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Inverted papilloma; Introduction: Inverted papillomas represent one of the most common benign neoplasic lesions
Endoscopy; located in the sinonasal tract. Owing to the local erosive behavior, tendency to recur and the
Treatment outcome; potential for malignant transformation, surgical management of inverted papillomas is often
Recurrence challenging.

Objective: This study aimed to analyze the surgical outcomes of patients with inverted papil-
lomas, according to the Krouse staging and the different surgical approaches.

Methods: Retrospective study of patients diagnosed with sinonasal inverted papillomas who
underwent surgical treatment between 2000 and 2016 at a tertiary referral hospital. Cases
with follow-up less than 12 months were excluded. The rate and the time of recurrence were
the main outcomes. Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results: Thirty-six cases with mean age of 60 years, predominantly male (72%), were included.
The follow-up period ranged from 1 to 16 years, with an average of 4.5 years. Krouse T1 Stage
corresponded to 11.1%; T2 occurred in 50% of cases; while T3 and T4 Stages accounted for
30.6% and 8.3% of patients, respectively. Most cases were approached by an endoscopic tech-
nique alone (83.3%), with a recurrence rate of 13.3%. Patients treated via a combined or open
approach revealed a recurrence of 16.7%. No differences in the recurrence rate were reported
when comparing endoscopic surgery with the open or combined techniques. Krouse Stage T3
had a significant association with inverted papillomas recurrence (p = 0.023). All inverted papil-
loma relapses occurred up to 2 years post-operatively. One case of malignant transformation
was recorded (2.7%).
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Introducao

Conclusion: Endoscopic surgery did not increase the recurrence rates and can be a safe and
efficient alternative to open or combined techniques. The recurrence of inverted papillomas
seem to be related to the persistence of the disease and tend to occur early after primary
surgery. Krouse T3 Stages may be associated with a higher recurrence of inverted papillomas.
© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Resultados cirurgicos do papiloma invertido nasossinusal: uma revisao de 17 anos

Resumo

Introdugdo: Os papilomas invertidos sdo uma das lesdes neoplasicas benignas mais comuns no
trato nasossinusal. Devido ao seu comportamento localmente agressivo, tendéncia para reci-
divar e potencial de malignizacao, o tratamento cirlrgico dos papilomas invertidos constitui
frequentemente um desafio.

Objetivo: Analisar os resultados cirtrgicos dos papilomas invertidos segundo o estadiamento de
Krouse, bem como avaliar as diferentes abordagens cirirgicas.

Método: Estudo retrospectivo de pacientes com diagnostico de papiloma invertido nasossinusal
submetidos a tratamento cirtrgico entre 2000 e 2016 em hospital terciario. Casos com acompa-
nhamento inferior a 12 meses foram excluidos. A taxa e o tempo de recidiva foram os principais
resultados analisados desfechos avaliados. Valores p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados: Foram incluidos 36 casos, com média de idade de 60 anos, predominantemente do
sexo masculino (72%). O periodo de acompanhamento variou de 1 a 16 anos, em uma média de
4,5 anos. Relativamente ao estadiamento, 11,1% dos pacientes foram classificados como estadio
Krouse T1, 50% como T2, 30,6% como T3 e 8,3% como T4. A maioria dos casos foi tratada
exclusivamente por cirurgia endoscopica (83,3%), com taxa de recidiva de 13,3%. Pacientes
tratados com uma técnica combinada ou aberta apresentaram recidiva de 16,7%. Nao foram
observadas diferencas quanto a taxa de recidiva entre os casos abordados por via endoscépica
e os casos tratados com técnica aberta ou combinada. Verificou-se uma associacao significativa
entre o estadio T3 de Krouse e recidiva de papilomas invertidos (p = 0,023). Todas as recidivas de
papilomas invertidos foram observadas até dois anos ap6s a cirurgia. Um caso de transformacao
maligna foi registrado (2,7%).

