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HPV infekce anogenitaini—__

HPYV - vedou ke vzniku epitelialnich
tumort kiiZe a sliznic

HPV -3 klinicke kategorie y,man papilloma Virus and Warts
* Anogenitalni Ci sliznicni
(latentni-asymptomatické, subklinicke j
a klinicke) — condylomata |
acuminata, cervikalni leze, analni
tumory
* Non-genitalni koZni a slizni¢ni
veruky, Bowenoidni papuloza
(carcinoma in situ), FEH (fokalni
epitelialni hyperplazie -Morbus
Heck,HPV 13,32)
* Epidermodysplasia verruciformis

CGienital warts:

Found on shalt of penis (male),
vagina, vulva, cervix (female)
and around anus



HPV infekce anogenitaini

* Predilekce urcitych virovych
genotypu k infekci
specifickych epidermalnich
okrskii urcuje oblast
postiZeni

 Condylomata acuminata -
vyrazem anogenitalni infekce
epidermotropnimi HPV (6,11

<

nejcastéji izolovany) 2004 www.rﬁed—ars.it




HPV infekce anogenitaini

35 subtypu HPV - afinita ke genitalni krajiné, az 60
subtypu muze byt pric¢inou kondylomat

Zvysené riziko neoplazie u obou pohlavi (high-risk)
Latentni perioda tydny az mésice

Lokalizace - penis, vulva, vagina, cervix, perineum, perianalni
oblast

PrileZitostné€ - v orofaryngu, laryngu a v oblasti trachey

Rizikové faktory — koufeni, oralni kontracepce, promiskuita a
casny nastup sexualniho zivota



HPV infekce anogenitalni—epidemiologie

* USA -incidence rocni 1%, nejcastéjsi STI
- prevalence 4x vyssi za poslednich 20 let
* Pohlavi - muz1 1 Zeny stejna vnimavost, 75% postiZeni
hlaSeno u muzu
* Vék  -nejvyssi prevalence 17-33 let,
vrchol 20 — 24 let



HPV infekce anogenitaini--_prognoza

» Spatna odpovéd’ na terapii, recidivy (> 50% po 1 roce) v fadé
pripadi

* Recidivy cervikalni dyspldzie u Zen neovlivnény lécbou jejich
partneru

* Mortalita — dana sekundarn¢ diky maligni transformaci,
onkogenni potencial HPV-6 a -11 nizky, presto zvyseni rizika
karcinomu genito-urinarniho traktu u postizenych muzii 3x
vySSi

onko transformace,...)



HPV infekce anogenitaini--_prognoza

* Latetni infekce — prfechod v aktivni formu v gravidité
» Zeny — riziko akutni obstrukce uretry

* Psychosocialni dopady pi1 lokalizaci infekce v oblasti
genitalu



HPV infekce anogenitaini-priciny recidiv

 Recidiva infekce sexualnim kontaktem
* Dlouha inkubacni perioda HPV

* Virus v povrchovych vrstvach kuze a sliznice, mimo kontakt s
lymfatickym systémem

* Perzistence viru v okolnich strukturach kuze, ve vlasovych
folikulech a na mistech neadekvatné dostupnych intervenci

* Ptehlednuté ¢1 hluboké léze

e Subklinicke 1éze

* Imunosuprese v pozadi



HPV infekce anogenitalnt-anamneza

Nebolestive hrbolky, pruritus a vytok

U 2/3 pacientu s kontaktem s infekCnim partnerem vyvoj

leze do 3 mésicu (vétSinou vicecetne leze, vice nez 1
okrsek)

Mozna indikace piedchozich ¢1 soucasnych jinych STI
Oralni, laryngealni ¢1 trachealni slizni¢ni leze (méné
caste) s prenosem oralné-genitalnim

Analni styk — nutné peclivé vySetieni analni a perianalni
krajiny



HPV infekce anogenitalnt--anamneza

* Krvaceni z uretry €1 obstrukce mocCovych cest
(ziidka) pi1 postiZeni meatu

* Vaginalni krvaceni v gravidité diky erupcim
kondylomat

* Krvaceni po koitu

* Latentni infekce s moZnym prechodem v aktivni
formy, zeyména v gravidité a v imunosupresi

