Boluetni vio
leghalskrabbameini —
kostir og gallar

Kristjan Sigurdsson, yfirleeknir & Leitarstéd Krabbameinsfélags islands.

yrir 43 arum, ario 1964, hofst
Flegha'lskrabbameinsleit med

frumustroki hér a landi og
sidan hefur mikid vatn runnid til
sjavar. Nu er vitad ad svokdllué
HPV-veira (Human Papillioma
Virus) er naudsynlegur pattur en
ekki naegjanlegur til pess ad orsaka
leghalskrabbamein. Greindir hafa
verid yfir 150 stofnar af veirunni en
um 40 peirra tengjast kynfaerunum.

Talid er ad meira en 40-50% kvenna
smitist af HPV fyrir 25 ara aldur.
Oflugt leitarkerfi Krabbameins-
félagsins hefur lekkad bazedi
nygengi leghalskrabbameins og
danartioni sidustu aratugi. Fyrir um
einu ari var fyrsta béluefnid
Gardasil® fra Merck gegn fjérum
undirstofnum HPV-veirunnar sett a
markad og fyrir faum vikum kom
GlaxoSmithKline fram med bdlu-

efnio Cervarix® gegn tveimur
undirstofnum veirunnar. Kristjan
Sigurdsson, yfirleknir a Leitarstod
Krabbameinsfélags islands, reeddi i
viotali vio Lyfjatidindi um HPV-
veiruna, forstigsbreytingar, leghals-
krabbamein, kosti og galla baedi
leitarkerfisins og béluefnanna sem
og naudsyn pess ad fylgjast vel
med nyjungum a pessu svidi.
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Huer eru tengsl leghalskrabbameins
og HPV-veirunnar? Hvencer
uppgotvudust pessi tengsl og bvad er
langt sidan farid var ad vinna ad
boluefni gegn veirunni?

»Tengsl leghalskrabbameins og HPV-
veirunnar eru alveg a hreinu. Pad er talid
a0 HPV- veiran sé naudsynleg en ekki
naegjanlegur orsakavaldur leghalskrabba-
meins. Pad pydir einfaldlega ad jafnvel
pbott kona sykist af HPV-veirunni pa parf
hun ekki ad fa leghalskrabbamein, pad
parf a0 auki adra samverkandi petti eins
og t.d. adrar sykingar. Jafnvel samfarir
geta leitt til pess a0 rof verdur i slim-
hadinni 1 leggéongunum sem leidir til ad

veiran kemst par inn i grunnfrumulag

HPV-smit er einkennalaust
og pvi er ekkert sem getur
varad konur vid
frumubreytingum eda
krabbameini a byrjunarstigi
(hulinstigi) i leghalsi. bess
vegna er hin markvissa
hopleit Leitarstodvar
Krabbameinsfélagsins svo
mikilvaeg.
|

(basal pekjulag) yfirhudarinnar. Han
proskast par i frymi frumnanna, kemst
inn i kjarna peirra og tengist erfdaefninu
(litningana) sem leidir til brenglunar a
litningunum. T pessu ferli verda fyrstu
greinanlegu breytingarnar 1 frymi
frumnanna og nefnast par koilocytosis,
sem er bjartur vel afmarkadur baugur i
frymi peirra frumna sem syktar eru.
Sidan proast mismunandi stig forstigs-
breytinga, fra dysplasiu I sem eru vegar
forstigsbreytingar, sidan dysplasiu IT sem
eru medalsterkar forstigsbreytingar,
dysplasiu III sem eru sterkar forstigs-
breytingar og loks setkrabbamein
(carcinoma in situ) sem getur proast i
ifarandi leghalskrabbameini,“ segir
Kristjan.
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Huver er prounarferill og medfero
Sforstigsbreytinga?

