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Deskriptori: Infekcije humanim papiloma virusom — dijagnoza, patologija, lijecenje; Penis — virologija, patologija; Endo-
skopija; Tumori vrata maternice — virologija; Karcinom — virologija; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Infekcija humanim papilomavirusom (HPV) smatra se najéeS¢om spolno prenosivom boleséu. Povezane su s
razli¢itim promjenama, od benignih veruka, akuminiranih kondiloma pa sve do malignih karcinoma cerviksa, vulve, vagi-
ne, penisa i anusa. Peniskopija se uz HPV-genotipizaciju dokazala specificnom dijagnostickom metodom u otkrivanju
supklinicke HPV-genitalne infekcije u asimptomatskih muskaraca. Uzimanje uzoraka za dokaz HPV-infekcije u asimpto-
matskih muskaraca kohlejom kvalitetniji je nacin dobivanja uzorka od uzimanja obriska Stapicem ili $patulom. Pravo-
vremena dijagnoza i lije¢enje HPV-infekcije u muskaraca od potencijalne je koristi jer njihova eradikacija moze smanyjiti
rezervoar virusa i na taj nacin smanjiti ucestalost pojave CIN-a, karcinoma in sifu i invazivnih karcinoma cerviksa u njiho-
vih partnerica. Za ispravno postavljanje dijagnoze i odabir odgovarajuce terapijske tehnike predlazemo dijagnosticko-tera-
pijski postupnik za HPV-genitalne infekcije u muskaraca.

Descriptors: Papillomavirus infections — diagnosis, pathology, therapy; Penis — virology, pathology; Endoscopy; Uterine
cervical neoplasms — virology; Carcinoma — virology; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Human papilloma virus infection is the most frequent sexually transmitted disease. HPV infections are con-
nected with different diseases such as benign warts, condylomata acuminata, malignant cervical, vulvar, vaginal, penile and
anal carcinoma. Peniscopy with HPV detection is a specific diagnostic method for diagnosis of subclinical HPV genital
infection in asymptomatic men. Taking the samples for HPV detection from asymptomatic men with curette is more quali-
tative way of getting enough samples then taking swab with wooden stick or (tongue) depressor. Early diagnosis and treat-
ment of HPV infections in men is of potential benefit because their eradication can reduce the viral reservoir and as the
result of that the incidence of CIN, carcinoma in situ and invasive cervical carcinoma can be reduced. For the correct diag-
nosis and for choosing the adequate therapeutical technique, we suggest diagnostic-therapeutic guidelines for HPV genital

infection in men.

Infekcija humanim papilomavirusom (HPV) danas se
smatra najée$¢om spolno prenosivom boleséu.! Infekcije
HPV-om povezane su s razli¢itim promjenama, od benignih
veruka, akuminiranih kondiloma pa sve do malignih karci-
noma cerviksa, vulve, vagine, penisa i anusa.>? Klini¢ka ma-
nifestacija HPV-infekcije ovisi o genotipu virusa, imuno-
snom statusu bolesnika te o kokarcinogenezi.® Infekcija
HPV-om u muskaraca ¢esto je asimptomatska, $to je velik
dijagnosti¢ki problem. Osim toga kod muskaraca postoji i
problem u odabiru odgovarajuce tehnike uzimanja tkiva za
HPV-analizu, kao i odabiru odgovarajuce tehnike za de-
tekciju HPV-a.

U Hrvatskoj je unatrag nekoliko godina uveden dijagno-
sticko-terapijski postupnik za premaligne bolesti vrata ma-
ternice koji se uspjesno primjenjuje, stoga zelimo upozoriti
na potrebu postupnika za muske partnere.*

