ELS PREMIS NOBEL
DE I.’ANY 2008

SOBRE EL
PREMI NOBEL DE FISIOLOGIA O MEDICINA
CONCEDIT A

HARALD ZUR HAUSEN,

FRANCOISE BARRE-SINOUSSI

I LUC MONTAGNIER,

A CARREC DE FRANCESC XAVIER BOSCH,
SILVIA DE SANJOSE I XAVIER CASTELLSAGUE,
DE L’INSTITUT CATALA D’ONCOLOGIA (ICO)

DE BARCELONA



VIRUS DEL PAPIELOMA HL‘M,\\, DE LA CLINICA A LA PREVENCIO

Resum

Les vacunes contra el virus del papilloma huma (VPH) han
obert una nova dimensio en la prevencio de molts cancers,
sobretot del cancer de coll uteri, que és un dels objectius més
paradigmatics a llarg termini en la prevencié del cancer. Ja fa
décades que la prevencié d’aquest cancer s’ha basat parcial-
ment en 'expansié de la citologia cervical (test de Papanico-
lau), repetida sovint en desenes de milions de dones asimpto-
matiques a tot el mén. La practica i la millora de programes
de citologia cervical també han contribuit notablement a
desenvolupar el concepte de cribratge de lesions precanceroses;
han ajudat a desenvolupar la metodologia per a 'avaluaci6
de programes: han establert exhaustivament les interaccions
en la salut pablica entre el diagnostic precog, el diagnostic
clinic, el tractament de lesions precanceroses, els requisits de
tractament del cancer i el seguiment, i han proporcionat al-
guns dels primers models d’avaluacié de cost-benefici d’in-
tervencions de salut publica massives. El cribratge de lesions
precanceroses cervicals mitjancant citologies repetides ha re-
duit significativament la incidéncia i la mortalitat pel cancer
de coll uteri en les zones del mon desenvolupat en que s’han
implementat programes coordinats i ininterromputs durant
periodes de temps prolongats. En aquests contextos variables,
les vacunes contra el VPH han de trobar el seu espai i inte-
grar-s’hi. Les decisions sobre el moment adequat d’introduc-

¢io son essencials.

PARAULES CLAU: cancer cervical, cancer de coll uteri, VPH, vi-

rus del papilloma huma, prevenci6, revisio, vacunes.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) vaccines have opened a new
perspective to the prevention of many cancers, mainly cervical
cancer, one of the most paradigmatic long-term goals of cancer-
prevention. For decades, prevention has been partially based
on the expansion of the practice of cervical cytology (the Pap
smear), which is repeated frequently in tens of millions of asymp-
tomatic women worldwide. The practice and the improvement
of programs of cervical cytology have been also instrumental
in developing the concept of screening for precancerous le-
sions, have helped in developing the methodology for program
evaluation, comprehensively establishing public-health inter-
actions between early diagnosis, clinical diagnosis, precancer
treatment, cancer treatment requirements and follow-up, and
have provided some of the first models of cost-benefit evalua-
tion of massive public-health interventions. Cervical precan-
cer screening using repeated cytology has significantly contrib-
uted to the reduction of cervical cancer incidence and mortality
in the areas of the developed world in which coordinated pro-
grams have been implemented and sustained for extended pe-
riods of time. In these variable contexts, HPV vaccines have to
find their space and integration. Decisions regarding the ap-
propriate time to introduction are essential.

Keyworbs: cervical cancer, HPV, Human papillomavirus, pre-
vention, screening, vaccines.

INTRODUCCIO

El Premi Nobel de Iisiologia o Medicina de 1'any 2008 s’ha

atorgat a tres cientifics. La meitat del premi s’ha concedit a
Harald Zur Hausen, «per la descoberta dels virus que causen
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el cancer cervical», i I'altra meitat, conjuntament, a Francoise
Barré-Sinoussi i Luc Montagnier, «per la descoberta del virus
de la immunodeficiencia humana.

Harald Zur Hausen es considera I'impulsor d'un esforg
massiu de recerca que va establir I'etiologia viral de molts
cancers genitals, especialment del cancer cervical, i va obrir el
cami al desenvolupament de vacunes per al virus del papil-
loma huma (VPH), per a la prevencio primaria d’aquestes
malalties.

Luc Montagnier i Frangoise Barré-Sinoussi van gene-
rar la prova crucial que va conduir a la identificacié del vi-
rus de la immunodeficiencia humana (VII) com a agent etio-
logic de la sida, un virus responsable d'una de les pandemies
actuals, i van estimular la recerca de noves tecniques de diag-
nosi i tractament.

Des del punt de vista de 'epidemiologia i de la salut
publica, aquests virus comparteixen algunes caracteristiques
sociologiques i etiologiques importants. Una de les vies de
transmissié més freqiients son els contactes sexuals i els pa-
trons de conducta sexual individual i de la poblaci6. Aquestes
practiques son esteses arreu del moén i afecten desproporcio-
nadament les poblacions en paisos en procés de desenvolupa-
ment, fet que origina grans demandes a I'agenda de la comu-
nitat internacional.

Després de la feina fonamental dels guardonats, s’ha

fet un progrés significatiu que ja ha modificat les estrategies
de gestio sanitaries en diverses direccions, com ara la preven-
¢i6 d'infeccions de transmissi6 sexual (VIH i VPH), les estra-
tegies per aconseguir diagnostics precocos, el tractament d’in-
dividus exposats al VIH i de dones exposades persistentment
al VPH i les opcions de prevencio primaria per al VPH utilit-
zant immunitzacio profilactica especifica.

