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Juvenile angiofibromer

Reservelzege Anne Daugaard Thuesen, overlaege John Jakobsen &
overlaege Jgrgen Nepper-Rasmussen

Odense Universitetshospital, @re-nase-halsafdelingen og
Rgntgendiagnostisk Afdeling

Resumé

Det juvenile angiofibrom er en sjeelden, benign, rigt vaskulariseret
tumor, hvoraf der diagnosticeres ca. et nyt tilfaelde om aret i Dan-
mark. Den sidder i foramen sphenopalatinum og rammer unge
drenge i alderen 14-25 ar. De hyppigste debutsymptomer er nasal
stenose og epistaxis. Gennem tiderne har behandlingen af juvenile
angiofibromer inkluderet mange behandlingsmodaliteter som kirur-
gisk excision, elektrokoagulation, interstitiel straling med radonnale
eller ekstern straling, kryokirurgi, hormonadministration og kemote-
rapi. Straling, kemoterapi og operation har vist sig at veere de mest
effektive behandlinger. Den stgrste komplikation i behandlingen har
veeret den peroperative blgdning, men efter man har indfgrt pree-
operativ partikelembolisering, er blodtabet reduceret kraftigt. | dag
er operation forudgaet af embolisering den primaere standardbe-
handling. Det er vigtig at diagnosticere tumor tidligt, idet radikal ki-
rurgi da er lettere og recidivfrekvensen mindre.

Formalet med denne oversigt er at give en indsigt i en sjzlden
benign tumor og at beskrive den udvikling, der er sket inden
for behandlingen.

Litteratursggning

Materialet, der danner baggrund for oversigten, blev fundet
ved sogning pA MEDLINE. Segeordene var Juvenil AND
Angiofibroma. Sogningen blev kombineret med gennemgang
af referencer pa de sogte og hentede artikler. Det har ikke
veret muligt at veere selektiv, idet der kun findes f3 artikler,
som beskriver det juvenile angiofibrom.

Baggrund
Juvenilt angiofibrom er en benign fibrovaskulzr neoplasma,
som i de fleste tilfzelde udgar fra den superiore og posteriore
margen af concha, men den kan ogsa udga fra loftet mere me-
dialt i rhinopharynx ved vomer. Tumoren er fikseret til disse
ossose strukturer, men invaderer dem ikke. Den vokser i ste-
det submukest i de tilstodende spatier og kan derved displa-
cere og erodere de omkringliggende knoglestrukturer. I de
opgorelser, der findes, er der fundet indvaekst i nzesekaviteten
1100% af tilfeldene, og i sinus sphenoidalis og i fossa pterygo-
palatina i 70-80% af tilfzeldene. Intrakranial vekst er sjzlden.
Tumorens vaskuleere forsyning udgar primeert fra a. carotis
externas grene i dens udspringsomrade. Efterhinden som
tumoren vokser, tiltreekker den karforsyning fra andre grene
inklusive a. carotis interna [1-3].

Juvenilt angiofibrom er meget sjzldent, idet incidensen
er 0,5% af alle benigne lzsioner, der findes i nasopharynx [4].
I Danmark diagnosticeres der i gennemsnit 1-2 tilfzelde om
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Figur 1. Aksial compu-
tertomografi med kon-
trast fra en 13-arig
dreng med recidiv af
juvenilt angiofibrom.
Der ses bagtil i cavum
nasi og rhinopharynx
en tumorproces, der
udfylder hele kaviteten.
| venstre side i sinus
maxillaris ses en reten-
tionscyste. Normale for-
hold i hgjre side.

aret. Sygdommen rammer hovedsageligt unge meznd i alderen
14-25 ar. Ved diagnosetidspunktet er gennemsnitsalderen 15 ar
[5]. Der er i litteraturen kun rapporteret om ganske fa kvinder
med sygdommen [2]. I de fleste materialer findes der ingen
geografiske eller etniske forskelle i incidensen [1]. Men enkelte
angiver storre incidens i Egypten, Indien og Sydestasien [4].

Patogenese

Fra 1847 har man vzret bevidst om, at der fandtes en bestemt
nasal polyp, som opstod hos personer omkring puberteten - en
fibrovaskuleer proces lokaliseret til bare en del af naesekaviteten.
Senere erkendte man tumorens vaskulzere komponent, og det
forte til betegnelsen angiofibrom. Ferst lengere tid efter kom til-
fojelsen juvenil [6]. Siden har der vaeret kontroversielle diskussio-
ner omkring det juvenile angiofibroms patogenese. De to mest
omdiskuterede teorier er, at tumoren er deriveret fra det em-
bryologiske kondrocartilago under udviklingen af den kraniale
knogle [7]. Den anden hypotese er, at den skulle veere hormonelt
betinget - en forstyrrelse i estrogen/androgenproduktionen [8]. I
dag kender man stadig ikke til det juvenile angiofibroms patoge-
nese, men man ved, at det er en unik tumor, som ikke opstir an-
dre steder i kroppen end omkring den posteriore concha [9].

