HPV

HPV, celleforandringer og kreft

Nobelprisen i medisin
for sin oppdagelse av sammenhengen mellom humant
papillomavirus (HPV) og livmorhalskreft. HPV kan ogsa

forarsake kreft i ytre kjgnnsorganer (vulva, vagina, penis),
endetarm (analkreft) og noen typer gre/nese /halskreft.
Oppdagelsen av HPV som arsak til kreft gjor at HPV-relatert
kreft nd kan forebygges ved hjelp av vaksine og HPV-testing.

Masseundersgkelsen mot livmorhals-
kreft mer effektiv? Hvilke tester skal vi
velge? Kan vi forvente en kraftig reduk-
sjon av forekomsten av livmorhalskreft i
Norge i drene som kommer?

Av SVEINUNG S@RBYE, overlege ved
avdeling for klinisk patologi,
Universitetssykehuset Nord-Norge
E-post: sveinung.sorbye@unn.no

Tre ar er gatt siden Bioingenigren hadde
en stgrre artikkel med tittelen "Ny HPV-
vaksine: Gjennombrudd i kampen mot

Masseundersgkelse mot
livmorhalskreft

livmorhalskreft” (1). Na er vaksinen en

del av barnevaksinasjonsprogrammet der

alle jenter i 7. klasse far tilbud om gratis
vaksine. Har HPV-vaksinen svart til for-
ventningene? Hvordan kan ny kunnskap
om HPV, celleforandringer og kreft gjore

Livmorhalskreft utvikler seg over tid
gjennom en serie av forstadier (cellefor-
andringer). Slike celleforandringer opp-
dages ofte ved hjelp av cytologisk cel-
leprove. Hoygradige celleforandringer
kan deretter opereres vekk (konisering)

for kreft utvikles. Siden 1995 har vi i
Norge anbefalt alle kvinner i alderen 25-
69 ar a ta celleprgve hvert tredje ar (Figur
1). Omtrent 80 prosent har tatt celleprgve
siste fem ar. Over halvparten av kreft-
tilfellene er blant de 20 prosent av kvin-
nene som ikke har tatt celleprgve. Cirka
40 prosent av kvinner med livmorhals-
kreft har en tilfredsstillende screening-
historikk (2).

Usikker celleprgue

INorge brukes celleprgver i primaer-
screening. Etter innfgring av organisert
screening i 1995 er antall tilfeller av
livmorhalskreft redusert med 35 prosent
og dgdeligheten er halvert. Iland uten
screening er det forventet en kraftig stig-
ning i forekomsten (Figur 2). Selv ved
bruk av screening er det likevel mange
kvinner som utvikler kreft. Hvert ar far
omtrent 300 kvinner livmorhalskreft i
Norge, og 80-100 dgr av sykdommen
(Figur 3). I'tillegg ma over 3 000 kvinner
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FIGUR 1.Utvikling av HPV-infeksjon,
celleforandringer og livmorhalskreft i
ulike faser av livet. Forekomsten av
HPV-infeksjon med hgyrisiko HPV-
typer (bla linje) er hoyest etter seksuell
debut og partnerskifte (aldergruppen 15-
29 ar). Forekomsten av hgygradige celle-
forandringer (CIN2/3) er hgyest 10 dar
senere (gronn linje). Forekomsten av liv-
morhalskreft er hayest hos kvinner i
40-50 arsalder (rad linje). Tradisjonelt
har masseundersgkelse mot livmorhals-
kreft vaert basert pa repeterte celleprover
(sma bla piler) med kolposkopi og
vevsprove (biopsi) ved unormale funn. I
tillegg kan livmorhalskreft forebygges
ved HPV-vaksine for seksuell debut og
ved HPV-testing.

Trykket med tillatelse fra Massachu-
setts Medical Society: New England
Journal of Medicine (17).
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koniseres pa grunn av forstadier til kreft,
et inngrep som gker risiko for senaborter
og for tidlige fodsler i etterfglgende
svangerskap (3).

