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Laringeal papillomlar, solunum yolunun farkli yerlerinde epitel hiicrelerinde asir biiyimeye neden olan viral bir enfeksiyonun neden
oldugu iyi huylu bir lezyondur. Etken Human Papilloma Viriisiidir. Standart tedavi yéntemi lezyonlarin cerrahi olarak eksizyonudur.
Lazer, mikrodebrider, soguk cerrahi aletler veya bunlarin kombinasyonu kullanilarak genel anestezi altinda operasyon gergeklestirilir.
Cerrahi tedavi ile kontrol altina alinamayan olgularda adjuvan tedavi secenekleri planlanir.

Anahtar kelimeler: Rekirren laringeal papillomatozis, human papilloma virGs, rekiirren respiratuvar papillomatozis

Abstract:

Recurrent laryngeal papillomas are the benign lesions caused by a viral infection with overgrowth of epithelial cells in different parts
of the respiratory tract. It is caused by the human papillomavirus. Standard treatment method is surgical excision of the lesions.
Laser, microdebrider, cold surgical instruments or combinations can be used in operation under general anesthesia. Adjuvant

treatment options are planned in cases that cannot be controlled by surgical treatment.
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131


http://dergipark.gov.tr/jocass
https://orcid.org/0000-0003-1018-3464

Giris

Rekiirren respiratuar papillomatozis olarak
da bilinen laringeal papillomatozis,
cocuklarda larinksin en sik goriilen benign
epitelyal neoplazmidir. Respiratuvar trakt
epitelinin ~ benign  proliferasyonu ile
karakterizedir. Tekrarlama oraninin yiiksek
olmast ve komsu solunum yollarina
yayllma egilimi nedeniyle tedavisi ve
yonetimi zor bir patolojidir.

Hastalarin yasina bagli olarak juvenil
baslangicli veya yetiskin baslangigh olarak
incelenir. On iki yas alt1 juvenil baglangich
laringeal papillomatozis olarak kabul
edilirken, 12 yas iizeri baslangi¢ yetiskin
baslangigh laringeal papillomatozis olarak
kabul edilir. Juvenil baslangi¢h
papillomatozis olgularinda bulas dogum
esnasinda vertikal gecis ile yakindan
iligkilidir. Annenin ilk dogumunun olmasi,
genital sigil varhigr ve ilk dogan cocuk
olmas: risk faktorleri arasindadir!. Eriskin
baslangicl papillomatoziste risk
faktorlerinin ise cinsel partner sayisi ile
iliskili oldugu gdzlenmistir™.

Juvenil baslangicl laringeal papillomatozis
daha agresif seyirlidir. Hava yolu
obstriiksiyonuna neden olma, birden fazla
bolge tutulumu ve sik cerrahi miidahalelere
thtiya¢ duyma oram1 daha yiiksektir.
Yetigkin baslangicli olan ise daha selim
seyirli olma egilimindedir. Yine de bazi
eriskin baslangiclt tipler ¢cogunlukla HPV
alt tipine bagli olarak agresif seyirli
olabilmektedir.

Rekiirren Laringeal papillomatozis (RLP),
viral bir etiyolojinin neden oldugu bir
hastaliktir. Etken Human Papilloma
viriisiidiir (HPV). HPV, epitel hiicrelerini
enfekte etme egiliminde, Papovaviridea
ailesinden deoksiriboniikleik asit (DNA)
iceren zarfsiz bir viriistiir. Pek c¢ok alt tipi
olmasina ragmen, HPV 6 ve HPV 11’in
kondiloma lata ile iliskili oldugu
goriilmiistiir. HPV 16 ve 18 in aksine diisiik
malignite potansiyeline sahiptir. Literatiir,
popiilasyonun %5’inin larinksinde HPV
DNA tasidigimi ancak yalmizca kiigiik bir

kisminda  RLP  gelistigini  tahmin
etmektedir’>. HPV 11°in, HPV 6’ya gore
daha agresif bir klinige neden oldugunu
gbsteren calismalar mevcuttur’. Ayrica
RLP hastalarinda %2 oraninda malign
dejenerasyon olabilecegine dair ¢alismalar
mevcuttur?,

