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Rezumat.

Papilomatoza laringiana recidivanta este o tumoare benigna a tractului respirator cauzata de infectia cu HPV tip 6
sau 1. Este considerata o boald mai degraba gestionabila decat vindecabila datoritd ratelor sale ridicate de recurenta si a
evolutiei sale clinice imprevizibile. Caracteristicile moleculare unice ale virusului induce proliferarea celulara provocand
obstructia cdilor respiratorii. Principalele simptome sunt raguseala, stridorul inspirator si expirator, disfagia.

Mecanismele responsabile pentru variabilitatea evolutiei clinice si persistenta infectiei latente cu HPV raman necu-
noscute. Se considera ca atat raspunsul imun adaptativ, cat si cel Inndscut dat de pacientii cu papilomatoza sustin infectia
cronica. Pacientii cu papiloame laringiene nu sunt capabili sa produca un raspuns eficient al celulelor T specific HPV, asa
cum aratd un subgrup CD8+ alterat si dezechilibrul citokinelor Th1/Th2 cu suprimarea raspunsului Th1. Exista o asociere
genetica intre anumite gene HLA de tip II cu curs sever al bolii si reglarea n jos a genelor HLA de tip 1. Excizia chirur-
gicala, inclusiv noile metode, cum ar fi microdebrider si chirurgia laser cu CO2, urmareste sa asigure o cale respiratorie
adecvata si sa imbunatateasca vocea, dar poate si sa provoace complicatii grave, cum ar fi stenoza cailor respiratorii. Pro-
gresele recente 1n cercetarea sistemului imunitar pot oferi imbunatatirea modalitatilor noastre de tratament si a strategiilor
de prevenire in patologia data.

Cuvinte-cheie: papilomatoza laringiana recidivanta, 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 Thl
/ 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.

Pe3srome. O0mue npeacrapiaeHust 00 IMUIEMHOIOTHH, 3THONIATOreHe3¢e W JIeYeHNH PelUANBUPYIOIIero mamui-
JIOMaT03a rOpTaHM (JinTepaTypHblid 0030p).

PenmauBupyommii nanuisioMaro3 ToOpTaHu - 9TO J00pPOKaYeCTBEHHAs! OIYXOJb JIbIXaTeIbHBIX IyTeH, BhI3BAaHHAS
undekuerr BITY 6 i 1. D10 3a00neBaHne CYUTACTCS YIIPABISIEMbBIM, a HE W3JIEYUMbIM 3a00JIEBAaHUEM HM3-32 BBICOKOM
YaCTOThI PELUIUBOB M HEMPEICKAa3yeMOro KIMHUYECKOTO TeUCHHs. YHUKAJIbHBIE MOJICKYJISIPHbIC XapaKTePUCTHKH BUPY-
ca BBI3BIBAIOT MPOJIM(EPALIUIO KIETOK, BBI3BIBAIOILYI0 OOCTPYKIIHIO JAbIXaTeNIbHBIX MMyTeil. OCHOBHBIE CUMIITOMBI - OXPH-
IUIOCTh TOJIOCA, KPUK Ha BIOXE M BbIZOXE, nucharus. MexaHH3Mbl, OTBETCTBEHHbIC 32 BapUaOeIbHOCTh KIMHHUYECKOTO
TEUCHHSI U CTOWKOCTH JaTeHTHOH nHpekimu BITY, ocTarorcs HensBecTHbIMUA. CUUTACTCS, YTO KaK aJalTHBHBIN, TaK U
BPOJK/ICHHBIH HMMYHHBIH OTBET y MAlEHTOB C MalMIOMaTO30M MOIICPKUBAET XPOHUYECKYI0 HH(peKuuto. [TaruenTs
C ManuIIOMaMy TOPTaHH He CIIOCOOHBI BbI3bIBaTh 3 (dexTruBHbIN BITU-criennpuueckuii T-KI€TOUHBIH OTBET, O YeM CBH-
JeTesIbCTBYeT u3MeHeHHas noarpynmna CD8 + u nucbananc uutoxunoB Thl / Th2 ¢ nopasnenuem orsera Thl. Cymre-
CTByeT FeHEeTHYeCKas accoluaIys Mexxay HekoTopbiMu reHaMu HLA ¢ TsxensiM 3a007eBaHHEeM U OAABICHUEM I'€HOB
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HLA tuna I. Xupyprudeckoe yjaneHne, BKIO4Yasi HOBbIE METO/IbI, TAKHE KaK MUKpOeOpaiiep 1 XUpyprusi C MOMOIIBIO
CO2-na3epa, HaIpaBICHO Ha BOCCTAHOBJIEHUE JBIXaTENbHBIX MyTEH M YIydllIeHHE Tojoca, HO TaKXKe MOXKET BBI3BATh
Cepbe3HbIC OCIOKHEHUS, TAKHE KaK CTEHO3 AbIXaTelIbHbIX MyTel. [lociaenaue 1OCTIKEHNS B HCCIEJOBAaHUSIX UMMYHHO
CHCTEMBI MOTYT YJIyUIIUTh HAIllM METOABI JICUEHHS ¥ CTPATEr U MPOPHIAKTUKH ITOH MAaTOJIOTHH.

