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Rezumat.

Scopul: evidentierea carcinomului nazofaringian (CN) ca problemd medico-sociala si clinica, solutii de rezolvare.

Materiale si metode: studiul a inclus studii bibliografice actuale si analiza lor, 26 pacienti cu CN, cu varsta medie
46,5+0,5 ani. Pacientii au fost evaluati clinic, paraclinic, scanari CT, RMN, PET, investigatii de laborator, analize
histopatologice.

Rezultate: Bolnavii cu CN s-au repartizat 7 femei (26,9%), 19 (73,7%) barbati cu varsta medie de 46,5 ani. Au fost
examinati 26 (100%) clinic si paraclinic, CT — 25(96,1%), RMN — 26 (100%), PET — 22(84,6%), care au demonstrat
schimbari radiologice si imagistice caracteristice pentru CN. Metastazele au fost confirmate la 18 bolnavi (69,2%).
Analizele histopatologie — G, — 5(19,3%), G, — 15(57,7%), G, — 6(23,0%), tipul cheratinizat 7 (26.9%) si necheratinizat
—19 (73,1%). Virusul Epstein Barr a fost pozitiv la 13 (50%) bolnavi.

Concluzii. Au fost evidentiati la cei 26 bolnavi cu CN urmatorii factori de risc — consum excesiv de alimente
conservate cu sare — 24 (92,3%), fumatul — 6 (23%), virusul Epstein Barr (EBV) — 12 (46,1%). Dezvoltarea CN depinde
si de factorii genetici si de proteine latente ale membranei si altor molecule — antigene tumorale. Tehnologiile avansate de
imagistica, precum RMN si PET-CT, pot imbunatati detectarea timpurie a CN. De asemenea dezvoltarea biomarkerilor
specifici pentru CN ar putea permite diagnosticarea precoce prin teste de sange sau saliva. Accesul mai bun la aceste
tehnologii in regiunile cu resurse limitate ar putea avea un impact semnificativ asupra rezultatelor pacientilor.

Cuvinte cheie: carcinom nazofaringian, factori de risc, diagnostic, tratament personalizat, susceptibilitatea genetica.

Summary. Nasopharyngeal carcinoma — problems and solutions.

The aim: to highlight nasopharyngeal carcinoma (CN) as a medico-social and clinical problem, solutions.

Materials and methods: the study included current bibliographic studies and their analysis, 26 CN patients,
with a mean age of 46.5+0.5 years. Patients were evaluated clinically, paraclinically, CT scans, MRI, PET, laboratory
investigations, histopathological analyses.

Results. CN patients were 7 women (26.9%), 19 (73.7%) men with an average age of 46.5 years. 26 (100%) were
examined clinically and paraclinically, CT — 25(96.1%), MRI — 26 (100%), PET — 22(84.6%), which demonstrated
radiological and imaging changes characteristic of CN . Metastases were confirmed in 18 patients (69.2%). Histopathology
analyzes — G1 —5(19.3%), G2 — 15(57.7%), G3 — 6(23.0%), keratinized type 7 (26.9%) and non-keratinized — 19 (73.1%)
. Epstein Barr virus was positive in 13 (50%) patients.

Conclusions. The following risk factors were identified in the 26 patients with CN - excessive consumption of food
preserved with salt - 24 (92.3%), smoking - 6 (23%), Epstein Barr virus (EBV) - 12 (46.1 %). CN development also depends
on genetic factors and latent membrane proteins and other molecules — tumor antigens. Advanced imaging technologies
such as MRI and PET-CT can improve the early detection of CN. Also, the development of specific biomarkers for CN
could allow early diagnosis through blood or saliva tests. Better access to these technologies in resource-limited regions
could have a significant impact on patient outcomes.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, risk factors, diagnosis, personalized treatment, genetic susceptibility.

Pe3iome. Pak HOCOIIOTKH — MPOG/IeMbI U peLIeHHs.

Heas: ocBeTnth pak Hocortotky (PH) kak MequKo-coMaNbHyI0 U KIMHHYECKYIO IPOOJIeMy, Ty TH €€ PeIeHUS.

MartepuaJjbl 1 MeTO/ABI: B FICCTIEIOBaHUE BKITIOUEHBI TeKyIue Onbmmorpadnaeckie NCCaeIoOBaHus U X aHAIN3, 26
6ompHBIX XH, cpemnnii Bo3pact 46,5+0,5 roma. [larmmenToB onenuBany kimHn4eckw, napakaunandecku, KT, MPT, TI9T,
1a00paTOpHBIE UCCIICIOBAHUS, THCTOIIATOIOTHYESCKUE aHAIU3BL.

