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STRESZCZENIE:

Cel: Brodawczakowatosé krtani to choroba wywotywana przez wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6 lub 11, ktéra
dotyczy zaréwno dzieci, jak i dorostych. Cechg charakterystyczng tej jednostki chorobowej sg tagodne brodawczaki
— bedace proliferujacym nabtonkiem ptaskim —w obrebie uktadu oddechowego oraz pokarmowego. Najwiekszym
problemem w leczeniu brodawczakowatosci jest wysoka czestos¢ nawrotdéw po zastosowaniu leczenia chirurgicznego.

Materiaty i metody: Przegladu literatury dokonano na podstawie dostepnych publikacji w bazach danych, tj. MedLine
(US National Library of Medicine), PubMed oraz SciELO. Wszystkie publikacje w jezyku angielskim zostaty poddane
analizie (w tym badania przekrojowe, prospektywne, retrospektywne, przeglady literatury oraz opisy przypadku).

Wyniki: W najnowszej dostepnej literaturze rekomenduje sie kilka sposobéw leczenia brodawczakowatosci krtani, w
tym mechaniczny debulking za pomoca lasera CO2 oraz uzycie terapii adjuwantowej. Srédnabtonkowe wstrzykniecia
bevacizumabu i cidofoviru wydtuzajq okresy pomiedzy kolejnymi zabiegami chirurgicznymi oraz zmniejszaja liczbe
koniecznych operacji w ciggu roku.

Whioski: Europejskie Towarzystwo Laryngologiczne (ELS) nadal nie jest zgodne co do przewagi zalet nad skut-
kami ubocznymi terapii adjuwantowej w brodawczakowatosci krtani. Przeglad literatury natomiast wskazuje na
obiecujace dtugoterminowe korzysci ptynace z zastosowania tej terapii. Bevacizumab oraz cidovofir przynosza
najwieksze efekty w leczeniu zwtaszcza agresywnej postaci brodawczakowatosci.

StOWA KLUCZOWE: brodawczakowatos¢ krtani, cidofovir, bevacizumab, terapia adjuwantowa

ABSTRACT:

Objective: Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is caused by types 6 and 11 human papilloma virus and oc-
curs in both children and adults. It is characterized by proliferation of benign squamous cell papillomas within the
aerodigestive tract. The problem with recurrent respiratory papillomatosis treatment is high recurrence of papilloma
growth following surgical removal.

Method: A literature review was carried out via surveys based on electronic data in public domains: MedLine (USA
National Library of Medicine), PubMed and SciELO, using keywords such as: recurrent respiratory papillomatosis, ad-
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juvant treatment, cidofovir, and bevacizumab. All types of papers written in English were included (cross-sectional,
prospective and retrospective clinical trials, review papers, and case reports).

Results: In the recent literature, several types of treatment such as surgery with mechanical debulking or laser and
adjuvant therapies are mentioned. Intralesional bevacizumab and cidofovir treatment may increase the interval be-
tween surgical procedures and decrease the number of procedures per year.

Conclusions: There is still an ongoing discussion within the European Laryngological Society regarding the balance
between effectiveness and side effects of RRP adjuvant treatment, however, recent results show promising long-term
effects. Bevacizumab and cidofovir in aggressive RRP give hope for improved treatment outcomes.

KEYWORDS:

recurrent respiratory papillomatosis, cidofovir, bevacizumab, adjuvant treatment

WSTEP

Brodawczakowatos¢ krtani to choroba przewlekta dotykaja-
ca zaréwno dzieci, jak i dorostych. Charakteryzuje sie wyste-
powaniem brodawczakéw, bedacych proliferujacym nablon-
kiem ptaskim, w ukladzie oddechowych oraz pokarmowym.
Brodawczakowatos$¢ zazwyczaj dotyczy krtani, jednak moze
takze rozprzestrzenic sie w plucach i ulec transformacji zlo-
$liwej [1]. Brodawczakowatosc jest rezultatem infekcji wiru-
sem brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6 i 11 nalezacym do
rodziny Papillomaviridae [2].

