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Περίληψη
Η θηλωμάτωση του λάρυγγα αποτε-

λεί μια σπάνια αλλά αρκετά σοβαρή νό-
σο, τόσο στα παιδιά, όσο και σε ενήλικες. 
Παρά τον καλοήθη χαρακτήρα της, είναι 
δυνητικά θανατηφόρος μέσω απόφρα-
ξης του ανώτερου αεραγωγού και λόγω 
της πιθανότητας για κακοήθη εξαλλαγή. 
Η νόσος προκαλείται από τον ιό του αν-
θρώπινου θηλώματος (HPV) και ειδικότε-
ρα από τους υποτύπους 6 και 11. Τα τε-
λευταία χρόνια έχουν διεξαχθεί αρκετές 
πολυκεντρικές μελέτες, οι οποίες βοήθη-
σαν στην καλύτερη κατανόηση της αιτι-
ολογίας, της επιδημιολογίας και της μετά-
δοσης της ασθένειας. Η αντιμετώπιση της 
νόσου, όμως, ακόμα και σήμερα παραμέ-
νει ιδιαίτερα δύσκολη, λόγω της απρόβλε-
πτης εξέλιξής της, της τάσης να υποτρο-
πιάζει και της επέκτασης αυτής σε άλλες 
περιοχές του ανώτερου αεραγωγού. Εί-
ναι πιθανό η λύση για την αντιμετώπιση 
της νόσου να βρίσκεται στην πρόληψη 
αυτής, εάν οι προσπάθειες για τη δημι-
ουργία ενός αποτελεσματικού εμβολίου 
κατά του ιού ευοδωθούν. Επιπλέον, λό-
γω της πιθανής συσχέτισης κάποιων υπο-
τύπων του HPV με τον καρκίνο κεφαλής 
και τραχήλου, η εισαγωγή ενός τέτοιου 
εμβολίου είναι πιθανό να ωφελήσει στην 
πρόληψη και αυτής της νόσου. Από τις 
αρχές του έτους κυκλοφορεί στην Ελλά-
δα ένα εμβόλιο για τα στελέχη 6, 11, 16 
και 18 του ιού, με ένδειξη την πρόληψη 
του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 
Με βάση αυτή την εξέλιξη, διεξήχθη στο 
Παρίσι ένα συμπόσιο με σκοπό τη διε-
ρεύνηση τυχόν οφέλους από τη χρήση 

του εμβολίου αυτού για τη θηλωμάτω-
ση του λάρυγγα και τον καρκίνο κεφα-
λής και τραχήλου. Σκοπός αυτού του άρ-
θρου είναι η ενημέρωση της ελληνικής 
ΩΡΛ κοινότητας σχετικά με τα αποτελέ-
σματα αυτής της συνάντησης. 

Λέξεις κλειδιά: ιός ανθρώπινου θηλώμα-
τος, θηλωμάτωση λάρυγγα, εμβόλιο.

Εισαγωγή
Ο HPV είναι ένας μικρός DNA ιός με 

διπλή άλυσο, μήκους 7.900 ζευγών βά-
σεων, που περιβάλλεται από ένα εικο-
σαεδρικό καψίδιο. Οι ιοί κατανέμονται 
σε υποτύπους με βάση τη γενετική ομο-
λογία. Εάν ένας τύπος παρουσιάζει λιγό-
τερο από 90% ομοιότητα όσον αφορά 
σε συγκεκριμένες περιοχές του γονιδι-
ώματος, τότε αναγνωρίζεται ως διαφο-
ρετικός. Η αρίθμηση γίνεται ανάλογα 
με τη χρονολογική σειρά της ταυτοποί-
ησης του κάθε υποτύπου. Όσο πιο κο-
ντινή είναι η αρίθμηση, τόσο μεγαλύτε-
ρη η συγγένεια των ιών σε ό,τι αφορά 
στις κλινικές τους εκδηλώσεις. Μέχρι σή-
μερα έχουν ταυτοποιηθεί περισσότεροι 
από 100 διαφορετικοί τύποι ιών της οι-
κογένειας του HPV1.

Ο ακριβής μηχανισμός δράσης του ιού 
δεν είναι ακόμα γνωστός. Φαίνεται ότι μία 
από τις κύριες δράσεις του είναι η επα-
γωγή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 
Ο ιός δρα σε επίπεδο βασικής στιβάδας 
του βλεννογόνου, απ’ όπου το DNA του 
εισέρχεται στο κύτταρο και μεταγράφε-
ται σε RNA. Από τη μετάφραση αυτού 
προκύπτουν τελικά οι πρωτεΐνες του ιού. 

Αρκετοί παράγοντες μεσολαβούν στον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Είναι γνω-
στό ότι ο ιός αυξάνει τα επίπεδα έκφρα-
σης του επιδερμικού αυξητικού παράγο-
ντα και φαίνεται να αλληλεπιδρά με την 
πρωτεΐνη p53. Μετά την προσβολή των 
κυττάρων το DNA του ιού μπορεί να εί-
ναι ενεργό και να ακολουθήσει έκφρα-
ση της νόσου, ή να παραμείνει σε μια 
λανθάνουσα κατάσταση, όπου ο βλεν-
νογόνος εμφανίζεται κλινικά και ιστολο-
γικά φυσιολογικός. Στην περίπτωση αυτή 
ανιχνεύεται πολύ μικρή ποσότητα RNA. 
Έχει παρατηρηθεί ότι το DNA του ιού 
ανιχνεύεται σε φυσιολογικό βλεννογόνο 
ασθενών με θηλωμάτωση λάρυγγα που 
βρίσκονται σε ύφεση της νόσου. Το γε-
γονός αυτό εξηγεί την υποτροπή σε αυ-
τούς τους ασθενείς, ακόμα και μετά από 
αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα ελεύ-
θερο νόσου2.

