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Vi vill med denna fallbeskrivning diskutera hur det kir­
urgiska omhändertagandet av patienter med recidi­
verande respiratoriska papillom kan optimeras. Öp­
pen ventilationsteknik och koldioxidlaser skapar för­
utsättning för god tillgänglighet och radikal kirurgi i 
luftstrupen men ger samtidigt spridning i såväl luft­
väg som omkringliggande luftrum. Vår avsikt är att 
belysa behovet av att skydda personal på operations­
sal från viral droppsmitta genom anpassade mun­
skydd, lokalt utsug och hög luftväxling i operations­
sal. 

Fallbeskrivning
Fallet rör en i övrigt tidigare frisk man, icke-rökare 
med arbete som chaufför. Vid 6 månaders ålder, i slu­
tet av 1950-talet, diagnostiserades han med recidive­
rande respiratoriska papillom. Först då han var i sen 
medelålder subtypades dessa som humant papillom­
virus (HPV) genotyp 11 genom modifierad PCR och 
Luminex-analys med prober för bl a HPV 16, 18, 31, 33 
samt 6 och 11. 

Det kliniska förloppet var lågaktivt med ett 10-tal 
kirurgiska interventioner (kalla instrument) upp till 
vuxen ålder. Patienten har sövts 133 gånger, varav de 
senaste 28 gångerna med högfrekvent jetventilations­
teknik. Papillomvegetationer i larynx fanns trans­
glottalt med övervikt på glottis bilateralt, inkluderat 
främre och bakre kommissuren. Papillomen fanns 
också i subglottiska rummet men respekterade kri­
koidplattans övre kant. Supraglottiska papillom växte 
upp mot epiglottisbasen bilateralt. 

Patienten har behövt behandling med intervall om 
4 till 6 månader (Figur 1). På grund av obesitas och 
trång intubationsväg har han varit tekniskt svår att 
ventilera. Han erbjöds därför, utan evidensbaserat 
stöd, försök med terapeutisk HPV-vaccination (Gar­
dasil). Vaccinationen omfattade tre doser och avslu­
tades i februari 2013 (Figur 1). Den senaste kirurgiska 
behandlingen gavs i september 2013, och han betrak­
tades då vara i tillfällig remission.

I december 2014 diagnostiserades han med akut 
njursvikt, sekundär till nyupptäckt insulinkrävande 
diabetes. Under vårdtiden utfördes lungröntgen, vil­
ken visade en förtätning på vänster lunga. Förtätning­
en kvarstod vid kontrollröntgen efter 4 veckor, och 
en datortomografiledd finnålsbiopsi visade prolifere­
rande skivepitel. Patienten hade vid tidpunkten inga 
symtom från lungorna, och undersökning med spiro­
metri och arbets-EKG visade normala fynd. 

I mars 2015 utfördes en vänstersidig lobektomi, där 

fryssnitt verifierade högt differentierad skivepitel­
cancer. Vid efterföljande genotypning av det paraffin­
inbäddade preparatet konstaterades tumören vara po­

HUVUDBUDSKAP
b Här beskrivs en icke-rökande patient med recidive-
rande respiratoriska papillom, genotypade som humant 
papillomvirus typ 11 (HPV 11).
b Patienten har behandlats med koldioxidlaser 133 
gånger; de senaste 28 gångerna ventilerades han med 
högfrekvent jetventilationsteknik.
b Efter HPV-vaccination med Gardasil och operation i 
september 2013 bedömdes patienten vara i remission, 
men i mars 2015 ställdes diagnosen HPV 11-positiv 
lungcancer.
b Patienter med recidiverande respiratoriska papillom 
bör ventileras med högfrekvent jetventilationsteknik för 
att ge bästa förutsättningar för kirurgisk radikalitet och 
bevarad funktionalitet.
b Operationspersonal bör skyddas mot droppburen 
respiratorisk HPV-smitta genom munskydd, optimerat 
lokalt utsug och hög luftväxling på operationssal.
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FIGUR 1. Kirurgisk behandling
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h Patient med HPV 11-positiva respiratoriska papillom och vänster-
sidig lungcancer.
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sitiv för HPV 11. Patienten har sedan dess avslutat cy­
tostatikabehandling och är i nuläget tumörfri.

