[A TRANSMISSIO
QEXUAL DE VIRUS (CARCINOGENS.

NOUS CONCEPTES EN
L' ORIGEN DE TUMORS UMANS

F.X. Bosch

La revista (ciencia) dedica el seu nGmero 4 de novembre de 1980 al cancer. En aquell moment, virem voler

discutir el que es coneixia de les causes dels tumors humans, donant continuitat a la contribuci6 que Duran

i_Reynals havia fet a les pagines de la primera revista (ciéncia), 1'any 1928. Duran i Reynals va dedicar una

part important de la seva vida professional a I'estudi dels "virus filtrables" i de les relacions entre els virus

i alguns tipus de tumors, El seu article "El cancer, com avui se'l mira i com se'l vol combatre", reproduit

fntegrament a (cidncia) 'any 1980, posa clarament de relleu la intuicié dominant en els primers anys de segle

sobre la_possibilitat que les infeccions viriques estiguessin relacionades amb el cancer. Malauradament, els

instruments i la tecnologia de qué disposaven en aquella &poca no els varen permetre d'anar gaire més lluny,

i les hipdtesis virals de I'etiologia del cancer varen avancar molt lentament durant un bon nombre d'anys.

EL MODEL DEL TABAC,
[ EL CANCER DE PULMO
AGAFA EL RELLEU

El model de carcinogénesi
qufmica proposat per a explicar
la relaci6 entre el cancer de
pulmé i el consum de cigarre-
tes, va dominar el panorama
a partir dels anys 50. L'extraor-
dinari treball de Doll i Hill "Un
estudi de l'etiologia del cancer
de pulmé", publicat l'any 1952,
va donar la mesura del poder
d'una enquesta epidemioldgica
(d'un quuestionari ben fet i ben
interpretat), per tal de desco-
brir les associacions entre una
malaltia tan complexa com el
cancer de pulmé i els seus fac-
tors de risc dominants.
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Francesc Duran i Reynals (Barcelona, 1.899 - New
Haven (EUA), 1.958).

NOVAMENT ELS VIRUS
A PRIMER PLA

Les técniques epidemioldgi-
ques varen evolucionar molt ra-
pidament des dels anys 50, en
gran manera perqué varen saber
incorporar els avengos d'altres
branques de la ciéncia: virolo-
gia, immunologia, biologia mole-
cular, estadfstica. L'anomenada
seroepidemiologia estudia la dis-
tribuci6é dels marcadors immuno-
1dgics de resposta a agents an-
tigénics en poblacions ben defi-
nides. La que comenga a ano-
menar-se epidemiologia molecu-
lar tracta de buscar els marca-
dors d'exposici6 a substancies
carcindgenes (virus, productes
qufmics i d'altres), mitjancant
I'analisi dels components fins
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ara Inaccessibles de les estruc-
tures cel.lulars tals com els
acids nucleics. La connexi6 en-
tre la metodologia epidemioldgi-
ca i la tecnologia bioldgica de
punta, ha permés d'aconseguir
en pocs anys avengos notables
en el coneixement cientffic i,
el que é&s més important, ha
obert unes possibilitats d'inter-
venci6 sanitdria inimaginables
tan sols 10 anys enrera.

Un exemple que serveix per
a il.lustrar la rapidesa amb qué
s'han produit aquests canvis, ens
el déna, en la prdpia revista
(ciéncia), la revisi6 del tema
feta per Pau Viladiu I'any 1980.
En l'article "Cinquanta anys
després®, I'estimaci6 de la quan-
titat de tumors humans que po-
dien atribuir-se a infeccions vf-
riques no era encara contempla-
da com una entitat prdpia. Tan
sols sis anys després, es posen
en marxa programes de recerca
i assaigs de vacunaci6 contra
I'hepatitis B, els quals s'espera
siguin capagos de prevenir en
el futur centenars de milers de
casos de cancer primitiu de fet-

ge.

LA TRANSMISSIO DEL
VIRUS DE L'HEPATITIS B
[ EL RISC DEL CANCER

DE FETGE

(Estrictament parlant, el carac-
ter de virus carcinogen no pot
aplicar-se al virus de I'hepati-
tis, perqu@ mai no s'ha aconse-
guit d'induir  transformacions
tumorals de car3cter neoplasic
ni en models animals ni in vi-
tro. El virus del papiloma, al
contrari, &s capa¢ de provocar
lesions pre-neopldsiques i neo-
plasiques en el conill, en bdvids
i potser entre els humans).

