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Intraepitelialna neoplazia penisu u osob infikovanych

virusom ludského papilému, prehlad
Intraepithelial neoplasia of the penile in the patients
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Suhrn

Autori sa zaoberaju problematikou intraepitelidlnej neoplazie penisu (PIN) vo vztahu ku infekcii virusom
[udského papilomu (HPV), ktoré histologicky vykazuju nizke, stredné, ale aj tazké €rty neoplazie (PIN1, 2, 3). Lézie
PIN3 su charakteristické pre Bowenoidnu papulézu, Bowenovu chorobu a Erythroplasia Queyrat. U mladSich
muZzov su PIN |ézie ¢asto vyvolané vysoko rizikovymi HR HPV a HPV DNA, predovSetkym typom HPV 16. Autori
upozornuju na mozny pomaly prechod do spinocelularneho karcinému penisu. Stru¢ne udavaju aj mozné liecebné
postupy.
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Abstract

The authors deal with the issue of penile intraepithelial neoplasia (PIN) in relation to infection with the
human papilloma virus (HPV), which histologically indicates low, moderate, and severe features of neoplasia
(PINT, 2, 3). PIN3 lesions are characteristic of Bowenoid papulosis, Bowen's disease, and Erythroplasia Queyrat.
In younger men, PIN damage is often caused by high-risk HPV HR, HPV DNA, especially HPV type 16. They point
out to a possible slow transition to squamous cell carcinoma of the penis. They also briefly provide possible

treatment pI’OCEd ures.
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Uvod

Vysoko rizikové infekcie vyvolané virusom
Iudského papilému (HR HPV) mdézZu navodit vznik
intraepitelidlnych neopldzii penisu (PIN, alebo PeIN),
vulvy (VIN) a periandlnej koZe (PAIN) u os6b obidvoch
pohlavi v regione celej genitoandlnej oblasti, pricom
1ézie su klinicky viditelné, ale aj nesuspektné ploché
lézie bez klinickej symptomatolégie. Histologicky
zobrazuju nizke, stredné, ale aj tazké Crty neoplazie
stupniov PIN1, 2, 3. U pacientov s intraepitelidlnou
neopldziou PIN stupria 3 su atypické epitelidlne
bunky pritomné v rozsahu celej 1ézie. Dysplastické
zmeny epidermdalnych spinoceluldrnych buniek
situované nad bazalnou membréanou epidermis [1], su
klasifikované ako diferencované a nediferencované.
Nediferencované epitelidlne bunky PIN su infikované
virusom ludského papilému HPV, exprimuja
CDKN2A/pl6. HR HPV su prekurzormi vzniku

karcinému penisu, vulvy a aj periandlnej koZe a tiez
orofaryngu. Na vzniku invazivneho spinocelularneho
karcinému penisu sa podiela 52 genotypov HR HPV [2],
avSak pacienti s HPV pozitivnym karcinémom penisu
maju lepSiu prognoézu, ako pacienti s karcinémom
penisu HPV negativni [3]. V pripade intraepitelidl-
nych 1ézii stupfia 1 a 2 atypické epitélie v celej
1ézii absentuju. Nakolko pri intraepitelidlnej neo-
plazie stupnfia 2 je detegovatelné malé mnozstvo
zrelého virusu HPV, mdzu byt takéto lézie infekiné
[4,5] (Obr. 1, 2).

Intraepitelialna neoplazia penisu (dalej PIN)