Sensitiviteten (andel syke med positiv
test) til en enkelt celleprgve er rundt 53
prosent. Tall fra Kreftregisteret viser
normal celleprgve for 47 prosent av
kvinnene som utviklet livmorhalskreft
og som hadde tatt celleprgve siste tre ar
for diagnosen. Det tar som regel minst
10-15 ar fra HPV-smitte til kreft utvikles
(4). Det vil si at HPV-test i primeerscreen-
ing vil kunne fange opp forstadier tid-
ligere enn vi gjor i dag. Samtidig tar det
lang tid for kreft utvikles. Vi har flere
sjanser til 3 oppdage forstadier ved hjelp
av celleprgve hvert tredje dr. Selv om
hver enkelt celleprgve bare fanger opp
halvparten av kvinner med celleforand-
ringer, vil mange forstadier fanges opp
gjennom tre til fem celleprgver.

HPV-test i sekunderscreening

I primaerscreening har over 90 prosent av
kvinnene normal celleprgve. Ién - to
prosent av tilfellene viser celleprgven
heygradige celleforandringer (HSIL) eller
preven gir mistanke om hgygradige cel-
leforandringer (ASC-H). Diagnosene
ASC-H og HSIL fgrer til at kvinnen blir
henvist til gynekolog for kolposkopi og
vevsprgve (biopsi). Kolposkopi er en
enkel "kikkeundersgkelse” der legen kan
se naermere om og hvor celleforand-
ringer foreligger.

Omtrent fem prosent av alle celle-
prover viser usikre (ASC-US) eller lav-
gradige (LSIL) celleforandringer (5).
Kvinner med diagnosen ASC-US/LSIL
har hgyere risiko for a ha eller utvikle
livmorhalskreft enn kvinner med
normale celleprgver. De fleste lavgradige
celleforandringer gar imidlertid tilbake
av seg selv. Tidligere ble disse kvinnene
fulgt hvert halvar med nye celleprgver.

Siden det tar minst 10-15 ar fra HPV-
smitte til kreft utvikles, er det flere
kvinner med kreft som har hatt en eller
flere celleprgver med diagnosen ASC-
US/LSIL. Siden 2005 har kvinner med
usikre og lavgradige celleprgver blitt
kontrollert etter seks maneder med HPV-
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FIGUR 2. Forventet gkning av livmorhalskreft i den vestlige verden og i utviklings-
land uten bruk av HPV-vaksine.
Trykket med tillatelse fra Oxford University Press: British Journal of Cancer (18).

HPV-relaterte sykdommer - et omfattende sykdomsproblem
HPV-byrden i forhold til cervixpatologi i Norge

I Norge er livmorhalskreft den tredje hyppigste kreftform hos kvinner 15-54 &r'
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FIGUR 3. HPV-relatert sykdom i Norge.
Trykket med tillatelse fra Sanofi Pasteur MSD, 2009.
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FIGUR 4. HPV mRNA-test og senere behandlingskrevende celleforandringer
(CIN2, CIN3 og kreft) ved oppfelging av 1798 kvinner med unormal celleprave
(ASC-US / LSIL) ved Universitetssykehuset i Nord-Norge. HPV mRNA test pdviser
onkogen aktivitet (E6/E7) fra fem HPV-typer (16, 18, 31, 33 0g 45). Av 1798 kvinner
med ASC-US / LSIL hadde 327 (18 prosent) positiv HPV mRNA test. Av de 327 med
positiv test hadde 188 moderat dysplasi eller hgyere (CIN2+), 121 hadde grov dys-
plasi eller hayere (CIN3+) og 10 kvinner hadde kreft. Av 162 kvinner med HPV type
16 hadde 112 CIN2+, 85 CIN3+ og 8 kvinner hadde kreft. Totalt var det 11 kvinner
med kreft hvorav 10 hadde HPV 16 eller 18. En kvinne med lymfoepitelialt karsi-

Trykket med tillatelse fra Elsevier: Journal of Virological Methods (5).

test i tillegg til ny cellepreve (sekund-
erscreening). Dersom ny celleprove viser
ASC-US eller LSIL, og HPV-test er positiv,
henvises kvinnen til gynekolog for
kolposkopi og biopsi. P4 denne maten vil
HPV-test fore til at noen av kvinnene blir
henvist til gynekolog 6 -12 maneder tid-
ligere enn om de skulle blitt fulgt opp
med celleprove alene.

