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Papiloma invertido. Comportamiento bioldgico.
Nuestra experiencia 76 casos 1979 - 2006
Inverted papilloma. Biological behavior.

Our experience in 76 cases. Since 1979 to 2006

Dra. Isabel Kaimen de Terzian', Dr. Alejandro E. Terzian*

Abstract

We present our experience for over 27 years, with
76 cases, handling the inverted papilloma, treated
at the Hospital de Clinicas José de San Martin. We
analyze the clinical presentation, the diagnosis and
the surgical treatment. For this purpose we use our
own staging system, therefore, we look for the
correct election of the approaches, taking into
account the biological behavior of the tumor,
recurrences and malignization.

Key words: inverted papilloma - staging system
— approaches — biological behavior — recurrence —
malignization.

Resumen

Presentamos nuestra experiencia en el manejo del
papiloma invertido en 76 casos, tratados en el Hos-
pital de Clinicas José de San Martin, durante 27 afios.
Analizamos la presentacién clinica, diagndstico, tra-
tamiento quirtrgico. Utilizamos nuestro propio sis-
tema de estadificacién tumoral, de esta manera op-
tamos por la correcta eleccién de la (o las) vias de
abordaje, teniendo en cuenta el comportamiento bio-
légico del tumor, recurrencias y malignizacion.

Palabras claves: papiloma invertido -
estadificacion tumoral — abordajes — comportamien-
to biolégico — recurrencia — malignizacion.
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Introduccion

Esta entidad fue descripta por primera vez por
Ward N., en 1854.(1)

El papiloma invertido es un tumor de estirpe
epitelial benigno, unilateral, localmente agresivo, con
un alto indice de recurrencia, y potencialmente ma-
ligno (2-3-4). Estas caracteristicas han sido estudia-
das y descriptas en varios trabajos a lo largo de mu-
chos afios.

Se denomina invertido por sus caracteristicas
histolégicas, en donde el crecimiento celular se in-
vierte, creciendo hacia el estroma(5).

Etiologia
Inmunogenética

Segtuin los nuevos conceptos de la biologia
molecular, se estima que el cancer es una enferme-
dad que involucra a los genes. El p53 es un gen pre-
sente en todas las células, cuya funcion es regular el
crecimiento y la diferenciacion celular. Gen supresor
de tumores que, por lo general, impide el crecimien-
to tumoral. Este gen estéd alterado en muchos tipos
de cancer. En el andlisis de esta proteina p53, se utili-
za anticuerpos circulantes contra p53 como marca-
dor tumoral, éste es el mas utilizado para los tumo-
res de cabeza y cuello, por ejemplo para el papiloma
invertido. La identificacién de mutaciones en p53 es
atil para identificar lesiones en alto riesgo. Estas
mutaciones se toman como un evento temprano, de
progresion hacia una malignizacion.(6)

Existen muchos otros agentes (o factores
carcinogénicos) con capacidad de mutar y de trans-
formar un gen como son los:

Carcinogénicos ambientales: Existen varios
mutédgenos fisicos o quimicos, que pueden dafian el
ADN, por ejemplo las radiaciones.
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Carcinogénicos virales: el genoma viral se inte-
gra al huésped alterando y transformando a los genes.
Por ejemplo el Papiloma Virus Humano (HPV) en el
papiloma invertido.

El HPV y la mutacién del gen p53 pueden
interactuar, elevando el riesgo de malignizacion (7-8).

Caracteristicas clinicas
Signos y sintomas

Como toda patologia del sector rinosinusal, en los
estadios tempranos de la enfermedad, los sintomas
son similares a otras patologias de esta regién, con
algunas variantes. La obstruccién ventilatoria nasal
es unilateral, la masa nasal es de aspecto rojo-grisa-
ceo, friable y sangrante ante maniobras
instrumentales, en algunas oportunidades en forma
espontéanea,

En su evoluciéon puede comprometer estructuras
vecinas: senos paranasales, orbita, cavum, manifes-
tdndose por diplopia, exoftalmia, deformacién facial
y/o deformacién palatina.

Localizaciéon

El papiloma invertido se localiza generalmente en
la pared externa de la fosa nasal, en general a nivel
del cornete medio. Infrecuentemente en el tabique
nasal.

Segtn la literatura, en el 79% de los casos se origi-
nan en la pared lateral externa nasal; 18 % en el tabi-
que nasal y 2 % en el vestibulo nasal(9).

En nuestra estadistica de 76 casos, se originan en
el 97% en la pared externa de fosa nasal, y el 3% en el
tabique nasal.

En muchos casos, cuando el estadio es muy avan-
zado, es dificil establecer con claridad a qué nivel de
la fosa nasal se originé la afeccion.

Multicentricidad.

Algunos autores mencionan la multicentricidad
de esta patologia, tratando de explicar a través de
este mecanismo el alto indice de recurrencia (10-11).

