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Fra Institutt for patologi, Norges Veterinzerhggskole, Oslo.

Virus og mammacancer

En oversikt

Viruses and mammary cancer. A survey

av Martha Jakobsen Ulvund

Kreft i melkekjertelen hos mus skyldes et smittestoff (virus) som
i regelen overfgres fra mor til avkom via melken. Oppstden og
forlgp av brystkreft hos kvinne har mange fellestrekk med
mammacancer hos mus. Nyere undersgkelser tyder pd at et
smittestoff ogsd er involvert ved human brystkreft.

Svulster i juret hos tispe er svert utbredt, og forholdene hos
denne dyreart kan sies d ha visse likhetspunkter med forholdene
hos mus og menneske. Etiologi og patogenese ved mammacancer
hos disse tre arter spgkes belyst ut fra litteraturen.

“Look if a woman has a family histo-
ry of breast cancer in her family and if
she shows (milk) virus and if she was
my sister, I would tell her not to nurse
the child.”

Disse advarende ordene kom fra en
fremtredende amerikansk kreftforsker,
S. Spiegelmann, ved en pressekonferanse
i 1972*, Uttalelsen er sapass interessant
at det er grunn til & gi litt neermere inn
pa den. Det er videre grunn til & sam-
menholde de siste funn som er gjort hos
menneske med funn gjort hos forskjellige
dyrearter.

Historien om virus som &rsak til svulst-
vekst gar ikke sa langt tilbake i tid, men
den er etter hvert blitt omfattende. Eller-
man & Bang var i 1908 de fgrste som pa-
viste smittestoff som &arsak til svulst-
vekst (leukose) hos kylling. I 1911 kunne
Peyton Rous vise at sarcom hos kylling

* Sitert fra Nature, 1972, 235, 9—10.
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kunne overfgres via cellefrie filtrater, og
i 1933 viste Shope det samme for papil-
lomer hos kanin (18, 66).

Carcinom i mjelkekjertelen hos mus
og menneske ble rundt arhundreskiftet
antatt 4 veere en arvelig sykdom p. g. a.
hyppigere opptreden innen visse familier
(47, 48). 1 1866 rapporterte en fransk
lege at 10 av 24 av hans neermeste kvin-
nelige forfedre dgde av brystkreft (48).

Tidlig i 30-arene begynte en med syste-
matisk innavl av mus og fikk utviklet iso-
geniske musestammer — dyr med geno-
typisk uniformitet. Enkelte av disse stam-
mene hadde en hgg frekvens av mamma-
cancer, andre hadde lav frekvens. Ved
resiprok krysning mellom hgg- og lav-
frekvensstammene fikk en imidlertid en
cancerfrekvens som ikke fulgte de Men-
delske lover, men som for det meste av-
hang av moren. I 1936 kom si Bittner
med den store oppdagelsen at mamma-
carcinom hos mus ble overfgrt via mel-
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ken fra mor til avkom. Den ekstrakromo-
somale faktor i melken, ,,smittestoffet*
fikk navnet Bittner’s melkefaktor (48).
Denne faktoren — MTV (Mammary Tu-
mor Virus) er fgrst blitt isolert og iden-
tifisert i den senere tid.

Mammacancer hos mus

I 1gpet av de siste 50 ar er mus studert
ngye m.h. p. mammacancer. I tillegg til
hgg-frekvensstammene (frekvens 95—
100 %) og lav-frekvensstammene (0—5
%), er det ogsa funnet intermedizere
stammer. Ved resiproke krysninger mel-
lom hgg- og lav-frekvensgruppene far
avkommet vanligvis en frekvens lik
morens, men enkelte handyr kan over-
fgre virus. Spedyr fra en hggfrekvens-
stamme som suger en lav-frekvens foster-
mor beholder enkelte ganger sin hgge
svulstfrekvens. Dette skyldes sannsynlig-
vis integrering av det virale arvestoff i
egg eller saedcellene til foreldrene (48).

Martha Jakobsen Ulvund

Det er sannsynlig at det dreier seg om
to biologisk distinkte vira, ett som over-
fgres via melken, og ett som overfgres
via kjgnnscellene (29).