KuroueBble c10Ba: perynBUpyOIINi nanuuiomMaros ropranu, BITY, neuenue.

Introducere

Papilomatoza laringiana recidivanta (PLR) este o
boala cronica rard, de etiologie virald, cauzata de pa-
pilomavirus uman (HPV), cel mai frecvent tipurile 6
si 11, care sunt si cauza infectiilor genitale in 90% din
cazuri. In papilomatoza laringiana recidivanti, papi-
lomul este cel mai frecvent localizat in laringe si este
cel mai frecvent neoplasm benign al laringelui la co-
pii. Evolutia clinica a bolii este imprevizibila, mai ales
la copii, deoarece este mai agresiva in comparatie cu
tipul la adult, iar severitatea se coreleaza cu varsta co-
pilului la diagnosticare. Recidivele sunt mai frecvente
la tipul cu debut juvenil; boala se raspandeste mai larg,
afectand caile respiratorii distale a laringelui. Boa-
la poate suferi remisie spontand, care “necesita doar
tratament chirurgical periodic sau poate fi agresiva cu
necesitatea procedurilor chirurgicale la fiecare cateva
zile sau saptdmani, terapie adjuvanta si impact emo-
tional-economic asupra familiei pacientului. Papilo-
matoza laringiana este o boala a cérei incidenta este in
crestere si ale carei mecanisme moleculare de formare
nu sunt inca pe deplin explicate [3,4].

Epidemiologie

Papilomatoza laringiand pare a fi o afectiune rara
in tarile dezvoltate, cu o frecventd reald care rama-
ne greu de precizat. In Statele Unite, incidenta PLR
este de 4,3/100 000 la copii si 1,8/100 000 la adulti,
iar prevalenta la copii este de 1,7 pana la 2,6/100 000
pe an. Nu existd o corelatie confirmata intre sex, etnie
sau conditii socio-economice si aparitia papiloamelor
sau Intre prezentarea precoce a papilomatozei respira-
torii recurente si evolutia clinici [5,6]. In aproximativ
75% din cazuri, papilomatoza laringiana juvenild este
diagnosticata intre doi si cinci ani, cel mai frecvent la
varsta de trei ani $i nu mai tarziu de sapte, In timp ce in
25% din cazuri este diagnosticata in primul an de viata
[1,2]. Daca boala este diagnosticatd Tnainte de varsta
de 3 ani, sansa pentru interventii chirurgicale frecvente
este de 3,6 ori mai mare, in timp ce probabilitatea ca
papilomatoza sa fie localizata in mai mult de doua lo-
curi anatomice din cdile respiratorii inferioare este de
2 ori mai micad. Mortalitatea este mai mare la tipul cu
debut juvenil si apare din cauza complicatiilor inter-
ventiilor chirurgicale frecvente, insuficientei respirato-
rii, raspandirii distale a bolii si potentialelor modificari
maligne. Prognosticul este prost la varsta neonatald
[8]. Numarul mediu de interventii chirurgicale per co-
pil este de 5,1 pe an, in timp ce numarul total anual de