PIN predstavuje heterogénnu skupinu ochoreni.
Pociato¢né manifestdcie HR HPV su vacSinou nenéa-
padné makuldzne 1ézie alebo dokonca subklinické pre-
javyinfekcie, vizualizované po pouziti kyseliny octovej
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(Obr. 3, 4), a vtedy z nich je cielene moZné odobrat
biopsie za ucelom histologického vySetrenia. Atypické
epitelidlne bunky, oznafované ako squamodzna
hyperpldzia, mé6Zu byt limitované v bazdlnych
vrstvdch infikovaného epitelu s c¢rtami nizkeho
stupnia PIN (PIN1). Vo vacSine pripadov tieto 1ézie do
2 rokov regreduju, iba urcity pocet 1ézii moéze dalej
perzistovat [1]. Intraepitelidlne neoplazie PIN2 a PIN3
su povazované za prekurzorov spinoceluldrneho
karcinému penisu, v 5 - 15 % prechddzaju po 15
az 20-tich rokoch trvania infekcie do invazivneho
karcinému [2]. U pacientov s PIN2 je v epitelidlnych
bunkach iba madlo koilocytov (teda partikul HPV)
a eSte menej ich je v pripadoch PIN3, preto tito pacien-
ti nie su infekéni na rozdiel od LR HPV asociovanych
s condylomata acuminata. V klinickej praxi u pa-
cientov s PIN3 na zdaklade histologického obrazu
rozliSujeme tri typy ochoreni: Erythroplasia Queyrat
glans penis, morbus Bowen na uzdiCke penisu, mons
pubis genitoandlnej oblasti a Bowenoidnd papuldza
u mladsich muzov vo veku 45 - 50 rokov [2].

Podla Aynauda a spol. [6] pre 3 lézie PIN3 su
charakteristické tieto znaky:

Bowenoidna papuldéza (Obr. 5): histolégia PIN3,
vek v Case diagnozy menej ako 40 rokov, lokalizacia
na uzdicke penisu, glans penis, prepuciu, na inych
miestach genitdlu, periandlne, stehnd, skrétum
(Obr. 5), extragenitdlne, mnohopocetné 1ézie, splyva-
juce do malych loZisk tvaru papul, makul, ¢ervenych
alebo ruZovych Skvfn, leukoplakia-like 1ézie, hnedé,
sivé, Cierne alebo ich zmes. Z 1ézii Bowenoidnej
papulosis detegované HR HPV-16 [7].

Bowenova choroba: histolégia PIN3, vek v Case
diagnézy nad 40 rokov, folikuldrne viazané 1ézie koze
penisu, tiez na inych miestach genitdlu, periandlne,
stehnd, skrétum, extragenitdlne. Lézie solitdrne,
s centrifugdlnym rastom, solitdrne loZiskd s cervenymi
Supinami, alebo mierne pigmentovanymi alebo
depigmentovanymi léziami, z tkaniva morbus Bowen
detegované HR HPV-16.

Erythroplasia Queyrat [8] (Obr. 6): histoldgia PIN3,
vek v Case diagnézy nad 40 rokov, solitdrne, lokalizo-
vané na glans penis alebo prepuciu, centrifugdlny
rast, povrch vlhky, s Cervenymi léziami.

Intraepitelialna neoplazia u mladych muzov

U mladSich muzov su PIN lézie ¢asto vyvolané HR
HPV DNA, predovSetkym HPV-16, mdZu sa prezentovat
viacpoCetnymi, mnoholoziskovymi, makuléznymi
alebo papuléznymi morfami hnedej a sivej farby,
alebo loZiskami leukoplakie.

Bowenoidnd papuldza a makuldzne 1ézie s histo-
logickym obrazom PIN3 modZu spontadnne regredovat,
tieZ vSak moéZu postupne progredovat do malignej
transformacie. Toto vznikd predovSetkym u imuno-
deficientnych oséb. V klinickej praxi pozndme vela
dermat6z, ktoré mézu napodobniovat uvedené lézie.
Napriklad su to melanocytarne névy, seborrhoické

Obr. 1 ¢ Condylomata acuminata cervixu uteru.
Histologicky klasifikované ako PIN1
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Obr. 2 « Biopsia tkaniva z 1ézie condylomata acuminata
krcka maternice (pacientka na obr. 1) zobrazila
viacpoCetné koilocyty, Co sved¢i pre infekénost
uvedenej 1ézie

Obr. 3 « Vizualizdcia subklinickych resp. latentnych
prejavov HPV 1ézii; po 5-minutovej aplikdcii 3 %-nej
kyseliny octovej vznikaju tzv. aceto-negativne lézie,
z ktorych cielene je moZné bioptizovat tkanivo
na dalSie histologické vySetrenie
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keratézy, lichen sclerosus, genitdlne veruky
s pigmentom, prejavy syfilisu, Kaposhi sarcoma,
a dokonca aj maligny melaném [3]. Z uvedenych
doévodov diferencidlna diagnéza takychto 1ézii si
okrem dokladného vySetrenia pri dennom svetle, tieZ
s pouZitim lupy, vyZaduje aj vySetrenie penisskopom,
kolposkopom s ndslednou cielenou biopsiou tkaniva
vySetrenou histologicky [4].

