Polipy? Brodawczak odwrécony?
Rak zatok przynosowych?

Polyps? Inverted papilloma? Sinonasal cancer?
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Streszczenie

W artykule przedstawiono przeglagd molekularnych i genetycznych zagadnien dotyczgcych
nowotworow ptaskonabtonkowych zatok przynosowych na podstawie przypadku raka wspot-

istniejgcego z brodawczakiem odwréconym.
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Abstract

This article provides an overview of the molecular and genetic issues in sinonasal squa-
mous cell carcinomas based on a case of comorbid carcinoma with inverted papilloma.

Key words: inverted papilloma, sinonasal squamous cell carcinoma.

(Postepy w Chirurgii Glowy i Szyi 2021; 2: 31-36)

Wprowadzenie

Raki ptaskonabtonkowe zatok przynosowych (sino-
nasal squamous cell carcinoma — SNSCC) to rzadkie
nowotwory ztosliwe o znacznej r6znorodnosci histolo-
gicznej. Brodawczaki odwrécone (inverted papilloma
— IP) sa réwnie rzadkimi guzami tagodnymi, typowymi
dla tej lokalizacji anatomicznej, niemniej niosg w SwWo-
im utkaniu r6zny stopieni dysplazji i ryzyka przemiany
zlosliwej. Wyrdzniamy nastgpujace sytuacje kliniczne:
pierwotne SNSCC niepowigzane z IP, SNSCC rozwi-
jajace si¢ na bazie IP poprzez przemiang zlosliwg oraz
wspotistnienie SNSCC i IP. Ryzyko wspotwystepowa-
nia SNSCC i IP szacuje si¢ na okoto 2% [1]. Lokaliza-
cja to udokumentowany czynnik ryzyka wspoétistnienia
patologii; zajecie zatoki czolowej przy koincydenc;ji jest
czgstsze w poréwnaniu z pierwotnym SCC zatok [1, 2].

Na podstawie opisanego przypadku autorzy chcg
przedstawi¢ metody rozpoznania i r6znicowania
SNSCC i IP, odpowiedzieé na pytanie, jak pilne powin-
no by¢ skierowanie do operacji zatok u skapoobjawo-
wych pacjentéw bez wywiadu zatokowego, jak zaplano-
wad diagnostyke i leczenie przy obrazie radiologicznym
mato typowym dla zmian zapalnych i dlaczego pacjent
powinien trafi¢ na oddzial IV stopnia referencji. Ponad-
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to autorzy prezentujg przeglad molekularnych i gene-
tycznych zagadnieri dotyczacych SNSCC, aby lepie;j
zrozumie¢ podstawy genomowe i czynniki onkogenne
dla tej grupy patologii [3].

Opis przypadkv

Megzczyzna 41-letni zostat przyjety w trybie pla-
nowym do Kliniki Otolaryngologii i Onkologii Laryn-
gologicznej w Poznaniu w celu leczenia operacyjnego
brodawczaka odwréconego zatok czotowych. Skarzyt
si¢ na wystepujace okresowo od kilku lat dolegliwosci
bélowe glowy, niedroznos¢ nosa oraz wyciek surowi-
czej tresci z nosa.

Pacjent diagnostyke rozpoczal w innym osrodku.
Poczatkowo, na podstawie objawéw klinicznych, roz-
poznano u niego przewlekte zapalenie zatok przyno-
sowych 1 wigczono leczenie zachowawcze, jednak bez
poprawy. W ambulatoryjnym badaniu metodg tomo-
grafii komputerowej zatok przynosowych wykazano
masywne zmiany mi¢kkotkankowe wypetniajgce pra-
wie catkowicie §wiatto lewej zatoki czotowej, z odcin-
kowym rozrzedzeniem struktury kostnej tylnej Sciany
zatoki (na odcinku o dlugosci 15 mm) oraz polipowatg
zmiang¢ (o0 wymiarze 27 x 14 mm) w obrgbie lewej jamy
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nosowej, wrastajaca w obszar nozdrzy tylnych (ryc. 1).
Na podstawie powyzszego badania obrazowego chore-
go zakwalifikowano do endoskopowej operacji zatok
przynosowych (zabieg przeprowadzono poza klinika
w Poznaniu).