Al llarg de molts anys, I'he-
patitis B va ser anomenada he-
patitis sérica, perqué el contagi
evident era el contacte amb
sang contaminada, bé per pun-
cions accidentals dels manipula-
dors, bé per transfusions amb
sang infectada. Sobre I'epide-
miologia i la transmissibilitat
de la infecci6, no se'n sabia
gaire, ja que els instruments
de mesura d'exposici6 es limita-
ven a preguntar si la persona
havia o no estat en contacte
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amb sang o productes derivats,
i si la persona havia tingut o
no una hepatitis o una icterfcia.
El canvi qualitatiu es produf
quan es va descriure I'antigen
de superficie del virus de I'he-
patitis B (anomenat inicialment
antigen Austradlia), i, poc des-
prés, es descrivia també la res-
ta de marcadors seroldgics d'ex-
posici6 i d'infecci6 virals. Amb
aquests instruments i en un
temps extraordindriament curt,
es va poder demostrar que:

I. Existien portadors sans de
I'antigen de superficie, capagos
de transmetre la infecci6 a
d'altres persones, i aquesta
transmissi6 podia produir-se sen-
se necessitat d'una transfusi6
o un accident evident que com-
portés contacte amb la sang,
o amb productes derivats.

2. Aquests portadors podien te-
nir o no antecedents clfnics
d'hepatitis aguda o d'ictericia
i, per tant, la infecci6 viral i
'adquisici6 de l'estat de porta-
dor podia ser un fenomen clini-
cament desapercebut,

3. En els paisos d'alta prevalen-
¢a d'hepatitis B, per exemple,
nombrosos paisos de 1'Africa
sub-sahariana i del sudest asia-
tic, el contacte amb el virus
es produeix en els primers anys
de la vida. Al Senegal, per
exemple, a l'edat de 10 anys

infants

practicament tots els
han estat infectats, i una pro-
porci6 substancial n'ha esdevin-
gut portadora crdnica de l'anti-
gen viral (fins a un 20% en de-
terminades comunitats).

4. Les vacunes derivades del
sérum de portadors sans eren
eficaces en induir respostes hu-
morals tant en nadons com en-
tre adults, i aquesta resposta
protegia tant del risc de desen-
volupar una hepatitis aguda,
com d'esdevenir portador de
'antigen de superficie (i, per
tant, protegia també del risc
de cancer de fetge).

En els mateixos anys, els epi-
demidlegs varen aconseguir de
demostrar que el risc de con-
traure un cancer primitiu de
fetge era com a mfnim deu ve-
gades superior entre els porta-
dors crdnics de I'antigen viral
que entre la poblaci6 en gene-
ral. En alguns estudis prospec-
tius, aquest risc s'ha considerat
fins a 100 vegades superior en-
tre els portadors crdnics. La
infecci6 crdnica pel virus de
I'hepatitis B, expressada per la
persistdncia en el sérum de
I'antigen de superficie, ha esde-
vingut el factor de risc més
important per al cancer primitiu
de fetge i, possiblement, el se-
gon carcinogen hum3 més im-
portant dels coneguts (després
del tabac). La proporci6 de ca-
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sos de cancer hepatic atribui-
bles a la infecci6 per hepatitis
B, ha estat estimada en un 95%
en els paisos d'alt risc, entre
10 i 40% en els paisos de risc
intermig (possiblement Espanya
es troba en aquest grup), i en-
tre 1 i 5% en els paisos de baix
risc (EEUU i Gran Bretanya,
per exemple). Tenint en compte
que a escala mundial el nombre
estimat de casos de cancer de
fetge €s de 250.000 per any,
i que, d'aquests, 175.000 poden
ser causats directa o indirecta-
ment per la infecci6 viral, les
possiblitats de prevenci6 que
s'han evidenciat amb la vacuna
s6n, senzillament, extraordina-
ries. Els problemes ara se situen
en el terreny de la producci6
a baix cost i de la introducci6
de la vacuna en els programes
regulars  d'immunitzaci6é. Els
primers assaigs de vacunaci6
s'han iniciat a Taiwan, Gambia,
i a certes poblacions de la Xi-
na. Caldrd encara esperar al-
guns anys (entre 30 i 40) abans
de poder afirmar amb seguretat

que, amb aquesta estratégia,
la vacunaci6 massiva dels nou
nats serd capa¢ de prevenir

I'aparici6 d'un nombre substan-
cial de cancers de fetge.