Den vanligste overfgringsmaten er via
morsmelken, og det er ingen holdepunk-
ter for vanlig (horisontal) smitte (29).
Ikke alle mus som berer virus utvikler
svulster (47, 48). Selv om dyrene mottar
virus i spedyrstadiet, utvikler de syk-
dommen som middelaldrende eller sene-
re, d. v.s. fra 8—10 mndrs. alder. Det er
holdepunkter for at genetiske faktorer,
hormonell og immunologisk status, og
ogsa omgivelser og diett, har betydning
for om svulstene skal utvikles eller ei
(37, 47, 48, 66, 67).

Faktorer som antas 4 ha betydning er
satt op i fig. 1.

De hormonelle forhold er svaert kom-
pliserte og langt fra klarlagt. Hormonell
stimulering ansees ngdvendig for frigjg-
ring av virus (37, 66). Kastreres musene

Hormones

Chemical
carcinogens

Ionizing
agents

Genetical

Status

Hormonal

\Immunological

Virus

(in the milk)

Fig. 1.

Faktorer av betydning ved mammacarcinogenesen hos mus.

(Factors affecting mammary carcinogenesis in mice). After Hollmann
& Verley, 1972.
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i ung alder, uteblir svulstene, men inji-
seres dyrene igjen med store doser fol-
likulin (gstrogener) kan de fremkalles
(41). De fleste forfattere synes & veere
enige om at hormonene representerer
fremmende faktorer, et initierende agens
er alltid ngdvendig. Spesialister pd hu-
man brystkreft er kommet til samme kon-
klusjon: Hormonene alene kan ikke for-
drsake cancer (48).

Mamma Tumor Virus — MTV

MTV er et RNA-virus, det tilhgrer
gruppen Oncornavira (Leucovira), og
inneholder enzymet DNA-polymerase (re-
verse transcriptase). Nar virus trenger
inn i levende celler produseres celluleert
DNA med virus RNA som mgnster, kata-
lysator ved reaksjonen er DNA-polyme-
rasen. DNA inkorporeres i vertscellenes
arvestoff, cellen transformeres (37, 66).
Transformerte jurceller produserer virus-
partikler ved knoppskyting fra den ytre
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cellemembranen, partiklene kan komme
til syne sa tidlig som 6 t etter infeksjo-
nen (37, 67).

Elektronmikroskopisk skiller en mel-
lom A, B og C-partikler (67). A-partik-
lene er intracytoplasmatiske og et for-
stadium til B-partiklene. B-partiklene
dannes idet A-partiklene knoppskytes fra
cellemembranen og blir fri fra cellen (37,
57). C-partiklene ligner morfologisk pa
B-partiklerne, og finnes som arsak til leu-
kose hos mus (57). C-partikkelen finnes
ogsé enkelte ganger ved mammacancer,
men dens rolle i mammacarcinogenesen
er lite kjent (36). Bare B-partikkelen
regnes 4 vere mammacancer-fremkallen-
de (37). Infeksjonscyclus, slik enkelte
forestiller seg den, er fremstilt i fig. 2

MTV (B-artikkelen) beskrives som en
kulerund partikkel, 1000—2000 A i diam.,
med en ytre kappe bestiende av protein,
glycoprotein og lipid som omgir en rund
eksentrisk kjerne (nucleotid). Innenfor
kappen kan det veere en indre membran.

1) Virus (B-particles)

7) Release of B-particles in

the milk

6) Hormonal induced viral \ 2) Intestinal absorption in

replication in the cell

5) Incorporation of the viral
genome in the genome of the

mammary gland cell

newborn

Infection of reticulocytes

4) Infection of mammary gland

V1rem1a of B-part1c]es

Fig. 2. Infeksjonscyclus ved mammacancer hos mus.

(Hypothetical

life cycle of MTV). After Hollman & Verley, 1972.
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Kjernen inneholder RNA, noen mindre
proteiner og DNA-polymerasen (57, 67).

