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SANTRUMPOS

EBV - Epstein-Baro virusas

FDT — fotodinaminé terapija

GERL - gastroezofaginio refliukso liga

GM-KSF — granuliocity-monocity kolonijas stimuliuojantis faktorius
GP — gerkly papilomatoze

HSV — Herpes simplex virusas

IFNa — o-interferonas

JGP —juveniliné gerkly papilomatoze

KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius

SGP — suaugusiyjy gerkly papilomatoze

ZPV — zmogaus papilomos virusas

SANTRAUKA

Suaugusiyjy gerkly papilomatozé yra reta liga, kuriai biidingas papilomy formavimasis
gerkly gleivingje dél zmogaus papilomos viruso infekcijos. Dazniausiai $ig liga sukelia viruso
6 ir 11 tipai. Virusas patekes j organizmg lokalizuojasi epitelio bazinio sluoksnio lastelése.
Pagrindiniai simptomai yra kosulys, uzkimimas, fonacijos sutrikimai ir kitos kvépavimo taky
problemos.

Siuo metu suaugusiyjy gerkly papilomatozés gydymas standartiskai apima chirurginj
papilomy pasalinimg endolaringiniu budu naudojant jvairius lazerius ar $eiverius. Dazniausiai
naudojami COz2 lazeriai, kurie pasiZymi geromis pjovimo ir koaguliacinémis savybémis. Ta¢iau
pastaraisiais metais buvo iSbandyti ir nauji daug zadantys lazeriai, kuriy déka galima sumazinti
bendrosios anestezijos poreikj bei palengvinti pri¢jima prie papilomy kampu.

Nepaisant visy naujoviy, chirurginiais metodais virusiné infekcija néra paSalinama,
todél pacientai kenéia nuo besikartojanéiy ligos recidyvo epizody ir pakartotiniy operacijy. Dél
Sios priezasties buvo pradéta ieskoti naujy gydymo metody, kuriy tikslas biity ne tik paSalinti
papilomas bei palengvinti simptomus, bet ir panaikinti pacig viruso infekcija, t.y. veikti
etiopatogenetiskai. Dauguma dabar iSbandomy medikamenty veikia imunomoduliuodami ir
slopindami viruso replikacija bei proliferacijg. Siuo metu literatiiroje daugiausiai minimi a-

interferonas, antivirusiniai preparatai, tokie kaip cidofoviras bei zmogaus kraujagysliy



endotelio augimo faktoriaus inhibitoriai, tokie kaip bevacizumabas. Remiantis naujausia
literatuira, apzvelgiami $iy medikamenty veikimo mechanizmai, privalumai bei trukumai. Taip
pat aptariama nenuneigiama vakcinos ne tik kaip prevencijos, bet kaip ir gydymo priemonés
nauda.

Dél ligos retumo, sunku pasiekti greita progresa ieSkant efektyviausiy gydymo metody,
kurie leisty pacientams gyventi be recidyvy, pagerinty gyvenimo kokybe ir sumazinty gydymo
kasStus, todél reikalingas klinikiniy centry bendradarbiavimas ir tolimesnis klinikiniy tyrimy

vykdymas.

SUMMARY

Adult-onset recurrent respiratory papillomatosis (AORRP) is a rare disease
characterized by the formation of papillomas in the lining of the larynx because of human
papillomavirus infection. The most common causes of the disease are virus types 6 and 11. The
virus localizes in the cells of the basal layer of the epithelium. The most common symptoms
are coughing, hoarseness and phonation problems.

Currently, the standard treatment for AORRP is endolaryngeal surgery using a variety
of lasers or shavers. The gold standard is CO2 lasers, which have good cutting and coagulation
properties. However, recent advancements have introduced promising laser technologies that
aim to minimize the need for general anesthesia and facilitate better access to papillomas, even
at challenging angles.

Despite the innovations, surgical methods do not eliminate the viral infection, leaving
patients to suffer from repeated episodes of recurring disease and re-operations. Consequently,
researchers have been exploring novel therapeutic strategies that not only target the papillomas
and alleviate symptoms but also target the underlying viral infection, addressing the etiology
of the disease.

Most of the drugs that are now being tested work by immunomodulating and inhibiting
viral replication and proliferation. Currently, the literature mostly focuses on a-interferon,
antiviral agents such as cidofovir and human vascular endothelial growth factor inhibitors such
as bevacizumab. The mechanisms of action, advantages and disadvantages of these drugs are
reviewed here. In addition, the undeniable benefits of vaccines not only as both preventive and

therapeutic option are also discussed.



Due to the rarity of the disease, progress in identifying the most effective treatments
that can significantly improve patients' quality of life, reduce recurrence rates, and minimize
treatment costs has been slow. Therefore, collaboration among clinical centers and further

clinical trials are crucial in advancing our understanding and management of this condition.

RAKTAZODZIAI

Suaugusiyjy gerkly papilomatozé, Zzmogaus papilomos virusas, adjuvantiné terapija,

adult-onset recurrent respiratory papillomatosis, human papillomavirus, adjuvant therapy.