Macroscopia.

Tumor de caracteristica friable, de coloracién rosa-
griséceo.

Diagnéstico

Imagenes
Tomografia computada:

Para nosotros es de fundamental utilidad, pues
nos aproxima maés al diagnoéstico presuntivo y dife-
rencial con otras patologias de la regién. La
tomografia computada nos mostrara la extensién
tumoral y el compromiso de las estructuras dseas.
En el papiloma invertido, las imédgenes tienen cier-
tas caracteristicas propias. En las Fig. 1 Ay B se pue-
de observar el origen nasal de la lesién, la unilatera-
lidad de la misma, el desplazamiento del tabique
nasal hacia el lado contralateral, el hueso soplado
de la pared intersinusonasal, y las inclusiones de
restos 0seos etmoidales dentro de la masa tumoral,
dependiendo todos ellos del tiempo de evolucion de
la enfermedad.

Ademas es importante para el seguimiento post-
quirtrgico de la patologia. (Ver Figura 1: A, B, Cy
D).

Fig. 1: A - desaparicién de estructuras turbinales, y pared sinusonasal desplazada. B- Inclusiones de restos 6seos en regién etmoidal.
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Fig.1: (cont.) C- RNM: exoftalmos OD por invasion orbitaria extracapsular. D- extensa bilateralidad e invasién intracraneal extradural.

Resonancia nuclear magnética:

Util para determinar las caracteristicas del tumor,
y las manifestaciones peritumorales.

Observamos unilateralidad, extensién tumoral,
diferenciandose claramente lo que es masa tumoral,
de secrecién o tejido inflamatorio. Esto nos ayuda a
una mejor estadificacion del tumor.

En los estadios avanzados del papiloma inverti-
do, donde existe compromiso orbital o craneal, es
muy util la RNM para descartar la infiltracién de
aponeurosis orbitaria, duramadre o de tejido ence-
falico. En nuestros casos han sido todos extradurales.
Fig. 1 CyD.

Biopsia:

Para facilitar el diagnoéstico histolégico, la toma
debe ser abundante y de profundidad y si sospecha-
mos malignizacién, informar al patélogo para que
realice los estudios inmunohistoquimicos correspon-
dientes.

Biopsia por congelacién

Se solicita biopsia por congelacion, especialmente
si sospechamos malignizacion.

Recurrencia:

a tendencia del papiloma invertido a la recurrencia
estd bien establecida. La discusion radica en la causa
del mismo. Las opiniones son varias. Se menciona
como causa la multicentricidad de esta patologia, la
reseccion incompleta del tumor, la insuficiente eva-
luacién de la patologia, y abordajes quirtirgicos in-
adecuados.

La localizacién mas frecuente de recurrencia, en
nuestra experiencia, es a nivel etmoideo-orbitario.

La mayor parte de los autores coinciden en que la
recurrencia se debe a la reseccién incompleta del tumor (12).

La tasa de recurrencia varia segtin distintos auto-
res desde el 18% hasta el 74%. Tabla 1.

Tabla1
Indice de recurrencia
Autor Ano #casos %
Kaufman 2002 7/40 18%
Norris 1 1963 8/29 28%
Osborn 1 1970 41/127  37%
Hyams ° 1971 67/149  46%
Ridolfi '° 1977 22/30 73%
Bielamowicz '* 1993 17/23 74%
Snyder ** 1972 26/35 74%
Malignizacién:

La malignizacién del papiloma invertido puede
ser sincronica, presente en el momento del diagnés-
tico o metacrénica posteriormente, después de una
0 mA4s recurrencias.

La asociacion entre papiloma invertido y carcino-
ma también esta bien establecida; sin embargo el ran-
go en el indice de malignizacién varia considerable-
mente entre distintos autores, del 2% al 56% de los
casos (16). Tabla 2.

Tabla 2

Papiloma invertido - indice de malignizacion
Autor Afio # casos %
Osborn 1 1970 12/168 2%
Snyder » 1972 1/35 3%
Calcaterra 7 1980 3/34 9%
Kaufman 2002 4/40 10%
Terzian 2006 4/36 11%
Hyams ° 1971 19/149 13%
Oberman 8 1964 3/15 20%
Yamaguchi * 1979 8/15 53%
Brown % 1964 17/30 56%

En nuestra experiencia la malignizacién esta re-
lacionada con la cantidad de recurrencia que pre-
senta el paciente.
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Fig. 2 A -Estadio 1; B-Estadio 2; C-Estadio 3; D-Estadio 4.

Anatomia patoldgica

En la misma masa tumoral de los casos
malignizados, pueden coexistir carcinoma in situ,
carcinoma epidermoide invasor y carcinoma indife-
renciado. El patélogo debe informar cuél es la preva-
lencia.