Viruspartikkelen er beerer av antigene
markgrer. Proteinene i kjernen har grup-
pespesifikke antigene egenskaper (kalt
S, og S,) og kappen inneholder subgrup-
pe- og typespesifikke antigener (S,, S,
og S,). Kappen er dekket av smi promi-
nenser eller kgller, og disse antas 4 veere
ansvarlig for S, og S_-antigenene (37, 55,
67). Se fig. 3.

De viktigste antigenene ved mamma-
cancer hos mus er knyttet til viruset
selv, og er tilstede bade i svulstene, nor-
malt jurvev og preneoplastisk vev fra
,smittede” dyr (36). Undersgkelser pa
disse antigene markgrene har bidratt
stort til teorien om at RNA-tumor-virus
informasjon kan arves som en del av cel-
lens totale arvestoff (25). Ved slike un-
dersgkelser har en ogsi funnet MTV ved
leukemi og testikkeltumores hos mus,
men ved disse svulstene skjer det ingen

Martha Jakobsen Ulvund

produksjon av viruspartikler (48, 55).
Kausal sammenheng mellom MTV og an-
dre svulster (enn i juret) er det ingen
evidens for. Det har heller ikke veert
mulig & overfgre virus til andre arter,
eller infisere normale celler i kultur
(48). Ved siden af de virale antigenene
finnes spesifikke svulstantigener, (f.eks.
Tumorspesifikke transplantasjonsantige-
ner, T.S.T.A.), men de er svake og van-
skelige & pavise (36). T.S.T.A. er ma-
kromolekyler som finnes hos tumorcel-
ler, men ikke hos normale celler fra sam-
me vev. T.S.T.A. er felles for alle svul-
ster indusert av samme virus, men for-
skjellige fra de som er indusert av andre
vira (32, 68, 69).

Mammacancer hos menneske
Kreftfamilier hos menneske er rappor-
tert i mer enn 100 ar (48). I tredvearene
kom det tallrike artikler som omhandlet
frekvens av brystkreft innen visse fami-

Fig. 3. Mamma Tumor Virus (MTV), B-partikkel fra mus. (Mammary
Tumor Virus (MTV), B-particle from mouse). After Hollmann & Ver-
ley, 1972.
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lier (12). Anderson et al. fant i 1958 at
sgstre av brystkreftpasienter utviklet
sykdommen 1,8 ganger oftere enn kon-
trollene (12). De fleste undersgkelsene
bekrefter denne tendens, og den danske
statistiker J. Clemmesen konkluderte i
1965 “heredity of human mammary car-
cinoma has been demonstrated too often
to be considered as accidental”. Han sier
videre “the future progress of the aetio-
logy of this disease may be expected
from experimental and laboratory work
rather than from the field of statistics”
(12).

Ogsd hos kvinne er utviklingen av
mammacancer avhengig av hormoner
(48). Frekvensen av brystkreft er stgrre
for gifte enn for ugifte kvinner opp til
30—35 ar, men over denne alder har de
ugifte kvinnene hgyere frekvens. Man
har antatt at forstyrrelser i diegivningen
blant fertile yngre kvinner kan favori-
sere utviklingen av carcinomer pi sam-
me mate som fraveer av diegivning asso-
sieres med hgyere risiko hos ugifte kvin-
ner senere i livet (12). Totalt er fre-
kvensen funnet & veere lavere hos kvin-
ner som har fgdt og ammet, de er i stgr-
re grad refraktere overfor svulstutvik-
ling. Det synes derfor som om den funk-
sjonelt aktive mammakjertel er refrak-
teer overfor carcinogenese (13). Hos ku,
hvor kjertelen er si hgyt funksjonelt ut-
viklet, er dette kanskje forklaringen pa
hvorfor vi sa sjelden ser mammacarcino-
mer hos denne dyreart (23).

I de siste ar har det veert en gkning av
brystcancerfrekvensen, samtidig med at
det har veert nedgang i diegivningen
(48). Motstridende resultater finnes
imidlertid, og enkelte forfattere hevder
at digiveningen ikke har noen beskyt-
tende virkning mot brystkreft (1).

Det synes & vaere alminnelig enighet
om at p-piller og gstrogenterapi i over-
gangsdrene ikke medfgrer serlig stor
fare for brystkreft (19, 20, 26).

