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Streszczenie

Wprowadzenie: Nawracajaca brodawczakowato$¢ ukladu oddechowego (RRP) jest rzadka choroba, ktéra moze powodowac zaburzenia
glosu o réznym stopniu nasilenia oraz ograniczenie droznosci drég oddechowych. Wsréd wiruséw brodawczaka ludzkiego (HPV) typy
6111 - nalezace do grupy niskoonkogennych wiruséw - sa odpowiedzialne za ponad 90% przypadkéw RRP. Najwigkszym problemem
w leczeniu tej choroby jest bardzo duza sktonnos¢ do nawrotow, wymagajacych kolejnych, niejednokrotnie czestych reoperacji. Celem
pracy byta charakterystyka grupy pacjentow leczonych chirurgicznie z powodu nawracajacej brodawczakowatosci krtani.

Material i metody: Material obejmowal 38 pacjentéw z RRP leczonych chirurgicznie. U wszystkich oséb przeprowadzono badanie
podmiotowe oraz badanie laryngologiczno-foniatryczne obejmujace laryngowideostroboskopie (LVS), ocene percepcyjng i akustyczna
glosu oraz subiektywng ocene glosu przez pacjenta z wykorzystaniem kwestionariusza Voice Handicap Index (VHI). Zaawansowanie
zmian brodawczakowatych w obrebie krtani bylo oceniane klinicznie i anatomicznie na podstawie systemu opracowanego przez
Derkaya i wsp. Oznaczanie typu wirusa HPV przeprowadzano z pobranej tkanki przy pomocy komercyjnego zestawu Maxwell FSC
DNA IQ Casework Kit na aparacie Maxwell RSC zgodnie z protokolem producenta.

Wyniki: Najczeéciej wystepujacym typem wirusa w badanej grupie byt HPV 6 (78,9% badanych). Analiza wynikéw nie wykazala
zaleznosci istotnych statystycznie pomiedzy typem wirusa HPV a plcia, wiekiem pacjentdw czy liczba przebytych zabiegéw operacyjnych
(p=0,390). Najczeéciej wystepujacym czynnikiem ryzyka wystagpienia RRP okazat sie refluks krtaniowo-gardlowy (57,9% badanych).
Zaobserwowano wyzsze wartosci skali Derkaya u pacjentéw z HPV 11 niz u pacjentéw z HPV 6, jednak réznica ta nie byla istotna
statystycznie (p =0,470). U pacjentdéw niezaszczepionych przeciw HPV wartosci skali Derkaya byly istotnie statystycznie wyzsze
w stosunku do pacjentéw zaszczepionych (p = 0,003).

Whioski: Nalezy rozwazy¢ dzialania profilaktyczne i terapeutyczne w odniesieniu do refluksu krtaniowo-gardiowego oraz szczepienie
przeciwko HPV jako terapii uzupelniajacych i wplywajacych na czestos¢ nawrotéw RRP.

Stowa kluczowe: nawracajgca brodawczakowato$¢ krtani « RRP o Voice Handicap Index « skala Derkaya o Cidofovir

Abstract
Introduction: Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is a rare disease that may cause voice disorders of varying severity and

airway obstruction. HPV 6 and 11, belonging to the group of low-oncogenic viruses, are responsible for over 90% of RRP cases.
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The biggest problem in the treatment of this disease is the very high tendency to recurrence, requiring subsequent, often frequent
re-operations. The aim of the study was to characterize a group of patients surgically treated for recurrent laryngeal papillomatosis.
Material and methods: The material included 38 patients with RRP treated surgically. All patients underwent a laryngological and
phoniatric examination, including laryngovideostroboscopy (LVS), perceptual and acoustic assessment of the voice and the patient’s
subjective assessment of the voice using the Voice Handicap Index (VHI) questionnaire. The advancement of papillomatous lesions
in the larynx was assessed clinically and anatomically based on the grading system developed by Derkay et al. Determination of the
HPV virus type was performed from the collected tissue using the commercial Maxwell FSC DNA IQ Casework Kit on the Maxwell
RSC apparatus according to the manufacturer’s protocol.

Results: The most common type of virus in the study group was HPV 6 (78.9% of subjects). The analysis of the results did not reveal
any statistically significant relationships between the type of HPV virus and the patient’s gender, age or number of surgical procedures
(p=20.390). The most common risk factor was laryngopharyngeal reflux (in 57.9% of patients). Higher Derkay’s system values were
observed in patients with HPV 11 than HPV 6, but this difference was not statistically significant (p = 0.470). In patients not vaccinated
against HPV, the Derkay’s system values were statistically significantly higher than in vaccinated patients (p =0.003).

