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FALLBESKRIVNING
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PERSONALEN MASTE SKYDDAS MOT HPV-SMITTA - HOGFREKVENT
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Vivill med denna fallbeskrivning diskutera hur det kir-
urgiska omhéandertagandet av patienter med recidi-
verande respiratoriska papillom kan optimeras. Op-
pen ventilationsteknik och koldioxidlaser skapar for-
utsittning for god tillgdnglighet och radikal kirurgi i
luftstrupen men ger samtidigt spridning i saval luft-
vag som omkringliggande luftrum. Var avsikt ar att
belysa behovet av att skydda personal pa operations-
sal fran viral droppsmitta genom anpassade mun-
skydd, lokalt utsug och hog luftvaxling i operations-
sal.

Fallbeskrivning

Fallet ror en i 6vrigt tidigare frisk man, icke-rékare
med arbete som chauffér. Vid 6 manaders alder, i slu-
tet av 1950-talet, diagnostiserades han med recidive-
rande respiratoriska papillom. Forst da han var i sen
medeldlder subtypades dessa som humant papillom-
virus (HPV) genotyp 11 genom modifierad PCR och
Luminex-analys med prober for bla HPV 16, 18, 31, 33
samt 6 och 11.

Det kliniska forloppet var lagaktivt med ett 10-tal
kirurgiska interventioner (kalla instrument) upp till
vuxen alder. Patienten har sovts 133 ganger, varav de
senaste 28 gangerna med hogfrekvent jetventilations-
teknik. Papillomvegetationer i larynx fanns trans-
glottalt med 6vervikt pa glottis bilateralt, inkluderat
fraimre och bakre kommissuren. Papillomen fanns
ocksa i subglottiska rummet men respekterade kri-
koidplattans 6vre kant. Supraglottiska papillom vixte
upp mot epiglottisbasen bilateralt.

Patienten har behovt behandling med intervall om
4 till 6 manader (Figur 1). Pa grund av obesitas och
trang intubationsvig har han varit tekniskt svar att
ventilera. Han erbjods darfor, utan evidensbaserat
stod, forsok 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 da vara i tillfallig remission.

I december 2014 diagnostiserades han med akut
njursvikt, sekundar till nyupptiackt insulinkravande
diabetes. Under vardtiden utfordes lungrontgen, vil-
ken visade en fortiatning pa vinster lunga. Fortatning-
en kvarstod vid kontrollrontgen efter 4 veckor, och
en datortomografiledd finnalsbiopsi visade prolifere-
rande skivepitel. Patienten hade vid tidpunkten inga
symtom fran lungorna, och undersékning med spiro-
metri och arbets-EKG visade normala fynd.

I mars 2015 utfordes en vanstersidig lobektomi, dar

FIGUR 1. Kirurgisk behandling
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» Patient med HPV 11-positiva respiratoriska papillom och vanster-
sidig lungcancer.

fryssnitt verifierade hogt differentierad skivepitel-
cancer. Vid efterfoljande genotypning av det paraffin-
inbdddade preparatet konstaterades tumoren vara po-

HUVUDBUDSKAP

e Har beskrivs en icke-rokande patient med recidive-
rande respiratoriska papillom, genotypade som humant
papillomvirus typ 11 (HPV 11).

e Patienten har behandlats med koldioxidlaser 133
ganger; de senaste 28 gangerna ventilerades han med
hogfrekvent jetventilationsteknik.

e Efter HPV-vaccination med Gardasil och operation i
september 2013 bedémdes patienten vara i remission,
men i mars 2015 stalldes diagnosen HPV 11-positiv
lungcancer.

e Patienter med recidiverande respiratoriska papillom
bor ventileras med hogfrekvent jetventilationsteknik for
att ge basta forutsattningar for kirurgisk radikalitet och
bevarad funktionalitet.

e Operationspersonal bor skyddas mot droppburen
respiratorisk HPV-smitta genom munskydd, optimerat
lokalt utsug och hag luftvaxling pa operationssal.

1

Lakartidningen
Volym 113




2

FALLBESKRIVNING

sitiv for HPV 11. Patienten har sedan dess avslutat cy-
tostatikabehandling och ar i nuldget tumorfri.