IMoryyennbie pe3dyabrarbl. boasaeiMu XH O6pumn 7 sxeHmuH (26,9%), myxuns 19 (73,7%), cpennuii Bo3pact
46,5 ner. Kimamueckn n mapakiaumardecku obcienosano 26 (100%), KT — 25 (96,1%), MPT — 26 (100%), II9T — 22
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(84,6%), 4TO BBISIBMIIO PEHTTCHOJOTMYECKHE W BHU3YaJIH3HMPYIOIIUE M3MEHEHUs, xapakrepHble juis XH. MeracTasbl
ObuTH ToATBEepIKACHB! y 18 marmenToB (69,2%). 'ncronaronorundyeckue anamussl — G1 — 5 (19,3%), G2 — 15 (57,7%),
G3 - 6 (23,0%), oporosesmmii Tuit 7 (26,9%) u Heoporosepatormii — 19 (73,1%). Bupyc Dnmreitna-bappa okasancs
oJI0kUTeNbHBIM y 13 (50%) manueHTos.

BruiBoasl. Y 26 6onbabIX XH ObIIH BBISIBICHBI ClieyIoIINe (JaKTOPBl PHCKa: Ype3MEpPHOE YIOTpeOIeHHE ITPOYKTOB,
KOHCEPBHPOBAHHBIX COJIbIO, — 24 (92,3%), kypenue — 6 (23%), Bupyc Dmiureiina-bappa (BOb) — 12 (46,1%). PazBuTtue
XH Taxke 3aBUCHT OT TeHETHYECKHX (DAaKTOPOB M JIATCHTHBIX MEMOpAHHBIX OEJKOB M JAPYTUX MOJIEKYJ — OITyXOJIEBBIX
anTureHoB. [lepenoBsie TexHomoruu Buzyanusaiuu, Takue kak MPT u [I9T-KT, MoryT ynydmuThs paHHee BHISIBICHHE
XH. Kpome Toro, pa3zpabotka crierpuaeckux onomapkepoB XH MoKeT MO3BOIUTH PaHHIOI AUATHOCTHKY C MOMOIIIBIO
aHAJIN30B KPOBU WM CIIOHBI. YJIydIlIeHHE JOCTYINa K 3TUM TEXHOJIOTHSIM B PETHOHAX C OTPAaHUYECHHBIMU pecypcamMiu

MOXKET O0Ka3aTb CYMCCTBCHHOC BIIUSAHUC HA PE3YJIbTAThI JICUCHUA MMallUCHTOB.
KuarwueBble ciioBa: paK HOCOIJIOTKH, (baKTOpI)I PpHUCKa, TMarHoCTUKa, NEPCOHAIU3UPOBAHHOC JICUCHUC, TCHECTUYCCKAA

npeapaciiojIOKCHHOCTb.

Introducere.

Carcinomul nazofaringian (CN), cunoscut anterior
subnumele de limfoepiteliom, este o afectiune maligna
care apare din epiteliul nazofaringelui. Endemica
in China, malignitatea prezintd o rata variabild de
aparitie variind de la o incidentd mare 1n partea de
sud a Chinei pana la o rata scazuta in populatia alba
si In nordul Chinei, cu o incidenta cuprinsa intre 15 si
50 1la 100.000 de locuitori. O interactiune complexa a
susceptibilitatii genetice si infectia cu virusul Epstein
Barr (EBV) este responsabila pentru boala [1].

O interactiune a factorilor de mediu, structura
genetica si infectia cu EBV este implicata in etiologia
bolii. Factorii de mediu, inclusiv fumatul in populatia
vestica si nitrozaminele care contin agenti alimentari,
au fost considerati a fi implicati. In al doilea rand,
structura genetica a demografiei implicate joaca,
de asemenea, un rol vital, asa cum se explica prin
incidenta coplesitoare in populatia chineza. In cele
din urma, infectia cu EBYV, cuplata cu susceptibilitatea
genetica, a demonstrat o relevanta substantiald pentru
boala [2].

Carcinomul nazofaringian este extrem de endemic
in China de Sud, Malay si populatia indoneziana,
impreuna cu persoanele din Asia de Sud-Est. Rata
variaza de la o valoare minusculd de mai putin de 1 la
100.000 de indivizi in zonele neendemice la o valoare
ridicata de 25 pana la 30 si, respectiv, 15 pana la 20
de barbati si femele la 100.000 de indivizi in zonele
endemice [3].