Genom wirusa HPV sklada sie z 6 weczesnych (E1, E2, E4, E5,
E6, E7) 12 péznych (L1, L2) otwartych ramek odczytu oraz z ob-
szaru niekodujacego, ktdre to zawieraja informacje o budowie
onkoprotein oraz biatek kapsydu [3]. Infekcja HPV ma podstep-
ny charakter i nieprzewidywalny przebieg. Moze manifestowac
sie jako posta¢ latentna/subkliniczna lub aktywna, przebiegaja-
ca z szybkim zaostrzeniem i spontanicznym wyzdrowieniem.

Wyrdznia sie dwie postacie brodawczakowatosci krtani — w
zaleznosci od wieku, w jakim byl pacjent, kiedy zostata posta-
wiona diagnoza. Brodawczakowato$¢ mlodzienicza krtani rézni
sie od brodawczakowatosci dorostych zwlaszcza pod wzgle-
dem drogi zakazenia, przebiegu choroby oraz prognozy (tab.
I) [4, 5, 6]. W brodawczakowatosci mlodzienczej za gtéwne
zrédlo zakazenia przyjmuje sie transmisje wertykalng, tzn. in-
fekcje przekazang od HPV(+) matki w trakcie porodu. W tym
przypadku infekcja przebiega czesto subklinicznie, ale moze
takze doprowadzi¢ do wystapienia objawéw klinicznych. Ry-
zyko transmisji wertykalnej moze by¢ zredukowane poprzez
wykonanie ciecia cesarskiego, jednak wciaz istnieje ryzyko
transmisji przeztozyskowej [7]. Z kolei gtéwna droga zakaze-
nia w przypadku brodawczakowatosci dorostych sg kontakty
seksualne [8]. HPV-DNA identyfikuje sie w krtaniach 5-25%
ogolnej populacji, co rzecz jasna nie jest rbwnoznaczne z ak-
tywna choroba [9]. Wirus HPV jest réwniez obecny w zdro-
wej tkance 0s6b z juz rozpoznang choroba. Udowodniono, ze

pacjenci z rozpoznang brodawczakowato$cig doroslych maja
wieksza sktonno$¢ do nosicielstwa wirusa w jamie ustnej w
poréwnaniu z populacjg ogélna [10].

Niestety nadal nie znaleziono pewnych czynnikéw odpowie-
dzialnych za przejscie infekcji HPV z fazy nosicielstwa do uak-
tywnienia sie choroby [11]. Jednym z powodéw ttumaczacych,
dlaczego tylko u nielicznych rozwija si¢ pelnoobjawowa choroba,
jest uposledzenie sprawnosci ukladu immunologicznego [12].
Udowodniono, ze czynnikiem predysponujacym sg zaburzenia
komérkowej odpowiedzi immunologicznej, ktére prowadza
do wystapienia tolerancji w stosunku do HPV i tym samym
do braku mozliwosci walki z infekcja [13, 14, 15, 16, 17, 18].

Réznice w przebiegu choroby oraz prognozie wystepuja takze
w przypadku réznych typéw wirusa — 6 i 11 (tab. II) [11, 19, 20,
21]. W grupie 0-20% pacjentéw diagnozowane sg zakazenia
innym niz 6 lub 11 typem wirusa[22, 23], w tym 2—14% stano-
wig pacjenci z koinfekcjg typem 6 i 11.

