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Sazetak Zahvaljujuéi razvoju suvremenih metoda mole-
kularne medicine, prije svega rekombinantne tehnologije DNK,
do danas se utvrdilo oko 150 tipova HPV-a. Genitalne infekci-
Jje uzrokovane HPV-om klinicki se najéesée manifestiraju kao Si-
rok spektar dermatoveneroloSkih bolesti, od cega posebno isti-
¢emo: condylomata acuminata (Siljasti kondilomi), condyloma-
ta plana (ravni kondilomi), gigantski kondilom Buschke-Léwen-
stein, papulosis bowenoides, kao i razne druge klinicke mani-
festacije intraepitelnih neoplazija (IN) vanjskoga genitalnog su-
stava (dakle, ne samo cervikalne intraepitelne neoplazije, CIN),
poput npr. penilne (PIN), analne (AIN), vulvarne (VIN), skrotalne
(SIN) ili vaginalne (VAIN) intraepitelne neoplazije. Genitalne in-
fekcije uzrokovane humanim papilomavirusom (HPV) najcesce
se pojavijuju u mladoj, generativho sposobnoj populaciji te je
stoga njihovo uspjesno pracenje i lijecenje obveza svakog drus-
tva koje tezi napretku. Ove su bolesti sve viSe predmetom istra-
Zivanja s obzirom na njihovu najvisu ucestalost unutar skupi-
ne virusnih spolno prenosivih infekcija (STIs, engleski: sexually
transmitted infections), sklonost recidivima, dugotrajno lijece-
nje i povezanost s pojavom zlo¢udnih bolesti. Izbor lijecenja ovi-
si 0 opéem stanju i dobi bolesnika, o obliku, veli¢ini i lokalizaci-
Ji promjena, kao i o iskustvu terapeuta. No, svakako treba ista-
Ci da joS ne postoji specificno protuvirusno lije¢enje HPV-geni-
talnih infekcija, recidivi su ¢esti (30-70%), a raznovrsni terapij-
ski pristupi ponekad vrlo neugodni za bolesnika i zahtjevni za
lile¢nika. S obzirom na sve navedeno, kao i ha dostupnost cje-
piva protiv HPV-infekcija, danas je HPV-cijepljenje obaju spolo-
va ozbiljan pomak koji znacajno unaprjeduje pristup ovom pro-
blemu.
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Genitalne infekcije uzrokovane humanim papilomaviru-
som (HPV-genitalne infekcije) najcesée se pojavljuju u mla-
doj, generativno sposobnoj populaciji te je stoga njihovo
uspjesno praéenje i lijecenje obveza svakog drustva koje
tezi napretku. HPV-genitalne infekcije sve su viSe predme-

Summary Up to 150 HPV DNA types have been identi-
fied so far. Anogenital warts (condylomata acuminata) are the
most common lesions presented in men. However, during the
last decade the other HPV-associated lesions such as condy-
lomata plana, penile, scrotal, and anal intraepithelial neopla-
sias, as well as the penile, urine bladder and prostate cancer
have been studied a little bit more extensively. The clinical var-
iations might range from clinically “invisible”, “asymptomatic”
lesions to the bizarre forms of giant condyloma of Buschke-L6-
wenstein type, including Bowenoid papulosis, Mb. Bowen, dif-
ferent kinds of erythroplasia in both men and women and a
large spectrum of HPV-induced dermatovenereological entities
in genital region including high-grade intraepithelial genital ne-
oplasias, such as penile, anal, scrotal, vulvar, vaginal etc. (thus
not only cervical), and, last but not least, anogenital warts. In
general, anogenital infections caused by Human papillomavi-
rus (HPV) are the most frequently diagnosed sexually transmit-
ted infections (STls) of viral origin. A prophylactic vaccine that
targets these types should thus substantially reduce the bur-
den of HPV-associated clinical diseases. Ultimately, within the
spectrum of therapeutic options for condylomata, no method
is really superior to others; recurrences occurred in 30-70% of
cases. We definitely need the HPV vaccination program to erad-
icate one of the oldest and up to now unsolved problems of
mankind. Since HPV is transmitted by sexual intercourse, man-
aging both partners is necessary in order to eliminate the virus
in the population. The appropriate approaches include prophy-
lactic vaccines such as the quadrivalent HPV vaccine for both
men and women.