Το γονιδίωμα του ιού αποτελείται από 
τρεις περιοχές. Μια ρυθμιστική και δύο 
άλλες που παίρνουν την ονομασία τους 
ανάλογα με τη φάση της λοίμωξης κατά 
την οποία εκφράζονται: η πρώιμη (early) 
και η απώτερη (late) περιοχή. H πρώιμη 
περιοχή σχετίζεται με πιθανά ογκογονίδια 
και είναι υπεύθυνη για την αλληλεπίδρα-
ση του ιού με τους διαμεσολαβητές του 
κυττάρου ξενιστή3. Η απώτερη περιοχή 
κωδικοποιεί τις πρωτεΐνες του ιού.

Οι διάφοροι τύποι του ιού μπορούν 
να προσβάλλουν ποικίλους επιθηλια-
κούς ιστούς. Τυπικά μία λοίμωξη από 
τον HPV κατηγοριοποιείται ανάλογα με 
τη θέση της λοίμωξης σε ουρογεννητική, 
μη γεννητική δερματική και μη γεννητι-
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κή επιθηλιακή. Τουλάχιστον 30 τύποι ιών 
αφορούν στην ουρογεννητική οδό4. Οι 
υπoτύποι που σχετίζονται με κακοήθει-
ες χαρακτηρίζονται ως υψηλού κινδύνου, 
ενώ αυτοί που προκαλούν κονδυλώμα-
τα αναφέρονται ως χαμηλού κινδύνου. 
Οι τύποι 6 και 11 σχετίζονται κυρίως με 
την ανάπτυξη κονδυλωμάτων, ενώ οι 16 
και 18 με τον καρκίνο του τραχήλου σε 
ποσοστό που ξεπερνά το 70%5. Στις μέ-
ρες μας υπολογίζεται ότι είκοσι εκατομ-
μύρια γυναίκες στις Ηνωμένες Πολιτείες 
της Αμερικής έχουν λοίμωξη της ουρο-
γεννητικής οδού από τον HPV, ενώ έξι 
εκατομμύρια νέα κρούσματα προστίθε-
νται κάθε χρόνο4. Ο ιός μεταδίδεται κύ-
ρια μέσω της σεξουαλικής επαφής, η μό-
λυνση από αυτόν, όμως, δεν συνοδεύεται 
απαραίτητα από κλινική συμπτωματολο-
γία. Αρκετά χρόνια μεσολαβούν από την 
επίδραση του ιού μέχρι την ανάπτυξη 
ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας και τελικώς 
νεοπλασίας του τραχήλου της μήτρας. Η 
κυτταρική ατυπία που παρατηρείται στα 
πρώτα στάδια της νόσου μπορεί να ανι-
χνευθεί με τη βοήθεια του τεστ Παπανι-
κολάου. Ακολούθως η νόσος εξελίσσεται 
καταλαμβάνοντας βαθύτερα επιθηλια-
κά στρώματα (τραχηλική ενδοεπιθηλια-
κή νεοπλασία, CIN), με διαχωρισμό σε 
τρία στάδια αναλόγως του βάθους επέ-
κτασης (1-3). Η ιστολογική διάγνωση 
του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας 
τίθεται όταν συμβεί διάσπαση της βασι-
κής μεμβράνης4. 

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας 
μπορεί να αντιμετωπιστεί αποτελεσμα-
τικά εφόσον διαγνωστεί σε πρώιμο στά-
διο. Αυτό είναι δυνατό λόγω της αργής 
φυσικής εξέλιξης της νόσου από το στά-
διο της κυτταρικής ατυπίας και της ενδο-
επιθηλιακής νεοπλασίας στη διηθητική 
μορφή της νόσου. Το τεστ Παπανικο-
λάου έχει προσφέρει τεράστια βοήθεια 
προς την κατεύθυνση αυτή και στις χώ-
ρες στις οποίες εφαρμόζεται συστηματι-
κά έχει παρατηρηθεί σημαντική μείωση 
της νοσηρότητας από καρκίνο του τρα-
χήλου της μήτρας. Όμως, ακόμα και στις 
δυτικές κοινωνίες, ο καρκίνος του τραχή-
λου της μήτρας αποτελεί μία από τις κύ-
ριες αιτίες θανάτου στο γυναικείο πλη-
θυσμό. Για το λόγο αυτό, η ανακάλυψη 
της συσχέτισης της νόσου με τον ιό του 
ανθρώπινου θηλώματος οδήγησε στην 
προσπάθεια πρόληψής της μέσω εμβο-
λιασμού κατά του HPV4,5. 

