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Summary

Epidemiological aspects of recurrent laryngeal papillo-
matosis in children

Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is the most com-
mon benign neoplasm of the larynx in children. Despite its
benign histology, RRP has potentially morbid consequences
and is often difficult to treat because of its tendency to recur
and spread throughout the respiratory tract. The true in-
cidence and prevalence of RRP are unknown, and is likely
variable depending on the age of presentation, country and
socioeconomic status of the population being studied, and
only a few population-based studies are published.
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Pezrome

Knunuxo-anudemuonozuueckue acnekmol peyuougu-
PyIouiezo nanuiiomamo3a 2opmanu y oemeil

Peyuousupyrowguii nanuniomamos copmanu (PIII) aensemcs
Hauboree pacnpoCmpaneHHbiM 00OPOKAYEeCMBEeHHbIM
HOB000pa3osanuem Ha 3mom yposne y demeil. Hecmomps
Ha c6010 006POKAUECMBEHHYIO NAMOMOPPON02ULECKYIO
cmpykmypy, PIII" uno2oa kiunudecku npomexaem maiceno
6 CBA3U C YACMbIM PEYUOUBUPOBAHUEM, YCIMOUNUBOCTNBIO K
JledenuIo U npeopacnonoHCHOCIbIO K pACCHPOCMPAHEHUIO HA
HUJICHUX OblxamenbHolx nymsax. Mcmunnas 3a6oneeaemocms
u pacnpocmpanennocms PIII" neusgecmnvl, u mozym
8apbUPOBAMD 6 3A6UCUMOCIU O 803pACMA NAYUenmad,
CMPpAaHvl U COYUANbHO-IKOHOMULECKO20 NON0ICEHUS.
Hacenenus, a nyoIuKayuu 6 dMom HAnpaienuu UMeom
ocpanuienHblll xapakmep.

Kniouegvle cnoga: peyuousupyiowuii pechupamopHuli
nanuIIOMamos, 3a001e6aemMocmy, pacnpocmpaHeHHOCMs

Introducere

Papiloamele cailor respiratorii superioare
reprezintd una dintre cele mai dificile probleme in
laringologia moderna [1, 38, 39, 40, 42]. La copii
si adolescenti, ele constituie principala patologie
tumorala la acest nivel [20, 42]. Fiind, din punct de
vedere patomorfologic, o tumoare epitelio-con-
junctiva benigna si cu o malignizare exceptionala la
copii [16, 20, 22, 24], evolutia clinica deseori poate
fi dramaticad, variabila siimprevizibila prin caracterul
constant recidivant si exuberant, prin rezistenta atat
la tratamentul chirurgical, cat sila cel medicamentos
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[12], predispunere spre extinderea pe mucoasa cdilor
respiratorii inferioare [8, 28, 30, 36].

Localizandu-se in portiunea cea mai ingusta
a tubului respirator, papiloamele deseori duc la
deregldri grave in dezvoltarea fizica si psihicd a co-
pilului si la deregldri majore functionale, ii lipseste
de posibilitatea de a frecventa sistematic scoala si
face dificila orientarea profesionala [7, 17, 18]. Uneori
inducand fenomene de obstructie, aceasta maladie
pune in pericol viata copilului [8, 10, 31]. Desi rare-
ori este fatala, ca rezultat al raspandirii pulmonare,
degenerarii maligne sau obstructiei acute a cdilor
respiratorii, boala necesitd tratament de durata, atat
medical, cat si chirurgical, si provoaca suferinte fizice
si emotionale copiilor afectati si familiilor lor.

Papilomatoza laringelui nedepistata in copilarie
oriin adolescenta, la aproximativ 15-20% din bolnavi
isi continua evolutia si in maturitate. La adulti are
unele particularitati, principala fiind pericolul de
malignizare [16, 22, 24, 34].

Cauzele, originea si mecanismul de producere
a acestei boli continua sa ramana un capitol contro-
versat [11, 12, 33]. Desi s-au acumulat numeroase
observatii clinice si experimentale, cunoasterea
etiologiei si patogenezei este lacunara. In prezent,
majoritatea autorilor au acceptat teoria etiologiei
virale a papilomatozei laringelui, in special la copii.
Multiplele lucrdri din ultimele decenii demonstreaza
prezenta antigenilor virali - Human Papilloma Virus
(AND viral), din grupul Papova Virus, in celulele tu-
morale siin tesuturile sanatoase, care se pronunta ca
factor etiologic al acestei patologii [5, 9, 14, 19, 32].

