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Humant papillomvirus (HPV) kan ge upphov till en rad olika
sjukdomstillstand, och hittills har 120 HPV-typer klassifice-
rats [1]. Larynxpapillom orsakas vanligen av HPV 6 och 11,
men ocksé de cancerassocierade hogrisktyperna 16, 18 och 31
forekommer. Tillstandet ger mer eller mindre exofytiska le-
sioner pa eller i narheten av stimbanden (Figur 1). Det finns
tva olika former av larynxpapillom: juvenil och adult, varav
den senare ar den mindre aggressiva [2]. Larynxpapillom ar
den vanligaste orsaken till benign tumdérsjukdom i struphu-
vudet och den nast vanligaste orsaken till heshet hos barn [2].

Incidensen av larynxpapillom uppskattas till cirka 2 per
100000 vuxna och 4 per 100000 barn [3]. Aven en subklinisk
HPV-infektion i larynx berdknas forekommai 5 procent av be-
folkningen [4]. Kliniskt karakteriseras larynxpapillom av lind-
rig till svar heshet och i mer uttalade fall andningspaverkan.
Trots att larynxpapillom &r en godartad sjukdom har tillstan-
det en hég morbiditet genom sin luftvdgsobstruerande effekt
och potential till malignifiering [5]. Risken for att en histolo-
giskt benign larynxpapillomatos utvecklas till larynxcancer
uppges vara 2—7 procent [6].

HPV &r ett epiteliotropiskt DNA-virus med kapsid men
utan hoélje. HPV-genomet kodar for sex tidiga proteiner (EL,
E2 och E4-E7) och tva sena (L1 och L2). Proteinerna E5, E6
och E7 fran hdgrisktyper ar associerade med cancerutveck-
ling (till exempel HPV 16 och 18) och fungerar som onkogener
genom att gynna benign och malign tumdorvéxt [7]. E6-/E7-
proteinernainaktiverar de tumérhdmmande proteinernap53
(E6) och pRB (E7). For att en manifest HPV-infektion ska ut-
vecklas kravs att virus pa nagot satt undviker individens im-
munfdrsvar. De mekanismer som styr det cytotoxiska och
darmed detantiviralaimmunforsvaretar forandrade vid kro-
nisk HPV-infektion, men orsaken &r inte fullt klarlagd. Vid la-
rynxpapillomatos ar det T-cellsmedierade immunforsvaret
forandrat, produktionen av T-hjalpar-1-cytokiner ar ned-
reglerad. | stéllet dominerar TH2-producerande immunsup-
pressiva cytokiner som styr immunsvaret mot antikropps-
produktion. P& s& vis skapas utmognad av hoga halter av
T-regulatoriska celler i papillomvavnaden, vilket sannolikt
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undertrycker det TH1-styrda cellmedierade immunférsvaret
anmer mot HPV. NK-cellerna ar dysfunktionella och kan inte
kompensera for avsaknaden av ett adekvat cellmedierat cyto-
toxiskt svar. Detta forsamrar en effektiv clearance av HPV
fran infekterad vavnad, och darmed underhélls en kronisk
HPV-infektion [4, 8].

Né&r en infektion etableras infekterar HPV forst basalceller-
na i skivepitelet. Infektionsprocessen ar langsam, och det tar
12-24 timmar att initiera transkriptionen. Viruspartikeln
vaxelverkar med vérdcellens yta via interaktion mellan
kapsidproteinerna L1 och L2 och vérdcellens heparansulfat-
proteoglykaner. Troligen interagerar virusproteiner déarefter
med en okand sekundéar receptor, och majoriteten av HPV-
typerna tar sig in i cellen via klatrinmedierad endocytos [9].
Virus-DNA replikeras i basalcellen och uttrycker endast ett
fatal av sina virusgener, vilket gér att HPV lattare kan und-
vika immunforsvaret och orsaka en persistent infektion. Nar
basalcellen differentieras fordndras cellmiljon fér HPV, som
da uttrycker fler gener och bérjar stimulera cellerna till 6kad
proliferation. I de 6verstaskivepitelcellerna produceras sedan
nya viruspartiklar. I vissa fall upptécker immunforsvaret in-
fektionen och den l&ker ut, i andra fall kan denna typ av infek-
tion fortga under lang tid.