IVADAS

Gerkly papilomatozé (GP) — liga pasizyminti gerybinémis, plokscialgstelinémis gerkly
gleivinés papilomomis ir sukeliama Zmogaus papilomos viruso (ZPV) 6 bei 11 tipy. Tiek
suaugusiems, tiek vaikams buidinga GP, dazniausiai apsiribojanti gerkly sritimi, gali iSplisti |
kitas kvépavimo taky sritis (nosiarykle, tracheobronchinj medj, kartais net plau¢iy parenchima)
bei virSutines virSkinamojo trakto sritis (1,2). Morfologiskai GP atpazjstama aptikus avietg
primenancius, daznai daugybinius darinius gerkly srityje (2). GP simptomatika priklauso nuo
papilomy dydzio ir lokalizacijos, taciau dazniausiai pasireiSkia nespecifiniais su kvépavimo
takais susijusiais simptomais: létiniu kosuliu, uzkimimu, fonacijos sutrikimais, stridoru,
chronisku dusuliu ar apsunkintu kvépavimu (1). Pagal pirmaja ligos manifestacijg i$skiriamos
dvi GP formos: juveniliné gerkly papilomatozé (JGP) ir suaugusiyjy gerkly papilomatozé
(SGP) (3). Sios formos dazniausiai skiriasi simptomais, i$plitimu, ligos eiga. JGP biidingos
regeneruojancios ir plintanc¢ios papilomos bei simptomy triada: progresuojantis uzkimimas,
stridoras ir apsunkintas kvépavimas. SGP biidinga lengvesné ligos eiga — papilomos dazniau
biina pavienés, sukeliangios progresuojantj uzkimima (4). ZPV perdavimo bidas néra aiskiai
nustatytas. Nors apraSytas perdavimas lytiniy santykiy metu, galimi ir neseksualiniai
perdavimo budai - vertikalus bei horizontalus perdavimas (5). Retais atvejais GP (<1% JGP,
3-7% SGP atvejy) gali supyktibéti (dazniausiai j bronchogening ploks¢iyjy lasteliy karcinoma),
todél yra laikoma iki vézine forma (1). SGP jtariama remiantis anamnezés duomenimis ir
vaizdiniy tyrimy rezultatais, tatiau galutiné diagnozé yra patvirtinama bronchoskopijos metu
surinkty méginiy histopatologiniu i$tyrimu. Pagrindinis SGP gydymo metodas — operacinis

endolaringinis papilomy paSalinimas, taciau vis labiau gilinamasi ] etiopatogeninius SGP
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gydymo metodus. Sio darbo tikslas — jsigilinti | SGP etiologija, jvertinti skirtingus dabartinius
chirurginius bei adjuvantinius Sios ligos gydymo budus bei apzvelgti naujausias gydymo

galimybiy perspektyvas.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Mokslinés literatiros paieSka atlikta PubMed bei UpToDate medicininése duomeny
bazése pagal pasirinktus raktazodzius. Perziuréti straipsniai nuo 2005 iki 2023 mety. Buvo
atrinkti 48 straipsniai. Aprasant viruso etiologija buvo naudotasi ir senesniais Saltiniais, ta¢iau

gydymo metodai aprasyti remiantis paskutiniy 10-ties mety informacija.

LITERATUROS ANALIZE

Epidemiologija

Yra skirstomos dvi ligos formos atsizvelgiant j pirmaja ligos manifestacija. Jaunatviné
gerkly papilomatozé (JGP), pirmg kartg pasireiskia iki 12 mety amziaus (paprastai 2-4 mety
amziuje). Vyresniame amziuje (daZzniausiai 2-4 deSimtmetyje) pasireiSkiantys atvejai pagal
apibrézimag yra laikomi suaugusiyjy gerkly papilomatozé (SGP) (6). Ankstyva ligos pradzia
reiSkia didesne sunkios ligos progresavimo rizika, kai pazeidziamas bronchy medis ir plauciai.
SGP sergamumas 1,8-3,8 atvejo 100 000 gyventojy ir vyrai serga dazniau nei moterys, taciau
atvirkS¢iai nei sergant JGP daugeliu atvejy klinikiné eiga yra maZziau agresyvi, o

bronchopulmoninis pazeidimas daug retesnis (1).
Etiologija

ZPV yra apie 52 — 55 nm dydzio DNR virusas, priklausantis Papillomaviridae $eimai.
Sis ikosaedrinés formos, neinkapsuliuotas virusas yra sudarytas i§ 72 kapsomery (7). Yra
atrasta daugiau nei 180 ZPV genotipy, kurie pasizymi afinitetu jvairiy audiniy
plokscialastelinéms epitelio lasteléms. Dél Sios priezasties virusas pasireiskia labai jvairiomis
klinikinémis formomis (8). | organizma ZPV patenka per odos/gleiviniy pazeidimus. Patekes
virusas lokalizuojasi epitelio bazinio sluoksnio lastelése. ZPV yra siejamas su daugybe tiek

gerybiniy, tiek piktybiniy epitelinio audinio augliy. Piktybiniai procesai dazniausiai siejami Su



ZPV ir gimdos kaklelio karcinomomis bei kitais anogenitaliniais (pvz.: iSangés, varpos,
maksties) augliais (1,9).

