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Resumen

Introducciéon: La papilomatosis respiratoria re-
currente es una enfermedad infrecuente de la via
aéreodigestiva causada por el virus papiloma hu-
mano. En ocasiones, puede presentarse de forma
agresiva requiriendo de tratamientos adyuvantes,
como el que reportamos, para reducir el nimero de
cirugias y mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes.

Objetivo: Describir nuestra experiencia en pacien-
tes pediatricos con diagndstico de papilomatosis
respiratoria recurrente que fueron tratados con be-
vacizumab intralesional.

Material y método: Se disend un estudio observa-
cional, descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron
pacientes pediatricos con diagnéstico de papiloma-
tosis respiratoria recurrente que requirieron bevaci-
zumab intralesional (5 y 10 mg) como terapia adyu-
vante desde enero de 2016 a junio de 2018.

Resultados: Se reclutaron 37 pacientes. Con la utili-
zacién de bevacizumab 5 mg: 5 pacientes no presen-
taron lesiones al control endoscépico a los 3 meses,
32 mantuvieron el niimero y/o la localizaciéon de
las lesiones al control endoscopico de los 3 meses,
pero disminuyeron el intervalo interquirtrgico,
ningun paciente empeord. De los 20 pacientes que
recibieron bevacizumab 10 mg: 2 de los que habian
mantenido sus lesiones durante las inyecciones de

bevacizumab 5 mg no tenian lesiones al control
endoscopico a los 3 meses, 17 mantuvieron sus le-
siones en cantidad y/o en localizacion, pero dismi-
nuyeron el intervalo interquirargico. Uno presentd
diseminacién extra-laringea.

Conclusiones: El bevacizumab intralesional de-
mostro ser una medicacion segura y presento cierta
eficacia prolongando el tiempo entre cirugias y li-
mitando el nimero de procedimientos en nifios con
papilomatosis respiratoria recurrente. Es una droga
que debe ser tenida en cuenta para el tratamiento
adyuvante de la papilomatosis respiratoria recu-
rrente.

Palabras clave: Papilomatosis respiratoria recu-
rrente, bevacizumab intralesional, tratamiento ad-
yuvante.

Abstract

Introduction: Recurrent respiratory papillomato-
sis is a rare disease of the airway that is caused by
the human papilloma virus. Recurrent respiratory
papillomatosis may present aggressively requiring
adjuvant therapy, such as intralesional bevacizu-
mab, in an effort to reduce the number of surgeries
and improve the quality of life of patients.

Objective: To describe our experience in pediatric
patients diagnosed with Recurrent respiratory pa-
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pillomatosis that were treated with intralesional
bevacizumab.

Material and method: An observational, descripti-
ve, and retrospective study was conducted. Pedia-
tric patients diagnosed with Recurrent respiratory
papillomatosis who required intralesional bevaci-
zumab (5 and 10 mg) as adjuvant therapy from Ja-
nuary 2016 to June 2018 were included.

Results: 37 patients were enrolled. At the 3-month
endoscopic follow-up after bevacizumab 5 mg
treatment: 5 patients did not show lesions; 32 main-
tained the number and/or site of the lesions but de-
creased the intersurgical interval; no patient worse-
ned. Twenty patients received bevacizumab 10 mg
because of persistent lesions. At the 3-month en-
doscopic follow-up after bevacizumab 10 mg: two
patients had no lesions, 17 maintained the number
and/or site of the lesions, but decreased the inter-
surgical interval, and one presented with extra-
laryngeal dissemination.

Conclusions: Intralesional bevacizumab proved to
be safe and showed some efficacy prolonging the
time between surgeries and limiting the number of
procedures in children with Recurrent respiratory
papillomatosis. Intralesional bevacizumab should
be considered as adjuvant therapy for Recurrent
respiratory papillomatosis.

Keywords: Recurrent respiratory papillomatosis,
intralesional bevacizumab, adjuvant therapy.

Resumo

Introdugdo: A papilomatose respiratoria recorren-
te € uma doenga infreqiiente da via aérea causado
pelo papilomavirus humano. As vezes, pode ser
apresentado de forma agressiva, necessitando de
tratamentos adjuvantes, como o que relatamos,
para reduzir o nimero de cirurgias e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.