LA TRASCENDENCIA
D'AQUESTES
DESCOBERTES EN
TERMES DE
TRANSMISSIO SEXUAL

LA TRANSMISSIO ENTRE

ESPOSOS O PARTENAIRES:

RISC D'HEPATITIS

Entre els individus de risc
elevat reconeguts per |'OMS,
figuren els esposos o companys
sexuals de persones que tenen
una hepatitis B, En aquest grup,
la prevenci6 &s relativament in-
tuitiva si ens limitem a la fase
aguda o a la fase icté@rica de
I'hepatitis B, perd resta el pro-
blema de les fases contagioses
no ictériques i, el que és més
important, el de la fase de por-
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tador crdnic assimptomatic. Ma-
lauradament, la informaci6 de
qué¢ hom disposa no és encara
prou precisa per a quantificar
el risc lligat al sexe del porta-

dor, els diferents patrons de
marcadors virals o per a mesu-
rar les diferéncies individuals

de susceptibilitat.

LA TRANSMISSIO DE LA
MARE AL NOU NAT:
RISC DE_CANCER
HEPATIC

Aquesta é&s, evidentment, una
de les formes de transmissi6
més importants de I'hepatitis
B, particularment si considerem
que el caracter de portador (i,
per tant, el risc de cancer de
fetge) va lligat a l'edat d'infec-
ci6. Mentre que els individus
infectats en edat adulta esdeve-
nen portadors en una fracci6
petita (un 10% aproximada-
ment), un 90% dels infants que
s'infecten en el decurs dels
primers mesos de la vida con-
trauran aquest estat de risc.
En els paisos del sudest asiatic,
sembla demostrat que el 95%
dels nou nats de mares portado-
res de l'antigen de superficie
i de I'antigen "e" de I'hepatitis

Vacel immunitari contra el virus de I'tlepatitis 1,
obtingut a I'lnstitut Pasteur.
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B, quan arriben a l'edat de 12
mesos, tenen ja algun tipus de
marcador, i un 75% dels infants
s6n ja portadors crdnics de l'an-
tigen de superffcie. En alguns
paisos asiatics, s'ha estimat que
entre un 30 i un 50% de les
mares portadores d'antigen de
superficie, s6n també portadores
d'antigen "e". La transmissi6
de mares a fills podria ser,
doncs, responsable de la meitat
de casos dels portadors que es
produeixen en aquells indrets.

En els paisos africans, la
transmissi6 materno-infantil &s
probablement responsable d'una
fracci6 relativament més baixa
de la prevalenga de portadors
cronics (entre un 10 i un 20%),
i han de ser considerades altres

formes de contagi, com, per
exemple, la transmissi6 entre
infants, a trav€és de para3sits,
etc.

Hom creu que la infecci6 es
produeix en el moment del
part, per aspiraci6 de sang in-
fectada, perd no es pot deixar
de banda el contagi posterior
a través d'altres fluids materns
en els quals també es pot isolar
el virus de I'hepatitis.

D'altra banda, la transmissi6
durant l'embar3s €és un fenomen
poc frequent, ja que el virus
no travessa la barrera placenta-
ria indemne.



TRANSMISSIO S. DE VIRUS

LA TRANSMISSIO ENTRE
HOMOSEXUALS
MASCULINS: AUGMENT
DEL RISC

El caracter de grup de risc
dels homosexuals masculins per
a malalties virals (Hepatitis B,
HTLV, Virus Citomegalic), ha
estat probablement un dels fe-
ndmens que més ha contribuit
a revitalitzar l'inter@s per a es-
tudiar de nou els patrons de
comportament sexual com a fe-
nomen d'importdncia epidemiold-
gica en les diferents comunitats
humanes.

Dues s6n les raons fonamen-
tals en el comportament homo-
sexual que permeten d'entendre
la situaci6 d'alt risc: la primera
&s la frequencia amb qué aques-
tes relacions s6n promfscues,
fins i tot altament promfscues;
la segona é&s la utilitzaci6 fre-
quent de la via rectal com a
drgan sexual per a relacions que
inclouen penetraci6 completa.

