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- diagnostic, treatment, follow up — rewiev of literature
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Streszczenie

Brodawczak odwrdcony (IP - inverted papilloma) to nowotwér tagod-
ny wywodzacy sie z nabtonka jam nosa i zatok przynosowych, ktéry
charakteryzuje sie miejscowa agresywnoscia objawiajaca sie nacie-
kaniem kosci, duzym odsetkiem wznéw oraz ryzykiem transformagji
w raka ptaskonabtonkowego. Niemal w 25% zostaje wykryty przy-
padkowo w trakcie operacji chorego z powodu przewlekiego zapa-
lenia zatok przynosowych. Czynniki ryzyka wznowy wciaz nie zostaty
w pelni poznane i pomimo rozwoju narzedzi diagnostycznych, jak
i technik operacyjnych brodawczak odwrécony stanowi spore wyzwa-
nie kliniczne, a pacjenci wymagaja obserwacji przez caty okres zycia.
W celu usystematyzowania obecnej wiedzy na temat IP autorzy doko-
nali przegladu literatury miedzynarodowej w oparciu o bazy PubMed
i ScienceDirect.

Stowa kluczowe: brodawczak odwrdécony, brodawczak odwrdécony
zatok przynosowych, leczenie, wznowa, monitorowanie.

Summary

Inverted papilloma (IP) is a benign neoplasm originating in the epithe-
lium of the nasal cavities and paranasal sinuses, characterized by local
aggressiveness manifested by bone infiltration, high recurrence rate
and the risk of transformation into squamous cell carcinoma. Almost
25% of it is discovered accidentally during surgery due to chronic si-
nusitis. The risk factors for recurrence are still not fully understood and
despite the development of diagnostic tools and surgical techniques,
inverted papilloma poses a considerable clinical challenge and patients
require lifelong observation. In order to systematize the current know-
ledge on IP, the authors reviewed the international literature on the
basis of PubMed and ScienceDirect databases.

Keywords: inverted papilloma, sinonasal inverted papilloma, treat-
ment, recurrence, follow-up.
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Wykaz skrotow:

IP - inverted papilloma / brodawczak odwrécony

CRS - chronic rhinosinusitis / przewlekte zapalenie zatok
CRSWNP - chronic rhinosinusitis with nasal polyps / prze-
wlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami

SCC - squamous cell carcinoma / rak ptaskonabtonkowy
MR — magnetic resonanse / rezonans magnetyczny

CT - computed tomography/ tomografia komputerowa

NLR - Neutrophil to Lymphocyte Ratio / wskaznik neutro-
file do limfocytow

PLR - Platelet to Lymphocyte Ratio / wskaznik ptytki krwi
do limfocytow

MPV - Mean Platelet Volume / $rednia objetos¢ ptytki krwi
RDW - Red Cell Distribution Width / zakres rozktadu ob-
jetosci czerwonych krwinek,

PDW - Platelet Distribution Width / wskaznik anizocytozy
ptytek krwi
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SCCA - squamous cell carcinoma antygen / stezenie anty-
genu raka ptaskonabtonkowego

ESS - endoscopic sinus surgery / endoskopowa operacja
zatok

EMMM - endoscopic modified medial maxillectomy / en-
doskopowa zmodyfikowana maksilektomia srodkowa
EMLP - endoscopy modified Lothrop procedure / zmody-
fikowana operacja Lothropa

VEGF - vascular endothelial growth factor / czynnik wz-
rostu Srodbtonka naczyniowego

Wstep

Do gabinetu laryngologicznego, a takze alergologiczne-
go zgtaszaja sie chorzy z powodu jedno lub obustronnego
ograniczenia droznosci nosa, Sciekania wydzieliny czy bolu
w obrebie twarzy. Sa to klasyczne objawy sugerujace prze-
wlekte zapalenie zatok (chronic rhinosinusitis - CRS), na
ktére moze naktadad sie catoroczny lub sezonowy alergicz-
ny niezyt nosa. Taki chory jest zaopatrzony w stosowne leki
i obserwowany nierzadko wiecej niz jeden sezon. Brodaw-
czak odwrécony (inverted papilloma - IP) stanowi niewiel-
ki odsetek wszystkich nowotworéw masywu szczekowo-
-sitowego, najczesciej wystepuje jednostronnie jednak az
w 17-23% moze wspdtwystepowad z przewlektym zapa-
leniem zatok z polipami (chronic rhinosinusitis with nasal
polyps - CRSWNP) i by¢ przez nie maskowany. W przypad-
ku IP dopiero wnikliwa analiza zdje¢ TK lub MR pozwala
na wstepne rozpoznanie. Ostateczna diagnoza jest mozli-
wa po badaniu histopatologicznym pobranego materiatu.
Trwaja poszukiwania idealnego markera immunologicz-
nego, ktory w sposéb specyficzny i czuty wskazywatby na
obecnos¢ IP oraz bytby przydatny w monitorowaniu pa-
cjentéw po leczeniu operacyjnym jako ze czesto wystepu-
ja lokalne wznowy i zeztosliwienie zmiany. Autorzy pracy
chcieli w jak najszerszym gronie specjalistéw zaprezento-
wac problem rozpoznania, leczenia i monitorowania IP aby
zachowac jak najwieksza czujnos¢ onkologiczna.

Brodawczak odwrécony jam nosa i zatok przynosowych
jest nowotworem tagodnym wywodzacym sie z nabtonka
jam nosa i zatok przynosowych (nabtonka Schneideriana),
stanowiacym 0,5-4% wszystkich nowotworéw w tej loka-
lizacji [1]. Wg Hyams'a rozrézniamy 3 typy brodawczakéw
— egzofityczny (5%), onkocytarny (30%) i odwrdcony, ktory
jest typem najczestszym [2]. Nabtonek brodawczaka od-
wréconego wzrasta endofitycznie w kierunku podscieliska
za pomoca palczastych wypustek i stad jego nazwa [3].
Makroskopowo wyglad moze przypominaé polip zapalny,
ma jednak bardziej zbita konsystencje i wzmozony rysunek
naczyniowy [4].