Tot seguit, en aquest article s’avaluen dues vacunes es-
pecifiques contra el virus del papilloma huma, Gardasil i Cer-



Ficura 1. Harald Zur Hausen, Francoise Barré-Sinoussi i Luc Mon-

tagnier, guardonats amb el Premi Nobel de Fisiologia o Medicina de

I"any 2008. (Fotos: Fundaci6é Nobel.)

varix (noms comercials), en estudis de fase 111 per a la preven-
ci6 de la infecci6 dels tipus del VPH 16 i 18 (totes dues vacu-
nes) i dels tipus 6 i 11 (Gardasil). Totes dues vacunes sén se-
gures i tenen la capacitat d'induir titols elevats d’anticossos i
de protegir contra el desenvolupament del precancer i el can-
cer de coll utert durant un periode d’almenys cinc anys. S’ha
mostrat també que Gardasil protegeix contra les lesions pre-
canceroses vulvars i vaginals i les berrugues genitals. Cervarix
té també el potencial per prevenir lesions precanceroses vul-
vars i vaginals i contra les berrugues genitals. S’estan formu-
lant recomanacions per introduir les vacunes contra el VPH
de manera generalitzada. La poblaci6 prioritaria per a I'ad-
ministracié de la vacuna sén els grups de noies en edat pre-
adolescent i les adolescents joves. El camp en evolucié de la
prevenci6 del cancer de coll uteri requereix una introducci6
rapida i generalitzada de les vacunes contra el VPH, aixi com
I"acceleraci6 de la provisi de les vacunes disponibles actual-
ment a les arees en via de desenvolupament.
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Durs VACUNES, DOS RAONAMENTS CRITICS

Fins ara s’han comercialitzat dues vacunes contra el virus
del papilloma huma: una vacuna bivalent, que actua enfront
dels tipus del VPH 16 i 18, comercialitzada amb el nom de
Cervarix (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgica),
i una vacuna tetravalent, que actua enfront dels tipus del
VPH 6, 11. 161 18, que es comercializa com a Gardasil (Merck,
White House Station, Nova Jersey, EUA). Ambdues s’han auto-
ritzat en més de vuitanta paisos d’arreu del mén, han ob-
tingut autoritzacions de I’Agencia Europea de Medicaments
(European Medicines Agency, EMA) i de I"Administraci6
d’Aliments i Farmacs (Food and Drug Administration, FDA)
dels EUA (en el cas de Gardasil) i se n’han distribuit i admi-
nistrat diversos milions de dosis. Es disposa de resultats de
la fase nr de totes dues vacunes i I'any 2008 s’espera que es
publiquin més resultats d’alguns dels assaigs fonamentals de
la fase 11 de totes dues vacunes.

Els tipus del VPH 161 18 son responsables d’aproxima-
dament un 70 % dels casos de cancer de coll uteri a tot el mon,
al voltant d'un 50 % de les neoplasies intraepitelials cervicals
(NIC) de grau 11i i una proporcié de les neoplasies intraepi-
telials vulvars (NIV) i de les neoplasies intraepitelials vaginals
(NIVA). Els tipus del VPH 6.1 11 sén responsables d’una petita
proporeio de les NIC de baix grau i de la majoria dels casos de
berrugues genitals, una afeccié no maligna que és freqiient en
poblacions joves sexualment actives. Aquesta afeccio requereix
tractament clinic o quirdrgic i representa una carrega sanitaria
important. Ocasionalment, els VPH dels tipus 6 i 11 es trans-
meten per via maternofilial i, amb baixa freqiiéncia, indueixen
el desenvolupament d’una infeceié persistent de les vies respi-
ratories superiors d’aquests nens i adults joves, coneguda com
a papillomatosi respiratoria recurrent (PRR), una malaltia
que pot ser angoixant per als infants i les seves families.



El raonament a favor de la vacuna tetravalent inclou la
combinacié de dos objectius: @) protegir davant dels dos tipus
oncogenics del VPH més importants i b) protegir davant dels
dos tipus més relacionats amb les berrugues genitals i la PRR.
El primer és un objectiu a mitja i llarg termini, i el segon, un
objectiu que ha d’oferir resultats a més curt termini i que é
I'avantatge de ser potencialment beneficios per a la poblacié
masculina.

El raonament a favor de la vacuna bivalent es basa en
el fet que esta focalitzada en la proteccié enfront del VP de
potencial oncogenic més gran (VPH 161 18), i el seu objectiu
és garantir una resposta immunitaria prolongada per mitja del
seu adjuvant, dissenyat especificament per augmentar els ti-
tols d’anticossos i estimular la resposta immunitaria cel-lular.

