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Rezumat.
Papilomatoza laringiană recidivantă este o tumoare benignă a tractului respirator cauzată de infecția cu HPV tip 6 

sau 1. Este considerată o boală mai degrabă gestionabilă decât vindecabilă datorită ratelor sale ridicate de recurență și a 
evoluției sale clinice imprevizibile. Caracteristicile moleculare unice ale virusului induce proliferarea celulară provocând 
obstrucția căilor respiratorii. Principalele simptome sunt raguseala, stridorul inspirator si expirator, disfagia.

Mecanismele responsabile pentru variabilitatea evoluției clinice și persistența infecției latente cu HPV rămân necu-
noscute. Se consideră că atât răspunsul imun adaptativ, cât și cel înnăscut dat de pacienții cu papilomatoză susțin infecția 
cronică. Pacienții cu papiloame laringiene nu sunt capabili să producă un răspuns eficient al celulelor T specific HPV, așa 
cum arată un subgrup CD8+ alterat și dezechilibrul citokinelor Th1/Th2 cu suprimarea răspunsului Th1. Există o asociere 
genetică între anumite gene HLA de tip II cu curs sever al bolii și reglarea în jos a genelor HLA de tip I. Excizia chirur-
gicală, inclusiv noile metode, cum ar fi microdebrider și chirurgia laser cu CO2, urmărește să asigure o cale respiratorie 
adecvată și să îmbunătățească vocea, dar poate și să provoace complicații grave, cum ar fi stenoza căilor respiratorii. Pro-
gresele recente în cercetarea sistemului imunitar pot oferi îmbunătățirea modalităților noastre de tratament și a strategiilor 
de prevenire în patologia dată. 

Cuvinte-cheie: papilomatoza laringiană recidivantă, HPV, tratament. 

Summary. General notions of epidemiology, etiopathogenesis and treatment in recurrent laryngeal papilloma-
tosis (literature review). 

Recurrent laryngeal papillomatosis is a benign tumor of the respiratory tract caused by HPV type 6 or 1 infection. It 
is considered a manageable rather than curable disease due to its high recurrence rates and unpredictable clinical course. 
The unique molecular characteristics of the virus induce cell proliferation causing airway obstruction. The main symp-
toms are hoarseness, inspiratory and expiratory screaming, dysphagia. The mechanisms responsible for the variability of 
clinical course and the persistence of latent HPV infection remain unknown. It is believed that both the adaptive and the 
innate immune response given by patients with papillomatosis support chronic infection. Patients with laryngeal papillo-
mas are not able to produce an effective HPV-specific T cell response, as shown by an altered CD8 + subgroup and Th1 
/ Th2 cytokine imbalance with suppression of the Th1 response. There is a genetic association between certain severely 
disease-type HLA genes and down-regulation of type I HLA genes. Surgical excision, including new methods such as 
microdebrider and CO2 laser surgery, aims to provide a respiratory tract. and improve the voice, but can also cause serious 
complications such as airway stenosis. Recent advances in immune system research may provide an improvement in our 
treatment modalities and prevention strategies in this pathology.

Key words: recurrent laryngeal papillomatosis, HPV, treatment.

Резюме. Общие представления об эпидемиологии, этиопатогенезе и лечении рецидивирующего папил-
ломатоза гортани (литературный обзор). 

