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

49

Genitalne infekcije humanim papilomavirusom,  
muškarci i HPV-vakcina: novi obzori

HPV-Genital Infections, Men and the HPV Vaccine:   
New Horizons
Mihael Skerlev

Klinika za kožne i spolne bolesti Kliničkoga bolničkog centra Zagreb i 
Medicinskog  fakulteta Sveučilišta u Zagrebu 
10000 Zagreb, Šalata 4

SPOLNO PRENOSIVE 

BOLESTI - NOVI OBZORI

SEXUALLY TRANSMITTED 

DISEASES - NEW HORIZONS

Sažetak Zahvaljujući razvoju suvremenih metoda mole-
kularne medicine, prije svega rekombinantne tehnologije DNK, 
do danas se utvrdilo oko 150 tipova HPV-a. Genitalne infekci-
je uzrokovane HPV-om klinički se najčešće manifestiraju kao ši-
rok spektar dermatoveneroloških bolesti, od čega posebno isti-
čemo: condylomata acuminata (šiljasti kondilomi), condyloma-
ta plana (ravni kondilomi), gigantski kondilom Buschke-Löwen-
stein, papulosis bowenoides, kao i razne druge kliničke 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) najčešće 
se pojavljuju u mladoj, generativno sposobnoj populaciji te je 
stoga njihovo uspješno praćenje i liječenje obveza svakog druš-
tva koje teži napretku. Ove su bolesti sve više predmetom istra-
živanja s obzirom na njihovu najvišu učestalost unutar skupi-
ne virusnih spolno prenosivih infekcija (STIs, engleski: sexually 
transmitted infections), sklonost recidivima, dugotrajno liječe-
nje i povezanost s pojavom zloćudnih bolesti. Izbor liječenja ovi-
si o općem stanju i dobi bolesnika, o obliku, veličini i lokalizaci-
ji promjena, kao i o iskustvu terapeuta. No, svakako treba ista-
ći da još ne postoji specifi čno protuvirusno liječenje HPV-geni-
talnih infekcija, recidivi su česti (30-70%), a raznovrsni terapij-
ski pristupi ponekad vrlo neugodni za bolesnika i zahtjevni za 
liječnika. S obzirom na sve navedeno, kao i na dostupnost cje-
piva protiv HPV-infekcija, danas je HPV-cijepljenje obaju spolo-
va ozbiljan pomak koji značajno unaprjeđuje pristup ovom pro-
blemu.

Ključne riječi: HPV, muškarci, klinički spektar, HPV-vakcina

Summary Up to 150 HPV DNA types have been identi-
fi ed 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-Lö-
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 (STIs) 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 defi nitely 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. 
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tom istraživanja s obzirom na njihovu relativno visoku uče-

stalost unutar skupine spolno prenosivih infekcija (STIs, 

engleski sexually transmitted infections), sklonost recidi-

vima, dugotrajno liječenje i mogućnost povezanosti s poja-

vom zloćudnih bolesti.

Genitalne infekcije uzrokovane humanim papilomaviru-

som (HPV-genitalne infekcije) najčešće se pojavljuju u mla-

doj, generativno sposobnoj populaciji te je stoga njihovo 

uspješno praćenje i liječenje obveza svakog društva koje 

teži napretku. HPV-genitalne infekcije sve su više predme-
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prisutnosti pojedinoga genotipa HPV-a na vratu maternice 

i pojave raka vrata maternice, standardno se određuje 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, konačna, s obzirom na to da 

se sustavno otkrivaju i klasifi ciraju novi tipovi HPV-a, me-

đutim, potrebno je, ipak, određeno vrijeme da se potvrdi 

onkogeno značenje svakog pojedinog tipa HPV-a.

HPV i onkogeneza
Što se tiče onkogenog aspekta HPV-a, zur Hausen (11) pr-

vi je dokazao uzročno-posljedičnu vezu između HPV-infek-

cije tipom 16 i 18 i karcinoma vrata maternice zbog čega 

mu je i dodijeljena Nobelova nagrada za fi ziologiju i me-

dicinu 2008. godine. Među ključne patogenetske korake 

u razvitku tumorske bolesti ubrajamo nekontroliranu pro-

liferaciju stanica (1). Temeljni molekularni mehanizmi ko-

ji pokreću i održavaju nekontroliranu diobu tumorske sta-

nice su aktivacija onkogena i inaktivacija tumor-supresor-

skih gena. Onkogeni su geni aktivnost kojih je povezana sa 

zloćudnom preobrazbom stanice, dok su tumor-supresor-

ski oni geni aktivnost kojih koči zloćudnu preobrazbu. Inte-

gracija virusa u genom domaćina smatra se bitnim meha-

nizmom u karcinogenezi. Međutim, u posljednje se vrijeme 

sve veća pozornost pridaje, uz već relativno dobro istraže-

nu povezanost HPV-a i cervikalne intraepitelne neoplazije, 

intraepitelnim neoplazijama vanjskoga genitala u oba spo-

la povezanim s HPV-om (12). Stoga se sve više govori o npr. 

penilnoj (PIN), analnoj (AIN), vaginalnoj (VAIN) (12), vulvar-

noj (VIN) (12-15) i skrotalnoj (SIN) intraepitelnoj neoplaziji. 

