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Enigma HPV-genitalne infekcije u djec¢joj i adolescentnoj dobi
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The enigma of the HPV-genital infection in the paediatric and adolescent age
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SAZETAK. Genitalne infekcije uzrokovane humanim papilomavirusom (HPV) sve su vise predmetom istrazivanja
s obzirom na njihovu najvisu ucestalost unutar skupine virusnih spolno prenosivih infekcija, sklonost recidivima,
dugotrajno lijecenje i nedvosmislenu povezanost s pojavom zlocudnih bolesti. Genitalne infekcije uzrokovane
HPV-om klinicki se najcesce manifestiraju kao Sirok spektar dermatoveneroloskih bolesti, od kojih se posebno
isticu condylomata acuminata (Siljasti kondilomi), condylomata plana (ravni kondilomi), gigantski kondilom
Buschke-Ldwenstein, papulosis Bowenoides, kao i razne druge klinicke manifestacije intraepitelnih neoplazija (IN)
vanjskoga genitalnog sustava (dakle, ne samo cervikalne intraepitelne neoplazije, CIN), poput npr. penilne (PIN),
analne (AIN), vulvarne (VIN), skrotalne (SIN), vaginalne (VAIN) intraepitelne neoplazije. No, treba svakako napo-
menuti da se danas s HPV-om povezuju i razne zlo¢udne bolesti organa izvan genitalnog sustava kao $to su npr.
grkljan, usna upljina, Zdrijelo itd. Incidencija HPV-genitalnih infekcija najvisa je u trecem desetljecu Zivota i opada
nakon Cetrdesete godine Zivota, medutim, sve se vise pojavljuju (ili prepoznavaju?) slucajevi HPV-genitalne infek-
dije u djecjoj dobi, kao i u meno/andropuazi. U tom smislu posebnu pozorost treba pridati HPV-infekcijama u
djecjoj dobi s obzirom na sloZenost odnosa dijete — roditelj — zdravstveni radnik u toj situaciji, zahtjevnost lijece-
nja, kao i mogucnost seksualnog zlostavljanja djeteta. Lijecnik koji se ,hvata u kostac” s ovom problematikom
treba kriticki i razumno, no istodobno i umirujuce pristupiti bolesniku i roditelju i $to egzaktnije potvrditi dija-
gnozu. S obzirom na sve navedeno, kao i na dostupnost cjepiva protiv HPV-infekcija, danas je cijepljenje oba spola
deveterovalentnom (9v) HPV-vakcinom ozbiljan pomak koji znacajno unaprjeduje pristup ovom problemu.

SUMMARY. Anogenital infections caused by Human papillomavirus (HPV) are the most frequently diagnosed
Sexually Transmitted Infections (STIs) of viral origin. Anogenital warts (condylomata acuminata) are the most
common lesions presented in men, however, during the last decade the other HPV-associated exaggerated
lesions such as condylomata plana, penile, scrotal, and anal intraepithelial neoplasias (thus not only cervical), as
well as the penile, urine bladder and prostate cancer have been studied a little bit more extensively. The clinical
variations might range from clinically invisible, asymptomatic lesions to the bizarre forms of giant condyloma of
Buschke-Lowenstein type, including Bowenoid papulosis, Mb. Bowen, different kinds of eryhtroplasias in both
men and women and a large spectrum of HPV-induced dermatovenereological entities in genital region including
the HPV-associated premalignant and malignant lesions of larynx, oropharynx, mouth cavity etc. In spite of the
fact that the clinical manifestations of HPV-genital infections are most frequently observed in the third decade of
life, more and more cases have been reported (or registered?) in the paediatric and meno/andropausal age. The
complexity of the HPV-genital infections in the paediatric age definitely deserve our special attention providing
the specific “child-parent-health provider” relationship in such delicate situation, demanding treatment modali-
ties in paediatric age and the possibility that such clinical lesions might be consequence of the child sexual abuse.
A critical, reasonable and reassuring attitude of the health provider is definitely mandatory in these particular
situations. Accordingly, we definitely need the HPV vaccination programme to get rid of one of the oldest and up
to now unsolved problems of humankind. Approaches to this include prophylactic vaccines such as nonavalent
(9v) HPV vaccine for both men and women.

Iz skupine spolno prenosivih infekcija koje smatra-
mo vaznima i ,posebnima“ u pedijatrijskoj dobi, po-
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sluznice razlicitog izgleda, oblika, veli¢ine i lokalizaci-
je, koje su tradicionalno bile klasificirane na temelju
empirijskih obrazaca klinicke slike. Iako patogeneza
tih promjena jo$ uvijek nije do kraja poznata, dokaz
njihove virusne etiologije i onkogenog potencijala
HPV-a temeljno je promijenio klasifikaciju i dijagno-
stiku bolesti uzrokovanih HPV-om te bitno pridonio
njihovom boljem razumijevanju.

