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EPIDEMIOLOGIA SI PATOGENEZA INFECTIEI
CU PAPILLOMAVIRUSUL UMAN

Calin Giurcaneanu, Liliana Gabriela Popa

I. Introducere

Infectia cu papillomavirus uman (HPV) reprezintd cea mai
frecventd infectie cu transmitere sexuald (ITS) la nivel mondial,
asociatd cu morbiditate si mortalitate importante.

Cu toate ca verucile genitale externe si perianale (VGEP)
cauzate de infectia HPV sunt leziuni benigne, ele constituie o reald
problema de sanatate publica, implica costuri considerabile si au un
impact negativ major asupra vietii sociale a pacientilor, generand o
incarcatura psihologica importanta.

Infectia HPV este principala cauza a neoplaziilor intraepiteliale
cervicale sau peniene de grad inalt, a cancerului cervical, al treilea cel
mai frecvent tip de cancer la femei, dar si a cancerului anal, vulvar,
vaginal, penian si orofaringian [1].

Vaccinurile anti-HPV disponibile sunt eficiente in preventia
infectiei cu genotipurile HPV responsabile pentru 70-90% din
afectiunile anogenitale, insd rata de vaccinare este In continuare
scazutd in multe tari [1]. Prin urmare, raman esentiale identificarea si
corectarea factorilor de risc pentru infectia HPV pentru preventia
primara a acestor afectiuni, iar diagnosticul precoce, tratamentul corect
si monitorizarea atentd a pacientilor pentru prevenirea cancerelor
invazive si reducerea mortalitatii.
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I1. Etiopatogenie

1. Structura HPV

HPV, membru al familiei Papillomaviridae, este un virus
epiteliotrop de mici dimensiuni (50-60 nm), neincapsulat, compus
dintr-un genom ADN dublu catenar circular de 7.9 kb, inclus intr-o
capsida eicosaedricd, alcatuita din 72 capsomere. Acestea reprezinta
repetitii de pentameri compusi din 5 proteine identice, denumite L1
(proteind majorda a capsidei) ce ancoreaza o proteind L2 (proteind
minord a capsidei) [3]. Este rezistent la eteri, acizi si temperaturi
ridicate (50°C, 1 h) [4].

Genomul HPV cuprinde douda regiuni majore, ce codificd
8 proteine functionale precoce (E1-E8) si 2 proteine structurale tardive
(L1 si L2), precum si o regiune reglatorie (LCR). Aceasta din urma nu
codifica proteine, dar este sediul originii replicarii ADN (ori) si a
situsurilor de legare a factorilor de transcriptie, controland astfel
transcriptia genelor virale, realizatd de ARN polimeraza II [4-6].

Proteinele precoce sunt reprezentate de:

1. Proteinele E1 si E2, care stimuleaza replicarea virala.

Proteina E1 are rol de recrutare a ADN polimerazelor necesare
replicarit HPV, dar si functie de helicaza, desfasurand lanturile ADN
inaintea replicarii [7,8].

Proteinele E2 regleaza atat pozitiv, cat si negativ transcriptia
genelor virale precoce. Pierderea inhibitiei exercitate de E2 asupra
expresiei proteinelor E6 si E7 favorizeaza oncogeneza [7,8].

2. Proteinele E4 si ES exercitd functii importante in etapele
tardive ale ciclului de viatd al HPV, fiind produse in cantitdti mari doar
dupa diferentierea celulara.
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Proteina E4 faciliteaza eliberarea noilor virioni din celulele
epiteliale.

ES este o proteind membranard de asemenea importanta pentru
infectia productiva, dar si pentru persistenta infectiet HPV si onco-
geneza [6,7].

3. Proteinele E6 si E7 sunt oncoproteine ce coopereaza pentru a
induce imortalizarea celulelor si transformarea malignd. E7 declan-
seaza procesul de carcinogeneza, iar E6 accelereaza progresia maligna
[6,7].

Impreunid, E6 si E7 prelungesc proliferarea si intarzie
diferentierea celulard, inhiba autofagia, mitofagia si altereaza
semnalele de apoptoza, promovand astfel transformarea maligna [6,8].
In acelasi timp, ele perturba raspunsul imun antiviral.

Proteinele tardive L1 si L2 sunt sintetizate in celulele
diferentiate din straturile superficiale ale epiteliului si formeaza
capsida virala, caracterizata printr-un raport L1/L.2 de 30:1 [9].

2. Clasificarea HPV in genuri filogenetice

Dintre cele peste 225 genotipuri HPV identificate pana in
prezent, divizate in 5 genuri filogenetice (a, B, y, pu si v) [10], 40
infecteaza regiunea anogenitala [1].

o-HPV au tropism pentru mucoase §i tegumente, cauzand atat
leziuni benigne, cat si leziuni displazice si carcinoame anogenitale sau
orofaringiene [11].

B-, vy-, p- si v-HPV au tropism strict cutanat, determinand
aparitia verucilor cutanate; se complica rar, Tn unele cazuri de infectie
persistentd la pacienti imunocompromisi cu degenerescentd maligna

[11].
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3. Clasificarea genotipurilor HPV in functie de potentialul
oncogen

1. Infectia cu genotipuri cu risc oncogen redus (LR-HPV):
HPV 6, 11, 27, 32, 42, 53, 54, 57, 61, 62, 69, 71, 72, 81, 83, 84, 86, 87,
89, 90, 102, 106 genereaza veruci cutanate si VGEP. HPV 6 si 11
cauzeaza aprox. 90% din VGEP [1,13].

2. 12 genotipuri o-HPV: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 sunt desemnate genotipuri HPV cu risc oncogen inalt
(HR-HPV) [1,13], determinand aparitia leziunilor precanceroase, a
98% din cancerele cervicale, precum si de cancere vulvare, peniene,
anale si orofaringiene [2,7]. HPV 16 si 18 sunt cauza a 70% din
leziunile precanceroase si cancerele cervicale [14].

In plus, HR-HPV sunt, ocazional, detectate si in VGEP, de obicei
impreuna cu genotipuri LR-HPV [15].

3. Un alt subset de genotipuri HPV: HPV 26, 30, 34, 53, 67,
68, 69, 70, 73, 82, 85, 97 sunt catalogate ca avand risc incert,
potentialul lor oncogen fiind in curs de investigare [13].

4. Ciclul de viata al HPV

HPV infecteaza celulele stem proliferative din stratul bazal al
epiteliului expus prin microabraziuni sau la jonctiunea dintre epiteliul
scuamos si cel columnar [6,7,11]. Intrarea in celula epiteliald este
asigurata de legarea antigenelor virale la receptorii gazdei. Proteind L1
a capsidei virale contine 4 situsuri de legare specifice pentru
proteoglicani heparan-sulfat de la nivelul membranei bazale sau
suprafata celulelor epiteliale, precum si situsuri ce leaga nespecific alti
receptori din mediul intraepitelial (ex. laminind 332) [2,6]. Inter-
actiunea cu acesti receptori determind rearanjari conformationale ale
capsidei, cu expunerea proteinei L2, ceea ce duce la pierderea afinitatii
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legaturilor initiale dintre virus si epiteliu si permite migrarea virusului
la suprafata celulelor si legarea receptorilor secundari din comparti-
mentul de endocitoza. Astfel, este initiatd internalizarea virusului
printr-un mecanism similar micropinocitozei [2,6].

In endozomi are loc dezasamblarea capsidei, genomul viral,
impreuna cu proteinele L1 si L2 fiind transportate in reteaua trans-
Golgi gratie interactiunilor directe dintre L2 si componentele
aparatului de transport retrograd [6].

Ulterior, genomul viral intrd in nucleu prin pori nucleari si aderd
prin proteinele L2 de cromozomii aflati in mitoza [2,6]. Genomul HPV
nu codificd o polimerazd, prin urmare sunt cooptate mecanismele
replicarii utilizate de gazda prin proteinele E1 si E2. E2 mentine
expresia proteinelor virale precoce la un nivel redus, mecanism prin
care HPV evita raspunsul imun [6].

50-100 copii ale genomului viral sunt generate de fiecare celula
infectatd si distribuite in mod egal celulelor-fiica [16]. Una dintre
celulele-fiicd raméne in stratul bazal si continua sa se multiplice, iar
cealaltd migreazi spre straturile superioare ale epiteliului. In mod
normal, odata cu parasirea stratului bazal, celulele postmitotice intrd in
faza GO a ciclului celular, insa celulele infectate HPV raman in faza G1
chiar si dupa diferentiere, pana in straturile superioare ale epiteliului. In
straturile suprabazale are loc expresia oncoproteinelor ES, E6 si E7,
sub influenta carora celulele infectate reintra in faza S a ciclului celular,
urmata de tranzitia la faza G2/M. Astfel, continua replicarea, iar dife-
rentierea celulard este intarziata [6,7].

Amplificarea virald se produce concomitent cu expresia
proteinelor virale tardive. Proteinele capsidei, L1 si L2, sunt importate
in nucleu [6,7]. Noii virioni sunt asamblati, asadar, in nucleu si apoi
eliberati la suprafata epiteliului [4,6].
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Aproximativ 90% din HPV devin dormante sau sunt eliminate
de sistemul imun la 1-2 ani dupa infectie [17]. Totusi, HPV este capabil
de a genera infectii persistente prin manipularea raspunsului imun
inndscut. Prin replicarea exclusiv intraepiteliald si mentinerea unui
ciclu de viatd non-litic, HPV evitd generarea de semnale pro-
inflamatorii [4].