Key WOrds: HPV, men, clinical spectrum, HPV vaccine

tom istrazivanja s obzirom na njihovu relativno visoku uce-
stalost unutar skupine spolno prenosivih infekcija (STls,
engleski sexually transmitted infections), sklonost recidi-
vima, dugotrajno lije¢enje i mogucénost povezanosti s poja-
vom zlo¢udnih bolesti.
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Epidemiologija i etiologija

U epidemioloSkom smislu HPV-genitalne infekcije su ubi-
kvitarne i njihov je broj, €ini se, u stalnom porastu (1). Pre-
ma rezultatima nekih opseznih studija u Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama broj se posjeta lijeCnickim ordinacija-
ma zbog HPV-genitalnih infekcija uSesterostrucio u po-
sljednja 3 desetlje¢a (2, 3). Stoga je incidencija HPV-geni-
talnih infekcija (13/1200.000 u 1960. godini u odnosu na
106/100.000 u 1990. i 200/100.000 u 2000. godini) sa-
da 3 puta veca u usporedbi s genitalnim herpesom (4, 5),
koji je uz HPV-genitalne infekcije jedan od najvecih proble-
ma u veneroloSkoj praksi. U Hrvatskoj takoder HPV-geni-
talne infekcije pripadaju medu najcesce STI (6-8). Prema
rezultatima nekih epidemioloskih studija kod 60% seksu-
alno aktivnih Zena pronaden je HPV u obrisku vrata mater-
nice (7). Znakovi HPV-bolesti nadeni su kod 40-60% mus-
kih partnera Zena s viroloSki dokazanom HPV-genitalnom
infekcijom (4, 5). Incidencija HPV-genitalnih infekcija naj-
viSa je u dobi od 20 do 24 godine (9) i bitno opada nakon
40. godine, medutim, sve se viSe pojavljuju (ili prepozna-
ju?) slucajevi HPV-genitalne infekcije u djecjoj dobi (slika
1), kao i u menopauzi, odnosno andropauzi (10). Epidemio-
loski podaci o HPV-genitalnim infekcijama najviSe su ispiti-
vani u vezi s pojavom raka vrata maternice. Smatra se da
se u svijetu godisnje dijagnosticira 500.000 novih sluca-
jeva raka vrata maternice i da je taj karcinom drugi po re-
du ucestalosti zlocudnih tumora u Zenskoj populaciji (4, 5,
11). Uzevsi u obzir Cinjenicu da je inkubacija HPV-genital-
nih infekcija relativno duga i traje od 2 do 9 mjeseci (i du-
lie) (9, 10), zarazene osobe mogu biti neprepoznati supkli-
nicki izvor zaraze i vjerojatno su razlogom relativno teskog
nacina otkrivanja izvora i praéenja putova Sirenja HPV-ge-
nitalne infekcije (10, 11).

U etioloSkom smislu treba napomenuti da je do danas
utvrdeno oko 150 tipova HPV-a. Na temelju povezanosti

Slika 1. HPV-genitalna infekcija - Siljasti kondilomi (condylomata

acuminata) na genitalnoj regiji djevojcice. Kondilomi se u
ovoj dobi najeste pojavijuju kao rezultat prolaza kroz po-
rodajni kanal zaraZene majke nakon (ega slijedi odrede-
ni period latencije. Ipak, svaku pojavu kondiloma u djecjoj
dobi treba ozbiljno shvatiti (dobra epidemioloska i socijal-
na anamneza, dobar kontakt s nadleZnim lijecnikom, od-
nosno socijalnom sluzbom, pregled roditelja, verifikacija di-
Jagnoze).

prisutnosti pojedinoga genotipa HPV-a na vratu maternice
i pojave raka vrata maternice, standardno se odreduje on-
kogeni rizik tipova HPV-a. Tako postoje: HPV DNK-tipovi ni-
skog rizika (6, 11, 30, 42, 43, 44 itd.) i HPV DNK-tipovi vi-
sokog rizika (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 56 itd.). Neki au-
tori navode i HPV DNK-tipove “srednjeg rizika” (31, 33, 35,
39, 51, 52, 58, 61 itd.). Treba, svakako, pripomenuti da na-
vedena podjela nije, naravno, konacna, s obzirom na to da
se sustavno otkrivaju i klasificiraju novi tipovi HPV-a, me-
dutim, potrebno je, ipak, odredeno vrijeme da se potvrdi
onkogeno znacenje svakog pojedinog tipa HPV-a.

