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SAZETAK
Invertni papilom paranazalnih sinusa

Ilvan Mesar

Invertni papilom paranazalnih sinusa je benigna neoplazma sinusa. To je
benigni tumor koji se pojavljuje u 0,5 — 4% tumora u regiji nosa. Incidencija
sinonazalnih papiloma u opcoj populaaciji se krec¢e izmedu 0.74 do 1.5
novodijagnosticiranih tumora na 100,000 ljudi godidnje. 80% od svih dijagnosticiranih
papiloma nosa su invertni papilomi. Etiologija sinonazalnih papiloma je jo$ uvijek

nepoznata.

Tumor se Siri na agresivan nacin u straznjoj nosnoj Supljini i paranazalnim
sinusima. Kada se tumor Siri lokalno uniStava okolna tkiva (kosti, hrskavice) i ima
tendenciju da recidivira na mjestu gdje je odstranjen. Invertni papilom paranazalnih
sinusa u 5 — 10% slu¢ajeva moze maligno alterirati i tako nastane planocelularni
karcinom. Najcesci simptimi bolesti koji se javljaju su jednostrana opstrukcija i

sekrecija iz nosa.

Papilomi se dijagnosticiraju tijekom endoskopskog pregleda nosa tijekom ¢ega
se uzme i uzorak tumora za analizu. CT i MR pretrage su vrlo korisne pri odredivanju

proSirenosti tumorske tvorbe.

Operacijski zahvat je osnovni nacin lijeCenja koji se koristi za lije€enje
sinonazalnih papiloma. Postoje tri osnovna tipa zahvata koji se koriste u ovim
slu€ajevima. Vanjski operativni pristupi (lateralna rinotomija), endoskopski pristup i
kombinirani pristup su Cesto koriStene tehnike. Endoskopska kirurgija je metoda
izbora jer su brojne studije dokazale da je stopa recidiva jednaka u odnosu na druga
dva prihvacena pristupa. Ukupni postotak recidiva invertnog papiloma nakon

kirurSkog zahvata je oko 30%.

KljuCne rijeCi: papilom, paranazalni sinusi, invertni papilom, benigni, tumor, operacija



SUMMARY

Inverted papilloma of paranasal sinuses

Ivan Mesar

Inverted papilloma of paranasal sinuses is a benign neoplasm of the sinuses.
It is a benign sinonasal tumor that occurs in 0,5 — 4% of all tumors in the region. The
incidence of sinonasal papilloma in general population ranges from 0.74 to 1.5
people diagnosed per 100,000 per year. 80% of all papilloma of the region are

inverted papilloma. The origin of sinonasal papilloma is still unknown.

It spreads aggressively in the rear nasal cavity and sinuses. When it spreads
locally, it destroys surrounding tissues (bone, cartilage) and has tendency to recur in
the region. Inverted papilloma in 5 — 10% of cases can become more malignant
squamous cell carcinoma. Most prevalent symptoms of this disease are unilateral

nasal obstruction and rhinorrhea.

Papilloma is diagnosed with endoscope examination during which the tumor
tissue sample is taken. CT or MRI scan are very useful to determine the extent of the

tumor.

Surgery is the main therapeutical procedure that is used to cure sinonasal
papilloma. There are three main types of surgical procedures that are used in this
case. Open approach surgery (lateral rhinotomy), endoscopic surgery and combined
procedure are techniques that are prevalent. Endoscopic surgery is a method of
choice because it has the same recurrence rate compared with the other two
accepted methods. The overall recurrence of inverted papilloma after surgical

procedure is about 30%.

Keywords: papilloma, paranasal sinuses, inverted papilloma, benign, tumor, surgery



1. UvOD

Invertni papilom je rijetki benigni tumor nosa i paranazalnih sinusa koji se

pojavljuje najceSce u petom desetljecu zivota (1).

1.1. OSNOVE ANATOMIJE PARANAZALNIH SINUSA | NOSA

Vanjski nos je dio nosa koji daje regiji lica strukturu, ali je i jako vazan kao
estetski element. Osnovne elemente vanjskog dijela nosa mozemo podijeliti na
kosStane i hrskavicne. Kostani elementi vanjskog nosa su nosne kosti i Ceoni izdanci
gornje Celjusti koji €ine aperturu piriformis. Apertura piriformis €ini koStani okvir
vanjskog otvora nosa. Nosne kosti su povezane u medijalnoj ravnini koStanim Savom,
a sa ¢eonim nastavcima gornje Celjusti su spojene postrani¢no. Hrskavi¢ni dio
vanjskog nosa sacinjavaju postrani¢ne hrskavice, krilne hrskavice i dodatne
hrskavi¢ne ljuskice. Sve navedene hrskavi¢ne strukture su gradene od hijaline
hrskavice. Predvorje nosne Supljine (vestibulum nasi) €ini prednji dio nosne Supljine,

a od nosne Supljine u uzem smisu dijeli ga limen nasi (2).

