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SAMMANFATTNING

Brostcancer/juvertumorer hor till de vanligast forekommande tumorsjukdomarna hos
méanniska, hund och katt, men vad som orsakar uppkomsten av sjukdomen &r till stérsta delen
okant. Hos mdss har man funnit ett virus — MMTV — som orsakande faktor. MMTV, Murine
Mammary Tumor Virus, ar ett retrovirus som kan verka som ett endogent virus eller som
exogent agens med mojlighet att neddrvas till avkomman, bland annat via modersmjolk.
Infektion sker via aktivering av B-celler, T-celler och andra lymfocyter som tar sig till
juvervavnaden och infekterar denna. Viruset inkorporeras i vérdens genom och aktiverar
onkogener vilket i sin tur leder till tumorutveckling.

Mina fragestallningar for denna litteraturstudie har varit hur MMTV verkar, och huruvida
detta eller ndgot annat virus kan spela en roll i uppkomsten av bréstcancer hos ménniska och
juvertumdrer hos hund och katt. Jag har ocksa undersokt vilka behandlingsalternativ som
finns for sjukdomen.

Ett antal studier har identifierat gensekvenser upp till 99% homologa med gensekvenser hos
MMTV. Vidare finns studier vars resultat indikerat att pavisande av dessa gensekvenser i
brostcancerprover fran manniska korrelerar med férekomsten av husmus i det undersokta
omrédet, vilket antyder att viruset kan 6verféras fran mus till manniska. Aven hos hund och
katt har man identifierat MMTV-lika gensekvenser bade i juvertumorprover och i normal
juvervavnad, och man foreslar mojligheten for smittspridning till manniska via vara husdjur.
Fragan om en human variant av MMTV éar kontroversiell och det finns studier vars resultat
talar emot forekomsten av MMTYV eller ett MMTV-likt virus hos andra djurslag &n moss.
Dessa studier har inte kunnat detektera nagra gensekvenser som liknar MMTV i
brostcancerprover fran manniska. Man har inte heller funnit nagra specifika antikroppar mot
viruset, vilket borde ha funnits om infektion hade skett.

Tydligt ar att brostcancer/juvertumorer ar en heterogen cancerform, bade morfologiskt och
etiologiskt, varfor en rad olika faktorer kan spela in i sjukdomsforloppet. Det faktum att
sjukdomen ar multifaktoriell komplicerar fragan om behandling, da metoden maste anpassas
till tumortyp. Antiostrogenbehandling anvands i stor utstrackning pa hormonberoende
tumorer, medan 6strogenbehandling har visat sig hdmma utvecklingen av hormonoberoende
tumorer. Immunisering och vitamin A-analoger ar exempel pa behandlingsmetoder som kan
verka tumoérhdmmande i ett tidigt skede av sjukdomsforloppet. Det dr av stort intresse att
utreda fragan om sjukdomens etiologi vidare, for mojligheten att ta fram nya diagnostiska
verktyg samt nya och forbattrade behandlingsalternativ, vilka i slutdnden foérhoppningsvis
kommer kunna gagna manniskor savél som andra djurslag.



SUMMARY

Breast cancer/mammary tumors are one of the most frequently appearing cancers in humans,
dogs and cats, but the cause to the origin of the disease is largely unknown. In mice a virus —
MMTYV - has been identified as a causal factor. MMTV, Murine Mammary Tumor Virus is a
retrovirus that can act as an endogenous virus or an exogenous pathogen, able to infect
offspring through milk. Infection is propagated through B-cells, T-cells and other
lymphocytes that infect mammary tissue. The virus is incorporated into the host genome
where it activates oncogenes, leading to tumorigenesis.

The questions | had before this literature study was how MMTYV acts and if this or any other
virus might play a role in the origin of breast cancer in humans and mammary tumors in dogs
and cats. | have also looked over the treatment options for this disease.

A number of studies have identified gene sequences up to 99% homologous to gene
sequences in MMTYV. Further research has shown that detection of these gene sequences in
breast cancer specimens from humans correlates with the occurence of house mouse in the
investigated area. This implies that the virus can be transferred from mouse to human.
MMTV-like gene sequences have also been identified in mammary tumor specimens and in
normal mammary tissue in dogs and cats, which suggests the possibility of transfer of the
pathogen between humans and our pets. The question about a human form of MMTV is
controversial, and there are studies that argue against the existence of MMTV or an MMTV-
like virus in other species than mice. These studies have not been able to identify any gene
sequences similar to MMTV-genes, and there has been no detection of specific antibodies
against the virus in specimens from breast cancer patients, which would have been there if
infection had occurred.

Clearly, breast cancer/mammary tumor is a heterogenous disease, both morphologically and
etiologically, and a number of factors might play a role in the pathogenesis. The fact that the
disease is multifactorial complicates the question about treatment, which will have to be
adapted to the tumor type. Antiestrogen therapy is widely used on hormone dependent
tumors, while estrogen therapy inhibits tumor growth in hormone independent tumors.
Immunization and vitamin A-analogues are examples of treatments that might have a tumor
inhibiting effect in an early stage of pathogenesis. It is important to further investigate the
etiology, to find new diagnostic tools and new and improved methods of treatment, which
hopefully will benefit humans as well as other species.