Fiberoptik nazofaringolaringoskop, ame-
liyat 6ncesi tan1 ve diger ayirici tanilart ayirt
etmek icin faydalidir. Muayene esnasinda
sapli veya sapsiz olabilen pembemsi iiziim
benzeri yapilar olarak goézlenirler. Vokal
kordlar, psodostratifiye epitelden stratifiye
epitele gecis bolgesidir. Bu nedenle,
respiratuvar  epitelde  heryerde  gorii-
lebilmekle birlikte, vokal kordlar papillom
lezyonlarmin ¢ok sik goriildiigi bir yerdir.

Hastalik i¢in tamamen kiir sansi neredeyse
yoktur. Tedavide amag hava yolu agikliginm
saglamak ve ses kalitesinin korunmasidir.
Hastalar genellikle bir yilda birden fazla kez
cerrahi tedaviye gereksinim duyar. Cerrahi
ile kontrol altina alinamayan hastalarda
adjuvan tedavilere yer verilir. Taninin ilk
bes yilinda ortalama ameliyat sayisinin
yilda 5,1 oldugu, 15 yil sonra ise yilda 0,1'e
diistiigii bildirilmistir®.

RLP, tedavisi ve yonetimi zor bir
hastaliktir.  Geleneksel tedavi yontemi
cerrahidir. Genel anestezi altinda, lazer,
mikrodebrider veya soguk cerrahi aletler
kullanilarak operasyon gerceklestirilir.

e Cerrahi yontem

RLP i¢in standart tedavi yOntemi
lezyonlarin cerrahi olarak eksizyonudur.
Cerrahinin amac1 yeterli hava yolu
acikhigim1  saglamak ve ses kalitesini
stirdiirmektir. Papillomlarin daha genis
kapsamli eksizyonunun, rekiirrens oranini
azaltmadig1 goriilmiistiir®, Aksine agresif
eksizyon, mukozal hasari arttiracagindan
HPV ile enfekte olan hiicrelerin varligini
arttirabilir. Normal dokuya verilen hasari en
aza indirmek icin dzen gosterilmelidir. On
ve arka komissiir tutulumu durumunda,
cerrahinin smirlt yapilmast ve agamali
cerrahi endikedir.
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Hava yolu riski bu hastalarda ciddi bir
endise  kaynagidir.  Bu  hastalarda
trakeostomiden kagcinmak gerekir. Fleksible
bronkoskop veya videolaringoskop ile
endotrakeal  entiibasyon  Onceliklidir.
Trakeostomi, lezyonun daha hizli alt hava
yollarina yayilimina neden olabileceginden,
solunum yolu obstriiksiyonu riski olmadan
tercih edilmemelidir. Trakeostomi
kagimilmazsa, @ hava  yolu  aciklig1
saglandiktan sonra en kisa zamanda
dekanulasyon plan1 yapilmalidirt,

Cerrahi tedavide lazerler, elektrikli aletler,
soguk aletler ve bunlarin kombinasyonu
kullanilabilir. Lazerlere kiyasla soguk
enstriimanlarda, komplikasyon oraninda
artis ve ses kalitesinde diisiis bildirilmistir’.

e Lazerler

Stispansiyon mikrolaringoskopi esliginde
lazer ile lezyon eksizyonu cerrahide altin
standarttir.

Lazer cerrahisinin ¢esitli avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Soguk cerrahi aletlere
gore daha 1yi hemostatik 6zellige sahiptir ve
daha uzun ¢alisma mesafelerinde ¢calismaya
olanak saglar. Bununla birlikte yiiksek
kurulum ve bakim maliyetlerine sahiptir.
Beraberinde  trakea  yaralanmalarina,
trakeoozefageal fistiil olusumuna ve hava
yolu yaniklarina neden olabilir.