Рецидивирующий папилломатоз гортани - это доброкачественная опухоль дыхательных путей, вызванная 
инфекцией ВПЧ 6 или 1. Это заболевание считается управляемым, а не излечимым заболеванием из-за высокой 
частоты рецидивов и непредсказуемого клинического течения. Уникальные молекулярные характеристики виру-
са вызывают пролиферацию клеток, вызывающую обструкцию дыхательных путей. Основные симптомы - охри-
плость голоса, крик на вдохе и выдохе, дисфагия. Механизмы, ответственные за вариабельность клинического 
течения и стойкость латентной инфекции ВПЧ, остаются неизвестными. Считается, что как адаптивный, так и 
врожденный иммунный ответ у пациентов с папилломатозом поддерживает хроническую инфекцию. Пациенты 
с папилломами гортани не способны вызывать эффективный ВПЧ-специфический Т-клеточный ответ, о чем сви-
детельствует измененная подгруппа CD8 + и дисбаланс цитокинов Th1 / Th2 с подавлением ответа Th1. Суще-
ствует генетическая ассоциация между некоторыми генами HLA с тяжелым заболеванием и подавлением генов 
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HLA типа I. Хирургическое удаление, включая новые методы, такие как микродебрайдер и хирургия с помощью 
CO2-лазера, направлено на восстановление дыхательных путей и улучшение голоса, но также может вызвать 
серьезные осложнения, такие как стеноз дыхательных путей. Последние достижения в исследованиях иммунной 
системы могут улучшить наши методы лечения и стратегии профилактики этой патологии.

Ключевые слова: рецидивирующий папилломатоз гортани, ВПЧ, лечение.

Introducere
Papilomatoza laringiană recidivantă (PLR) este o 

boală cronică rară, de etiologie virală, cauzată de pa-
pilomavirus uman (HPV), cel mai frecvent tipurile 6 
și 11, care sunt și cauza infecțiilor genitale în 90% din 
cazuri.  În papilomatoza laringiană recidivantă, papi-
lomul este cel mai frecvent localizat în laringe și este 
cel mai frecvent neoplasm benign al laringelui la co-
pii. Evoluția clinică a bolii este imprevizibilă, mai ales 
la copii, deoarece este mai agresivă în comparație cu 
tipul la adult, iar severitatea se corelează cu vârsta co-
pilului la diagnosticare. Recidivele sunt mai frecvente 
la tipul cu debut juvenil; boala se răspândește mai larg, 
afectând căile respiratorii distale a laringelui.  Boa-
la poate suferi remisie spontană, care “necesită doar 
tratament chirurgical periodic sau poate fi agresivă cu 
necesitatea procedurilor chirurgicale la fiecare câteva 
zile sau săptămâni, terapie adjuvantă și impact emo-
tional-economic  asupra familiei pacientului. Papilo-
matoza laringiană este o boală a cărei incidență este în 
creștere și ale cărei mecanisme moleculare de formare 
nu sunt încă pe deplin explicate [3,4]. 

Epidemiologie  
Papilomatoza laringiană pare a fi o afecțiune rară 

în țările dezvoltate, cu o frecvență reală care rămâ-
ne greu de precizat.  În Statele Unite, incidența PLR 
este de 4,3/100 000 la copii și 1,8/100 000 la adulți, 
iar prevalența la copii este de 1,7 până la 2,6/100 000 
pe an. Nu există o corelație confirmată între sex, etnie 
sau condiții socio-economice și apariția papiloamelor 
sau între prezentarea precoce a papilomatozei respira-
torii recurente și evoluția clinică [5,6]. În aproximativ 
75% din cazuri, papilomatoza laringiană juvenilă este 
diagnosticată între doi și cinci ani, cel mai frecvent la 
vârsta de trei ani și nu mai târziu de șapte, în timp ce în 
25% din cazuri este diagnosticată în primul an de viață 
[1,2]. Dacă boala este diagnosticată înainte de vârsta 
de 3 ani, șansa pentru intervenții chirurgicale frecvente 
este de 3,6 ori mai mare, în timp ce probabilitatea ca 
papilomatoza să fie localizată în mai mult de două lo-
curi anatomice din căile respiratorii inferioare este de 
2 ori mai mică. Mortalitatea este mai mare la tipul cu 
debut juvenil și apare din cauza complicațiilor inter-
vențiilor chirurgicale frecvente, insuficienței respirato-
rii, răspândirii distale a bolii și potențialelor modificări 
maligne.  Prognosticul este prost la vârsta neonatală 
[8]. Numărul mediu de intervenții chirurgicale per co-
pil este de 5,1 pe an, în timp ce numărul total anual de 