Zapadalnos¢ na IP wynosi 0,2-1,5/100000/rok [5]. Mez-
czyzni choruja czesciej niz kobiety (stosunek 3-5:1) [1,6],
dominuje rasa kaukaska [7], a szczyt zachorowan przypada
na piata i szo6sta dekade zycia [6]. Prawie Y przypadkéw
zostaje wykryta przypadkowo, w trakcie operacji chorego
z powodu przewlektego zapalenia zatok (CRS — chronic rhi-
nosinusitis) [8]. Najczestsze objawy wystepujace u pacjen-
tow to m.in. jednostronna niedroznos¢ nosa i krwawienia
z nosa. Zmiana w ponad 90 % ma charakter jednostronny,
a miejscem wyjscia jest boczna Sciana jamy nosa, zato-
ka szczekowa lub sitowie [9,10]. Chociaz opisany po raz
pierwszy juz w 1854 r. przez Warda [11], wciaz jego etiolo-
gia i czynniki ryzyka nie zostaty w petni poznane [1,4,5,6].

COX-2 - cyclooxygenase-2 / cyklooksygenaza 2

HPV - Human Papillomavirus / wirus brodawczaka ludzk-
iego

C/EBPa - CCAAT - enhancer binding proteins o / biatka
wiazace sie z sekwencja CCAAT

CK10 - creatine kinase 10 / kinaza keratynowa 10

PLUNC - palate, lung, and nasal epithelium clone protein /
biatko klonowe podniebienia, ptuc i nabtonka nosa

Brodawczak odwrdcony zaliczany jest do nowotworéw
tagodnych, jednak charakteryzuje sie miejscowa agresyw-
noscia objawiajaca sie naciekaniem kosci, prowadzac do
jej przebudowy lub erozji. Taka struktura kosci czesto opi-
sywana jest przez radiologéw jako kos¢ ,zjedzona przez
mole” [3]. Typowy jest takze duzy odsetek wznoéw, sie-
gajacy nawet 70% [1] oraz tendencja IP do transformacji
w raka ptaskonabtonkowego (SCC - squamous cell carci-
noma) wystepujaca w 5-27% przypadkdw [9]. Brodawczak
odwroécony jest duzym wyzwaniem jest duzym wyzwaniem
klinicznym, a wielu autoréw opowiada sie za koniecznoscia
obserwacji laryngologicznej pacjentow przez caty okres ich
zycia [12,13].

Celem pracy jest przeglad dostepnej literatury w poszu-
kiwaniu informacji na temat postepowania diagnostycz-
nego, operacyjnego i pooperacyjnego u chorych z IP, ma-
jacego na celu maksymalne zmniejszenie ryzyka wznowy
lub transformacji ztosliwej brodawczaka. Dokonano prze-
gladu pismiennictwa z lat 2010-2021 w oparciu o bazy
danych PubMed i ScienceDirect. Podczas wyszukiwania
pisSmiennictwa uzyto stéw ,sinonasal inverted papilloma”,
Linverted papilloma reccurence”. Brane pod uwage byty
prace oryginalne, przeglady piSmiennictwa i meta-analizy
w jezyku angielskim oraz polskim z dostepem do petnej
tresci tekstu. Po przeszukaniu bazy ScienceDirect uzyskano
31 wynikéw. W bazie PubMed uzyskano 78 wynikéw. Usu-
nieto dublujace sie pozycje - 12. 19 artykutéw odrzucono
— opisy przypadkéw oraz artykuty niezgodne tematycznie.
Z uwagi na limit pozycji piSmiennictwa sposréd wyszuka-
nych prac do przegladu wzieto pod uwage manuskrypty
oparte o jak najwieksza grupe badana, wprowadzajace
innowacje w zakresie diagnostyki, leczenia i monitorowa-
nia pacjentéw. Dodatkowo, chociaz wykraczaty one poza
ramy czasowe, wykorzystano teksty zrédtowe kluczowych
zagadnien jak np. pierwsze opublikowanie skali Krouse.

Co mozemy zrobi¢, aby nie przeoczy¢
brodawczaka odwréconego?

1. Wstepne rozpoznanie

W celu skutecznego leczenia brodawczaka odwréco-
nego nalezy przede wszystkim jak najszybciej postawié
wiasciwe rozpoznanie. Juz przed badaniem histopatolo-
gicznym nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ IP u chorych
zgtaszajacych takie dolegliwosci kliniczne jak niedroznos¢
nosa, zwtaszcza jednostronna, wyciek z nosa, krwawienia
czy tez zaburzenia wechu, obrzek i bol w okolicy twarzy,
zaburzenia ruchomosci gatki ocznej lub widzenia w przy-
padkach o znacznym zaawansowaniu [6,14,15]. W bada-
niu endoskopowym brodawczaka odwréconego sugeruja
szarawe, polipowate, zbite masy o guzkowej powierzchni
i zaznaczonym rysunku naczyniowym [14].
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W badaniach obrazowych zmiany najczesciej sa jedno-
stronne. W rezonansie magnetycznym (MR) w sekwencjach
T2 cecha charakterystyczna jest hiperintensywnos¢ zmiany,
w obrazach T1 izo- lub hypointensywnos$¢ oraz wzmoc-
nienie po podaniu kontrastu. Dla IP charakterystyczne sa
meandrujace linijne zmiany przypominajace strukture kory
mdzgowej (convoluted cerebriform pattern) [5,16]. W to-
mografii komputerowej IP jest najczesciej izodensyjna ho-
mogenna masa z widocznym ogniskiem hiperostozy, ktére
w 90% moze by¢ miejscem przyczepu [5,8].

