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ACRONIMS | ABREVIATURES

- VPH: Virus del Papil-loma Huma

- MTS: Malalties de Transmissié Sexual

- LCR: Regio6 Llarga de Control

- 1ARC: Agéncia Internacional de Recerca del Cancer

- SIL: Lesié Escamosa Intraepitelial. (Squamous Intraepitelial Lesion)
- LSIL: Lesié Escamosa Intraepitelial de Baix Grau (low)

- HSIL: Lesio Escamosa Intraepitelial d’Alt Grau (high)

- CIN: Neoplasia Intraepitelial Cervical

- CIN 1: Neoplasia Intraepitalial Cervical Grau 1

- CIN 2: Neoplasia Intraepitalial Cervical Grau 2

- CIN 3: Neoplasia Intraepitalial Cervicalg Grau 3

- FDA: Food and Drug Administration

-  PCR: Reacci¢ de la Cadena de Polimerassa

- CIS: Carcinoma In Situ

- CCU : Cancer de Coll d'Uter

- ASCUS: Atipia Escamosa de Significat Incert

- LAST: Low Anogenital Squamous Terminology

- CIN 2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 i lesions de major grau
- CIN 3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 i lesions de major grau
- IVAVIA: Inspecci6 Visual amb Solucié d’Acid Acétic

- IVL/VILI: Inspeccié Visual amb Solucié lodada de Lugol

- VLP: Particules Similars als Virus. (Virus like particles)

- VIH: Virus Immunodeficiencia Humana

- ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists

- ZT: Zona de Transformacié Cervical

- ACO: Anticonceptius Orals

- SNS: Sistema Nacional de Salut

- VHC: Virus de la Hepatitis C

- EVA: Escala Visual Analogica

- LT: Lligadura tubarica

- CAS: Centre d’Atenci6 i Seguiment (especialitzat en el tractament d’addicions)
- NPCM: No Preséencia de Cel-lules Malignes

- OR: Odds Ratio

- DE: Desviacio Estandard

- VPP: Valor Predictiu Positiu

- VPN: Valor Predictiu Negatiu
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1. INTRODUCCIO

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CERVIX

El cancer de cervix constitueix un important problema de salut publica, ja que €s una
patologia potencialment evitable i controlable, amb una elevada mortalitat i que pot
afectar a dones relativament joves. El seu origen es troba en la infeccié pel Virus del
Papil-loma Huma (VPH) de tipus oncogénic, que es transmet principalment per via se-
xual. [1]

Des d’un punt de vista epidemioldgic, es podria considerar que el cancer de cérvix pre-
senta una baixa incidéncia en el nostre medi si es compara amb altres neoplasies, com
el cancer de mama o el cancer colorectal. A nivell mundial representa el quart cancer
més comu (tant en incidencia com en mortalitat) (Figura 1). En els darrers informes
estadistics de GLOBOCAN-2018 es mostren 570.000 nous casos i 311.000 morts per
aquesta patologia en el darrer any. [2]
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Figura 1. Distribucio mundial dels casos i morts pels 10 cancers més frequents el 2018 en dones. GLOBOCAN 2018 [2]

29



1. INTRODUCCIO

En el cas particular dels paisos en vies de desenvolupament, el cancer de cérvix passa
a ocupar el segon lloc pel que fa a incidéncia i mortalitat. Fins i tot en zones de I'Africa
Sub-Sahariana i del Sud-est Asiatic, és el cancer més diagnosticat i la primera causa
de mort per neoplasia en dones (Figures 2 i 3). [2]
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Figura 2. Mapes mundials del tipus de cancer més frequent en incidencia per pais en dones I'any 2018. [2]
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Figura 3. Mapes mundials del tipus de cancer més frequent en mortalitat per pais en dones I'any 2018. [2]
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En les ultimes decades la incidencia i mortalitat del cancer de cervix han presentat un
descens a nivell mundial. Aquests canvis es poden atribuir a I'aplicacio de programes
de cribratge, en els paisos on aquests s’han implementat. També cal tenir en compte la
millora del nivell socioeconomic o la disminucié del risc d’'infeccio persistent per Virus
del Papil-loma Huma, com a conseqguencia d’una millora de les condicions nutricionals,

higieniques, descens de la paritat i reduccié de malalties de transmissié sexual (MTS).
(2]

A Europa occidental es diagnostiquen uns 58.373 nous casos de cancer de cervix per
any, situant-se com la sisena neoplasia més frequent en dones (la segona en dones
entre 151 44 anys) i la setena pel que fa a mortalitat (24.404 morts anuals) (Figura 4). [1]
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Figura 4. Incidéncia especifica per edat de cancer de cérvix a Europa i les seves regions
(dades estimades 2012) [1]

A Espanya, tot i els programes de cribratge oportunista implantats en els darrers anys,
la taxa d’incidencia anual estimada de cancer de cérvix és de 7,8 per 100.000 dones.
Es més del doble que la mateixa taxa a Suissa (3,6 per 100.000 dones) i notablement
més elevada que a Finlandia (4,3 per 100.000 dones). Es mostra aixi una efectivitat
limitada de les politiques de prevencid implementades al nostre medi. S’estima que al

31



1. INTRODUCCIO

voltant de 3.100 casos de cancer anogenital imés de 1.100 morts a I'any a Espanya son
atribuibles a la infeccio pel VPH. [3]

A Catalunya es diagnostiquen uns 348 nous casos anuals de cancer de cérvix, repre-
sentant el 3% del total de tumors en dones. Les darreres dades mostren que la incidén-
cia d'aquesta patologia esta augmentant en dones de menys de 50 anys, perd que la

seva mortalitat esta disminuint en tots els grups d’edat. [4]

1.2. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CERVIX

L’any 1842 Domenio Rigoni-Stern va associar per primera vegada el contacte sexu-
al amb el desenvolupament del cancer de ceérvix en observar una menor prevalenca
d’aquesta neoplasia en monges, respecte a dones que havien mantingut relacions se-
xuals. L'origen infecciés de les lesions verrucoses, d’altra banda, va ser descrit per
Giuseppe Ciuffo el 1907. No fou fins a 'any 1983 que l'investigador alemany Herald
zur Hausen i els seus col-laboradors van relacionar la infeccié del Virus del Papil-loma
Huma amb el cancer de cérvix. Aquesta descoberta, de les més importants en salut
publica i etiologia oncologica dels darrers anys, el va fer mereixedor del premi Nobel
de Medicina I'any 2008 [5]. L’associacié entre cancer de cérvix i VPH és, de fet, de les
mes potents observades en cancers humans [6].

1.2.1. INFECCIO PEL VIRUS DEL PAPIL-LOMA HUMA

Es imprescindible conéixer la historia natural de la infeccié genital pel Virus del Papil-
loma Huma per entendre la diferéncia entre infeccio i neoplasia originada per aguest
virus, que representa una de les malalties de transmissié sexual més frequents a nivell
mundial [7]. L’evidencia epidemiologica actual posa de manifest la importancia de 'ac-
tivitat sexual en la transmissié anogenital del VPH. Cal remarcar també, que en estudis
realitzats en dones que mantenen sexe amb dones, s’ha observat que la penetracio
no és estrictament necessaria per a la transmissié d’aquest virus. De fet, el sexe oral,
peno-anal, digital-vaginal, 0 amb altres joguines sexuals que s’introdueixen a la vagina,
son possibles vies de contagi del VPH. [8]
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El VPH pertany a la familia Papillomaviridae i esta format per una doble cadena de
DNA circular d’aproximadament 8 Kb. La seva capsida conté 72 capsomers amb un
diametre de 55nm. El seu genoma viral es divideix en una regio llarga de control (LCR),
una zona corresponent a 8 proteines d’expressié precoc¢ (E1 a E8) i una que conté les
proteines tardanes (L1 i L2). [9]

La familia dels VPH conté més de 150 subtipus virals, que es classifiquen en alt o baix
risc segons la seva patogénia oncologica [10]. A la taula 1 es pot veure la distribucio
actual dels genotips del VPH segons ’Agéncia Internacional de Recerca del Cancer
(IARC) [11]. Els virus de baix risc solen cursar amb lesions benignes i macroscopica-
ment visibles, anomenades condilomes. Les infeccions ocasionades pels virus d’alt
risc tendeixen a seguir un curs silent i persistent, podent ocasionar lesions escamo-
ses intraepitelials de baix grau (LSIL; CIN1). La majoria d’aquestes alteracions son
transitories i es curen de forma espontania. De forma ocasional, si la infeccio persisteix
en el temps, pot derivar en una neoplasia intraepitelial d’alt grau (HSIL, CIN 2-3). Puntu-
alment pot progressar a un cancer invasor de coll d’uter (CCU) o d’altres localitzacions
del tracte genital femeni. [7,12].

Taula 1. Classificacioé dels genotips de VPH per la IARC [11]

Classifiacio Genotip VPH
Alt risc
Cancerigens | 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Probablement cancerigens | 68
Possiblement cancerigens | 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82
Baix risc

| 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, 89

A diferencia dels virus de baix risc, que romanen al nucli de la cel-lula que infecten
sense integrar-s’hi, els VPH d’alt risc actuen incorporant-se al genoma cel-lular. Aquest
mecanisme té lloc a les cél-lules de les capes basals de I'epiteli mitjancant la unié de
les proteines virals E6 i E7 a les proteines produides pels gens supressors de tumors
p53 i Rb de la cel-lula hoste, inhibint el seu funcionament habitual. Quan aquest procés
succeeix en un teixit inestable, com és la zona d’uni¢ de I'epiteli escamos amb el cilin-
dric (zona de transicio) del cervix uteri, poden desapareixer els mecanismes naturals
de reparacié del DNA, facilitant la progressié a un cancer invasor. Posteriorment, a
mesura que les cél-lules infectades van madurant i arribant a les capes superficials de
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I'epiteli, s’expressaran les proteines L1i L2, que formaran la capsida i permetran la cre-
acioé de noves particules virals que s’alliberaran, repetint el cicle infeccids (Figura 5). [12]
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Figura 5. Cicle vital del VPH [13]

La majoria d’infeccions per VPH d’alt risc duren entre 12 i 18 mesos i son eliminades
pel sistema immunitari. No obstant, en aproximadament el 10% de les dones, aquest
procés no es produeix i deriven en una infeccio persistent.[14]

Quan les lesions per VPH es mantenen en el temps, els genomes virals situats en les
cel-lules basals continuen estimulant-les via E6 i E7 i acumulen els errors en el DNA.
D’aquesta manera es creen clons cel-lulars amb un cicle vital perllongat, més enlla de
la primera mortalitat o M1. Posteriorment, la proteina E6 activara una telomerassa, que
evita que els telomers pateixin 'escurcament d’'un cicle cel-lular normal, permetent a les
cel-lules que es continuin dividint i passin a un estadi de mortalitat 2 o M2, convertint-les
en immortals. Aquest procés es manté fins que les cél-lules trenquen la membrana ba-
sal i, a través de noves mutacions, envaeixen la dermis. [6]
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1.2.1.1. DIAGNOSTIC MOLECULAR DEL VIRUS DEL VIRUS DEL PAPIL-LOMA HUMA

Degut a la impossibilitat del cultiu in vitro del VPH, les tecniques moleculars sén les
uniques disponibles per la deteccid d’aquest virus. Els tests basats en I'amplificacié de
sonda directament s’han deixat d’utilitzar en la practica clinica actual per haver estat
superats per altres mitjans. En aquests moments s’empren basicament dos metodes
d’hibridacié d’'acids nucleics per a la deteccio del VPH, que es descriuen a continuacio
[15-21];

- METODES D’AMPLIFICACIO DE SENYAL:

Es basen en realitzar un increment proporcional del DNA viral fins que aquest assoleixi
nivells detectables. En aquest grup es troba la tecnica de Captura d’Hibrids, en qué
sondes especifiques de RNA son dirigides contra sequéncies de DNA dels genotips
virals que es volen identificar. S’obtenen aixi hibrids RNA-DNA envers els quals es
dirigeixen anticossos que es detecten per quimioluminescéencia. L’amplificacio de la
senyal s’aconsegueix perqué multiples molécules alcalines de fosfatassa s’uneixen a
cada anticos, i els diversos anticossos conjugats poden unir-se a cada hibrid capturat
(Figura 6). [15-18]

A. Desnaturalitzacié de la doble cadena de DNA
B. Hibridacié d'una sequiéncia especifica amb una sonda de RNA,

obtenint-se un hibrid RNA-DNA

C. Els hibrids son aplicats a una microcubeta que conté anticossos

que s’uneixen als complexes RNA-DNA, capturant aixi els hibrids

D. Els anticossos conjugats a fosfatassa alcalina s'uneixen als hi-

brids capturats

E.  Safegeix un substrat quimioluminescent que genera una senyal
visible proporcional a la quantitat de la seqiiencia de DNA de-

tectada.

Figura 6. Esquema técnica Captura d’Hibrids [16]
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Els métodes que utilitzen aquesta tecnica son els seglents: CareHPV (Qiagen), Digene
Hibrid Capture Il HR (Digene/Qiagen) i Cervista HPV HR o 16/18 (Hologic). [16]

Els principals punts favorables d’aquests tests son I'existencia de kits comercialitzats
i que estan aprovats per la FDA (Food and Drug Administration) en el cas de I'Hibrid
Capture Il. Es tracta a més de metodes quantitatius, amb una alta sensibilitat i valor pre-
dictiu negatiu. Com a inconvenient destaca la impossibilitat de determinar un subtipus

especific de VPH, ja que només permeten la distincid entre virus d’alt risc i baix risc.
[15,17,19]

- METODES D’AMPLIFICACIO DE SEQUENCIA:

Consisteixen en duplicar un fragment de DNA d’'una sequéncia génica concreta. El
meétode més conegut és la PCR, que és també el més utilitzat en la deteccié del DNA
del VPH. Aquest procés consisteix en la desnaturalitzacioé de la doble cadena de DNA,
obtenint-se dues cadenes separades. Posteriorment, es realitza la hibridacié en que
s’'uneixen unes “molécules iniciadores” (primers, en anglés) a una sequéncia de DNA.
Finalment té lloc I'extensio, en qué la DNA polimerassa produeix cadenes complemen-
taries de DNA. [15-18]

La majoria de molécules iniciadores van dirigides al gen L1, que codifica per proteines
de la capside viral i que permet la deteccid de mdltiples subtipus de VPH. Quan I'ob-
jectiu és identificar un tipus concret de virus, poden ser necessaries multiples amplifi-
cacions successives mitjancant PCR. [16,18]

Entre els tests comercialitzats que utilitzen aquesta técnica destaca el Test HPV Cobas
(Roche), aprovat per la FDA. Es tracta d’un test completament automatitzat en el qual
I'extraccio simultania del DNA cellular i del VPH va seguida d'una PCR a temps real.
Els resultats (positiu 0 negatiu) apareixen diferenciats en quatre canals: genotip 16,
genotip 18, altres VPH-alt risc (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68) i beta-glo-
bulina, que s’utilitza com a control intern de cada mostra. Els punts forts d’aquest test
son I'alta reproductibilitat i la facil interpretacié dels resultats. A més, permet la distincio
entre VPH 161 18, amb la rellevancia clinica que aixo pot implicar. [20,21]

Un avantatge dels tests d’amplificacié de sequéncia és la seva flexibilitat, que permet

tant la detecci6 de la carrega viral com d’'un genotip concret. Destaca I'alta sensibilitat
de la prova, que pot anar en detriment de la seva especificitat. En contra, es poden pre
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sentar falsos positius per contaminacié ambiental o 'amplificacié prévia d’altre material
genetic. Cal remarcar que alguns d’aquests métodes no estan aprovats en la practica
clinica. [15-17]

1.2.2. LESIONS PRECURSORES DEL CANCER DE CERVIX

El cancer de cervix invasor sol estar precedit per I'aparicié de lesions preneoplasiques
que, microscopicament, es caracteritzen per diferents estadis entre 'atipia cel-lular, la
displasia en diferents graus de severitat, i la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) [22].
El concepte i la terminologia d’aquestes alteracions ha evolucionat de forma paral-lela
als coneixements biologics i fisiopatologics [12].

La descripci¢ inicial d’aquestes lesions precursores es va realitzar al segle XIX, en qué
per primera vegada es van objectivar canvis epitelials atipics no invasius, adjacents a
cancers invasors [23]. L'any 1932, Broders va introduir el concepte de Carcinoma In Situ
(CIS) per definir lesions en les quals les cel-lules carcinomatoses indiferenciades afec-
taven tot el gruix epitelial, sense sobrepassar la membrana basal [24]. Més endavant es
va observar I'associacioé entre CIS i cancer invasor de cervix uteri. El terme displasia
es va introduir posteriorment per Papanicolau [25] i Reagan [26], per referir-se a I'atipia
epitelial cervical intermédia entre I'epiteli normal i el CIS. Aquesta displasia es va sub-

dividir en tres categories (lleu, moderada i greu), segons el grau d’afectacié de I'epiteli
(Figura 7). [12,22,25,26]
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Figura 7. Patogénia del cancer de cervix. [27]
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En el decurs de molts anys aquestes categories de displasia i CIS es van utilitzar per
classificar les lesions preneoplasiques. En estudis posteriors es va observar que alguns
casos de displasia retrocedien, perd d’altres persistien en el temps i progressaven a
CIS. També es va objectivar com aquesta progressié es correlacionava amb el grau
histologic de la lesid [28]. Com a consequéncia d’aquestes troballes, el 1968 es va
introduir el terme neoplasia intraepitelial cervical (CIN) per definir els diferents graus
d’atipia cel-lular localitzada a I'epiteli. Richart va dividir aquestes CIN en tres subgrups:
1 (displasia lleu), 2 (displasia moderada) i 3 (displasia greu). [22,29]

En el decurs de la década de 1980 es van descriure altres troballes anatomopatologi-
ques, com l'atipia coilocitica o condilomatosa, que també es relacionen amb la infeccio
per VPH i que es van incloure a les classificacions. Aquestes descobertes van derivar
en un sistema histologic simplificat en dos grups en funcié de la seva capacitat de pro-
gressio: CIN de baix grau (incloia atipia coilocitica i CIN 1) i CIN d’alt grau (incloia CIN
2 i CIN 3). Es considerava que aquestes darreres eren un precursor precis de cancer
invasor. [22,30]

L’any 1988, I'Institut Nacional del Cancer dels EE.UU. va convocar una reunio per pro-
posar un nou esquema de presentacio dels resultats de les citologies cervicals [31].
Posteriorment, I'any 1991, en una segona reunid, es van revisar les recomanacions
prévies i es va establir el Sistema Bethesda [32]. En aquesta darrera reunio es va crear
el terme Lesio Intraepitelial Escamosa (SIL), que es subdividia en lesions de baix grau
(L-SIL) i lesions d’alt grau (H-SIL). Aquesta classificacio es justificava per I'evidéncia
qgue les L-SIL corresponien a infeccions viriques, normalment autolimitades, que excep-
cionalment progressaven a carcinoma. En canvi, les H-SIL es relacionaven amb can-
vis premalignes reals. De forma addicional, el sistema Bethesda obligava a definir la
gualitat de la mostra com a adequada o inadequada. Afegia també els termes ASCUS
(atypical squamous cells of unknown significance, en anglés, o cel-lules escamoses
atipiques de significat incert), per fer referéncia a aquelles alteracions citologiques in-
suficients per descartar o diagnosticar una lesié intraepitelial. [12,22,32]

L’any 2001 es va fer una nova revisio del Sistema Bethesda, en qué el terme ASCUS va
ser dividit en dues categories: ASC-US i ASC-H, segons la probabilitat de correspon-
dre’s amb lesions de baix o alt grau. [33]
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Recentment, I'any 2012, el Col-legi America de Patolegs i la Societat Americana de Col-
poscopia i Patologia Cervical, han establert una nova terminologia histopatologica ano-
menada LAST (Low Anogenital Squamous Terminology). La classificacié LAST pretén
homogeneitzar els conceptes previs i introduir els coneixements actuals sobre el VPH,
incorporant alguns biomarcadors. Segons aquesta darrera classificacio les lesions es-
camoses histologiques es classifiqguen en dos grups: baix grau (L-SIL) i alt grau (H-SIL).
D’aquesta manera s’utilitza la mateixa nomenclatura que en la classificacio citologica
i no es distingeix entre CIN 2 i CIN 3, ja que totes dues son considerades lesions d’alt
grau. [34]

1.2.2.1. DIAGNOSTIC CITOLOGIC DE LES LESIONS PRENEOPLASIQUES CERVICALS

Mitjancant I'exploracié ginecologica amb especuloscopia és possible I'obtencié de ceél-
lules cervicals emprant dispositius especifics com espatules o raspalls [35]. Les lesions
prenoplasiques cervicals poden identificar-se examinant a través del microscopi cél-lu-
les cervicals tenyides amb la técnica de Papanicolau. Aquesta tincié policroma permet
diferenciar cél-lules en funcié de la seva maduresa i activitat metabolica, identificant
principalment canvis nuclears o citoplasmatics. De forma generalitzada, en les cél-lules
displasiques es produeix un augment de la mida del nucli i un canvi en la seva forma.
Altres modificacions que es poden observar en cél-lules amb diferent grau d’atipia,
son la hipercromasia (augment de la intensitat de la tincio) i la distribucio irregular amb
aglutinaments de la cromatina. Cal destacar també que com més elevada és la relacio
nucli/citoplasma major és el grau de CIN. (Figura 8) [22]

Figura 8. Estudi citologic: (a) CINT, (b) CIN2, (c) CINS (x20). [22]
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1.2.2.2. DIAGNOSTIC HISTOLOGIC DE LES LESIONS PRENEOPLASIQUES CERVI-

CALS

Les CIN poden sospitar-se per citologia o per colposcopia, pero el diagnostic definitiu
es realitza per estudi histopatologic d’'una bidopsia cervical. En aquesta mostra tissular
es valora la diferenciacié, maduracio i estratificacio de les cél-lules i les anomalies dels
nuclis (dilatacio, relaciod nucli/citoplasma, hipercromasia, polimorfisme i anisocariosi).
[22]

En CIN 1 hi ha una maduracié normal, poques anomalies nuclears i escasses figures
mitotiques. Les cél-lules indiferenciades es situen al ter¢ profund de I'epiteli. Els canvis
citoplasmatics per VPH poden veure’s en tot I'epiteli. En CIN 2 els canvis displasics es
produeixen als dos tercos inferiors de I'epiteli, amb majors anomalies nuclears que en
CIN 1 i amb alteracions mitdtiques en la meitat inferior epitelial. En CIN 3 desapareixen
la diferenciacio i I'estratificacio, que poden localitzar-se exclusivament a la part més
superficial de I'epiteli amb abundants alteracions mitotiques. Les modificacions nucle-
ars afecten tot el gruix epitelial (Figura 9). [22]

Figura 9. Estudi histologic: (a) CINT1. Fletxes: coilocits, situats principalment al ter¢ superior de I'epiteli; (b)
CIN2. Fletxes gruixudes: invaginacions. Fletxes fines: capil-lars que infiltren papil-les estromals; (c) CIN 3
[22]

1.2.2.3. DIAGNOSTIC COLPOSCOPIC DE LES LESIONS PRENEOPLASIQUES CERVI-
CALS

La colposcopia amb bidpsia dirigida es considera el metode d’eleccié o Gold Standard
per la deteccio i el diagnostic de les lesions precanceroses cervicals. La sensibilitat
d’aquesta prova pel diagnostic de neoplasia cervical varia entre el 87% i el 99%, pero
té una especificitat menor, entre el 23% i el 87%. En els paisos desenvolupats, on la col
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poscopia és un metode diagnostic accessible, es recomana que totes les dones amb
una troballa de CIN es sotmetin a aquesta prova. En els casos de CIN de baix grau, per
I'associacio frequent amb lesions en un estadi més avancat. En els casos de CIN d’alt

grau, pel diagnostic definitiu davant d’'un major risc de progressio a carcinoma invasor.
[22]

L’any 1925 Hinselmann fou el primer a descriure la colposcopia basica, una tecnica
d’exploracié basada en I'observacio del coll uteri amb un microscopi binocular, es-
tereoscopic, de baixa poténcia, amb una font lluminosa d’intensitat variable. Aquesta
prova es realitza amb la pacient col-locada en posicio de litotomia, que permet atansar
I'instrument a I'area examinada (Figura 10). Els colposcops moderns permeten ajustar la
magnificacié de la imatge entre 6x i 40x (la majoria de les tasques es poden realitzar
amb augments de 6x a 15x). A menor augment s’obté una imatge més ampla i profunda
del camp examinat. Quan s’augmenta la magnificacio es perd amplitud, profunditat, i
es requereix més llum, perd s’obtenen detalls microscopics amb major definicio (per
exemple: vascularitzacié anomala). Normalment la distancia focal (espai entre les lents
de I'objectiu i la pacient) ha de ser entre 250mm i 300mm, per permetre utilitzar les
eines necessaries de forma optima i alhora una bona visualitzaci6.[22]
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Figura 10. Posicio ginecologica i realitzacié de colposcopia
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Per tal de realitzar la colposcopia, es recomana el rentatge cervical previ amb una so-
lucié salina que ens permet la valoracio superficial de I'epiteli, a més d’oferir una bona
imatge del patr6 vascular del cérvix. L’aplicacié addicional d’un filtre de llum verda ens
ofereix un estudi millor d’aquestes estructures. [22]

Posteriorment s’aplica acid acétic diluit al 3-5% amb I'ajuda d’una gasa, que provoca la
inflamacié de I'epiteli. Aquest acid ocasiona una coagulacio o precipitacio reversible de
les proteines nuclears i les citoqueratines. Aixi doncs, si s’utilitza sobre un epiteli esca-
mos normal es produeixen canvis molt lleus, ja que les cél-lules superficials presenten
escassa nucleacio. Les arees de CIN, en canvi, tenen un alt contingut de proteines
nuclears, pel que es produeix una marcada coagulacié que evita que la llum passi a
traves de I'epiteli. Com a consequeéncia el patrd vascular subepitelial s’oblitera, dificul-
tant la seva visio, i I'epiteli apareix de color blanquinds. En les CIN de baix grau 'acid
acetic ha de penetrar fins al ter¢ profund de I'epiteli, on es situen la majoria de cél-lules
anomales amb una major densitat nuclear, pel que I'aparicié de I'epiteli blanquinds es
demora i és menys intensa que en CIN d’alt grau o cancer invasor. En aquest darrer es
passa a un blanc intens i opac de forma immediata, ja que les cél-lules displasiques
s6n nombroses i es troben a la part superficial de I'epiteli. [22]

L'aspecte acetoblanc també es troba present en altres alteracions de les proteines
nuclears, com la metaplasia escamosa immadura (més gruixuda i amb marges menys
definits), la zona de transformacioé congénita (transliucida amb marges poc precisos),
en epitelis en procés de regeneracio o reepitelitzacio (distribucié amplia per tot el cer-
vix, no exclusivament en la zona de transformacio, la tincié desapareix rapidament),
leucoplasia i condilomes. [22]

