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Resum

Determinats genotips del virus del papilloma huma (VPH) sén causa necessa-
ria del cancer de coll uteri i es poden relacionar amb I'etiologia d’una fraccié
de carcinomes anogenitals i de cap i coll. Actualment, dotze tipus de VPH han
estat classificats com a definitivament cancerigens per I’Agencia Internacio-
nal de Recerca del Cancer, d’entre els quals el VPH16 és el genotip més carci-
nogenic. La classificacié carcinogenica dels VPH es basa en amplis estudis
epidemiologics i evidéncies biologiques realitzats durant les darreres deca-
desigracies a la forta collaboracio entre cientifics que pretenia descobrir I'eti-
ologia del cancer de coll uteri. EI VPH16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 i 58 sén els VPH
més cancerigens i sén responsables d’aproximadament el 90 % dels cancers
de coll uteri. Des de 2006, s’han autoritzat tres vacunes profilactiques efecti-
ves. La demostracié del VPH com a causa necessaria del cancer de coll uteri
també s’ha traduit en el perfeccionament de les estratégies de cribratge mit-
jancant la prova del VPH. La investigacié integral del cancer, des de I'etiologia
fins a la prevencid, ha tingut un impacte important en les politiques de salut
publica mundials, tant és aixi que el 2020 I'Organitzacié Mundial de la Salut va
iniciar la campanya d’eliminacié del cancer de coll uteri, una fita possible mai
no plantejada anteriorment en el camp de I'oncologia.
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The history of the human papillomavirus and the
discovery of its causal relationship with cervical
cancer in the campaign to eradicate this disease

Abstract

Certain genotypes of human papillomavirus (HPV) are the necessary cause of
cervical cancer and the etiological cause of some anogenital and head and
neck carcinomas. At present, twelve types of HPVs have been classified as
definitely known carcinogens by the International Agency for Research on
Cancer, and HPV16 is the most carcinogenic genotype. The carcinogenic clas-
sification of the HPVs is based on extensive epidemiological studies that have
been conducted and biological evidence collected in recent decades thanks
to the close cooperation between scientists who sought to discover the etio-
logical cause of cervical cancer. HPV16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 and 58 are the
most carcinogenic HPVs, being responsible for approximately 90% of all cervi-
cal cancers. Since 2006, three effective prophylactic vaccines have been au-
thorised. The demonstration of the fact that HPV is the necessary cause of
cervical cancer has also translated into the improvement of screening strate-
gies with the HPV test. The integral research carried out on this cancer and its
etiological cause and prevention has had a significantimpact on public health
policies worldwide, to such an extent that in 2020 the World Health Organisa-
tion launched a campaign to eliminate cervical cancer, a possible milestone
that had never before been envisaged in the field of oncology.

Keywords: human papillomavirus, cancer, prevention.

El virus del papilloma huma (VPH) és causa
necessaria del cancer de coll uteri; els estudis
d’historia natural del VPH han revelat que la
infecci6 per VPH és la infecci6 de transmissio
sexual més comuna. La demostraci6 que la in-
feccio per certs tipus de VPH és causa neces-
saria del cancer de coll uteri ha provocat grans
avencos en la prevencié de la infeccid i de
malalties associades, com el desenvolupament
de vacunes profilactiques contra el VPH i
I'augment de la precisi6 en proves especifi-
ques de cribratge del cancer de coll uteri basa-
des en la detecci6 del VPH. Després del desco-
briment del VPH com a causa del cancer de

coll uteri i com a infeccid de transmissio se-
xual, s’han realitzat multiples estudis en altres
localitzacions anatomiques anogenitals i de
cap i coll, ja que comparteixen la mateixa via
de transmissio. Aquests estudis també han de-
mostrat el paper cancerigen del VPH en els
cancers originats en aquests altres llocs no
cervicals, com la vulva, la vagina, el canal anal,
el penis i 'area del cap i el coll, especialment
l'orofaringe. Aquest descobriment ha supo-
sat una revolucio en el desenvolupament de
noves estrategies de prevencié d’aquestes
lesions. Des de 2006, s’han autoritzat tres va-
cunes profilactiques. La demostracié del VPH

Treballs de la Societat Catalana de Biologia, 74: 43-48

com a causa necessaria del cancer de coll uteri
també s’ha traduit en el perfeccionament de
les estrateégies de cribratge mitjangant la prova
del VPH. La investigaci6 integral del cancer,
realitzada des de I'etiologia fins a la prevencio,
ha tingut un impacte important en les politi-
ques de salut pablica mundials, tant és aixi
que el 2020 I'Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS) va iniciar la campanya d’eliminaci6
del cancer de coll uteri, una fita possible mai
no plantejada anteriorment en el camp de
I'oncologia.