INLEDNING

Hos méanniska saval som hos hund och katt ar brostcancer/juvertumérer en av de vanligaste
tumorsjukdomarna. Defekter i vissa gener kan Oka risken for tumdorutveckling, och dessa
defekter kan aven nedarvas till avkomman. Arftlighet forklarar dock endast cirka 5% av
sjukdomsfallen hos ménniska, hund och Kkatt, vad som orsakar uppkomsten av resterande 95%
ar fortfarande okant (Labat, 1998). Hos mdss ar ett virus identifierat som orsak till de flesta
fall av juvertumérer — Murine Mammary Tumor Virus (MMTV) (Wang et al., 1995), ett
retrovirus som bade finns endogent hos mossen och som kan 6verforas mellan individer som
ett exogent agens, bland annat via modersmjélk (Labat, 1998; Callahan & Smith, 2000).
Syftet med denna litteraturstudie ar att ta reda pa mer information om detta virus, samt
undersoka om det, eller nagot liknande virus, skulle kunna forklara den hoga prevalensen av
brostcancer/juvertumdrer hos manniskor, hundar och Kkatter.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkning har gjorts i SLU-bibliotekets soktjanst Primo och i databaserna PubMed
samt Web of Knowledge. S6korden MMTV, "Murine Mammary Tumor Virus”, infection,
origin, human, canine, feline, HMTV och “risk factors” har anvints i olika kombinationer.
Vissa kallor har jag hittat via referenslistor i andra vetenskapliga artiklar eller
oversiktsartiklar. Jag har dven anvant mig av Google, samt fatt lank till en artikel av min
handledare.

LITTERATUROVERSIKT
Murine mammary tumor virus

Musens juvertumdorvirus (Murine Mammary Tumor Virus — MMTV) upptacktes 1936 av J.J.
Bittner, som i modersmjolk fran moss fann ett infektiost agens som orsakade juvertumaorer
(Callahan & Smith, 2000). Majoriteten av alla juvertumorer hos moss orsakas av detta virus
(Wang et al., 1995). MMTYV dér ett (beta)retrovirus (Ford et al., 2003), som finns bade i en
exogen och en endogen form. Det kan alltsa verka bade som ett infektiost &mne och som en
gensekvens med mojlighet att foras vidare till avkomman (Golovkina et al., 1993; Park et al.,
2010; Labat, 1998). Retrovirusens genom med enkelstrangat RNA omvandlas till
dubbelstrangat DNA med hjalp av enzymet omvant transkriptas varpa det provirala DNA:t
inkorporeras i vardens genom. Detta leder till en permanent fordndring i genomet, och vid
infektion av konsceller fors proviruset vidare till avkomman. Inkorporationen av proviralt
DNA orsakar en mutation som kan aktivera protoonkogener (Labat, 1998; Mok et al., 2008).

Infektion

Vid exogen infektion éverfors MMTV fran mor till ungar via mjolken, eller fran en annan

exogen kalla (Callahan & Smith, 2000). Viruset tar sig igenom epitelceller i juvervavnaden

och utsdndras sedan i mjolken vid laktation (Johal et al., 2011). Viruset passerar tarmepitelet

via M-celler och infekterar sedan B-celler i Peyerska plack (Indik et al., 2005). MMTYV kréver

ett lagt pH (pH 5) och transferrinreceptor 1 (TfR1) for att ta sig in i celler och viruset kan

binda till bade musens TfR1 och till den humana varianten (Wang et al., 2008). TfR1 har
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dock inte kunnat detekteras pa ytan av vilande B-celler, vilka ar virusets primara malceller,
och Indik et al. (2005) foreslar att viruset kan anvanda aven andra receptorer for att ta sig in i
celler. Aktiveringen av B-cellerna sker via toll-like receptor 4 (TLR4), en komponent i det
medfodda immunsystemet, da virusets holjeprotein (env) binder till TLR4. (Rassa et al.,
2001). Den virusinducerade aktiveringen av B-cellerna leder till uttryck av ett protein som
kallas superantigen (Sag), som da presenteras med hjalp av MHC Il (Major
Histocompatibility Complex class Il) pa ytan av B-cellerna. De Sag-presenterande B-cellerna
aktiverar vidare fler B-celler samt T-celler, varpa spridning av viruset till andra typer av
lymfocyter sker (Callahan & Smith, 2000; Rassa et al., 2001). Sa smaningom &éverfors viruset
fran de infekterade cellerna till juverepitelceller (Indik et al., 2005). MMTV kan aven
infektera andra typer av epitel men det ar, med fa undantag, bara juverepitelet som
tumoéromvandlas. En anledning till detta antas vara juverepitelets formaga att regenerera.
Detta epitel 6kar ungefar 30 ganger i storlek varje graviditet, och krymper lika mycket vid
slutet av laktationen. Studier har visat pa forekomst av multipotenta juverstamceller som
infekteras av MMTYV. Eftersom stamceller normalt krdavs for uppbyggnad av ny vavnad,
kommer dessa infekterade stamceller att persistera i omrddet och den normala
fornyelseprocessen kan istéllet bli en tumdrbildande process (Callahan & Smith, 2000).