Iki cesit lazer kategorisi  vardr.
Karbondioksit (CO2) ve Thulium lazerler
gibi suyu hedefleyen kesici /ablatif lazerler
ve Potasyum Titanil fosfat (KTP) gibi
hemoglobini  hedefleyen fotoanjiolitik
lazerlerdir8. Giiniimiizde CO2 lazer RLP
olgularinda en sik tercih edilen lazer
cesididir. CO2 lazerin fotoabsorbsiyon
ozelliginin yaninda diisiik diizeyde derin
doku penetrasyonuna ve vyeterli doku
vaporizasyonuna sahip olusu nedeniyle
tercih sebebidir. Kesme, koterizeasyon ve
vaporize etme etkisi oldukca iyidir.

e Mikrodebrider

Mikrodebriderler, lazer kullanimima baglh
olas1 riskler (trakea yaralanmalari, hava

yolu yaniklar1 gibi) nedeniyle son
zamanlarda popiilerlik kazanmistir. Hizli
donen bigaklar1 ve aspirasyon yapabilmesi
nedeniyle hizli bir debridman saglar.
Siklikla lazerler ile kullanilir.
Mikrodebriderler papillomlarin biiyiik bir
kismini  ¢ikartir. Ardindan lazer ile
hemostaz ve koterizasyon saglanir. Termal
yaralanma olmamasi ve cerrahi slireyi
kisaltma nedeniyle mikrodebrider kullanimi
avantajhdir.

e Adjuvan terapiler

RLP olgularinda primer tedavi cerrahidir.
Ancak cerrahi tedavi ile kontrol altina
alinamayan olgularda adjuvan tedavi
gereksinimi olabilir. Kesin bir endikasyon
olmamakla birlikte yil icerisinde 4-5’ten
fazla cerrahiye ihtiyag olan hastalarda
cerrahlar adjuvan tedavi secenegini
diisiiniiyor. Adjuvan tedavi secenekleri
arasinda sidofovir, bevasizumab,
fotodinamik terapi, interferon, indol 3
karbinol ve proton pomba inhibitdrleri
vardir. En sik kullanilan tedavi interferon
alfa 2 iken, yliksek yan etkileri nedeniyle
sidofovir bu ilacin yerini almistir.

e Interferon

Interferon tedavisi RLP  olgularinda
kullanilan ilk sistemik tedavilerden biridir®.
Interferonlar viral enfeksiyonlar da dahil
olmak tlizere cesitli uyaranlara yanit olarak
lokositlerden salinan antijen iiretimini
arttiran ve immiin hiicreleri aktive eden
proteinlerdir.  Interferon  kullanimiyla
birlikte rekiirrenslerin azaldigin1 gdsteren
calismalar olmakla birlikte, tedavinin
rekiirrensi uzun donemde azaltmadigini
gosteren  calismalar da  mevcuttur®.
Norolojik bozukluklar, zihinsel problemler,
trombositopeni, karaciger enzim
yiikselmesi, bobrek fonksiyon bozuklugu,
l6kopeni, sa¢ dokiilmesi, ates gibi yan
etkileri mevcuttur. Sistemik ve lokal yan
etkileri nedeniyle kullanimi sinirhdir.
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e Sidofovir

Sidofovir, DNA polimerazi inhibe ederek
DNA viriislerinin replikasyonunu bloke
eden bir sitozin niikleotid analogudur.
Sitomegaloviriis, Herpes Simpleks viriis tip
1 ve 2, Varisella Zoster viriis, Ebstein-Barr
viriis, Human Herpes viriis tip 6 ve 8§,
Human Papilloma virlis ve adenoviriislere
kars1 potent bir etkiye sahiptir. RLP
hastalarinin tedavisinde 1998 yilindan beri
kullanilmaktadir.

flag genel anestezi altinda
mikrolaringoskopi  esliginde  yapilan
operasyon sonrast papillomlarin derecesine
gore degisen miktarlarda (2,5- 37,5 mg/ml)
intralezyonel enjekte edilir, 3mg/kg dozu
gecmemelidir. Intralezyonel enjeksiyon iyi
tolere edilir ve sistemik toksisitesi azdir. 3-
4 hafta araliklarla uygulanir®,

