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Resumen

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el virus de transmision sexual mas
frecuente, y afecta tanto a mujeres como hombres. En el afio 2007 en Catalufia
se empez6 a vacunar contra este virus masivamente a las personas de sexo
femenino de entre los 11y 12 afios. Fue entonces cuando hubo una "explosion”
de informacién hacia la poblacion en referencia a este virus. Desde entonces se
pueden conseguir muchas referencias en las redes sociales e Internet, e
informacion en los centros de salud. Sin embargo, a pesar de toda la informacion
disponible, todavia hay muchos casos de infeccion por este virus. Es muy
importante profundizar sobre este virus porque puede llegar a causar
enfermedades como algunos tipos de canceres, entre ellos el cancer cervical. En
este trabajo de investigacion he relacionado el VPH con el cancer cervical. Para
ello, he resumido las bases tedricas de los virus y cdmo estos pueden llegar a
causar una lesion en las células epiteliales del cérvix. La parte mas analitica del
trabajo se ha centrado en los métodos de cribado, prevencién del contagio y
epidemiologia. A nivel practico se ha presentado la elaboracidén de una encuesta
para analizar el grado de conocimiento del VPH y su prevencion. Las
conclusiones se han centrado en la deteccion de la falta de informacion sobre el

virus y los riesgos que este comporta.
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Abstract

The Human Papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted
virus, and affects both women and men. Since 2007, in Catalonia, most girls
from 11 to 12 years of age have been vaccinated against this virus. Since that
year, there has been an "explosion" of information towards the population in
reference to this virus. A lot of data has been provided on social networks, the
Internet and in health centers. However, despite all the information available,
there are still many cases of infection caused by this virus. It is very important
to intensify our efforts on the knowledge on this virus, because it can cause
diseases such as some types of cancers, including cervical cancer. In this
research | have related HPV with cervical cancer. To do this, | have summarized
the theoretical basis of viruses and the way they can cause an anomaly to the
epithelial cells of the cervix. The most analytical part of the work has been
focused on screening methods to prevent cervical cancer, contagion prevention
and epidemiology. As a practical part of the work, | have included the details of
a survey, carried out to analyze the degree of knowledge of HPV and its
prevention. The main conclusions have been aimed at describing of the lack of

information in our society, both about the virus and the risks that it represents.
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1 Introduccio | Motivacio

El Virus del Papil-loma Huma (VPH) és un virus de transmissio sexual que afecta tant als
homes com a les dones. Des de l'any 2007 a Catalunya es vacuna contra aquest virus
massivament a les persones de sexe femeni d’entre 11 i 12 anys. Va ser llavors quan va
haver una “explosi¢” d’informacié cap a la poblacié en referéncia a aquest virus. Actualment
hi ha moltes dades a les xarxes i als centres de salut, pero malgrat aixd encara ara hi ha molta

incidéncia dels efectes d’aquest virus.

La transmissio sexual com a factor de risc per al desenvolupament del cancer cervical va ser
descrita a I'any 1842 per Domenio Rigoni-Stern. No va ser, pero, fins a 'any 1983 que es va
relacionar el VPH com a causa del cancer cervical. Harold zur Hausen va ser l'investigador

guardonat amb el premi Nobel per relacionar el VPH i el cancer [1].

A I'any 1925 es van introduir les primeres proves diagnostiques amb la finalitat de facilitar el

diagnostic avancat del cancer del tracte genital inferior femeni en la fase més inicial possible.

Les eines de diagnostic i prevencio ja existeixen doncs per a la infeccié d'aquest virus, pero,
veient les dades epidemioldgiques, m'he adonat que encara hi ha molt a fer en quant a

conscienciar de qué és capac aquest virus i entendre que es pot prevenir el seu contagi.

En aquest treball de recerca m’ha semblat interessant relacionar el cancer cervical i el VPH,
i un cop finalitzat el treball, m’he adonat que tot i que hi ha molta informaci6 accessible tant
del virus com del cancer cervical, no crec que aquesta informacié arribi a la major part de la

gent abans de contraure el virus o estar en una situacié de risc.

La doctora Pilar Tajada, metgessa especialista en Ginecologia i Obstetricia, en I'article [2], en
relacié a la infeccié pel VPH, explica “Se considera la infeccion de transmision sexual mas
frecuente, ya que hasta el 80% de las personas han estado en contacto con este virus alguna
vez en su vida, y mas del 50% de los hombres y mujeres sexualmente activas estaran
infectados en algiin momento”. Abans de comencar aquest treball de recerca, si m’haguessin
preguntat si es tractava d’un virus freqlent i a quantes persones afectava, amb tota seguretat
no hauria encertat, pensava que la incidencia era molt més baixa. Crec rellevant que cal
conscienciar-nos i avaluar en detall, com aquestes infeccions poden arribar a tenir unes

consequencies rellevants en quant a malalties com n’és el cancer cervical.
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1.1 Objectius

Els objectius que em vaig marcar en el desenvolupament d’aquest treball de recerca van ser
els seguents:

» Entendre que és un virus i el mecanisme d’infeccié.

» Estudiar concretament el Virus del Papil-loma Huma (VPH).

» Relacionar el VPH amb diferents tipus de cancer.

» Estudiar el cancer de cérvix o cancer cervical.

» Elaborar la informacio rellevant del VPH i del cancer cervical.

» Estudiar i prendre consciéncia dels mecanismes de prevencio del cancer cervical.

» Veure de primera ma la tasca dels professionals de la salut en aquest ambit.

» Valorar el grau de coneixement de les persones sobre el virus i la prevenci6 d’infeccio

mitjangant I'elaboracié d’una enquesta.

» Analitzar la informaci6 i dades relacionades.

1.2 Metodologia i Estructura de la memoria

Per tal de portar a terme el meu treball de recerca i intentar assolir els objectius proposats he
realitzat una série de tasques seguint la segient metodologia. En primer lloc vaig consultar
moltes fonts d’informacio i bases de dades rellevants sobre el tema, recollides al capitol de
Bibliografia i Referéncies. La primera font d’'informacio utilitzada va ser la documentacio del
“Curso de Formacion Continuada. Prevencion del Cancer Cervical: Vacunacion y
Colposcopia” [3]* en format paper que una professional de la salut en 'ambit del VPH em va
donar. Vaig completar aguesta documentacié amb el recull de Guies de la “Asociacién
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC)” que es poden trobar en format
electronic a [4]2. Aquestes guies sén amb les que treballen dia a dia aquests especialistes.
La consulta de fonts d’informacié m’ha servit per aprendre a nivell teoric els conceptes del
VPH, les lesions cervicals i especialment com un virus pot acabar fent que es desenvolupi un
cancer (capitols 1 a 5). A més a més, les bases de dades consultades m’han permes elaborar
tota una série de taules i figures per fer un estudi sobre la relaci6 entre el cribratge i I'afectacio
per cancer cervical a nivell mundial, recollit en el capitol 6. Aquesta part no I'he inclosa en el

capitol de part practica, pero ha representat una gran recerca d’'informacio i analisi.

L Al llarg del text no he referenciat especialment aquest curs ja que I'he utilitzat de forma general en la
major part del treball de recerca.

2 Al llarg del text no he referenciat especificament aquestes guies ja que les he utilitzat de forma general
en la major part del treball de recerca.
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Per poder entendre i aprofundir en la tematica, he plantejat dues parts practiques, la primera
ha estat anar a una consulta médica amb una especialista, i la segona fer una enquesta,

ambdues recollides en el capitol 7.

Finalment he extret, de tota la informacid, el més rellevant per poder extreure les conclusions
del treball (capitol 8). A 'Annex (capitol 10) he inclos el formulari de I'enquesta del capitol 7,

i el recull de totes les referencies utilitzades es troben al capitol 11.
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2 Que és un virus
Els virus sén microorganismes causants de diverses malalties. Actuen introduint-se com a

parasit dins d’'una cél-lula hoste, a la qual s’adhereixen i introdueixen el seu genoma viric

per a poder-se reproduir, infectant aixi la cél-lula.

La capsida és la part externa dels virus i esta formada per proteines anomenades capsomers.
Té la funcié de protegir I'acid nucleic de l'interior, DNA o RNA, i serveix per a poder-se unir a
la cel-lula que infectara. El conjunt de la capsida i del material genétic de l'interior s’anomena

nucleocapsida.

Els virus so6n de dimensions molt petites, d’entre 20 i 300 nm. Es per aquesta rad que només

es poden observar amb un microscopi electronic.

No podem considerar que estiguin dins del grup d’éssers vius ja que no poden realitzar les
funcions vitals de manera autdonoma, donat que per reproduir-se necessiten infectar una
cel-lula hoste. Poden replicar-se utilitzant-les ja que els virus tenen el mateix codi genetic que
les cel-lules de I'hoste, en aquest cas, humanes. No s6n autopoiétics, ja que no duen a terme

cap reaccié metabdlica, és a dir, no intercanvien energia ni matéria amb el medi.

Capade P17
Dos fils d'BNA

- GP120

Capsida de P24

Transcriptasa inversa
Bicapa lipidica

Integrasa

Figura 1. Estructura tridimensional del virus de la sida. Font: [5].
2.1 Mecanismes d’infeccio dels virus

El primer pas en la infeccié causada per un virus és el reconeixement. Un virus animal té
molécules de superficie que li permeten unir-se a receptors en la membrana de la cél-lula
hoste. Una vegada unit a la cel-lula, els virus animals poden entrar dins la cél-lula de diferents
formes: per endocitosi, on la membrana s'enfonsa cap a dins de la cél-lula; o, en el cas de
virus amb embolcall lipidic, fusionant la seva membrana amb la de la cel-lula i alliberant la
capsida dins. ElI VPH és un exemple de virus sense embolcall. Com es pot veure a la Figura

2, un cop el virus s’ha introduit a la cel-lula, es separen la capsida i I'acid nucleic. Amb

10
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I'energia, les biomolecules i els organuls de la cél-lula, els virus fabriquen copies del material
genetic i de la capsida. Una vegada fabricats, s’'uneixen mitjancant un procés anomenat
autoacoblament, formant aixi nous virus. Finalment, aquests surten de la cél-lula causant la

mort d’aquesta [6].

g DNA - entrada del DNA viric
virus { ; T dins la cél-lula travessant
capsida 0=/ membranes i parets
)
replicacio
del DNA 7 ‘___A’“.m
viric s -~
transcripcié
mABNA
i T
byl
Cel-lula traduccié
hoste
—"‘Ik o] A‘.n
& - caagrs
R 2 i C— p
=Y, AN T proteines
e il & de la capsida
acoblament de s
les particules (ﬁ_}

virigues by
©

-
)
sortida dels nous virus de la cél-lula\‘ C}

Figura 2. Diagrama general del mecanisme d’infeccié d’un virus. Font: [7].

El mecanisme explicat anteriorment és el dels virus que segueixen el cicle litic, els quals
destrueixen la cel-lula hoste quan ja s’han reproduit i marxen com es representa a la part
esquerra de la Figura 3. En canvi, en el cicle lisogenic representat a la part dreta de la Figura
3, la cel-lula segueix duent a terme les seves funcions malgrat la preséncia del virus. Els gens
del virus s’incorporen al genoma de la cel-lula que infecten pero no es manifesten. Quan el
material geneétic de la cel-lula es duplica també ho fa el viric, per tant, les cel-lules resultants
de la divisi6 també tindran el material genétic del virus. L’aparicié d’un estimul determinat pot

causar la separacio del material genétic del virus i de la cél-lula, comencant aixi el cicle litic.

11
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céllula hoste (bacter) calkula filz amb profag

% -~ - 1. Adsorci6 del fag cellulars produeixen
bre de
hacter L a la paret bacteriana un gran nom| :
ek DNA del fag i injeccié del seu DNA. b::gﬂ; E:gg;tb
6. Ocasionalment un profag
2. El DNA del fag se separa del cromosoma
es torna circular. bacteria per iniciar un cicle litic. »

O

Nombroses divisions

5. I.m cel-lular i alllberamsnt — )
d'un gran nombre de uus virions. @ Certs dsharmlnen) profag
r.lel cw!e litic trada en cicle lisogénic

@

4. Sintesi de nous DNA i proteines viriques
i acoblament de nous bacteridfags.

Figura 3. Cicle litic i lisogénic d’un virus. Font: [7].

es reprodueix
normalment,

de manera que

es copia també

el profag i es transmet
a les cél-lules filles.