Ved hjelp av HPV-test i sekundaer-
screening kan man fange opp forstadier
hos alle kvinnene som har hatt en eller
flere celleprgver med ASC-US eller LSIL i
de 10-15 arene for kreftsykdommen ble
oppdaget. HPV-test i sekundaerscreening
kan imidlertid ikke forebygge kreft hos
kvinnene som bare har normale celle-
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prover for kreftsykdommen blir opp-
daget.

Grad av celleforandringer

Mens celleprgver graderes normal, ASC-
US, LSIL, ASC-H og HSIL etter stigende
alvorlighetsgrad, graderes vevsprover
(biopsier) normal, CIN1, CIN2, CIN3 og
kreft. Behandling med konisering gjores
vanligvis kun nar hgygradige cellefor-
andringer er bekreftet med biopsi. CIN2,
CIN3 og kreft omtales ofte som CIN2+ og
krever behandling (se Tabell 1).

HPV-test i primerscreening

Mens en enkelt celleprgve bare fanger
opp halvparten av alle kvinner med for-

stadier til kreft, vil en HPV-test fange opp
90 prosent av de kvinnene som vil
utvikle kreft de neste 10-15 arene. Dette
betyr for det forste at flere kvinner med
forstadier til kreft kan oppdages for kreft
utvikles. For det andre kan screening-
intervallet utvides. I dag anbefales celle-
prove hvert tredje ar. I fremtiden vil
anbefalingen trolig bli HPV-test hvert
sjette ar (6).

Hvor mange HPV-typer skal
man screene for?

Det finnes over 150 ulike HPV-typer.
Omtrent 40 av disse HPV-typene angri-
per slimhinnene anogenitalt, i munn og
hals. Andre typer forarsaker vanlige
vorter pa hender og fatter. De anogeni-
tale inndeles i hoyrisiko- og lavrisiko-
virus. Grovt sett forarsaker lavrisiko
HPV-typer kjgnnsvorter (kondylomer) og
lavgradige celleforandringer, mens
heyrisiko HPV-typer kan forarsake hgy-
gradige celleforandringer og kreft. Men
selv lavrisiko HPV-typer kan en sjelden
gang fore til kreft, og hayrisikovirus er
ofte drsak til lavgradige celleforand-
ringer (7, 8).

Det er vanlig a screene for 14 hgyrisiko
HPV-typer (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 0og 68). Blant disse er det
stor forskjell pa evnen til a forarsake
kreft (Figur 4). Produsentene av HPV-
vaksine har valgt a satse pa HPV type 16
0g 18 som regnes som de to mest aggres-
sive HPV-typene. Andre HPV-typer er
sveert vanlige i celleforandringer, men
mindre vanlige i kreft. Jo flere HPV-typer
som inkluderes i en HPV-test, desto
stgrre sensitivitet har testen, men
samtidig vil spesifisiteten (andel friske
med negativ test) ga ned. Det vil si at
nytteverdien av en positiv test blir
mindre og mindre jo flere HPV-typer
man screener for (9).