L’altra tincié que es sol realitzar és amb lugol (Test de Schiller), que permet distingir
I'epiteli original i la metaplasia escamosa de nova formacio (alt contingut en glicogen),
de les CIN i els cancers invasors (baix o nul contingut en glicogen). Aquest fenomen
es produeix pergue les solucions iodades penetren en els epitelis amb alt contingut de
glicogen. En consequencia I'epiteli escamos normal es tenyeix de color marré i I'epiteli
columnar normal roman sense tenyir. Les arees de CIN o de CCU no contenen aquest
polisacarid, pel que es mostren com zones pal-lides sense tincid. La leucoplasia i les
erosions epitelials tampoc capten aquesta soluci¢ iodada. [22]
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1.2.2.3.1 ASPECTE COLPOSCOPIC DE LES LESIONS PRENEOPLASIQUES CERVI-
CALS

Després d’aplicar la solucié fisiologica, I'epiteli anomal pot enfosquir-se lleument i pre-
sentar un patr6 vascular alterat. EI millor moment per valorar els vasos €s de forma
previa a I'aplicacio d’acid acetic. Quan es produeix una CIN el sistema capil-lar aferent i
eferent de les vellositats pot quedar incorporat dins de I'epiteli displasic en diverses pa-
pil-les estromals allargades, amb una capa fina d’epiteli per sobre d’aquestes. Aquesta
és la base per explicar els patrons de puntejat (vasos terminals en papil-les, que aparei-
xen com punts fins en una visié colposcopia frontal) i de mosaic (vasos que connecten
les papil-les, de forma paral-lela a la superficie epitelial) que s’observen en aquestes
lesions després de I'aplicacié d’acid acetic. Quan aquests canvis sén gruixuts (major
distancia entre capil-lars de diametre més gran), solen associar-se amb displasies més
greus (Figura 11). [22]
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Figura 11. 1) diagrama de les crestes interpapil-lars i capil-lars estromics; 2) a: puntejat fi, b:mosaic gruixut; 3)
puntejat gruixut [22]

Quan s’aplica I'acid aceétic al 3-5%, 'epiteli alterat es mostra com una area ben delimi-
tada, opaca, acetoblanca i proxima o adjacent a la unié escamo-cilindrica de la zona
de transformacio. Normalment, com més intens és el color blanquinds i més rapid es
produeix aquest canvi, major és el grau de la lesio. Les lesions severes solen presentar
també uns marges ben delimitats i regulars, que ocasionalment poden estar sobree-
levats i dehiscents. En les CIN aquestes taques es situen a la zona de transformacio,
adjacents a la unié escamo-cilindrica, i s’extenen centrifugament des de l'orifici cervical
extern (Figura 12). [22]
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1) 2) 3)

Figura 12. 1) CIN 1; 2) CIN 2: lesi¢ acetoblanca amb puntejat fi (a) i mosaic (b); 3) CIN 3. [22]

Tal i com s’ha descrit anteriorment, la darrera tincio a realitzar €és amb Lugol, que ens
indica una lesioé sospitosa quan s’observen arees denses, iode-negatives, espesses i
brillants, dins de la zona de transformacio. [22]

En alguns paisos en vies de desenvolupament la colposcopia és utilitzada com el me-
tode d’eleccio pel cribratge pel cancer de cérvix. Aquesta exploracié ha demostrat
menor especificitat que les citologies cervicals, perd el diagnostic immediat permet el
tractament en el mateix moment que el cribratge. En una revisio sistematica publica-
da I'any 2018, s’avaluava la precisio de les diferents tincions en el diagnostic de les
lesions preneoplasiques de moderat i alt grau (CIN2+). Es comparaven els resultats si
només s’aplicava acid aceétic (VIA), només solucié de lugol (VILI), la realitzacio de les
dues (co-Test) i la realitzacio de VIA seguida de VILI, només si la primera tincio havia
resultat positiva. Els autors concloien que els millors resultats s’obtenien amb I'execucio
de VILI, amb una sensibilitat per la deteccié de CIN2+ superior a VIA (RR 1,11; 95% IC
1,06-1,16), sense perdua d’especificitat (especificitat relativa 0,98; 95% IC 0,95-1,01).
El co-Test mostrava més sensibilitat, pero era significativament menys especific que fer
només VILI. El métode amb millor especificitat per la deteccio de CIN2+ era VIA seguit
per VILI en els casos positius, amb una sensibilitat similar a VIA (especificitat relativa
1,04; 95% IC 1,02-1,05; sensibilitat relativa 0,98; 95% IC 0,96-1,01). [36]
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1.2.3. GENOTIPS DE VPH | IMPLICACIO EN LESIONS PRENEOPLASIQUES | CAN-
CER DE CERVIX

Tot i que el VPH juga un rol imprescindible en el desenvolupament de la majoria de
cancers cervicals, no tots els subtipus d’aqguest virus hi tenen la mateixa implicacio.
En consequéncia, els diferents VPH presenten un potencial oncogénic variable, que
es relaciona amb el risc de progressar de lesions precanceroses a cancer invasor. [37]

Multiples estudis mostren que lesions H-SIL amb infeccié pels VPH 16, 18 0 45, presen-
ten major risc de progressié a cancer invasor que les causades per altres virus. Aquest
fenomen pot interpretar-se de dues maneres: major potencial per induir transforma-
ci6 maligna i/o més capacitat per evadir el sistema immunitari. Comparant amb altres
VPH, les infeccions causades per VPH-16 han mostrat major persisténcia i progressio
a H-SIL. Sembla, per tant, que aquest virus presenta més capacitat d’evadir el sistema
immunitari. EI VPH-18 ha demostrat major potencial oncogénic, mes errors en el seu
cribratge i pitjor pronostic de cancer. Essent el VPH-45 molt similar geneticament al
VPH-18, aquests atributs podrien atorgar-se també a aquest virus. [10, 38-43]

Segons Bosch et al., la deteccié de VPH cervical en un moment concret del temps en
dones a nivell mundial, és del 10,4% (95% IC: 10,2-10,7). Aquest percentatge aug-
menta als paisos en vies de desenvolupament (13,4%; 95% IC: 13,1-13,7), respecte
als paisos desenvolupats (8,4%; 95% IC: 8,3-8,6). El VPH-16 és el virus més freqlent,
amb una prevalenca estimada del 2,6% (95% IC: 2,5-2,8) a nivell mundial, que baixa al
2,3% (95% IC: 2,0-2,5) en la poblacio europea. De fet, independentment del diagnostic
patologic, el VPH-16 €s el virus més identificat, fins i tot en dones amb citologia normal.
El segon virus que més es detecta és el VPH-18, essent predominant en I'adenocar-
cinoma. El VPH-45, infrequent en dones amb citologia normal, mostra una prevalenca
del 2,3% en H-SIL, augmentant a 4,6-5% en CCU. De forma oposada, el VPH-58, més
prevalent en dones amb citologia normal i lesions H-SIL, es troba en menor freqtencia
en el CCU. [10]

Quan s’estudien exclusivament pacients diagnosticades de lesions precursores d’alt
grau, la prevalenca de VPH oncogenics s'estima per sobre del 85%. Aquesta associ-
acio és molt clara en les lesions d’alt grau tipus CING, perd mostra major variabilitat en
les lesions CIN2, que presenten un diagnostic i pronostic menys definit. En aquestes
lesions d’alt grau, el VPH-16 torna a ser el més freqtient, amb una prevalenca del 51,8%
(95% IC: 50,1-53,5) en dones europees. Si ens centrem en les dones que presenten
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cancer de ceérvix, els VPH més freqUentment identificats son: 16, 18, 33, 45, 31 58, 52

i 35. Els VPH-16 i VPH-18 contribueixen en aproximadament el 70% dels CCU (Figura
13). [10,39]
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Figura 13. Prevalenca segons subtipus de VPH i diagnostic de patologia cervical. ADC: adeno-
carcinoma. HSIL: lesié escamosa intraepitelial d’alt grau. SCC: carcinoma escamos cervical. [10]

A Espanya la prevalenca de VPH cervical positiu en dones amb citologia normal oscil-la
entre el 3% i el 8,3%, segons I'area geografica. Aquestes dades son similars a les de
paisos propers, com ltalia (7%). La prevalenca en dones d’Ameérica Llatina que viuen
al nostre pais és major (21% Argentina i 27% Colombia). La freqléncia és encara més
elevada en subgrups de risc com treballadores del sexe comercial i dones que residei-
Xen a centres penitenciaris. [40]

Els tipus de VPH més freqlentment identificats en la poblaci¢ espanyola femenina ge-
neral son el 16, 31, 52, 68, 51, 53, 18, 33, 45, 58 | 66. En un estudi realitzat al Pais
Basc, s’'observava una prevalenca total d’infeccio per VPH del 69,8% en les dones que
tenien una citologia alterada. En aquestes dones, la majoria de casos VPH-negatius
es presentaven en pacients amb diagnostic citologic d’ASC-US o L-SIL (93,7%). El
VPH-16 es detectava en el 2-4% de dones amb citologia normal i en el 50-55% de les
diagnosticades de CCU. [40]
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Mufoz et al. van incloure les dades d’'onze estudis de cas-control per realitzar una
classificacio entre virus d’alt i de baix risc. Per fer-ho es comparaven pacients amb
diagnostic de CCU amb dones sanes, i es calculava el risc que presentava cada sub-
tipus de virus per produir cancer de cervix. En aquesta categoritzacio s’identificaven
com a VPH d’alt risc el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 731 82. Tres
tipus (26, 53 i 66) eren considerats com a probablement de risc. Finalment, s’'incloien
en el grup de VPH de baix risc el 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 i CP6108. [39]

Khan et al., de forma prospectiva, descrivien que les dones infectades per VPH-16 o
VPH-18 tenien un increment del risc de presentar una lesié cervical d’alt grau 3 anys
després de la primoinfeccio (CIN 2: 8,5%; 95% IC: 3,7-19,2 i CING: 3,3%; 95% IC: 1,4-
8,1), respecte a aquelles dones VPH-negatives. Quan es realitzava la mateixa analisi
estratificant per grups d’edat (<30 vs > 30 anys), es mantenia un major risc de CIN3+
en les pacients VPH-16 o 18 positives, en els dos grups. [41]

També Khan et al. afirmaven que la detecci¢ del subtipus especific de VPH era poten-
cialment un millor predictor de malaltia cervical a llarg termini, que la citologia aillada
en les dones majors de 30 anys. En aquest estudi de cohorts, la incidéncia acumulada
a 10 anys de CIN3+ en dones VPH-16 positives era del 17%, en VPH-18 positives del
14%, en VPH d’alt risc no-16/18 positives del 3%, i en VPH negatives de I'1%. Aquests
percentatges s’'incrementaven quan s’analitzaven exclusivament les dones majors de
30 anys, observant-se una incidéncia acumulada de CIN3+ a 10 anys del 20% en VPH-
16 positives i del 15% en VPH-18 positives (Figura 14). [41]
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Figura 14. Incidencia acumulada de CIN3+ en el periode de 10 anys: A) 72.85 dones menors de 30
anys i B) 13.229 dones de 30 o més anys. Classificacié segons I'estatus de VPH a l'inici de I'estudi,
definit com: VPH-16 positiu: cercles foscos; VPH-18 positiu: cercles clars; VPH no-16/18 positu
d’alt risc: triangles foscos; VPH alt risc negatius: triangles clars. [41]
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Castle et al. remarcaven que dos tercos de les dones diagnosticades de CIN3+ i que
seguien els programes de cribratge poblacional, presentaven una citologia previa
d’ASCUS o L-SIL. Aquestes dues troballes citologiques eren les més freqlientment di-
agnosticades entre els resultats no-normals, representant el 4,0% (ASCUS) i el 2,1%
(L-SIL) de les citologies realitzades anualment als Estats Units. El 50 % d’ASCUS i el
80% de L-SIL mostraven associacié amb VPH d’alt risc. El risc de progressio a lesions
cervical d’alt grau en pacients que presentaven aquestes alteracions era molt superior
en aquelles pacients positives per VPH-16. Aquesta dada s’ha mostrat important pel
maneig clinic posterior d’aquestes dones. [42]

S’evidencia que el genotipat del VPH com a métode de cribratge, de forma aillada o
juntament amb la practica de la citologia cervical, ha comportat una millora franca en
la prevencio del cancer de cervix. La identificacio del subtipus VPH-16 i VPH-18 son de
gran rellevancia clinica, fins i tot si la citologia és negativa. [37,43]

1.3. COFACTORS EN LA CARCINOGENESI DEL VIRUS DEL PAPIL-LOMA HUMA

Tot i que actualment esta ben establerta la relacié entre la infeccio per VPH de ti-
pus oncologics i el desenvolupament del cancer cervical, queda clar que la presencia
d’aquest virus per si sol pot no ésser suficient per causar aquesta patologia [44]. L'exis-
tencia d’altres cofactors (ambientals o congeénits) pot influir en la persistencia de la
infeccio i progressio a neoplasia. Entre els més estudiats cal destacar les deficiencies
adquirides del sistema immunitari (VIH, tractaments immunosupressors) o congenites
(resposta del sistema immunitari alterada, tipus d’'HLA, polimorfismes de p53 i altres).
També cal citar factors hormonals enddgens (hormones esteroidees) o exdogens (anti-
concepcid hormonal), altres infeccions de transmissid sexual, el consum de tabac i
factors nutricionals [12].

1.3.1. CONDUCTA SEXUAL

Com s’ha comentat en apartats anteriors, el VPH és una de les infeccions de trans-
missié sexual més freqlents. Més de 40 genotips diferents d’aquest virus colonitzen
I'epitel del tracte anogenital i d’altres mucoses de I'organisme. Els estudis epidemio-
lbgics mostren que la prevalenca d’aquesta infeccié és maxima poc després de l'inici
de l'activitat sexual (adolescéncia tardana i edat adulta inicial, amb un segon pic en la
postmenopausa). [45]
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L’edat precog en iniciar les relacions sexuals i un nombre elevat de contactes sexuals
semblen ser els principals factors implicats en la infeccio pel VPH. En estudis realitzats
amb pacients treballadores del sexe comercial s’ha observat una major prevalenca de
DNA viral que en la poblacié general. Es descriu de forma paral-lela una deteccié més
elevada d’anticossos contra les particules virals (VLP) dels VPH oncogeénics (61,6% en
treballadores sexuals vs 10,4% en poblacié general). Aquesta darrera afirmacié sug-
gereix que un major nombre de contactes sexuals s’associa a una major exposicio al
VPH. [46]

Cal remarcar també la importancia que té l'inici del contacte sexual amb una nova pa-
rella [47,48]. Winer et al., en un estudi realitzat en dones universitaries, concloien que
tenir una nova parella, i iniciar relacions sexuals amb aqguesta abans dels 8 mesos de
coneixer-la, s’associava a un increment d’infeccio pel VPH. S'observava també, que si
aquesta parella no havia tingut contactes sexuals previs amb altres dones, augmenta-
ven les possibilitats d’eliminar una infeccio transitoria per VPH. [49]

D’altra banda, i com ja hem descrit préviament, cal destacar que la penetracié no és
I'inica via de contagi possible. Tot i que el contacte vagina-penis és el més frequent,
és important remarcar la possible transmissio viral en les relacions oral-penis/oral-anal/
penis-anal. Fins i tot en pacients verges, s’ha observat preséncia de DNA viral, per
contacte digital-vulvar o contacte genital sense penetracio. [49]

Les diferencies geografiques també sén importants en els diferents patrons de compor-
tament sexual. De forma global, la majoria de dones comencen la seva activitat sexual
en I'adolescéncia tardana. En paisos on es requereix el matrimoni per iniciar aquestes
practiques, les dones solen ser més joves que els homes en el primer contacte sexual,
especialment a Africa i Asia. Aquestes dades sén especialment importants a tenir en
compte per valorar I'edat en qué es recomana la vacunacio. Pel que fa al nombre de
parelles, la majoria de dones d’Ameérica Llatina i Asia presenten un menor nombre de
contactes sexuals previ al matrimoni, en comparacié amb algunes zones d’Africa i dels
paisos industrialitzats. No obstant, molts homes d’Ameérica Llatina expliquen activitat
sexual previa al matrimoni, pel que les dones casades tenen risc d’exposicio al VPH,
encara que només mantinguin relacions amb el seu marit. Aixi, a I'hora de definir el risc
de VPH d’'una dona, cal no només tenir en compte el seu comportament sexual, sind
també el de la seva parella (Figura 15). [10]
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Figura 15. Variacié en I'edat del primer contacte sexual en homes i dones nascuts entre el

1965 i el 1969 segons regio i pais. [10]

Un altre apunt important pel que fa a I'epidemiologia d’aquesta patologia com a malaltia
de transmissio sexual és la teoria dels “grups centrals”. Segons aquesta, encara que
una malaltia sigui practicament eliminada en la poblacié general amb menor activitat
sexual, pot mantenir-se hiperendemica en grups en qué pocs individus tenen moltes
parelles sexuals. Un cas similar serien altres malalties de transmissio sexual com la
sifilis i la gonorrea. Es per aixod que intervencions realitzades per prevenir la malaltia en
aquesta poblacié central podrien comportar majors beneficis en la poblacié general.

[10]

Cal recordar a més, la relacio d’altres malalties de transmissio sexual amb la patogénia
del cancer de ceérvix [8]. La infeccidé per Chlamydia Trachomatis, per exemple, ha mos-

trat associacio de forma consistent amb la infeccié per VPH [50].
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Tot i gue no sembla tenir un efecte directe en el DNA de 'hoste o en la transcripcio viral
dels gens del VPH, s’han observat diversos mecanismes pels quals aquesta bacteria
podria incrementar el risc de cancer de cérvix. Primerament, pot tenir efectes antiapop-
totics en les cel-lules infectades, i si es presenta en co-infeccié amb el VPH, permetre
la persistencia de cél-lules epitelials amb anomalies. A més, esta associada amb la me-
taplasia escamosa i I'ectopia hipertrofica, que soén factors de risc coneguts pel cancer
de cervix. D'altra banda, aquesta bacteria pot causar ruptures entre les unions cadheri-
na-catenina de I'epiteli cervical, i permetre una major exposicio de les cel-lules basals
al VPH. Finalment, la Chlamydia Trachomatis podria causar una resposta immunitaria
adaptativa al VPH, inhibint les cél-lules Natural Killer (cél-lules del sistema immunitari
innat que poden atacar cél-lules infectades sense sensibilitzacié previa), disminuint aixi
la citotoxicitat depenent d’anticossos. [50-52]

1.3.2. EDAT

Un dels factors que ha mostrat més importancia en la incidéncia de la infeccié pel VPH
és l'edat. La maxima prevalenca viral s'observa entre 0 i 5 anys després de la primera
exposicio al VPH (primera relacié sexual). 10-15 anys més tard d’aquest primer con-
tacte s’objectiva la major incidéncia de lesions preneoplasiques. La invasié no es sol
detectar fins que han passat 25-30 anys des de la primera infeccid (Figura 16). [53]
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Figura 16. Esquema que mostra la carrega de la infeccio per VPH en la poblacio
femenina i de les lesions preneoplasiques i cancer de cervix per grups d’edat. [53]
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Seguint aguestes premisses, a Espanya s’observa una gran prevalenca de VPH en
menors de 25 anys, que posteriorment presenta un descens fins als 35 anys, moment
en qué s’estabilitza al voltant del 6-10%. Sembla important recalcar la importancia del
comportament sexual (major activitat sexual i nombre de parelles) en les dones joves
per explicar aquestes troballes. No obstant, més del 90% d’aquestes dones infectades
resolen la infeccié de forma espontania. Es en el grup de dones portadores croniques
de la infeccio viral on es centra I'alt risc de progressioé a cancer. [53-56]

En algunes poblacions s’observa un segon augment en la prevalenca de la infeccié per
VPH en dones post-menopausiques. Aguest increment semblaria estar relacionat amb
canvis en els patrons de comportament sexual (p.ex: canvi de parella) i la consequent
primoinfeccié o reinfeccioé per VPH. També podria associar-se a la reactivacio d’'una
infeccio latent per un descens en la resposta immunitaria natural per 'edat més avan-
cada (Figura 17). [10, 57]
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Figura 17. Prevalenca de VPH especifica per edat a nivell mundial en dones amb citologia normal [10]

En dones per sota dels 25 anys els estudis mostren una molt baixa incidencia de can-
cer de cervix, perd una gran deteccio de lesions citologiques de baix grau i d’infeccid
per VPH. La majoria d’aquests canvis son transitoris. El seu diagnostic comporta un
elevat cost economic i emocional, pel que en el nostre medi no es recomana iniciar el
cribratge del cancer de céervix fins als 25 anys. [58,59]
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Per contra, la incidéncia i mortalitat per cancer de cervix en dones majors de 60 anys
sembla relativament elevada [60]. Als Estats Units, per exemple, la mortalitat per aquest
motiu en dones de 70 anys 0 més, és major que en dones d’entre 40 i 44 anys (5,3-6,5
per 100.000 dones i 3,2 per 100.000 dones, respectivament) [61]. Cal remarcar que en
la majoria de paisos els programes de cribratge finalitzen entre els 60 i 70 anys, pel que
es fa més dificil el diagnostic preco¢ de la malaltia en dones majors d’aquesta edat. Tot
I aixi, el risc de cancer de cervix sembla estar relacionat amb la historia de cribratge
previa [60].

1.3.3. TABAC

Els resultats dels estudis epidemiologics sobre 'efecte del tabac en aquesta patologia
son suficientment consistents com per concloure que és un cofactor pel desenvolupa-
ment de lesions preneoplasiques cervicals i CCU. De fet, s’ha objectivat que aquesta
associacio s’incrementa amb la durada de I'habit tabaquic i el nombre de paquets/any
consumits. En dones que han deixat de fumar des de fa més de 10 anys, el risc de
desenvolupar lesions preneoplasiques o CCU disminueix respecte a les que segueixen
fumant. [8, 62, 63]

El fum de les cigarretes conté mutagens i carcindgens que poden actuar com a pro-
motors en el cancer de cervix. En estudiar el coll uteri de pacients fumadores es troben
concentracions de nicotina elevades, establint-se una relacié entre aquest carcinogen
i modificacions en el DNA de les cel-lules cervicals [64,65]. D’altra banda, el tabac s’ha
associat amb la hipermetilacio anomala del gen supressor de tumors p16, relacionat
de forma significativa amb el grau de lesi6 cervical [66,67]. Es pot concloure que els
components de les cigarretes tenen un potencial carcinogénic en el teixit cervical, i
gue si actuen sobre un epiteli infectat pel VPH poden incrementar el risc de progressio
a carcinoma cervical. [8,68]

Cal remarcar que el tabac s’associa a una supressid generalitzada del sistema im-
munitari (disminucio significativa de cél-lules Natural Killer i de la seva activitat, des-
cens d'immunoglobulines circulants IgG i IgA, i de cél-lules de Langerhans), facilitant la
infeccid i persisténcia del VPH. [69,70]
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1.3.4. ESTAT IMMUNITARI

Multiples estudis han demostrat un increment del risc de cancers de causa infeccio-
sa, com el de cervix, en pacients amb alteracions del sistema immunitari. La majoria
d’aquestes publicacions es centren en pacients afectades de VIH, o receptores de
transplantaments d’organs que realitzen tractament immunosupressor. [71-77]

En aquest context médic s’observa una major incidéencia d’estadis inicials de displasia
cervical degut a una menor resposta dels mecanismes d’eliminacio dels VPH d’alt risc.
Aixi doncs, es produeix un increment de I'expressio dels oncogens E6 i E7, interferint
en la funcié normal de les proteines p53 i Rb i evitant I'apoptosi de cél-lules infectades
per VPH. [72,73]

Les pacients immunodeprimides, per tant, presenten major prevalenca, incidencia i
persistencia d’infeccions per VPH, que aquelles immunocompetents. Com més severa
és lalteracio del sistema immunitari (menor recompte de CD4), més alt és el risc de
progressio de les lesions cervicals. Quan s’assoleix una certa recuperacio del sistema
immunitari, la persisténcia i progressio a lesions d’alt grau o neoplasia, es veu reduida.
Es per aquest motiu que els tractaments antiretrovirals poden tenir certa influéncia en
I'evolucio d’aquesta patologia [73-75].

Tenint en compte aquestes observacions, les guies de cribratge per cancer de cervix
segueixen una série de modificacions pel maneig d’aquestes dones. A Espanya es
recomana iniciar el control amb citologies anuals a partir dels 21 anys. Passats els 30
anys, s’aconsella la practica de Co-test (citologia i test de teteccié per VPH en el ma-
teix temps) cada tres anys si els limfocits CD4 son >200cl/ul o si el tractament antire-
troviral esta actiu. Si per contra els limfocits CD4 estan per sota de 200cl/ul 0 no hi ha
tractament antiretroviral actiu, es recomana la realitzacié de Co-Test anual [76]. En les
guies de "’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), s’aconsella
iniciar els controls citologics un any després de I'inici de 'activtat sexual. Es remarca
que el cribratge no hauria de finalitzar-se als 65 anys, sind mantenir-se en el decurs de
la vida de la dona [77].