Den store variasjonen i brystkreftfre-
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kvensen i de forskjellige deler av verden
er fremdeles uoppklart. Det er mulig at
vi ogsd hos menneske har fatt utviklet
hgy, lav- og intermediser-frekvenspopu-
lasjoner, f.eks. ved inngifte innen visse
befolkningsgrupper p.g. a. rase, religion
etc. (48). Ca. 11 % av alle kreftdgdsfall
hos kvinner i Norge skyldes mammacan-
cer (41). Sykdommen begynner ved 35-
arsalderen med flest tilfeller ved ca. 60-
ars alder (12). Av alle fglbare svulster i
mamma hos kvinner over 35 ar er mer
enn annen hver malign (41).

Med forholdene hos mus som mgnster
har en hos kvinner med brystkreft i ar-
tier lett etter viruspartikler ved elektron-
mikroskopi. Enkelte undersgkelser har
gitt negativt resultat (28, 65), mens det
ved andre er funnet viruslignende par-
tikler bade i brystkreftvev (15, 16) og
melk (22, 24). Partiklene har veert van-
skelige 4 identifisere, men bedre teknikk
har gitt bedre muligheter. I 1969 fant
Moore et al. (47) B-partikler i melken
hos 5 av 75 unge mgdre (6,7 %). Partik-
lene var direkte sammenlignbare med
MTV-partikler. Partiklene ble funnet hos
3 av 8 (38 %) der mor, bestemor eller
sgster hadde mammacancer (47). I 1971
fant de samme forfattere B-partikler i
melken hos 60 % av kvinner fra familier
med brystkreft, hos 5 % hvor det ikke
var brystkreft i familien, og hos 39 % av
kvinnene fra en hgy-frekvenspopulasjon
i Bombay (48). I 1972 fant Sarkar &
Moore 3 typer viruspartikler i human
melk, deriblandt ogsa typiske B-partikler
(57). 1 1971 rapporterne Charney &
Moore at serum fra kvinner med bryst-
kreft ngytraliserte MTV fra mus (10).
Samme &r fant Schlom, Spiegelman &
Moore enzymet DNA polymerase i de
humane melkeviruspartiklene (59). 1
1972 ble det s& via molekylerhybridise-
ringseksperimenter funnet RNA-sekven-
ser i humant brystkreftvev homologe
med RNA fra MTV (5). 68 % av carcino-
mene inneholdt viruskodet RNA, normalt
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vev og annet cancervev var negativt.
Disse resultatene er den mest overbevi-
sende evidens for at virus er involvert
i human brystkreft (5).

I litteraturen er det beskrevet noen fa
tilfeller med horisontal overfgring av
kreft mellom mennesker (27). En kjen-
ner til et tilfelle av overfgring av bryst-
kreft: En medisinsk student stakk seg i
venstre hand med sprgytespissen etter
han hadde samlet serum fra saret etter
mastektomi hos en kvinne med bryst-
kreft. To ar senere fikk han en svulst
P4 ngyaktig samme sted. Svulsten var
histologisk vanskelig & klassifisere, den
var pa grensen mellom epitelial og sar-
comatgs. Studenten dgde 1 ar senere av
metastaser. Forfatteren viser til overfg-
ringsforsgk mellom mus, og stiller seg
ikke fremmed overfor tanken at slike
inokulasjoner godt kan forbli latent hos
den ,,smittede® person, men dukke opp
i senere generasjoner (27).

Mammacancer hos hund

Av alle viare domestiserte dyr er hun-
den mest affisert av mammasvulster (46).
Canceralderen hos hund begynner ved
ca. 6 ars alder, som tilsvarer menneskets
40 ars alder (52). Gjennomsnittsalderen
for hunder med svulster i juret oppgis a
veere ca. 10 ar (23, 42, 52). Svulster i
juret utgjgr fra 14—44 % av det totale
antall svulster hos tispe (7, 42, 51, 52),
nar begge kjgnn tas med uigjgr de ca.
12 % (52).