In infectia persistenta cu HR-HPV, expresia excesiva, sustinuta
a E5, E6 s1 E7 poate duce la transformarea malignd a celulelor
epiteliale. Acestea capdta potential invaziv prin acumularea de
anomalii cromozomiale [4]. Alterari epigenetice, precum metilarea
genelor supresoare tumorale se produc frecvent in stadiile initiale ale
carcinogenezei [18]. Cancerul cervical se dezvoltd in general la 3-5 ani
dupi infectia cu HR-HPV [19]. In cazul infectiei cu LR-HPV, rolul E6
st E7 se limiteaza la cresterea capacitatii de productie virala [4].

II1. Epidemiologie
1. Prevalenta infectiei HPV

50-70% din indivizii activi sexual sunt estimati a fi infectati cu
HPV [20,21].

La femei, prevalenta infectieit HPV anogenitale la nivel global
este estimatd la 11.7%, cele mai ridicate rate fiind raportate in Oceania
(21.8%) si Africa (21.1%), urmate de Europa (14.2%), America
(11.5%) si Asia (9.4%) [22-24].

Rate similare de prevalentd sunt raportate si la barbatii
heterosexuali. In randul acestora, incidenta infectiei HPV anogenitale
este mai mare in Africa, in special Africa de Sud (17.2% pe an) si mai
redusa in Asia (3.2% pe an) [2,25].
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La barbatii homosexuali, prevalenta infectiei HPV anogenitale
se ridica la 63.9% (37.2% pentru HR-HPV), iar cea a infectiei orale la
17.3% (9.2% pentru HR-HPV) [26,27].

La barbatii homosexuali HIV pozitivi, prevalenta infectiei
HPV anogenitale este de 92.6% (73.5% pentru HR-HPV), iar cea a
infectie1 HPV orale de 27.8% (11.1% pentru HR-HPV) [26,27].

Pacientii cu imunodepresie iatrogena prezinta o incidenta mult
mai ridicatd a infectiet HPV anogenitale decit cea inregistratd in
populatia generald, iar aceasta se produce mai frecvent cu genotipuri
multiple si cu HR-HPV [13].

Varful incidentei se inregistreaza la varste cuprinse intre 15-25
ani in randul femeilor si intre 25-29 ani la barbati [1]. Spre
deosebire de femei, frecventa infectiei ramane ridicata la barbati la
varste mai avansate [1,2].

2. Distributia regionala a genotipurilor HPV

Cele mai inalte rate de prevalenta si incidentd ale infectieit HPV
anogenitale sunt inregistrate in regiunile in curs de dezvoltare [2]. In
Europa de Est, insa, prevalenta ramane ridicata (21.4%), indiferent de
stadiul de dezvoltare [28].

Genotipurile cele mai prevalente la nivel global sunt HR-HPV,
in ordine descenta HPV 16, 18, 59, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 39, 51, 56 si
53 [2]. Dintre LR-HPV, cel mai frecvent detectate genotipuri sunt HPV
6si11[2].

Distributia genotipurilor HPV variaza in functie de zona
geografica. Cea mai mare diversitate este intalnita in Asia, iar cea mai
redusa in America de Nord [2].

e HPV 16 si 18 sunt mai pufin frecvente in tarile in curs de
dezvoltare, unde prevalenta HPV 66 este mai mare [24];
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e HPV 6 si 11 sunt cele mai frecvente LR-HPV 1n America si
Europa, dar sunt mai rar detectate Tn Asia si Africa [2];

e Unele LR-HPV (HPV 26, 34, 61, 62, 83 si 84) nu au fost
detectate Tn Africa, in timp ce altele (HPV 44, 70, 74) se
intalnesc exclusiv in aceasta regiune [2,25];

e HR-HPV 51 si 52 sunt mult mai prevalente in Africa [2].

Totusi, frecventa afectiunilor asociate nu se coreleaza cu
distributia regionala a genotipurilor HPV, ci cu variabilitatea
moleculara a genomului HPV, explicata in principal prin diferente ale
regiunilor hipervariabile ale proteinei L1 (variabilitate intra-tip sau
variante moleculare intratipice). Proteind L1 poarta epitopii antigenici
de suprafatd specifici, esentiali pentru interactiunea cu receptorii
epiteliali, dar si pentru producerea anticorpilor neutralizanti [2].

A fost doveditd virulenta crescutd a HPV in Africa, atat a HR-
HPV 16, 18, 33, 5145, cat sia LR-HPV, mai ales HPV 6 si1 11 [2,29,30].
Virulenta crescuta, abilitatea sporitd de a induce infectii persistente si
eficientd mai redusa a vaccinurilor in preventia infectiei cu variantele
moleculare intratipice explica ratele de morbiditate si mortalitate
ridicate in regiunile Tn care predomina aceste variante.

3. Transmiterea infectiei HPV

Transmiterea infectieit HPV se produce in vasta majoritate a
cazurilor pe cale sexuald. Infectia poate fi transmisa, insd, si pe cale
nesexuald, prin manuportaj sau vertical, de la mama la fat in timpul
sarcinii sau nasterii [31-33]. Prezenta VGEP nu este obligatorie pentru
ca transmiterea sa aiba loc, dar aceste leziuni sunt foarte contagioase
datorita Incarcaturii virale foarte ridicate [34].

Odata infectat, un individ poate rdmane asimptomatic luni sau
ani [34].

12
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4. Evolutia naturala a infectiei HPV

Infectia HPV este tranzitorie in 75-90% din cazuri, avand o
duratd de evolutie de cateva luni pana la cativa ani. Aceasta depinde de
genotipul cu care s-a produs infectia, de incarcatura virala, statusul
imun al gazdei si sediul infectiei [2].

Data fiind imunogenicitatea redusd, nu este asigurata protectia
impotriva reinfectiei [4]. Este importantd diferentierea acesteia de
infectia persistentd Intrucat reinfectia, inclusiv cu genotipuri diferite,
este asociatd cu un risc de neoplazii intraepiteliale de 6 ori mai mic
decat infectia persistenta [2].

La indivizii imunodeprimati, infectia este mult mai adesea
persistentd, ratele de clearance Injumatatindu-se, in special la pacientii
cu numar CD4+ scazut [14].

5. Epidemiologia afectiunilor induse de infectia HPV

VGEP apar cu o incidenta de 194.5/100,000/an si o prevalenta
de 4.6% la femei, 7.2% la barbati si 18.5% la barbatii homosexuali
[11,35, 36].

Neoplazii intraepiteliale de grad inalt (HGSIL) cauzate de
infectia HPV au o incidentd anuala in SUA de 4-5% la nivel cervical,
15% la nivel anal la barbatii homosexuali si 24% la nivel anal la
barbatii homosexuali HIV+ [26,37].

Peste 98% din cancerele cervicale sunt atribuibile infectiei
cu HR-HPV [19]. HPV 16 este detectat in aproximativ 50% din cazuri,
iar HPV18 in cca. 25% [40]. Cancerul cervical este al treilea tip de
cancer ca frecventd 1n randul femeilor (incidenta 7/100,000/an,
respectiv 40/100,000/an la femeile HIV+) [41], iar ratele de mortalitate
sunt incd foarte ridicate (3.3% din decesele provocate de cancer) [2].
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Infectia HPV este implicatd si in dezvoltarea celorlalte
cancere anogenitale, cauzand 88% din cancerele anale, 70% din
cancerele vaginale, 43% din cancerele vulvare si 50% din cancerele
peniene [2,4]. Femeile imunodeprimate tind sd dezvolte neoplazii
anogenitale multifocale, sincron sau metacron, probabil datorita
infectiilor repetate cu genotipuri HPV diferite [13].

Aproximativ 60% din cancerele orofaringiene (incidenta de
8.5/100,000/an) sunt cauzate de infectia HPV (aproape exclusiv HPV
16) [41,42].

Desi existd in continuare controverse, infectia HPV pare a fi
implicatd si in dezvoltarea cancerului de prostata si a cancerului
mamar [2].

Infectia HPV persistenta cauzeaza peste 5% din neoplazii, fiind
responsabild pentru mai mult de jumatate din cancerele induse de
agenti infectiosi [43].

IV. Factori de risc pentru infectia HPV

Riscul de infectie HPV este strans corelat cu un comportament
sexual riscant: parteneri sexuali multipli, noi parteneri sexuali in
ultimele 12 luni, lipsa utilizarii prezervativului, antecedentele de ITS,
homosexualitatea [1,2].

Nivelul socio-economic redus este un bine cunoscut factor de
risc pentru ITS. Cele mai mari rate de incidenta si prevalentd pentru
infectia HPV se inregistreazd in populatii cu venituri mici sau medii
[22]. La aceasta concurd conditiile precare de viata, igiena deficitara,
prevalenta Tnalta a altor infectii, in special HIV, dar si a altor ITS, lipsa
de educatie, precum si procentul mare de indivizi imunocompromisi

2].
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In zonele subdezvoltate, femeile incep in general viata sexuali
devreme datoritd modelelor culturale care incurajeaza casdtoria la
varste foarte tinere.

Contribuie, de asemenea, accesibilitatea foarte redusa la
servicii medicale in aceste regiuni si lipsa sau ineficienta
programelor de vaccinare antiHPV [2].

Datoritda competentei imune, stabilitatii sexuale si financiare,
multe femei elimind HPV, ceea ce explica scaderea prevalentei infectiel
dupa varsta de 25 ani. Infectiile persistente si reinfectiile intalnite la
femei cu varstd mai mare de 25 ani sunt cauzate in general de existenta
mai multor parteneri sexuali, adesea in conditiile unei instabilitati
sociale si financiare si lipsei de educatie [2].

Pe de altd parte, la barbati, prevalenta infectiet HPV se mentine
inalta indiferent de varsta. Rata de eliminare a infectiei HPV este mai
scazuta in randul barbatilor, care par sa aiba o capacitate scazuta de a
dezvolta imunitate naturala antiHPV, chiar si dupa expuneri repetate
[44]. O alta explicatie este preferinta acestora pentru partenere sexuale
cu varstda mai mica de 25 ani, grupa de varstd la care prevalenta
infectiei HPV este ridicata.