Primeerscreening med HPV
DNA-test

Det finnes to hovedprinsipper for HPV-
testing. Noen tester paviser viralt DNA
og noen tester paviser viralt mRNA. HPV
DNA-test har hgyere sensitivitet, men
lavere spesifisitet enn vanlige celleprgver



med tanke pd behandlingskrevende cel-
leforandringer (CIN2+). Omlag 70-80
prosent av alle kvinner og menn vil bli
smittet av HPV en eller flere ganger i
lgpet av sitt seksuelt aktive liv, mens livs-
tidsrisiko for livmorhalskreft er én pro-
sent (2). Det vil si at de fleste som blir
HPV-smittet aldri utvikler kreft. I over 90
prosent av smittetilfellene vil viruset for-
svinne av seg selv i lgpet av 6-24 mane-
der. Vedvarende HPV-smitte lenger enn
to dr vil som regel gi celleforandringer,
men ogsd mange av dem forsvinner
spontant.

HPV DNA-test paviser tilstedevaerelse
av HPV, men sier intet om viruset har
forarsaket infeksjon, om det er en ufarlig

forbigdende infeksjon, en vedvarende
infeksjon eller om det foreligger cellefor-
andringer. Derfor er det vanlig a folge
opp kvinner med positiv HPV DNA-test
med celleprgve. Dersom det foreligger
celleforandringer henvises kvinnen til
kolposkopi og biopsi. Celleprgven brukes
pa denne maten til a sortere kvinner med
positiv HPV test i en gruppe med hgy og
en gruppe med lav risiko for CIN2+. Slik
sortering kalles triage. Ulempen ved &
bruke celleprgve i triage av kvinner med
positiv HPV DNA-test, er at sensitiviteten
av celleprgven er den samme (53 prosent)
uavhengig av om celleprgven brukes i
primaerscreening eller i triage av HPV
DNA-positive kvinner. For 4 oppnd en

screeningsalgoritme med hgyere sensi-
tivitet enn ved bruk av cellepreve alene,
ma alle HPV positive kvinner som har
normal celleprgve fglges opp med ny
HPV-test etter 12 mdneder. Omtrent halv-
parten vil 12 maneder senere ha negativ
HPV DNA-test, og disse kan returnere til
screening hvert sjette ar. De som har
positiv HPV DNA-test og celleforand-
ringer ved kontrollprgven, henvises til
kolposkopi og biopsi. Problemet er at
mange kvinner fremdeles vil ha positiv
HPV DNA-test og normal celleprgve.
Undersgkelser viser at 24 prosent av kvin-
nene med positiv HPV DNA-test og nor-
mal celleprove fire ar pd rad, viser seg a ha
behandlingskrevende celleforandringer.
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FIGUR 5. HPV-mediert utvikling av livmorhalskreft. Basalcellene i livmorhalsens slimhinne hviler pa basalmembranen som
stottes av underhuden (dermis). Humant papillomavirus (HPV) far tilgang til basalcellene gjennom mikrorifter i slimhinnen.
Etter at cellene er infisert, vil de tidlige HPV genene 5, E2, E4, E5, E6 og E7 (E for "early”) uttrykkes og viralt DNA kopieres fra
episomalt DNA (lilla kjerner). I de gvre lagene av slimhinnen blir det kopiert ytterligere arvestoff fra virus, og de sene genene L1
og L2 (L for "late”), og E4 uttrykkes. L1 og L2 omkapsler virusgenomet og danner nye viruspartikler i kjernen. Virus som utskilles
av cellen kan fordrsake nye infeksjoner. Lavgradige celleforandringer har aktiv virusproduksjon. Noen lavgradige celleforan-
dringer kan utvikle seg til hgygradige celleforandringer (CIN2+). Utvikling av invasiv kreft skyldes integrering av viralt arvestoff
i humant DNA (rgde kjerner) og har sammenheng med tap av E2 og oppregulering av E6 og E7.