* Mozna spontanni regrese lezi, staticky stav ¢i
progrese



Vstupni vysetreni — ,,checklist<

* Trvani lezi

* Anamnéza kondylomat v minulosti

* Lokalizace verukoznich lezi: analn€ a/nebo oralné
* Predchozi terapie a klinické vysledky

* Monogamni styk/promiskuita

* Koufeni

e Stav imunity a komorbidity

* Diabetes

* Alergie na anestetika

* Anamnéza dalSich STI



HPV infekce anogenitalnt—-klinika

* U imunosuprimovanych a jedincu s analnim stykem
kontrola analni a perianalni krajiny

- NUTNE VYLOUCIT DALSI JINE STI
(ulcerace, adenopatie, vytok, puchyrky)

* U muzu predilekce na penisu a glans, u Zen
vulvovaginalné a v oblasti cervixu



HPV infekce anogenitalnt—-klinika

* Izolované 1 viceCetné papulozni erupce perloviteho,
filiformniho, kvétakovitého ¢1 houbovitého vzhledu,
nckdy 1 plaky

* Leze hladké (zeyména v oblasti penisu), verukozni ¢i
lobularni

* Postizeni vice okrsku simultanné - Casté

* N¢ktere leze subklinicke, ukryty v ochlupeni €1 v oblasti
vnitiniho listu predkozky

e Zbarveni kuze a sliznic - s erytémem ¢1 hyperpigmentaci



HPV infekce anogenitalnt—-klinika

* Nepravidelnost tvaru, formy a zbarveni — CAVE
melanom ¢1 jiné malignity

e Zevni pritomnost kondylomat vyzaduje pecClive
vySetfeni cervixu a uretralni sliznice (pritomny u > 50%
Zen se zevnimi projevy)

* Infikovani muzi — subklinické leze uretry > 20%

* Infikované¢ zeny se zevnimi projevy - > 50% negativni
Papanicolau test s pozitivitou HPV za uziti 1n situ
hybridizace

* Pruritus subjektivné, mozny prukaz vytoku



HPV infekce anogenitalnt-komplikace

Lokalni estetické

Transformace v genitourinarni malignity u obou
pohlavi

Prenos na novorozence, partnery

Recidivy: dle Diamantis et al.* hodnoty od 19% do 3
mesicu, do 23% do 6 mésicu

*Diamantis ML, Bartlett BL, Tyring SK. Safety, efficacy & recurrence rates of
imiquimod cream 5% for treatment of anogenital warts. Skin Therapy Lett. 2009 Jun.
14(5):1-3, 5.



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - diferencialni diagnostika

* Condyloma lata (syphilis secundaria aquisita)
* Familiarni benigni pemphigus (Hailey-Hailey)
* Herpes simplex infekce

» Keratosis follicularis (Darier Disease)

* Neoplazie (SCC,...)

* Neéevy

* Perlovité penilni papule

* Vulvarni neurofibromatoza

* Vulvarni vestibularni papily



Prvé vysetieni - Suspektniléze

|

Klinicka diagnoza

> | Biopsie, genotypizace PCR ve
ANOC ¢ NE specializovanych centrech

Anogenitalni bradavice

>5 lezi € > 1-5 lezi
v v
2 mésice imunoterapie Ablativni postupy
\ 4 \ 4
Ablativni postupy Odhojenilezi
pii pretrvavani lezi v
v
Dalsi 2 mésiéni imunoterapie 2 mésiéniimunoterapie
k zaléceniresidualni lezi a prevenci recidiv k zalé€eniresidualnilezi a prevenci recidiv
I L. rl I
e Recidiva =
\4

Ablativni postupy a imunoterapie

Position statement for the diagnosis and management of anogenital warts, JEADV 2019. 33, 1006-1019