Hvad vardar prounarferil HPV sykinga
og forstigsbreytinga pa segir Kristjan ad
axtlad sé a0 um 80% allra kvenna smitist
einhvern tima a sinu lifsskeidi af HPV.
,Onxmiskerfi kvennanna eyOir lang-
flestum bpessara sykinga og pad er pvi
adeins litill hluti sykinganna er leidir til
eiginlegra forstigsbreytinga. Talid er ad
b6 konan fai slika forstigsbreytingu muni
allt a0 70% vagra breytinga hverfa aftur
af sjalfu sér og allt a0 40%-50% sterkra
breytinga einnig. Pad er pvi 4 endanum
adeins litill hluti syktra kvenna sem
myndar krabbamein. Reynsla okkar synir
ad best er a0 fylgjast med vagu breyt-
ingunum med nyju frumustroki sem
tekid er ad sex manudum lionum. Ef
konan hefur sterka forstigsbreytingu eda
endurtekna vaega breytingu fer hun i
leghalsspeglun med vefjasynatoku. Ef
vefjasyni stadfesta sterkar forstigsbreyt-
ingar pa er gerdur keiluskurdur par sem
nedsti hluti leghalsins er fjarlegdur.
bessi adgerd er gerd 1 svefingu sem dag-
deildaradgerd og konan er adeins faa
daga fra vinnu.“

Tengslin uppgotvud
Pad var arid 1983 sem Dbyski visinda-

madurinn Harald zur Hausen syndi fram
4 a0 HPV-16 veiran veldur forstigsbreyt-
ingum og krabbameini i leghalsi. En
Kristjan segir a0 HPV-veiran sé margbrot-
in p6 hun sé ekki margflokin ad byggingu
,Uppbygging veirunnar sjalfrar er i sjalfu
sér ekki svo flokin en pad ad han hefur
svo marga undirstofna gerir malin snuin.
Undirstofnarnir eru yfir 150. Pessir stofn-
ar finnast vids vegar 1 likamanum en i
kynfaerunum eru stofnarnir um 40. bPessir
skiptast svo nidur i lag-ahzttustofna og
ha-ahzttustofna med tilliti til krabba-
meinsahettu. I peim flokki sem teljast til
ha-ahxttustofna eru uml15 undirstofnar
sem beinlinis tengjast krabbameini i
leghalsi og af peim eru HPV-16 og HPV-
18 algengastir. Pad er ekki bara leghals-
krabbamein sem tengist pessum tveimur
stofnum heldur einnig krabbamein i
burdarb6érmum, leggongum, endaparmi,
munnholi og halsi. Peir hafa lika tengst
krabbameini i getnadarlim a korlum.
bannig ad pessi veira kemur vida vid.“

Kristjan segir ad tveir af lag-ahazttu-
stofnunum, HPV-6 og HPV-11, valdi um
90% af kynferavortum (condylomata).
,bessir godkynja stofnar geta einnig
valdid vortusjukdomi i dndunarvegi hja
nyfeddum og ungum bérnum en pad er
afar sjaldgefur sjukdomur.

En bverjar eru smitleidirnar? Hvernig

berst veiran a milli folks?

,Smitleidirnar eru i 99% med sam-
forum en pad er ekki haegt utiloka adrar
smitleidir,“ segir Kristjan. ,Hvad vardar
born pa er ekki alltaf haegt ad ganga ad
pvi visu ad boérn sem eru smitud af
veirunni hafi ordi0 fyrir kynferdislegri
misnotkun, veiran virdist geta smitast a
annan hatt og pa med beinni snertingu a
milli folks. En pegar um er ad reda
leghalskrabbamein er 1 yfirgnaefandi
meirihluta um kynsmit ad reda. Veiran
kemst pa eins og €ég sagdi adan 1 gegnum
rof a slimhudinni, sem er oftast a peim
hluta leghalsins par sem flogupekja og
kirtilpekja maetast, oftast kalladur
skiptireitur. A pvi svaedi eru frumuskipti
hvad tidust og pad er sa stadur sem er
hvad vidkvaemastur fyrir pessari veiru,
en veiran kemst par audveldlega inn i
grunnfrumulag yfirhudarinnar.

HPV-smit er einkennalaust og pvi er
ekkert sem getur varad konur vio
frumubreytingum eda krabbameini a
byrjunarstigi (hulinstigi) 1 leghalsi. ,bess
vegna er hin markvissa hopleit Leitar-
stodvar Krabbameinsfélagsins svo
mikilvaeg. Ef kona hefur aldrei verid vi0
karlmann kennd pa eru 6verulegar likur
a pvi a0 hun greinist med forstigs-
breytingar. Eg get hins vegar ekki fullyrt
um ad HPV-veiran smitist ekki 4 annan
hatt en paer smitleidir eru afar oliklegar

og pa overulegar.“

Aukning & forstigsbreytingum
hja yngri konum

Kristjan segir ad hlutfall yngri kvenna
sem greinast med forstigsbreytingar fari
sifellt heekkandi. , Ti0ni forstigsbreytinga
hja konum sem mata i hopleitina hefur
farid stodugt vaxandi eftir 1980. Tidnin
hefur hekkad marktekt badi i aldurs-
hépnum 20-24 dra og 25-29 ara. I reynd
hefur fra sama tima einnig ordid aukning
a ifarandi leghalskrabbameini hja konum