Trykket med tillatelse fra Macmillan Publishers Ltd: Nature Reviews Cancer (19).
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HPV

Primcerscreening med HPV
MRNA-test

En HPV E6/E7 mRNA-test forteller om
HPV-viruset har fatt cellene til 3 begynne
a produsere kreftfremkallende proteiner
(Figur 5). En HPV mRNA test har bade
heyere sensitivitet og spesifisitet enn
vanlig celleprgve. Mens HPV DNA tester
bare forteller om tilstedevaerelse av HPV
virus, vil en test for pavisning av HPV
mRNA forst og fremst veere positiv hos
kvinner med forstadier. Det er derfor
ikke ngdvendig med celleprgve i triage av
kvinner med positiv HPV mRNA-test.
Alle kan henvises direkte til gynekolog
for kolposkopi og biopsi.

HPV DNA vs HPV mRNA-test

En fordel med screening med HPV DNA-
test er at kvinner med negativ test har
sveert liten risiko for utvikling av kreft
slik at disse ikke trenger ytterligere opp-
folging enn screening hvert sjette ar (10).
En ulempe er at mange kvinner (10
prosent) vil ha positiv test og at det er
vanskelig d lage gode algoritmer for
hvordan disse kvinnene skal fglges opp
siden bare en mindre andel (18 prosent)
har behandlingskrevende celleforand-

ringer (11). Mange kvinner blir sdledes
ungdig bekymret selv om det ikke fore-
ligger hoygradige celleforandringer.

En fordel med HPV mRNA-test er at vi
finner de kvinnene (3,3 prosent) som har
hoyest risiko for utvikling av kreft, slik at
de kan fa behandling for kreft utvikles.
Om det er ngdvendig a undersgke kvin-
ner med negativ HPV mRNA-test ut over
screening hvert sjette ar, er sd langt ikke
blitt studert. HPV mRNA test har lavere
sensitivitet for CIN2 og CIN3 enn HPV
DNA-test. Mange forstadier gar tilbake
uten behandling. Sensitiviteten er den
samme for kvinner med kreft (rundt 9o
prosent) (12). Uansett HPV-test vil det
ikke vaere mulig a fange opp alle kvinner
med kreft. Antall tilfeller av livmorhals-
kreft som kan forebygges er imidlertid
hegyere enn det som oppnas ved hjelp av
celleprover. Det er nedsatt en arbeids-
gruppe som skal utrede bruk av HPV-test
iprimerscreening i Norge (se ramme-
tekst side 16).

Immunfarging med p16

Celler med HPV-induserte celleforand-
ringer overuttrykker proteinet
p16(INK4a). Dette proteinet kan pavises
ved immunfarging av bade cytologiske

celleprever og vevsprgver, noe som gjor
det lettere a oppdage celleforandringer.
Ved celleforandringer sees ogsa hgyere
proliferativ aktivitet (mer celledeling)
enn normale celler. Det er mulig a dob-
beltfarge en celleprgve for p16 og den
proliferative markgren ki67.
Immunfarging med p16 kan i likhet
med HPV-test brukes som en test i triage.
Sensitivitet og spesifisitet ved p16-farg-
ing ligger et sted mellom HPV DNA og
HPV mRNA-test. Ilikhet med HPV
mRNA-test har dobbeltfarging med p16
og ki67 bade hgyere sensitivitet og
spesifisitet for CIN2+ enn vanlig celle-
prove. Bruk av slik immunfarging vil der-
for kunne forbedre dagens screening-
program uten a ga bort fra celleprgver.
Immunfarging har imidlertid lavere
sensitivitet enn HPV DNA-test, og lavere
spesifisitet enn HPV mRNA-test. Det er
ogsa en begrensning at celler med for-
andringer mad veere tilstede pa glasset ved
mikroskopering, og at fargingen ma
tolkes manuelt (systemer for automatisk
avlesning av denne immunfargen er
under utvikling). Fordelen er at immun-
farging er uavhengig av HPV-type, og at
bade cellenes utseende (morfologi) og
immunfarging kan vurderes samlet. Den