7PV subtipai yra skirstomi j didelés ir maZos rizikos tipus pagal jy gebéjima sukelti
piktybinius pokycius epitelinése Igstelése (4). 6 ir 11 subtipai yra siejami su 90% GP atvejy, o
11 subtipas laikomas paéiu dazniausiu. Sie du subtipai yra priskiriami prie mazos rizikos tipo
ir dazniausiai piktybiniy procesy nesukelia. Taciau buvo pastebéta, kad pacientai infekuoti 11
subtipo ZPV (lyginant su 6 subtipu ) suserga sunkesne ir agresyvesne ligos forma, dazniausiai
reikalaujanc¢ia pakartotiniy operacijy, adjuvantinés terapijos bei kartais tracheostomos
suformavimo, siekiant iSlaikyti kvépavimo taky praeinamuma (1). Subtipai 16 ir 18 yra
priskiriami didelés rizikos tipui ir sicjami su didesne plokstelgstelinés karcinomos i§sivystymo
rizika. Kiti subtipai kaip 31 ir 33 taip pat sicjami su GP, taciau $ig liga jie sukelia palyginus
retai (10). GP iSsivystymg tikétina lemia keli viruso mechanizmai (11). Uz onkogeninj
potencialg atsakingi ZPV baltymai, koduojami E6 ir E7 genomo srityse, saveikauja su tumoro
supresijos baltymais p53 ir pRB ir taip veikia lasteliy proliferacija, genetinj stabilumg ir
apoptoze (12). Neseniai atlikti tyrimai rodo, jog Zemos rizikos subtipai (pvz.: 6 ir 11) yra
genetiSkai nulemti koduoti Zemesnio onkogeninio potencialo baltymus, atvirk$ciai nei aukstos
rizikos tipai (pvz.: 16 ir 18). Butent dél Sios priezasties yra manoma, jog skiriasi virusy subtipy
gebéjimas sukelti vézinius procesus (13). Taip pat ZPV geba aktyvinti epidermio augimo
faktoriy, lemiant] epitelio lasteliy dauginimosi grei¢io padid¢jimg. Taciau piktybinés
transformacijos daznis SGP yra mazas ir dazniausiai tokie pakitimai buvo stebimi
suaugusiesiems, kurie turéjo ir Kity rizikos veiksniy, pavyzdziui, tabako vartojimas ar
radiacijos poveikis (4).

Mokslininkai taip pat tyré ZPV paplitima sveiky zmoniy gerklose ir atlikta metaanalizé
parodé, kad didelés rizikos ZPV DNR buvo aptikta iki 10 % normaliai atrodané¢iy burnos
gleiviniy (14). Be to, makroskopiskai normaliose SGP sergan¢iy pacienty gleivinése
neaktyvios formos buvo rastos 61 % atvejy (4). Si latentiné ZPV DNR gali vél aktyvuotis ir
sukelti papilomy recidyvus. Mechanizmas, lemiantis ZPV infekcijos progresavimg iki SGP,
néra aiSkus, taciau tikétina, kad prie patogenezés prisideda ir kiti veiksniai, aktyvuojantys arba
reaktyvuojantys ZPV (15). Todél buvo pradéta ieskoti patogeny ar veiksniy, kurie galéty
prisidéti prie Siy procesy. Neseniai atliktame tyrime 2 tipo Herpes simplex viruso (HSV-2)
koinfekcija buvo zymiai daznesné pacienty, serganciy SGP, biopsijose nei pacienty su sveika
gerkly gleivine (16). Tai leidzia manyti, kad HSV-2 ir galbit kiti herpetiniai virusai gali biti
tikétini SGP rizikos veiksniai, prisidedantys prie SGP issivystymo bei latentinés ZPV
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infekcijos reaktyvavimosi. Kitame tyrime buvo tiriamas Epstein-Baro virusas (EBV) ir autoriai
jtaria, kad EBV saveikauja su ZPV, didindamas lasteliy proliferacija ir net tre¢dalyje ligos
atvejy prisidédamas prie SGP progresavimo (15). Taip pat buvo pastebétas reikSmingas rySys
tarp ligos pasireiskimo balso klos¢iy srityje ir protony pompos inhibitoriy vartojimo (16). Todél
kilo papildomy klausimy apie galimg gastroezofaginio refliukso ligos (GERL) ir jos
medikamentinio gydymo bei SGP sgveika, tafiau dar né viename tyrime nenustatyta, kad

gydant GERL sumazéty ligos pasikartojimas ar sunkumas (17,18).

Patogenezé

GP lokalizuojasi vietose, kur audiniai yra labiausiai fiziskai ar chemiSkai traumuojami
arba ten, kur ribojasi ploks¢iasis ir virpamasis epiteliai. Tai dazniausiu atveju biina balso
klos¢iy, antgerklio pavirSiai ir virSutiné gerkly riba, reCiau nosies prieangis, minkstasis
gomurys, labai retai stebimas plitimas | stempl¢ ar Zemesnius kvépavimo takus. Plauciy
pazeidimai néra budingi SGP (sudaro tik apie 1% atvejy) (8).

Plokscialgsteliné karcinoma yra dazniausia stebima piktybiné transformacija sergant
GP (19). Tikslas malignizacijos procesai néra iki galo aiskis, taciau net ir zemos onkogeninés
rizikos subtipai gali sukelti patologinius piktybinius procesus. Aplinkos veiksniai, tokie kaip
tabako gaminiy vartojimas, radioterapija, taip pat didina rizika onkogeniniy pokyciy

iSsivystymui(14).

Gydymas

Efektyvaus etiopatogenetinio GP gydymo kol kas néra, todél yra taikomas chirurginis
ir/arba terapinis ligos simptomy gydymas. Kadangi ZPV lokalizuojasi ne tik makroskopiskai
matomose papilomose, bet gali biti aptinkamas ir gretimose gleivinése, radikalus chirurginis
gydymas paprastai néra veiksmingas norint pilnai eradikuoti virusa (3,10). Kaip jau buvo
minéta anksciau, virusas lokalizuojasi tik epitelyje, todél net ir gili rezekcija negarantuoty
visisko ZPV pasalinimo i3 audiniy. Dél $ios prieZasties svarbiausias gydymo tikslas yra organy
funkcijos iSsaugojimas. Gerkly pazeidimo atveju tai reiSkia ne tik balso i$saugojima, bet ir
kvépavimo bei rijimo praeinamumo uztikrinimg (3). Tipiskai GP eigai po chirurginio gydymo
yra budingas papilomy recidyvavimas, todél daznai atlickamos pakartotinés operacijos (20).