Hos kvinne representerer carcinomene
den hyppigste krefttype. Hos hund fore-
kommer det oftere blandingssvulster enn
carcinomer og sarcomer, og frekvensen
av sarcomer synes ogsd & veaere hgyere
hos hund enn hos kvinne (46). Fibro-
adenomene hos kvinne er sagt & motsva-
re blandingssvulstene hos hund (51, 52).
Av den totale mengde jursvulster er 34—
53 % funnet & vaere maligne ifglge klini-
ske og histologiske kriterier (7, 23, 46,
51).

Martha Jakobsen Ulvund

I Igpet av en tolvarsperiode (1958—
1970) er det ved Institutt for patologi,
NVH, obdusert 5308 hunder. Av disse
hadde 678 (ca. 13 %) svulst som hoved-
diagnose. 94 av disse (ca. 14 %) hadde
svulster i juret (begge kjgnn), 59 var car-
cinomer og 35 var blandingssvulster
hvorav 15 hadde maligne trekk (og ev.
metastaser). Totalt var det saledes 74
(ca. 79 %) maligne og 20 (21 %) benigne
svulster. Den hgye malignitetsprosenten
skyldes at bare dyr med jursvulst som
hoveddiagnose er tatt med, dyr med jur-
svulst som bifunn (oftest benign) er ikke
tatt med. I samme prieode er det mot-
tatt innsendte preparater fra 3662 hun-
der. 628 (ca. 17 %) var svulster fra juret.
Av disse var 268 (ca. 43 %) ondartede
(carcinomer og sarcomer), de gvrige 360
(ca. 57 %) var godartede med enkelte
blandingssvulster med maligne trekk.

Enkelte raser synes & veere mer utsatt
for jursvulster enn andre. Ifglge Krooks
undersgkelser (42) er Airedaleterrier,
Boxer og Foxterrier mest utsatt. Andre
har funnet lav frekvens av jursvulster
hos Boxer (38). Hgg frekvens er videre
funnet hos bastard, Cocker spaniel og
Bostonterrier (46), og Dachs, Chihuahua
og Cocker spaniel (51). Det synes som
om vi ogsd hos hund har fatt utviklet
hgg-frekvens- og lavfrekvens,,raser*- el-
ler populasjoner.

Hos menneske er mammacancer 100
ganger vanligere hos kvinne enn hos
mann. Tispe/hanhund ratio er funnet &
veere 50/1 (46).

Den histologiske klassifisering av
brystkreft som anvendes i humanmedi-
sinen (58) er vel anvendbar hos hund
(51), men vanligvis brukes en enklere
klassifisering (50). Spredning til hud
og lymfeknuter har sammenlignbare
trekk (46). Hos bade kvinne og hund ut-
gjor de regionale lymfeknuter det mest
vanlige metastasested (46, 51). Fjernere
metastaser finnes i lunger, pleura, lever
og skjelett hos begge arter. I thorax fin-
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nes to typer — en noduler hematogen
type, og en diffus lymfangitisk type (46).
En vet lite om hvordan de maligne
svulstene oppstar, om de utvikler seg
fra benigne, eller om de begynner som
maligne (7). Stort sett synes svulstene &
fglge 3 kliniske hovedmgnster (7):

a) Sen vekst — affiserer ikke dyret.

b) Sen vekst i begynnelsen (mnd., ar)
med plutselig gkning av veksthastig-
het og malignitet.

c¢) Hurtig vekst fra starten.

Avgjgrende for forlgpet er sannsynlig-
vis intensitet og varighet av svulstfrem-
kallende ,,stimulus®, genetisk resistens
og hormonelle og immunologiske omgi-
velser (7).

De fleste hormonene har gjennom ti-
dene veert mistenkt for & kunne gi svulst-
vekst. Progesteron kan ha en viss betyd-
ning (23), enkelte hevder at progesteron
og progesteronderivater har en fremmen-
de virkning pi oppstden av blandings-
svulstene (54). For carcinomene er det
av enkelte antatt at gstrogenene kan spil-
le en rolle (7). Ingen sikre eksperimen-
telle mater a fremkalle jursvulster pé er
imidlertid utviklet hos hund (7).