Studije koje istražuju povezanost HPV-a i karcinoma muš-

koga genitalnog sustava (slika 2) (najčešće glans, prepucij 

ili skrotum) upućuje na povezanost HPV-a 16 i 18 s plano-

celularnim karcinomom penisa u 44% slučajeva (14). U ne-

kim je slučajevima bio izoliran HPV 16 u sjemenoj tekućini 

i obrisku uretre kod bolesnika s planocelularnim karcino-

mom glansa (15). Značenje HPV-a kod karcinoma prostate 

Epidemiologija i etiologija
U epidemiološkom smislu HPV-genitalne infekcije su ubi-

kvitarne i njihov je broj, čini se, u stalnom porastu (1). Pre-

ma rezultatima nekih opsežnih studija u Sjedinjenim Ame-

ričkim Državama broj se posjeta liječničkim ordinacija-

ma zbog HPV-genitalnih infekcija ušesterostručio u po-

sljednja 3 desetljeća (2, 3). Stoga je incidencija HPV-geni-

talnih infekcija (13/100.000 u 1960. godini u odnosu na 

106/100.000 u 1990. i 200/100.000 u 2000. godini) sa-

da 3 puta veća u usporedbi s genitalnim herpesom (4, 5), 

koji je uz HPV-genitalne infekcije jedan od najvećih proble-

ma u venerološkoj praksi. U Hrvatskoj također HPV-geni-

talne infekcije pripadaju među najčešće STI (6-8). Prema 

rezultatima nekih epidemioloških studija kod 60% seksu-

alno aktivnih žena pronađen je HPV u obrisku vrata mater-

nice (7). Znakovi HPV-bolesti nađeni su kod 40-60% muš-

kih partnera žena s virološki dokazanom HPV-genitalnom 

infekcijom (4, 5). Incidencija HPV-genitalnih infekcija naj-

viša je u dobi od 20 do 24 godine (9) i bitno opada nakon 

40. godine, međutim, sve se više pojavljuju (ili prepozna-

ju?) slučajevi HPV-genitalne infekcije u dječjoj dobi (slika 

1), kao i u menopauzi, odnosno andropauzi (10). Epidemio-

loški podaci o HPV-genitalnim infekcijama najviše su ispiti-

vani u vezi s pojavom raka vrata maternice. Smatra se da 

se u svijetu godišnje dijagnosticira 500.000 novih sluča-

jeva raka vrata maternice i da je taj karcinom drugi po re-

du učestalosti zloćudnih tumora u ženskoj populaciji (4, 5, 

11). Uzevši u obzir činjenicu da je inkubacija HPV-genital-

nih infekcija relativno duga i traje od 2 do 9 mjeseci (i du-

lje) (9, 10), zaražene osobe mogu biti neprepoznati supkli-

nički izvor zaraze i vjerojatno su razlogom relativno teškog 

načina otkrivanja izvora i praćenja putova širenja HPV-ge-

nitalne infekcije (10, 11).

U etiološkom smislu treba napomenuti da je do danas 

utvrđeno oko 150 tipova HPV-a. Na temelju povezanosti 

Slika 1.  HPV-genitalna infekcija - šiljasti kondilomi (condylomata 
acuminata) na genitalnoj regiji djevojčice. Kondilomi se u 
ovoj dobi najčešće pojavljuju kao rezultat prolaza kroz po-
rođajni kanal zaražene majke nakon čega slijedi određe-
ni period latencije. Ipak, svaku pojavu kondiloma u dječjoj 
dobi treba ozbiljno shvatiti (dobra epidemiološka i socijal-
na anamneza, dobar kontakt s nadležnim liječnikom, od-
nosno socijalnom službom, pregled roditelja, verifi kacija di-
jagnoze). 

Slika 2.  Planocelularni karcinom penisa (verifi ciran visokorizični 
HPV DNK 16)
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nije do kraja razjašnjeno, iako postoje studije koje upućuju 

na prisutnost HPV-a 16 i 18 u hipertrofi ji i karcinomu pro-

state (14, 15). (Detaljnije o HPV-a i onkogenezi, vidi u član-
ku ovog broja: HPV i onkogeneza.)