Sidofovir kullanimiyla lezyonlarin
geriledigi, rekiirrens oranlarmin ciddi
oranda azaldigi, remisyonun saglandigi
gosterilmistir.  Yapilan  bir  kohort
caligsmasinda, RLP hastalarinda
intralezyonel sidofovir enjeksiyonunun 24
aya kadar hastalikta stabilizasyon ve %89
tam remisyon sagladig1 gosterilmistir®29,
HPV 11 ve 6’nin larinks skuamoz hiicreli
karsinomuna neden oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur. HPV 6 ve 11 nedenli
rekiirren laringeal papillomatozis
hastalarinda ~ malign  transformasyon
gelisimi  %2-3 oranindayken, sidofovir
sonrasi  displazi gelisimi  %1.48 dir'.
Yapilan calismalar, HPV enfekte hastalarda
sidofovir kullaniminin displastik degisimi
indiiklemedigini gostermektedir'!*2,

e Bevasizumab

Bevasizumab, insan vaskiiler endotelyal
bliylime faktori A (VEGF-A)’y1 inhibe
ederek anjiogenezi inhibe eden
rekombinant bir monoklonal antikordur.
2004 yilinda FDA onayr almistir ve
metastatik kanserlerde anjiogenez
inhibitori olarak kemoterapide
kullanilmistir. Timorlerde kan akimini
engeller  ve timor  biiylimesinde

yavaglamaya neden olur. Yapilan bir
calismada, papillom dokularinda VEGF-A
ve reseptorleri VEGFR-1 ve 2’nin gii¢li
mRNA ekspresyonu gozlenmistir'®. Bu
gbzlem lizerine papillomatozis hastalarinda
bevasizumab kullanimi degerlendirilmistir.
Bevasizumab, viral DNA ve apoptoz
lizerine bir etkiye sahip degildir,
anjiogenezi etkileyerek tiimor biliyiimesini
engeller. 2009 yilinda Nagel ve arkadaslari
intralezyonel  bevasizumabin  laringeal
papillomatoziste  kontroli  sagladigini
bildirmistir'*. Son zamanlarda agresif
papillomatozis hastalarinda sistemik ve
lokal  bevasizumab  kullannommi  ve
giivenligini bildiren ¢alismalar mevcuttur'®
16 Viral enfeksiyonu ortadan kaldirmaz
ancak lezyonlarin kiigiilmesine neden olur.
Son yillarda yapilan g¢alismalar 200’den
fazla hastada uygulanan KTP lazer ve
intralezyonel bevasizumab
enjeksiyonundan  sonra  komplikasyon
gelismemesi ve olumlu klinik sonuglar
alinmasi, bu tedavi yaklagiminin tedavi
secenekleri arasinda listenin baslarina
getirmistir!’-8,

e Selekoksib

Selekoksib; osteoartrit, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, yetiskinlerde akut agri,
agrili menstrilasyon ve jlivenil romatoid
artritin belirti ve semptomlarint tedavi
etmek i¢cin kullanilan siklooksijenaz-2
(COX-2) selektif nonsteroid
antiinflamatuar ilagtir. Papillom dokusunda
COX-2’nin agirt ekspresyonu gdzlenmistir
ve bu artisin epitelyal biiyiime faktorii
reseptoric (EGFR) ve fosfatidilinositol 3
kinaz (P1-3K) sinyalinin bir sonucu oldugu
one siiriildii'®. Limsukon ve arkadaslar,
papillomlarin ~ EGFR, COX-2 ve
prostaglandin E2’yi asir1 eksprese ettigini
one siirerek 150 mg/giin dozunda erlotinib
(tirozin kinaz inhibitorii) ve 400mg/giin
dozunda selekoksib  kombinasyonunu
kullanmiglardir ve trakeal ve ana bronsial
yaytlim1 olan bir rekiirren laringeal
papillomatozis hastasini bu kombinasyon
ile basarili bir sekilde tedavi etmislerdir?.
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Bunun ardindan randomize ¢ift korlii bir
calisgma yakin zamanda tamamlanmistir
(NCT 00571701). Birincil sonug verilerine
gore selekoksib tedavisinden sonraki 12. ay
degerlendirmesinde, baslangica kiyasla
papillom biiyiime oraninda bir degisiklik
olmadig1  goriilmiistiir.  Ikincil  sonug
verilerine gore ise selekoksib verilen
hastalarda yas, cinsiyet ve HPV alt tipinin
karsilastirilmasinda  papillom  biiylime
oraninda azalmaya neden olmadigin
gosterdi.