Kontamineringsvégen for etablerad larynxpapillomatos ar
inte kand. HPV har pavisats i saliv [10]. Oralsex har visat sig
korrelera med HPV-infektion [11]. Juvenila larynxpapillom
overfors till barnet troligen genom en vaginal HPV-infektion
hos mamman. Prenatal dverfoéring anses vara mojlig eftersom
man kunnat pavisa HPV-DNA i fostervatten, fostrets mem-
bran, navelstrangsblod och placentas trofoblastiska celler [12].

Detar allmént vedertaget att patienter som vaccinerats mot
HPV inte blir infekterade med de HPV-typer som vaccinet
riktar sig emot. En vaccinerad individ har detekterbara anti-
kroppar under cirkaen manad efter vaccination, men darefter
sjunker antikroppstitrarna och ar svara att pavisa [13]. Detta
innebar att patienter som ar seronegativa for HPV anda kan
havaritinfekterade. Diagnostiken av HPV-infektion &r utma-
nande da viruset inte kan odlas i vavnadskultur. PCR-teknik
gor det méjligt att pavisa HPV-DNA i avstétta celler, men tek-
niken anvands inte rutinmassigt i kliniken. Det finns saledes
ingen laboratoriestatistik som kan ge arligaincidens- och pre-
valenstal. HPV-infektion &r inte anmalningspliktig.

HPV &r starkt sammankopplat med utveckling av cervix-
cancer [14], anogenitala maligniteter [15] samt orofaryngeala
maligniteter [16]. Cancer i tonsiller och tungbas raknas till
gruppen huvud-halscancer, vilken ar den sjatte vanligaste
cancerformen globalt, etiologiskt sammankopplad med rok-
ning och alkohol. I Sverige ses cirka 1200 nya fall av huvud—
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Ingen signifikant skillnad mel-  Brytpunkten for hdg respek-

lan kénen noterades i denna
studie av en grupp patienter i
Norrland dar man jamfort kvin-
nor (n=8, medianalder 46 ar)
och man (n=18, medianalder
32 ar) med larynxpapillom
med avseende pa aktuell
alder, sjukdomsduration, dia-
gnosperiod i livet, sjukdoms-
utveckling, operationstillfallen
under sjukdomsperioden,
papillomlokalisation i luft-
vagar och HPV-typ.

tive Iag behandlingsfrekvens
forlades till medelvardet 1
behandling/ar.

Vid jamforelse mellan patien-
ter med hog (=1 behandling/
ar, n=11, medianalder 31 ar)
respektive 1ag behandlings-
frekvens (<1 behandling/ar,
n=15, medianalder 45 ar)
registrerades signifikant
hogre alder i gruppen med
I&g behandlingsfrekvens
(P=0,01).
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halscancer per ar. Majoriteten av dessa ar skivepitelkarcinom
och uppstar i skivepitelet som beklader évre luftvagsslemhin-
nan i exempelvis mun, farynx och larynx. De orofaryngeala
maligniteterna dkar i incidens och utgor idag drygt 20 procent
av allafallav huvud-halscancer i Sverige [17].

I en nyligen publicerad studie redovisas HPV-DNA i vuxen
benign tonsillvavnad i 6 kontra 34 procent av alla fall av oral
eller orofaryngeal malign tumdérvévnad [18]. HPV 16, 18, 31
och 33 uppvisar hdg potential att konvertera till malignitet,
varav HPV 16 &r starkast associerad med cancerutveckling.
HPV-positiva orofaryngeala karcinom forefaller svara béttre
pa konventionell radioterapi, ha mindre benagenhet att ut-
veckla fjarrmetastaser och déarmed ha battre prognos an
HPV-negativa orofaryngeala karcinom [19].