Tabell 1

Forkortelse Forklaring Risiko CIN2+ Risiko kreft
SIL Skvamgs intraepitelial neoplasi. Brukes om dysplastiske celler pa celleprove 15% 0,30%
CIN Cervical intraepitelial neoplasi. Brukes om dysplasi pa vevsprove (biopsi) 50% 1,50%
CIN1 Lett dysplasi bekreftet ved histologisk preve (biopsi) 30% 1,00%
CIN2 Moderat dysplasi bekreftet ved histologisk prove 100% 2,50%
CIN3 Grov dysplasi bekreftet ved histologisk prove 100% 6,00%
CIN2+ CIN2, CIN3 og kreft 100% -
Normal Normal celleprave, men kan vaere falsk negativ 1% 0,03%
ASC-US Atypiske skvamgse celler av usikker betydning 8% 0,25%
LSIL Lavgradige skvamgs intraepitelial neoplasi 20% 0,50%
ASC-H Atypiske skvamgase celler, kan ikke utelukke HSIL 50% 1,25%
HSIL Hoygradig skvames intraepitelial neoplasi 70% 3,00%
HPV DNA pos Positiv HPV DNA test — HPV virus er tilstede 18% 1,00%
HPV type 16 pos Positiv HPV DNA test for HPV type 16 36% 2,00%
HPV type 18 pos Positiv HPV DNA test for HPV type 18 24% 1,30%
HPV mRNA pos Positiv HPV mRNA test — HPV virus uttrykker E6/E7 onkogen aktivitet 50% 3,00%
Cyt p16 pos Cytologi som er positiv ved immunfarging med p16 30% 2,00%
CIN2 p16 pos Biopsi med CIN2 som er positiv ved immunfarging med p16 100% 3,00%
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er derfor velegnet som en tilleggstest
dersom andre undersgkelser er inkon-
klusive. Metoden har vist gode egen-
skaper i triage av HPV DNA-positive
kvinner (for eksempel kvinner med
positiv HPV-test og normal cytologi).
Flere patologiavdelinger bruker p16 til
immunfarging av histologiske prgver
med usikre celleforandringer eller ved
biopsier fra HPV-positive kvinner der
standard farging (HE-farging) ikke har
avdekket celleforandringer.

HPV-vaksine

Oppdagelsen av HPV som arsak til
livmorhalskreft har gjort det mulig a lage
vaksiner som kan forebygge HPV-relatert
kreft. De forste studiene med HPV-
vaksine startet for omtrent 10 ar siden.
Vaksinens sikkerhet og effekt er senere
blitt demonstrert i en rekke studier. I
Norge har vaksinen veert tilgjengelig pa
resept siden 2006, og HPV-vaksine er
blitt integrert som en del av barnevaksi-
nasjonsprogrammet. Hgsten 2009 ble
HPV-vaksine for forste gang gitt gratis til
12 ar gamle jenter i Norge. Gutter og eldre
jenter/kvinner ma betale for vaksinen
selv. I flere europeiske land gis vaksinen
gratis til jenter i aldersgruppen 12-18 ar.
Det er ogsa dokumentert effekt av vaksi-
nen hos kvinner i alderen 24-45 ar (13).

Bivirkninger av HPV-vaksinen

De vanligste bivirkningene er milde og
forbigdende tilsvarende andre vaksiner
med gmhet/rgdhet pa innstikkstedet, lett
feber og lett hodepine. I vaksinestudiene
ble det ikke sett flere bivirkninger i vaksi-
negruppen enn i placebogruppen. I
Norge er det rapportert milde bivirknin-
ger ved 1 av 200 doser, og bivirkninger
som medferte innleggelse pa sykehus
ved 1av 10 000 doser (kramper, besvim-
elser eller allergiske reaksjoner). Ingen
av disse har fatt varige mén. Totalt er det
gitt over 70 millioner doser pa verdens-
basis. Det har veert rapportert enkelte
tilfeller av blodpropp hos kvinner som
ogsa bruker p-piller, men det er usikkert
om dette skyldes bruk av p-piller i seg
selv eller om vaksinen gker risikoen.

