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Streszczenie

Nawracajgca brodawczakowatosc¢ uktadu oddechowego (RRP) to przewlekta choroba
gornych drog oddechowych o tagodnym charakterze rozrostowym wystepujgca zarowno
u dorostych, jak i dzieci. Gtownym celem leczenia jest proba eradykacji brodawczakow przy
Jjednoczesnym zachowaniu prawidtowej struktury i funkcji narzqdu, takich jak swobodne od-
dychanie, potykanie i dobra jakos¢ gtosu. Przedstawiamy przypadek, ktory pokazuje, ze na-
wet jedna, zbyt agresywna chirurgiczna eradykacja RRP przeprowadzona w obrebie wielu
okolic anatomicznych krtani moze spowodowac znaczng dysfunkcje narzqdu. Zadaniem na
kolejne lata jest delikatne leczenie miejscowe, uzupetnione lekami wyciszajgcymi progre-
sje RRP i jednoczesne zastosowanie technik przywracajgcych funkcje gtosni. Na podstawie
przedstawionego przypadku autorzy omawiajq trzy kluczowe zagadnienia: 1) powiktania le-
czenia chirurgicznego, ktore jest metodq z wyboru w terapii RRP, 2) mozliwosci zapobiegania
powiktaniom i przywracania funkcji krtani w przypadku blizn i zrostow oraz 3) najnowsze
metody leczenia RRP.

Stowa kluczowe: chordektomia laserowa, fiberoskopia, blizny fatdow glosowych, klasy-
fikacja.

Abstract

Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is a chronic disease of the upper respiratory
tract with a benign proliferative nature and the main goal of treatment is to try to eradicate
papillomas while maintaining the proper structure and function of the organ, i.e. free-bre-
athing, swallowing, and good voice quality. We present a case that shows that even one, too
aggressive surgical eradication of RRP performed in many anatomical regions of the larynx
may leave a significant organ dysfunction. The task for the next few years is a gentle local
treatment, supplemented with drugs that suppress the progression of RRP and the simulta-
neous use of techniques that restore glottic functions. Based on the case presented below, we
want to discuss three key issues: 1) complications of surgical treatment, which remains the
method of choice in the treatment of RRP, 2) possibilities of preventing complications and
restoring the function of the larynx in cases of scars and adhesions, and 3) the latest methods
of treating RRP.
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Wprowadzenie

Nawracajaca brodawczakowatos¢ uktadu oddecho-
wego (recurrent respiratory papillomatosis — RRP)
to przewlekta choroba gérnych drég oddechowych
o tagodnym charakterze rozrostowym wywotana za-
kazeniem wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV).
Gl6éwnym celem leczenia jest préba eradykacji brodaw-
czakéw przy jednoczesnym zachowaniu prawidlowe;]
struktury i funkcji narzadu, tj. swobodnego oddychania,
potykania i dobrej jakosci gtosu. W RRP dlugoletnia
naturalna historia przebiega z zaostrzeniami i remisjami
o ré6znym czasie trwania i nasileniu. Potwierdzono, ze za
rozw6j RRP 1 innych brodawczakéw w blonie sluzowej
jamy ustnej, narzadéw piciowych i drég oddechowych
odpowiadaja wirusy HPV niskiego ryzyka (6, 11) [1, 2].
W postaci miodziericzej RRP (JoRRP) rol¢ odgrywa tez
autosomalna recesywna mutacja GOF, genu zwigzanego
z NLRP1 [1, 2]. Nadal jednak nie ma odpowiedzi na
pytanie, czy istnieje czynnik, ktéry sprzyja aktywnosci
HPV i nasila przebieg choroby [2]. Rola odpornosci
miejscowej, humoralnej lub komérkowej w ochronie
przed kolejnymi infekcjami nie jest dobrze poznana.
Dowiedziono natomiast, ze uktad odpornosciowy pa-
cjentéw z RRP moze zwigkszy¢ reaktywnos¢ przeciw-
cial przeciwko HPV po szczepieniu [3]. OdpowiedZ ko-
moérkowa jest jednak czgsto staba i powoli narastajagca
[4, 5]. Z tego powodu najnowsze prace dotycza immu-
noterapii opartej na plazmidzie DNA, ukierunkowanej
na biatka E6 i E7 (INO-3106) HPV6 w celu stworzenia
silnej odpowiedzi immunologicznej komoérek T [6]. Po-
jawiajg si¢ inne préby immunoterapii, farmakoterapii
systemowej i miejscowej oraz wieloosrodkowe badania
dotyczace wydolnosci szczepien przeciwko HPV [7].