Astfel de probleme cum ar fi evolutia clinica a
bolii, incidenta, degenerarea maligna, rezultatele
tratamentului necesita o perioada suficient de lunga
de observare. Desi este o afectiune relativ rard, nece-
sitd cheltuieli semnificative pentru ingrijiri medicale
[11,12,33].

S-au efectuat numeroase studii pentru a elu-
cida incidenta reala. Au fost raportate in mai multe
zone geografice si centre de sanatate. Cu toate
acestea, majoritatea ratelor epidemiologice deriva
din populatii limitate sau de estimari si extrapolari.
Inexactitatile in estimarile raportate ale incidentei si
prevalentei papilomatozeilaringiene au potentialul
de a periclita interpretarea in studii interventionale
si bazate pe costuri.

Obiectivul acestui articol este de a elucida
morbiditatea papilomatozei laringiene la copil si
de a confrunta datele obtinute cu cele publicate in
literatura de specialitate.

Materiale utilizate si rezultate obtinute

In studiu au fost inclusi 198 de pacienti cu papi-
lomatoza recidivanta a larigelui, care au fost internati




si tratati in Clinica de Otorinolaringologie pentru
Copii in perioada 1981-2013. Distributia pe sexe a
fost de 98 (49,5%) de sex masculin si 100 (50,5%) de
sex feminin. La copii are distributie similara la bieti
si fetite. Aceste date sunt concordate cu cele din
literatura de specialitate.

Papilomatoza respiratorie recurenta pot afecta
persoane de orice varsta, cel mai tanar pacient a fost
identificat la o zi de la nastere si cel mai in varsta a
depasit pragul de 84 de ani. Formarea papiloamelor
incepe cel mai adesea in primii ani de viata si nu exis-
ta nici oindoiala ca de multe ori ele sunt congenitale.
In observatiile prezentate apar cazuri congenitale
cu o frecventa mai mare. A fost observata raguseala
sau chiar afonie de la nastere. Este posibil ca, in acest
sens, memoria parintilor a fost infideld pentru unele
cazuri, dar papiloamele laringiene congenitale ar fi,
probabil, evaluate la un numar mult mai mare decat
s-a presupus anterior.

Debutul boli a variat de la o lund la 15 ani (in
medie 2,69 ani). O suta treizeci si trei pacienti (circa
67%) au prezentat primele simptome inainte de trei
ani. Analizand primele simptome pentru care s-au
adresat unui serviciu de specialitate, am constatat
urmatoarele rezultate: disfonia a fost prezenta la 98
(49,5%), dispneea inspiratorie, la o voce normala,
a fost prezenta doar la 19 (9,6%) pacienti ca prim
simptom. La 81 (40,9%) pacienti era prezenta si
disfonia, si dispneea inspiratorie. O anamneza mai
atenta la acestia a aratat ca copiii de la o varsta mai
mica (la nastere sau la cateva luni de viatd) aveau o
voce modificata, usor disfonica, dar parintii au con-
siderat normala vocea copilului si nu s-au adresat
medicului decat atunci cand s-a instalat dispneea
inspiratorie.

Varsta primei interventii chirurgicale a variat
de la sapte lunila 15 ani (in medie 4,48 ani), pentru
fetite media varstei a fost de 3,95 si pentru baieti — de
5,03. O suta si unsprezece pacienti (56,1%) au avut
prima lor interventie chirurgicald mai devreme de
patru ani.

Papiloamele initial cresc in laringe, dar in pro-
ces de multe ori pot fi implicate traheea, esofagul,
plamanii, faringele, cavitatea bucala si cea nazala. In
majoritatea cazurilor, localizarea exacta si extinde-
rea papiloamelor pe cdile respiratorii se stabilea la
prima adresare, folosind microlaringoscopia directa.
Corzile vocale au fost cel mai frecvent afectate (194
pacienti, 98%).

Comisura anterioara a fost afectata in 86% ca-
zuri, benzile ventriculare - in 58% cazuri, epiglota -
40%, spatiul subglotic - 28%, comisura posterioara
- la 17% pacienti, plicile ariepiglotice — 12%, valul
palatin - 11%, faringele — 10%, cavitatea nazala — 8%,
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traheea — 2% cazuri. Raspandirea extra-laringiana a
fost observata in 36 de cazuri (18,2%).

In acest studiu am folosit principiul de clasifica-
re a bolii, agresiv sau nonagresiv, propus de Doyle si
coaut., care au demonstrat severitatea bolii prin var-
sta de debut, varsta la prima interventie chirurgicala,
numarul total de interventii chirurgicale, frecventa
acestora, precum si numarul de zone ale laringelui
afectate, dupa cum mentioneaza si alti autori.