Θηλωμάτωση του λάρυγγα
Η θηλωμάτωση του λάρυγγα μπορεί να 

εκδηλωθεί τόσο κατά την παιδική, όσο και 
κατά την ενήλικη ζωή, είναι όμως περισ-
σότερο επιθετική στη νεανική της μορφή. 
Στην παιδική ηλικία η θηλωμάτωση του 
λάρυγγα αποτελεί την πιο συχνή καλοή-
θη νεοπλασία του λάρυγγα και είναι το 
δεύτερο συνολικά αίτιο βράγχους φωνής. 
Η ακριβής επίπτωση της νόσου είναι δύ-
σκολο να υπολογιστεί. Η συχνότητα στα 
παιδιά είναι περίπου 3,60 ανά 100.000 
και στους ενήλικες 1,80 ανά 100.000. Η 
νόσος κατανέμεται σε ολόκληρο το ηλι-
κιακό φάσμα. Έχει διαγνωσθεί σε νεο-
γέννητα μίας ημέρας, αλλά και σε ενήλι-

κες 84 ετών. Στους ενήλικες παρατηρείται 
κυρίως στις ηλικίες μεταξύ 20 και 40, με 
μια μικρή υπεροχή στους άντρες. Στην 
παιδική μορφή διαγιγνώσκεται κυρίως 
μεταξύ 2 και 4 ετών, με το 75% των δια-
γνώσεων να τίθεται πριν τη συμπλήρω-
ση του 5ου έτους. Η κατανομή ανάμεσα 
στα δύο φύλα στα παιδιά είναι σχεδόν η 
ίδια. Στις περισσότερες περιπτώσεις η δι-
άγνωση τίθεται περίπου ένα χρόνο μετά 
την έναρξη των συμπτωμάτων6,7,8.

Από τα στελέχη του ιού που προσβάλ-
λουν το γεννητικό σωλήνα και την ανώ-
τερη αναπνευστική οδό, οι τύποι 6 και 
11 σχετίζονται με χαμηλή πιθανότητα 
για ανάπτυξη κακοήθειας και οι τύποι 16 
και 18 με υψηλή. Τα στελέχη 31 και 33 
έχουν ενδιάμεση συσχέτιση9. Στην εμ-

φάνιση της παθογένειας από τον ιό στον 
ανώτερο αεραγωγό σημαντικό ρόλο φαί-
νεται να έχει η ανοσολογική κατάσταση 
του προσβεβλημένου οργανισμού, συ-
μπεριλαμβάνοντας τόσο την κυτταρική, 
όσο και την χυμική ανοσία. Παιδιά αλλά 
και ενήλικες με επίκτητη ή συγγενή ανο-
σοανεπάρκεια, αλλά και ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση ορ-
γάνων, παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 
για ανάπτυξη θηλωμάτωσης του λάρυγ-
γα. Έχει αποδειχθεί εξάλλου στην παθο-
γένεια της νόσου η διαμεσολάβηση κυτ-
ταροκινών, όπως οι ιντερλευκίνες 2, 4 και 
10, αλλά και η συμμετοχή του μείζονος 
συστήματος ιστοσυμβατότητας10,11.

Ο ακριβής τρόπος μετάδοσης της νό-
σου δεν είναι γνωστός. Αρκετές μελέτες 
συνδέουν τη νεανική θηλωμάτωση με τη 
γεννητική HPV λοίμωξη, θεωρώντας την 
κάθετη μετάδοση από τη μητέρα στο παι-
δί ως την πιο πιθανή ερμηνεία, ενώ για 
την ενήλικη μορφή ενοχοποιείται η στο-
ματογεννητική οδός12. Οι Kashima και 
συν. παρατήρησαν ότι η νόσος εμφανί-
ζεται συχνότερα σε πρωτότοκα παιδιά νε-
αρών μητέρων από κατώτερα κοινωνικο-
οικονομικά στρώματα που γέννησαν με 
φυσιολογικό τοκετό. Οι πρωτοτόκες μη-
τέρες είναι πιθανό να έχουν μια περισ-
σότερο διευρυμένη δεύτερη φάση κατά 
τον τοκετό, επιμηκύνοντας έτσι τη διάρ-
κεια έκθεσης στον ιό, άρα και τον κίνδυνο 
ανάπτυξης της νόσου. Επίσης, διατύπω-
σαν την άποψη ότι γυναίκες με πρόσφα-
τη έκθεση στον ιό είναι περισσότερο με-
ταδοτικές σε σχέση με εκείνες που έχουν 
από χρόνια νοσήσει από HPV λοίμωξη. 
Με αυτό τον τρόπο ερμήνευσαν τη συ-
χνότερη εμφάνιση της νόσου σε παιδιά 
από μητέρες νεαρής ηλικίας και χαμηλό-
τερης κοινωνικοοικονομικής κατάστασης, 
εφόσον αυτές οι γυναίκες είναι συχνότε-
ρα φορείς του ιού13.