Vid hofum nad mjog
goédum arangri sem kemur
fram i um 83% laekkun |
danartidni sjukdémsins.
Um 76% peirra sem
greindust med
leghalskrabbamein a
si@astlidnum 5 arum voru
a fyrsta stigi (sjukdémurinn
takmarkadur vid
leghalsinn) og 60% peirra
voru a hulinstigi sjukdéms,
pbar sem unnt er ad beita
keiluskurdi einum og sér.

undir 35 ara. Sem betur fer greinast flest
pessara krabbameina a byrjunarstigi eda
svonefndu hulinstigi en par dugar
keiluskurdur sem medferd ein og sér, og
getum viO pakkad pad 6flugu eftirlitskerfi
LeitarstoOvarinnar a0 konurnar greinast
petta fljott.“

Yfirleknirinn segir engan vafa leika a
pvi a0 pessi hekkandi tidni forstigs-
breytinga og ifarandi leghalskrabbameins
sé vegna aukinnar tidni HPV-sykinga sem
aftur tengjast breyttum lifsstil. ,Pad sem
ég a vi0 med breyttum lifsstil er frjalsari
kynlifshegdan og reykingar, lika aukning
i kynsjukdomum, klamydiusmiti og
00rum smitsjtkdomum sem audvelda
ad0komu veirunnar ad frumum i grunn-
pekju leghilsslimhudinnar. T faraldsfraedi
purfa orsakavaldar ad uppfylla akvedin
skilyrdi adur en unnt er ad segja ad peir
séu réttnefndir orsakavaldar og HPV-
veiran uppfyllir flest ef ekki Oll pessara
skilyrda. Han er sem sagt naudsynlegur
en ekki nzgjanlegur pattur i orsaka-
kedjunni eins og ég hef adur sagt.“

Geeti petta pa fallio undir
lifsstilssjiikdom?

,Ja, pad ma segja pad en pad parf tvo
til. Karlmenn sykjast af HPV-veirunni lika
og pad hefur synt sig a0 veiran berst med
karlmanni yfir til konu.“

En bvad gerist pegar Rona verour
Syrir smiti, bver er prounarferill
veirunnar og hvad verour sidan um
veiruna?

LHun fer inn i grunnpekjuna eins og
adur segir, sest par ad og getur sidan a
16ngum tima valdid forstigsbreytingum.
Menn hafa talad umad leghalskrabbamein
préist a 10-15 arum. Pad getur svo sem
vel verid ad i flestum tilfellum sé préunar-
ferillinn mjog langur. En vid hofum séd i
gognum LeitarstoOvar ad forstigs-
breytingar og hulinstig leghalskrabba-
meina hafa préast 4 miklum mun styttri
tima eda allt a0 premur arum eftir sidustu
edlilegu skodun. bad eru pvi engin 10-15

ar sem parf til 1 peim tilfellum.“

Er beegt ad rannsaka bvad pessi
Dprounarferill er langur og ef svo er
bvada Dydingu befur pad fyrir
leitarstarfio?

,Vi0 hofum kannad efnivid Leitar-
stodvar sem hefur ad geyma 61l frumu-
og vefjasvor fra upphafi leitar 1964. Pessi
gogn syna ad leit parf ad byrja vid tvitugt
med matingu 4 2-3 ara millibili. Millibilid
ma po lengja 1 4 ar eftir 35-40 ara aldur ef
konan hefur ekki sogu um frumubreyt-
ingar fyrir pann aldur. Vio hofum jafn-
framt kannad dreifingu mismunandi
HPV-stofna i sterkum forstigsbreytingum
og krabbameinum. Pad parf p6 einnig ad
kanna utbreidslu pessara tegunda 1 vag-
um forstigsbreytingum og hja konum
med edlileg frumustrok og jafnframt
breytingar a lifsstil kvenna svo unnt sé ad
skilja betur forsendur peirrar aukningar
sem hefur ordid 1 tidni forstigsbreytinga
og krabbameina medal yngri kvenna.
bessar rannsoknir eru einnig naudsyn-
legar til ad gera sér grein fyrir ahrifum
HPV-boluefna 4 tidni sjukdomsins og
framtidarskipan krabbameinsleitar-

