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Rekurentna respiratorna papilomatoza poremedaj je karakteriziran papilomatoznim izraslinama sluznice disnog
trakta, pogotovo laringsa, uzrokovan humanim papiloma virusom (HPV). Bolest ima bimodalnu starosnu
distribuciju. Moze se javiti kao ¢esci juvenilni oblik (najéesce do pete godine Zivota), te adultni oblik (obi¢no
izmedu 20. i 40. godine). Juvenilna RRP jedan je od najcescéih uzroka djecje promuklosti. Simptomatologija moze
biti razli¢ita, od blage disfonije do jake dispnee. Tijek bolesti je nepredvidljiv, te moze varirati od spontane
remisije do vrlo agresivne forme s pluénom diseminacijom (obi¢no kod male djece). lako benigna, bolest iziskuje
velike troskove lijecenja kao i dugotrajnu, a ¢esto samo djelomi¢no uspjesnu terapiju. Za sada nema ucinkovitog
medicinskog tretmana ovog poremecaja. Vjerojatno ¢e kombinacija medikamentozne i kirurske terapije u
buducnosti poboljsati ishode lijecenja, sto upucuje na daljnju potrebu istrazivanja ovog medicinskog kurioziteta

je djecja bolest koja se najcesce dijagnosticira izmedu druge

i tree godine Zzivota. S obzirom da nije Cesta, te za dijag-
nostiku zahtijeva fleksibilnu laringoskopiju ili direktnu laringo-
mikroskopiju, djeca obi¢no imaju simptome vise mjeseci prije po-
stavljanja prave dijagnoze. Djecji oblik obi¢no se prezentira brzom
progresijom i invazivnijim papilomatoznim rastom. Nisu nadene
rasne ili spolne predispozicije, no opazeno je da veéina pacijenata
potice iz obitelji nizeg socio-ekonomskog statusa. Procijenjena inci-
dencija dje¢je RRP je oko 4 na 100.000, a adultne upola manja.'

Uzro¢nik RRP-a je humani papiloma virus (HPV). Isti virus
asociran je uz kozne bradavice, cervikalne kondilome i cervikalni
karcinom, no iako vise od 20 tipova moze uzrokovati cervikalne
lezije, tip 6 1 11 uzrokuju veéinu RRP. Izuzetno je rijetko u inficira-
nom tkivu pronaden tip 16 i 18. Bolest vezana uz tip 11 obi¢no je
tezeg klinickog tijeka. Veca incidencija adultne forme kod orogeni-
talnog seksa i promiskuiteta sugerira seksualni kontakt kao jedan
od nacina $irenja, dok se kod juvenilne forme u vecini studija po-
tvrdila vertikalna transmisija s majke na dijete prilikom poroda.
Tesko je procijeniti potencijalnu opasnost zaraze djeteta prilikom
poroda zbog ¢estih subklinickih HPV cervikalnih infekcija. Pro-
¢jenjuje se da je rizik razvitka RRP u djeteta majke s genitalnim
kondilomima otprilike 1:400, te iako je genitalna HPV infekcija vrlo
Cesta, RRP je rijetka bolest. Klasi¢ni trijas najveceg rizika od infek-
cije djeteta HPV-om predstavlja vaginalni porod mlade prvorotke
(ispod 20 godina) s aktivnim kondilomima.

HPV je indentificiran i u amnionskoj tekucini, te u orofaringe-
alnim brisevima djece porodene carskim rezom, koji iako znatno
smanjuje ne isklju¢uje mogucnost zaraze, a zbog niske infektivnosti
potreba za preventivnim carskim rezom je upitna.”®

Nepredvidiv tijek bolesti potaknuo je istrazivanja vulnerabilnosti
imunoloskog sustava pacijenata s brzo progrediraju¢im formama,
kao i endokrine i hormonalne uzroke reguliranja bolesti, koja u
pubertetu ponekad spontano regredira, no rezultati istrazivanja su
kontradiktorni. Vrse se istrazivanja s ekspresijom Ki-67 i p53, kao
prediktora agresivnosti bolesti, ekspresije bcl-2 gena, drugih fakto-
ra rasta i njihovih receptora, kao i istrazivanja celularnih faktora