Cal recordar que tant el VPH com el VIH son malalties de transmissio sexual, pel que hi
ha factors de risc compartits en la infeccié d’aquestes patologies (nombre de parelles
sexuals, parelles sexuals de risc, manca d'us de metodes barrera per la contracep-
cio...). [74]
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1.3.5. FACTORS HORMONALS

Les dades epidemiologiques actuals estableixen una associacio entre I'estatus hormo-
nal i el risc de lesions preneoplasiques o cancer de cervix. [8,44,78-81]

Una de les principals explicacions €s I'accio dels agents hormonals sobre la zona de
transformacio cervical (ZT). Aquesta regid correspon a I'area on I'epiteli glandular de
I'endocervix es converteix progressivament en epiteli escamaos, en un proces anome-
nat metaplasia. Es tracta d’'una zona amb major susceptibilitat de desenvolupar lesions
preneoplasiques i que és estimulada per I'accio dels estrogens. D’altra banda, les hor-
mones sexuals podrien estar relacionades amb I'expressio genica del VPH mitjancant
un augment la transcripcioé dels oncogens E6 i E7. Finalment, s’ha observat una influen-
cia de les hormones en la resposta immunitaria local, especialment per interferencia en
la produccio de citoquines (Figura 18). [78]
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Figura 18. Representacio esquematica dels mecanismes pels quals les hormones sexuals
faciliten la carcinogenesi cervical: induccio de la metaplasia escamosa en I'epiteli endo-
cervical, alteracié en els antigens que presenten les cel-lules, i augment de I'expressio
genica de 'HPV. [78]
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Entre les diferents situacions vitals en qué es modifica I'ambient hormonal de les dones
es destaquen les seguents:

a) Anticonceptius orals:

S’ha observat que la relacio entre I'is d’anticonceptius orals (ACO) i la carcinogenesi
per VPH depen principalment de la durada de la seva presa [44]. En un estudi multicen-
tric de I’Agéncia Internacional de Recerca pel Cancer (IARC), es van comparar 1.853
pacients amb carcinoma escamaos cervical amb 1.916 controls sanes, descrivint-se una
associacio significativa amb el cancer de cérvix quan els anticonceptius es prenien
durant més de cinc anys (OR 3,4; 95% CI: 2,1-5,5). [79]

A la Figura 19 podem veure com la presa d’«ACQ’s» durant 5 anys, iniciada a I'edat de
20 anys, s’associa a un petit augment en incidéncia acumulada de CCU. Als 50 anys, la
incidencia acumulada de CCU en dones que mai han pres «ACO’s» en paisos menys
desenvolupats és de 7,3 per 1.000 dones, i en dones que els han pres durant 5 anys és
de 7,5 per 1.000. En paisos més desenvolupats, la incidéncia €s menor, essent de 3,8
per 1.000 a I'edat de 50 anys en dones que mai han pres «ACQO’s» i de 4,0 per 1.000 en
dones que els han pres durant 5 anys des de 'edat de 20. S’observa també un descens
del risc quan es deixen de prendre aquests tractaments, igualant els nivells de dones
que mai els han consumit, al cap de 10 anys. [80]
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Figura 19: Estimacio de la incidéncia acumulada de CCU en relacié a
I'Us d’anticonceptius orals [80]
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b) Paritat:

Sembla que existeix un augment del risc de cancer de cérvix en relacié al nombre de
gestacions a terme. La hipotesi es vasa en mecanismes nutricionals, hormonals, trau-
matics i immunologics per explicar aquesta associacié. No obstant, i per una accio
similar a la dels anticonceptius, els factors hormonals semblen ser la principal causa. A
més, els multiples parts mantenen la zona de transformacié a I'exocérvix durant anys,
facilitant I'exposici6 directa al VPH. [81]

1.3.6. ALIMENTACIO

S’han relacionat diferents nutrients amb la reduccié de la persisténcia del VPH o en
el desenvolupament de lesions preneoplasiques. Principalment s’han identificat tres
grups d’aliments amb aquestes propietats protectores: implicats en reaccions d’oxida-
Cio (p.ex: carotenoides, vitamina C i E), relacionats amb la metil-lacié o reaccions de
transferencia de carboni (p.ex: acid folic, vitamina B12, vitamina B6 i cisteina) i meta-
bolits que tenen una accié similar a ’hormonal (p.ex: acid retinoic i isomers). [8,82-86]

Pel que fa als mecanismes antioxidants, sembla que podrien aturar el dany cel-lular i
potenciar la resposta immunitaria cel-lular i humoral. S’ha observat que aquests nutri-
ents poden inhibir el factor de transcripcié AP-1, implicat en I'expressio de les proteines
virals E6 i E7 [82,83]. D'altra banda, I'acid folic és essencial per la sintesi del DNA durant
la replicacio i reparacio cel-lular [84]. Els nivells baixos de folats en els teixits augmenten
la freqUencia de regions fragils del DNA, incrementant el risc d’aquest de ser atacat per
carcinodgens o virus, amb una menor capacitat de reparacio. Els canvis en la metil-lacio
del DNA del virus o de I'hoste poden implicar un augment en la produccioé de proteines
virals, i per tant, de risc de carcinogénesi [85]. Finalment, 'acid retinoic s’ha descrit
com a factor protector del cancer de céervix per la seva implicacié en la disminucié de
la proliferacio cel-lular i replicacio del DNA viral. No obstant, aquest efecte sembla per-
dre’s en estadis avancats de la transformacio cel-lular pel VPH. En consegténcia, els
retinoides semblarien participar en estadis inicials de la infeccié per VPH, modulant la
seva eliminacio, persisténcia o progressio [86].
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1.4. CRIBRATGE DEL CANCER DE CERVIX
1.4.1. DEFINICIO DE CRIBRATGE

El cribratge, en el marc del sistema sanitari, fa referéncia a la realitzacio de proves
diagnostiques en una poblacié en principi sana, per distingir aquelles persones pro-
bablement malaltes d’aquelles que probablement no ho estan. Es tracta d’'una activitat
de prevencio secundaria, que pretén la deteccio precog¢ d’'una malaltia per millorar-ne
el pronostic i evitar la mortalitat o la morbilitat prematura associada a aquesta. A més,
si permet la deteccio de lesions o situacions previes a I'aparicié d’'una malaltia, sera
possible el seu tractament, reduint també la seva incidencia. [87,88]

Tot i els multiples beneficis del cribratge, cal recalcar que també se’'n poden derivar
determinats danys. A part dels possibles efectes secundaris associats a les proves i
tractaments, la deteccié d’anomalies de pronostic indeterminat o lesions precursores,
pot comportar sobre-diagnostic i sobre-tractament. No totes les malalties sén suscep-
tibles de ser cribrades. Com a base, la malaltia ha de ser un important problema de
salut amb una historia natural ben definida i coneguda. A més, el test de cribratge
ha de ser valid, fiable, simple, segur i acceptable per la poblacié a qui va dirigit. Ha
d’estar clarament acordat el procés de confirmacié diagnostica i tenir evidéncia que
el tractament en fase presimptomatica és més efectiu que quan la malaltia é€s clinica.
Finalment, cal que hi hagi demostracié cientifica i de qualitat de que la prova redueix
la mortalitat i morbilitat de la malaltia, i que aquests resultats poden ser extrapolats al
context real en qué s'implantara el programa de cribratge. El cancer de cervix compleix
les anteriors premisses, per aixo s’han desenvolupat diferents estrategies de cribratge
envers aquesta patologia. [87-89]

Existeixen dos tipus de cribratge: poblacional i oportunista. El cribratge poblacional es
defineix com aquella activitat preventiva aplicada a totes les persones residents d’una
comunitat (utilitza el cens poblacional), sense tenir en compte les seves circumstanci-
es individuals o socials. D’aquesta manera, i de forma sistematica, aquelles persones
gue s’hagin definit com a objectiu, reben una invitacié individual per la realitzacié de la
prova en questio. Es tracta d'un sistema organitzat i integrat en el sistema de salut, que
permet la correcta planificacio, coordinacio, monitoritzacié i avaluacio. Es garanteixen
aixi els principis d’eficiencia i equitat, i es minimitzen els efectes adversos propis del
procediment. El model oportunista, per contra, ofereix la prova de cribratge a aquelles
persones que acudeixen al sistema sanitari. Es tracta d’'una cobertura desigual, ja que
penalitza a aquelles persones que no sol-liciten els serveis sanitaris i tendeix a apli-
car-se en excés a aguelles persones que en fan un Us habitual o frequent. [87,88,90]
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Un exemple de 'aplicacié dels dos models el veiem la incidéncia del cancer de cervix
a Anglaterra, pais on es va observar una disminucié de cancer invasor en modificar el
cribratge d’oportunista a poblacional (Figura 20). [91]
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Figura 20. Modificacio en la incidencia de cancer de ceérvix a Anglaterra relacionada amb el
canvi en 'estrategia de cribratge (introduccio del sistema de trucada i re-trucada en les pacients
que no assistien a la prova de cribratge) [91]

1.4.2. HISTORIA | EVOLUCIO DEL CRIBRATGE DE CANCER DE CERVIX

George N. Papanicolau (Grecia 1883-EE.UU. 1962), fou el primer a relacionar els can-
vis morfologics de cél-lules cervicals aillades, amb el carcinoma de coll d’uter. De for-
ma paral-lela, Aurel A. Babes, emfatitzava que els canvis citoldgics anaven precedits
per canvis menors corresponents a estadis preinvasius. L’'any 1941, Papanicolau i el
ginecoleg Herman F. Traut, van publicar una monografia titulada “Diagnostic de can-
cer uteri mitjancant frotis vaginal”. En aquest text s’exposava que la troballa de cél-lules
alterades en una mostra vaginal podia relacionar-se amb una neoplasia en pacients
encara asimptomatiques. [92-94]
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La mostra vaginal descrita per Papanicolau era realitzada amb una pipeta de vidre.
Posteriorment, el ginecdleg canadenc J. Ernest Ayre va introduir una espatula de fusta
que permetia fer un frotis selectiu de la circumferéncia cervical. Amb aquest métode
s’obtenien cel-lules andmales que encara no s’havien exfoliat, essent equiparable a una
“biopsia cervical superficial”. D’aquesta manera, Ayre va demostrar un increment de la
sensibilitat de la prova, pel que es va proposar com a metode d’eleccio en el diagnostic
de malaltia microscopica cervical. [95]

Tot i que la citologia cervical és realitzada de forma global pel cribratge del cancer de
cervix, la sensibilitat d’'aquesta prova per la deteccio de lesions cervicals d’alt grau és
del 53-80% [96]. La citologia liquida va ser introduida a la practica clinica els anys 1990
com una alternativa per millorar els resultats de la citologia convencional. En aquesta
tecnica les cél-lules obtingudes del cervix a través d’'una espatula i un raspall endocer-
vical, es transfereixen a un flascd que conté una solucié de preservacio. D’aquesta ma-
nera es permet una distribucié homogenia del material obtingut. A més, es pot destinar
una part d’aquesta mostra a I'estudi citologic, i en la resta es poden realitzar altres tests,
incloent-hi la deteccio del VPH. [97]

Existeixen dos sistemes basats en aquest métode: SurePath i ThinPrep, aprovats per la
Food and Drug Administration (FDA). Ambdds disposen de mecanismes automatitzats
que permeten millorar la qualitat de les mostres, separant el material hematic, mucoés
o inflamatori que les contamina. Es poden a més processar multiples mostres alhora,
facilitant i agilitzant el procés. Sembla doncs que d’aquesta manera disminueix el nom-
bre de mostres inadequades | es redueix el temps de cribratge, pero els resultats son
controvertits pel que fa a la millora de sensibilitat i especificitat respecte a la citologia
convencional. [97]

Els primers programes de cribratge per cancer de cervix es van aplicar a Europa els
anys 1950-1960. Durant els anys seguents es van establir programes poblacionals o
oportunistes basats amb la mostra de Papanicolau en quasi tots els paisos de I'actual
Unio Europea. Els primers estudis que van mostrar I'important impacte del cribratge en
el cancer de cervix van ser publicats entre 1960 i 1970. Documentaven el descens en
la incidencia de carcinoma escamos invasiu de cervix en més del 90% en les dones
cribrades, en comparacié amb les que no ho eren. [98]
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Un exemple de la implementacio de la citologia cervical com a meétode de cribratge és
el Regne Unit, on I'any 1988 es va iniciar un projecte en que s'invitava les dones entre
20 i 64 anys a fer-se una citologia cervical cada 3-5 anys. El 1991, el 39% dels centres
de salut d’aquest pais realitzaven el cribratge cada 3 anys. Entre 1996 | 1997 aquest
percentatge va incrementar-se fins al 60%. S’estima que la incidéncia del cancer de
cervix va baixar de manera exponencial des de la implementacio d’aquests programes.
Una disminucié accelerada de la mortalitat, entre el 1993 i el 1994, va ser fonamental-
ment deguda a les citologies realitzades entre 1988 i 1992. Es calcula que I'any 1992,
hi hauria hagut 57% més casos de cancer de cervix si les dones no haguessin realitzat
el cribratge (Figura 21). [91,99,100]
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Figura 21. Taxes de mortalitat ajustades per edat al Regne Unit en el periode
de 1971-2008 [99]

En els darrers anys han sorgit nombroses publicacions que conclouen que I'aplicacio
de tests de detecci6 del VPH seguits de citologia en els casos positius, resulten mes
cost-eficients que les citologies convencionals com a metode de cribratge [101]. La de-
teccio de VPH d’alt risc comporta un increment clar en la sensibilitat pel diagnostic de
lesions preneoplasiques cervicals respecte a la citologia. L’'augment de sensibilitat té
com a consequéncia una menor especificitat, principalment degut a 'alta prevalenca
d’infeccié per VPH. Aquest fet és especialment remarcable en dones menors de 30
anys. Una opcio per millorar aquests resultats i disminuir el nombre de pacients que
requereixen colposcopia, és la realitzacio d’'un coTest en citologia liquida. D’aquesta
manera, en els casos en qué es detecti un virus d’alt risc, es pot realitzar la citologia en
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la mateixa mostra, sense haver de citar de nou a la dona i incrementant I'especificitat
de la prova. El resultat negatiu en la deteccié de VPH d’alt risc permet I'ampliacio dels
intervals de cribratge a més de 5 anys [102].

L'estudi ATHENA, realitzat als Estats Units, avaluava el cribratge primari amb el test de
VPH de forma prospectiva en dones majors de 25 anys. Per fer-ho es comparava el test
de VPH amb diverses estratégies de cribratge. En les dones amb una citologia anomala
(> ASCUS) o VPH positiu, es procedia a la realitzacié de colposcopia. La sensibilitat
observada per CIN3+ de la citologia era del 47,8% (95% IC; 41,6-54,1), en compara-
ci6 al 61,7% (95% IC; 56,0-67,5%) del cribratge combinat (citologia entre 25 i 29 anys
i co-Test en > 30 anys) i al 76,1% (95% IC; 70,3-81,8) del cribratge primari amb VPH.
L’especificitat trobada per CIN 3+ era del 97,1% (95% IC; 96,9-97,2%) per la citologia,
94,6% (95% IC; 94,4-94,8) en el cribratge combinat, i del 93,5% (95% IC; 93,3-93,8) en
el test de VPH. Els autors concloien que el cribratge primari amb VPH en dones majors
de 25 era tan efectiu com I'estratégia combinada, pero el primer requeria I'Us de menys
tests de cribratge. [103]

1.4.3. CRIBRATGE DE CANCER DE CERVIX: GUIES INTERNACIONALS

Entre les recomanacions més actualitzades sobre el cribratge del cancer de cervix,
trobem les guies americanes (Societat Americana de Cancer, Societat Americana de
Colposcopia i Patologia Cervical, i Societat Americana de Patologia Clinica) publicades
I'any 2012 i revisades posteriorment el 2017. En aquestes es formulen una série de re-
comanacions pel cribratge d’aquesta patologia [104,105]:

= El cribratge de cancer de cervix s’hauria d’iniciar als 21 anys. Per sota d’aques-
ta edat el CCU és molt infrequent i el cribratge podria implicar exploracions
innecessaries i tractament de lesions preneoplasiques de probable regressio
espontania.

= Enles dones entre 21 i 29 anys s’hauria de realitzar una citologia cada tres anys
(independentment de si es realitza citologia convencional o liquida). La deteccié
de VPH no hauria de realitzar-se en dones d’aquest grup d’edat, encara que
pot emprar-se en aquelles diagnosticades d’ASCUS. Si el cribratge es realitzés
anualment s’incrementaria discretament la sensibilitat, perd seria en detriment
de multiples exploracions i tractament innecessaris, amb les consequencies per-
sonals i econdomiques que aixo implicaria.
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= En dones entre 30 i 65 anys, el millor métode de cribratge és el co-Test (test de
VPH i citologia) cada cinc anys. L’evidéncia cientifica mostra una major deteccio
de CIN3 quan es combinen aquestes dues proves. La major sensibilitat del co-
Test permet ampliar I'interval de cribratge a 5 anys. A més, afegint la detecci6
del virus, s’'incrementa el diagnostic d’adenocarcinoma i dels seus precursos.
També es considera acceptable la realitzacio aillada de citologia cada tres anys.
Les dones majors de 65 anys no requereixen continuar el cribratge, sempre que
hagin presentat tres citologies consecutives negatives o 2 co-Tests negatius, en
els darrers 10 anys, i el test més recent s’hagi realitzat en els darrers 5 anys.

Les anteriors indicacions s’estableixen per la poblacio general. En queden excloses
pacients amb historia personal de cancer de cérvix, dones exposades intrauter al dieti-
lestilbestrol, immunodeprimides o positives pel Virus de la Immunodeficiencia Humana.
Les pacients a qui s’ha realitzat una histerectomia previament no requereixen seguir el
programa de cribratge, excepte si tenen historia personal de CIN2+. En les dones amb
antecedent de CIN2+ es recomana seguir el cribratge convencional durant vint anys

com a minim, encara que durant el seguiment la dona sobrepassi els 65 anys d’edat.
[104,105]

Es considera que les pacients amb resultat citologic d’ASCUS i VPH-negatiu, poden
classificar-se com negatives pel que fa al cribratge i seguir el programa habitual. En
les dones amb VPH-positiu i citologia negativa es recomana el seguiment anual amb
co-Test de nou o genotipat especific immediat per la detecci¢ de VPH-16 i VPH-18. Les
pacients positives per algun d’aquests virus haurien de sotmetre’s a una colposcopia
per completar I'estudi. Cap d’aquestes practiques requereix modificacié segons I'esta-
tus de vacunacio per VPH de la pacient. [104,105]

A nivell europeu es segueixen premisses similars a les d’Estats Units, pero cada pais
té el seu programa especific, el que implica algunes diferéncies entre aquests. De
forma general, la majoria d’estats inviten les dones a comencar el cribratge de cancer
cervical entre els 25 i els 30 anys, i ho fan en intervals de 3 a 5 anys. S’estableix com a
punt de tall els 25 anys perqué les alteracions citoldgiques o les infeccions per VPH en
menors d’aquesta edat son freqlients i majoritariament transitories. A partir dels 35 anys
(normalment no abans dels 30 anys) es solen iniciar els controls mitjangant métodes de
deteccio del VPH, que es realitzen cada 5 anys. Independentment del test utilitzat, les
dones finalitzen el cribratge als 60 0 65 anys, excepte en els casos en qué es diagnos-
tica alguna anomalia. [106]
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1.4.4. CRIBRATGE DE CANCER DE CERVIX A ESPANYA | CATALUNYA:

A Espanya, el cribratge de cancer de cervix va ser introduit entre el 1980 i el 1990.

Actualment, I'aplicacié de les estrategies de cribratge son competéncia de cada co-
munitat autbnoma. No obstant, el Sistema Nacional de Salut (SNS) defineix una série
d’objectius pel diagnostic precog del cancer de cérvix: [3,76,101]

- Optimitzacio de la realitzacié del cribratge en pacients de risc mig-baix, pel que

es defineix:

a)

b)

e)

Poblacio diana: dones asimptomatiques que hagin mantingut relacions sexu-
als i tinguin entre 25 i 65 anys.
Prova de cribratge: citologia cervical.
En els darrers anys, multiples societats cientifiques han introduit la prova de
deteccié del VPH com a métode de cribratge. Es per aquest motiu que en les
darreres guies de la Sociedad Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia
(2014) es proposen diferents estrategies de cribratge [76]:

= 25-30 anys: citologia cervical

= 30-65 anys: citologia cervical, test de deteccié del VPH o Co-test

(citologia i VPH).

Interval recomanat entre exploracions: 3 anys (citologia)/5 anys (VPH/Co-
test), després de dos citologies inicials normals realitzades amb un any de
diferéncia.
Finalitzacio del cribratge: als 65 anys. Es concloura sempre que el cribratge
previ hagi estat correcte i negatiu (10 anys) i no hi hagi antecedents de neo-
plasia intraepitelial cervical o de cancer de ceérvix (20 anys).
Objectiu: 70% de les dones entre 30 i 60 anys han d’haver realitzat el cribrat-
ge en els 5 anys previs.

- Garantir el seguiment de les dones amb risc elevat mitjiancant programes espe-

cifics organitzats.

[76]

A Catalunya el programa de cribratge pel cancer de cérvix s’aplica en dones entre 25
I 65 anys, amb un interval de citologies cada 3 anys, després de dues citologies con-
secutives negatives (en un any). En dones entre 40 i 65 anys sense control citologic
durant els cinc anys previs es recomana la realitzacié simultania de citologia i prova de
detecci6 del VPH. [4, 76]
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De forma general, el cribratge del cancer de cérvix es realitza de forma oportunista,
amb una gran heterogeneitat en les seves caracteristiques i criteris d’aplicacié. S’es-
tima que només 70 % de les dones espanyoles entre 18 i 65 anys segueixen els pro-
grames de cribratge. El 40% d’aquestes a través del SNS i la resta per sanitat privada,
on els controls solen fer-se de forma anual. Es calcula que tan sols el 50% d’aquestes
pacients que acudeixen al SNS es sotmeten a un segon control citologic. Resta el 30%
de dones, que no realitzen cribratge de cap mena. Es posa per tant de manifest que
certs grups poblacionals presenten una cobertura insuficient, mentre d’altres realitzen
el cribratge més freqlientment del que es recomana, evidenciant les desigualtats que
comporta un cribratge oportunista. [3,76,101,107,108]

1.4.5. LIMITACIONS DEL CRIBRATGE DE CANCER DE CERVIX ACTUAL
1.4.51. LIMITACIONS TECNIQUES

Tot i I'is generalitzat de la citologia cervical pel cribratge de cancer de cervix, aquest
test presenta una serie de limitacions importants. Per comencar, el procés de tincio
amb la técnica de Papanicolau requereix un cert temps (20-30 minuts). A més, el pro-
cessament de la mostra es caracteritza per una baixa reproductibilitat i dificultat en la
interpretacio dels resultats si hi ha preséncia de sang, fluix vaginal, fixacié imperfecta o
distribucio no uniforme de les cel-lules. Part d’aquests obstacles poden originar-se en
la recollida de la mostra, i expliquen I'ampli espectre de sensibilitat (30-87%) atribuit a
la citologia cervical. Fins i tot en els millors laboratoris, entre el 5i el 15 % de les cito-
logies alterades s’informen com a normals [109]. Com s’ha explicat préviament (apartat
1.4.2.), I'is recent de la citologia liquida sembla haver disminuit el nombre de citologies
incorrectes. [97]

En un estudi realitzat a Catalunya i publicat el 2015, es destacava que en pacients
diagnosticades de cancer de ceérvix i citologia prévia feia menys de tres anys, el 37%
tenien un resultat no patologic. En repassar algunes d’aquestes mostres, es va consi-
derar que en determinats casos es tractava de falsos negatius. Aquest fet corrobora la
baixa sensibilitat que ofereix una citologia cervical de forma aillada, especialment en
casos d’adenocarcinoma (citologia prévia negativa 17,8% en adenocarcinoma vs 9,9%
en carcinoma escamos) [110]. L'aplicacié de tests de deteccié de VPH en els darrers
anys ha demostrat una major sensibilitat en la deteccio de lesions cervicals d’alt grau
(CIN2+) respecte a la citologia cervical. [96].
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1.4.5.2. LIMITACIONS PROPIES DEL PROGRAMA OPORTUNISTA

Com s’ha comentat previament, una de les principals limitacions del model de cribratge
actual és el sistema oportunista que segueix. En I'dltima decada s’ha aconseguit imple-
mentar programes de cribratge poblacional en nombrosos paisos europeus, tal i com
es pot observar a la Figura 22. [109]

SCREENING PROGRAM  SAMPLE TAKERS

B Organized ® Clinicians
population-based ® Doclors

[ Organized ® Ceneral Practinioners
population-based, & Cynecologist
roll-out ongoing

[ Organized
population-based in
some res‘lnnﬁ: ® Obstetricians
roll-out ongoing ® Physicians

® Primary care personnel

Midwives

B Nurses

1 In transition to
organized
population-based & Various healthcare

o providers
[_] Opportunistic termed "registered
% Piloting srear-takers”

Figura 22. Tipus de programa de cribratge de cancer de cervix i professional encarregat d’aplicar-lo
a la Uni6 Europea 'any 2017 [109]

A Catalunya es segueix de moment un programa de tipus oportunista. Les dades de
2006 corresponents a aquesta Comunitat Autbnoma mostren que entre el 50% i el 80%
dels cancers de cervix invasors es produien en dones que no havien realitzat control
citologic en els 10 anys previs al diagnostic [111]. En una revisio de 2015 en que van
participar 6 hospitals de Catalunya, es confirmava que la manca de cribratge previ era
significativament superior en les pacients diagnosticades de cancer de cervix. El 73,8%
d’aquestes dones no tenien cap citologia registrada en el SNS. També entre aquestes
dones no cribrades, el diagnostic de cancer es realitzava en estadis més avancats de
la malaltia (Figura 23). [110]
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Figura 23. Distribucié de cancer de céervix en estadis de FIGO segons la realitzacié de citologia previa [110]

Com ja s’ha mencionat préviament, I'aplicacio de programes de cribratge de tipus opor-
tunista incrementa les desigualtats d’accés a aquestes proves. En la literatura cientifica
es descriuren multiples variables sociodemografiques que es relacionen amb les dife-
rencies en la participacio de les dones i que es descriuen a continuacio. [108,110,112-
116]

Per comencar, s'observa una edat significativament més avancada entre les dones
que no realitzen el cribratge per cancer de cérvix de forma habitual (55,8 anys en no
cribratge vs 51,1 anys si cribratge previ). Entre les pacients majors de 60 anys diagnos-
ticades de cancer de cérvix, el 80% no tenien historia prévia de cribratge. Aquest fet
es correlaciona amb una incidéncia més alta de malaltia avancada en pacients majors
de 65 anys.[110]

El nivell educatiu i la classe social mostren associacié amb I'adherencia al cribratge
[112-115]. Destaca aixi una major participacio de les pacients amb carrera universitaria
(OR 2,59; IC 95% 1,97-3,40) (Figura 24). Com podem veure a la Figura 25, les diferen-
cies entre classes socials s’han esmorteit en els darrers anys. Es constata pero, que
les dones que disposen d’asseguranca meédica privada tendeixen a realitzar controls
ginecologics més freqientment (62,0% sense asseguranca vs 72,7% amb asseguran-
ca). [112,113]
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Figura 24. Percentatge de compliment i tendencies del cribratge de cancer de cervix per any i
nivell educatiu a la comunitat de Madrid. [113]
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Figura 25. Percentatge de compliment i tendéncies del cribratge de cancer de cérvix per any i
classe social a la comunitat de Madrid. [113]
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Altres factors que s’han relacionat amb un menor seguiment ginecologic soén el lloc de
residéncia en una zona rural o municipi de menys de 20.000 habitants, ser soltera o
immigrant, i 'obesitat.[112,113]

Les anteriors variables es resumeixen a la taula 2.

Taula 2. Realitzaci¢ de citologia en els tres anys previs, segons variables sociodemogra-
fiques. Dades del SNS de 2011. Adaptacio de [112].