Klinički aspekt
Što se kliničkog aspekta HPV-genitalnih infekcija tiče, naj-

češće govorimo o sljedećim entitetima: condylomata acu-
minata (šiljasti kondilomi), condylomata plana (ravni kondi-

lomi), gigantski kondilom Buschke-Löwenstein i papulosis 
bowenoides i morbus Bowen u genitalnoj regiji. Ni u kom 

slučaju ne treba zanemariti ni planocelularni karcinom pe-
nisa, karakterističan za stariju životnu dob, no u posljed-

nje se vrijeme opisuju sve češći slučajevi pojave ove bole-

sti i kod mlađih muškaraca (15). Od svih su navedenih enti-

teta najčešći šiljasti kondilomi – condylomata acuminata. 

To su papulozne ili nodozne tvorbe, papilomatozna, odno-

sno verukoidna izgleda, najčešće lokalizirane na vanjskom 

genitalu – tipično na distalnom dijelu korpusa penisa ili 

na prepuciju kod muškaraca (16) (slika 3. i 4), odnosno 

na vulvi kod žena ili pak na analnoj regiji kod oba spola. 

U posljednje se vrijeme sve više navodi značenje intraure-

tralnih (meatalnih) kondiloma zbog mogućnosti prijenosa 

HPV-a u unutrašnje dijelove mokraćnog sustava (slika 5), 

zbog moguće povezanosti intrauretralnih kondiloma s po-

javom karcinoma mokraćnog mjehura i prostate (17-19), 

kao i zbog rezistentnosti na uobičajenu terapiju. No, zna-

čenje šiljastih kondiloma ne treba “banalizirati” s obzirom 

na to da se u 10-20% slučajeva šiljastih 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 kliničke sli-

ke šiljastih kondiloma. Condylomata plana su papilomato-

zne tvorbe ravna oblika, najčešće uzrokovane HPV-om 16, 

18, 31 ili 33. Većina je autora ravne kondilome izdvojila u 

poseban entitet, ne samo zbog njihova drugačijeg oblika 

od šiljastih kondiloma već i zbog njihove teže kliničke uoč-

ljivosti i zbog njihovog znatno većeg onkogenog potencija-

la u usporedbi s “klasičnim” šiljastim kondilomima. Najve-

ći broj HPV-genitalnih infekcija vrata maternice, kao i odre-

đeni broj “asimptomatskih” promjena kod muškaraca pri-

pada baš ovomu kliničkom obrascu. Gigantski kondilom 
Buschke-Löwenstein (BL) masivna je tumorska lezija ano-

genitalne regije. No, osim kliničke impresivnosti (slika 6), 
Slika 3.  Tipični šiljasti kondilomi (condylomata acuminata) na ra-

diksu i proksimalnom dijelu genitala. Lezije su multifo-
kalne, česta je konfl uencija promjena, a ovaj je oblik HPV-
genitalne infekcije najčešće (no, ne i uvijek) uzrokovan 
HPV DNK iz skupine niskog rizika (6/11).

Slika 4.  Tipični šiljasti kondilomi (condylomata acuminata) na dis-
talnom dijelu korpusa penisa, prepuciju i na glansu. Ovaj 
je oblik HPV-genitalne infekcije najčešće (no, ne i uvijek) 
uzrokovan HPV DNK iz skupine niskog rizika (6/11).

Slika 5.  Meatalni (intrauretralni) kondilom. Najčešće se izolira 
HPV DNK niskorizičnog tipa (6/11), no, ova lokalizacija 
predstavlja poseban terapijski problem.

Slika 6.  Gigantski kondilom Buschke-Löwenstein u analnoj regiji. 
Ovaj je oblik HPV-genitalne infekcije impresivnog izgleda, 
no, ipak, relativno rijedak. Treba histološki isključiti zna-
kove malignosti. Najčešće je uzrokovan HPV DNK iz sku-
pine niskog rizika (6/11), međutim, u slučajevima verifi -
kacije HPV DNK 16 ili 18 bolesnika treba opservirati u 
smislu verukoznog karcinoma.
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treba, ipak, navesti i rezultate najnovijih studija koji upu-

ćuju na kliničke i histološke znakove malignosti (u smislu 

verukoznog karcinoma) i detekciju HPV-tipova visokog rizi-

ka kod ovog entiteta (19-22). Kod bovenoidne su papulo-
ze tvorbe građene od multiplih papula najčešće lokalizira-

nih na vanjskom spolovilu histološki se nalaze znakovi sta-

nične atipije koji podsjećaju na morbus Bowen ili spinoce-

lularni karcinom in situ (23). Iz bovenoidne papuloze izoli-

ran je najčešće HPV 16 (23). Na temelju svega navedeno-

ga vidljivo je da danas govorimo o širokom spektru klinič-

kih promjena izazvanih HPV-om.