Circumcizia reprezintd o metodd de preventie a infectiet HPV
intrucat HPV este frecvent depistat la nivelul preputului barbatilor
necircumscrisi, iar eliminarea HPV este mai putin probabila in randul
acestora [44,45].

Consumul de droguri, abuzul de alcool, fumatul de tigarete
si utilizarea excesiva de contraceptive orale favorizeaza contractarea
si progresia infectiei [2].

Microbiomul cervicovaginal influenteazd, de asemenea,
persistenta infectiei HPV si dezvoltarea neoplaziilor intraepiteliale si a
cancerelor invazive. Diversitatea bacteriand crescutd, abundentd
Gardnerella vaginalis, alaturi de Mobiluncus sp., Prevotella sp.,

15
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Mycoplasma hominis si Atopobium vaginae si depletia Lactobacillus
spp. reprezintd factori de risc pentru persistenta infectiei si
carcinogeneza [46,47]. Infectia cu herpes simplex reprezinta un alt
factor de risc.

Imunodepresia primara sau secundara infectiei HIV sau
tratamentelor imunosupresoare este un factor de risc independent
atat pentru contractarea infectiei HPV, cat si pentru persistenta sa si
carcinogeneza [13].

O serie de anomalii genetice ce induc imunodeficiente primare
rare predispun la dezvoltarea de VGEP extinse, leziuni displazice sau
cancere anogenitale induse de infectia HPV. Intre acestea se numari
deficitul de CXCR4, GATA2, ICOS, ITGB2, ZAP70, DCLREIC,
MAGT1, CARMIL2, SPINKS [11].

Infectia HIV creste riscul de infectie HPV, infectie cu HR-HPV
st infectie cu genotipuri multiple [48]. De asemenea, coinfectia HIV se
asociaza cu persistenta infectiei HPV si creste potentialul oncogen al
HR-HPYV datorita interactiunilor directe intre genele HIV si HPV, dar si
a perturbdrii rdspunsului imun la infectia HPV [49,50]. La randul sau,
infectia HPV creste riscul de infectare cu HIV [51].

Imunodepresia iatrogend predispune la infectiit HPV cronice si
neoplazii induse de acesta. Se estimeaza ca riscul de malignitate se
ridicd la 20% dupa 10 ani de tratament imunosupresor, de 3-5 ori mai
mare decat in populatia generald [52].

V. Complicatii

1. Infectia HPV persistenta

Persistenta infectiei se datoreaza actiunii ocoproteinelor virale.
Proteina ES5 mentine sintezd ADN si intretine proliferarea

celulara pe parcursul diferentierii celulelor epiteliale prin modularea
semnalizdrii exercitate de o serie de factori de crestere:
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e activeaza receptorul factorului de crestere ErbB4;

e promoveaza dimerizarea factorului de crestere derivat din
plachete (PDGFR) f;

e activeaza receptorul factorului de crestere epidermic (EGFR);

e scade expresia receptorului factorului de crestere keratinocitar
(KGFR), cu rol antiproliferativ [6,53].

De asemenea, E5 inhiba apoptoza prin promovarea degradarii
proteinelor proapoptotice BAX, scaderea expresiei FasL si inhibarea
recrutdrii proteinei asociate Fas cu domeniul mortii (FADD) [6].

E5 joaca un rol important si in evitarea apardrii imune Impotriva
infectiei HPV prin perturbarea expresiei moleculelor complexului
major de histocompatibilitate (CMH)-I si, in mai mica masura, a
CMH-II si CD1d [53] si suprima expresia STAT1, inhiband astfel
semnalizarea indusd de interferon (IFN), esentiala pentru apararea
antivirala [6]

2. Carcinogeneza

HR-HPV poate determina infectii productive, cu formarea de noi
virioni, poate persista in nucleul celulelor infectate sub forma
episomala, ca ADN extracromozomial sau se poate integra in genomul
celulei gazda [13]. Integrarea genomului viral in cel al celulei gazda
este un eveniment indispensabil carcinogenezei. Gradul de integrare se
coreleaza cu riscul de malignizare [54].

a- si B-HPV promoveaza degenerarea maligna in mod diferit.
Prezenta a-HPV este necesard pe tot parcursul procesului de
carcinogenezd, in timp ce B-HPV este implicat doar in stadiile
incipiente, favorizdnd acumularea injuriilor ADN provocate de
expunerea la radiatii ultraviolete [55].
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Dereglarea expresiei oncoproteinelor HR-HPV este factorul

declansator al transformarii maligne [6].
Proteina ES creste expresia, functia si potentialul oncogen al
proteinelor E6 si E7, dar si a altor proto-oncogene, precum c-Jun

[56,57].

Cu toate acestea, se considera cd E5 nu initiazd, ci doar

promoveaza carcinogeneza [6]. Proteina E5 este exprimata de a-HPV,
dar nu si de B- si y-HPV [13,55].

Proteina E6 se gaseste atat in citoplasma, cat si in nucleul
celulelor infectate si exercita functii multiple:

inhibd semnalele proapoptotice intrinseci eliberate ca raspuns
la injuria ADN prin legarea E3 ubiquitin ligaza (E6AP), care
recruteazd si degradeazd p53 si prin degradarea proteinei
proapoptotice BAK;

inhibd semnalele proapoptotice extrinseci, degradand FADD
si caspaza-8;

activeaza subunitatea catalitica a telomerazei (hTERT),
lungirea telomerilor facand posibila proliferarea celulara pe
termen nedefinit;

moduleaza multiple cai de semnalizare ale celulei gazda (calea
Wnt, Notch, PI3K/AKT/mTOR, Hippo, JAK/STAT), astfel
sustinand suplimentar cresterea si proliferarea celulara,
intarziind diferentierea si favorizand carcinogeneza,

perturba raspunsul imun la infectia HPV prin interactiunea cu
factorul reglator al IFN (IRF) 3 si inhiba semnalizarea pe calea
JAK/STAT [6,7].

Proteina E7 este localizatda predominant in nucleul celulelor
infectate, unde:
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faza S a celulelor care in mod normal ar fi suferit diferentiere
terminala [7,13];

influenteaza activitatea altor factori importanti pentru reglarea
ciclului celular, precum CDK2 prin actiunea asupra ciclinelor
E si A [6,55];

intarzie diferentierea celulara prin legarea si degradarea
tirozin-fosfatazei PTPN14 si perturbarea semnalizarii TGF(
[6];

creste instabilitatea genomica, acumulandu-se treptat anomalii
cromozomiale;

previne raspunsul imun Tnndscut antiviral prin legarea STING
si inhibarea semnalizdrii pe calea cGAS-STING, cu rol de
recunoastere a ADN exogen [6];

prin mecanisme epigenetice, E7 inhiba functia toll like
receptor (TLR) 9 si impiedicd, astfel, productia IFN de tip I
[58];

previne activarea semnalizarii NFxB, scazand semnificativ
productia de citokine proinflamatorii [59];

creste secretia proteinei ce leagd interleukina (IL)-18 ca
raspuns la stimularea IFNy, cu efecte antiinflamatoare [60];
leaga IRF9 si IRF1, prevenind expresia genelor tintd, printre
care si IFNB [61];

induce hipermetilarea promoterului CXCL14, cu scaderea
expresiei acestei chemokine si, implicit, a functiei limfocitelor
T citotoxice, intretindnd un mediu local imunosupresiv [62];
ca si E5, E7 scade expresia CMH-I [63].

In cazul LR-HPV, expresia E6 si E7 stimuleaza tranzitia la faza
S a ciclului celular in straturile epiteliale superioare, permitand ampli-
ficarea genomului viral, dar nu si in stratul bazal. Hiperexpresia E6 si
E7 produse de HR-HPV stimuleaza proliferarea atat in stratul bazal, cat
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s1 In cele suprabazale si inhiba raspunsul imun antiviral [64]. Cresterea
expresiei E6, E7 promoveaza integrarea epizomilor virali in genomul
celulei gazda, activeaza transcriptia, conferd un avantaj de crestere si
supravietuire celulelor infectate [6]. Totusi, infectia HR-HPV este
necesara, dar nu suficienta pentru progresia la neoplazie, anomalii ale
oncogenelor gazdei si ale genelor supresoare tumorale fiind, de
asemenea, implicate [6]. Celulele imortalizate prin actiunea onco-
proteinelor virale devin mai susceptibile la astfel de mutatii prin sinteza
continud a acestor oncoproteine [65]. Zonele de tranzitie epiteliala,
precum jonctiunea endo/ectocervix si cea anorectala sunt cele mai
susceptibile carcinogenezei induse de HR-HPV [4].

3. Complicatii ale sarcinii

Impactul infectiei HPV asupra evolutiei sarcinii nu este clar,
rezultatele studiilor efectuate pand in prezent fiind contradictorii.
Leziunile cervicale se pot asocia cu complicatii ale sarcinii. A fost
raportat un risc mai mare de complicatii asociat infectiet HPV, precum
nastere prematura cu sau fard ruperea prematurd a membranelor, avort
spontan, preeclampsie, restrictie de crestere intrauterind, greutate mica
la nastere si chiar moarte fetala [66].

Imunodepresia usoara asociatd sarcinii explica susceptibilitatea
crescutd la infectii. Perturbarea microbiotei vaginale secundar infectiei
HPV initiazd un rdspuns imun si inflamator ce poate duce la
evenimente adverse [67].