En aquest article, resumirem els estudis
epidemiologics implicats en el descobriment

43


mailto:lalemany@iconcologia.net
https://revistes.iec.cat/index.php/TSCB

Laia Alemany i Laia Bruni

de I'associacié del VPH amb diferents cancers
i la importancia dels diferents VPH com a
agents causants, i descriurem en que consis-
teix la campanya d’eliminacié del cancer de
coll uteri.

1. Vincle causal del virus

del papilloma huma

iles lesions associades

Un descobriment important en I'etiologia
del cancer huma va ser el reconeixement que el
cancer de coll uteri és una conseqiiéncia poc
freqiient d’una infeccié persistent per alguns
tipus de VPH. Aquesta infeccio, si no es resol,
pot evolucionar a lesié preneoplastica que, si
no es detecta a temps, en una petita proporcié
pot evolucionar a carcinoma invasiu. En ter-
mes de salut publica, la importancia d’aquesta
troballa és comparable a I’associacio entre les
infeccions croniques dels virus de 'hepatitis B
i Ciel risc de cancer de fetge o entre el taba-
quisme i el cancer de pulmo.

El descobriment del VPH com a causa de
cancer de coll uteri es remunta als anys 1974-
1976, quan Nubia Mufioz, epidemiologa a la
unitat de carcinogeénesi biologica de I’Agencia
Internacional de Recerca del Cancer (IARC,
de 'anglés International Agency for Research
on Cancer), i el seu equip van recollir un gran
nombre de mostres de cancer de coll uteri de
Colombia, Uganda, Brasil i Iran. Aquests estu-
dis tenien com a objectiu detectar fragments
de genoma de tres virus que se sospitava que
podrien estar associats amb cancer de coll ute-
ri: VPH, herpes simple tipus 2 (HSV-2) i cito-
megalovirus (CMV) (Muifioz, 1976). E1 VPH
es va detectar amb alta prevalenca en els can-
cers de coll uteri d’algunes regions d’America
del Sud. D’altra banda, les mostres de tumors
van acabar sent majoritariament negatives per
a HSV-2 i CMV. Parallelament a aquesta in-
vestigacio, Lutz Gissmann i Harald zur Hau-
sen van descobrir que alguns tipus especifics
de VPH causaven diferents lesions anogenitals
en una série de casos. Aquest treball va comen-
car el 1972 i es va basar en informes anecdotics
de malignitzacié de berrugues genitals en car-
cinomes de céllules escamoses (Zur Hausen,
1976). En un inici, es va utilitzar la microsco-
pia electronica com a técnica per detectar els
virus, pero posteriorment es va realitzar la ca-
racteritzacié molecular i la clonaci6 dels pri-
mers tipus de VPH, a principis de la década de
1980, que van fer possible el desenvolupament
d’assajos d’hibridaci6 per buscar fragments de
gens del VPH en el teixit huma. El 1983, utilit-
zant el VPH11 com a sonda, va ser possible ai-

44

llar el VPH16 de biopsies de cancer de coll
uteri i en un grup de cancers de vulva i penis
(Diirst et al., 1983). Aquests assajos d’hibrida-
ci6 capagos de detectar diferents tipus de VPH
es varen poder utilitzar per avaluar 'exposicio
al VPH en estudis epidemiologics moleculars i
van conduir a la vinculacié de VPH6 i 11 amb
lesions benignes (condilomes anogenitals) i
VPHI16 i 18 amb cancer de coll uteri. En aquell
moment, altres tipus de VPH, com el 31, el 33
o el 35, poques vegades es detectaven.