Παρά τις διαπιστώσεις αυτές, όμως, 
ελάχιστα από τα νεογέννητα που θα έρ-
θουν σε επαφή με τον ιό δια του γεννη-
τικού σωλήνα θα αναπτύξουν τελικά τη 
νόσο. Είναι πάντως βέβαιο ότι η νόσος 
μεταδίδεται μέσω επαφής, κατά την κά-
θοδο του νεογέννητου, από μητέρες με 
κονδυλώματα. Ο ιός ανιχνεύεται σε ρινο-
φαρυγγικές εκκρίσεις νεογνών που γεννή-
θηκαν από γυναίκες με κονδυλώματα σε 
ποσοστό που ξεπερνά το 30%. Ένα πο-
λύ μικρό ποσοστό από αυτά τα νεογνά, 
όμως, θα αναπτύξει τελικά τη νόσο. Είναι 

Οι διάφοροι τύποι του ιού μπορούν 
να προσβάλλουν ποικίλους επιθη-
λιακούς ιστούς. Τυπικά μία λοίμωξη 
από τον HPV κατηγοριοποιείται 
ανάλογα με τη θέση της λοίμωξης 
σε ουρογεννητική, μη γεννητική 
δερματική και μη γεννητική επι-
θηλιακή. Τουλάχιστον 30 τύποι 
ιών αφορούν στην ουρογεννητική 
οδό4. Οι υπoτύποι που σχετίζονται 
με κακοήθειες χαρακτηρίζονται ως 
υψηλού κινδύνου, ενώ αυτοί που 
προκαλούν κονδυλώματα αναφέ-
ρονται ως χαμηλού κινδύνου. 



σαφές λοιπόν, ότι και άλλοι παράγοντες 
μεσολαβούν στην ανάπτυξη της νόσου. 
Σε αυτούς περιλαμβάνονται η ανοσολογι-
κή επάρκεια του νεογνού, ο τοπικός τραυ-
ματισμός, η διάρκεια της έκθεσης στον 
ιό και το ιικό φορτίο. Περαιτέρω έρευνες 
θα πρέπει να γίνουν προς αυτή την κα-
τεύθυνση. Όσον αφορά τέλος στην και-
σαρική, υπάρχουν μελέτες που αναδει-
κνύουν χαμηλότερα, αλλά όχι μηδενικά 
ποσοστά εμφάνισης της νόσου, γεγονός 
που δεν δικαιολογεί τη διενέργεια καισα-
ρικής ως μέτρο πρόληψης2.

Οι ασθενείς με θηλωμάτωση του λάρυγ-
γα κατά την παιδική ηλικία δεν παρουσι-
άζουν διαφορές ως προς την ιστολογική 
εικόνα της νόσου. Η κλινική συμπτωμα-
τολογία, όμως, μπορεί να διαφέρει. Συ-
νήθως οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν 
κάποιου βαθμού δυσφωνία. Τυπικό σύ-
μπτωμα αποτελεί το βράγχος φωνής, η 
εμφάνιση του οποίου λόγω και των μηχα-
νικών ιδιοτήτων του λάρυγγα δεν σχετίζε-
ται απαραίτητα με το μέγεθος της βλάβης. 
Ο συριγμός αποτελεί το δεύτερο κλινικό 
εύρημα και στην αρχή εμφανίζεται ως 
ένας εισπνευστικός θόρυβος που στην 
εξέλιξη της νόσου γίνεται διφασικός. Λι-
γότερο συχνά χρόνιος βήχας, υποτροπι-
άζοντα επεισόδια πνευμονίας, δύσπνοια, 
δυσφαγία και απειλητικά για τη ζωή απο-
φρακτικά φαινόμενα, αποτελούν κλινικές 
εκδηλώσεις της νόσου3.

Το βράγχος φωνής είναι ένα πολύ συ-
χνό σύμπτωμα της παιδικής ηλικίας, που 
σπάνια οφείλεται σε θηλωμάτωση του λά-
ρυγγα. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό 
με τη δυσκολία εξέτασης του λάρυγγα στις 
μικρές ηλικίες, έχει ως αποτέλεσμα συχνά 
η νόσος να μην ανιχνεύεται εγκαίρως και 
συνήθως μεσολαβεί ένα διάστημα ενός 
έτους από την έναρξη της συμπτωματο-
λογίας μέχρι την τελική διάγνωση. Όχι 
σπάνια οι ασθενείς αυτοί θεραπεύονται 
για άσθμα, αλλεργία, βρογχίτιδα ή όζους 
φωνητικών χορδών προτού ανιχνευθεί η 
πραγματική υποκείμενη αιτία7.

Μία ενδελεχής κλινική εξέταση πρέπει 
να γίνεται σε όλα τα νεογνά που παρουσι-
άζουν συριγμό, επίμονο κλάμα, δυσκατα-
ποσία ή αλλεργικές εκδηλώσεις. Ιστορικό 
σχετικά με την έναρξη των συμπτωμάτων, 
πρότερο αναπνευστικό τραυματισμό, τυ-
χόν προηγηθείσα διασωλήνωση, παρου-
σία κονδυλωμάτων στη μητέρα, πρέπει 
να λαμβάνονται υπόψη. Πέραν της παι-
διατρικής κλινικής εξέτασης, η ενδοσκό-

πηση του λάρυγγα με εύκαμπτο ενδο-
σκόπιο αποτελεί την εξέταση εκλογής 
που θα αναδείξει το είδος και την έκτα-
ση της βλάβης και θα καθορίσει το θε-
ραπευτικό πλάνο8,9.

