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Suhrn

Autori upozornuju na lokalizaciu HPV, aj vysokorizikovych tzv. HR HPV 16 na koZi extragenitoanalne a tiez mimo
lokalizacie na slizniciach s prechodom do spinoceluldrneho karcinému. Diagnostikovat takéto pripady je mozné
metodikami molekuldrnej bioldgie, napriklad PCR z tkaniva odobratého biopticky z l1ézie suspektnej na moznu
infekciu HPV. Jeden takyto pripad autori uvadzaju u pacienta s diabetes mellitus. Uvedené lézie sa najcastejSie
vyskytuju u pacientov imunosuprimovanych predovsetkym po transplantacii obliciek.
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Abstract

The authors draw attention to the localization of HPV, including high-risk so-called HR HPV 16
on extragenitoanal skin and also outside localization on mucous membranes with the transition to squamous cell
carcinoma. It is possible to diagnose such cases using molecular biology methods, for example PCR from tissue
taken by biopsy from a lesion suspected of possible HPV infection. The authors report one such case in a patient
with diabetes mellitus. The mentioned lesions most often occur in immunosuppressed patients, especially after

kidney transplantation.
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Uvod

Infekcie HPV nepostihuju v podobe veruk iba
koZzny povrch tela, ale aj sliznice (genitoandlna,
ordlna sliznica, mocovy trakt, gastrointestindlny
a respiraCny systém), zriedkavo oénu rohovku a usny
bubienok. V klinickej praxi v podstate rozliSujeme tri
typy veruk a sice verrucae planae, verrucae vulgares
a verrucae plantares [1]. Spinoceluldrny karciném
(dalej SCC) vznikd z normdélnych keratinocytov
epidermis na zdklade mutdcie bunkovej DNA a gé-
novej nestabilite, ¢o spdsobuje stratu kontroly
rastu postihnutych keratinocytov, ich penetrdciu
bazdlnou membrdnou a invaziou do okolitého
tkaniva. Keratinocyty SCC sa stdvaju odolnymi na
apoptézu (programovand smrt buniek) navodenu
poSkodenim bunkovej DNA, ako aj na imunologicku
kontrolu. SCC sa spdja s viacerymi genetickymi
alterdciami (strata heterozygozity) postihujuce
chromozoémy 3, 9, 11, 17, regidénov 9p21, 17p13, kde
su lokalizované INK4A a predovSetkym p53 tumor
supresor a ich odolnost vocCi apoptéze [2, 3, 4, 5].
Prezentujeme pripad spinoceluldrneho karcinému
prsta najpravdepodobnejSie vzniknutého na podklade
infekcie HR HPV 16.

Kazuistika

52-ro¢ny pacient (hmotnost 85 kg, vyska 178 cm,
BMI 26,83), nefaj¢iar, poslednych 20 rokov bol lieCeny
na diabetes mellitus II. typ. V priebehu poslednych
troch rokoch sa postupne na ukazovaku lavej ruky
vytvorili periungudlne (subungudlne) bradavice
(Obr. 1, 2), ktoré napriek lie¢be kryoterapiou, podo-
fylinov aj elektrokauterizdciou recidivovali. Asi po
roku priSiel pacient s ndlezom onychomyké6zy v mieste
lokalizovanych podnechtovych bradavic s kultivacne
na Sabouraud glukézovom agare verifikovanym
Trichophyton rubrum (Obr. 3) s ndslednym postup-
nym rastom verukdézneho utvaru podnechtovej
lokalizacie, neskor postihujuci cely necht lavého prsta
ruky (Obr. 4).

Za ucelom histologického vySetrenia a genotypizacie
HPV bola pacientovi odobrata biopsia koZnej 1ézie. Pre
nalez HPV infikovanych buniek je nalez koilocytov
(Obr. 5, 6). Morfologicky su koilocyty charakteristické
velkymi bunkami s hyperchrémnym jadrom a peri-
nukledrnym vyjasnenim, tzv. ,halé“ [6]. V excizidch
odobratych zo zaslaného materidlu bol najdeny
verukdzne rastuci dobre diferencovany rohovatejuci

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.