4. Integraci6 del DNA del bacteriofag en
el cromosoma de I'hoste com a prifag.

Un cop introduit el concepte de qué és un virus i quins mecanismes té per infectar una cél-lula

sana, en el segient capitol em centraré en el Virus del Papil-loma Huma (VPH).

12
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3 Virus del Papil-loma Huma

3.1 Que és?

El Virus del Papil-loma Huma o VPH, és un virus de la familia Papovaviridae. Es un tipus de
virus d’ADN circular bicatenari amb uns 8000 parells de bases. Els virus d’ADN bicatenari s6n
aqguells que tenen el material genétic format per ADN de doble cadena i es repliquen utilitzant

I’ADN polimerasa i no I'ARN.

El VPH pot causar lesions i anomalies en les cel-lules del teixits les quals poden arribar a
esdevenir malignes i cancerigenes. Les malalties que poden apareixer arrel d’'una infeccié per
aquest virus van des de condilomes fins a cancers com de vulva, vagina, penis, anus, cervix,
boca i gola. En aquest treball em centraré en el cancer cervical, explicant la progressio i

I'aparicié d'aquest.
3.1.1 Que infecta?

El VPH infecta les capes basals de I'epiteli cutani o mucds, i es replica paral-lelament a la
maduracié d'aquest. La infeccid es produeix a través de micro-traumatismes en l'epiteli
escamaos, mentre que les particules virals que queden a la superficie de I'epiteli s’eliminen de

forma mecanica quan es desprenen les capes superficials.
3.1.2 Meétode de transmissio

Es un virus de transmissié sexual, que es contagia quan els genitals entren en contacte amb
els genitals o la boca i la gola d'una altra persona. El VPH es pot transmetre fins i tot sense

gue hi hagi ejaculacio i sense que el penis penetri a la vagina, I'anus o la boca.
3.2 Parts del VPH

El VPH té una capsida icosaédrica no envolcallada formada per proteines [8]. Com he explicat
abans, els virus sense embolcall “prenen en préstec” un tros de la membrana de la cél-lula
hoste a I'entrar o sortir de la propia cél-lula. El VPH mesura d’entre 45 a 55 nm de diametre,
i té 9 0 10 regions codificants 0 zones obertes de lectura també anomenades Open Reading
Frames (ORFs). Aquestes ORFs sén sequéncies de nucleotids que codifiquen proteines no

estructurals com enzims.

13
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Funcionalment, el genoma del VPH es pot dividir en 4 regions diferents:

» La conformada pels gens E1, E2 i E4, que regulen la replicacié i la transcripci6 del

virus.

» La regi6 constituida pels gens E5, E6 i E7, que codifiquen proteines amb alt poder

oncogenic.

» La regi6 LCR (Long Control Region), on es localitzen les sequéncies d'’ADN que

contenen els promotors i llocs d'iniciacié de la replicacio del genoma viral.

» Laregié conformada pels gens estructurals L1 i L2, que codifiquen les proteines que

formen la capsida. D’entre aquestes trobem la proteina L1, que constitueix el 80% de

la capsida del VPH i esta formada per 504 aminoacids. Es la proteina més present ja

gue té un paper molt important a I'hora d’'infectar la cél-lula hoste.

La Taula 1 resumeix les diferents parts del genoma del VPH.

El Replicacié del genoma
Replicacid, transcripcid, segregacid, encapsidacié del genoma.
E2 Regulacio de I'expressio génica cel-lular. Cicle cel-lular i regulacié de
'apoptosi.
E4 Remodela la xarxa de citoqueratines. Detencio del cicle cel-lular.
Gens precogos
- Control del creixement i la diferenciacié cel-lulars. Modulacio
immunologica.
E6 Oncoproteina. Inhibeix I'apoptosi i la diferenciacié. Regula la forma
cel-lular, polaritat, mobilitat i senyalitzacié.
E7 Control del cicle cel-lular. Controla la duplicacié del centrosoma.
Reqio llarga de LCR On es localitzen les sequéncies d'’ADN que contenen els promotors i
control llocs d'iniciacio de la replicacié del genoma viral
L1 Proteina principal de la capsida.
Gens tardans
L2 Proteina secundaria de la capsida.

Taula 1. Parts del genoma del VPH. Font propia.

14
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E6

=N
R
= E1
[Genoma del VPH
8000 pares de bases
E4
’ Grupo E: Genes tempranos
E2 Grupo L: Genes tardios
== LCR: Regi6n Larga de Control

E5

Figura 4. Estructura basica del genoma del VPH d’alt risc. Font : [9].

Proteina L1

Histona

Figura 5. Diagrama del VPH. Font: [10].

A la Figura 4 es mostra I'estructura basica del genoma del VPH explicada anteriorment,
mentre que a la Figura 5, s'observa la proteina principal de la capsida L1, aixi com el genoma

viral empaqguetat amb histones cel-lulars.
3.3 Tipus de VPH

Existeixen dues categories de VPH: el de baix risc (tipus més frequients 6 i 11) també
anomenat VPH-BR, que causa berrugues genitals; i el VPH d’alt risc (tipus més freqlients
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66) també anomenat VPH-AR, que pot causar
lesions i diversos tipus de cancer, d’entre ells el cancer de cérvix. Els de baix risc poden
causar unes 200 lesions epitelials benignes a diferencia dels d’alt risc que causen diferents
lesions malignes. No obstant, amb el temps una infeccié amb un de baix risc pot degenerar
en una lesié maligna si no es tracta. Es per aix0, que donat I'elevat percentatge d’infeccions,

és important incidir molt en la prevencio.

15
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Prevalenca dels diferents tipus de VPH en les histologies de mostres
de cancer cervical a Espanya

59 [ 0,70%

58 [ 0,90%

56 M 1,40%

52 I 2,40%

51 B 0,90%

45 I 3,10%
39 B 1,10%

35 I 2,10%

33 I 5,10%
31 I 3,60%
18 I 5,10%
16| IR 58,00%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Tipus de VPH d'alt risc

Figura 6. Prevalenca del VPH en funci6 del seu tipus, tots relacionats amb el cancer
cervical. Font propia a partir de la base de dades [11].

A la Figura 6 es mostra com, en histologies de mostres de cancer cervical a Espanya, el 58%

d’elles tenen present el VPH del tipus 16.
3.4 Resposta immunitaria contra el VPH

En aquesta seccid explico quin paper juga el nostre sistema immunitari per eliminar o deixar
en un estat latent el virus. Tant les dones com els homes poden ser portadors asimptomatics

i poden transmetre la infeccio per via de contacte sexual.

Després d’infectar-se amb el VPH, la immunitat innata i adaptativa s’activen per tal
d'eliminar el virus. Primer s’activa la immunitat innata i aquesta intenta eliminar el virus. La
immunitat innata €s una resposta rapida i actua sense necessitat d’haver estat exposat a
antigen i és inespecifica, és a dir, ataca qualsevol antigen. Les cel-lules que la constitueixen
son els macrofags, les cel-lules NK (Natural Killer), citocines, neutrofils, basofils, eosinofils i
mastocits. Es la primera en actuar i no genera memoria immunologica. Si tot i aixi, el virus
aconsegueix “passar”, s’activa la immunitat adaptativa. Aquesta és la immunitat que hem
adquirit, i proporciona una resposta especifica, és a dir, només ataca els antigens als quals
ha estat exposats anteriorment. Aquest sistema esta constituit per dos tipus de defenses:
limfocits B (cél-lules productores d’anticossos, que son glicoproteines que s'adhereixen als
antigens), i els limfocits T (que regulen l'activitat dels limfocits B i destrueixen les cél-lules

infectades). Els anticossos son proteines especifiques per a cada antigen, i estan produits
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pels limfocits B, els quals han estat estimulats pels limfocits T. Els anticossos presenten una

zona de reconeixement especific que s’uneix a una part de I'antigen.

Una vegada el VPH ha penetrat a I'epiteli és reconegut i capturat per les cel-lules dendritiques
o de Langherans, que actuen com a cél-lules presentadores d’antigens (CPA) i constitueixen

la connexid cel-lular entre el sistema immunitari innat i adaptatiu.

En el cas de que el virus aconsegueixi entrar a la cel-lula, la immunitat cel-lular controla la
infeccid, pero no és capac d'eliminar-la completament i es manté un baix nombre de copies,
en aquest cas, del VPH. Agquest tipus d’infeccié s’anomena infeccié latent. El virus pot

romandre en aquest estat indetectable i és capag de reactivar-se uns anys despreés.
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4 Les lesions cervicals

Una lesi6 cervical és una anomalia de les cél-lules del cervix que pot arribar a donar lloc a un
cancer cervical. Es per aquesta raé que he cregut rellevant fer una petita introduccio al cancer
en aquest capitol. Per situar el cancer cervical, després s'introdueix I'anatomia cervical per

finalment explicar el cancer cervical.
4.1 Introduccié al cancer

El terme cancer engloba un gran grup de malalties que es caracteritzen pel desenvolupament
de ceél-lules anormals gue segueixen un procés descontrolat en la divisié de la ceél-lula.
Les cel-lules normals es divideixen i moren durant un periode de temps programat, pero les
cel-lules canceroses, degut a mutacions en el material genétic, perden la capacitat per morir,
fent aixi que es divideixin indefinidament. Es aix0 el que acabara causant un tumor o un nodul.
Si el tumor és capac d’envair altres teixits i propagar-se per altres organs s'anomena un tumor

cancerds o maligne.
4.2 Anatomia Cervical

Com es mostra a la Figura 7, el cervix esta situat a la part baixa de I'Gter, i és la part del

sistema reproductor femeni que el comunica amb la vagina. A la Figura 8 es mostren les

diferents parts del cérvix.

zona de transformacio

/_
¢ endocervix
) — (epiteli columnar)
— T exocervix

(epiteli escamaos)

Figura 7. Sistema reproductor femeni. Figura 8. Parts del cervix. Font propia.
4.3 Histologia de I'epiteli escamads

La histologia és l'estudi de I'anatomia microscopica de les cél-lules i dels teixits. Es realitza

examinant una fina seccio del teixit sota un microscopi.

La porcidé ectocervical (també coneguda com exocervix) esta composta d'una barreja de
teixit fibrés, muscular i elastic, i revestit per un epiteli escamdés estratificat no queratinitzat,

similar al de la vagina, que en edat reproductiva és ric en glicogen per efecte hormonal. Esta
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dividit en cinc capes: capa basal, capa parabasal, capa mitjana, capa superficial i capa de
descamaci6. La capa basal (C1) esta composta de cél-lules amb escas citoplasma, nucli oval
i cromatina densa, i és responsable de la continua renovacio de l'epiteli. Més a dalt es troben
les cél-lules parabasals (C2), que s6n més grans que les basals per un augment en el seu
citoplasma. La capa mitjana (C3) esta composta per cel-lules amb citoplasma més abundant
i nucli més petit. La capa superficial (C4) conté les cel-lules més madures, amb cel-lules de
citoplasma abundant, i nuclis regulars. Per ultim, a la superficie hi ha la capa de descamacio
(C5), on les cél-lules son planes i tenen un nucli molt petit. La Figura 9 mostra les capes de

I'epiteli escamos.
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Figura 9. Capes de I'epiteli escamds. Editada a partir de [12].
4.4 Cancer cervical

La majoria dels cancers cervicals s6n carcinomes de les cel-lules escamoses de I'epiteli
cervical, el qual és aquell que comenca a les cel-lules escamoses. Les cél-lules escamoses
son cel-lules primes i planes que es troben al teixit que forma la superficie de la pell, el

revestiment dels organs buits del cos i el revestiment dels aparells respiratori i digestiu.

La gran majoria de les persones amb cancer cervical han estat infectades pel VPH, perd no
totes les persones infectades amb VPH patiran cancer cervical, ja que en la majoria dels
casos la infeccié acaba desapareixent de manera espontania. Només 2 tipus de VPH dalt

risc oncogenic, el 16 i 18, provoquen aproximadament el 70% dels cancers cervicals, i altres
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10 tipus causen el 25-35% dels casos restants. Més endavant s’explica per qué el virus pot

fer que es desenvolupi un cancer.

El cancer es pot estendre locorregionalment (és a dir, en els teixits adjacents al tumor
d’origen) o pot disseminar a través del sistema limfatic o sanguini. El pas al sistema limfatic
es tradueix amb l'aparici6 de malaltia als ganglis limfatics. El pas de cél-lules a la sang

confereix al tumor la capacitat d’afectar organs a distancia.

