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Popis kratica

SP Schneiderian—ov papilom, papilom nosa i paranazalnih sinusa
HPV  humani papiloma virus

EBV Ebstain Barr virus

IP invertni papilom (lat. papilloma invertaratum)

FESS funkcionalna endoskopska sinusna kirurgija (eng. functional endoscopic sinus

surgery)



Uvod

1. UVOD

1.1. Definicija

Papilomi su benigne neoplazme respiratorne sluznice, a s obzirom na njihovo
podrijetlo grupno se nazivaju Schneiderian-ovi papilomi (SP) (2, 3). NajceS¢e primarno
nastaju na lateralnoj nosnoj stijenci ili u sinusima, no mogu potjecati iz septuma, lakrimalnog

sustava, srednjeg uha ili nazofarinksa (3).

1.2. Anatomsko — histoloSka grada nosne Supljine i paranazalnih sinusa

Nosna Supljina sastoji se od vanjskog predvorja (vestibuluma) i unutrasnjih nosnih
Supljina (kavuma). Koza s vanjske strane nosa ulazi u nosnice i oblaze prednji dio predvorja.
U lubanji se nalazi dvije nosne Supljine odvojene nosnom pregradom. Na prijelazu iz
vestibuluma u kavum nosa epitel se mijenja, viSeredni plocasti prelazi u mukozni viSeredni
cilindri¢ni epitel s brojnim vrcastim stanicama, odnosno respiracijski epitel, poznat jo§ kao
Schneiderian-ova membrana. S lateralnih zidova nosnica u unutrasnjost se izboCuju nosne
Skoljke. Srednja 1 donja nosna Skoljka pokrivene su respiracijskim epitelom, a gornju oblaze
njusni epitel.

Paranazalni sinusi su Supljine unutar kostiju viscerokranija te slijepo zavrSavaju u
¢eonoj kosti, gornjoj cCeljusti, resetnici 1 klinastoj kosti. Kao 1 nosna Supljina oblozeni su

respiracijskim epitelom s malo vrcastih stanica (1).

1.3. Etiologija

SP su vrlo rijetke neoplazme. One €ine 0,4 — 4,7 % svih tumora unutar nosne Supljine i
paranazalnih sinusa, dok su, na primjer, nosni papilomi ¢ak 25 — 60 puta ¢es¢i (2, 3).

Etiologija 1 patofiziologija su nerazjaSnjene, no postoji vise teorija. Sve je veca
korelacija izmedu pojavnosti SP i infekcije humanim papiloma virusom (HPV), osobito tip 6 i
11, a rjede 16, 18 1 57. lako je zabiljezeno nekoliko pacijenata sa SP-om koji su ujedno u
anamnezi imali 1 genitalni 1/ili anogenitalni papilom, generalno je zakljuceno da pacijenti sa
SP-om nemaju povecanu tendenciju za razvijanje papiloma na drugim mjestima. McDonald je
pronaSao dokaze koji povezuju infekciju Ebstain Barr virus (EBV) s pove¢anom

prevalencijom SP-a (2).
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Predisponiraju faktori kao $to su puSenje, alergeni, kemijski zagadivaci, kroni¢ne
upale (2, 3, 4). Roh i suradnici ¢ak smatraju da je puSenje znacajniji etioloski Cimbenik

povezan s pojavom recidiva bolesti, nego infekcija HPV-om (7).

1.4. Klinic¢ka slika

Klini¢ki gledano pacijenti se prezentiraju najéesc¢e nosnom opstrukcijom (75,7 %) ili
epistaksom (32,4 %), rinorejom, hiposmijom, anosmijom, epiforom, ukoliko zahvaca
nazolakrimalni kanal, te oftamoloSkom simptomatologijom, ukoliko je zahvacena orbita
(egzoftalmus, diplopija). Simptomi su uglavnom unilateralni (81 %), §to indicira potencijalnu
tumorsku patologiju (3). Kao posljedica mehanicke opstrukcije dolazi do poremecaja u
mukocilijarnom transportu, nakuplja se sekret te je u klinic¢koj slici izraZena nosna drenaza
(2). Zbog nespecificnosti simptoma vrlo je teSko diferencirati papilome od drugih
sinusonazalnih tumora samo na temelju klinicke slike (11).

Tri su kljuéne karakteristike SP-a: tendencija recidiviranju, lokalna destrukcija i
maligna alteracija. Unato¢ tome §to su to patohistoloSki benigne neoplazije, na temelju
iskustva s brojnim pacijentima mogu se klasificirati kao ,klini€cki maligne*. Zbog
ekstenzivnog rasta 1 destrukcije okolnih anatomskih struktura invadiraju orbitu,

intrakranijalnu Supljinu te destruiraju kost konstantnim erodiranjem (3, 7, 8, 11).