Conclusdo: A cirurgia endoscopica nao aumentou as taxas de recidiva e pode ser uma alternativa
segura e eficiente as técnicas abertas ou combinadas. Os casos de recidiva do papiloma invertido
parecem estar relacionados com a persisténcia da doenca e tendem a ocorrer precocemente
apos a cirurgia primaria. Os estadios T3 de Krouse podem estar associados a uma maior recidiva.
© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

um estudo recente de Mohajeri et al.® ndo confirmou o papel
do papilomavirus humano (HPV) como fator etioldgico para

Os papilomas invertidos (Pl) sdo originarios do epitélio a ocorréncia de Pl nem sua progressao para o carcinoma de

schneideriano’ e sdao uma das lesbes neoplasicas benig-
nas mais comuns no trato nasossinusal,’?® com incidéncia
estimada entre 0,2 e 1,5 casos por 100.000 pessoas
anualmente*® e com uma relacdo homem-mulher de
3,4:1.7

Embora as caracteristicas morfoldgicas e clinicas da Pl
estejam bem descritas, sua etiologia e fatores de risco
permanecem controversos na literatura. Algumas hipote-
ses foram sugeridas, tais como tabagismo, alergias ou
exposicoes ocupacionais, mas a causalidade nunca foi
totalmente estabelecida.’ A recorréncia e o potencial car-
cinomatoso sugerem uma possivel origem viral. No entanto,

células escamosas (CCE). De fato, entre os 76 espécimes de
Pl, apenas 13% eram positivos para HPV; além disso, HPV nao
foi detectado em qualquer dos casos de CCE.8

A avaliacao radiolégica pré-operatéria é de extrema
importancia para determinar a extensao do tumor e sua
localizacao. A tomografia computadorizada (TC) indica lesao
no meato médio, usualmente associada a opacificacao hete-
rogénea e esclerose no osso adjacente.’ Areas focais de
hiperostose na TC correspondem ao local de implantacao
do tumor em quase 90% dos casos.'® Nas imagens de
ressonancia magnética (RM) ponderadas em T1, o tumor
apresenta circunvolucdes cerebriformes, tipicas de PI; o
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mesmo aspecto é observado nas sequéncias ponderadas em
T2, indica fortemente o diagnéstico de PI.""

Apesar do reconhecido valor dos sistemas de estadia-
mento na avaliacao do tratamento para PI, nenhum sistema
€ universalmente aceito. Entre os sistemas de classificacao
propostos, a classificacdo de Krouse'” - que se baseia na
extensao dos Pl - tem sido amplamente usada devido a sua
facilidade de aplicacao e reprodutibilidade.

Devido ao comportamento erosivo local, a tendéncia
a recorréncia e ao potencial de transformacdo maligna,
muitos cirurgides recomendam uma abordagem aberta em
casos avancados.* ' No entanto, a técnica endoscopica para
o tratamento de Pl parece apresentar taxas de controle
de excisdao comparaveis aquelas observadas nos métodos
tradicionais abertos, como a rinotomia lateral e a fronto-
-etmoidectomia externa.?

Este estudo teve como objetivo analisar os resultados
cirurgicos dos Pl segundo o estadiamento de Krouse, bem
como avaliar as diferentes abordagens cirurgicas. A taxa e
o tempo de recorréncia foram os principais desfechos avali-
ados.

Método

Estudo retrospectivo de pacientes com diagnostico de
papiloma invertido nasossinusal submetidos a tratamento
cirdrgico entre janeiro de 2000 e dezembro de 2016 em hos-
pital terciario de referéncia. Casos com acompanhamento
inferior a 12 meses foram excluidos. Dados demograficos,
clinicos, cirdrgicos e radiologicos foram coletados retrospec-
tivamente. No periodo pré-operatorio, todos os casos foram
submetidos a TC, complementada por RM para as lesoes
mais estendidas. As abordagens cirurgicas foram divididas
em dois grupos: (A) Técnicas exclusivamente endoscopicas
e (B) técnicas abertas ou combinadas. O diagndstico final
foi definido pelo exame histopatologico. Todos os pacientes
foram retrospectivamente submetidos a estadiamento cli-
nico, radioldgico e histopatoldgico de acordo com o sistema
de estadiamento de Krouse (tabela 1).