HPV a fost detectat in cervix, dar si in placenta, lichidul
amniotic si membranele fetale [66]. HPV poate, asadar, traversa bariera
placentara. Celulele trofoblastului nu numai ca poseda receptori pentru
HPYV, dar si faciliteaza replicarea acestuia [68]. Pe de alta parte, infectia
HPV, prin proteina E7 induce apoptoza celulelor trofoblastului si
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disfunctie placentard. In acelasi timp, prin actiunea E6 si E7, HPV
scade aderenta acestor celule la endometru, probabil datorita inhibarii
E-cadherinei, ceea ce poate duce la expulzia embrionului [66].

HPV poate induce inflamatie acutd limfohistiocitara a trofo-
blastului vilos si a chorioamniosului [69].

In plus, inflamatia si disfunctia celulelor endoteliale provocate
de infectie ar putea juca un rol in instalarea preeclamsiei [70].

Raspunsul inflamator al fatului la infectia si inflamatia
uteroplacentara poate genera restrictie de crestere intrauterind si
greutate mica la nastere [66].

4. Riscul de infertilitate

De asemenea, nu este clara relatia dintre infectia HPV si
infertilitate [71]. Infectia HPV ar putea induce scaderea numarului de
spermatozoizi $i motilitatea acestora. Conform unor studii recente,
HPV16 si 52 sunt genotipurile cel mai frecvent asociate cu risc de
infertilitate la barbati, iar HPV 58 la femei [72].

Abrevieri

ITS — infectie cu transmitere sexuald; VGEP — verucile genitale
externe si perianale; LR-HPV — genotipuri HPV cu risc redus; HR-
HPV — genotipuri HPV cu risc inalt; HGSIL — neoplazii intraepiteliale
de grad inalt; FADD — proteind asociatd Fas cu domeniul mortii;
PDGFR — receptorul factorului de crestere derivat din plachete; EGFR
— receptorul factorului de crestere epidermic; KGFR — receptorul
factorului de crestere al keratinocitelor; CMH — complexul major de
histo-compatibilitate; IFN — interferon; IRF — factorul reglator al IFN;
TLR — toll-like receptor; IL — interleukina.

21



ALIN CODRUT NICOLESCU, CALIN GIURCANEANU, MARIA ROTARU

Bibliografie

1.

10.

11.

12.

22

Tyros G, Mastraftsi S, Gregoriou S, Nicolaidou E. Incidence of anogenital warts:
epidemiological risk factors and real-life impact of human papillomavirus
vaccination. Int J STD AIDS. 2021 Jan;32(1):4-13.

Kombe Kombe AJ, Li B, Zahid A, Mengist HM, Bounda GA, Zhou Y, Jin T.
Epidemiology and Burden of Human Papillomavirus and Related Diseases,
Molecular Pathogenesis, and Vaccine Evaluation. Front Public Health. 2021 Jan
20;8:552028.

Buck CB, Cheng N, Thompson CD, Lowy DR, Steven AC, Schiller JT, Trus BL.
Arrangement of L2 within the papillomavirus capsid. J Virol. 2008
Jun;82(11):5190-7.

Sendagorta-Cudés E, Burgos-Cibrian J, Rodriguez-Iglesias M. Genital
infections due to the human papillomavirus. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl
Ed). 2019 May;37(5):324-334. English, Spanish.

zur Hausen H. Papillomaviruses and cancer: from basic studies to clinical
application. Nat Rev Cancer. 2002 May;2(5):342-50.

Scarth JA, Patterson MR, Morgan EL, Macdonald A. The human papillomavirus
oncoproteins: a review of the host pathways targeted on the road to
transformation. J Gen Virol. 2021 Mar;102(3):001540.

Gusho E, Laimins L. Human Papillomaviruses Target the DNA Damage Repair
and Innate Immune Response Pathways to Allow for Persistent Infection.
Viruses. 2021 Jul 17;13(7):1390.

Kaynarcalidan O, Oduzoolu TC. The oncogenic pathways of papillomaviruses.
Vet Comp Oncol. 2021 Mar;19(1):7-16.

Wang JW, Roden RB. L2, the minor capsid protein of papillomavirus. Virology.
2013 Oct;445(1-2):175-86.

Haley CT, Mui UN, Vangipuram R, Rady PL, Tyring SK. Human oncoviruses:
Mucocutaneous manifestations, pathogenesis, therapeutics, and prevention:
Papillomaviruses and Merkel cell polyomavirus. J] Am Acad Dermatol. 2019
Jul;81(1):1-21.

Béziat V. Human genetic dissection of papillomavirus-driven diseases: new
insight into their pathogenesis. Hum Genet. 2020 Jun;139(6-7):919-939.

Ma Y, Madupu R, Karaoz U, Nossa CW, Yang L, Yooseph S, Yachimski PS,
Brodie EL, Nelson KE, Pei Z. Human papillomavirus community in healthy
persons, defined by metagenomics analysis of human microbiome project
shotgun sequencing data sets. J Virol. 2014 May;88(9):4786-97.



GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL VERUCILOR GENITALE EXTERNE SI PERIANALE (VGEP)

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Wielgos AA, Pietrzak B. Human papilloma virus-related premalignant and
malignant lesions of the cervix and anogenital tract in immunocompromised
women. Ginekol Pol. 2020;91(1):32-37.

Looker KJ, Ronn MM, Brock PM, Brisson M, Drolet M, Mayaud P, Boily MC.
Evidence of synergistic relationships between HIV and Human Papillomavirus
(HPV): systematic reviews and meta-analyses of longitudinal studies of HPV
acquisition and clearance by HIV status, and of HIV acquisition by HPV status.
J Int AIDS Soc. 2018 Jun;21(6):¢25110.

Garland SM, Steben M, Sings HL, James M, Lu S, Railkar R, Barr E, Haupt
RM, Joura EA. Natural history of genital warts: analysis of the placebo arm of
2 randomized phase III trials of a quadrivalent human papillomavirus (types 6,
11, 16, and 18) vaccine. J Infect Dis. 2009 Mar 15;199(6):805-14.

Moody CA, Laimins LA. Human papillomavirus oncoproteins: pathways to
transformation. Nat Rev Cancer. 2010 Aug;10(8):550-60.

Woodman CB, Collins SI, Young LS. The natural history of cervical HPV
infection: unresolved issues. Nat Rev Cancer. 2007 Jan;7(1):11-22.

Verlaat W, Snijders PJF, Novianti PW, Wilting SM, De Strooper LMA,
Trooskens G, Vandersmissen J, Van Criekinge W, Wisman GBA, Meijer CJLM,
Heideman DAM, Steenbergen RDM. Genome-wide DNA Methylation Profiling
Reveals Methylation Markers Associated with 3q Gain for Detection of Cervical
Precancer and Cancer. Clin Cancer Res. 2017 Jul 15;23(14):3813-3822.

de Sanjose S, Quint WG, Alemany L et al; Retrospective International Survey
and HPV Time Trends Study Group. Human papillomavirus genotype
attribution in invasive cervical cancer: a retrospective cross-sectional worldwide
study. Lancet Oncol. 2010 Nov;11(11):1048-56.

Trottier H, Franco EL. The epidemiology of genital human papillomavirus
infection. Vaccine. 2006 Mar 30;24 Suppl 1:S1-15.

Yarbrough ML, Burnham CA. The ABCs of STIs: An Update on Sexually
Transmitted Infections. Clin Chem. 2016 Jun;62(6):811-23.

Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Gémez D, Muiioz J, et al. ICO/IARC
information centre on HPV and cancer (HPV Information Centre). Human
Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 17 June
2019

de Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué X, Clifford G, Bruni L, Mufioz N, Bosch FX.
Worldwide prevalence and genotype distribution of cervical human
papillomavirus DNA in women with normal cytology: a meta-analysis. Lancet
Infect Dis. 2007 Jul;7(7):453-9.

23



ALIN CODRUT NICOLESCU, CALIN GIURCANEANU, MARIA ROTARU

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

24

Bruni L, Diaz M, Castellsagu¢ X, Ferrer E, Bosch FX, de Sanjosé S. Cervical
human papillomavirus prevalence in 5 continents: meta-analysis of 1 million
women with normal cytological findings. J Infect Dis. 2010 Dec
15;202(12):1789-99.

Moreira ED Jr, Giuliano AR, Palefsky J, Flores CA, Goldstone S, Ferris D,
Hillman RJ, Moi H, Stoler MH, Marshall B, Vuocolo S, Guris D, Haupt RM.
Incidence, clearance, and disease progression of genital human papillomavirus
infection in heterosexual men. J Infect Dis. 2014 Jul 15;210(2):192-9.

Taylor S, Bunge E, Bakker M, Castellsagué¢ X. The incidence, clearance and
persistence of non-cervical human papillomavirus infections: a systematic
review of the literature. BMC Infect Dis. 2016 Jun 14;16:293.

Rollo F, Latini A, Pichi B, Colafigli M, Benevolo M, Sinopoli I, et al. Prevalence
and determinants of oral infection by Human Papillomavirus in HIV-infected
and uninfected men who have sex with men. PLOS ONE. 2017;12:¢0184623.
Forman D, de Martel C, Lacey CJ, Soerjomataram I, Lortet-Tieulent J, Bruni L,
Vignat J, Ferlay J, Bray F, Plummer M, Franceschi S. Global burden of human
papillomavirus and related diseases. Vaccine. 2012 Nov 20;30 Suppl 5:F12-23.
Chen AA, Heideman DA, Boon D, Gheit T, Snijders PJ, Tommasino M,
Franceschi S, Clifford GM; IARC HPV Variant Study Group. Human
papillomavirus 45 genetic variation and cervical cancer risk worldwide. J Virol.
2014 Apr;88(8):4514-21.