Nosna Supljina (cavitas nasi) je parna Supljina koja se topografski nalazi ispod
prednje lubanjske jame. Nosna Supljina je prostor koji komunicira s predvorjem nosne
Supljine i dorzalno preko hoana s nazofarinksom (2). Podijeljena je septumom na
lijevi i desni prostor. Dno nosne Supljine je ograni¢eno kostanim elementima tvrdog
nepca. Prednji dio dna €ini nepCani nastavak gornje Celjusti, a straga se nalazi
vodoravna plo€a nepcane kosti. Krov nosne Supljine je uzi od njezinog dna. Gledajuci
u anteriorno-posteriornom smjeru sacinjavaju ga straznja strana nosne kosti, nosni
dio Ceone kosti, lamina cribrosa etmoidne kosti i tijelo klinaste kosti (3). Lateralnu
stijenku oblikuju tri nosne Skoljke koje se nalaze jedna iznad druge. Donja nosna
Skoljka (concha nasalis inferior) je najventralnije pozicionirana. Sva tri nosna hodnika
se u medijalnom smjeru otvaraju u prostor koji se naziva zajedni¢kim nosnim
hodnikom (meatus nasi communis). Zajednicki nosni hodnik se preko hodnika
(meatus nasopharyngeus) i hoana otvara u nazofarinks te time €ini komunikaciju za
protok zraka u donji diSni put. Lateranu stijenku ¢ine nosna kost, medijalna strana
trupa gornje Celjusti, okomita plo€a nepane kosti, reSetnica (os ethmoidale), tijelo
krilne kosti, donja nosna Skoljka, suzna kost i Ceona kost. Medijalnu stijenku nosnih

Supljina €ini nosna pregrada (septum nasi). Nosni septum ima svoj prednji dio koji je



graden od hrskavice (cartilago septi nasi) i straznji dio koji je graden od kosti. Ispod

anteriornog djela hrskavi¢nog septuma se nalazi pars membranacea (2,3).
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Slika 1. Anatomija nosne Supljine i granice tipova epitela u nosnoj supljini
Prema: Ganger S, Schindowski K. (2018) (4)

Paranazalni sinusi Cine pneumatske prostore lubanje koji su u direktnoj
komunikaciji sa nosnom Supljinom. Paranazalne Supljine u ¢ovjeka su maksilarni
sinus, frontalni sinus, etmoidni sinus i sfenoidni sinus. Maksilarni sinus (sinus
maxillaris) je volumenom najveci paranazalni sinus koji u odraslog ¢ovjeka iznosi 12
— 15 cm?3(2). Nalazi se u tijelu gornje Celjusti gdje dno orbite ¢ini krov sinusa, a
alveolarni nastavci gornje Celjusti €ine njegovo dno. Ulaz u sinus (hiatus maxillaris)
pokriva sluznica i ulaz suzavaju kosti nosnih Skoljki te na kraju ostaje uzak procijep
(hiatus semilunaris) koji kominicira sa srednjim nosnim hodnikom (2,3). Frontalni

sinus (sinus frontalis) se nalazi u ¢eonoj kosti. Komunicira sa srednjim nosnim



hodnikom preko njegovog izvodnog kanala (ductus nasofrontalis) koji se otvara u
prednjem dijelu procijepa (hiatus semilunaris) (3). Etmoidni sinus (cellulae
ethmoidales) se sastoji od tri skupine zranih komora koje ¢ine labirint. Komore se
dijele u prednje, srednje i straznje etmoidne komore. Prednje se komore otvaraju u
infundibulum ethmoidale, srednje direktno u srednji nosni hodnik, a straznje
komuniciraju s gornjim nosnim hodnikom. Pneumatizacija etmoidnog labirinta je
varijabilna u populaciji (2,3). Sfenoidni sinus (sinus sphenoidalis) je pozicioniran u
trupu klinaste kosti. Veli€ina mu je varijabilna, a komunikaciju s nosnom Supljinom

ima kroz otvor sfenoidnog sinusa (apertura sinus sphenoidalis) (2).

Paranazalni sinusi i nos su vaskularizirani ograncima unutrasnje i vanjske
karotidne arterije. Venski sustav paranazalnih sinusa se nalazi paralelno s arterijama.
Limfna drenaza se vrsi paralelno s krvnim zilama u pravcu nosne Supljine. Limfa iz
cijele regije nosa i paranzalnih sinusa dalje otjeCe anteriorno u mandibularne i
povrsinske cervikalne limfne ¢vorove, a posteriorno u retrofaringealne i duboke

vratne limfne ¢vorove (2,3,5).

1.2. EMBRIONALNI RAZVOJ

Pocetak razvoja paranazalnih sinusa se odvija u fetalnom razdoblju, ali njihov
znacajniji razvitak se pojavljuje tek nakon rodenja. Od divertikula sluznice u
postrani¢noj stijenci nosa ¢e u 12. tiednu embrionalnog razvoja nastati osnove
sinusnih Supljina. Maksilarni sinus i frontalni sinus najéeSce nastaju iz zajednicke
udubine (infundibulum ethmoidale). Sfenoidni sinus ima drugaciji nacin nastanka od
ostalih paranazalnih Supljina. Osnova sfenoidnog sinusa je izbo€ina nosne sluznice
koja nastane krajem 3. mjeseca embrionalnog razvoja u straznjem dijelu hrskavic¢ne
nosne Supljine. Takvo Sirenje predstavlja primarnu pneumatizaciju. Sekundarna
pneumatizacija se pojavljuje tek nakon Sto propadne hrskavi¢na osnova nosa te
dolazi do pneumatizacije kosti stijenke nosne Supljine. Rast sinusa prestaje u 20.

godini Zivota (2,6).



