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Mange års forskning har vist at visse typer av humant papillomavirus (HPV) er

en av de viktigste risikofaktorer for utvikling av kreft i livmorhalsen. I 1995 ble

HPV 16 og 18 klassifisert som humane karsinogener.

De aller fleste cervixkarsinomer og forstadiene er HPV-positive. Humant

papillomavirus er en nødvendig, men ikke tilstrekkelig faktor i karsinogenesen.

HPV-infeksjon er et tidlig trinn i kreftutviklingen, men en rekke risikofaktorer,

som andre seksuelt overførbare sykdommer, seksuell aktivitet,

immunsuppresjon, røyking og ernæringsforhold, kan ha betydning.

Hovedtyngden av HPV-forskningen har vært orientert mot kreftutvikling i

anogenitalregionen, det er også her de høyeste forekomstene av viruset er

påvist. Nyere forskning kan tyde på at HPV-infeksjon også kan ha betydning for

utvikling av plateepitelkarsinomer i luftveier og øvre gastrointestinalkanal. Det

er grunn til å anta at de samme patogenetiske mekanismer gjelder i alle disse

organene, selv om den kausale sammenhengen foreløpig kun er påvist i cervix.

Utvikling av terapeutiske og profylaktiske vaksiner mot humant papillomavirus

kan om få år få betydning for behandling og forebygging av livmorhalskreft,

som globalt er en av de hyppigste kreftformer hos kvinner.

Papillomavirus tilhører en gruppe små DNA-virus som er utbredt i naturen og

som forårsaker vorter/papillomer hos mennesker og dyr. Disse virusene er

artsspesifikke, det vil si at smitte mellom arter forekommer ikke. De virus som

infiserer mennesker, kalles derfor humant papillomavirus (HPV). Viruset er

epiteliotropt og må formere seg i cellekjernen i epitelceller i hud og slimhinner.
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Sammenhengen mellom virusinfeksjon og humane vorter ble påpekt allerede i

1907, da Chuffio påviste utvikling av vorter etter inokulasjon av cellefrie

partikler i huden (1). Det første papillomavirus ble beskrevet i 1933, da Shope

oppdaget at virus kunne gi vorter i huden hos kanin (2). I 1949 ble

viruspartikler påvist med elektronmikroskopi i celleekstrakter fra hudvorter

(3). Strukturen til papillomavirusgenomet ble karakterisert av Crawford &

Crawford i 1963 (4). Det er nå mer enn 20 år siden zur Hausen påpekte at

humant papillomavirus kunne være årsak til kreft i livmorhalsen (5). Etter at

papillomavirusgenomet ble vellykket klonet i bakterier i 1970-årene (6, 7)

kunne man kartlegge stadig mer av molekylærbiologien til papillomavirusene.

Utvikling av in vitro-transformasjonsassays i 1980-årene har gitt grunnlag for å

studere virusets funksjoner i celleproliferasjon og transformasjon (8).

Siden viruset ikke kan dyrkes i vevskultur, må det påvises med lysmikroskopi

(fig 1), identifikasjon av proteiner eller HPV-gensekvenser i det infiserte vevet

(fig 2). Pågående eller gjennomgått HPV-infeksjon vil også føre til

antistoffstigning i blodet, noe som kan påvises med forskjellige serologiske

assays.

HPV-serologi kan ikke brukes i screeningsammenheng på grunn av lav

sensitivitet, men er et viktig redskap i epidemiologisk forskning for å kartlegge

det naturlige forløp av en HPV-infeksjon og dens betydning i karsinogenesen

(9). HPV-serologi vil også være nyttig for å evaluere effekten av vaksinasjoner

(9). HPV-gensekvenser kan påvises i infisert vev med metoder der man bruker

amplifikasjon eller hybridiseringsteknikker. Av disse er

polymerasekjedereaksjon (PCR) den mest sensitive og mest anvendte metoden

for å påvise HPV-infeksjon. Bestemte gensekvenser blir mangfoldiggjort

(amplifisert) til flere millioner nye kopier med typespesifikke primere eller

consensusprimere som kan detektere et bredt spekter av HPV-typer.

