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Suhrn

Autori popisuju vyskyt infekcie humannym papiloma virusom v genitoanalnej lokalizacii u dospelych oséb
obidvoch pohlavi, ale aj detského veku. Popisuju klinicky obraz, lokalizaciu, sp6sob prenosu virusu ludského
papilomu. PredovSetkym sa zaoberaju problematikou condylomata acuminata aj condylomata gigantea, stru¢ne
udavaju diagnostiku virusu ludského papilomu ako aj rézne typy tohto virusu. VSetky formy ochorenia zobrazuju
bohatou obrazovou dokumentaciou z vlastného klinického materialu.
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Abstract

The authors describe the occurrence of human papilloma virus infection in the genitoanal localization among
adults of both sexes, but also among children. They describe the clinical picture, localization, mode of transmission
of the human papilloma virus. Above all, they deal with the issue of condylomata acuminata and condylomata
gigantea, they briefly state the diagnosis of the human papilloma virus as well as the different types of this virus.
They show all forms of the disease with rich visual documentation from their own clinical material
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Uvod

Ludsky papiloma virus (dalej HPV) patri do skupiny
DNA virusov postihujuci nielen koZny povrch, ale
aj sliznice (genitoandlna oblast, ordlna sliznica,
uropoeticky trakt, gastrointestindlny a respiracny
systém), zriedkavo ofnu rohovku alebo usny bubienok.
HPV infekcia vSak najCastejSie sposobuje genitoandlne
1ézie obidvoch pohlavi a deli sa na nizko rizikové (LR)
a vysoko rizikové (HR) 1ézie. Kazdy genotyp HPV (LR
a HR) mézZe vyvolat benigne veruky, genitoandlnu
rakovinu (spinoceluldrny karciném) a prekancerdzne
1ézie [1]. Okrem subklinickych foriem HPV infekcie
vyvoldva Kklinicky manifestné HPV lézie (veruky),
intraepitelidlne neoplazie vaginy, vulvy (VIN), penisu

(PIN), periandlnej koZe (PAIN) a konecnika [1]. Z HR
HPV su najcastejSie identifikované genotypy HPV -16,
-18, -31 a -33. M6Zu vSak byt tiez detegované aj HPV
genotypy -35, -39, -45, -51, 52, -54, -56, -58, -59, -65, -67,
a -68. Z genitoandlnych veruk (condylomata acumi-
nata) vo viac ako 90 % pripadov su identifikované LR
HPV genotypy -6 a -11, mdézu vSak byt identifikované
tieZ typy -26, -30, -34, -40, -42-44, -53, -55, -57, -61-63,
-69, -70, -72, -73, -77 a -79-82. V pripade genitoandlnej
typizacii LR HPV sa nikdy nediagnostikuje vysoky
stuperni dysplazie ani zmeny svedciace pre invazivny
karciném [2], avSak u typov LR HPV -6, -11 mdzZu byt
v 19 - 44 % pripadov identifikované v koexistencii
aj typy HR HPV [3, 4].
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Okrem pritomnosti infekcie genotypov HPV sa
na rozvoji klinického obrazu ochorenia podielaju aj
kooperujtce faktory hostitela suvisiace predovsetkym
s alterdciou imunity, navodenej dlhodobou aj
kratkodobou imunosupresiou, najcastej$Simi recidivu-
jucimi resp. chronickymi infekciami postihnutej
oblasti, ako su pruritus, mechanické dréazdenie,
atopicka dermatitida, intestindlne parazitdrne infek-
cie, gravidita ako aj sexudlny kontakt [5]. Rizikovym
faktorom vzniku genitoandlnych HPV 1ézii u muZov
su podobné ako u Zien. Su to vcasny vek prvého
pohlavného styku, pocet sexudlnych partneriek, faj-
Cenie a nepouzivanie prezervativu.