Genotipovi HPV-a

Postoji vise od 200 genotipova HPV-a, a njih 50-ak infi-
cira spolno mokraéni sustav.’ Prema tkivu koje inficiraju
humani papilomavirusi dijele se u tri grupe: kutani, muko-
kutani i mukozni. Mukozni HPV-genotipovi inficiraju ano-
genitalni i aerodigestivni trakt, dok kutani genotipovi ve-
¢inom inficiraju kozni epitel te se vrlo rijetko mogu naci na
anogenitalnim mjestima ili unutar oralne sluznice. Kozni
genotipovi HPV-a pokazuju sklonost poglavito prema mno-
goslojnom plocastom epitelu s orozenim povrSinskim slo-
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jevima. Najvazniji genotipovi iz te skupine su: 4, 7, 10,
26-29, 37, 38, 41, 48 1 49. Sluzni¢ki genotipovi HPV-a po-
kazuju sklonost poglavito prema neorozenom mnoglosloj-
nom ploc¢astom epitelu. Najvazniji genotipovi iz te skupine
su: 6, 11, 13, 16, 18, 30-35, 39, 40, 42-45 1 51-69.

Prema promjenama koje uzrokuju, odnosno prema spo-
sobnosti (potencijalu) izazivanja zlo¢udne preobrazbe viru-
si se dijele u dvije grupe: niskorizicni genotipovi (6, 11, 40,
42,43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108 i visokorizicni geno-
tipovi (16, 18, 31, 33, 35,39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73, 82).6
Genotipovi virusa 6, 11, 42 najces¢e su nadeni u kondilo-
mima i cervikalnoj intraepitelnoj neoplaziji I (CIN). Smatra
se da je sposobnost izazivanja zloéudne preobrazbe ovih ge-
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notipova virusa niska, dok se HPV visokoga zlo¢udnog po-
tencijala najcesce nalaze u invazivnom karcinomu plocastih
stanica vrata maternice.

Epidemiologija

Razne epidemioloske studije naglasavaju vaznu ulogu
muskog partnera u prenoSenju HPV-a. HPV je tesko pratiti i
dijagnosticirati jer nema kultivacije virusa.

Prema epidemioloskim procjenama, prevalencija HPV-in-
fekcija u svijetu je 9—13% (630 milijuna zaraZenih).” Preva-
lencija klini¢ki premalignih oblika HPV-genitalnih infekcija
(intraepitelnih neoplazma) jest izmedu 28 i 40 milijuna.’

Karcinom cerviksa drugi je po ucestalosti karcinom kao
uzrok smrti kod Zena u svijetu, a deseti po ucestalosti smrti
od karcinoma u Europi.” Cak i u razvijenim zemljama, u
kojima se Papa-test redovito primjenjuje u svrhu ranog pro-
bira, Zene jos uvijek umiru od ove bolesti.

Poput vecine ostalih zemalja ni Hrvatska nema obavezno
prijavljivanje HPV-infekcija. Postoje brojne nesuglasice
oko prijavljivanja HPV-infekcija jer jo$ uvijek, kako kod
nas tako i u svijetu, nije definirano $to se to¢no prijavljuje,
da li samo klini¢ka infekcija ili se prijavljivati trebaju i
supklini¢ke i latentne infekcije! Prema podatcima Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo, karcinom vrata maternice u
Hrvatskoj nalazi se na tre¢em mjestu po udestalosti.® Do-
macde statistike upozoravaju da godi$nje od raka vrata ma-
ternice oboli 14,8 na 100.000 Zena, prosjecne dobi 4547
godina.®

Rizik od zaraze HPV-om spolnim putem je oko 80%.
Smatra se da je rizik od infekcije 50% veé nakon jednoga
nezasti¢enog spolnog kontakta sa zaraZenim partnerom.’
Stupanjem u spolne odnose 44—69% osoba dolazi u dodir s
HPV-om.!*!! Smatra se da se u 91% razvije prolazna, kli-
nic¢ki nesignifikantna zaraza HPV-om, §to znaci da ¢e ih
vecina u odredenom vremenu postati HPV-negativna.'' Imu-
nosni sustav ima vodec¢u ulogu u odredivanju tijeka HPV-
-infekcije, tako da je u vecini slucajeva sposoban eliminirati
infekciju, kako dugotrajna perzistencija virusa ne bi dovela
do nastanka karcinoma. U oko 10% osoba razvit ¢e se per-
zistentna infekcija HPV-om te ¢e ostati inficirane sljedecih
5 godina.'? No, na sre¢u, samo se u malenog postotka infici-
ranih HPV-om razvije visoki stupanj prekanceroza i/ili kar-
cinom. Smatra se da postoji mala moguénost nastanka kar-
cinoma iz tranzitornih infekcija HPV-om jer postoji velik
period latencije, koji ponekad iznosi ¢ak i desetak godina.'?