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - vysetreni

Pap stér — papilomatdza,akantoza, abnormality koilocytl, mirné
bunécne¢ abnormality

Kolposkopie (stereoskopicky mikroskop) - papilomat6za,akantoza,
abnormality koilocytli, mirné buné¢né abnormality
B10ps1e — indikovana u atyplckych lezi, recidiv po predchozi

uspesné terapii, u rezistenci na terapii a u pacientu s rizikem
neoplaziii a imunosuprimovanych

Filter hybridizace (Southern blot a slot-blot hybridization), in situ
hybridization, polymerazova fetézova reakce PCR — uziti v
diagnostice a typizaci HPV

Hybrid capture



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - terapie

* Symptomatickd — v nalehavych situacich (zastava
krvaceni, uvolnéni obstrukce mocove trubice)
* Vylouceni koexistence dalSich STI a jejich terapie

* Screeningove programy a vakcinace



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - terapie
* Neléceno — mozna spontanni regrese, ale 1 progrese
ve velikosti 1 poCtu

» Uplné odhojeni — do 2 let u 75% jedincti bez
intervence



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - ABLATIVNI terapie

* Kryoterapie — kryospray 10-15 sekund, event.
opakované, vedlejsi uCinky: bolestivost, eroze, ulcerace,
pozanétliva hypopigmentace. Bezpecné¢ v gravidite

* Elektrodesikace a kyretaz

* Excize — nejlepsi terapeuticka odpovéd’, nejnizsi pocet
recidiv, odhojeni v 63-91%



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - ABLATIVNI terapie

* CO2 laser, Nd:YAG — u rozsahlych a recidivujicich
stavu, vyZaduje lokalni, regionalni nebi celkovou
anestezii, alternativné pouze EMLA krém. Odhojeni ve
vice nez 90%, recidivy ale az okolo 40% CAVE HPV-6
DNA v koui1 z laseru

* Koagulace IR — koagulace, nekroza tkané, uspéch u cca
80%
* Aplikace bichlor- ¢i trichloroctové kyseliny - I¢kar



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - IMUNO terapie

* Aplikace interferonu — interferon an3, antivirovy mechanismus
* Aplikace pacientem:

» Imiquimod 5% krém (Aldara® krém)

» Podophyllin roztok

» Podophylotoxin (0,15% krém; 0,5% alkoholovy roztok) -
Wartec® (ukoncena registrace)

» Antiproliferativni slouCeniny (5-fluorouracil)

» Kunekatechiny (sinekatechiny) — botanicky produkt, extrakt
z listkt zeleného €aje v lokalni aplikaci



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - vakciny -
* Naptr. vakcina Gardasil9 (9vHPV vaccine)

e USA - Cervarix (2vHPV) a Gardasil (4vHPV) ukonceny po 10/2016
* Role vakcinace v prevenci — SIGNIFIKANTNE POZITIVNI



98% CERVIKALNI CA
HPV-16,18 asoc. CIN 2/3 nebo AlS

100% VULVOVAGINALNI CA
HPV-16,18 asoc. VIN 2/3 A ValIN
2/3nebo AIS
75% ANALNI CA
HPV-6, 11, 16 a 18 asoc. AIN 2/3 nebo
AlS
89% u muzi CONDYLOMATA ACUMINATA
99% u Zen Asoc. s HPV-6, 11
AAHS=amorphous aluminum hydroxyphosphate sulfate GARDASIL®9
AIN=anal intraepithelial neoplasia ValN=vaginal intraepithelial neoplasia
AlS=adenocarcinoma in situ VIN=vulvar intraepithelial neoplasia

CIN=cervical intraepithelial neoplasia

Muzi a Zeny; 16-26 let
Efekt u HPV-6, 11, 16 a 18



97% CERVIKALNI CA
CIN 2/3

97% VULVARNI CA
VIN 2/3

97% VAGINALNI CA
ValN 2/3

GARDASIL®9

Zeny; 16-26 let
Efekt u HPV - 31, 33, 45, 52,
nebo 58



Prevalence a shoda v HPV-infekcich v rizikové
populaci mezi heterosexualnimi partnery