Rekurentna respiratorna papilomatoza (RRP) prvenstveno

koji bi mogli utjecati na aktivaciju virusa i tijek bolesti (npr. niska
frekvencija trahealne bolesti uz latentno prisutan virus upucuje na
lokalne faktore obrane aktivacije virusa u trahealnoj sluznici), no
za sada je to u eksperimentalnoj fazi.” 1

Dokumentirana je, iako rijetka, maligna transformacija RRP u
planocelularni karcinom do koje obi¢no dolazi kod agresivnih
pluénih formi. Poti¢u li opetovani kirurski zahvati metaplaziju i dis-
plaziju epitelijalnih stanica, kao i diseminaciju virusa, upitno je.
Iradijacija, izloZenost nikotinu, te alterirana imunost navedeni su kao
potencijalni promotori maligne transformacije. Provode se istrazi-
vanja prisutnosti u tkivu genetskog materijala razlicitih tipova HPV
pri progresiji displazije epitela (pojacanje signala tipa 16, uz jenja-
vanje tipova 6 i 11).1418

Klinicka prezentacija

Glavni simptom s kojim pacijent dolazi jest promuklost. Takoder se
javlja karakteristi¢an inspiratorni stridor. Cest je dugotrajan kasalj.
Osjecaj “stranog tijela” u grlu, epizode gusenja, te rekurentne pneu-
monije otezavaju dijagnostiku bolesti. Diferencijalna dijagnoza malog
pedijatrijskog pacijenta s dugotrajnom promuklosc¢u i stridorom
ukljucuje gloticke membrane, vokalne nodule, laringomalaciju, te
unilateralnu paralizu glasnica, dok je kod vece djece i odraslih lepe-
za uzroka promuklosti znatno veca.

Papilomatozne lezije mogu biti prisutne od nazalne sluznice do
donjih disnih putova. Predilekciona mjesta pojave papiloma su
limen nosnog vestibuluma, nazofaringealna povrsina mekog nepca,
laringealna ploha epiglotisa, ventrikularni nabori, glasnice, karina i
bifurkacije bronha.!® Ove su regije povezane zajednickom histolos-
kom slikom prijelaza izmedu plocastog i cilindri¢nog epitela. Nadeni
su i na mjestu traheostome, gdje zbog abrazije tkiva dolazi do plo-
Caste metaplazije respiratornog epitela. Vazno je dakle minimalizi-
rati traumu tkiva pri kirurskim intervencijama u cilju sprjecavanja
“implantacijskih” papiloma.? Virusna DNK je nadena i u naizgled
zdravoj okolnoj sluznici biopsijom raznih regija disnih putova bo-
lesnika s RRP-om, obi¢no pri agresivnijim formama, §to moze
predstavljati prognosticki faktor tijeka bolesti.?! Najagresivnije forme
videne su u najmladih pacijenata (mladi od 3 godine), no postoje
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Slika 1. Rekurentna respiratorna papilomatoza (RRP) - larinks prije zahvata

i iznimke tijeka bolesti koji varira od spontane remisije do hendi-
kepirajuce papilomatoze.

Vedina pacijenata u odredenoj mjeri ima zahvacen larinks, koji
je otprilike u polovice pacijenata jedini zahvaden organ. Papilomi
nadeni izvan laringsa i taheje su znatno rjedi, a pluéna diseminacija
ima najgoru prognozu (SLIKA 112).

Dijagnostika i terapija

Danas je fleksibilna laringoskopija metoda izbora. Laringomikro-
skopija ili bronhoskopija, uz uzimanje bioptickog materijala, sljedeci
je korak dijagnostike. To¢an interval uzimanja bioptata nije odreden.
Neki autori $alju tkivo na analizu pri svakom zahvatu, dok drugi
to ¢ine samo povremeno u cilju detekcije maligne transformacije.
Ostale metode samo su dodatna pomo¢ pri procjeni prosirenosti
bolesti (CT snimke pri pulmonarnom sirenju, kontaktna endo-
skopija itd.).?