1.3. HISTOLOGIJA

Predvorje nosa (vestibulum nasi) je dijelom obloZeno koZzom vanjske povrsine
nosa, a na unutrasnjem dijelu kozni orozeni epitel prelazi u respiracijski epitel na
granici prema nosnoj Supljini. U vestibulumu se nalaze i dlacice (vibrissae) koje sluze

kao grubi filter za veée necistoce u zraku (7).

Gornja nosna $Skoljka je oblozena specijalnom vrstom epitela koji se naziva
njusnim epitelom. Srednja i donja nosna Skoljka su obloZene epitelom respiracijskog

tipa. Spuzvasta tijela su nakupine i spletovi vena koja nalazimo u lamini propriji (7).

Paranazalne sinuse oblaze respiracijski epitel koji je stanjen u svojoj debljini te
se moze nadi i malo vr€astih stanica. Lamina proprija u sinusnim Supljinama se
neposredno nastavlja na pokosnicu kosti koja €ini zidove sinusa. Sekret koji se stvara
u paranazalnim sinusima u fizioloSkim uvjetima se trepetljikama izbacuje prema

nosnoj Supljini (7).



2. INVERTNI PAPILOM

Invertni papilom je benigni tumor nosa i paranazalnih sinusa koji je prvi puta
opisan 1854. godine. PatoloSku razliku izmedu papiloma i upalnih polipa nosa su
1935. godine opisali Kramer i Som (8). HistoloSki je tumor opisao Reingertz 1935.
godine (1,9). IP zajedno s morfoloski razli€itim fungiformnim i onkocitnim tipovima

papiloma ¢ini skupinu koju nazivamo Schneiderovim papilomima (10).

2.1. KLASIFIKACIJA

Od opisivanja karakteristika ovog benignog tumora bilo je mnogo naziva koji
su bili u upotrebi. U ranim opisima bio je klasificiran kao upalni proces te kao
neoplazma, a u svjetskoj literaturi do prve klasifikacije i preciznog histoloskog opisa
koje je napravio Hyams 1971. godine takve su se lezije navodile pod viSe od 20
razli¢itin naziva (11, 12). Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) je 1991. godine
objavila novu histopatoloSku podjelu u kojoj su se sinonazalni papilomi podjelili na

egzofiticne, invertirane i onkocitne (9).

Prema WHO Klasifikaciji tumora glave i vrata iz 2005. godine invertni papilom
je poseban oblik Schneiderovog papiloma. Takva klasifikacija ima svoju osnovu u
histologiji tih tumora, naime oni nastaju od respiratorne mukoze koju nalazimo u nosu
i paranazalnim sinusima. U literaturi se to tkivo naziva Schneiderovom membranom

te zbog toga ovi tumori u ovoj klasifikaciji nose taj naziv (13).

Dijagram 1. Podjela Schneiderovih papiloma po klasifikaciji WHO iz 2005.
godine.
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2.2. EPIDEMIOLOGIJA

Od svih tumora nosa i sinusa sinonazalni se papilomi mogu naci u 0.5 - 4%
sluCajeva (9). Invertni sinonazalni papilom se pojavljuje rijetko u opcoj populaciji, ali
se od svih vrsta papiloma nosa i sinusa upravo on naj¢eS¢e pojavljuje. Invertni tip se
nalazi u 62% svih slu¢ajeva Schneiderovog papiloma, fungiformni nalazimo u 32%, a
onkocitni u samo 6% slucajeva (13,10). Incidencija invertnog papiloma je izmedu
0.74 1 1.5 slucajeva na 100 000 stanovnika godi$nje (14, 15). NajCeSce oboljevaju
osobe starije od 50 godina, a vrhunac pojavnosti se nalazi u Sestom desetljecu
zivota. U najvecem broju slu¢ajeva pogada muskarace bijele rase. Ovaj se patolosKki
proces izuzetno rjetko nalazi u djecjoj dobi (16,17). Podaci ukazuju da se bolest 2 do
5 puta ¢eSc¢e pojavljuje u populaciji muskaraca u odnosu na populaciju Zena (18).
Lokalno recidiviranje tumora se javlja relativno Cesto i podaci ukazuju da se recidiv
pojavi u 15 — 20% operiranih bolesnika, iako odredeni izvori govore i o vec¢em broju
recidiva (19). Takoder je moguca maligna alteracija o kojoj vecina istrazivanja navodi

da se javlja izmedu 5 i 10% sluCajeva, ali ta incidencija jako varira u literaturi (20).

2.3. ETIOLOGIJA

Mehanizam i to¢ni uzroci nastanka papiloma su zasad jos uvijek predmet
znanstvene rasprave i nema potvrdenog jednoznacnog uzroka. Nosni polipi i alergije
najvjerojatnije nemaju nikakav utjecaj na nastanak ovog patoloskog procesa (16).
Povezanost papiloma i odredenih okoliSnih zagadivaca i prasina nije nepobitno
dokazana iako postoje znanstveni radovi koji ipak ukazuju na povecan rizik pri
dugotrajnom izlaganju industrijskim prasinama i aerosolima (16,21). Epstein-Barr
virus (EBV) je bio istrazivan kao potencijalni etioloski ¢imbenik za nastanak ovog
tumora, ali nije dokazana povezanost, ali je u nekim studijama identificiran u
stanicama tumora PCR metodom. Humani papiloma virus (HPV) je dugi niz godina
istrazivan kako bi se dokazala mogucéa povezanost s nastankom invertnog papiloma
nosa i sinusa, ali trenutno dostupne studije imaju opre¢ne rezultate (1,13). Humani
papiloma virusi pripadaju skupini neovijenih DNA virusa, Ciji je genetski materijal
dvolan€ana DNA koja se sastoji od priblizno 8000 parova baza (22). Patogenetski
mehanizam djelovanja je integracija HPV-a u genom stanice nakon ¢ega dolazi do

