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Det er kjent at det & ha mange seksualpartnere gker risikoen for a utvikle
livmorhalskreft og at det seksuelt overfgrte agens er humant papillomavirus (HPV). P&
den annen side er HPV et vanlig virus, og er funnet hos ca. 25 % av unge kvinner i
flere studier. Bare et fatall av disse utvikler cervikal intraepitelial neoplasi (CIN) og
kun en liten fraksjon av disse igjen utvikler invasiv livmorhalskreft. Andre faktorer ma
spille en rolle, og denne avhandlingen tar blant annet for seg utvalgte gener som tenkes
a spille en rolle for en kvinnes predisposisjon for a utvikle livmorhalskreft.

Avhandlingen viser en gkt risiko for utvikling av livmorhalskreft for kvinner som har
vevstypen, HLA-DQ3. Kvinner positive for haplotypen HLA-DQA1*102-DQB1*
0602 hadde gkt risiko for & utvikle forstadiene CIN II-III. Nar HPV 16-positive CIN-
pasienter ble sammenliknet med HPV 16-positive friske kontrollkvinner, ble
assosiasjonen enda sterkere (OR = 10,1; 95 % konfidensintervall 1,3 — 448,5; p = 0,01).
Forskjellige vevstyper gir forskjellig immunrespons, og dette kan selvfglgelig pavirke
hvordan en kvinne ”takler” en HPV-infeksjon.

Avhandlingen tar ogsa for seg genforandringer i tumor. Dette for a bedre forstaelsen av
trinnene frem til kreft og ogsa a analysere om visse genforandringer har innflytelse pa
prognosen. Tumorsuppressorgenet TP53 pa kromosomarm 17p er det genet som er
funnet hyppigst mutert i mange typer kreftsvulster. Det har fatt tilnavnet “the guardian
of the genome”, fordi det kan indusere stopp i cellesyklus ved DNA-skade. Det er
tidligere pavist at de onkogene HPV-typene kan inaktivere TP53. Avhandlingen
beskriver at TP53-mutasjoner forekommer sveert sjelden i de HPV-positive svulstene,
mens andelen mutasjoner i de HPV-negative svulstene er mye hgyere. Dette passer med
hypotesen om at TP53 blir inaktivert ogsa i svulster fra livmorhalsen, enten av HPV
eller ved en mutasjon av genet. Resultatene fra avhandlingen viser ogsa at de kvinnene
som hadde tapt stgrre deler av TP53-genet (ikke bare en punktmutasjon) i sin tumor,
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hadde signifikant darligere prognose enn de kvinnene som hadde bevart genet. Dette
kan tyde pa at TP53-funksjonen kan vere bevart til en viss grad, og at de som bade har
en HPV-infeksjon og tap av en kopi av genet, har kortere overlevelse.

Kromosomarm 3p ble ogsa analysert, og avhandlingen beskriver hgy frekvens av tapt
genmateriale (loss of heterozygosity, LOH). Pd kromosomarm 3p ligger genet FHIT.
Flere nylige studier indikerer at dette er et tumorsuppressorgen som er endret i mange
krefttyper. Tap av DNA i dette genet ble funnet i 53 % av svulstene fra livmorhalsen.
Det ble ogsa funnet nedsatt ekspresjon av FHIT-proteinet i flertallet av de analyserte
svulstene.
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