interventii chirurgicale, atat pentru copii, cat si pentru
adulti, in Statele Unite este de peste 15 000. in medie,
pacientii cu PLR de tip juvenil sunt supusi la aproxi-
mativ 20 de interventii chirurgicale in timpul vietii,
majoritatea fiind in copilarie, In timp ce cei cu o forma
mai agresiva au pand la 40 de interventii chirurgicale
in timpul vietii. Exista un numar semnificativ mai mare
de interventii chirurgicale la copiii diagnosticati cu pa-
tologia data Tnainte de varsta de 4 ani, in comparatie cu
cei mai mari de 4 ani. Costurile medicale directe ale
PLR pentru adolescenti in Statele Unite sunt de peste
150 de milioane de dolari anual [9].

Etiopatogenie

De la identificarea etiologiei infectioase a PLR,
au fost efectuate cercetdri ample asupra HPV.

Subtipurile de HPV sunt clasificate ca fiind cu
risc ridicat si scazut, in functie de potentialul lor de
transformare maligna a celulelor epiteliale. Subtipu-
rile 6 si 11 sunt responsabile de mai mult de 90% din
cazuri de papilomatoza laringiana recidivanta. Paci-
entii infectati cu HPV de tipul 11 dezvoltd o boala
mai agresiva, care poate duce la o obstructie semnifi-
cativa a cdilor respiratorii. Ei necesitd proceduri chi-
rurgicale frecvente si terapii medicale adjuvante, iar
uneori, chiar traheostomie, pentru a mentine brevetul
cailor respiratorii. Alte subtipuri, cum ar fi 16, 18, 31
si 33, sunt, de asemenea, asociate cu PLR, desi au o
incidentd mai mica. Subtipurile 16 si 18 au un risc
inalt, cu potential de transformare maligna, in special
in carcinomul cu celule scuamoase, care apare in mai
putin de 1% din cazurile PLR juvenile [3,10].