Evaluarea histopatologica poate elucida in
ce categorie se Incadreazd tumora. Din motive
histopatologice, carcinomul nazofaringian poate
fi clasificat in trei subgrupe principale conform
clasificarii. OMS: Tip cheratinizant (20% pana
la 25%); Nekeratinizant: acest tip este asociat in
principal cu EBV. Este subdivizat in 2 subgrupe: Tip
nediferentiat nekeratinizant (60% pana la 65%), Tip
diferentiat nekeratinizant (10% pana la 15%).

Investigatiile initiale care includ hemoleucograma
completa, teste ale functiei renale si hepatice pot fi

trimise pentru examinare initiald. O anomalie ar fi
detectata 1n cazurile 1n care se suspecteaza o extensie
hepatica impreund cu o deteriorare a functiei renale,
deoarece tumora se divide intr-un ritm rapid.

Virusul Epstein Barr a fost implicat invariabil
in patogeneza procesului bolii. Pentru a stabili o
asociere, trebuie comandate nivelurile serice de
IgA. Acestea au semnificatie atat diagnostica, cat si
prognostica pentru procesul bolii.

CT: O tumoare locala poate fi vizualizata
extinzandu-se de la acoperisul faringelui. Scanarea
CT este modalitatea de electie in ceea ce priveste
invazia osoasd, lar extensia intracraniand trebuie
vizualizatd. Cu toate acestea, expunerea la radiatii
si valoarea sa limitatd in ceea ce priveste extensia
tesuturilor moi si metastazele ganglionare fac ca
RMN sa fie modalitatea preferata.

Scanarea RMN: RMN este modalitatea superioara
de evaluare a extensiei tumorii in musculatura si a
metastazelor ganglionare. Volumul tumorii, impreuna
cu invazia locala, poate fi usor de vizualizat si nu
reprezintd nicio amenintare de radiatie.

Scanarea PET: este modalitatea de alegere
pentru evaluarea remisiunii si pentru investigarea
recidivei. Scanarea PET-CT poate creste amploarea
metastazelor la distantd, deoarece este o scanare a
intregului corp. Cu toate acestea, RMN poate oferi
un nivel mai mare de delimitare locala, facandu-1 in
continuare investigatia de alegere pentru raspandirea
locala [6].

Tumorapoatefivizualizatd prinnasofaringoscopie,
iar extensia locald Tmpreuna cu dimensiunea tumorii
poate fi evaluata si poate fi luatd biopsie. Cu toate
acestea, evaluarea poate fi impiedicata daca masa este
prea mare pentru a accesa pasajul nazal.

Principalul  tratament pentru  carcinomul
nazofaringian este radioterapia in leziunile
locoregionale, deoarece varietatea nekeratinizanta
este foarte radiosensibild. Interventia chirurgicald se
limiteaza la procedurile de salvare 1n boli recurente,
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in timp ce chimioterapia este preferatd concomitent
cu radiatiile in stadii avansate.

Radiatia este tratamentul de electie pentru leziunea
locoregionald. Radioterapia este eficienta in toate
cazurile, cu exceptia celor pentru metastaze la distanta,
deci de la stadiul I la stadiul IVA. CN arata o tendinta
de raspandire rapida la nivel regional, mai ales ca
nazofaringe este o cavitate mica, astfel incat raspandit
in spatiile paranazofaringiene, musculatura si noduri
comune. De asemenea, implicarea progresiva a partii
controlaterale nu este un eveniment rar. In consecinta,
o doza de aproximativ 65 Gy pentru tumora primara
cu 50 pana la 55 Gy este, de asemenea, necesara
pentru gaturile nodale negative [5].

O inovatie recentd 1n sistemul de livrare
utilizat pentru radiatii este modularea intensitatii
sau radioterapia cu intensitate modulatd (IMRT).
Sistemul este echipat cu un CT care preia bucati
din zona implicata. Medicul specifica zona vizata a
fasciculului si moduleaza intensitatea fasciculului
folosit.

Brahiterapia este o alta tehnica inovatoare pentru
radioterapia tintita. Tehnica folositd este implantarea
de granule de aur sau implanturi de iridiu, acoperite
pentru radioterapie localizata, printr-o incizie divizata
a palatului moale. Tehnica este utild pentru volumul
tumoral localizat care nu a prezentat nicio extensie
intracraniana. Tehnica scuteste orice afectare locala a
organelor vitale.

Radioterapia este, de asemenea, utilizata atunci
cand se observa esecul sau recurenta tratamentului.
S-a dovedit utild atat in recidivele locale, cat si
in defectiunile ganglionare. In astfel de cazuri,
brahiterapia este consideratd tindnd cont de
friabilitatea tesutului local, de starea generald a
pacientului si de impactul asupra organelor vitale ale
regiunii.