1.5. Patohistoloska podijela

Papilomi kao neoplazma sinonazalnog trakta prvi su put opisani 1845. godine (5, 8).
Ve¢ kod prvotnog prepoznavanja takvih promjena bilo ih je teSko nomenklaturirati te
etioloSki 1 patahistoloski podijeliti. 1971. Hyams je objavio klini¢ko - patoloska obiljezja na
temelju 315 slucajeva SP. Smatrao je da se medusobno dovoljno etioloski, klinicki i
patohistoloski razlikuju (2). Svjetska zdravstvena organizacija 1991. klasificirala ih je u tri

podtipa: fungiformni, invertni 1 onkociti¢ni papilom (5).

1.5.1. Fungiformni papilom

Papilom (fungiformni, egzofiticni, septalni, skvamozni papilom) ¢es¢i je dva do deset
puta u muskaraca i primarno se pojavljuje u pojedinaca izmedu 20 1 50 godina (raspon, 21 -

87). Karakteristicno se pojavljuje na nosnom septumu (36 %), najceS¢e na njegovom

2
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anteriornom dijelu. Samo mali broj (4 - 21 %) zahvaca i laterlni zid nosne Supljine (2, 5).
Zahvacdenost paranazalnih sinusa je neuobicajena. Generalno se pojavljuju kao solitarne i
diskretne novotvorine, mogu biti multifokalne, ali vrlo rijetko bilateralne (3,6 %) (2).
Epistaksa, unilateralna opstrukcija te asimptomatska tvorba u nosu vodeci su simptomi (2).
Klini¢kim pregledom fungiformni papilom izgleda kao egzofiticna, papilarna, roza ili siva,

konzistentna izraslina pri¢vr§¢ena bazom za nosni septum (2, 6).

1.5.2.Invertni papilom

Papilloma invertaratum (IP) ¢es¢i je dva do pet puta u muskoga spola te se najcéesce
zahvaca dobnu skupinu od 40 do 70 godina (2, 4, 17). Najmladi zabiljezeni pacijent s
dijagnozom invertnog papiloma bio je u dobi od Sest godina (2). Ovi se papilomi tipi¢no
pojavljuju na lateralnom zidu kavuma (87,5 %), podruc¢ju srednje nosne Skoljke ili u podrucju
etmoidnog regije, s tendencijom sekundarnog Sirenja u paranazalne sinuse, maksilarni i
etmoidni, a rjede u sfenoidni 1 frontalni (2, 4). ZabiljeZeni su slucajevi 1 izolirane primarne
lezije paranazalnih sinusa bez zahvadenosti nosne Supljine. Rijetkost zahvacanja nosnog
septuma moze biti objasnjena ¢injenicom da u nosnom septumu nema dovoljno mekog tkiva
izmedu mukoznog epitela 1 nosne hrskavice kako bi se omogucio tipi€an invertni rast u
stromu, nego upravo suprotno. Naime, zbog otpora hrskavice doslo bi do egzofiticnog rasta
lezije (2, 6). Iako su zabiljezeni bilateralni oblici bolesti u 0 - 10 % sluc¢ajeva, takva pojavnost
treba uvijek pobuditi sumnju na lokalnu invaziju, eroziju te perforaciju septuma. Ovaj podtip
SP-a iznimno moze imati sijelo van nosne Supljine i paranazalnih sinusa, i to u podrucju
srednjeg uha, mastoida, faringsa, nazofaringsa i lakrimalne vrece. Njihova lokalizacija granici
sa sinusonazalnim traktom te se taj fenomen objaSnjava ektopicnom migracijom
Schneiderian-ove membrane tijekom embriogeneze. Klini¢ki se prezentira unilateralnom
nosnom opstrukcijom, nosnom drenazom, epistaksom (10 - 20 % slucajeva), anosmijom,
glavoboljom frontalnog podrucja, epiforom. Bol je vrlo netipican primarni simptom (10 %
slucajeva), a kada je prisutna znak je sekundarne infekcije ili ¢ak maligne promjene.
Endoskopski gledano IP se prezentira kao roza ili siva, konzistentna, meka do umjereno tvrda
polipoidna izraslina neravne povrsine (2).