Objetivo: Descrever nossa experiéncia em pacien-
tes pediatricos com diagndstico de papilomatose
respiratdria recorrente tratados com bevacizumab
intralesional.

Material e método: Foi realizado um estudo obser-
vacional, descritivo e retrospectivo. Foram inclui-
dos pacientes pediatricos com diagnostico de papi-
lomatose respiratdria recorrente que necessitaram
de bevacizumab intralesional (5 e 10 mg) como te-
rapia adjuvante de janeiro de 2016 a junho de 2018.

Resultados: 37 pacientes foram recrutados. No con-

trole endoscopico aos 3 meses logo de o uso de be-
vacizumab 5mg: 5 pacientes apresentavam lesoes,

32 continuaram com o numero e / ou localiza¢ao das
lesdes, mas foi diminuido o intervalo inter-cirargi-
co, nenhum paciente piorou. Dos 20 pacientes que
receberam bevacizumab 10 mg: 2 mantiveram as
suas lesoes durante injec¢des de bevacizumab 5mg,
ndo foram observadas lesdes no controle endosco-
pico aos 3 meses, 17 mantiveram as suas lesdes em
quantidade e / ou localizagdo, mas diminuiu o in-
tervalo intercirtirgico. 1 apresentou disseminagao
extra-laringea.

Conclusdes: O bevacizumab intralesional mostrou
ser um medicamento seguro e apresentou alguma
eficacia prolongando o tempo entre cirurgias e li-
mitando o nimero de procedimentos em criangas
com papilomatose respiratdria recorrente. E uma
droga que deve ser levada em consideragao para o
tratamento adjuvante da papilomatose respiratéria
recorrente.

Palavras-chave: Papilomatose respiratoria reco-
rrente, bevacizumab intralesional, tratamento adju-
vante.

Introduccion

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR)
es una enfermedad infrecuente de la via aéreo-
digestiva causada por el virus papiloma humano
(VPH). Se caracteriza por la proliferacion de lesio-
nes epiteliales exofiticas, fundamentalmente en la
laringe. Es el tumor laringeo benigno mas comun
en los nifios y es la segunda causa mas frecuente
de disfonia infantil después de los nodulos de las
cuerdas vocales. %3

A pesar de ser una enfermedad benigna que nor-
malmente involucra inicamente a la laringe, la PPR
tiene un curso clinico impredecible, tendencia a la
recurrencia y a la diseminacion extra-laringea. Exis-
te, ademas, el riesgo de transformacion maligna.

El VPH se trasmite verticalmente de la madre al
hijo en el canal de parto (infeccion genital latente
o condilomas acuminados). También la transmisién
puede ser transplacentaria (1%). El riesgo es mayor
en la madre joven primigesta, el parto vaginal y en
el primer hijo (75% de los nifios afectados). E1 VPH
produce lesiones sobre todo a nivel de la transicién
de los epitelios (escamoso a ciliar) como el vestibu-
lo nasal, la unién de la mucosa oro-nasofaringea,
la supraglotis, las cuerdas vocales y en regiones de
metaplasia escamosa, como el ostoma traqueal. @

En el 75% de los nifios, los sintomas se inician
antes de los 5 afios. ¥ Si bien la infeccién se produ-
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ce en el nacimiento o antes, la mayoria de los pa-
cientes no presentan los sintomas inmediatamente.
Como las cuerdas vocales suelen ser la localizacion
inicial y predominante, el llanto débil o la disfonia
son los sintomas de presentaciéon mas importantes.
A medida que los papilomas aumentan su tamafo
comienzan a obstruir la via aérea, manifestandose
con dificultad respiratoria progresiva y estridor. *?