POBLACIO DIANA CITOLOGIA CERVICAL

Grup d'edat 25-39a 72,5 70,4-74,7
40-52a 73,7 71,5-75,8
53-65a 61,5 58,9-63,9

Nacionalitat Nascuda a Espanya 71,6 70,2-72,9
Immigrant 61,3 56,3-66,0

Classe social Alt 79,8 77,1-82,2
Mig 74,7 72,6-76,8
Baix 63,9 61,7-66,0
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1.4.5.3. POSSIBLES INTERVENCIONS PER MILLORAR EL CRIBRATGE DEL CANCER
DE CERVIX

Una de les principals limitacions de la correcta cobertura del cribratge de cancer de
cérvix és la participacio i adheréncia de les dones en aquest programa. Es important
entendre els factors que influeixen en I'escassa participacio i continuitat d’aquests con-
trols. A part de les causes citades en I'apartat anterior (1.4.5.2) cal recordar els com-
ponents d’ansietat, vergonya, por al dolor 0 al cancer, sovint relacionats amb aquesta
prova. [116]

En una revisié Cochrane de 2011 es feia un recull de possibles eines per incrementar la
cobertura del cribratge de cancer de cérvix. De forma general, hi havia evidéncia sufici-
ent de que I'Us de cartes d’invitacio al programa, millorava la participacié en aquest de
forma significativa. Addicionalment, es va observar que també era efectiva la realitzacio
de trucades telefoniques després d’haver enviat la carta inicial, per recordar la data de
la visita [117]. Musa et al., en una metaanalisi de 2017, afegien que les intervencions
per millorar I'educacio de la poblacié sobre aquesta patologia també n'augmentaven la
participacio al cribratge. [118]

En una revisio sistematica més recent, Rees et al. comentaven possibles intervencions
per incrementar el cribratge en grups socioecondomicament desafavorits. A part dels
meétodes citats previament (invitacié a participar i material educatiu), s’introduien kits
d’auto-recollida de mostres per deteccié de VPH [119]. Aquests tests, que presenten
una gran acceptacié entre aquests subgrups poblacionals, han demostrat ser cos-
t-efectius i augmentar de forma significativa la participacioé en els programes de cribrat-
ge [119,120]. En una publicacio de 2019, Kitchener et al. afegien que es podrien benefi-
ciar d’aquests metodes les dones amb multiples ocupacions laborals o familiars, ja que
els permetria realitzar el cribratge des del seu domicili. També seria una solucio per
aquelles amb mala tolerancia a I'exploracio ginecologica i I'especuloscopia propiament
dita, ja que evitarien aquest examen clinic sense deixar de participar als programes de
prevencio. [121]

Pel que fa a Catalunya, des de I'any 2006 s’han realitzat multiples accions per ampliar
la cobertura dels programes de cribratge de cancer de cervix. En aquesta linia s’han
activat campanyes de sensibilitzaci6 dirigides a la poblacié diana. En un estudi recent
realitzat en aquesta comunitat autonoma (The CRICERVA study, 2017) es va estudiar
'augment de participacio en enviar cartes d’invitacio a una visita programada per realit-
zar-se una citologia a dones sense cribratge correcte previ. La participacié va augmen
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tar del 53,4% al 84,1% després d’aquesta intervencio. L'increment més elevat es va
observar en les dones majors de 60 anys, amb un ascens de la cobertura de cribratge
del 27,3%. Es posa doncs de manifest que la recerca activa de dones candidates a la
realitzacié de cribratge pel cancer de cérvix n'incrementa la participacio, pel que es
planteja I'aplicacié d’aquests programes a tota la comunitat. [122]

1.4.5.3.1. METODES D’AUTO-PRESA DE MOSTRA

La deteccié de VPH d’alt risc en mostres recollides per la propia pacient, sorgeix com
una alternativa als metodes de cribratge convencionals que permeti incorporar en els
programes dones que no hi participin normalment. Aquest procediment requereix que
els individus obtinguin un kit, recullin la seva propia mostra i I'enviin a un laboratori,
que després de processar-la lliurara el resultat a la persona estudiada. El procés es
pot realitzar en un centre medic o, el que pot ser fins i tot més atractiu per les possi-
bles usuaries, fora del sistema sanitari. Aixi doncs, la iniciativa per la seva realitzacio
pot originar-se tant en el personal sanitari com en les propies dones, requerint la seva
motivacio o interes. Per la correcta implementacié dels métodes d’auto-presa, €s im-
portant que s’estableixi un vincle correcte amb els programes de salut i crear circuits
que donin suport 0 assistencia als casos que presentin un resultat positiu. A més, cal
garantir kits de qualitat i assegurar un correcte seguiment després de I'obtencié de la
mostra. [123-126]

Els resultats de diferents revisions que avaluen els sistemes d’auto-recollida de mostra
per la deteccid del VPH d’alt risc, evidencien un increment de participacio en el cribrat-
ge de cancer de cérvix amb l'aplicacio d’aquests métodes, especialment en usuaries
gue mai han realitzat cribratge o que el realitzen de forma suboptima [123-126]. Arbyn et
al. van observar que els millors resultats pel que fa a la participacié s’obtenien quan els
kits eren enviats al domicili de les dones [123]. També s’han proposat altres estrategies,
com l'obtencié dels dispositius d’auto-presa a una farmacia o centre medic per inicia-
tiva de la usuaria, o la invitacio a realitzar la prova en el propi centre d’atencio primaria
[123,125]. Aquests nous metodes permetrien també atenuar algunes de les principals
causes que dificulten 'accés als metodes de cribratge convencionals. En conseqtien-
cia, la possibilitat d’evitar I'exploracié ginecologica i de fer el test des de casa, reduiria
inconvenients com la manca de temps o disponibilitat per assistir a un centre médic, la

por al dolor o incomoditat de la valoracio ginecoldgica, o barreres culturals i religioses.
[124,127]
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Actualment es disposen de diferents metodes d’auto-presa de mostra per la deteccio
de VPH d’alt risc. A continuacio es destaguen els més importants:

A) DETECCIO DE VPH EN MOSTRA VAGINAL

En aquest subgrup es troben els raspalls, els rentatges o pegats vaginals i els tampons,
gue s’insereixen al fons de la vagina per la propia pacient. Posteriorment, aquesta mos-
tra és transferida a un flascé que conté una solucié de preservacioé i és processada pel
laboratori. També existeixen medis de conservacio en sec (Figura 26). [125,128,129]

Step by step instructions how to perform the self-sampling

[ ]
| /
f «+ Wash your hands!

| /
[ 7l 5 8 Pick up the sampling card.
| ' - « Place the card on a dry surface
AT 11 11 ) « Open the card by lifting the protecting flap.

2 . Remove the sampling tool from its package by the
blue handle. Do not touch the bristles.

« Assume a relaxed position (or lie down).

< "‘, « Insert the sampling tool into the vagina until you feel
\' 3 a resistance (7-10 cm).
» « Turn the brush once and remove.

* Press the bristles at the card and rotate against
the coloured area on the right side.

« Dispose off the sampling tool.
4 . The sample will make the card change colour.

' . n « Let the card air dry for 10-20 minutes.

| Wit | Wi

\

«» Fold back the protective flap over the card.

5 ¢ Put the card in the envelope.
« Seal the envelope.

" -

« Send in the card to the lab by regular mail.

Figura 26. Exemple de kit per I'auto-presa de mostra per la deteccio¢ de VPH. Instruc-
cions per les pacients i raspall vaginal per I'obtencié de la mostra. [129]
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Arbyn et al., en una metaanalisi de 2014, avaluaven la precisié d’aquests nous metodes
pel diagnostic de lesions preneoplasiques cervicals d’alt grau (CIN2 i CIN3). Observa-
ven aixi que en el context de cribratge, el test de VPH en mostres vaginals auto-preses
diagnosticava el 76% de CIN2+ (95% IC: 69-82) i el 84% de CIN3+ (95% IC 72-92).
’especificitat absoluta per excloure CIN2+ era del 86% (95% IC 83-89) i per CIN3+ del
87% (95% IC 84-90%). De forma global, la sensibilitat observada en el test de VPH de
mostres auto-preses era menor que en el test realitzat per un clinic (0,88 IC 95%: 0,85-
0,91 per CIN 2+ 0,89 IC 95%: 0,83-0,96 per CIN 3+). L’especificitat era també menor
en les mostres auto-preses que en les obtingudes per professionals sanitaris (0,96 IC
95%: 0,95-0,97 per CIN2+ i 0,96 IC 95%: 0,93-0,99 per CIN 3+). En analitzar els resul-
tats segons el test de VPH emprat, cal remarcar que la menor sensibilitat i especificitat
s’associaven als métodes d’ampliacio de senyal. Per contra, la majoria de tests basats
en PCR presentaven sensibilitats similars entre les mostres auto-preses i les realitzades
per personal medic. Els autors d’aquesta revisio concloien que els tests de deteccid de
VPH en mostres vaginals auto-preses podrien ser una alternativa per incorporar als pro-
grames de cribratge dones que no hi participen de forma habitual. Afegien que només
en els medis on es puguin emprar tests basats en PCR es podrien considerar com una
alternativa pel cribratge de rutina de la poblacié general. [130]

El mateix grup, en una revisié posterior (2018), concretava que els metodes basats
en la deteccid de VPH d’alt risc mitjancant PCR eren tan sensibles per la deteccié de
CIN2+ en les mostres auto-preses com en les realitzades per professionals, perd que

I'especificitat per descartar CIN 2+ era 2% menor en les mostres auto-preses (Figura
27). [123]
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Figura 27. Precisi¢ dels métodes de deteccio de VPH pel diagnostic
de CIN2+ basats en PCR o amplificacié de senyal, segons si les

mostres vaginals son auto-preses per les dones o realitzades pel
personal sanitari.[123]
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Un altre punt que cal tenir en compte, €s que les dones amb un test positiu per VPH,
requereixen la realitzacié d’'una citologia per poder descartar patologia cervical [131].
De fet, el Co-Test amb citologia cervical en els casos VPH-positius ha mostrat major
sensibilitat per la deteccio de CIN2+ que la realitzacioé d’una citologia de forma aillada
[132]. Si el seguiment ginecologic posterior a 'obtencid de la mostra vaginal és baix, es
pot comprometre el bon funcionament d’aquest cribratge alternatiu. Arbyn et al. [123],
observaven una adheréncia al seguiment entre les dones amb test de VPH positiu en
mostra auto-presa del 81%, molt similar al 82% reportat per Verdoodt et al. [126]

B) DETECCIO DE VPH EN ORINA

Una alternativa als kits vaginals és la identificacio de VPH d’alt risc en mostres urinaries.
Els resultats semblen prometedors degut a la gran correlacio entre el DNA de VPH en
orina i cervix, per la facilitat en la presa de la mostra, i per 'alta acceptacié entre les
dones. [133-135]

La base d’aquest test s’explica per la preséncia de cél-lules cervicals infectades pel
VPH que s’exfolien i retenen en el flux vaginal, acumulant-se entre llavis majors i me-
nors, i a nivell parauretral. En iniciar-se la miccio, la secrecio és despresa en el primer
raig d’orina, pel que aquesta mostra conté una major fraccié de DNA viral. [134]

Ducancelle et al. observaven una elevada concordanca (90%, k=0.80) en la deteccid
de VPH en mostres d’orina i cervicals (mitjancant PCR). Aquesta correlacié també era
alta (97%, k=0.95) si es comparava la deteccié de virus d’alt risc 0 de baix risc en els
dos tipus de mostra [135]. Altres autors confirmen aquestes troballes, establint que la
deteccio del VPH en orina és un metode valid per predir la preséncia de VPH a nivell
cervical [136,137]. Pathak et al., en una metaanalisi de 2014 que avaluava la precisio
dels tests d’orina per la deteccid de VPH cervical, observaven que la sensibilitat de
I'orina per la deteccié del VPH era del 87% (95% IC 78-92) i 'especificitat del 94% (95%
IC 82-98). [138]

Tot i la importancia de les afirmacions anteriors, cal recordar que a nivell clinic el més
rellevant és la capacitat del test per detectar lesions cervicals preneoplasiques [139].
Amb aquest objectiu, Maged et al. realitzaven un estudi prospectiu que comparava
la deteccio de VPH en orina amb les citologies cervicals de les mateixes pacients. En
aqguesta publicacio la sensibilitat pel diagnostic d’HSIL mitjangant deteccié de VPH
d’alt risc en orina era del 97,8% (95% IC 92,1%-99,7%) i I'especificitat del 100% (95%
IC 99,7%-100%), observant-se una bona correlacio entre un test de VPH en orina po-
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sitiu i el diagnostic histologic de CIN2/CINS [140]. Leeman et al. afirmaven també que
la deteccié de VPH en el primer raig d’orina era un meétode adequat per la deteccio de
CIN2/CING, amb resultats equiparables als tests de VPH en mostres cervicals obtingu-
des per professionals sanitaris. [141]

Piyathilake et al. observaven un Valor Predictiu Positiu relativament baix del VPH en
orina per la deteccid de CIN2 (22,5%) i CIN3 (11,7%). Per contra, el Valor Predictiu Ne-
gatiu mostrava resultats elevats tant per CIN2 (92,4%) com per CIN3 (95,8%) [142]. Ni-
colau et al. reportaven una major deteccié de VPH en I'orina de dones amb diagnostic
histologic de CIN3 (78,05%) que en les que presentaven lesions catalogades com CIN2
(58,82%). Es suggeria aixi un increment de la prevalenca de VPH en orina en correlacio
a un major grau de lesio cervical. [143].

En comparar els diferents métodes d’auto-presa de mostra per la deteccié de VPH, Cho
et al. observaven que les mostres vaginals eren més concordants amb les cervicals
obtingudes per un professional, que les mostres urinaries. En concret, la deteccié de
VPH 16/18 en mostres vaginals auto-recollides presentava una coincidéncia quasi per-
fecta (k 0,81-0,86) amb la presa cervical. Aquests resultats eren menors en la concor-
danca entre VPH 16/18 en orina i VPH 16/18 cervical (k 0,59-0,63). En ambdds casos,
la deteccio de VPH era menor que en els tests cervicals realitzats per personal sanitari.
Els anteriors resultats van obtenir-se en en aplicar tres tecniques diferents (Real Time
HR-S HPV, Anyplex Il HPV i Cobas VPH) en els tres tipus de mostra (cervicals, vaginals
i urinaries). (Figura 28). [144]
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B Clinician-collected cervical samples W Vaginal samples Urine

Figura 28. Taxes de VPH positiu segons el métode de recollida de mostra (mostra cervical obtinguda

pel professional, auto-presa vaginal, mostra d’orina) i segons el test de deteccié de VPH (test de Se-
jong-Medical RealTime HR-S HPV, test Seegene Anyplex Il HPV 28 i Roche Cobas 4800 HPV). [144]
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Sellors et al. comparaven els resultats obtinguts en tests de VPH (métode de Captura
d’Hibrids 1) en mostres auto-preses vaginals, vulvars i urinaries, respecte les proves
cervicals realitzades per professionals sanitaris (Taula 3). Es confirmava de nou que
els millors resultats s’obtenien quan el clinic realitzava I'obtencié de la mostra, amb
una sensibilitat per la deteccié de CIN2+ del 98,3% i una especificitat del 52,1%. Es
reportava una disminucié de la sensibilitat a mesura que augmentava la distancia al
cervix (vagina>vulva>orina) alhora que incrementava I'especificitat. La correlacié (k)
observada amb la mostra cervical era de 0,76 en vagina, 0,55 a vulva i 0,41 en orina. En
interrogar a les participants de I'estudi sobre el test preferit per 'obtencio de la mostra,
I'orina destacava com la favorita, essent la primera opcio pel 89,7% de les dones. [145]

Taula 3. Resultats en la deteccio de VPH mitjancant el métode de Captura d’Hibrids Il en mostres
auto-preses (vagina, vulva o orina) o obtingudes per un professional medic, en funcié dels resultats
colposcopics (58 dones amb biopsia diagnostica per HSIL i 142 sense lesio HSIL) [145]

Type of lesion; no. positive
for HPV Test indices; value, % (and 95% confidence interval)}

Specimen Specificity for Positive Negative
HSIL  LSIL  Other§ Total  Sensitivity for HSIL HSIL predictive value predictive value

Cervical brush 57 18 50 125 98.3 (90.8-100.0)  52.1 (43.6-60.6)  45.6 (36.7-54.8)  98.7 (92.8-100.0)
sample, collected
by physician

Self-collected 50 19 47 116 86.2 (74.6-93.9) 53.5 (45.0-61.9) 43.1(33.9-52.6) 90.5 (82.1-95.8)
vaginal swab

Self-collected vulvar 36 17 36 89 62.1(48.4-74.5) 62.7 (54.2-70.6) 40.4 (30.2-51.4) 80.2 (71.5-87.1)
swab

Self-collected urine 26 13 30 69 44.8 (31.7-58.5) 69.7 (61.5-77.1) 37.7 (26.3-50.2) 75.6 (67.3-82.7)
specimen

Tot i les limitacions observades en els tests de VPH en orina, sembla que aquest me-
tode podria ser una alternativa acceptable pel cribratge de cancer de cervix en dones
gue no acudeixen als controls ginecologics de forma rutinaria [146]. Es tracta d'un test
pocC invasiu, que no requereix exploracié ginecologica per I'obtencié de la mostra i que
pot ser efectuat des del propi domicili. [147,148]. A més, és el métode preferit entre els
diferents mecanismes d’auto-presa de mostra, i la seva implementacié ha demostrat un
increment de participacio respecte als programes de cribratge convencionals basats
en la citologia cervical [145,146]. Finalment, cal destacar I'elevada correlacio entre la
deteccio de VPH en orina i el cervical, aixi com l'alta sensibilitat i especificitat d’aquest
test per diagnosticar lesions cervicals d’alt grau. [140,149]
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El cancer de ceérvix és una de les neoplasies ginecoldgiques més frequents a nivell
mundial, comportant un greu problema medic i social. El seu origen es troba en la infec-
ci6 pel Virus del Papil-loma Huma de tipus oncogénic, que es transmet principalment
per via sexual [1]. La implementacio de programes de cribratge ha implicat una drastica
disminucié en la seva incidéncia i mortalitat, especialment en els paisos desenvolupats
[2].

A Espanya, on es segueix un model de cribratge oportunista, s’estima que només el
70% de dones realitzen aquests programes de forma adequada [101]. Entre els motius
que expliquen la manca d’assisténcia a aquests controls, destaquen diferéncies socio-
demografiques, com edat més avancada [108,110], menor nivell educatiu, o pertanyer
a una classe social més baixa [112,113]. Altres causes de la baixa participacio inclouen
factors associats amb la propia exploracié ginecoldgica, com incomoditat, vergonya, o
por al dolor, sovint relacionats amb I'obtencié de la mostra cervical pels métodes con-
vencionals [116,127].

La manca de cribratge previ, juntament amb una major practica de conductes de risc,
comporta que la prevalenca de cancer de cervix sigui major en determinats grups so-
cials, com per exemple consumidores de drogues o treballadores sexuals. [150,151,152]

Una possible intervencio per incrementar la participacio en els programes de cribratge
és I'Us de métodes d’auto-recollida de mostra per la deteccié de VPH [119-121]. Dins
d’aquestes opcions destaca la identificacié del virus en orina, que presenta una gran
correlacié amb la seva presencia en cervix. Cal remarcar a més, la facilitat en la presa
de la mostra i l'alta acceptacié entre les dones [123,134,145]. D’altra banda, s’observa

un increment en la detecci6 viral en orina en relacié a un major grau de lesi6 cervical
[142,143].

La hipotesi d’aquesta tesi planteja que la deteccié de VPH en orina podria ser una alter-
nativa a la citologia pel cribratge de cancer de cervix en dones amb conductes de risc
per desenvolupar patologia cervical i control ginecologic insuficient.
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3.1. OBJECTIU PRINCIPAL

- ANALITZAR l'eficacia, en termes de sensibilitat i especificitat, del test de de-
terminacio de VPH en orina respecte a la citologia cervical com a metode de
cribratge pel cancer de cervix.

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

- ESTIMAR la prevalenca de deteccié de VPH en orina en la poblacié d’estudi.

- DETERMINAR la prevalenca de neoplasia intraepitelial cervical (citologica i
histologica) en la poblacio estudiada.

- IDENTIFICAR possibles factors epidemiologics relacionats amb el diagnostic
de neoplasia intraepitelial cervical i amb la deteccio de VPH en orina.

- AVALUAR la concordanca entre la deteccié de VPH en orina i cervix.

- CORRELACIONAR els subtipus de VPH detectats en orina i els identificats a la
citologia cervical.

- COMPARAR l'acceptabilitat del test de VPH en orina respecte a la citologia
cervical entre les dones enquestades.

- QUALIFICAR el nivell de coneixements sobre VPH i patologia cervical de les
dones incloses en 'estudi.
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4.1. DISSSENY DE L'ESTUDI.
Es va dissenyar un estudi prospectiu observacional.

POBLACIO D’ESTUDI:

En una primera fase es van incloure dones que acudien de forma regular a la Unitat de
Toxicomanies del Parc de Salut Mar, en concret al CAS Barceloneta i al CAS Forum. En
una segona fase de I'estudi, es van incloure dones consumidores de toxics o treballa-
dores del sexe comercial, que acudien als Centres d’Atencio¢ a la Salut Sexual i Repro-
ductiva (PASSIR), o a Urgéncies de Ginecologia de I'area de referencia de I'Hospital
del Mar.

Totes les dones havien de complir els seguents criteris d'inclusio:

- >18anys
- ser sexualment actives o haver mantingut relacions sexuals en el passat
- darrer control citologic cervical > 3 anys

El calcul de la mida de la mostra va ser de 164 subjectes, acceptant un risc alfa de 0,95
per una precisié de +/- 0,05 unitats en un contrast bilateral per una proporcié estimada
de patologia de 0,3 i assumint una poblacio de 300 subjectes. També es va estimar una
taxa de reposicié del 10%.

CONSIDERACIONS ETIQUES:

El present estudi no comportava risc per les participants. Totes les dones a qui es va
oferir participar rebien informacié sobre el projecte, escrita i oral. La participacio era
voluntaria. Abans de ser incloses en el protocol signaven un consentiment informat per
expressar el seu acord. En el cas de resultats alterats en les proves diagnostiques,
s’oferia el seguiment i maneig habitual a la Unitat de Patologia Cervical del Servei de
Ginecologia i Obstetricia de I'Hospital del Mar.
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L’estudi es va dur a terme segons els requeriments expressats en les normes interna-
cionals relatives a la realitzacié d’estudis epidemiologics, recollides en les International
Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the International
Organizations of Medical Sciences - CIOMS -, Ginebra, 1991), aixi com la declaraci6 de
Helsinki (Revisid de Fortaleza, Brasil, 2013).

L’estudi va ser registrat amb el nimero 2015/6040/I al CEIC-Parc de Salut MAR (Annex
1).

4.2. RECLUTAMENT | SEGUIMENT

El mes d'Octubre de 2015 es va iniciar el reclutament de pacients procedents dels CAS
Barceloneta i Forum. En una primera visita, el personal del CAS (infermers/es i psiquia-
tres) explicava a les pacients que complien els criteris d’inclusié el funcionament de
I'estudi. S’entregava també un document informatiu (Annex 2).

Aquelles dones que acceptaven participar, signaven un consentiment informat (Annex
3) amb dues copies, una s’entregava al personal sanitari i I'altra era per les pacients.
En aquesta primera visita, es recollia una mostra d’orina (primer raig de miccio, sense
neteja prévia de genitals), que es remetia al servei d’Anatomia Patologica per la realit-
zacio del test de deteccio de VPH.

En el termini maxim de tres mesos, les pacients eren citades al Servei de Ginecologia.
En aquesta segona consulta, es revisaven de nou els criteris d’inclusio, i es complimen-
tava un questionari estructurat (Annex 4) sobre dades médiques i sociodemografiques.
Posteriorment, es procedia a I'exploracié ginecologica i a la realitzacio d’'una citologia
cervical. En finalitzar aquesta visita, s’oferia a les dones I'opcié de respondre una en-
guesta anonima (Annex 5) per avaluar els coneixements sobre el VPH i el cribratge del
cancer de cervix, aixi com el grau d’acceptabilitat de les dues proves (recollida d’orina
i citologia cervical).

Les dones que presentaven resultats negatius en orina i citologia finalitzaven I'estudi en
aquest punt. Les pacients a qui es detectava VPH a 'orina i/o una citologia alterada (>
LSIL o ASCUS amb VPH d’alt risc positiu en la citologia), eren remeses a colposcopia
(+/- biopsia) en el termini maxim de dos mesos.

90



4. MATERIALS | METODES

Durant el primer any del protocol es va observar una escassa adheréncia, essent mol-
tes les pacients que acceptaven participar en I'estudi i entregaven la mostra d’orina,
perd que no acudien al control ginecologic posterior. Per aquest motiu, a partir de Se-
tembre de 2016 es van incloure també dones consumidores de toxics o treballadores
del sexe comercial, que acudien als Centres d’Atencio a la Salut Sexual i Reproductiva
(PASSIR) o a Urgeéencies de Ginecologia de I'area de referencia de I'Hospital del Mar.

En les pacients afegides durant aquesta segona etapa de I'estudi, es van realitzar els
mateixos procediments que en el primer grup, pero la primera i la segona visita es fe-
ien en un mateix temps. Quedava aixi garantida la recollida d’orina i la realitzacio de la
citologia en totes les dones que acceptaven participar.

Tot i no assolir la mida mostral calculada en el disseny inicial del projecte, es va decidir

aturar el seu reclutament el mes de Desembre de 2018 per dificultats en la recaptacio.
(Algoritme 1)
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PRIMER GRUP SEGON GRUP

Dones consumidores de toxics o
treballadores del sexe comercial, que
acudeixen als Centres d’Atencié a la Salut
Sexual i Reproductiva (PASSIR) o a
Urgéncies de Ginecologia, de larea de
referéncia de I'Hospital del Mar

Dones que acudeixen a Unitat de
Toxicomanies del Parc de Saut Mar
(CAS Barceloneta/CAS Forum)

CRITERIS D'INCLUSIO

- 218anys

- haver mantingut
relacions sexuals

- darrer control
citologic cervical > 3

anys
o 12 visita:
- . .7
® - informacio
3 . .
- consentiment informat it
S _ b 12 visita:
a - recollida d'orina - informacié
© . .
5 - consentiment informat
e} .
<3 mesos ] - recollida de dades
§ - recollida d’orina
@ | 22 visita: = - citologia cervical
(@] .
—8 - recollida de dades - +4/- enquesta
o - citologia cervical
g - +/- enquesta
VPH negatiu i VPH positiu i/o
citologia negativa citologia alterada

COLPOSCOPIA

cribratge habitual (+/- bidpsia)

Algoritme 1. Reclutament i seguiment de les pacients durant I'estudi
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4.3. VARIABLES

Les variables considerades per I'estudi es poden classificar en tres grups:

A)

MEDIQUES | SOCIODEMOGRAFIQUES: aquestes dades es van recollir en un
questionari estructurat realitzat durant la visita ginecologica. Es va obtenir infor-
macio sobre I'edat, el pais d’origen, el nivell d’estudis o la professié actual. Es
va anotar també el tipus de toxic consumit, detallant el nombre de cigarretes/dia
en les pacients fumadores. En registrar el tipus de substancia consumida, cal
recordar que algunes dones van ser incloses en I'estudi per ser treballadores
sexuals, i que no totes elles eren usuaries de drogues. També es van admetre
dones que acudien a la Unitat de Toxicomanies per deshabituacido de consum
de tabac, tot i no ser aquest considerat una droga d’abus en 'actualitat. A més,
es va interrogar sobre la paritat, I'Us de métodes anticonceptius (i especifica-
ment el temps de tractament amb metodes hormonals), I'edat d’inici de les rela-
cions sexuals i el nombre de parelles sexuals (totals i en el darrer any). En pre-
guntar sobre els antecedents de malalties de transmissié sexual van obtenir-se
respostes ambiigles, pel que finalment només es va tenir en compte el VIH en
aquesta categoria.

BIOLOGIQUES:

MOSTRA D’ORINA: es va realitzar deteccio de VPH amb els métodes COBAS
4800 (Roche) i HVP28 Anyplex Il (Seegene).

CITOLOGIA CERVICAL: per definir les troballes citologiques es va aplicar la no-
menclatura segons la terminologia Bethesda, distingint entre citologia normal
(NPCM), atipia escamosa de significat incert (ASCUS), lesié de baix grau (L-SIL)
i lesi¢ d’alt grau (H-SIL). De forma complementaria es va determinar la presen-
cia de VPH a la mateixa mostra cervical mitjancant el test de deteccié de VPH
COBAS 4800.

BIOPSIA CERVICAL: mostra obtinguda mitjancant colposcopia. Es va distingir
entre abséncia de lesio histologica i lesio intraepitelial en els diferents graus de
severitat (CIN1, CIN2, CIN3).