Skyddsmekanism?

MMTYV kan, som beskrivits tidigare, inkorporera sitt genom i vardens DNA (Labat, 1998).
Detta har visat sig fungera som ett skydd mot exogen virusinfektion. Forsok har gjorts med
transgena moss som fatt superantigen-proteinet fran exogent MMTYV inkorporerat i sitt
genom. Mdssen modifierade sitt immunsystem och visade ingen produktion av virus i
juvervdavnaden efter infektion med mjolkburet exogent virus. De utvecklade dock
juvertumorer efter integrationen med de nya kopiorna av exogent virus, men efter 4
generationer var detta virus eliminerat frdn den transgena musstammen. (Golovkina et al.,
1993).

Hormonell paverkan

Ostrogener anses vara carcinogena hos moss med MMTYV. Man har dven pavisat att MMTV-
promotorn har enheter med hormonreglerande effekt (Labat, 1998). Kliniska studier visar att
patienter med tumérer som uttrycker 6strogenreceptorer (ER-positiva) har battre prognos an
de med tumdorer som saknar uttryck av dessa receptorer, da de ER-positiva tumorerna svarar
pa antiostrogenbehandling (exempelvis tamoxifen). ER-negativa tumorer svarar daremot inte
pa denna typ av behandling. Antidstrogenbehandling har visat sig vara overksam nar
tumorerna redan boérjat véxa, men i tidiga stadier av sjukdomsférloppet kan tamoxifen vara
effektivt och inhibera tumoérutvecklingen (Fuchs-Young et al., 2010).

En annan studie har visat att hos en stam transgena mdéss med MMTV-inducerade hormon-
oberoende (ER-negativa) tumérer bidrar 6strogen till fordrojning av tumortillvaxten genom
att blockera utsondring av virus till extracellulart matrix, vilket &ar ett steg i MMTVs
mognadsprocess (Soler & Aoki, 1988).



Tumdrutveckling

Virus kan aktivera celluldra proto-onkogener via en rad olika mekanismer: Genom somatisk
mutation, det vill sdga en forandring i DNA-sekvensen, genom amplifikation da det bildas ett
flertal kopior av en gen som sedan uttrycks i hogre grad, eller genom att verka som en
promotor och aktivera néraliggande gener. Tumorer i juvervavnad bildas sannolikt genom
klonal utvaxt av de celler som fatt proviralt DNA inkorporerat (Labat, 1998).
Ostrogenreceptoraktivitet stimulerar proliferation i juvervdvnaden och kan dirmed fungera
som en promotor for juvertumdraktivitet. Receptorerna har dven visats uppreglera uttryck av
tumaorsupressorgenen p53, som bland annat hindrar proliferation och inducerar apoptos, och
man tror att denna feedback-loop ar en del i kontrollen av juvervavnadens tillvéxt (Fuchs-
Young et al., 2010).

Onkogener av betydelse

Studier har visat att framst 4 onkogenfamiljer paverkas av virusets integration i moss: Wnt (en
signalvdg som styr bland annat proliferation och celldifferentiering), FGF (fibroblast
tillvaxtfaktor), Notch-genen (en signalvdg inblandad i en rad genreglerande processer, bland
annat neuronal utveckling) samt elF-3p48 (gen som kodar for en komponent hos elF -
”eukaryotic translation initiation factor-3”, vilken &r involverad i translationsprocessen hos
eukaryoter, nd&r mRNA translateras till protein). Aktivering, mutation och/eller rearrangering
av nagon av dessa gener har visats medverka till tumorutveckling hos maéss. (Mok et al.,
2008).

Brostcancer hos manniska

Brostcancer &r den tumorsjukdom som orsakar flest dodsfall hos kvinnor i vérlden (Mok et
al., 2008). Den arftliga formen svarar for cirka 5% av alla brostcancerfall. De resterande
fallen bendmns som sporadisk brdstcancer, och studier har visat att denna form ger samre
prognos an den éarftliga formen (Labat, 1998). Trots omfattande forskning har annu ingen
etiologisk faktor identifierats (Mok et al., 2008) som kan forklara den héga prevalensen av
sporadisk brostcancer, men man vet att dven hos manniskor paverkas sjukdomsférloppet av
hormoner sasom ostrogener (Fuchs-Young et al., 2010). Labat (1998) menar att retrovirus ar
goda kandidater till att spela en roll i uppkomsten av sjukdomar som kan vara antingen
arftliga eller sporadiska, sasom brostcancer. Endogena retrovirus finns i genomet hos alla
daggdjur och hos manniska har en rad sadana identifierats (Human Endogenous Retroviruses
- HERVS). De flesta av dessa virus ar inaktiva da de samutvecklats med varden Gver
miljontals ar under vilken tid ett flertal forsvarsmekanismer har utvecklats. Overféring av
retrovirus fran ett djurslag till ett annat ar dock med stor sannolikhet patogen, da inget forsvar
mot det nya viruset hunnit utvecklas (Martinez Barrio et al., 2011). Att endogena retrovirus
kan finnas med i den etiologiska bilden hos brostcancer bekraftas av Frank et al. (2008), vilka
har funnit dkad transkription av ett flertal HERVs i brostcancerprover. Studier har gjorts for
att undersdka om musens juvertumorvirus (MMTYV) skulle kunna infektera manniskor, eller
om det finns en human motsvarighet till detta virus (Indik et al., 2005). Vissa av de onkogener
man funnit orsaka MMTV-inducerade juvertumdrer hos mass har dven identifierats i human
brostcancer (Labat, 1998). Indik et al. (2005) har i sin studie lyckats infektera en rad olika
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humanceller, bland annat bréstcancerceller, med MMTV. De har efter sekvensering av PCR-
produkter fran de integrerade provirusen aven sett att omvand transkription har skett och att
det virala genomet har integrerats i de infekterade cellerna. Studien papekar darfor att MMTV
skulle kunna spela en roll i bréstcancerns etiologi.