innar.“

Boluefni vid
leghalskrabbameini

Boluefnin sem hingad til hafa verio
framleidd eru byggd a grunni ,veirulikra
proteina“ sem innihalda ekki erfdaefni
veirunnar en eru framleidd ur préteinum
1 hjup (capsula) sem umlykur erfdaefni
veirunnar. Veiruliku proéteinin sem
kallast VLP (virus like particle) geta ekki

valdi sykingu en geta 6rvad onemiskerfi
likamans eins og hinar ,raunverulegu®
veirur.

Gardasil® fra Merck og Cervarix® fra
GlaxoSmithKline eru pau boluefni sem
hafa fengid markadsleyfi hja Evropu-
sambandinu og gildir markadsleyfio fyrir
o1l adildarlond sambandsins 1 Evropu og
hins Evropska efnahagssvadis, p.m.t.
Island. Pessi boluefni beinast badi gegn
HPV 16/18 sem valda leghalskrabbameini
og Gardasil® beinist a0 auki gegn HPV 6
og 11 sem orsaka um 90% af kynfera-
vortum eins og fyrr segir. Cervarix®
inniheldur nyjan 6namisvaka, ASO4 og
segir framleidandinn ad AS04 sé oflugri
en sa hefdbundni 6naxmisvaki sem
Gardasil inniheldur. A sogn Kristjans er
of fljott ad segja nokkud um hvort
onemissvorun ASO4 hafi lengri verkun
en su hefdobundna. Bxdi boluefnin eru
hugsud sem vidbot vid pa skipulogdu
krabbameinsleit sem folk pekkir.

Kristjan segir boluefni gegn HPV
16/18 stofnum veirunnar vissulega
glediefni og muni pau ad 6llum likindum
lekka verulega tidni sjukdomsins af
voldum peirra tveggja stofna sem 1 peim
eru. ,Samkvamt islenskum rannséknum
ettu boluefnin ad geta leekkad nygengi
leghalskrabbameins um 60% vegna pess
ad pessir stofnar finnast i um 60%
leghalskrabbameina hér a landi en peir
finnast eingdngu i 40% sterkra forstigs-
breytinga, og par eru adrir HPV-stofnar
algengari. Madur veit audvitad ekki hvort
hinir stofnarnir taka yfir pad tomarim
sem myndast pegar buid er ad sla ut tvo
sterkustu stofnana HPV 16/18. begar
buid er ad bolusetja gegn HPV 16/18 pa
stendur eftir hopur kvenna, eda um 40%
leghalskrabbameina, par sem boluefnid
dugar ekki. Pad er nokkud alvarleg stada
ef bolusettar konur telja sig vera komnar
i einhvern hop 6ruggra kvenna sem fai
ekki leghalskrabbamein vegna pess ad
bar hafa verid bolusettar. Pad er falskt
oryggi. Ef slikt gerist pa er betur heima
setid en af stadio farid og pvi er mjog
mikilvaegt ad upplysa par stalkur sem fa
bolusetningu um takmarkanir pessa
boluefnis, segir Kristjan. ,bad er einnig
annad sem vid purfum ad fylgjast mjog
vel med og bad er hvada ahrif pad hefur
a0 sla ut akvedna stofna og pa hvort
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einhverjir adrir stofnar nai fotfestu i
peirra stad, eins og t.d. hefur gerst med
syklalyfin og bakteriurnar. Gatu komid
upp einhverjir nyir stofnar sem eru
onxmir gegn boéluefninu? Langtima
eftirlit er pvi naudsynlegt til ad kanna
gildi slikra spurninga.“

En bver verdur proun HPV- boluefnis
Degar til framtidar litio?

,I béluefninu eru veirulik prétein sem
hvetja til myndunar motefna sem aftur
utryma veirunni. Par sem illkynja
undirstofnar HPV-veirunnar eru ad
minnsta kosti 15 pa pyrfti ad setja veiru-
likt protein af 6llum pessum stofnum i
eitt og sama boluefni og pad getur verid
teknilega erfitt ad framleida slikt bolu-
efni. 1 byrjun hafa pvi badir framleid-
endur boluefnanna valid ad framleida
boluefni ur tveim algengustu stofnunum,
blanda pa i 6nxmisvaka sem orsaka
bolguviobréogd i undirhudinni pegar
boluefnisupplausninni er sprautad inn i
likamann og bolgan gangsetur sidan
ofnemiskerfi likamans. Pad er p6 enginn

vafi 1 minum huga ad innan farra ara

verdi komin ny og oflugri boluefni sem
duga gegn fleiri undirstofnum veir-
unnar.”