Freitas LB, Chen Z, Muqui EF, Boldrini NA, Miranda AE, Spano LC, Burk RD.
Human papillomavirus 16 non-European variants are preferentially associated
with high-grade cervical lesions. PLoS One. 2014 Jul 1;9(7):e100746.
Antonsson A, Karanfilovska S, Lindqvist PG, Hansson BG. General acquisition
of human papillomavirus infections of skin occurs in early infancy. J Clin
Microbiol. 2003 Jun;41(6):2509-14.

Merckx M, Liesbeth WV, Arbyn M, Meys J, Weyers S, Temmerman M, Vanden
Broeck D. Transmission of carcinogenic human papillomavirus types from
mother to child: a meta-analysis of published studies. Eur J Cancer Prev. 2013
May;22(3):277-85.

Trottier H, Mayrand MH, Coutlée F, Monnier P, Laporte L, Niyibizi J, Carceller
AM, Fraser WD, Brassard P, Lacroix J, Francoeur D, Bédard MJ, Girard I,
Audibert F. Human papillomavirus (HPV) perinatal transmission and risk of
HPV persistence among children: Design, methods and preliminary results of
the HERITAGE study. Papillomavirus Res. 2016 Dec;2:145-152.

Karagounis TK, Pomeranz MK. Viral Venereal Diseases of the Skin. Am J Clin
Dermatol. 2021 Jul;22(4):523-540.



GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL VERUCILOR GENITALE EXTERNE SI PERIANALE (VGEP)

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

43.

44,

45.

46.

Patel H, Wagner M, Singhal P, Kothari S. Systematic review of the incidence
and prevalence of genital warts. BMC Infect Dis. 2013 Jan 25;13:39.

Insinga RP, Glass AG, Rush BB. Diagnoses and outcomes in cervical cancer
screening: a population-based study. Am J Obstet Gynecol. 2004
Jul;191(1):105-13.

Hartwig S, St Guily JL, Dominiak-Felden G, Alemany L, de Sanjosé S.
Estimation of the overall burden of cancers, precancerous lesions, and genital
warts attributable to 9-valent HPV vaccine types in women and men in Europe.
Infect Agent Cancer. 2017 Apr 11;12:19.

Schiffman M, Doorbar J, Wentzensen N, de Sanjosé S, Fakhry C, Monk BJ,
Stanley MA, Franceschi S. Carcinogenic human papillomavirus infection. Nat
Rev Dis Primers. 2016 Dec 1;2:16086.

Arbyn M, Weiderpass E, Bruni L, de Sanjosé S, Saraiya M, Ferlay J, Bray F.
Estimates of incidence and mortality of cervical cancer in 2018: a worldwide
analysis. Lancet Glob Health. 2020 Feb;8(2):e191-e203.

zur Hausen H. Papillomaviruses in the causation of human cancers - a brief
historical account. Virology. 2009 Feb 20;384(2):260-5.

. National Cancer Institute. Cancer Stat Facts. Available from: . gov/statfacts
42.

Castellsagué X, Alemany L, Quer M et al; ICO International HPV in Head and
Neck Cancer Study Group. HPV Involvement in Head and Neck Cancers:
Comprehensive Assessment of Biomarkers in 3680 Patients. J Natl Cancer Inst.
2016 Jan 28;108(6):djv403.

Plummer M, de Martel C, Vignat J, Ferlay J, Bray F, Franceschi S. Global
burden of cancers attributable to infections in 2012: a synthetic analysis. Lancet
Glob Health. 2016 Sep;4(9):¢609-16.

Beachler DC, Jenkins G, Safaeian M, Kreimer AR, Wentzensen N. Natural
Acquired Immunity Against Subsequent Genital Human Papillomavirus
Infection: A Systematic Review and Meta-analysis. J Infect Dis. 2016 May
1;213(9):1444-54.

Senkomago V, Backes DM, Hudgens MG, Poole C, Agot K, Moses S, Snijders
PJ, Meijer CJ, Hesselink AT, Schlecht NF, Bailey RC, Smith JS. Acquisition and
persistence of human papillomavirus 16 (HPV-16) and HPV-18 among men with
high-HPV viral load infections in a circumcision trial in Kisumu, Kenya. J Infect
Dis. 2015 Mar 1;211(5):811-20.

Usyk M, Zolnik CP, Castle PE, Porras C, Herrero R, Gradissimo A, Gonzalez P,
Safaeian M, Schiffman M, Burk RD; Costa Rica HPV Vaccine Trial (CVT)
Group. Cervicovaginal microbiome and natural history of HPV in a longitudinal
study. PLoS Pathog. 2020 Mar 26;16(3):e1008376.

25



ALIN CODRUT NICOLESCU, CALIN GIURCANEANU, MARIA ROTARU

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53

55.

56.

57.

58.

26

Mitra A, Maclntyre DA, Marchesi JR, Lee YS, Bennett PR, Kyrgiou M. The
vaginal microbiota, human papillomavirus infection and cervical intraepithelial
neoplasia: what do we know and where are we going next? Microbiome. (2016)
4:58.

Dreyer G. Clinical implications of the interaction between HPV and HIV
infections. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018 Feb;47:95-106.
Moscicki AB, Ellenberg JH, Farhat S, et al. Persistence of human
papillomavirus infection in HIV-infected and -uninfected adolescent girls: risk
factors and differences, by phylogenic type. J Infect Dis 2004; 190: 37-45.
Clifford GM, de Vuyst H, Tenet V, Plummer M, Tully S, Franceschi S. Effect of
HIV Infection on Human Papillomavirus Types Causing Invasive Cervical
Cancer in Africa. J Acquir Immune Defic Syndr. 2016 Nov 1;73(3):332-339.
Brown B, Marg L, Leon S, et al. The relationship between anogenital HPV types
and incident HIV infection among men who have sex with men and transgender
women in Lima, Peru: findings from a prospective cohort study. PloS One 2018;
13: €0204996.

Buell JF, Gross TG, Woodle ES. Malignancy after transplantation.
Transplantation. 2005 Oct 15;80(2 Suppl):S254-64.

. DiMaio D, Petti LM. The ES5 proteins. Virology. 2013 Oct;445(1-2):99-114.
54.

Nkili-Meyong AA, Moussavou-Boundzanga P, Labouba I, Koumakpayi IH,
Jeannot E, Descorps-Declére S, Sastre-Garau X, Leroy EM, Belembaogo E,
Berthet N. Genome-wide profiling of human papillomavirus DNA integration in
liquid-based cytology specimens from a Gabonese female population using
HPYV capture technology. Sci Rep. 2019 Feb 6;9(1):1504.

Chiantore MV, Mangino G, Iuliano M, Capriotti L, Di Bonito P, Fiorucci G,
Romeo G. Human Papillomavirus and carcinogenesis: Novel mechanisms of cell
communication involving extracellular vesicles. Cytokine Growth Factor Rev.
2020 Feb;51:92-98.

Maufort JP, Williams SMG, Pitot HC, Lambert PF. Human Papillomavirus 16 E5
Oncogene Contributes to Two Stages of Skin Carcinogenesis. Cancer Res
2007;67:6106— 6112.

Chen SL, Huang CH, Tsai TC, Lu KY, Tsao YP. The regulation mechanism of c-
jun and junB by human papillomavirus type 16 E5 oncoprotein. Arch Virol.
1996;141(5):791-800.

Hasan UA, Zannetti C, Parroche P, Goutagny N, Malfroy M, Roblot G, Carreira
C, Hussain I, Miiller M, Taylor-Papadimitriou J, Picard D, Sylla BS, Trinchieri
G, Medzhitov R, Tommasino M. The human papillomavirus type 16 E7



GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL VERUCILOR GENITALE EXTERNE SI PERIANALE (VGEP)

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

oncoprotein induces a transcriptional repressor complex on the Toll-like
receptor 9 promoter. J Exp Med. 2013 Jul 1;210(7):1369-87.

Richards KH, Wasson CW, Watherston O, Doble R, Eric Blair G, Wittmann M,
Macdonald A. The human papillomavirus (HPV) E7 protein antagonises an
Imiquimod-induced inflammatory pathway in primary human keratinocytes. Sci
Rep. 2015 Aug 13;5:12922.

Richards KH, Doble R, Wasson CW, Haider M, Blair GE, Wittmann M,
Macdonald A. Human papillomavirus E7 oncoprotein increases production of
the anti-inflammatory interleukin-18 binding protein in keratinocytes. J Virol.
2014 Apr;88(8):4173-9.

Park JS, Kim EJ, Kwon HJ, Hwang ES, Namkoong SE, Um SJ. Inactivation of
interferon regulatory factor-1 tumor suppressor protein by HPV E7 oncoprotein.
Implication for the E7-mediated immune evasion mechanism in cervical
carcinogenesis. J Biol Chem. 2000 Mar 10;275(10):6764-9.

Bergot AS, Ford N, Leggatt GR, Wells JW, Frazer IH et al. Hpv16-E7
expression in squamous epithelium creates a local immune suppressive
environment via CCL2- and CCL5- mediated recruitment of mast cells. PLoS
Pathog 2014;10:e1004466.

Bottley G, Watherston OG, Hiew YL, Norrild B, Cook GP et al. HighRisk human
papillomavirus E7 expression reduces cell-surface MHC class I molecules and
increases susceptibility to natural killer cells. Oncogene 2008;27:1794—1799.
Lacey CJN, Guimera N, Garland SM. Chapter 10 — Low-risk Human
Pappilomavirus: Genital Warts, Cancer and Respiratory Papillomatosis.
In:Jenkins D, Bosch FX, editors. Human Papillomavirus: Academic Press; 2020,
p-165-78.

Egawa N, Egawa K, Griffin H, Doorbar J. Human Papillomaviruses; Epithelial
Tropisms, and the Development of Neoplasia. Viruses. 2015 Jul 16;7(7):
3863-90.