O SPSS versao 23.0 para macOS (SPSS Inc., Chicago, Esta-
dos Unidos) foi usado para as analises estatisticas. O teste
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram aplicados
quando apropriado para avaliar a significancia estatistica
da associacao entre as variaveis categoricas e a recidiva.
A regressao logistica mdltipla foi usada para avaliar a
associacdo entre as variaveis consideradas significativas na
analise univariada e recidiva. O tempo até recidiva foi ana-
lisado por curva de sobrevida de Kaplan-Meier. Valores de

Tabela 1 Sistema de estadiamento de Krouse para papi-
loma invertido

T1 Confinado a cavidade nasal

T2 Envolve o complexo ostiomeatal, etmoide ou a
parede medial do seio maxilar

T3 Envolve qualquer parede do seio maxilar
menos a medial, seio frontal ou seio esfenoidal

T4 Qualquer extensao extranasal ou extrasinusal

ou presenca de neoplasia maligna

Tabela 2 NUmero de casos e recorréncias de acordo com
a zona de implantagao. O teste qui-quadrado foi feito para
avaliar quaisquer diferencas

Local N° Recorréncia (%) p
Cavidade nasal 10 0 (0) -
Seio maxilar 16 4 (25) 0,149
Seio etmoidal 12 0 (0) -
Seio frontal 5 1(20) 0,549
Seio esfenoidal 2 0 (0) -

Nota: alguns tumores envolveram mais de um sitio anatémico.

Tabela 3 NUmero de casos e recorréncias segundo o sis-
tema de estadiamento de Krouse Uma analise de regressao
logistica multipla foi feita em casos de recorréncia

Estagio Krouse N° (%) Recorréncia (%) p (odds ratio)

T1 4(11,1) 0 (0%) -
T2 17 (50,0) 1 (5,9%) 0,179 (0,21)
T3 7 (30,6) 4 (57,1%) 0.029 (13,7)
T4 3(8,3) 0 (0%) -

p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Intervalos de confianca foram definidos a 95%.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
(aprovacao n° 09/18).

Resultados

O estudo incluiu 36 casos, com média de 60 anos, pre-
dominantemente do sexo masculino (72,2%). O periodo de
acompanhamento variou de um a 17 anos, em uma média
de 4,5 anos.

0 seio maxilar foi o local mais comum de origem dos PI
(n = 16). Entre esses pacientes, nove casos apresentavam
envolvimento da parede anterior, inferior ou lateral do seio
maxilar. Outros locais comumente acometidos foram o seio
etmoidal e a cavidade nasal (tabela 2).

Em 16 (44,4%) dos casos, o diagndstico histologico de Pl
foi estabelecido no periodo pré- ou intraoperatoério. Outros
diagnosticos histologicos de lesdes benignas, como polipos
inflamatorios, foram feitos em 23,5% dos casos submetidos a
biopsia pré-operatoria. Nao foram observadas diferencas na
taxa de recorréncia entre os pacientes com diagnostico de PI
pré- ou intraoperatorio quando comparados com pacientes
cujos Pl tenha sido diagnosticado no periodo po6s-operatorio,
no exame histopatolégico (p = 0,654).

Quanto ao estadiamento, 11,1% dos pacientes foram clas-
sificados como estagio T1 de Krouse, 50% como T2, 30,6%
como T3 e 8,3% como T4 (tabela 3).

A maioria dos casos foi tratada apenas por cirurgia endos-
copica (83,3%, grupo A). Sob controle endoscopico, o tumor
exofitico volumoso foi ressecado por forceps ou microde-
bridador até a identificacdo da origem ou base do tumor.
A base do tumor foi tratada por resseccao em bloco ou por
resseccao fragmentada, com manuseio cuidadoso do local
de implantacao do tumor com broqueamento e cauterizacao
bipolar. O tecido ressecado e desbridado foi preservado em
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Tabela 4 Numero de casos e recorréncias de acordo com
0s grupos cirdrgicos: Grupo A, pacientes tratados endoscopi-
camente; Grupo B, casos tratados por abordagem combinada
ou aberta. Casos classificados como T3 ou T4 foram conside-
rados avancados. O teste qui-quadrado foi feito para avaliar
quaisquer diferencas

Grupo N° Recorréncia (%) p

A 30 4(13,3) 1,000
B 6 1(16,7)

A Avancado? 8 3 (37,5) 0,580
B Avancado?® 6 1(16,7)

Total 36 5(13,9)

@ Apenas casos classificados como T3 ou T4.

pequenos recipientes que se acoplam a aspiradores e envi-
ado para exame histologico.