Invertni papilomi imaju tendenciju maligne alteracije 1 najceS¢e dolazi do alteracije u
planocelularni karcinom, no zabiljezeni su slucajevi 1 verukoznog, mukoepidermoidnog
karcinoma, kao 1 adenokarcinoma (2, 16). Incidencija malignih promjena u pojedina¢nim

studijama je 2 — 27 %, no u generalnom pregledu 1390 IP-a, 150 ih je bilo povezano s

3
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karcinomom (11 %). Pacijenti kod kojih su zabiljeZene maligne promjene mogu se podijeliti u
tri skupine: oni kojima je primarno dijagnosticiran IP djelomi¢no karcinogeno promijenjen,
oni koji su primarno imali karcinom uz prisustvo invertnog papiloma ili, pak, oni koji su
godinama nakon izlijeenog invertnog papiloma razvili karcinom na istom mjestu. No,
karcinom se moze razviti i iz IP-a, iz primarne benigne neoplazme, displazijom u karcinom in
situ te u konacnici u invazivni karcinom. Lokalni recidivi bolesti tipicni su za IP pa je bitno
naglasiti da do sada nije pronadena koleracija izmedu broja lokalnih recidiva IP-a i same

maligne alteracije (2).

1.5.3.Onkociti¢ni papilom

Onkociti¢ni papilom ima vecinu karakteristika zajednickih s invertnim papilomom te
ga neki autori smatraju podtipom IP-a. No, izmedu tih dvaju tipova postoje dovoljne
patohistoloSke razlike koje ih diferenciraju. Onkociti¢ni papilom podjednako je raspodjeljen
izmedu oba spola te se u literaturi povezuje s kasnijom Zzivotnom dobi (> 50 godina).
Lokaliziran je uglavnom na lateralnom zidu nosne Supljine te maksilarni 1 etmoidni sinus. S
obzirom na lokalizaciju najucCestalija simpotmatologija su opstrukcija 1 intermitentna

epistaksa. Endoskopski izgleda kao roza do crveno — smeda, papilarna ili polipoidna tvorba

2).

1.6. Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, odnosno klinicke slike, gdje je potrebno
uzeti u obzir sve potencijalne etioloske ¢imbenike, posebno obratiti pozornost na najcescu
unilateralnu simptomatologiju te adekvatnu dijagnosticku obradu u vidu endoskopskog
pregleda nosa, CT-a i MR-a. Preoperativne slikovne pretrage smatraju se vaznima, a posebno
CT, jer omogucuju odredivanje lokalizacije lezije, njezinu proSirenost i1 zahvacenost
anatomskih struktura, osobito onih izvan sinusonazalnog trakta. CT nalaz unilateralne mase
unutar srednje nosne Skoljke koja je proSirena 1 na antrum nosne Supljine te ispunjenost
paranazalnih sinusa visoko je suspektan na papilom (10). Dodatno se koristi dijagnostika MR-
om koja determinira novotvorinu od samih paranazalnih sinusa i zadrzalog sekreta (3).

Biopsijom novotvorine i pozitivnim patohistoloskim nalazom postavlja se definitivna

dijagnoza papiloma (3, 18).
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1.7. Lijecenje

S obzirom na karakteristke Schneiderian — ovih papiloma, iako su benigne novotvorine, pri
lije€enju im je potrebno pristupiti kao da su agresivne, invazivne lezije (3, 4). Nema sumnje
da je kirurSko lijeCenje terapija izbora, kombinirano s radioterapijom u slu¢aju maligne
promjene (4). Uklanjanje lezije u cijelosti 1 njenih perifernih rubova escencijalno je za
izlijecenje (3). Kroz desetljeca tradicionalno se obavljala agresivna lateralna rinotomija ili
medijalna maksilektomija. Razvojem endoskopskih kirurskih i slikovnih tehnika CT-a 1 MR-
a, danas se smatra endonazalna endoskopska kirurgija zlatnim standardom u terapijskom
pristupu (5, 19). Tradicionalno se pri izboru lijeCenja razmisljalo i o standardnim otvorenim
metodama, no treba uzeti u obzir veci broj postoperativnih morbiditeta i nezanemarivi estetski
nedostatak vanjskoga reza 1 oziljka (12).

Mogucéa ogranicenja endoskopske kirurgije mogao bi biti otezani pristup nekim
lezijama, primjerice unutar frontalnog sinusa, ili na anteriornom 1 inferiornom zidu
maksilarnog sinusa. Novije studije pokazuju kako samo ekstenzivne frontalne i supraorbitalne
lezije zahtijevaju kombinirani pristup, dok lezije koje zahvacaju orbitu ili intrakranijsko tkivo
mogu biti operirane samo endoskopskim pristupom (11). Endoskopska kirurgija manje je
invazivna, omogucuje laksi pristup i1 bolje vizualno izlaganje novotvorine, a samim time i
precizniju eksciziju, manji je gubitak krvi, manja postoperativna bol, pacijent se brze
oporavlja od takvog zahvata te se period oporavka u bolnici skracuje, uz isti, ako ne 1 bolji,

ucinak lijecenja (4, 10).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog rada su:

1. ispitati postoji li povezanost izmedu dobi ispitanika 1 pojedinih podtipova papiloma
nosne Supljine 1 paranazalnih sinusa
2. ispitati postoji li povezanost izmedu spola ispitanika i pojedinih podtipova papiloma

nosne Supljine 1 paranazalnih sinusa
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3. ISPITANICII METODE

3.1. Ustroj studije

Ova presjecna studija izradena je na Klinici za otorinolaringologiju 1 kirurgiju glave 1
vrata, Medicinskog fakulteta SveuciliSta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Klinickog
bolnickog centra Osijek, uz suglasnost predstojnika Klinike i odobrenje Etickog povjerenstva

za istrazivanja Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju su uklju€eni pacijenti s dijagnozom papiloma nosne Supljine i
paranazalnih sinusa, hospitalizirani i lijeCeni na Klinici za otorinolaringologiju 1 kirurgiju
glave 1 vrata Klinickog bolnickog centra Osijek tijekom dvadeset godina, od 1996. do 2016.
godine.

U istrazivanje je ukljueno 74 pacijenta obaju spolova. Kriteriji za ukljuivanje
ispitanika u istraZzivanje je izvrSen endoskopski kirurSki zahvat te patohistoloski dokazan

papilom nosne Supljine i paranazalnih sinusa.

3.3. Metode

Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija s Klinike za
otorinolaringologiju 1 kirurgiju glave i vrata Klinickog bolnickog centra Osijek s ciljem
izdvajanja interesne skupine, odnosno pacijenata s dijagnozom papiloma nosne Supljine i
paranazalnih sinusa od sije¢nja 1996. do prosinca 2015. godine.

Prikupljeni su 1 analizirani patohistoloski nalazi koji su u€injeni u Klinickom zavodu
za patologiju 1 sudsku medicinu Klinickog bolni¢kog centra Osijek.

Na temelju patohistoloSkih nalaza ispitani su podtipovi papiloma nosne Supljine i
paranazalnih sinusa — fungiformni, invertni i onkciti¢ni papilom. Takoder, ispitani su ishodi
funkcionalne endoskopske sinusne kirurgije, je 1i tumor uklonjen u cijelosti, odnosno je li
doslo do izlje€enja, odnosno u suprotnom slucaju do recidiva.

Dodatno su analizirane varijable spola i dob u godinama kod dijagnoze te je ispitano

postoji li povezanost izmedu spola 1 dobi s pojedinim podtipovima papiloma.
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3.4. Statisticke metode

Podaci su obradeni u raCunalnom programu R (inaCica 3.3.0., www.r-project.org).
Deskriptivno statisticki kategorijske varijable prikazane su pomocu apsolutnih i relativnih
frekvencija, dok su numericke prikazane pomocu medijana, prve 1 tre€e kvartile. Normalnost
distribucije ispitana je pomocu Kolmogorov Smirnovljevog testa. Razlike medu kategorijskim
podacima ispitane su pomocu binomialnog i1 Fisherovog egzaktnog testa, dok su razlike medu
numeri¢kim podacima ispitane pomocu Mann Whitney U testa. Dodatno je uinjena analiza
trenda pomocu linearne regresijske analize. Razina statisticke znacajnosti odredena je s

p < 0,05.
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4. REZULTATI

Na Klinici za otorinolaringologiju 1 kirurgiju glave 1 vrata Klini¢kog bolnickog centra
Osijek tijekom dvadeset godina, od sijecnja 1996. do prosinca 2015. godine, dijagnosticiran je
1 patohistoloski potvrden papilom nosne Supljine i paranazalnih sinusa kod 74 pacijenta.

Medu pacijentima je bilo Cetrdeset tri muSkarca (58 %) i trideset jedna Zena (42 %), s
medijanom dobi od 54 godine (interkvartilni raspon 43 — 61) . Nisu pronadene statisti¢ki
znaCajne razlike po spolu (p = 0,201). Recidiva je bilo 19 % (95 %-tni interval
pouzdanosti 11,4 % - 28,51 %), p < 0,001, a prema vrsti tumora nije bilo statisticki znacajne
razlike u ucestalosti invertnih 1 obi¢nih papiloma (p = 0,415). Fungiformnih papiloma bilo je
55 %, a invertnih 45 %. Od ukupnog broja tumora pronaden je samo jedan karcinom

(p <0,001) (Tablica 1.).

Tablica 1. Op¢i podaci o ispitanicima

n (%) p*

spol muski 43 (58 %) 0,201
zenski 31 (42 %)

prema nastanku  novootkriveni 73 (81 %) < 0,001
recidiv 17 (19 %)

maligna alteracija da 1 (1 %) <0,001
ne 89 (99 %)

vrsta tumora Papilloma 41 (55%) 0416

Papilloma inverteratum 33 (45 %)

*Binomialni test

Statisticki u ucestalosti po spolu nije bilo znacajne razlike (p = 0,237). S obzirom na
dob pronadena je statisticki znacajna razlika, gdje je vidljivo kako je medijan dobi u osoba
oboljelih od obicnih papiloma iznosio 45 godina, dok je u invertnih medijan iznosio 59

godina (Tablica 2.).