Za sada ne postoji efikasan tretman RRP-a. Veliki problem u eva-
luaciji razlicitih pokusaja terapije je da vecina lije¢nika ne upotreb-
ljava uniformni sistem bodovanja tezine bolesti. Odredeni autori
zagovaraju sistem bodovanja razli¢itih anatomskih regija disnih
putova prema jacini zahvacenosti bolesti. Preporuca se i biljezenje
intervala izmedu operacija u cilju boljeg standardiziranja evaluacije
dobivenih rezultata. Problem analize uspjeha medikamentozne te-
rapije predstavlja i razlicita agresivnost, kao i jos nerazjasnjivi meha-
nizmi ponekad spontane remisije. Zbog niske incidencije RRP
nedostaju studije na velikom uzorku pacijenata, kao i dobar eksperi-
mentalni model za njeno proudavanje.*467

Pokusaji lijecenja iradijacijskom terapijom, ultrazvukom, te
steroidima nisu se pokazali uc¢inkoviti, a neki autori ¢ak smatraju
zradenje potencijalnim inicijatorom maligne transformacije.'®
Sistemska kemoterapija, iako djelomi¢no uspjesna, ne upotrebljava
se zbog toksi¢nosti, a rezultati s vakcinom za ospice jos nisu konklu-
zivni. 2

Trenuta¢no standardno lijecenje je mikrolaringealna kirurgija,
mikrokirurskim instrumentarijem, debriderom ili laserom (najcesce
CO, laserom).? Kirurski zahvat se moze kombinirati s intralezio-
nalnom primjenom lijekova, obi¢no interferona ili cidofovira.?®
Potrebno je skinuti papilomatoznu leziju uz maksimalnu prezer-
vaciju zdravog tkiva. Posebna paznja je potrebna prilikom rada na
prednjoj komisuri kako bi se izbjegli oziljci. Potrebno je o¢uvati pro-
hodnost zra¢nog puta, te probati izbjeci traheotomiju. Ona je na-
zalost neizbjezna pri vrlo agresivnim dje¢jim formama, kada je i
dekanilman tezak, te povecan rizik od trahealnog i plu¢nog sirenja
bolesti. Jos uvijek je otvoreno pitanje - potice li zahvat traheotomije
sirenje bolesti ili do progresije dolazi zbog njene agresivnosti? Otpri-
like 10 do 15% djece zahtijeva traheotomiju, obicno mlade od 2
godine, zbog uskih di$nih putova i nazalost rapidno progredirajuceg
tijeka bolesti.?”?® Malog pedijatrijskog pacijenta treba u pocetku

Slika 2. Larinks nakon kirurskog zahvata

Cesto kontrolirati, uz nadzor prohodnosti disnog puta, dok se kirur-
$kim tretmanima ne uspostavi kontrola bolesti. Opetovani kirurs-
ki zahvati su pravilo, jer vecina pacijenata zahtijeva tretman svakih
2-3 mjeseca. Prosjecno se napravi izmedu 10 i 20 tretmana po paci-
jentu tijekom bolesti, no ima dokumentiranih krajnosti i sa stot-
injak tretmana po pacijentu. Laserska kirurgija primjerenija je
manjim papilomima, dok se kod opseznijih lezija koristi mikro-
forceps, koji je pozeljan i kod prvog zahvata radi uzimanja biop-
tickog materijala. Zagovornici laserske kirurgije isticu manju trau-
mu tkiva i stvaranje oziljaka laserskim putem od klasi¢nog
tretmana.*»** Stenoza ostaje glavni problem kirurskog zahvata
(najcesce prednje komisure, sugloti¢ne stenoze, stenoze traheje).*
Druge ozbiljne komplikacije su pneumotoraks i opekotine laserom,
a nije iskljucena ni mogucnost propagacije virusa opetovanim
manipulacijama. Osim uobic¢ajenih mjera sigurnosti kod tretmana
laserom, iako nije zabiljezen niti jedan slu¢aj RRP transmisije na
osoblje u operacijskoj sali, preporuca se nosenje zastitnih maski
zbog potencijalne mogucnosti aerolize virusa prilikom zahvata.