Humant juvertumaorvirus
MMTV-lika gensekvenser

En studie har analyserat 314 humana brostcancerprover och funnit unika MMTV env-
gensekvenser i 38,5% av dessa. De har dven analyserat 151 arkiverade prover och i 39,7% av
dessa fann man ovan namnda gensekvenser. | normal vavnad, i lymfocyter fran
brostcancerpatienter samt i prover fran andra cancerformer fann man inte dessa sekvenser,
vilket enligt studien utesluter att det skulle réra sig om polymorfism hos endogena retrovirus.
Sa enligt forfattarna ar det mest troliga ursprunget till dessa gensekvenser integration av en
gensekvens fran ett exogent agens till 95-99% likt MMTV, och de foreslar att detta kan vara
ett humant juvertumérvirus (Wang et al., 1995). Liknande resultat har Pogo et al. (2010)
funnit i analyser av sporadiska brosttumarer, och kallade detta MMTV-lika virus for HMTV
(Human Mammary Tumor Virus). Ytterligare en studie fann dessa MMTV-lika env-
gensekvenser i 56% av 50 analyserade brostcancerprover och i 87,5% av 8 cellinjer fran
brostcancer (Mok et al., 2008). Undersokning av prover fran inflammatorisk brostcancer
(IBC) pavisade virala sekvenser i 71% av fallen. Eftersom IBC &r en sarskilt invasiv, malign
form av brostcancer, antyder forfattarna att HMTV kan associeras med hdg malignitet (Pogo
et al., 2010). Denna association mellan MMTV-lika gensekvenser och hdg malignitet
bekraftas av Ford et al. (2003). Daremot har Mok et al. (2008) inte funnit nagot signifikant
samband mellan MMTV-lika gensekvenser och tumérgrad, dodlighet, ER-uttryck eller p53-
uttryck. Samtliga av de i detta stycke ndmnda studier menar att de MMTV-lika gensekvenser
man hittat distinkt skiljde sig fran de kanda humana endogena retrovirusen (HERVS).

Miljobetingelser

Ford et al. (2003) fann MMTV-lika gensekvenser i 42.2% av analyserade brdstcancerprover
fran australiensiska kvinnor, men endast i 0.8% av prover fran vietnamesiska kvinnor. I
prover fran normal brostvavnad fann man dessa gensekvenser endast i 1.8% hos
australiensiska kvinnor och inte alls hos vietnamesiska kvinnor. Detta antyder att
utbredningen av MMTV-lika gensekvenser ar koncentrerad till vissa populationer, och att de
sallan finns i normal brostvavnad vilket tyder pa att de normalt inte ingar i det humana
genomet utan att det vid ndgot tillfalle har forvarvats (Ford et al., 2003). Annu en observation
angaende detta ar att epidemiologiska studier pekar pa vikten av miljobetingelser som
riskfaktor for utveckling av brostcancer. Hos kvinnor som flyttar fran sa kallade
lagriskomraden (Kina, Vietnam, Mellandstern) till hogriskomraden (USA och Europa) 6kar
incidensen av brostcancer inom en till tvd generationer. Mus domesticus (husmus), en
reservoar for MMTYV, finns i hogre grad i USA och Europa &n i de namnda lagriskomradena,
vilket leder forfattarna till att antyda en majlig enzootisk dverforing av MMTV fran moss till
maéanniskor (Indik et al., 2005).



Smittovag

MMTV-lika gensekvenser har identifierats i 4 av 91 (5%) brostmjolksprover fran friska
kvinnor, vilket skulle kunna vara en majlig smittkalla for detta virus da det ar en kéand
smittvag hos maéss. Man tror att koncentrationen av MMTV-likt virus ar hogst i colostrum och
smittorisken skulle da vara storst direkt efter fodseln (Johal et al., 2011). Det har i andra
studier visats att det inte finns ndgot samband mellan amning och risk for brostcancer (Titus-
Ernstoff et al., 1998), men enligt forfattarna kan detta bero pa att man inte studerat det direkta
sambandet mellan denna risk och just colostrum (Johal et al., 2011).