Genitoanalne veruky (condylomata acuminata)

Genitoandlne bradavice su lézie sexudlne prenosné
asi v 60 % pripadov, s inkuba¢nou dobou 3 tyZdne
aZ 8 mesiacov, najcCastejSie sa vyskytuju vo veku
20 rokov [4, 6], a najcastejSie su vyvolané HPV
typmi -6, -11, tiez -42 a -44. Vo vacSine pripadov
vznikaju viacpocetné papulézne lézie velkosti
1 - 5 mm v priemere, solitdrne lézie su zriedkavé.
U zZien sa najcastejSie nachddzaji na commisura
posterior vulvy, labia minora a labia majora, tiez na
koZi pubickej oblasti, na klitorise a periandlnej koZzi.
Vagina a cervix uteri su postihnuté menej casto.
U muZov, ktorym nebola vykonand cirkumcizia sa
najcastejSie nachadzaju v prepuciondlnej dutine, na
glans penis a frenule (Obr. 1). U pacientov s cirkum-
ciziou su HPV lézie predovSetkym lokalizované
na jazve, postihnuté byvaju aj meatus urethrae
a skrotum, tiez fossa navicularis. Pomerne casto su
HPV lézie lokalizované na stehndach, periandlne a na
perineu. Intraandlne sa lokalizujui u muZov a Zien
prevadzajucich andlny sex.

V sucasnosti sa tvoria HPV 1ézie po holeni pubického
ochlpenia, Co vysvetluje nédlez bradavic na kozi typu
HPV-2. HPV lézie mdzu byt lokalizované aj extrage-
nitalne na perdch, ordlnej sliznici (Obr. 2), orofaryngu
a laryngu. HPV infekcia méZe byt lokalizovand aj na
prsnych bradavkach a konjunktive [7]. Papuldzne
aj makulézne HPV lézie moézZzu byt detegované na
periungudlnych miestach (Obr. 3), predovSetkym
u imunodeficientnych pacientov s moZnym pre-
chodom do spinocelularneho karcinému [8] (Obr. 4).
Klinicky su popisané 4 typy genitoandlnych 1ézii:
condylomata acuminata, ploché veruky, papuldzne
veruky a keratotické veruky, ktoré patria medzi
najcastejSie sexudlne prenosné infekcie najmé vo ve-
kovo mladSej populdcii [9]. Klinicky su belavé az
Cervené Spicaté papulky roéznej velkosti na uzkej
baze, makkej konzistencie, niekedy splyvajuce do
rozsiahlych 1ézii, najCastejSie postihuju vlhké Ccasti
tela genitoandlnej a ingvindlnej oblasti. Condylomata
acuminata su vécSinou bez subjektivnych tazkosti.
S postupnym rastom 1ézii sa mézZe pridruZit svrbenie,
krvacanie, tvorba fisur a dyspareunia [10]. Postupne
progreduju a menia sa na rozsiahle karfiolovité
utvary, moézu zapachat a mokvat v doésledku

Obr. 1 - Viacpocetné condylomata acuminata glans
penis

Obr. 3 « Pacient diabetik, dlhodobo lieCeny inzulinom.
Veruky nechtového 16Zka, tieZ s onychomykézou,
kultivacne izolovany Trichophyton rubrum
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sekundarnej bakteridlnej infekcie. Mechanickym
tlakom sa na ich povrchu vytvaraju bolestivé
erdzie. Zriedka moézu rést endofyticky, pricom mozu
vyvolat obraz zhubného bujnenia. Rozsiahle plochy
condylomata acuminata s endofytickym rastom na-
zyvame condylomata gigantea alebo Buschke-Loéwen-
steinov tumor.

Genitoandlne veruky sud benigne lézie s histolo-
gickym ndlezom epitelidlnej hyperplazie, akantozy,
papilomatézy a koilocytézy, prezentujuce sa v hornej
vrstve stratum germinativum mapighi epidermis.
Rozsah pritomnosti koilocytézy zavisi od stuptia
produkcie zrelych virusovych partikul (Obr. 5, 6).
Dermis je fibrotickd a bohatd na dilatované krvné
cievy. MozZe byt pritomny zdpalovy infiltrat s r6znou
zapalovou celulizéciou [9], tieZ akantdza, papilomatéza
koilocytéza u lézie HPV povodu.