Kirurgisk behandling av larynxpapillom inriktas pa att re-
ducera méngden av virusinfekterade celler. Kurativ behand-
ling saknas idag. Flera kirurgiska behandlingsalternativ er-
bjuds: olika typer av laser, vanligen CO,, koblation och kalla
instrument. Majoriteten av behandlingarnages under narkos.
Behandlingsfrekvensen varierar pa ett anmarkningsvart satt
for samma subtyp av HPV mellan olika patienter. Adjuvant
behandling anvénds i vél definierade patientmaterial [20].

Syfte

Syftet med studien var att studera larynxpapillom med avse-
ende pa bland annat kon och behandlingsfrekvens hos en
grupp patienter i Norrland. Pagrund av virusets tydliga onko-
gena potential nar det galler huvud-halsmaligniteter ville vi
beskriva férekomsten av onkogena HPV-subtyper (16, 18 och
31) i den utvalda populationen.

MATERIAL OCH METOD

Patientgruppen baseras pa det diagnostiska och terapeutiska
flode av patienter med larynxpapillom som 6ron-, nés- och
halskliniken vid Centrum for rekonstruktiv kirurgi, Norr-
lands universitetsjukhus i Umed, handlagt under aren 2004—
2010. Patienterna remitteras huvudsakligen via regionens
dron-, nds- och halskliniker vid lans- och lansdelssjukhusen i
upptagningsomradet. Sjukhuset ger idag service till 885000
maéanniskor spridda éver halva Sveriges yta.

I studien inkluderades 26 patienter (8 kvinnor och 18 méni
aldrarna 1-69 ar) fran norra regionen som gar/har gatt i be-
handling sedan 2004. Vid registreringstillfallet 2010 var
medianaldern for kvinnorna46 ar och for méannen 32 ar. Avde
26 patienterna var tva pojkar pa 1 respektive 11 &r. Om man
utesluter de tva pojkarna stiger medianaldern fér mannen
fran 32 till 35 ar. Bland de kvinnliga patienterna fanns inga
juvenila larynxpapillom. Patienter med larynxpapillomatos
behandlades med CO,-laser.

Samtliga patienter utvarderades pre- och postoperativt (vid
aterbesok efter forsta operationen inom 6-8 veckor, darefter vid
behov) med flexibel eller rigid endoskopisk videolaryngostrobo-
skopi. Dokumentationen gjordes pé digitala band och i gallande
dokumentationssystem pad Norrlands universitetssjukhus.
Biopsi for histopatologi och HPV-diagnostik med HPV-PCR
och Luminex togs vid primérbehandling/diagnostik och vid
behov vid fortsatta operativa behandlingsinsatser.Vi registre-
rade aktuell alder, sjukdomsduration, diagnosperiod (barn-
dom, tonar eller vuxen), sjukdomsutveckling (remission, det
vill séga fritt vid postoperativ uppfdljning, eller kontinuerlig
sjukdom), antal operationstillfallen under sjukdomsperio-
den, papillomlokalisation i luftvdgen (glottis, supraglottis,
subglottis och trakea) och HPV-typ. Deskriptiv statistik be-
raknades med parametrisk och icke-parametrisk teknik. Data
analyserades gruppvis. For analys av eventuella statistiska
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skillnader i materialet anvandes det icke-parametriska Wil-
coxon signed rank test, eftersom antalet patienter var litet
och data inte normalférdelade. Studien har forskningsetiskt
tillstand.

RESULTAT

Nar vi jamforde den kvinnliga larynxpapillomgruppen (n=8,
medianalder 46 ar) med den manliga (n=18, medianalder 32
ar) noterades ingen signifikant skillnad mellan kénen med av-
seende pé alder, sjukdomsduration, diagnosperiod i livet,
sjukdomsutveckling, operationstillféllen under sjukdomspe-
rioden, papillomlokalisation i luftvdgen och HPV-typ (6, 11,
16, och 31). Brytpunkten for hog respektive 1ag behandlings-
frekvens forlades till medelvardet 1 behandling/ar. Med sam-
ma parametrar som i analysen av kdnsskillnader registrera-
des signifikant (P=0,01) hogre alder i gruppen med lag be-
handlingsfrekvens (<1 behandling per ar, n=15, medianalder
45 ar) an i gruppen med hog behandlingsfrekvens (> 1 behand-
ling per ar, n=11, medianalder 31 ar). Utesluts de tva pojkarna
med juvenilt larynxpapillom stiger medianaldern i gruppen
med hog behandlingsfrekvens fran 31 till 32 &r (mannen fran
32 till 35 ar, kvinnor oférandrat) och nar da inte signifikanta
nivéaer (P=0,09).