Patologi

Makroskopisk finder man en red-gra polypes, kar-rig proces
[10]. I mikroskop kan ses en afrundet, ikkeindkapslet submu-
keos tumor, der bestér af fibrase celler af den type fibroblaster,
som producerer kollagen og elastinfibre. De er omgivet af bin-
devevsstroma og indeholder tyndvaeggede vaskulaere kana-
ler. Der har ikke kunnet pavises korrelation mellem det ud-
seende, der er set i mikroskop, og aggressiviteten. [1].

Klinik/diagnose
I litteraturen er man enige om, at de karakteristiske sympto-
mer og kliniske fund hos en patient med juvenil angiofibrom
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Figur 2. Aksial mag-
netisk resonans-skan-
ning med kontrast fra
en 13-arig dreng med
juvenilt angiofibrom.
Der ses en tumor i ca-
vum nasi i hgijre side,
deviation af septum
nasi samt okklusion af
sinus maxillaris bila-
teralt med fglgende
sekretophobning og
tillukning af sinus
ethmoidalis.

er epistaxis, nasal stenose, nasal dreenage/sinuitis og i frem-
skredne tilfzelde devhed eller otitis, exopthalmus og smerte.

I udtalte tilfzelde ses ansigtsdeformitet og udbulning af pala-
tinum, ligesom livstruende epistaxis kan forekomme. Ved
objektiv undersogelse findes en bleg, blalig, glat masse i naso-
pharynx eventuelt prominerende helt ud af nasen [11].

Ved mistanke om juvenil angiofibrom ber man undlade
biopsi, da der i tilslutning til indgrebet kan komme kraftig
bledning. Diagnosen boer stilles ved computertomografi (CT),
magnetisk resonans-skanning og arteriografi [12].

Differentialdiagnoser

De vigtigste differentialdiagnoser, som skal udelukkes, er: hee-
mangiom, pyogent granulom, polypus choanae, chordoma,
polypus angiomatosis, nasofaryngeal cyste og maligne lzsio-
ner som nasofaryngeal karcinom og rabdomyosarkom [4].

Przeterapeutisk udredning

CT skal udferes uden og med kontrast, som koronal og aksial
skanning. Denne undersogelse er iser velegnet til at afslore
displacering og udtynding af ossese strukturer med (Figur 1),
men MR-skanning er den vigtigste undersogelse. Ved denne
undersogelse ses, at tumoren udviser kraftig kontrastenhan-
cement efter gadoliniumindgift. MR-skanning skal udferes i
tre planer og er iszr vigtig, nar tumorens udgangspunkt og
udbredelse skal konstateres (Figur 2) [1]. Arteriografi skal ud-
fores som bilateral carotis externa- og interna-arteriografi for
at fastleegge tumorens karforsyning. Det er vigtigt, at savel a.
maxillaris interna som a. pharyngea ascendens kan ses, da
hovedforsyningen ofte kommer herfra [2].

Naturhistorie

I litteraturen har man diskuteret, om den spontane regression,
som eventuelt sker efter puberteten, kan anvendes som be-
handling, da det juvenile angiofibrom er ekstremt sjeeldent
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efter 25-drs-alderen. Der er ingen evidens for dette, og der er
kun to dokumenterede sygehistorier med spontan regression i
engelsksproget litteratur [13]. Batiba har rapporteret om 94
ubehandlede juvenile angiofibromer, der i Indien blev fulgt
pé en periode over 17 ar, uden at der blev fundet nogen tegn
pa signifikant regression [14].

Behandling

Da spontan regression af tumoren ikke kan forventes, er be-
handling indiceret, nar diagnosen er stillet. Den operative be-
handling har gennem tiderne veret relateret til stort blodtab
og utilstreekkelig resektion, og dette har medfert en hej mor-
biditet. Man har anvendt forskellige metoder til kontrollering
af bledningen, herunder ligering af a. carotis eller a. maxillaris
interna, elektrokoagulation, kryoteknik, hormonterapi, stra-
ling samt kunstig hypotension og hypotermi og injektion af
saltvand og epinefrin ind i basis af tumor [11]. Siden 1976 har
man i udenlandske serier anvendt praoperativ partikelembo-
lisering, og sidelobende med indfoerelse af de nyere udviklede
operationsteknikker er morbiditeten faldet [15]. Roberson et al
[16] og Antonelli et al [17] har i deres undersogelser pavist,

at der er en signifikant forskel i blodtabet ved anvendelse af
embolisering i forhold til, ndr man ikke har brugt embolise-
ring.