Conclusions: Preventive and therapeutic measures for laryngopharyngeal reflux and vaccination against HPV should be considered

as complementary therapies and influencing the recurrence rate of RRP.
Key words: recurrent laryngeal papillomatosis « RRP « Voice Handicap Index « Derkay staging system « Cidofovir

Wykaz skrétow
Skrot Rozwiniecie skrétu Znaczenie/odpowiednik skrotu w jezyku polskim
AoRRP adult-onset RRP postac RRP rozwijajaca sie w wieku dorostym
GRBAS Grade, Roughness, Breathiness, Asthenic, skala GRBAS (stopien chrypki, szorstkosc gtosu, gtos

Strained chuchajacy, gtos staby, gtos napiety)

HPV Human papillomavirus wirus brodawczaka ludzkiego
JoRRP juvenile-onset RRP posta¢ RRP zapoczatkowanej we wczesnym dziecinstwie
LVS laryngeal videostroboscopy laryngowideostroboskopia
MDVP multidimensional voice program progam do wieloparametrycznej oceny aksutycznej gtosu
PCR polymerase chain reaction tancuchowa reakcja polimerazy
RRP reccurent respiratory papillomatosis nawracajaca brodawczakowatos¢ uktadu oddechowego
VHI Voice Handicap Index kwestionariusz VHI

Wprowadzenie Pomimo ze RRP nalezy do tagodnych zmian patologicznych

Nawracajaca brodawczakowatos¢ ukladu oddechowe-
go (ang. reccurent respiratory papillomatosis, RRP) jest
rzadka chorobag, ktéra moze powodowa¢ zaburzenia glosu
o réznym stopniu nasilenia oraz ograniczenie drozno-
$ci drog oddechowych. Wywolywana jest przez infekcje
wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. Human papilloma-
virus, HPV). RRP jest klasyfikowana jako posta¢ dziecigca
majgca swoj poczatek we wezesnym dziecinstwie (Jo-RRP)
oraz posta¢ rozwijajaca sie¢ w wieku dorostym (Ao-RRP),
a za graniczny wiek uwaza si¢ 12 roku zycia [3]. Wskaznik
zachorowalnoéci w wieku dorostym wynosi 1,8 na 100 000,
a u dzieci — 4,3 na 100 000 [4].

Na podstawie analizy genomdw zidentyfikowano okoto 200
typow HPV, ktore w zaleznosci od stopnia ryzyka wplywu
na przemiang nowotworows zostaly podzielone na grupy
wysoko- i niskoonkogenne. Wéréd wiruséw brodawcza-
ka ludzkiego odpowiedzialnych za rozwdj nawracajacej
brodawczakowatosci krtani rzadziej spotykane typy: 16,
18, 31 i 33 nalezg do grupy o zwigkszonym ryzyku onko-
gennym. Z kolei HPV 6 i 11, odpowiedzialne za ponad
90% przypadkow RRP, naleza do grupy niskoonkogennych
wiruséw, jednak uwaza sig, ze typ 11 jest odpowiedzialny
za bardziej agresywny przebieg kliniczny choroby [1,2].

krtani, jednak jej przebieg moze by¢ powazny w przypad-
ku istotnego zwezenia drég oddechowych. Opisywane sg
tez przypadki spontanicznej transformacji w nowotwor
ztodliwy (2-3%) [5,6]. Do monitorowania nasilenia zmian
brodawczakowatych w obrebie krtani, przebiegu choroby
oraz efektow leczenia Derkay i wsp. [1,7,8] stworzyli system
stopniowania oparty na ocenie anatomicznego zaawanso-
wania zmian oraz ich wplywie na stan ogdlny pacjenta,
nazywany w niniejszym artykule skalg Derkaya. W lite-
raturze anglojezycznej: Derkay staging system lub rzadziej
(anatomic) Derkay score [1,8,9].

Najwi¢kszym jednak problemem w leczeniu tej choroby
jest bardzo duza sklonno$¢ do nawrotéw wymagajacych
kolejnych, niejednokrotnie czestych reoperacji. Leczenie
RRP polega na chirurgicznym usuwaniu zmian (lasery:
CO,, KTP, TruBlue; mikrodebrider, terapia fotodyna-
miczna, klasyczne instrumentarium) w celu przywrécenia
droznosci drég oddechowych i poprawienia jako$ci glosu.
Jednak powtarzajace si¢ procedury operacyjne czesto
prowadzg do powstawania blizn, ktére w konsekwencji po-
woduja nieodwracalne zaburzenia glosu, a nawet zwezenie
drogi oddechowej. Wspomagajaco stosowane sg rowniez
dodatkowe terapie w postaci leczenia ogoélnoustrojowe-
go, za pomocg: interferonu, rybawiryny (ang. ribavirin),
acyklowiru (ang. acyclovir), celekoksybu (ang. celecoxib),
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oraz miejscowego, za pomocg: cydofowiru (ang. cidofovir)
i bewacyzumbabu (ang. bevacizumab). W ostatnich latach
coraz wigksza popularno$¢ zyskuje zastosowanie szczepio-
nek przeciwko HPV, nie tylko w celach prewencyjnych, lecz
takze jako terapii wspomagajacej u 0sdb z czgstymi nawro-
tami lub agresywnym przebiegiem RRP [2,10,11]. Celem
pracy byla charakterystyka grupy pacjentéow Instytutu
Fizjologii i Patologii Stuchu (IFPS) leczonych chirurgicz-
nie z powodu nawracajacej brodawczakowato$ci krtani.