Obecnos¢ obustronnych polipéw nosa i radiologicznych
zmian zapalnych charakterystycznych dla CRS nie wyklucza
brodawczaka odwrdconego [5]. W 17-23% przypadkéw IP
wspotwystepuje z polipami [5].

Najistotniejsze sa badania obrazowe wykonywane
w celu mozliwie najdoktadniejszego okreslenia miej-
sce przyczepu (punktu wyjscia) IP. Wciaz brak kon-
sensusu odnosnie wyboru metody obrazowania. Me-
toda rezonansu magnetycznego zapewnia bardzo
dobre obrazowanie gtéwnie tkanek miekkich, réznico-
wanie ich od zalegajacej wydzieliny oraz wysoka czuto$¢
w przypadku podejrzenia IP, natomiast tomografia kompu-
terowa bardzo dobrze obrazuje tkanki kostne, a w zwiazku
z tym obecnos¢ ewentualnej erozji kosci, zwapnien, ognisk
hiperostozy [6,17,18]. Russo i wsp. zaproponowali nowy
schemat diagnostyczny, w ktérym wykorzystuje sie zaréw-
no MR, jak i tomografia komputerowa (computed tomo-
graphy CT) jako metody wzajemnie uzupetniajace sie [6].
W przypadku podejrzenia IP schemat ten przewiduje na-
stepujace kolejne etapy diagnostyczne: badanie laryngolo-
giczne wraz z endoskopia jam nosa, MR w celu diagnostyki
réznicowej, biopsje i na koncu CT jako badanie pomocne
na etapie planowania zabiegu chirurgicznego i poszuki-
wania miejsca przyczepu zmiany. Pofaczenie tych dwdch
metod ma na celu zmniejszenie ryzyka przeoczenia praw-
dopodobnej transformacji nowotworowej lub przeszaco-
wania wielkosci guza.

W odpowiednim planowaniu zabiegu operacyjnego po-
mocne jest posiadanie wynikdéw biopsji potwierdzajacych
IP. Zdecydowanie trudniejsze jest prawidtowe przeprowa-
dzenie operacji, gdy wstepne badania sugeruja przewlekte
zapalenie zatok przynosowych z polipami (CRSWNP - chro-
nic rhinosinusitis with nasal polyps).

Poza biopsja i badaniami obrazowymi podejmowane sa
préby wykorzystania badan laboratoryjnych w celu potwier-
dzenia obecnosci IP. U pacjentéw z brodawczakiem odwro-
conym nie stwierdzono istotnych odchylen w zakresie liczby
leukocytéw, ptytek krwi, neutrofiléow, limfocytow, stezenia
hemoglobiny oraz wskaznika neutrofile do limfocytow (Neu-
trophil to Lymphocyte Ratio - NLR), wskaznika ptytek krwi
do limfocytow (Platelet to Lymphocyte Ratio - PLR), Sredniej
objetosci ptytki krwi (Mean Platelet Volume - MPV), zakresu
rozktadu objetosci czerwonych krwinek (Red Cell Distribu-
tion Width - RDW), wskaznika anizocytozy ptytek krwi (Pla-
telet Distribution Width - PDW) w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Sugeruje sie
jednak, ze zwiekszenie NLR i obnizenie PLR moze pozwo-
lic odréznic¢ pacjentéw z brodawczakiem odwréconym od
0s6b zdrowych [19].

W ostatnich latach coraz powszechniej stosowane jest
oznaczenie stezenia antygenu raka ptaskonabtonkowego
(SCCA - squamous cell carcinoma antigen), biatka naleza-
cego do grupy inhibitoréw proteaz serynowych, uwalnia-

nego do krwi obwodowej przez zdrowe komérki ptasko-
nabtonkowe, jak i przez komérki nowotworowe. Zwiazek
z IP znany jest juz od 2002 r. [20]. Stezenie SCCA zwieksza
sie nawet przed pojawieniem sie widocznego guza [21].
Wykazano réwniez zalezno$¢ miedzy stezeniem SCCA,
a rozmiarami guza [22]. Badanie stezenia SCCA moze byc
pomocne nie tylko w rozpoznaniu réznicowym, ale takze
w monitorowaniu pacjentéow z IP [23]. Nie jest to jednak
marker specyficzny — wykorzystywany jest rowniez w mo-
nitorowaniu raka watroby, ptuca, jajnika czy nowotworéw
gtowy i szyi [24,27,28].

2. Ocena zaawansowania klinicznego

Istnieje wiele skali opisujacych stopien zaawansowania
klinicznego brodawczaka odwréconego, chociaz weciaz
brakuje jednej i wystandaryzowanej klasyfikacji. Na ocenie
rozlegtosci guza oparto nastepujace skale: Krousa -stoso-
wana najczesciej [5,25], Han [26], Oikawy [27]. Skala Can-
nady uwzglednia korelacje miedzy rozlegtoscia anatomicz-
na a wystepowaniem wzndéw [28], natomiast skala Meng
oparta jest o lokalizacje przyczepu guza [29]. (Tab.1.)

Badacze opracowujacy poszczegélne propozycje kwa-
lifikacji rozlegtosci zmian w zatokach podejmowali préby
ustalenia, ktéra skala najlepiej koreluje z ryzykiem wysta-
pienia nawrotu. W duzej obejmujacej 1787 pacjentéw me-
ta-analizie Lisan i wsp. nie wykazano znamiennych staty-
stycznie réznic w pojawieniu sie wznowy miedzy stopniami
T1i T2 oraz T3 i T4 wg Krousa. Znamiennie statystycznie
zwiekszone ryzyko wznowy wynoszace 51% wystepowato
natomiast w stadium T3 w poréwnaniu do T2 [30].