Intraepitelidlna neoplazia u starSich muZov

Pravidelne su z 1ézii detegované HR HPV PIN3
[1]. Manifestdcia PIN u starSich muzov zahrna aj
morbus Bowen a Erythroplasiu Queyrat (Obr. 6),
ktoré sa najcastejSie vyskytuju po 60-tom roku Zivota.
Na vonkajSej genitoandlnej koZe sa morbus Bowen
manifestuje v podobe solitdrnych loZisk zamatovo
cervenej alebo belavej farby, tieZ s hladkym, lesklym
povrchom. MoézZu sa vyskytovat aj hnedé ploché
loZiska. Analogické loZziskd mézu byt aj na vulvarnej
a periandlnej koZi. NajcharakteristickejSou crtou

morbus Bowen je centrifugdlny rast, na zdklade coho
vznikaju solitdrne rozsiahle 1ézie na glans penis,

Obr. 6 « Intraepitelidlna neopldzia penisu (PIN3),
Erythroplasia Queyrat (pacient s tazkou formou
psoridzy, lieCeny ustekinumabom, promiskuitny).
S odstupom 3 rokov sa vytvoril spinoceluldrny
karcin6m penisu

Obr.
niekolkych rokov sa v mieste uvedenej 1ézie vytvoril
spinocelularny karciném penisu

7 « Lichen sclerosus PIN3. S odstupom

Obr. 4 « ViacpocCetné koilocyty v histologickom obraze
subklinickych prejavov HPV vizualizovanych po
aplikdcii 3 %-nej kyseliny octovej

Obr. 5 « Klinicky obraz Bowenoidnej papuldzy skréta

na uzdicke, pubickej, periandlnej a perinedlnej koZi
a dokonca aj na stehne. M. Bowen aj Erythroplasia
Queyrat su casto asymptomatické, niekedy modZu
pacienti pocitovat pruritus. Pomald progresia
ochorenia poukazuje na progresiu ochorenia a jeho
prechod do spinoceluldrneho karcinému [2]. TieZz
v pripadoch s lichen sclerosus penisu u star$ich
muZov moZe ist o prekancerézu (Obr. 7).

Liecba intraepitelidlnej neoplazie penisu
Preferovand lieCba prepuciondlnej PIN lézie je
cirkumcizia, po ktorej by mala nasledovat lokdlna
lie¢ha [1, 9, 10].
Liecba HR HPV s pozitivnhym PIN sa lieCi dvoma
zdsadnymi sp6sobmi:
- kompletnou eradikdciou dysplastickej lézie bez
recidivy;
- prevenciou vzniku mutilacie.
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Liec¢ha tazkych foriem PIN je v zadsade chirurgicka
(Obr. 8). U mladych muZov ako alternativna lie¢ba

[10, 12]. PIN lézie u starSich muZov su skutoénymi
prekancer6zami spinoceluldrneho karcinému penisu,

PIN mobzZe byt aplikovand lokdlna imunoterapia
imiquimodom [11], tieZ lie¢ba chirurgickd a medi-
kamentéozna s 5-fluorouracilom, kryochirurgickd

preto primdrnou lie¢bou ostdva radikadlna deStrukcia
glans penis aZ po folikuly, pubicku oblast, stehna aj
periandlnu areu.

liecba, lieCba laserom (YAG a CO,) a fotodynamicka

Obr. 8 -« Pacient (promiskuitny) s recidivujucimi
balanitidami, po cirkumcizii. Postupne sa na glans
penis vytvorila 1ézia histologicky klasifikovana ako
intraepitelidlna neoplazia penisu PIN3. Po povodne
parcidlnej resekcii glans penis doSlo ku kompletnej
recidive s prechodom do spinocelularneho karcinému
penisu, nasledovala totdlna amputdacia celého penisu.
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