Material i metody

W okresie od wrzesnia 2018 roku do marca 2024 w IFPS
w Kajetanach byto leczonych chirurgicznie 38 pacjen-
téw z RRP. U wszystkich oséb przeprowadzono badanie
podmiotowe oraz badanie laryngologiczno-foniatryczne
obejmujace: laryngowideostroboskopie (ang. laryngeal vi-
deostroboscopy, LVS), oceng percepcyjna, akustyczng gtosu
i subiektywna ocene glosu przez pacjenta z wykorzysta-
niem kwestionariusza Voice Handicap Index. Oceng LVS
krtani przeprowadzono przy uzyciu aparatury EndoStrob
DX Xion 327. W badaniu oceniano lokalizacj¢ zmian
brodawczakowatych w obrebie struktur krtani i gardta
dolnego, stopien zwarcia fatdow gtosowych podczas fonacji
oraz parametry wibracyjne faldow gltosowych podczas
fonacji.

Do oceny glosu pacjentéw zastosowano skale GRBAS
opracowang przez Japonskie Towarzystwo Logopedow
i Foniatrow i opisang przez Hirano w 1981 roku [11].
W metodzie tej w skali od 0 do 3 oceniano: stopien chrypki
- G (grade of hoarsness), szorstkos¢ gtosu — R (roughness),
glos chuchajacy — B (breathiness), glos staby — A (asthe-
nic) oraz glos napiety — S (strained) [12,13].

Obiektywng akustyczng oceng glosu z wykorzystaniem
programu MDVP (ang. multidimensional voice program),
przeprowadzono przy uzyciu aparatury firmy KAY CSL.
Do badan wykorzystano samogloske ,,a” o przedluzonej
fonagji, ktéra zarejestrowano przy uzyciu mikrofonu po-
jemnosciowego firmy AKG cechowanego przez firme KAY.
Analizie poddano wybrane parametry okreslajace cechy
fizyczne glosu: parametry oceniajace wzgledna zmiane
czestotliwoéci i amplitudy oraz parametry wzglednych
pomiaréw halasu.

Zaawansowanie zmian brodawczakowatych w obrebie
krtani bylo oceniane klinicznie i anatomicznie na pod-
stawie systemu stopniowania opracowanego przez Derkaya
iwsp. [7]. Ocena kliniczna dotyczy jako$ci glosu, obecnosci
stridoru, pilno$ci interwencji oraz wystgpowania zaburzen
oddychania. Mozliwy zakres wynikéw wynosi od 0 do 11
punktéw, przy czym im wyzszy wynik, tym bardziej za-
burzona funkcjonalno$¢ pacjenta. Ocena anatomiczna
dotyczy obecnodci i nasilenia zmian w 25 obszarach ukladu
oddechowego, w tym gléwnie krtani. Dla kazdego z obsza-
réw dokonuje si¢ oceny w skali od 0 do 3 punktéw, przy
czym 0 oznacza brak zmian, 1 - zmiang¢ powierzchow-
ng, 2 — zmiane lekko uwypuklong, 3 — zmiane wydatna
(egzofityczng). Mozliwy zakres wynikéw wynosi od
0 do 75 punktdéw; im wyzszy wynik, tym wieksze nasi-
lenie zmian [7].
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Rycina 1. Wiek pacjentow
Figure 1. Age of patients

Wszyscy pacjenci z badanej grupy zostali zakwalifikowa-
ni do chirurgicznego usuni¢cia zmian brodawczakowatych
z krtani w znieczuleniu og6lnym dotchawiczym przy uzyciu
podwieszanego mikrolaryngoskopu Kleinsassera. Zmiany
przerostowe o typie brodawczaka byly doktadnie ocenio-
ne w powigkszeniu mikroskopu operacyjnego, a nastepnie
kleszczykami pobierano material do badania histopato-
logicznego (pojemnik z formaling) oraz na badanie typu
HPV (pojemnik z sola fizjologiczna). Pozostala tkanke
patologiczng odparowywano przy pomocy lasera CO,
AcuDuo (Lumenis), uzywajac trybu ciaglego i mocy 16 W.
Gaziki z sola fizjologiczng oraz z adrenaling byly stosowane
do kontroli krwawienia, usuwania zdenaturowanej tkanki
i chlodzenia operowanego pola, co jest szczegdlnie wazne
podczas usuwania laserem zmian z faldéw glosowych. Na
zakonczenie operowang powierzchnig¢ pokrywano klejem
tkankowym Tissucol (Baxter, Vienna). Z uwagi na na-
wracajacy charakter choroby 25 0séb spelnito kryteria
kwalifikacyjne i wyrazito che¢ przystapienia do terapii RRP
z ostrzykiwaniem zmian brodawczakowatych w krtani roz-
tworem Cidofoviru. Dane na ten temat beda przedstawione
w kolejnych publikacjach autoréw.