HMTVs vara eller icke vara

En studie demonstrerar att HMTV inte ar ett unikt “ménniskovirus” utan tillhér MMTV-
familjen. De har undersokt tre olika brostcancer-cellinjer utan att hitta ndgot DNA fran
HMTV, och inte heller i brostcancerbiopsier har nagot proviralt DNA fran MMTV/HMTV
funnits. Vidare har de inte funnit nagon signifikant likhet mellan MMTV/HMTYV -sekvenser
och det humana genomet. Forfattarna till denna studie avskriver inte férekomsten av HMTV,
men fastslar att det i sa fall handlar om ett exogent agens, olikt den endogena formen av
MMTYV hos moss (Mant et al., 2004).

Det finns dven en hel del studier som helt talar emot férekomsten av HMTV, eller att exogena
retrovirus sasom MMTYV skulle kunna orsaka brostcancer hos manniskor, da man efter analys
av brostcancerprover inte funnit nagra spar av MMTYV eller ndgot MMTV-likt virus (Frank et
al., 2008; Park et al., 2010). | en analys av prover fran 91 kvinnor med brdstcancer har man
inte hittat nagra specifika antikroppar mot MMTV, vilket enligt forfattarna borde ha funnits
om de skulle ha blivit smittade av detta virus. Detta antyder att seroprevalensen av MMTV
hos kvinnor med brdstcancer inte 6verstiger 3% (Goedert et al., 2006).

Hund och katt

Juvertumorer utgor upp till 50% av alla tumérsjukdomar hos tikar, och forekommer &ven i
hog grad hos katter. Hos hund kan sjukdomsforloppet se ut pa olika satt, men hos katter ar
sjukdomen néstan alltid extremt aggressiv. Likt situationen hos manniskor &r de
bakomliggande orsakerna till juvertumorer hos dessa djurslag till allra storsta delen okand.
Man vet dock att hormoner spelar en stor roll &ven hos dessa djurslag, och hos hund har man
ocksa funnit en motsvarighet till manniskans inflammatoriska brostcancer (Novosad, 2003).
Eftersom hund och katt &r vara vanligaste séllskapsdjur finns intresse att utreda etiologin i
syfte att fa fram nya behandlingsmetoder, samt att undersdka om dessa djur skulle kunna
smittas av ett juvertumorvirus och eventuellt i sa fall bidra till 6verforing av viruset till
manniska (Hsu et al., 2010).

En studie gjord pa hundar och katter har funnit gensekvenser 94-98% lika MMTV i bade

juvertumorer och normal juvervdvnad. Dessa sekvenser fanns i 3,49% av de maligna

tumorerna hos hund och i 22,22% av de maligna tumdrerna hos katt. Forfattarna fann ingen

skillnad mellan normal juvervdvnad och tumdérvavnad gallande MMTV-lika gensekvenser,

och inget samband mellan foérekomsten av dessa sekvenser och kliniskt stadie, histologisk

morfologi och grad av tumor. Studiens huvudsyfte var dock att pavisa dessa gensekvenser,
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vilket man lyckades med och aven om hundarna och katterna sjalva inte alltid utvecklar
tumorer efter infektion med MMTV skulle sallskapsdjuren kunna Overfora viruset till
méanniskor (Hsu et al., 2010).

Behandling

Forutom kirurgi, stralning och cellgiftoehandling, som anvands frekvent inom
juvertumdr/brostcancerbehandling dr antidstrogenbehandling en vanlig metod vid
konstaterade ER-positiva tumorer. Nedan féljer beskrivning av tva andra tankbara strategier
for behandling av juvertumorer i tidigt skede.

Immunisering

Immunisering med inaktiverat MMTV har visat sig vara effektivt mot exogen MMTV-
infektion hos en stam MMTV-fria mgss. Studien visar att endast 20% av de vaccinerade
mossen utvecklade juvertumorer, medan 65% av de icke-vaccinerade mgéssen gjorde det. Man
anvande renat MMTV gp55, vilket ar det framsta glykoproteinet hos viruset, och resultatet
visade att effekten var dosberoende. For fullgott skydd mot exogen infektion krdvdes mellan
1-10 mikrogram av vaccinet per mus (Sarkar & Moore, 1978).

Vitamin A-analoger

Vitamin A-analoger som binder till vitamin A-syra receptorn eller retinoid X receptorn (RXR)
spelar en viktig roll i regleringen av cellproliferation, apoptos och differentiering. Man har
undersokt om rexinoider, vilka selektivt binder RXR, skulle kunna fungera i foérebyggande
behandling av brostcancer, och fann att cancerutvecklingen inhiberades. Detta berodde pa
reducerad proliferation, men ingen induktion av apoptos. Eftersom tidigare studier visat att
antidstrogenbehandling endast &r effektiv mot ER-positiv brostcancer finns stort intresse av
att hitta en behandlingsform mot den ER-negativa formen, da denna motsvarar en tredjedel av
alla brostcancerfall och har sarskilt dalig prognos. Rexinoid bexarotene har i denna studie
visats kunna forhindra utveckling av ER-negativa juvertumorer, framst via inhibering av
proliferation av normala och premaligna juverepitelceller (Li et al., 2008).