Aktualnie nie ma terapii dajacej szanse na pelne wyzdrowie-
nie. Dodatkowo nie ma mozliwosci na eradykacje zakazenia
przez zastosowanie tylko jednej metody leczenia. Zloty stan-
dard postepowania stanowi calkowite chirurgiczne usuniecie
brodawczakéw przy zachowaniu okolicy operowanej w jak naj-
mniej zmienionym stanie. Kliniczne zaawansowanie brodaw-
czakowatosci definiowane jest na wiele sposobdw, najczesciej
poprzez okreslenie czesto$ci zabiegdw chirurgicznych koniecz-
nych do utrzymania droznego pasazu w drogach oddechowych.
Za agresywna posta¢ brodawczakowatosci przyjmuje sie taka,
ktéra wymaga 10 lub wiecej zabiegdw chirurgicznych (w tym
minimum 3 w ciggu jednego roku) oraz zajmuje obszar pod-
glo$niowy krtani. O ciezkim przebiegu §wiadcza réwniez ko-
nieczno$¢ wykonania u pacjenta trachetomii lub transforma-
cja zlosliwa. Poszczegdlne techniki chirurgiczne nie réznia sie
znacznie miedzy soba pod wzgledem skuteczno$ci przy era-
dykacji brodawczakowatosci [25]. Wirus pozostaje w formie
latentnej nawet po wykonaniu skutecznej, calkowitej resekeji
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Tab. I. Réznice pomiedzy brodawczakowatoscig mtodziericzg krtani a brodawczakowatoscig dorostych [4, 5, 6].

BRODAWCZAKOWATOSC MtODZIENCZA
Przewaga typu wirusa HPV 11
Wiek postawienia diagnozy Zazwyczaj ponizej 12 lat
Czesto$¢ wystepowaniaw USA  0,17—4,3 na100 000 dzieci
Transmisja Wertykalna

Czynniki ryzyka

sitami natury

Przebieg bardziej agresywny
Wysokie ryzyko tracheotomii (13—21%)
Wyzsze zachorowalno$¢ i Smiertelnosé

Przebieg kliniczny

Szerzenie sig poza krtar 30% przypadkow

zmian — niezaleznie od zastosowanej techniki czy sprzetu. Za-
tem rozsagdnym jest pozostawienie brodawczakéw rezydual-
nych, jesli ich usuniecie wiazaloby sie z uszkodzeniem zdrowych
tkanek i nadmiernym pooperacyjnym bliznowaceniem krtani.

Terapia adjuwantowa wymagana jest nawet w 20% przypadkéw.
Zwlaszcza gdy obserwuje sie szybka wznowe po poprzednim
leczeniu oraz jesli wystepuje wieloogniskowe rozprzestrze-
nianie sie zmian w dystalnych partiach krtani. Celem tej pracy
jest przeglad literatury dotyczacej nowych metod terapii ad-
juwantowej w agresywnych postaciach brodawczakowatosci.

METODY

Przegladu literatury dokonano na podstawie dostepnych publikacji
w bazach danych, tj. MedLine (US National Library of Medicine),
PubMed oraz SciELO. Wszystkie publikacje w jezyku angielskim
zostaly poddane analizie (w tym badania przekrojowe, prospek-
tywne, retrospektywne, przeglady literatury i opisy przypadku).

WYNIKI

Przeglad literatury objal 24 artykuly poswiecone cidofovirowi
oraz bevacizumabowi w leczeniu brodawczakowatosci krtani.
Z powodu matej iloci dostepnych materiatéw ciezko jest wy-
ciagnac jednoznaczne wnioski, jednak dane ptynace z opubli-
kowanych prac sg obiecujace.

Cidofovir, czyli (S)-1-[3-hydroxy-2-(phosphonylomethoxy)pro-
pyllcytosine (HPMPC), jest nukleotydowym analogiem cystyny
znanym ze swojego antywirusowego dziatania w stosunku do
wiruséw z rodziny Herpesviridae. Jest to inhibitor replikacji
wirusa. Lek antywirusowy o nazwie Vistide (Gilead Sciences,
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Matczyne, zwigzane z wystepowaniem triady klinicznej:
1) mtoda, nastoletnia matka, 2) pierworddka, 3) poréd