W trakcie zabiegu usunig¢to polipowatg mas¢ z oko-
licy nozdrzy tylnych, jednak z powodu wycieku ptynu
moézgowo-rdzeniowego z okolicy lewej zatoki czotowej
odstgpiono od dalszej resekcji. W badaniu histopatolo-

WEag -h;

gicznym wycinkow pobranych w trakcie zabiegu opi-
sano: utkanie brodawczaka odwrdéconego, ogniskowo
z cechami dysplazji malego i duzego stopnia, bez na-
ciekania podscieliska (p53+, Ki67 wysokie w nabtonku
dysplastycznym).

W wykonanym tydziefi po zabiegu badaniu tomogra-
fii komputerowej (ryc. 2) stwierdzono masywne zmiany
miekkotkankowe wypetniajace catkowicie Swiatlo (obu)
zatok czotowych, z odcinkowym rozrzedzeniem struk-

Rycina 1. Wyjsciowy obraz tomografii komputerowej przedstawiajgcy masy migkkotkankowe wypetniajace zatoki czolowe, z odcinkowq destrukejq sciany
tylnej lewej zatoki czolowej oraz polipowatq mase w lewej jamie nosa, penetrujacq w kierunku nozdrzy tylnych

Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej po pierwszym zabiegu przedstawiajacy progresje zmian w zatokach czotowych, z zajeciem przestrzeni

przymozgowej oraz brak zmian w okolicy nozdrzy tylnych

32

POSTEPY W CHIRURGII GEOWY | SZYI 2/2021



tury kostnej Sciany tylnej zatok (na odcinku o dtugosci
18 mm — destrukcja sciany zatoki w tym obszarze, tacz-
nos$¢ z przestrzenia przymozgowsa — progresja zmian).
W kontrolnym badaniu metoda rezonansu ma-
gnetycznego (niecaly miesigc po pierwszym zabiegu)
opisano guz resztkowy wypelniajacy szczelnie zatoki
czolowe, ujscia zatok czotowych i obustronnie sitowie
przednie. Wykazano ubytek sciany tylnej zatoki czo-
towej lewostronnie (o dlugosci 16 mm), z wnikaniem
masy guza do przestrzeni podpajeczej przy przednim
biegunie lewego plata czotowego (ryc. 3 A—C). Chory
zdecydowat si¢ kontynuowacé leczenie w Poznaniu.
Przy przyjeciu do Kliniki pacjent nie zgtaszat zad-
nych dolegliwosci. Wywiad chorobowy byt nieobcig-
zony. Mezczyzna negowal nikotynizm, nie wykazano

narazenia zawodowego. W wywiadzie rodzinnym opi-
sano: wsréd krewnych drugiego stopnia od strony mat-
ki 5 przypadkéw nowotworéw plaskonabtonkowych
(w obrgbie glowy i szyi, narzgdéw rodnych, przewodu
pokarmowego) powigzanych z przedwczesnym zgonem
(do 35. roku zycia).

Po przygotowaniu u chorego wykonano endosko-
powg operacje zatok przynosowych. Przy uzyciu endo-
skopu 30° skontrolowano lewg jam¢ nosa. Stwierdzono
masy migkkotkankowe o morfologii brodawczaka od-
wréconego wypetniajace przewdd nosowy srodkowy,
sitowie przednie i tylne (ryc. 4). Zmedializowano mat-
zowing nosowg sSrodkowg i przystgpiono do usuwania
powyzszej zmiany. Wykonano antrostomi¢ srodkowa
lewostronng — zatoka szcz¢gkowa wolna. Poszerzono za-
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Rycina 3. A=C - Kontrolny obraz rezonansu magnetycznego niecaty miesigc
po pierwszym zabiegu, potwierdzajacy penetracje zmiany w kierunku
przestrzeni podpajeczej
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Rycina 4. Masy mikkotkankowe o morfologii brodawczaka odwréconego
w lewym przewodzie nosowym srodkowym

chylek czotowy i czgsciowo ewakuowano patologiczne
masy z zatoki czotowej lewej — bez cech ptynotoku.