CONEIXEMENTS | ACCEPTABILITAT: enquesta individual i anonima per ava-
luar els coneixements de les participants sobre el VPH i el cribratge del cancer
de cérvix. L'enquesta va ser adaptada a partir d’'un questionari validat sobre els
coneixements de la infecci6 pel Virus de la Hepatitis C (VHC) [153].
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Les respostes possibles es categoritzaven en: “vertader”, “fals” i “no ho sé”.
Per cada resposta correcta s’atorgava un punt, podent esser la puntuacio total
entre 0 i 21 punts. En funcié del nombre de respostes correctes, erronies o des-
conegudes, es van establir diferents categories. Quan més de la meitat de les
dones responien correctament, es considerava que la pregunta feia referéncia
a aspectes coneguts del VPH. Quan la resposta més frequent entre les tres pos-
sibles era “no ho sé”, es classificaven com a aspectes desconeguts. Finalment,
quan la majoria de dones s’equivocaven en la resposta, es classificava com a
creenca erronia

En la mateixa fase es completava una Escala Visual Analogica (EVA), adaptada
per coneixer el dolor, incomoditat, sensacio de perdua de control o de vulne-
rabilitat, de les dues proves realitzades (orina i citologia cervical). La puntuacio
variava de 0 a 10, essent O el minim i 10 el maxim.

Finalment, s’interrogava sobre el motiu pel qual la dona no realitzava els controls
ginecologics de forma adequada.

Les anteriors variables van ser recollides i transferides a una base de dades especial-
ment dissenyada per aquest estudi, permetent la seva posterior analisi.
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4.4. DEFINICIONS

Els resultats de les dades analitzades es van categoritzar seguint els seglents criteris
(taula 4):

Taula 4. Definicions de les variables biologiques analitzades

- no detecci6 de VPH
NEGATIU ,
- deteccié de VPH de baix risc (Anyplex II)
Test de VPH en orina - deteccié de VPH 16, 18 0 no 16/18 dalt risc
POSITIU (COBAS 4800)
- deteccié de VPH d'alt risc (Anyplex II)
NORMAL NPCM o ASCUS (si VPH cervical negatiu)
. . . L-SIL, ASCUS (si VPH
Citologia cervical Baix grau
PATOLOGICA cervical positiu)
Alt grau H-SIL, ASC-H
NEGATIVA No patologia
Biopsia cervical . Baix grau CIN1
PATOLOGICA
Alt grau CIN2 i CIN3

Es van incloure en I'estudi totes les dones que van complir les etapes del protocol es-
tablert, descartant-se patologia cervical en els casos que presentaven un test de VPH
en orina i una citologia negatius, i establint-se com a diagnostic definitiu el resultat de
la biopsia cervical quan aguesta estava indicada.

4.5. ANALISI DE LES MOSTRES BIOLOGIQUES
4.5.1. MOSTRA D’ORINA

Les pacients realitzaven una miccio en un pot estandard de recol-leccié d'orina. Es
remarcava la importancia de recollir el primer raig d’aquesta, sense neteja previa dels
genitals. La mostra era immediatament transferida a un vial amb una soluci¢ de preser-
vacio i enviada al laboratori de Biologia Molecular. Un cop alli es centrifugava i amb el
pellet obtingut es realitzava I'extraccio i I'analisi del DNA viral.
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Durant la primera etapa del projecte, el test emprat per la deteccié de VPH en orina
va ser el metode COBAS 4800 (Roche Molecular Diagnosis), sistema automatic de de-
teccid de VPH basat en una reaccié de PCR a temps real. El resultat d’aquesta prova
(positiu 0 negatiu) distingeix entre genotip 16, genotip 18 i altres VPH d’alt risc (31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68). S'utilitza una beta-globulina com a control intern
de cada mostra. [21,21]

Per modificacions en la disponibilitat del laboratori, en una segona fase del projecte es
va emprar el test ANYPLEX Il HPV28 (Seegene Technologies) com a mitja per detectar
el VPH en orina. Aquest métode, de caracteristiques similars al COBAS 4800, es basa
en la realitzacié de dues reaccions de PCR que permeten 'ampliacié simultania, detec-
ci6 i diferenciacié d’acids nucleics diana de diversos tipus de VPH. A més, també uti-
litza la beta-globulina humana com a control intern per assegurar la purificacio d’ADN
i verificar la reaccio de PCR. El test ANYPLEX [l VPH28 conté dues reaccions basades
en la tecnica Multiplex pel diagnostic de VPH: A (detecta els VPH tipus 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68, d’alt risc) i B (detecta els VPH tipus 26, 53, 69, 73,
8219, d’altrisc, i els VPH tipus 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, de baix risc).

[144]

4.5.2. CITOLOGIA CERVICAL

Les mostres citologiques van ser preses amb el pinzell Cervex-Brush (Dispositius Me-
dics Rovers, Oss, Paisos Baixos), introduint el raspall a través de l'orifici cervical extern
per arribar a la zona de transicio i girant-lo suaument diverses vegades. Posteriorment
el raspall era inserit en un vial per citologia liquida Thin Prep (Hologic, Malborough, MA;
US) on s’agitava per assegurar que les cél-lules s’alliberessin correctament. Aquests
vials contenen 30 ml d’una solucié liquida Preserv Cyt que permet la fixacid i conser-
vacio de les cél-lules, facilitant-ne I'estudi morfologic i molecular. D’aquesta manera és
possible I'estudi de les mostres des del dia seglent de la seva obtencio fins setmanes
més tard d’aquesta (0 anys si es conserven congelades a -75°C).

Un cop al laboratori, s'utilitzava una técnica automatica basada en la dispersié de les
cél-lules en un liquid fixador mitjancant un filtre i la impactacié de les cél-lules en un
portaobjectes. Posteriorment es realitzava una tincio automatica de Papanicolau amb
control de liquids (1cc de cada un dels liquids per preparacio a tenyir). Finalment es
procedia a una lectura automatica a traves del Imager, que llegia tota la preparacio i
seleccionava 22 camps en tots els casos. La posterior interpretacio la realitzaven el
citotécnic i el citopatoleg.
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De forma addicional, es va procedir a la deteccio de VPH cervical de 54 dones mitjan-
cant el test COBAS 4800 (Roche), utilitzant el mateix vial de la citologia [21,22]

4.5.3. BIOPSIA DE CERVIX

Les mostres histologiques van ser obtingudes a través de biopsies dirigides per colpos-
copia. Es transferien a vials amb una solucié de formalina al 10% i eren processades
amb parafina per I'analisi i emmagatzematge. Es van realitzar talls dels blocs obtinguts
de 3-5u de gruix i es van tenyir amb Hematoxilina-Eosina.

4.6. ANALISI ESTADISTICA

En primer lloc es va realitzar una analisi descriptiva de les variables cliniques i patolo-
giques de les pacients, calculant les mitjanes i les desviacions estandard per les vari-
ables quantitatives, i les frequéencies absolutes i relatives per les variables qualitatives.

Per avaluar I'associacio entre les variables explicatives i la positivitat o negativitat dels
diferents métodes estudiats, es va emprar el test de T-Student i la prova d’indepen-
dencia de Khi-quadrat. D’altra banda va calcular-se 'Odds-Ratio i es va avaluar la sig-
nificacio estadistica mitjancant el metode midp. Es va utilitzar el test de McNemar per
comparar les sensibilitats i especificitats de les diferents proves.

Per comparar els valors obtinguts en I'escala d’EVA dels diferents tests es van aplicar
les proves aparellades T de Student i de Wilcoxon.

L’analisi estadistic es va executar amb el programa obert i lliure R. El codi de d’aques-
tes analisis esta disponible i per tant, és reproduible. L’error de tipus | es va fixar en
a=0.05.
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4.7. CRONOGRAMA

Les etapes en que es va desenvolupar el projecte es descriuen en I'Algoritme 2.

N
« Disseny i redaccio del projecte.
o Aprovacié pel Comité d'Etica i d'Investigacié Clinica.
MEnEERER © Sessions informatives als serveis participants: Ginecologia i Obstetricia,
e Anatomia Patologica i Psiquiatria.
2015) J
N
« Inici reclutament CAS Barceloneta/Forum (Octubre 2015)
« Inici reclutament PASSIR/Urgencies Ginecologia (consumidores de
Selec o | toxics/treballadores sexuals) (Octubre 2016)
(Octubre 2015- | Finalitzacio reclutament (Desembre 2018)
Desembre 2018) J

e Analisi i discussio dels resultats
- .- - *Redaccié de la Tesi Doctoral

(Gener-Desembre

Algoritme 2. Cronograma del projecte de Tesi Doctoral
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5.1. POBLACIO D’ESTUDI

Del mes d’Octubre de 2015 al mes de Desembre de 2018, 115 dones procedents dels
diferents punts de reclutament van acceptar participar en I'estudi. Totes elles van ser
degudament informades i van signar i entregar el consentiment informat. Finalment,
95 dones van completar el protocol de forma correcta, essent 63 d’aquestes (66,3%)
negatives tant en la deteccié de VPH en orina com en la citologia cervical. Les 32 par-
ticipants restants (33,7%) van resultar positives per VPH en orina i/o van presentar una
citologia cervical alterada, pel que es van remetre a realitzar una colposcopia. (Algoritme
3)
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115 dones accepten
participar a l'estudi i
signen el consentiment
informat

3 dones s'exclouen per:
- 2 histerectomia

112 dones inicien el
protocol i entreguen la
mostra d'orina

- 1 mai relacions sexuals

103 dones acudeixen al
control ginecologic i se'ls
realitza la citologia

9 dones no acudeixen al control
ginecologic:
- 1 motius medics
- 2 causes judicials/penitenciaries
- 1 éxitus
- 5 causes desconegudes

cervical
63 dones: 15 dones: 22 dones: 3 dones:
CITOLOGIA - CITOLOGIA + CITOLOGIA - CITOLOGIA +
i i i i
VPH ORINA - VPH ORINA + VPH ORINA + VPH ORINA -

8 dones no acudeixen a la

colposcopia:
- 2 marxen a l'estranger

- 1exitus
- 5 causes desconegudes

32 dones acudgixen ala
COLPOSCOPIA

95 dones completen el
protocol

Algoritme 3. Diagrama de flux de la poblacié d’estudi
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Com es pot objectivar, el 82,6 % de les dones que van acceptar participar en I'estudi
el van finalitzar correctament (Grafic 1). Cal remarcar que 103 dones (89,6%) van rea-
litzar la mostra d’orina i la citologia cervical. Tot i no assolir la mida mostral calculada
en el disseny inicial del projecte, es va decidir aturar el seu reclutament el mes de De-
sembre de 2018 per dificultats en la recaptacio.

Compliment del seguiment en la poblacio

d'estudi
3 9
2,6% 78% 8
7,% m no compleixen criteris
d'inclusié
H no citologia

no colposcopia

@ completen protocol
adequadament

nombre pacients (%)

Grafic 1. Seguiment del protocol per les pacients de I'estudi
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De forma addicional es va analitzar la detecci¢ de VPH cervical en 59 de les 103
dones de qui es disposava mostra d'orina i de cervix. 54 d’aquestes van completar
el protocol correctament. Entre elles, 33 dones van ser negatives per la deteccio de
VPH en orina i cérvix i es van descartar alteracions en la citologia cervical. Les 21
participants restants mostraven algun dels resultats alterats, pel que es van remetre a
colposcopia. (Algoritme 4)

59 dones:
VPH en la citologia

33 dones: 26 dones:
CITOLOGIA - CITOLOGIA +
i i/o
VPH ORINA - VPH ORINA +
i i[o
VPH CERVIX - VPH CERVIX +

5 dones no acuqleixen a
la COLPOSCOPIA

21 dones
acudeixen‘a la
COLPOSCOPIA

54 dones son incloses en la
subanalisi de citologia/VPH
orina/VPH cervical/colposcopia

Algoritme 4. Diagrama de flux de la poblacié d’estudi inclosa en la subanalisi del VPH cervical
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Per completar I'estudi, es va oferir respondre un guestionari anonim per valorar els
coneixements sobre VPH i I'acceptabilitat de la prova d’orina respecte a la citologia a
les 103 dones que havien realitzat els dos tests. Només 49 participants van emplenar |
retornar aquest document de forma correcta.
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5.2. DESCRIPCIO DE LA MOSTRA

Les caracteristiques epidemiologiques de les 95 dones que van ser incloses en 'estudi
es recullen de forma descriptiva a la Taula 5.

Taula 5. Caracteristiques epidemiologiques de la poblacié d’estudi

VARIABLE N %
Edat (N=95)
Mitja + desviaci6 estandard (rang) | 42,5%13,4 (19-70)
<30 anys 23 24,2
31-45 anys 35 36,8
46-65 anys 32 33,7
>65 anys 5 5,3
Lloc d'origen (N=95)
Europa 79 83,2
America central/sud 8 8,4
Africa 6 6,3
Asia 2 2,1
Nivell d’estudis (N=95)
Primaria 39 41,1
Secundaria 33 34,7
Universitat 23 24,2
Situacio laboral* (N=95)
No treballa 25 26,3
Estudiant 1 1,1
Pensionista 7 7,4
Treballadora sexual 9 9,5
Treball no qualificat 29 30,5
Teécnica/professional de nivell mitja 8 8,4
Professional cientifica o intel*lectual 16 16,8
Tabac (N=95)
No 15 15,8
Si 80 84,2
<10 cig/dia 30 37,5
10-20 cig/dia 14 17,5
21-40 cig/dia 28 35,0
>40 cig dia 8 10,0
Toxic consumit (N=89)
Tabac 17 17,9
Cannabis 21 22,1
Alcohol 18 18,9
Cocaina 7 74
Opiacis 3 3,2
Varies (no tabac) 23 24,2
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Paritat (N=95)

Nul*lipara 43 45,3
Multipara 52 54,7
1 fill 21 40,4
>1 fill 31 59,6
Métode anticonceptiu (N=95)

Res/ coitus interruptus 48 50,5
Preservatiu 31 32,6
DIU 4 4,2
Vasectomia/LT 3 3,2
Anticoncepcié hormonal 9 9,5

Antecedent d’anticoncepcio hormonal (N=95)
No 49 51,6
Si 46 48,4
<10 anys 34 73,9
10-20 anys 9 19,6
>20 anys 3 6,5

Edat d'inici de les relacions sexuals (N=93)

Mitja + desviaci6 estandard (rang) 16,9 % 3,02 (7-28)

<18 anys 60 64,5
=18 anys 33 35,5

Parelles sexuals totals (N=93) N=93
<5 parelles 32 34,4
5-10 parelles 21 22,6
11-30 parelles 21 22,6
>30 parelles 19 20,4

Afecte de VIH (N=95)

No 88 92,6
Si 7 74

* Adaptacio de la Classificacié Nacional d’'Ocupacions (CNO-2011)

’edat mitjana de les pacients analitzades va ser de 42,5 anys (£13,4). La majoria de
dones procedien de paisos europeus (83,2%), essent sobretot dones autoctones (61
espanyoles). Destaca que el 41,1% de les participants tenien estudis primaris, i que el
56,8% no treballaven o ho feien en feines no qualificades. 9 de les dones exercien la
prostitucio i es van incloure per aquest motiu a I'estudi, encara que 6 d’aquestes (6,3%)
no consumien toxics.
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Calrecalcar I'elevat nombre de fumadores (84,2%), entre les quals el 37,9% de més d’'un
paquet de tabac (20 cigarretes) diari. La droga més consumida de forma independent
va ser el cannabis (22,1%), pero el 24,2% de les dones consumien més d’un toxic,
sense tenir en compte el tabac com un d’aquests. Entre els métodes anticonceptius, tot
i que el 32,6% referien usar preservatiu, el 50,5% prescindien de cap mitja. El 64,5%
relataven haver iniciat les relacions sexuals abans de la majoria d’edat (18 anys). Final-
ment, 7 dones de I'estudi (7,4%) eren pacients portadores del Virus de la Immunodefi-
ciencia Humana.

Totes les dones feia més de tres anys que havien realitzat el darrer control citologic, ja
que aquest era un dels motius d’inclusio, perd no totes havien fet el mateix seguiment
ginecologic previ (Grafic 2).

Ultim control citologic cervical

m 3-5 anys
6-10 anys
>10 anys

H mai

nombre de pacients (%)

Grafic 2. Anys des de la darrera citologia cervical

5.3. DESCRIPCIO DE LES TROBALLES PATOLOGIQUES: ANALISI DE LES VARIA-
BLES BIOLOGIQUES

A continuacio es procedeix a la descripcio dels resultats obtinguts en el test de detec-
ci6 de VPH en orina, la citologia cervical, i la biopsia de cérvix.
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5. RESULTATS

La Taula 6 recull els resultats de la deteccio de VPH en orina de les dones incloses en
I'estudi. Destaca que el 30,5% (n=29) de les mostres d’orina van ser positives per VPH
d’alt risc. Els virus més detectats van ser els no-16/18, identificats en el 58,6% (n=17)
dels casos positius. Només en 3 de les 95 pacients es va observar el VPH-18, i va ser

de forma concomitant a la infecci6 per altres virus d’alt risc.

Taula 6. Distribucié dels diferents tipus de VPH aillats en la mostra d’orina

VPH en orina N=95 %
Negatiu 66 69,5
Positiu 29 30,5
16 2 6,9
18 0 0
No 16/18 17 58,6
16 + no 16/18 7 24,1
18 + no 16/18 1 3,4
16+18+ no 16/18 2 6,9

Per valorar de forma aillada I'efecte del VPH-16 es van agrupar tots els casos en que
s’havia identificat aquest virus, independentment dels altres tipus diagnosticats. Tot i
aixi, els VPH no-16/18 es van mantenir com els subtipus més detectats en orina (58,6%).
Les dones positives per VPH-16 van sumar el 38,0% de casos. (Taula 7)

Taula 7. Tipus de VPH detectat en orina en els casos positius. Agrupacio dels

casos amb VPH-16.

Subtipus de VPH N=29 %

16 (& altres virus) 11 38,0
18 i altres 1 3,4
No 16/18 17 58,6
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Al Grafic 3 es pot observar la distribucié dels genotips en funcié del test de deteccid de

VPH en orina utilitzat (COBAS 4800 o Anyplex VPH28).

40
35
30
25
20
15

nombre de pacients

10

Grafic 3. Distribucio dels genotips de VPH detectats en orina en funcié del test diagnostic utilitzat

En relacionar els resultats de la deteccid de VPH en orina amb les diferents variables

Deteccio de VPH en orina segons test diagnostic

®m VPH negatiu

COBAS 4800

Anyplex II VPH28

VPH 16 (+/-altres)
mVPH 18 (+/-altres)
mVPH no 16/18

epidemiologiques estudiades (Taula 8), destacaven les seguents troballes:

Taula 8. Relaci¢ entre deteccié de VPH en orina i variables epidemioldogiques estudiades

VPH VPH
ti iti OR
negatiu OSItTIU
g P (IC 95%) P
(N=66) (N=29)
Edat (mitja + DE)
| 449+13,1 [371+12,7] 0,95[0,92;0,99] | 0,008
Nivell d’estudis N (%)
Primaria | 30 (76,9%) | 9 (23,1%) Referéncia
Secundaria | 21 (63,6%) | 12 (36,4%) | 1,88 [0,67; 5,47] 0,417
Universitat | 15 (65,2%) | 8(34,8%) | 1,76 [0,55; 5,65]
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Ocupacio laboral N (%)

No treballa | 17 (68,0%) | 8 (32,0%)
Pensionista | 6 (85,7%) 1 (14,3%)
Treballadores del sexe
comercial 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Treballadores no o 0
qualificades 21 (72,4%) 8 (27,6%)
Tecniques i NaN 0,504
professionals de nivell 7 (87,5%) 1 (12,5%)
mitja
Professionals
cientifiques o | 9 (56,2%) 7 (43,8%)
intel"lectuals
Estudiants 0 (0,0%) 1 (100%)
Nombre de fills N (%)
Cap | 26 (60,5%) | 17 (39,5%) Referéncia
1fill | 13(61,9%) | 8(38,1%) | 0,95[0,31; 2,78] 0,034
>1fill | 27 (87,1%) | 4(12,9%) | 0,24 [0,06; 0,75]
Métode anticonceptiu N (%)
Cap | 36 (75,0%) | 12 (25,0%)
Preservatiu | 17 (54,8%) | 14 (45,2%)
Métode hormonal | 6 (66,7%) 3 (33,3%) NaN 0174
Dispositiu intrauteri | 4 (100,0%) 0 (0,0%) !
Lligadura o o
tubarica/vasectomia 3 (100,0%) 0 (0,0%)
Antecedent d’anticoncepcio hormonal N (%)
No | 32 (65,3%) 17 (34,7%) Referéncia 0.492
Si | 34 (73,9%) 12 (26,1%) | 0,67 [0,27; 1,62] !
Nombre d’anys d’anticoncepcio N (%)
Mai | 32 (65,3%) | 17 (34,7%) Referéncia
<10anys | 26 (76,5%) | 8(23,5%) | 0,59 [0,21; 1,56] 0.324
10-20 anys | 7 (77,8%) | 2(22,2%) | 0,57 [0,07; 2,76] ’
>20 anys 1 (33,3%) 2 (66,7%) | 3,46 [0,26; 1,14]
Edat d’inici relacions sexuals (mitja + DE)
17,1 (+ 3,28) 1;5,;(; 0,94 [0,80; 1,091 | 0,338
Nombre de parelles sexuals N (%)
<5 | 27 (84,4%) | 5 (15,6%) Referéncia
5-10 | 14 (66,7%) | 7 (33,3%) | 2,63[0,69; 10,07] 0,049
>10 | 23 (57,5%) | 17 (42,5%) | 3,85[1,28; 13,5]
VIH N (%)
No | 61 (69,3%) | 27 (30,7%) Referéncia 1.000
] Si 5 (71,4%) 2 (28,6%) | 0,9410,12; 4,89] !
Ultima citologia N (%)
3-5anys | 24 (64,9%) | 13 (35,1%) Referéncia
6-10 anys | 22 (84,6%) 4 (15,4%) | 0,35[0,08; 1,17] 0.142
>10 anys 9 (75,0%) 3(25,0%) | 0,64[0,12; 2,65] !
mai | 11 (55,0%) 9 (45,0%) 1,50 [0,48; 4,66]
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Es va objectivar una edat mitja significativament superior entre les dones que presen-
taven un VPH negatiu en orina, respecte aquelles amb un VPH positiu (p=0,008). En
distribuir-les en diferents franges d’edat, també es va trobar un augment en la deteccié
de VPH en orina en les més joves. En cap de les dones majors de 65 anys es va identi-
ficar VPH en orina. Per contra, el virus es va aillar en el 22,9% de les dones que tenien
entre 46 1 65 anys, en el 25,0% entre els 31 i els 45 anys, i en el 54,2% de les menors
de 30 anys (Grafic 4). En el grup de 46 a 65 anys, els virus més prevalents van ser els
no-16/18 (87,5%). En les menors de 45 anys, la distribucio viral va ser més homogenia,
i tant VPH-16 com VPH no-16/18 van representar el 47,6%.

Tipus de VPH en orina per edat

m VPH negatiu VPH 16 (+/-altres) ®mVPH 18 (+/- altres) m®mVPH no 16/18

ssons [

nombre de pacients

Grafic 4. Distribucio de genotips de VPH en orina en funcié de I'edat

’associacio entre el nombre de fills i la positivitat del test de VPH en orina va ser es-
tadisticament significativa (p=0,034), aixi com també va ser-ho el nombre de parelles
sexuals que reportaven haver tingut les dones en el decurs de la seva vida (p=0,049).
Toti que es va constatar que les dones amb VPH positiu en orina iniciaven les relacions
sexuals abans que les que eren negatives per la deteccié viral (16,5 anys vs 17,1 anys),
aquestes diferéncies no van ser estadisticament significatives. Tampoc van ser-ho el
nombre d’anys respecte la darrera citologia cervical, pero destacava que el 45% de les
dones que no havien realitzat mai aquest control ginecologic eren positives per VPH en
orina.
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No es van observar diferéncies estadisticament significatives en les altres variables so-
ciodemografiques estudiades. Les dades obtingudes van ser insuficients per calcular
les Odds Ratio de les categories «ocupacio laboral» i «métode contraceptiu».

A continuacio (Taula 9) es va relacionar la deteccio de VPH en orina amb el tipus de toxic
consumit per les usuaries, essent aquest un dels criteris d’inclusid a I'estudi (excepte
en dones treballadores sexuals). Els resultats d’aquesta associacié no van assolir la
significacio estadistica.

Taula 9. Relacio entre el tipus de toxic consumit i la deteccié de VPH en orina

VPH negatiu VPH positiu
N (%) N (%) OR (IC 95%) P
Toxic
Cap 3 (50,0%) 3 (50,0%) Referéncia

Tabac 11 (64,7%) 6 (35,3%) 0,56 [0,07; 4,20]
Cannabis 13 (61,9%) 8 (38,1%) 0,63 [0,09; 4,46]

Alcohol 16 (88,9%) 2 (11,1%) 0,14 10,01; 1,31] 0,453
Cocaina 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0,44 [0,03; 4,59]
Opiacis 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,56 [0,01; 10,8]
Varies * 16 (69,6%) 7 (30,4%) 0,45 [0,06; 3,21]

* S’incloien en aquesta categoria dones consumidores de més d’'un toxic, sense tenir en compte el
tabac com un d’aquests

També es va analitzar de forma aillada I'efecte del tabac en la deteccié de VPH en orina
(Taula 10). No es van observar diferencies estadisticament significatives en funcié del
consum d’aquest toxic quan s’estudiava de forma dicotdomica (fumador/no fumador).
Per contra, destacava que les dones fumadores que presentaven un major consum de
cigarretes eliminaven més VPH en orina (p= 0,005).