Rezultati

Tablica 2. Usporedba op¢ih podataka prema vrsti tumora
Papilloma  Papilloma inverteratum p
spol [n (%)] muski 21 (51 %) 22 (67 %) 0,237*
zenski 20 (49 %) 11 (33 %)

dob [medijan (25 % - 75 %)] 45 (28 -57) 59 (53 - 65) < 0,001}
*Fisherov egzaktni test, ¥Mann Whitney U test

Statisticki znacajne razlike nisu pronadene niti u spolu, niti u dobi, niti u vrsti tumora

(Tablica 3.).

Tablica 3. Usporedba op¢ih podataka prema recidivu

novootkriveni recidiv p
spol [n (%)] muski 36 (61 %) 7 (47 %) 0,559*
zenski 23 (39 %) 8 (53 %)
dob [medijan (25 % - 75 %)] 54 (42-63) 52(43-58) 0,305*
vrsta tumora [n (%)] Papilloma 33 (56 %) 8 (53 %) >0.999%

Papilloma invertarum 26 (44 %) 7 (47 %)
*Fisherov egzaktni test, ¥Mann Whitney U test

Prikazane krivulje trenda prikazuju blaZi porast u ucestalosti invertnih papiloma s
prate¢om regresijskom jednadzbom Y = 0,17x - 0,08, dok krivulja trenda za obicne papilome

pokazuje stangaciju s jednadzbom Y =-0,01X + 2,17. (Slika 1.)

10



Rezultati

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

e Papilloma Papilloma invertatum

Slika 1. Incidencija tumora po godinama

2005 2006 2007

2008 2009

......... Trend (Pwilofna)

2010 2011

2012

2013

Trend (Papillomainvertatum)

2014 2015

11



Rasprava

5.  RASPRAVA

Papilomi nosne Supljine 1 paranazalnih sinusa, tzv. Schneiderian — ovi papilomi,
benigne su neoplazme koje ¢ine samo 0,5 — 4 % svih novotvorina sinusonazalnog trakta. Prvi
put opisani su 1854. godine (11). Klinicki se ocCituju unilateralnom opstrukcijom nosa ili
epistaksom, hiposmijom, anosmijom, epiforom, ukoliko zahvaca nazolakrimalni kanal, te
oftamoloSkom simptomatologijom, ukoliko je zahvacéena orbita (3).

Provedenim istrazivanjem na Klinici za otorinolaringologiju 1 kirurgiju glave 1 vrata
Klinickog bolnickog centra Osijek, bilo je obuhvadeno 74 pacijenata s patohistoloski
postavljenom dijagnozom papiloma nosne Supljine 1 paranazalnih sinusa. Takoder, svi su
ispitanici lijeceni funkcionalnom endoskopskom sinusnom kirurgijom.

Od 74 ispitanika, 43 su bila muSkoga (58 %) 1 31 Zenskoga spola (42 %) te nije
zabiljezena znacajna statisticka razlika u preraspodjeli SP-a po spolu. Medijan dobi ispitanika
u nasem istrazivanju je 54 godine (raspon 43 - 61).

Prosjecna dob pacijenta u stranoj literaturi u vrijeme dijagnoze je 55 godina, s
ekstremima od 25 1 72 godine (8, 13).

Dio autora predlaze da su svi papilomi sinusonazalnog trakta ujedno 1 invertni
papilomi, dok ih dio dijeli u tri podskupine: fungiformini, invertni i onkociti¢ni papilom.
Fungiformni 1 invertni papilomi su najuobicajeniji. Udio fungiformnog je 19 — 50 %, a
invertnog 47 — 73 % (3).

PitsburSka studija, ostvarena kao generalni pregled 728 slucajeva SP-a iz vise
ustanova, navodi kako je 32 % bilo fungiformnih, invertnih 62 % 1 6 % onkociti¢nih (2).

Na temelju podataka iz naSeg istrazivanja ne pokazuje se znaCajna razlika u
preraspodjeli izmedu pojedinih podtipova. Udio fungiformnih je 55 %, invertnih 45 %, dok u
na$oj ustanovi, u periodu od dvadeset godina, nije zabiljezen niti jedan slucaj onkociticnog
papiloma. Podaci iz naSe ustanove razlikuju se od onih zabiljeZenih u literaturi. Naime, kod
nas nije izrazen veci broj pacijentata s dijagnozom invertnog podtipa.