ekspresije i proizvodnje onkoproteina E6 i E7 koji deaktiviraju brojne regulatore



stani¢nog ciklusa te time dovode do nekontrolirane diobe (1). Trenutno je poznato
preko 220 tipova humanog papiloma virusa. Generalno gledajuci niskorizi¢ni tipovi
HPV-a se povezuju s benignim lezijama dok visokorizicne smatramo uzrocima
zlo¢udnih karcinoma (22). Za tipove virusa 6,11,16 i 18 se sumnja da imaju odredenu
ulogu u patogenezi invertnih i egzofitiCnih papiloma, a za ulogu u onkocitnom
papilomu nije pronadena takva povezanost (9). U nekoliko studija je otkriveno da su
bolesnici koji su imali invertni papilom pozitivan na HPV genomske sekvence imali
vecu stopu recidiva u odnosu na tumore negativne na HPV (19). Evertirani papilom
pokazuje vecCu povezanost s HPV infekcijom od invertnog tipa. Takoder dokazana je
povezanost izmedu HPV tipova visokog rizika i razvoja displasticnog invertnog
papiloma i planocelularnog karcinoma iz IP (23). Metode istrazivanja i detekcije
virusa se razlikuju izmedu studija. U nekim studijama je koriStena tehnika RNA in-situ
hibridizacije te HPV pronaden u ¢ak 71% invertnih papiloma. IstraZivanja u kojima je
koriStena lan¢ana reakcija polimeraze (PCR) i DNA i RNA in-situ hibridizacija
pokazuju da je virus prisutan samo u malom broju slu¢ajeva (16, 24). Takva
raznolikost rezultata upucuje na to da je potrebno koristiti specificnije testove
detekcije virusa da bi se moglo s ve¢om pouzdano$c¢u govoriti o ulozi HPV infekcije u
invertnom papilomu (16). Konzumacija akoholnih pi¢a, pusenje cigareta i pojava
papiloma na nekoj drugoj lokaciji u organizmu nisu dokazani kao dodatni rizici za
razvoj sinonazalnih papiloma (25). U dostupnoj literaturi trenutno nema studija, a ne
postoje niti sumnje o nasljedoj etiologiji ove bolesti.

2.4. HISTOLOGIJA | PATOLOGIJA

Epitel koji oblaze paranazalne sinuse i nos nastaje iz ektoderma (9).
Makroskopski se invertni papilom razvija na povrSini sluznice nosa ili sinusa u obliku
¢vora poluokruglog oblika koji nalikuje na cvjetacu. Karakteristicna morfologija
histoloSkog preparata invertnog papiloma je inverzija epitela u polipoidnu i
edematoznu stromu. Epitel je preteZito plo€aste morfologije, ali u odredenom broju
tumora se nalazi i cilindricnog epitela. U oba slu€aja u sloju epitela nema
keratinizacije ili povrSinske keratoze. Epitelne stanice su odvojene od strome
bazalnom membranom. Odredena manja koli¢ina deskvamiranog epitela se moze
naci u prostorima invaginiranih kripti. Na preparatima se moze nadi i vakuolizacija

koja je najvjerojatnije nastala zbog pristutnosti glikogena. Unutar epitela se nalaze i



mikroskopske ciste ispunjene mukoznom supstancom. Mitoze su rijetke i ne razlikuje
se broj mitoza prvo dijagnosticiranog tumora i recidiva. Upalne stanice se najceSce
ne vidaju u velikom broju unutar tumora. Stroma je edematozna, ali se ponekad

nalazi i fibrozno promjenjena stroma ili mjeSoviti tip (16, 18).

Slika 2. Histoloski preparat invertnog papiloma. Prema: Case courtesy of Dr
Alexandra Stanislavsky, Radiopaedia.org, rID: 14662 (26)

Invertni papilom se naj¢esSc¢e pojavljuje unilateralno iako su zabiljezena
bilateralna pojavljivanja u isto vrijeme (18). Za razliku od evertiranih papiloma koji
nastaju najc¢esée na nosnom septumu, IP i onkociti¢ni papilomi nastaju iz podrucja
lateralnog zida nosa, etmoidnog, maksilarnog te u manjem broju slucajeva iz
frontalnog i sfenoidnog sinusa (9). Najfrekventnije mjesto nastanka tumora je lateralni
zid nosne Supljine u podrucju srednjeg nosnog hodnika (meatus nasi medius) (17). IP
se sekundarno Siri u paranazlne sinuse od kojih su vecinski pogodeni etmoidni i

maksilarni sinus. Pojava invertnog papiloma izolirano u prostoru jednog od



paranazalnih sinusa je isto moguca, ali je rjeda od gore navedenog nacina Sirenja.
Nosni septum je izuzetno rijetka primarna lokalizacija ovog tumora. Postoje i jako
rijetki sluCajevi pojave ovog tumora u podrucju nazofarinksa, farinksa, mastoida i
suzne vrecice, ali su takvi primjeri anegdotalni (13). UCestalost primarne pojave
invertnog papiloma u Supljini frontalnog sinusa se krece izmedu 1% i 16% od svih

lokalizacija koje su gore navedene (27).