Oznaczanie typu wirusa HPV przeprowadzano w Zakladzie
Genetyki IFPS. DNA wirusa izolowano z pobranej tkanki
przy pomocy komercyjnego zestawu Maxwell FSC DNA
IQ Casework Kit na aparacie Maxwell RSC zgodnie
z protokotem producenta (Promega, Walldorf, Niemcy).
Genotypowanie wirusa przeprowadzano z uzyciem metody
PCR w czasie rzeczywistym z wykorzystaniem komercyj-
nego zestawu sond dla dwdch genotypéow HPV niskiego
ryzyka (6 i 11) i 14 genotypéw HPV wysokiego ryzyka
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 oraz 68).
Reakcje przeprowadzano zgodnie z protokotami produ-
centa (Sacace Biotechnology, Como, Wtochy) na aparacie
Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System (Life
Technologies, Waltham, MA, USA).

Praca otrzymala zgode Komisji Bioetycznej IFPS (IFPS:
KB/15/2017).

Charakterystyka pacjentow

W badanej grupie znajdowalo si¢ 15 kobiet i 23 mezczyzn,
co stanowito odpowiednio 39,5% i 60,5% wszystkich pa-
cjentéw. Pacjenci mieli od 25 do 79 lat. Sredni wiek wynosit
40,7 lat (SD =10,6). Na rycinie 1 przedstawiono rozkltad
procentowy wieku. Z danych wynika, ze najbardziej liczng
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Rycina 2. Zidentyfikowane typy wirusa brodawczaka ludzkiego
Figure 2. Identified types of human papillomavirus
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Rycina 3. Liczba zabiegbw przed ostrzykiwaniem lekiem Cidofovir
Figure 3. Number of treatments before Cidofovir injection

Tabela 1. Czynniki ryzyka zakazeniem wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV)

Table 1. Risk factors for human papillomavirus infection (HPV)

Tak Nie Brak danych
Czynnik ryzyka
n % n % n %
Palenie papieroséw 2 53 28 73,6 8 21,1
Praca gtosem 9 23,7 23 60,5 6 15,8
Refluks krtaniowo-gardtowy 22 57,9 13 34,2 3 7,9

Opis: n — liczba oséb

grupe (44,7%) stanowili pacjenci w wieku od 31 do 40 lat,
a najmniej byto pacjentéw do 30 roku zycia (10,5%).

Wryniki

Typy HPV

W badanej grupie zidentyfikowano 3 genotypy wirusa
brodawczaka ludzkiego: typ 6 u 30 0sdb, typ 11 u 7 oséb
ityp 16 u 1 osoby. Najwiecej pacjentow (78,9%) bylo zain-
fekowanych niskoonkogennym typem 6 HPV, najrzadziej
wystepowal wysokoonkogenny typ 16 HPV (2,6%). Dane
przedstawiono na rycinie 2.

Szczepienia

Wiérod pacjentow bylo 8 oséb (21,1%), ktore przyjety
szczepionke przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego
(Gardasil-4 lub Gardasil-9), a pozostale 30 os6b (78,9%)
nie bylo zaszczepionych. Jedynie 2 osoby zostaly zaszcze-
pione przed rozpoczgciem cyklu ostrzykiwan cydofowirem
(Cidofovir), pozostate przyjely szczepionke w trakcie
zabiegow ostrzykiwania cydofowirem (5 0séb) lub po za-
konczeniu terapii (1 osoba).

Liczba zabiegéw operacyjnych

Liczba zabiegdéw operacyjnych przed przystgpieniem do
terapii z uzyciem cydofowiru wahala si¢ od 1 do 170, przy
czym niemal wszyscy pacjenci (37 oséb z 38) mieli nie
wiecej niz 10 zabiegéw, a tylko jeden pacjent mial dys-
proporcjonalnie duzg liczbe interwencji chirurgicznych
wynoszaca 170. W takiej sytuacji $rednia liczba zabiegow
(réwna 7,9) nie jest odpowiednig miarg poziomu prze-
cietnego. Bardziej wiarygodna miarg jest mediana jako

warto$¢ srodkowa wynoszaca 3. Na rycinie 3 przedstawio-
no rozklad procentowy liczby interwencji chirurgicznych.
Jak mozna zauwazy¢, najwiecej pacjentow (47,4%) miato
1 lub 2 zabiegi, 31,6% pacjentéw — od 3 do 5 zabiegdw,
a pozostali pacjenci (21%) — wigcej niz 6 zabiegow.