DISKUSSION

Att ”losa cancerns gita” dr drivkraften bakom en stor médngd forskning. Musens
juvertumoérvirus  (MMTV) upptacktes redan pa 1930-talet, och dess roll i
juvertumorutvecklingen hos mass ar vél studerad. Hos ménniska, hund och katt daremot, &r
majoriteten av alla fall av brdstcancer/juvertumorer sporadiska och utan kénd etiologisk
faktor. Det star klart att det handlar om en multifaktoriell sjukdom och forskningen kring
sjukdomen &r intensiv. Jag hittade en stor mangd publicerade artiklar i @mnet, och det var
stundtals svart att salla bland dessa. Jag har valt att &gna huvuddelen av min diskussion at
oklarheterna kring uppkomsten av brdstcancer hos manniska, men beror dven situationen hos
mus, hund och katt. Fragestéallningarna jag sokt svar pa har varit hur MMTV verkar och
huruvida detta eller ett ndrbeslaktat virus skulle kunna orsaka brdstcancer/juvertumarer hos
andra djurslag an mus. Under litteraturstudiens gang har ytterligare fragestallningar dykt upp,

sasom huruvida det finns anledning att tro att ndgon annan typ av virus kan spela en roll i
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uppkomsten av sjukdomen, och slutligen vilka typer av nya behandlingsmetoder man kan
tanka sig.

Fragan om en mojlig virusrelaterad orsak till uppkomsten av brdstcancer/juvertumorer tycks
vara kontroversiell. Manga forskare menar att musens juvertumorvirus ar djurslagsspecifikt
och inte smittar manniska, hund eller katt. Eventuell forskning pa andra djurslag an de nyss
namnda har jag inte tagit hansyn till i denna studie. Man har funnit gensekvenser som liknar
MMTYV hos bade hund och katt, men att dessa sekvenser var lika vanligt forekommande i
normal juvervavnad som i tumorvavnad kan betyda att MMTYV eller ett narbesléktat virus inte
orsakar juvertumorer hos dessa djur (Hsu et al., 2010). Ett flertal studier har identifierat
MMTV-lika gensekvenser hos manniska, och en del pastar att detta ar ett annat virus som
man valt att kalla HMTV (Human Mammary Tumor Virus) (Wang et al., 1995; Mok et al.,
2008; Pogo et al., 2010). Andra menar att det & samma virus som da 6verforts fran moss till
manniska, och att ett bevis for detta &r att prevalensen av brostcancer korrelerar med
forekomsten av husmus i omradet. Det vill saga, inom vissa omraden dar husmusen finns i
hog grad ar risken for att utveckla brostcancer stérre (Indik et al., 2005). Att man
framgangsrikt infekterat humanceller med MMTYV ger ytterligare bevis for att viruset skulle
kunna smitta fran mus till manniska (Indik et al., 2005). Det rader delade meningar om detta,
och ett antal forskargrupper har efter analyser inte hittat nagra spar av MMTV eller MMTV-
lika gensekvenser i humana brostcancerprover, och betvivlar darmed virusets roll i
sjukdomsutvecklingen hos manniska (Frank et al., 2008; Park et al., 2010). | studien gjord av
Park et al. (2010) har man analyserat bréstcancerprover fran australiensiska kvinnor utan att
hitta ndgra MMTV-lika gensekvenser, medan Ford et al. (2003) tvdartom menar att just
Australien ar nagot av ett riskomrade for infektion av detta virus. Sa vad ska man tro pa?
Studierna anvander sig av PCR (Polymerase Chain Reaction) for att fa fram dkad méangd
DNA-material, vilket ar en teknik som kan vara kanslig for kontamination. Trots vidtagna
forsiktighetsatgarder finns mojligheten att de forskargrupper som funnit MMTV-lika
gensekvenser har haft prover kontaminerade med exempelvis gnagarrelaterat material. Da
man i de studier jag refererat till inte hittat ndgon gensekvens som &r 100% homolog med
MMTYV kan man stélla sig fragan om de sa kallade MMTV-lika sekvenserna egentligen maste
vara virusrelaterade? Holjeprotein (env) &r en virusspecifik struktur, men mojligheten borde
finnas att andra icke-virusrelaterade protein kan ha liknande gensekvenser. Brostcancer ar en
komplex sjukdom och bara for att MMTYV kan infektera humanceller som Indik et al. (2005)
visat, betyder inte detta att det alltid leder till tumorutveckling. Studien visar att MMTV
skulle kunna spela en roll i denna multifaktoriella etiologi. Hansyn bor dock tas till att detta &r
ett in vitro-forsok och forutsattningarna in vivo kan vara annorlunda.