Lie€ba condylomata acuminata

Nakolko az v 60 % pripadov su HPV infikovani
obidvaja sexudlni partneri, vZdy musia byt v pripade
pozitivity jedného z nich lieCeni obidvaja. V pripade
absentovania Kklinického ndalezu HPV u partnera
sa odporucCa v takomto pripade aplikovat na penis
3 %-nu kyselinu octovu v trvani 5 minut. V pripade
pozitivity HPV infekcie latentné loziskd zbeleju [2].
Je potrebné zdoéraznit, Ze doteraz nie je k dispozicii
Specifickd anti - HPV lie¢ba, aj ked ako prevencia
HPV infekcie sa pouziva vakcinacia. V sucasnosti je
snaha pripravit aj vakcinu v pripade uZ pritomnej
HPV infekcie. V lieCbe HPV 1ézii sa pouzivaju rozne
ablacné techniky, ako su excizie s pouZitim skalpela,
noznic, kyretdZz, elektrokauterizacia, kryoterapia,
alebo lasery. U vSetkych uvedenych metodik docha-
dza k recidivam HPV procesu v 38 — 80 % pripadov [11].
V poslednom case sa javi efektivnou fotodynamicka
lieCba, teda kombindcia kyseliny 5-aminolevulovej
s vyuZzitim ucinku cerveného svetla (vlnova dlzka
365 nm a energia 37 J/cm?) a kryoterapia tekutym
dusikom. Pre svoju schopnost navodit koagulacnu
nekrézu proteinov je tieZ ucinnd lokalna aplikacia
kyseliny trichldroctovej, ktord sa modZe pouZivat
aj v tehotenstve. Naopak, v tehotenstve je kontraindi-
kovand lokadlna aplikdcia gélu a roztoku podofylo-
toxinu, imiquimodu a sinekatechinovej masti [6].
Podofylotoxin (purifikovany extrakt podofylinu) si
pacient mo6Ze lokdlne aplikovat sdm 2-krat denne tri
po sebe nasledujuce dni, nasleduje 4-difiova pauza.
V pripade potreby sa liecha moZe opakovat celkovo
v 4 cykloch. U¢inok podofylotoxinu je cytostaticky,
so schopnostou posobit antimitoticky. Imiquimod
sa aplikuje lokdlne 1-krat denne po dobe 8 hodin,
celkovo 3-krat tyZzdenne. Liecha moéZe trvat 16 tyzd-
nov. Imiquimod, v désledku vazby na TOL 7 receptory
imunitného systému, po6sobi antitumorézne, anti-
angiogénne, tieZz antivirusovo, ¢im modifikuje
prirodzenu aj Specificki imunitnu odpoved. Sine-
katechinovd mast sa aplikuje 3-krat denne aZ do
kompletnej sandcie HPV 1ézii, nemalo by to vSak
byt dlhSie ako 16 tyzdiov [6). V lieChe HPV 1ézii sa
vyuziva antioxidacny, antiproliferacny, antivirusovy
a imunostimulaény ucinok katechinov. Niektori
autori intraleziondlne aplikuju interferdén alfa a tieZ
lokdlne interferén beta vo forme gélu [10].

Obr. 4 =« Pacient diabetik, dlhodobo lieCeny
inzulinom. Subungudlne lokalizované HPV 1ézie, po
3 rokoch prechod do spinoceluldrneho karcinému,
genotypizaciou identifikovany typ HPV-16

Obr. 5 « Histologicky obraz
oblasti, akant6za, v stratum
koilocyty (HE, obj. 20x)

HPV lézie periandlnej
spinosum viacpocetné

Obr. 6 * Koilocytéza buniek epidermis (HE, obj. 40x)

Condylomata gigantea - Buschke-Léwensteinov
tumor

Rozsiahle  plochy  condylomata  acuminata
condylomata gigantea alebo Buschke-Loéwensteinov
tumor su v oblasti penisu a skrdta extrémne
zriedkavé. Gigantické condylomata charakterizuje
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exofyticky a endofyticky epitelidlny rast. DeStrukcia
dermdlnych Struktur nie je pritomnd. Takmer
66 — 100 % su genotypizaciou identifikované sub-
typy HPV-6, -11. Virus sa prendsa telesnym kontaktom,
index kontagiozity sa uddva v 25 - 60 % pripadov.
Inkubactnd doba sa pohybuje od 3 tyzdinov do
8 mesiacov [12, 13]. Buschke-Lowensteinov tumor mézZe
prejst do verukoézneho karcinému ak je etiologicky
najcastejSie asociovany s onkogénnym typom HR
HPV 16 a 18 [11, 12]. V 30 % pripadov gigantickych
kondylémov dochddza k malignej transformécii do
spinoceluldrneho karcinému, preto z gigantickych
kondylémov niekolkymi opakovanymi biopsiami musi
byt vyluceny invazivny karcindm [13, 14] (Obr. 7 - 16).
Dochddza ku vézbe onkoproteinov L6 a L7 HPV na
nadorovy protein p53 aretinoblasticky gén, o vedie ku
ich inaktivdcii a tym aj k poruche kontroly onkogenézy
[17]. HPV typizacia v takychto pripadoch poméZe pri
diferencovani benignych LR HPV, HPV-6, HPV-11 1ézii
asociovanych s condylomata acuminata od HR HPV-16
asociovanych s verukéznym karcinémom [12].
Buschke-Lowensteinov tumor bol prvykrat opisany
v roku 1925 nemeckymi dermatolégmi Abrahamom
Buschkem a Ludwigom Léwensteinom. Incidencia