intervenții chirurgicale, atât pentru copii, cât și pentru 
adulți, în Statele Unite este de peste 15 000. În medie, 
pacienții cu PLR de tip juvenil sunt supuși la aproxi-
mativ 20 de intervenții chirurgicale în timpul vieții, 
majoritatea fiind în copilărie, în timp ce cei cu o formă 
mai agresivă au până la 40 de intervenții chirurgicale 
în timpul vieții. Există un număr semnificativ mai mare 
de intervenții chirurgicale la copiii diagnosticați cu pa-
tologia dată înainte de vârsta de 4 ani, în comparație cu 
cei mai mari de 4 ani. Costurile medicale directe ale 
PLR pentru adolescenți în Statele Unite sunt de peste 
150 de milioane de dolari anual [9]. 

Etiopatogenie
De la identificarea etiologiei infecțioase a PLR, 

au fost efectuate cercetări ample asupra HPV.  
Subtipurile de HPV sunt clasificate ca fiind cu 

risc ridicat și scăzut, în funcție de potențialul lor de 
transformare malignă a celulelor epiteliale. Subtipu-
rile 6 și 11 sunt responsabile de mai mult de 90% din 
cazuri de papilomatoză laringiană recidivantă. Paci-
enții infectați cu HPV de tipul 11 dezvoltă o boală 
mai agresivă, care poate duce la o obstrucție semnifi-
cativă a căilor respiratorii. Ei necesită proceduri chi-
rurgicale frecvente și terapii medicale adjuvante, iar 
uneori, chiar traheostomie, pentru a menține brevetul 
căilor respiratorii. Alte subtipuri, cum ar fi 16, 18, 31 
și 33, sunt, de asemenea, asociate cu PLR, deși au o 
incidență mai mică. Subtipurile 16 și 18 au un risc 
înalt, cu potențial de transformare malignă, în special 
în carcinomul cu celule scuamoase, care apare în mai 
puțin de 1% din cazurile PLR juvenile [3,10].

Până în prezent, au fost identificate peste 200 de 
tipuri de papilomavirusuri, dintre care 170 pot infecta 
oamenii [3,6]. Se știe că patruzeci de tipuri de HPV se 
transmit prin contact sexual și pot fi clasificate ca fi-
ind oncogene sau nu. Din punct de vedere morfologic, 
HPV este un virus ADN mic, circular, neînvelit, du-
blu catenar, care are 8 sau 9 gene și un tropism pentru 
piele, precum și pentru mucoasa organelor genitale și 
a tractului respirator superior. Tipurile de HPV geni-
tal sunt clasificate ca risc ridicat sau scăzut pe baza 
potențialului malign al colului uterin [7]. Proteinele 
codificate de regiunile E6 și E7 ale genomului sunt 
responsabile pentru potențialul oncogen al diferitelor 
tipuri.  E6 și E7 interferează cu supresorii tumorali 
p53 și, respectiv, pRB, ducând la dereglarea proliferă-
rii celulare, a stabilității genetice și a apoptozei. Alte 
regiuni, în special L1 și L2, codifică proteinele ​​capsi-
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de prezente pe suprafața externă a virusului. Proteina 
capsidă L1 este baza pentru vaccinurile HPV disponi-
bile în prezent. Date recente sugerează că HPV cu risc 
scăzut, precum tipurile 6 și 11, codifică proteinele E6 
și E7 care au un potențial de legare mai slab, împre-
ună cu diferențe în plasarea și reglarea promotorului. 
Aceste variații probabil fac ca HPV tipurile 6 și 11 să 
fie mai puțin eficiente în transformarea malign [11].