Jag anser det inte troligt att amning/digivning dar en riskfaktor for uppkomst av
bréstcancer/juvertumorer hos méanniska, hund och katt. Man har i studier inte funnit nagon
korrelation mellan amning och brostcancerforekomst (Titus-Ernstoff et al., 1998), och
forslaget som Johal et al. (2011) kommer med att colostrum &r den stora smittorisken staller
jag mig tveksam till da jag tror att de barn som ammas (eller de valpar/kattungar som diar) i
de flesta fall far i sig aven colostrum. Atminstone i Sverige foresprakar man att nyfédda barn
bor fa i sig denna mjolk da den anses extra naringsrik samt innehaller en stor mangd
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antikroppar. Aven om amningen inte ar nagon riskfaktor for uppkomst av brostcancer kan
man inte helt avskriva en virusorsakad, mjélkburen form av sjukdomen. Man kan spekulera
kring majligheten att viruset dverfors via brostmjolk, men att mjolken dven innehdller andra
komponenter, sdsom antikroppar, som da eventuellt skulle kunna motverka virusets
onkogenaktiverande formaga, eller nagot annat steg i den tumorbildande processen. Det kan
aven finnas andra smittvagar for viruset. Att inga nya viruspartiklar bildades efter exogen
MMTV-infektion hos de moss som hade endogent MMTYV i sitt genom tyder pa att det skulle
kunna fungera som ett slags skydd (Golovkina et al., 1993). Sarkar & Moore (1978) visade att
immunisering med inaktiverat MMTYV var effektivt mot exogen virusinfektion, vilket talar for
att infektionen aktiverar bildning av antikroppar. De antikroppar som mdssen med endogent
MMTV har skulle sedan kunna nedarvas till kommande generationer. Det sétt pa vilket
MMTYV finns endogent hos moss liknar forhallandet for andra endogena retrovirus, som
inaktiverats med tiden. En latent virusinfektion kan eventuellt triggas till att bli patogen av
diverse andra endogena faktorer, eller vid ny exogen infektion kombinerat med Iag
immunstatus.

Om jag utgar fran att ett musrelaterat virus kan smitta manniska, vilket antyds i artikeln av
Indik et al. (2005) dar de funnit en hogre incidens brdstcancer bland kvinnor som lever i
omraden dar det finns mycket mus, och om dven hund och katt kan smittas och smittan ocksa
kan dverforas mellan alla namnda djurslag sa borde smittorisken vara storre for de manniskor
som har husdjur. Katter, framst utekatter och till viss del dven hundar har med stor
sannolikhet mer kontakt med modss an vad manniskor har. Att man hittat MMTV-lika
gensekvenser i juvertumorer hos bade hund och katt saval som hos manniska skulle kunna
betyda att vara séllskapsdjur kan fungera som en slags mellanvard for viruset. For att vilt
spekulera vidare kring detta skulle man kunna foresla en studie for att undersoka om
incidensen av brostcancer ar stérre hos exempelvis kattdgare d&n hos manniskor utan daglig
kontakt med djur.

Drivkraften att hitta en orsak till brostcancer, kanske framfor allt hos manniska, ar givetvis
stor. Eventuellt kan detta leda till att man laser in for mycket i sina resultat. Som till exempel
nar man hittat liknande gensekvenser i manniskans genom som de som finns hos MMTV, sa
drar man snabbt slutsatsen att detta ar ett narbeslaktat virus. Men varfor har man da annu inte
kunnat bekréfta detta? MMTV hittades redan pa 1930-talet och sedan dess har en uppsjo av
studier gjorts, men fortfarande har man inte hittat ndgot man kan séga definitivt orsakar denna
sjukdom, som hos ett flertal djurslag ar sa pass vanlig. En forklaring kan vara att etiologin,
som namnts tidigare, ar multifaktoriell. Det kan finnas virus, saval som andra agens,
kemikalier, stralning och sa vidare, som samverkar och medierar uppkomst av
juvertumoérerna. Labat (1998) papekar att MMTV visat sig vara involverat dven i andra
sjukdomar hos moss, sasom T-cell lymfom, och om detta hade upptéackts forst hade viruset
troligen kallats musens T-cell leukemi-virus istéllet (MTLV). Ett humant T-cell leukemi-virus
(HTLV) &r kant, men det hade inte upptackts genom att analysera det virus som man valt att
kalla MMTYV, da dessa tva virus inte visar nagon homologi i gensekvenser. Darfor menar
forfattaren att jakten pa en eventuell retroviral orsak till human brostcancer inte bor utga fran

10



musens juvertumdorvirus, utan att det borde innebdra sokandet efter ett helt nytt humant
retrovirus.

Forskare pa Karolinska institutet har tidigare i ar analyserat brostcancerprover och funnit
cytomegalovirus (HCMV), i samtliga av dessa prover. Vidare fann de inga spar av detta virus
i naraliggande frisk vavnad, och foreslar darfor att detta virus kan spela en roll
tumorutvecklingen hos brdstcancer (Taher et al., 2013). HCMV tillhor herpesvirusfamiljen
och &r saledes inte slakt med MMTYV, men som ett virus med koppling till bréstcancer vill jag
anda i korthet ta upp det har. HCMV ar valdigt vanligt och 70-90% av vérldens befolkning
bar pa viruset, som dven utsondras i bland annat brostmjolk, precis som MMTV hos moss.
HCMV inducerar dven inflammation och okar uttryck av bland annat COX-2 som kan verka
som en tillvaxtfaktor for tumorbildningen (Taher et al., 2013), vilket antyder att detta virus
skulle kunna vara en av orsakerna till den sarskilt maligna inflammatoriska formen av
bréstcancer (IBC). Denna studie indikerar att virus kan finnas med i den etiologiska bilden
hos brostcancer. Det vore intressant med forskning kring cytomegalovirus och dess eventuella
roll i canceruppkomst hos andra djurslag sasom hund och Katt.