Vrijeme od kontakta s virusom do pojave prvih klini¢kih
promjena je izmedu 3 tjedna do 8 mjeseci,”® no opisani su
slu¢ajevi pojave klinicki vidljive bolesti i nakon 10-ak go-
dina. Do sada ne postoje podatci o inkubaciji za supklinic-
ke i latentne infekcije. Nakon lijeCenja klinicke genitalne
HPV-infekcije, u 45% bolesnika nade se latentna infekcija,
dok 67% bolesnika ima klini¢ke recidive.'* Tesko je proci-
jeniti supklini¢ku i latentnu HPV-infekciju jer reaktivacija
ili regresija mogu biti prikrivene reinfekcijom preko istog ili
novoga seksualnog partnera.'®

Prema rezultatima nekoliko sporadi¢nih studija, kod nas
je u 60% spolno aktivnih Zena dijagnosticiran HPV u ob-
risku vrata maternice, a znakovi bolesti nadeni su kod 40—
60% muskih partnera zena s dokazanom HPV-genitalnom
infekcijom.”® U svjetskoj literaturi taj se postotak kreé¢e od
40 do 89%.'68

Klini¢ka slika HPV-genitalnih infekcija

Infekcije HPV-om mogu se podijeliti u tri skupine: kli-
nicka, supklinicka i latentna infekcija. Infekcije HPV-om
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mogu biti klini¢ki vidljive, ili pak mogu biti takve da se ne
vide na lije¢nickom pregledu (supklinicka infekcija), no
vidljive su nakon premazivanja 3—5%-tnom octenom kise-
linom uz primjenu kolposkopske tehnike. Latentna infekcija
karakterizirana je prisutnos¢u HPV DNA u tkivu, dok je vi-
rus odsutan u kolposkopskim i histoloskim nalazima, a
otkriva se HPV DNA genotipizacijskim metodama. Najces¢i
oblici bolesti jesu izrasline na kozi ili na sluznicama, koje se
obi¢no oznacavaju kao spolne bradavice ili kondilomi; takvi
kondilomi mogu biti $iljasti, ravni, papularni te u obliku
keratotickih genitalnih bradavica. Ponekad su kondilomi
osobito veliki te se u takvim slucajevima govori o gigant-
skim kondilomima. Ostali pojavni oblici bolesti jesu: epi-
dermodysplasia verruciformis, bovenoidna papuloza, ery-
throplasia Queyrat, morbus Bowen, posebna oSte¢enja vrata
maternice (CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija), vagi-
ne (VAIN — vaginalna intraepitelna neoplazija), vulve (VIN
— vulvarna intraepitelna neoplazija), perinealnog (PAIN —
perinealna intraepitelna neoplazija) i perianalnog i analnog
podru¢ja (AIN — analna intraepitelna neoplazija), penisa
(PIN — penilna intraepitelna neoplazija) te maligni tumori
(karcinomi spolovila).