BRODAWCZAKOWATOSC DOROSEYCH
HPV 6

Zazwyczaj powyzej 12 lat
0,54—1,8 na100 000 dorostych
Seksualna

Wielu partneréw seksualnych
Kontakt usta-usta
Wysokie ryzyko—kontakt orogenitalny

Mniej agresywny przebieg

Ryzyko tracheotomii (4—6%)

Choroby wspétwystepujgce (astma, choroba refluksowa przetyku)
moga zaostrzaé przebieg choroby

16% przypadkéw

Tab. Il. Réznice pomiedzy typem 6 i11 wirusa brodawczaka ludzkiego [11,19, 20, 21].

HPV 6 HPV11

Diagnoza u starszych niz12 lat Diagnoza ponizej 12 roku zycia

Mniej agresywny Bardziej agresywny

Szerzenie sie poza krtan —16% Szerzenie sie poza krtan —30%

Transformacja ztosliwa—2% Transformacja ztosliwa—33%

Brodawczakowato$é w wiekszej
liczbie lokalizacji anatomicznych i
zmiany bardziej rozlegte (wyzsza
punktacja Derkay/Coltera)

Brak r6znic w skali Dikkersa

Wieksza oczekiwana liczba
interwendji chirurgicznych

Inc. Foster City, CA) zostal zaakceptowany przez FDA w le-
czeniu infekcji cytomegalowirusem u pacjentéw zakazonych
HIV. Mimo ze cidofovir nie zostal zarejestrowany w celu uzy-
cia miejscowego lub do wstrzyknie¢ srédnabtonkowych, to byt
stosowany w przypadkach infekcji wirusowych obejmujacych
tkanke podskérna i btone §luzowa.

Pierwsza prace opisujaca uzycie cidofoviru jako terapii adju-
wantowej w ciezkiej postaci brodawczakowatosci krtani opu-
blikowali w 1995 r. Van Cutsem i wsp. [27]. W 1998 r. Snoeck
i wsp. [28] oglosili wyniki leczenia w grupie doroslych, nato-
miast Pransky i wsp. wykorzystali ten lek w grupie pacjentéw
pediatrycznych [29]. Standardy uzycia cidofoviru opublikowat
w 2005 r. Derkay i wsp. [30], a w 2007 r. przez Chadha i wsp.
[31] przygotowany zostal obszerny przeglad literatury. Uzy-
cie cidofoviru skutkowalo trwata remisjg u wszystkich opisa-
nych pacjentéw w latach 1998-2011 (tab. III) [28, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45]. W najnowszej litera-
turze cidofovir jest najlepiej opisanym i udokumentowanym
lekiem wykorzystywanym w terapii adjuwantowej brodaw-
czakowatosci. Mimo to w 2011 r. firma Gilead wystosowata
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Tab. Ill. Wyniki leczenia brodawczakowatosci przy uzyciu cidofoviru.

ROK LICZBA PACJENTOW
Snoeck et al. [29] 1998 14
Chhetrietal. [33] 2002 5
Coetal. [35] 2004 5
Lee etal. [36] 2004 13
Pontes et al. [34] 2006 10
Naiman etal. [37] 2006 19
Dikkers et al. [38] 2006 9
Podszuhn et al. [40] 2007 8
Tannaetal. [32] 2008 13
McMurray et al. [39] 2008 14
Wierzbicka et al. [42] 2011 26
Mikolajczak et al. [41] 2012 8
Graupp et al. [44] 2013 26
Grasso et al. [43] 2014 31
Murono et al. [45] 2017 10