L’estadi del tumor es determina en funcié de la localitzaci6 i mida del tumor, la presencia
de ganglis afectats, i la disseminacio a distancia. La determinacié de l'estadi es fa en el
moment del diagnostic i durant I'evolucié de la malaltia, i en determina el tractament i la

supervivencia. A continuacié explico els estadis del cancer cervical.
4.4.1 Estadis segons FIGO

La malaltia es pot dividir en estadis [13] per aixi classificar cada situaci6 i poder ser tractada
basant-se en uns criteris, malgrat que cada cas és diferent. Hi ha diversos sistemes de
determinacio dels estadis com son el TNM (Classification of Malignant Tumors) i el FIGO
(Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique). Pel cas del cancer cervical el que
es fa servir majoritariament és el sistema FIGO, on els estadis van del 0 (major supervivencia)

al IV ( menor supervivéncia). A continuacio explico els detalls de cadascun d’ells.

4411 Estadi O o carcinoma in situ
A l'estadi 0 conegut com a carcinoma in situ®, es troben cél-lules anormals només en el

revestiment més intern del cervix.

44.1.2 Estadi |
A l'estadi | el cancer només es troba en el cervix. Es divideix en els estadis IA i IB segons la

guantitat de tumor que es trobi.

» |A: Es detecta una quantitat petita de cancer en els teixits del coll uteri. L'estadi IA es
divideix en els estadis IA1 i IA2, d'acord amb la mida del tumor:
» AlestadilAl, el cancer no es troba a més de 3mm de profunditat i no mesura més
de 7 mm d'ample.
» A l'estadi IA2, el cancer es troba entre 3 mm i 5 mm de profunditat, i no mesura

més de 7 mm d'ample.

3 Locucio que significa “en el lloc mateix”.
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» IB: L'estadi IB es divideix en estadis IB1 i IB2 segons la mida del tumor.
» Alestadi IB1 el tumor només es pot veure amb un microscopi i mesura més de 5
mm de profunditat i més de 7 mm d'ample o es pot veure sense un microscopi
perd no mesura més de 4 cm.

» Al'estadi IB2 el cancer es pot veure sense microscopi i mesura més de 4 cm.

4.4.1.3 Estadi Il
A l'estadi Il, el tumor es dissemina més enlla de I'Uter. L'estadi Il es divideix en els estadis II1A

i 11B, segons el lloc on es va disseminant el cancer.

» 1IA i 1IB: Als estadis IIA i IIB el cancer s’estén més enlla de coll uteri fins als dos tergos
superiors de la vagina, pero no als teixits que envolten I'Uter. L'estadi IIA es divideix en els
estadis lIAL1 i IIA2, segons la mida del tumor.

» A l'estadi IIA1, el tumor es pot veure sense un microscopi i no mesura més de 4
cm.

» Alestadi lIA2, el tumor es pot veure sense un microscopi i mesura més de 4 cm.

4414 Estadi lll
A l'estadi Ill el cancer es dissemina al terg inferior de la vagina, es pot haver disseminat a la
paret de la pelvis, i pot haver causat problemes en els ronyons. Es divideix en els estadis Il1A

i I1IB depenent de fins on s’hagi disseminat el cancer.

» IlIA: El tumor ocupa tota la vagina pero no la paret de la pelvis.
» lIB: El cancer es dissemina fins la paret pelviana o el tumor esdevé prou gran per

bloquejar els uréters. El bloqueig pot fer que el ronyé s'engrandeix o deixi de funcionar.

4415 Estadi IV
A l'estadi IV el cancer es va disseminant més enlla de la pelvis fins i tot a altres parts de el

cos. Es divideix en els estadis IVA i IVB, segons fins on es dissemina el cancer.

» IVA: El cancer s'estén fins a organs propers com la bufeta.

» |VB: S'estén a qualsevol part del cos.

4.5 Etiopatogéenia

L’etiopatogenia és l'origen o causa del desenvolupament d’'una patologia. En el cas del
cancer cervical, el VPH n’és la causa principal. Aixo no vol dir que totes les persones que han
patit una infeccié pel VPH acabin desenvolupant un cancer, ja que habitualment el virus acaba

desapareixent amb el temps gracies al sistema immunitari tal i com s’ha explicat anteriorment.
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Crec important explicar a continuacié el procés detallat per entendre com i per que un virus

pot acabar causant un cancer.

El cicle cel-lular és la seqiéencia d’esdeveniments pel que passa una cél-lula des de que es
forma per mitosi fins que es divideix. Durant la interfase té lloc el creixement cel-lular (G1),
després la cél-lula duplica el seu material genétic (S) i es prepara per a fer la seguient divisié
(G2). Finalment, la cel-lula fa mitosi i citocinesi per a donar lloc a dues cél-lules genéticament
idéntiques. En les cel-lules sanes, hi ha una regulacié que controla el pas d’'una fase a la
seglient mitjancant proteines com p53 i Rb. Si es detecta algun error en el cicle o en la
cel-lula, es repara, i si 'acumulaci6 d’aquests és irreparable, la cél-lula formada és eliminada

mitjancant un procés de mort cel-lular programada anomenat apoptosis.

Fosforilacid
Mitosi I

oo Creixement
Gl |cel-lular
»"\ ‘%\_ % Sl w2 ;
\ 5“"---1_.\ La cel-lula decideix si continua
=39 \

Replicacié de FADN
. p53

Figura 10. Cicle cel-lular normal. Font propia.

La funci6 de la proteina retinoblastoma (Rb), que és una proteina supressora de tumors,
és regular negativament la proliferacio del cicle cel-lular. Aixd ho fa modulant la concentracié
de la proteina E2F, alliberant-la al ser fosforilada i iniciant aixi el cicle cel-lular. Com es mostra
a la Figura 11a, en condicions normals el gen E2 s’encarrega de suprimir I'expressié dels
gens E6 i E7 mitjancant I'acci6 reguladora negativa de la regi6é LCR. El gen E2 activa LCR, el
gual inhibeix I'expressi6 de E6 i E7. Quan el DNA del virus s’integra al de la cél-lula hoste aix0
pot canviar ja que pot ser que s'integri mitjancant el gen E2, dividint-lo i fent que perdi aixi la
seva funcié. Com es veu representat a la Figura 11b, quan passa aixo, la regié LCR es veu
afectadaiimpedeix la inhibicié dels oncogens E6 i E7, causant una sobreexpressio d’aquests

i per tant, de les seves proteines oncogeniques.
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Figura 11. a) Regi6 LCR dels VPH-AR regula la transcripcio dels gens E6 i E7. b) Integracio
de I'ADN viral en el genoma de les cél-lules mitjancant el gen E2, provocant la
sobreexpressio de les proteines oncogéniques per desregulacio dels gens E6 i E7. Font

propia.

L'oncoproteina E7 bloqueja el mecanisme d’'inhibicié del cicle cel-lular en fase G1/S al
degradar la proteina Rb i fer que s’alliberi el factor de transcripcié E2F. L'oncoproteina E6
s'encarrega de degradar la proteina p53 que s’encarregaria de programar la mort de les
cél-lules en cas de comencar el cicle en excés. Es a dir, els gens E6 i E7 sén capacos de
traduir proteines que tenen la capacitat de bloquejar i degradar les proteines encarregades
de la regulacié del cicle cel-lular (Rb i p53). A conseqiiéncia d’'aixo, la cél-lula és incapac de
reparar els errors genétics i de programar la mort cel-lular d’aquesta, causant aixi, un estat

de susceptibilitat a la futura transformacié neoplasica.
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Figura 12. Alteracié del cicle cel-lular per la infeccié pel VPH. Font propia.
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Recentment s’estan estudiant els pocs casos de cancer cervical que no estan causats pel
VPH. Alguns estudis conclouen que aquests casos acostumen a ser meés agressius i tenen

un pitjor pronostic [14, 15].

Alguns dels factors que fan més susceptible a una persona infectada a patir-ne un son: el

tabaquisme, el sobrepes i el consum prolongat d’anticonceptius per via oral.
4.6 Diagnostic

Normalment, la infeccié pel VPH no produeix cap simptoma ni moléstia, per tant la persona
infectada no és conscient que pateix la seva infeccid, i per aixo la importancia del cribratge
gue explico més endavant. El 90% de les infeccions es curen de manera espontania gracies
a la intervencié del sistema immunitari tal i com he explicat anteriorment, i no cal fer cap
tractament per a curar-ho. No obstant aixd, el virus pot romandre en un estat latent i
indetectable, i aixo fa que sigui possible que es reactivi uns anys després i pugui causar

lesions.
4.6.1 Cribratge

El cribratge en 'ambit de la medicina es refereix a I'estratégia utilitzada en una poblacié per
detectar una malaltia de la qual els afectats no en mostren simptomes. En aquesta seccio
ens referirem al cribratge per a la deteccié del VPH i de les malalties que pot causar, com el

cancer cervical.

L'objectiu principal del cribratge en el cancer cervical és reduir-ne la incidéncia i la
mortalitat. Idealment, el cribratge ha d'identificar les persones afectades amb infeccions pel
VPH o lesions cervicals precursores amb major risc d’acabar desenvolupant un cancer, i evitar
la detecci6 i tractament innecessari de lesions intraepitelials no progressives o lesions
benignes associades a infeccions transitories per VPH. El cribratge mitjancant citologia cada

3-5 anys en programes d’alta qualitat redueix la incidéncia del cancer.

El cribratge es fa a persones amb aparell reproductor femeni d’entre 25 i 65 anys que son o
han estat sexualment actives. La prova que es fa servir per aquest cribratge és la citologia
cervicovaginal (també anomenada frotis de Papanicolau) que consisteix a extreure una

mostra de les cél-lules de la vagina i del coll uteri en una revisio ginecoldgica habitual.

Aquesta técnica s'utilitza fonamentalment per al diagnostic de les lesions precursores de
cancer de coll d’'uter o del mateix cancer de coll d’Gter, tot i que també permet el diagnostic
d’infeccions. Per a detectar el més aviat I'aparicio de lesions, I'Organitzacié Mundial per la
Salut (OMS) recomana realitzar una citologia cada 3 anys, i aixi esta recollit en el Pla de Salut

del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya. Les persones majors de 30 anys
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presenten una menor prevalenca d'infeccié pel VPH, perdo amb un major percentatge de
persisténcia, és a dir, és menys probable que s'infectin, perd en cas de fer-ho, aquesta

infeccié comporta un major risc.

Quan es parla de cribratge cal diferenciar entre el cribratge oportunista i el poblacional. A
Catalunya no hi ha un cribratge poblacional per al cancer cervical, siné que és oportunista,
és a dir, s'ofereix la prova de cribratge a les persones que consulten als serveis sanitaris.
Aquesta cobertura resulta desigual, ja que penalitza a aquelles persones que no el consulten
tan regularment, com gent gran o amb baixos recursos socioeconomics, i tendeix a
sobredutilitzar-se en aquelles persones que frequenten les consultes, com la gent més jove o
amb més mitjans economics. Al ser oportunista implica que sén les persones de risc les que
han de sol-licitar aquesta prova enlloc de ser citades a través d’'un programa de prevencio.
En I'actualitat, amb aquest sistema oportunista s’estima que aproximadament el 40% de les
persones catalanes en risc d’entre 25i 65 anys fan aquesta prova a través de la sanitat publica
[16]. En un cribratge poblacional es contacta amb tots els individus registrats com a poblacié
diana per tal de que acudeixin a un determinat centre sanitari per fer la prova de cribratge,
per tant, aquest garanteix I'equitat. Es per exemple el tipus de cribratge que es fa a Catalunya

per a la deteccié preco¢ de cancer de colon a la poblacié de més de 50 anys.

Les proves mencionades en aquest apartat estan explicades posteriorment.

46.1.1 Com es podria millorar el cribratge
Per augmentar I'efectivitat del cribratge i reduir-ne significativament els costos es podrien fer

una série de canvis.