Typ wirusa a inne czynniki

Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn, najczesciej wy-
stepowal typ 6 HPV, odpowiednio: 80% i 78%. Typ 11
wystepowal u 13% kobiet i 22% mezczyzn. Typ 16 zostal
stwierdzony u jednej kobiety (7%). Zwiazek miedzy plcia
a typem wirusa byt nieistotny statystycznie: y*=1,89;
p=0,390. Nie stwierdzono réwniez istotnego zwiazku
miedzy wiekiem a typem wirusa. Osoby z typem 6 HPV
mialy $rednio 40,3 lat (SD = 10,8), a osoby z typem 11 HPV
- 42,3 lata (SD=11,4) i roznica ta nie byla istotna staty-
stycznie (U=94,5; p=0,683). Osoba z typem 16 miala
42 lata, zatem réwniez nie odbiegala wiekiem od pacjen-
téw z typem 61 11.

Poréwnano réwniez liczbe zabiegéw u pacjentéw z réznymi
typami wirusa, przy czym wzieto pod uwage dwie grupy
pacjentéw: z typem 6 (30 os6b) oraz z typem 11 (6 0s6b).
W tej drugiej grupie pomini¢to wynik pacjenta, ktéry miat
nieproporcjonalnie duzg liczbe zabiegéw (170), poniewaz
ten skrajny wynik zaburzylby analize. U pacjentéw z typem
6 liczba zabiegéw wynosila od 1 do 10, $rednio bylo to
3,5 zabiegu (SD =2,6). U pacjentéw z typem 11 liczba za-
biegéw wynosila od 1 do 8, érednio byto to 3,8 zabiegu
(SD =2,5). Zatem pacjenci z typem 11 mieli $rednio nieco
wiecej zabiegdw niz pacjenci z typem 6, jednak réznica
mie¢dzy grupami byla nieistotna statystycznie (U=79,0;
p=0,635). Pacjentka z typem 16 miala jeden zabieg.
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Rycina 4. Ocena anatomiczna w skali Derkaya
Figure 4. Anatomical assessment on the Derkay’s scale

Czynniki ryzyka

W tabeli 1 zestawiono dane dotyczace czynnikéw ryzyka
zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego zidentyfi-
kowanych wérod pacjentéw. Najczesciej wystepujacym
czynnikiem ryzyka byl refluks krtaniowo-gardtowy (57,9%
pacjentéw), rzadziej byla to praca glosem (23,7%) lub
palenie papieroséw (5,3%). Ze wzgledu na to, ze takie
czynniki ryzyka jak palenie papierosow i praca glosem
wystepowaly u do$¢ nielicznej grupy pacjentéw, w dal-
szych analizach postuzono si¢ zagregowanym wskaznikiem
czynnikéw ryzyka. Wyodrebniono dwie grupy: pacjentéw
bez zadnych czynnikéw ryzyka (n =8) oraz pacjentow
z obecnoscig co najmniej jednego czynnika ryzyka (n =24).
W przypadku 6 pacjentéw wystepowaly braki danych i nie
mozna bylo stwierdzi¢ z cala pewnoscia wystepowania
lub niewystepowania u nich czynnikéw ryzyka, wiec nie
uwzgledniono ich w tej analizie. Sprawdzono, czy wystepu-
je zwiazek miedzy obecnos$cia czynnikow ryzyka a liczba
zabiegdw. U pacjentéw nieobcigzonych zadnym czynni-
kiem ryzyka liczba zabiegéw wynosita od 1 do 10, $rednio
bylo to 3,9 zabiegéw (SD = 3,2). U pacjentdéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka liczba zabiegéw wynosila od
1 do 8, $rednio bylo to 3,4 zabiegéw (SD =2,2). Liczba in-
terwencji chirurgicznych w obu grupach byla podobna,
roznica okazala si¢ nieistotna statystycznie (U = 83,5;
p=0,981).

Ocena funkcjonalna i anatomiczna

W ocenie stanu klinicznego (ocena funkcjonalna) pa-
cjentéw, dokonanej przy uzyciu systemu Derkaya, zakres
wynikow wahat sie od 0 do 3 punktdw, przy czym 32 osoby
(84%) uzyskaly 1 punkt, cztery osoby — 0 punktéw, 1 osoba
- 2 punkty i 1 osoba - 3 punkty. Wyniki te wskazuja, ze
mimo obecnosci brodawczakdéw, stan funkcjonalny pa-
cjentow byl zaburzony w niewielkim stopniu.