*|El—wstrzykniecie srédnabtonkowe

ostrzezenie o ryzyku zwigzanym z uzyciem cidofoviru poza
wskazaniami (off-label), nie podajac jednak ciezkosci ani ro-
dzaju mozliwych powikian. W 2012 r. Derkay i wsp. dokonali
ponownej oceny skutecznosci cidofoviru [46]. Badanie prze-
krojowe zostalo przeprowadzone na grupie 82 chirurgdw, kté-
rzy w sumie leczyli 801 dorostych oraz 447 dzieci. Zgtosili oni
powazne objawy niepozadane u 24 dzieci oraz 36 dorostych.
W tej grupie transformacja ztosliwa oraz niewydolnos¢ nerek
dotyczyta odpowiednio 1,7% i 1% pacjentéw [46]. Do czesciej
wystepujacych objawéw ubocznych zgloszono wysypke, béle
glowy, miejscowa odpowiedz zapalna, bliznowacenie fatdéw
glosowych, zwezenie pasazu powietrza w krtani oraz zaburze-
nia hematologiczne [47]. Dodatkowo wykazano skojarzenie
uzycia cidofoviru z wystgpieniem dysplazji [48] oraz opubli-
kowano jeden opis przypadku, w ktérym to doszto do rozwoju
raka ptaskonabtonkowego wychodzacego z brodawczaka [49].

FDA uznaje cidofovir za lek o potencjalnym dziataniu onko-
gennym, poniewaz wykazano, Ze jego uzycie na szczurach
zwigksza u nich czesto$¢ wystepowania gruczolakoraka pier-
si. Broekmema i wsp. opisali transformacje zlosliwg brodaw-
czaka po zastosowaniu cidofoviru. Jednak w tym przypadku
udalo mi sie wykluczy¢ zwiazek uzycia leku z transformacja
zlodliwg [50]. Nie wykazano takze wplywu cidofoviru na akty-
wacje genéw odpowiedzialnych za proces transformacji zto-
$liwej [51]. W Europejskim Towarzystwie Laryngologicznym
(ELS) do dzi$ toczy sie dyskusja na temat przewagi korzysci nad

DAWKA CIDOFOVIRU METODA PODANIA LEKU WYNIK

MIEJSCOWA REGRESJA

ZMIAN
2,5 mg/ml 1EI* +
Brak danych IEI +
7,5 mg/ml IEl +
smg/ml IEI +
Brak danych IEI +
5-7.5mg/ml IEl +
2,5 mg/ml IEI +
smg/ml IEI +
Brak danych IEI +
Brak danych IEI +
5mg/ml IEl +
6,5 mg/ml IEI +
Srednio 79,7 mg/ml IEI +
75 mg/ml IEI +
7,5 mg/ml IEl +

skutkami ubocznymi uzycia cidofoviru, natomiast podkresla
sie, ze przedstawiane wyniki sa zdecydowanie obiecujace [43].

Bevacizumab (Avastin; Genentech, San Francisco, CA) to
ludzkie przeciwcialo monoklonalne, ktére wiaze i neutrali-
zuje izoformy czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGE), dzieki czemu blokuje ich interakcje z receptorem [52].
Powstawanie nowych naczyn krwionos$nych jest kluczowym
czynnikiem determinujacym to, w jakim tempie pojawiaja sie
kolejne brodawczaki, stad korzystny wptyw wykorzystania
przeciwcial anty-VEGEF. Rahbar i wsp. [53] wykazali silng eks-
presje VEGF-A w nablonku brodawczakéw, a takze VEGFR-1
oraz VEGFR-2 mRNA w komoérkach endotelialnych. Doklad-
na analiza histologiczna wykazata regresje okotonaczyniowego
obrzeku oraz normalizacje struktury naczyn krwionoénych po
$rodnabtonkowym uzyciu bevacizumabu [54]. W najnowszej
literaturze istnieje zaledwie kilka artykuléw opisujacych wyni-
ki $rédnabtonkowych wstrzyknie¢ i systemowego uzycia tego
leku (tab. IV) [53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61].

DYSKUSJA

Z powodu retrospektywnego charakteru wiekszo$ci publika-
¢ji, matej liczby pacjentéw, braku wstepnej oceny zaawanso-
wania klinicznego, réznorodnych zabiegdw terapeutycznych,
w tym wielu opcji leczenia chirurgicznego (klasyczne narze-
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Tab. IV. Wyniki leczenia brodawczakowatosci przy uzyciu bevacizumabu.