HPV-genitalne infekcije sve su viSe predmetom
istrazivanja s obzirom na njihovu relativno visoku uce-
stalost unutar skupine spolnih bolesti (engl. sexually
transmitted diseases, STD), sklonost recidivima, dugo-
trajno lijeCenje i moguénost povezanosti s pojavom
zlo¢udnih bolesti."” Osim toga, vazno je napomenuti
da se HPV-genitalne infekcije najce$ce pojavljuju u
mladoj, generativno sposobnoj populaciji te je stoga
njihovo uspjesno pracenje i lijecenje obveza svakog
drustva koje tezi napretku.'?

Etiologija

Zahvaljujuci razvoju suvremenih metoda molekul-
ske medicine, prije svega rekombinantne tehnologije
DNA, utvrdilo da postoji vise od 200 tipova HPV-a.
Danas je prihvacen kriterij da se neki genotip HPV-a
moze smatrati novim ako se slijed nukleotida njegovih
gena E6, E7 i L1 (dakle, oko 1/3 njegova genoma) raz-
likuje vise od 10% od nekog prethodno poznatog ge-
notipa.*

Klinicka slika

HPV-genitalne infekcije klinicki se najces¢e manife-
stiraju kao slijedeci entiteti: condylomata acuminata
(siljasti kondilomi), condylomata plana (ravni kon-
dilomi), gigantski kondilom Buschke-Lowenstein i pa-
pulosis Bowenoides.

Od svih su navedenih entiteta najces¢i $iljasti kondi-
lomi - condylomata acuminata. To su papulozne ili
nodozne tvorbe, papilomatoznog, odnosno verukoid-
nog izgleda, najcesce lokalizirane na vanjskom genita-
lu - tipi¢no na distalnom dijelu korpusa penisa ili na
prepuciju kod muskaraca, odnosno na vulvi kod Zena
ili pak na analnoj regiji kod oba spola.** Njihova, me-
dutim, lokalizacija moze biti i u unutrasnjem dijelu
vagine, na vratu maternice, inatrauretralna, ingvinalna
ili perinealna; cesto konfluencijom premasuju veli¢inu
papule i dosezu veli¢inu od dva do $est ili vise centi-
metara, ovisno o lokalizaciji. ¢

Sto se dijagnostike tice, danas je neposredna detekci-
ja HPV DNA u uzorku tkiva ili obrisku metoda izbora
u dijagnostici HPV-infekcija. Radi se, u nacelu, o hi-
bridizacijskim testovima ili o metodi lancane reakci-
je polimerazom.

Siljasti kondilom kao klinic¢ki entitet moze predstav-
ljati stalan izvor infekcije genotipom HPV-a visokog
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rizika i stalni onkogeni rizik bez obzira na prividno
»benigni® klini¢ki izgled. Odredivanje genotipova
HPV-a primjenom metode PCR smatramo, stoga,
smislenim i indiciranim pri obradi muskih bolesnika
sa $iljastim kondilomima. ¢

Lijecenje HPV-genitalnih infekcija vrlo je slozeno i
najcesce dugotrajno. Izbor lijecenja ovisi o opéem sta-
nju i dobi bolesnika, o obliku, velic¢ini i lokalizaciji pro-
mjena, kao i o iskustvu terapeuta.”® Danas se najcesce
primjenjuje lokalna kemijska terapija citotoksi¢nim
sredstvima (Podophyllotoxin, nesto rjede 5-Fluoroura-
cil ili podofilin), krioterapija teku¢im dusikom te abla-
tivni/kirurski tretman u vidu ekskohleacije, ekscizije,
elektrokoagulacije ili termokauterizacije. Dolazi u
obzir i lokalna primjena imunomodulatornih pripra-
vaka poput imikvimoda®’i/ili sinekatehina, no tzv. pro-
aktivna sekvencijska terapija (kombinacija ablativnog
lijecenja u lije¢nickoj ordinaciji i primjena imunomo-
dulatorne terapije kod kuce) danas se smatra terapi-
jom izbora.”*