Motivul recidivării papilomatozei laringiene nu 
este încă bine înțeleasă.  Unii presupun că aceasta 
se datorează reinfecțiilor repetate cu noi variante de 
HPV, în timp ce alții indică dovezi ale infecției persis-
tente cu HPV latent în țesutul epitelial „normal” din 
apropiere. Kocjan și colab. au raportat că genomul 
HPV al 67-lea din 70 (95,7%) de pacienți a arătat o 
identitate genetică completă fie între regiunile foarte 
variabile (LCR, E5a) ale codului genetic, fie între ge-
nomul HPV întreg. Această observație indică faptul 
că genomul HPV este stabil genetic și nu se modifică 
în cursul bolii, sugerând că recurența bolii poate fi ca-
uzată de reactivarea HPV latent în epiteliile normale 
adiacente [12]. Mai mult, s-a sugerat că țesutul adi-
acent poate oferi un rezervor pentru virusul latent și 
poate aștepta semnalele de declanșare. De exemplu, 
procesul de vindecare după îndepărtarea chirurgicală 
a papiloamelor poate provoca reactivarea și replicarea 
virusurilor latente în țesutul înconjurător. Un alt stu-
diu a arătat că expunerea la acizi sau enzime gastrice 
poate provoca iritații epiteliale, producând un răspuns 
inflamator și contribuind la răspândirea sau reapariția 
patologiei date. Prin urmare, controlul refluxului gas-
troesofagian poate ajuta la gestionarea PLR [1,3,13]. 

Imunologie
Virusul papiloma uman face parte din flora co-

mensală a celulelor epiteliale umane și poate fi activat 
în cazul incompetenței imune. Majoritatea persoane-
lor au celule T cu memorie specifice HPV [12]. Apro-
ximativ 5% din populația generală care nu prezintă 
semne clinice de papilomatoză laringiană prezintă 
ADN HPV detectabil în laringe, care se manifestă cli-
nic doar la un număr mic de pacienți. ARN-ul viral 
nu se exprimă aproape niciodată în stadiul latent, în 
timp ce ADN-ul este detectat în membrana mucoasă 
a pacienților cu papilomatoză care au fost în remisie 
de mult timp. La pacienții cu papilomatoză laringiană 
recidivantă, ADN-ul HPV a fost izolat în locuri ana-
tomice ale tractului respirator cu aspect macroscopic 
nemodificat [15,19]. Cauzele papilomatozei laringi-
ene, recidivarea acesteia după mulți ani de remisie, 
precum și tabloul clinic sever la un număr mic de 
pacienți rămân încă neclare.  Se crede că răspunsul 
imun înnăscut și adaptiv al individului joacă un rol 
semnificativ în manifestarea papilomatozei laringie-
ne. Studiile moleculare și genetice sugerează că exis-

tă o funcție afectată a limfocitelor T, macrofagelor și 
celulelor dendritice, precum și un dezechilibru între 
citokinele și chemokinele inhibitoare și reglatoare în 
micromediul leziunilor papilomatoase indicând per-
turbarea răspunsului imun celular local.  În prezența 
proteinelor HPV E6, E2 și E7, aceste anomalii supri-
mă răspunsurile imune proinflamatorii Th1 după pre-
zentarea antigenului de către celulele prezentatoare 
de antigen (APC) și în prezența antigenelor HLA cla-
sa II. Răspunsul Th1 este diminuat datorită inducerii 
răspunsului Th2 și producerii de IL4 și IL10 care au 
proprietăți imunosupresoare și inhibă producția de ci-
tokine Th1, în principal IFN-γ. IL 4 și IL10 activează 
macrofagele, care produc apoi chemokine asemănă-
toare Th2 (CCL17 și CCL 18), precum și IL10. IL4 
suprimă direct răspunsul Th1 prin inhibarea expresi-
ei IL12 și IL18, care sunt stimulenți puternici pentru 
Th1. Suprimarea Th1 împiedică celulele imunocom-
petente să curețe keratinocitele infectate [17].