Det gis her en oversikt over virusets betydning for kreftutvikling i

anogenitalregionen, prostata, luftveier og øvre gastrointestinalkanal, basert på

gjennomgang av litteratur (Medline, Pubmed) og egen forskning (10).

Prevalensdata som gjengis i denne oversiktsartikkelen er basert på PCR-

studier, siden dette er den mest sensitive teknikk for påvisning av humant

papillomavirus.

Struktur og molekylærbiologi

Papillomavirus er svært utbredt i naturen og hører, sammen med

polyomavirus, til familien papovavirus. Viruset har en diameter på 55 nm, og

består av et sirkulært, dobbelttrådet DNA-molekyl omgitt av en proteinkappe

(kapsider). Siden virus ikke kan dyrkes i konvensjonelle medier, blir ikke

humant papillomavirus inndelt i serotyper, men klassifiseres som genotyper

etter homologi i DNA-sekvensen. En ny HPV-type defineres dersom

nukleinsyresammensetningen varierer mer enn 10 % fra en annen type i L1-

regionen (fig 3) (11). Stadig nye HPV-typer blir klonet og sekvensert (12). Det

komplette genom til 84 HPV-typer er nå karakterisert, i tillegg er deler av
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sekvensen til 140 HPV-typer kjent (de Villiers, personlig meddelelse). Viruset

kan også inndeles i spesifikke subgrupper som gjenspeiler kliniske

manifestasjoner, vevstropisme og onkogent potensial (13).

HPV-typer som infiserer slimhinner representerer den største subgruppen.

Disse kan igjen inndeles i lavrisiko- og høyrisikotyper, ut fra om de er assosiert

med kreftutvikling. Mere enn 20 HPV-typer infiserer anogenitalregionen (14).

HPV 6 og 11, som hører til lavrisikotypene, påvises i kondylomer og lavgradig

intraepitelial neoplasi og er sjelden assosiert med malign transformasjon. HPV

16 og 18 ble i 1995 klassifisert som humane karsinogener og er blant de

hyppigst påviste HPV-typer i karsinomer (15). Det er flere HPV-typer som

klassifiseres som onkogene, men den kausale sammenheng er ennå ikke påvist

for disse. HPV-typer som infiserer hud, f.eks. epidermodysplasia verruciformis,

og infeksjon hos pasienter med immunsuppresjon utgjør andre subgrupper.

Det er plateepitelceller som er målcellen, og virus må formere seg i cellekjernen

for å opprettholde sin livssyklus. Opptaket og transporten til cellekjernen skjer

via α 6 β 4-reseptorer i epitelcellene i basallaget, hvor de mitotisk aktive cellene

befinner seg (16). Virusets livssyklus er illustert i figur 4. I

transformasjonssonen i cervix får humant papillomavirus lett tilgang til cellene

i basallaget, ellers vil infeksjonen ofte skje via små sår eller mikrotraumer i

plateepitelet.

Viruspartikkelen består av et dobbelttrådet, sirkulært DNA-molekyl på om lag

8 000 basepar, omgitt av en proteinkappe på 72 kapsomerer. DNA utgjør vel

12 % av viruset og danner komplekser med lavmolekylære histoner (17).

Organiseringen av virusgenomet er ganske lik for de fleste papillomavirus, og

deles inn i tre funksjonelle regioner (fig 3). Om lag 10 % av genomet er ikke-

kodende (NCR = non-coding region). De kodende regionene deles inn i 8 – 10

leserammer, som kalles L- og E-gener («late» og «early»). L1- og L2-genene

koder for kapsidproteinene som omgir virus-DNA, mens E-genene koder for

proteiner som regulerer virusreplikasjon og transformasjon.

E5-, E6- og E7-genene fungerer som onkogener og koder for vekststimulerende

proteiner. Disse er overuttrykt i karsinomer, og må kontinuerlig produseres for

å opprettholde en malign fenotype. HPV-onkogenene griper inn i den normale

cellesyklusreguleringen ved blant annet å blokkere viktige sjekkpunkter som

sikrer at skadede celler blir reparert før de deler seg (18). Dette skjer ved

binding til komplekser som dannes mellom sykliner og syklinavhengige

kinaser. Av spesiell betydning har E6- og E7-proteinene fra høyrisikotyper av

viruset som binder seg til og bryter ned genproduktene fra

tumorsuppressorgenene TP53 (19, 20) og RB (21). Dette fører til ukontrollert

cellevekst og malign transformasjon.