Como tratamiento, la microcirugia de laringe
puede realizarse bajo visién endoscépica o micros-
copica. Se puede efectuar con microdebridador,
laser de CO,, laser de KTP o micropinzas. Dentro
de las complicaciones secundarias al tratamiento
quirurgico se destacan las sinequias de la comisura
anterior y de la posterior, que son causa adicional
de disfonia y disnea, respectivamente. Estos proce-
sos cicatriciales son frecuentes en aquellos pacien-
tes con multiples cirugias y surgen del intento de
extirpar la totalidad de las lesiones, dando como
resultado el dafno de la mucosa normal. @

Se debe intentar evitar la traqueotomia porque
incrementa el riesgo de diseminacién a traquea
distal, bronquios y pulmones, pero en ciertos casos
severos puede ser necesaria debido a que se impo-
ne asegurar la via aérea por la rapida obstruccién
respiratoria. @

Aproximadamente, en el 25% de los nifios afec-
tados se realiza terapia médica adyuvante. @ En
nuestro hospital en los ultimos 2 afos el 56% de los
pacientes necesitaron tratamiento adyuvante. Las
indicaciones de terapia adyuvante son: -9

- Mas de 4 procedimientos por afio.
- Menores de 2 afios.

- Necesidad de traqueotomia.

Diseminacién distal.

Crecimiento rapido con obstruccidn respiratoria.

Afectacién de la comisura anterior o posterior

Actualmente no existe un tratamiento curativo.
El objetivo del tratamiento quirtirgico (microciru-
gla de laringe), que es el principal pilar terapéutico
actual, es lograr una via aérea segura y mejorar la
calidad de la voz. Muchos pacientes que padecen
esta enfermedad deben someterse a multiples resec-
ciones quirtrgicas. Cuando son necesarias mas de
cuatro intervenciones quirtrgicas por afo, pacien-
tes menores de 2 afios al momento del diagnodstico,
los papilomas son obstructivos o existe evidencia

de extension extralaringea de la PRR, se debe consi-
derar la terapia adyuvante. ©

Aunque histéricamente el interferén era la tera-
pia adyuvante mas comtn en la PRR, actualmente
el cidofovir intralesional (antiviral, analogo de nu-
cleotido citosina) es el mas ampliamente descrito en
la literatura mundial. ©® Sin embargo no hay prue-
bas suficientes para apoyar la eficacia de los agen-
tes antivirales como tratamiento adyuvante. Si bien
hay autores que describen la eficacia del cidofovir
en la PRR en pediatria, no todos los nifios experi-
mentan resultados exitosos y su uso no esta exento
de riesgos. “® Se han informado efectos cancerige-
nos en estudios en animales y transformacion ma-
ligna en pacientes con PRR que recibieron cidofovir
intralesional. ¢

Dadas todas estas problematicas relacionadas al
cidofovir, es necesario un tratamiento adyuvante
alternativo que sea seguro y eficaz para poder tra-
tar la PRR en el nifio sin la necesidad de multiples
procedimientos quirargicos.

Recientemente surgié evidencia que apoya el
uso de inyecciones intralesionales del anticuerpo
monoclonal antiangiogénico bevacizumab (Avas-
tin®) para el tratamiento adyuvante de la PRR. ¢

La vascularizacion seria un factor determinante
en la rapidez con la que los papilomas recidivan y el
bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Su aplicacion intralesional podria funcionar como
un inhibidor de la angiogénesis, obstaculizando o
interrumpiendo el crecimiento de los papilomas y
sus complicaciones y por ende aumentando el in-
tervalo entre las cirugias y reduciendo el nimero
de procedimientos quirtrgicos y, por lo tanto, me-
jorando su calidad de vida. &9

Objetivos

Describir las caracteristicas poblacionales de pa-
cientes pediatricos con diagndstico de papilomato-
sis respiratoria recurrente que fueron tratados con
bevacizumab como terapia adyuvante.

Describir nuestra experiencia con bevacizumab
intralesional en el tratamiento de la PRR, evaluando
el control de la enfermedad y la clinica remanente.
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Lugar de aplicacion

Servicio de Endoscopia Respiratoria del Hospi-
tal de Pediatria Juan P. Garrahan, de la Ciudad Au-
ténoma de Buenos Aires, Argentina.

Disefio
Observacional — descriptivo — retrospectivo.

Poblacion

Criterios de inclusion:

1) Pacientes pediatricos con diagnéstico anatomo-
patoldgico de PRR.

2) Tratados con bevacizumab intralesional como te-
rapia adyuvante desde enero de 2016 a junio de
2018 en el Servicio de Endoscopia Respiratoria
del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan.

Método

Revisién de historias clinicas y analisis de datos
mediante estadistica descriptiva.