Tot i els grans avengos, a finals de la déca-
da de 1980 encara faltava evidéncia epidemio-
logica formal de I’associaci6 entre el VPH i
el cancer de coll uteri (Mufoz et al., 1988).
L’any 1985, la unitat d’estudis de camp i d’in-
tervenci6 de la TARC va iniciar una serie d’es-
tudis de casos i controls de cancer de coll uteri
que es descriuen a continuacié. La primera di-
ficultat a la qual es van enfrontar va ser la se-
lecci6 d’una prova precisa per detectar TADN
del VPH, ja que un estudi pilot que comparava
els dos assajos disponibles en aquell moment,
la transferéncia de punts (dot blot) ila hibrida-
ci6 in situ, va donar resultats contradictoris. La
transferéncia de punts donava positiva per a
I’ADN del VPH en gairebé tots els casos de
cancer de coll uteri i en molt poques dones
control sense cancer. En canvi, 'assaig d’hibri-
dacié in situ no va mostrar diferencies en la
positivitat de TADN del VPH entre casos i
controls. E1 1988 i el 1992, la IARC va revisar
criticament 'evidéncia epidemiologica dispo-
nible que vinculava el VPH amb el cancer de
coll uteri i va estimular I'inici dels estudis epi-
demiologics moleculars collaboratius necessa-
ris per aclarir la causa viral. Es van implemen-
tar diversos estudis de validaci6 dels assajos
d’hibridacié disponibles i es van dissenyar es-
tudis multicéntrics de casos i controls i estudis
de cohorts sobre VPH i neoplasia cervical a
diferents paisos d’Ameérica del Sud i a Espa-
nya. En aquest punt, es van dur a terme diver-
sos estudis de casos i controls en collaboraci6
amb Keerti Shah, de la Universitat Johns
Hopkins, de Baltimore, i altres investigadors
sobre el terreny per avaluar I'associaci6 del
VPH amb el cancer de coll uteri.

El 1992 i el 1995, dos estudis de casos i
controls van reportar la forta associacio de
VPHIS6, 18, 31, 33 i 35 amb el cancer de coll
uteri i la neoplasia intraepitelial cervical de
grau 3 (CIN3). Aquests estudis es van realitzar
a Colombia i Espanya, dos paisos amb taxes
d’incideéncia de cancer de coll uteri molt dife-
rents: Colombia amb una taxa d’incidéncia
unes vuit vegades superior a Espanya. En el
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primer estudi de casos i controls es va estudiar
la preséncia d’ADN del VPH en 436 casos de
cancer cervical invasiu i 387 controls poblacio-
nals seleccionats aleatoriament. En el segon
estudi també es van investigar 525 casos de
CIN3 i 512 controls. Per al cancer invasiu les
oportunitats relatives (odds ratio) ajustades i
els intervals de confianca del 95 % van ser els
segiients: 46,2 (18,5-115,1) a Espanya i 15,6
(6,9-34,7) a Colombia, i per a CIN3: 56,9
(24,8-130,6) a Espanya i 15,5 (8,0-29,4) a Co-
lombia. En aquest segon estudi de casos i con-
trols, a més del VPHI6, 18, 31, 33 i 35, també
es van detectar altres tipus de VPH encara no
caracteritzats (Munoz et al., 19921 1994).

El 1995, per primera vegada, el grup de
I'estudi biologic internacional sobre cancer
de coll uteri (IBSCC, International Biological
Study on Cervical Cancer Study Group) va
publicar la prevalenca mundial del VPH
d’aquest tipus de cancer (Bosch et al., 1995).
En aquest estudi, es van recollir més de mil
mostres de cancer de coll uteri de 22 paisos i
van reportar una prevalenca mundial del VPH
del 93 % basat en I'assaig de PCR MY09/11 que
té com a diana un fragment de 450 pb dins de
’ORF L1 del VPH capag¢ de detectar més
de 25 VPH diferents. El VPH16 estava present
en el 50 % de les mostres; el VPH18, en el 14 %;
el VPH45, en el 8%, i el VPH31, en el 5%. No
es va detectar cap variaci6 significativa de la
positivitat del VPH entre paisos i el VPH16 va
ser el tipus predominant a tots els paisos ex-
cepte a Indonésia, on el VPH18 era més comu.
Aquest estudi va demostrar que el cancer de
coll uteri s’associava a més de 20 tipus dife-
rents de VPH genital. Com a resultat d’aquests
estudis, el VPH16 i el 18 van ser classificats
com a carcinogens humans per la monografia
delaTARC de 1995.