Analiza przydatnosci 5 dostepnych skal (Krouse, Oika-
wa, Cannady, Han, Meng) w ocenie nawrotéw na poszcze-
golnych stadiach wykazata poréwnywalny odsetek wznéw
wynoszacy 8% dla wszystkich skali. Znaczaco rézny byt od-
setek wznéw pomiedzy poszczegdlnymi stopniami z klasy-
fikacji Han oraz Meng. Autorzy analizy rekomenduja uzycie
skali Han przed zabiegiem oraz skali Meng po $rédopera-
cyjnej identyfikacji miejsca przyczepu guza. Utrudnieniem
przy stosowaniu skali Meng jest niejednokrotnie brak pew-
nosci co do miejsca przyczepu guza przed przeprowadze-
niem operacji [31].

W 2011r. zaproponowano klasyfikacje zaawansowania
wg Dragonetti-Minni [32], ktora opiera sie na lokaliza-
cji, punkcie wyjscia zmiany i jej rozlegtosci. Skala posiada
6 gtownych kategorii ocenianych na podstawie badania
klinicznego oraz obrazowego. Wykazano przydatnos¢
tej skali w prognozowaniu ryzyka wznowy oraz w decy-
zji o stopniu zaawansowania procedur chirurgicznych. Ze
wzgledu na opracowanie oparte na niewielkiej grupie cho-
rych skala ta nie jest powszechnie wykorzystywana. (Tab.1.)

3. Leczenie
3.1. Wybor techniki i dostepu operacyjnego

Rozwdéj metod endoskopowych sprawit, ze stosowane
poczatkowo dostepy zewnatrznosowe zostaty wyparte
przez mniej inwazyjne metody z wykorzystaniem endosko-
pu. W przypadku technik endoskopowych obecnie pod-
kresla sie znaczenie identyfikacji miejsca wyjscia zmiany
(tzw. pedicle-oriented endoscopic surgery) [4,33]. Opera-
cje endoskopowe zatok (endoscopic sinus surgery - ESS)
maja bardzo wiele zalet, poczawszy od lepszego przebie-
gu okotooperacyjnego, mniejszego boélu, mniejszego ryzy-



Alergia Astma Immunologia 2022, 27 (3): 75-84

78

"fo1us4z yapous zazid [euozpemoidod
IlUl| Op 31UZ>0q — BMO0}0ZD 3 0}ez
foenwleqo znb — 7 wnipels

(y2Amoyozd yorez addlez
auuouisngo qn| ‘Ad1usiz Japous zazid
[suozpemoudod 1ui| op [23emousided

Ijzse|q po) mojozd dy01ez ‘(1yolez
auuoJisnqo a1d(ez) emoulp| 9031ez
‘(es9biaquiels njeuey op a1uzd0q)
eamoulpy 3301z ‘[9Mo9z2zs 1y0rez
duels emoypoishzid qn| elupazid
‘Bujoq ‘BMO}OpPOZI0PEU INIOWOY
3lhwleqo znb — ¢ wnipeys

(f[oremouaided

1yzse|q op Aziemy famodpoasod i)
po) émoj0zd 301z ‘(esabisquiels
njeuey op oMo poishzid) émoulpy
3%01ez ‘[9MOo921Zs 1)orez

duels éuiob qn| euzooq ‘eujAL
‘(lomojopozoopeu IIQWOY z3() d9MOYMS
pjoyez : Aoelnwlaqo znb — z wnipels

esou

'(OMO3|ZSeZDZI BUMBM

"du) yoAoelnpeises yauex
ysAuui gnj/ 1 [emojopozo004030
1usz13s9zid elueyadeu zaq gn|
/l y2Amobzow uodo eluexadeu
z3q yolez Auelds ezod yoppRBiw
Jauey} op Adelniauad gn|
[emojoz> pjoyez 135321 fsuzdoq
op Adelniysuad znb — A dAL

njopoz>o ndouys Amojod op
a1ukpal 1zpoydo(q ‘lemo}oz> yjojez
125322 [amodpoushzid op dis
foeleluaziysazidzol znb — A dAL

[eMmo332>zs 1jorez eujop

dues gnj/l elupazid dueds eu
alIs Aoeleluaziysazidzos znb — gA|
[Biupszid

Aueids (ol endlez zaq [omoydzozs
1joyez op eznb elyaloid — ep|
Al dAL

[oMmo392ozs 1yjorez [amodpoushzid
Aueds a1gd1qo m edslAm
wadsloiw z sabezijeyo| [ezAm
auolualwAm ayyshAzsm — || dAL

lemoulpy a>03ez
M eujomuald ebezijeyo| — || dAL

‘obamolls

-omoulp| exjAyoez gnj obamojozd
eyiyoez ‘[amoxpols amosou
Auimoziew ‘YsAujhy ysAmoiis
yo1ez ‘yaiupazid yoAmollis yolez
‘esou Apoibazid z d1zpoydAm
9zo|\ "esou wel duouys eupal

esou swel

I 9mosoukzid
13jolez ezod
foelniysuad
znb —H ednip

emoulp qn|
2M0}02D ) 03ez
'( lomopoushzid
Aueps wanelim
z) fomox9zozs
)01z duels
xaim|oxexel
foenwlez

znb — g ednup

[omoxdzozs
1yolez Auelids
fomoxpoishzid
1/gn] ysAmoyis
yoiez ‘esou Awel
op Auozsiuesbo

emi|sojz Jeysod
gn| lwexolez ezod
niezsqo adlez -]