e PD-/ Inhibitérleri (Pembrolizumab)

Lokositlerin ylizeyinde bulunan
programlanmis hiicre 6lim proteini 1 (PD-
1), antijen sunan hiicreler (APC) tizerindeki
PD-L1 ve PD-L2 ligandlarina
baglandiginda bagisiklik sistemini negatif
olarak diizenler. PD-L1’in HPV iliskili bas
boyun skuam6z hiicreli karsinomlarinda
asirt  eksprese  edildigi  gorilmiistiir.
Pembrolizumab gibi PD-1 inhibitorleri, PD-
1 ve ligandlar1 arasindaki etkilesimi bloke
eder ve HPV ile ilisgkili bas boyun skuamoz
hiicreli karsinomlar1 dahil olmak tizere ¢cok
sayida tiimorde klinik etkinlige sahiptir. Bu
durum arastirmacilar1 HPV’nin neden
oldugu RLP hastalarinda da bu ilacin
etkinligini aragtirmaya da sevk etmistir.
Halen siiren bir klinik ¢alisma mevcuttur
(NCT02632344)).

e HPV Asisi

Su an giincel olarak 2 HPV asis1 mevcuttur.
Biri, HPV-16 ve HPV-18’in L1 kapsid
proteinlerine kars1 tasarlanmis bir bivalan
ast, digeri ise HPV-6, HPV-11, HPV-16 ve
HPV-18’e kars1 profilaktik bir etkiye sahip
kuadrivalan agidir. Bivalan as1 HPV-16 ve
HPV-18’e karst olmast nedeniyle serviks
kanserlerinden korusa da HPV-6 ve HPV-
11’in neden oldugu RLP’yi etkilemez.
Kuadrivalan as1  ise HPV’nin RLP
etyolojisinde tanimlandigindan beri hastalik
yonetiminde  kullanilmaya  baslandi?.
Retrospektif olarak yapilan bir ¢aligmada,
kuadrivalan as1 yapilan 20 RLP hastasinda

%065 oraninda tam veya kismi remisyon ve
cerrahi miidahaleler arasinda 3,1 aylik bir
artts raporlamislardir®®.  Yapilan olgu
sunumlarinda kuadrivalan as1 ile tedavi
edilen papillomatozisli hastalarda, ameliyat
aralarinda artis ve azalan niiks oranlari

bildirildi®.
Sonug

Rekiirren laringeal papillomatozis, hem
yetiskinleri hem de ¢ocuklar etkileyebilen
solunum yollarinin kronik bir durumudur.
Birinci basamak saglik hizmeti hekimleri,
acil servis hekimleri, kulak burun bogaz
uzmanlari, enfeksiyon hastaliklar1
uzmanlar1 ve anestezi uzmanlarini igeren
bir ekip tarafindan yonetilmelidir.

Birincil tedavisi cerrahidir. Cerrahide
lazerler, elektrikli aletler, soguk aletler ve
bunlarin kombinasyonu cerrahin
deneyimine ve hastane kosullarmma gore
secilebilir. Hava yolu riski tastyan
hastalarda fleksible bronkoskop veya
videolaringoskop ile endotrakeal
entiibasyon  Onceliklidir.  Trakeostomi
kacinilmazsa en kisa siirede dekaniilasyon
plan1 yapilmalidir. Adjuvan tedaviler,
cerrahinin hastalifi  kontrol edemedigi
durumlarda kullanilir ve adjuvanlarin
etkinligi, cerrahi prosediirler arasindaki
zaman araligini artirmakla siirhdir.

Finansal destek

Bu makalede aciklanan c¢alisma i¢in
herhangi bir finansman alinmadi.

Clkar ¢atismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.
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