O Grupo B foi composto por trés tipos de pacientes,
de acordo com a abordagem externa usada: a) trés paci-
entes foram tratados com a técnica de Caldwell-Luc para
resseccao de tumores da regiao anterolateral do seio maxi-
lar; b) um caso de PI fronto-etmoide com extensao lateral
foi removido por meio de rinotomia lateral; c) a aborda-
gem bicoronal com retalho osteoplastico frontal foi a técnica
selecionada em dois casos de erosdo da base do cranio ante-
rior com invasao intracraniana, em cooperacao com a equipe
de neurocirurgia. Em um desses casos, devido ao extenso
comprometimento frontoetmoidal, a abordagem cirurgica
foi ampliada com rinotomia lateral. Apos resseccao dos Pl,
0 0ss0 exposto na area de implantacao foi rotineiramente
removido por broqueamento local.

0 pacientes com estadiamento avancado de Krouse (T3 e
T4) constituiram 27% daqueles tratados endoscopicamente
(Grupo A) e 100% dos pacientes submetidos a cirurgia aberta
ou combinada (Grupo B; tabela 4).

Epistaxe com ligadura da artéria esfenopalatina foi
observada em um caso do Grupo A; no grupo B, um paci-
ente desenvolveu uma mucocele frontal e outro desenvolveu
epifora pds-operatoria.

A taxa de recorréncia geral (Grupos A e B) foi de 13,9%.
Um Unico caso (2,7%) de transformacao maligna sincrona
foi registrado e encaminhado a radioterapia (RT) apos a
cirurgia. Todas as recorréncias foram observadas nos dois
primeiros anos de pds-operatério, com tempo médio de
11,4 meses (fig. 1). Apenas os pacientes no estagio T3 apre-
sentaram associacao significativa com recorréncia dos PlI,
com taxa de 57,1% (odds ratio = 13,7; p = 0,029; tabela 3).

A taxa de recorréncia foi de 13,3% no grupo A e 16,7 no
grupo B. Essa diferenca nao foi estatisticamente significante
(p = 1,000). Considerando apenas os casos de estadiamento
avancado de Krouse (T3 e T4), as taxas de recidiva entre os
grupos A e B nao apresentaram diferenca estatisticamente
significante (p = 0,580; tabela 4).

Discussao

Trinta e seis casos de Pl foram diagnosticados e tratados
cirurgicamente nesta instituicdo durante 17 anos. A area
de influéncia direta da presente instituicao abrange cerca
de 330.000 habitantes, o que corresponde a uma incidéncia
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Figura 1  Analise de sobrevida de Kaplan-Meier do tempo de

recorréncia, em anos. Nota: todas as recorréncias ocorreram
até dois anos apos a cirurgia.

anual estimada de 0,64 caso por 100.000, com predomi-
nio do sexo masculino de 2,6/1 e idade média de 60 anos.
Epidemiologicamente, o estudo atual apresentou resultados
comparaveis aos estudos anteriores.*”’

Também de acordo com outros relatos,'#' Pl foram mais
frequentemente observados no seio maxilar, na cavidade
nasal e no seio etmoidal, enquanto sua localizacao exclusiva
no seio frontal ou seio esfenoidal foi extremamente rara.

