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Kazuistické sdéleni o pribéhu laryngealni papilomatézy u 5leté divky, u které bylo onemocnéni diagnostikovano ve véku 2 let. V priibéhu
onemocnéni bylo nutné provadét opakované extirpaci papilomt a intervaly mezi zakroky se v posledni dobé zacaly vyrazné zkracovat.
Nasi snahou bylo ovlivnit pribéh onemocnéni zasahem do imunitnich mechanizm proti vyvolavateli onemocnéni humannimu pa-pil-
lomaviru (HPV). Po zjisténi negativnich protilatek anti-HPV a priikazu HPV 11 v bioptickém materialu jsme se rozhodli pro vakcinaci ocko-
vaci latkou Gardasil. Dosavadni sledovani ukazuje pfiznivy obrat v pribéhu onemocnéni, proto chceme upozornit na zatim neobvyklou
a na vétsich souborech neovérenou lécbu, ktera priznivé zasahla do pribéhu tak obtézujiciho a ¢asto recidivujiciho onemocnéni.
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Recurrent laryngeal papillomatosis and change of disease course with vaccination against human papillomavirus

A case report of the course of laryngeal papillomatosis in a five-year-old girl who was diagnosed with the disease at the age of two.
During the course of the disease, it was necessary to repeatedly perform extirpation of papillomas and, recently, the intervals between
the procedures have become increasingly shorter. We attempted to affect the course of the disease by interfering with the immune me-
chanisms against the disease-causing agent, the human papillomavirus (HPV). Following the detection of anti-HPV negative antibodies
and the demonstration of HPV 11 in the bioptic material, we decided to vaccinate with the Gardasil vaccine. So far, the follow-up has
shown a favourable change in the disease course; therefore, we would like to highlight an unusual treatment that has not been tested

on a larger scale but has favourably affected the course of such a troublesome and often recurrent disease.
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Vlastni pripad

Divka se narodila z fyziologicky probiha-
jici gravidity, matka v pribéhu gravidity byla
zdrava, zédné klinické projevy infekce HPV
u nf pfitomny nebyly. Porod a nasledné no-
vorozenecké obdobi probéhlo u divky bez
komplikaci a také dalsi jeji vyvoj byl fyziolo-
gicky. Divka nebyla vdznéji nemocna, obcasné
virové infekty hornich dychacich cest vzdy
po kratkém prlbeéhu odeznély. Zména hlasu,
ktery se pomalu meénil aZ v chraptivy, zacala
u divky ve veéku kolem 2 let. Po vysetieni oto-
laryngologem a provedené laryngoskopii byla
stanovena diagndza papilomatoézy laryngu.
U divky byla provedena extirpace papilomd
a histologické vysetfeni prokdzalo papildrné
utvarené castice kryté akantotickym vrstev-
natym dlazdicovym epitelem s transepitelidl-
né prostupujicimi granulocyty a ojedinélymi
koilocyty. Ve stromatu byla smisend zanétliva
celulizace. Vysledek vysetfeni potvrdil dlaz-
dicobunécny papilom s charakterem lehké
dysplazie. Od stanoveni diagnézy je divka