Liječenje
Treba na početku napomenuti da zasada ne postoji speci-

fi čno protuvirusno liječenje HPV-genitalnih infekcija. Stoga 

se liječenje najčešće osniva na uklanjanju onih promjena 

kože i sluznice koje su znak “aktivne” HPV-genitalne infek-

cije. Takvim se liječenjem želi spriječiti progresija bolesti 

kod samog bolesnika, kao i mogućnost zaraze drugih oso-

ba. Liječenje HPV-genitalnih infekcija najčešće je dugotra-

jan i višekratan postupak i rezultati su ponekad vrlo skro-

mni. Recidivi su česti (30-70%), a raznovrsni terapijski pri-

stupi ponekad vrlo neugodni za bolesnika i zahtjevni za li-

ječnika. Apsolutna terapija izbora još ne postoji.

Danas se najčešće primjenjuje lokalna kemijska terapi-

ja citotoksičnim sredstvima (podofi lotoksin, nešto rjeđe 

5-fl uorouracil, odnosno podofi lin), krioterapija tekućim du-

šikom te kirurški tretman u obliku ekskohleacije, ekscizije, 

elektrokoagulacije ili termokauterizacije. U svim je nave-

denim slučajevima iznimno bitno bolesniku jasno naglasi-

ti važnost pridržavanja higijenskih i terapijskih postupaka 

kojima se reducira upalna reakcija nakon primjene neke 

od navedenih terapijskih metoda (npr. primjena obloga ča-

ja od kamilice 3-5 sati nakon primjene tinkture podofi lina). 

Sve se više s uspjehom primjenjuje lokalna terapija imikvi-

modom (uobičajeno se primjenjuje 1 vrećica svaku 2. ve-

čer i ujutro se lijek ispere), koja je, međutim, relativno sku-

pa i, kao za svaki oblik terapije kondiloma, postoje određe-

na ograničenja i nuspojave, dok se lokalna terapija cidofo-

virom i interferonom provodi nešto rjeđe. Ponekad je indi-

cirana i supkutana primjena rekombinantnog interferona. 

Postoje određene indikacije pri kojima se primjena laser-

ske terapije pokazala uspješnom, poglavito u slučajevima 

meatalnih kondiloma. Općenito, izbor liječenja ovisi o op-

ćem stanju i dobi bolesnika, o obliku, veličini 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: četverova-

lentno cjepivo protiv 4-ju najčešćih HPV DNK-tipova (HPV 

DNK 6, 11, 16 i 18) i dvovalentno protiv 2-ju najčešćih ti-

pova visokog rizika (HPV DNK 16 i 18). HPV-vakcina zna-

či velik pomak u pristupu HPV-genitalnim infekcijama, pri 

čemu, jasno, ne smiju biti zanemareni ostali aspekti pre-

vencije poput edukacije, odgovornoga spolnog ponašanja 

i primjene kondoma. Navedene su vakcine (kao i većina 

drugih vakcina), prije svega, profi laktičke te se (nadajmo 

se!) vrlo brzo očekuje uvođenje HPV-vakcine u rutinski pro-

gram. Četverovalentno cjepivo usmjereno je na prevenciju 

cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN), intraepitelne ne-

oplazije drugih dijelova vanjskoga genitalnog sustava že-

na i muškaraca, 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 spriječila 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 zaštititi djecu i adolescente obaju spolova prije prvoga 

mogućeg kontakta s HPV-om. U tu je svrhu važno procije-

piti mladu populaciju već u dobi od 9, odnosno 12 godina. 

Najnoviji rezultati multicentričnih studija učinkovitosti če-

tverovalentne HPV-vakcine na velikom broju muških ispita-

nika nedvosmisleno upućuju na visoku učinkovitost protiv 

svih četiriju ispitivanih HPV DNK-tipova obuhvaćenih ovim 

cjepivom (24).

Zaključak
Etiološka terapija HPV-genitalnih infekcija u užem smislu 

riječi još ne postoji i liječenje je najčešće višekratno, po-

nekad neugodno za bolesnika i zahtjevno za liječnika (re-

cidivi se mogu i, unatoč liječenju, pojaviti u 30-70% sluča-

jeva). Na temelju svega navedenog jasno je da su HPV-ge-

nitalne infekcije vrlo velik zdravstveni problem i muškarci-

ma, kako zbog epidemioloških tako i zbog onkoloških i psi-

holoških reperkusija i tu činjenicu treba uzeti u obzir pri ra-

zvoju suvremene strategije za prevenciju spolno prenosi-

vih bolesti.
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