Péna in prezent, au fost identificate peste 200 de
tipuri de papilomavirusuri, dintre care 170 pot infecta
oamenii [3,6]. Se stie ca patruzeci de tipuri de HPV se
transmit prin contact sexual si pot fi clasificate ca fi-
ind oncogene sau nu. Din punct de vedere morfologic,
HPYV este un virus ADN mic, circular, neinvelit, du-
blu catenar, care are § sau 9 gene si un tropism pentru
piele, precum si pentru mucoasa organelor genitale si
a tractului respirator superior. Tipurile de HPV geni-
tal sunt clasificate ca risc ridicat sau scazut pe baza
potentialului malign al colului uterin [7]. Proteinele
codificate de regiunile E6 si E7 ale genomului sunt
responsabile pentru potentialul oncogen al diferitelor
tipuri. E6 si E7 interfereaza cu supresorii tumorali
p53 si, respectiv, pRB, ducand la dereglarea prolifera-
rii celulare, a stabilitatii genetice si a apoptozei. Alte
regiuni, in special L1 si L2, codifica proteinele capsi-
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de prezente pe suprafata externd a virusului. Proteina
capsida L1 este baza pentru vaccinurile HPV disponi-
bile in prezent. Date recente sugereaza ca HPV curisc
scazut, precum tipurile 6 si 11, codifica proteinele E6
si E7 care au un potential de legare mai slab, impre-
una cu diferente 1n plasarea si reglarea promotorului.
Aceste variatii probabil fac ca HPV tipurile 6 si 11 sa
fie mai putin eficiente in transformarea malign [11].
Motivul recidivarii papilomatozei laringiene nu
este inca bine inteleasd. Unii presupun ca aceasta
se datoreaza reinfectiilor repetate cu noi variante de
HPYV, in timp ce altii indica dovezi ale infectiei persis-
tente cu HPV latent in tesutul epitelial ,,normal” din
apropiere. Kocjan si colab. au raportat cd genomul
HPV al 67-lea din 70 (95,7%) de pacienti a aritat o
identitate geneticd completa fie intre regiunile foarte
variabile (LCR, E5a) ale codului genetic, fie intre ge-
nomul HPV intreg. Aceasta observatie indica faptul
ca genomul HPV este stabil genetic si nu se modifica
in cursul bolii, sugerand ca recurenta bolii poate fi ca-
uzata de reactivarea HPV latent 1n epiteliile normale
adiacente [12]. Mai mult, s-a sugerat ca tesutul adi-
acent poate oferi un rezervor pentru virusul latent si
poate astepta semnalele de declansare. De exemplu,
procesul de vindecare dupa indepartarea chirurgicala
a papiloamelor poate provoca reactivarea si replicarea
virusurilor latente in tesutul inconjurator. Un alt stu-
diu a ardtat ca expunerea la acizi sau enzime gastrice
poate provoca iritatii epiteliale, producand un raspuns
inflamator gi contribuind la raspandirea sau reaparitia
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-
mensala a celulelor epiteliale umane si poate fi activat
in cazul incompetentei imune. Majoritatea persoane-
lor au celule T cu memorie specifice HPV [12]. Apro-
ximativ 5% din populatia generald care nu prezinta
semne clinice de papilomatoza laringiand prezintd
ADN HPV detectabil in laringe, care se manifesta cli-
nic doar la un numar mic de pacienti. ARN-ul viral
nu se exprima aproape niciodata in stadiul latent, in
timp ce ADN-ul este detectat In membrana mucoasa
a pacientilor cu papilomatoza care au fost In remisie
de mult timp. La pacientii cu papilomatoza laringiana
recidivantd, ADN-ul HPV a fost izolat in locuri ana-
tomice ale tractului respirator cu aspect macroscopic
nemodificat [15,19]. Cauzele papilomatozei laringi-
ene, recidivarea acesteia dupa multi ani de remisie,
precum si tabloul clinic sever la un numar mic de
pacienti raman incd neclare. Se crede ca raspunsul
imun innascut si adaptiv al individului joaca un rol
semnificativ In manifestarea papilomatozei laringie-
ne. Studiile moleculare si genetice sugereaza ca exis-

ta o functie afectata a limfocitelor T, macrofagelor si
celulelor dendritice, precum si un dezechilibru intre
citokinele si chemokinele inhibitoare si reglatoare in
micromediul leziunilor papilomatoase indicand per-
turbarea raspunsului imun celular local. in prezenta
proteinelor HPV E6, E2 si E7, aceste anomalii supri-
ma raspunsurile imune proinflamatorii Th1 dupa pre-
zentarea antigenului de catre celulele prezentatoare
de antigen (APC) si in prezenta antigenelor HLA cla-
sa II. Raspunsul Thl este diminuat datorita inducerii
raspunsului Th2 si producerii de IL4 si IL10 care au
proprietati imunosupresoare si inhiba productia de ci-
tokine Th1, in principal IFN-y. IL 4 si IL10 activeaza
macrofagele, care produc apoi chemokine asemana-
toare Th2 (CCL17 si CCL 18), precum si IL10. IL4
suprima direct raspunsul Th1 prin inhibarea expresi-
ei IL12 si IL18, care sunt stimulenti puternici pentru
Thl. Suprimarea Thl impiedica celulele imunocom-
petente sa curete keratinocitele infectate [17].