HPYV i onkogeneza

Sto se tiGe onkogenog aspekta HPV-a, zur Hausen (11) pr-
vi je dokazao uzroéno-posljedi¢nu vezu izmedu HPV-infek-
cije tipom 16 i 18 i karcinoma vrata maternice zbog Cega
mu je i dodijeljena Nobelova nagrada za fiziologiju i me-
dicinu 2008. godine. Medu kljucne patogenetske korake
u razvitku tumorske bolesti ubrajamo nekontroliranu pro-
liferaciju stanica (1). Temeljni molekularni mehanizmi ko-
ji pokreéu i odrzavaju nekontroliranu diobu tumorske sta-
nice su aktivacija onkogena i inaktivacija tumor-supresor-
skih gena. Onkogeni su geni aktivnost kojih je povezana sa
zloéudnom preobrazbom stanice, dok su tumor-supresor-
ski oni geni aktivnost kojih ko€i zlo€udnu preobrazbu. Inte-
gracija virusa u genom domacina smatra se bitnim meha-
nizmom u karcinogenezi. Medutim, u posljednje se vrijeme
sve ve€a pozornost pridaje, uz ve¢ relativno dobro istraze-
nu povezanost HPV-a i cervikalne intraepitelne neoplazije,
intraepitelnim neoplazijama vanjskoga genitala u oba spo-
la povezanim s HPV-om (12). Stoga se sve viSe govori o npr.
penilnoj (PIN), analnoj (AIN), vaginalnoj (VAIN) (12), vulvar-
noj (VIN) (12-15) i skrotalnoj (SIN) intraepitelnoj neoplaziji.
Studije koje istrazuju povezanost HPV-a i karcinoma mus-
koga genitalnog sustava (slika 2) (najéeSée glans, prepucij
ili skrotum) upucuje na povezanost HPV-a 16 i 18 s plano-
celularnim karcinomom penisa u 44% slucajeva (14). U ne-
kim je slu¢ajevima bio izoliran HPV 16 u sjemenoj tekuéini
i obrisku uretre kod bolesnika s planocelularnim karcino-
mom glansa (15). Znacenje HPV-a kod karcinoma prostate

Slika 2.

Planocelularni karcinom penisa (verificiran visokorizitni
HPV DNK 16)

MEDICUS 2009. Vol. 18, No. 1, 49 - 53



M. Skerlev ¢ Genitalne infekcije humanim papilomavirusom, muskarci i HPV-vakcina

nije do kraja razjasnjeno, iako postoje studije koje upucuju
na prisutnost HPV-a 16 i 18 u hipertrofiji i karcinomu pro-
state (14, 15). (Detaljnije o HPV-a i onkogenezi, vidi u ¢lan-
ku ovog broja: HPV i onkogeneza.)

Klinicki aspekt

Sto se klinickog aspekta HPV-genitalnih infekcija tiée, naj-
cesce govorimo o sljede¢im entitetima: condylomata acu-
minata (Siljasti kondilomi), condylomata plana (ravni kondi-
lomi), gigantski kondilom Buschke-Léwenstein i papulosis
bowenoides i morbus Bowen u genitalnoj regiji. Ni u kom
slucaju ne treba zanemariti ni planocelularni karcinom pe-
nisa, karakteristiCan za stariju Zivotnu dob, no u posljed-
nje se vrijeme opisuju sve ¢esc¢i sluCajevi pojave ove bole-
sti i kod mladih muskaraca (15). Od svih su navedenih enti-
teta najcesci Siljasti kondilomi — condylomata acuminata.
To su papulozne ili nodozne tvorbe, papilomatozna, odno-
sno verukoidna izgleda, najéesce lokalizirane na vanjskom
genitalu — tipicno na distalnom dijelu korpusa penisa ili
na prepuciju kod muskaraca (16) (slika 3. i 4), odnosno
na vulvi kod Zena ili pak na analnoj regiji kod oba spola.

Slika 3. Tipicni Siljasti kondilomi (condylomata acuminata) na ra-
diksu i proksimalnom dijelu genitala. Lezije su multifo-
kalne, Cesta je konfluencija promjena, a ovaj je oblik HPV-
genitalne infekcije najleste (no, ne i nvijek) uzrokovan

HPV DNK iz skupine niskog rizika (6/11).

Slika 4.