Brostcancer/juvertumorer ar uppenbarligen en heterogen sjukdom och darfor kan man inte
strava efter endast en behandlingsmetod som alltid fungerar. Kirurgi, stralning och
kemoterapi tar jag inte upp har, utan fokuserar pa forskning kring andra och eventuellt nya
behandlingsstrategier. Det &r viktigt att sa langt som mojligt undersoka vilken typ av
brostcancer det handlar om. Enligt studier svarar hormonberoende (ER-positiva) tumorer pa
antiostrogenbehandling (Fuchs-Young et al., 2010), medan behandling med 6strogen/éstradiol
har visat sig sakta ner tumorutvecklingen hos hormon-oberoende (ER-negativa) tumorer
(Soler & Aoki, 1988). Eftersom patienter med ER-negativa tumdorer har sémre prognos an de
med ER-positiva tumorer dr det av stort intresse att vidare undersoka behandlingsmetoder
med effekt pa just ER-negativa tumorer. Att behandla brostcancer med 6strogen kan verka
motsagelsefullt, da just Ostrogener visat sig vara en riskfaktor for uppkomst av denna
sjukdom. Det kan dock vara sa att det framst ar en langvarig paverkan av hormonet som utgor
en risk, da risken visat sig 6ka med antalet menstruationscykler samt vid langvarig
anvandning av p-piller (som innehaller 6strogener). Darfor behover kanske inte kortvarig
behandling med 6strogen vid konstaterat ER-negativa tumaorer utgora nagon egentlig risk for
utveckling av den ER-positiva varianten. Som ndmnts i litteraturfversikten har dven vitamin
A-analoger — rexinoider — visat sig fungera hammande pa den ER-negativa
tumorutvecklingen da dessa reducerade proliferationen av tumorceller. Rexinoiderna
inducerade dock ingen apoptos, vilket leder till antagandet att denna typ av behandling har
bast effekt i ett valdigt tidigt skede av sjukdomsforloppet. Den inflammatoriska formen av
brostcancer, som &r sarskilt aggressiv, kan delvis behandlas med antiinflammatoriska medel.
IBC-tumérerna uttrycker hoga nivaer av COX-2 och prostaglandiner, och bade selektiva och
icke-selektiva COX-h&mmare har visat sig minska cancerincidensen (Taher et al., 2013).
Vidare 6ppnar forskning kring en eventuell virusrelaterad orsak till brostcancer upp for nya
behandlingsmojligheter, sasom antivirala medel och immunisering. Kanske bér man ta fram
en standardiserad metod for att i rutinundersokningen av brdstcancerprover kontrollera
eventuell virusforekomst. Detta for att kunna utéka mojligheterna till effektiv behandling.
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Att brostcancer/juvertumérer ar sa vanligt kan bero pa att juvervdavnaden i hég grad ar
regenererande och dérfor kanske extra “kdnslig”, som foreslas av Callahan & Smith (2000).
Dartill kommer den hormonella paverkan som &r svar att undgd, da Ostrogener bildas
endogent och spelar roll i diverse normala kroppsliga funktioner. Varfér det ar just vissa
djurslag som i hog grad drabbas kan eventuellt forklaras med att vi manniskor, hundar, katter
och till viss del daven mass, lever under liknande forhallanden/néra varandra, samt ror oss i
samma miljoer och &ter liknande typ av mat — i hogre grad &n andra djurslag.

Om MMTYV eller en narbeslaktad humanvariant av detta virus ar orsak till brostcancer hos
manniska eller inte far jag lata vara osagt, men jag anser att det finns en hel del som tyder pa
att det skulle kunna finnas en viral/retroviral etiologi. Det skulle kunna vara en co-infektion
med olika virus, eller med andra agens som i sin tur ingar i ett samspel med exempelvis
miljofaktorer, hormoner och immunstatus. Mer forskning kravs for att fa ett sakert svar pa
fragan om vad som orsakar uppkomsten av brostcancer hos manniska och juvertumaérer hos
hund och katt. Aven om forskningen kring sjukdomen &r starkt fokuserad pd manniska s
kommer de eventuella framsteg man gor antagligen gagna dven andra djurslag. Genom vidare
insikt i hur brostcancer/juvertumaorer uppstar hoppas man kunna ta fram nya diagnostiska
verktyg och nya behandlingsmetoder. Detta skulle vara av stort varde, da sjukdomen skérdar
en mangd liv varje ar, bland ménniskor saval som bland vara sallskapsdjur.
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