Dijagnoza HPV-genitalnih infekcija

Klini¢ki pregled osnova je za postavljanje dijagnoze vid-
ljivih HPV-lezija vanjskog spolovila. Pregledati treba cijelu
anogenitalnu regiju uz pomo¢ jakog svjetla i povecala.
Supklinicki oblik bolesti moze se vidjeti tek nakon prema-
zivanja tkiva 3—5%-tnom octenom kiselinom i primjenom
kolposkopa. Tehniku kolposkopiranja prvi je opisao Hinsel-
mann u dvadesetim godinama proslog stolje¢a.!” Levine i
suradnici prvi su 1984. godine upotrijebili poveéanje kako
bi pregledali spolovilo muskaraca kojih su partnerice imale
kondilome.?® Uporaba kolposkopa omogucila je bolje poz-
navanje, opisivanje i lijeCenje lezija povezanih s HPV-om,
osobito onih supklini¢kih. Postoje brojni nazivi za kolpo-
skopsko gledanje penisa: androskopija, endoskopija penisa,
peoskopija, peneoskopija, balanoskopija, kolposkopija pe-
nisa, penisskopija, penoskopija, genitoskopija te penisko-
pija. Mi smo prihvatili termin peniskopija. Pregled vanjskog
spolovila muskarca peniskopom prepoznat je kao pouzdana
metoda za identifikaciju supklini¢kih HPV-infekcija.®'42!

Supklinicke lezije, vidljive peniskopom, mogu se klasifi-
cirati kao: ravne, papularne, PIN-promjene (u acidobijelom
epitelu punktacije: crvene tockice u bijelom epitelu), kla-
si¢ni kondilom i nespecifi¢ne lezije. Nespecificni i/ili lazno
pozitivni peniskopski nalazi naj¢esce se nalaze kod mikro-
trauma, upalnih procesa, najéesce gljivicne infekcije (kan-
didijaza ili trihomonijaza), zatim folikulitisa, kontaktnog
alergijskog ili iritativnog dermatitisa te nekih bolesti poput
vulgarne psorijaze i lichena planusa.

Promjene koje peniskopski odgovaraju supklinickim
HPV-infekcijama nadene su u 17-97,9% slu¢ajeva.®!225

Histoloski, za HPV-infekcije karakteristi¢ne su stanice
koilociti. Koilociti su morfoloski promijenjene stanice koje
su inficirane HPV-om. Osim svjetlosnim mikroskopom pri-
sutnost HPV-a moze se dokazati elektronskim mikrosko-
pom i imunohistokemijskim metodama. Medutim, sve ove
metode imaju relativno nisku osjetljivost i specificnost, a
osim toga ne omogucéavaju genotipizaciju HPV-a. HPV se
razmnozavaju u terminalno diferenciranim epitelnim stani-
cama i zato se ne mogu uzgajati u stani¢noj kulturi.

Danas se za dijagnostiku zaraze HPV-om iskljucivo upo-
trebljavaju metode molekularne dijagnostike. Molekularne
metode za detekciju DNA bazirane su na hibridizaciji nuk-
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leinskih kiselina. Molekularne metode su: hibridizacije po
Sothernu ili Southern-blot, metoda dot-blot, in situ hibri-
dizacija, tekucinska hibridizacija (engl. Hybrid capture as-
say). Tekucinska hibridizacija je metoda na kojoj se temelji
Digene Hybrid Capture test.

Stupanj otkrivanja HPV-a u muskaraca znatno je nizi
nego u zena. Najveci problem u dijagnostici HPV-infekcije
u muskaraca koji nemaju klini¢ki vidljivih promjena pred-
stavlja nacin uzimanja materijala. Citoloske analize HPV-
-promjena kako na kozi i sluznici spolovila tako i u uretri
asimptomatskih muskaraca ne zadovoljavaju jer je tesko do-
biti odgovarajuéi uzorak.** Citoloske analize koze i sluznice
penisa i1 koze skrotuma vrlo su ¢esto nespecifi¢ne i mogu
dati velik broj lazno pozitivnih rezultata. To nastaje zbog
toga §to su uzorci uzeti s keratiniziranoga skvamoznog epi-
tela obi¢no oskudni i sadrzavaju anuklearne stanice koje se
tesko interpretiraju. HPV se moze izolirati i u urinu, te sper-
mi, no smatra se da je to posljedica ljustenja HPV-stanica iz
uretre. Do sada se pokuSavalo na razne nacine dobiti
odgovarajuci uzorak za analizu (uzimanje obriska ¢etkicom,
drvenom ili plasticnom $patulom, Stapi¢em, Stapi¢em omo-
tanim vaticom namoc¢enom u fiziolo§koj otopini, struganje
rubom predmetnog stakalca ili skalpelom).”” Takoder se
pokusalo i sekundarnom skarifikacijom, na nac¢in da spolo-
vilo obris§emo tkaninom natopljenom u fiziolosku otopinu,
uklonimo gornji oroznjeli sloj. Na taj na¢in povrsinske se
stanice mogu lakse ostrugati drvenom S$patulom natoplje-
nom u fiziolosku otopinu, a uzeti materijal je celularniji.?’
Smatramo da bi uzimanje obriska kohlejom bilo najpriklad-
niji na¢in uzimanja uzorka jer na taj na¢in dobivamo dovolj-
no tkiva koji nije uzeto samo s povrsinskih dijelova koze i
sluznice, nego zadire i u dublje dijelove te na taj nac¢in omo-
gucuje uspjesnu interpretaciju nalaza. Takoder je vazno da
se materijal uzima s viSe predilekcijskih mjesta na penisu,
zbog multifokalne naravi HPV-infekcije, jer u suprotnome
bi nalaz HPV-detekcije mogao biti lazno negativan.