De fleste er av den mening at tidlig
ekteskap, mange barn og diegivning gir
nedsatt brystkreftfrekvens hos kvinne.
Hos hund ser man oftere jursvulster hos
tisper som har hatt f4 eller ingen kull
(46). Enkelte forfattere hevder imidler-
tid at det ikke er noen korrelasjon mel-
lom antall drektigheter, irreguleer gstrus,
pseudograviditet og svulstutvikling (7,
23).

Analogt med forholdene hos mus ut-
vikles ikke carcinomer i juret hos tisper
som er ovariehysterektomert fgr kjgnns-
moden alder (7, 52). Ved kastrering fgr
2 ars alder sees sjelden jursvulster, mens
kastrering etter 5 ars alder heller ser ut
til & gi gkt svulstvekst (7).

Viruspartikler er til nad ikke funnet i
svulstvev fra hund. Ved elektronmikro-
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skopi er viruslignende partikler funnet i
5 av 11 jursvulster fra katt, men prepa-
rater fra 11 jursvulster fra hund var ne-
gative (21).

Immunitetsforhold hos mus

Musen er immunologisk umoden ved
fodsel, d.v.s. den aksepterer celler fra
samme eller neer beslektet art like etter
fgdsel, og utvikler toleranse overfor dem
(56). Dette spesielle forhold skulle da
fgre med seg at musene utvikler toleran-
se overfor MTV idet de far virus via mel-
ken like etter fgdsel. Mammacancer for-
arsaket av MTV var ogsd lenge betraktet
&4 veere uten antigene egenskaper (32, 49,
61).

Nyere studier med sensitive teknikker
viser imidlertid at mammacarcinomer
forarsaket av MTV har to typer T.S.T.A.,
et individuelt spesifikt og et felles eller
kryssreagerende (32, 33). Det felles anti-
gen kan bare pavises ved transplantasjon
av svulstvev til voksne MTV-fri isogeni-
ske mus. Dyr som har MTV fra fgdselen
av synes saledes & veere tolerante overfor
dette felles antigenet (6, 32). Det er
imidlertid mulig 4 pavise autoimmunitet
mot individuelt forskjellige T.S.T.A. og
disse har dyrene ikke utviklet toleranse
overfor (6, 29, 32). Musenes lymfocytter
er i stand til & gdelegge svulstcellene in
vitro (celluleer immunitet) (32, 33). Det-
te at svulsten likevel vokser hos vertsdy-
ret kan tyde pa tilstedeveerelse av blok-
kerende antistoffer, d.v.s. humorale an-
tistoffer (gammaglobuliner) som inter-
fererer med og kan motvirke den toksi-
ske virkningen til de immune -cellene,
angrepslymfocyttene (32, 53).

I den senere tid er det ogsa vist at det
ikke eksisterer noen virkelig toleranse
mot et lgselig viralt membranantigen, et
antigen som er felles for forskjellige
MTV-stammer (53). Antistoffer mot det-
te antigenet er funnet bade etter immu-
nisering hos naturlig infiserte mus med
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svulster, og hos MTV-infiserte, men tu-
morfri mus (53).

At immuniteten virkelig spiller en rol-
le for oppstiden og forlgp av mammacan-
cer hos mus er det ingen tvil om. Fre-
kvensen av MTV-jursvulster hos mus er
blitt redusert ved eksperimentell infek-
sjon med trikiner og protozoer (Toxo-
plasma, Besnoitia) (2) og behandling
med Freunds Complete Adjuvans forsin-
ker opptreden av béade jursvulster og
spontan leukemi (34). Det er funnet til-
bakedannelse av jursvulster nar direkte
intratumorale injeksjoner av Vibrio cho-
lerae, neuraminidase og BCG er brukt
(62). Den aktiviserte makrofag regnes &
veere felles angrepscelle ved denne resi-
stensen (34). Aktiviseringen er antigen
spesifikk (eks. p. g. a. trikiner, Toxoplas-
ma, o.s.v.) men angrepsfunksjonen er
uspesifikk (mot bakterier, fremmede cel-
ler, virus?) (17, 34).