Nastepnie przy uzyciu endoskopu 45° skontrolo-
wano $wiatto zatoki czotowej lewej — zatoka wypet-
niona masami mi¢gkkotkankowymi. Po cze¢sciowym
oczyszczeniu zatoki na jej tylnej scianie uwidoczniono
podejrzane zgrubienie. Przy uzyciu wiertla wykonano
potaczenie pomiedzy lewg i prawg jama nosa. Skontro-
lowano prawg jam¢ nosa, usuni¢to masy migkkotkanko-
we z przewodu nosowego srodkowego i sitowia.

Dla uzyskania lepszego wgladu zdecydowano
0 otwarciu zatoki czolowej lewej z dostgpu zewnetrznego

Rycina 5. Rozfragmentowany materiat pobrany z jamy nosowej zawiera
utkanie brodawczaka odwréconego, brodawezaka odwréconego z dysplazjg
stopnia duiego, raka in situ i raka paskonablonkowego nierogowaciejgcego
naciekajgcego. Barwienie H + E, powiekszenie 0,5x
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przez cigcie w tuku brwiowym. Zniesiono przednig scia-
n¢ zatoki, skontrolowano jej swiatto, uwidoczniajac masy
polipowate oraz powyzsze uwypuklenie na tylnej Scianie.
Fragmenty blony Sluzowej tylnej Sciany zatoki czotowej
pobrano do badania srédoperacyjnego, w ktérym wyka-
zano w preparacie utkanie raka ptaskonablonkowego.

Podjeto decyzj¢ o przekazaniu pacjenta zespotowi
neurochirurgicznemu i poszerzeniu zakresu zabiegu
(konwersja do kraniotomii dwuczotowej). Wykonano
cigcie dwuwieicowe, odwarstwiono ptat skérny do po-
ziomu gérnego brzegu oczodotu. Frezem wykonano trzy
otwory w kosci czotowej, do boku od zatoki strzatkowej
gérnej. Przeprowadzono kraniotomi¢ dwuczotowg. Po
uniesieniu ptata kostnego stwierdzono obfite krwawie-
nie z guza, ktéry naciekal opone twarda po stronie lewe;.
Usunigto kolejno sciang tylng zatok czolowych, guza ze
Swiatla zatok oraz sluzowke zatok. Wycigto opong twar-
da z naciekiem guza. Wykonano plastyke przedniego
dotu czaszki oraz opony. Przywrécono plat kostny, za-
tozono dren ssacy pod czepiec i zszyto warstwowo rane.
Po zabiegu pacjenta w stanie stabilnym przekazano na
oddzial intensywnej terapii, a nastepnie w drugiej dobie
na Oddziat Pooperacyjny Kliniki Otolaryngologii. Okres
pooperacyjny przebiegal bez powiktan. Pacjent wypisat
si¢ do domu na wlasne zadanie w 6smej dobie po za-
biegu. Obecnie oczekuje na uzupetniajacg radioterapig.

Do badania histopatologicznego wystano rozfrag-
mentowany material pobrany z obu jam nosowych.
Wycinki z prawej jamy nosowej mialy laczne wymiary
2,7 x 2,0 x 0,6 cm, natomiast material uzyskany z lewej
jamy nosa 3,0 x 2,2 x 0,5 cm. Materiat zostat utrwalony
w 10% buforowanej formalinie, a nast¢pnie opracowany
rutynowo do bloczka parafinowego. Po jego skrojeniu
wycinki zabarwiono hematoksyling i eozyng.

W obrazie mikroskopowym w obu jamach nosa
stwierdzono utkanie brodawczaka odwréconego (wg
WHO, 4 edycja, 2017: Sinonasal papilloma, inverted
type) z transformacjg do raka ptaskonablonkowego
nierogowaciejgcego G2. Obecne byly takze fragmenty
brodawczaka odwréconego z dysplazja duzego stopnia
oraz z rakiem in situ (ryc. 5-7).

Diagnostyka réznicowa brodawczaka
odwréconego

Na podstawie powyzszego przypadku dokona-
no przegladu najnowszej literatury, aby podsumowaé
wiedze na temat: 1) réznicowania SNSCC i IP, 2) roli
brodawczaka ludzkiego (HPV) w IP i w przemianie
do SNSCC oraz 3) etiologii i molekularnych podstaw
SNSCC i IP.