CN este foarte chimiosensibil si radiosensibil.
In boala locoregionald avansati, chimioradioterapia
concomitentd  este  principalul  management.
Boala raspunde mai bine prin inductie, iar terapia
concomitentd este semnificativd In micsorarea
volumului tumorii. Cel mai obisnuit agent utilizat
ca linie initiald de interventie chimioterapeutica este
cisplatina. Standardul de ingrijire este o doza de 100
mg la fiecare trei saptamani.

Chimioterapia este, de asemenea, optiunea de
alegere atunci cand este implicatdi metastaza la
distantd. CN cu polimetastaza la distantd i se ofera
chimioterapie paliativa. Agentii de electie sunt cisplatin
si 5S-fluorouracil. Cu progresele recente, exista o serie
de agenti chimioterapeutici care sunt disponibili pentru
continuarea terapiei. Cu toate acestea, rata medie de
supravietuire nu este mai mare de un an [6].

Interventia chirurgicald este folositd doar ca
optiune de salvare. Nazofaringe este o zond mica
si adanca, greu accesibila, ceea ce face ca abordul
chirurgical sa fie dificil si poate fi inadecvat. Cu
toate acestea, atunci cdnd boala recurentd local
este intdlnitd, pacientilor ar trebui sd li se ofere
optiunea interventiei chirurgicale. Chirurgia este, de
asemenea, unul dintre modurile cheie de management
pentru oligo-metastaza la distantd in combinatie cu
radioterapia si radioablatia [7].

Prognosticul general si rata de supravietuire la 5 ani
s-au imbundtatit cu sigurantd de la aparitia nuantelor in
tehnicile de radioterapie. Acest lucru a scazut drastic
mortalitatea si morbiditatea asociate cu boala de la o
supravietuire raportatd la 5 ani de 20% pana la 40% la
aproximativ 70% in ultimul deceniu [8§].

Cu toate acestea, valoarea predictivi pentru
prognostic in sistemul clasic de stadializare
anatomica nu este suficienta si nici exactd. Adaugarea
statusului ADN EBV al pacientului la noua (editia
a 8-a) face ca acest sistem sa fie mai precis pentru
estimarea prognosticului. in plus, alte studii arata alti
biomarkeri eficienti pentru evaluarea prognosticului
acestei tumori, cum ar fi metilarea miARN si ADN.

Leziunile pot avea complicatii locale, inclusiv
obstructia trompelor lui Eustachie care provoaca
otitai medie cu revarsat (OME), obstructie
nazald persistentd si obstructia cailor respiratorii
orofaringiene. Efectul de masa care provoaca
blocarea orofaringelui impiedica inghitirea si, daca
ramane necontrolat, progresia acestuia poate duce
la blocarea cailor respiratorii. Extensia intracraniena
si implicarea nervilor cranieni sunt debilitante si pot
avea o dizabilitate pe tot parcursul vietii chiar si dupa
management.

Material si metode.

Au fost studiate datele stiintifice actuale conform
bibliografiei selective. In studiu au fost inclusi
pacienti cuvarstade 17-76 ani (17 (65,4%) dinmediul
rural $i 9 (34,6% din mediul urban)) cu diagnosticul
stabilit de cancer nazofaringian G-G,, T-T,N
;M - Diagnosticul a fost stabilit in conformitate
cu localizarea anatomica, simptome initiale, tehnici
medicale avansate, scanarea CT, RMN, PET si
investigatiilor de laborator — hemoleucograma, teste
ale functiilor renale si hepatice, biopsia si analiza
histopatologic, dar s examinarea la virusul EBYV,
Epstein Baar. Bolnavii au fost chestionati referitor la
factorii de risc.

Rezultate.

Bolnavii cu CN s-au repartizat 7 femei (26,9%),
19 (73,7%) barbati cu varsta medie de 46,5 ani. Au
fost examinati 26 (100%) clinic si paraclinic, CT —
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25(96,1%), RMN — 26 (100%), PET — 22(84,6%),
care au demonstrat schimbari radiologice si
imagistice caracteristice pentru CN. Metastazele
au fost confirmate la 18 bolnavi (69,2%). Analizele
histopatologie — G, — 5(19,3%), G, — 15(57,7%),
G, — 6(23,0%), tipul cheratinizat 7 (26.9%) si
necheratinizat — 19 (73,1%). Virusul Epstein Barr a
fost pozitiv la 13 (50%) bolnavi.

Concluzii.

1. Au fost evidentiati la cei 26 bolnavi cu CN
urmatorii factori de risc — consum excesiv de alimente
conservate cu sare — 24 (92,3%), fumatul — 6 (23%),
virusul Epstein Barr (EBV) — 12 (46,1%).

