interdisciplinar

Ana-Livia
Dutd’,
Madalina loana
Maftei-
Antoneag',
Cristina-

Ana Maria
Medeleanu’,
Cristiana
Voicu',

Victor Gabriel
(latici™?

1. Clinica de Dermatologie -
Spitalul Universitar

de Urgentd Elias, Bucuresti
2. Universitatea

de Medicind si Farmacie
Carol Davila” - Bucuresti

Corespondentd:

Victor Gabriel Cltici
e-mail: claticiv@yahoo.com

32

Infectia HPV la barbat -
abordare multidisciplinara

Infection with HPV in men: multidisciplinary approach

Abstract Rezumat

Genital HPV is one of the most common
sexually transmitted infection (STI) worldwide.
In men’s case, the infection could be clinically
innapparent. Diagnosing and treating men’s
HPV as soon as possible, would limit the risk
of transmission in women while improving
their health status. In men, the subclinical HPV
infection is 10 times more frequent then the
symptomatic one, therefore the diagnosis often
requires special procedures and techniques.
Worldwide impact of the disease is

huge, financial impact and the from the
patient’s quality of life point of view.
Keywords: HPV, sexually transmitted
infections, HPV diagnosis in men,

HPV infection diagnosis

Introducere

Infectia cu Papilloma Virusul Uman (HPV) este una
dintre cele mai rispandite infectii cu transmisie se-
xuald la nivel global, o patologie intilniti frecvent
la nivelul tractului genital feminin si masculin, cu
sau fara leziuni clinice®. HPV se limiteaza la nivelul
epiteliului scuamos si se transmite prin contact sexual
(genital-genital, oral-genital, genital-anal), astfel in-
cit reducerea transmiterii la femeie si imbunatatirea
stdrii de sanitate a acesteia presupun diagnosticarea
si managementul precoce al infectiei HPV la barbat®®.

La pacientii imunocompententi, imunitatea celulara
poate controla infectia latenta cu HPV si poate induce
regresia leziunilor induse de acest virus®, insi in anu-
mite cazuri infectia poate persista si progresa citre o
forma de cancer anogenital sau aerodigestiv®®.

Leziunile determinate de HPV au un impact major
asupra calitatii vietii, intrucit pacientii relateaza sen-
timente de depresie, furie, rusine si, in plus, calitatea
vietii sexuale este afectatd semificativ in mod nega-
tivl?, asociindu-se cu un risc crescut de anxietate si
disfunctie sexuald, comparativ cu restul populatiei®.

Epidemiologia infectiei cu HPV

Infectia cu HPV la ambele sexe reprezinta cea mai
frecventd infectie virald cu transmitere sexuala, dar
stabilirea cu exactitate a incidentei sale este dificild
deoarece exista numeroase cazuri de infectie total

Infectia cu HPV este una dintre cele mai frecvente boli

cu transmitere sexuald, inducdnd leziuni genitale care,

in special in cazul bdrbatilor, pot fi inaparente clinic.
Limitarea transmiterii infectiei la femeie si imbundtdtirea
stdrii de sdndtate a acesteia presupun diagnosticarea si
managementul precoce al infectiei HPV la bdrbat. Avand
in vedere faptul cd la bdrbati infectia subclinicd este

de peste 10 ori mai frecventd decdt cea simptomaticd,
diagnosticul acesteia necesitd, de cele mai multe ori,
efectuarea de proceduri si tehnici specifice. Impactul pe
care il are infectia cu HPV la nivel global este urias, atat
din punctul de vedere al costurilor medicale, cdt si din
punctul de vedere al calitdtii vietii pacientilor afectati.
Cuvinte-cheie: HPV la bdrbat, infectie cu

transmitere sexuald, diagnosticare HPV

la bdrbat, diagnostic infectie HPV

asimptomatica, situatie mai des intdlnita la barbat
decit la femeie. Datele din literaturi arata o incidenta
anuali a infectiei genitale cu HPV (definita prin pre-
zenta vegetatiilor localizate la nivelul vulvei, perine-
ului, zonei perianale, vaginului, cervixului, penisului,
scrotului si uretrei) de 100-200 de cazuri noila 100.000
de pacienti adulti, cu o prevalenta de 0,13-0,20%.
Grupele de virsta cu ratele cele mai mari de incidenta
siprevalenta sunt 24 de ani la femei si 25-29 de anila
barbati®. In Statele Unite, 6,2 milioane de persoane
sunt nou-infectate anual cu diferite tulpini de HPV9,