Vill innleida nyjungar i leitinni

Kristjan segir ad Leitarstddin sé
vissulega med frabzra leit i dag. ,Vio
hoéfum nad mjog goédum arangri sem
kemur fram i um 83% laekkun i danartioni
sjukdomsins. Um 76% peirra sem
greindust med leghalskrabbamein a
sidastlionum 5 arum voru a fyrsta stigi
(sjukdomurinn takmarkadur vid leghals-
inn) og 60% bpeirra voru a hulinstigi
sjukdoms, bar sem unnt er ad beita
keiluskurdi einum og sér. Pad er pvi
almenn skodun visindamanna ad naver-
andi boluefni koma ekki i stad hinnar
hefdbundnu leitar. Boluefnin muni po
minnka jakvatt spagildi frumustroksins
sem leidir til pess ad efla parf leitina med
nyjum greiningaradferdum sem oneitan-
lega kosta peninga.“

Meodal pessara nyjunga eru vokvaprof
(liquid-based frumuprof) par sem frumu-
strok fra leghalsi er sett i vokva i stad

bess ad strjuka pvi strax a gler. ,Pessi

Kristjan Sigurdsson

adferd er sogd fxkka ofullnegjandi
frumustrokum og gerir ad auki mogulegt
a0 mala HPV-veirur i vokvanum. HPV-
greiningarprof eru nu einnig adgengileg
og medal peirra er t.d. HCII (Hybrid
Capture II) profid en med pvi ma a
audveldanhattgreinahvort 13 algengustu
ha-ahettuveiru stofnarnir finnist i
leghalsstroki eda 1 frumustroks-
vokvanum. Petta prof mun adallega
nytast yngri konum med endurteknar
vaegar forstigsbreytingar, vi0 eftirlit eftir
keiluskurd eda hja konum eftir 35 ara
aldur til ad greina rétt par konur sem a
peim aldri eru med ha-ahattu HPV stofna
og purfa pvi a4 péttara eftirliti a0 halda
pratt fyrir fyrri sogu um edlileg
frumustrok. Tillogur um ad taka upp
vokvaprof og HPV greiningarprof vio
leghalskrabbameinsleit hér a landi voru
lagdar fyrir heilbrigdisraduneytid fyrir
fimm arum en fengu pa ekki medbyr
samninganefndar raduneytis og Trygg-
ingastofnunar og verda pvi teknar til
nyrrar skodunar vid endurnyjun leitar-
samnings a komandi ari.“

Texti: Unnur H. Jobannsdottir

Cand. med. fra HI 1972. Hann stundadi sérnim i kvensjikdomum og fadingarhjalp i Svipj6d og lauk
doktorsprofi 1 krabbameinslaekningum fra Haskolanum 1 Lundi 1982 og doktorsprofi 1 lyoheilbrigdisfraedum
fra norrena Heilbrigdishaskolanum i Gautaborg 1999. Kristjan 60ladist sérfrediréttindi 1 heilbrigdisstjornun

a Islandi arid 2000.

Kristjan vann sérfraedistorf a Kvennadeild Landspitalans 1982-1985, var yfirlaeknir illkynja kvensjukdoma a
Kvennadeild Landspitala 1986-2000 og svidsstjori lakninga a kvenlekningasvidi Landspitala 1995 og 1997-

1999.

Fra 1982 hefur hann starfad sem yfirleknir LeitarstoOvar Krabbameinsfélagsins og svidsstjori leitarsvids
Krabbameinsfélagsins fra 1987. Kristjan hefur sinnt ymsum stjornarstorfum asamt kennshu vid HI og var
medal annars medlimur i stjiornarnefnd FUTURE 2 HPV-bélusetningar rannsOknar fra 2002-2007.
Kristjan er hofundur og medhofundur yfir 100 ritverka er tengjast sérgreinum hans og hlaut nafnbétina
kliniskur professor vid leeknadeild Haskola Islands 4 arinu 2007.
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