Tipicni Siljasti kondilomi (condylomata acuminata) na dis-
talnom dijelu korpusa penisa, prepuciju i na glansu. Ovaj
je oblik HPV-genitalne infekcije najcesce (no, ne i nvijek)
uzrokovan HPV DNK iz skupine niskog rizika (6/11).

U posljednje se vrijeme sve vise navodi znacenje intraure-
tralnih (meatalnih) kondiloma zbog moguénosti prijenosa
HPV-a u unutrasnje dijelove mokraénog sustava (slika 5),

Slika 5.

Meatalni (intrauretralni) kondilom. Najlesce se izolira
HPV DNK niskorizicnog tipa (6/11), no, ova lokalizacija
predstavlja poseban terapifski problem.

zbog moguce povezanosti intrauretralnih kondiloma s po-
javom karcinoma mokraénog mjehura i prostate (17-19),
kao i zbog rezistentnosti na uobicajenu terapiju. No, zna-
¢enje Siljastih kondiloma ne treba “banalizirati” s obzirom
na to da se u 10-20% slucajeva Siljastih kondiloma mo-
gu detektirati HPV visokog rizika (8, 18). U novijoj se lite-
raturi (18) posebno opisuju ravni kondilomi - condyloma-
ta plana koji su prije bili opisivani kao varijanta klinicke sli-
ke Siljastih kondiloma. Condylomata plana su papilomato-
zne tvorbe ravna oblika, najceSée uzrokovane HPV-om 16,
18, 31 ili 33. Veéina je autora ravne kondilome izdvojila u
poseban entitet, ne samo zbog njihova drugacijeg oblika
od Siljastih kondiloma veé i zbog njihove teze klinicke uoc-
ljivosti i zbog njihovog znatno veceg onkogenog potencija-
la u usporedbi s “klasi¢nim” Siljastim kondilomima. Najve-
¢i broj HPV-genitalnih infekcija vrata maternice, kao i odre-
deni broj “asimptomatskih” promjena kod muskaraca pri-
pada bas ovomu kliniCkom obrascu. Gigantski kondilom
Buschke-Léwenstein (BL) masivna je tumorska lezija ano-
genitalne regije. No, osim kliniCke impresivnosti (slika 6),

Slika 6.

Gigantski kondilom Buschke-Liwenstein u analnoj regiji.
Ovaj je oblik HPV-genitalne infekcije impresivnog izgleda,
no, ipak, relativno rijedak. Treba histoloski iskljuciti zna-
kove malignosti. Najcesce je uzrokovan HPV DNK iz sku-
pine niskog rizika (6/11), medutim, u slucajevima verifi-
kacije HPV DNK 16 ili 18 bolesnika treba opservirati u
smislu vernkoznog karcinoma.
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treba, ipak, navesti i rezultate najnovijih studija koji upu-
¢uju na klinicke i histoloSke znakove malignosti (u smislu
verukoznog karcinoma) i detekciju HPV-tipova visokog rizi-
ka kod ovog entiteta (19-22). Kod bovenoidne su papulo-
ze tvorbe gradene od multiplih papula najcesce lokalizira-
nih na vanjskom spolovilu histoloSki se nalaze znakovi sta-
nicne atipije koji podsje¢aju na morbus Bowen ili spinoce-
lularni karcinom in situ (23). Iz bovenoidne papuloze izoli-
ran je najcesce HPV 16 (23). Na temelju svega navedeno-
ga vidljivo je da danas govorimo o Sirokom spektru klini¢-
kih promjena izazvanih HPV-om.

Lijecenge

Treba na pocCetku napomenuti da zasada ne postoji speci-
ficno protuvirusno lijecenje HPV-genitalnih infekcija. Stoga
se lijeCenje najcesSce osniva na uklanjanju onih promjena
koze i sluznice koje su znak “aktivne” HPV-genitalne infek-
cije. Takvim se lijeCenjem Zeli sprijeciti progresija bolesti
kod samog bolesnika, kao i moguénost zaraze drugih oso-
ba. LijeCenje HPV-genitalnih infekcija najcesce je dugotra-
jan i visekratan postupak i rezultati su ponekad vrlo skro-
mni. Recidivi su Cesti (30-70%), a raznovrsni terapijski pri-
stupi ponekad vrlo neugodni za bolesnika i zahtjevni za li-
jecnika. Apsolutna terapija izbora joS ne postoji.