E1- og E2-genene koder for proteiner som regulerer virusreplikasjon og

transkripsjon. I normalt vev forekommer disse bundet til den ikke-kodende

region, og undertrykker dermed ekspresjon av E6 og E7 (22). E1 og E2 er spiller

en sentral rolle i kreftutviklingen, fordi integrasjonen i vertscellens DNA fører

til tap av disse genene og dermed opphevet suppresjon av E6 og E7 (23). I

motsetning til i de preinvasive lesjonene er humant papillomavirus hyppig

integrert i det humane genom i cervixkarsinomene (24 – 26).
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E4-genet koder for proteiner som uttrykkes sent i virusets livssyklus. E4

induserer forandringer i intracellulær matriks som gjør at virus lettere frigjøres

fra cellen (27, 28). Disse forandringene fører til koilocytose, som er en av de

mest karakteristiske lysmikroskopiske kjennetegn på en HPV-infeksjon.

Koilocyttene har, i motsetning til østrogenstimulert plateepitel, forstørrede og

hyperkromatiske cellekjerner med uregelmessig kjernekontur og perinukleær

oppklaring i cytoplasma. De påvises i det superfisielle cellelag i plateepitelet (fig

1, fig 2).
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Figur 1 Portiobiopsi med høygradig cervikal intraepitelial neoplasi og HPV-

forandringer med koilocytose i øvre cellelag

Figur 2a og b Portiobiopsi med høygradig cervikal intraepitelial neoplasi positiv for

HPV-type 16/18 påvist med in situ-hybridisering

Det naturlige forløp av en HPV-infeksjon

Det naturlige forløp av en HPV-infeksjon er relativt lite kjent, og det vi vet er i

første rekke basert på studier av HPV-infeksjon i cervix (29, 30). De samme

patogenetiske mekanismer gjelder sannsynligvis også i andre organer som

infiseres av viruset.
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Genital HPV-infeksjon blir hovedsakelig overført ved seksuell kontakt, og epitel

i de mannlige genitalia kan fungere som et reservoar for virus (31 – 34).

Kliniske manifestasjoner kan utvikles 2 – 3 måneder etter smitte (35). Ikke-

seksuelle smitteveier er ikke godt nok dokumentert (36). Smitte via blodbanen

er ikke påvist. Smitte ved hudkontakt og i forbindelse med instrumentering er

beskrevet (37, 38). Perinatal smitte er påvist for juvenil respiratorisk

papillomatose, mens det er ulike oppfatninger av om humant papillomavirus

kan sprees vertikalt (dvs. fra mor til barn i forbindelse med fødsel) (36, 39).

Infeksjonen kan ha et fluktuerende forløp. De fleste HPV-infeksjoner gir ingen

kliniske manifestasjoner, men er subkliniske eller latente og går spontant i

regress (29). Latente infeksjoner kan reaktiveres ved fysiologisk (graviditet) og

patologisk immunsuppresjon (AIDS og immunsuppressiv behandling) (14).

En rekke virale, vertsspesifikke og eksogene faktorer vil kunne influere på

forløpet av en HPV-infeksjon. Persisterende infeksjon med onkogene HPV-

typer og integrasjon i vertscellens DNA er nødvendig for kreftutvikling (25, 26).

Integrasjon med tap av E1- eller E2-genene synes å være assosiert med dårlig

prognose (25, 40).

Det er beregnet at 5 – 10 % av infiserte individer vil utvikle invasivt karsinom

dersom forstadiene ikke behandles, og denne prosessen kan ta inntil 20 år (14).

Epidemiologiske undersøkelser har vist at 70 % av HPV-infeksjoner går

spontant i regress i løpet av ett år (41 – 43). Ved persisterende infeksjon vil det

kunne ta inntil 2 – 4 år før cervikal intraepitelial neoplasi (CIN) utvikles (44,

45). Risiko for progrediering til invasiv cancer øker med økende CIN-grad (46).