2.5. KLINICKA SLIKA | SIMPTOMI

Simptomatologija koju imaju pacijenti koji boluju od ove bolesti je varijabilna jer
se tumor moze nalaziti na razli€itim mjestima unutar nosne Supljine i paranazalnih
sinusa. Tumor se naj¢esce otkriva u kasnijoj fazi bolesti, Cesto prode 1 — 4 godine od
nastanka prvih simptoma bolesti do postavljanja dijagnoze. Funkcionalno su nosna
Supljina i paranazalni prostori povezani te tako dolazi do Sirenja i povecavanja mase
tumora unutar tih prostora pri ¢emu dolazi do opstrukcije nosnog protoka zraka Sto je
naj¢es¢i simptom (1). Specificno se javlja unilateralna opstrukcija nosa u 80%
pacijenata. Uz taj osnovni simptom pacijenti najCeSce opisuju i drugi simptom koji je
nespecificnog karaktera, a neki od tih simptoma su sekrecija iz nosa, glavobolja,
hiposmija, opstruktivhe smetnje, epistaksa, frontalna glavobolja i bol u podrudju lica.
Kao drugi simptom se u najve¢em broju slu€ajeva javlja nosna sekrecija u 45%
pacijenata, taj sekret je po svojoj morfologiji e$c¢e krvav nego purulentan (11,28). Bol
koja moze biti prisutna kod pacijenta rijetko je glavni simptom bolesti (29). lako
rijedak simptom tinitus je opisan u sluajevima invertnog papiloma sfenoidnog sinusa
(30). Invertni papilom moze se dijagnosticirati i slu¢ajno tijekom pregleda nosa radi

neke druge patologije i to ¢ak u 4 - 23% slu€ajeva ovisno o studiji (1).

2.6. DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika invertnog papiloma se temelji na anamnestickim podacima,
kliniCkom pregledu i endoskopskom pregledu nosa (1). Potrebno je u anamnezi
ispitati pacijenta o funkcionalnim poteSko¢ama pri nazalnom disanju te izvrsiti
inspekciju nosa i lica trazeéi eventualne asimetrije. Potrebno je ispitati i bolnost pri
palpaciji izlaziSta kranijalnih osjetnih Zivaca i bulbomotoriku. Nakon toga se radi

prednja rinoskopija i pretraga fleksibilnim fiberskopom.



Endoskopija se vrsi od dna nosne Supljine obuhvacajuéi pregled svih nosnih
hodnika, podrucja nazofarinksa i usne Supljine. Potrebno je dobro vizualizirati sve
prostore kako bi se vidjela svaka moguca promjena na sluznici (31). Endoskopskom
eksploracijom nosne Supljine se nalazi lobulirani crvenkast tumor koji je po
konzistenciji tvrdi od upalnog polipa nosa. Pri palpaciji invertni papilom najcesce
krvari (1). Takoder je potrebno uzeti uzorak tumorskog tkiva za patohistolosku analizu
te tako potvrditi dijagnozu invertnog papiloma. PatohistoloSka analiza je klju¢na za
dijagnozu, ali je isto vrlo koristan alat kojim se moze detektirati i moguce prisutna
maligna alteracija u uzorku tkiva (1, 31). Nakon provedenog pregleda ukoliko je
prisutan evidentan tumor ili se na njega sumnja pacijenta treba uputiti na daljnju
dijagnosti¢ku obradu koja se sastoji od nekoliko radioloskih pretraga kojima se moze

odrediti veli€ina i proSirenost tumora.

A

Slika 3. Invertni papilom u lijevoj nosnoj Supljini. A — nosni septum, B — lijeva

donja nosna $koljka. Prema: Gamrot-Wrzot M, Sowa P, Lisowska G, Scierski W,
Misiotek M. (2017) (32)
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MSCT sinusa u aksijalnoj i koronarnoj projekciji je vrlo precizan i smatra ga se
zlatnim standardom za dijagnostiku ovog tumora. Evaluacijom nalaza MSCT pretrage
moguce je odrediti smjestaj tumora u svim triju dimenzijama, a moguce je i odrediti
odnos tumorskog tkiva sa strukturama koje ga okruzuju. UoCavaju se polipoidne
mase koje se nalaze jednostrano i Sire se u nosnoj Supljini te zbog toga pritis¢éu
septum koji se potiskuje na nezahvacenu stranu (31). Unutar tkiva tumora se takoder
mogu vidjeti i mikrokalcifikati koji su vidljivi u 20% invertnih papiloma (1, 28). Erozija
kostiju je Cesto pristutna zbog pritiska invertnog papiloma na kost koja se resorbira.
Tumor se Siri i u paranazalne sinuse te se moze vidjeti zasjenjenje cijelog sinusa ili
njegovog dijela ovisno o proSirenosti (31). CT ipak ima i nedostatke od kojih se istice
nemogucnost razlikovanja granice invertnog papiloma od lokalnog upalnog i

zastojnog procesa te se moze precijeniti veli€ina lezije prije operacije (1).