W ocenie anatomicznej badani uzyskali od 0 do 24 punktow,
$redni wynik to 6,3 punktu (SD =4,9). Na rycinie 4 przed-
stawiono rozklad wynikéw w zakresie oceny anatomiczne;j.
W badanej grupie najwyzszy wynik oceny anatomicznej,
wynoszacy 24 punkty, uzyskal jeden pacjent. Byt to 35-letni
mezczyzna z typem 6 HPV. Brodawczaki byly u niego

M typ6

M typ N

Srednia ocena

Ocena anatomiczna Ocena catkowita

Rycina 5. Ocena anatomiczna i catkowita w skali Derkaya a typ
wirusa HPV

Figure 5. Anatomical and total assessment on the Derkay’s scale
and the type of HPV virus

zlokalizowane na faldach glosowych, spoidle przednim
i innych miejscach w obrebie krtani. W ocenie calkowi-
tej, bedacej suma dwdch ocen sktadowych, badani uzyskali
od 0 do 26 punkdw, przecietny wynik to 7,3 (SD =5,3).

Poréwnano ocene anatomiczng i catkowita w skali
Derkaya u pacjentdéw z réznymi typami wirusa. U pa-
cjentéw z typem 6 HPV ocena anatomiczna wynosita
$rednio M =5,7 (SD=3,7) i byla nieco nizsza niz u pa-
cjentéw z typem 11 (M =9,4; SD =8,4), jednak rdznica
okazala si¢ nieistotna statystycznie (U= 86,5; p=0,470).
Podobnie w przypadku oceny catkowitej — u pacjentow
z typem 6 wynosita §rednio M = 6,7 (SD =4,0) i byta nieco
nizsza niz u pacjentéw z typem 11 (M =10,3; SD=38,9),
jednak i tym razem roznica okazala si¢ nieistotna staty-
stycznie (U=92,5; p =0,626). Wyniki poréwnania w tych
dwoch grupach przedstawiono na rycinie 5. W analizie
nie uwzgledniono pacjentki z typem 16, ktéra w ocenie
anatomicznej uzyskata 2 punkty, a w ocenie catkowitej
- 3 punkty.

Nieistotny statystycznie okazal sie zwigzek miedzy ocena
w skali Derkaya a obecno$cig czynnikéw ryzyka wystapie-
nia RRP. U pacjentéw nieobcigzonych czynnikami ryzyka
ocena anatomiczna wynosita $rednio M =6,4 (SD=2,8)
i byta podobna do wynikéw uzyskanych u pacjentéw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka (M = 6,8; SD =5,9);
roznica byla nieistotna statystycznie (U= 82,5; p = 0,555).
Podobnie byto w przypadku oceny calkowitej u pacjentow
nieobcigzonych zadnym czynnikiem ryzyka — wynosita
ona $rednio M =7,3 (SD =3,1) i byta zblizona do uzyska-
nej w grupie pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka (M =7,8; SD = 6,3); rdznica byla nieistotna staty-
stycznie (U = 84,0; p = 0,600).

Poréwnano wyniki oceny anatomicznej i calkowitej
w skali Derkaya u oséb zaszczepionych i niezaszczepio-
nych przeciw HPV. U pacjentéw zaszczepionych ocena
anatomiczna wynosila §rednio M =11,3 (SD=6,7) i byla
Znaczaco wyzsza niz u pacjentéw niezaszczepionych
(M =4,9; SD =3,5); réznica byla istotna statystycznie
(U=38,0; p=0,003). Podobnie bylo w przypadku oceny
calkowitej — u pacjentéw zaszczepionych wynosila ona
$rednio M =12,4 (SD=7,0) i byla znaczaco wyzsza niz
w grupie pacjentéw niezaszczepionych (M = 5,9; SD = 3,8);
réznica byla istotna statystycznie (U= 38,5; p =0,002).
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Dyskusja

Z uwagi na powszechno$¢ wirusa HPV niektdérzy autorzy
szacujg, ze 5% wszystkich ludzi ma cechy infekcji HPV
w krtani [14]. Badania przeprowadzone na malej liczbie
probek wykazaly wystepowanie HPV 11 w 25% preparatéw
zdrowych krtani i w 19% preparatéw z cechami przewle-
klego zapalenia krtani [15,16].