Ciljevi ovog rada bili su ispitati postoji li povezanosti izmedu dobi i spola sa
eventualnom pojavom odredenog podtipa papiloma.

ZnaCajne korelacije izmedu spola 1 navedenih podtipova SP-a nisu nadene.
Preraspodjela po spolu fungiformnog papiloma je 51 % muskarci te 49 % zene, dok je to za
invertni papilom iznosilo 67 % kod muskaraca, a 33 % kod Zena.

U americkoj studiji, provedenoj u bolnici u Los Angelesu postoji predominacija

pacijenata muskog spola u slucajevima papiloma 1 invertnog papiloma, dok onkociti¢ni tip
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nije pokazao spolnu predilekciju. No, bez obzira na to, u cijeloj studiji nije dokazana znacajna
povezanost izmedu spola 1 niti jednog podtipa SP-a (5).

U objema pak patohistoloskim skupinama ispitanika naSe studije pronadene su
statistiCki znacajne pozitivne korelacije izmedu dobi i pojedinog podtipa. Medijan dobi
oboljelih od fungiformnog papiloma iznosio je 45 godina, dok je u invertnih medijan iznosio
59 godina.

Takve podatke pronasli smo 1 u stranim studijama, koje ukazuju na povezanost
odredene dobne skupine i1 patohistolosSkog tipa kod pacijenata s papilomom nosne Supljine i
paranazalnih sinusa.

Na temelju iskustva u Mayo bolnici, Larkana, pacijenti s invertnim papilomom bili su
predominantno muskarci, ¢ak 82,6 %. Dob je bila varijabilna, od 18 do 70 godina, ali vec¢ina
je bolesnika bila u dobnoj skupini 45 do 60 godina (61 %), Sto potvrduju i nasi rezultati.
Znacajno je naglasiti da u toj studji nije bilo niti jednog slucaja povezanog s malignim
promjenama (10).

Takoder, 1 juznoamericko istrazivanje brazilskog drustva za otorinolaringologiju
opisuje predominaciju muskog spola (82,3 %) kod invertnog papiloma s medijanom dobi od
58 godina (11).

lako su definirani kao patohistoloski benigni tumori, lokalno su destruktivni, sa
znacCajnom sklonoS¢u recidiviranju 1 malignoj transformaciji, stoga im je pri terapijskom
kirur§kom lijecenju potrebno pristupiti kao da su agresivne, invazivne lezije (14, 17).

Nema sumnje da je kirursko lijeCenje je terapija izbora, kombinirano s radioterapijom
u sluc¢aju maligne promjene (4). Uklanjanje lezije u cijelosti 1 njenih perifernih rubova
escenicijalno je za izljeCenje (3). Razvojem endoskopskih kirurskih i slikovnih tehnika CT-a i
MR-a, danas se smatra endonazalna endoskopska kirurgija zlatnim standardom u terapijskom
pristupu (5). Pri izboru lijjecenja razmisljalo se 1 o standardnim otvorenim metodama, no treba
uzeti u obzir ve¢i broj postoperativnih morbiditeta 1 nezanemarivi estetski nedostatak
vanjskoga reza 1 oZiljka (12). Tradicionalne tehnike otvorenog pristupa povezuju se s visokim
brojem recidiva, dok je to pri endoskopskom lije¢enu puno nize. U istrazivanju Mayo klinike
nije zabiljezen niti jedan recidiv (10).

Endoskopska kirurgija je manje invazivna, omogucuje laksi pristup 1 bolje vizualno
izlaganje novotvorine, a samim time 1 precizniju eksciziju, manji je gubitak krvi, manja
postoperativna bol, pacijent se brze oporavlja od takvog zahvata te se period oporavka u

bolnici skracuje, uz isti, ako ne i bolji, ucinak lijecenja (4, 10).
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Budu¢i da su papilomi benigne neoplazme mozemo smatrati da je pacijent nakon
zahvata izlijecen ako nije doslo do pojave recidiva. Ve¢ 1966. godine u objavljenome ¢lanku
Skolnik navodi da su pacijenti, ako se ukloni cijela papilomatozna masa iz nosa 1 sinusa,
prakticki izlijeCeni bez obzira na maligni potencijal lezije (8). U literaturi se napominje da
veci broj recidiva proizlazi iz subtotalne resekcije kao zaostalo tkivo lezije (12, 15).

U naSem istrazivanju ispitana je uspjeSnost lijeCenja. Zabiljezeno je 81 %
novootkrivenih neoplazmi, a recidiva 19 %. Mozemo re¢i da je od ukupnog broja slucajeva 17
pacijenata imalo recidiv, odnosno bilo je primarno neuspjes$no lijeeno FESS- om, §to je u
skladu s uspjeSnosti drugih internacionalih klinika. Nismo pronaSli povezanost izmedu
pojedinog podtipa 1 pojave recidiva, iako literatura govori da je veca ucestalost recidiva
povezana s invertnim papilomom.