pravidelné kontrolovana otolaryngologem
av prlbéhu 2 let byla u ni 6krat provedena
extirpace papilom, z toho v poslednich mési-
cfch 3krat, intervaly mezi recidivami jsou stéle
kratsi. Pfi odstranovéni papilomu byl v téchto
pfipadech pouzit laser. Pfi posledni kontrole
byl ndrist exofytd v hrtanu zjistén jiz po 3 tyd-
nech a jejich extirpace byla provedena Stipa-
cimi klestémi pod optickou kontrolou. Vzorek
extirpované tkané byl vysetfen v Narodnf re-
ferencni laboratofi pro papillomaviry, kde pfi
vysetfeni metodou PCR a metodou reverzni
membranové hybridizace byla prokdzéna po-
zitivita HPV DNA a typovanim byl ur¢en nizko
rizikovy typ HPV 11. Imunologickym vyset-
renim deficit humordini ¢i bunécné imunity
u divky zjistén nebyl. Protildtky vysetfované
metodou ELISA anti-HPV 16, 18, 31, 33,6, 11 by-
ly negativni. Prbéh onemocnéni a uvedené
nélezy vedly k Gvaham o terapii, kterd by po-
tencovala imunitni systém v jeho antivirovém
plsobent.V Gvahu pfichazely pfedeviim inter-
feron nebo vakciny (vakcina komeréni nebo ad
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hoc ptipravend na bazi dendritickych bunék).
Rozhodnuti o 1é¢bé v této fazi onemocnéni
pripadlo na specifickou imunizaci ¢tyfvalentnf
vakcinou Gardasil s aplikaci 3 davek ve sché-
matu 0, 2. a 6. mesic. Jiz 1 mésic po aplikaci
2. davky byly vysetfované protildtky (ELISA
anti-HPV 16, 18, 6, 11) pozitivni. Vysledek imu-
nizace se v dosavadnim pribéhu jevi jako
pfiznivy, od zahdjeni vakcinace je divka bez
recidivy onemocnéni. Proti pfedchozimu stale
se zhorsujicimu stavu s recidivami jiz po néko-
lika tydnech je nyni divka bez zndmek recidivy
jiz déle nez 8 mésicl, coz je nejdelsi interval
od zac¢atku onemocnént.

Diskuze

Papilomy laryngu jsou nej¢asteéjsi benig-
ni nddory hrtanu u déti. Vyskytuji se nejcastéji
v difuzni formé jako papillomatosis laryngis.
Makroskopicky se jevi jako jemné zrnité rdzové
trsy podobné bradavicim, které jsou lokalizova-
né predevsim na hlasivkach a v supraglotické
nebo subglotické ¢asti hrtanu. Papilomatéza
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hrtanu postihuje priblizné ve stejné mife chlap-
ce i divky, maximum pffpadd se manifestuje do
3 let véku a v obdobi puberty mohou hrtanové
papilomy spontdnné regredovat.

Predpoklada se, ze infekce je prenesena
na dité v peripartdlnim obdobf a nej¢ast&jsimi
symptomy upozormujicimi na afekci je zména
hlasu a chrapot, dalsimi projevy mohou byt
epizody duseni, pocit ciziho télesa v hrdle, ka-
sel, dyspnoe a stridordzni dychani. Vzhledem
k tomu, Ze onemocnéni nenf tak casté a dia-
gnostika vyzaduje pfimou laryngoskopii, ne-
musi byt symptomy po dlouhou dobu spravné
interpretovany.

Infekce vyvolané papillomaviry jsou u li-
di ¢asté, jejich klinické manifestace zahrnuji
predevsim projevy na klzi a sliznicich, kde
se tvofi rzné formy koznich bradavic, pa-
pilomy, epitelidini hyperplazie a v nékterych
pfipadech i epitelidInf karcinomy. V oblasti
laryngu tvorba papilomu nebyva ¢asta. Dnes
je zndmo vice nez 118 genotypl HPV, které
mohou infikovat kizi nebo sliznice, a jejich
pocet se bude zfejmé dale zvysovat (1). Dle
mista jejich projevl Ize papillomaviry rozdelit
do 2 zakladnich skupin — viry, jejichZ klinické
projevy jsou pfevazné na kizi, a viry s projevy
prevéazné na sliznicich. Pdsobeni virll v uvede-
nych anatomickych oblastech se mdze nékdy
prekryvat, ale vétsinou je anatomicka predilek-
ce dodrzovéna. Cetné virové genotypy mohou
integrovat do hostitelské DNK, transformovat
bunku a vytvofit tim vhodné podminky pro
bunécnou transformaci smérem k malignimu
bujeni. Pfesny mechanizmus bunécné trans-
formace neni presné znam, predpoklada se,
7e podstatou je integrace virové DNK do ge-
nomu hostitelské burky.

Papilomavirové infekce jsou dnes pova-
Zovany za nejcastéjsi sexudlné prenosné one-
mocnéni, jehoZ prevalence je stéle na vzestupu.
U karcinomt délozniho ¢ipku byl HPV genom
zjistén u 95% tumord a etiologicka role viru
se také predpokladd u nékterych karcinomd
dutiny ustni, orofaryngu, na kizi, glans penis
nebo rekta (2, 3).