Ze wzgledu na brak udokumentowanego leczenia
systemowego lub miejscowego chirurgia nadal jest
opcja z wyboru [8]. Po chirurgicznej resekcji RRP lecze-
nie uzupelniajgce moze by¢ zalecane do kontrolowania
nawrotow choroby [9]. Skutecznos¢ cydofowiru i be-
wacyzumabu stosowanych jako miejscowa terapia adiu-
wantowa jest badana od lat, ale skutecznos¢ tych terapii
adiuwantowych pozostaje nieudowodniona [10, 11],
podobnie jak chirurgia skojarzona z PDT [12]. Dys-
kusyjne jest leczenie pembrolizumabem, po ktérego
podaniu opisano przypadki ostrej niewydolnosci odde-
chowej [13]. Bewacyzumab podany miejscowo moze
indukowac rozwdj ropnych ziarniniakéw tchawicy [14].
Systemowe podanie bewacyzumabu w leczeniu RRP ma
wplyw na znaczng poprawe stanu miejscowego, ale na
podstawie miedzynarodowego konsensusu [15] i meta-
analiz [16] wymaga dopracowania schematéw dawko-
wania i potwierdzenia bezpieczenstwa leku. Polaczenie
erlotynibu i celekoksybu wydaje si¢ prawdopodobne
i mogloby by¢ zaproponowane dla pacjentéw ze stabg
odpowiedzig na poprzednie linie leczenia [17].

Migdzynarodowe gremium International Pediatric
Otolaryngology Group (IPOG) przedstawito konsen-
sus dotyczgcy nawrotéw mtodzieficzych RRP, w tym
wzgledy diagnostyczne, chirurgiczne, wskazania do
ogdlnoustrojowych terapii uzupetniajacych, postgpowa-
nie pooperacyjne, nadzor i oceng glosu. Rekomendacje
te oparte sg na zbiorowej opinii cztonkéw IPOG i sg
skierowane do swiadczeniodawcéw otolaryngologéw,
podstawowej opieki zdrowotnej, pulmonologéw, spe-
cjalistow chordb zakaznych. Majg one na celu poprawe
opieki i wynikéw leczenia w tej grupie pacjentéw [18].
Leczenie chirurgiczne jest wieloetapowe, powtarzane
na przestrzeni lat i nierzadko wykracza poza liczbe stu
zabiegéw u danego pacjenta. Moze by¢ prowadzone za
pomoca réznych narzedzi (stal, lasery, mikrodebridery,
koblacja) [19-23], ale w kazdym przypadku musi by¢
podporzadkowane hierarchii celéw. Tym nadrz¢dnym
jest zachowanie funkcji krtani.

Powiktania chirurgii to blizny, zrosty, ziarniniaki
prowadzace do pogorszenia jakosci glosu lub wrecz
trwata deformacja wys$ciéiki i szkieletu chrzestnego
krtani prowadzaca do stenoz [24]. Powaznym i trud-
nym powiktaniem sg ptetwy krtaniowe [25]. Czgstosé
wystepowania powiktar wzrasta wraz z liczbg proce-
dur, ale najwazniejsza zmienng jest referencja osrodka
leczacego [26].

Opis przypadkv

Pacjent, lat 14 po raz pierwszy zglosit si¢ z powodu
chrypki do najblizszego szpitala w lipcu 2021 r. Zmiana
barwy glosu i chrypka trwaly od ok. 3 miesigcy. Ni-
gdy wcezesniej nie chorowat, nie miat wyktadnikéw in-
fekcji, epizodéw wzmozonego wysitku glosowego lub
intubacji dotchawiczej. W szpitalu rozpoznano RRP
o rozsianej, wieloogniskowej lokalizacji i wykonano mi-
krolaryngoskopig krtani polagczong z zabiegiem lasero-
wym. Zabieg chirurgiczny okreslono jako chordektomi¢
typu VL. Po zabiegu, wedtug pacjenta i rodzicéw, wystg-
pit catkowity bezglos. Po 8 tygodniach podczas wizyty
kontrolnej zdiagnozowano dalszy wzrost RRP i skiero-
wano pacjenta do osrodka o wyzszej referencji.