4/2024

spinoceluldrny karciném s fokdlnou mikroinvaziou.
Lymfovaskuldrna propagdcia nebola zachytena.
Resekénd linia vrdtane kosti bola bez ndadorovej
infiltracie (Obr. 5 - 11).

Na genotypizdciu HPV bolo odobraté tkanivo
uloZené do skumavky s transportnym médiom, ktoré
predstavoval fosfatovy pufrovaci roztok. Do okamihu
transportu dolaboratéria bola takto uschovana vzorka
tkaniva uloZena v chladnic¢ke. Najviac pouZivanou
amplifikacnou metédou na dékaz DNA virusu je metéda
PCR. Pomocou PCR hybridizacie s vyuzitim Specidlnych
proéb bol stanoveny presny genotyp HPV. Na detekciu
DNA virusu sa v naSom pripade pouZivali odobraté
vzorky tkaniva s velkostou 0,5 cm®. PCR umoZiiuje
amplifikdciu Specifického useku DNA v in vitro
podmienkach za pomoci polymerdzy. Denaturdcia,
hybridizacia a polymerizdcia su tri zdkladné kroky
PCR, ktoré sa cyklicky opakuju. Vysledkom je produkt,
ktory zodpovedd Specifickej nukleovej kyseline HPV
[7, 8]. V pripade prezentovaného pacienta vo vzorke
bunkovej suspenzie zo spinoceluldarneho karcinému
nechtového 16zka bol dokdzany HPV DNA identicky
s HR HPV 16.

Biochemicky boli v rdmci referenénych hodnot
hodnoty koagulacie (protrombinovy ¢as, APTT,
APTT - ratio, trombinovy ¢as), hodnoty krvného obra-
zu diferencidl aZ na hrani¢ne zvySené leukocyty
10,59 (norma do 10,0 — 10 9/1), mierne elevované boli
hodnoty glukézy 10,0 mmol/l (norma do 6,1 mmol/l),
mocoviny 8,4 mmol/l (norma 7,2 mmol/l), cholesterolu
6,33 mmol/l (norma menej ako 6,20 mmol/D,
triacylglycerolu 2,24 mmol/l (norma do 1,82 mmol/l),
vSetky hodnoty hepatdlnych enzymov, CRP, amylazy,
kreatininu, ASLO aj mineralogramu boli v ramci
referentnych hodnét, sedimentacia erytrocytov bola
20 za prvua hodinu. V rdmci referenénych hodnot bol
aj onkomarker cifra - CFA 2,83 ng/ml negativny (norma
do 3,4 ng/ml).

LieCebne nasledovala radikdlna amputdcia prsta
lavej ruky a po nej nedoSlo ani po 10 rokoch k recidive
nadoru ani vzniku metastaz.

Diskusia

HPV infekcia je striktne limitovand na bunky
epitelu dermis a povrchovych sliznic. Virus infikuje
bazdlne keratinocyty najCastejSie v mieste mikro-
traumatizacie koZe, kde ndsledne dochadza k ampli-
fikacii gendému, syntéze proteinov a tvorbe virusovych
partikal, ktoré su viazané na proces diferenciacie
keratinocytov. HPV virusy maju schopnost inhibovat
odpoved typu 1 interferéonu (IFN), protivirusovy
ochranny mechanizmus pritomny v kazdej bunke,
a vyhnut sa tak imunitnej odpovedi organizmu. Rep-
likdcia gendmu HPV sa realizuje v S faze repro-
duk¢éného bunkového cyklu na zédklade syntézy
DNA. Aktivacia bunkového cyklu v diferencovanych
keratinocytoch je spustend virusovymi proteinmi E6
a E7 (onkoproteinmi), ktoré inhibuju protein p53, ktory
je produktom tumorsupresorického génu a clenov
rodiny retinoblastom vnimajucich bielkovin pRb
(retinoblastoma-susceptibility proteins).