E1 1999, en collaboracié amb Walboomers
(Walboomers, 1999), els casos negatius del
VPH de I'estudi IBSCC es van reanalitzar mit-
jangant tres assaigs diferents de PCR del VPH.
Es va sospitar que la prevalenca del VPH del
93 % de 'IBSCC era una infraestimacio a causa
de la inadequacio de la mostra o els esdeveni-
ments d’integracié que afectaven el gen L1 del
VPH, que era I'objectiu de I'assaig de PCR uti-
litzat. Combinant les dades de 'estudi Wal-
boomers i 'IBSCC, i excloent-ne les mostres
inadequades, la prevalenga del VPH en el car-
cinoma cervical va ser del 99,7 %. La preséncia
del VPH en practicament tots els cancers de
coll uteri implicava la fraccid atribuible més
alta a tot el mon, fins ara informada, per a una
causa especifica de qualsevol cancer huma.
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Aixi, es va determinar que el VPH no només
era la principal causa de cancer de coll uteri,
siné també una causa necessaria.

L’any 2003 es va publicar la classificacié
del risc epidemiologic del VPH (Muioz et al.,
2003). Aquest estudi va agrupar dades d’11 es-
tudis de casos i controls que van incloure 1.918
dones amb cancer de coll uteri i 1.928 dones
com a controls. Com a resultat, el nombre de
genotips de VPH estudiats es va ampliar i es va
demostrar que alguns VPH tenen més risc car-
cinogeénic cervical que altres. Aixi, la distribu-
ci6 relativa del VPH entre dones amb citologia
normal i dones que pateixen cancer de coll ute-
ri va permetre identificar: 15 genotips de VPH
d’alt risc (VPH-AR) (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 1 82); 3 genotips classi-
ficats com a probablement VPH-AR (26, 53
i66), i, d’altra banda, 12 genotips com a VPH
de baix risc (VPH-BR) (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61,70,72,81189) 13 tipus de VPH (34, 571 83)
que es van considerar de risc indeterminat per-
queé no es van trobar en cap mostra tumoral.

Posteriorment, s’han publicat diversos es-
tudis sobre la distribucié de tipus en lesions
cervicals. La IARC ha realitzat revisions siste-
matiques i analisis agrupades amb I'objectiu
d’estimar la distribucid dels tipus de VPH en
cancer de coll uteri invasiu per predir I'impac-
te potencial de les vacunes especifiques dels ti-
pus de VPH i les proves de cribratge, i per en-
tendre la carcinogenicitat dels tipus de VPH.
L’any 2011 van publicar una actualitzaci6
d’aquestes analisis agrupades, dades publica-
des entre 1990 i 2010, que inclouen un total
de 243 estudis i 30.848 casos de cancer de coll
uteri. La proporcié de casos associada amb
VPHI16 i/o 18 va ser entre el 68% i el 82% a
totes les regions del mon excepte Asia. Els 12
tipus de VPH més comuns identificats, per or-
dre de prevalenca decreixent, van ser VPH16
(57 %), 18 (16 %), 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39,
51156 (Lietal.,2011).

A més, al'Institut Catala d’Oncologia (ICO),
a partir del 2003, es va realitzar un estudi inter-
nacional amb I'objectiu de donar estimacions
solides sobre la prevalenga del VPH i la contri-
bucio relativa del tipus especific (distribucid
dels tipus entre els casos positius del VPH) en
cancers relacionats amb el VPH i analisis de
tendeéncies temporals del 2003 al 2014 per al
cancer de coll uteri. Les dades dels estudis in-
ternacionals de 'ICO sobre el VPH en cancers
relacionats amb el VPH van incloure 10.575 ca-
sos de cancer de coll uteri, 496 d’anal, 1.709 de
vulva, 408 de vagina, 1.010 de penis i 3.685
de cap i de coll (Sanjosé et al., 2019). En