Danas se najcesce primjenjuje lokalna kemijska terapi-
ja citotoksi¢nim sredstvima (podofilotoksin, neSto rjede
5-fluorouracil, odnosno podofilin), krioterapija tekuéim du-
Sikom te kirurski tretman u obliku ekskohleacije, ekscizije,
elektrokoagulacije ili termokauterizacije. U svim je nave-
denim slucajevima iznimno bitno bolesniku jasno naglasi-
ti vaznost pridrzavanja higijenskih i terapijskih postupaka
kojima se reducira upalna reakcija nakon primjene neke
od navedenih terapijskih metoda (npr. primjena obloga ¢a-
ja od kamilice 3-5 sati nakon primjene tinkture podofilina).
Sve se viSe s uspjehom primjenjuje lokalna terapija imikvi-
modom (uobicajeno se primjenjuje 1 vreCica svaku 2. ve-
Cer i ujutro se lijek ispere), koja je, medutim, relativno sku-
pa i, kao za svaki oblik terapije kondiloma, postoje odrede-
na ogranicenja i nuspojave, dok se lokalna terapija cidofo-
virom i interferonom provodi nesto rjede. Ponekad je indi-
cirana i supkutana primjena rekombinantnog interferona.
Postoje odredene indikacije pri kojima se primjena laser-
ske terapije pokazala uspjeSnom, poglavito u slu¢ajevima
meatalnih kondiloma. Opc¢enito, izbor lijecenja ovisi o op-
¢em stanju i dobi bolesnika, o obliku, veli¢ini i lokalizaciji
promjena, kao i o iskustvu terapeuta.

Prevencija primjenom HPV-vakcine

Svakako treba napomenuti da su u svijetu, pa tako i u Hr-
vatskoj registrirane dvije vakcine protiv HPV-a: Cetverova-
lentno cjepivo protiv 4-ju najcescih HPV DNK-tipova (HPV
DNK 6, 11, 16 i 18) i dvovalentno protiv 2-ju najcescih ti-
pova visokog rizika (HPV DNK 16 i 18). HPV-vakcina zna-
Ci velik pomak u pristupu HPV-genitalnim infekcijama, pri
¢emu, jasno, ne smiju biti zanemareni ostali aspekti pre-
vencije poput edukacije, odgovornoga spolnog ponasanja
i primjene kondoma. Navedene su vakcine (kao i vecina
drugih vakcina), prije svega, profilakticke te se (nadajmo
sel!) vrlo brzo o¢ekuje uvodenje HPV-vakcine u rutinski pro-
gram. Cetverovalentno cjepivo usmjereno je na prevenciju
cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN), intraepitelne ne-
oplazije drugih dijelova vanjskoga genitalnog sustava Ze-
na i muskaraca, kao npr. vulve (VIN), vagine (VAIN), peni-
sa (PIN) ili anusa (AIN) i na prevenciju anogenitalnih brada-
vica u oba spola. Prevencijom pojave navedenih invaziv-
nih lezija sprijecila bi se progresija bolesti prema karcino-
mu vrata maternice. Dvovalentno je cjepivo usmjereno na
prevenciju cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN) i pre-
venciju karcinoma vrata maternice. Stoga je cilj cijeplje-
nja zastititi djecu i adolescente obaju spolova prije prvoga
moguceg kontakta s HPV-om. U tu je svrhu vazno procije-
piti mladu populaciju ve¢ u dobi od 9, odnosno 12 godina.
Najnoviji rezultati multicentri¢nih studija uCinkovitosti Ce-
tverovalentne HPV-vakcine na velikom broju muskih ispita-
nika nedvosmisleno upucuju na visoku ucinkovitost protiv
svih Cetiriju ispitivanih HPV DNK-tipova obuhvacenih ovim
cjepivom (24).

Zakliuiak

EtioloSka terapija HPV-genitalnih infekcija u uzem smislu
rijeCi joS ne postoji i lijecenje je najcesce visekratno, po-
nekad neugodno za bolesnika i zahtjevno za lijeCnika (re-
cidivi se mogu i, unatoc¢ lijecenju, pojaviti u 30-70% sluca-
jeva). Na temelju svega navedenog jasno je da su HPV-ge-
nitalne infekcije vrlo velik zdravstveni problem i muskarci-
ma, kako zbog epidemioloskih tako i zbog onkoloSkih i psi-
holoskih reperkusija i tu ¢injenicu treba uzeti u obzir pri ra-
Zvoju suvremene strategije za prevenciju spolno prenosi-
vih bolesti.
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