0 exame anatomopatologico é essencial para um diagnos-
tico definitivo e para excluir malignidade concomitante.!”
No entanto, nem sempre se observam evidéncias histologi-
cas pré- e intraoperatoria de Pl, uma vez que os Pl podem
coexistir com um processo inflamatorio. Isso leva a taxas de
falso negativo de até 17% na bidpsia, conforme relatado por
Han et al.’® No presente estudo, 23,5% dos casos submetidos
a biopsia pré-operatoria foram diagnosticados como outra
condicdo, benigna, a maioria como poélipos inflamatérios.
Apesar da alta taxa de falsos negativos e da baixa proporcao
de diagnostico de Pl pré- ou intraoperatorio (44,4%), as
taxas de recorréncia desses pacientes ndo foram diferen-
tes daqueles diagnosticados no periodo pos-operatario. Isso
pode estar relacionado ao alto indice de suspeicao de uma
neoplasia nasossinusal insidiosa unilateral com sinais radio-
logicos concomitantes, como areas de hiperostose focal na
TC e as circunvolugdes cerebriformes tipicas que podem ser
evidenciadas na RM. Nesse contexto, a avaliacao por TC e
principalmente por RM desempenha um papel importante na
orientacao do diagndstico e na avaliacao da extensao dos PlI.

O presente estudo apontou a cirurgia endoscopica como
um tratamento muito eficaz para pacientes com PI. A taxa
de recorréncia calculada foi de 13,3%, sem diferencas sig-
nificantes entre pacientes tratados endoscopicamente e
aqueles tratados por técnica combinada ou cirurgia aberta.
Na literatura, as taxas de recorréncia variam amplamente
de 0% a 50%."° Na metanalise de Busquets e Hwang,?® a taxa
de recorréncia média para a cirurgia endoscopica, tomando
todas as etapas em conjunto, foi de 15% versus 20% nas
abordagens externas (p = 0,001).

No entanto, deve-se ter em mente que casos com doencas
mais avancadas - alguns casos Krouse T3 e, especialmente,
Krouse T4 - sdo os mais comumente indicados para uma
abordagem aberta ou combinada. A analise do subconjunto
de Krouse T3 e T4 mostrou que as taxas de recorréncia
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entre os grupos cirlrgicos continuaram a nao apresentar
relevancia estatistica (p = 0,580; tabela 4). No entanto, uma
interpretacao critica deve ser empregada na analise desses
resultados, dada a menor amostra de pacientes classificados
como T3 e T4.

Resultados contraditoérios tém sido relatados em relacao
a habilidade da classificacao de Krouse em estimar recor-
réncia. Alguns estudos destacaram uma associacao entre a
recorréncia e a classificacdo de Krouse,?' enquanto outros
nao identificaram tal associacdo. 4?23 Qs autores acredi-
tam que a classificacao de Krouse pode apresentar algumas
limitacdes na previsao da recorréncia.

Em particular, o estagio T3 engloba casos de Pl com nota-
vel heterogeneidade de localizagao, como a parede do seio
maxilar anterior, seio esfenoidal ou seio frontal. A origem no
seio frontal tem sido consistentemente apontada como um
fator de risco para recorréncia.'*'"® Os casos classificados
como T3 de Krouse foram preferencialmente tratados por
técnicas endoscopicas e apresentaram uma taxa de recor-
réncia global de 57,1%, o que correspondeu a 80% de todas
as recidivas tumorais. Esse achado esta de acordo com uma
série de mais de 500 casos relatados por Kim et al.,' nos
quais casos T3 tratados endoscopicamente apresentaram
maior taxa de recorréncia. No presente estudo, a maior taxa
de recorréncia observada nos casos classificados como T3
pode estar relacionada a abordagem endoscdpica de alguns
casos nos quais a abordagem combinada seria mais recomen-
davel.

Os passos fundamentais para a resseccao de PI consis-
tem em uma identificacao clara do local de implantacao,
remocao cuidadosa da borda da mucosa e broqueamento
complementar do osso subjacente. Apesar da evolucao das
técnicas e indicacdes endoscopicas, os autores acreditam
que abordagens combinadas e abertas ainda podem ser rele-
vantes em casos selecionados de Pl. Sempre que o local de
implantacao é muito lateral ou anterior no seio maxilar ou
muito lateral no seio frontal, a cirurgia endoscopica pode
ser complementada com uma cirurgia externa, tal como uma
abordagem de Caldwell-Luc ou uma rinotomia lateral, res-
pectivamente. Quanto a especificidade da origem do seio
frontal, Walgama et al.?* observaram taxas de recorréncia
menores em pacientes tratados com uma técnica cirlrgica
mais agressiva, como a abordagem osteoplastica ou o proce-
dimento endoscopico de Lothrop modificado. Similarmente,
uma abordagem combinada pode ser recomendada sempre
que os compartimentos orbitais ou intracranianos estiverem
envolvidos.