Humant papillomvirus och tumörutveckling
HPV har ett cirkulärt DNA. Höljeproteinet L1 kan 
självt bilda viruslika partiklar, och dessa används som 
vaccin mot HPV 16, 18, 6 och 11 (Gardasil). HPV 6 och 11 
betraktas som lågriskvirus, medan HPV 16, 18, 31 och 
33 anses förknippade med högre risk att utveckla can­
cer i vävnaden [1]. Rökning utgör den i särklass största 
riskfaktorn för lungcancer [2]. Sedan slutet av 1970-ta­
let har HPV associerats med insjuknande i lungcancer 
[3]. HPV-relaterad lungcancer är vanligare i Asien än i 
Europa och USA, i vissa områden anges 22 procent av 
tumörerna vara positiva för HPV [4]. 

HPV 11 har beskrivits i lungcancer hos patienter 
med recidiverande respiratoriska papillom i ett flertal 
rapporter [5-8]. Recidiverande respiratoriska papillom 
som genotypas positiva för HPV 11 representerar en 
mer aggressiv sjukdom [9] eftersom de visar ett mera 
utbrett växtsätt, vilket leder till att patienter behöver 
opereras oftare. 

Recidiverande respiratoriska papillom
Recidiverande respiratoriska papillom orsakas vanli­
gen av HPV typ 6 och 11. Incidensen är låg: 0,17/100 000 
hos barn upp till 18 år och 0,54/100 000 hos vuxna [10]. 
Tidig debut anses vara förknippad med ett mer ag­
gressivt sjukdomsförlopp [9]. Recidiverande respira­
toriska papillom har låg mortalitet men hög morbidi­
tet genom påverkan på röst, andning och social funk­
tionsnivå [11]. 

Patienter måste genomgå livslång återkommande 
kirurgisk behandling i narkos, där intervallen vanli­
gen varierar mellan 1 och 4 interventioner per år. De 
kirurgiska metoderna är symtomlindrande; kurativ 
behandling saknas. 

Det finns i dag inga nationella eller internationella 
accepterade riktlinjer för val av kirurgisk metod eller 
ventilationsteknik vid recidiverande respiratoriska 
papillom. Vanligen används koldioxidlaser och kalla 
instrument samt koblationstekniker för att kirurgiskt 
reducera papillomvegetationer i struphuvudet. 

Tilläggsbehandling till kirurgi används då kirurgi 
sviktar, t ex indol-3-karbinol, cidofovir eller bevacizu­
mab [12]. Gardasil är ett vaccin mot HPV 6, 11, 16 och 18, 
vilket i Sverige erbjuds profylaktiskt till flickor vid 9 
till 13 års ålder. Små studier har indikerat att vaccinet 
kan fungera även terapeutiskt som tillägg till kirurgi 
vid recidiverande respiratoriska papillom [13].

Högfrekvent jetventilation
För att optimera möjligheten till radikalitet vid kirur­
gisk behandling av recidiverande respiratoriska pa­
pillom måste hela luftvägen vara tillgänglig och inte 
blockeras av en intubationstub. Högfrekvent jetventi­
lation kan tillämpas på olika sätt. Genom en ventil till­
förs patienten små gasportioner via en smal kateter 
som förs ned nedanför stämbanden. Gasen lämnar ka­
tetern som pulsade högfrekventa jetstrålar. Fördelen 
är att patienten ventileras nedom sina respiratoriska 
papillom. Nackdelen är att katetern tar utrymme, vil­
ket begränsar anestesiologens monitoreringsmöjlig­
heter. 