Slika 4. Koronarni CT u kostanom prozoru. Opacitet lijevog etmoidnog,
maksilarnog i oba frontalna sinusa, vidi se i destrukcija koStanih pregrada lijevih
etmoidnih celula kao i medijalnog zida maksilarnog sinusa. Prema: Case courtesy of
Dr lan Bickle, Radiopaedia.org, rID: 35065 (33)

11



Slika 5. Aksijalni CT u kostanom prozoru. Opaciteti lijevog maksilarnog sinusa i

prednjeg dijela lijevog nosnog kavuma. Prema: Case courtesy of Dr lan Bickle,
Radiopaedia.org, rID: 35065 (33)

Svoje mjesto u dijagnostici invertnog papiloma ima i magnetska rezonanca
(MR). Razli¢iti intenziteti mekotkivnih struktura mogu pomo¢i u razlikovanju upalnih
stanja od tumorskih tvorbi. Pomoc¢u magnetske rezonance se bolje vide mekotkivne
strukture te zato mozemo preciznije odrediti proSirenost tumora prema
intrakranijskom prostoru (31). Na T1 sekvenci magnetske rezonance invertni papilom
ima isti intenzitet kao i miSi¢no tkivo, dok na T2 sekvenci moze biti i hipointenzivan.

Za razliku od druglih polipa nosa koji imaju homegen signal u T2 sekvenci, invertni

12



papilomi imaju u 50% slu€ajeva puno vecu heterogenost u intenzitetu signala.
KarakteristiCni prikaz invertnog papiloma na magnetskoj rezonanci je tvorba
zavijenog cerebriformnog uzorka koji se vidi na T2 sekvencama ili poja¢anim T1
sekvencama. Karcinomi za razliku od papiloma uzrokuju destrukciju kosti dok se kod
papiloma vidi resorpcija i remodeliranje kosti u kontaktu s tumorom. Postojanje
podrucja centralne nekroze unutar samog tumora trebalo bi pobuditi sumnju na
mogucu malignu alteraciju ¢ak i u slu€aju da se preoperativhom biopsijom dokaze

iskljuCivo invertni papilom (28).

Slika 6. MR koronarna T2 sekvenca. Poja¢anje signala mekog tkiva u lijevom

nosnom hodniku i etmoidnim celulama. Prema: Case courtesy of Dr lan Bickle,
Radiopaedia.org, rID: 35065 (33)
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Slika 7. MR aksijalna T2 sekvenca. Pojatanje signala mekog tkiva u lijevom

nosnom hodniku. Opacitet u ljevom maksilarnom sinusu je tekucina zbog zastojnog

procesa. Prema: Case courtesy of Dr lan Bickle, Radiopaedia.org, rID: 35065 (33)

Diferencijalna dijagnoza invernog papiloma nosa i sinusa se sastoji od
nekoliko entiteta. Upalni polip nosa je klinicki sli¢an i daje slicne simptome, ali se
histopatoloSkom analizom razlikuju. Nekeratinizirajuci i verukozni karcinom plocastih
stanica i se moze imati slicnu prezentaciju kao IP, ali se u analizi tkiva vide
karakteristi¢ne displasti¢éne promjene u smislu planocelularnog karcinoma. Svako od

gore navedenih klini¢kih stanja ima drugaciju terapiju te ih je nuzno razluditi (34).
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2.7. LIJECENJE

Operativno lije€enje je osnovni nacin lije€enja invertnog papiloma. Ciljevi koji
se nastoje posticCi operacijom su potpuno odstranjenje tumorske mase, olakSanje
simptoma bolesti i patohistoloSka analiza cijelog odstranjenog tkiva. Ekstenzivnost i
sloZzenost operativnog zahvata ovise o proSirenosti tumora u nosu, paranazalnim

sinusima i drugim susjednim anatomskim prostorima (1, 31).

Nema opceprihvacenih klasifikacija za staging bolesti ali se moze koristiti
Krouseova klasifikacija koja je najéesc¢e upotrebljavana u literaturi. Krouseov sustav
se temelji na prosirenosti papiloma u nosu paranazalnim sinusima i okolnim
strukturama i prisutnosti malignih stanica. Prednosti zbog kojih je trenutno
najkoristenija klasifikacija su relativha lakoéa koriStenja, dobra reproducibilnost i

usporedivost s drugim studijama koje ga naj¢eSce koriste u analizama (17, 35).

Tablica 1. Staging sustav invertnih papiloma prema Krouseu Prema: Krouse JH.
(2000) (36)

Tumor je lokaliziran u potpunosti u nosnoj Supljini bez proSirenja u
paranazalne sinuse. Tumor se moze biti lokaliziran na jednom zidu nosne
Supljine ili moze biti ekstenzivno prosSiren unutar nosne Supljine ali bez
Sirenja u okolne strukture. Tumor mora biti u potpunosti benigan.

T1

Tumori koji zahvacaju ostiomeatalni kompleks i etmoidne celule i/ili
T2 | medijalni dio maksilarnog sinusa s ili bez prisutnosti tumora u nosnoj
Supljini. Tumor mora biti u potpunosti benigan.

Tumori koji zahvacaju inferiorni, lateralni, superiorni, anteriorni ili posteriorni
zid maksilarnog sinusa, sfenoidni sinus i/ili frontalni sinus s ili bez
obuhvacenosti medijalnog dijela maksilarnog sinusa, etmoidnih celula ili
nosne Supljine. Tumor mora biti u potpunosti benigan.