Kiti GP gydymo tikslai — iSvengti tracheotomijos bei uzkirsti kelig gerybinés ligos



supiktybéjimui. 1-0je lenteléje apibendrinamos jvairios GP gydymo strategijos, kurios buvo

dazniausiai minimos literatiiroje.

Gydymo budas

Priemonés/medikamentai

Pagrindimas

Chirurginis

Seiveris

Lazeriai (CO2, TruBlue ir t.t.)

PavirSinis papilomy
pasalinimas stengiantis
iSsaugoti sveikus aplinkinius

kvépavimo taky audinius

Fotodinaminé terapija

Dihematoporfirino eteris

Temoporfinas

Patologiniy lgsteliy nekroze

Adjuvantiné terapija

a-Interferonas

Blokuoja viruso RNR arba
DNR replikacija

Ribavirinas

Vartojamas kiidikiy
respiracinio sincitinio viruso
gydymui ir agresyviai GP
gydyti

Acikloviras

GP gydymas, kai kartu yra
HSV-1, EBV arba

citomegaloviruso koinfekcija

Cidofoviras

Citozino analogas, maZinantis
DNR transkripcijos

veiksminguma.

Ranitidinas

Pasizymi
imunomoduliuojamuoju
poveikiu ir mazina GP

recidyvy rizikg

Zmogaus kraujagysliy
endotelio augimo faktoriaus
(KEAF) inhibitoriai

Slopina KEAF aktyvumg ir
uzkerta kelig receptoriy
aktyvacijai, tod¢l pailge¢ja
laikas tarp chirurginiy



intervencijy ir palengvinama

GP eiga

ZPV vakcina (16 ir 18
subtipai)

Cervarix

7PV vakcina (6, 11, 16 ir 18
subtipai)

Gardasil

7PV vakcina (6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 ir 58 subtipai)

Vakcinos Gardasil-9

DNR vakcina. Taikiniai —
7PV E6/E7 onkoproteinai.
INO-3016 .
Sukelia T-1asteliy imunologinj

atsaka

1 lentelé. Gydymo strategijy, taikomy gydyti SGP, apibendrinimas

Chirurginis gydymas

Chirurgijoje pasitelkiamas endolaringinis mikrochirurginis papilomy Salinimas lazerio
arba Seiverio pagalba. Kol kas apzvelgus literatiira nepastebimas reik§mingas vieno ar kito
metodo pranasumas pries kita. Seiveriai (angl. shaver) nuo 1990-yjy naudojami sinusy
chirurgijoje, o pirminé idéja buvo pasiskolinta i§ ortopedinéje chirurgijoje naudojamy
instrumenty (21). Toliau modifikuojant ir tobulinant §j jrankj, jj buvo galima pradéti naudoti ir
mikrolaringinéje chirurgijoje (1 pav.). Techninis principas - siurbimo ir ekscizijos derinimas
rotaciniu pjovimo jrankiu. Papilomos j besisukanc¢ius aSmenis jtraukiamos siurbimo badu. Taip
sveiki subpapilominiai audiniai turéty likti minimaliai arba visai nepazeisti. Lyginant su
lazeriu, vienas pagrindiniy $io metodo pranasumy yra tai, jog néra terminio nudegimo ir ZPV
daleliy aerozolizacijos rizikos. Taciau reikia paminéti, kad taikant didelio intensyvumo
siurbimg vis tiek gali baiti jsiurbti ir taip paZeisti sveiki audiniai (18). Dar vienas privalumas —
tai galimybé prie papilomos prieiti ir operuoti kampu, ko su COz lazeriu be specialiy priedy

padaryti nejmanoma.
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1 pav. Mikrolaringinéje chirurgijoje naudojamas Seiveris ir chirurginé technika
(https://www.thiemed.cl/web/content/183785?unique=bda6af266d19fea732cc51d4e4c70032f
c85a3ae&)

Kitas anksGiau minétas chirurginis metodas - lazeris. Sio metodo didZiausias
privalumas — minimalus kraujavimas operacijos metu (22). Lazeriai skirstomi pagal savo
savybes — vieni geba pjauti (pvz.: COz2 lazeris), kiti pasizymi fotoangiolizinémis savybémis
(pvz.: impulsinis dazy lazeris (angl. pulsed dye laser)). Auksiniu standartu mikrolaringinéje
chirurgijoje yra tapgs COz2 lazeris (2 pav.). Jj kombinuojant kartu su chirurginiu mikroskopu
galima tiksliai ir be kraujavimo pasalinti papilomas, ribotai pazeidziant po jomis esancius
sveikus audinius. Taciau galimos komplikacijos, tokios kaip kvépavimo taky nudegimai, balso
klos¢iy randai ar jy stenozé, laringocelés susiformavimas, distaliniai trachéjos ir stemplés

suzalojimai. COz2 lazeris taip pat néra lankstus, todél anatomines sritis, kurias sunku pasiekti
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tiesiogiai ir reikalingas prié¢jimas i§ kampo, galima pasiekti tik naudojant brangius jrangos
priedus (23).