Condrat CE, Filip L, Gherghe M, Cretoiu D, Suciu N. Maternal HPV Infection:
Effects on Pregnancy Outcome. Viruses. 2021 Dec 7;13(12):2455.

Wiik J, Nilsson S, Kérrberg C, Strander B, Jacobsson B, Sengpiel V.
Associations of treated and untreated human papillomavirus infection with
preterm delivery and neonatal mortality: A Swedish population-based study.
PLoS Med. 2021 May 10;18(5):e1003641.

Liu Y, You H, Chiriva-Internati M, Korourian S, Lowery CL, Carey MJ, Smith
CV, Hermonat PL. Display of complete life cycle of human papillomavirus type
16 in cultured placental trophoblasts. Virology. 2001 Nov 10;290(1):99-105.

27



ALIN CODRUT NICOLESCU, CALIN GIURCANEANU, MARIA ROTARU

69.

70.

71.

72.

28

Slatter TL, Hung NG, Clow WM, Royds JA, Devenish CJ, Hung NA. A
clinicopathological study of episomal papillomavirus infection of the human
placenta and pregnancy complications. Mod Pathol. 2015 Oct;28(10):1369-82.
Conde-Agudelo A, Villar J, Lindheimer M. Maternal infection and risk of
preeclampsia: systematic review and metaanalysis. Am J Obstet Gynecol. 2008
Jan;198(1):7-22.

Luttmer R, Dijkstra MG, Snijders PJ, Hompes PG, Pronk DT, Hubeek I, Berkhof
J, Heideman DA, Meijer CJ. Presence of human papillomavirus in semen in
relation to semen quality. Hum Reprod. 2016 Feb;31(2):280-6.

Jerdoviené V, Gudlevi¢iené b, Rimiené J, Butkauskas D. Human Papillomavirus
and Infertility. Medicina (Kaunas). 2019 Jul 15;55(7):377.



DIAGNOSTICUL VERUCILOR ANOGENITALE
(VAG)

Maria Rotaru

Introducere

Verucile anogenitale (VAG) sunt formatiuni proliferative
benigne, vegetante, de culoarea pielii sau roz-bruna, cauzate de infectia
cu virusul Papilloma uman (HPV), localizate la nivelul regiunii
perigenitale sau perianale [1]. Infectia HPV este una dintre cele mai
frecvente cauze a bolilor cu transmitere sexuald (BTS), la nivel
mondial [2,3], avand o prevalenta anuald de 79 milioane de cazuri si o
incidenta de 14 milioane de cazuri pe an [3]. Pana 1n prezent au fost
identificate un numar de peste 120 de tulpini HPV, aproximativ 40
fiind asociate cu manifestdri la nivelul regiunii anogenitale. Intr-un
procent de peste 95% din cazuri, In aparitia VAG, sunt implicate
tulpinile non-oncogene (low-risk) 6 si 11, fiind posibila si co-infectia
cu tipurile cu risc oncogen (high-risk) 16 si 18[4,30]. Infectia cu virusul
HPV este foarte contagioasa, afectand cel mai frecvent adultii tineri,
transmiterea fiind, in principal, prin contact sexual, mai rar, pe cale
verticala (la copii) - periconceptional, prenatal sau perinatal, pe cale
orizontald — prin auto/heteroinoculare, sau prin contactul cu diverse
obiecte personale (imbracaminte, prosoape, jucdrii sexuale)[5,30].
Aceastd patologie reprezintd o problema importantd de sanatate

.....

(cancer cervical, neoplazii anogenitale, etc) [14].
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Diagnostic

Anamneza — debut, istoric medical (ginecologic — in special la
pacientele insarcinate), anchetd epidemiologica — importanta in cazul
verucilor anogenitale la copii pentru excluderea abuzului sexual.

Examen clinic obiectiv — ntr-un cadru iluminat corespunzator -
examinarea intregului tegument, a localizarilor predilecte peri/genitale,
peri/anale (inclusiv prin examen rectal digital, inspectarea meatului
uretral, si a vestibulului vaginal). Pentru facilitarea examenului
obiectiv se pot utiliza diverse instrumente medicale - lupa, colposcop,
specul vaginal, proctoscop, etc.

Manifestari clinice

- Tablou clinic — dupa o perioada de incubatie de 3-8
saptamdani [5], apar formatiuni tumorale papuloase, verucoase
sau vegetante, bine delimitate, aspect tipic in ,,creastd de
cocos,,, cu baza pediculata sau sesila, consistentd moale,
elastica, de culoarea pielii, roz-viu, sau brune [6,7,12].
Leziunile au, in general, dimensiuni mici (1-5 mm diametru),
dar pot sd ajungd si pana la cativa cm, pot fi unice sau
multiple, dispuse grupat, cu tendinta la confluare in placarde
(aspect conopidiform), localizate in zonele cu umiditate
crescutd, de la nivel peri/genital, si peri/anal[5-7,12,26]. In
aproximativ 30% din cazuri, pot regresa spontan la 4 luni de la
debut [5].

- Semne si simptome asociate — in general sunt asimptomatice,
insd in anumite cazuri (leziuni mari, vechi) pot fi pruriginoase,
cu senzatie de arsurd localda, dureroase, cu secretii fetide,
ulceratii, tegumente infiltrate, Insotite de dispareunie sau
sangerare locala[7,25,26,30].
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In literatura de specialitate sunt descrise 4 tipuri morfologice de

VAG — condiloamele acuminate (aspect conopidiform), verucile netede

papuloase (sub forma de dom, de culoarea pielii, 1-4 mm diametru),

verucile genitale keratozice (similare verucilor comune si a celor

seboreice), si condiloamele plane[28]. Principalele forme clinice ale

verucilor anogenitale sunt:

o condiloame acuminate, localizare frecventa la nivel vulvar,

vaginal, gland, meat uretral, preput, peri/anal, rectal, etc[25].

o condiloame plane — leziuni plane, de dimensiuni mari, cu

localizare predilectd la nivelul cervixului si preputului,
cauzate de HPV 16/18, pot fi considerate un stadiu initial in
progresia spre un carcinom scuamos[25].

Paraclinic

1.

Obligatoriu — Teste pentru depistarea concomitenta a
altor boli cu transmitere sexuala (sifilis, HIV, tricho-
moniaza, candidoze vaginale si uretrale, etc): serologie
(VDRL/RPR, TPHA, anticorpi si antigeni HIV), examen
micobacteriologic secretii[6].

Aplicatii de acid acetic 3-5% - coloreazd in alb zonele
afectate, utila pentru diagnosticarea leziunilor HPV
subclinice, evidentierea extinderii infectiei (rol incert in
diagnosticul si managementul bolii)[5,7,8,9].

Examen citooncologic/Detectarea tulpinilor HPV onco-
genice — necesare pentru profilaxia cancerului cervical/-
monitorizare dupa test cervical citologic/histologic anormal —
nu se indicad pentru diagnosticul verucilor anogenitale
tipice[7,8,9].
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4. Biopsia - se recomanda in cazul leziunilor atipice, rezistentei
la tratament, sau in suspiciunea unui pre/cancer. Nu este
necesard pentru verucile anogenitale tipice[7]. Examen
histopatologic (EHP)[5,11]: keratinocite cu aspect vacuolar,
nuclei micsorati (koilocite), in straturile superioare ale
epidermului, acantozad, hipergranuloza si hiperkeratoza
epidermica, papilomatoza cu aspect ondulat, granule
keratohialine. Hibridizarea in situ/testele imunohisto-
chimice pot confirma prezenta antigenului HPV[11].

5. Detectarea infectiei HPV — se poate efectua prin:

o Imunofluorescenta directa — identifica antigenii specifici din
celulele diferentiate cu incarcatura virala inalta — sensibilitate
si specificitate redusa[25].

o Identificare virala si tipizari virale prin tehnica PCR — nu
influenteaza managementul bolii, nu este recomandat ca si test
de rutina[7].

Diagnostic diferential

- Condyloma lata (sifilis secundar) — infectie cauzata de
Treponema pallidum, reprezentatd prin papule sau placi
hipertrofice, cu suprafata pland, bine delimitate, localizate la
nivelul zonelor intertriginoase. Sunt insotite de alte
manifestari clinice ale sifilisului secundar si de teste
serologice pozitive[14,18]

- Molluscum contagiosum - infectie cauzatd de un poxvirus,
intens contagioasa, se prezintd sub forma unor papule unice
sau multiple sub formd de dom, de consistentd ferma,
dimensiuni de 2-6 mm diametru, si ombilicare centrala[14,15].



GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL VERUCILOR GENITALE EXTERNE SI PERIANALE (VGEP)

Dermatoscopic — se observa structuri alb-galbui, inconjurate
de vase sanguine ,,in coroana“[27].

- Molluscum pendulum (in cazul leziunilor unice) — tumora
benigna, neinfectioasa, pediculatd, in general asimptomatica,
de culoarea pielii, consistentd moale, elastica, cu suprafatd
neteda, ce poate ajunge la dimensiuni mari (cativa cm), avand
orice localizare, chiar si la nivel perigenital si perianal. EHP-
ul confirma diagnosticul (papilomatoza, hiperkeratoza,
acantoza epidermica, cu tesut fibroconjunctiv in derm)[29].

- Veruci seboreice - tumori benigne ale epidermului, clinic -
papule verucoase, grasoase, cu dopuri keratozice, de culoare
brun-galbui, bine delimitate. Keratozele seboreice cu
localizare genitala se asociaza frecvent cu infectia
HPV[16,17].

- Papiloame virale — formatiuni tumorale benigne, plane sau
filiforme, localizate mai frecvent in zona pliurilor (axilar,
inghinal), cervical, sau pe trunchi[12].