W chwili przyjecia pacjent oddychat swobodnie,
nie zgtaszat zadnych dolegliwosci poza catkowitym
bezglosem. Przeprowadzono rutynowg laryngoskopi¢
posrednig, lupowa, mikrolaryngoskopi¢ za pomocg
fiberoskopu w swietle biatym i NBI. Przeprowadzono
stroboskopi¢ i konsultacje foniatryczng. W przedmio-
towym badaniu laryngologicznym krtani stwierdzono:
naglosni¢ o konfiguracji prawidtowej, obustronnie roz-
siane drobne peki brodawczakéw na fatdach przedsion-
kowych. Na poziomie glosni zaobserwowano: zmie-
niony bliznowato, matowy, biatlawy, scieficzaty lewy
fald gtosowy z masywng wciagajacg blizng obejmujaca
ponad potowe srodkowej czgsci faldu, prawy fatd gloso-
wy prawidiowo ruchomy, z blizng w potowie dlugosci,
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ale o czesciowo zachowanej morfologii w czgsci tylnej,
w spoidle przednim masywng pletwe obejmujacg spo-
idlo przednie i 1/3 obu faldéw glosowych, a we wszyst-
kich okolicach anatomicznych rozsiane drobne bro-
dawczaki. W badaniu foniatrycznym stwierdzono: glos
bezdZwigczny, w skali GRBAS GOROB1A1S1, tworzo-
ny z hiperkineza miesni szyi. Naglosnia byla normalnej
konfiguracji, na faldach gtosowych obustronnie wato-
wata blizna obejmujaca gérng powierzchni¢ obu faldow
na catej dlugosci ze zrostem obu fatdéw w 1/3 przed-
niej, w potowie prawego faldu na gérnej powierzchni
zmiana w potaci pojedynczego brodawaczaka, podobna
zmiana w przedsionku w okolicach tylnego spoidta po
stronie prawej. Ponadto drgania faldéw glosowych nie-
jednakowe niejednoczasowe, amplituda skrécona, brak
zwarcia fonacyjnego na catej dlugosci glosni. Przedope-
racyjny obraz kratni przedstawiono na rycinach 1 AiB.

Wykonano zabieg chirurgiczny w znieczuleniu
ogblnym. W zestawie do mikrolaryngoskopii wg Kle-
insassera uwidoczniono krtan i stwierdzono duzy zrost
w spoidle przednim obejmujacy 1/3 przednig obu fal-

déw glosowych. Zrost pokryty byt brodawczakami, roz-
rost zmian podstrunowo pod pletwg spoidta przedniego.
Nie wykazano anatomicznych cech uwarstwienia fat-
déw glosowych — brak cech struktury nabtonka i wie-
zadet. W 1/3 lewego faldu glosowego stwierdzono bia-
13 blizng¢ obejmujgcg nablonek oraz wiezadlo glosowe.
W 1/2 diugosci prawego faldu glosowego ekskawacja
z blizng wciagajaca fragment wigzadta i migSnia. Zmia-
ny w postaci brodawczakéw tapetowaly fatdy gtosowe
oraz przedsionki. Przy uzyciu lasera CO, rozcigto zrost
spoidta przedniego, usunig¢to zmiany brodawczakowate
z okolicy spoidta przedniego oraz tylnego odcinka le-
wego faldu glosowego i z przedsionkéw. Zastosowano
skrobig¢ na okolice spoidta przedniego.

W pierwszej dobie po leczeniu ponownie wykonano
peine badanie laryngologiczne i foniatryczne. Poopera-
cyjny obraz krtani zaprezentowano na rycinach 2 A i B.