Cobertura Cribratge oportunista Cribratge poblacional
(citologia cada 3 anys) (test VPH cada 5 anys)
40% 37.300.000€ 33.800.000€
70% 50.700.000€ 36.600.000€
100% 44.300.000€

Taula 2. Despesa segons el diferent tipus de cribratge. Font: [17]

A la Taula 2 es mostra un estudi dut a terme per I'Institut Catala d’Oncologia (ICO) i el Pla
Director d’Oncologia (PDO) de Catalunya, que s’han publicat el passat mes de Mar¢ de I'any
2019 [16, 17]. En aquest estudi es calculen els costos d'un programa organitzat i
poblacional de cribratge que es basa en la prova del VPH i no en la citologia. Segons els

resultats obtinguts, amb els mateixos recursos economics que en l'actualitat s'utilitzen per
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cobrir a un 40%, es podria arribar a cobrir fins el 71% del total de la poblacié en risc d’entre
25 a 65 anys. Aixo significaria un canvi del programa oportunista actual, basat en la citologia
cada 3 anys, a un programa organitzat basat en la prova del VPH cada 5 anys [16]. Aix0
suposaria una baixada en la incidéncia del cancer de cérvix ja que les infeccions i lesions

serien detectades en un estat inicial i serien més facils de tractar o fer-ne un seguiment.
4.6.2 Proves de deteccio

Quan es busca una prova util per fer cribratge es busca que la sensibilitat sigui molt alta,
encara que aixo comporti que I'especificitat sigui més baixa. La sensibilitat és la probabilitat
que davant d'una persona malalta el resultat d’una prova sigui positiu. Es a dir, si la sensibilitat
és baixa hi ha un gran nombre de falsos negatius. L’especificitat, en canvi, és la probabilitat
que davant d’'una persona no malalta el resultat d’'una prova sigui negatiu. Es a dir, que si
I'especificitat és baixa hi ha un gran nombre de falsos positius. . Es preferible diagnosticar
incorrectament a persones no malaltes (falsos positius) que no diagnosticar persones

malaltes (falsos negatius)

4.6.2.1 Citologia
Consisteix en obtenir cél-lules introduint un raspall i una petita espatula a la vagina per a
realitzar un suau raspat al coll de I'Gter. Una vegada obtinguda la mostra es pot estendre en
un cristall o es pot posar en un liquid per a mirar-lo al microscopi. Té una sensibilitat d’entre
el 50% i el 80%, i una especificitat de més del 90%. Aixo vol dir que és una prova a la qual
surten com a resultats bastants falsos negatius. Es per aixd que no és la prova ideal a I'hora
de fer un cribratge, ja que hi ha un important percentatge de persones infectades que no seran

diagnosticades.

4.6.2.2 Prova VPH
Consisteix en introduir un espécul de metall o de plastic d’'un sol Us a la vagina per separar-
ne les parets. A continuacio, s'utilitza un instrument per prendre mostres, una espatula o un
raspall petit, amb el qual suaument es recullen unes poques ceél-lules del cérvix. Les cel-lules
s'envien a un laboratori on seran analitzades i es determinara si el resultat és negatiu (no hi

ha infeccid), o si és positiu (hi ha preséncia del virus).

4.6.2.3 Colposcopia
L'objectiu d’aquesta prova és, mitjancant I'observacio del cervix, detectar zones amb lesions
per saber d’'on extreure la mostra per fer una bidpsia. Consisteix en introduir un espécul de
metall o de plastic d'un sol Us a la vagina per separar les parets i aixi poder veure el coll de
I'dter aplicant-hi una llum. Una vegada es té la visié completa del cérvix es suca un cotd en

acid acetic (CHsCOOH) diluit al 5%. Aquest s’aplica sobre la mucosa cervical, provocant un
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canvi de color i, per tant, fa que les lesions del cérvix es tenyeixin d'un color més blanquinés
i siguin aixi visibles. Després s'afegeix una altra substancia, una soluci6 iodada de Lugol que
tenyeix tota la mucosa d’'un color marro6 fosc excepte les parts amb lesid, que queden de color

groc. La sensibilitat d’aquesta prova és d’'un 92% i I'especificitat d'un 67% [18].

4.6.2.4 Biopsia
Consisteix a extreure una mostra de teixit del coll uteri per examinar-lo sota el microscopi.
Permet confirmar I'existéncia o no de cél-lules anormals. Es la prova més segura per

confirmar el diagnostic d’una citologia anormal.
4.6.3 Resultat de les proves de deteccio

Segons la Classificacio Bethesda 2001 [19], els resultats d’una citologia es poden considerar

i classificar en els seglents grups:

» Negatiu per lesio intraepitelial o malignitat.
» Anomala:

» ASC-US: es detecten algunes cél-lules escamoses atipiques de significat
indeterminat.

» ASC-H: cel-lules escamoses atipiques en que no es pot descartar una lesio
d’alt grau.

» Lesid intraepitelial escamosa de baix grau o displasia lleu (LSIL): lesio
intraepitelial escamosa de baix grau on es detecten alteracions lleus de les
cel-lules del coll uteri.

» Lesid intraepitelial escamosa d’alt grau o displasia moderada o severa (HSIL):
lesio intraepitelial escamosa d’alt grau.

» Lesié maligne o carcinoma escamos.

Mentre que la ASC-US és el diagnostic més comu i requereix d’'un estudi addicional per
confirmar si s’associa a alguna lesié, en gairebé totes les ocasions el coll uteri €s normal. En
el cas del LSIL, reflecteixen alteracions lleus de les cél-lules del coll uteri que no representen
I'existencia d’'un cancer, i en la majoria dels casos, no derivaran en un cancer. Frequentment
aquestes lesions, al igual que les ASC-US, es resolen de manera espontania i sense

necessitat de cap tractament.

En les HSIL, tot i ser lesions més greus, és també dificil que acabin esdevenint un cancer. No
obstant aix0, aquestes lesions si que requereixen d’'un tractament i un seguiment medic.
Finalment, les lesions malignes en tots els casos necessiten vigilancia medica, confirmacio

diagnostica i tractament adequat.
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4.7 Tractament

Per determinar et tipus de tractament, primer cal determinar I'estadi anatomopatologic de la

lesio.

4.7.1 Estadis anatomopatologics

A la Taula 3 i a la Figura 13 es mostra la progressio de I'epiteli a lesions precanceroses per

causa del VPH.

Epiteli normal

Carcinoma in situ

Displasia lleu CIN* | LSIL®
Displasia moderada CIN I
Displasia severa
HSIL®
CIN 1

O—unumauOOoOxuT

<

O‘_U)U)ITI;UG)I'>

Taula 3.Progressio de I'epiteli a lesions precanceroses per causa del VPH. Font propia.

LSIL HSIL
aN1 | CN2 | CIN 3
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
normal | mild | moderate | severe | carcinoma
squamous ) in situ
cells dysplasia

Figura 13. Canvis en les cel-lules escamoses del cérvix.

4 CIN: neoplasia cervical intraepitelial.
5 LSIL: lesié escamosa intraepitelial de grau baix.
8 HSIL: lesié escamosa intraepitelial de grau alt.
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4.7.2 Tractament per la displasia

La displasia és la preséncia de cél-lules anormals no canceroses, per tant €s un canvi

precanceros.

El tractament de la neoplasia cervical intraepitelial (CIN) té una gran importancia a I'’hora de
la prevencié del cancer de cérvix, ja que evita la progressio de la lesié a un cancer. Amb la
introduccioé de la colposcopia s’ha aconseguit fer uns tractaments menys agressius i mes

localitzats per a eliminar Unicament la lesio.

A I'hora de planificar un tractament s’han de tenir en compte alguns factors com el tipus de
lesio, les caracteristiques del pacient i I'instrumental disponible. Es a dir, es tractara diferent
una lesio depenent de la seva extensio i gravetat (CIN 1, 2 o 3), i un pacient segons I'edat
que tingui. El tractament més habitual és la conitzacid, métode agressiu que consisteix en

extirpar la part del cervix afectada.

4.7.2.1 CIN-1
Les CIN-1 son lesions de baix grau. Per a aquestes no hi ha un protocol especific per tal de
decidir si fer un tractament o un seguiment del pacient. Es per aixd que s’han de sospesar els

seguents factors:

Avantatges tractament Avantatges seguiment

Evita una possible progressio a una lesio més | Alta taxa de regressio espontania, per tant,

greu o un cancer s’evita el sobre tractament innecessari

Menor impacte psicologic a I'evitar controls

estrictes periodics

Redueix la sobrecarrega de treball (visites,

biopsies)

Taula 4. Valoracié entre fer seguiment o tractament. Font propia.

4.7.2.2 CIN-2/3
Les CIN-2/3 soOn lesions que tenen un major risc a persistir, €s per aixo que es recomana
tractar la lesi6. No obstant, hi ha situacions en les que s’ha de valorar més el tractament, en
'adolescéncia i la gestacié. En 'adolescéncia el risc de cancer és baix i el percentatge de
regressié espontania és elevat, per tant s’ha de valorar si és necessari tractar-ho o si aixo

suposaria un sobre tractament com s’ha comentat en la Taula 4.
4.7.3 Tractament pel carcinoma in situ

Els cancers de cervix requereixen un abordatge multidisciplinari, gestionat per un comité de

tumors. El tractament variara segons 'extensié de la malaltia. La cirurgia nomeés es pot fer en
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casos on el tumor esta molt localitzat (menys de 3-4 cm). Els tractaments amb quimioterapia
o radioterapia o les dues combinades son radicals, és a dir, es fan amb intencié curativa en
tumors de més de 4 cm o invasius. S’ha vist que les combinacions de quimioterapia (QT) i

radioterapia (RT) tenen millors resultats que la radioterapia sola.

4.7.3.1 En estadis inicials IAi 1B
En estadis inicials, el tractament més convenient és la cirurgia. Després, es fa tractament

adjuvant, que consisteix en QT i RT.

4.7.3.2 En estadis localment avancats
Des de I'any 1999, el National Cancer Institute recomana que el tractament amb RT i QT
concomitant (basat en cisplati) ha de ser el nou estandard de tractament en persones

afectades per la malaltia localment avancada de cancer cervical (en lloc de radioterapia sola).

4.7.3.3 Malaltia metastatica o recurrent
L'estadiatge clinic és el factor pronostic més important per al risc de recurréncia, ja que la
majoria de recaigudes es donen en els primers 3 anys després del diagnostic. El 50-60% de
les pacients tindran malaltia fora de la pelvis (en pulmons, ossos, ...). Els casos de mal
pronostic presenten una supervivencia global als 5 anys < 15%. La quimioterapia sistémica

pal-liativa és una important opcié terapéutica.

Segons el tipus de recurréncia o tractament previ, es fara un tractament o un altre. En casos
de recurréncia local o de metastasis a distancia, es fara RT+QT. En casos d'irradiacié
pelviana prévia, es fara cirurgia. En casos d'intervals lliures de malaltia, es donara
guimioterapia. Actualment, no existeix cap estudi aleatoritzat que compari la quimioterapia

amb el millor tractament de suport. No obstant, s’ha demostrat que:

» La quimioterapia amb doblets de plati és millor que la monoterapia basada en plati.

» Lamillor combinaci6 és cisplati + paclitaxel. El cisplati €s més potent que el carboplati,
pero també dona més toxicitat.

» Les combinacions amb carboplati sén acceptables en pacients que no poden rebre
cisplati. Si hem d'utilitzar carboplati no el podem combinar amb bevacizumab.

» Les combinacions sense plati sén acceptables en pacients que no poden rebre cap
plati. Aquesta combinacié quasi bé no es fa servir ja que tampoc es tolera gaire bé.

» La combinacio més utilitzada és cisplati+ paclitaxel + bevacizumab.
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5 Vacunacio

Actualment, la vacunacié contra el VPH es considera la prevencidé més efica¢ pel control de
la infeccid i la prevencid de malalties associades al virus. Aquesta protegeix de les infeccions
del virus que causen el 70% dels cancers de cervix i el 90% de les berrugues genitals. Avui
en dia es comercialitzen dues vacunes contra el VPH en molts paisos. Les vacunes també

son eficaces per prevenir les lesions precanceroses de coll de I'Uter per aquests tipus de virus.
5.1 En que consisteix?

La vacunacié consisteix a injectar un antigen’ de la malaltia causada per microorganismes
gue es vol prevenir, de manera que aquests activen el sistema immunitari formant anticossos
especifics, generant-se aixi una immunitat artificial activa. D’aquesta manera, si en un futur
l'individu entra en contacte amb el virus, el sistema immunitari d’aquest estara preparat per a

atacar-lo.

Figura 14. Diferéncia entre els virus i els “ virus like particles”. Font propia.

Les vacunes profilactiques utilitzen com a immunogens els antigens de la capsida, ja que son
accessibles a la resposta classica dels anticossos neutralitzants (coneguda com la resposta
humoral, que és part de la resposta immunoldgica que utilitza anticossos). En el cas de les
vacunes contra el VPH, s'utilitza la proteina L1 d'aquest virus com antigen, ja que és la
proteina més abundant a la seva capsida. Es fan servir cél-lules eucariotes a les quals se’ls
ha inserit un fragment d’ADN, i aixi es sintetitzen les proteines, formant particules semblants
al virus o pseudoviriques anomenades VLP (Virus Like Particles). Com es mostra en la Figura
14, aquestes particules no tenen ADN a linterior, i €és per aixd0 que no tenen la capacitat

d’infectar pero si que indueixen una resposta per part del sistema immunitari.