Lijecenje genitalnih HPV-infekcija

Infekcije izazvane HPV-om mogu se lijeciti podofilinom,
podofilotoksinom, krioterapijom, lokalnom primjenom 5-
-fluorouracila, triklor octenom kiselinom, imikvimodom,
intralezijski ili peroralno primijenjenim interferonom, intra-
lezijski primijenjenim bleomicinom, ekskohleacijom, elek-
trokoagulacijom, klasi¢nom i laserskom kirur§kom terapi-
jom. Preinvazivne, intraepitelne promjene vrata maternice
obi¢no su asimptomatske te se uglavnom otkrivaju rutin-
skim uzimanjem obriska vagine, cerviksa i endocerviksa
(VCE) za citolosku analizu — PAPA-test, kolposkopijom.
Medikamentno lijeenje CIN-a uzrokovanog HPV-om za
sada nije dalo ocekivane rezultate te su nam uglavnom na
raspolaganju kirur§ke metode lijecenja, bilo da se radi o lo-
kalnodestruktivnim ili ekscizijskim tehnikama (konizacija
nozem, LETZ konizacija — ekscizija zone preobrazbe pet-
ljom (niskovoltaznom dijatermijskom petljom) (engl. loop
excision of the transformation zone), krioterapija, elektro-
kauterizacija, CO,-laserska vaporizacija, CO,-laserska ko-
nusna biopsija). Postoje dvije vrste vakcine: profilakticka i
terapijska. U lipnju 2007. godine Americka udruga za hranu
i lijekove (FDA) odobrila je HPV-vakcinu za klini¢ku upo-
trebu. Vakcina je kvadrivalentna, §to znaci da se sastoji od
HPV-6, 11, 16, 18. Nova vakcina je odobrena za djevojke
izmedu 9-26 godina koje nisu zarazene HPV-om. Smatra se
da bi za takvu profilakticku vakcinu ciljna populacija treba-
le biti djevojke koje jo$ nisu stupile u spolne odnose te bi na
taj nacin bile zasti¢ene. U¢inak vakcine na musku popu-
laciju jo$ je upitan, te se smatra da dokle god ne budemo

imali detaljnija istrazivanja, muskarce ne bi trebalo cijepiti.
Osim tzv. profilakti¢kih cjepiva, istrazuju se i terapijska
cjepiva koja bi se davala osobama koje su ve¢ zarazene
HPV-om, a sluzila bi za prevenciju stvaranja karcinoma.

Dijagnosti¢ko-terapijski postupnik
za genitalne HPV-infekcije

S obzirom na potrebu prac¢enja muskih partnera Zena s
HPV-infekcijom izradili smo dijagnosti¢ko-terapijski po-
stupnik za muskarce bez klini¢ki vidljivih promjena (asimp-
tomatski muskarci) kojih partnerice imaju dokazanu HPV-
-genitalnu infekciju (dijagram 1) i muskarce s klini¢ki vid-
ljivim promjenama (muskarci s kondilomima) (dijagram 2).