T3

Svi tumori koji se Sire izvan prostora nosa i paranazalnih sinusa i zahvacaju
T4 | susjedne strukture (intrakrenijalni prostor, orbitu i pterigomaksilarni
prostor). Svi tumori ovog oblika su povezani s malignoSc¢u.
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Postoji nekoliko osnovnih principa u lije€enju invertnih papiloma. Tumor se ne
bi trebao tretirati kao potpuno benigan, jer moze maligno alterirati i recidivira pri
neadekvatno izvedenom zahvatu. Prvi operativni zahvat je kljuCan za izljeCenje i
sprijeCavanje recidiviranja tumora u kasnijem pracenju pacijenta. Otvoreniji operativni
pristup Cesto pruza bolju pregledost te tako povecava Sansu potpunog odstranjenja
lezije iako nije jedina metoda izbora. Zlatni standard po kojemu se evaluiraju rezultati
drugih operativnih tehnika je lateralna rinotomija. Poneke konzervativhe metode
mogu imati vecu stopu recidiva od otvorenih pristupa, ali su estetski prihvatljivije u
velikom broju slu€ajeva (16). Konzervativni nacin odstranjenja invertnog papiloma
polipektomijom bez endoskopa se koristio u proslosti ali je imao velik postotak
recidiva od ¢ak 78%. Nakon toga su se najCesce koristile radikalne operacijske
tehnike kao $to je medijalna maksilektomija s lateralnom rinotomijom koje su dovele
do male stope recidiva, ali su bile opsezne (37). Endoskopska tehnika operativhog
lije€enja invertnog papiloma je prvi puta opisana 1992. godine, a opisali su je Waitz i
Wigand (1). U posljednja tri desetlje¢a je doslo do poboljSanja osobina i mogucnosti
endoskopa i razvoja endoskopskih operativnih tehnika te je zbog toga takav nacin
lijeCenja postao CeSce koristen u praksi (37). U brojnim studijama su rezultati
endoskopskih resekcija sve bolji, stope recidiva su sve manje i komparabilne su s
radikalnijim kirur§kim zahvatima (35). SloZzenost anatomije i kirur§kog pristupa
udaljenim djelovima paranazalnih sinusa jako utjeCe na izbor kirur§kog postupka koji
Ce biti upotrijebljen u svakom specificnom slu€aju (38). Preoperativna primjena
kortikosteroida i antibiotika se koristi jer se smatra da moze smanijiti postojeci upalni
proces, poboljSati kontrolu krvarenja intraoperativno i smanijiti edem tkiva te tako
pobolj$ati uvjete za operaciju. Ipak ne postoje studije koje u potpunosti potvrduju

takvo djelovanje (1).

Koriste se tri osnovna pristupa kirurskg lije€enja invertnog papiloma a to su

vanijski pristup, endonazalni pristup i kombinacija obiju tehnika.

U vanjske pristupe spadaju Caldwell-Luc operacija, lateralna rinotomija,
bikoronarni pristup i frontalni supercilijarni pristup (38). Vanjski kirurski pristupi su
prije bili koristeni puno ¢es¢e jer se smatralo da omogucuju vecu preglednost
operacijskog polja i poptpuniju kontrolu bolesti. Danas su indikacije za vanjske
pristupe smanjene jer nema komparativnih prednosti u novijim studijama osim za

specificne lokalizacije. Vanjski pristup koji moze biti kombiniran s endoskopskim
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pristupom se Koristi u slucaju prosirenja bolesti izvan sinusnih Supljina i u slu¢aju da
je prisutna i maligna alteracija ili planocelularni karcinom u regiji nosa i sinusa. Kad
se pojavi potreba za koriStenjem vanjskog kirurskog pristupa najcesce se koriste
lateralna rinotomija, frontalni supercilijarni ili bikoronarni rez s osteoplasti¢nim
reznjem (1). Lateralna rinotomija pocCinje paralateronazalniom incizijom koja se moze
prosiriti s mediolabijalnim rezom i prema rubovima obiju vjeda. Postupak moze biti i
proSiren na nacin da se resecira gornja Celjust, a u odredenim sluCajevima se moze i
odstraniti sadrzaj orbite u bloku s maksilom. Ovakav ekstenzivan zahvat omogucuje
eksploraciju i egzenteraciju svih sinusa, septuma i dna nosne Supljine (31). lako
danas sve rijede koristeni, gore navedeni pristupi bi se trebali koristiti u sluCajevima

kada nije moguca potpuna kontrola i ekscizija tumora endoskopskim pristupom (1).

Kombinacija endoskopskog endonazalnog pristupa i Caldwell-Luc operacije je
tehnika izbora u slu€ajevima kada tumor zahvaca lateralni, inferiorni ili anteriorni dio
maksilarnog sinusa. U slu€aju zahvacenosti lateralnog zida frontalnog sinusa moze
se koristiti kombinirani bikoronarni pristup s koriStenjem osteoplastickog reznja i

endonazalni endoskopski prsistup (1).