- Lichenul plan — similare condiloamelor plane, se diferentiaza
prin culoarea specificd, forma poligonala, reteaua Wickham, si
afectarea mucoasei orale[26].

- Pemfigus vegetant — leziuni masive, vegetante, cu pustule in
periferie. Afecteaza si alte zone anatomice, inclusiv cavitatea
bucala[25].

- Melanom/nev displazic — diagnostic diferential, in cazul unei
leziuni verucoase unice — tumori melanocitare cu policromie,
margini neregulate, istoric recent de crestere in dimensiuni,
modificare a culorii sau a formei, dimensiuni > 6 mm in
diametru[18]. EHP caracteristic — evidentierea melanocitelor,
a atipiilor/mitozelor, etc.
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- Papilomatoza vulvara - papule mici, cu dimensiuni de 1-2
mm diametru, de consistentd moale, cu distributie simetrica
sau liniara la nivelul fetei interne labiale si a vestibulului.
Testul cu acid acetic este negativ[22].

- Papule perlate peniene — angiofibroame ce apar clinic sub
forma de mici papule asimptomatice, dispuse in randuri
paralele, la nivelul bazei glandului sau frenului. Nu necesita
tratament[ 14,19].

- Boala Fordyce - glande sebacee ectopice, sub formad de
papule mici, albicioase-galbui, uneori cu confluare in
placarde, localizate la nivelul vermilionului buzelor, mucoasei
orale sau genitale[24].

- Neoplazia intraepitelialda peniana (PIN) - cuprinde trei
entitati, si anume, eritroplazia Queyrat (leziune intraepiteliala
scuamoasa de grad 1nalt), boala Bowen a penisului (carcinom
scuamos intraepidermic) si papuloza bowenoida (asociata cu
tulpinile HPV oncogene)[20]. Se diferentiaza prin aspectul
clinic si EHP-ul caracteristic.

- Neoplazia intraepiteliald vulvara (VIN) - precursor al unui
carcinom scuamos invaziv, clinic se manifesta sub forma de
papule/placi plane, elevate sau erodate, de culoare alba, roz-
rosie sau brund, putdnd fi asimptomatice, pruriginoase sau
dureroase[20].

Forme particulare - infectii HPV anogenitale

- Condilomatoza giganta Buschke — Lowenstein — tumora de
dimensiune mare, cu infiltrare cutanata locala, pana la nivelul
structurilor dermice, cu localizare frecvent perianald, sau in
zona preputului, cauzata de tulpinile HPV 6/11. Este
considerata o forma de carcinom scuamos (verucos)[10,25].



GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL VERUCILOR GENITALE EXTERNE SI PERIANALE (VGEP)

o Clinic — placa keratozica la debut, ulterior cu aspect
conopidiform, de dimensiuni mari (pana la 15 cm diametru),
cu bazd latd de implantare, infiltratd, suprafatd hiper-
keratozica, crestere progresivad, lentd (rapida in cazul
pacientilor imunodeprimati). Leziunile pot fi insotite de
fistule, abcese sau sangerare. Limfadenopatia regionald poate
fi comuna[6,7,10].

o Paraclinic — Biopsia - procedura standard pentru stabilirea
diagnosticului. EHP - hiperplazie epidermica masiva,
hiperkeratoza si parakeratoza. Vacuolizarea granulara,
keratinocite cu citoplasmd bogatd si un nucleu cu nucleoli
proeminenti. Se diferentiaza histologic de condilomul
acuminat obisnuit prin stratul cornos mai gros si prezenta unei
cresteri descendente endofitice, impreund cu tendinta de
invazie mai profunda[7,11,27].

- Papuloza Bowenoida — similard condiloamelor acuminate,
caracterizatd de leziuni roz, rosii-brune, netede la palpare sau
papule/placarde verucoase, asociatd cu tulpinile HPV
oncogene. Face parte din spectrul clinic al neoplaziilor
anogenitale intra-epiteliale (leziune intraepitelialda scuamoasa
de grad inalt)[10]. EHP — mitoze numeroase la nivelul
epidermului (diferit fata de condiloamele acuminate),
keratinocite cu atipie mai redusd fatd de aspectul regasit la
carcinomul spinocelular[7,27].

Evolutie si prognostic

Verucile anogenitale pot sd dispara spontan, fenomen rar intalnit
si o atitudine nerecomandata de catre medic (risc mare de recidiva,
displazie etc.), sau ca urmare a tratamentului specific. Virusul poate
persista sub forma latenta sau subclinica[11,12]. Verucile genitale sunt
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vindecabile cu ajutorul tratamentului, insd pot necesita cure repetate

sau tratamente combinate. Recurenta este posibila dupa oricare dintre

metodele de tratament, de aceea este recomandata monitorizarea atenta

a pacientilor[23].
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Complicatii

Suprainfectii bacteriene, fungice [9].

Impact psihosexual — afecteaza activitatea sexuala si scade
calitatea vietii pacientului, cauzand anxietate, sentimente de
vinovatie, furie, scaderea stimei de sine [7].

La gravide verucile anogenitale pot creste Tn dimensiuni si se
pot multiplica pe perioada sarcinii, interferand cu nasterea pe
cale naturala. HPV poate sa fie transmis la fat — existand riscul
dezvoltarii papilomatozei respiratorii recurente la acesta
[13,14].

Riscul dezvoltarii unui pre/cancer — verucile anogenitale
sunt prin definitie leziuni benigne, Tnsa pot coexista cu leziuni
pre/maligne. Suspiciunea clinica a wunei transformari
neoplazice a leziunilor este datd de sangerarea locala, aspectul
atipic (ulceratie, infiltrare dermica), caz in care se recomanda
biopsia [7,9,27].

Monitorizare

Nu existd un consens universal legat de frecventa monito-
rizarii pacientilor, insa se poate recomanda o urmarire lunara,
pana la tratarea completd a verucilor, cu schimbarea metodei
de tratament daca raspunsul terapeutic este insuficient [7].
Pacientii imunodeprimati au un risc mai crescut de recurentd
si ar trebui consiliati cu privire la auto-examinarea periodica
(separat de examinarea dermatologicd) pentru depistarea
precoce de noi leziuni [7].
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TRATAMENTUL VERUCILOR GENITALE
EXTERNE SI PERIANALE (VGEP)

Alin Codrut Nicolescu, Sinziana lonescu, Petrisor Doru Pana

Recomandari de tratament

Pe baza analizei studiilor clinice randomizate, dublu-orb,
controlate placebo, principalele ghiduri terapeutice internationale [1,2]
impart terapiile recomandate pentru VGEP 1n doua categorii: terapii
antivirale administrate la domiciliu si proceduri distructive efectuate n
ambulator. Acestea pot fi utilizate singular sau 1n asociere, in functie de
pacient.

Tratamentul VGEP se recomandd individualizat in functie de
mai multi parametrii, cum ar fi numarul de leziuni, dimensiune si
localizare; preferinte pacient; aderenta tratament, efecte adverse
si experientd medic [1]. Un aspect important al managementului
il reprezintd prevenirea recidivelor printr-o monitorizare atentd
a pacientului si a partenerilor sexuali. Nu trebuie omis nici impactul
psihic sau cel sexual atunci cand optdm pentru o anumitd terapie.
Deasemenea pacientul trebuie sd inteleagd riscurile, inclusiv de
malignizare, pe care leziunile netratate le pot genera.

Limitari tratamente actuale

Cel mai important obiectiv in tratamentul VGEP 1l reprezinta
eliminarea rapida si definitiva, fard recidive, a tuturor leziunilor, cu
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posibila eradicare a infectiei cu HPV. In prezent nu existd un standard
de aur in tratamentul VGEP, iar studiile clinice comparative care pot
evalua diferitele optiuni terapeutice sunt limitate. In general
procedurile distructive efectuate in ambulator au o ratd de eliminare
mai mare a verucilor vizibile, dar se asociaza cu recidive importante.
Podofilotoxina are avantajul cd poate fi aplicatd in intimitate la
domiciliu de catre pacient, dar administrarea este limitata pe suprafete
mici si pe perioade scurte de tratament. In plus se asociaza cu efecte
adverse importante si ratd mare de recidivd. Imunomodulatoarele
topice precum sinecatechinele s1 imiquimod au de asemenea avantajul
ca pot fi utilizate la domiciliu, dar necesitd in general un timp mai
indelungat pentru eliminarea tuturor verucilor comparativ cu
procedurile distructive efectuate in ambulator. Totusi au ca principal
avantaj rata mult mai scazuta de recidiva, in special sinecatehinele 10%
unguent. De aceea combinarea procedurilor distructive efectuate in
ambulator cu aplicarea la domiciliu a imunomodulatoarelor topice
reprezinta alegerea logica pentru a avea rezultate rapide tratamentul
VGERP si totodata pentru activarea mecanismelor naturale de eliminare
ale infectiei cu HPV si reducerea semnificativa a episoadelor reci-
divante. Trebuie mentionat cd pentru datele de eficacitate s-au utilizat
doar informatiile din studii clinice randomizate, dublu orb, controlate
placebo.

Terapii antivirale administrate la domiciliu
(autoadministrare)

1. Sinecatechinele 10%. Medicament antiviral si imuno-
modulator de ultimd generatie, indicat In tratamentul verucilor genitale
externe si perianale. In Europa se comercializeaza sub forma de 10%
unguent si in SUA in concentratie de 15%, fiind primul medicament de
origine botanicd aprobat de FDA. Veregen® este un preparat din
catechine specifice ceaiului verde (sinecatechine), avand ca principald
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componenta galatul de epigalocatechina (EGCG). Studiile efectuate au
evidentiat cd sinecatechinele au importante proprietati antivirale,
antiproliferative, imunomodulatoare si antioxidante [3,4,5]. Printre
altele blocheaza ciclul celular si transcriptia HPV activand apoptoza
celulelor infectate cu HPV.