Forekomsten av autoimmune sykdom-
mer i vaksinegruppen er tilsvarende fore-
komst av slike sykdommer i samme
aldersgruppe. Det er ikke rapportert om
dedsfall som kan knyttes til HPV-vaksi-
nen (14).

Effekt av vaksinen

Det er to typer HPV-vaksine, Cervarix og
Gardasil. Begge inneholder viruslig-
nende partikler for HPV type 16 og 18
som er arsak til minst 70 prosent av all
livmorhalskreft. HPV-vaksinen Gardasil
inneholder i tillegg viruslignende par-
tikler for HPV type 6 og 11, som er arsak
til 90 prosent av alle tilfeller av kjgnns-
vorter. Begge HPV-vaksinene har vist
over 90 prosent effekt pa celleforand-
ringer forarsaket av HPV 16 og 18. Garda-
sil har vist neaer 100 prosent effekt mot
kjennsvorter forarsaket av HPV type 6 og
11. I tillegg har begge vaksiner vist delvis
effekt pa enkelte andre typer HPV som
folge av kryssbeskyttelse (15, 16). I Norge
brukes Gardasil i barnevaksinasjonspro-
grammet.

I Australia gis HPV-vaksinen Gardasil
gratis til 12-26 ar gamle kvinner. Allerede
ett ar etter oppstart av vaksinasjon har
antall tilfeller av kjgnnsvorter blitt halv-
ert hos kvinner under 28 ar. Denne ned-
gangen ser ut til a fortsette. Samtidig er
antall behandlingskrevende celleforand-
ringer redusert hos 18-20 ar gamle
kvinner.

Flokkimmunitet

Vaksinasjon av en befolkning vil
redusere forekomsten av sykdom ogsa i
den ikke-vaksinerte delen av befolk-
ningen pa grunn av redusert smittepress.
En vaksinert person kan ikke viderefore
smitte. For infeksjonssykdommer med
luftbaren smitte ma dekningsgraden av
vaksinen vere svart hoy for a oppna
flokkimmunitet, typisk over 90 prosent.
For HPV-smitte som overfgres seksuelt,
vil den beskyttende effekten vaere delvis
tilstede allerede ved en lav vaksinedek-
ning. Gjennom matematiske modeller er
det beregnet at ved 50 prosent vaksine-
dekning vil 76 prosent av hele popula-

sjonen vaere beskyttet. Med hgy vaksine-
dekning vil ogsd kryssbeskyttelse for
enkelte andre HPV-typer redusere fore-
komsten av kreft.

Erstatning med andre virustyper
(replacement)
Noen forskere frykter at vaksinasjon mot
HPV type 16 og 18 vil fore til at andre
HPV-typer overtar og fordrsaker like mye
kreft som for. For at dette skal kunne skje
ma det veere konkurranse mellom ulike
typer HPV, og viruset ma ha evne til a
kunne forandre seg. Det ser imidlertid ut
til at det ikke er noen konkurranse mel-
lom de ulike HPV-typene. Samme kvinne
kan vaere smittet av flere typer HPV pd en
gang, og hver enkelt type HPV kan for-
arsake hver sine celleforandringer. HPV
er dessuten et sveert stabilt virus med en
mutasjonsrate pd ett basepar pr 10 000
ar. Infeksjon med HPV type 16 eller 18 vil
ikke gi beskyttelse mot andre HPV-typer.
Manglende smitte av HPV 16 eller 18 vil
ikke gjgre andre typer farligere.
Interessant nok ser det heller ikke ut til
at samtidig infeksjon med flere HPV-
typer medfgrer stgrre risiko for kreft-
utvikling enn HPV 16 eller 18 alene.