Encara que actualment no hi ha indicadors immunolo-
gics subrogats de protecci6é que puguin emprar-se per predir
els efectes a llarg termini de cadascuna de les vacunes, hi ha
una serie d’objectius secundaris importants, que s’enumeren a
continuaci6, que és interessant seguir en el futur. Aquests ob-
jectius son: la persisténcia dels titols d’anticossos; la correlacio
de titols d’anticossos amb I'eficacia de la vacuna; la presencia
d’anticossos en el fluix vaginal; el grau de proteccié enfront
del desenvolupament de lesions i infeccions persistents asso-
ciades a tipus no inclosos en les vacunes, i les caracteristiques
dels fracassos de les vacunes, en cas que es donin en el futur.
S’esta duent a terme una vigilancia continuada de les dones
incloses en els assaigs de les vacunes i una vigilancia post-
introduccié de la fase 1v, amb la finalitat d’obtenir algunes
d’aquestes respostes. Servira també per supervisar les carac-
teristiques essencials dels programes; garantir 'eficacia, la
durada de la proteccio i la seguretat, i ajudar a definir la inte-
graci6 d’aquestes vacunes en les practiques de cribratge.

A partir de la historia a llarg termini entre 'adquisi-
ci6 de la infeccié pel VPH i el desenvolupament de lesions
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precanceroses cervicals i del cancer de coll uteri, aixi com a
partir dels excellents resultats mostrats per aquestes dues va-
cunes en les fases d’assaig, la repercussié de cadascuna de les
vacunes no es percebra amb claredat fins que hagin transcor-
regut alguns anys més de seguiment de les poblacions vacuna-
des i controlades meticulosament.

RESULTATS I IMPLICACIONS CLAU DELS ASSAIGS DE VACUNACIO
DE LA FASE 1T

Tot i les limitacions del seguiment encara moderat (cine-sis
anys) d'unes poques desenes de milers de dones joves, fins ara
les dues vacunes comercialitzades han demostrat una alta efi-
cacia, seguretat, immunogenicitat i durada a llarg termini de
la protecci6, a la vegada que han atorgat una notoria inducci6
de la memoria immunitaria.'

Les vacunes disponibles actualment que s’ofereixen a
dones no exposades previament a infeccions pels VPH dels ti-
pus 16 i 18 (aquelles que mostren ser negatives per al DNA
dels VPH 16 i 18 i per als anticossos dels tipus especifics del
VPH) confereixen una proteccié completa (> 95 %) enfront
dels dos tipus del virus que causen al voltant d'un 70 % dels
casos de cancer de coll uteri i una proporci6é una mica inferior
(propera al 50 %) dels seus precursors. S’han descrit impactes
moderats pel que fa a altres tipus del VPH i lesions associades
a aquests tipus. Aquests impactes tenen a veure amb tipus es-
tretament relacionats en la seva filogenia (tipus del VPH de la
familia A7 0 A9, com ara els VPH 181 45 iels VPH 16 33).

Tanmateix, el grau i la durada de la proteccié creuada, aixi

1. Paavonen el al. (2007); Tue FUTURE 11 Stupy Group
(2007); GARLAND et al. (2007); GIANNINI et al. (2000); OrssoN et al.
(2007); HARPER et al. (2000).



com les possibles diferéncies entre totes dues vacunes, se se-
gueixen investigant. Quan s’hagi descrit completament I'efec-
te de la proteccié creuada i es conegui millor la variaci6 geo-
grafica dels tipus del VPH en el cancer de coll uteri (encara
no es disposa de dades solides d’aquests tipus en determinades
regions del mén).? és probable que aquestes estimacions aug-
mentin en algunes zones fins a taxes al voltant d’'un 75-80 %.

Els tipus del VPH 16, 181 45 son responsables d"una alta
proporcié d’adenocarcinomes cervicals (entre un 80-85 %).?
el subgrup histologic que és més dificil de detectar mitjancant
practiques de cribratge. Aquestes vacunes no han mostrat cap
capacitat de modificar el pronostic d’'infeccions pel VPII ja
presents ni de lesions NIC relacionades amb els tipus del VPI1
inclosos en les vacunes. Per tant, les seves indicacions clini-
ques son estrictament profilactiques.* encara que ja se n’ha de-
mostrat algun efecte beneficios en dones infectades previament
i, en bastants paisos, s’ha recomanat la vacuna a persones que
ja han estat exposades a la infeccié pel VPII.

S’ha comprovat que una de les vacunes contra el VPH
confereix una proteccié gairebé completa enfront de lesions
precursores de la vulva (NIV 11 111) i de la vagina (NIVA 111 111).?
Encara que fins ara no s’ha avaluat directament en els assaigs,
és probable que en el futur també es provi la proteccié enfront
d’altres cancers induits pels VPH dels tipus 16 i 18, com ara el
cancer anal i una proporcié significativa dels cancers de la ca-
vitat oral, I'orofaringe i la laringe. Si la proteccié conferida als
homes resulta similar a la de les dones, es podria aconseguir
també la prevencié de proporcions signiflicatives de cancers
de penis. La vacuna tetravalent ha atorgat una taxa alta de

2. CASTELLSAGUE et al. (2000).

3. CASTELLSAGUE et al. (2007).

4. Hipestem et al. (2007).

5. GARLAND et al. (2007); Joura et al. (2007).
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protecci6 enfront de lesions genitals externes induides pels
VPHOi11.

Segueixen sense descriure’s completament alguns as-
pectes clinicament importants, com ara la magnitud i I'espec-
tre dels VPH inclosos en 'efecte de la proteccio creunada, aixi
com els efectes a llarg termini de les vacunes contra el VPH
pel que fa a la proteccié enfront del desenvolupament del can-
cer i la seguretat. Per resoldre aquestes iiestions, pero, cal un
temps de seguiment addicional i I'organitzacié d’assaigs de la
fase 1v extensos, alguns dels quals ja s’estan realitzant.