* Vysoka prevalence HPV infekce na genitalu
muzskych partneru spolecné s vysledky obdobné
Casté typove specifické konkordance pritomné v
condylomata acuminata nebo lézich CIN potvrzuji
vzajemnou infekci spolecné Zijicich partneru

* To dale potvrzuje vysoka séroprevalence HPV-
specifickych protilatek u partnertl zen s |ézemi

As. MUDr. Filip Rob, PhD. — disertacni prace 2017



Prevalence a shoda v HPV-infekcich v rizikové
populaci mezi heterosexualnimi partnery

* Primarni prevence vakcinaci - efekt nejenom divkam
a zenam, ale i chlapcim a muzim

* Dostupné vakciny jsou profylaktické, ockovani prinasi
maximalni benefit pri aplikaci pred zahajenim
sexualniho zivota

As. MUDr. Filip Rob, PhD. — disertacni prace 2017



HPV vakcinace u verrucae Vulgares

JAAD 2019 — studie hodnotici efekt bivalentni HPV vakciny

* Podani i.m. a intralezionaln¢ v terapii ipornych vulgarnich veruk

* Intralesionalni aplikace (0,1 az 0,4 ml po 2 tydnech do nejvétsi veruky, maximalné 6
sezeni) vykazala lepsi efekt.



HPV infekce anogenitalni - condylomata
acuminata - terapeutické vyzvy

Gravidita

* Aktivace latentni infekce

e ZvySeni rozsahu postiZzeni

* Obtize s porodem pii postiZzeni cervixu, vaginy a vulvy

* Snadné krvaceni

» Casté regrese po porodu

PostiZeni deti

* Mozna infekce novorozenci béhem porodu infikovanym kanalem porodnim

* Incidence perinatalniho pfenosu na faryngealni struktury az v 50% (zejm. HPV-
6 a-11)
* Incidence infekce genitalu u novorozenct 4%, SC ale neni doporuceno



HPV infekce anogenitalni - condylomata

acuminata - monitoring

* Follow-up: dermatolog, gynekolog €1 urolog béhem 1
tydne, vylouceni dalSich STI, terapie

* VySetreni sexualnich partneru

* Vylouceni imunosuprese u recidiv a terapeutickych
selhani (+ biopsie)




Peter A Gearhart. Human
Papillomavirus (HPV), 2019,
https://emedicine.medscape.
com/article/219110-overview



Delaram Ghadishah. Genital Warts, 2018,
https://emedicine.medscape.com/article/763014-overview

Peter A Gearhart. Human Papillomavirus (HPV), 2019,
https://emedicine.medscape.com/article/219110-overview
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Buschke-Lowenstein.- condylomata
gigantea - 1925

Regionalni varianta verukdzniho karcinomu spolecné s oralni
floridni papilomatdzou a s epithelioma cuniculatum
TvovF£5—24% of penilnich karcinomu a 0,3-0,5% malignit u
muzu

Maligni transformace - statistiky uvadi u 30-56% pacientU
Faktory onkogeneze - protein E6 u HPV-6 a 11 vaze p53
tumor supresorovy protein méné efektivné ve srovnani s

HPV16 a -18, coz muze teoreticky vést ke zrychlené degradaci
proteinu p53, navic protein E6 inhibuje transkripci p53

Dalsi faktory — chronicka expozice chemicky definovanym
latkam, chronicka iritace pf. chronicka fimdza a Spatna hygiena



Buschke-Lowenstein
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Sampanis D, Vassiliu P, Siori M, Kotsiomitis E K. Giant Condyloma Acuminatum
(Buschke-Lowenstein Tumor): A Case Report and Review of the Literature. Journal of

Surgery [Jurnalul de chirurgie]. 2016; 12(2):61-64 DOI:10.7438/1584-9341-12-2-4

Catharine Lisa Kauffman. Giant Condylomata Acuminata of Buschke and Lowenstein,
https://emedicine.medscape.com/article/1132178-overview
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