Taula 10. Relacio entre el consum de tabac i la deteccié de VPH en orina

VPH negatiu VPH positiu OR
N (%) N (%) (IC 95%) P
Tabac
No 9 (60,0%) 6 (40,0%) Referéncia 0.379
Si 57 (71,2%) 23 (28,7%) 0,60 [0,19; 2,03] !
Nombre de cigarretes/dia
0 9 (60,0%) 6 (40,0%) Referéncia
< 10 cigarretes 25 (83,3%) 5 (16,7%) 0,31 [0,07; 1,31]
10-20 cigarretes 4 (28,6%) 10 (71,4%) 3,52 [0,76; 19,0] 0,005
21-40 cigarretes 22 (78,6%) 6 (21,4%) 0,42 [0,10; 1,72]
> 40 cigarretes 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,53 [0,06; 3,46]
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5.3.1.1. AVALUACIO DE L’EFICACIA DEL TEST DE VPH EN ORINA PER LA DETECCIO
DE SIL EN LA CITOLOGIA

5.3.1.1.1. PREVALENCA D’ALTERACIONS EN LA CITOLOGIA CERVICAL

Entre les 95 dones estudiades, 80 (84,2%) van presentar una citologia cervical normal o
negativa. 15 (15,8%) de les participants van mostrar alteracions citologiques: 9 (9,5%)
van ser diagnosticades de lesions cervicals de baix grau (L-SIL) i 6 (6,3%) van catalo-
gar-se com lesions preneoplasiques o d’alt grau citologiques (H-SIL). (Grafic 5)

Resultats citologia cervical

6

9 0
(10%) &%

® negativa
L-SIL
H-SIL

nombre de pacients (%)

Grafic 5. Resultat de les citologies realitzades en les 95 participants

5.3.1.1.2. RELACIO ENTRE ELS RESULTATS DEL TEST DE VPH EN ORINA | LA CITO-
LOGIA CERVICAL

El VPH en orina va ser positiu en el 21,2% de dones amb citologies negatives, en el
77,8% de les pacients amb lesions cervicals de baix grau i en el 83,3% de les que van
ser diagnosticades de lesions cervicals d’alt grau citologic (Grafic 6).
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Deteccio del VPH en orina-citologia cervical

100%
90% [—
80% |—
70% |—
60% |—
50% [—
40% |—
30% [—
20% |—
10% (—

0%

RERERANR

AERERERN

citologia normal

L-SIL

H-SIL

VPH orina negatiu

VPH orina positiu

Grafic 6. Deteccio de VPH en orina segons el resultat en la citologia cervical

En els casos amb citologies no alterades i test de VPH en orina positiu, els virus urinaris

meés prevalents van ser els VPH no-16/18 (70,6%), mentre que en els casos amb les

lesions cervicals de baix grau es va observar una distribucié homogenia entre VPH-16

i VPH no-16/18. En canvi, en les dones amb lesions d’alt grau, el virus predominant en

orina va ser el VPH-16 (60%), de forma aillada o en coinfeccié amb altres virus. (Taula 11)

Taula 11. Deteccio de virus de VPH en funcié del resultat citologic cervical

Citologia cervical

VPH en orina

Tipus de VPH detectat en orina

Negatiu Positiu 16+/-altres | 18+/-altres No 16/18

Nigg/zi)va 63 (78,8%) | 17 (21,2%) | 5 (29,4%) 0 (0,0%) 12 (70,6%)
hf}% 2(222%) | 7(77,8%) | 3(42,9%) 1 (14,2%) 3 (42,9%)
ng/{)L 1(16,7%) | 5(83,3%) | 3 (60%) 0 (0,0%) 2 (40,0%)
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Al grafic 7 es representen els virus identificats en funcié del resultat de la citologia cer-
vical. Només en un cas amb lesi¢ d’alt grau citologica no es va identificar cap VPH d’alt
risc en la prova d’orina, perd com es veura a continuacio, I'estudi histologic va descar-
tar la presencia de CIN.

Tipus de VPH en orina-citologia cervical

90
80

o |
60
50
40
30

20
10

mVPH no 16/18
m VPH 18 (+/-altres)
VPH 16 (+/-altres)

m VPH negatiu

nombre de pacients

citologia normal L-SIL H-SIL

Grafic 7. Distribucié dels genotips de VPH en orina en funcié del resultat de la citologia

5.3.1.1.3. ANALISI DE LA SENSIBILITAT | ESPECIFICITAT DEL TEST DE VPH EN ORI-
NA PER DETECTAR SIL CITOLOGIC

Els resultats creuats de la identificacid de VPH en orina i els de la citologia es recullen
a la Taula 12. Prenent com a referéncia la citologia cervical, la sensibilitat del test de
VPH en orina per detectar SIL (independentment del seu grau), va ser del 80% (IC 90%
0,52; 0,96) i I'especificitat del 79% (IC 95% 0,68; 0,87). El Valor Predictiu Positiu va ser
del 40% (IC 95% 0,24; 0,61) i el Valor Predictiu Negatiu del 95% (IC 95% 0,87; 0,99).

Taula 12. Taula de contingencia 2x2 del test de VPH en orina per la deteccio SIL en la citologia

DIAGNOSTIC CITOLOGIC
SIL+ SIL - Total (N)
VPH orina + 12 17 29
TEST VPH orina - 3 63 66
Total (N) 15 80 95
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Pel que fa al diagnostic de SIL d’alt grau (H-SIL) mitjancant el test de VPH en orina, la
sensibilitat observada va ser del 83%, I'especificitat del 73%, el Valor Predictiu positiu
del 17% i el Valor Predictiu Negatiu del 98%.

5.3.1.1.4. CONCORDANCA ENTRE VPH EN ORINA | VPH CERVICAL

En 54 dones es va realitzar la determinacio de VPH a nivell cervical mitjangant el me-
tode COBAS 4800 en la mateixa mostra emprada per I'estudi citologic. Aixi doncs, es
van poder relacionar les troballes virologiques en orina i cérvix. En 34 d’aquestes dones
(63%) no es va detectar VPH en cap de les dues mostres i 13 (24%) van ser positives
en ambdos tests, mostrant acord en el 87% dels casos. En 7 dones (13%) només es va
detectar el virus en orina. En cap dona es va diagnosticar VPH en la citologia cervical
sense que es detectés en orina.

Es van analitzar també els tipus de virus detectats per cada test. En cervix el percen-
tatge més elevat va ser de VPH-16, amb 0 sense coinfeccio per altres virus (53,8%). En
orina els virus predominants van ser els no-16/18 (60%). El 50% de les mostres positi-
ves per VPH no-16/18 en orina van ser positives també en la deteccié de VPH no-16/18
en cervix. D’'altra banda, el 85,7% de les mostres d’orina en que es observar VPH-16,
van ser també positives per aquest virus a nivell cervical. Només en una mostra d’orina
va detectar-se el VPH-18, pel que aguest es va obviar pel calcul de I'index de correla-

ci6 Kappa entre el tipus de virus detectat en les dues mostres, que va resultar k=0,71.
(Grafic 8)
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Deteccio de VPH en orina i cervix
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Grafic 8. Genotips de VPH identificats en orina i cervix

*16: inclou aquells casos en que es detecta VPH-16, sense tenir en compte si
existeix coinfeccio per altres virus

*18: inclou aquells casos en que es detecta VPH-18, sense tenir en compte si
existeix coinfeccio per altres virus

Al Grafic 9 es recull la correlacio en la deteccid viral segons la procedéncia de la mos-
tra i el resultat histologic final. Destaca que en tots els casos de lesions cervicals d’alt
grau es va identificar VPH tant en orina com en ceérvix. En els casos amb lesions de baix
grau o en els que es va descartar patologia, la deteccié de VPH cervical va ser menor
que en orina.

Biopsia cervical segons deteccié de VPH en orina i cérvix

VPH orina positiu VPH ceérvix positiu

10
3
] 7
g 6
£ 4
E 3 3
negativa CIN1 CIN2/CIN3

biopsia cervical

Grafic 9. Resultats histologics en dones amb VPH en orina o cérvix positiu
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Per tant, la sensibilitat i 'especificitat del test de VPH cervical per la deteccié de CIN

van ser del 69 % (IC 95% 0,39; 0,91) i 90% (IC 95% 0,77; 0,97), respectivament. (Taula
13)

Taula 13. Taula de contingencia 2x2 entre test de VPH cervical i deteccio de CIN

DIAGNOSTIC HISTOLOGIC
CIN + CIN - Total (n)
VPH cervical + 9 4 13
EST VPH cervical - 4 37 41
Total (n) 13 41 54

Entre les 54 dones estudiades, només es van diagnosticar 3 casos de CIN-2/CIN-3, pel
que els resultats son limitats per interpretar els parametres de sensibilitat/especificitat
del test de VPH cervical en el diagnostic de CIN d’alt grau (Sensibilitat 100% i Especi-
ficitat 80%).

5.3.1.2. AVALUACIO DE L’EFICACIA DEL TEST DE VPH EN ORINA PER LA DETECCIO
DE CIN HISTOLOGIC

5.3.1.2.1. PREVALENCA D’ALTERACIONS HISTOLOGIQUES

De les 95 dones incloses en I'analisi i que van completar el protocol, 63 van presentar
resultats negatius tant en la citologia com en el test de VPH en orina i per tant no se’ls va
realitzar una colposcopia. Les 32 participants restants van oferir almenys un dels dos
tests alterats, pel que se les va sotmetre a la realitzacié d’'una colposcopia. En 17 do-
nes d’aquest darrer grup (53,1%) es van descartar lesions colposcopiques o el resultat
de la biopsia va excloure alteracions histologiques, aixi que se’ls va atorgar un resultat
negatiu. Les 15 dones restants van ser diagnosticades de lesio cervical per biopsia
(15,8% de patologia del total de 95 participants). 10 d’aquestes es van catalogar com
a CIN-1i5 com a CIN-2/CIN-3.

Es van relacionar els resultats histologics amb les diferents variables epidemiologiques
estudiades (Taula 14).
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Taula 14. Relacio entre biopsia cervical i variables epidemiologiques estudiades

no CIN CIN OR
P
(N=80) (N=15) (IC 95%)
Edat (mitja + DE)
| 433+13,5 | 38,3+12,6 | 0,96[0,93;1,01] | 0,181
Nivell d’estudis N (%)
Primaria | 35 (89,7%) 4 (10,3%) Referéncia
Secundaria | 25 (75,8%) 8 (24,2%) | 2,72[0,75; 11,5] 0,285
Universitat | 20 (87,0%) 3(13,0%) | 1,32[0,22; 6,94]
Ocupacio laboral* N (%)
No treballa | 20 (80,0%) 5 (20,0%)
Pensionista | 6 (85,7%) 1 (14,3%)
Treballadores del sexe o o
comerdial 7 (77,8%) 2 (22,2%)
Treballadores no o o
qualificades 25 (86,2%) 4 (13,8%)
Tecniques i NaN 0,870
professionals de nivell 8 (100%) 0 (0,0%)
mitja
Professionals
cientifiques o | 13 (81,2%) 3 (18,8%)
intel*lectuals
Estudiants | 1 (100%) 0 (0,0%)
Nombre de fills N (%)
Cap | 35(81,4%) 8 (18,6%) Referéncia
1fill | 17 (81,0%) 4 (19,0%) 1,04 [0,24; 3,92] 0,548
>1fill | 28 (90,3%) 3 (9,7%) 0,49 [0,09; 1,91]
Meétode anticonceptiu N (%)
Cap | 41 (85,4%) 7 (14,6%)
Preservatiu | 25 (80,6%) 6 (19,4%)
Métode hormonal | 7 (77,8%) 2 (22,2%) NaN 0.912
Dispositiu intrauteri | 4 (100,0%) 0 (0,0%) !
Lligadura o o
tubarica/vasectomia 3 (100,0%) 0 (0,0%)
Antecedent d’anticoncepcié hormonal N (%)
No | 41 (83,7%) 8 (16,3%) Referéncia 100
Si | 39 (84,8%) |7 (14,7%) 0,92 [0,29; 2,86] !
Nombre d’anys d’anticoncepcio N (%)
Mai | 41 (83,7%) 8 (16,3%)
<10 anys | 29 (85,3%) 5 (23,5%)
10-20 anys | 9 (100%) 0 (0,00%) NaN 0,096
>20 anys | 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Edat d’inici relacions sexuals (mitja + DE)
| 17,0 (£3,17) | 16,1 (+2,02) | 0,89[0,73; 1,09] | 0,135
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Nombre de parelles sexuals N (%)

<5 | 31(96,9%) 1 (3,1%) Referéncia
5-10 | 16 (76,2%) 5 (23,8%) 8,44 [1,17; 2,37] 0,033
>10 | 31 (77,5%) 9 (22,5%) 7,86 [1,33; 2,05]
VIH N (%)
No | 75 (85,2%) 13 (14,8%) Referéncia 0.305
Si| 5(71,4%) 2 (28,6%) | 2,37[0,28; 12,9] '
Ultima citologia n (%)
3-5anys | 29 (78,4%) 8 (21,6%) Referéncia
6-10 anys | 24 (92,3%) 2(7,7%) | 0,32[0,04;148] | 5
>10anys | 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0,76 [0,09; 3,83] !
mai | 17 (85,0%) | 3 (15,0%) | 0,66 [0,12; 2,71]

*Adaptacié Calssificacié Nacional d’Ocupacions (CNO-2011)

Tot i no observar-se diferéncies estadisticament significatives, les dones a qui es va
diagnosticar CIN eren de mitja 5 anys més joves que les participants a qui es va des-
cartar patologia. En estudiar de forma aillada els casos en que es va detectar CIN-2/
CIN-3, la mitja d’edat va baixar a 37,6 = 7,3 anys.

Tampoc van observar-se diferencies en el diagnostic de CIN en funcié del nivell d’es-
tudis i/o 'ocupacioé laboral de les dones participants. Tot i aixi, destacava que la pro-
fessid que presentava un major percentatge de patologia cervical era el col-lectiu de
treballadores sexuals (22,2%), seguit del grup de dones que no tenien cap ocupacio
laboral en el moment de ser incloses en I'estudi (20%). Les dades obtingudes van ser
insuficients per relacionar I'Us dels diferents métodes contraceptius, la paritat o el VIH
amb la patologia cervical.

’edat mitja en el primer coit de les dones sense patologia cervical va ser de 17 anys,
mentre que en els casos amb diagnostic de CIN va ser de 16,1 anys. Es van observar
diferéncies estadisticament significatives en la deteccié de patologia cervical en funcié
del nombre de parelles sexuals de les dones en el decurs de la seva vida. Destaca que
nomeés una de les dones amb menys de 5 contactes sexuals va ser diagnosticada de
CIN.
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El 33,3% (n=5) de les lesions cervicals van observar-se en dones que feia més de 10
anys que havien realitzat el darrer control citoldgic o que no I'havien fet mai. Entre les
dones amb una citologia cervical realitzada 3-5 anys abans de la inclusio en 'estudi, el
75% (n=6) de les troballes patologiques van catalogar-se com a CIN-1. Per contra, el
60% (n=3) dels casos de CIN-2/CIN-3 detectats feia més de 6 anys que s’havien realit-
zat I'tltima citologia cervical o no I'havien fet mai.

A continuaci6 es va relacionar la patologia cervical diagnosticada per biopsia amb el
tipus de toxic consumit per les usuaries (Taula 15), aixi com I'efecte del tabac de forma
aillada (Taula 16). En cap d’aquestes categories es va assolir la significacio estadistica.

Taula 15. Relacio entre el tipus de toxic consumit i resultat de biopsia cervical

no CIN CIN
(N=80) (N=15) P
Toxic
Cap 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Tabac 15 (88,2%) 2 (11,8%)
Cannabis 17 (81,0%) 4 (19,0%)
Alcohol 18 (100%) 0 (11,1%) 0,158
Cocaina 5 (71,4%) 2 (0,0%)
Opiacis 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Varies = 19 (82,6%) 4 (17,4%)

* S'incloien en aquesta categoria dones consumidores de més d’un toxic, sen-
se tenir en compte el tabac com un d’aquests

Taula 16. Relacié entre consum de tabac i resultat de biopsia cervical

no CIN CIN OR p
(N=80) (N=15) (1€ 95%)
Tabac
No 11 (73,3%) 4 (26,7%) Referéncia 0.379
Si 69 (86,2%) 11 (13,8%) 0,44 [0,12; 1,86] !
Nombre de cigarretes/dia
0 11 (73,3%) 4 (26,7%) Referéncia
< 10 cigarretes 28 (29,3%) 2 (6,7%) 0,21 [0,02; 1,32]
10-20 cigarretes 9 (64,3%) 5 (35,7%) 1,50; [0,29; 8,11] 0,082
21-40 cigarretes 25 (89,3%) 3(10,7%) 0,34 [0,05; 1,90]
> 40 cigarretes 7 (87,5%) 1(12,5%) 0,44 [0,01; 4,08]
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5.3.1.2.2. RELACIO ENTRE ELS RESULTATS DEL TEST DE VPH EN ORINA | LA BI-
OPSIA CERVICAL

De les 80 dones a qui es va descartar CIN, 14 (17,5%) eliminaven VPH per orina.
En absencia de lesio cervical, els tipus de virus més identificats van ser els no-16/18
(64,3%). Els 15 casos en que es va detectar CIN en la bidopsia cervical van ser positius
en el test de VPH en orina. El 70% de les dones diagnosticades de lesions de baix grau
eliminaven VPH no-16/18. En canvi, es va identificar VPH-16 a 'orina del 80% de les
dones que presentaven lesions d’alt grau. (Taula 17)

Taula 17. Deteccio del VPH en orina en funci¢ del resultat histologic

VPH en orina Tipus de VPH detectat en orina
Biopsia cervical . —
Negatiu Positiu 16+/-altres | 18+/-altres No-16/18
Nig(ao/ti)"a 66 (82,5%) | 14 (17,5%) | 5 (35,7%) 0 (0,0%) 9 (64,3%)
ilg\o‘/;)l 0(0,0%) | 10 (100%) | 2 (20,0%) 1 (10,0%) 7 (70,0%)
CIN,'“Z({,/E)IN% 0(0,0%) | 5(100%) | 4 (80,0%) 0 (0,0%) 1 (20,0%)

En el grafic 10 s’expressen els resultats del test de deteccié de VPH en orina i el subti-
pus identificat, segons el resultat de la biopsia cervical.

Tipus de VPH en orina-biopsia cervical
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. [

70

mVPH no 16/18
mVPH 18 (+/- altres)

VPH 16 (+/-altres)
m VPH negatiu

nombre de pacients

bidpsia negativa CIN 1 CIN2+CIN3

Grafic 10. Distribucié dels genotips de VPH detectats en orina en funcié del resultat de la biopsia cervical
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5.3.1.2.3. ANALISI DE LA SENSIBILITAT | ESPECIFICITAT DEL TEST DE VPH EN ORI-
NA PER DETECTAR CIN

Es va avaluar I'eficacia de la identificacid de VPH en orina per la deteccié de dones
amb CIN. En la poblaci¢ estudiada, totes les dones en que es va confirmar algun tipus
de CIN eliminaven VPH d’alt risc per orina, traduint-se amb una sensibilitat del 100% (IC
95% 0,78; 1,00) i una especificitat del 82% (IC 95% 0,72; 0,90). El Valor Predictiu Positiu
del test d’orina va ser del 52% (IC 95% 0,33; 0,71) i el Valor Predictiu Negatiu del 100%
(IC 95% 0,95; 1,00). (Taula 18)

Taula 18. Taula de contingencia 2x2 entre el test de VPH en orina i la deteccié de CIN histologic

DIAGNOSTIC HISTOLOGIC
CIN+ CIN - Total (N)
VPH orina + 15 14 29
sy VPH orina - 0 66 66
Total (N) 15 80 95

Quan es va analitzar I'eficacia de la prova en orina per la deteccié de lesions d’alt grau
(CIN2 i CIN3), la sensibilitat de la prova també va ser del 100% (IC 95% 0,48; 1,00),
mentre que I'especificitat va disminuir al 73% (IC 95% 0,63; 0,82). (Taula 19)

Taula 19. Taula de contingencia 2x2 entre el test de VPH en orina i la deteccioé de CIN2 i CIN 3

DIAGNOSTIC HISTOLOGIC
CIN2/CIN3 CIN -/CIN1 Total (N)
VPH orina + 5 24 29
B VPH orina - 0 66 66
Total (N) 5 90 95

5.3.1.3. VALIDACIO DEL TEST DE VPH EN ORINA RESPECTE A LA CITOLOGIA CER-
VICAL PER LA DETECCIO DE CIN

L'objectiu principal d’aquest estudi era analitzar la deteccié de VPH en orina com a me-
tode de cribratge alternatiu a la citologia cervical en una poblacié amb caracteristiques
similars a I'estudiada, comparant I'eficacia d’aquests tests en la deteccié de dones
amb CIN.
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5.3.1.3.1. ANALISI DE LA SENSIBILITAT | ESPECIFICITAT DE LA CITOLOGIA CERVI-
CAL PER DETECTAR CIN

De les 95 citologies que es van realitzar, 80 van presentar un resultat negatiu. Entre les
dones en que es va descartar lesio citologica, 17 (21,3%) es van sotmetre a colpos-
copia per presentar un test de VPH en orina positiu, diagnosticant-se 6 CIN-1i 1 CIN-
2/3 en la biopsia cervical. D’altra banda, 15 dones presentaven una citologia alterada,
confirmant-se 8 d’aquestes lesions (53,3%) per biopsia i diagnosticant-se 4 CIN-1 i 4
CIN-2/3. (Taula 20)

Taula 20. Relacio entre els resultats de la citologia i de la bidopsia cervical

Biopsia cervical
N (%)
Negativa CIN-1 CIN-2/CIN-3 | Total (N)
Citologia Negativa 73 (91,2%) 6 (60%) 1 (20%) 80
cervical L-SIL 6 (7,5%) 3 (30%) 0 (0,0%) 9
N (%) H-SIL 1(1,3%) 1 (10%) 4 (80%) 6
Total (N) 80 10 5

A partir dels resultats anteriors es va calcular una sensibilitat del 53% (IC 95% 0,27;
0,79) i una especificitat del 91% (IC 95% 0,83; 0,96) de la citologia per la deteccié de
lesio cervical histologica, independentment del grau de la mateixa. (Taula 21)

Taula 21. Taula de contingencia 2x2 entre la citologia cervical i la deteccié de CIN

DIAGNOSTIC HISTOLOGIC
CIN+ CIN- Total (N)
Citologia alterada 8 7 15
=0 Citologia negativa 7 73 80
Total (N) 15 80 95

Es van calcular aquests parametres per la deteccié de CIN d’alt grau mitjancant cito-
logia (prenent com a citologies alterades aquelles en les que s’observava H-SIL). La
sensibilitat resultant va augmentar al 80% (IC 95% 0,45; 1,15) i I'especificitat va ser de
97% (IC 95% 0,95; 1,01). (Taula 22)
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Taula 22. Taula de contingéncia 2x2 entre la citologia cervical i la deteccié de CIN-2/CIN-3

DIAGNOSTIC HISTOLOGIC
CIN-2/CIN-3 CIN-/CIN-1 Total (N)
Citologia H-SIL 4 2 6
TEST - -
Citologia 1 88 89
negativa/L-SIL
Total (N) 5 90 95

5.3.1.3.2. COMPARACIO DE L’EFICACIA ENTRE EL TEST DE VPH EN ORINA | LA ClI-
TOLOGIA PER LA DETECCIO DE CIN

Al Grafic 11 es poden observar els resultats histologics de les dones que van ser re-
meses a colposcopia per presentar una citologia cervical i/o un test de VPH en orina

alterat.
Resultat de la biopsia en les pacients remeses a colposcopia
I
CITOLOGIA+/ORINA + 4
(n=12)
biopsia cervical:
CITOLOGIA+/ORINA - m negativa
(n=3) CIN-1
m CIN-2/CIN-3
CITOLOGIA-/ORINA + 6
(n=17) I I

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
nombre de dones

Grafic 11. Resultats en les biopsies de les dones remeses a colposcopia per presentar una citologia altera-
da i/o un test de deteccié de VPH en orina positiu

Si haguéssim tingut en compte de forma aillada els resultats de la citologia cervical,
s’haguessin realitzat 15 colposcopies, diagnosticant-se 8 de les 15 dones amb lesi-
ons cervicals identificades finalment per biopsia (53,3%). En aplicar el test de VPH
en orina, també de forma independent, s’haurien requerit 29 colposcopies, identifi-
cant-se els 15 casos de CIN que van ser finalment diagnosticats de forma histologica
(100%). Aplicant els dos tests de forma simultania, tal i com es va fer en el present
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estudi, van requerir-se 32 colposcopies, diagnosticant-se totes les lesions identifica-
des.

En consequeéncia, I'aplicacio del test de VPH en orina va comportar la realitzacié de 14
colposcopies addicionals a les indicades pel resultat de la citologia cervical, perme-
tent-se el diagnostic de 7 lesions cervicals més. La realitzacié dels dos tests de cribrat-
ge de forma simultania va implicar I'execucié de 3 colposcopies més que en emprar el
test d’orina de forma aillada, sense obtenir-se cap diagnostic suplementari. (Grafic 12)

CITOLOGIA VPH EN ORINA CITOLOGIA
+ VPH EN ORINA

15 COLPOSCOPIES 29 COLPOSCOPIES 32 COLPOSCOPIES

8 CIN 15 CIN 15CIN

35

30

25
20

15
10

w

CITOLOGIA VPH EN ORINA CITOLOGIA + VPH EN ORINA

= colposcopies mCIN

Grafic 12. Colposcopies requerides segons el metode de cribratge aplicat, pel diagnostic de CIN

Finalment es van comparar les sensibilitats i especificitats de les dues proves (VPH en
orina i citologia cervical) per la deteccié dones amb CIN histologic, independentment
del grau de lesio. (Taula 23). La sensibilitat del VPH en orina va resultar meés elevada que
la de la citologia cervical, de forma estadisticament significativa. D’altra banda no es
van observar diferencies en I'especificitat d’ambdues proves, malgrat situar-se en la
frontera de la significacio estadistica (p=0,052).
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Taula 23. Comparacié de sensibilitat i especificitat entre VPH en orina i citologia cervical per la deteccié

de CIN (independentment del grau).

VPH orina

Citologia cervical
IC 95% IC 95% P
Sensibilitat 1,00 (0,78; 1,0) 0,53 (0,27; 0,79) p= 0,008
Especificitat 0,82 (0,72; 0,9) 0,91 (0,83; 0,96) p=0,052

Es va realitzar la mateixa comparacio entre ambdos tests de cribratge per la deteccio
de CIN d’alt grau (CIN-2/CIN-3). Tot i que la sensibilitat seguia essent més elevada amb
el test de VPH en orina, en aquest cas no es van observar diferéncies estadisticament
significatives amb la citologia cervical. Per contra, en la deteccié de CIN d’alt grau,

I'especificitat de la citologia cervical va ser major que la del test d’orina (P=0,000007).
(Taula 24)

Taula 24. Comparacié de sensibilitat i especificitat entre VPH en orina i citologia cervical per la deteccié

de CIN-2/CIN-3
VPH orina Citologia cervical
IC 95% IC 95% P
Sensibilitat 1,00 (0,48; 1,0) 0,80 (0,45; 1,15) p= 0,317
Especificitat 0,73 (0,63; 0,82) 0,97 (0,95; 1,01) p=0,00007

5.4. AVALUACIO DE L’ACCEPTABILITAT DEL TEST DE VPH EN ORINA | DELS CO-
NEIXEMENTS SOBRE VPH

Entre les participants en I'estudi, 49 van complimentar un questionari estructurat.

Primerament es va indagar sobre els motius pels quals aquestes dones no havien re-
alitzat els controls ginecologics previs de forma correcta (Taula 25). El 30,6% al-lega-
ven oblit o manca d’interés com a rad principal per justificar 'abséncia de realitzacio
de citologies en els darrers tres anys. Destaca que el 16,3% de les dones evitaven
I'exploracié ginecologica per por a la incomoditat 0 moléstia experimentada durant
aquesta.
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Taula 25. Taula descriptiva del motiu pel qual les usuaries no havien realitzat la citologia en els 3 anys

previs
N=49 %
Motiu no controls
Oblit 15 30,6
Manca d‘informacio (sobre la necessitat de fer-
. 14 28,6
los o del lloc on realitzar-los)
Incomoditat exploracid ginecologica 8 16,3
Motius laborals/Manca de temps 5 10,2
Mandra 4 8,2
Altres 3 6,1

També es van valorar els coneixements sobre VPH i patologia cervical, i es va analitzar
I'acceptabilitat del test de VPH en orina respecte la citologia cervical. En els apartats
seglents es descriuen les troballes sobre aquestes guestions.