Aproximativ jumatate dintre adultii activi din punct
de vedere sexual prezinta infectie subclinici cu una sau
mai multe tulpini de HPV, majoritatea tulpini benigne.
S-a observat ca 20% din partenerii femeilor cu infectie
HPV au avut ADN HPV pozitiv, cu toate ca nu prezentau
nici o leziune evidenta clinic®, iar intervalul mediu
de timp de la infectare si pana la aparitia de leziuni
clinice este de 2-9 luni.

Impactul pe care il are infectia cu HPV la nivel glo-
bal este urias, atat din punctul de vedere al costurilor
medicale, cat si din punctul de vedere al calititii vietii
pacientilor afectati. 100% din cancerele de col uterin,
90-93% din cancerele de canal anal, 12-63% din can-
cerele orofaringiene, 36-40% din cancerele de penis,
50% din cancerele de vagin sunt asociate infectiilor cu
HPV, iar infectiile cutanate cu HPV sunt precursoare
de cancere de piele®?.
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Principalele tulpini de HPV implicate in patologia anogenitald la ambele sexe

Afectare anogenitala

Tulpina HPV

Condiloma acuminata

1-6,10, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35,39-45, 51-59, 70, 83

Papuloza Bowenoidd

16,18, 34,39, 40, 42, 45

Boala Bowen

16,18,31,34

Tumora Buschke-Lowenstein

6,11,57,72,73

Neoplazie intraepiteliald nespecificatd

30, 34,39, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64, 66-69

LGSIL 6, 11,16, 18, 26, 27,30, 31, 33-35, 40, 42-45, 51-58, 61, 62, 67-69, 71-74, 81-84
HGSIL 6,11,16,18,31, 33, 35, 39, 42, 44, 45, 51,52, 56, 58, 59, 61, 64, 66, 68, 82
Carcinom vulvar 6,11,16,18
(arcinom vaginal 16

(arcinom cervical

16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 58, 66, 68, 70, 73, 82

(Carcinom anal

16,31, 32,33

Carcinom in situ al penisului (Eritroplazia Queyrat)

16

Carcinom al penisului

16,18

Epidemiologia infectiei cu HPV
la barbati

Asa cum am mentionat mai sus, cel mai adesea,
infectia cu HPV la barbat este asimptomatica, tulpina
cea mai frecvent implicata fiind 169%.

Aproximativ 90% din vegetatiile genitale sunt ca-
uzate de tulpini non-oncogene de virus (respectiv 6
si11)©®.

Seroprevalenta anticorpilor specifici anti-HPV este
mai scizuta la barbati fata de femei, la aceeasi grupa
de varsta. Explicatiile acestui fapt pot fi: incarcitura
virald mai scizuta, incidenta si durata infectiei mai
redusa, rispuns imun diminuat®®.
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Printre factorii de risc de infectare, cei mai impor-
tanti sunt reprezentati de numadirul partenerilor se-
xuali, absenta circumciziei, istoric de alte infectii cu
transmitere sexuali, istoric de fumat@419,

Spre deosebire de femei, care efectueazi controale
ginecologice in mod regulat, barbatii se adreseazi
medicului numai caAnd observa o modificare, in cazul
vegetatiilor genitale, unele dintre acestea putind fi
foarte greu de observat de catre pacient. In unele ca-
zuri s-a observat si disparitia spontani a leziunilor,
la 0-50% dintre pacienti®.