Doktladne przedoperacyjne przewidywanie trans-
formacji nowotworowej IP jest kluczowe w radykalnej
resekcji guzéw i zapobieganiu nawrotom. Endoskopia
nosa z biopsja guza jest ztotym standardem identyfika-
cji IP-SCC; moze jednak da¢ wynik falszywie ujemny.
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Rezonans magnetyczny jest preferowang metodg obra-
zowania prowadzacg do rozpoznania transformacji zto-
sliwej, gdy biopsja jest trudna lub niediagnostyczna, ale
nie ma pojedynczego wskaZznika o znaczeniu klinicznym
dla potwierdzenia procesu przejscia IP do zlosliwego
SNSCC [4]. To mozaika cech widoczna w rezonansie
magnetycznym: ubytki kosci, martwica i niska dyfuzyj-
no$¢ w litych komponentach guza i brak homogennego
wzoru [5, 6]. Do identyfikacji SCC moze byé wykorzy-
stywana tomografia komputerowa o wysokiej rozdziel-
czosci. Sposréd zidentyfikowanych radiologicznych,
niezaleznych czynnikéw ryzyka ztosliwej transformacji
IP osiggnigto najlepszg wartos¢ predykcyjng w powigza-
niu kombinacji normogram — model oparty na destrukcji
kosci w tomografii komputerowej oraz obrazach typu
wyptukiwania w DCE-MRI [7] i to ich pomiar moze
stanowi¢ podstawe do odrézniania IP od SCC [8].

W badaniu histologicznym IP moze byé podobny
do raka zatokowo-nosowego (Schneiderian) (LGPSC),
ale ten ostatni cechuje si¢ jawnie inwazyjnym wzrostem
i daje przerzuty; w poréwnaniu z przypadkami IP ma
bardziej niespokojny obraz histologiczny, natomiast
ciagle bardziej regularny od konwencjonalnego niero-
gowaciejacego raka ptaskonabtonkowego (SNSCC) ze
wzrostem brodawkowatym. LGPSC sa dodatnie pod
wzgledem p53. Aktywnos$¢ mitotyczna i wskazniki
Ki67 sa znacznie wyzsze dla LGPSC niz IP, ale znacz-
nie nizsze niz SCC, podczas gdy immunohistochemia
p53 w LGPSC jest identyczna jak SCC i wyzsza niz
dlaIP [9].

Rola wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) w progresiji brodawczaka
odwréconego

Brodawczaki odwrécone charakteryzujg si¢ mozli-
woscig czestych nawrotéw, progresji i ryzykiem prze-
miany zlosliwej. Rola HPV w IP jest stopniowo wyja-
$niana [10, 11]. Udowodniono, ze infekcja HPV niskiego
ryzyka (LR) (zwlaszcza HPV 6) wplywa na progresj¢
i zwigksza ryzyko nawrotéw guza. Agresywne IP i bro-
dawczaki onkocytarne (zmiany znane ze swojego poten-
cjalu ztosliwego) czesciej rozwijaja si¢ na bazie HPV
wysokiego ryzyka (HR) niz brodawczaki grzybicze,
ktére sg tagodne i zwykle nie przechodza w raka [12].
Reasumujgc, nawroty brodawczakéw zatok przynoso-
wych sa promowane przez infekcje LR-HPV, a progresji
zlosliwej IP sprzyja infekcja HR-HPV [13, 14].

Molekularne mechanizmy progresji
brodawczaka odwréconego do
raka ptaskonablonkowego zatok
przynosowych

Jak wspomniano powyzej, mutacje TP53 i zmiany
CDKNZ2A nie sg typowe dla IP, co sugeruje, ze te zda-
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Rycina 6. Brodawczak odwrécony z utkaniem raka in sitv (strona lewa)
i z dysplazjq stopnia duiego (prawy dolny rég). Barwienie H + E,
powiekszenie 10x