Σε ασθενείς με τεκμηριωμένη θηλω-
μάτωση του λάρυγγα η χειρουργική θε-
ραπεία αποτελεί μέθοδο εκλογής. Έχουν 
αναφερθεί και χρησιμοποιηθεί πολλές τε-
χνικές για τη χειρουργική εξαίρεση της 
νόσου, όπως η χρήση cold knife, η χρή-
ση laser (CO2, KTP laser, laser αργού, dye 
laser), αλλά και η χρήση microdrebrider. 
Η καθεμιά από αυτές συγκεντρώνει συ-
γκεκριμένα πλεονεκτήματα και μειονεκτή-
ματα, η ανάδειξη των οποίων είναι πέρα 
από τους σκοπούς αυτού του άρθρου. 
Όποια μέθοδος και να επιλεγεί πάντως, 
δεν υπάρχει αυτή τη στιγμή δυνατότητα 
για εξάλειψη της πιθανότητας υποτροπής 
της νόσου. Ακόμα και μετά την ολική χει-
ρουργική εξαίρεση των θηλωμάτων, λαν-
θάνον ιικό φορτίο μπορεί να παραμείνει, 
γεγονός που εξηγεί την υποτροπιάζου-
σα φύση της νόσου. Για το λόγο αυτό η 
προσπάθεια του χειρουργού έγκειται στην 
όσο το δυνατό ριζικότερη αφαίρεση της 
βλάβης, χωρίς να καταστρέφεται φυσι-
ολογικός ιστός και χωρίς τη δημιουργία 
ουλής, όταν αυτό είναι εφικτό. Το ζητού-
μενο είναι η μείωση του ιολογικού φορ-
τίου, η αποφυγή εξάπλωσης της νόσου, 
η εξασφάλιση ασφαλούς αεραγωγού, η 
ικανοποιητική φώνηση και η αύξηση του 
διαστήματος ελεύθερου νόσου7,14. 

Η υποτροπή της νόσου πιθανότατα 
οδηγεί εκ νέου τον ασθενή στο χειρουρ-
γείο. Υπολογίζεται ότι περισσότερα από 
75% των παιδιών με θηλωμάτωση του 
λάρυγγα θα οδηγηθούν στο χειρουργείο 
τουλάχιστον πέντε φορές, ενώ το ίδιο θα 
συμβεί και για το 50% των ενηλίκων. Σχε-
δόν το ίδιο ποσοστό παιδιών και ενηλί-
κων, περίπου 17%, θα χρειαστεί να χει-
ρουργηθούν έως και 40 φορές κατά τη 
διάρκεια της ζωής τους, ενώ σε ένα 13-
30% των παιδιών και στο 16% των ενη-
λίκων θα παρουσιαστεί εξωλαρυγγική 
επέκταση, χειροτερεύοντας αισθητά την 
πρόγνωση. Οι εξωλαρυγγικές εντοπίσεις 
είναι με σειρά συχνότητας η στοματική 
κοιλότητα, η τραχεία και οι βρόγχοι. Σε 
μία πρόσφατη μελέτη που διενεργήθη-
κε από μέλη της ASPO (American Society 
of Pediatric Otolaryngology), οι μισοί 
εμπλεκόμενοι ιατροί ανέφεραν τουλά-
χιστον ένα θάνατο σε ασθενείς με ΥΑΘ 

κατά τη διάρκεια της καριέρας τους, που 
αποδόθηκε σε επιπλοκή λόγω των επα-
ναλαμβανόμενων χειρουργικών επεμ-
βάσεων ή σε απόφραξη του ανώτερου 
αεραγωγού λόγω εξωλαρυγγικής επέκτα-
σης της νόσου15.

Παρά το γεγονός ότι η χειρουργική θε-
ραπεία αποτελεί τη μέθοδο εκλογής για 
τη θηλωμάτωση του λάρυγγα, ένα 20% 
των ασθενών θα χρειαστεί κάποιου εί-
δους συμπληρωματική θεραπεία. Τα 
πλέον αναγνωρισμένα κριτήρια για την 
κατηγορία αυτή των ασθενών είναι οι πε-
ρισσότερες από τέσσερις χειρουργικές 
επεμβάσεις ανά έτος, η απομακρυσμέ-
νη εξάπλωση της νόσου και η ταχεία ανε-
ξέλεγκτη επέκταση της νόσου, που θέτει 
σε κίνδυνο τη βατότητα του αεραγωγού. 
Πολλοί παράγοντες έχουν χρησιμοποιη-
θεί για το λόγο αυτό, με κύριο εκπρόσω-
πο το Cidofovir, ένα ανάλογο νουκλεο-
σιδίου που έχει αντιική δράση ενάντια 
στον ερπητοϊό και τον κυτταρομεγαλο-
ϊό και έχει βρεθεί ότι επάγει την απόπτω-
ση των προσβεβλημένων από HPV κυτ-
τάρων. Έχουν χρησιμοποιηθεί ακόμη η 
α-ιντερφερόνη, η ινδόλη-3-καρβινόλη, η 
φωτοδυναμική θεραπεία, η ριμπαβιρίνη, 
η ακυκλοβίρη και πρόσφατα η πρωτεΐ-
νη (Hsp) E7 (Heat shock protein), χω-
ρίς όμως ιδιαίτερα ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα16.
HPV και καρκίνος κεφαλής και 
τραχήλου

Σε αρκετές περιπτώσεις κακοήθειας 
κεφαλής και τραχήλου έχει απομονωθεί 
ο ιός των ανθρωπίνων κονδυλωμάτων. 
Κάθε χρόνο περίπου 620.000 ασθενείς 
διαγιγνώσκονται με καρκίνο της στομα-
τικής κοιλότητας, του φάρυγγα και του 
λάρυγγα. Η σχέση ανδρών προς τις γυ-
ναίκες είναι 4 προς 1. Ειδικά ο καρκίνος 
της στοματικής κοιλότητας είναι ο 6ος συ-
χνότερος στον κόσμο με το 80% των πε-
ριπτώσεων να αφορούν σε καρκίνωμα εκ 
πλακωδών κυττάρων17.