Endast fyra patienter (15 procent) hade utbredd papillomatos
(varav en hade ett juvenilt larynxpapillom) med véaxt supra-
och subglottalt (papillomvegetationer med infaste pa glottal-
ytan raknas till glottala papillom dven om de nar in i sub- eller
supraglottala rummet). | samma grupp bar en patient pd HPV
11ochtre pa HPV 6. Samtliga larynxpapillom med utbrett vaxt-
sattfannsigruppen med hdg behandlingsfrekvens. En klar ma-
joritetav patienternamed larynxpapillom bar pA HPV 6 (22/26,
84 procent). En patient bar pA HPV 31 och en pad HPV 16, medan
tva patienter bar pA HPV 11, men ingen bar pa HPV 18.

DISKUSSION

Patienter med larynxpapillom uppger vanligen att de besva-
ras av heshet av varierande grad, vid utbredd sjukdom &ven
andningspaverkan. 1dag saknas kurativ behandling. Det vi
kan erbjuda &r symtomlindrande behandling genom reduk-
tion av papillommassan till en fér immunsystemet férhopp-
ningsvis hanterbar niva. Var malsattning ar att géra denna
kirurgi sa radikal och atraumatisk som méjligt. Vi har inte ut-
varderat livs- eller rostkvalitet mellan grupperna eller i for-
hallande till kirurgi. Vart syfte var att dels studera
larynxpapillom utifran kén och behandlingsfrekvens, dels
beskriva forekomsten av hégrisk-HPV (16, 18 och 31) i studie-
populationen.

Vi noterade inga skillnader mellan kvinnliga och manliga
patienter med larynxpapillom (juvenilt och adult) i norra
regionen vad galler alder, sjukdomsduration, diagnosperiod i
livet, sjukdomsutveckling, operationstillfallen under sjuk-
domsperioden, papillomlokalisation i luftvdgen och HPV-typ.
Men nar vi jamforde grupperna utifran hog respektive lag
behandlingsfrekvens fann vi en signifikant hogre medianal-
der i gruppen med lag behandlingsfrekvens (P=0,01). Denna
signifikans gick forlorad da vi extraherade de tva patienterna
med juvenilt larynxpapillom (P=0,09).

En intressant men obesvarad fraga ar om skillnaderna i be-
handlingsfrekvens vad galler patienter infekterade med sam-
ma HPV-subtyp ar ett utryck for en varierande, aldersspecifik
immunkompetens vid smittotillfallet eller om de beror pé vari-
ationer i virusets genom, trots samma HPV-tillhorighet.

Profylaktisk vaccination med kvadrivalent vaccin (Garda-
sil), som innehaller vaccin mot HPV 6, 11, 16 och 18, forvantas
pa sikt reducera saval benign larynxpapillomatos som HPV-

lakartidningen nr 21 2011 volym 108



INIk och vetenskap

inducerade maligniteter inom huvud- och halsomradet.
Evidensbaserade studier som underlag for terapeutisk HPV-
vaccination saknas i dag.
| studiens patientgrupp med larynxpapillom med hdg be-
handlingsfrekvens sags patienter med juvenilt larynxpapillom,
patienter vars papillom uppvisade ett utbrett vaxtsatt samt
narvaro av hogrisktyperna HPV 16 och 31, vilket inte sags i
gruppen med Iag behandlingsfrekvens. Det ar rimligt att anta
att i vi i framtiden kommer att se en profylaktisk vaccina-
tionseffekt som leder till ett lagre antal individer med larynx-
papillom. Fragan om vi kan utvinna en terapeutisk vaccina-
tionseffekt genom ett langre behandlingsintervall fér grup-
pen med hog behandlingsfrekvens kvarstar att besvara.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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