En la taula 1 es mostra una selecci6 dels resultats qua-
litatius obtinguts fins ara per ambdues vacunes. S’insisteix en
les avaluacions descrites en adolescents i en dones no exposa-
des previament al DNA del VPIH en el moment d’admissi6 en
els estudis.

Davant d’aquests resultats, les indicacions prioritaries
de les vacunes contra el VPH han estat remarcablement cohe-
rents a escala mundial.® S’ha recomanat la vacunaci6 priorita-
ria de noies preadolescents i adolescents joves, un indicador
indirecte d’iniciacié presexual o d’activitat sexual precog i,
per tant, d’exposici6 previa al VPH minima o nulla. Els re-
sultats dels assaigs també han mostrat eficacia, seguretat i
immunogenicitat en dones de fins a vint-i-sis anys d’edat i, per
aixo, les indicacions dels documents reguladors també in-
clouen aquest limit d’edat artificial. Ates que el grau d’activi-
tat sexual de les dones joves és com més va més elevat, algunes
d’aquestes dones ja hauran estat exposades a la infecci6 pels
VP de tipus 16 o 18, i un percentatge seguira essent porta-
dor cronic de la infeccid viral. En aquestes dones, el potencial
profilactic especific de tipus de les vacunes disminueix, i com
a conseqiiencia, es redueix I'eficacia global d'un programa de

6. ECDC (2008); Markowrrz (2007); GLOBAL ADVISORY COMMIT-
TEE ON VACCINE SAFETY (2007).



Tavra 1

Resultats clau dels assaigs de la fase 11 de les vacunes

contra el virus del papil-loma huma

Resultats

Gardasil

Cervaria’

Temps de seguiment

Tipus del VPH inclosos en la vacuna

Dosis dantigen

Eficacia enfront de NIC ll+ associada als V'PH 16
0 ]S

— Eficacia enfront de NIC I+ associada al VPH 16
— Eficacia enfront de NIC I+ associada al VPH 18
— Eficacia enfront de NIC 11+ associada als VPH
10018

— Eficacia enfront de NIC 111+ associada als VPH
16018

— Lificacia enfront de NIV 11 o Il associada als
VPH 16018

— Eficacia enfront de NIVA 11 o Il associada als
VPH 160 18

— Eficacia enfront de berrugues genitals
associades als VPH 6 0 11

Eficacia terapéutica

Seguretat transcorreguts sis anys de seguiment’
Tolerabilitat

Protecci6 enfront d'infeccié persistent durant

6 mesos per tipus del VPH diferents dels VPH 16
018

Protecci6 enfront de NIC 1L o 11l associada a tipus
del VPH diferents dels VPH 16 0 18

Durada de la proteccio!

Immunogenicitat induida en preadolescents

i dones grans

Immunogenicitat induida en homes adolescents

Proves de desenvolupament de la memoria
immunitaria

36 mesos
(avancat)

0. 11,10, 18
20/40/40/20 pg
Provada

Provada
Provada
Provada

Provada
Provada
Provada
Provada

Cap

Segura

Ben tolerada
Enfront de tipus
combinats
31/33/45/52/58

Descrita

5-0 anys i més
Provada

Provada
Lfecte de reforg

d'una quarta dosi
en el cinque any

15 mesos
(preliminar)
16,18
20/20 pg
Provada

Provada
Provada’
Provada

Encara no
comunicada
Encara no
comunicada
Encara no
comunicada
Objectiu no previst

Cap

Segura

Ben tolerada
Enfront de tipus
especifics 45, 31152

Encara no
comunicada
5-0+ anys
Provada

Encara no
comunicada
Augment de la
produccio de celules B
de memoria

Resultats previstos de I'assaig de la fase i de I'any 2008,

1.
2. Provada en el seguiment a llarg termini dels assaigs de la fase 1.

3. Enassaigs clinics i en 'avaluacio posterior a I'autoritzacié. Font: Global Advisory Committee

on Vaccine Safety (2007).

4. Correspon a la durada dels assaigs de I'any 2007.

NIC: neoplasia intraepitelial cervical: NIV: neoplasia intraepitelial vulvar; NIVA: neoplasia
intracpitelial vaginal; VPH: virus del papilloma huma.
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vacunacio que inclogui dones sexualment actives. Per la seva
banda, les dades preliminars dels assaigs en marxa ja estan
evidenciant la prevencio potencial de lesions en dones de més
de vint-i-sis anys.

MAGNITUD DEL PROBLEMA DEL CANCER DE COLL UTERI I REQUISITS
PER SOLUCIONAR-LO

Actualment es diagnostiquen cada any prop de cinc-cents mil
casos de cancer de coll uteri i uns quaranta mil casos de can-
cers de vulva i vagina.” El nombre depen tant de les taxes d’in-
cidencia subjacents com de la distribucié d’edats i de la gran-
daria de la poblacié en els grups d’edat rellevants. D’aquesta
manera, en aquests cancers, que normalment es concentren en
grups d’edat d’entre quaranta i seixanta anys o més, l'espe-
ranca de vida prevista és un aspecte essencial a considerar.
Quan se sap de la manca de programes de cribratge i de les
limitacions dels recursos medics, ens trobem que almenys
el 75 % dels casos de cancer s’agrupen en els paisos en via de
desenvolupament, igual que la mortalitat que se’ls pot atri-
buir i la repercussio en els anys de vida perduts.