En mye omdiskutert studie fra New Zealand har vist at 22 % av kvinner med

ubehandlet CIN III utviklet invasiv cancer etter en oppfølgingstid på opptil 28

år (47). HPV-infeksjon er hyppigst i de yngste aldersgrupper (20 – 25 år),

høygradig cervikal intraepitelial neoplasi når et maksimum ti år senere og

invasiv cancer er hyppigst i aldersgruppen 40 – 59 år (15, 48).

Epidemiologi

Cervix

I global sammenheng er livmorhalskreft en hyppig sykdom, og

plateepitelkarsinomene utgjør over 80 %. Hvert år diagnostiseres det 370 000

nye tilfeller av livmorhalskreft, og det er den nest hyppigste kreftform blant

kvinner i u-land (49). I Norge har det vært en liten insidensøkning etter at den

landsomfattende cervixscreeningundersøkelsen ble iverksatt, men Norge

representerer fortsatt et lavinsidensland (50). I 1996 ble det meldt 396 nye

tilfeller, og 134 døde av sykdommen.

Plateepitelkarsinom i cervix utvikles via flere forstadier (CIN I-III) hvor HPV-

infeksjon representerer det tidligste trinnet i kreftutviklingen. Humant

papillomavirus er en nødvendig, men ikke tilstrekkelig faktor for utvikling av

cervixneoplasi – en rekke risikofatorer som andre seksuelt overførbare

sykdommer, tidlig seksuell debut, mange seksualpartnere, promiskuitet hos
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partner, røyking, immunsuppresjon, genetiske faktorer og ernæringsforhold

kan ha betydning (15, 51). Noen av disse kan være markører for HPV-infeksjon,

snarere enn kofaktorer for cervixneoplasi (52).

Prevalensen av HPV-infeksjon hos seksuelt aktive, yngre kvinner er opptil 46 %

(43, 53, 54). Det er et inverst forhold mellom alder og forekomst av HPV-

infeksjon både hos friske kvinner og kvinner med cervixneoplasi (54 – 56).

Epidemiologiske studier har vist at humant papillomavirus forekommer i

majoriteten av cervixkarsinomer og forstadiene (57). Den største internasjonale

studien som har vært gjennomført om livmorhalskreft har vist en prevalens av

viruset på 99,7 % ved å optimalisere PCR-undersøkelsen (58, 59).

Høyrisikotypene 16, 18, 31 og 33 var til stede i over 80 % av tilfellene, og HPV

16 ble påvist i vel 50 % av alle karsinomene. HPV-prevalensen øker med økende

CIN-grad (15). I pasient-kontroll-studier har man med PCR påvist humant

papillomavirus signifikant oftere hos kvinner med høygradig cervikal

intraepitelial neoplasi (63 – 94 %) enn hos kontrollpersonene (5 – 42 %) (60 –

 64). De laveste tallene er fra land med liten forekomst av cervixcancer.

Det debatteres om det i det hele tatt eksisterer HPV-negative cervixneoplasier

(65). Mange av disse representerer nok falskt negative tilfeller på grunn av

begrensninger i teknikkens sensitivitet og prøvematerialets kvalitet. I

cervixkarsinomer er humant papillomavirus ofte integrert i vertscellens DNA,

hvilket kan føre til tap av L1- eller L2-regionen og falskt negative resultater med

PCR dersom man bare benytter primere rettet mot disse regionene. Ved bruk

av flere primersett og optimalisering av teknikken kan viruset påvises i nesten

100 % av cervixkarsinomer (59, 66).

Figur 3 Organisering av HPV-genomet. Virus inndeles i tre funksjonelle regioner, en

ikke-kodende region og to kodende regioner. Disse inndeles i L- og E-gener
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Figur 4 Livssyklusen til humant papillomavirus i flerlaget plateepitel

Vulva

Vulvacancer er en sjelden kreftform, hvor det er geografiske variasjoner i

forekomst. Insidensen øker med alderen, og plateepitelkarsinomer utgjør ca.