HPV-genitalne infekcije
i pedijatrijska dob

Tako se HPV-genitalne infekcije karakteristi¢no po-
javljuju u mladoj, generativno sposobnoj populaciji,
sve je viSe slucajeva pojave (ili prepoznavanja?) bolesti
u djecjoj dobi, kao i u meno/andropuazi. U tom smislu
posebnu pozornost treba pridati HPV-infekcijama u
djecjoj dobi s obzirom na slozenost odnosa dijete - ro-
ditelj — zdravstveni radnik u toj situaciji, zahtjevnost
lijecenja, kao i mogucnost seksualnog zlostavljanja
djeteta. Treba svakako napomenuti da pojava npr.
$iljastih bradavica u malodobnog djeteta definitivno
ne znaci nuzno i posljedicu seksualnog zlostavljanja s
obzirom na ¢injenicu da prolaz novorodenceta kroz
HPV-om zarazeni porodajni kanal majke uz naknadni
period latencije moze biti vazan etiopatogenetski ¢ini-
telj u tom smislu.10 Postoje i prijenosi HPV-a u djecjoj
dobi koji nisu uzrokovani spolnim kontaktom.wo11 S
druge strane, pojava kondiloma u ranoj adolescenciji
moze biti i rezultatom ,,autohtone“ seksualne aktivno-
stil2z13 (za prijenos HPV-a nije uvijek nuzan ,klasican
spolni odnos®) kojeg god oblika, a razumljivo je da
autoanamneza ili heteroanamneza (uz prisutnost rodi-
telja) moze u takvim slucajevima biti neadekvatna. Li-
je¢nik koji se ,hvata u kostac“ s ovom problematikom
treba kriti¢ki i razumno, no istodobno i umirujuce
pristupiti bolesniku i roditelju i §to egzaktnije potvrdi-
ti dijagnozu. Vazan je timski pristup svih zdravstvenih
radnika uklju¢enih u zbrinjavanje djeteta sa slikom
HPV-genitalne infekcije, kao i suradnja sa socijalnom
sluzbom. Ipak, treba napomenuti da je cijeli taj proces
ponekad frustrirajuci, kako za bolesnika i roditelje,
tako i za lije¢nika.



HPV-cjepiva

Opravdanost primjene cjepiva protiv HPV-a danas
je neupitna za oba spola (i za sve one koji se bilo na
koji nacin izja$njavaju, odnosno ne izjasnjavaju o svo-
joj spolnoj pripadnosti!). Svakako treba napomenuti
da je u Hrvatskoj registrirano cetverovalentno (protiv
HPV DNA tipa 6,11,16 i 18), kao i deveterovalentno
(9v) (protiv HPV DNA tipa 6,11,16,18,31,33,45,52 i
58) cjepivo, Sto definitivno predstavlja znacajan pomak
u pristupu HPV-genitalnim infekcijama, osobito s
obzirom na onkogena svojstva HPV-a. Danas se, u
pravilu, primijenjuje 9v cjepivo. Navedena je vakcina
(kao i vecina drugih vakcina) prije svega profilaktic-
ka, no, vrlo se brzo ocekuje uvodenje i terapijske
HPV-vakcine, iako postoji sve vise podataka i o tera-
pijskom ucinku 9v profilaktickog cjepiva u odredenim
slu¢ajevima.'*® Cjepivo je usmjereno na prevenciju
cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN), intraepitel-
ne neoplazije drugih dijelova vanjskoga genitalnog su-
stava Zena i muskaraca, kao npr. vulve (VIN), vagine
(VAIN), penisa (PIN) ili anusa (AIN), na prevenciju
ostalih karcinoma povezanih s HPV-om, kao i na pre-
venciju pojave anogenitalnih bradavica oba spola. Pre-
vencijom pojave navedenih invazivnih lezija sprijecila
bi se progresija bolesti prema karcinomu. Stoga je cilj
cijepljenja zastiti djecu i adolescente prije prvoga mo-
guceg kontakta s HPV-om. U tu je svrhu vazno pro-
cijepiti mladu populaciju ve¢ u dobi od devet, odno-
sno dvanaest godina, iako danas vise ne postoji gornja
dobna granica za primjenu 9v HPV-cjepiva.”” Napre-
dak drustva mjeri se i brigom za HPV-zdravlje djece i
omladine!

Poruke autora umjesto zakljucka

HPV-genitalne infekcije u pedijatrijskoj populaciji
delikatno su i kompleksno podruéje rada. Lije¢nik koji
se ,hvata u kostac“ s ovom problematikom treba kri-
ticki i razumno, no istodobno i umirujuée pristupiti
bolesniku i roditelju i $to egzaktnije potvrditi dijagno-
zu. Danas je cijepljenje mlade populacije obaju spolo-
va deveterovalentnom (9v) HPV-vakcinom ozbiljan
pomak koji znacajno unaprjeduje pristup ovom pro-
blemu; to je ujedno i obveza drustva koje brine o
zdravlju svojih najmladih!
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