Dupa agresivitate si frecventa recidivelor,
pacientii din lotul nostru de studiu s-au subimpartit
astfel: boala nu recidivain fiecare an la 6,9 % pacienti,
o data sau de doua ori pe an - la 55,6%, de trei ori
pe an - la 23,5%, patru si mai multe recidive pe an
au avut 14% pacienti.

Conform numarului de interventii chirurgicale,
care au fost efectuate in perioada de observatie,
pacientii s-au repartizat in felul urmator: 3-5
interventii chirurgicale s-au efectuat la 50,4%
pacienti, 6-10 interventii — 20,8%, 16-20 interventii —
4,4%, mai mult de 20 interventii —la 5,2%. Doua fetite
cu debutul bolii si supuse tratamentului chirurgical
in varsta de 8 si respectiv 10 luni si o durata a bolii de
peste 28 de ani au suportat peste 200 de interventii
chirurgicale. Una din ele, la varsta de 25 de ani, a
fost supusa traheotomiei din cauza agresivitatii bolii
si formarii deformadrilor cicatriciale, cu stenozarea
laringelui.

Adevadratele incidenta si prevalenta ale papilo-
matozei laringiene sunt incerte. Estimarile noastre
au dat o varsta medie de debut de 4,48 ani, cu o
diferenta semnificativa intre sexe, pentru fetite fiind
de 3,94 ani si respectiv 5,03 ani pentru baieti. Aceste
estimari nu s-au schimbat semnificativ in timpul
perioadei de studiu pentru fiecare grup. Incidenta
exprimata in cifre absolute este in medie de 6 cazuri
noiinregistrate anual, cu minimul de 2 cazuri si maxi-
mul de 15 cazuri. Rata de incidenta a papilomatozei
recidivante a laringelui la 100.000 copii in virsta de
pind la 14 ani a fost cu media de 0,65 - min. 0,14 si
max. 2,23. Datele obtinute in studiul nostru, pe o pe-
rioadd de timp de 33 de ani si un lot de 198 pacienti,
se coreleaza cu datele din publicatiile privind aceasta
problema.

Prevalenta papilomatozei recidivante a larin-
geluiin lotul nostru a putut fi calculata in Republica
Moldova incepand cu anul 1991. Abia in octombrie
1990 a fost implementata microchirurgia endolarin-
giana suspendata, propusa de O. Kleisasser incd in
anul 1961. Aceasta s-a realizat dupa ce a fost procurat
echipamentul necesar si a fost pregdtit un medic-an-
esteziolog. Din acest moment s-a dus evidenta tutu-
ror interventiilor chirurgicale, totodata papiloamele
erau inldturate radical cu o minima traumatizare a
tesuturilor sanatoase din vecindtatea tumorii.




in perioada 1991-2013 au fost efectuate 686
de interventii chirurgicale endolaringiene, media
fiind de 3,4 interventii chirurgicale la 100.000 copii
n varsta de pana la 14 ani, rata minima fiind de 1,9
interventii si cea maxima de 4,8 interventii chirur-
gicale anual la 100.000 copii. Exprimarea in cifre
absolute ar fi de un total de 14 interventii in anul
2006 (nu stim care este explicatia, dar in acest an
s-a inregistrat doar un nou caz de papilomatoza re-
cidivanta a laringelui la copiiin Republica Moldova),
si de 47 interventii efectuate in anul 1996, fiind de
peste 3 ori mai mare decat in 2006.

Discutii

Papilomatoza respiratorie recurenta pot afecta
persoane de orice varsta. Formarea papiloamelor in-
cepe cel mai adesea in primii ani de viata si nu exista
nicio indoiala ca de multe ori ele sunt congenitale.

Au fost efectuate numeroase studii pentru a
elucidaincidenta reald a papilomatozei laringiene. De
curand, Campisi P. si coaut. [6] a creat o baza de date
nationald, care incorporeaza toti copiii (pand la 14 ani)
cu papilomatoza respiratorie tratati de medicii-otorino-
laringologi pediatri. Acest studiu a constatat incidenta
nationala a bolii date in perioada 1994-2007 de 0,24 la
100000 copii, cu o prevalenta de 1,11 la 100000 copii.
Aceste estimari sunt semnificativ mai mici decat in
cateva studii anterioare, dar similar cu un studiu bazat
pe populatia din Seattle si Atlanta [13]. Autorii atribuie
aceasta discrepanta unei supraevaludri de catre alte
studii bazate pe date extrapolate sau mai multe cazuri
in alte tari. Intr-un studiu danez care incorpora 50%
din populatia acestei tari, incidenta globala a papilo-
matozei a fost de 3,84 cazurila 100000 populatie. Rata
printre copiii din acest studiu a fost de 3,62 la 100 000,
in timp ce cazurile cu debut la adult au avut o rata de
3,94 la 100000 [16]. Aceste cifre sunt comparabile cu
cele gasite intr-un studiu american, in care s-a estimat
incidenta de 4,3 la 100000 copii si adolescenti si in
populatia adulta - 1,8 la 100000 [11].