Brazilska studija iz 2013. godine provedena na 17 pacijenata (s invertnim) zabiljeZila
je ukupno Cetiri recidiva (23,5 %), no kod procjene samo endoskopskog nacina lije¢enja udio
recidiva je bio nizi (18,1 %) te nisu pronasli korelaciju izmedu recidiva 1 stadija proSirenosti
bolesti. Ova redukcija recidiva pri endoskopskom lijeCenu u skladu je i s drugom
internacionalnom literaturom, a iznosi oko 14 % (11).

Istrazivanjem provedenim u Portlandu usporedeni su rezultati razli¢itih kirurSkih
pristupa lokalne bolnice s dotadasnjim saznanjima iz literature. U tom istrazivanju takoder je
zamijeCen signifikantno manji broj recidiva pri endoskopskom lijecenju, samo tri slucaja
(12 %) u odnosu na 2 % pri drugim kirurSkim tehnikama (12).

Europska studija iz Sjeverne Irske u kojoj su svi pacijenti lijeCeni endoskopskom
pristupom navodi da je udio recidiva u njithovom istrazivanju samo 11,1 %, no u drugim
studijama rezultati su znacajno varijabilni, s rasponom od 0 do 86 %, te najviSe ovise o
kirurSkom pristupu. Unutar te studije Lund je na temelju 1287 slucajeva usporedila udio
recidiva nakon konzervativnog intranazalnog pristupa 58 % u odnosu na samo 18 % pri
endoskopskom lijeCenju (9).

Nedavne metaanaliticke studije pokazale su da je nizi broj recidiva povezan s
endoskopskim lijeCenjem u odnosu na tradicionalni vanjski kirurSki pristup, Sto podupire
dosadaSnje misljenje da je endoskopska sinusna kirurgija terapijski izbor cak 1 pri
zahvacenosti frontalnog sinusa 1 supraorbitalnog podrucja (11).

SP-1 imaju tendenciju maligne alteracije, naj¢eS¢e dolazi do alteracije u planocelularni
karcinom, no zabiljeZeni su slucajevi 1 verukoznog, mukoepidermoidnog karcinoma, kao i
adenokarcinoma. Incidencija malignih promjena u pojedina¢nim studijama je 2 — 27 %, no u

generalnom pregledu 1390 IP-a, 150 ih je bilo povezano s karcinomom (11 %) (2).
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Od svih analiziranih slucajeva zabiljezen je samo jedan povezan s malignom
alteracijom, i to palnocelucalrni karcinom. To je statisticki znaCajan podatak o ucestalosti
maligne alteracije u naSoj ustanovi od 1 %, $to je manji postotak nego u dosadasnjim
objavljenim studijama. Tu <d{injenicu mozemo pripisati pravovremenom postavljanju
dijagnoze, adekvatnoj endoskopskoj terapiji i kontinuiranom pracenju operiranih pacijenata.

Kod endoskopski lijecenih pacijenata u PortlandSkoj studiji nije zabiljeZen niti jedan
sluc¢aj maligne alteracije, dok je u drugoj skupini ispitanika incidencija malignosti bila 8 %
(12, 15).

Iz do sada zabiljezenih podataka vidljivo je da je pojavnost fungiformnih papiloma
konstantna, ali je zamije¢en linearan rast broja novootkrivenih papiloma invertnog podtipa.
Kako tijekom istrazivanja nismo pronasli dokaze kojima bismo objasnili takvu pojavu,
pretpostavljamo da je uzrok tome multifokalan. Naime, potencijalni negativni etioloSki
¢imbenici su u porastu, povecana je medicinska osvijeStenost pacijenata te se ranije javljaju
lije€niku pri pojavi simptoma, a uz zamjetan tehnoloski napredak medicinske dijagnostike

ranije dolazi do uocCavanja lezije i postavljanje dijagnoze.
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Zakljucak

6. ZAKLJUCAK
Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci
zakljucci:

Spolna preraspodjela SP-a bila je ravnomjerna te nije zabiljezena znacajna statisticka

razlika.

U literaturi je opisan veci broj pacijenata s invertnim podtipom, no u naSoj ustanovi ne
postoji znacajna razliku u preraspodjeli izmedu fungifornog 1 invertnog podtipa SP-a

te nije zabiljezen niti jedan slucaj onkociti¢nog papiloma.
Nismo dokazali povezanost izmedu spola i patohistoloSkog podtipa SP-a.