Humant papillomvirus och tumérutveckling

HPV har ett cirkulart DNA. Holjeproteinet L1 kan
sjalvt bilda viruslika partiklar,och dessa anviands som
vaccin mot HPV 16,18, 6 och 11 (Gardasil). HPV 6 och 11
betraktas som lagriskvirus, medan HPV 16, 18, 31 och
33 anses forknippade med hogre risk att utveckla can-
cerivavnaden [1]. R6kning utgor den i sarklass storsta
riskfaktorn for lungcancer [2]. Sedan slutet av 1970-ta-
let har HPV associerats med insjuknande i lungcancer
[3]. HPV-relaterad lungcancer &r vanligare i Asien dn i
Europa och USA, i vissa omraden anges 22 procent av
tumorerna vara positiva for 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 for HPV 11 representerar en
mer aggressiv sjukdom [9] eftersom de visar ett mera
utbrett vaxtsatt, vilket leder till att patienter behéver
opereras oftare.

Recidiverande respiratoriska papillom

Recidiverande respiratoriska papillom orsakas vanli-
gen av HPV typ 6 och 11.Incidensen &r 14g: 0,17/100 000
hos barn upp till 18 ar och 0,54/100 000 hos vuxna [10].
Tidig debut anses vara forknippad med ett mer ag-
gressivt sjukdomsférlopp [9]. Recidiverande respira-
toriska papillom har 1ag mortalitet men hog morbidi-
tet genom paverkan pa rost, andning och social funk-
tionsniva [11].

Patienter maste genomga livslang aterkommande
kirurgisk behandling i narkos, dar intervallen vanli-
gen varierar mellan 1 och 4 interventioner per ar. De
kirurgiska metoderna ar symtomlindrande; kurativ
behandling saknas.

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

Tillaggsbehandling till kirurgi anvands d& kirurgi
sviktar, t ex indol-3-karbinol, cidofovir eller bevacizu-
mab [12]. Gardasil ar ett vaccin mot HPV 6,11,16 och 18,
vilket i Sverige erbjuds profylaktiskt till flickor vid 9
till 13 ars alder. Sma studier har indikerat att vaccinet
kan fungera dven terapeutiskt som tillagg till kirurgi
vid recidiverande respiratoriska papillom [13].

Hogfrekvent jetventilation
For att optimera mojligheten till radikalitet vid kirur-
gisk behandling av recidiverande respiratoriska pa-
pillom maste hela luftvigen vara tillgénglig och inte
blockeras av en intubationstub. Hogfrekvent jetventi-
lation kan tillimpas pa olika sédtt. Genom en ventil till-
fors patienten sma gasportioner via en smal kateter
som fors ned nedanfor staimbanden. Gasen lamnar ka-
tetern som pulsade héogfrekventa jetstralar. Fordelen
ar att patienten ventileras nedom sina respiratoriska
papillom. Nackdelen ar att katetern tar utrymme, vil-
ket begransar anestesiologens monitoreringsmajlig-
heter.

For att ytterligare forbattra insyn i luftviagen kan
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en speciell typ av hogfrekvent jetventilationsteknik
(superimposed high-frequency jet ventilation tech-
nique) anvindas, dir patienten ventileras utan tub el-
ler kateter genom ett specialanpassat jetlaryngoskop.
Forutom god tillganglighet till luftvigen kan patien-
ten ventileras med upp till 100 procent syrgas under
behandling med koldioxidlaser. Om brannbart mate-
rial finns i luftvigen, t ex intubationstub eller kateter,
far patienten inte ventileras med mer &n 40 procent
syrgas. Vidare kan anestesiologen paverka och moni-
torera koldioxideliminering och diffusionseffekt. Gas-
portionerna kan ges med en tidalvolym pa 1-3 ml/kg
och vid mycket varierande andningsfrekvenser i kom-
bination med olika gasstrommar, vilket siakrar venti-
lation hos patienter med samsjuklighet och funktio-
nellt 6kad risk [14].