5.4.1. ANALISI DELS CONEIXEMENTS SOBRE VPH | PATOLOGIA CERVICAL

Es va interrogar a les usuaries sobre la seva percepcio personal dels coneixements de
VPH. Més de la meitat (55,1%) els definien com a deficients i el 24,5% com a accep-
tables. Pel que fa al qUestionari per valorar aquest aspecte, la mitja de puntuacio va
ser de 9,8 (x 5,1), sobre un total de 21 punts possibles. Cal remarcar que 4 pacients
van respondre a totes les preguntes marcant la casella “no ho sé”, essent les Uniques
dones amb una puntuacio total de O punts. (Taula 26)

Taula 26. Taula descriptiva dels resultats del questionari per avaluar els coneixements sobre VPH

N=49 %
Valoracié personal sobre coneixements del VPH
Deficient 27 55,1
Acceptable 12 24,5
Bo 8 16,3
Excel'lent 2 4,1

Puntuacié al qliestionari (21 preguntes)

Mitja + desv. est ‘ 9851
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Per analitzar de forma detallada els resultats del guestionari i valorar els coneixements
de les dones enquestades, es va avaluar el nombre de respostes correctes obtingudes.
Entre una puntuacié minima de O, i una maxima de 21, es van establir diferents cate-
gories de coneixement: molt baix (0 a 5 punts), baix (6 a 10 punts), moderat (11 a 16
punts) i alt (entre 17 i 21 punts). Cal destacar que 27 dones (55,1%) van obtenir puntu-
acions igual o per sota dels 10 punts, considerant-se deficients els seus coneixements
sobre el tema. Només 3 dones (6,1%) van obtenir una puntuacio elevada (igual o major
a 17 punts) en el test. (Grafic 13)

Coneixements sobre VPH i patologia cervical

3 11
6% 22%

molt baix (0-5)

m baix (6-10)
moderat (10-16)
alt (17-21)

nombre de pacients (%)

Grafic 13. Classificacio del grau de coneixement sobre VPH en funcié del nombre de
respostes correctes en el questionari.

En estudiar les diferents preguntes formulades, i en funcié del nombre de respostes
correctes, erronies 0 desconegudes, es van establir diferents categories. Com s’ha
explicat en I'apartat de «Material i Métodes», quan més de la meitat de les dones respo-
nien correctament, es considerava que la pregunta feia referencia a aspectes coneguts
del VPH. Quan la resposta més freqlent entre les tres possibles (“vertader”, “fals” o
“no ho sé€”) era “no ho sé”, es classificaven com a aspectes desconeguts. Finalment,
guan la majoria de dones s’equivocaven en la resposta, es classificava com a creenca
erronia (Taula 27).
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Taula 27. Classificacié de les preguntes del questionari en funcié de les respostes

Aspectes coneguts
(> 50% de respostes
correctes)

Aspectes desconeguts
(resposta majoritaria: “no ho
sén)

Creences erronies
(resposta majoritaria
incorrecta)

Existeix una vacuna preventiva
pel VPH (1)

La principal via de transmissio
del VPH no és la sanguinia (4)

Es recomana comengar les
citologies cervicals a partir dels
18 anys (20)

La tos i els esternuts no sén
vies de transmissio del VPH (2)

El VPH no es transmet per fer-
se tatuatges o piercings (5)

Es possible reinfectar-se per
VPH (encara que s’hagi curat en
el passat) (3)

Una sola exposicid al VPH és
suficient per contagiar-se (7)

El VPH no es contagia per
abracar-se o donar-se la ma (6)

La vacuna del VPH cura la
infeccio (8)

No només les persones amb
VIH poden infectar-se de VPH

)

El VPH es pot contagiar a través
de mosquits o altres insectes
(10)

El VPH és una malaltia de
transmissio sexual (12)

El contacte amb saliva,
llagrimes o suor comporta un
alt risc de contagi per VPH (11)

Es possible contagiar-se de VPH
si es tenen relacions sexuals
durant la menstruacié (15)

No és imprescindible Ila
penetraci6 vaginal per la
transmissié del VPH (13)

Existeix més risc de contagi per
VPH si es comparteixen
joguines sexuals (17)

No es transmet el VPH a través
de la lactancia materna (14)

La citologia cervical i el test de
VPH permeten la deteccid
precog de lesions precanceroses
(19)

El sexe anal augmenta el risc de
transmissié del VPH (18)

El control ginecologic correcte
consisteix en una citologia cada
3 anys (21)

Es pot transmetre el VPH per la practica de sexe oral sense
proteccio (16) *

* El nimero entre () correspon a I'ordre de la pregunta formulada en el questionari.
* El mateix nombre de pacients van respondre de forma correcta i “no ho sé”.

Aixi doncs, la majoria de preguntes van ser respostes correctament per meés del 50%
de les participants. Només una pregunta, que feia referéencia a I'edat d’inici dels con-
trols citologics, va ser resposta de forma incorrecta per la majoria de dones. (Grafic 14).
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Grafic 14. Respostes al qlestionari (classificacié segons percentatge de respostes correctes,
incorrectes, desconegudes)

5.4.2. ANALISI DE L’ACCEPTABILITAT DELS TESTS

Es va preguntar a les dones si preferirien el test de VPH en orina o la citologia cervical
com a métode de cribratge pel cancer de cervix. El 71,4% de les dones enquestades
van mostrar predileccio pel test d’orina respecte a la citologia convencional. El 18,4 %
de les usuaries no van expressar preferencia per un o altre métode. (Taula 28)

Taula 28. Taula descriptiva sobre el test de cribratge preferit per les dones enquestades

N=49 %
Prova de cribratge preferida
Orina 35 71,4
Citologia cervical 5 10,2
Indiferent 9 18,4
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Per tal d’aprofundir més en les impressions subjectives generades per cada test, es va
demanar a les pacients que puntuessin del O al 10 aspectes com dolor, incomoditat,
sensacio de perdua de control o sensacio de vulnerabilitat.

L’orina va mostrar resultats molt homogenis en tots els parametres estudiats, essent
totes les puntuacions iguals o inferiors a 2/10 (excepte una valoracio aillada de 4/10
en la categoria «sensacié de vulnerabilitat»). Els resultats de la citologia van ser més
discordants entre les participants, amb les puntuacions més altes en la categoria d’'in-
comoditat, on 9 valoracions (18,4%) van ser majors de 5/10, i en la categoria dolor, amb
6 valoracions (12,2%) per sobre de 5/10. (Grafic 15)
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Grafic 15. Puntuacions en I'Escala EVA per dolor, incomoditat, sensacio de perdua del control o de vulnerabilitat,
del test de VPH en orina i la citologia cervical.
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Finalment es van aparellar els resultats obtiguts en les diferents categories segons el
test emprat (VPH en orina o citologia cervical). L'escala EVA va ser significativament
superior en la citologia respecte a la mostra d’orina en totes elles. (Taula 29)

Taula 29. Comparacié de les puntuacions en l'escala EVA pel test de VPH en orina i la
citologia cervical

VPH en orina (:::‘Il?g;f P
o
Mitja £ DE Mitja + DE

Dolor| 9,2+ 0,4 2,2+ 2,4 0,00000

Incomoditat 03+0,5 29+3,1 0,00000

Sensacié de perdua de 0,2 £ 0,4 1,2 +2,4 0,00243
control

Sensacu_)_de 0,30,7 1,5+2,5 0,00007
vulnerabilitat
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6. DISCUSSIO

El present estudi ha permes valorar la deteccio de VPH en orina com a possible alter-
nativa al cribratge de cancer de cervix convencional en poblacio de risc per aquesta
patologia que no realitza els controls ginecoldgics de forma correcta. L’analisi de les
caracteristiques epidemiologiques i anatomopatologiques de les dones incloses en el
protocol ha permeés identificar factors o marcadors utils relacionats amb el VPH i la pa-
tologia cervical en aguest subgrup poblacional.

Es tracta del primer estudi prospectiu observacional que avalua 'aplicacié del test de
deteccio de VPH en orina com a metode de cribratge alternatiu en dones consumidores
de toxics o treballadores del sexe comercial. La prova d’orina ha demostrat ser eficac
per la detecci¢ de patologia cervical en la poblacié estudiada. De forma complementa-
ria s’observa una elevada acceptacio de la prova, essent aquesta preferida a la citolo-
gia en la majoria de casos.

6.1. POBLACIO D’ESTUDI

En analitzar el compliment del protocol establert es va observar que nomeés el 82,6%
(n=95) de les dones que inicialment van comencar I'estudi el van finalitzar de forma
correcta. Aquests resultats sén concordants amb el 81% de seguiment observat per
Arbyn et al.[123] i el 82% reportat per Verdoodt et al.[126] en estudiar I'aplicacié de kits
d’auto-recollida de mostra per la deteccid de VPH en poblacié que no participava de
forma habitual als programes de cribratge. Entre els motius que van justificar la manca
d’adherencia al nostre protocol, destacaven 2 éxitus en context de consum de drogues
d’abus, 2 casos de problemes penitenciaris o judicials i la migraci6 a altres paisos de
2 dones. Tots aquests arguments estan possiblement relacionats amb les caracteris-
tiques de la poblacio¢ seleccionada i son inevitables per tractar-se d'un dels criteris
d’inclusio.

En analitzar la literatura prévia, observem que la majoria d’estudis que avaluen la de-
teccio de VPH en orina com a métode de cribratge, ho fan en dones ja diagnosticades
d’alteracions citologiques o positives en la deteccié de VPH cervical [134,136,137,140-
145]. D’altres autors valoren 'aplicacio del test d’orina en poblacié general, sense se-
leccionar dones que presentin un risc més elevat de patir cancer de cérvix [133,135,149].
Alguns estudis es centren en grups on aquesta patologia és més prevalent, com Mufioz
et al., que observen la deteccio de VPH en orina en dones afectes de VIH [147]. Ducan-
celle et al., inclouen usuaries que no s’havien realitzat citologia cervical en els tres anys
previs, analitzant d’aquesta manera poblacio no cribrada correctament [146].
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En el present projecte es pretenia estudiar no nomeés dones amb historia de cribrat-
ge insuficient, sind també usuaries amb alt risc de cancer de ceérvix. Entre possibles
candidates que complien ambdues condicions es van escollir inicialment dones que
prenien, o havien pres, drogues d’abus. Segons Kricker et al., el cribratge de cancer de
céervix entre les consumidores d’aquestes subtancies €és significativament inferior que
en poblacié no consumidora (47% vs 58%) [150]. Aquesta afirmacié no es compleix en
les dones d’aquest subgrup diagnosticades de VIH, en qué els controls ginecologics
solen ser més freqlients, possiblement per un major contacte amb el sistema sanitari
[154]. Tot i que la literatura cientifica que relaciona el consum de toxics amb la patologia
cervical és limitada, les nostres dades i les de diverses publicacions conclouen que
entre aquestes dones existeix un risc mes elevat de lesions preneoplasiques cervicals
i de cancer de cervix. L'increment semblaria estar relacionat amb una major frequéncia
de cofactors coneguts per aquesta patologia, com consum elevat de tabac, comporta-
ments sexuals de risc o coinfeccié per VIH. [150,155,156].

Com s’ha relatat en I'apartat de «materials i métodesy», degut a la manca d’adheréncia
al protocol de les pacients amb les caracteristiques previament descrites, es va decidir
ampliar la poblacio d’estudi amb treballadores sexuals. En una revisié sistematica de
2014, es suggeria gque tot | el major risc de cancer de cérvix entre aquest subgrup de
dones, la seva assisténcia als programes de cribratge era inferior al recomanat [151].
Segons Vorsters et al., la prevaléncia de VPH d’alt risc era significativament superior en
treballadores sexuals (41,7%) que en poblacié general (19,8%), amb una OR de 2,8 (IC
95% 2,3; 3,4). De la mateixa manera, el nombre de lesions cervicals preneoplasiques
era també més elevat en aquest grup de dones, especialment entre els 17 i1 21 anys,
amb una OR de 10,3 (IC 95% 3,2; 33,8). [152]

Finalment, de les 95 dones que van ser incloses en 'estudi, 9 (9,5%) eren treballadores
sexuals i 86 (90,5%) presentaven o havien presentat algun tipus d’addicci¢ a toxics.

’edat mitja de les participants del nostre projecte va ser de 42,5 (DE + 13,4) amb un
rang entre els 19 anys i els 70 anys. Estudis previs es centraven en la deteccié de VPH
en orina en dones de major edat (entre 40 i 65 anys), justificant un augment de I'inci-
dencia de cancer de cervix i de lesions cervicals d'alt grau a partir dels 40 anys [146].
De fet, els tests de VPH no solen aplicar-se en menors de 30 anys, per l'alta prevalenca
viral i de lesions cervicals transitories en aquest subgurp d’edat [59]. En I'estudi actual
pero, es van incloure dones majors de 18 anys, ja que es pretenia valorar la prevalenca
de VPH i de patologia cervical en aguesta poblacié de risc, que s’assumien majors
que les de la poblacié general.
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Un percentatge elevat de les participants procedien de paisos europeus (83,2%), pel
gue no es disposen de dades suficients per establir una relacio entre I'origen de les
dones i la deteccié de VPH, tal i com fonamentaven Bosch et al.[10]. Cal destacar que
entre les africanes, totes les procedents de Nigéeria (83,3%) eren treballadores sexuals,
essent aquest factor un important determinant en la patologia d’estudi [46].

En analitzar el grau de formacié acadéemica i I'ocupacio laboral, la literatura cientifica
suggereix un nivell €és més baix entre les dones no participants als programes de cri-
bratge [112-115]. En el present estudi no es disposava de grup control amb seguiment
ginecologic correcte per comparar aquestes variables, pero destacava que el 41,1%
de les participants només tenien estudis primaris, i que el 56,8% no treballaven o ho
feien en feines no qualificades.

L’elevat percentatge de fumadores observat en aquest treball (84,2%) és concordant
amb les dades obtingudes per Syrjanen et al. en un estudi realitzat en dones con-
sumidores de drogues (80,7%) [155]. Per contra, Kricker et al. reportaven un 37% de
fumadores entre dones d’aquestes caracteristiques [150]. Cal apuntar que en aquesta
darrera publicacio es van incloure usuaries que presentaven algun registre hospitalari
relacionat amb I'Us de subtancies d’abus, encara que hagués estat puntual. En I'estudi
de Syrjaner, per contra, les pacients confirmaven el consum de toxics en un questionari
estructurat, pel que sembla que aquestes podrien haver estat seleccionades de for-
ma meés estricta [150,155]. En els resultats obtinguts en la nostra mostra, destacava no
només I'elevat nombre de fumadores, sind també I'alt percentatge d’aquestes (37,9%)
que ho feia de més d’un paquet de cigarretes diari. La droga més consumida de forma
independent va ser el cannabis (22,1%), toxic que també era el més prevalent en I'es-
tudi de Kricker et al. [150].

En el tema de I'anticoncepcio les dades s6n menys concordants, ja que en aquest tre-
ball el 50,5% de dones no utilitzava cap métode contraceptiu, diferint del 20,2% descrit
per Syrjaner et al. [155]. El fet de que el 31,6% de les participants fossin menopausiques
I gque no requerissin mesures de contracepcio, pot explicar en part aquests resultats.
Cal destacar que el 32,6% empraven el preservatiu, usat en poblacié espanyola gene-
ral pel 39% de les dones [157]. La mitja d’edat al primer coit va ser de 16,9 anys (DE +
3,0), essent menor que la mitja espayola, que es situa als 18,13 anys segons enquestes
de la Sociedad Espafola de Contracepcion de 2018 [158].
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Entre les treballadores del sexe comercial que van participar en aquest projecte, la
mitja d’edat en el primer contacte sexual va ser de 16,1 anys (DE + 4,1), discretament
per sota que en la resta de dones estudiades.

6.2. VARIABLES BIOLOGIQUES
6.2.1. PREVALENCA DE DETECCIO DE VPH EN ORINA

En el nostre treball, 29 dones (30,5%) van resultar positives en la identificacié de VPH
d’alt risc en orina. Els tests emprats per la deteccio de VPH urinari van ser el COBAS
4800 i 'Anyplex I VPH28. Ambdds métodes es basen en téecniques de PCR, que han
demostrat oferir els resultats més equiparables en la deteccid viral de mostres auto-pre-
ses i mostres cervicals obtingudes per professionals sanitaris. [123,130]

La literatura cientifica ofereix resultats heterogenis en la deteccidé d’aquest virus en
orina en poblacio sense diagnostic previ de patologia cervical. Els percentatges varien
des del 4,2% de positivitat observat per Ducancelle et al. en dones sense cribratge
correcte [146], fins al 63,2% reportat per Mufioz et al. en dones afectes de VIH [147].

Els virus més detectats en orina van ser els d’alt risc no-16/18 (58,6%), seguits del VPH-
16, aillat o en coinfeccié amb altres virus (38%). Aquestes dades estan en la linia dels
resultats reportants per Ducancelle et al., en qué els virus més diagnosticat en orina van
ser els no-16/18 (76%), seguits del VPH-16, amb o sense coinfeccio (14%). En aquesta
publicacio, el VPH-18, es va detectar només en el 3% dels casos, similar al 3,4% ob-
servat en el nostre estudi. [146]

La literatura cientifica mostra acord en que un dels principals factors relacionats amb
la infeccid per VPH és I'edat, observant-se la maxima prevalenca d’aquest virus en
menors de 25 anys. La majoria d’aquestes infeccions en dones joves son transitories i
s’acaben resolent de forma espontania [54-59]. Aquestes premisses s’han observat es-
pecialment en la deteccio de VPH a nivell de cervix. No obstant, la bona concordanca
entre la identificacié d’aquest virus en ceérvix i en orina, suggereix que la deteccié de
VPH urinari també és més elevada en dones joves [133]. Burroni et al. per exemple, re-
portaven una deteccio del 23,7% de VPH d’alt risc en I'orina de dones de 25 anys sense
historia de cribratge previ [133].
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Tot i que les dones del nostre projecte tenien una edat mitja de 42,5 anys, la deteccio
de VPH en orina va ser del 30,5%, molt superior al percentatge esperat per la seva
edat. Es planteja doncs que l'alta prevalenca viral entre les participants no estava rela-
cionada només amb I'edat de les dones, sind que depenia d’altres factors de risc.

En la nostra mostra poblacional, les dones que eliminaven VPH per orina eren signi-
ficativament més joves (37,1 anys DE = 12,7) que les que presentaven un test urinari
negatiu (44,9 anys = DE 13). Destacava que en les participants menors de 30 anys es
va detectar VPH en orina en el 54,2% dels casos. Algunes publicacions reporten un
segon pic de prevalenca en la deteccié de VPH cervical en dones post-menopausi-
ques [10,57,135]. Agquest increment no va observar-se en I'orina de les dones del nostre
treball, amb un test de VPH en orina positiu en el 22,9% en les participants entre 46 |
65 anys.

D’altra banda, també es va avaluar la influencia de la paritat en la deteccio de VPH en
orina, ja que s’ha demostrat un augment en la prevalenca d’infeccio per VPH en dones
multipares, possiblement relacionada amb factors hormonals i traumatics [44,78-81]. De
forma discordant amb les publicacions prévies, en la nostra poblacié es va observar
una major prevalenca de VPH en orina entre les dones nul.lipares (p=0,034). El fet de
no estratificar aquesta categoria per edat, essent més joves les dones que no havien
tingut fills, pot ser una explicacio per aquestes troballes.

No es van obtenir dades suficients per associar I'edat del primer coit amb la deteccio
de VPH en orina, pero les dades van resultar concordants amb publicacions prévies
[10,47-49], observant-se una menor edat en l'inici de 'activitat sexual entre les dones
VPH-positives (16,5 anys = 2,37), respecte les VPH-negatives (17,1 anys = 3,28). D’acord
amb els resultats reportats per altres autors, es va relacionar de forma estadisticament
significativa (p=0,049) una menor deteccié de VPH en orina amb un nombre menor de
parelles sexuals (84,4% VPH-negatives en dones amb menys de 5 parelles sexuals;
66,7% VPH-negatives en dones amb 5-10 parelles sexuals; 57,5% VPH-negatives si >
10 parelles sexuals) [10, 46, 159-161].

En excloure les 9 treballadores sexuals incloses en la nostra poblacio, la deteccié de
VPH en orina quasi no es va modificar, passant de 30,5% a 30,2%. Aquests resultats
difereixen dels reportats per Touzé et al.,, que observaven una major prevalenca de
VPH en dones que exercien la prostitucio [46].
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Cal destacar que el nombre de contactes sexuals reportat per les dones estudiades va
ser meés elevat que I'observat en altres publicacions realitzades en poblacié general.
El 29% de les dones del nostre etsudi havien mantingut relacions sexuals amb més de
5 contactes diferents, variant del 10,4% que n’havien tingut 3 0 més segons ltarat et

al. [160], o del 19,5% que havien estat amb 4 o més contactes, reportat per Roura et al.
[161].

Es va valorar també I'associacio entre tabac i deteccioé de VPH en orina, ja que I'accio
d’aquest toxic sobre el sistema immunitari s’ha relacionat amb una major infeccio i
persistencia del virus en dones fumadores [69,70]. Essent el 84,2% de les participants
consumidores de tabac, es disposava de dades insuficients per comparar la deteccio
del virus amb dones que no fumaven. Tot i axi, en estratificar segons el nombre de ci-
garretes consumides destacava que el 71,4% de les fumadores de 10-20 cigarretes/dia
eren positives per VPH en orina (p=0,005).

6.2.2. PREVALENCA DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Segons estimacions del 2014 realitzades per I'Associacié Espanyola de Patologia Cer-
vical i Colposcopia, el entre el 3,3% i el 3,5% de les dones espanyoles majors de 18
anys i sexualment actives presenten una citologia cervical alterada. A nivell histologic,
es calcula que entre 24,5 i 33,8 per 100.000 d’aquestes dones presenten un carciono-
ma in situ (CIN-3) [76]. En la nostra poblacié objecte d’estudi, el percentatge d’altera-
cions citologiques va ser molt superior a I'esperat en poblacio general, ja que 15,8%
(n=15) de les participants van presentar patologia a la citologia (9,5% L-SIL i 6,3%
H-SIL). Aquesta es va traduir en un augment en el diagnostic histologic en forma de
CIN, que va ser del 15,8% (10,5% CIN-1i5,3% CIN-2/CIN-3).

A la vista d’aquests resultats, es van comparar les troballes actuals amb les descrites
per estudis realitzats en dones de caracteristiques similars a les nostres participants,
tot i que en revisar la literatura s’'observa que la majoria de publicacions es centren en
addictes a drogues via parenteral, per la seva associacio amb el VIH i consequent im-
munosupressio [162,163]. Minkoff et al. observaven un increment de 1,63 (IC 95% 1,20;
2,21) de lesions preneoplasiques entre les dones consumidores de cocaina [164]. Wei-
derpass et al., avaluaven el risc de cancer de cervix en dones alcoholiques, observant
una OR de 1,7 (IC 95% 1,6; 1,9) per carcinoma in situ cervical [165].
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Pel que fa a la patologia cervical en dones treballadores del sexe comercial, un estudi
realitzat a Oviedo (Espanya) i Cali (Colombia) reportava una deteccioé de CIN dues ve-
gades major entre prostitutes que en poblacio general [166]. Vorsters et al., observaven
un 27,7% de lesions preneoplasiques en treballadores sexuals, significativament supe-
rior al 11,6% objectivat en els controls [152].

En totes les situacions préviament descrites, I'increment de patologia cervical sembla-
ria estar relacionat amb una menor assisténcia als programes de cribratge de cancer
de cervix, juntament amb un estil de vida que implica més factors de risc pel cancer de
cervix, tal i com s’ha vist en la nostra mostra poblacional.

Un estudi que sembla analitzar poblacié amb caracteristiques més similars a la del
present projecte, és el de de Sanjosé et al., realitzat en dones internes en centres pe-
nitenciaris. Entre aquestes dones es trobaven molts dels factors explicats en la nostra
poblacié (38,2% havien exercit la prostitucié en algun moment, 64,3% eren usuaries
de drogues via parenteral i 56,1% eren positives per VIH). Es va observar que 17,7%
d’aquestes dones presentaven lesions cervicals intraepitelials, amb diferents graus
d’afectacio, similar al 15,8% reportat en el nostre projecte [167]. Tot i que la prevalenca
de VIH en dones recluses era major a I'observada en el nostre estudi (7,4%), els per-
centatges similars en la deteccio de CIN suggereixen que les dones internes en regims
penitenciaris possiblement segueixen un control més estricte de la seva immunodefici-
encia, incrementant-se els nivells de CD4 i evitant una major progressioé de la patologia
cervical.

6.2.2.1. FACTORS EPIDEMIOLOGICS RELACIONATS AMB EL DIAGNOSTIC DE NEO-
PLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Es van relacionar els resultats histologics amb es diferents variables epidemiologiques
estudiades.

L’evidéncia cientifica mostra una major incidencia de cancer de cérvix entre dones
d’edat avancada [60,168]. En el notre treball no es va poder relacionar de forma signifi-
cativa I'edat amb els resultats histologics, pero les dones sense patologia cervical van
presentar una mitja d’edat major (43,3 DE + 13,5) que aquelles diagnosticades de CIN
(38,3 DE = 12,6). Una possible explicacio és que el 66,7% de les lesions eren de tipus
CIN-1, sovint transitories i més frequents en dones joves [168]. Tot i aixi, la mitja d’edat
de les pacients diagnosticades de CIN-1 va ser de 38,7 anys (+ DE 12,8), essent dis
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cretament superior que la de les dones diagnosticades de CIN2/3 (37,6 anys = DE 7,3).

En analitzar la conducta sexual de les dones, ressaltava que I'edat mitja en el primer
coit entre les dones amb un resultat histologic patologic (16,1 = DE 2,02) va ser d’'un
any menys que la de les dones en que es va descartar lesié cervical (17,0 = DE 3,17),
tot i no ser aquesta diferéncia estadisticament significativa. També cal destacar que
nomeés el 3,1% de les dones amb menys de 5 contactes sexuals presentaven una bi-
Opsia alterada, respecte al 23,5% en dones amb 5-10 parelles sexuals, i al 22,5% de
patologia present entre les dones amb més de 10 contactes sexuals (p=0,033). En
la mateixa linia, el percentatge de lesions cervicals diagnosticades en treballadores
sexuals (22,2%) va ser major que en altres dels subgrups analitzats. Les dades ante-
riors coincideixen amb les publicacions que relacionen una menor edat en l'inici de les
relacions sexuals i un major nombre de parelles sexuals amb una major incidéncia de
patologia cervical [47,152,166].

Tal i com suggereixen Ibafiez et al. i de Sanjose et al., les alteracions cervicals s6n més
prevalents entre les dones que no han realitzat el cribratge per cancer de ceérvix de for-
ma correcta [110,111]. De forma concordant tot i no assollir la significacio estadistica, el
33,3 % de les lesions cervicals van diagnosticar-se en dones que feia més de 10 anys
que havien realitzat el darrer control citoldgic o que no I'havien fet mai.