Rigid Laser
laryngoscope beam

Stereo
microscope

Laser
micro-
manipulator

2 pav. COz2 lazerio naudojimas gydant SGP ir $io metodo limitacijos dél lazerio
nelankstumo (https://www.researchgate.net/figure/Current-laryngeal-laser-surgery-
setup_figl 260779170)

Taciau Sia problemg bandoma spresti tobulinant lazeriy technologijas ir vystant
transnazaling lanksCiy lazeriy chirurgija. Naujausioje literatiiroje minimas 445 nm melynasis
lazeris (TruBlue; A.R.C Laser Company). Tai kol kas naujausias pasiekimas transnazalinéje
lanks¢iy lazeriy chirurgijoje (24). Naudojant $j lazerj kombinuojamos fotoangiolizé ir
pjovimas. Lazeris veikia raudonos spalvos struktiiras (Sios 1ligos atveju — papilomy
kraujagysles) ir nepazeidzia aplinkiniy struktiiry. Taip pat dar vienas §io lazerio privalumas —
tai savybé biiti perduodamam mazais 300 ir 400 um stiklo pluostais, pavyzdziui, per lankstaus
transnazalinio endoskopo darbo kanalg (25). Tai leidZia intervencijas atlikti vietinéje nejautroje
ir taip sumazina bendrosios anestezijos poreiki. Taip pat svarbu paminéti, jog pats lazeris yra

labai nedidelis ir todél portabilus.

Tracheotomija taip pat yra vienas i§ chirurginio gydymo varianty. Taciau ji atlieckama
tik agresyviausiais atvejais, kai gresia kvépavimo taky nepraeinamumas ir/ar pazeidimas ir kai
kelios papilomy Salinimo operacijos anks¢iau minétais metodais buvo nesékmingos (4). Kai

tracheotomija neiSvengiama, ja atlikus rekomenduojama kuo anksciau apsvarstyti galimybe
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atlikti dekaniuliacija, kai ligos eiga yra suvaldyta ir stabili (3). Tracheostoma tarnauja kaip
kanalas distaliniam ligos plitimui j trachéjg ir bronchy medj. Klinikiniuose tyrimuose buvo
pastebéta, kad papilomos trachéjoje buvo aptinkamos daugiau nei pusei SGP serganciy

pacienty, kuriems buvo atlikta tracheotomija (10).

Fotodinaminé terapija

Fotodinaminé terapija (FDT) yra nechirurginis gydymo metodas, kuris buvo tiriamas
kaip galimas SGP gydymo budas. FDT apima fotosensibilizatoriaus, aktyvuojamo tam tikro
bangos ilgio Sviesa, naudojimg. Paveikus medziagg Sviesa susidaro deguonies radikalai ir
selektyviai yra sukeliama véziniy ar prie$ véziniy lasteliy nekrozé bei zitis (26). 2014 m. buvo
atlikta sisteminé literatliros analizé ir apZvelgti tuomet atlikti tyrimai su FDT. Buvo nerasta
pakankamai jrodymy, kad FDT pati savaime ar kombinuojant su chirurginiais metodais yra
veiksminga gydant SGP. Nebuvo aiSkiy jrodymy, kad gydymo grupéje stebétas poveikis
skyrési nuo kontrolinés grupés poveikio (26). Tac¢iau naujesni tyrimai rodo, kad FDT visgi gali
biti potencialo turintis SGP gydymo btdas. 2020 m. buvo atliktas tyrimas su 8 pacientais,
serganCiais SGP. Daugumai pacienty po FDT pageréjo gyvenimo kokybé (83 proc.) ir
sumaz¢jo reikalingy intervencijy daznis (87 proc.). Komplikacijy daznis buvo minimalus (27).
Taigi galime daryti iSvada, kad FDT veiksmingumas yra abejotinas. Naudg bei metodo
efektyvuma patvirtinti arba paneigti reikalinga atlikti daugiau tyrimy, taciau naujausi rezultatai

teikia vilties, kad tai gali baiti daug Zadantis nechirurginis Sios buiklés gydymo biuidas.

Medikamentinis gydymas

Atsizvelgiant | Sios biiklés etiologija, GP buvo bandoma gydyti medikamentais. Deja,
nepaisant iSkelty teorijy, daugelis gydymo metody pasirodé esg neveiksmingi ir i§ esmés
medikamentinis gydymas §iuo metu gali bti laikomas tik pagalbine priemone $alia chirurginio
gydymo. Visgi sickiant ligos kontrolés, apie 20% pacienty, serganéiy SGP, reikia ne tik
chirurginio, bet ir papildomo medikamentinio gydymo. Dabartiniai papildomo terapinio
gydymo kriterijai yra: poreikis atlikti daugiau nei keturias chirurgines procediiras per metus,
greitas papilomos atsinaujinimas su kvépavimo taky pazeidimu ir distalinis ligos iSplitimas
keliose vietose. Dauguma gydymo medikamentais budy veikia imunomoduliuodami ir
slopindami ZPV replikacijg bei proliferacija. Tokiam gydymui naudojami vaistai yra a-

interferonas, antivirusiniai preparatai (acikloviras, ribavirinas, cidofoviras), retinoidai ir
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zmogaus kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus inhibitoriai. Detaliau bus apzvelgti

medikamentai, kurie paskutiniy tyrimy metu parodé geriausius rezultatus gydant SGP.