Obr. 7 « Obrovské condylomata — tumor Buschke-
Lowenstein lokalizovany periandlne po opakovanych
andlnych sexudlnych stykoch

Obr. 8 « Obrovské condylomata acuminata - tumor
Buschke-Lowenstein (uverejnené slaskavym sihlasom

prednostu Kliniky dermatovenerolégie fakultnej
nemocnice F.D. Roosevelta a SZU Banskad Bystrica
MUDr. Slavomira Urbanceka, PhD.)

Buschke-Léwensteinovho tumoru je v populéacii 0,1 %
s CastejSim postihnutim muZov ako Zien v pomere 5,5:1
[12, 13], s priemernym vekom pacientov 40 - 60 rokov. U
muZzov sav 81 -94 %-4ch vyskytuje na penise, nasleduje
anorektdlna oblast (10 — 17 %) a uretra (5 %). U Zien je
najcCastejSie lokalizovany na vulve (90 % pripadov),
ovela menej casty je jeho vyskyt v anorektalnej
lokaliz4cii [16]. Tumor charakterizuje rozsiahly
pomaly rast karfiolovitej masy v genitoandlnej oblasti.
Vyznacuje sa lokdlne agresivnym, deStruktivnym
potencidlom s tendenciou recidivovat po liecbe.
Jedinci trpiaci imunodeficienciou, napr. infekciou HIV,
su pre vznik a rozvoj tumoru Buschke-Lowenstein
rizikovou skupinou. Diagnostika sa opiera o typicky
klinicky obraz rozsiahlej tumordéznej masy s krva-
canim, secerndciou, fistulaciou a s nekrézami s bak-
teridlnou kolonizaciou, co je rizikom septickych
a hemoragickych komplikécii [18]. Spontdnna regresia
je vynimoc¢n4, recidiva po nekompletnej excizii je ¢asta,
mortalita je aZ v 25 % pripadov [16, 18]. Histologicky
obraz ochorenia je bez jednozna¢nych ¢ft malignity
(Obr. 7 - 16), so zhrubnutim squamézneho epitélia bez
zndmok anaplazie, alebo neoplastickych zmien epitélii
s prominujucou papilomatézou, akantézou, intaktnou
stratum basale, bez vaskuldrnej a neurdlnej invazie.

Obr. 9 ¢ Pacient (ako na Obr. 8) - tumor Buschke-
Lowenstein, detail tumoru. Genotypizaciou
verifikovany LR HPV-11 (uverejnené s laskavym
suhlasom prednostu Kliniky dermatoveneroldgie
fakultnej nemocnice F.D. Roosevelta a SZU Banska
Bystrica MUDr. Slavomira Urbanc¢eka, PhD.)

Obr. 10 « Tumor Buschke-Lowenstein v periandlnej

oblasti na priférii 1ézie s fistulami,
hemorécie

opakované
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Obr. 11 « Akantéza epidermis a stredne intenzivna
neSpecifickd zapalova celulizdcia koria (HE, obj. 20x)

Obr. 12 « Pozitivita HPV DNA hybridizaciou in situ

Obr. 13 « Pacientka (ako na obr. 10), po troch rokoch
prechod do verukézneho spinoceluldrneho karcinému,
identifikované LR HPV-6 a HR HPV-16. Pacientka
svojvolne preruSila liecbu a lieCila sa homeopatikami.