Després del notori augment de la poblaci en els paisos
en via de desenvolupament en el segle XX, les prediccions de-
mografiques per als anys 2000-2050 indiquen una estabilitza-
ci6 de la poblaci6 femenina (majors de quinze anys d’edat),
tant en els paisos en via de desenvolupament com en els desen-
volupats. Pel que fa a la poblacié de nenes de deu a catorze
anys i d’adolescents i joves de quinze a vint-i-quatre anys, es
preveu que se'n produeixi una estabilitzaci6 en els paisos en
via de desenvolupament i una lleugera disminucié en els paisos
desenvolupats. Aquests calculs poblacionals son atribuibles en

7. CASTELLSAGUE et al. (2000); FERLAY et al. (2005).



gran mesura a I'augment de I'esperanca de vida de les dones en
els paisos en via de desenvolupament. Com a conseqjiiencia, les
prediccions de I’Agencia Internacional de Recerca contra el
Cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC)
sibles

per a I'any 2020, si no hi intervenen altres factors, apunten

respecte del nombre de casos de cancer de coll uteri previ

una taxa d’increment global d'un 40 %. Aquest augment
d'un 40 % dels casos esta estretament associat al nivell socioeco-
nomic, i esta previst que les taxes augmentin entre un 50-55 %
en paisos d’Africa, de ’América Llatina i d’Asia. Les prediccions
indiquen que Europa i l’Ameérica del Nord també experimenta-
ran un augment moderat del nombre de casos: prop del 6 % a
Europaidel 23 % al’America del Nord.”

S’ha estimat que el nombre de nenes en qualsevol co-
hort d’edat d'un any entre els deu i els catorze anys és de prop
de seixanta milions, de les quals cinquanta-dos milions apro-
ximadament (87 %) viuen en paisos en via de desenvolupa-
ment. La vacunacié de les cine cohorts de preadolescents d’en-
tre els deu i els catorze anys d’edat requeriria aproximadament
mil milions de dosis de vacunes contra el VPH (considerant
una perdua del 10 %). Si es portés a terme una estrategia de
vacunacio de rescat, 'ampliacio de les edats per a I'adminis-
tracio de la vacuna a nenes i dones d’entre deu i vint-i-cine
anys augmentaria la necessitat de vacunes contra el VPH per
dur a terme les primeres rondes de vacunaci6 fins aproxima-
dament tres mil milions de dosis. Es necessari abordar les fases
d’aquesta introducci6 al principi del procés i tractar-les amb
els fabricants. Per exemple, com produir aquestes quantitats,
on es troben els paisos de produccié estrategica i quant de temps
es trigara a tenir-les disponibles en els llocs programats. Aixo és
indispensable per tal d’anticipar el temps necessari perque
la introduceié mundial de les vacunes contra el VPH sigui un

8. FErLAY et al. (2005).
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objectiu assolible. A part de la capacitat de produccid, el repte
principal és dur a terme un programa de vacunacié adrecat a
nenes preadolescents. [.’any 2007, el cost de les vacunes con-
tra el VPH superava les possibilitats de molts paisos, llevat
que es prevegin i es facin disponibles mecanismes de financa-
ment innovadors. Per tant, s’anticipa que, durant algun temps
després de la introduccid, I'accés a la vacunacié constitueixi
també un reflex de les diferents possibilitats associades al ni-
vell socioeconomic. L’experiencia aportada per la introduccié
de la vacuna contra I’hepatitis B en els paisos en via de desen-
volupament indica que, per garantir I'éxit de la introduccié de
la vacuna, el seu cost és un element essencial, alhora que de-
termina el moment de introduccié en moltes parts del mon.”
Per tant, és plausible esperar que, llevat que es produeixi una
intervenci6 internacional massiva. categorica i especifica, I'ac-
cessibilitat significativa mundial a les vacunes contra el VPII
tardi decades a produir-se. S’estan organitzant importants me-
sures internacionals, com, per exemple, els Compromisos de
Mercat Anticipats (Advanced Market Commitments), els acords
de finangament emesos per I’Alianca GAVI (Global Alliance
for Vaccination and Immunization) i els FFons de Nacions Uni-
des per a la Infancia (UNICEF) per accelerar la introduccié de
les vacunes contra el VPH en paisos en via de desenvolupa-
ment.'"” Com a conseqiiencia, per a la majoria de les dones el
cribratge segueix essent 'accio principal per a la prevencio del
cancer de coll uteri. Caldra mantenir les activitats de cribrat-
ge, en vista de les limitacions de les vacunes contra el VPII
disponibles actualment, tant per manca d’efecte terapeutic (no
protegeixen les dones amb afectacions neoplastiques en curs)
com pel nombre limitat de tipus del VPH que inclouen (no

ofereixen proteccio enfront del 25-30 % dels casos de cancer

9. KanE et al. (2000).
10.  Batson, MEHEUS i BRookE (2000).



de coll uteri relacionats amb tipus del VPH diferents dels
VPH 16 o0 18). La proporcié exacta dependra, en darrer ter-
me, del grau de proteccié creuada, que es confirmara en els
assaigs de les dues vacunes actualment en curs.