Pacjenta wypisano do domu w pierwszej dobie
z nastgpujacymi zaleceniami: higiena glosu i unikanie
wysitku glosowego przez 7 dni, ponowna ocena (mi-
krolaryngoskopia) za 6 tygodni, kontrola ambulatoryjna
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w poradni przyklinicznej za 4 tygodnie, rehabilitacja fo-
niatryczna oraz ¢wiczenia logopedyczne.

Omoéwienie

Blizny na faldach glosowych stanowig wyzwanie
dla laryngologa. Na podstawie giebokosci i lateralizacji
blizn zaproponowano nastepujacg klasyfikacje: typ I,
charakteryzujacy si¢ atrofig blaszki wlasciwej ze zmia-
nami lub bez zmian nabtonka; typ II, gdzie blizng sg
objete nablonek, blaszka wiasciwa i migsien glosowy;
typ III, gdzie blizna znajduje si¢ w przednim spoidle
krtani; typ IV, ktéry obejmuje tworzenie rozszerzonej
blizny zaréwno w plaszczyznie przednio-tylnej, jak
1 doglowowo-ogonowej, ze znacznym ubytkiem masy
faldu glosowego [27].

Zaproponowano szereg réznych technik chirurgicz-
nych, ktére maja na celu odtworzenie blaszki wlasciwe;j
faldu glosowego, zamknigcie szczeliny glosni lub osia-
gnigcie obu celéw jednoczesnie. Wydaje sig, Ze nie ma
jednego uniwersalnego leczenia dla klinicznego obrazu
blizny faldu glosowego i brakuje jasnego schematu po-
dejmowania decyzji. Ostatni trend, ktéry mozna zaob-
serwowacd, to sekwencjonowanie podejscia, zaczynajac
od mniej inwazyjnych procedur [28].

Trwaja liczne prace eksperymentalne nad podawa-
niem substancji ograniczajacych negatywne nastgpstwa
blizn w obrebie faldéw glosowych. Hirano i wsp. [29]
przedstawili zachecajgce wstepne wyniki przy uzy-
ciu wstrzyknigcia do faldu glosowego podstawowego
czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF) i wykazali po-
praw¢ parametrow fonacji oraz glosu. Niestety wyniki
byty doskonale w przypadku atrofii, a umiarkowane
w przypadku blizn i rowka glosni. Kolejne podejscie
terapeutyczne stanowig terapie regeneracyjne, ktére ofe-
rujg mozliwos¢ dziatania srédtkankowego i poprawy za-
burzen funkcji krtani, takie jak osocze bogatoptytkowe
(PRP) i osocze ubogoptytkowe (PPP) [30, 31]. Zbada-
no ich zastosowanie zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.
Wideostroboskopia wykazata brak reakcji w miejscu
wstrzyknigcia i przynajmniej przejSciowa poprawe
zwarcia szpary glosni i funkcji wibracyjnej fatdu gloso-
wego po leczeniu u czgsci pacjentéw. Inne obiektywne
miary wynikéw gtosowych wykazaly poprawe funkcji
fonacyjnej w okresie od 1 do 4 miesigcy po iniekcjach.
W badaniach na zwierzetach stwierdzono ponadto pod-
wyzszony poziom czynnikéw wzrostu, zorganizowane
odktadanie kolagenu, zmniejszenie ziarniny, zwigkszo-
ne unaczynienie oraz zwigkszong proliferacj¢ chrzastki.
Iniekcje moga przynajmniej tymczasowo wpltywac na
gojenie si¢ ran i funkcje krtani [32].

Uszkodzenie faldu glosowego na modelu owcy po-
zwolito na przesledzenie odpowiedzi tkankowej w ob-
rebie mikrouszkodzenia. Reakcja tkankowa moze by¢
modyfikowana inhibitorem Smad3, halofuginonem,
z korzyscig dla funkcji wibracyjnych. Owce leczone tym