" Substancia capag¢ d’induir la formacié d’anticossos, els quals tenen capacitat de reaccié especifica
amb ella.
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5.2 Farmacs

Amb la informacié extreta del Vademecum online [20], base de dades on es pot trobar tota la
informacié de medicaments i principis actius, he elaborat la Taula 5 amb les caracteristiques

de cada vacuna.

Nom Gardasil 9 Cervarix Gardasil
Proteina L1
Principi
actiu VPHS, 11, 16, 18, 31, 33, VPH 6, 11, 16,
Tipus VPH VPH 16, 18
45, 52, 58 18
2 dosis en adolescents de 9 a 14 anys amb una separacié de 5 o
6 mesos
Posologia
3 dosis a partir de 15 anys (primera dosi, segona dosi als 1 0 2
mesos i tercera dosi als 6 mesos de la primera)
Presentacié Suspensio injectable en xeringa precarregada
Taula 5. Comparativa de les diferents vacunes comercialitzades.
5.3 Via i zona d’administracio

La vacuna del VPH s’administra per via intramuscular profunda. El muscul optim per a la

injeccio és el deltoides, tot i que també es pot administrar en el quadriceps femoral.
5.4 Eficacia

Per exemple [21, 22, 23], la vacunacié amb el farmac Gardasil 9 és eficag per prevenir el:

» 90% dels cancers de cervix

» 70-85% de les lesions cervicals d’alt grau
» 50% de les lesions cervicals de baix grau
» 96% dels cancers anals

» 94% de les lesions vulvars d’alt grau

» 79% de les lesions vaginals d’alt grau
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55 Efectes secundaris de la vacuna

Les reaccions locals més frequents després dadministrar la vacuna son I'eritema
(envermelliment temporal de la pell a la zona de la injecci6), dolor i inflamacio. Les reaccions
sistémiques (o que afecten a tot I'organisme) més freqiients sén mal de cap i febre. Veiem

doncs que les reaccions adverses observades es poden classificar com d'intensitat lleu.
5.6 La no vacunacio

Segons la OMS [24], el fet de no vacunar-se amenaga amb revertir els progressos realitzats
en la lluita contra les malalties que es poden prevenir mitjangant vacunacié. La vacunacio és
una de les formes més cost-eficaces d'evitar i prevenir malalties. Actualment prevé de 2 a 3
milions de morts a l'any, i altres 1,5 milions de morts es podrien evitar si es millorés la

cobertura mundial de les vacunes.

Les raons per les quals les persones decideixen no vacunar-se sén complexes; un grup
assessor de 'OMS sobre vacunes va identificar els inconvenients per accedir a les vacunes i
la manca de confiangca com a raons clau. Aquest any 2019, I'OMS s’ha marcat com a objectiu
intensificar la seva tasca per eliminar el cancer de céervix a tot el mén augmentant la cobertura

de la vacuna contra el VPH.
5.7 Preu de la vacuna

Amb la informaci6 extreta del Vademecum online [20], base de dades on es pot trobar tota la

informacio de medicaments i principis actius, he elaborat la Taula 6.

o Preu per dosi® de Venda | Preu per dosi de venda al
Nom Comercialitzat _ )
del Laboratori public amb IVA®
Gardasil 9 Si 120,0€ 172,55€
Gardasil NO No Aplica
Cervarix Si 78,03€ 121,81€

Taula 6. Preu a Espanya de la vacuna per dosi.

8 Cada tractament requereix un nombre diferent de dosis com s’ha explicat anteriorment.
9 Impost de Valor Afegit (IVA).
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5.7.1 A quiva destinada i a qui esta financada

La vacunaci6 sistematica contra el VPH a Catalunya es va iniciar el curs 2008 - 2009 per a
les noies de 6¢é curs d’educacio primaria (11-12 anys d’edat). Les pautes i dosis depenen de

cada tipus de vacuna [25].

Quan es va introduir la vacunacié sistematica contra el VPH no es va preveure cap indicacio
de vacunacio selectiva finangada per I’Administracié. Com que la vacunacio pot ser d'utilitat
en altres grups de poblacié a més del de les noies vacunades sistematicament, actualment
algunes comunitats autonomes ofereixen la vacunacio a determinats grups de risc respecte
dels quals és més elevat el seu potencial preventiu. Segons el Departament de Salut Publica
de la Generalitat de Catalunya [25], a Catalunya, la vacunaci6 selectiva s'ofereix per als grups

de risc seguents:

» “Dones"® a les quals se'ls ha diagnosticat una neoplasia intraepitelial cervical
moderada o d'un grau més avancat (CIN 2+) o un adenocarcinoma endocervical in situ
(AIS). Es recomana 'administracio de la vacunacio tan aviat com sigui possible i fins a 1
any després de la intervencié.

» Dones i homes amb infeccid pel VIH fins als 26 anys.

» “Dones” amb que han rebut un trasplantament de medul-la dssia fins als 26 anys.

» Homes que mantenen relacions sexuals amb altres homes fins als 26 anys.

» Treballadors del sexe, homes i dones, fins als 26 anys.

» Persones que han patit abUs sexual fins als 26 anys.

Alguns medis digitals [26] van informar, el passat Setembre d'aguest any 2019, que la
Generalitat de Catalunya havia deixat de financar la vacuna en determinats casos. Aquests
eren: homes que mantenen relacions sexuals amb altres homes fins als 26 anys; i treballadors
del sexe, homes i dones, fins als 26 anys. Aixd va crear una gran controvérsia pero

posteriorment es va desmentir [27] pel Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya.

10 No he trobat informacié de si els homes amb aparell reproductor femeni han estat englobats en
aquest terme “dones”. Es per aix0 que en aquests casos ho posaré entre cometes.
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6 Prevencio i epidemiologia
La “Sociedad Espafiola de Contracepcion (SEC)” publica cada any un estudi sobre sexualitat
i anticoncepcié entre el joves espanyols. En I'enquesta de I'any 2019 [28] entre joves d’entre
19 i 25 anys es conclou que el 52% dels joves que mantenen relacions sexuals utilitzen el
preservatiu pero orientat a métode anticonceptiu, més que com a metode de prevencié de

malalties de transmissio sexual, i destaca que el 23,6% no I'utilitzen en totes les ocasions.

A la pregunta de per qué no s'utilitzen métodes de prevencié sempre, les respostes que
obtenen son que el 59,1% és degut a la practica de sexe oral no percebent, per tant, cap risc.
El 37,9% perqué confien en l'altra persona, i un 31% perqué consideren que coneixen prou a
la persona i li ofereix seguretat. EI 29% afirmen també que creuen que no corren cap perill.
Es doncs un tema important a tenir en compte en quant a la prevencio. | més si un altre fet
rellevant d'aquest estudi, és la practica de sexe oral i anal (49,5% i 11,7% respectivament).
Es corre per tant molt risc de contraure infeccions. A la Taula 7, extreta de I'estudi, es mostren

les situacions de risc dels joves.

Uso actual de métodos anticonceptivos

¢Por qué no utilizas métodos anticonceptivos siempre?

GENERO EDAD
Deléal8 Del?a2l De22a25
Total Hombre Mujer afnos anos anos

Base: jovenes espafioles de 16 a 25 afios

Si tenemos sexo oral 59.1% 63,1% 543% 52,8% 59.3% 61,1%
Confio en la otra persona 37.9% 351% 41,3% 36,1% 40,7/% 37.0%
Si conocia lo suficiente a esa persona y me ofrecia seguridad 31,0% 369% 239% 25,0% 37,3% 29.,6%
Si creo que no corro ningun peligro 29.1% 34,2% 22,8% 27 8% 37.3% 25,0%
No disponemos de ellos en ese momento 241% 23,4% 25,0% 25,0% 23.7% 241%
Deseo incontrolado y no tuvimos tiempo para utilizarlos 182% 20,7% 15,2% 19,4% 169% 18,5%
Interrumpe |as relaciones sexuales antes de llegar al final 17.2% 12,6% 22,8% 13,9% 18,6% 17.6%
Hacen perder sensibilidad 167% 20,7% 12,0% 25,0% 15,3% 14,8%
No hablamos del tema antes de la relacion sexual 79% 8,1% 7.6% 2,8% 8,5% 9.3%
Sila ofra persona no quiere usarlo 6,9% 9.9% 3,3% 5,6% 8,5% 6,5%
Deseamos quedarnos embarazados 39% 27% 5,4% 8,3% 0,0% 4,6%
Uso de sustancias 34% 4,5% 22% 5,6% 3.4% 28%

Utilizamos otro método 9.9% 9.9% 9.8% 13.9% 51% 11,1%

Taula 7. Raons per la no utilitzacié de métodes anticonceptius en joves. Font: [28].

De l'estudi de I'any 2018, mostrat a la Taula 8 [29], que és especific de la utilitzacié de
meétodes anticonceptius per les noies, es pot veure també el risc de contraure malalties de
transmissio sexual. L'Us del preservatiu és un métode anticonceptiu i un métode de prevencié
de malalties de transmissio sexual. Per tant, les noies que no usen preservatiu malgrat usar

altres métodes anticonceptius, estan exposades a les malalties de transmissio sexual.
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Edad
TOTAL
15-19 affios  20-24 afos  25-29 afios 30-34 afios  35-39 afios  40-44 afios  45-49 afios

Preservativo 29.6% 46,0% 40,1% 31,4% 31,5% 28,7% 263% 16,1%
Pildora 17,3% 21,0% 36,2% 28,5% 15,6% 15,6% 10,8% 6,7%
Mini Pildora o pildora solo gestagenos 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0.0% 0,0% 03% 0,0%
DIU de cobre 4,3% 1,0% 21% 42% 4,8% 3.2% 57% 6,4%
DIU Hormonal 4,3% 0,0% 21% 1,4% 47% 47% 6,5% 6,6%
Anillo vaginal 2.9% 0,0% 3.4% 84% 51% 29% 09% 1,1%
Parche(pegado en la piel) 0,7% 0,0% 1,0% 09% 04% 1,0% 1.1% 0,3%
Inyectable (inyecciones trimestrales) 0,2% 1,2% 0,5% 00% 0,0% 0,0% 03% 0,0%
Implante subcutaneo 1,0% 0,0% 1,6% 19% 3,0% 07% 0,6% 0,0%
Diafragma 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0.0% 0.3% 0.0%
Coitus interruptus (marcha atras) 1,2% 0,0% 1,0% 1.1% 1,2% 1.2% 1.7% 1,4%
Métodos naturales de control y abstinencia periodica 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,4% 0,3% 0,0% 0,3%
Otro 0,7% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,3% 19% 12%
Ligadura de frompas/método Essure (Oclusion tubarica) 5,4% 0,0% 1,0% 0,5% 23% 71% 2.0% 11,1%
Su pareja tiene la vasectomia 4,3% 0,0% 0,0% 1,5% 1,2% 4,7% 74% 9.5%
Ninguno 27.8% 30,7% 10,5% 19.7% 29.8% 29.1% 27.0% 39.3%
NS/NC 0,2% 0,0% 0,0% 0.5% 0,0% 0,4% 0.3% 0.0%

Taula 8. Utilitzacié de metodes anticonceptius per les noies. Font [29].

Es importat per tant incidir no només en els métodes anticonceptius, sind també en els

metodes de prevencio. Caldria estudiar si es tracta de parelles estables o no.

Primer de tot, quan parlem d’epidemiologia cal diferenciar els significats d’aquestes paraules:

prevalenca, mortalitat i incidencia.

» Prevalenca: Proporcié d'individus vius diagnosticats (curats o malalts) per una
mateixa malaltia en una poblacié determinada i durant un temps determinat.
» Mortalitat: Relacio del nombre de defuncions comptabilitzat en periodes anuals.

» Incidéncia: Nombre de nous casos d’una malaltia per unitat de temps-persona.

El Cancer de Coll d’Uter (CCU) és el tercer cancer més comui en "dones” en el mon, amb una
incidéncia anual d'uns 710.000 casos [30,31]. Es calcula que a I'any 2030 el CCU sera el
responsable d’'unes 383.000 morts anuals. El VPH es transmet per via sexual a través del
contacte amb les superficies mucoses i cutanies amb persones previament infectades pel
VPH. No obstant, s'ha observat, que I'Gs de preservatius no elimina amb garanties la
possibilitat de la transmissié sexual del virus, pero és el métode anticonceptiu i de proteccio

més indicat per evitar infectar-se.