La pacientii cu PLR, numarul de limfocite
CD28+ in sangele periferic si in papiloame este re-
dus si se coreleaza cu severitatea tabloului clinic. in
leziunile papilomatoase, existd o expresie crescutd a
IL4 si IL10 ca citokine dominante, in timp ce expre-
sia [IFN-y este scazuta si aproape complet absenta in
cazurile clinice severe. Dezechilibrul TH1/TH2, pre-
cum si numarul de limfocite CD28 + din sangele peri-
feric, inhiba maturizarea si se coreleaza cu severitatea
tabloului clinic [16]. S-a observat o corelatie semnifi-
cativd intre scaderea nivelurilor de chemokine Th2 si
remisiunea clinicd, impreuna cu corelatia dintre nive-
lul IL2 plasmatic si severitatea bolii [18,19]. Expresia
redusa a Thl in sangele periferic (IFN-y, IL12, IL18
si IL2) se coreleazi cu severitatea tabloului clinic. in
ciuda raspunsului imun scazut la virusul papiloma
uman, In papiloamele laringiene, existd o expresie
crescutd a ARNm de B-defensind in epiteliul superi-
or. La pacientii cu tablou clinic sever a existat o ex-
presie crescutd a genelor care codifica chemokinele si
participa la inducerea angiogenezei, precum si a celor
care codifica VEGF (Factor de crestere a endotelialu-
lui vascular A) care induce proliferarea celulara, sti-
muleaza angiogeneza si inhibd apoptoza [19] .

Exista inregistrari ale scaderii expresiei proteinei
CD107a (LAMP1 - proteind membranara asociata li-
zozomal) in sange, care serveste ca marker functional
pentru identificarea activitatii celulelor ucigase natu-
rale. La pacientii cu PLR, IL-10 inhiba celulele den-
dritice 1n contact cu proteina E6 care previne prezenta-
rea antigenului. Datorita expresiei reduse a TAP1 care
serveste ca mesager intracelular, expresia de suprafata
a HLA clasa I este redusa, iar nivelul variaza la diferiti
pacienti cu PLR. S-a determinat ca expresia TAPI se
coreleazd cu frecventa recurentei. Interactiunea din-
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tre antigenele HLA clasa [ si receptorii inhibitori KIR
de pe suprafata celulelor NK inhiba functia celulelor
NK. Expresia genei KIR este scazutd si se coreleaza
cu severitatea tabloului clinic [15]. De asemenea, sa
raportat cd anumite genotipuri sunt legate de severita-
tea prezentdrii clinice. B¥*08 este singura alela MHC
de clasa I asociata cu o forma mai severa a bolii. Ex-
presia genelor care codificd chemokine proinflama-
torii/TH1 este reindusa, in timp ce expresia genelor
care codifica chemokinele Th2 este crescutd. Expresia
genelor care codificd gene supresoare tumorale speci-
fice a scazut, In timp ce expresia genelor care codifica
factori de crestere este crescuta [16,17,18].

Tratamentul

Desi nu existd un tratament curativ cert pentru
PLR, excizia chirurgicala a papiloamelor rdmane
principalul tratament, pentru a asigura functionarea
cailor respiratorii si pentru a mentine calitatea fona-
tiei [1,3,21]. Scopul interventiei chirurgicale este de
a reduce volumul papiloamelor cat mai mult posibil,
fara a deteriora structurile anatomice [22].

Complicatiile chirurgicale, cum ar fi arsurile trac-
tului respirator, cicatricile, stenoza laringiand severa
si fistulele traheoesofagiene, au determinat conversie
rapida de la utilizarea laserelor la adoptarea chirur-
giei microlaringiene cu microdebridere. Capacitatea
de a efectua o debridare precisd cu un microdebri-
der, cu afectare limitatd a tesuturilor subiacente si o
conservare mai mare a epiteliului normal, este utila
in tratamentul PLR, care necesitd adesea interventii
multiple. In ciuda adoptrii noilor tehnici si a echipa-
mentelor chirurgicale moderne progresive, complica-
tiile chirurgicale severe, cum ar fi sinechia laringelui
si stenoza glotica, inca apar, In special la pacientii
care sunt supusi mai multor proceduri [21]. Recu-
renta leziunilor dupa interventiile chirurgicale este
frecventa. Se crede ca persistenta genomului viral in
tesutul ramas este principala explicatie pentru o astfel
de recurenta [22].