Za povecanje ucinka kirurskog tretmana i prolongaciju razdoblja
remisije u novije vrijeme koristi se fotodinamska terapija hemato-
porfirinima. Ona se preporucuje kod agresivnih RRP, koje ne rea-
giraju na standardne kirurske ekscizije. Uz tu terapiju danas se kao
adjuvantna terapija primjenjuje i interferon, koji blokira translaciju
virusnih proteina te ima imunomodulacijski u¢inak. On se moze
primijeniti intralezionalno ili sistemski. Sest mjeseci subkutane
primijene interferona pokazalo je dobre rezultate. S obzirom na
virusnu etiologiju RRP-a budi se i interes antiviralnog tretmana
ovog problema. Intralezionalno se aplicira cidofovir, koji inhibira
virusnu DNA polimerazu, a postoje i studije sistemske primijene
aciklovira, no jo$ nema to¢nih doziranja, te nije preporucljiv djeci
mladoj od 2 godine. Postoje pokusaji multimodalne terapije, koja
ukljucuje kirurgiju u kombinaciji s interferonom, A vitaminom i
antiviralnim agensima koja bi mogla biti rjesenje kod teskih
formi.?

Radi se i na primijeni vitamina A i njegovih derivata (retinoida),
zbog njihovog potencijalnog antineoplastickog uc¢inka, no postoje
kontraverznosti oko toksi¢nosti tih preparata, te ih brojni stru¢njaci
ne preporucuju.’*

Studije na Zivotinjama i opservacije na pacijentima dovele su do
eksperimentalnih zaklju¢aka da ishrana povréem bogatim indol-
3-karbinolom poput zelja, cvjetade, brokula usporava rast papiloma
i ublaZava tijek bolesti.'?

Za sada baza terapije ostaje kirurgija s ili bez intralezionalne
aplikacije lijekova. Kako kirurgija ne eradicira virus, koji se nade u
20-ak % naizgled zdrave sluznice pacijenata s RRP-om, te uvijek
postoji potencijalna opasnost reaktivacija virusa, kljuc terapije treba
traziti u medikamentima. Terapijske sheme za sada su jos vrlo indi-
vidualne, te su potrebna daljnja istrazivanja.
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Zakljucci

RRP je benigna, no agresivna bolest. Poznata je njena etiologija i
patogeneza, ali za sada efikasan tretman ne postoji. Kirurska eks-
cizija je obicno vise palijativnog nego kurativnog karaktera. Ova
nepredvidiva i slabo razumljiva bolest zahtijeva pozor otorinola-
ringologa, kao i kontinuirano traganje za novim medikamentima
kako bi se omogucio optimalan tretman pacijenata.

Utjecaj ove bolesti na Zivot pacijenata i njihovih familija je kon-
stantan. Pacijenti i obitelji traze prihvatljiva rjesenja za njihova
pitanja.

Potrebna je edukacija opée populacije, kao i medicinskog kadra,
pogotovo personala hitnih sluzbi, radaone, pedijatra, te stomato-
loga u cilju prepoznavanja i smanjivanja Sirenja RRP-a.

Ostaju i dalje otvorena pitanja tropizma HPV virusa, te njegovog
malignog potencijala. Tipovi prisutni u cervikalnih promjena majki
(najcesce tip 16 i 18) razlikuju se od onih nadenih u tkivu njihove
djece s RRP (tip 61 11). Istrazivanja povezanosti raznih tipova HPV-a
pri malignoj transformaciji tkiva su vrlo aktualna. Ovo je svakako
vrlo zanimljiv medicinski problem, koji budi mastu znanstvenika.
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