Koznf a slizni¢ni afekce v oblasti genitoanalni
vyvolava asi 30 typt HPV, zatimco recidivujici
laryngelni papilomatdéza je vétsinou vyvolana
2 typy — HPV 6 a HPV 11, jen zfidka typem HPV
16 nebo 18. U matek déti s laryngedIni papillo-
matdzou Ize prokézat genitalniinfekci HPV 6 a 11
ve 30-609%, u matek zdravych déti asi jen v 5 %.
Infekce typem HPV 11 je asociovéna se zavaz-
néjsim prabéhem onemocnéni. Papilomatdza,
kromeé obvyklého mista vyskytu v laryngu, mize

byt soucasnée pfitomna i na jinych mistech dy-
chaciho traktu. Papilomatézu Ize nalézt v no-
se, Ustech, hltanu, ale také v bronsich a plicich.
Vyskyt na vice mistech nezjen v laryngu je u vice
nez 309% déti s laryngedlni papilomatézou (4, 5).
Pfi postizeni dolnich dychacich cest mlze rtg
hrudniku odhalit intratrachedlni denzity, seg-
mentélni nebo lobarnf atelektdzy a pro posti-
Zeni plicniho parenchymu mohou také svedcit
noduldrni nebo cystické léze, CT vysetienim
mU0zeme prokazat papilomatdzni zmény v laryn-
gu. Laryngoskopif diagnézu potvrdime a histo-
logické vysetfeni odebraného vzorku pomtze
potvrdit virovou etiologii a vyloucit jeji malignf
transformaci (4, 5).

Zvysené riziko infekce HPV je predevsim
u prvorozenych, vaginalni cestou rozenych détf
mladistvych matek s niz3f socioekonomickou
Urovni nebo s poruchamiimunity. Prdbéh HPV
infekce u matek muaze byt asymptomaticky,
infekce mUze probihat latentné po dlouhou
dobu (mésice i roky) a ¢asto je teprve aktivo-
vana v pribéhu téhotenstvi. Novorozenci hrozi
nebezpec, ze bude infikovan virem jiz pfi pra-
chodu porodnimi cestami a takto akvirovana
infekce je vétsinou prezentovéna klinickymi
projevy z respira¢niho traktu. Incidence peri-
natalniho pfenosu HPV, nejcastéji typu 6 a 11,
na sliznici orofaryngu novorozence je vysokg,
uvadi se az u 50% novorozenct (3, 5, 6).

Vétsina bradavcitych Utvarl a papilomt
vzniklych pfi infekci papillomaviry pasobf
pouze nepfijemnosti svoji lokalitou, nékdy
sekundarnf infekci nebo recidivami. Jen v né-
kterych pfipadech pribéh infekce vyusti
do maligniho zvratu, je to pfedevsim v ob-
lasti déloznfho hrdla, kde se na vzniku karci-
nomu nejcastéji podili sérotypy HPV 16 a 18.
V ostatnich lokalitdch genito-andini oblasti
jsou papilomy ve vétsiné pripadl vyvolany
HPV 6 nebo HPV 11, sérotypy, které pravdépo-
dobné maji nejmensi neoplasticky potencidl
(6). U HPV pozitivnich karcinomd v oblasti oro-
faryngu a tonzil se az v 95 % vyskytuje sérotyp
16. V. dnesnich ndzorech na prenos infekce
na sliznici Ust a hrtanu prevlada, ze slizni¢ni
léze v oblasti Ust a hrtanu jsou prevazné zpU-
sobeny genito-oralnim kontaktem. Riskantnf
z neoplastické konverze jsou predevsim HPV
sérotypy 16, 18, stfedni riziko je u sérotypt 33,
35,39, 40, 43, 45, 51-56, 58 (3, 6). Casto dochazi
i k soubézné infekci vice typy HPV, predevsim
je to casté u typl HPV 6 a 11 nebo HPV 16
a 18 (3, 7). Recidivujici a zdvaznéjsi prlbéh
laryngedini papilomatdzy, ktery u déti nekdy
vyZaduje i provedeni tracheostomie, je nej-
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Castéji vyvolan typem HPV 11. Projevy infekce
vyvolané réznymi typy HPV a jejich kombina-
cemi se mohou svym pribéhem vyrazneé ligit,
mohou zdstdvat dlouho beze zmény, nekdy
mohou progredovat, nékdy i spontdnné vy-
mizet. Déti s laryngedInimi papilomatézami
vétdinou trpi ¢astymi recidivami, nékdy musf
podstoupit aZz 20 nebo i vice chirurgickych
extirpaci (4, 8). Castjsi vyskyt a zavazngjsi prd-
béh HPV infekce je také u pacientl s imunolo-
gickym deficitem, u nichz je i vétsi nebezpe-
¢i maligniho zvratu. U pacientl s recidivujici
laryngealni papilomatézou se pfedpokladda
vyvoj skvamozniho epitelidlnfho karcinomu
U 3-5% pacientd (6).