90 % av de maligne svulstene. I Norge, som er et lavinsidensland,

diagnostiseres det i underkant av 50 nye tilfeller per år og dobbelt så mange

carcinoma in situ (VIN III) (Gry Skare, Kreftregisteret, personlig meddelelse).

Vulvacancer kan inndeles i to hovedgrupper ut fra årsaksfaktorer (67 – 72).

Den vanligste tumortypen er de forhornede plateepitelkarsinomene, som er

hyppigst hos kvinner over 70 år. Disse er ofte assosiert med lichen sclerosus, og

HPV-prevalensen er lav (4 – 23 % detektert med PCR). De verrukøse og

basaloide karsinomene forekommer hos yngre kvinner (47 – 54 år) og er ofte

assosiert med carcinoma in situ og humant papillomavirus HPV-DNA er påvist

hos 75 – 100 % av disse, og som i de øvrige anogenitale karsinomene er HPV 16

hyppigst (68, 69, 71, 72).

Anus

Analcancer er en sjelden kreftform, men insidensen har steget de siste årtier,

spesielt blant kvinner og yngre menn (73, 74). Analcancer forekommer 2 – 3

ganger hyppigere hos kvinner (75) (Gry Skare, Kreftregisteret, personlig

meddelelse). I Norge diagnostiseres det ca. 50 nye tilfeller hvert år, og de fleste

er plateepitelkarsinomer. HPV og andre veneriske sykdommer, analt samleie og

røyking er kjente risikofaktorer (75, 76). Analkanalen har i likhet med cervix en

transformasjonssone som kan være utgangspunkt for HPV-infeksjon og malign

transformasjon via forstadier (77). HPV-prevalens detektert med PCR er større

for karsinomer i analkanalen enn for karsinomer som utgår fra hud i

perianalregionen. Preinvasive lesjoner og HPV-infeksjon påvises hyppig hos

HIV-positive homoseksuelle menn, og progrediering fra lavgradig til høygradig

intraepitelial neoplasi er også signifikant hyppigere hos disse (78, 79). HPV-

DNA er påvist i opptil 89 % av analcancere, med HPV 16 som den dominerende

HPV-type (15, 80).
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Penis

Betydning av HPV-infeksjon som risikofaktor for penisneoplasi er ikke avklart.

Som vulvacancer øker insidensen av peniscancer lineært med alderen, i

motsetning til insidensen av cervixcancer, som avtar signifikant etter 60 års

alder (81). Peniscancer er også en sjelden kreftsykdom, i Norge diagnostiseres

det årlig ca. 30 nye tilfeller, de fleste er plateepitelkarsinomer (Gry Skare,

Kreftregisteret, personlig meddelelse). I penis er det ikke noen

transformasjonssone slik som i cervix og anus, men de invasive karsinomene

utvikles sannsynligvis via forstadier. Det naturlige forløpet av disse er ikke

kjent. HPV-infeksjon kan representere det tidligste trinnet i kreftutviklingen.

Studier basert på PCR har imidlertid vist stor variasjon i HPV-prevalens, fra

17 % til 82 % (15, 82, 83). HPV-positiviteten i de største studiene er ca. 40 %, og

HPV 16 er den dominerende HPV-type.

I en fransk studie ble 1 000 mannlige seksualpartnere til kvinner med HPV-

lesjoner eller cervikal intraepitelial neoplasi undersøkt med kolposkop. Det ble

påvist kliniske eller subkliniske lesjoner hos 9,2 % av mennene, av disse hadde

93 % intraepitelial neoplasi (84). Hos 76 % av mennene med høygradig

intraepitelial neoplasi hadde også deres kvinnelige partnere høygradig cervikal

intraepitelial neoplasi. Epidemiologiske undersøkelser viser at neonatal

omskjæring beskytter mot utvikling av peniscancer (85). Bevart forhud, dårlig

hygiene, infeksjoner og fimose er disponerende faktorer for kreftutvikling.

