Ei vaksine mot humant
papillomavirus vil kunne endre

opplegget for cytologiscreening

Kunnskap om humant papillomavirus
(HPV) har auka i pakt med utviklinga i mo-
lekylaerbiologi (1). Ut fra storleiken pd HPV-
genomet er det estimert at det kan vere naer
250 ulike typar, der naer 120 er identifiserte.
Ein HPV-type blir karakterisert som ny der-
som gensekvensane i visse omrade (E6, E7,
L1) er minst 10 % forskjellig frd noka anna
kjent undergruppe, som vidare er inndelte i
subgrupper om skilnaden i gensekvensane er
mindre enn 2—-5%. Desse subgruppene har
ulikt onkogent potensial (2).

Persisterande HPV-infeksjon er ein naud-
synt foresetnad for utvikling av cervikal
intraepitelial neoplasi (CIN) (3) og cancer
cervix uteri (4, 5). Vidare er persisterande
HPV-infeksjon knytta til cancer fr4 fleire or-
gansystem (ytre genitalia, anus, blere, spi-
serayr, strupehode og hjerne).

Cancer er resultatet av tap av kontroll
over normal cellevekst og celleded. Normalt
vil antionkogenproteiner reparere celle-
skade. Protein produsert frd omrdda E6 og
E7 1 HPV-genomet blokkerer antionkogene-
ne i vertscella slik at programmert celleded
blir forhindra. P4 denne méaten kan utvikling
av cellelinjer med genetiske lesjonar oppsta.
Medan «heg-risikon-HPV- typane har evne
til 4 integrere HPV-genomet i vertscella, har
«lav-risikon-HPV-typane ikkje slike eigen-
skapar. Dei mest vanlege «lav-risiko»-HPV-
typane er 6 og 11, medan 16, 18, 31 og 45 er
dei mest vanlege «heg-risiko»-typane. Ved
kjennsvorter er berre HPV6 og HPVI1I pa-
vist. Neer 80 % av tilfella av livmorhalskreft
kan assosierast til HPV16, 18, 31 og 45, med-
an ytterlegare 15 % kan assosierast til typane
HPV33, 35, 51 og 52 (4).

Livstidsrisikoen for minst ein HPV-infek-
sjon er estimert til 60—80 % blant seksuelt
aktive kvinner (6). Dette understrekar kor
vanleg det er 4 ha asymptomatisk infeksjon
utan at celleforandringar oppstar (6). Insi-
densen av genital HPV-infeksjon blant sek-
suelt aktive unge kvinner er 2—5% i dret (6).
Det finst lite kunnskap om kvifor HPV-in-
feksjon persisterer hos nokre kvinner.

Gjennomsnittsalderen ved HPV-infek-
sjon er 2122 &r, ved nyoppdaga CIN II-III
32-33 ar, og ved livmorhalskreft 52—53 ar.
Matematiske modelleringar estimerer at det
gar 10—25 ar fra den normale celle i cervix
uteri utviklar seg til cancer (7, 8). Inntil 20 %
av CIN IIT vil utvikle seg til livmorhalskreft
utan behandling (7-9), medan over 85%
av lette celleforandringar gar spontant tilba-
ke eller forblir uforandra (10). Konsekven-
sen er overdiagnostisering av lette celle-
forandringar som forer til eit enormt volum
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av kontrollprever blant kvinner som aldri ut-
viklar behandlingstrengjande sjukdom, og
overbehandling av heggradige celleforan-
dringar.

Ein kan tenkje seg & bruke HPV-testing
som primer metode i screening mot livmor-
halskreft (11) eller & bruke HPV-testing som
supplement i diagnostikken ved unormale
cellepraver (12, 13). Eit tredje alternativ er
vaksine mot dei mest onkogene HPV-typa-
ne, 16 og 18. Ut frd epidemiologisk kunn-
skap om forekomst av HPV-infeksjonar vil
ein ikkje kunne anbefale screening hos dei
yngste kvinnene fordi dei fleste har forbiga-
ande infeksjon (6, 11). Ein kunne som alter-
nativ starte HPV-screening hos kvinner 30
ar eller eldre og evaluere dette mot cytolo-
gisk screening. HPV-negative kvinner med
normal cytologisk preve kunne ha lengre in-
tervall til neste cytologiske prove enn kvin-
ner med normal cytologisk preve som er
HPV-positive. Slike studiar er pa gang i Ne-
derland og Sverige. Ved oppfolging av lette
celleforandringar er HPV-testing/ny cytolo-
gisk preve samanlikna mot behandling ved
kolposkopi og berre cytologisk oppfelging
(12). I denne studien hadde ny HPV-test med
cytologisk preve klart hagst sensitivitet for
CIN II-III. Men fordi dei lette celleforand-
ringane i mindre enn 10 % utviklar seg til
CIN II-II forte HPV-testinga til at 4—5 gan-
ger sd mange kvinner matte tilvisast til biop-
si som i kontrollgruppene (12).

For & unng for mykje provetaking og be-
handling kan ein bruke kunnskapen om hu-
mant papillomavirus kombinert med kolpo-
skopiske funn til & felgje utviklinga av lette
celleforandringar og CIN II-III som har mi-
nimal utbreiing pd portio (13). Dette krev
nyansert kolposkopikunnskap blant legane,
og at kvinnene har tillit til HPV-
infeksjonane sin plass i diagnostikken og
legens kompetanse. Ved a kolposkopere let-
te cytologiske forandringar og/eller fokale
forandringar av CIN II-III kvar sjette manad
kan ein ved hjelp av HPV-testing og funn
ved kolposkopi avgjere om det er progredi-
ering, persistens eller regresjon i tilstanden.

Ein effektiv vaksine mot HPVI16 og
HPV18 kan forebyggje 60—70% av all liv-
morhalskreft i verda og fore til store endrin-
gar i screeningstrategi. Ei kvinne som er lo-
jal mot det norske screeningprogrammet, vil
ta 15 celleprover i livslaupet. Eit vaksina-
sjonsprogram mot livmorhalskreft vil kunne
utsetje alderen for forste cytologiske prove
til 30—35-4rsalderen og kunne auke inter-
valla slik at berre 4—5 cytologiske prover er
tilstrekkeleg. Men forst mé& vaksinen vise

seg a vere effektiv og ha fa skadeverknader.
Kanskje vil kostnad-nytte-analysar vise at
vaksinasjon er beste loysinga?
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