Endoskopisk fjernelse af nasale tumorer er den nyeste ope-
rative tilgang og har ogsd vundet indpas i behandlingen af ju-
venile angiofibromer. Endoskopisk operationsteknik er forste
gang anvendt i midten af 1990’erne [18]. Roger et 4/ [19] an-
vendte endoskopisk adgang til 20 patienter og konkluderede i
sit studie, at endoskopisk fjernelse af juvenile angiofibromer
var den bedst egnede metode til begrnsede tumorer. Forde-
len ved at anvende denne metode er, at man mindsker den
peroperative bladning og antallet af indleggelsesdage [19, 20]
og undgar en del af de komplikationer, der er relateret til ben
kirurgi sdsom trismus, epitora, smerte og pavirkning af ansig-
tets veekstmeonster [19]. I Danmark fiernede man i 1999 for
forste gang det juvenile angiofibrom ved endoskopisk adgang.
Inden da var endoskopien brugt i kombination med dben
kirurgi.

Stralebehandling har ogsé varet anvendt til behandling.
Valget af den straledosis, som gav respons, 13 i de forskellige
undersogelser fra 30 Gy til 40 Gy [21]. Den storste underso-
gelse, hvori der indgik 55 patienter, blev foretaget pd Princess
Margaret Hospital i Toronto. Toogfyrre patienter blev pri-
meert behandlet med straling, og 13 patienter blev behandlet
med straling efter fund af recidivtumor. 80% af alle patienterne
blev asymptomatiske. Stralingens totaldosis var pa 30-35 Gy
givet over tre uger med 14-16 fraktioner [22]. Economon et al
[15] anvendte i en lignende undersogelse ekstern straling til 19
patienter. Elleve blev asymptomatiske, men det blev samtidig
beskrevet, at involutionen skete meget langsomt. Man kon-
kluderede, at dosis skulle vare storre end 36 Gy for at have

en effekt.
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Ifelge Cummings analyse var risikoen for morbiditet og
mortalitet zzkvivalent for straling og operation. Han anbefa-
lede straling til alle patienter med recidivtumor og i tilfzelde,
hvor den operative morbiditet og mortalitet var hej specielt
ved intrakranial udbredelse. Den anbefalede dosis var pa 30-
35 Gy [22].

I dag er endoskopisk kirurgi forudgiet af partikelemboli-
sering derfor den primere standardbehandling [23]. Stréle-
behandling kan overvejes ved meget store tumorer eller ukon-
trollable recidiver.

Recidiv er et hyppigt fanomen ved juvenile angiofibro-
mer. Man betragter en recidivfrekvens pa 30% som verende
normal [18]. Frekvensen er athaengig af, hvor ekspansiv tumo-
ren er ved diagnosen, og om der kan laves en radikal opera-
tion. De fleste recidiver forekommer i tilfzelde, hvor der ikke
er anvendt preeoperativ embolisering [1]. Ca. 10% af tumo-
rerne har en aggressiv vaekst, uden at man kender arsagen, og
fire-fem operationer er ofte nadvendige [3].

Hos de patienter, hvor bade operation og straling har fej-
let, har man i litteraturen foreslaet anvendelse af kemoterapi
[24]. Goepfert et al [24] anvendte kemoterapi til fem patienter,
alle med recidivtumor og lokale invasive svulster med intra-
kranial invasion, som involverede vitale strukturer. I alle fem
tilfzelde skete der en remission uden sequelae, og konklusio-
nen blev, at kemoterapi er et alternativ for tumorer, der er
svere at behandle.

Da det juvenile angiofibrom er en benign og langsomtvok-
sende tumor [25], som har en ikke ubetydelig recidivtendens,
som i visse tilfzelde kan vaere meget aggressiv, ber den folges
efter operation indtil patienten er 25 ar og har veret recidiviri
ifem ar [23].

Organisation i Danmark

Behandlingen er i Danmark i dag, som i den ovrige del af ver-
den, preoperativ partikelembolisering efterfulgt af operation,
og i de tilfzelde, hvor radikal fjernelse ikke er mulig, suppleres
der med straling [23]. I Danmark er behandlingen af juvenile

angiofibromer centraliseret pa to centre i henholdsvis Vest- og
Ostdanmark, placeret pA Odense Universitetshospital (OUH)
og H:S Rigshospitalet. Den kirurgiske behandling og kontrol

foregar pa begge centre, dog foretages partikelemboliseringen

Juvenilt angiofibrom er en sjeelden, benign tumor.

Der diagnosticeres 1-2 tilfelde om &ret i Danmark.
Diagnosen stilles ved computertomografi/magnetisk
resonans-skanning og arteriografi.

Behandlingen er kompliceret af, at tumoren er rigt
vaskulariseret og blgder kraftigt under operativt indgreb.
Efter indfgrelsen af praeoperativ partikelembolisering,
som ggr endoskopisk kirurgi mulig, er den peroperative
blgdning reduceret kraftigt.
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Figur 3. Flowskema for udredning og behandling.

kun pad OUH. Centraliseringen er valgt ud fra den lave inci-

dens af juvenile angiofibromer, der vanskeligger erfaring med

behandlingen. Det udrednings- og behandlingsprogram, vi
folger pA OUH, og som blandt andet bygger pa den her
refererede litteratur fremgar af Figur 3.
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