A l'any 2018, hi va haver 1,8 milions de casos nous de cancer i 9,6 milions de morts causades
per aquesta malaltia. Un de cada cinc homes i una de cada sis dones en tot el mon
desenvolupen un cancer durant la seva vida. Un de cada vuit homes i una de cada onze
dones moren a causa d'aquesta malaltia [32, 33]. Segons el “Global Cancer Observatory
(GCO) [34], en el 61% dels paisos el cancer de cervix esta entre els 3 cancers més freqlients
en "dones" i en el 85% entre els 3 cancers més frequents en "dones" joves, és a dir, dels 15

als 45 anys. Hi ha 2511 nous casos cada any, esdevenint el 10é cancer més freqlient en el
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total de "dones" i 2on en "dones" de 15 a 44 anys. Cada any es produeixen 848 morts,
representant la 13ena causa de mort per cancer en el total de "dones" i 3a en "dones" de 15
a 44 anys. Es la infeccid de transmissio sexual més freqiient i el 80% de les "dones"
sexualment actives adquireixen almenys una infeccié abans dels 50 anys. Al voltant del 14%
de les "dones" espanyoles estan infectades actualment, i aquest percentatge arriba al 30%

en "dones" d’entre 18 i 25 anys que son sexualment actives.

A partir de la base de dades “International Agency for Research on Cancer (IARC) - World
Health Organisation (WHO) - Cancer Today” [35], i dels Indicadors de “The Global Health
Observatory (GHO)” [36], m’ha semblat interessant avaluar a nivell mundial I'epidemiologia.

A continuacioé explico les dades extretes i analitzades.

En els primers tres mapes (Figures 15 a 17) podem veure la incidéncia, prevalencga i mortalitat
del cancer cervical a nivell mundial. Dels mapes podem extreure que una de les zones més
afectades pel cancer cervical és la part del sud del continent africa, on tant la incidéncia,
prevalenca i mortalitat destaquen respecte altres paisos. Si ens fixem en les dues primeres
Figures, la 15ila 16, podem observar que els valors sén molt similars, és a dir, que en general

no hi ha paisos amb una gran incidéncia pero que la mortalitat sigui molt baixa, o al revés.

ASR (World) per 100 000

=26.0
18.1-26.0
11.5-18.1

73-115 - Mot applicable
<73 Mo data

Figura 15. Incidencia del cancer cervical a I'any 2018 de totes les edats ASR*!. Extreta de la
base de dades [35].

11 ’ASR (Age-Standardised Rate) s'utilitza per comparar la incidéncia o mortalitat d’'una malaltia entre
diferents poblacions quan aquestes difereixen en el grau d’envelliment, ja que I'edat té una poderosa
influencia en el risc de morir de cancer.
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ASR (World) per 100 000

217.3
9.4-17.3
5.5-9.4
"""" 2.7-55 B notapplicable

<27 Mo data

Figura 16. Mortalitat per casos de cancer cervical de totes les edats a I'any 2018.Extreta de
la base de dades [35].

Proportions per 100 000

2622
45.8-62.2
32.7-45.8

22.0-327 B ot applicable
<22.0 Mo data

Figura 17. Prevalenca de casos de cancer cervical durant 5 anys de totes les edats. Extreta
de la base de dades [35].

A les Figures 18 a 20, es mostra I'existéncia i tipus de cribratge en cada pais. En el primer
mapa es pot veure clarament que la majoria de paisos que no tenen un programa nacional
de cribratge pel cancer cervical es troben al continent africa. En el segon mapa, que ens
mostra si en cas d’haver cribratge es basa en una organitzacié poblacional o oportunista,
veiem que les dues opcions s’equiparen. He intentat relacionar el cribratge amb la prevalenca,

incidéncia i mortalitat i he extret les seglients conclusions respecte el cancer cervical:

» On la seva incidéncia (Figura 15) és alta, la mortalitat (Figura 16) és alta i no es pot
concloure que el fet de tenir cribratge o no (Figura 18) sigui un aspecte determinant.

Aquest fet m’ha sorprés, ja que pensava que el fet de fer cribratge reduiria si més no
la mortalitat.
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» El métode de cribratge més estés és el frotis de Papanicolau (o PAP a la figura).

» El metode de cribratge més nou, el test del VPH (o HVP a la figura), no esta estes
com a métode principal en el cribratge nacional de cada pais. Tal com diu la OMS, hi
ha diversos factors per determinar el méetode més eficac (cost, infraestructura

necessaria, recursos humans i economics, beneficis i danys pel pacient entre d'altres)

gue no he pogut analitzar en detall per falta de dades.

! — Dcn't;now X
W No
[ No response
Bl Yes
[ Data not available
B Not applicable

Figura 18. Existéncia de programa nacional de cribratge per cancer cervical a nivell mundial
a l'any 2017. Extreta de la base de dades [36].
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Figura 19. Tipus d’organitzacié del cribratge de cancer cervical a nivell mundial. Extreta de
la base de dades [36].
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Figura 20. Métode més utilitzat en el programa nacional de cribratge de cancer cervical a
nivell mundial. Extreta de la base de dades [36].
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Other cancers
237 264 (26.5%)

Breast
416 932 (32.8%)

Corpus uteri
34 DD (2.7%)

Leukaemia

35 657 (2.8%)
Colorectum
48 445 (3.8%)

O,

60 ;;?:4.3%: Cervix uteri

176 192 (13.8%)
Thyroid
163 138 (12.8%)

Total : 1272 518
Figura 21. Incidencia de cancer a l'any
2018 entre persones de sexe femeni
d'entre 15 i 44 anys a nivell mundial.
Extreta de la base de dades [35].

Other cancers
858 020 (25.5%)

NHL

Leukaemia
101 863 (3%)

Colorectum
113 582 (3.4%)

Qvary
170 731 (5.1%)

Breast
81508 (23.1%)

Other cancers
123 118 (34.9%)

Cervix uteri
56300 (15.9%)

BNS
15 228 (4.3%)
Stomach
15 718 (4.5%)
Colorectum Ovary
17 494 (5%) 18 828 (5.3%)

Leukaemia
24 937 (7.1%)

Total : 353 140
Figura 22. Mortalitat per cancer a l'any
2018 entre persones de sexe femeni
d'entre 15 i 44 anys a nivell mundial.
Extreta de la base de dades [35].

Breast
996 443 (29 6%)

90 071 (2.7%) —

Thyroid
562 532 (16.7%)

Cervix uteri
468 274 (13.9%)

Total : 3361 576
Figura 23. Prevalenca de cancer a I'any 2018 entre persones de sexe femeni d’entre 15 44
anys a nivell mundial durant 5 anys. Extreta de la base de dades [35].

A les Figures 21, 22 i 23, es representen respectivament la incidéncia, mortalitat i prevalenca
dels diferents tipus de cancers en persones de sexe femeni d’entre 15 i 44 anys. En podem
extreure que el cancer de cérvix és el segon en incidéncia i en mortalitat, només superat pel
cancer de mama. En el grafic on es mostra la prevalenca (Figura 23) podem veure que és el
tercer. El nombre ha disminuit respecte les altres dues grafiques degut a I'alta mortalitat del

cancer.
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Figura 24. Incidencia i mortalitat segons el cancer en sexe femeni de totes les edats. Dades de
'any 2018 extretes de la base de dades [35].

A la Figura 24 es representen la incidéncia i la mortalitat d’'una série de cancers en persones
del sexe femeni de totes les edats. Fixant-nos en el cancer cervical podem veure que esta en
quart lloc respecte els altres cancers en quant a la incidéncia. Es interessant observar que la
mortalitat d’aquest cancer és bastant elevada respecte la seva incidéencia, ja que suposa una
mica més de la meitat. Aquest cas és comparable amb el del cancer de mama, el qual té una

incidéncia molt gran pero la mortalitat no supera una tercera part d’aquest.

Com a conclusié, en quant a epidemiologia puc destacar que hi ha un elevat grau d’incidéncia
del cancer de cérvix a tot el mon, i que la majoria de paisos consten de programes nacionals de

cribratge. En quant a la prevencio, cal incidir més en la poblacié jove.
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7 Part practica

Durant el desenvolupament del meu treball de recerca he desenvolupat diferents parts practiques

gue es detallen a continuacio.
7.1 Consulta ginecologica amb una especialista

El dia 25 de juliol d’aquest any 2019 vaig tenir 'oportunitat d’anar a la consulta d’'una metgessa
especialista en patologia del tracte genital inferior de la unitat de patologia cervical i colposcopia
del servei de ginecologia i obstetricia de la Fundacié Althaia a I'hospital de Sant Joan de Déu de

Manresa. Vam estar tota la tarda a la consulta veient en total vuit pacients.

Les dues primeres pacients, de 75 i 54 anys, venien a la consulta per a controlar un liquen que
tenien, i revisar que tot estigués en ordre. El liquen esclerds és un tipus de malaltia de la pell que
sol afectar la zona vaginal o anal i que causa erupcions, picor, dolor i cicatrius. Es creu que una
afectacio6 en el sistema immunitari o un desequilibri hormonal poden incidir en el
desenvolupament d'aquesta malaltia. La consulta d’aquestes dues pacients va consistir en un

examen visual de la zona afectada sense fer cap prova o analisi.

Les sis altres pacients van venir per a confirmar el diagnostic d'una infeccié per VPH o bé per a
fer un seguiment de I'estat de les seves lesions. A totes elles excepte una, que explicaré més
endavant, la doctora va realitzar un examen visual, una colposcopia i els va agafar mostres per
analitzar. D’entre aquestes, només una tenia un condiloma genital, causat pel VPH. Finalment,
I'dltima pacient que va atendre va ser una dona de 23 anys que venia per fer el seguiment, ja
que, portava anys amb una lesié molt avancada al cervix produida pel VPH. Em va sorprendre
gue a una edat tan jove ja tingués una lesié d’aquella magnitud. Les causes de la desfavorable
evolucio del seu estat eren degudes a que havia comencat a tenir relacions sexuals a una
primerenca edat, concretament als 13 anys. Tanmateix, aquestes relacions sempre havien estat
sense proteccid, factor clau a I'hora de progressar cap a una lesié maligna. Per dltim, com s’ha
mencionat abans, el tabaquisme és un factor que augmenta les possibilitats de que la malaltia
no desaparegui amb el temps, i en el cas d’aquesta pacient, fumava aproximadament un paquet
de tabac al dia. També em va sorprendre el fet que, malgrat que la doctora I'havia estat advertint
sobre aquestes conductes de risc, ella semblava no acabar de canviar-les. Finalment, degut a
'estat de la seva lesid, la doctora li va proposar els tractaments possibles amb els seus
avantatges i desavantatges. El més indicat era fer una conitzacié, intervencié quirdrgica que
consisteix en extreure la part afectada del cérvix. El principal inconvenient d’aquest tractament
€s gue pot causar dificultats en el cas de voler guedar-se embarassada, fent fins i tot que aixo

resulti impossible. Es per aixd que és important parlar-ho amb el pacient.
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Aquesta experiéncia em va servir molt per entendre, més enlla del paper, els temes en els que
havia estat treballant. A més, a part de veure com la doctora passava consulta, també em va
explicar alguns dubtes que tenia 0 algun aspecte que no m’havia acabat de quedar clar. També,
durant les proves que va fer a les pacients, em va anar mostrant les coses que m’havia explicat

anteriorment i vaig poder observar tot el procediment.
7.2 Enquesta

Després d’haver analitzat les bases de dades publiques i mundials sobre el VPH i les malalties

gue ocasiona, he cregut adient realitzar una enquesta.
7.2.1 Objectius

L'objectiu de I'enquesta ha estat avaluar el coneixement sobre el VPH i els riscos que aquest

comporta, i concloure aixi que cal fer al respecte o0 a on cal incidir i educar.
7.2.2 Disseny de 'enquesta

L’enquesta ha estat realitzada entre els dies 3 i 8 d'Octubre de I'any 2019. El format de 'enquesta
ha estat “online” creada amb I'eina “google forms” [37]. Aquesta eina m’ha permes la creacio
d’'un formulari o enquesta (que en el meu cas ha estat anonim) i el processat dels resultats en un
full de calcul o directament a la mateixa eina de google. Jo he optat per processar posteriorment
els resultats en un full de calcul, per poder fer un analisi més exhaustiu de les respostes i

extreure’n conclusions.
He triat el format d’enquesta “online” perqué té els segiients avantatges:

» Té un cost reduit, ja que no cal cap impressio dels formularis.