   La pacientii cu PLR, numarul de limfocite 
CD28+ in sangele periferic și in papiloame este re-
dus și se coreleaza cu severitatea tabloului clinic. În 
leziunile papilomatoase, există o expresie crescută a 
IL4 și IL10 ca citokine dominante, în timp ce expre-
sia IFN-γ este scăzută și aproape complet absentă în 
cazurile clinice severe. Dezechilibrul TH1/TH2, pre-
cum și numărul de limfocite CD28 + din sângele peri-
feric, inhibă maturizarea și se corelează cu severitatea 
tabloului clinic [16]. S-a observat o corelație semnifi-
cativă între scăderea nivelurilor de chemokine Th2 și 
remisiunea clinică, împreună cu corelația dintre nive-
lul IL2 plasmatic și severitatea bolii [18,19]. Expresia 
redusă a Th1 în sângele periferic (IFN-γ, IL12, IL18 
și IL2) se corelează cu severitatea tabloului clinic. În 
ciuda răspunsului imun scăzut la virusul papiloma 
uman, în papiloamele laringiene, există o expresie 
crescută a ARNm de β-defensină în epiteliul superi-
or. La pacienții cu tablou clinic sever a existat o ex-
presie crescută a genelor care codifică chemokinele și 
participă la inducerea angiogenezei, precum și a celor 
care codifică VEGF (Factor de creștere a endotelialu-
lui vascular A) care induce proliferarea celulară, sti-
mulează angiogeneza și inhibă apoptoza [19] . 

Există înregistrări ale scăderii expresiei proteinei 
CD107a (LAMP1 - proteină membranară asociată li-
zozomal) în sânge, care servește ca marker funcțional 
pentru identificarea activității celulelor ucigașe natu-
rale. La pacienții cu PLR, IL-10 inhibă celulele den-
dritice în contact cu proteina E6 care previne prezenta-
rea antigenului. Datorită expresiei reduse a TAP1 care 
servește ca mesager intracelular, expresia de suprafață 
a HLA clasa I este redusă, iar nivelul variază la diferiți 
pacienți cu PLR. S-a determinat că expresia TAP1 se 
corelează cu frecvența recurenței.  Interacțiunea din-
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tre antigenele HLA clasa I și receptorii inhibitori KIR 
de pe suprafața celulelor NK inhibă funcția celulelor 
NK. Expresia genei KIR este scăzută și se corelează 
cu severitatea tabloului clinic [15]. De asemenea, sa 
raportat că anumite genotipuri sunt legate de severita-
tea prezentării clinice. B*08 este singura alela MHC 
de clasa I asociata cu o forma mai severa a bolii. Ex-
presia genelor care codifică chemokine proinflama-
torii/TH1 este reindusă, în timp ce expresia genelor 
care codifică chemokinele Th2 este crescută. Expresia 
genelor care codifică gene supresoare tumorale speci-
fice a scăzut, în timp ce expresia genelor care codifică 
factori de creștere este crescuta [16,17,18].

Tratamentul
Deși nu există un tratament curativ cert pentru 

PLR, excizia chirurgicală a papiloamelor rămâne 
principalul tratament, pentru a asigura funcționarea 
căilor respiratorii și pentru a menține calitatea fona-
ției [1,3,21]. Scopul intervenției chirurgicale este de 
a reduce volumul papiloamelor cât mai mult posibil, 
fără a deteriora structurile anatomice [22].  

Complicațiile chirurgicale, cum ar fi arsurile trac-
tului respirator, cicatricile, stenoza laringiană severă 
și fistulele traheoesofagiene, au determinat conversie 
rapidă de la utilizarea laserelor la adoptarea chirur-
giei microlaringiene cu microdebridere. Capacitatea 
de a efectua o debridare precisă cu un microdebri-
der, cu afectare limitată a țesuturilor subiacente și o 
conservare mai mare a epiteliului normal, este utilă 
în tratamentul PLR, care necesită adesea intervenții 
multiple. În ciuda adoptării noilor tehnici și a echipa-
mentelor chirurgicale moderne progresive, complica-
țiile chirurgicale severe, cum ar fi sinechia laringelui 
și stenoza glotică, încă apar, în special la pacienții 
care sunt supuși mai multor proceduri [21].  Recu-
rența leziunilor după intervențiile chirurgicale este 
frecventă. Se crede că persistența genomului viral în 
țesutul rămas este principala explicație pentru o astfel 
de recurență [22]. 