a-Interferonas

a-Interferonas  (IFNa) yra  citokinas, pasizymintis  antivirusinémis  ir
antiproliferacinémis savybémis. Sis preparatas buvo vienas i§ ankstyvyjy medikamentinio
gydymo pasirinkimy (28). Apibendrinus keliy tyrimy su nedideliu pacienty skai¢iumi
duomenis, skiriant IFNa 35% atvejy preparatas buvo vertinamas kaip itin efektyvus, 38% i
dalies efektyvus, 0 21% registruotas minimalus arba jokio efektyvumo (29). Reik§mingiausias
tyrimas apie IFNo veiksmingumg buvo atliktas 1988 m., kai 123 pacientams atsitiktinés
atrankos biidu buvo paskirta vien tik chirurginé operacija arba operacija ir interferonas ir jie
buvo stebimi dvejus metus. IFNa intraveniSkai buvo skiriamas kasdien vieng savaite, o véliau
vienerius metus tris kartus per savaitg. Po to pacientai buvo stebimi dar vienerius metus. Per
pirmuosius Sesis ménesius pastebéta, kad IFNa grupéje ligos progresavimas gerokai sumazeéjo,
taciau Sis pokytis nebuvo ilgalaikis. Padaryta iSvada, kad vien IFNa néra nei gydomasis, nei
vertingas kaip papildoma priemoné ilgalaikéje perspektyvoje (30). Taip pat IFNa vartojimas
néra placiai papilitgs, nes jis pasizymi sisteminiu toksiSkumu (transaminaziy kiekio serume
padidéjimu, galima leukopenija ir trombocitopenija) ir daZnais Salutiniais poveikiais
(trumpalaikis kar§¢iavimas, nuovargis, pykinimas, artralgija, galvos skausmas bei spastiné
diplegija kiidikiams).

Manoma, kad pegiliuvota [FNa forma sustiprina medikamento veikima. Taip pat
palyginus su jprastine forma preparatg reikia vartoti rec¢iau (karta per savaite), todél vaistas
daug patogesnis pacientui, ir jis turi maziau Salutiniy poveikiy,. Pegiliuota forma buvo
naudojama kartu su granuliocity-monocity kolonijas stimuliuojanéiu faktoriumi (GM-KSF)
SGP pacientams gydyti. 9 i§ 11 pacienty, kuriems §is gydymas buvo skiriamas, ligos recidyvas
neregistruotas (29). Tai gali reiksti, kad pegiliuoto IFNo poveikis uZztikrina geresnius
rezultatus, taciau reikalingi tolimesni tyrimai. Taip pat pastaruoju metu tiriamas vietinis [FNa
vartojimas per dvifazes vezikules (tai unikali lipidy pagrindu sukurta vaisty perne$imo
sistema), nes jtariama, jog Salutiniai vaisto poveikiai tokiy biidu gali biiti sumazinti ar visai
panaikinti, taciau patvirtinti $iai hipotezei taip pat reikalingi tolesni tyrimai su SGP serganciais

pacientais (31).
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Cidofoviras

Cidofoviras — citozino nukleotido analogas, stabdantis DNR virusy replikacija
slopindamas jy DNR polimeraze. Jo veikimo prie§ ZPV mechanizmas néra tiksliai i$aiskintas,
nors buvo iSkelta hipotezé, jog jis veikia stiprindamas imunine sistemg. Paprastai vaistas
suleidziamas bendroje anestezijoje po chirurginés intervencijos. Cidofoviras, vartojamas
injekcijomis ] papilomas, buvo gana gerai toleruojamas, o sisteminis toksiSkumas buvo
minimalus (32). 2013 metais atliktas tarptautinis retrospektyvinis tyrimas (jame dalyvavo 11
Saliy, 16 ligoniniy, 635 pacientai, i$ kuriy 43% buvo gydomi cidofoviru) neparodé statistiskai
reik§mingy neutropenijos, inksty funkcijos sutrikimy ar virSutiniy kvépavimo taky epitelio
piktybinés transformacijos padidéjimo skirtumy po cidofoviro vartojimo lyginant su kontroline
grupe (33). Nauji tyrimai su pacientais, gydytais cidofoviro injekcijomis, parodé ryskia
papilomy regresijg ir visi§ka ligos remisijg tick SGP, tiek JGP populiacijose. [domu tai, jog 5
i§ 188 (2,7 %) pacienty, gydomy cidofoviru, iSsivysté displazija. Taciau galiausiai buvo
padaryta iSvada, jog cidofoviras tikriausiai nebuvo $iy displazijy priezastis, Nes spontaniniy
displazijy daznis sergant GP yra 2-3 %. 2020 m. atliktoje sistemin¢je analizéje buvo prieita
iSvados, jog cidofoviras nesukélé jokiy zymiy Salutiniy poveikiy net ir vartojant dideles
sumines dozes, o gydymas injekcijomis atrodo saugus ir nedidina gerkly displazijos rizikos.
Remiantis literattiros rekomendacijomis, cidofoviras indikuotinas ir jj galima paskirti, kai kas
du-tris ménesius pacientui reikalingos chirurginés intervencijos. Dozavimas neturéty virSyti
nustatyty saugiy kiekiy (3 mg/kg) (10,17,34). Taigi apzvelgus naujausios literatiiros duomenis
galima teigti, jog cidofoviras yra vienas efektyviausiy ir saugiausiy adjuvantinés terapijos

varianty.

Bevacizumabas

Bevacizumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis antik@inas,
slopinantis kraujagysliy endotelio augimo faktoriy A (KEAF-A) (35). 2005 m. buvo atliktas
tyrimas, siekiant nustatyti KEAF-A vaidmenj pacienty, serganciy GP, patogenezgje. Visy 12-
0s pacienty ploksSciajame epitelyje nustatyta stipri KEAF-A mRNA raiska, o papilomy
kraujagysliy endotelio lastelése - stipri KEAF-1 ir KEAF-2 receptoriy raiska (3). Sie rezultatai
tapo pagrindu pradéti tolimesnius tyrimus dél bevacizumabo vartojimo SGP pacientams.
Keletas tolimesniy tyrimy parodé, kad bevacizumabas yra palyginti saugus ir veiksmingas tiek
JGP, tiek SGP (36). Buvo testuojamas vaisto sisteminis bei vietinis poveikis, kombinuojant