Στελέχη του HPV και συγκεκριμένα οι τύ-
ποι 6 και 11 έχουν ανιχνευθεί στο 31,1% 
των ασθενών με λευκοπλακία, ενώ για 
την ερυθροπλακία δεν υπάρχουν εκτε-
νείς αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία18. 
Όσον αφορά στον καρκίνο της στοματι-
κής κοιλότητας, HPV-DNA έχει ανιχνευ-
θεί σε ιστολογικά παρασκευάσματα, σε 
ποσοστό που κυμαίνεται από 12,4% έως 
31%. Η απόκλιση αυτή, όπως συμβαίνει 
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και σε άλλες ανατομικές περιοχές όπου 
ανιχνεύεται ο ιός, οφείλεται πιθανώς στη 
διαφορετική ευαισθησία των εφαρμοζό-
μενων μεθόδων για την ανίχνευση του 
ιού. Τα στελέχη που κυρίως έχουν απο-
μονωθεί είναι τα 16 και 18. Στελέχη του 
ιού και συγκεκριμένα τα 6 και 11 έχουν 
ανιχνευθεί και σε verrucous καρκίνωμα 
της στοματικής κοιλότητας, ακολουθού-
μενα σε συχνότητα από τα στελέχη 16 
και 18. Οι τελευταίοι αυτοί τύποι του ιού 
έχουν απομονωθεί και σε ακανθοκυττα-
ρικά καρκινώματα των παρίσθμιων αμυ-
γδαλών σε ποσοστό που οριακά ξεπερ-
νά το 50% των υπό εξέταση δειγμάτων, 
με τον τύπο 16 να εμφανίζεται στο 84% 
των περιπτώσεων17-19. 

Όσον αφορά στην ανατομική περιο-
χή του λάρυγγα, όπως προαναφέρθηκε, 
υπάρχει ισχυρή συσχέτιση της θηλωμά-
τωσης του λάρυγγα και του HPV, καθώς 
τα στελέχη 6 και 11 του ιού ανιχνεύονται 
στο 80% των περιπτώσεων. Η συντριπτι-
κή πλειοψηφία αυτών των περιπτώσεων 
είναι καλοήθεις, εντούτοις έχει αποδειχθεί 
η δυνατότητα κακοήθους εξαλλαγής ορι-
σμένων εξ αυτών. Από την άλλη, σε ασθε-
νείς με καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων 
του λάρυγγα έχει απομονωθεί HPV-DNA 
το οποίο, όπως συμβαίνει και στις άλλες 
ανατομικές περιοχές της κεφαλής και του 
τραχήλου, ανήκει στον τύπο 16 στην πλει-
οψηφία των περιπτώσεων20.

Είναι φανερό, επομένως, ότι όπως και 
στην περίπτωση της ουρογεννητικής 
οδού, τα στελέχη 6 και 11 του ιού σχε-
τίζονται κυρίως με καλοήθεις νόσους, 
ενώ τα στελέχη 16 και 18 ανιχνεύονται 
σε προκαρκινωματώδεις καταστάσεις και 
σε καρκινώματα. Έχουν γίνει πολλές με-
λέτες που προσπάθησαν να εξηγήσουν 
την επίδραση του HPV στις παραπάνω 
καταστάσεις και το κατά πόσο αποτελεί 
παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυ-
ξη κακοήθειας. Η ακριβής, όμως, δρά-
ση του ιού δεν έχει ακόμα πλήρως δια-
λευκανθεί και πολλά ερωτήματα πρέπει 
να απαντηθούν.

Εμβολιασμός έναντι HPV
Τη χρονική στιγμή που γράφεται αυτό 

το άρθρο έχει ήδη κυκλοφορήσει στην 
ελληνική, αλλά και στη διεθνή αγορά ένα 
εμβόλιο κατά του HPV, με σκοπό την πρό-
ληψη του καρκίνου του τραχήλου της μή-
τρας. Το εμβόλιο αυτό αναπτύχθηκε από 

δομικά τμήματα όμοια με αντίστοιχα του 
ιού (virus-like particles) που προσομοιά-
ζουν την επιφάνειά του. Το εμβόλιο πα-
ρέχει χυμική ανοσία για τα στελέχη 6, 11, 
16 και 18, ο δε εμβολιασμός γίνεται σε 
τρεις δόσεις (στους 0, 2 και 6 μήνες). 
Από την ανάλυση των δεδομένων των 
κλινικών μελετών που έγιναν για το εν λό-
γω εμβόλιο διαπιστώθηκε τόσο η ασφά-
λεια στη χορήγησή του, αφού δεν πα-
ρατηρήθηκαν σοβαρές επιπλοκές, όσο 
και η αποτελεσματικότητά του. Συγκε-
κριμένα, τα αποτελέσματα της φάσης 
ΙΙΙ έδειξαν ότι δρα προφυλακτικά απο-
τρέποντας τη λοίμωξη του τραχήλου 
της μήτρας σε γυναίκες που δεν έχουν 
έρθει σε επαφή με τον ιό, αλλά και ότι 
επιβραδύνει την εξέλιξη σε γυναίκες με 
CIN II/III. Από την άλλη δεν φάνηκε να 
έχει αποτελεσματικότητα σε γυναίκες με 
χρόνια HPV λοίμωξη21,22.