Partikelspridning under kirurgi

Kirurgisk rok kan vara farlig for operationspersonal
genom att savil toxiska gaser som mikroorganismer
kan overforas [15]. Koldioxidlaser skapar storre par-
tiklar &n vad t ex diatermi gor, och darmed finns for-
utsattning for hogre partikeltdthet med viabelt HPV-
DNA vid anvindning av koldioxidlaser [16]. Det ar vi-
sat att HPV [17], poliovirus [18] och hiv [19] kan verle-
va dven vid behandling med koldioxidlaser.

Det ar ként att kirurger som behandlar med koldi-
oxidlaser 16per 6kad risk att smittas av HPV, aven utan
arbete i en luftstrom riktad fran patientens luftvag
mot operatoren, tex vid gynekologisk HPV-kirurgi
[20].

Diskussion

Recidiverande respiratoriska papillom har stor pa-
verkan pa patientens rost och sociala livskvalitet [11],
och majoriteten ar positiva for HPV 6 och 11 [21]. Var
patient var positiv for genotyp HPV 11 i larynx och i
skivepitelcancer i vinster lunga. Det har spekulerats
kring ventilationsbetingad implantationsmetastase-
ring av recidiverande respiratoriska papillom till dis-
tal luftviag, d&ven om lungcancer kan vara HPV-positiv
utan kdnda recidiverande respiratoriska papillom [22].
HPV 11 antas vara mer aggressiv i luftvag &n HPV 6 [9].
Hos patienter med recidiverande respiratoriska papil-
lom i Sverige ar andelen HPV 11 avsevirt mindre dn
HPV 6, ca 15 procent respektive ca 80 procent [23].

Det mer aggressiva forloppet vid HPV 11-positiva
recidiverande respiratoriska papillom manar till ett
mer organiserat omhéandertagande dn vid HPV 6-in-
fektion.

Hur uppféljning av dessa patienter ska ske beho-
ver vetenskapligt bekriftas, och med tanke pa till-
standets ovanlighet behovs sannolikt randomiserade
multicenterstudier. Om behandlingsfrekvens liksom
utbredning av recidiverande respiratoriska papillom
i luftvigen okar, betingar det enligt var uppfattning
kontrolldiagnostiska biopsier, fornyad HPV-typning
och diagnostisk trakeobronkoskopi samt i vissa fall
radiologisk kontroll (datortomografiundersokning
av hals/torax). For patienter med aggressivt sjuk-
domsforlopp vid recidiverande respiratoriska papil-
lom kravs vanligen kirurgi med dels fler operatio-
ner per observerad tid, dels langre operationstid. For
att uppna sa hog radikalitet vid kirurgi (och darmed
rostfunktionalitet) och anestesiologisk siakerhet som
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heter rorande risk for spridning av HPV i luftvigen
foresprakar vi att patienter med recidiverande respi-
ratoriska papillom oférandrat ventileras med hogfre-
kvent jetventilationsteknik.

Risk for smitta av operationspersonal finns, och
personal bor skyddas mot droppsmitta genom anpas-
sade munskydd, optimerat lokalt utsug och hog luft-
vaxling i operationssal.

Vi saknar i dag vetenskapligt stod for att anvinda
vaccination mot HPV i terapeutiskt syfte, eller som
profylax i en population, men sma studier har visat
att detta i en framtid kan bli méjligt [13]. O

moijligt bor patienterna ventileras under kirurgi med
en speciell typ av hogfrekvent jetventilationsteknik
[14].

Risken for implantationsmetastaser av HPV 11-posi-
tiva recidiverande respiratoriska papillom ner i lunga
bor beaktas. Vi vet i dag inte om var patient fick sin
lungcancer av sina behandlade respiratoriska papil-
lom. vid koldioxidlaserkirurgi frigors en bit av respi-
ratorisk slemhinna med viabelt HPV, varmed férut-
sattning for droppsmitta skapas [15, 17]. Det kan inte
uteslutas att droppsmitta med hogfrekvent jetventi-
lationsteknik kan férekomma savil ner i patientens
luftvagar som upp i operationsrummets luftrum.

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Slutsatser Citera som: Lékartidningen. 2016;113:D3CP
Baserat pa kunskap om vikten av radikalitet vid kirur-
gi och sdker ventilation under ingreppen samt oklar-
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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 CO, 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 HRJV 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.
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