SINGULARITAT DE LES VACUNES CONTRA EL VIRUS
DEL PAPIELOMA HUMA

Pel que fa a les vacunes contra el VPIL hi ha almenys tres ca-
racterisliques parl.i(:ulars que és interessant considerar i que

es comenten en els apartats segiienl,s.

Vacunacio d’adolescents versus nenes

El grup prioritari de vacunacié esta constituit per la poblacié
de nenes preadolescents i adolescents joves. A molts llocs del
moén no es disposa de programes organitzats que incloguin
adolescents, mentre que els de vacunacié infantil sén univer-
sals. El Programa Expandit d'Immunitzacié (Expanded Pro-
gram on Immunization, EPI) constitueix un dels esforcos ac-
tuals de salut pablica amb més exit. Globalment, assegura la
vacunaci6 del 70-75 % de la poblacié infantil amb tres dosis
de vacuna contra la difteria, el tétanus i la tos ferina (vacuna
DTP). La diferéncia socioeconomica entre els paisos més rics i
els més pobres és de prop del 25-30 %, mentre que la diferén-
cia del producte nacional brut (PNB) i altres indicadors sani-
taris ¢és diverses vegades més gran. Per tant, la vacunacié in-
fantil és factible en els paisos en via de desenvolupament i els
programes de vacunacio, com I'EPI, han desenvolupat una
considerable xarxa d’infraestructures i logistica. En canvi, la
vacunaci6 d’adolescents representaria un repte més gran per
a moltes poblacions en via de desenvolupament, i estan en
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marxa diversos projectes exploratoris i de demostracio.'" Per
a la introduccié de les vacunes contra el VPI en el programa
EPIL, caldra, en primer lloc, que se’n confirmi la seguretat en
la poblacié infantil, aixi com la capacitat de conferir i mante-
nir la protecci6 a llarg termini contra el VPIL. A canvi, I'es-
tructura de I'EPI garantira una cobertura rapida i generalit-
zada en tots els paisos. Es podrien considerar alternatives,
com ara una plataforma per a la vacunacio d’adolescents (per
exemple, a les escoles) en alguns paisos amb una infraestruc-
tura adequada.

Vacunacio contra una infeccio viral de transmissio sexual

o un agent causal de cancer

El VPH és un virus de transmissi6 sexual i, per tant, els factors
de risc associats a la infeccid es relacionen amb el nombre de
parelles sexuals, el nombre de parelles de 'home, I'inici de 'acti-
vitat sexual a edats molt joves i altres aspectes del comporta-
ment sexual. Per aix0, sorgeixen algunes inquietuds en diferents
societats i entorns culturals. Les societats més conservadores so-
len percebre la introduccié de les vacunes contra el VPH com
el reconeixement de I'inici de I"activitat sexual en grups d’edat
als quals socialment se'n requereix abstencié (societats restric-
tives) o la tolerancia d'una iniciaci6 sexual precog. Els debats
relacionats amb la possibilitat de fer que aquestes vacunes si-
guin d’administracié obligatoria en el sistema escolar dels
EUA constitueixen un clar exemple d’aquest fet. El resultat
d’algunes enquestes i I'experiéncia en paisos que han iniciat la
racunacio contra el VPH, incloent-hi els EUA, el Canada i —el
que és molt important— Australia, indiquen que el comporta-
ment sexual dels adolescents esta influit en un grau limitat per

11. PROGRAM FOR APPROPRIATE TECHNOLOGY IN HEALTH (2008).



la informaci6 que es proporciona en el moment de proposar la
vacunacio.'? A més, alguns educadors sanitaris estan associant
I'administracié d’aquesta vacuna a una gran oportunitat per
facilitar 'educaci6 sexual i com a métode per prevenir una in-
fecci6 de transmissio sexual en la poblacié adolescent.

Vacunacio versus opcions de cribratge alternatives

En tercer lloe, les opcions de cribratge per a la prevencio del
cancer de coll uteri estan experimentant una evolucié i uns
canvis significatius. Atés que en molts paisos desenvolupats
s’han establert programes de cribratge, els esfor¢os d’organit-
zaci6, formacié professional, mecanismes de financament i
millores de les estrategies de cribratge sén opcions importants
que podrien fer dubtar de la necessitat de la introduccié de les
vacunes contra el VPH. Concretament, les vacunes han d’ofe-
rir efectes beneficiosos de salut diferents i millors que els ob-
tinguts actualment amb els programes de cribratge (és a dir,
reduccions de fins al 70 % de la mortalitat per cancer de coll
uteri en uns pocs paisos). Les analisis de cost-benefici son es-
sencials per identificar amb claredat les estrategies més ade-
quades per combinar les vacunes i les activitats de cribratge.
Entre els avencos en la tecnologia de cribratge, es poden con-
siderar tant les tecnologies altament sofisticades com les op-
cions basades en 1'ts de tecnologies senzilles que siguin soste-
nibles en regions del moén en via de desenvolupament. Les
técniques més sofisticades inclouen la citologia liquida, la lec-
tura citologica per ordinador, les proves de deteccio del DNA i
RNA del VPH i I"ts d’altres biomarcadors que poden indicar
alteracions precoces en el teixit amb valor pronostic. Diver-
ses revisions internacionals han posat de manifest de manera