aquests estudis es va utilitzar la mateixa me-
todologia (SPF10 PCR-DEIA-LiPA25) per
proporcionar estimacions precises de la pre-
valenga i la distribucié de TADN del VPH en
mostres de cancers conservats en parafina. En
altres llocs anatomics diferents del coll uteri, la
positivitat del VPH es va basar en almenys dos
biomarcadors relacionats amb el VPH (positi-
vitat de PADN del VPH i almenys p16™¥K% o
ARNm E6*I positiu). En altres localitzacions
anatomiques s’afegeixen altres biomarcadors
per discriminar infeccions del VPH transito-
ries de les associades etiologicament al cancer
estudiat. En els casos de cancer de coll uteri, la
positivitat de ’ADN del VPH a tot el mén va
ser del 85 % i oscillava entre el 88 % en el can-
cer anal i al voltant del 6-7 % en els cancers de
la laringe i la cavitat oral, respectivament. Els
percentatges de positivitat del VPH en altres
tumors van ser: 74 % de vagina, 33 % de penis,
29 % de vulva i 25% de cancer d’orofaringe
(figura 1). Aquestes estimacions son similars a
la revisio sistematica més actualitzada de Mar-
tel et al. (2017). Per als cancers no cervicals,
quan es va considerar la positivitat d’almenys
ARNm o pl16™K4 3 més de la detecci6 de
I’ADN del VPH, les proporcions relacionades
amb el VPH van ser del 83 % en cancer anal,
71 % de vagina, 28 % de penis, 25 % de vulva
i22% d’orofaringe, i al voltant del 4 % en can-
cers de laringe i cavitat oral. Pel que fa a la de-
teccié del VPH en cancer d’orofaringe, val la
pena assenyalar que es descriu una gran varia-
ci6 geografica en la fracci6 atribuible al VPH.
Per a les contribucions especifiques de tipus,
vam estimar que els VPH16 i 18 representen
el 70 % dels cancers de coll uteri a tot el mén.
Els 5 tipus addicionals d’alt risc inclosos a la
vacuna 9-valent van representar, juntament
amb els VPH16 i 18, gairebé el 90 % de la car-
rega total del cancer de coll uteri al mdn.
Aquestes estimacions van variar lleugerament

i van ser consistents en totes les regions geo-
grafiques. Per a altres cancers anogenitals i de
cap i coll, el VPH16 va ser, amb diferencia, el
tipus detectat amb més freqiiéncia a totes les
localitzacions anatomiques. Els VPH16, 18,
31,33,45,52,58,6i 11 van representar més del
80 % dels casos positius de VPH en totes les lo-
calitzacions anatomiques, i arriben a superar
el 90 % en localitzacions com I'anus i I'orofa-
ringe, localitzacions en que el VPH16 és molt
freqiient.

Avui dia, s’han identificat i s’han carac-
teritzat més de 200 tipus de VPH. Hi ha una
forta concordanga entre la filogenia del VPH,
la historia natural viral i la carcinogenicitat.
Per als humans, el genere clinicament més re-
llevant és I'alfa (Bernard et al., 2010). Actual-
ment, els VPH es classifiquen en VPH-AR i
VPH-BR en funci6 de la forga de 'associacié
de cada tipus amb el cancer de coll uteri, en
que el risc implica el potencial de transforma-
ci6 maligna (Bouvard et al., 2009). La IARC
classifica els carcinogens com a cancerigens
(grup 1), probablement cancerigens (grup 2A),
possiblement cancerigens (grup 2B), no classi-
ficables (grup 3) o probablement no canceri-
gens (grup 4). La categoritzacié de diferents
genotips de VPH en aquesta classificacié de
risc carcinogenic es basa en evidéncies epide-
miologiques segons un algoritme que incloia
la comparaci6 de la prevalenca especifica del
tipus de VPH en cancer de coll uteri amb la
de dones amb citologia normal. Altres tipus de
VPH es van classificar com a possiblement
carcinogens basant-se inicament en la relacié
filogeneética. Dels aproximadament 60 tipus
d’alfa-VPH, 12 s’han classificat com a canceri-
gens (VPH-AR). Aquests inclouen VPH16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59. Els BR-
VPH6 i 11 es van considerar no classificables
per laIARC. E1 VPH16 és el tipus de VPH més
cancerigen i, juntament amb el VPHI18, com

cirviX I + 95 %
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hem comentat anteriorment, esta associat amb
aproximadament el 70 % de tots els cancers de
coll uteri. La carcinogenicitat del VPH només
s’ha establert per al cancer de coll uteri, ja que
els estudis de carcinogenicitat del VPH en al-
tres localitzacions es limiten a evideéncies epi-
demiologiques. Pero, en la majoria dels altres
cancers anogenitals relacionats amb el VPH, el
VPHIG6 és el tipus de VPH més freqiient i, per
tant, el més cancerigen.

2. Campanya d'eliminacio

del cancer de coll uteri

L’OMS va llangar el 2020 la campanya d’elimi-
naci6 del cancer de coll uteri. Estem al davant
d’una fita historica que suposa plantejar eli-
minaci6 d’un cancer, el cancer de coll uteri,
gracies als grans avengos que s’han fet en la
disposicié d’estrategies preventives i del ma-
neig d’aquest cancer. En aquest apartat repas-
sarem com hem arribat a aquest éxit historic
en el camp de 'oncologia i en qué consisteix la
campanya.