Asimptomatskog muskarca ¢ija partnerica ima dokazanu
HPV-infekciju potrebno je uputiti na peniskopiju. Nalaz pe-
niskopije moze biti: negativan, odnosno uredan, pozitivan,
odnosno onaj koji pokazuje supklinicku HPV-infekciju te
nalaz moze biti i nespecifican. Nespecifican nalaz najcesce
je rezultat upalnih promjena na penisu, bilo bakterijskih,
gljivi¢nih ili iritativnih. Obi¢no se pri aplikaciji octene kise-
line na kozu i sluznicu spolovila bolesnici Zale na osjecaj
peckanja koji je prisutan za sve vrijeme dok octena kiselina
djeluje (dijagram 1).

Asimptomatskim muskarcima s negativnim peniskopskim
nalazom, kojih partnerice imaju HP V-infekciju, potrebno je
s predilekcijskih mjesta na penisu uzeti ekskohleat stanica i
uputiti na HPV-detekciju. Ako je HPV-detekcija pozitivna,
klini¢ku 1 peniskopsku kontrolu potrebno je uéiniti nakon 6
mjeseci do godinu dana, a ako je HPV-negativan, kontrola je
za 1 godinu (dijagram 1).

U asimptomatskog muskaraca koji ima nespecifican pe-
niskopski nalaz potrebno je provesti ciljanu antiinflamator-
nu terapiju. Po moguénosti u€initi obrisak koze i sluznice
penisa za mikolosku i bakteriologku analizu te ciljano dati
odgovarajucu terapiju ili dati neki od lokalnih preparata koji
pokrivaju antibakterijski, antimikotski i antiinflamatorni
spektar. Minimalno dva tjedna nakon provedene ciljane an-
tiinflamatorne terapije preporucuje se ponoviti peniskopiju.
Ako je ona negativna, dalje slijediti postupnik kao prema
negativnom (urednom) peniskopskom nalazu. Ako je nalaz
pozitivan, slijediti postupnik kao prema pozitivhom penis-
kopskom nalazu. Medutim, ako je nalaz ponovno nespecifi-
¢an, potrebno je uciniti HPV-detekciju. Ako je nalaz HPV-a
negativan, klinicku i peniskopsku kontrolu ponoviti za 6
mjeseci do godine dana. Kad je HPV-pozitivan, kontrolu
uciniti nakon 6 mjeseci (dijagram 1).

Ako je peniskopski nalaz pozitivan, govori za prisutnost
supklinicke HPV-infekcije u asimptomatskog muskarca.
Takav nalaz moze biti u obliku solitarnih ili multiplih maku-
larnih i/ili papularnih kondiloma te ponekad i promjene koje
su suspektne za PIN. U slu¢aju suspektnih PIN-promjena u
obzir dolazi eventualno uciniti biopsiju i patohistolosku
analizu. Ako je, dakle, peniskopija pozitivna, bez obzira na
nalaz potrebno je provesti odgovarajucu terapiju. U slucaju
solitarnih promjena, primjenjuju se destruktivne metode po-
put ekskohleacije, krioterapije, elektrokauterizacije, no u
slu¢aju multiplih promjena lijecenje se provodi citostatskim,
antimitotskim i imunomodulatorskim lokalnim pripravcima
(podofilin, podofilotoksin, imikvimod, 5-fluorouracil). Tri
mjeseca nakon provedene terapije, uéini se kontrolna pe-
niskopija. Ako je ona nakon provedene terapije negativna,
ponovna kontrola je potrebna nakon 6 mjeseci. Ako je nalaz
nakon provedene terapije nespecifi¢an, potrebno je dalje
slijediti postupnik za nespecifi¢an nalaz peniskopije. No,
ako je i nakon provedene terapije nalaz peniskopije poziti-
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Dijagram 1. Dijagnosticko-terapijski postupnik kod asimptomatskih muskaraca kojih partnerice imaju HPV-genitalnu infekciju
Diagram 1. Diagnostic-therapeutic guidelines in asymptomatic male whose partner has HPV genital infection
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Dijagram 2. Dijagnosticko-terapijski postupnik kod muskaraca s klinickom HPV-genitalnom infekcijom
Diagram 2. Diagnostic-therapeutic guidelines in male with clinical symptoms of HPV disease