Materiales y métodos

Setenta y seis pacientes con diagnéstico
anatomopatoldgico de papiloma invertido fueron tra-
tados en el Hospital de Clinicas José de San Martin,
de la Facultad de Medicina (UNBA), desde 1979 has-
ta 2006, con un minimo seguimiento de 2 afios. Rea-
lizamos un estudio retrospectivo, evaluando diagnds-
tico, edad, sexo, sintomas de presentacion, localiza-
ciéon tumoral, extensién de la lesién, imagenes,
biopsias, estadificacién, métodos de tratamiento, vias
de abordajes, recurrencias, malignizacién, y
sobrevida en pacientes primarios y secundarios.

Estadificacion:
E 1= Un sitio
E 2= Dos sitios
E 3= Tres sitios
E 4= Base de craneo / Craneal o malignizados

Terzian — Kaimen (1992) (Ver Figura 2).

Edad:

Se presenta en general entre la 5ta. y la 6ta. déca-
da de la vida.

X: 58,7 afios

Rango: 20 - 83 afios

Sexo:
Es mas frecuente en el sexo masculino 4:1(21).

En nuestra estadistica tenemos una relativa
predominancia en el sexo masculino.

Masculino: 57%

Femenino: 43%

Sintomas: 76 casos:

Insuficiencia ventilatoria nasal 96%

Epistaxis 4%

Exoftalmia, deformacion facial 17%
Invasién:

Orbita 47%

Base de craneo 36%

Def. facial 17%
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Fig. 3. Abordajes: A: Transnasal - B: Transmaxilar - C: Bipalpebroglabelar- D: Combinadas.

Estadios:
E1l 1 caso (1%)
E2 8 casos (11%)
E3 43 casos  (57%)
E4 24 casos  (31%)
Vias de abordaje

Distintas vias fueron descriptas a través de mu-
chos afios por diferentes autores, con la finalidad de
disminuir las recurrencias.

Endonasal

Antrotomia maxilar por via Caldwell — Luc

Degloving

Frontoetmoidectomia

Maxilectomia medial

Rinotomia lateral

Reseccion craneofacial

Nuestras vias de abordaje: empleando el micros-
copio quirtirgico o endoscopio

Endonasal

Transmaxilar profunda

Transpalpebroglabelar

Combinada

(Ver Figura 3)

La via de abordaje dependera de la extensiéon
tumoral; segtin nuestra estadificacion, en los estadios
Iy II utilizamos la via transnasal, sea endoscopico o
microscopico, en los estadios III y IV la via
transmaxilar profunda, la transpalpebroglabelar o
combinaciones de ellas.

Utilizamos una lente de 300 para el microscopio
quirtrgico.

El equipo quirtrgico debe tener entrenamiento en
esta drea, igual que el anestesista, que en general son
cirugias complejas y sangrantes.

Tabla 3
Casuistica: 76 CASOS
#casos % Recurrencias % Malignizacion %
Primarios 36/76  47% 3/36 8% 4/36 11%
secundarios 40/76  53%  varias 15/40 38%
Total 76 100% 19/76 25%
Primarios:
36 pacientes (36/76) 47%
Secundarios:

40 pacientes (40/76) 53%
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Figura 4. Pre 2001-post operatorio 2006
(Operado 3 veces — otro servicio- malignizado)

Segun nuestra estadistica hemos atendido mayor
cantidad de pacientes secundarios, con una o varias
recidivas.

36 casos primarios: 4/36
4 malignizados (11%). Sincrénicos.

40 casos secundarios: 15/40
15 malignizados (38%). Metacronicos.

Podemos observar con claridad que de los 40 ca-
sos secundarios que nos llegaron recidivados o ya
malignizados hasta consultar en nuestro Servicio, la
malignizacion fue de 15 de los 40 pacientes (38%).

Recurrencia:
36 casos primarios no malignizados. 3/36
3 recurrieron (8%).

Total de 76 casos: incluidos casos primarios y
secundarios derivados -

19 casos malignizados (25%) tabla 3

8 fallecieron

2 fallecieron por otro tipo cancer

4 sin seguimientos

5 vivos con controles recientes a los 189 meses, 129
meses, 82 meses, 80 mesesy 72 meses. (Ver Figura 4)

Conclusion

A través muchos afios experiencia propia y de los
estudios de otros centros, fuimos comprendiendo el
comportamiento biolégico de esta patologia. Sabe-
mos que el paciente tiene una tnica oportunidad,
por lo tanto, nuestro abordaje quirtirgico debe ser
amplio, tratando a esta patologia quirtdrgicamente
como si fuera, de entrada, un tumor maligno, reali-
zando una amplia reseccién con buen margen de se-
guridad. En los casos malignizados, una vez finali-
zada la cirugia, realizamos un mapeo histolégicos
del lecho quirtirgico. En nuestra experiencia, esto dis-
minuye notablemente la recurrencia y por lo tanto
la probabilidad de malignizacién.
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