La promiscuitat s un factor
de risc aplicable tant als homo-
sexuals com a les persones bise-
xuals o heterosexuals. No obs-
tant, entre els homosexuals &s
alta la frequéncia de gran pro-
miscuitat, de tal manera que
la prevalenga de l'antigen de
superficie registrada en pobla-
cions homosexuals occidentals
oscil.la entre el 5 i el 10%,
mentre que les poblacions de
control de les mateixes 2arees
presenten una frequéncia sensi-
blement més baixa (0,1-0,5%).
El que é&s més important &s
que, d'entre els portadors crd-
nics d'antigen de superficie, els
homes homosexuals també tenen
una frequéncia més elevada (38-
-75% versus 3-30% entre els
portadors no homosexuals). Tal
com hem esmentat, l'antigene-
mia "e" &s un fTndex d'alta in-
fectivitat.

La utilitzaci6 de la via rectal
com a drgan sexual comporta
un risc elevat de contagi, per-
qué la mucosa €s fragil i la pe-
netraci6 s'acompanya frequent-

Figura 2,

Distribuci6 dels deu tumors més fre-
quents a escala mundial entre els ho-
mes. El cancer de fetge ocupa el setd
lloc. Per & nombroses regions del sudest
asidtic, la Xina i I'Africa sub-sahariana,
n'és el tumor més frequent, (1. pulmé,
2. estémac, 3. c6lon i recte, 4. boca i
faringe, 5. prdstata, 6. esdfag, 7. fetge,
8. bufeta, 9. sistema limfatic, 10, leuce-
mies)

ment de petites ferides i hemo-
rragies i, per tant, de contacte
directe amb sang potencialment
contaminada. Aquest fet expli-
caria que la promiscuitat feme-
nina comporti un risc més baix
de contagi. Per exemple, en un
estudi de la poblaci6 de prosti-
tuci6 a Singapoore (121 homes
i 239 dones), la prevalenga glo-
bal de I!'antigen de superficie
era 9,2%, perd la distribuci6
per sexes mostrava que entre
els homes (tots homosexuals)
era del 15%, mentre que entre
les dones era del 6,3%. La posi-
tivitat per a l'antigen "e" entre
els portadors, era de 39% per
als homes i de 13,3% per a les
dones.

CATALUNYA ES UN PAIS
DE RISC MITJA PEL QUE

FA AL CANCER DE
FETGE

Les dades del Registre de Po-
blaci6 de Tarragona suggereixen
que la incidé@ncia del cancer he-
patic a la provincia (i, per ex-
tensi6, probablement a Catalu-
nya), €s propera a la d'altres
regions de la mediterr3nia i
sensiblement més elevada que
la dels paisos del nord d'Euro-
pa. Les dades més recents de
la mortalitat a Catalunya sug-
gereixen el mateix fenomen. La
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prevalenga de portadors d'anti-
gen de superficie entre un gran
nombre de donants de sang ha

estat, en els darrers anys,
d'aproximadament un 1%.
Tot i ésser una prevalenga

intermitja-baixa, és deu vegades
superior a la registrada, per
exemple, als  Estats  Units
d'América o a I'Anglaterra. El
control de I'hepatitis B i, en
una certa proporci6, del cancer
hepatic, €&s un tema sanitari
d'amplada i, per tant, de mal
resumir. Molts dels seus compo-
nents s6n ja rutina en els nos-
tres centres (andlisi de les
sangs per transfusi6, control de
les mares, vacunacib6 dels na-
dons de les portadores, etc.).
Valdria la pena, perd, considerar
algunes mesures de cara al fu-
tur, com, per exemple, I'estudi
de les famflies dels portadors
de I'antigen de superficie (iden-
tificades per qualsevol altre
motiu), la vacunaci6 dels fami-
liars a risc, 1'estudi i vacunaci6
del personal sanitari en contacte
amb productes derivats de la
sang humana, i I'atenci6 espe-
cial als viatgers que han residit
en paisos d'alta end@mia.