6.2.2.2. RELACIO ENTRE EL TEST DE VPH EN ORINA | CIN (CITOLOGIC | HISTOLO-
GIC)

Multiples autors indiquen que la detecci¢ de VPH en orina s'incrementa alhora que ho
fa el grau de lesio¢ cervical [135,136,141,143,149]. Les dades obtingudes en aquest estudi

van mostrar acord amb aquesta afirmacié. Aixi doncs, el test de VPH en orina va ser

positiu en el 21,2% de les dones amb citologies negatives, en el 77,8% de les pacients
amb lesions L-SIL i en el 83,3% de les que es van diagnosticar d’H-SIL. En analitzar el
tipus de virus aillat en funcio del resultat citologic, destacava que en les lesions d’alt
grau predominaven les infeccions per VPH-16 (60%). En les citologies negatives, per
contra, eren els virus no-16/18 els majoritaris (70,6%). Aquestes troballes estavan en la
linia de les multiples publicacions que associen el VPH-16 amb una major persistencia
I progressio a lesions cervicals d’alt grau [10,39,41,42].
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En realitzar la mateixa analisi pero a nivell histologic els resultats també es van mostrar
d’acord amb la literatura. Aixi, el test de VPH en orina va ser negatiu en el 82,5% de les
pacients amb colposcopia o bidpsia cervical normal. Cap de les 15 lesions cervicals
diagnosticades histologicament (CIN 1 o CIN2/3) va ser negativa en la deteccio de
VPH en orina. En abséncia de lesid cervical, els virus més prevalents van ser els no-
16/18 (64,3%), que també van ser els genotips més identificats en L-SIL (70,0%). Per
contra, en el 80% de les lesions cervicals d’alt grau es va aillar el VPH-16. Els resultats
histologics doncs, reforcen de nou la teoria que associa el VPH-16 amb el major risc de
progressio a cancer de cervix [10,39,41,42].

6.2.3. CONCORDANCA ENTRE VPH EN ORINA | CERVICAL

Diversos autors afirmen que la deteccié de VPH en orina és un métode valid per predir
la preséncia de VPH en cervix [135-138]. Amb l'objectiu de correlacionar la deteccio de
VPH en l'orina recollida per les usuaries amb el VPH cervical (mostres obtingudes per
professionals sanitaris), es van analitzar els resultats en aplicar aquests dos tests en 54
dones.

Es va observar una deteccio de VPH del 24,0% en cervix i del 37,0% en orina. La major
prevalenca viral observada en orina que en cervix en el nostre estudi esta en la linia
d’altres publicacions que suggereixen que les mostres urinaries contenen no nomes
cél-lules cervicals exfoliades, sind també cél-lules procedents del teixit uretral o vulvar,
susceptibles de ser infectades pel VPH [133,134, 136, 169,170]. Sembla doncs esperable
que en aquesta poblacié amb major risc de presentar infeccié per VPH, altres teixits a
part del cervix ofereixin elevats percentatges de deteccid per aquest virus.

En el 87% del les dones estudiades els dos tests van mostrar acord (ambdds positius
0 ambdds negatius). L'index de concordanca Kappa en la determinacié del genotip de
VPH detectat en orina i cervix va resultar k=0,71, essent aquesta una bona correlacio
(0,61-0,80). Cal destacar que el 85,7% de les mostres d’orina en qué es observar VPH-
16, van ser també positives per aquest virus a nivell cervical, essent importants aques-
tes troballes per estimar el potencial oncologic. [10,39,41,42].

La literatura mostra resultats molt variables en aplicar aquests dos métodes diagnos-
tics. Ducancelle et al. observaven una positivitat per VPH del 49% en cervix i del 42%
en orina, amb una concordanca del 90% (x=0,80) [135]. Bernal et al. , en valorar aquests
tests en dones amb citologies alterades, reportaven una deteccié de VPH d’alt risc del
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50,4% en ceérvix i del 52,8% en orina, amb una concordanca del 76% [136]. Combita et
al., en aplicar els tests de deteccié de VPH en orina i cervix en dones de 18 a 25 anys,
observaven una alta prevalenca viral (60% en cervix i 65% en orina). L’acord entre el
tipus de virus detectat en orina i en cérvix en aquest estudi va ser del 84%, amb un
index de correlacio Kappa del 0,60. [171]

Les diferéncies observades en el els resultats reportats pels diferents estudis, aixi com
en el nostre treball, semblarien estar relacionades amb les variacions en les caracteris-
tiques de la poblaci¢ diana, I'Us de diversos mitjans de recol-leccié i emmagatzematge
de motra, o els metodes de deteccid de DNA viral.

6.2.4. EFICACIA DEL TEST DE DETERMINACIO DE VPH EN ORINA COM A METODE
DE CRIBRATGE PER CANCER DE CERVIX.

6.2.4.1. ANALISI DE LA SENSIBILITAT | ESPECIFICITAT DE LA CITOLOGIA CERVICAL
PER DETECTAR CIN

En la valoracié de la citologia cervical com a prova de cribratge, cal recordar que tot
i el seu Us generalitzat presenta resultats molt variables. S’accepta que la sensibilitat
d’aquest test pel diagnostic de CIN2+ és al voltant del 50%, sense superar el 80% en
les millors condicions de qualitat. La baixa sensibilitat d’aquesta prova es veu compen-
sada en molts programes per la repeticié periodica del test [76,96,97]. D’altra banda,

I'especificitat d’aquest metode de cribratge és elevada (93,5 % segons Cuzick et al.)
[172].

En la nostra poblacio objecte d’estudi es van observar una sensibilitat del 53% (IC 95%
0,27; 0,79) i una especificitat del 91% (IC 95% 0,83; 0,96), pel diagnostic de lesions
cervicals intraepitelials (independentment del grau). En la deteccié de CIN d’alt grau,
la sensibilitat de la citologia va augmentar al 80% (IC 95% 0,45; 1,15) i I'especificitat
al 97% (IC 95% 0,95; 1,01), essent la interpretacié d’aquests resultats limitada per la
reduida mida mostral, perd concordant els percentatges mes elevats reportats per la
literatura cientifica.

La relativa baixa sensibilitat de la citologia sol relacionar-se amb la presa de la mostra,
la qualitat de I'extensio citologica o a la preservacié d’aquesta [76]. En el present estudi,
totes les mostres van ser obtingudes per ginecolegs especialistes o residents en forma-
ci6, conservades en un vial amb la solucié de preservacié Preserv Cyt i posteriorment
analitzades per patolegs i citotécnics especialitzats. Aquest fet que podria justificar la
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relativa alta sensibilitat de la citologia per la detecci¢ de CIN2+ en el nostre treball. En
2 dels 7 Falsos Negatius de la citologia, I'informe citologic va reportar colpitis en con-
text d’infeccié per Gardnerella Vaginalis. Aquesta inflamacio podria haver interferit en
la correcta interpretacié de la mostra, que finalment la bidpsia cevical va catalogar de
CIN1 [109].

6.2.4.2. ANALISI DE LA SENSIBILITAT | ESPECIFICITAT DEL TEST DE VPH EN ORINA
PER DETECTAR CIN

La hipotesi d'aqguesta tesi planteja que la deteccié de VPH en orina podria ser una alter-
nativa a la citologia pel cribratge de cancer de cervix en dones amb control ginecologic
insuficient i conductes de risc per desenvolupar patologia cervical. Aixi doncs, 'objec-
tiu principal d’aquesta tesi era avaluar I'eficacia, en termes de sensibilitat i especificitat,
del test de VPH en orina en la deteccio de CIN i CIN2+.

En el nostre cas, destacava que el test de deteccié de VPH en orina presentava una
sensibilitat del 100% (IC 95% 0,78; 1,00) per la deteccié de CIN, essent totes les lesions
cervicals diagnosticades pel test de VPH urinari. En aquests casos, tot i I'alta sensibi-
litat, 'especificitat va presentar un resultat acceptable (82% IC 95% 0,72; 0,90). En el
cas particular del diagnostic de lesions cervicals d’alt grau (CIN2/CIN3), la sensibilitat
va seguir sent del 100% (IC 95% 0,48; 1,00) tot i que I'especificitat va ser discretament
menor (73% IC 95% 0,63; 0,82). Aquests resultats poden ser explicats per la baixa pre-
valenca de CIN d’alt grau entre les dones de I'estudi, donat que només 5 participants
van ser diagnosticades de CIN2/CINS.

Tot i que els estudis publicats mostren resultats variables pel que fa a la sensibilitat i
I'especificitat del test de deteccio de VPH en orina pel diagnostic de lesions preneopla-
siques cervicals, els nostres resultats es situen dins del rang de les dades reportades
per la literatura.

Maged et al. per exemple, observaven una sensibilitat del 97,8% (95% IC 92,1; 99,7) i
una especificitat del 100% (95% IC 99,7; 100) pel diagnostic d’HSIL citologic aplicant
tests basats en PCR per la deteccié de VPH en orina. Aquests autors estudiaven els
parametres anteriors en relacio als resultats de la citologia, perd no ho feien respecte a
la colposcopia amb presa de biopsia. A diferéncia del nostre treball, que incloia dones
sense diagnostic previ de patologia cervical, Maged et al. estudiaven poblacié amb
algun antecedent d’alteracio citologica o colposcopica, pel que reportaven un percen-
tatge més elevat de neoplasia intraepitelial cervical. [140]
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Leeman et al. per la seva banda, estudiaven 91 dones a qui s’havia indicat la realitza-
ci6 d’'una colposcopia per presentar una citologia alterada. Es van emprar dos tests de
deteccidé de VPH en orina basats en tecniques de PCR (SPF10 i GP5+/6+) en mostres
urinaries recollides a primera hora del mati (U1) i al final del dia (U2). La sensibilitat
per detectar CIN2+ va resultar entre el 95% i el 100% per les dues técniques i en
ambdods tipus de mostra d’orina. L'especificitat va oscil-lar entre en 29% i el 42% en
aplicar aquests metodes. L'alt percentatge de deteccio de VPH d’alt risc en aquestes
dones (73,6%) explica possiblement els pitjors resultats en I'especificitat reportada per
aquests autors. [141]

Finalment, Sellors et al. descrivien una sensibilitat de 44,8% (IC 95% 31,7; 58,5) i una
especificitat de 69% (IC 95% 61,5; 77,1) en el diagnostic de CIN d’alt grau histologic
[145]. Els pitjors resultats obtinguts per Sellors podrien ser deguts a que el test emprat
en la detecci¢ de VPH va ser la Captura d’Hibrids, métode basat en I'amplificacio de
senyal que ha mostrat ser menys sensible i especific que els tests basats en PCR.
[123,130].

6.2.4.3. COMPARACIO DE L’EFICACIA ENTRE EL TEST DE VPH EN ORINA | LA CITO-
LOGIA CERVICAL PER LA DETECCIO DE CIN

Per avaluar el test de VPH en orina com a possible metode alternatiu pel cribratge
de cancer de cérvix, es van emprar com a referéncia estudis sorgits els darrers anys
per validar els tests de VPH cervical respecte a la citologia amb la mateixa finalitat
[101,102,103,173]. En aquest treball es pretenia realitzar un simil a les troballes anteriors,
pero aplicant el test de VPH en orina en lloc d’en cervix.

En comparar I'eficacia dels dos metodes de cribratge (citologia cervical vs test de VPH
en orina) en la deteccié de CIN, la sensibilitat del test de VPH en orina va ser superior
de forma significativa (p=0,008) a la de la citologia cervical. En la poblacié d’estudi,
I'especificitat del test de VPH en orina va mostrar millors resultats que els esperats, i tot
i ser discretament inferior a la de la citologia no es van observar diferéncies estadistica-
ment significatives entre aquests dos tests (p=0,052).

’avaluacié comparativa dels dos tests per la deteccié de CIN-2/CIN-3 és limitada, ja
gue només es van identificar 5 lesions d’alt grau. En el diagnostic d’aquests casos, la
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sensibilitat del test de VPH en orina va ser major que la de la citologia, pero de forma
no significativa (p=0,317). Per contra, en la detecci6 de CIN d’alt grau, i de forma con-
cordant amb les publicacions previes, I'especificitat de la citologia cervical va ser major
que la del test d’orina (p=0,000007).

En el projecte actual es pretenia avaluar un métode aplicable en poblacié que no parti-
cipi als programes de cribratge de forma correcta. En aquestes situacions €s important
emprar tests que garanteixin la maxima sensibilitat, permetent 'ampliacio dels intervals
de cribratge i garantint el compliment per part d’aquestes usuaries. Els tests de de-
tecci6 de VPH basats en tecniques de PCR, han demostrat complir aquests requisits
i oferir resultats equiparables entre les mostres preses per professionals sanitaris i les
recollides per les propies usuaries mitjancant kits d’auto-presa [102, 174].

L’aplicacié de métodes més especifics, com ha demostrat ser la citologia cervical (es-
pecialment en la deteccié de CIN2/CIN3), podria aplicar-se en un segon temps en
aquelles dones que han presentat un resultat positiu en el test de VPH en orina. Una
altra opcid que també s’ha mostrat valida entre aquestes dones VPH-positives, és la re-
alitzacio de genotipat viral en la mateixa mostra, indicant un major risc de lesio cervical
d’alt grau en els casos positius per VPH-16 i/o VPH-18 [175].

6.3. AVALUACIO DE L’'ACCEPTABILITAT DEL TEST D’ORINA | DELS CONEIXE-
MENTS SOBRE VPH

A més d’avaluar I'eficacia del test de VPH en orina com a test de cribratge, es van ana-
litzar els motius pels quals les participants no havien realitzat els controls ginecologics
de forma correcta préviament. També es va estudiar I'acceptabilitat d’aquesta prova
per part de les usuaries.

Com s’ha descrit amb anterioritat, un dels principals factors que determinen I'exit d'un
programa de cribratge és la participacié en aquest, especialment entre les dones amb
major risc de presentar la patologia que es pretén diagnosticar. Tots els mitjans que
en facilitin i millorin 'accés en disminuiran la morbimortalitat associada i els costos de
tractar-la en fases més avancades [174].

Només la meitat de les participants de I'estudi (51,6%) van complimentar 'enquesta.
No van registrar-se els motius pels que algunes dones rebutjaven respondre-la, pero
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moltes van referir manca d’interés o de temps en fer-ho. També cal destacar que algu-
nes no parlaven castella, idioma en qué estaven formulades les preguntes, aixi que les
una de les raons de no respondre-les era la barrera lingUistica existent.

Segons enquestes poblacionals realitzades al Regne Unit I'any 2009, el principal motiu
de no acudir a la revisié ginecologica per realitzar-se la citologia era la vergonya (21%).
També es citaven preocupacions com que el test fos dolorés (14%), por al resultat que
pogués sorgir d’aquesta prova (12%), haver tingut una mala experiéncia amb aquest
examen en el passat (9%) o problemes per compaginar I'hora de la visita médica amb
les ocupacions laborals/tasques de la llar (7%). [176]

Aquests resultats es van reproduir en gran mesura entre les dones enquestades de
la nostra poblacié. La majoria (30,6%) referien no haver realitzat el cribratge de forma
correcta per manca d’interés o oblit de fer-lo. El 28,6% referien no disposar de suficient
informacié sobre el lloc on realitzar-lo o de la necessitat de fer-ho. El 16% al-legaven
que l'exploracié ginecologica era molesta o dolorosa. Finament, el 10,2% de les par-
ticipants van justificar motius laborals i impossibilitat d’acudir a la cita médica en els
horaris establerts.

Els tests d’auto-recollida de mostra, que eviten I'exploracié ginecologica mitjancant
especul, han demostrat incrementar la participacié de dones que no acudeixen de
forma regular als programes de cribratge [145]. Diverses publicacions han comprovat
la seva validesa, tot i que encara es requereixen millores en homogeneitzar els mitjans
de recollida, transport i emmagatzematge. També cal valorar la millor prova a fer en el
seguiment de les dones amb un resultat de VPH positiu [174].

Tot i que s’ha analitzat I'aplicacié dels tests d’auto-presa de mostra en treballadores
sexuals [177], manca literatura que avaluii la seva implementacio entre dones con-
sumidores de drogues, essent aguests dos grups poblacionals sovint exclosos dels
programes de cribratge convencionals [150,154]. Sellors et al., en comparar diferents
d’agquests metodes, concloien que el mitja més acceptat entre les usuaries era el test
d’orina (metode favorit: orina 89,7%, vulvar 76,7%, vaginal 77,4% i cervical 77,2%) [145].
De forma concordant, en preguntar sobre el test preferit a les dones enquestades en
el nostre treball (citologia cervical o deteccié de VPH en orina), la prova favorita va ser
I'orina pel 71,4% de les participants. 18,4% no van mostrar predileccié per un o altre
métode i 10,2% van escollir la citologia .
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En valorar els aspectes relacionats amb dolor, incomoditat, sensacié de perdua de
control o vulnerabilitat de cada prova, I'orina va obtenir unes valoracions molt baixes
en l'escala EVA. En comparar els resultats obtinguts amb els reportats per les dones en
referencia a la citologia cervical, I'orina va assolir valors significativament inferiors en to-
tes les categories. Aquestes diferéncies van ser especialment objectivades en analitzar
els parametres de “dolor” i “incomoditat”. En la mateixa linia, Shin et al. observaven un
major estrés psicologic, vergonya, dolor, ansietat i incomoditat en la citologia cervical
que en els tests de VPH en orina Tot i aixi, els autors constataven que la citologia era
la prova que generava més confianca [178]. Aquesta justificacioé podria explicar perqué
algunes dones preferien aquest métode de cribratge.

Un altre factor que s’ha associat amb una menor assisténcia a les revisions ginecolo-
giques és la manca de coneixements sobre la patologia que es pretén prevenir [179].
Amb I'objectiu d’avaluar aquests parametres, es va realitzar un questionari de 21 pre-
guntes sobre VPH a les dones participants.

Es van comparar els resultats obtinguts en I'enquesta del present projecte amb un
guestionari sobre aquest tema realitzat recentment al Regne Unit en poblacio candida-
ta a cribratge de cancer de cervix. En el treball angles, la mitja d’edat va ser de 37,59
(DE + 9,20), majoritariament dones de raca blanca (94%), amb estudis universitaris
(73%), empleades (68%) i amb ingressos elevats (70%). Es tractava doncs d’'una po-
blacié més jove que la que es va incloure en el nostre treball (mitja d’edat 42,5; DE +
13,4) i d'un nivell socioecondmic i cultural més elevat. A més, només el 12% de les do-
nes incloses no havien realitzat el cribratge de forma correcta, pel que a diferéncia de
la poblacié estudiada, eren dones amb bon control ginecologic en general [179].

En el nostre estudi, el 55,1% de les dones tenien la percepcio de que els seus conei-
xements sobre VPH eren insuficients i només 20,4% els consideraven bons o excel-
lents. La puntuacié mitja obtinguda al test de 21 preguntes va ser de 9,8 (DE = 5,1).
En I'enquesta del grup angles, Kola-Palmer et al. van obtenir una puntuacié mitja en el
questionari de coneixements sobre VPH de 9,35 (DE + 4,43) sobre una puntuacio total
maxima de 15. Aquests resultats estaven 3,29 punts per sobre de la mitja obtinguda
en el nostre treball, mostrant doncs un menor grau de coneixements entre les dones
estudiades. Les diferencies s’accentuaven quan es comparaven els resultats amb els
obtinguts per dones que mai havien realitzat citologia (mitja 7,22 DE + 5,59) o que feia
més de tres anys que havien fet la darrera citologia (mitja 7,53 DE + 4,21) [179].
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Aqguestes dades suggereixen que el menor grau de coneixements sobre VPH es cor-
relaciona amb una participacio disminuida als progarmes de cribratge de cancer de
cervix. Les baixes puntuacions assolides en els guestionaris sobre coneixements de
VPH en les participants del Regne Unit, i de forma més accentuada en el projecte de
I'Hospital del Mar, plantegen la necessitat de realitzar més campanyes poblacionals
informatives sobre aquesta infeccio i el cribratge del cancer de cérvix [179].

6.4. LINIES DE FUTUR

Fins el moment actual, la majoria d’estudis que pretenien avaluar els tests de deteccio
de VPH en mostres auto-preses s’havien realitzat en poblacié general [133,135,149] O
en dones ja diagnosticades de patologia cervical [134,136,137,140-145]. Alguns autors
havien valorat I'aplicacié d’aquests métodes en dones sense cribratge previ [146] 0 en
grups poblacionals amb major risc de cancer de ceérvix [147]. Cap d’aquestes publica-
cions prévies incloia dones que complissin de forma simultania totes aquestes caracte-
ristiques, tal i com es realitza en el nostre projecte.

L’elevat percentatge de deteccid de VPH en orina (30,5%), juntament amb ['alta pre-
valenca de patologia cervical (15,8%) diagnosticada en la poblacio inclosa, confirmen
que la poblacié va ser escollida de forma correcta. Es dedueix doncs que les dones
que consumeixen toxics i/o aquelles que exerceixen la prostitucio presenten major risc
d’infeccié pel Virus del Papil-loma Huma, i en consequéencia de patologia cervical.

L’alta sensibilitat (100%), i una especificitat acceptable (82%) per la deteccié de lesions
cervicals intraepitalials observades en el nostre estudi, juntament amb la bona correla-
Ci6 entre la deteccio viral en cervix i orina, suggereixen que la deteccio de VPH en orina
podria ser un metode segur pel cribratge de cancer de cérvix en aguesta poblacio. Les
afirmacions anteriors son especialment aplicables en els casos positius per la deteccio
de VPH-16 en orina. La interpretacié de les dades pel que fa al diagnostic de CIN-2/
CIN-3 és limitada. Cal destacar també l'alta acceptacio i preferéncia del test d’orina
respecte a la citologia cervical, possiblement relacionada amb la menor percepcio de
dolor, incomoditat, sensacié de vulnerabilitat i de pérdua de control reportada per les
dones enquestades.

Aixi doncs, I'aplicacio del test de deteccié de VPH en orina permetria ampliar la cober-
tura del cribratge de cancer de cérvix i incloure dones que no realitzen les revisions
ginecoldgiques de forma correcta tot i presentar un risc elevat per aquesta patologia.
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En el cas d'implementar aquesta técnica, caldria establir circuits ben estructurats, que
garantissin l'arribada dels Kits de recollida d’orina amb les instruccions pertinents a
les usuaries (enviament a domicili o punts de recollida en centres de salut/farmacies
propers als llocs de residéncia). Seria imprescindible garantir una resposta adequada
en els casos en qué es detectés VPH en orina, oferint un servei de proximitat i flexible,
adequat a les caracteristiques de la poblacio tributaria de participar a aquest programa
de cribratge. En els casos positius en la detecci6 viral podria realitzar-se genotipat del
tipus de VPH o citologiacervical en un segon temps. Finalment, només en els casos que
presentessin alteracions en aquest cribratge secundari, estaria indicada la realitzacio
d’una colposcopia.

6.5. LIMITACIONS

El treball actual presenta una série de limitacions que cal tenir en compte abans d’adop-
tar estrategies a la practica clinica habitual.

Per comencar, cal remarcar que la grandaria de la mostra va ser menor a la calculada
inicialment. L'elevada prevalenca de patologia cervical en la poblaci¢ seleccionada ha
permes assolir la majoria d’objectius plantejats, perd s’ha mostrat insuficient per assolir
la significacio estadistica en 'analisi d’algunes de les variables estudiades. Aquestes
limitacions han estat especialment remarcables en la valoracio de resultats respecte a
lesions cervicals d’alt grau.

Cal apuntar també que en una segona etapa es van ampliar els criteris d’inclusié per
tal d’incrementar el reclutament de dones candidates a participar en el projecte, ac-
ceptant-se dones que exercien la prostitucio. Tot i tractar-se de poblacio de risc per
cancer de cervix amb condicions epidemiologiques similars a les dones consumidores
de toxics, alguns dels factors presents en aquestes dones diferien dels de la poblacio
inicialment inclosa, podent interferir en els resultats obtinguts.

L’evidencia cientifica ha demostrat millors resultats en el diagnostic de CIN en aplicar
tests de deteccio de VPH en cérvix respecte a la citologia cervical convencional [173-
175]. No obstant, aquests metodes encara no estaven implementats en la practica clini-
ca rutinaria del nostre centre en el moment d’iniciar el present projecte, motiu pel qual
es es va emprar la citologia com a test de referéncia pel cribratge de cancer de cérvix.
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Tal i com s’ha comentat en I'apartar de «materials i métodes», a part dels casos amb
colposcopia/biopsia negativa, es va pressuposar absencia de CIN en les dones amb
un test de VPH en orina i una citologia negativa. De forma estricta s’hauria requerit la
realitzacio de colposcopia a totes les dones incloses en I'estudi per poder garantir un
diagnostic de certesa, evitant els falsos negatius que les dues proves de cribratge
poden tenir. A la practica clinica, i tenint en compte les caracteristiques de la poblacio
inclosa, es va considerar adequat limitar en nombre d’exploracions colposcopiques a
les dones en que aquesta estava indicada per presentar un test de cribratge alterat.

Una de les limitacions en la valoracio de coneixements sobre VPH i acceptacio de la
prova d’'orina, é€s que I'enquesta es va realitzar de forma andonima, pel que no es van
poder relacionar els resultats amb variables sociodemografiques. També cal remarcar
que en estar redactada en castella, algunes dones no van poder-la contestar per mo-
tius linguistics. Finalment, en tractar-se de preguntes adaptades a partir d’'un questi-
onari realitzat per estudiar el virus de I'nepatitis C [153], algunes preguntes resultaven
ambigles i la seva redaccio excessivament complexa pel tipus de poblacio a qui ana-
ven dirigides.
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7. CONCLUSIONS

- Enla deteccio de CIN, la sensibilitat del test de VPH en orina (100%) va resultar més
elevada que la de la citologia cervical (53%). No es van observar diferéncies en I'es-
pecificitat dels dos métodes (82% i 91%, respectivament). En el diagnostic de CIN-2/
CIN-3, no es van detectar divergencies entre la sensibilitat del test en orina (100%) i la
de la citologia (80%), perd si en I'especificitat d’'ambdues proves (73% i 97%, respec-
tivament).

- En el nostre treball, el 30,5% de les mostres d’orina van resultar positives per VPH
d’altrisc. Els virus més detectats en orina van ser els d’alt risc no-16/18 (58,6%), seguits
del VPH-16 (38%).

- En la poblaci¢ estudiada, la prevalenca de SIL en la citologia va ser del 15,8% (9,5%
L-SIL 16,3% H-SIL). A nivell histologic es va diagnosticar CIN en el 15,8% (10,5% CIN-1
i 5,3% CIN-2/CIN-3).

- Entre els factors epidemiologics estudiats, I'edat, la paritat, el nombre de parelles se-
xuals i el nombre de cigarretes/dia, es van poder relacionar de forma estadisticament
significativa amb la deteccié de VPH en orina. Només el nombre de parelles sexuals va
poder-se vincular amb la deteccio de CIN.

- Els resultats en la deteccié de VPH en orina i cérvix (positiu 0 negatiu) van mostrar
acord en el 87% del les dones estudiades.

- Es va observar una bona correlacio entre els genotips de VPH detectats en orina i
cervix, amb un index de concordanca Kappa de 0,71. Aquesta va ser especialment
remarcable en la deteccio de VPH-16, amb un acord del 85,7% entre les dues mostres.

- El 71,4% de les dones enquestades van mostrar predileccio pel test d’orina respecte
a la citologia cervical. En estudiar el dolor, la incomoditat, la sensacio de péerdua de
control o0 sensacié de vulnerabilitat generada per ambdues proves, 'escala EVA va
ser significativament superior en la citologia respecte a la recollida d’orina en totes les
categories.

- La puntuacié mitja obtinguda en el test per valorar els coneixements sobre VPH va
ser de 9,8/21 (DE = 5,1). EI 55,1% de les dones enquestades va obtenir qualificacions
igual o per sota dels 10 punts, considerant-se deficients els seus coneixements sobre

aquest tema. 157
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