» La persona enquestada pot contestar en anonimat absolut i pot fer-ho en el moment que
li sigui més convenient.

» Pots arribar en un temps reduit a un gran nombre de persones.

» Pot difondre’s per medis telematics de forma rapida i eficient.

Els modes de difusié que he utilitzat han estat WhatsApp i Instagram, entre el meu entorn social
i familiar. El reenviament de missatges ha permes estendre I'enquesta a altres entorns per fer
més ric I'analisi. Un dels desavantatges que he trobat en aquest métode és el fet que, al ser una
difusio per xarxes socials, es pot perdre el control sobre I'univers de la mostra, és a dir el conjunt
d’individus sobre el que he cregut interessant fer I'estudi. Aquest ha estat, en principi, en persones

de més de 15 anys de qualsevol sexe biologic, i entorn social i economic.
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Els idiomes utilitzats en I'enquesta han estat el Catala, el Castella i 'Anglés, per tal de que aquest
fet no fos una barrera a I'hora de contestar-la. Val a dir que aixd0 ha implicat realitzar tres

formularis a partir de la pregunta base de l'idioma, i posteriorment agrupar les respostes.

Les franges d’edat que he cregut adients escollir han estat les segiients: menys de 16, entre 16
i 18, entre 19 25, entre 26 i 35, entre 36 i 45 i més de 45 anys. Vaig escollir dividir-ho aixi perque
les franges d’entre 16 i 45 anys eren les que més m'interessava separar en franges mes petites.
A més, també vaig trobar interessant que les dues primeres fossin més petites que la resta, per
a que les dades en el col-lectiu de joves fossin més precises.

També he cregut convenient, que I'enquestat es trobés amb un missatge d’agraiment i informatiu
respecte al VPH al finalitzar I'enquesta, concretament:

“El VPH és un factor de risc a I'nora de desenvolupar cancer de coll d'Gter i orofaringe
entre d'altres. Es una infeccio de transmissié sexual que es pot prevenir amb la vacunacio i evitant

conductes sexuals de risc. Moltes gracies per la teva col-laboracio.”
A I'Annex he inclos les preguntes que he realitzat.

Tots els analisis mostrats en aquest apartat es basen en els resultats obtinguts en I'enquesta
realitzada.

7.2.2.1 Analisi de la mostra i representativitat
He obtingut una mostra de 504 individus, dels quals el 21% de sexe biologic masculi i el 79%

femeni tal i com mostra la Figura 25.

Percentatge per sexe biologic

W Femeni

W Masculi

Figura 25. Percentatge de la mostra per sexe biologic.

45



DE QUE ES CAPAC UN MICROORGANISME? EL VIRUS DEL PAPIL-LOMA HUMA | EL CANCER CERVICAL

Si ens fixem més detalladament, en la Figura 26, el nombre de mostres a totes les franges d’edat,
excepte la de fins als setze anys, és de més de cinquanta individus. Considero que aquest fet

determina que la mostra és representativa en totes les franges d’edat.

Distribucio per franja d'edat (sobre un total de 504 mostres)

vesdess I -

entre 36145 N -

entre 26135 [ -
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Menys de 16
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(=]
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Figura 26. Nombre d’individus per franja d’edat.

Per poder valorar també per cada sexe biologic el nombre de mostres per a cada franja d’edat,

a la Figura 27 es mostra la distribucio de la mostra per franja d’edat i sexe biologic.

Distribucio per franja d'edat i sexe biologic
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Menys de 16 Entre16i 18 Entre 19i 25 Entre 26i 35 Entre36i 45 Meés de 45

m Femeni

Figura 27. Distribuci6 de la mostra per franja d’edat i sexe biologic.

Si ens fixem en el sexe biologic femeni, dins de cada franja d’edat per sobre dels setze anys, el
nombre de respostes obtingudes continua sent representatiu. En el cas del masculi, el nombre
d’individus és limitat, tot i que esta per sobre de deu en tots els casos excepte un.

Analitzant les dades anteriors, puc afirmar que la mostra és representativa i per tant
generalitzable pel sexe biologic femeni, perd pel masculi pot estar esbiaixada pel baix nombre

de mostres. Cal dir que considero que les respostes de la franja per sota del setze anys no sén
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rellevants pel meu estudi. Tenint en compte les respostes contestades a les preguntes
formulades, puc considerar que els resultats sén valids, ja que no he percebut que hi hagi hagut

manca de sinceritat. A la capcalera de I'enquesta, vaig insistir que era anonima.

En resum, en termes generals, la recopilacio de les mostres permet realitzar un analisi prou
acurat en quant a la informacid del virus a la nostre societat. En els seglents apartats en mostro

els resultats.

7.2.3 Analisi dels resultats

7.2.3.1 Analisi del grau de coneixement sobre el VPH
Responent a la pregunta formulada “ Saps que és el Virus del Papil-loma Huma (VPH)?”, el
76% han contestat que si, mentre que el 24% restant han dit que no o que no n’estaven segurs,

tal i com es veu a la Figura 28.

Percentatge de coneixement del VPH

WSi

No n'estic segur/a

Figura 28. Percentatge de persones que coneixen o no queé és el VPH.

Si ens fixem en els que han contestat que si, la distribucié per sexe biologic i franja d’edat és la
mostrada en la Figura 29. Veiem doncs que, dins del col-lectiu de persones del sexe biologic
femeni, saben quée és el VPH el 82% d’elles, mentre que en el cas dels de sexe biologic masculi
només és del 54%. Penso que aquesta dada és rellevant de cara a concloure que cal més
campanyes d’'informacié entre les persones del sexe biologic masculi sobre el VPH.
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% Coneixement per sexe hiologic
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Figura 29. Percentatge per sexe biologic dels individus que saben qué és el VPH.

En quant a la distribuci6 per franja d’edat, a la Figura 30, veiem que hi ha dues franges d’edat
(menys de 16 anys i entre 16 i 18) on el percentatge de coneixement és baix, del 22% i 54%
respectivament. L’objectiu a assolir penso que hauria de ser proper al 100% en les franges d’edat

sexualment actives.

% Coneixement per edat

90%

80%

85% 84%
76% 77%

70%
60% 54%
50%
40%
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20%
10% I

0%

Menysde 16 | Entre 16118 Entre 19i25 Entre26i35 Entre36i45 Més de 45

Figura 30. Percentatge per franja d’edat dels individus que saben qué és el VPH.

La Figura 31 mostra les fonts d’'informacié sobre el VPH per franja d’edat. Hi ha una franja d’edat,
els majors de 45 anys, en la que destaca com a font d’informacio6 I'ambit sanitari. La ra6é que trobo
a aixo és que, relacionat amb el tema de vacunacio que veurem més endavant, aguesta part de
la mostra s’ha informat per la vacunacio dels seus fills. Una altra ra6 seria el contagi del VPH,

pero aquest aspecte no ha estat tractat en aquest estudi.
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Relacionat amb la vacunacié sobre el VPH que veurem més endavant, és coherent que
I'educacio sigui un mitja de coneixement del VPH en les franges de 19 a 35, tot i que no s’entén
com els menors de 16 anys (vacunats als 12 anys a I'entorn escolar) no manifestin aquest mitja

Figura 31. Fonts d’informacié sobre el VPH per franja d’edat

com a font d’informacié.

Un altre indicador del nivell de coneixement del VPH ha estat analitzar el nombre de persones
gue saben com prevenir la infeccié per al VPH. He separat I'analisi de I'anterior per la importancia
que cal fer en la prevencio de la infeccid. A la Figura 32 es mostra la distribuci6 per sexe biologic
i per franja d’edat. Cal destacar que, a la pregunta “ Saps com prevenir la infecci6 del VPH?”,
pel que fa al sexe bhioldgic masculi estem al voltant del 50%, xifra molt baixa, mentre que el sexe

bioldgic femeni, en algunes franges d’edat no s’'assoleix ni tan sols el 60%. La resta també son

baixes per sota del 80%, per tant penso que cal fer més esfor¢ d’'informacio.
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Figura 32. Percentatge dels que coneixen la forma de prevencid, per sexe biologic i per franja

d’edat.
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7.2.3.2 Analisi sobre el grau de vacunaci6 contra el VPH
Per fer I'analisi dels resultats, no he tingut en compte les respostes “no ho sé”, que sén 76

respostes sobre la mostra de 504.

El resultat per franja d’edat és el mostrat a la Figura 33. La franja d’edat fins als 22 anys inclouen
les persones que han tingut I'opcié de vacunar-se en el programa de vacunacié del Sistema
Nacional de Salut (SNS) a Catalunya des dels nascuts a I'any 1997 (actualment de 22 anys), que
inclou només les noies. Els percentatges en aquestes franges del 78%, 68% i 57% m’han semblat
baixes i per aix0 he analitzat en més detall les dades.

Percentatge de vacunacio per franja d'edat
90%
30%

70%

78%
68%
60% 57%
50%
40%
30% 21%
20% . 12%
10% 4%
0% . |

Menys de 16 Entre 16i 18 Entre 19 25 Entre 26135 Entre 36i45 Més de 45

Figura 33. Percentatge de vacunacio contra el VPH per franja d’edat

A la Figura 34 mostro aquest percentatge per franja d’edat i sexe biologic. Veiem doncs que, si
ens fixem en el sexe femeni, estem en el 87%, 83% i 79% respectivament, uns percentatges
bastant elevats. Veiem doncs que la vacunacié és exhaustiva en la franja de joves.

Percentatge de vacunacio, per franja d'edat i sexe
100%
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87%
79%
80%
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° 13% 12%
10% e
2%
0% 0% .

Femeni Masculi Femeni Masculi| Femeni Masculi Femeni Masculi Femeni Masculi Femeni Masculi

Menys de 16 Entre 16118 Entre 19125 Entre 2635 Entre 3645 Més de 45

Figura 34. Percentatge de vacunacié del VPH per franja d’edat i sexe biologic.
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7.2.3.3 Analisi del risc de contraure una infeccié per VPH
Finalment, per avaluar el risc de contraure una infeccié pel VPH he analitzat les respostes
obtingudes a diferents preguntes i he quantificat el risc que cadascuna pot provocar a contraure
el VPH. Llavors he classificat en segura 0 no cada resposta i finalment he avaluat el nivell de
seguretat globalment, on si hi ha dubte, he considerat que es tracta d’'una situacié de risc. Cal
tenir en compte que és una aproximacid que he fet basant-me en els factors explicats a
continuacio:

» Coneixement sobre els medis de transmissié del VPH tenint en compte:

» Ha contestat que el medi és el sexual, i no ha indicat cap altra opcié— es considera
segur.

» En qualsevol altre cas — no es considera segur.

» Adopcié de mesures de proteccio, tenint en compte:

» Utilitza sempre el preservatiu i cap altre métode— es considera segur.

» En qualsevol altre cas -~ no es considera segur.

» Estar vacunat, tenint en compte:

» Esta vacunat — es considera segur (cal a dir que la vacunacié no actua sobre tots

els tipus de VPH, pero és considera una aproximacio al grau de risc).

» En qualsevol altre cas -~ no es considera segur.

L’analisi s’ha limitat sobre aquelles persones que mantenen o han mantingut relacions sexuals

(419 casos dels 504 de la mostra) perque els que no n’han mantingut no estan en risc.

S’ha qualificat la seguretat per cadascun dels parametres dels casos anteriors, i sS’ha mesurat de

la segient forma:

» 0 =seqgur

» 1 =no segur

A continuacié, he sumat les tres classificacions, obtenint un valor final entre 0 (situacié de baix

risc) i 3 (situacio de maxim risc). Els resultats els mostro a la Figura 35.
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Avaluacio del nivell de risc
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Figura 35. Avaluacio del Nivell risc de ser infectat pel VPH

El baix risc només aplica a 69 dels 419 casos, és a dir, un 16%, essent un valor alarmant i per la

gual cosa considero que cal fer una tasca important d'informacié i prevencio.
7.2.4 Conclusions
Com a conclusions d’aquest apartat sobre el coneixement del VPH puc destacar:

» Les persones amb sexe biologic femeni estan més informades.