Resultados

Se analizaron las historias clinicas de 37 pacien-
tes. Veinte (54%) eran de sexo femenino. En rela-
cion con sus antecedentes perinatologicos, 35 (95%)
habian nacido por parto normal mientras que los 2
(5%) restantes habian nacido por cesarea.

De los 37 pacientes, 28 (76%) estaban tipificados,
teniendo 13 (46%) de ellos lesiones por VPH 11 y 15
(54%) lesiones por VPH 6.

Del total de pacientes, 23 (62%) estaban vacuna-
dos contra el VPH. Dos (9%) con la vacuna bivalen-
te (Cervarix®), mientras que los 21 (91%) restantes
habian recibido la vacuna tetravalente (Gardasil®).

Al valorar la sintomatologia (disfonia, estridor u
obstruccion respiratoria), el rango de edad de inicio
de esta era de 0 a 160 meses; al hacer la misma valo-
racién del rango de edad para el diagndstico de esta
patologia se obtuvieron valores de 10 a 168 meses.
La diferencia entre la edad de inicio de los sinto-
mas y la edad de diagnoéstico de la patologia tuvo
un rango de diferencia de 0 a 40 meses con un pro-
medio de 8,5 meses. Es decir que hubo una demora
en promedio de 8,5 meses entre el inicio de los sin-
tomas de estos pacientes y su diagndstico certero.

Previamente a la indicacion de terapia adyu-
vante con bevacizumab, los pacientes habian sido

sometidos de 1 a 64 cirugias para permeabilizacién
de la via aérea, con un promedio de 9 cirugias por
paciente.

La gran mayoria de estos procedimientos se
habian realizado con microinstrumental frio. Solo
2 (5%) pacientes habian sido tratados con laser y 8
(22%) con microdebridador para la extraccion de
sus lesiones.

Quince (41%) pacientes recibieron terapia ad-
yuvante con cidofovir previamente al inicio de la
inyeccién intralesional de bevacizumab. Catorce
(38%) tenian lesiones extralaringeas antes de co-
menzar el tratamiento.

La edad promedio de inicio de inyecciones intra-
lesionales de bevacizumab fue de 6,5 anos, con un
rango de 2 a 16 anos.

Del total, 35 pacientes hicieron 4 dosis separa-
das de 2 a 4 semanas de bevacizumab 5 mg/0,2 ml
(1,25 mg/ml) intralesional de manera programada.
Los dos pacientes restantes hicieron solo 2 inyec-
ciones de bevacizumab 5 mg y discontinuaron el
tratamiento por falta de adherencia al mismo. Die-
cinueve, hicieron un segundo ciclo completo de in-
yecciones intralesionales de bevacizumab 10 mg/0,4
ml (2,5 mg/ml), solo uno lo discontinué.

Para valorar el resultado de este tratamiento se
utiliz6 el Score de Derkay © previamente al trata-
miento y a los 3 meses de finalizado cada ciclo de
inyecciones intralesionales. Se compararon dichos
valores y se dividieron los pacientes segtin si habian
mejorado (ausencia de lesiones), si se habian man-
tenido de manera similar o disminuido levemente
la cantidad de lesiones o si habian empeorado el
numero y/o la localizacion de lesiones a pesar del
tratamiento.

De los 37 pacientes que recibieron bevacizumab 5

mg:

- 5 (14%) no tenian lesiones al control endoscépico
a los 3 meses.

- 32 (86%) habian mantenido el nimero y/o la loca-
lizacién de las lesiones al control endoscopico de
los 3 meses, pero habian disminuido el intervalo
interquirargico.

- Ningun paciente habia empeorado.

De los 20 pacientes que recibieron bevacizumab 10
mg:



REVISTA FASO ANO 26-N¢2 -2019

35

- 2 (10%) de los que habian mantenido sus lesiones
durante las inyecciones de bevacizumab 5 mg, no
tenian lesiones al control endoscépico a los 3 me-
ses.

- 17 (85%) mantuvieron sus lesiones en cantidad
y/o en localizacién, pero disminuyeron el interva-
lo interquirurgico.

- 1 (5%) tuvo diseminacién extralaringea a pesar
del tratamiento con bevacizumab 10 mg.