van, §to se dogada nakon multifokalnih promjena na penisu,
potrebno je ponoviti terapiju te slijediti dalje postupnik kao
onaj za pozitivni nalaz peniskopije nakon provedene tera-

pije (dijagram 1).
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Zarazliku od asimptomatskih muskaraca, kod muskaraca
s kondilomima potrebno je odmah provesti lijecenje vidlji-
vih klini¢kih promjena (dijagram 2). Metodu lijecenja ¢e se
odrediti na klinickom pregledu (ekskohleacija, krioterapija,
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elektrokauterizacija, lasersko uklanjanje bradavica, primje-
na podofilina, podofilotoksina, imikvimoda, 5-fluorouraci-
la, trikloroctene kiseline). Dva mjeseca nakon provedene
terapije potrebno je uciniti klinicki i peniskopski pregled
(dijagram 2). Ako je nalaz negativan, dalje slijediti postup-
nik negativnog nalaza peniskopije u asimptomatskog mus-
karca (dijagram 1, 2). Ako je nalaz nespecifican, dalje je
potrebno slijediti postupnik za nespecifican nalaz penisko-
pije kod asimptomatskih muskaraca (dijagram 1, 2). Kad je
klini¢ki pregled pozitivan i peniskopski nalaz pozitivan, po-
trebno je dalje slijediti postupnik za pozitivan peniskopski
nalaz u asimptomatskih muskaraca (dijagram 1, 2).

Rasprava

Sredinom sedamdesetih godina dokazano je da je 50—
80% cervikalnih intraepitelnih neoplazija, karcinoma in situ
1 invazivnih karcinoma cerviksa uzrokovano HPV-om. Da-
nas se zna da je HPV visokog rizika prisutan u vise od 99%
invazivnih karcinoma vrata maternice.?®? Prije se smatralo
da su kondilomi i CIN I isklju¢ivo povezani s HPV-om
niskog rizika, dok su CIN-ovi veceg stupnja kao i karcinomi
uzrokovani HPV-om visokog rizika. Medutim nove studije
govore u prilog tomu da se i HPV visokog rizika mogu naci
u kondilomima.*3! Opisani su i sporadi¢ni slu¢ajevi pojave
HPV-a niskog rizika u invazivnim karcinomima.>?

Za penis je karakteristiéno da unato¢ prisutnosti virusa
visokog onkogenog rizika, promjene koje mogu nastati obic-
no su samo kondilomi.** U¢estalost PIN-a u muskih spolnih
partnera zena s HPV-om krece se izmedu 20—40%.'72!3 Ko-
kelj i suradnici smatraju da tako niska incidencija klinickih
i supklini¢kih genitalnih HPV-infekcija u muskaraca kojih
partnerice imaju HPV-genitalnu infekciju, nastaje zbog veée
rezistencije muskih genitala na virus i na onkogene ge-
notipove virusa.* Frega i sur. smatraju da mala incidencija
PIN-a moze biti zbog rezistencije muskih genitalija na vi-
rus, zbog razli¢itog epitela penisa u usporedbi s onim u cer-
viksu.*

Incidencija karcinoma penisa vrlo je niska i ona u pro-
sjeku iznosi 20 puta manje nego incidencija karcinoma cer-
viksa.?” Ne zna se toc¢an rizik od nastanka karcinoma penisa
kod muskaraca koji imaju PIN. Chang i sur. nasli su da 0,4%
muskaraca s kondilomima ima karcinom in situ.*® Obrezi-
vanje u mladoj zivotnoj dobi povezano je sa smanjenim ri-
zikom od nastanka HPV-infekcije penisa, ¢ak i u onih
muskaraca koji su imali vi$e spolnih partnera, dok se inci-
dencija kod muskaraca koji su obrezani u starijoj zivotnoj
dobi ne razlikuje znatno od incidencije u neobrezanih
muskaraca.