Obr. 14 T4 istd pacientka, histologicky obraz po
prechode do spinoceluldarneho karcinému (HE, obj.
40%)

Obr. 15 ¢ Spinoceluldrny karciném andlnej oblasti
pochddzajici z tumoru Buschke-Lowenstein. Pacient
prisiel neskoro s takto vyvinutym klinickym obrazom
ochorenia. Genotypizaciou identifikovany LR HPV-6

Neexistuje jednotny néazor na liecbu gigantickych
kondylémov. Boli popisané pripady totdlnej regresie
tumoru po radikalnej chirurgickej excizii. Po nechi-
rurgickej lieCbe, a teda nedostatocnej deStrukcii
tumoru, dochddza ku ndarastu recidiv ochorenia,
preto niektori Specialisti pred chirurgickym zdkro-
kom volia liecbu, ktord zmensi nadorova masu [19].
Lokalnu aplikdciu podofylinu alebo 5-fluorouracilu
v suvislosti s eradikdciou tumoru povazuju za nezmy-
selnu [19]. V liecbe sa mdzZe pouZzivat aj intraleziondl-
na alebo systémova aplikacia interferénu alfa 2, pre
svoj imunomodula¢ny, antivirusovy a antiproli-
ferativny ucinok [20]. Perspektiva sa hladd aj vo
vakcindcii. Radioterapia sa rezervuje pre nereseko-
vateIné 1ézie, tu je vSak riziko anaplastickej
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transforméacie tumoru Buschke-Lowenstein [21].
Systémova chemoterapia metotrexdtom, 5-fluoroura-
cilom, bleomycinom, mitomicinom C, cisplatinou,
leukovorinom sa moZe podéavat v pripadoch recidi-
vujucich alebo extrémne rozsiahlych tumorov [21].
Ako alternativne metédy sa vyuZivaju kryoterapia,
elektrokauterizdcia a pouZitie laserov. Dlhotrvajuca
lietba acitretinom az v davke 0,75 mg/denne moZe
byt efektivna v lie¢be gigantickych kondylémov [22].
V poslednom obdobi sa odporuca aplikacia 5 %-nym
imiquimod krémom 3-krat tyzdenne po dobu 16
tyZdiov [22].

Genitoandlne bradavice u deti

Condylomata acuminata sa neobvykle nachédzaju
aj v genitoanalnej oblasti u deti. HPV 1ézie u deti m6zZu
vzniknut nesexudlnymi praktikami, chirurgickymi
rukavicami, kontaminovanymi inS§trumentmi, pri¢om
nemusi byt vyslovené podozrenie na sexudlny abuzus.
Condylomata acuminata v genitoanalnej oblasti mo6zZe
vzniknut tieZ autoinokuldciou HPV infekcie pri naleze
bradavic na prstoch ruk a tieZ heteroinokuldciou
od osOb, starajucich sa o dieta. Pri podozreni na
sexudlny povod vzniku HPV 1ézii u deti je potrebné

Obr. 17 -

Condylomata acuminata u 1-ro¢ného
dievcatka, sexualne zneuzivanie nebolo dokazané

dokonalé vySetrenie dietata aj vySetrenie 0sdb z okolia
dietata, pri¢om je nutnd spolupraca s psycholégom
a pediatrom (Obr. 17).
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Diagnéza genitoanalnych veruk

Na diagnostiku klinicky manifestnych prejavov
HPV 1ézii je potrebné starostlivé vySetrenie celej
oblasti genitoandlnej koZe, niekedy zvacSené pouzitim
zvacSovacej lupy, niekedy si stav vyZaduje vySetrenie
penisskopom a proktoskopom, pripadne otoskopom.
Subklinické HPV lézie je moZné vySetrit 5 minutovou
aplikaciou 3 %-nej kyseliny octovej. V pripade poziti-
vity sa objavia tzv. aceto negativne loziskd bielej farby,
ktoré je moZné ndsledne cielene histologizovat alebo
odstranit elektrokauterom, resp. pouZitim laserov.
V pripade ndlezu anogenitdlnych HPV 1ézii
predovSetkym u promiskuitnych os6b je vhodné
vySetrenie na ostatné sexudlne prenosné ochorenia,
ako HIV, virus hepatitidy typ B a C, Treponema
pallidum, Chlamydia trachomatis, Trichomonas
vaginalis, Mycoplasma hominis a genitalium, Neisseria
gonorrhoeae, Candida albicans a herpes simplex virus
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