Cal esmentar, finalment, que
en els paisos on I'hepatitis B
només explica la meitat o me-
nys dels casos d'hepatoma, el
tabac, l'alcohol i els contracep-
tius orals han estat assenyalats
com a factors de risc, i, com
a tals, caldria contemplar-los
en els futurs treballs de recer-
ca, i en els consegﬁents pro-
grames d'intervencio6.
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EL CANCER DEL COLL
DE LA MATRIU:
ERA CONEGUT

des de 1743

Era conegut, perd no es podia
demostrar. L'any 1743, Ramaz-
zini, i un any més tard Rigoni
Stern, varen descriure, potser
per primera vegada, com el
cancer de coll era un tumor que
apareixia frequentment en dones
casades, perd molt rarament en-
tre les monges. Durant prop de
dos-cents anys, s'ha vist molts
cancers de coll, i hom ha fet
molts  treballs epidemioldgics
per tal d'arribar a definir amb
precisi6 quines eren les dones
que estaven a risc. La ci&ncia,
com la resta de disciplines, esta
marcada pel seu temps i, per
tant, la definici6 del grup d'alt
risc va anar canviant a mesura

que els investigadors es varen
atrevir a preguntar amb més
detall sobre el comportament

sexual, i a mesura que les do-
nes varen ser més lliures en
respondre. Per exemple, l'edat
d'iniciaci6 sexual va passar
d'expressar-se com a "edat al
primer matrimoni", "edat del
primer fill", "edat al primer
embaras", fins a poder pregun-
tar i poder contestar oberta-
ment a la pregunta "edat al seu
primer coit complet”,

Avui en dia, el grup de dones
d'alt risc es defineix per haver
comengat aviat a tenir relacions
sexuals, i per haver tingut mfl-
tiples companys sexuals. Altres
factors de risc s6bn el tabac i,
potser, els anticonceptius orals.
En el grup de factors de pro-
tecci6, hi trobem la utilitzaci6
de contraceptius de Dbarrera
(diafragmes o condons), i I'haver
estat tractat amb electrocoagu-
laci6 de la zona de transici6
cervical. Aquestes associacions
han estat estudiades a basta-
ment per diferents investiga-
dors, en diferents ambients i
mitjangant diferents t&cniques
d'entrevista i de control, de
manera que podem gairebé asse-
gurar que cadascuna d'aquestes
caracteristiques té una relaci6
especifica amb la malaltia. Per
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exemple, podem avangar que
el risc no va lligat al nombre
total de coits d'una dona, sind
al fet que aquests coits s'hagin
produit amb un nombre elevat
de companys sexuals, etc,

Fins aquf s'havia arribat i
aquf s'estava la cosa fins fa es-
cassament sis anys. Llavors el
tema va ser revitalitzat des de
'dptica de l'epidemiologia i des
de 1'dptica de la biologia mole-
cular,

UNA INFECCIO VIRAL,
POSSIBLE FACTOR COMU

EN L'ETIOLOGIA DEL

CANCER DE COLL DE

MATRIU I DEL CANCER
DE PENIS

Semblava la histdria de 1'ou
de Colom. Quedava clar que el
comportament sexual de la dona
modificava substancialment el
seu risc de malaltia, perd també
quedava clar que una fracci6
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substancial de dones amb cancer
de cervis manifestava clarament
haver estat monoandrica... No
va ser fins l'any 1981 que es
va publicar un treball cientffic
que relacionava la questi6 del
comportament sexual masculf
amb el tumor femenf! (el ma-
teix Doll, que publicad 'estudi
del tabac i del cancer de pul-
mo6, figurava entre els autors).
En aquesta enquesta, petita i
de pressupost migrat, hom sug-
geria clarament que el risc de
malaltia per a la dona que es
reconeixia monoandrica, aug-
mentava progressivament amb
el nombre de companyes sexuals
que el seu marit o company re-
coneixia haver tingut al llarg
de la seva vida. Aquest risc po-
dia arribar a ser entre 7 i 8
vegades més alt que el de la
dona monoandrica el marit de
la qual es definia com a mond-
gam. L'estudi demostrava el
mateix efecte per a les dones
polidndriques.