Postotak HPV-pozitivnih nalaza metodom HPV-detek-
cije kod asimptomatskih muskaraca kre¢e se od 40 do
88%p.1820:2225.263536 1 41-90% u muskaraca sa Siljastim kon-
dilomima.'”34¥4 Ne moze se dobro objasniti zasto HPV
nije pozitivan u svim slu¢ajevima $iljastih kondiloma. Jedna
od pretpostavki je da je mozda HPV i pozitivan, ali nije
uspio biti otkriven pojedinom metodom detekcije jer one
detektiraju samo odredeni broj virusa, a mozda je ispitivani
kondilom izazvan nekim od HPV-a koji nije obuhvacen ispi-
tivanim spektrom. Na pozitivitet nalaza uvelike utjeCe i me-
toda detekcije HPV-a. Najveci postotci dobiveni su PCR-
-metodama, a najmanji kada su se upotrebljavale citoloske
tehnike.

Do sada ne postoji ujednacen stav prema lijeenju sup-
klinickih HPV-infekcija. Brojni autori su protiv terapije
supklini¢ckih HPV-infekcija.’>?>* Hippeldinen i sur. sma-
traju da je terapija uglavnom ablativna i nema ucinka te da

je potrebno lijeciti samo klinicke HPV simptomatske i sup-
klinicke HPV-infekcije.*! Unato¢ podatcima o kontradiktor-
nosti terapije u muskih partnera Zena koje imaju HPV-in-
fekcije, smatramo da bi svakako trebalo lijeciti svakog
muskarca koji ima pozitivan peniskopski nalaz, osobito
onda ako on korelira s nalazom HPV-detekcije. Iz neobja-
vljenih rezultata (Ljubojevi¢ N. i sur.) recidiv CIN-promje-
na zena koje su lijecene istodobno kada i njihovi partneri u
2-godis$njem periodu iznosi ispod 20%. Takoder smatramo
da je potrebno svakom muskarcu s recidivirajuéim Siljastim
kondilomima koji perzistiraju unato¢ odgovarajucoj primje-
ni terapije, u€initi peniskopiju jer uz klinicki vidljive pro-
mjene postoje i one supklinicke, koje su znacajne u
prenosenju virusa na spolnog partnera.

Zakljucak

Muskarci kojih partnerice imaju HPV-genitalnu infekciju
uglavnom nisu svjesni da imaju supklini¢ku i/ili latentnu
infekciju penisa. Do sada nije poznata ni ucestalost regresije
ni progresije supklini¢kih infekcija u klinicki vidljive. Sup-
klini¢ke i latentne infekcije su ¢eS¢e nego klinicki vidljive
promjene. Potrebno je bolesnike upozoriti da se HPV-infek-
cije ne mogu izlijeciti te jednom kada se zaraze HPV-om, on
uvijek ostaje u stanicama koze i/ili sluznice, ali cilj terapije
je dovesti taj virus u latentnu fazu, tako da on onda ne moze
naskoditi samom bolesniku (autoinfekcija) ili njegovoj part-
nerici.

Dijagnosti¢ka metoda za HPV-detekciju mora biti takva
da se njome moze dobiti dovoljno uzoraka za interpretaciju
te da je bolesnici dobro podnose. Pravodobna dijagnoza i
lije¢enje HPV-infekcije u muskaraca od potencijalne je ko-
risti jer njihova eradikacija moZze smanjiti rezervoar virusa i
na taj nacin smanjiti u¢estalost pojave CIN-a, karcinoma in
situ 1 invazivnih karcinoma cerviksa u njihovih partnerica.

Smatramo da ¢e odgovarajuéa dijagnostika i lijecenje
kako klini¢kih tako i supklinickih HPV-infekcija pridonijeti
smanjenju uzajamnog prenosenja HPV-a (»ping-pong«
ucinak), kao i smanjenju HPV-a u muskaraca koji su doka-
zani »izvor« 1/ili »vektor« za prijenos HPV-a.
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