reparatem wykazaly zmniejszong kolagenyzacj¢ blaszki
wlasciwej z jednoczesnie wigksza gestoscia elastyny niz
owce leczone wylgcznie lekiem glikokortykosteroido-
wym. Dane te wspierajg sciezke suplementacyjng jako
odpowiedni cel do manipulacji réznymi substancjami
w celu zapobiegania lub odwracania zwiéknienia gtosni
i przywracania gtosu [33]. Na modelu krélika badane
byly tez iniekcje deksametazonu, kwasu hialuronowe-
go/zelatyny, hydrozel i roztwor glikolowo-chitozanowy
w 42. dniu po chirurgicznym urazie faldéw glosowych.
Najlepszy wplyw na funkcj¢ fonacyjng stwierdzono
po podaniu deksametazonu [34]. Eupatilina, pochodna
chromonu gatunku Artemisia, jest tradycyjnym ludowym
srodkiem na gojenie si¢ ran. Hamuje proliferacje i roz-
nicowanie hVFF indukowane TGF-1 w miofibroblasty
poprzez szlaki sygnalowe Smad i p38. Ponadto eupa-
tilina hamuje syntez¢ FN, Col I i Col III indukowang
TGF-B1 w hVFF, skutecznie ttumi progresj¢ wiéknienia
i mozna j3 uzna¢ za nowy Srodek terapeutyczny w lecze-
niu blizn faldu gtosowego [35, 36]. Leczenie bliznowa-
cenia faldow glosowych za pomocg autologicznego
szpiku kostnego czlowieka i mezenchymalnych komérek
zrebowych, czyli komérek macierzystych, to przedmiot
trwajacego badania klinicznego I/II fazy u ludzi, ktérego
wyniki wstepne sg obiecujace, oraz pojedynczych donie-
sien literaturowych [37-39]. Trwaja réwniez prace nad
wykorzystaniem dotkankowego podania rekombinowa-
nego czynnika wzrostu hepatocytéw [40].

Kolejng grupg procedur do niwelowania nastgpstw
bliznowacenia faldu glosowego sg techniki suplementa-
cyjne polegajace na wprowadzeniu materiatu (suplemen-
tacji) do przestrzeni Reinkego: autoprzeszczep chrzastki
przeciwskrawka [41], powiezi skroniowej [42], tluszczu
autologicznego [43-46]. Kombinacja metody suple-
mentacyjnej i biologicznie aktywnej jest podanie frak-
cji tkanki ttuszczowej, tj. podscieliska naczyniowego
wywodzacego si¢ z autologicznego tluszczu, ktory jest
fatwo dostgpnym Zrédlem komorek o dziataniu angio-
gennym. Ma on wilasciwosci przeciwzapalne, immuno-
modulujace i regenerujace [47].

Zidentyfikowano nastgpujace powiklania miej-
scowego podania substancji czynnych i materiatéw
suplementacyjnych: stan zapalny fatdu gtosowego,
formowanie si¢ ziarniniakéw, konieczno$¢ ewakuacji
przeszczepu [48]. Wszystkie opisane techniki wydaja
si¢ bezpieczne, a materialy do przeszczepu sa poréw-
nywalne i satysfakcjonujace.

Kolejng grupa metod przeciwdzialania lub leczenia
blizn faldéw glosowych sg techniki laserowe. Nizsze
odsetki wystepowania powiktan w postaci blizn i wiok-
nienia krtani umozliwia terapia fotodynamiczna [49],
jednak nie jest to metoda réwnie rutynowo stosowana
jak konwencjonalne techniki chirurgiczne w leczeniu
RRP. Badanie pilotazowe majace na celu ocen¢ skutecz-
nosci 532 nm lasera KTP w znieczuleniu miejscowym
u pacjentéw z bliznami faldéw glosowych wykazato
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poprawe w zakresie przesunigcia brzeznego, amplitudy
drgan i zwarcia fonacyjnego u pacjentéw z jednostronng
blizng [50]. Podobne wyniki uzyskano dla ultraszybkiej
ablacji laserowej podscieliska z nalozeniem 12 super-
pulséw [51].

Podsumowanie

Prezdstawiony przypadek pokazuje, ze nawet jed-
na, zbyt agresywna eradykacja RRP przeprowadzona
w obrgbie wielu okolic anatomicznych krtani moze
spowodowac znaczng dysfunkcje narzagdu. Zadaniem
na kolejne lata pozostaje delikatne leczenie miejscowe
brodawczakéw, uzupetnione lekami wyciszajacymi pro-
gresje RRP i jednoczesne zastosowanie technik przy-
wracajacych funkcje gtosni.
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