För att ytterligare förbättra insyn i luftvägen kan 

en speciell typ av högfrekvent jetventilationsteknik 
(superimposed high-frequency jet ventilation tech­
nique) användas, där patienten ventileras utan tub el­
ler kateter genom ett specialanpassat jetlaryngoskop. 
Förutom god tillgänglighet till luftvägen kan patien­
ten ventileras med upp till 100 procent syrgas under 
behandling med koldioxidlaser. Om brännbart mate­
rial finns i luftvägen, t ex intubationstub eller kateter, 
får patienten inte ventileras med mer än 40 procent 
syrgas. Vidare kan anestesiologen påverka och moni­
torera koldioxideliminering och diffusionseffekt. Gas­
portionerna kan ges med en tidalvolym på 1–3 ml/kg 
och vid mycket varierande andningsfrekvenser i kom­
bination med olika gasströmmar, vilket säkrar venti­
lation hos patienter med samsjuklighet och funktio­
nellt ökad risk [14].

Partikelspridning under kirurgi
Kirurgisk rök kan vara farlig för operationspersonal 
genom att såväl toxiska gaser som mikroorganismer 
kan överföras [15]. Koldioxidlaser skapar större par­
tiklar än vad t ex diatermi gör, och därmed finns för­
utsättning för högre partikeltäthet med viabelt HPV- 
DNA vid användning av koldioxidlaser [16]. Det är vi­
sat att HPV [17], poliovirus [18] och hiv [19] kan överle­
va även vid behandling med koldioxidlaser. 

Det är känt att kirurger som behandlar med koldi­
oxidlaser löper ökad risk att smittas av HPV, även utan 
arbete i en luftström riktad från patientens luftväg 
mot operatören, t ex vid gynekologisk HPV-kirurgi 
[20]. 

Diskussion
Recidiverande respiratoriska papillom har stor på­
verkan på patientens röst och sociala livskvalitet [11], 
och majoriteten är positiva för HPV 6 och 11 [21]. Vår 
patient var positiv för genotyp HPV 11 i larynx och i 
skivepitelcancer i vänster lunga. Det har spekulerats 
kring ventilationsbetingad implantationsmetastase­
ring av recidiverande respiratoriska papillom till dis­
tal luftväg, även om lungcancer kan vara HPV-positiv 
utan kända recidiverande respiratoriska papillom [22]. 
HPV 11 antas vara mer aggressiv i luftväg än HPV 6 [9]. 
Hos patienter med recidiverande respiratoriska papil­
lom i Sverige är andelen HPV 11 avsevärt mindre än 
HPV 6, ca 15 procent respektive ca 80 procent [23]. 

Det mer aggressiva förloppet vid HPV 11-positiva 
recidiverande respiratoriska papillom manar till ett 
mer organiserat omhändertagande än vid HPV 6-in­
fektion.

Hur uppföljning av dessa patienter ska ske behö­
ver vetenskapligt bekräftas, och med tanke på till­
ståndets ovanlighet behövs sannolikt randomiserade 
multicenterstudier. Om behandlingsfrekvens liksom 
utbredning av recidiverande respiratoriska papillom 
i luftvägen ökar, betingar det enligt vår uppfattning 
kontrolldiagnostiska biopsier, förnyad HPV-typning 
och diagnostisk trakeobronkoskopi samt i vissa fall 
radiologisk kontroll (datortomografiundersökning 
av hals/torax). För patienter med aggressivt sjuk­
domsförlopp vid recidiverande respiratoriska papil­
lom krävs vanligen kirurgi med dels fler operatio­
ner per observerad tid, dels längre operationstid. För 
att uppnå så hög radikalitet vid kirurgi (och därmed 
röstfunktionalitet) och anestesiologisk säkerhet som 
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möjligt bör patienterna ventileras under kirurgi med 
en speciell typ av högfrekvent jetventilationsteknik 
[14].