12, Zver et al. (20006); Davey e al. (2000).
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consistent que "ts de les proves de deteccio del DNA del VPH
com a metode de deteccié primaria suposa una alternativa
significativament més sensible que el cribratge basat en la
practica de la citologia, ja sigui convencional o liquida."” Els
programes de cribratge del VP centralitzats es podrien con-
siderar complementaris a la vacunacioé contra el VPH, sobre-
tot perque les vacunes disponibles fins ara segueixen reque-
rint el manteniment d’activitats de cribratge. Les técniques de
cribratge amb tecnologies més senzilles també s’estan ava-
luant com a eines d’introduccié del cribratge en poblacions sen-
se les estructures socials i sanitaries necessaries perque el cri-
bratge es dugui a terme satisfactoriament. S’estan realitzant
investigacions sobre metodes d’inspecci6 visual amb acid ace-
tic (VIA), estrategies per a 'autopresa de mostres per a la de-
tecci6 del DNA del VP, reducci6 dels protocols de cribratge
a metodes basats en dues fases (detectar i tractar) en comptes
de tres (detectar, diagnosticar i tractar) i desenvolupament de
proves de cribratge de menor cost i tecnologies més senzilles
per a la detecci6 del VPH. Per exemple, a I'india, un progra-
ma basat en I'Gs del VIA ha resultat efica¢ per reduir la inci-
dencia del cancer de coll uteri, del cancer de coll uteri en estat
avancat i de la mortalitat pel cancer de coll uteri." La recerca
operativa ha de considerar acuradament estrategies que am-
plitn els intervals d’edat de les intervencions preventives. Per
exemple, els programes podrien oferir conjuntament la vacu-
na contra el VPH a adolescents (o nenes) i alguna forma de
cribratge a les seves mares durant les sessions de vacunaci6
que ja es realitzen en la majoria dels paisos en via de desenvo-
lupament. Aquestes accions suposen alternatives clares men-
tre els costos de la vacuna la facin inaccessible.

13, INTERNATIONAL AGENCY FOR REsEarcH ON CaNCER (2005):
Cuzick et al. (2006); Roxco et al. (2000).
14.  SANKARANARAYANAN ef al. (2007).



MOMENT D’INTRODUCCIO DE LES VACUNES CONTRA EL VIRUS
DEL PAPIELOMA HUMA

La prevencio del cancer de coll uteri requereix una introduc-
ci6 rapida i generalitzada de les vacunes contra el VP, i tam-
bé accelerar I'arribada de les vacunes disponibles avui dia a
les zones mundials en via de desenvolupament. Els criteris
desenvolupats per les agencies reguladores per emetre avalua-
cions i recomanacions es van discutir intensament a principis
d’aquest segle. Grups d’experts de 1'Organitzacié Mundial de
la Salut (OMS), de la FDA als EUA, de 'EMA i, posterior-
ment, les agéncies reguladores de més de vuitanta paisos del
moén van concloure que la demostracié de 'eficacia enfront
del desenvolupament de les NIC 1I i III, mitjangant examen
histologic, era el criteri de valoracié (llindar) requerit per afir-
mar una contribuci6 a la prevencié del cancer de coll uteri.
Aquest criteri reconeixia clarament la complexitat de I'exten-
sa historia natural i les dificultats insuperables en la logistica,
el cost i la viabilitat d'un assaig aleatori que definis el cancer
de coll uteri com a criteri de valoraci6 i en precisés un cribrat-
ge apropiat en el grup de control. Els assaigs de les fases 11 i
d’ambdues vacunes van superar ampliament aquest criteri i,
en conseciiencia, es va concedir la llicencia.

Actualment, ens trobem debats addicionals en relacié
amb la definicio dels criteris de valoracié precisos per provar
una eficacia independent enfront d’altres tipus del VPH (pro-
teccio creuada especifica de tipus individual). Aquests debats
continuaran quan es dissenyin assaigs de vacunes multiva-
lents. La discussio es basa en la menor freqiiencia d’exposicio a
qualsevol dels tipus restants i en el més gran interval de temps
necessari perque es produeixin casos de NIC I+, en compa-
raci6 amb els casos de NIC I+ relacionats amb els tipus
del VPI1 161 18. Com a conseqiéncia, ara és clar que els assaigs a
curt termini (quatre-cine anys) amb la participacié d’entre quin-




ze mil i vint mil dones joves (de quinze a vint-i-sis anys d’edat)
han proporcionat un gran nombre de dades valides per estimar
I'eficacia enfront dels criteris de valoracié dels VPH 16 i 18.
En gran mesura, pero, seran insuficients per estimar I'eficacia
enfront de qualsevol altre tipus amb el mateix criteri de valo-
raci6 histologic. Son dificultats que, fins i tot, poden augmen-
tar, perqueé en qualsevol dels assaigs futurs es requerira I'ad-
ministracié de vacunes contra el VPH en el grup control. Per
tant, els criteris de valoracié compostos (virologics i histolo-
gics) i combinats (protecci6 enfront de grups de diversos tipus
del VPH) seran cada vegada més importants.