» Millor informacié a partir dels 19 anys.
M’ha sorprés la poca informacio sobre el VPH que té el col-lectiu de la franja entre 16 i 18 anys,
malgrat estar vacunats en la majoria dels casos, i essent aquesta vacunacié en I'ambit escolar,
on es dona la informacio.
Per les persones per sobre dels 26 anys, la informacié s’obté principalment de I'entorn sanitari, i,
en segon lloc, dels medis (televisioé, premsa, ...) i de I'entorn social.
En la franja d’entre els 16 i els 25 anys, destaca el factor educacié com a principal font d’obtencié

de la informacié, essent sorprenent que Internet no jugui un paper rellevant en aquest estudi.
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8 Conclusions

Com he explicat en aquest treball de recerca, la infeccié pel VPH és la malaltia de transmissio
sexual més frequient. No obstant aix0, hi ha una gran mancanca d'informacio i penso que els
perills que comporta no sbn massa coneguts entre les persones que es troben en una situacio

de risc.

Al principi del treball, em vaig plantejar uns objectius concrets per aixi dirigir la meva recerca als
ambits que m’havia proposat conéixer. Primer de tot, a nivell tedric crec que he assolit tots els
coneixements que vaig considerar fonamentals envers el tema que vaig triar, i fins i tot n’he assolit
d’altres. He pogut estudiar els virus i també centrar-me en el VPH. Aixdo m’ha permes relacionar
aquest virus amb I'aparicié de certs tipus de cancer, cosa que vaig pensar que no acabaria
d’entendre. Aquest treball, a part d’aportar-me informacié académica, també m’ha fet adonar de
la importancia d’aquest virus, i m’ha permées comprendre les formes d’evitar-lo o prevenir-lo. A
més, vaig tenir 'oportunitat de fer una interessant part practica que va consistir en acompanyar
una metgessa. Aquesta experiéncia em va ajudar tant per a completar el meu treball, com per
veure realment com és la professié de les persones que s’hi dediquen. Finalment, crec que
'enquesta que vaig elaborar, enviar i analitzar va ser una part molt important del meu treball.
Aquesta enquesta, tot i que al principi no estava molt segura de fer-la, em va permetre obtenir
exactament les dades que a mi em semblaven interessants per a poder analitzar-les i extreure
unes conclusions. En resum, realment crec que he aconseguit assolir els objectius plantejats en

el moment d’iniciar el treball.

La part més dificil gue he hagut d’afrontar a I'hora de fer el treball ha estat organitzar i estructurar
aquest. M’ha resultat altament complicat el fet de tenir moltissima informacio i haver de donar un

ordre i una continuitat a totes les dades obtingudes de la meva recerca.

Per acabar, les conclusions que puc extreure d’aquest treball sén diverses. Primer de tot, he
aprés molt sobre el VPH i alld relacionat amb ell. En un principi, malgrat haver sentit a parlar
sobre el Virus del Papil-loma Huma, no era gens conscient de la rellevancia que té i de I'elevat
nombre d’infeccions que causa. M’ha sorpres que hi hagi un elevat nombre de persones que es
troben en risc d'infectar-se, ja sigui perqué no tenen coneixement sobre aquest virus, o perqué
no se’n protegeixen. Es per tot aixd que crec que s’hauria d’informar més sobre aquest virus i
donar-li més importancia, ja que, després de fer aquest treball puc concloure que és aixo és clau

a I'hora d’acabar amb aquesta infeccié i amb totes les conseqiieéncies que comporta.
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10 Annex. Formulari Google Forms

Virus del Papiloma Huma (VPH)

Les vostres respostes son completament andnimes | em serviran per al meu treball de recerca de segon

de Batxllerat.

Vuestras respuestas son completamente anénimas y me ayudarfan en mi trabajo de investigacién de

segundo de Bachillerato.

Your answers are completely anonymous and they will be useful for my research work.

Gracies/Gracias/Thanks
* Obligatéria

1. Idloma *
Magueu només un oval.
() Catalda  Passeu ala pregunia 2.
(") Castellano  Passeu a la pregunta 15.
() English  Passeu a la pregunta 28.

2. Quina edat tens? *
Maqueu només un oval.
() Menys de 16
() Entre 16118
(_) Entra 19125
D Entre 26 1 35
() Entre36i45
(_D Més de 45

w

Quin és el teu sexe bloldglc? *
Magueu només un oval.

O Femenl
Q Mascull
() Attres:

-

Quin nivell mixim de formaclé académica has assollt? *
Magueu només un oval.

() Prmaria

() ESO (Educacié Secundaria Obligatdtia) o equivalent
() Batillerativicles formatius o equivalent

(") Estudis universitaris

5. Saps qua és el virus del Paplloma huma (VPH)? *
Magueu només un oval.

()8l Passeu a la pregunia 6.
() No Passeu a la pregunta 7.

() Nhe sentit a perlar perd no n'estic seguria Passeu a la pregunta 6.

6. D'on has obtingut la Informaclé? *
Seleccioneu toles les opcions que comesponguin.

[ | Escola

[ ] Xerrades

[] Ambit sanitarl (metge, centres d'informaci6 sexual...)}
[ ] Ulibres

[ ] Amics o familia

[] Adtres:

7. Quins penses que s6n els riscs del VPH? *
Seleccioneu totes les opcions que comesponguin.

| | Desenvolupar algun tipus de cancer (coll d'tter, orofaringe...)

| | Aparici de berrugues
[ ] cap
[ ] Nohosé
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8. Quins creus que sén els mitjans de transmisslé del VPH? "

.

12.

13.

14.

15.

Seleccioneu totes les opclions que comesponguin.

[ ] Transmissi¢ sexual

U Transmissié parenteral (compartir xeringues...)
| ] Contacte directe amb una persona infectada
[ ] Nohose

. Mantens o has mantingut relaclons sexuals? *

Magueu només un oval.

) st Passeu a la pregunta 10.

~

{ | No Passeu a la pregunta 12.

() Preferebxo no respondre Passeu a la pregunta 12.

Utllitzes algun métode anticonceptiu o de protecclé? *
Magqueu només un oval.

() st Passeualapregunta 11.
() Ne Passeu a la pregunta 12.
() Avegades Passeu a la pregunta 11.

Quin/s utllitzes habltualment? *
Seleccioneu totes les opclons que corresponguin.
[ ] Preservatiu

| | Pindora anticonceptiva

[] DIU hormonal

| | DIV de coure

[ ] Anell vaginal

[ ] Pegathormonal

[ Diafragma

| ] Uigadura de trompes

[ | Vasectomia

[ ] Banda de latex

[ ] Altres:

Estas vacunat/da contra el VPH? *
Magueu només un oval.

st Passeu a la pregunta 14.
() Ne Passeu a la pregunta 13.
(_} No ho sé Passeu a la pregunta 14.

Per qua no has estat vacunatida? *
Seleccioneu foles les opcions que corresponguin.

o ixia la seva existd
[ ] T& un cost molt elevat

| | Tinc una parella estable

| ] Lameva familia/tutors legals no ho han considerat adient
[] No crec en la seva efectivitat

| ] Etsriscs de la vacunacio

|| No se m'ha plantejat l'opcié

[ ] Atres:

Saps com prevenir una Infecclé per VPH? *
Magueu només un oval.

() Sl Deixeu d'emplenar el formulari.
) Ne Deixeu d'emplenar el formulari,

2Qué edad tlenes? *
Magueu només un oval.

() Menos de 16
() Entre16y18
() Enre19y25
() Entre26y35
() Entre36y45
() Mésde 45
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16. LCuél es tu sexo bloléglco? *
Magqueu només un oval.

() Femenino
() Masculino
17. ¢ Cuél es el nivel méximo de formaclén académica que has obtenido? *
Magueu només un oval.
() Primaria
() ESO (Educacién Secundaria Obligatoria) o equivalente
R - J= 1l Tedel, s ™ o qL

() Estudios universitarios

18. (Sabes qué es el Virus del Paplloma humano (VPH)? *
Magueu només un oval.
() st Passeu alapregunta 19.
(") No  Passeu a la pregunta 20.

() Heoldo a hablar sobre el tema pero no estoy segurola Passeu a la pregunta 19.

19. . De dénde has obtenldo la Informacién? *
Seleccioneu fotes les opcions que corresponguin.

[ ] Escuela

[_| Conferencias

[ ] Ambito sanitario (médi de Inft i6n sexual...)
| | Ubros

[ ] Amigos o familia

[ ] Atres:

20. . Cudles plensas que son los rlesgos de hab Inf io con VPH? *
Seleccioneu totes les opcions que correspongull
| | Desamollar algun tipo de cancer (cuslio de (tero, orofaringe...)
[ ] Aparicién de verrugas
[ ] Ninguno
[[] Nolose

21. ¢Cudles crees que son los medlos de transmislén del VPH? *
Seleccioneu totes les opcions que corresponguin.

| ] Transmision sexual

[ ision p | (compartir jeringas...)
| | Contacto directo con una persona infectada
[] Nolosé

22. (Mantlenes o has mantenido relaclonas sexuales? *
Magueu només un oval.
st Passeu a s pregunia 23.
() No  Passeu ala pregunta 25.

() Prefiero no contestar Passeu a la pregunts 25.

23, gUtllizas algin métod h ptivo o de protecclén? *
Magueu només un oval.

) st Passeu g la pregunta 24.
() No  Passeu s la pregunta 25.
f:: Aveces Passeu a la pregunta 24.
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24. ; Cuélies utllizas normalmente? *
Seleccioneu lotes les opclons que coresponguin.
|:| Preservativo
| ] Pndora anticonceptiva

DIU hormonal

DIU de cobre

Anillo vaginal

Parche hormonal

Diafragma

Ligadura de trompas

Vasectomla

[ ] Banda de latex

[ ] Attres:

000

OO0

25. (Estés vacunado/da contra el VPH? *
Magueu només un oval.
() st Passeualapregunta 27.
() No  Passeu ala pregunta 26.
( ) No lo sé Passeu a la pregunta 27.

26. yPor qué no has estado vacunado/da? *
Seleccioneu fotes les opcions que comesponguin.

| ] Desconocia su existencia

[ ] Tiene un coste muy elevado

[_] Tengo una pareja estable

["] Mi familiaftutores legales no lo han considerado oportuno
| ] No creo en su efectividad

| ] Porlos riesgos de la vacunacién

[ "] No se me ha plantsado la opcion

[ ] Atres:

27. . Sabes como prevenir una Infecclén por VPH? *
Magueu només un oval.

) sl Deixeu d'emplenar el formulari.
() No Deixeu d'emplenar el formulari.

28. How old are you? *
Magueu només un oval.
() Younger than 16
() Between 16and 18
() Between 19 and 25
() Between 26 and 35
() Between 36 and 45
() Older than 45

29. What's your blelogical sex? *
Magqueu només un oval.
() Female
() Male
() Altres:

30. What are your studles? *
Magqueu només un oval.

() Primary education

() General Certificate of Secondary Education (GCSE)
() General Certificate of Education (GCE)

() University Degree

31. Do you know what the Human Paplllomavirus (HPV) Is? *
Magueu només un oval.

() Yes Passeu a la pregunia 32.

) No Passeu a la pregunta 33.
() I've heard about it but I'm not sure Passeu a la pregunta 32.
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32. Where have you heard about It? *

totes les op que correspong
[ ] sehool
[ ] conference
:j Health environment (doctors, sexual information centers...}
[ ] Books
[ Friends or family

[] Atres:

33. What do you think the risks of belng Infected by HPV ara? *
Selecc totes les opclons que ponguin

|| Developing some types of cancer (cervix, oropharynge...)

[ ] Appearance of warts

[ ] thas no risks

[ "] rdon't know

34. Which of these do you think are the ways of getting Infected by HPV? *
Seleccloneu totes les opclons que corresponguin.

[ ] sSexual transmission

[P ion (syringe -
:] Direct contact with an infected person
:I 1 don't know

35. Have you had sexual relatlons? *
Magqueu nhomés un oval.

(") Yes  Passeu ala pregunta 36.

() No  Passeu ala pregunta 38.

\

f.;\ | prefer not to answer Passeu a la pregunta 38.

3

. Do you use any contraceptive method? *
Maqueu només un oval.

ﬂ\_“) Yes Passeu a la pregunta 37.
Tamn"

] No Passeu a la pregunta 38.

/

() Sometimes Passeu a la pregunta 37.

37. Which one/s do you usually use? *
i totes les opcions que ponguin.

[] condom

j Birth control pill
[ ] Hormonal IUD
| "] Copper UD

[ ] Vaginal ing
:J Hormone patch
_! Diaphragm
:[ Tubal ligation

| ] Latex band

[ Adres:

38. Are you vaccinated agalnst HPV? *
Magueu només un oval.

jD Yes Passeu a la pregunta 40.

() No Passeu a la pregunta 39.

o "
( ) 1don't know Passet a la pregunta 40.
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