obamojopozoopeu
e)lyoez qn| femojozd
olez apdlez — ge|

obamojopozoopeu
exhysez qn|
[>mo0}02> 1pjolez op
Ibesyouad zaq - el

esou Awel edlez zaq
qn| z ‘©MO}Is Pjolez
qn| femo3dz>zs pjolez
2592 émodjpolshzid
‘Amopomazid
-omosin syadwoy)
foelnwleqo znb -z

yolez edfez
z3q ‘esou Awel op

9MosouAzid
1pjolez ezod A>elniysuad
znb — Al ednin

&mojozd
o3ez foéelnwlez
znb — ||| ednip

| Adnib moue1hny zaq
qn| z lemoyd2zozs 1yjoyez
Aueis femoxpoushzid

po wAuz>0q nyuNIdI M

a1s foéfeluaziysazidzol
znb — || ednip

famounpy
13j01ez I Yyd2Amoyls yorez

‘lemo3d2ozs joyez Aueds

fomodpoishAzid ‘esou
Aueids [Buzooq ‘esou
Awel op euozoiueibo

emi|sojz yeysod
gn| lwesjoyez ezod
niezsqo adlez -]

&M0}j02D 3¥0lez
qn|/i emoulpy

M 031ez ‘[amoddzozs
1301ez dueds eulfy

| lupazid ‘uzd0q
‘eujop ‘Bulob
foelhwleqo znb -¢|

esou
Awel edlez zaq
qn| z ‘aMo1Is 1jolez
qn| lemodpzozs
%01z 2592
emodpoushzid
‘Amopomazid
-omonsin syajdwoy
foenwleqo znb -z

jolez edfez
z3q ‘esou Awel
op Auozdiueibo

Awel op Auozdiuesbo znb — | wnipers Adelnwlago znb Auemojozi — | dAL znb —y ednun  Auozdiueibo znb - || euelwz — | ednip znb - ||
asnoJty| 1jeys

(8L07) busiy (8007) luulN-mdUobeIq  (£007) Apeuued  ebejyApow-(£007) (1007) ueH (0007) @snouy
emelio

dl obauzoiulp eluemosuemeez apeyiyhsery | “efpgel



Niemiec-Urbariczyk M i wsp.

Jak uniknac wznowy brodawczaka odwrdéconego - diagnostyka...

79

ka krwawienia, mniejszej traumatyzacji zdrowych tkanek
i szybszego gojenia sie, az po wzgledy estetyczne z powo-
du braku widocznych blizn i sa uwazane za ztoty standard
postepowania. Jednak w wielu przypadkach znacznego
zaawansowania wciaz konieczne jest wykorzystywanie do-
stepow otwartych [7,33].

Obecnie w przypadku zmian niewielkich rozmiaréw
i lokalizacji z tatwym dostepem zaleca sie usuniecie guza
w catosci — en block , jednak w przypadku bardziej rozle-
gtych zmian dopuszcza sie resekcje po kawatku (piecemeal
clearance) gdyz, niejednokrotnie zdecydowanie poprawia
to uwidocznienie zmiany i zidentyfikowanie punktu wyj-
Scia, przez co pozwala na bardziej precyzyjna resekcje.
Wskazane jest réwniez usuniecie fragmentu przylegajacej
do guza kosci z uwagi na wnikanie zmiany poprzez mi-
kroszczeliny do kosci [3,32,7].

Lokalizacja przyczepu na przedniej, dolnej i przysrodko-
wej Scianie zatoki szczekowej jest problematyczna z uwagi
na utrudniony dostep endoskopowy i staba widocznos¢, cze-
sto nawet przy zastosowaniu optyki 70 stopni. Stad odsetek
nawrotow jest w tej lokalizacji statystycznie wiekszy. Poste-
powaniem z wyboru jest wykorzystanie dostepu przedtzo-
wego (endoscopic sinus surgery (ESS) - assisted prelacrimal
duct approach z zaoszczedzeniem matzowiny nosowej dol-
nej i przewodu nosowo-tzowego, zwane inaczej endosko-
powa zmodyfikowana maksilektomia srodkowa (EMMM
- endoscopic modified medial maxillectomy) [22,29,31,32].
W bardziej zaawansowanych zmianach autorzy sugeru-
ja endoskopowa maksillectomie przysrodkowa i przednia
z catkowitym usunieciem bocznej $ciany nosa oraz, jesli
jest taka konieczno$¢, z usunieciem przewodu nosowo-
-fzowego [32].

Najwieksze wyzwanie stanowi usuniecie zmian w obre-
bie zatoki czotowej z uwagi na jej ksztatt, waska przestrzen
i anatomicznie zmienny zachytek czotowy oraz bliskie sa-
siedztwo gatki ocznej i przedniego dotu czaszki [29,33].
W pracy Meng i wsp. zatoka czotowa zostata podzielona
na 3 przedziaty: miedzy linia srodkowa twarzy a blaszka
papierowata, miedzy blaszka papierowata a Srodkiem Zre-
nicy, bocznie do linii poprowadzonej poziomo przez srodek
Zrenicy. Zmiany zlokalizowane w pierwszym przedziale s
stosunkowo tatwe do usuniecia. W przypadku lokalizacji
miedzy blaszka papierowata a srodkiem Zrenicy lub zmiany
obejmujaca obie zatoki czotowe zalecana technika zabie-
gowa jest Draf llb z usunieciem blaszki papierowatej lub
Draf Ill zwana inaczej zmodyfikowana operacja Lothropa
(EMLP - endoscopy modified Lothropa procedure) pod
kontrola endoskopu, gdyz technika ta pozwala na dobre
zobrazowanie miejsca wyjscia guza z jednoczesnym bra-
kiem okaleczenia twarzy [16,29]. Wykonanie zabiegu Draf
Il jest mozliwe, jezeli wymiar przednio-tylny zatoki czoto-
wej jest wiekszy niz 1 cm [32].