Ένα ερώτημα που δεν έχει ακόμα απα-
ντηθεί με ευκρίνεια είναι ποιοι πληθυ-
σμοί και πότε πρέπει να εμβολιαστούν. 
Σε σχετική μελέτη που έγινε, φάνηκε ότι 
οι γυναίκες προεφηβικής ηλικίας που δεν 
έχουν ακόμα συνάψει σεξουαλικές σχέ-
σεις είναι αυτές που εμφάνισαν την κα-
λύτερη ανοσολογική απάντηση, άρα και 
αυτές με το μεγαλύτερο όφελος από τον 
εμβολιασμό23. Από την άλλη, σε εμβολια-
σμό καλούνται να προχωρήσουν και γυ-
ναίκες μεγαλύτερης ηλικίας (έως 26-28 
ετών), σεξουαλικά ενεργές, αλλά χωρίς 
μόνιμο σύντροφο, οι οποίες δεν έχουν 
έρθει σε επαφή με τον ιό. Όσον αφορά 
στις γυναίκες που έχουν λοίμωξη από τον 
HPV, το εμβόλιο δεν προστατεύει από το 
στέλεχος με το οποίο έχουν έρθει ήδη σε 
επαφή, θεωρητικά όμως προστατεύει από 
λοίμωξη έναντι των υπολοίπων στελεχών. 
Τέλος, αναφορά γίνεται στη βιβλιογραφία 
για τα πιθανά οφέλη που μπορεί να έχει 
ο προληπτικός εμβολιασμός των ετερο-
φυλόφιλων ανδρών, όχι σε ατομικό φυ-
σικά επίπεδο, αλλά στη συνολική κοινω-
νική ωφέλεια24. 

1η Συνάντηση του Ευρωπαϊκού 
Δικτύου για την Υποτροπιάζουσα 
Αναπνευστική Θηλωμάτωση

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα έχει 
εδώ και αρκετό καιρό δημιουργηθεί στην 
ΩΡΛ κοινότητα ένας προβληματισμός σχε-
τικά με την πιθανή χρήση του εν λόγω 
εμβολίου (ή και άλλων αντίστοιχων που 

πρόκειται να ακολουθήσουν) και τα οφέ-
λη που μπορεί να υπάρξουν στην περιο-
χή της κεφαλής και του τραχήλου.

Στα πλαίσια αυτού του προβληματι-
σμού διεξήχθη στις 23 και 24 Φεβρουα-
ρίου του 2007 στο Παρίσι το 1ο συμπόσιο 
με θέμα την Υποτροπιάζουσα Αναπνευ-
στική Θηλωμάτωση (ΥΑΘ), με συμμετο-
χές από ΩΡΛ κέντρα από διάφορες ευρω-
παϊκές χώρες. Στο συμπόσιο αυτό η ΩΡΛ 
Κλινική του ΠαΓΝΗ Κρήτης είχε την τιμή 
να αποτελεί το μοναδικό εκπρόσωπο από 
τον ελληνικό χώρο και την υποχρέωση να 
ενημερώσει την ελληνική ΩΡΛ κοινότητα 
για τις αποφάσεις που ελήφθησαν.

Κατά τη διάρκεια του διήμερου συνε-
δρίου αναπτύχθηκαν τα νεότερα δεδο-
μένα για τη θηλωμάτωση του λάρυγγα, 
αλλά και των κακοηθειών της κεφαλής και 
του τραχήλου και τη σχέση τους με τον 
ΗPV, ενώ έγινε για ακόμα μια φορά σα-
φής η μεγάλη δυσκολία στην αντιμετώ-
πιση της ΥΑΘ. Με τη σύμφωνη άποψη 
όλων των συμμετεχόντων διαπιστώθη-
κε ότι θα ήταν χρήσιμο και επιστημονι-
κά αποδεκτό να διερευνηθεί διεξοδικά η 
πιθανή χρήση του εμβολίου στην αντι-
μετώπιση-πρόληψη της ΥΑΘ, αλλά και 
των σχετιζόμενων με τον ιό κακοηθειών 
της κεφαλής και του τραχήλου. Λόγω της 
σπάνιας επίπτωσης της ΥΑΘ, θεωρήθη-
κε ότι θα είναι αποτελεσματικότερη η δι-
ενέργεια μιας πολυκεντρικής και πολυε-
πίπεδης μελέτης, με τη συμμετοχή όσο 
το δυνατόν περισσότερων κέντρων απ’ 
όλη την Ευρώπη.