Este interesant ca un studiu-pilot recent,
efectuat pe o mare baza de date privind pacientii
asigurati public si privat din SUA, in mod constant
a aratat ca incidenta patologiei a fost mai mare in
grupul pacientilor asigurati public, comparativ cu
cei cu asigurari private (3,21 vs 1,98 la 100000) [17].
O explicatie pentru acest lucru poate fi faptul ca
pacientii cu asigurare publica au un nivel socioeco-
nomic inferior celor cu asigurari private.

Un studiu transversal al tuturor pacientilor cu
forma activa a bolii de la Spitalul pentru copii din To-
ronto a aratat ca aproape jumatate din acestia au fost
sub pragul de saracie in Canada. Acest studiu insa nu
a prezentat o corelatie intre statutul socioeconomic
si severitatea bolii. Papilomatoza respiratorie recu-
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renta pune o povara economica mare pe pacienti
individual si pe familiile lor, precum si pe societate
in ansamblul ei.

OmlandT. si coaut. [29], intre anii 1987 si 2009,
au realizat un studiu in doua subpopulatii norvegi-
ene. Ratele globale de incidenta la copii au fost 0,17
(95% interval de incredere [I1], 0.10-0.25) la 100.000,
respectiv. Campisii P. si coaut. [6] in Canada, pe
perioada 1994-2007, au identificat 243 de cazuri,
incidenta nationald a fost de 1.11 la 100.000 de copii.
Lindeberg H. si coaut. [26] in Danemarca au raportat
ca, in perioada 1965-1984, incidenta papilomatozei
laringiene a fost de 0.362 la 100.000 de copii. Cristen-
sen PH.aestimat o incidenta dela0.21a 0.7 cazurila
100.000 de locuitori in Suedia, in 1984.

Bomholt A.[4] a raportat o incidenta de 0,6 ca-
zurila 100.000 de locuitori in Danemarca. Aceste serii
corespund la o medie de trei cazuri pe an. Armstrong
L.R. si coaut. [2] au studiat incidenta papilomatozei
la copii in varsta de pana la 18 ani, estimata in 2
orase din SUA, Atlanta si Seattle, in anul 1996. Rata
de incidenta a fost de 1,11 la 100,000 de locuitori in
Atlanta side 0.36/100,000 in Seattle. Un alt studiu din
1995 in SUA, realizat de catre Derkay C.S., a gasit o
rata de incidenta mult mai mare in grupul de minori
(4,3 la 100.000). Nu pot fi multe explicatii pentru
aceste diferente. Studiul s-a bazat pe extrapolari de
la chestionare, cu o ratd de raspuns de numai 23%.

Concluzii

1. Ratele de incidenta estimata pentru papilo-
matoza copilului este in concordanta cu alte studii
epidemiologice bazate pe populatie. Distribuirea
intre baieti si fete este aproximativ egala si nu exista
diferente aparente de frecvente chirurgicale sau sex.
Baietii si fetitele sunt la fel de afectate.

2. Evolutia clinica a acestei boli este diversa.
Desi unii pacienti se bucura de o remisiune spontana
timpurie, altii sufera de recidive frecvente si inexora-
bile cu o durata de peste zeci de ani, la care uneori
se adauga complicatii catastrofale, cum ar fi stenoza
cronica cicatriceala de laringe cu impunerea unei ca-
nule traheostomice sau de transformare maligna.

3. Papilomatoza recidivanta a cailor respiratorii
are unimpact enorm asupra duratei de viata a copii-
lor afectati. Evolutia in timp a bolii, inclusiv modelele
de regresie si exacerbari, nu sunt pe deplin intelese.
Acest studiu a demonstrat cd modelul de dezvoltare
la pacientii individuali este foarte variabil.

4. Pacientii studiati aveau agravari siameliorari
ale bolii la momente diferite, cu nicio cauza clara sau
vreo schimbare in regimul tratamentului. Misiunea
acestui studiu a fost de ailustra dificultatile in conce-
perea unui proiect pentru evaluarea eficacitatii noilor
metode de tratament al acestei boli ciudate si de a




recunoaste faptul cd intervalul dintre interventiile
chirurgicale nu poate fi o masurd valida a rezultatelor
tratamentului.
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