Dostep zewnatrznosowy pod kontrola endoskopu jest
odpowiedni w przypadku guzéw w bocznej czesci zatoki
czotowej (bocznie w stosunku do srodka Zrenicy), gdyz do-
szczetne usuniecie zmian wytacznie z dostepu endoskopo-
wego nawet w przypadku techniki Draf Ill jest bardzo mato
prawdopodobne, a ryzyko wznowy wzrasta zdecydowanie
w poréwnaniu do pozostatych lokalizacji [29, 32]. Najrzad-
sza lokalizacja IP jest zatoka klinowa. W grupie pacjentéw
z dobrze pneumatyzowanym zachytkiem bocznym zatoki
wykorzystuje sie jej podziat na cze$¢ przysrodkowa i bocz-

na. Zmiany zlokalizowane w czesci przysrodkowej skutecz-
nie moga by¢ usuniete za pomoca ESS. Guzy zlokalizowane
w bocznej czesci stanowia wyzwanie dla operatora z uwagi
na bliskie sasiedztwo waznych struktur — tetnicy szyjnej,
nerwu wzrokowego. W tej lokalizacji zalecana technika
operacyjna jest dostep endoskopowy przez wyrostek skrzy-
dtowaty (ESS-asisted pterygoid processus aproach) [29]
oraz dziéb klinowy (rostrum sphenoidale) [16].

Srédoperacyjne badanie histopatologiczne jest koniecz-
ne w celu potwierdzenia radykalnosci zabiegu zwtaszcza
w przypadkach o znacznym zaawansowaniu oraz trudno
dostepnych lokalizacjach [3,7,14,32,34,35].

Zastosowanie lasera konfokalnego w endoskopii mikro-
skopowej wydaje sie by¢ dobrym narzedziem do réznico-
wania prawidtowej btony sluzowej lub zmienionej zapalnie
od tkanek brodawczaka odwréconego. Metoda ta praw-
dopodobnie mogtaby przyczyni¢ sie do jeszcze precyzyj-
niejszego usuwania zmian pierwotnych [36].

Wykorzystanie chlorowodorku anlotinibu — inhibitora
kinazy tyrozynowej — ktéry poprzez dziatanie na receptor
czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular en-
dothelial growth factor - VEGF) hamuje proces angiogenezy,
a tym samym wzrost guza moze w przysztosci stanowic
alternatywe w przypadku zmian nieoperacyjnych [37].

3.2. Leczenie uzupetniajace

W przypadku znacznego zaawansowania guza lub
bardzo czestych wznéw w lokalizacjach trudno dostep-
nych niektérzy autorzy sugeruja zastosowanie radiote-
rapii jako leczenia uzupetniajacego po zabiegu operacyj-
nym, podobnie jak w przypadku transformacji ztosliwej
w raka ptaskonabtonkowego (squamous cell carcinoma
- SCQ) [38,39]. Opisywana jest réwniez mozliwos¢ zasto-
sowania chemioterapii z uzyciem 5-fluorouracylu w przy-
padku zmian nieoperacyjnych oraz jako leczenie pomoc-
nicze przy podejrzeniu nieradykalnej operacji lub czestych
nawrotéw. Lek podawany jest miejscowo w postaci kremu
na opatrunku wewnatrznosowym utrzymywanym przez
7-10 dni [12].

Zwiekszona ekspresja cyklooksygenazy 2 (cyclooxyge-
nase-2/COX-2) na komoérkach brodawczaka odwréconego
wystepuje w prawie 60% przypadkow [38]. Enzym ten
bierze udziat m.in. w proliferacji komérek, angiogenezie
czy apoptozie. Istnieja doniesienia odnosnie wzmozonej
ekspresji COX2 na komorkach réwniez w przypadku in-
nych nowotworéw gtowy i szyi [40]. Podobna tendencja
wystepuje takze w nawracajacych brodawczakach uktadu
oddechowego [41]. Prawdopodobnie istnieje korelacja
miedzy aktywnoscig COX-2, a obrazem histopatologicznym
i etapami transformacji od IP do SCC. W zwiazku z powyz-
szym wydaje sie, ze inhibitory COX-2 moga by¢ pomocne
w leczeniu uzupetniajacym IP, tak jak sugeruje sie w przy-
padku raka jelita grubego lub niedrobnokomoérkowego
raka ptuca. Wymaga to jednak dalszych badan [41,42].

4. Wznowy brodawczaka odwréconego
4.1. Czynniki ryzyka wznowy

Czesto$¢ nawrotéw IP waha sie miedzy 10-20% [43]
chociaz wedtug niektérych autoréw moze dochodzi¢ na-
wet do 70% [1,44]. Tak jak w przypadku etiologii brodaw-
czaka odwréconego, réwniez w przypadku jego nawro-
tow, przyczyny nie do konca zostaty poznane lub wyniki
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badan pozostaja ze soba w sprzecznosci. Najczesciej wsréd
przyczyn nawrotéw wymieniane sa: wczesniejsze zabiegi
operacyjne z nieradykalnym usunieciem zmiany, rodzaj
techniki chirurgicznej, zaawansowanie kliniczne, obecnos¢
dysplazji, infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV-
Human Papillomavirus), nikotynizm [5,7,12,15,17,45].