Traheostomia poate fi necesara pentru o patologie
mai extinsd, cu un risc serios de obstructie a cailor
respiratorii laringiene, mai ales atunci cand interven-
tiile multiple au esuat. In comparatie cu HPVsubtipul
6, infectia cu HPV 11 pare sa aiba mai multe sanse sa
duca la traheostomie [2,3,23]. Cand traheostomia este
inevitabila, anularea trebuie efectuatd de indata ce ca-
ile respiratorii sunt considerate stabile si boala este
controlata, deoarece ofera un loc suplimentar pentru
colonizarea virala rapida si serveste ca o conductd
pentru raspandirea distala a bolii. Din pacate, aproxi-
mativ jumatate dintre pacientii carora li se efectueaza
traheostomie dezvoltd papiloame traheale. Aproxi-
mativ 20% dintre pacientii cu PLR necesita tratament
medical adjuvant inafard de interventiile chirurgicale

pentru a controla boala. Majoritatea tratamentelor cu
medicamente imunomodulatoare actioneaza inhi-
barea replicarii si proliferarii HPV. Medicamentele
utilizate in acest tratament includ interferon, agenti
antivirali (aciclovir, ribavirin, cidofovir), retinoizi si
inhibitori ai ciclului oxigenazei-2 [23].

Unul dintre primele tratamente adjuvante pentru
PLR a fost interferonul, care a produs rezultate pozi-
tive 1n ceea ce priveste evolutia bolii la unii pacienti
[22], ducénd la reducerea cresterii leziunilor. Princi-
pala contraindicatie legata de administrarea intrave-
noasa a interferonului este toxicitatea sistemica, cu o
crestere reversibild a nivelului transaminazelor seri-
ce, posibil leucopenie si trombocitopenie. Reactiile
adverse frecvente includ febra tranzitorie, oboseala,
greata, artralgie si cefalee, impreuna cu diplegia spas-
tica la sugari. Cidofovirul, un analog al citozinei, este
in prezent cel mai frecvent utilizat antiviral in trata-
mentul adjuvant medical pentru PLR [21].

Aparitia vaccinurilor impotriva HPV ofera poten-
tial pentru eradicarea viitoare a bolii, prin reducerea
incidentei si, in consecintd, a transmiterii virusului.
Vaccinul tetravalent este indicat pentru prevenirea
cancerelor cervicale si anogenitale cat si a leziunilor
precarcinogenetice asociate cu subtipurile 6, 11, 16 si
18 [22]. Vaccinul este promitator si pentru pacientii
deja afectati de PLR. Cu toate acestea, experientele
actuale trebuie validate prin studii multicentrice, care
pot determina adevaratele beneficii ale vaccinarii ca
tratament pentru PLR [21].

Concluzie

PLR este o patologie benignd, caracterizata prin
aparitia leziunilor papilomatoase oriunde in tractul ae-
ro-digestiv. Copiii sunt cel mai frecvent afectati. Boa-
la este de obicei limitatd la laringe, dar poate deveni
agresiva, ducand la implicarea persistenta sau recuren-
ta a nazofaringelui si a arborelui traheobronsic. PLR
poate provoca morbiditate semnificativa si, in unele
cazuri, mortalitate datorita recidivei si raspandirii pe
tot tractul respirator; exacerbarea severa necesitd pro-
ceduri chirurgicale frecvente. Cunoasterea etiologiei
si a manifestarilor clinice ale bolii este esentiala pen-
tru a sugera un diagnostic corect, care trebuie confir-
mat prin histopatologie. Din pacate, nu este disponibil
in prezent un tratament curativ definitiv pentru PLR,
iar chirurgia raimane principalul tratament.
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