Terapie laryngedIni papilomatdzy je dosud
nevyfeseny problém. Dosud bylo prezentova-
no mnoho studif s rozpornymi vysledky, které
kombinujf lokdlni chirurgickou Ié¢bu s dalsimi
terapeutickymi modalitami. Primarni osetfent
spociva v chirurgickém odstranéni papilom,
komplikace vyzadujici tracheostomii ma asi
10-15% nemocnych déti, vétsinou ve véku
do 2 let. Bez ohledu na pouzitou metodu vy-
sledny efekt je stejny, recidivam se nezabrani.
Nékteré medikamenty se jevi prospésné, i kdyz
papilomatézu nevyléci, nebot alespori zpoma-
lujf rdst papilom a prodluzuji intervaly mezi
chirurgickymi zakroky. Z téchto medikamentd
jsou predevsim pouzivany interferon alfa-2a, né-
kdy acyklovir nebo isotretinoin. K mistni aplikaci
do mista resekce Ize pouzit cidofovir. Lécebny
efekt mdze mit i vétsi pifjem zeleniny, jako je zelf,
kapusta, kvétdk, razickova kapusta. Predpoklada
se, ze aktivni latkou v zeleniné je indol-3 karbi-
nol, ktery se v [é¢bé papilomatozy také pouziva.
Lécebny efekt je nékdy zaznamenan i pfi lécbé
gastroezofagealnfho refluxu, studium lécebnych
Ucinkl je také zaméreno na cimetidin, zinek,
ockovani priusnicovou vakcinou do mista léze
a na inhibitory cyklooxygenazy-2. V souc¢asné
dobé pouzivané vakciny maji preventivni cha-
rakter, kombinovana profylaktickoterapeuticka
vakcina je zatim ve stadiu vyzkumu. Pouzivané
vakeiny stimuluji v organizmu odpovéd CD4+
a CD8+ T-lymfocytl. Vysledkem je zvysend tvor-
ba protildtek proti L1 proteinu virové kapsidy
a neutralizace viru dfive, nez maze zpUsobit
infekci. Protilatky neucinkuji v boji s jiz probihajict
infekci, nebot bunky v dysplastickém stavu L1
protein neprodukuji. Po aplikaci vakciny jsou
hladiny sérovych protilatek zvysené 10-104kréat
oproti hodnotédm protilatek, které se tvoii v pri-
béhu pfirozené infekce (9).

Lécba probihajici infekce vyZzaduje indukci
zvysené bunécné imunitni odpovedi mediova-



né T bunkami. Vétsina tvofenych terapeutickych
vakein se proto zaméfuje timto smérem. Ve Il./
Il fazi klinickych pokust jsou vakciny zalozené
na dendritickych bunkdach, kdy autologni dendri-
tické bunky indukuji aktivni, antigen specifickou
antitumordzni imunitni odpoved (10). PFi lé¢bé
nasi pacientky vakcinou Gardasil jsme si byli
védomi, Ze zésah do oblasti celularni imunity
a navozeni terapeutického efektu touto cestou
nelze ocekavat, negativita protilatek proti HPV
6 a 11 a prikaz typu 11 v extirpované tkani nés
viak pfived! k myslence alespori ovlivnit humo-
ralnf imunitu a doufat v efekt zvysené tvorby
protildtek.
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