Ze wzgledu na to, ze gtbwnym powodem nawrotu sa
wczesniejsze nieradykalne zabiegi operacyjne [15, 43], pro-
cedura chirurgiczna powinna by¢ starannie zaplanowana i
dostosowana nie tylko do rozmiaréw i lokalizacji guza, ale
réwniez do doswiadczenia i umiejetnosci operatora [3,29,
33,46]. Meta-analiza Kim i wsp. wykazata, iz zabieg endo-
skopowy zmniejsza ryzyko wznowy o 45% w przypadku za-
awansowania T1 w skali Krousa, ale w przypadku stopnia
T4 juz zdecydowanie podnosi to ryzyko do 92%. Najpew-
niej wynika to z faktu, iz pojawienie sie wznowy nie zalezy
tylko od dostepu operacyjnego, ale réwniez od lokalizacji
czy rozlegtosci guza. Zmiany w stopniu zaawansowania
Krousa T1, T2 moga by¢ skutecznie operowane endosko-
powo, natomiast T3 i T4 czesto wymagaja dodatkowo
dostepu zewnetrznego lub sa na tyle rozlegte, ze dostep
jest wylacznie otwarty. Zawsze mozliwe jest potfaczenie
dwéch dostepow lub przejscie z dostepu endoskopowego
do otwartego [33]. Réwniez inni autorzy potwierdzaja, ze
przy operacji z dostepu endoskopowego odsetek wznéw
jest mniejszy [17,47]. Przy zastosowaniu zaawansowania
klinicznego wedtug klasyfikacji Krousa znamiennie staty-
stycznie zwiekszone ryzyko wznowy wystepuje w stadium
T3 w poréwnaniu do T2 [30,48,49], aczkolwiek istnieja
réwniez doniesienia przeciwne [50].

Ryzyko nawrotu zalezy réwniez od lokalizacji zmiany
. Jest ono najwieksze, jesli guz zajmuje zatoke czotows,
przednia Sciane zatoki szczekowej lub zatoke klinowa,
a zwtaszcza jej czes¢ boczna. Wynika to z trudnosci tech-
nicznych zwiazanych z budowa anatomiczna, a w przy-
padku zatoki klinowej réwniez bliskiego sasiedztwa takich
struktur jak tetnica szyjna wewnetrzna czy nerw wzroko-

wolna <

Zatoka

czotowa

resekcja

<

resekcja
catkowita
resekcja
niecatkowita

catkowita

resekcja
nlecafkowna

wy [7,15,17,34, 39,45]. Wieksze ryzyko wznowy zwigzane
jest rébwniez z obecnoscia dysplazji $redniego lub duzego
stopnia [15,34] lub zwiekszona ekspresja Ki-67, biatka be-
dacego markerem komorkowej proliferacji na komérkach
IP, co ma takze zwigzek z wiekszym ryzykiem transformacji
w SCC [22].

Lee i wsp. biorac pod uwage trzy czynniki — zajecie zato-
ki czotowej, niecatkowita resekcje guza i obecnos¢ dyspla-
zji stworzyli Srédoperacyjna klasyfikacje zaawansowania IP.
Wedtug niej odsetek wznéw wynosi od 20 % w stadium |,
38% w stadium II, a do 100% w stadium 11l [15] - (Ryc.1.)

Zwiazek wirusa HPV z ryzykiem wznowy budzi kontro-
wersje. Istnieja badania, w ktérych nie potwierdzono wpty-
wu infekcji HPV na ryzyko wznowy IP [50], w innych wyka-
zano, ze wznowom brodawczaka odwréconego znacznie
czesciej towarzyszy obecnos¢ wirusa HPV (zwykle typéw
zwiazanych z niskim ryzykiem transformacji nowotworo-
wej — low risk HPV- np. HPV typu 6), a progresja w raka in
situ lub SCC zachodzi statystycznie czesciej w przypadku
infekcji HPV, zwtaszcza typami wysokiego ryzyka (high risk
HPV) [51,52]. Zwiazek nikotynizmu z ryzykiem wznowy IP
réwniez jest niejednoznaczny [48,49,50].

Niektérzy autorzy twierdza, ze niejednoznaczne dane
dotyczace znaczenia czynnikéw ryzyka wznowy IP przema-
wiaja za ich brakiem, a wznowa jest nastepstwem niecat-
kowitego usuniecia zmiany wyjsciowej [53,54].

Podsumowujac, na podstawie przegladu pismiennic-
twa wydaje sie, ze identyfikacja miejsca przyczepu przed
zabiegiem operacyjnym i radykalna resekcja zmiany wraz
z miejscem wyjscia oraz otaczajacymi tkankami jest naj-
istotniejsza w celu zapobiegania i/lub zredukowania ryzyka
wznowy po interwencji chirurgicznej [29]. (Tab.2.)

4.2. Monitorowanie wznowy

Ciagle trwaja poszukiwania markeréw, ktére bytyby
przydatne w monitorowaniu pacjentéw pod katem ewen-

< dysplazja -
dysplazja +
< dysplazja -

dysplazja+

Ryc. 1. Schemat srédoperacyjnej klasyfikacji zaawansowania IP wg Lee i wsp.
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tualnej wznowy. Jednym z parametréw stosowanych
w tym celu jest stezenie SCCA. Stezenie SCCA we krwi
obwodowej zmniejsza sie po zabiegu operacyjnym oraz
narasta ponownie w przypadku wznowy [55], a wysokie
stezenie SCCA w okresie pooperacyjnym Scisle koreluje z ry-
zykiem wznowy i moze Swiadczy¢ o niepetnej resekcji guza
[13]. SCCA jest biatkiem posiadajacym 2 podtypy, kodowa-
ne przez rézne geny - SCCAT i SCCA2. Stosunek stezenia
SCCA2 do SCCAT moze by¢ wykorzystywany w monitoro-
waniu transformacji ztosliwej, poniewaz jest zdecydowa-
nie wiekszy u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym niz
u chorych z IP, badz ze stanem zapalnym w obrebie zatok
[22,23].