N S
L R A W N e o T a2

Obr. 1 ¢« Periungudlne (subungudlne) veruky ukazo-
véaka lavej ruky

Obr. 2 « Lokalizované viacpocletné veruky prstov
periungudlne (subungudlne)

Obr. 3 ¢ S odstupom roka na ukazovadku lavej ruky
onychomykoza vyvoland Trichophiton rubrum

Obr. 4 « Ten isty prst (ukazovak lavej ruky) - po dalSom
roku uz spinoceluldrny karciném
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Inhibicia pRb prostrednictvom E7 proteinu aktivuje
transkripciu faktoru E2F, indukujuceho expresiu génov
pre replikdciu DNA. Pri neregulovanej syntéze DNA
v diferencovanych bunkach je zvycajne aktivovany
gén p53, ktory indukuje zastavenie bunkového cyklu
alebo apoptézu. Inhibicia génu p53 prostrednictvom
proteinu E6 tak zabranuje apoptéze a podporuje
kontinudlnu replikdciu DNA a delenie buniek. Tieto
mechanizmy su potencidlne onkogénne, avSak len u HR
HPV sa E6 a E7 proteiny viaZu a indukuju degradéciu
p53 a pRb, na rozdiel od LR HPV, kde dochddza len
k vézbe, nie k degraddacii p53 a pRb. Nizkorizikové
HPV tak ucinkuju pravdepodobne iba na urovni
dysregulacie bunkového cyklu a preziti infikovanych
buniek. Navy3e, LR HPV moéZu inhibovat apoptézu
aj nezavisle od p53 prostrednictvom E6 mediovanej
degradacie proapoptotického proteinu Bak. VSetky
spomenuté mechanizmy sa spolupodielaju na perzis-
tencii HPV v bunkdch epitelu, ako aj na moznom vzniku
neoplastického procesu [5, 9].

Obr. 5 * Zmeny epidermy v zmysle carcinoma in situ
(HE; obj. 20x)

Obr. 6 ¢ Vyrazné atypie buniek a zvySeny pocet
mitéz v celej hrubke epidermy - carcinoma in situ
(HE; obj. 20x)

Obr. 7 e« Obld proliferdcia epidermy do podoby
incipientného verukdézneho karcinému. Vyraznejsia
stromdlna reakcia v derme (HE; obj 5x)

Obr. 8 * Verukdzny karciném (HE; obj. 5%)

Obr. 9 -
rohovatejuci skvamoceluldrny karciném
(HE; 0bj.10x)

V inom mieste, dobre diferencovany
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Obr. 10 « ZvySeny nukledrny proliferacny faktor MIB-1
v okrskoch carcinoma in situ (Ki-67p; obj. 10x)

Epitelovd hyperpldzia zapri¢inend HPV infekciou
byva predilakéne lokalizovana na akrdlnych castiach
tela (prsty hornych a dolnych konéatin, plosky, péty),

Obr. 11 « ZvySeny nukledrny proliferany faktor
MIB-1 v loZisku karcinému. Hranica medzi nddorom
a nenddorovou castou epidermy (Ki-67m; obj. 5x)

veruk byva ndrocnd v dobsledku velkého poctu
nervovych zakonceni v tejto oblasti a subjektivne
vySsSej bolestivosti.

kde je nizSia cirkuldcia krvi. Makroskopicky

s verrucae vulgares viditelné ako tvrdiie Zaver

hyperkeratotické Sedozlté papuly. Ich tvar zvisi Periungudlna (subungudlna) lokalizacia HPV
od ich lokalizacie. Periungualne bradavice najas- s prechodom do spinocelularneho karcinému

je zriedkava, avSak moZnd. Potrebné je na tuto
komplikdciu HPV mysliet predovSetkym u imuno-
suprimovanych pacientov, napriklad po transplantdcii
obli¢iek [11]. Lézie takejto lokalizdcie HPV su velmi
bolestivé a tazko lieCitelné.

tejSie vznikaju u imunokomprimovanych pacien-
tov, najcCastejSie po transplantdcii obli¢iek [10].
U prezentovaného pacienta pravdepodobne vznikli
v prostredi infekcie a diabetu. Lie¢ba periungudlnych
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