2. Dezvoltarea carcinomului nazofaringian
depinde de mai multi factori, cum ar fi susceptibilitatea
genetica, factorii de mediu si infectii precum infectia
cu virusul Epstein-Barr (EBV). Multe studii au legat
gene multiple de patogeneza CN; una dintre aceste
gene este o regiune in genele antigenului leucocitar
uman (HLA) la cromozomul 6. Alte gene au fost
identificate in diferite locatii pe diferiti cromozomi,
cum ar fi 13q12, 326, 5p15, 6p21 si 9p21. In afara
de genele gazda, EBV este foarte asociat cu CN [4].
Multe studii ilustreaza multiple procese si mecanisme
pe care EBV le poate activa sau inhiba in celula gazda
in timp ce o transforma intr-o celula canceroasa. EBV
afecteaza celulele aducand proteinele codificate sau
moleculele de ARN care afecteaza celulele gazda, iar
aceste molecule ar putea fi rezumate, dar nu limitate.
Proteina membranara latentda 1 (LMP1): este o
proteind membranard codificata de virus si joaca un
rol major in inducerea tumorigenezei. Efectul sau
principal este legat de factorul nuclear-kappa B (NF-
kB). Activarea NF-kB va duce la afectarea multor
alte proteine care joaca un rol important in diviziunea
celulara, adeziune, diferentiere celulara, supravietuire
celulard. In plus fati de NF-kB, LMP1 afecteazi
multi alti factori, proteine si procese de reglare a
ADN-ului care afecteaza procesul de oncogeneza,
cum ar fi TP53, EGFR, VEGF, gene legate de
stemness, fibronectina etc. LMP1 este asociat cu
un prognostic slab. Latent Membrane Protein 2A
(LMP2A): este o oncoproteind membranard care
este codificatd iIn ADN-ul viral, are rol in tranzitia
epitelial-mezenchimala, deci invazie si migrare;
MicroARN (miARN): sunt molecule de ARN
necodante care au o functie in reglarea procesului
de exprimare a genelor si, prin urmare, afecteaza
functiile si diviziunea celulara. EBV exprima un
nivel ridicat de miARN, cum ar fi transcriptele
catenelor complementare, adica transcriptele spre
dreapta BamHI-A (BART), care sunt foarte asociate
cu patogenia CN, de exemplu, miR-BART3, miR-
BART7 si miR-BART13. Deoarece aceste molecule

sunt abundente si ar putea fi excretate extracelular,
acesti miARN pot fi utilizati ca biomarker pentru
diagnostic si predictie; Alte molecule: cum ar fi
antigenul tumoral metastatic 1 (MTA1), care este
corelat cu metastaza tumorii. Proteina antigenului
nuclear Epstein-Barr 1 (EBNAI1) este o proteina
nucleara care este asociatd cu transcriptia virusului si

cu metastaza limfatica [5].

3. Bolnavii cu CN s-au repartizat 7 femei
(26,9%), 19 (73,7%) barbati cu varsta medie de 46,5
ani. Au fost examinati 26 (100%) clinic si paraclinic,
CT - 25(96,1%), RMN - 26 (100%), PET -
22(84,6%), care au demonstrat schimbari radiologice
si imagistice caracteristice pentru CN. Metastazele
au fost confirmate la 18 bolnavi (69,2%). Analizele
histopatologie — G, — 5(19,3%), G, — 15(57,7%),
G, — 6(23,0%), tipul cheratinizat 7 (26.9%) si
necheratinizat — 19 (73,1%). Virusul Epstein Barr a
fost pozitiv la 13 (50%) bolnavi.

4. Tehnologiile avansate de imagistica, precum
RMN si PET-CT, pot imbunatati detectarea timpurie a
CN. De asemenea dezvoltarea biomarkerilor specifici
pentru CN ar putea permite diagnosticarea precoce
prin teste de singe sau salivd. Accesul mai bun la
aceste tehnologii in regiunile cu resurse limitate ar
putea avea un impact semnificativ asupra rezultatelor
pacientilor.

5. Tratamentul CN trebuie sa fie adaptat specific
fiecarui pacient. Radioterapia este trtamentul de baza
pentru CN, dar combinarea acesteia cu chimioterapia
sau imunoterapia poate fi necesara in cazurile
avansate. Progresele in tehnicile de radioterapie, cum
ar fi radioterapia conformationala si radioterapia cu
intensitate modulatd (IMRT), permit tintirea mai
precisa a tumorilor, reducand efectele secundare
asupra tesuturilor sanatoase.
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