RahbarR.etal. [53] 2005 12
Nagel etal. [58] 2009 1
Maturo et al. [59] 2010 3
Zeitels et al. [55] 2011 20
Bestetal. [57] 2012 43
Rogers et al. [60] 2013 10
Sidell etal. [56] 2014 9
Mohre et al. [54] 2014 5
Bedoya et al. [61] 2017 2

* |[El—wstrzykniecie Srédnabtonkowe

dzia chirurgiczne, laser CO2, laser angiolityczny, mikrodebri-
dery), ujednolicenie obserwacji stosowania cidofoviru i beva-
cizumabu jest trudne. W przypadku cidofoviru istnieje duze
doswiadczenie w nierandomizowanych grupach chorych [44]
oraz dobrze udokumentowana skuteczno$¢. Niestety wcigz
pojawiaja sie nowe doniesienia o nieskuteczno$ci terapii w
niektérych przypadkach. W ostatnim czasie zaprezentowa-
no konsensus, na ktéry sktadalo sie 18 zalecen odno$nie do
stosowania cidofoviru jako terapii adjuwantowej u dorostych
i dzieci, zaakceptowany przez Grupe Roboczg Brodawczako-
watos$ci Krtani (RRP Task Force). Co wazne, wstrzykniecia
$rodnabtonkowe nadal uznawane sa za uzycie leku poza jego
wskazaniami (off-label). Tym samym wymaga sie zwiekszonej
ostroznos$ci w przeprowadzaniu tych zabiegdw, $cistego prze-
strzegania protokotéw leczenia, regularnego pobierania biopsji
oraz rzetelnego follow-upu.

Stosowanie bevacizumabu jest najnowszg metoda terapii adju-

wantowej w przypadkach brodawczakowato$ci o agresywnym
przebiegu. Wykorzystywanie przeciwcial monoklonalnych w

PISMIENNICTWO

=

ISARE I N

al neoplasia. PLoS One. 2014; 9 (6): €99114.

Brak danych IEI* +

10 mg/ml og6lnoustrojowo +

1.25 mg/ml IEI +

7,5-12,5 mg/ml IEl, 4-krotnie, 6- +(95%)
tygodniowe interwaty

15-88 mg/ml IEI +

2,5 mg/ml 3 IEl, 5-9- tygodniowe +
interwaty

kolejno 5 mg/ml IEl 5-krotnie, 6- +

tygodniowe interwaty

5—40 mg/ml ogdlnoustrojowo +

5—15 mg/ml ogdlnoustrojowo +

przypadkach zmian ztosliwych w przebiegu brodawczakowa-
tosci takze uznawane jest za uzycie poza wskazaniami. Pacjen-
ci decydujacy sie na skorzystanie z tej terapii musza $wiadomie
podpisac zgode zawierajaca informacje o eksperymentalnym
charakterze leczenia. Terapia adjuwantowa z wykorzystaniem
bevacizumabu wydaje sie atrakcyjna alternatywa, jednakze wciaz
brakuje pewnych danych dotyczacych optymalnej dawki, sku-
tecznosci i bezpieczeristwa stosowanego leku. Mala liczba badan
randomizowanych, niewielkie grupy badawcze, brak szczegétow
odnos$nie do wykonanych procedur chirurgicznych i niechirur-
gicznych stwarzajg problem z wytyczeniem jednoznacznych re-
komendacji do rutynowego stosowania bevacizumabu.

Podsumowujac, terapia adjuwantowa z wykorzystaniem le-
kéw antywirusowych i antyciat przeciwko czynnikowi wzrostu
$rodblonka naczyniowego (VEGF) w agresywnych postaciach
brodawczakowato$ci krtani daje nadzieje na polepszenie wyni-
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