S-a observat o scadere a prevalentei infectiei cu HPV la
barbatii circumcisi®, cea mai eficienta in acest sens fiind
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circumcizia efectuata inainte de debutul vietii sexuale.
Pe langi protejarea impotriva infectiei cu HPV, serotipu-
rile cu risc oncogenic crescut, circumcizia reduce riscul
infectiei cu HIV inclusiv in cazul partenerelor®. Unele
studii arata insa ci circumcizia diminueaz3 transmite-
rea tulpinilor HPV cu risc scizut, neavind nici un efect
asupra celor cu risc oncogenic crescut, probabil din cauza
faptului c3 acestea sunt tulpini mult mai virulente®.

Infectia HPV la barbat:
afectiuni non-oncologice

Majorltatea tulpinilor de HPV produc leziuni benig-
ne, fara risc de transformare. Exista apoi cele border-
line, leziuni premaligne, care, odata ce sunt lisate in
pace, evolueazi spre cancere cutanate/mucoase.

Ca manifestari non-neoplazice, cele mai frecvente
leziuni sunt vegetatiile genitale, asa-numitele veruci
genitale. Ele sunt de mai multe tipuri: condiloma acu-
minata, leziunile de tip plan, papulos, leziuni hiperke-
ratozice. Primele doua tipuri se intilnesc preponderent
la nivelul mucoaselor, celelalte doua la nivelul epiteliilor
keratinizate. Leziunile de acest tip sunt asimptomatice,
rareori putind cauza singerare, prurit, dispareunie. Se
localizeazi de obicei in zonele expuse traumatismelor
repetate din timpul actului sexual (in cazul barbatilor
necircumcisi - santul balano-preputial, gland, santul
coronal, frenum, preput, iar la cei circumcisi - la nive-
lul corpului penian), dar poate fi afectati orice zona
din regiunea genitala. O localizare particulari este la
nivelul uretrei, unde pot cauza stricturi, obstructia
uretrei (obstructie urinar3, infertilitate), existind, de
asemenea, riscul transformarii maligne. O problema o
constituie recurenta leziunilor, cele de la nivelul uretrei
putand constitui rezervor de virus®?. Leziunile pot fi
unice sau multiple papule, de dimensiuni variabile, de
culoare alb-sidefie sau roz; unele dintre ele pot avea
aspect conopidiform vegetant.

Papuloza Bowenoida este alcatuita din multiple pa-
pule de 2-3 mm, localizate la nivelul organelor genitale
externe. Histopatologic se constati atipii celulare si-
milare cu cele din boala Bowen (carcinom spinocelular
in situ), motiv pentru care este incadrati in afectiunile
premaligne. Este produsa de tipurile oncogene de HPV.
Semnele de alarma ce indica potentiala transformare
a leziunilor sunt reprezentate de singerarea, aparitia
unei retele pigmentare atipice, ulcerarea leziunilor sau
aparitia unui infiltrat dermic®®.

O alta entitate rard cauzata de tulpinile oncogene
16/18 este papilomatoza giganta sau tumora Bushke-
Lowenstein. Este o forma de carcinom verucos foarte
agresiv, ce cuprinde structurile din profunzime, are
tendinta de a fistuliza si de a forma abcese®?.

Existid peste 170 de tulpini de virus, dintre care numai
20-30 dintre ele pot fi detectate prin diverse metode.

Infectia HPV la barbat -
afectiuni oncologice

Se cunosc in prezent mai mult de 20 de tipuri de
HPV care afecteazi tractul genital, iar tulpinile cele

mai frecvent intalnite sunt 6 si 11®. Tumora Bus-
chke-Léwenstein (condiloma acuminata giganti) este
o tumord rard a zonei anorectale si organelor genitale
externe, asociata cu tipuri de HPV, care poate progresa
citre mase conopidiforme exofitice cu invazie locald
distructiva, dar care rareori metastazeaza®. Aspec-
tul histologic este asemanator cu condilomul acumi-
nat, insa transformarea neoplazica se poate produce
spontan, fiind esentiala interventia chirurgicali cu
biopsie larga, care sa excluda diagnosticul de carcinom
spinocelular®®,

