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HPV 16 er kjent & vaere medvirkende til utviklingen av hagygradig cervixdysplasi
(CIN III) og livmorhalskreft. Livmorhalskreft er den nest hyppigste dedsarsak
for kvinner i den ikke-industrialiserte verden. Humant papillomavirus spres
sannsynligvis hovedsakelig ved seksuell smitte. HPV-DNA kan derimot ogsa bli
opptatt i humant DNA. Onkogene typer av HPV kan bindes til og nedbryte
normalt (wt p53) og ikke-mutert p53-protein, som kontrollerer normal
celledeling og reparasjon av skadet DNA. I mange typer kreft er p53 ofte
mutert, og dermed ute av stand til 4 reparere skader som matte oppsta under
celledelingen.

Avhandlingen omfatter undersgkelse av forekomst av humant papillomavirus
(HPV) i forskjellige typer cancer hos kvinner med tidligere hoygradig
cervixdysplasi (CIN III). Doktorgradsarbeidet er basert pa den hypotesen at
onkogene typer av HPV kan spres systemisk fra ett organ til andre, og dermed
kunne vaere en medvirkende arsak til at det utvikles kreft i flere organer.

Arbeidet har gjennom epidemiologisk undersgkelse i samarbeid med
Kreftregisteret vist at kvinner som har hatt CIN III har gkt risiko for enkelte
typer kreft i forhold til kvinner uten CIN III, og spesielt har de gkt forekomst av
lungekreft. Undersgkelsen viste at den gkte risiko for lungekreft etter CIN III
vedvarte i opptil 19 ar etter at kvinnene hadde hatt CIN III. Dette betyr at
kvinner med tidligere CIN III ber falges ngye opp med henblikk pa muligheten
for ny kreft, og spesielt lungekreft, i opptil 20 ar etter at CIN III er behandlet.

Ved bruk av molekylarbiologiske metoder som PCR ble det funnet krefttyper
av HPV i lungekreft og brystkreft i henholdsvis 49 % og 46 % av tilfellene hos
kvinner med tidligere CIN III, og i enkelte typer ny og annen kreft hos kvinner
som tidligere hadde hatt bade CIN III og brystkreft, og hvor det i CIN III-
forandringene i livmorhalsen ogsa ble funnet HPV. I undersgkelsen av
brystkreft etter CIN III ble det funnet bare HPV 16 i de HPV-positive tilfellene
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av brystkreft, og alle pasientene med HPV-positiv brystkreft hadde ogsa
tidligere hatt HPV 16-positiv CIN III. I lungekreft hos kvinner med tidligere
CIN III ble det funnet HPV 16, HPV 6, HPV16/6, HPV 16/11 og HPV 16/18. Det
var et hgyt samsvar mellom samme type HPV i CIN III og i lungekreft hos
samme kvinne. HPV-DNA ble ogsa funnet i bdde regionale metastaser og i
fjernmetastaser hos kvinner med HPV-positiv brystkreft og lungekreft. I
samarbeid med forskere i Sao Paulo, Brasil, ble det ogsa funnet HPV-DNA i
perifere lymfocytter hos kvinner med tidligere brystkreft, bade hos kvinner med
og uten tidligere CIN III. Dette bekreftet min hypotese at HPV kan spres i
blodbanen.

Ved immunbhistokjemi ble det funnet signifikant mindre mengde p53 i de
tilfellene av brystkreft som var HPV 16-positive i forhold til HPV-negative
tilfeller av brystkreft. Dette bekrefter tidligere in vitro-funn at HPV 16 kan
binde seg til og degradere p53.

Funn av humant papillomavirus i cancer kan tenkes & ha vesentlig betydning
for hvilken kjemoterapi som velges i kreftbehandlingen. Flere typer cellegift er
avhengig av at p53 fungerer normalt for at behandlingen skal kunne indusere
apoptose i kreftceller. Siden HPV er pavist i flere typer kreft, vil det muligens
veere viktig med HPV-analyser av all kreft som skal behandles, og at det ved
HPV-positivitet velges cellegifter som dreper kreftceller uavhengig av p53.

Det forskes i dag intenst for 4 finne en virksom vaksine mot HPV-infeksjon.
Dersom HPV finnes i mange typer kreft, kan en vaksine mot HPV tenkes
kanskje a4 kunne beskytte mot flere typer cancer.
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