Προς αυτή την κατεύθυνση καταρχήν 
ξεκινά μια προσπάθεια ενημέρωσης της 
ΩΡΛ κοινότητας για την έναρξη της συ-
γκεκριμένης μελέτης, με άρθρα σε επιστη-
μονικά περιοδικά, όπως το συγκεκριμένο, 
αλλά και επόμενα που θα ακολουθήσουν. 
Επίσης, οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε 
τρεις ομάδες, οι οποίες και ανέλαβαν ξε-
χωριστές δράσεις με σκοπό την τελική 
αξιολόγηση του εμβολιασμού. Η πρώτη 
από αυτές ανέλαβε καταρχήν τη δημιουρ-
γία μιας on line βάσης δεδομένων, όπου 
όλοι οι εμπλεκόμενοι ιατροί θα μπορούν 
να ανατρέχουν προκειμένου να αντλούν 
πληροφορίες και να προσθέτουν ενδεχο-
μένως τα δικά τους περιστατικά θηλωμά-
τωσης. Θα γίνει δηλαδή μια προσπάθεια 
καταχώρησης όλων των περιστατικών σε 
ένα κοινό δικτυακό τόπο, άμεσα προσβά-
σιμο από την ιατρική κοινότητα. 

Σκοπός της κίνησης αυτής είναι πρώ-
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τον να υπολογιστεί με μεγαλύτερη ακρί-
βεια η επίπτωση της νόσου στην Ευρώπη, 
δεύτερον να φανεί στο μέλλον το πιθανό 
όφελος από τον εμβολιασμό και τρίτον να 
δοθεί η δυνατότητα στους ιατρούς που 
ασχολούνται με την πάθηση να ανταλ-
λάσουν απόψεις με σκοπό τη λήψη κα-
λύτερων θεραπευτικών αποφάσεων για 
τους ασθενείς. Η δεύτερη ομάδα ανέλα-
βε την ορολογική μελέτη του ιού. Αν και 
στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν αρ-
κετές μελέτες αναφορικά με τα στελέχη 
του HPV που συναντώνται στις παθήσεις 
κεφαλής και τραχήλου, δεν είναι ακόμα 
επαρκώς επιβεβαιωμένη η δράση τους, 
αλλά και όλοι οι πιθανώς εμπλεκόμενοι 
τύποι του ιού. Η τρίτη ομάδα εργασίας 
επιφορτίστηκε με τη διεξαγωγή μιας με-
λέτης που θα αξιολογήσει την αποτελε-
σματικότητα και τα πιθανά οφέλη από 
τον εμβολιασμό, αλλά και θα καθορίσει 
τις πιθανές ενδείξεις καθώς και τα υπο-
ψήφια προς εμβολιασμό άτομα.

Συμπεράσματα
Η λοίμωξη από στελέχη του HPV και η 

δράση του σε ό,τι αφορά στην ουρογεν-
νητική οδό είναι στις μέρες μας επαρκώς 
τεκμηριωμένη. Προς αυτή την κατεύθυν-
ση η χρήση του νέου εμβολίου αποτελεί 
για τον κλινικό ιατρό ένα πολύ καλό μέσο 
για την πρόληψη της νόσου και τη μεί-
ωση τελικά της επίπτωσης του καρκίνου 
του τραχήλου της μήτρας. Αναφορικά με 
τις παθήσεις της κεφαλής και του τραχή-
λου και ιδιαίτερα με την ΥΑΘ, υπάρχουν 
πολλά ερωτήματα που πρέπει να απαντη-
θούν και ένα βασικό είναι η πιθανή ωφέ-
λεια από τη χρήση του εμβολίου. 

Στο 1ο Συμπόσιο του Ευρωπαϊκού Δι-
κτύου για την ΥΑΘ καθορίστηκαν σε ση-
μαντικό βαθμό οι μελλοντικές κινήσεις 
που απαιτούνται να γίνουν προς αυτή 
την κατεύθυνση, με γνώμονα όχι μόνο 
τα πιθανά οφέλη, αλλά και το κοινωνικο-
οικονομικό κόστος. Ξεκινάει έτσι μια προ-
σπάθεια, στην οποία καλείται να συμμε-
τάσχει η ΩΡΛ κοινότητα, αλλά και κάθε 
άλλος ενδιαφερόμενος, με σκοπό την πε-

ραιτέρω διαλεύκανση μιας σοβαρής και 
επικίνδυνης για τον ασθενή αλλά και τον 
ιατρό νόσου, της θηλωμάτωσης του λά-
ρυγγα και την τυχόν αποτελεσματικότε-
ρη αντιμετώπισή της. 

Summary
Recurrent Respiratory 
Papillomatosis
A. Karatzanis, N. Chatzakis, E. 
Panagiotaki, G. Velegrakis, E. 
Chelidonis

Laryngeal papillomatosis is a rare and 
severe disease not only in children but 
also in adults. It can be mortal because 
of the claudication of the upper airway 
and the possibility of malignant transfor-
mation. Human papillomavirus infection, 
especially types 6 and 11, are responsible 
for the disease. Many studies that have 
been carried out in the last years helped 
in understanding the aetiology, epide-
miology and the transmission of the dis-
ease. Treatment even today is difficult be-
cause papillomatosis is recurrent and can 
expands to other areas of the upper air-
way. One possible effective treatment is 
the vaccine for the prevention of papil-
lomavirus. The vaccine is used in Greece 
especially for types 6, 11, 16 and 18 for 
cervix uteri cancer prevention. A sympo-
sium was carried out in Paris for the laryn-
geal papillomatosis and head and neck 
cancer. The present article informs about 
the results of this symposium.

Key words: papillomavirus, laryngeal 
papillomatosis, vaccine.
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