papilomy pasalinimg lazeriu ir vietines bevacizumabo injekcijas. Tyrime dalyvavo 20
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suaugusiy pacienty, kurie sirgo SGP ir papilomos buvo aptiktos ant abiejy balso klosciy.
Papilomos nuo abiejy balso klos¢iy buvo Salinamos lazeriu ir balso klosté, kurioje liga buvo
labiau iSplitusi papildomai vietiskai gydoma bevacizumabu. Rezultatai parodé, jog ligos
kontrolé, nepaisant didesnio ligos prieSoperacinio i$plitimo, 19 i§ 20 pacienty buvo geresné
toje puséje, kur buvo taikomas kombinuotas gydymas (37). Remiantis Siais rezultatais, buvo
atlikta ir daugiau tyrimy, kur kartu su lazeriu bevacizumabas buvo naudojamas sisteminiam
agresyvios ir i$plitusios papilomatozés gydymui (20,38). Sisteminéje analizéje buvo pastebéta,
jog salutiniai sisteminio bevacizumabo poveikiai, tokie kaip proteinurija, epistaksé, hemoptizé,
hipertenzija, padidé¢jes kreatinino kiekis, galvos skausmas, trombocitopenija, hipertiroze,
disgeuzija, pykinimas ir prieslaikiné menopauzé, pasireiske 44 % atvejy (19 is 43), taciau buvo
apibtidinami kaip lengvi ir savaime praeinantys. Likusiems 56 % atvejy (24 i§ 43) Salutiniai
reiskiniai nepasireiské (39). Nors dabartiniai jrodymai apsiriboja pavieniais atvejy apraSymais

ar nedideliy grupiy tyrimais, taciau bevacizumabo gydymo efektyvumas yra daug zZadantis.

Vakcinacija

Pirmoji ZPV vakcina, skirta 2 onkogeniniams ZPV 16 ir 18 subtipams, buvo pradéta
gaminti 2004 m., visy pirma siekiant iSvengti gimdos kaklelio vézio. 2006 m. buvo isleista
nauja vakcina, nukreipta pries 6, 11, 16 ir 18 ZPV subtipus, taip uzkertant kelia ne tik gimdos
kaklelio véZiui, bet ir kitoms ZPV sukeliamoms ligoms tarp ju ir SGP (40). Visai neseniai po
§iy vakciny buvo sukurta 9-valent¢ ZPV vakcina skirta 5 papildomiems onkogeniniams
subtipams (31, 33, 45, 52 ir 58) (41). Keliose Salyse, tarp jy ir Lietuvoje (nuo 2016 m.
mergaités, o nuo 2023 m. ir berniukai), jvesta paaugliy profilaktiné ZPV vakcinacija, kuri gali
sumazinti sergamumga su ZPV susijusiomis ligomis, tokiomis kaip gimdos kaklelio vézys,
burnos ir ryklés vézys, genitalijy karpos ir SGP (42,43). Dabartinés ZPV vakcinos pasizymi
puikiu saugumo profiliu ir turi nedaug $alutiniy poveikiy (29).

Skiepai nuo ZPV gali biti ne tik prevencinio pobiidzio, bet ir svarbiis gydant SGP.
Manoma, kad pasiskiepijus ZPV vakcina pageréja SGP serganéiy pacienty imuninis atsakas ir
sumazéja klinikiniai simptomai, todél vakcina gali turéti ir terapinj poveikj Siai ligai.
Efektyvaus imuniteto sukélimas skiepijant ZPV vakcina gali padéti suvaldyti liga, sumazinti
recidyvo daznj ar net galimai iSgydyti. Paprastai vakcinacija buvo atliekama tik jauniems
pacientams esant toli paZzengusioms stadijoms ir labai sudétingai klinikinei eigai (21). Per
pastaruosius kelerius metus buvo publikuoti keli atvejai, kai 9-valentiné ,,Gardasil* vakcina

buvo panaudota kaip papildoma priemoné prie pirminio chirurginio papilomy $alinimo ir buvo
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pastebéta, jog papildoma vakcinacija prailgino intervalg tarp chirurginiy procediiry. Neseniai
atliktoje sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizéje buvo jvertinta 12 publikacijy ir jtraukti 63
pacientai, sergantys SGP, kuriems buvo taikytas gydymas ,,Gardisil-9“. Siy duomeny
metaanalizé parodé, kad po ZPV vakcinacijos statistiskai reik§mingai sumazéjo atlickamy
operacijy skaicius. Vidutinis tarpoperacinis intervalas po vakcinacijos pailgéjo nuo 7 ménesiy
iki 34 ménesiy (41). Tai leidzia ne tik itin pagerinti pacienty gyvenimo kokybe, bet ir sumazinti
gydymo kastus. Vakcinacija nuo ZPV buvo tiriama kaip papildoma priemoné kitoms ZPV
sukeltoms ligoms, jskaitant anogenitalines karpas ir gimdos kaklelio vézj, gydyti, taciau
statistiSkai reik§mingos naudos antrinei prevencijai nepastebéta (18).

Tikslus ,,Gradasil-9“ vakcinos terapinio poveikio mechanizmas néra zinomas. Yra
manoma, kad jis yra susijes su vakcinos sukeltu humoraliniu atsaku, slopinanéiu latenting ZPV
infekcija, kuri lieka pazeidimo vietoje ar aplink jg po chirurginés operacijos (44). Tokia sgveika
mazina ligos pasikartojimo rizikg bei daznj. Be to, yra jrodymy, kad SGP sergantys pacientali
turi stipresnj imunologinj atsaka j ZPV vakcing, palyginti su jy organizmo atsaku j neaktyvig
7PV infekcija, o tai galéty paaiskinti vakcinos, kaip gydymo bido, veiksminguma (45).