Omskjæring beskytter imidlertid ikke mot HPV-induserte lesjoner på glans

penis (84). Smitte kan overføres via sæd, men det komplette virusgenom er

ikke påvist i spermier, og det er ikke bevist at humant papillomavirus kan

formere seg i spermier (86). I land med liten forekomst av cervixcancer er det

funnet en sterk assosiasjon mellom påvist HPV-infeksjon i penis og risiko for

utvikling av cervixcancer (87), mens dette ikke er påvist i høyinsidensland (88).

I en norsk pasient-kontroll-studie ble det heller ikke funnet noen signifikant

økt risiko for utvikling av cervix-, vulva- eller vaginaneoplasi hos ektefeller til

menn med plateepitelkarsinom på penis (81).

Prostata

Humant papillomavirus som risikofaktor for utvikling av prostatacancer er

kontroversielt, men prostata kan fungere som et reservoar for viruset, og dette

kan ha betydning for smitteoverføring. Det foreligger ingen store, kontrollerte

epidemiologiske studier der man har påvist noen kausal sammenheng mellom

humant papillomavirus og prostatacancer (15). I noen små studier har man

påvist HPV-DNA både i benignt prostatavev og i proatatakarsinomer (15 – 61 %

versus 13 – 53 %) (89 – 91), mens man i andre studier ikke har greid å påvise

dette (92, 93).

Øre-nese-hals-regionen

Frekvenstallene spriker sterkt for de ulike lokalisasjoner, noe som kan tyde på

metodologiske vanskeligheter. Gjennomgang av litteraturen har vist at man

med PCR kan påvise HPV-DNA i vel 35 % av øre-nese-hals-karsinomer.

Forekomsten er høyest for tonsillkarsinom (94). I alle studier er HPV 16

hyppigst. Det er påvist høy forekomst av humant papillomavirus og onkogene
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HPV-typer i normal munnslimhinne, opptil 80 % i noen studier (95 – 97). En

kausal sammenheng mellom viruset og kreftutvikling i øre-nese-hals-regionen

er imidlertid ikke bevist. Røyking og alkohol representerer de viktigste

risikofaktorer for kreftutvikling, men det er mulig at humant papillomavirus

kan virke synergistisk (98).

Lunge

Det er ikke klarlagt om humant papillomavirus har noen betydning for

kreftutvikling i lunge. Studiene så langt er små og dels motstridende. Den

rapporterte forekomst av HPV-DNA varierer sterkt (0 – 79 %), noe som kan

skyldes metodologiske faktorer (15, 99 – 103).

Oesophagus

Store geografiske variasjoner i prevalens av oesophaguskarsinomer tyder på at

miljøfaktorer er viktige for kreftutviklingen. Av disse er alkohol og tobakk

viktigst. Høyest forekomst av oesophaguskarsinomer finnes i Nord-Kina, Sør-

Afrika, Iran og Nord-Frankrike (104). Forekomst av HPV-DNA er imidlertid

betydelig lavere i plateepitelkarsinomer i oesophagus enn i cervix. I de fleste

undersøkelser er prevalensen under 10 % i lavinsidensland, opptil 60 % i

høyinsidensland (15, 105, 106).

Konklusjon

Kliniske, epidemiologiske og molekylærbiologiske studier har vist at HPV-

infeksjon er en av de viktigste risikofaktorer for utvikling av cervixneoplasi.

HPV-negative cervixkarsinomer forekommer svært sjelden. I 1995 ble HPV 16

og 18 klassifisert som humane karsinogener. Humant papillomavirus er en

nødvendig, men ikke tilstrekkelig årsaksfaktor i karsinogenesen. Det er

sannsynlig at viruset også har betydning for utvikling av plateepitelkarsinomer

i anus, vulva og penis, siden det er funnet høy forekomst av onkogene HPV-

typer i karsinomer disse stedene. Det er mer usikkert hvilken rolle HPV-

infeksjon spiller i kreftutviklingen i respirasjonsveier og øvre

gastrointestinalkanal. Terapeutiske og profylaktiske vaksiner mot HPV-

infeksjon er nå under utvikling og utprøvning. Om noen år kan disse få

betydning for behandling og forebygging av livmorhalskreft, som i global

sammenheng er en av de hyppigste kreftformer hos kvinner.
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