Potencjalnym markerem wznowy IP mogtoby by¢ row-
niez biatko wiazace sie z sekwencjg CCAAT (CCAAT en-
hancer binding proteins a - C/EBPa) bedace czynnikiem
transkrypcyjnym bioracym udziat w proliferacji i réznico-
waniu réznych typow komaérek nabtonkowych. W przypad-
ku nawrotu stezenie tego biatka jest znacznie wieksze niz
w przypadku guzéw pierwotnych, [56,57] podobnie jak
w przypadku kinazy keratynowej 10 (creatine kinase 10
- CK10) [57]. W przypadkach wielokrotnych nawrotéw IP
obserwowano zwiekszona ekspresje biatka PLUNC (palate,
lung and nasal epithelium clone) [58].

Istnieje petna zgodnos$¢ co do koniecznosci monito-
rowania pacjentéw z IP z wykorzystaniem endoskopii,
natomiast wcigz brak konsensusu dotyczacego odste-
poéw czasowych. Van Zijl i wsp. uzalezniaja czestos¢ kon-

troli od pooperacyjnego stezenia SCCA we krwi obwo-
dowej. Stezenie SCCA w surowicy mniejsze badz réwne
0,7 wiaze sie z 95% prawdopodobienstwem braku wznowy,
w zwigzku z czym autorzy zalecaja kontrole co 6 miesiecy
w ciagu pierwszych dwéch lat oraz co rok do minimalnego
5-letniego follow up. Natomiast u pacjentow z wartoscia
SCCA wieksza badz réwna 1,6 znacznie wzrasta ryzyko
wystapienia nawrotu, w zwiazku z czym zalecane sa kon-
trole co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata, co 4 miesiace
w 3 roku, a nastepnie 2 razy do roku do 10 lat po zabie-
gu [13]. Wytyczne przedstawione na 14 Miedzynarodowej
Konferencji Rinologicznej — Rhinoforum 2015 zalecaja kon-
trole co 3 miesiace przez pierwsze 2 lata, co 6 miesiecy
przez kolejne 2 lata oraz raz w roku przez przynajmniej
5 lat [17]. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage ryzyko poja-
wienia sie wznowy nawet wiele lat po zabiegu, stad coraz
czesciej zaleca sie monitorowanie pacjentéw do konca zy-
cia [12, 13, 59, 60]. Ztotym standardem badania w okre-
sie obserwacji jest badanie endoskopowe, ktére powinno
by¢ uzupetnione badaniem obrazowym — MR z kontrastem
w sekwencjach T2 co 6 miesiecy [16]. Niektorzy autorzy
zalecaja kontrolne MR z kontrastem dopiero w przypadku
podejrzenia wznowy [15, 45]. Badanie CT czesto stanowi
uzupetnienie badania MR z uwagi na dobre obrazowanie
zmian neoosteogenetycznych w sScianach zatok stanowia-
cych potencjalne miejsce przyczepu guza. W obrazach
T2-zaleznych obraz IP jest hiperintensywny w stosunku do
tkanki miesniowej i ulega wzmocnieniu kontrastowemu.

Tabela Il. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego wg Meng i wsp. wraz z zaleceniami dotyczacymi dostepu chirurgicznego.

Klasyfikacja zaawansowania wg Meng i wsp.

Zalecany dostep chirurgiczny

Stadium 1

Stadium 2
nadoczodotowej),

guz ograniczony do jamy nosa

guz obejmujacy : zatoki sitowe (bez komorki

ESS ( prosta resekcja guza)
ESS

Tylna, boczna lub go6rna Sciane zatoki
szczekowej, zatoke klinowa (przysrodkowo
do kanatu Stambergera), zatoke czotowa
(od linii posrodkowej twarzy do blaszki

papierowatej)

Stadium 3 guz obejmujacy:

komorke nadoczodotowsa,

Dolna, przednia lub przysrodkowa Sciane
zatoki szczekowej, zatoke klinowa (bocznie
do kanatu Stambergera),

zatoke klinowa (zajecie obustronne zatoki),

zatoke czotowa (od blaszki papierowatej do
linii poprowadzonej przez srodek Zrenicy, lub
obustronne zajecie zatok czotowych)

Stadium 4

guz obejmujacy zatoke czotowa — bocznie
do linii poprowadzonej przez srodek Zrenicy.

ESS - dostep wewnatrznosowy
(np. operacja Draf llb z resekcja
blaszki papierowatej)

Dostep wewnatrznosowy, pod
kontrola endoskopu: przed
przewodem nosowo-tzowym
(ESS-assisted prelacrimal duct
approach) lub przez wyrostek
skrzydtowy (ESS-assisted
pterygoid process approach)

Dostep wewnatrznosowy, pod
kontrola endoskopu przez dziéb
klinowy (ESS-assisted sphenoidal
rostrum proces approach)

Operacja Draf llb z usunieciem
blaszki papierowatej lub Draf IlI
pod kontrola endoskopu.

ESS potfaczony z dostepem
zewnatrznosowym

ESS - endoskopowa operacja zatok
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w

obrazach T1-zaleznych IP jest izointensywny [16]. Bada-

nie to réwniez zastepuje MR w przypadku przeciwwskazan
do jego wykonania.

Podsumowanie

1.

Badania obrazowe petnia istotna role nie tylko w roz-
poznawaniu IP, ale i rowniez w planowaniu rozlegto-
sci zabiegu i wyboru adekwatnej techniki chirurgicznej
z naciskiem na zlokalizowanie miejsca przyczepu bro-
dawczaka.

. Nie ma jednoznacznie okreslonych czynnikéw ryzyka

wznowy IP, a za najbardziej istotne w aspekcie zapobie-
gania wznowy uwaza sie identyfikacje miejsca przycze-
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