Risken för implantationsmetastaser av HPV 11-posi­
tiva recidiverande respiratoriska papillom ner i lunga 
bör beaktas. Vi vet i dag inte om vår patient fick sin 
lungcancer av sina behandlade respiratoriska papil­
lom. Vid koldioxidlaserkirurgi frigörs en bit av respi­
ratorisk slemhinna med viabelt HPV, varmed förut­
sättning för droppsmitta skapas [15, 17]. Det kan inte 
uteslutas att droppsmitta med högfrekvent jetventi­
lationsteknik kan förekomma såväl ner i patientens 
luftvägar som upp i operationsrummets luftrum.

Slutsatser
Baserat på kunskap om vikten av radikalitet vid kirur­
gi och säker ventilation under ingreppen samt oklar­

heter rörande risk för spridning av HPV i luftvägen 
förespråkar vi att patienter med recidiverande respi­
ratoriska papillom oförändrat ventileras med högfre­
kvent jetventilationsteknik. 

Risk för smitta av operationspersonal finns, och 
personal bör skyddas mot droppsmitta genom anpas­
sade munskydd, optimerat lokalt utsug och hög luft­
växling i operationssal. 

Vi saknar i dag vetenskapligt stöd för att använda 
vaccination mot HPV i terapeutiskt syfte, eller som 
profylax i en population, men små studier har visat 
att detta i en framtid kan bli möjligt [13]. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2016;113:D3CP

SUMMARY
We describe a non-smoking patient with juvenile onset 
recurrent respiratory papillomatosis (RRP), genotyped 
as human papilloma virus (HPV)11. The patient has 
undergone a total of 133 surgical CO2 laser sessions, 
whereof the last 28 using a high frequency jet ventilation 
technique (HFJV). Since completed vaccination 
(Gardasil) in February 2013, the patient underwent one 
surgery in September 2013 and was considered being 
in remission. In March 2015, the patient was diagnosed 
with a left-sided lung cancer, genotyped as HPV11, a HPV 
subtype associated with a more aggressive disease with 
higher morbidity and mortality. We advocate that RRP 
patients should be ventilated with HFJV technique in 
order to enhance surgical radicality. Furthermore, the 
operation should be performed in operating theaters 
with high air exchange/minute, optimized local exhaust 
ventilation, and specific masks to ensure safe conditions 
for patients and staff.

REFERENSER
1.	 Young D, Xiao CC, 

Murphy B, et al. 
Increase in head and 
neck cancer in younger 
patients due to human 
papillomavirus (HPV). 
Oral Oncol. 2015;51:727-
30.

2.	 Sun S, Schiller JH, Gaz-
dar AF. Lung cancer in 
never smokers – a dif-
ferent disease. Nat Rev 
Cancer. 2007;7:778-90.

3.	 Syrjänen KJ. Condy-
lomatous changes in 
neoplastic bronchial 
epithelium. Report 
of a case. Respiration. 
1979;38:299-304.

4.	 Syrjänen K. Detection 
of human papilloma-
virus in lung cancer: 
systematic review 
and meta-analysis. 
Anticancer Res. 
2012;32:3235-50.

5.	 Reidy PM, Dedo HH, 
Rabah R, et al. Integra-
tion of human papil-

lomavirus type 11 in 
recurrent respiratory 
papilloma-associated 
cancer. Laryngoscope. 
2004;114:1906-9.

6.	 Lele SM, Pou AM, Ven-
tura K, et al. Molecular 
events in the progres-
sion of recurrent 
respiratory papillo-
matosis to carcinoma. 
Arch Pathol Lab Med. 
2002;126:1184-8.

7.	 Byrne JC, Tsao MS, Fra-
ser RS, et al. Human pa-
pillomavirus-11 DNA in 
a patient with chronic 
laryngotracheobron-
chial papillomatosis 
and metastatic squa-
mous-cell carcinoma 
of the lung. N Engl J 
Med. 1987;317:873-8.