Immunitetsforhold hos menneske

Mennesket er immunologisk modent
ved fgdsel, d.v.s. at fremmed tilfgrt vev/
celler kan forkastes allerede fra fgdselen
av (71). Hos menneske regner en ogsi
med at immunitet mot svulstkomponen-
ter spiller en avgjgrende rolle ved opp-
stden og forlgp av svulstene. Undersgkel-
ser m. h. p. humorale antistoffer har falt
noe forskjellig ut. Hodkinson & Taylor
klarte i 1969 ikke & pavise humoral auto-
immunrespons mot mammacarcinomer
(35). Antistoffer mot en lymfoid celle-
kulturlinje fra en brystkreftpasient er
imidlertid funnet hos 45 % av brystcan-
cerpasienter i 1971 (9). Morfologiske
tegn pd antigen-antistoff-reaksjoner fin-
nes muligens i amyloidavleiringene som
kan pavises i enkelte carcinomer (64).

Veldokumenterte data viser at lymfo-
cytt- og plasmacelleinfiltrater i kreft-
svulsten er assosiert med en bedre prog-
nose (63, 43). Dette tyder pa en cellu-
leer immunreaksjon, og allerede i 1964
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paviste Hughes et al. (39) en positiv cu-
tan test med eget brystkreftvev hos 3 av
16 pasienter. Med en in vitro test for
celluleer immunitet (migrasjonshem-
ningstest) fant Andersen et al. (3) posi-
tiv reaksjon mot tumorekstrakt hos 5 av
8 pasienter operert for mammacarcinom.
Ved hjelp av andre metoder er celluler
immunitet mot tumor ekstrakt funnet
hos 2 av 5 brystkreftpasienter i 1969
(24), hos 8 av 22 brystkreftpasienter i
1970 (4) og hos 8 av 13 brystkreftpasien-
ter i 1972 (60). Hellstrgm et al. har pa-
vist celluleer reaksjon mot egne levende
svulstceller hos nermere 100 % av pasi-
entene (30). De klarte ogsd & pavise an-
tigene kryssreaksjoner mellom forskjel-
lige mammacarcinomer (30). Kort tid
etter paviste de blokkerende antistoffer
ved brystkreft, humorale antistoffer som
hindret den toksiske virkningen til an-
grepslymfocyttene pa svulstcellene in
vitro. Antistoffene ble funnet ved malignt
voksende svulster, og kunne bare pavises
i enkelte fa tilfeller hos symptomfrie pa-
sienter (31).

Rgntgenbehandling etter mastektomi
er sveert meget brukt, men det viser seg
at den ikke gker levetiden for pasiente-
ne. Viscerale metastaser kan til og med
komme tidligere hos rgntgenbehandlede
kvinner. Virkningen av stralingen pa det
immunologiske apparat kan derfor veere
direkte farlig (63).

Pasienter som har en positiv immun-
respons overfor tuberkulin har hgyt
plasma-androgen-sulfat-nivi men lavt
plasma-cortisol-niva. Dette indikerer en
viss forbindelse mellom det immune og
endokrine system (45).

Immunitetsforhold hos hund

Hunden er immunologisk moden ved
fgdselen (14, 40). Immunologiske under-
sgkelser ved jursvulster hos hund synes
ikke & veere utfgrt i serlig grad.
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Sluttbemerkninger

Det som slar en nar en sgker & sam-
menholde funn fra de forskjellige arter
er at det til tross for artsforskjeller fin-
nes mange fellestrekk. Moore et al. sa i
1969: “It may not be unreasonable to as-
sume that there is a similar causative
agent in all mammals” (47). Historien
om virus som arsak til mammacancer er
p& ingen maéte avsluttet, den er fortsatt
inne i en usikker og spennende fase. Mu-
lighetene for at MTV fra mus under visse
forhold kan immunisere kvinnen mot
brystkreft Apner store perspektiver i me-
disinen (10, 36).
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Sammendrag

Mammacancer hos mus er forarsaket
av Mamma Tumor Virus (MTV) som van-
ligvis overfgres fra mor til avkom via
melken, men som ogsi kan overfgres via
foreldrenes egg- eller sedceller. MTV er
fremstilt skjematisk i fig. 3.