HPV-vaksine og screening

I dag ser det forelgpig ut til at 25-69 ar
gamle kvinner som har tatt HPV-vaksine
ma fortsette a ta celleprgver. Selv om
HPV type 16 og 18 er arsak til minst 70
prosent av all livmorhalskreft, og
vaksinen har delvis effekt ogsa for andre
HPV-typer, ma denne effekten sees i
praksis for det blir aktuelt a trappe ned pa
screening av vaksinerte kvinner. Nar HPV-
vaksine gis til 12 ar gamle jenter, vil det ta
13 ar for disse kommer i screeningalder.
Med dagens teknologiske utvikling er det
vanskelig & spd hvordan vi kommer til 3
screene i fremtiden. En vaksine som skal
dekke ni ulike HPV-typer er nd under ut-
provning, og dersom denne viser seg a
veere effektiv mot samtlige ni HPV-typer,
vil behovet for screening reduseres.

Terapeutiske HPV-vaksiner

Dagens HPV-vaksiner har ingen tera-
peutisk effekt. Det vil si at HPV-vaksinen
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ikke har effekt pd en pagaende HPV-in-
feksjon, og den kan heller ikke helbrede
pagaende celleforandringer. Det er der-
for HPV-vaksinen anbefales for seksuell
debut. Kroppen vil imidlertid kvitte seg
med HPV-smitte i 90 prosent av tilfel -
lene, men det er vanlig a bli smittet flere
ganger ilgpet av livet. En naturlig gjen-
nomgatt HPV-infeksjon gir liten beskytt-
else mot senere HPV-infeksjoner. Selv
om HPV-vaksinen ikke kan stoppe en
pagdende infeksjon, vil HPV-vaksinen
kunne forhindre ny infeksjon av de HPV-
typene som inngdr i vaksinen. Kvinner
som blir behandlet med konisering pa
grunn av celleforandringer, har mindre
risiko for rekonisering som fglge av nye
celleforandringer dersom de far HPV-
vaksine. Seksuell debut, tidligere HPV-
smitte, pdgaende HPV-infeksjon eller cel-
leforandringer vil derfor ikke pavirke
den forebyggende effekten av HPV-
vaksinen ved senere HPV-smitte.

Det arbeides imidlertid med utvikling
av terapeutiske HPV-vaksiner som kan
kurere celleforandringene. En slik
vaksine ble prgvd ut i Nederland med
god effekt pd halvparten av pasientene
med celleforandringer i vulva. I fremti-
den er det mulig at terapeutiske HPV-
vaksiner kan erstatte dagens kirurgiske
behandling av celleforandringer. Gene -
relt er det imidlertid bedre a forebygge
HPV-smitte enn & behandle celleforand-
ringer.

HPV og andre typer kreft

HPV er arsak til nesten 100 prosent av all
livmorhalskreft, 80 prosent av analkreft,
50 prosent av peniskreft, 40 prosent av
vulvakreft og 24 prosent av gre/nese/
halskreft. I tillegg er det i enkelte studier
pavist HPV i 20 prosent av all lungekreft
og 14 prosent av tykktarmskreft. Man har
ogsd sett HPV i enkelte typer av bryst-
kreft. Ilikhet med livmorhalskreft er
HPV type 16 og 18 dominerende i annen
HPV-relatert kreft. HPV-vaksinen kan
derfor vise seg d beskytte mot flere ulike
kreftsykdommer.

12 | BIOINGENIGREN 11.2010

Oppsummering

Oppdagelsen av HPV som arsak til
livmorhalskreft har fort til utvikling av
HPV-vaksine og HPV-tester. Dagens
HPV-vaksine har godt dokumentert
nytteverdi for kvinner opptil 45 ar, ogsa
etter seksuell debut, ved a ha effekt pa
reinfeksjon samt redusere behovet for
rekonisering. Livmorhalskreft og andre
HPV-relaterte krefttyper kan forebygges
ved hjelp av HPV-vaksine og HPV-tes-
ting. Ilgpet av fd ar vil trolig HPV-test er-
statte dagens celleprgve i Masseunder-
sokelsen mot livmorhalskreft.
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