El primer que tractarem és com s’ha arri-
bat a aquesta campanya. Basicament, com
hem comentat en I'apartat anterior, pel desco-
briment que el VPH és causa necessaria de
practicament tots els cancers de coll uteri.
Aquest descobriment ha suposat una revolu-
cié en el panorama de la prevencié d’aquest
cancer i aquesta revolucio es va articular prin-
cipalment en dos eixos: 1) el desenvolupa-
ment de vacunes profilactiques davant del
VPH i 2) el desenvolupament de técniques de
deteccié del VPH per ser implementades als
programes de deteccid precog. Pel que fa a les
vacunes, el 2006 es van comercialitzar les pri-
meres (Cervarix, per als VPH16 i 18; Gardasil,
per als VPHS, 11, 16 i 18) i, posteriorment, es
va introduir Gardasil 9, per als VPHS, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 1 58. L’any 2009 'OMS va
recomanar I'ts de forma rutinaria de la vacu-
nacié davant del VPH per a la prevenci6 de
lesions associades al virus. A la taula 1 es resu-
meixen les caracteristiques principals de les
diferents vacunes profilactiques actualment
comercialitzades.! Recentment, I’Administra-
cié d’Aliments i Farmacs (FDA, de 'angles
Food and Drug Administration)? ha aprovat
la indicacié de Gardasil per a la prevencio de
cancers de cap i coll associats al VPH, supedi-
tada als resultats d’un assaig clinic que s’esta
desenvolupant. Pel que fa a la prova de detec-
ci6 del VPH, el 2003 es va aprovar el seu us en

1. https://www.ema.europa.eu/en/homepage.
2. http://www.fda.gov.
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cribratge, i més endavant, el 2012, es va apro-
var I'ts dels tests com a prova primaria, previa
a la citologia, en la detecci6 precog del cancer
de coll uteri. Actualment, els programes de
cribratge estan implementant I'is de la detec-
ci6 de TADN del VPH com a prova primaria,
alhora que se substitueixen els cribratges
oportunistes per cribratges poblacionals.
Aquesta aprovacio es basa principalment en el
fet que la prova de deteccié de VPH és més
sensible i reproduible que la citologia (Ko-
liopoulos, 2017).

En aquest context, el 2018 TOMS declara
que el cancer de coll uteri pot ser eliminat gra-
cies a les estratégies preventives disponibles.
Al maig de 2018, el director general de TOMS
va anunciar una accié global cap a I'eliminacié
del cancer de coll uteri, subratllant la voluntat
politica per fer de I'eliminacié una realitat, i va
fer una crida a totes les parts interessades per
unir-se al darrere d’aquesta fita comuna. Al
gener de 2019, a la seva 144a reunio, la Junta
Executiva de 'OMS va sollicitar al director ge-
neral desenvolupar, en consulta amb els estats
membres i altres parts interessades rellevants,
un esborrany de I'estratégia global per accele-
rar 'eliminacié del cancer de coll uteri, amb
objectius clars per al periode 2020-2030. En
aquell moment grups d’experts en la materia
es van posar a treballar per poder elaborar el
document; es van establir diferents grups de
treball relacionats amb diferents aspectes de la
patologia (grups d’experts quant a recerca, va-
cunes, programes de deteccid precog, avalua-
ci6, modelitzaci6 cost-efectivitat, difusio de la
informacio i formacio, etc.). Cada grup va tre-
ballar en la part del seu ambit d’especialitzacio
i es va redactar un esborrany que va ser revisat
per totes les regions; finalment, el document es
va aprovar I'agost de 2020 i el llangament ofi-
cial de la campanya va ser el 17 de novembre
de 2020 (WHO, 2020).

Els punts clau de la proposta estan vincu-
lats al coneixement de la historia natural de la
infeccié pel VPH i les estrategies preventives i
de maneig del cancer de coll uteri (Sanjosé
etal.,2018).