Be $iuo metu turimos vakcinos "Gradasil-9" daug vil¢iy dedama j naujaja ZPV DNR
vakcing. ,,Gardasil-9 veikia viruso kapsidés L-1 baltyma ir dél to susidaro neutralizuojantys
antikiinai, o naujos DNR vakcinos veikia E6 ir E7 onkoproteinus (46). Buvo nustatyta, kad E6
ir E7 pasizymi didele raiska su ZPV susijusiuose navikuose ir ligose, o tai didina galima
terapinj veiksminguma (47). Potenciali DNR vakciny nauda gydant su ZPV susijusias ligas yra
susijusi su gebéjimu i$Saukti stipresnj T lgsteliy imunologinj atsakg (48). Naujoji vakcina tiek
in vitro, tiek in vivo isSauké pakankamg imunologinj atsakg ir kliniskai reik§mingai sumazino
operaciniy intervencijy daznj (19,47). Be to, §iuo metu yra atliekami dar du ZPV-DNA vakciny
tyrimai, kurie turéty jrodyti vakcinos veiksminguma. Sios DNR vakcinos ateityje gali biti
geresnis terapinio gydymo vakcinomis variantas. Verta paminéti, kad visi Sie eksperimentiniai
tyrimai buvo atlikti su suaugusiyjy populiacija, todél néra Zinoma kaip $ios vakcinos veikia

vaiky populiacija.

Sprendimas taikyti adjuvantinj gydyma turi buti grindziamas naujausiais jrodymais,
jvertinant Salutinius poveikius ir vaisto naudg - §is pasirinkimas turi bati atliktas vertinant
kiekvieng pacientg individualiai. Deja, Siuo metu néra tarptautiniy ar apibendrinty gairiy dél
medikamentinio gydymo pasirinkimo, sprendimai dél gydymo yra priimami remiantis

skirtingais tyrimais ir skirtingose $alyse taikomos nevienodos praktikos. D¢l Sios buklés retumo
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sunku atlikti patikimus atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamus tyrimus, kad biity galima toliau
vertinti jvairiy terapijos btidy veiksminguma. Tolimesni tyrimai bendradarbiaujant jvairiems
gydymo centrams yra reikalingi norint gauti patikimus tyrimy rezultatus ir rasti tinkamiausia

bei efektyviausig ligos gydymo biida.

KLINIKINIS ATVEJIS

Pacientei SGP diagnozuota 2019 metais, nuo tada papilomos S$alintos 3 kartus.
Pagrindiniai pacientés skundai, vargine ja jau 2 metus — balso prikimimas ir greitas balso
nuovargis kalbant. Prie§ operacijg ant abiejy balso klos¢iy buvo stebimi hiperplastiniai audiniai
(kiek daugiau kairéje puséje), klostés stebimos nelygios, fonuojant yra judrios bei gaudziasi,

balso plySys kvépavimui buvo jvertintas kaip pakankamas (1 pav.).

1 pav. Abiejy balso klosc¢iy papilomatozé (vaizdas prie§ operacijq)

2022 metais buvo atliktas papilomos nuo kairés balso klostés pasSalinimas Seiveriu
(bendrai tai buvo jau tre¢ioji operacija). Operacija praé¢jo sékmingai, po jos pacienté jautési
gerai, balsas buvo prikimes. Kairé balso klosté jvertinta kaip judri, paburkusi, nelygi, o desiné
klosté - judri, Kiek paraudusi. Fonuojant klostés glaudziasi, balso plySys kvépavimui

pakankamas (2 pav.).
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2 pav. Biiklé po kairés balso klostés papilomos Salinimo

Po 8 ménesiy nuo paskutinés operacijos, pacientei papilomatozé recidyvavo. Buvo
ibandytas papildomas gydymas ZPV vakcina, tadiau teigiamy rezultaty nebuvo pastebéta.
Pacienté kol kas skundus toleruoja, todél pakartotiné operacija yra numatoma tik biuklei

progresuojant.

ISVADOS

Suaugusiyjy gerkly papilomatozé yra reta liga, kurig sukelia Zmogaus papilomos
virusas. D¢l buidingos recidyvuojancios ligos eigos labai suprastéja pacienty gyvenimo kokybé
ir generuojami dideli ligos gydymo kastai. Siuo metu kol kas néra ligos etiopatogenetinio
gydymo, o auksiniu standartu laikomas chirurginis papilomy Salinimas. Nors medikamentai ar
vakcinos kol kas naudojamos kaip papildomos priemonés prie chirurginio gydymo, taciau per
pastaruosius kelerius metus jvyko didZiulis progresas ieSkant efektyvesnio gydymo budo. Vis
geriau suprantant viruso etiologija buvo tobulinti nechirurginiai gydymo metodai. Taip pat
dabartiniai duomenys rodo, kad dél vis labiau prevencijai naudojamos ZPV vakcinos
sergamumas SGP turéty gerokai sumazéti. Gydytojai gali prisidéti paspartinant §j procesa
skatindami pacientus skiepytis ZPV vakcina. Naujausi tyrimai su jvairiais antivirusiniais
preparatais, zmogaus kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus inhibitoriais bei DNR vakciny
tobulinimas ateityje galimai pasitilys naujy budy kaip sumazinti chirurginiy intervencijy kiekj,
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suvaldyti ar net visai i8gydyti liga. Deja, dél ligos retumo, kyla problemy atlikti didelés
apimties tyrimus. Todél tikslams pasiekti reikalingas daugiacentrinis bendradarbiavimas ir

tolimesnis tyrimy vykdymas.
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