Tipurile 16, 18, 31, 33, 35 sunt puternic asociate cu
displazia si carcinomul anogenital si sunt implicate in
90-93% din cazurile de cancer anal si in 36-40% din
cazurile de cancer de penis®?. Studii efectuate pe femei
cu cancer de col uterin si un sigur partener sexual de-a
lungul vietii au evidentiat faptul cd numarul crescut
de partenere ale barbatului si contactul cu prostituate
cresc riscul de infectie si respectiv de transmitere a
unor tulpini cu risc oncogenic crescut®”?®,

Infectia cu tulpini oncogenice de HPV, tipul 16 sau
181in 70% din cazuri®, duce la aparitia neoplaziei in-
traepiteliale, iar pentru definirea leziunilor displazice
anogenitale a fost realizat Sistemul Bethesda. Astfel,
in functie de localizarea neoplaziei, vorbim despre CIN
(neoplazie intraepiteliala cervicala), VIN (vulvara), PIN
(peniana) sau AIN (anali). in functie de severitatea
displaziei, exista 3 grade: 1. care reprezinta displazie
usoard; 2. displazie moderatd; 3. displazie severa sau
carcinom in situ.

Manifestarile clinice sunt variate, de la papule erite-
matoase turtite, papule pigmentare sau lichenoide, care
pot conflua si forma placi, pana la noduli si ulceratii
locale, care sugereazi carcinom invaziv. Carcinomul
anal cu celule scuamoase este o forma rara de cancer,
dar cu o incidenta in crestere cu aproximativ 2% pe
an®?, principalele grupe de risc fiind reprezentate de
persoanele HIV pozitive si homosexuali®32,

Diagnosticul infectiei cu HPV la barbat

Diagnosticul infectiei cu HPV este in mare parte
unul clinic, dar de cele mai multe ori sunt necesare
o biopsie si exploriri de laborator pentru a confirma
diagnosticul si pentru a obtine informatii suplimentare
despre tulpina de HPV care a determinat leziunile®®.

Cel mai frecvent, se preleveaza probe de la nivelul
corpului penian, gladului, preputului prin tamponare
si biopsie, sau chiar probe de urina sau lichid sperma-
tic, iar detectarea virusului se realizeaza prin tehnici
specifice, cum ar fi reverse line blot (RLB) si hybrid
capture (HC)®Y.

Identificarea ADN-ului viral prin hibridizare in situ
din probele de biopsie, realizata impreuna cu inspectia
vizuala dupa aplicare de acid acetic, oferd o interpretare
mult mai precisd a unui test pozitiv la barbat, ajutind
la diferentierea unei infectii productive de contaminare
cu HPV de la partener®®.

Un studiu care a cercetat prezenta ADN-ului viral
in randul partenerilor sexuali ai femeilor cu infectie
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genitald cu HPV a observat ci in 76% din barbati au
avut un rezultat pozitiv pentru ADN-ul de HPV, iar
probele prelevate prin periaj pentru tehnica de hi-
bridizare au identificat infectia cu HPV la 92,1% din
partenerii femeilor®®,

Infectia subclinica este de peste 10 ori mai frecventa
decat cea simptomatica, unele dintre aceste leziuni
inaparente clinic pentru o perioadi considerabila de
timp se transform3 in veruci sau condiloame®”, iar
incercarea de a le identifica prin testul cu acid acetic
a esuat, observandu-se o sensibilitate si specificitate
scizuta in aceste zone®®,

Concluzii

Infectia cu HPV este cea mai frecventa infectie virala
cu transmitere sexuali la ambele sexe®, frecvent sub-
clinicd, cu potential oncogen, avand un impact global
urias atat din punctul de vedere al costurilor medicale,
cat si al calitatii vietii celor afectati®®.
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