Alguns relatos*>?° indicaram que a taxa de recorrén-
cia de Pl tende a ser maior nos dois primeiros anos apds a
cirurgia, como observado no presente estudo (fig. 1). Sham
et al.* observaram que 67% a 72% das primeiras recorréncias
foram descobertas no primeiro ano de acompanhamento e
83% a 89% nos primeiros dois anos de acompanhamento. Na
maior série publicada até hoje, Kim et al." relataram um
tempo médio de recorréncia de 32,6 meses. Esses resulta-
dos sugerem que a recorréncia precoce de Pl pode estar
relacionada com a persisténcia da doenca, o que é prova-
velmente explicado pela presenca de restos tumorais no 0sso
indevidamente perfurado ou pela identificacao inadequada
do local de implantacao. Embora a maioria das recorréncias
precoces provavelmente seja atribuivel a doencas residuais,
algumas recorréncias tardias, particularmente aquelas em

novos focos isolados, podem representar verdadeiras recidi-
vas ou tumores multifocais.*

A mortalidade em casos de Pl associados a carcinoma,
quer sincrono ou metacronico, nao é desprezivel. Uma meta-
nalise encontrou uma sobrevida mediana de 126 meses e
uma sobrevida de trés anos de 63%.2° No presente estudo, a
taxa de malignidade de PI foi de 2,7%, um CCE sincrono; essa
incidéncia foi menor do que a observada em relatos ante-
riores, que indicaram taxas entre 3,8% e 6,6%.'4?° Embora
ainda nao existam protocolos validados, os autores optaram
por tratar casos de CCE concomitantemente com cirurgia;
RT adjuvante a ser considerada. Um estudo retrospectivo de
32 casos de Pl com transformacao maligna concluiu que a
cirurgia seguida de RT foi mais eficaz do que a cirurgia exclu-
siva ou RT isolada em termos de sobrevida em 5 anos, que foi
de 84% no tratamento associado versus 41% no tratamento
exclusivo (p = 0,006).%

A série atual, embora numericamente limitada, estabe-
lece o papel da cirurgia endoscopica como uma técnica
oncologica segura, enquanto as abordagens classicas abertas
ou combinadas podem ser mais adequadas para alguns casos
especificos de Pl classificados como T3 e T4. Além disso,
o estudo enfatiza que a persisténcia de Pl pode ser mais
relevante do que sua recorréncia. E importante notar que
este estudo focou no sistema de classificacao de Krouse e
nas diferentes abordagens cirlrgicas como potenciais fato-
res de risco para recorréncia. No entanto, ainda se discute
se outros fatores (como o broqueamento do osso subjacente
ou infeccao por HPV) sao possiveis fatores de risco para
recorréncia.’®?° Pesquisas futuras com estudos prospecti-
vos, revisoes sistematicas e metanalises podem ser Uteis no
esclarecimento do papel potencial desses fatores na taxa de
recorréncia.

Conclusao

A cirurgia endoscopica ndo aumentou as taxas de recorréncia
e pode ser uma op¢ao segura e eficiente as técnicas abertas
ou combinadas para o tratamento de papiloma invertido. Os
casos de recorréncia parecem estar relacionados a persis-
téncia da doenca e tendem a ocorrer precocemente apos
a cirurgia primaria. O estagio T3 de Krouse pode estar
associado a uma maior recorréncia de papiloma invertido.
0 advento da cirurgia endoscopica, com novas técnicas e
instrumentos mais angulados, poderia aumentar o acesso as
areas mais dificeis, como o seio frontal e as paredes dos
seios maxilares anterior e lateral, e melhorar ainda mais os
resultados cirrgicos.
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