Altres treballs previs i algun
fet posterior reforgaven aquesta
hipdtesi, indicant, per exemple,
que les segones dones d'homes
que n'havien perdut la primera
a causa d'un cancer de coll,
també tenien un risc elevat de
patir-lo. A nivell mundial, exis-
teix una correlaci6 (encara que

Papillomavirus en forma de cristalls
a l'interior d'una cél.lula.
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feble i poc consistent) entre la
incidéncia de cancer de coll i
la incidéncia de cancer de pe-
nis. Era, doncs, possible que el
cancer de coll i el cancer de
penis tinguessin una causa co-
muna, i que aquesta fos, proba-
blement, un virus, ja que mai
no s'havia pogut demostrar que
una bactéria, un fong o un pa-
rasit que habitualment es troben
en el tracte genital, fossin ca-
pagos d'induir transformacions
tumorals.

D'altra banda, per a explicar
el fet que el cancer de carvis
6s un tumor molt més frequent
que el cancer de penis, cal tro-
bar altres factors, d'exposici6
o de susceptibilitat, que proba-
blement intervenen en el procés
que va des de la infecci6 a la
transformaci6 neoplasica. El se-
guent pas era, doncs, buscar els
marcadors de la infecci6 viral
en els tumors, en els teixits no
tumorals, en els casos i en els
controls, en les dones i en llurs
companys. Perd, quins marca-
dors? quins virus?

LA CLONACIO DE
L'ACID NUCLEIC DEL
VIRUS DEL PAPILOMA

Durant molts d'anys, els epi-
demidlegs varen intentar d'ex-
plorar el paper del virus Herpes
2 i del virus Citomegalic, cone-
guts pobladors ocasionals del

tracte genital, perd la major
part dels treballs foren incon-
clusius o clarament negatius.

Hom va avangar molt quan es
va aconseguir de clonar |'acid
nucleic dels virus del grup dels
papillomas, un virus fins alesho-
res impossible de cultivar.

Actualment, hom pot disposar
a bastament de sequéncies vi-
rals marcades que permeten
d'identificar i de quantificar la
preséncia de fragments virals,
integrats en 1'acid nucleic cel.-
lular o lliures en el citoplasma
de ceél.lules humanes. A partir
d'aquest moment, es varen mul-
tiplicar els treballs de laborato-
ri, tot informant de la preséncia
de determinats subtipus de la
famflia dels papilomes en mos-
tres de tumors de cérvis, en
lesions pre-tumorals, en mostres
de cincer de penis i en Ifnies
cel.lulars derivades de tumors

cancer de penis i en linies cel.-
lulars derivades de tumors cer-
vicals. Els mateixos marcadors
es troben, també&, en mostres
de teixits normals (encara que
en proporcions diferents), i, fins
ara, els resultats s6n contradic-
toris. Ara com ara, cap treball
epidemioldgic, de disseny i di-
mensions adequades, ha estat
conclds, i, per tant, €s prema-
tur d'afirmar el significat real
d'aquestes troballes. No obstant
aixd, alguns projectes impor-
tants han comengat ja a diver-
sos paisos i no haurfem de tri-
gar gaire a saber-ne els resul-
tats.

Si les esperances d'haver
identificat un agent causal
d'aquests tumors es confirmen,
no estarem gaire lluny d'una
segona vacuna contra un dels
més importants cancers humans.
La intuici6 de Duran i Reynals
i dels seus col.legues pren ca-
racter de realitat,

UNA NOTA
NECESSARIA

Al llarg d'aquest treball, el
concepte de promiscuitat sexual
apareix frequentment esmentat
com a factor de risc. Cal,
doncs, precisar que el terme
"promiscuitat sexual” no &s altra
cosa que una mesura de la pro-
babilitat de trobar un company
sexual infectat i infeccibés per
part d'un hoste susceptible. En
d'altres paraules, en una pobla-
ci6 on la prevalenca d'individus
portadors d'hepatitis B fos zero,
la promiscuitat sexual no com-
portaria cap risc de contraure
una hepatitis, com tampoc no
ho comporta per a un hemofflic
el fet de rebre mdltiples trans-
fusions de sang si podem garan-
tir que la técnica, els instru-
ments i la prdpia sang, s6n ade-
quadament vigilats i no estan
infectats. Al contrari, la més
estricta monogdmia amb un por-
tador/a dels antfgens de superff-
cie i "e", o una finica transfusi6
amb una sang positiva donada
a un no-immunitzat, comportaria
quasi indefectiblement la trans-
missi6 de la malaltia.

Francesc Xavier Bosch
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