Enkelte musestammer har hgg frekvens
mammacancer; andre har lav frekvens,
og det finnes ogsa intermedisere stammer.
Dyr som mottar virus i spedyrstadiet ut-
vikler svulster som middelaldrende dyr
eller senere, men ikke alle dyr som bee-
rer virus utvikler svulster. Hormonell
stimulering ansees ngdvendig for frigjg-
ring av virus. Kastreres musene i ung
alder, uteblir svulstene. En rekke ytre/
indre faktorer ansees & veere av betyd-
ning for oppstden av svulstene (fig. 1).
Hygotetisk livscyklus for MTV hos mus
er fremstilt i fig. 2.

Brystkreftfamilier hos menneske er
rapportert av flere forfattere. Brystkreft
opptrer hos middeladrende kvinner, d.
v.s. fra 30-ars alderen og utover, og hor-
monelle forhold si som antall barn, die-
givning o.s.v. antas & ha betydning for
oppstden av sykdommen. I verdensmale-
stokk finnes hgg-, lav- og intermediser-
frekvenspopulasjoner av kvinner med
brystkreft.

{;iruspartikler, morfologisk direkte
sammenlignbare med MTV fra mus, er
funnet badde i human melk og i bryst-
kreftvev, likeledes er det i brystkreftvev
funnet RNA-arvestoff som er identisk
med RNA fra MTV.
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Jursvulster hos hund er sveert utbredt,
og svulstene o%ptrer hos middelaldrende
og eldre dyr, d.v.s. fra 5—6 &rs alder.
Enkelte raser synes a4 vere mer utsatt
enn andre. Hormonelle forhold ansees &
vere av betydning for oppstien og for-
Igp av svulsten, men lite eksakt er klar-
lagt. Kastreres tispene fgr kjgnnsmoden
alder, utvikles ikke jurcarcinomer.

Viruspartikler er forelgpig ikke funnet
ved elektronmikroskopi av jursvulstvev
fra tispe.

Immunologiske undersgkelser som er
utfgrt ved mammacancer hos mus og
menneske refereres.

Summary

Mammary carcinomas in mice are
caused by a viral agent, Mammary Tu-
mor Virus (MTV), which is usually trans-
mitted from mother to offspring through
the mother’s milk, but the viral genome
may also be transmitted via the germ
cells of the parents. MTV, schematically
drawn, is shown in fig. 3.

Mice strains with high-, intermediate-
and low-tumor incidence have been de-
veloped. Animals carrying the virus from
infancy do not develop tumors until
middle age or later, and some virus-in-
fected mice never develop tumors. Hor-
monal stimulation is considered essential
for the liberation of virus particles. Mice
ovariohysterectomized before sexual ma-
turity do not develop mammary carcin-
omas. A number of internal/external fac-
tors influence tumor development (fig 1).
A hypothetical life cycle of mouse-MTV
is presented in fig. 2.

Cases of breast cancer families in hu-
mans have been reported by many au-
thors. Breast cancer is found to be most
common in women of 30 years of age
and more. Hormonal factors, childbirths
and lactation, are shown to influence
tumor incidence. There is a great vari-
ation in breast cancer incidence in the
different areas of the world, and perhaps
low, intermediate and high cancer po-
pulations have developed naturally.

Virus particles, physically identical to
the mouse MTYV, are found in human milk
and breast cancer tissue, and RNA se-
quences homologous to the RNA of mouse
MTV are also found in breast cancer
tissue.

Mammary carcinoma is one of the most
common malignancies of the dog. The
tumors are rare in young animals, but a
sharp increase in the incidence of tu-
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mors begins at approximately 6 years of ized at early ages seem to be refractory
age. Some authors report a breed pre- to mammary neoplasia.

dilection for the incidence of mammary Virus particles are yet to be demon-
tumors. The tumors are associated with strated in mammary tumors of dogs.
endocrine factors, but very little exact Immunology of mammary tumors in

information is known. Dogs ovariectom- mouse and man is briefly summarized.

Key words: Mammary tumor virus (MTV), mammary carcinogenesis, viral
antigens, tumor specific antigens (T.S.T.A.), mouse, dog.
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