Segons aquest coneixement, practicament
totes les persones que tenen relacions sexuals
tindran en algun moment contacte amb el vi-
rus, pero la majoria resoldra de manera espon-
tania la infeccié. En un petit percentatge
aquesta persistira i, si no es resol, evolucionara
a una lesi6 preneoplastica. Si aquesta lesio no
reverteix de forma espontania ni es detecta i
s’erradica de manera precog, evolucionara a
cancer de cervix. El VPH és un virus d’ADN de
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doble cadena d’uns 8.000 parells de bases, amb

un genoma molt ben caracteritzat constituit

per gens L (late), que codifiquen les proteines

estructurals que formen la capsida (L1/L2), i

gens E (early), que codifiquen les proteines

que sén necessaries per a diferents funcions
del virus i que inclouen els oncogens E6 i E7.

L’oncoproteina E6 interacciona amb p53, i

’E7 amb pRb, fet que produeix la desregulaci6

del cicle cellular.

Els pilars de 'estratégia d’eliminacié sén
els segiients:

— Prevencié primaria. La intervenci6 es rea-
litza abans que es produeixi la malaltia, eli-
minant els factors que la poden causar. En
aquest sentit, en la prevencid primaria del
cancer de coll uteri tenen un paper clau les
vacunes profilactiques enfront del VPH.

— Prevencié secundaria. La intervencio té
com a objectiu principal impedir o retar-
dar el desenvolupament de la malaltia,
detectant-la en estats primerencs i aplicant
un tractament. Els programes de detecci6
precog del cancer de coll uteri tenen aquest
paper.

— Prevencié terciaria. La intervencio té com a
objectiu, un cop diagnosticada la malaltia,
eliminar o reduir complicacions o recidi-
ves. Aqui entra el maneig adequat de la ma-
laltia, incloent-hi el tractament, el monito-
ratge iles cures palliatives.

Tenint en compte els pilars comentats, els
tres objectius ('anomendada estratégia 90-70-
90) marcats a la campanya son aconseguir per
al 2030 (figura 2) que:

— E1 90 % de les noies estiguin vacunades
amb pauta completa abans dels 15 anys.

— EI70% de les dones entre els 35 i 45 anys
s’hagin sotmes a un cribratge amb una
prova d’alta precisio.

— EI90% de les pacients diagnosticades amb
cancer de coll uteri siguin tractades i se-
guides de forma adequada.

Una de les qiiestions clau és definir el llin-
dar d’eliminacié del cancer de coll uteri, que,
després de revisar la informacié s’ha establert
en 4 per cada 100.000 dones per any. Hi ha al-
guns paisos que ja estan per sota d’aquest llin-
dar, d’altres sén a prop, pero uns quants en-
cara sén lluny, sobretot paisos de I'Africa
subsahariana. Tot i aixo, si s’estableixen les
mesures proposades i s’aconsegueixen els ob-
jectius plantejats, tots els paisos podrien acon-
seguir arribar al llindar abans que finalitzi
el segle xx1.

Segons les projeccions estadistiques,
aquesta estratégia seria capag de prevenir més


https://www.ema.europa.eu/en/homepage
http://www.fda.gov

Historia del virus del papil-loma huma, de la descoberta de la relacié causal amb el cancer de coll uteri a la campanya d’eliminacié

4 Figura 2. Objectius de la campanya d’eliminacié del cancer de coll uteri. World Health Organization
(WHO) (2020), Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem
(enlinia), Ginebra, WHO, <https://www.who.int/publications/i/item/9789240014107>, sota llicéncia
Creative Commons CC BY-NC-SA 3.0 IGO, <https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/

deed.ca> (consulta: 5 novembre 2024).
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de 60 milions de morts en els propers cent anys.
L’eliminaci6 del cancer de coll uteri també
tindria efectes socials i economics positius, ja
que només a Catalunya el 2030 s’aconsegui-
ria que 250.000 dones en edat laboral pogues-
sin continuar treballant i participant de la so-
cietat (Sanjosé et al., 2018).

2.1. Recomanacions, reptes

i acceleradors dels objectius

de la campanya

L’OMS i els diferents grups de treball presen-
ten per a cadascun dels tres objectius (vacuna-
cio, cribratge i tractament) quines so6n les reco-
manacions, els reptes i els acceleradors.

2.1.1. Vacunes

Recomanacio: vacunar amb dues dosis, separa-
des per sis mesos, les noies entre 9 i 14 anys;
introduir la vacunacié multicohort entre els 9
i 14 anys (entre els 15 i 18 anys, si és possible);
vacunar amb tres dosis les noies immunocom-
promeses de 15 anys o més.

Reptes: combatre I'escassetat i el preu de
les vacunes, la reticencia vacunal o problemes
de subministrament, entre d’altres.