Traheostomia poate fi necesară pentru o patologie 
mai extinsă, cu un risc serios de obstrucție a căilor 
respiratorii laringiene, mai ales atunci când interven-
țiile multiple au eșuat. În comparație cu HPVsubtipul 
6, infecția cu HPV 11 pare să aibă mai multe șanse să 
ducă la traheostomie [2,3,23]. Când traheostomia este 
inevitabilă, anularea trebuie efectuată de îndată ce că-
ile respiratorii sunt considerate stabile și boala este 
controlată, deoarece oferă un loc suplimentar pentru 
colonizarea virală rapidă și servește ca o conductă 
pentru răspândirea distală a bolii. Din păcate, aproxi-
mativ jumătate dintre pacienții cărora li se efectuează 
traheostomie dezvoltă papiloame traheale. Aproxi-
mativ 20% dintre pacienții cu PLR necesită tratament 
medical adjuvant înafară de intervențiile chirurgicale 

pentru a controla boala. Majoritatea tratamentelor cu 
medicamente imunomodulatoare acționează inhi-
barea replicării şi proliferării HPV.  Medicamentele 
utilizate în acest tratament includ interferon, agenți 
antivirali (aciclovir, ribavirină, cidofovir), retinoizi și 
inhibitori ai ciclului oxigenazei-2 [23]. 

Unul dintre primele tratamente adjuvante pentru 
PLR a fost interferonul, care a produs rezultate pozi-
tive în ceea ce privește evoluția bolii la unii pacienți 
[22], ducând la reducerea creșterii leziunilor. Princi-
pala contraindicație legată de administrarea intrave-
noasă a interferonului este toxicitatea sistemică, cu o 
creștere reversibilă a nivelului transaminazelor seri-
ce, posibil leucopenie și trombocitopenie.  Reacțiile 
adverse frecvente includ febră tranzitorie, oboseală, 
greață, artralgie și cefalee, împreună cu diplegia spas-
tică la sugari. Cidofovirul, un analog al citozinei, este 
în prezent cel mai frecvent utilizat antiviral în trata-
mentul adjuvant medical pentru PLR [21].

Apariția vaccinurilor împotriva HPV oferă poten-
țial pentru eradicarea viitoare a bolii, prin reducerea 
incidenței și, în consecință, a transmiterii virusului. 
Vaccinul tetravalent este indicat pentru prevenirea 
cancerelor cervicale și anogenitale cât și a leziunilor 
precarcinogenetice asociate cu subtipurile 6, 11, 16 și 
18 [22]. Vaccinul este promițător și pentru pacienții 
deja afectați de PLR. Cu toate acestea, experiențele 
actuale trebuie validate prin studii multicentrice, care 
pot determina adevăratele beneficii ale vaccinării ca 
tratament pentru PLR [21].

Concluzie
PLR este o patologie benignă, caracterizată prin 

aparitia leziunilor papilomatoase oriunde in tractul ae-
ro-digestiv. Copiii sunt cel mai frecvent afectați. Boa-
la este de obicei limitată la laringe, dar poate deveni 
agresivă, ducând la implicarea persistentă sau recuren-
tă a nazofaringelui și a arborelui traheobronșic. PLR 
poate provoca morbiditate semnificativă și, în unele 
cazuri, mortalitate datorită recidivei și răspândirii pe 
tot tractul respirator; exacerbarea severă necesită pro-
ceduri chirurgicale frecvente. Cunoașterea etiologiei 
și a manifestărilor clinice ale bolii este esențială pen-
tru a sugera un diagnostic corect, care trebuie confir-
mat prin histopatologie. Din păcate, nu este disponibil 
în prezent un tratament curativ definitiv pentru PLR, 
iar chirurgia rămâne principalul tratament.
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