Endoskopski pristup je tehnika koja se koristi u vecini invertnih papiloma i
rezultati metaanaliza ukazuju da je stopa recidiva ista a u nekim slu¢ajevima i bolja
kad se usporeduje s vanjskim zahvatima (37). Resekcija tumora u jednom bloku je
endoskopski vrlo Cesto nemoguca te se tumor odstranjuje u dijelovima. Potrebno je
identificirati mjesto insercije tumora i ukoliko je tumor subperiostalno prisutan
potrebno je ukloniti i podlezecu kost. Uzorci tkiva koje je odstranjeno moraju se
poslati na patohistoloSku analizu da bi se smanijila vjerojatnost da se previdi
planocelularni karcinom. Korisna je i intraoperacijska smrznuta biopsija s resekcijskih
rubova da bi se potvrdila potpuna ekscizija tumorskog tkiva (1,39). Kao tehnike
endoskopske kirurgije koriste se standardna ekdoskopska procedura, endoskopska
medijalna maksilektomija (EMM) , sekvencijalna segmentalna kirurgija (SSES) i

kombinacije tehnika ovisno o specifi¢noj lokalizaciji i volumenu tumora (39).
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Tablica 2. Upotreba kirurskih tehnika ovisno o prosirenosti i lokalizaciji

inveretnog papiloma. Prema: Lisan Q, Laccourreye O, Bonfils P. (2016) (1)

Zahvacéene strukture Predlozena operacija izbora

Septum

Lateralni zid nosne Supljine

Prednje i straznje etmoidne celule
Endonazalni endoskopski pristup
Sfenoetmoidni prostori i sfenoidni sinus

Medijalni, gorniji i straznji zid
maksilarnog sinusa

Frontalni sinus

Endonazalni endoskopski pristup +

Lateralni zid frontalnog sinusa bikoronarni pristup

Lateralni, prednj i donji zid maksilarnog Endonazalni endoskopski pristup +
sinusa Caldwell-Luc pristup

Sirenje izvan sinusa
Vanjski operativni pristupi
Pridruzeni karcinom

Radioterapija se kao metoda lijeCenja koristi u slu¢aju kad je tumor iz nekog
razloga nemoguce operirati i ako je tumor povezan s malignoS¢u. Zbog rijetkosti
upotrebe radioterapije jo§ nema studija s velikim brojem pacijenata da bi se moglo
potvrditi ili opovrgnuti njeno djelovanije (1). Studije koje su prou€avale utjecaj
radioterapije na pacijente s invertnim papilomom bez povezane malignosti su dosle
do nejasnih rezultata te se radioterapija u tih bolesnika ne koristi. Odredeni autori su
¢ak dosli do zaklju€ka da bi primjena radioterapije mogla i inducirati malignu
alteraciju iako dokazi nisu nepobitni (40). Kirursko lje€enje ipak ima glavno mjesto u

terapiji invertnog papiloma nosa i paranazalnih sinusa.
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2.8. ISHODI

Postoperativno pracenje je potrebno ali sama duljina pra¢enja pacijenta nije
definirana. Jedan dio autora preporucuje da se pacijenta prati redovitim kontrolnim
pregledima u trajanju od 3 — 5 godina nakon operacije dok se drugi autori odluCuju na

doZzivotno praéenje (1, 37).

Svaki bi se pregled tijekom praéenja trebao sastojati od evaluacije klini¢kg
statusa i pregleda fleksibilnim fiberendoskopom. U slu€aju sumnje na povrat bolesti
mozZe se napraviti biopsija vizualizirane tvorbe. Ako se ne moze adekvatno
vizualizirati sinus ili se sumnja na recidiv moze se pacijenta poslati na CT ili MR radi

objektivizacije nalaza (1).

Vedina recidiva nastaje unutar prve godine nakon ekscizije primarnog
invernog papiloma na mjestu gdje se nalazio primarni tumor, ali 25% ih moze znatno
kasnije recidivirati (1, 20). Recidivi koji se pojavljuju rano su znak da se tumorsko
tkivo nije odstranilo u potpunosti. Prema nekim studijama invertni papilomi stadija T3
po Krouseu imaju veci stupanj recidiva u odnosu na druge stadije (35). Povezanost
recidiva papiloma s pozitivnim nalazom HPV infekcije je u nekim studijama dokazana
a u nekim studijama takva povezanost nije nadena. Tumor koji je primarno lokaliziran
u frontalnom sinusu je potvrdeni rizi¢ni faktor za recidiv bolesti (1). Metoda izbora za
lije€enje recidiva invertnog papiloma je ponovna operacija kojom se postiZu dobri
rezultati (17).

Maligni tumori koji su povezani s invertnim papilomom su planocelularni
karcinom, mukoepidermoidni karcinom i nediferencirani sinonazalni karcinom (41).
Opisana je i pojava neuroendokrinog tumora malih stanica, ali to je ipak velika
rijetkost (42). Pojava planocelularnog karcinoma iz invertnog papiloma ima velik
klini¢ki zna€aj jer on naj¢esc¢e nastaje. Incidencija planocelularnog karcinoma uz
invertni papilom se krece izmedu 5 i 10% iako odredene studije navode i veée
postotke do €ak 27% (20). U jednoj studiji se proucavalo vrijeme pojavljivanja takvog
karcinoma te su podaci pokazali da se 7.1% karcinoma pojavljuje sinkrono s
papilomom, a 3.6% karcinoma se javlja metakrono (43). Pacijenti koji imaju veci rizik
od maligne alteracije su stariji pacijenti s dijagnozom invertnog papiloma koji ima vedi

stupanj mitotske aktivnosti (18). Od svih planocelularnih karcinom nosne Supljine i
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paranazalnih sinusa 15% je povezano s invertnim papilomom. LijeCenje se provodi
ekscizijom karcinoma i vanjskom radioterapijom (44). Prezivljenje uz planocelularni
karcinom koji je povezan uz invertni papilom je priblizno jednako prezivljenju pri
izoliranoj pojavi planocelularnog karcinoma u nosnoj Supljini i sinusima.

Jednogodisnje prezZivljenje je 80%, dvogodisnje 71% i trogodiSnje iznosi 63% (1).
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