8.	 Rady PL, Schnadig VJ, 
Weiss RL, et al. Malig-
nant transformation of 
recurrent respiratory 
papillomatosis asso-
ciated with integrated 
human papillomavirus 
type 11 DNA and muta-

tion of p53. Laryngos-
cope. 1998;108:735-40.

9.	 Omland T, Akre H, Lie 
KA, et al. Risk factors 
for aggressive recur-
rent respiratory papil-
lomatosis in adults and 
juveniles. PLoS One. 
2014;9:e113584.

10.	Omland T, Akre H, 
Vardal M, et al. Epide-
miological aspects of 
recurrent respiratory 
papillomatosis: a 
population-based 
study. Laryngoscope. 
2012;122:1595-9.

11.	 Loizou C, Laurell G, 
Lindquist D, et al. 
Voice and quality of 
life in patients with 
recurrent respiratory 
papillomatosis in a 
northern Sweden co-
hort. Acta Otolaryngol. 
2014;134:401-6.

12.	 Chadha NK, James 
A. Adjuvant antiviral 
therapy for recurrent 
respiratory papillo-
matosis. Cochrane 

Database Syst Rev. 
2012;(12):CD005053.

13.	 Young DL, Moore MM, 
Halstead LA. The use 
of the quadrivalent 
human papillomavi-
rus vaccine (gardasil) 
as adjuvant therapy 
in the treatment of 
recurrent respiratory 
papilloma. J Voice. 
2015;29:223-9.

14.	 Helmstaedter V, 
Tellkamp R, Majdani 
O, et al. High-frequen-
cy jet ventilation for 
endolaryngotracheal 
surgery – chart review 
and procedure analysis 
from the surgeon’s and 
the anaesthesiologist’s 
point of view. Clin Oto-
laryngol. 2015;40:341-8.

15.	 Okoshi K, Kobayashi 
K, Kinoshita K, et al. 
Health risks associated 
with exposure to surgi-
cal smoke for surgeons 
and operation room 
personnel. Surg Today. 
2015;45:957-65.

16.	Nezhat C, Winer WK, 
Nezhat F, et al. Smoke 
from laser surgery: is 
there a health hazard? 
Lasers Surg Med. 
1987;7:376-82.

17.	 Ferenczy A, Bergeron 
C, Richart RM. Carbon 
dioxide laser energy 
disperses human 
papillomavirus 
deoxyribonucleic acid 
onto treatment fields. 
Am J Obstet Gynecol. 
1990;163:1271-4.

18.	Taravella MJ, Wein-
berg A, May M, et al. 
Live virus survives 
excimer laser ablation. 
Ophthalmology. 
1999;106:1498-9.

19.	Baggish MS, Poiesz BJ, 
Joret D, et al. Presence 
of human immuno-
deficiency virus DNA 
in laser smoke. Lasers 
Surg Med. 1991;11:197-
203.

20.	Hallmo P, Naess O. 
Laryngeal papillo-
matosis with human 

papillomavirus DNA 
contracted by a laser 
surgeon. Eur Arch 
Otorhinolaryngol. 
1991;248:425-7.

21.	 Loizou C, Laurell G, 
Arvidsson A, et al. 
Recurrent respiratory 
papillomatosis in 
northern Sweden: 
clinical characteristics 
and practical guidance. 
Acta Otolaryngol. 
2015;135:1058-64.

22.	Sagerup CM, Nymoen 
DA, Halvorsen AR, et 
al. Human papilloma 
virus detection and 
typing in 334 lung 
cancer patients. Acta 
Oncol. 2014;53:952-7.

23.	 Forslund O, Schwartz 
S, Olofsson K, et al. 
Viral load and mRNA 
expression of HPV type 
6 among cases with 
recurrent respiratory 
papillomatosis. Laryng-
oscope. 2016;126:122-7.