Dane literaturowe pokazuja, ze szczyt wystgpowania
postaci Ao-RRP przypada na 20-40 rok zycia z nieznaczna
predyspozycja plci meskiej [3,6,17]. Podobne obserwa-
cje wynikajg z analizy badanej grupy pacjentdéw, w ktorej
przewazali mezczyzni (60,5%), $rednia wieku wynio-
sta 40,7 lat, a dominujaca grupa wiekowa byl przedziat
wiekowy 31-40 lat (44,7%). Podobnie jak w obserwacjach
innych autoréw [6,18] réwniez w naszej grupie pacjen-
toéw najczesciej wystepowal typ 6 HPV (78,9%), rzadziej
typ 11 (18,5%), a tylko u jednej pacjentki stwierdzono
typ 16. Nie odnotowali$émy takze zalezno$ci pomiedzy
typem wirusa a plcia czy wiekiem pacjentéw. Szacuje sie,
ze u 1% populacji wspdtwystepuja infekcje HPV 6 i HPV
11 [17]. W badanej grupie u jednego pacjenta w pierw-
szym badaniu HPV stwierdzono wspolwystepowanie
typow 6 i 11, jednak badanie prébek pobranych przy ko-
lejnych operacjach wykazalo obecnos¢ jedynie typu 6 HPV.

Powszechnie uwaza si¢, ze typ 11 HPV zwiazany jest z bar-
dziej agresywnym przebiegiem choroby w poréwnaniu
z typem 6 i w zwiazku z tym pacjenci z infekcja HPV 11
wymagaja czestszych i liczniejszych zabiegéw chirurgicz-
nych [19,20]. Sa jednak badania, ktore pokazuja, ze taka
zalezno$¢ jest spotykana w populacji dziecigcej (Jo-RRP),
natomiast w przypadkach rozpoznania choroby pomiedzy
40 a 60 rokiem zycia wigksza liczba zabiegéw chirurgicz-
nych zwigzana jest z infekcja HPV 6 [19,20]. W badanej
grupie pacjentéw nieco wiecej zabiegéw wykonano u pa-
cjentow z HPV 11 niz HPV 6, jednak réznica ta nie byta
istotna statystycznie.

Jednoznaczne czynniki ryzyka wystgpienia RRP nie zostaly
jeszcze rozpoznane. W grupie pacjentéw dorostych wy-
mienia si¢ wieksza liczbe partneréw seksualnych, jednak
badania dotyczace zachowan seksualnych jako czynni-
kéw ryzyka przyniosly niejednoznaczne wyniki [22].
Niektdre prace pokazuja, ze do wystapienia RRP moze
przyczyniac si¢ palenie papierosow i ze koreluje ono z na-
sileniem objawdw, lokalizacja, wiekiem pacjenta, liczba
interwencji chirurgicznych oraz przebiegiem klinicznym
choroby [23]. Z kolei niektére badania nad przyczynami
agresywnego przebiegu RRP wskazuja na pewne czynni-
ki predysponujace, wérdd ktérych sa wymieniane: typ 11
HPYV, wczesne szerzenie si¢ infekcji w rejon podglo$niowy,
poczatek choroby ponizej 5 roku Zycia, refluks zotadko-
wo-przelykowy oraz wystgpienie infekeji spowodowanych
innymi wirusami [18]. Badania nad wplywem refluksu Zo-
tadkowo-przetykowego na czesto$¢ nawrotéw RRP byly
przeprowadzone w populacji dziecigcej [24,25] — zauwa-
zono istotne zmniejszenie liczby nawrotéw po leczeniu
inhibitorami pompy protonowej. W grupie pacjentéw IFPS
palenie papierosdéw byto najrzadziej wystepujacym czynni-
kiem ryzyka (5,3%), natomiast najczgsciej wystepujacym
czynnikiem predysponujacym byt refluks zolagdkowo-prze-
tykowy obserwowany u 57,9% badanych.

System stuzacy do oceny stanu pacjenta z RRP stworzony
przez Derkaya i wsp. [7] bierze pod uwagge lokalizacje, wiel-
kos¢, rozlegtoé¢ i stopnien zaburzen oddychania, a uzyskany
wynik pomaga w podjeciu wlasciwych decyzji terapeu-
tycznych i monitorowaniu progresu choroby [7,8,26].
Wedtug tych badaczy na podstawie oceny anatomicznej
mozna oceni¢, czy istnieje wskazanie do zastosowania
leczenia wspomagajacego. Przyjeli oni, ze wynik co naj-
mniej 20 punktéw w ocenie anatomicznej sygnalizuje
koniecznos$¢ zastosowania tego rodzaju leczenia. Jednak
badania te dotyczyly populacji dziecigcej, a dane literatu-
rowe wskazuja, ze przebieg Jo-RRP jest bardziej agresywny
($rednia warto$¢ skali Derkaya wynosi 10,9) niz w przy-
padku Ao-RRP ($rednia warto$¢ skali Derkaya wynosi 8,2)
[20,27]. W zwiazku z tym wielu autoréw wlacza leczenie
wspomagajace przy nizszym niz 20 wyniku w skali Derkaya
[18,28-30]. Przeprowadzona w badanej grupie pacjentow
IFPS analiza zalezno$ci pomigdzy typem wirusa a wynika-
mi anatomicznej oceny przeprowadzonej w skali Derkaya
wykazala nieco wyzsze wartosci dla pacjentéw z HPV 11
niz HPV 6, ale rdznica ta nie byla istotna statystycznie.