Acceleradors: superar el desproveiment de
vacunes aconseguint el compromis de 'em-

presa privada i els sistemes publics, fer esfor-
¢os dels productors de les vacunes i les entitats
financadores per facilitar la implementaci6 de
les vacunes amb preus ajustats, planificar les
implementacions i el sistema de subministra-
ment i les campanyes de vacunacio.

En aquest sentit, TOMS estima que actual-
ment la cobertura global de la immunitzacio
contra el VPH és només del 15%. Aquest abast
tan limitat és degut, en bona part, al fet que
molts paisos grans encara no han introduit la
vacuna o aquesta no esta accessible per a tot-
hom. Un 80 % de les noies catalanes ja reben
la vacuna i, a Espanya, aquesta xifra ja supera
el 70 %.

2.1.2. Cribratge
Recomanacié: les dones haurien de rebre com a
minim un cribratge un cop a la vida, preferi-
blement cada cinc anys (les dones amb VIH
cada tres anys), i sempre assegurar que hi ha un
tractament disponible després del diagnostic.
Reptes: reduir el cost de les estratégies de
cribratge-tractament i millorar el desenvolu-
pament de la tecnologia que faciliti les analisis
prop del pacient (point-of-care testing).
Acceleradors: aconseguir nous productes a
millor preu, simplificar els algortimes, planifi-

car la introducci6 dels cribratges i disposar de
tractament, i no perdre les dones abans que
rebin el tractament.

Actualment, el repte és important, ja que
hi ha molts paisos on la cobertura de realitza-
ci6 d’almenys un cribratge en dones abans
dels 45 anys esta molt per sota del 70 %.

2.1.3. Tractament

Recomanacié: confirmar el diagnostic de can-
cer de coll uteri mitjangant histopatologia; dis-
posar d’un tractament eficag; prioritzar la cirur-
giailaradoterapia com a tractaments principals
i disposar de cures palliatives; reduir retards
en el diagnostic i el tractament.

Reptes: reduir el percentatge (actualment
és del 80 %) de casos de cancer de coll uteri que
es diagnostiquen en estadis avangats i que no
tenen accés a cures palliatives en paisos de
renda baixa i mitjana (LMIC, de I'angles low-
income and lower-middle-income countries).

Acceleradors: tenir accés a equips i medi-
caments; disposar de personal qualificat; inte-
grar les cures palliatives; fer el diagnostic i el
tractament a temps, entre d’altres.

Eliminar el cancer cervical com a proble-
ma de salut publica és una fita possible d’acon-
seguir a finals de segle. No obstant aixo, per
aconseguir 'eliminaci a tots els LMIC per sota
del llindar més ambicids (menys de 4 casos per
cada 100.000 dones per any), caldra augmen-
tar tant la vacunacié com el cribratge, cosa que
exigira un compromis internacional conside-
rable. S’estima que si s’aconsegueix implemen-
tar I'estratégia 90-70-90 el 2030, el 2050 ja es
podria haver disminuit la incidéncia de cancer
cervical a la meitat, i per a final de segle s’evita-
rien més de 74 milions de casos de cancer de
coll uteri als LMIC i es salvaria la vida de més
de 62 milions de dones (Sanjosé et al., 2018;
Canfell et al., 2020).
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+ Taula 1. Caracteristiques de les vacunes contra el VPH. Elaboracio propia.
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Bivalent

Cervarix®-GSK

Tetravalent
Gardasil°>-MSD

Nonavalent
Gardasil*-MSD

Tipus de VLP | 16/18 6/11/16/18 6/11/16/18/31/33/45/52/58

Dosi 20/20 pg 20/40/40/20 pg 30/40/60/40/20/20/20/20/20 pg
Adjuvant AS04 (hidroxid d’alumini monofosforil lipid A) 225 g hidroxifosfat sulfat d’alumini 500 ug hidroxifosfat sulfat d’alumini
Pauta 0,1m,6m 0,2m,6m 0,2m,6m

0, 6-12 m (9-14 anys)

0,6 m (9-13 anys)

0,6-12 m (9-14 anys)

Indicacié
ianus

Lesions de cervix, vulva, vagina i anus, cancer de cérvix

Lesions de cérvix, vulva, vagina i anus, cancer
de cérvix i anus, condilomes

Lesions i cancer de cérvix, vulva, vaginaianus,
condilomes
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