Con relacion a la sintomatologia del total de pa-
cientes, hubo 4 (11%) que contintian asintomaticos,
los 33 (89%) restantes tienen diferentes grados de
disfonia. Siete (19%) tuvieron en algin momento
dificultad ventilatoria ya sea en reposo o en el ejer-
cicio.

Tres (8%) pacientes fueron traqueostomizados
en otra institucion. Dos de ellos fueron decanulados
en nuestro servicio; el paciente restante contintia
traqueostomizado en plan de cirugia de reconstruc-
cién laringea por una estenosis subglética adquiri-
da luego de intubacién prolongada por prematurez
extrema.

Con las inyecciones intralesionales de bevacizu-
mab de 5y 10 mg, el 86% y 85%, respectivamente,
de los pacientes logré controlar la cantidad de le-
siones, prolongar el intervalo interquirtrgico y se
logro evitar la diseminacion. Solo un paciente tuvo
mala evolucion con este tratamiento, ya que se ob-
servaron lesiones extralaringeas durante el mismo.
Siete (5 pacientes con dosis de 5 mg y 2 con dosis de
10 mg) no tuvieron lesiones papilomatosas en los
controles endoscopicos subsiguientes, representan-
do el 18% de la totalidad de nuestra serie.

Discusion

La PRR es una enfermedad poco frecuente que
contintia siendo extremadamente dificil de tratar.
La sintomatologia prevalente en pacientes pediatri-
cos es la disfonia y la obstruccion respiratoria. -2

Si bien el objetivo principal del tratamiento qui-
rurgico es mantener una via aérea permeable, las
multiples cirugias pueden provocar cicatrices y po-
tencialmente perturbacidon permanente de la voz. ®
Se han desarrollado multiples tratamientos adyu-
vantes para garantizar el mayor tiempo posible en-
tre la intervencién quirtirgica y, en ultima instancia,
limitar el nimero total de procedimientos para cada
paciente. ®

Entre los tratamientos adyuvantes intralesio-
nales el mas ampliamente descrito en la literatura
mundial es el cidofovir. ® Si bien hay autores que
describen la eficacia del cidofovir en la PRR en pe-
diatria, no todos los nifios experimentan resultados
exitosos y su uso no esta exento de riesgos. ** Se
han informado potenciales efectos carcinogénicos
en estudios en animales y reporte de casos de con-
versién maligna y displasia progresiva en pacientes
con PRR que recibieron cidofovir intralesional. 7

El bevacizumab representa otra alternativa tera-
péutica, es un anticuerpo monoclonal humano que
se une y neutraliza a las actividades de VEGF y les
impide interactuar con sus receptores. El bevacizu-
mab se comenzo a utilizar para el tratamiento de la
retinopatia diabética, degeneracion macular y otras
patologias oftalmoldgicas. ® Zeitels et al. fueron los
primeros en utilizar esta droga en adultos a una
dosis de 5-12,5 mg a una concentracién de 25 mg/
ml. @ Teniendo en cuenta este antecedente y la de-
mostracion de altos niveles de VEGF en especime-
nes pediatricos de papilomas es que se comienza a
utilizar esta droga en pacientes pediatricos con PRR
agresiva. & 10

Utilizamos una dosis inicial de 1,25 mg/ml y
realizdabamos un segundo ciclo con 2,5 mg/ml si el
paciente lo requeria. Se comenz6 con esta cantidad
ya que la dosis segura utilizada en oftalmologia pe-
diatrica fue de 2,5 mg/ml. ® La preparacion fue rea-
lizada en la farmacia de nuestra institucion.

Se realizaron 4 inyecciones en cada ciclo cada 2
6 3 semanas.

Las tasas de éxito alcanzadas con el bevacizu-
mab intralesional (aproximadamente del 80%) coin-
ciden con la bibliografia mundial. ® Se observé un
gran porcentaje de control local y a distancia de la
enfermedad.

Hasta la fecha no se han registrado complica-

ciones ni efectos adversos con la utilizacidén de esta
droga.

Conclusion

El bevacizumab intralesional demostr6 ser una
medicacién segura y se observo cierta eficacia, pro-
longando el tiempo entre cirugias y limitando el nt-
mero de procedimientos en nifios con PRR.

Es una droga que debe ser tenida en cuenta para
el tratamiento adyuvante de la PRR.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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