RRP jest przewlekla choroba, trudng do wyleczenia
z powodu nieprzewidywalnych nawrotdw i nierzadko agre-
sywnego przebiegu. W ostatnich latach, z uwagi na brak
jednej skutecznej metody leczenia RRP, stosowane sg tzw.
terapie kombinowane, ktére laczg chirurgiczne usuniecie
brodawczakéw z ogélnym lub miejscowym leczeniem, co
przynosi zadowalajace efekty kliniczne [1,2,6,26,30-34].
Wedlug Berglera i wsp. [35] celem leczenia chirurgicznego
powinno by¢ przyniesienie ulgi w zakresie dolegliwo-
$ci, a nie doszczetne usuniecie zmian. Uwaza sie, ze uraz
chirurgiczny z uszkodzeniem zdrowego nabtonka moze in-
dukowa¢ wzrost nowych zmian brodawczakowatych [35].

Wisréd réznych form leczenia wspomagajacego jednym
z najdluzej (od konca lat 90. XX wieku) i najcze$ciej
stosowanych lekow przeciwwirusowych jest Cidofovir,
ktéry w licznych pracach udowodnil swojg skuteczno$é
przy miejscowym wstrzykiwaniu [5,6,31,36]. Pomimo ze
Cidofovir jest stosowany ze wskazan pozarejestracyjnych
i nadal nie ma jasnego protokotu co do dawki, stezenia oraz
czestoéci podawania leku, pozostaje akceptowang forma
terapii, poniewaz wydtuza przerwy miedzy kolejnymi za-
biegami oraz zmniejsza liczbe niezbednych interwencji
chirurgicznych w ciagu roku [1,17]. W badanej grupie pa-
cjentow IFPS leczeniu z uzyciem leku Cidofovir, zgodnie
z ustalonym protokotem kwalifikacji i terapii, poddano
25 0s6b.

Badania naukowe z ostatnich lat wskazuja na skuteczno$¢
szczepionki przeciw HPV jako nie tylko dzialania profilak-
tycznego, lecz takze leczenia wspomagajacego w RRP [30].
Zwlaszcza w przypadkach o agresywnym przebiegu badz
w przypadku czestych i szybkich nawrotéw rekomendu-
je sie szczepionke przeciwko HPV 4-walentna (typ 6, 11,
16, 18) lub 9-walentnag (typ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58) [1,4,11,26,30].

Matsuzaki i wsp. [30] raportuja, ze zastosowanie leczenia
chirurgicznego potaczonego ze szczepieniem przeciw HPV
(Gardasil-4) zmniejsza ci¢zkos$¢ przebiegu choroby oraz
czgsto$¢ nawrotdw, a takze zmniejsza ogdélny wynik uzy-
skiwany w skali Derkaya. Dostepne publikacje wskazuja na
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skutecznos$¢ wlaczania leczenia wspomagajacego z uzyciem
4-walentnej szczepionki przeciw HPV u pacjentow ze
$rednim wyjsciowym wynikiem w skali Derkaya odpo-
wiednio 17, 12, 7,51 6,97 punktow [18,28-30]. W badanej
grupie pacjentéw zaobserwowali$my istotng statystycznie
roznice w warto$ciach oceny anatomicznej i catkowitej
pomiedzy grupa pacjentéw zaszczepionych i niezaszcze-
pionych przeciw HPV.

Podsumowanie

Najczedciej wystepujacym typem wirusa w badanej grupie
byt HPV 6. Analiza wynikow nie wykazata zalezno$ci istot-
nych statystycznie pomiedzy typem wirusa HPV a picia,
wiekiem pacjentow czy liczbg przebytych zabiegéw ope-
racyjnych. Najczesciej wystepujacym czynnikiem ryzyka

Pismiennictwo

okazal sie refluks krtaniowo-gardlowy. Zaobserwowano
wyzsze wartosci skali Derkaya u pacjentéw z HPV 11 niz
HPV 6, jednak rdznica ta nie byla istotna statystycznie.
U pacjentdéw niezaszczepionych przeciw HPV wartoéci
skali Derkaya byly istotnie statystycznie wyzsze w stosunku
do pacjentow zaszczepionych. Nalezy rozwazy¢ dziatania
profilaktyczne i terapeutyczne w odniesieniu do refluksu
krtaniowo-gardtowego oraz szczepienie przeciwko HPV
jako terapii uzupelniajacych i wplywajacych na czgsto$é
nawrotow RRP.

Finansowanie

Niniejsze badania i artykul nie otrzymaly Zadnej dotacji
od agencji dziatajagcych w sektorze publicznym, komer-
cyjnym lub non-profit.
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