Postojala je znacajna statistiCka korelacija izmedu dobi i1 pojedinog podtipa, gdje je
medijan dobi fungiformnog papiloma iznosio 45 godina, dok je u invertnoga tipa

medijan dobi iznosio 59 godina.

Uspjesnost lijeCenja FESS-om u nasoj ustanovi u skladu je s rezultatima drugih

internacionalnih klinika iz literature.

Na temelju nasih rezultata o broju recidiva i1 pregledom podataka iz literature koji
usporeduju uspjesnost lijeCenja razli¢itih kirurskih pristupa manji je udio recidiva pri
endoskopskoj kirurgiji u odnosu na vanjski pristup pa mozemo zakljuciti da je

endoskopska resekcija terapija izbora.

U naSem istrazivanju, u periodu od dvadeset godina, zabiljezen je samo jedan slucaj

maligne alteracije te je uCestalost iznosila 1 %.
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Sazetak

7.  SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati postoji li povezanost dobi ili spola s pojedinim patohistoloskim
podtipom papiloma.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: IstaZivanje je provedeno na 74 pacijenta s dijagnozom papiloma nosne
Supljine 1 paranazalnih sinusa, lijeCenih FESS-om na Klinici za otorinolaringologiju 1
kirurgiju glave i1 vrata, Klinickog bolni¢kog centra Osijek, tijekom dvadeset godina, od
sijenja  1996. do prosinca 2015. godine. Retrospektivno je analizirana medicinska
dokumentacija.

Rezultati: Fungiformni patohistoloski podtip bio je prisutan kod 41 pacijenta (55 %), a
invertni kod njih 33 (45 %) te nije zabiljezen niti jedan slucaj onkociti¢nog podtipa. Od
ukupnog broja lezija pronaden je samo jedan planocelularni karcinom te je udio maligne
alteracije iznosio 1 %. Zabiljezeno je 81 % novootkrivenih neoplazmi, a recidiva 19 %. Nije
pronadena povezanost izmedu pojedinog podtipa i pojave recidiva. Znacajne korelacije
izmedu spola 1 navedenih podtipova SP-a nije bilo. No, u objema patohistoloskim skupinama
ispitanika naSe studije pronadene su statistiCki znacajne korelacije izmedu dobi 1 pojedinog
podtipa. Medijan dobi oboljelih od fungiformnog papiloma iznosio je 45 godina, dok je u
invertnih medijan iznosio 59 godina.

Zakljucak: Niti u jednoj se skupini spol nije pokazao kao prediktor pojave bolesti, dok je dob
bila znacajan etioloski ¢imbenik za pojavu odredenog podtipa SP-a. Stoga su pravovremeno
postavljanje dijagnoze, adekvatna terapija lokalno agresivne lezije FESS-om te konitnuirano
pracenje operiranih pacijenata vazni u lijeCenju papiloma. Tako se smanjuje broj recidiva i
ucestalost maligne alteracije koje se smatraju glavnim obiljezjima SP-a.

Kljucne rijeci: FESS; fungiformni papilom; invertni papilom; maligna alteracija; recidiv;

Schneiderian — ovi papilomi
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8. SUMMARY

Papilloma of nasal cavity and paranasal sinuses

Objectives: To examine whether there is a connection between the age or sex of the
individual histopathological subtype of papilloma.

Study design: The study is structured as cross - sectional study.

Participants and methods: The study was conducted among 74 patients with a diagnosis of
papilloma of the nasal cavity and paranasal sinuses, treated with FESS method at the
Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery at Clinical Hospital Center
of Osijek, for the last twenty years, from January 1996 to December 2015. The medical
records were analyzed retrospectively.

Results: Fungiform histopathological subtype was present in 41 patients (55 %), the inverted
subtype in 33 patients (45 %) and not a single case of onkocytic subtype was recognized. Of
the total number of lesions, only one squamous cell carcinoma was found and the share of
malignant alteration amounted to 1 %. 81 % of new neoplasms were noted and 19 % of
relapse. There was no connection between each subtype and relapse. There wasn't a
significant correlation between sex and those subtypes of SP. However, in both
histopathological groups of respondents of our study, statistically significant correlation
between age and particular subtypes has been found. The median age of patients with
fungiform papilloma was 45 years, while the inverted median was 59 years.

Conclusion: In none of the groups, sex was not a predictor of disease, whereas the age was a
significant etiological factor for the occurrence of a particular subtype of the SP. Therefore,
timely set diagnosis, appropriate treatment of locally aggressive lesions of FESS, and
continuously monitoring surgical patients are important in the treatment of papilloma. The
number of relapses and frequency of malignant alteration, which are the main characteristics
of the SP, is greatly reduced.

Key words: FESS; fungiform papilloma; inverted papilloma; malignant alteration; relapse;

Schneiderian papillomas
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