‘ﬁ;
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Rycina 7. Brodawczak odwrécony z utkaniem raka plaskonablonkowego
nierogowaciejqcego (w $rodku). Barwienie H + E, powigkszenie 10x

rzenia molekularne sa zwiagzane z transformacjg nowo-
tworowg. W poréwnaniu z rakami ptaskonabtonkowy-
mi przewodu pokarmowego na podstawie danych z The
Cancer Genome Atlas (TCGA) raki zatokowo-nosowe
zwigzane z brodawczakiem maja odrgbny fenotyp mo-
lekularny, w tym czestsze mutacje EGFR [15], KRAS
1 CDKN2A, przyrost liczby kopii TERT oraz zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) niskiego ryzy-
ka [9]. Mutacja EGFR w eksonie 20 to czg¢ste zmiany
w IP 1 SNSCC ex IP, podczas gdy w SNSCC odgrywa
wazng role dodatkowo aktywacja EGFR poprzez fosfo-
rylacje [16]. Te odkrycia rzucajg Swiatto na molekularne
mechanizmy progresji ztosliwej brodawczakéw zatok
przynosowych i moga mie¢ wazne implikacje diagno-
styczne i terapeutyczne dla pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem zatokowo-nosowy [17]. SNSCC z muta-
cja EGFR maja wysokie ryzyko nawrotu i wymagaja
intensyfikacji leczenia oraz uwagi podczas obserwacji,
niemniej mozna tu wykorzysta¢ nowe podejscie tera-
peutyczne, tj. inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR [5,
18, 19]. Podsumowujac, w celu réznicowania IP nalezy
w tkance guza oznaczy¢ mutacje MUC6, CDKN2A,
PIK3R1, NOTCHI, EGFR i KRAS [9].

Rokowanie

Og6lnie rokowanie w przypadku SNSCC jest po-
wazne. Ten nowotwor zlosliwy moze powstaé de novo
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Iub na podtozu IP albo moze wystepowac koincydencja
obu. Nie wiadomo, czy istnieja ré6znice w przezywalno-
$ci migdzy tymi nowotworami. Réznice w rokowaniu
miedzy pacjentami z SCC de novo oraz na podiozu IP
byly przedmiotem metaanalizy zgodnej ze standardami
(MOOSE), w ktérej Zrédia danych stanowity Ovid Me-
dline, Embase, Scopus i Biblioteka Cochrane. Przeanali-
zowano 729 cytowan i z 26 z nich wlaczono do badania
tacznie 1194 pacjentéw. Potwierdzono hipotezg, ze ko-
horta de novo SCC ma gorsze wyniki przezycia (56%)
niz kohorta IPSCC (65%) [30]. Metachroniczny guz
SNSCC wywodzacy si¢ z IP ma relatywnie lepsze roko-
wanie niz guz synchroniczny lub de novo SCC (5-letnie
OS: odpowiednio 73,1%, 54,5% i 55,4%). SCC zwigza-
ne z IP maja agresywng tendencj¢ lokoregionalng [21],
podczas gdy de novo SNSCC majg wyzsza sklonnosé
do przerzutéw odlegtych [2]. Wiek, stadium guza i chi-
rurgiczny dodatni margines sg kluczowymi czynnikami
ztego rokowania i powinny by¢ rutynowo brane pod
uwage podczas planowania leczenia i p6Zniej nadzoru
[2]. Inne doniesienia mOwig, ze pacjenci w stadium T4
z de novo SCC maja lepsze rokowanie niz IP-SCC [22].

SNSCC to zréznicowana choroba z naktadaniem si¢
wielu etiologii: czynnikéw kancerogennych, draznia-
cych, HPV oraz rozwijajacych si¢ z IP. IP tez wykazu-
ja znaczng réznorodnos¢ morfologiczng i genetyczna,
co przeklada si¢ na ich biologi¢ i klinike. Podzbiér IP
z aktywnym transkrypcyjnie HPV niskiego ryzyka ma
wyzsze ryzyko wznowy, przy HPV wysokiego ryzyka
wyzsze ryzyko transformacji ztosliwej, podczas gdy IP
HPV-ujemne czgsto nosza mutacje EGFR. Jednoczes-
nie ostatnie badania wskazuja na rol¢ HPV wysokiego
ryzyka w podgrupie: SNSCC i HPV niskiego ryzyka
w podgrupie odwréconych brodawczakéw, ktére prze-
ksztalcajg si¢ w SNSCC.
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