A banda del fet que s’hagin mostrat els nivells necessa-
ris d’eficacia i seguretat, hi ha altres motius que destaquen la
importancia que té la rapida introducci6 de les vacunes contra
el VPLL

La primera consideracié és que les vacunes confereixen
protecci6é immediatament després de completar els mesos del
programa de vacunacié (suposant que la vacunacié en tres
dosis ofereixi suficient protecci6 a llarg termini). Per tant, les
afirmacions que la reduccié de la incidéncia del cancer no es
podra observar fins que transcorrin diverses decades des de la
vacunacio només son aplicables a un criteri de valoracié basat
en la protecci6 contra el cancer, ates que els beneficis de la
protecci6 es produeixen de manera immediata un cop finalit-
zada la vacunacio.

En segon lloc, aquestes vacunes també tenen aplicacions
en la prevencio de lesions cervicals preneoplastiques NIC 11
i1l (i en un cert grau, NIC I). Aixo comportara una disminu-
¢i6 del nombre de citologies repetides per 'obtencié de resul-
tats ambigus —citologies inadequades, deteccio de cellules
epidermoides amb atipies de resultat indeterminat (ASC-US)
o de lesions epidermoides intraepitelials de baix grau (LGSIL).
També es reduiran significativament (al voltant d"un 40-50 %)
les remissions de pacients i la practica de les consegiients



colposcopies, a més del nombre de biopsies i conitzacions. La dis-
minucié del nombre de citologies amb resultats anomals fara
electe en la percepcio del valor i I'eficiencia del cribratge ba-
sat en la citologia, atés que en reduira significativament el va-
lor predictiu positiu.” A banda del cost economic d’aquestes
intervencions i de les conseqiiencies obstetriques associades a
la cirurgia cervical, aquests procediments comporten preocu-
pacié i inquietud a les dones a les quals es practiquen. Aixo
indica la superioritat de la prevencié primaria sobre les for-
mes actuals de prevencié secundaria.

En tercer lloc, una de les vacunes contra el VPH ha
mostrat que protegeix enfront del desenvolupament de lesions
preneoplastiques rellevants de vulva i de vagina. Es probable
que la vacuna bivalent mostri resultats similars en el futur.
Les activitats de cribratge del cancer de coll uteri no han in-
fluit en la incidencia d’aquells cancers, que, quan es detecten
en una fase avangada. requereixen intervencions quirtrgiques
complexes i mutilants. Per tant, la introducci6é d'una opcié de
prevenci6 primaria representa un benefici clar.

En quart lloc, les vacunes contra els VPH dels tipus 16
i 18 tenen un potencial (encara no demostrat) per prevenir
altres cancers induits per aquests tipus del VPH. Aquest po-
tencial inclou la prevencié d’aproximadament un 25 % dels
cancers de cavitat oral i de I'orofaringe, un 40 % dels cancers
de penis i més d'un 30 % dels cancers de canal anal. Aixo es
valorara probablement en els estudis de vigilancia de les vacu-
nes en les proximes decades i en els estudis especifics d'efica-
cia de les vacunes en homes. Actualment, cap d’aquests cancers
no té una opcio preventiva que no sigui deixar de fumar.

En cinque lloc, s’ha demostrat que la vacuna tetrava-
lent confereix proteccié enfront de les berrugues genitals, que
afecten homes i dones i que tenen poques opcions preventives,

15. Fraxco et al. (2000).




tret de 'abstinencia sexual i, en un cert grau, I'as regular del
preservatiu.

Finalment, en l'estat actual de desenvolupament, és
probable que en el futur les vacunes que ara es comercialitzen
siguin substituides per d’altres de noves. Les noves vacunes
hauran d’incloure opcions polivalents que podrien tenir el po-
tencial d’eliminar la necessitat de cribratges subsegiients en
paisos desenvolupats, aixi com formulacions que facin que les
vacunes siguin més sostenibles en paisos en via de desenvolu-
pament. Tots els esfor¢os que s’estan fent avui dia per a la in-
troduceio de les vacunes disponibles actualment facilitaran en
gran mesura la introduccié d’altres de més potents. I cal con-
siderar que ja s’esta oferint proteccié immediata a generacions
senceres de dones vacunades.

CONCLUSIO

Cal que es desenvolupin esfor¢os internacionals organitzats
conjuntament per tal d’accelerar la introduccié de les vacunes
contra el VPH a tot el mén, insistint a facilitar-ne 1'arribada
als paisos en via de desenvolupament.'®

16. Declaracié de possibles conflictes d'intereés i economics.
Francesc Xavier Bosch ha participat en comités assessors de GlaxoSmith-
Kline, Merck & Co., Inc., i Sanofi Pasteur MSD i en el departament de
conferenciants de GlaxoSmithKline i ha rebut beques per al desenvolupa-
ment d’alguns dels seus estudis d’investigacié de Merck Sharp & Dohme,
Sanofi Pasteur MSD i GlaxoSmithKline. Xavier Castellsagué ha participat
en els comites assessors de GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme i
Sanofi Pasteur MSD, en el departament de conferenciants de GlaxoSmith-
Kline i Sanofi Pasteur MSD i en el comite executiu de GlaxoSmithKline i
Sanofi Pasteur MSD. Silvia de Sanjosé ha rebut beques per al desenvolu-
pament d’alguns dels seus estudis d’investigacié de Merck and Co., Inc., i
de Sanofi Pasteur MSD. Els autors no tenen altres afiliacions rellevants ni
implicacions economiques amb cap organitzaci6 o entitat amb un interes
economic o en conflicte financer amb el tema o els continguts discutits en
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