Se administreazd de trei ori pe zi o cantitate de unguent echi-
valenta cu 0,5 cm sub forma unei singure doze totale de pana la 250 mg
(doza zilnica totala 750 mg).

Nu este necesara Indepartarea unguentului dupd un anumit
interval sau pauze terapeutice intre administrdri. Se administreaza
continuu pand la eliminarea completd a tuturor verucilor anogenitale
sau maxim 16 sdptdmani. Noi veruci pot sd aparda in timpul trata-
mentului, se continud aplicarea pand la eliminarea tuturor leziunilor,
initiale si nou aparute.

Doua studii de faza III (18,19) multicentrice, randomizate,
dublu-orb, controlate placebo evalueaza eficienta Veregen 10% si 15%
unguent, cu 1004 pacienti inrolati. In ambele studii au fost inclusi
pacienti cu veruci anogenitale multiple (in medie 6 veruci initiale, pana
la 30), pe o suprafatd extinsd (in medie de 48,5 cm?, pani la maxim
60 cm?).

Ambele concentratii de Veregen s-au demonstrat la fel de
eficiente, cu diferente semnificativ statistice versus placebo dupa 4-6
saptdmani de administrare.

Analiza ITT a evidentiat o ratd de eliminare completa a tuturor
verucilor de 51-54% 1in interval de maxim 12-16 sdptamani. La
pacientii tratati cu Veregen 10% care au finalizat tratamentul s-a
observat o ratd de eliminare a tuturor verucilor genitale si perianale de
57-61%, cu recidivd la doar 4-7% dintre pacienti, evaluata la
12 saptamani dupa remisia completd a tuturor leziunilor. Eficienta
tratamentului cu Veregen® a fost mai mare la femei decat la barbati.
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Veregen® 10% unguent a demonstrat un profil bun de sigurantd si
tolerabilitate, cele mai frecvente reactii locale raportate fiind eritemul
st pruritul. Nu au fost raportate reactii adverse sistemice in timpul sau
dupa administrarea tratamentului. Nu exista suficiente date privind
siguranta administrarii la copii si adolescenti sau in timpul sarcinii si
alaptarii.

2. Imiquimod 5% crema Imunomodulator topic care stimu-
leaza productia de interferon si alte citokine proinflamatorii [8].
Stimuleaza productia de interferon alpha, IL-1, IL-6 etc. Se aplica de
trei ori pe saptamana, seara, inainte de culcare, apoi se indeparteaza
dimineata prin spalarea zonei cu apa si sdpun. Se aplica pe o suprafatd
de maxim 60 cm? si se continuil pani la eliminarea completi a tuturor
verucilor anogenitale sau maxim 16 saptamani. Este ambalat in plicuri
a cate 250 mg de crema, dozd care acopera o suprafatd de maxim
20 cm?. Imiquimod cremai necesitd aplicarea intr-un strat foarte subtire,
in caz contrar se pot manifesta reactii locale severe.

In cadrul studiilor clinice randomizate si controlate s-a observat
o rata de eliminare completa a tuturor verucilor anogenitale de 50-52%
[9,10] dupa maxim 16 saptaméni de administrare, cu 13-19% ratd de
recidiva dupa 12 saptdmani de la finalizarea tratamentului. Eficienta
tratamentului cu imiquimod crema a fost mai mare la femei decat la
barbati. Cele mai frecvente reactii locale la tratament sunt eritemul,
excoriatiile, exfolierea si eroziunea [9,10]. Ocazional se manifesta
inflamatie severd ce necesita oprirea tratamentului. Au fost de
asemenea raportate fimoza si lichen scleros. Reactii adverse sistemice
precum cefalee, mialgie, greatd, simptome pseudogripale au fost
raportate dupd administrarea imiquimod crema [11]. Existd dovezi care
indica faptul ca imiquimod crema poate agrava boli inflamatorii
cutanate sau autoimune (ex. psoriasis, vitiligo, lichen plan) [11,12,13].
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Nu existd suficiente date privind siguranta administrarii la copii si
adolescenti sau in timpul sarcinii si alaptarii.

3. Podofilotoxina 0.5% solutie. Medicament antimitotic care se
administreazd la domiciliu si determind necroza verucilor [14]. Se
aplica cu ajutorul unui aplicator strict pe veruca, de doua ori pe zi timp
de 3 zile consecutive, urmate de 4 zile de pauza, cand initiaza procesul
de necroza. Acest ciclu se poate repeta, dacad este nevoie, maxim
4 saptamani [15,16]. Datoritd toxicitafii substantei, suprafata maxima
tratati nu trebuie si depdseascd 10 cm?, iar cantitatea totald de solutie
trebuie limitata la 0.5 ml pe zi. Daca este posibil, specialistul ar trebui
sa efectueze tratamentul initial in cabinet, pentru a arata pacientului
modul de aplicare si a putea sa identifice leziunea care necesita
tratamentul.

In cadrul studiilor clinice randomizate si controlate, aplicarea
podofilotoxinei 0.5% solutie a determinat o ratd de eliminare a tuturor
verucilor anogenitale de 45-68% in interval de 3-6 sdptdmani
(15,16,17). Rata de recidiva este mare, intre 60-90% din pacienti au
avut recurente Intr-un interval de 16 sdptamani de la finalizarea
tratamentului (15,16). Eficienta podofilotoxinei 0.5% solutie a fost mai
mica la femei decat la barbati.

Reactii adverse locale de intensitate medie si severd au fost
raportate la aproximativ 65% din pacienti, cele mai frecvente fiind
arsurd, induratia, eritemul si/sau eroziunea, care se manifestd dupd
cateva zile de la initierea necrozei tesutului [16].

Podofilotoxina este contraindicatda in timpul sarcinii sau
alaptarii, iar femeilor la varsta fertild se recomanda utilizarea unor
metode contraceptive suplimentare sau abstinentd sexuala in timpul
tratamentului. Nu exista date privind siguranta administrarii la copii si
adolescenti.
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Proceduri distructive ambulatorii

1. Laserul CO, Aceastd procedurd constd in ablatia sau
vaporizarea tesuturilor superficiale prin conversia energiei cu lumina
infrarosie in caldurd [18]. Un avantaj major al luminii infrarosii este
faptul ca determina cauterizarea imediatd a vaselor de sange, rezultand
practic o procedurd fird sangerare. In plus laserul cu CO, oferd
posibilitatea de a putea controla profunzimea si limitele interventiei,
determinand o cicatrizare mai rapidd a plagii si reducand la minim
riscul de cicatrici inestetice. In general este mai bine tolerat decat alte
tratamente chirurgicale si rdmane tratamentul de electie la pacientii
imunodeprimati, verucile intrauretrale rezistente la alte tratamente sau
femeile gravide cu leziuni extinse care nu au raspuns la crioterapie sau
TCA [19]. Reprezintd o optiune terapeuticd de luat in seama pentru
copii cu varsta sub 12 ani unde nu avem date suficiente sau indicatie de
utilizare a altor terapii. Este deasemenea o solutie foarte buna in cazul
unor leziuni intinse, keratozice sau care necesitd interventii de urgenta
(pot fi obstructive). In anumite situatii dupa interventia laser se poate
asocia o terapie locald pentru a rezolva eventualele leziuni reziduale
sau pe cele din campul de infectare, dar numai dupa vindecarea zonei
(de obicei la 3-5 zile dupa reepitelizare completd).

Urmare a faptului cd prin terapia laser CO, se produce o arsurd
controlata, fara distructie tisulard masiva, in tesutul vaporizat exista de
obicei fragmente de particule virale. Din acest motiv, in cazul
vaporizarii verucilor, medicul specialist trebuie sd-si ia masurile de
precautie necesare pentru a evita inhalarea particulelor virale, precum
efectuarea procedurii in Incdperi bine ventilate, purtarea unei masti
speciale si utilizarea unui aspirator de fum eficient [1,2].

2. Crioterapia. Procedura prin care veruca este inghetata si
distrusd cu ajutorul unui agent de racire, precum oxidul nitric sau
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azotul lichid [19]. Discutam practic despre o arsurd produsa de aceste
substante, prin care se distrug leziunile. Procedura are avantajul ca este
sigurd in sarcina si rar poate cauza cicatrici sau depigmentari.
Crioterapia se efectueaza in general la interval de o saptdamana [1,2], iar
studiile clinice au raportat o ratd de eliminare completd a verucilor
genitale intre 79-88% [20,21], cu o recidiva de 21-39% dupa 8-12
saptamani [20,21]. In general, procedura este mai eficientd in
tratamentul verucilor situate la baza penisului sau pe vulva. Aplicatiile
locale de azot lichid sunt frecvent insotite de durere, urmata de necroza
a tesutului si uneori vezicule. In cazul verucilor pe suprafete extinse
sau de dimensiuni mari poate fi necesara anestezia locald topica sau
injectabila [2]. In aceste situatii poate ar fi de preferat metode prin care
existd un control mai bun al distrugerii tisulare cu un risc mai mic de
complicatii postterapie. Este si unul dintre motivele pentru care
specialistii trebuie sa fie bine pregatiti 1nainte de efectuarea
crioterapiei, Intrucat succesul tratamentului depinde de acest lucru si
totodata pot rezulta complicatii Tn urma acestei proceduri [2].

3. Procedurile chirurgicale (electrocauterizarea, excizia cu
foarfeca chirurgicala sau cu bisturiul). Procedurile chirurgicale au
avantajul ca pot elimina majoritatea verucilor dupa o singura sedinta,
desi recidiva este frecventd. Dupa efectuarea anesteziei locale, verucile
anogenitale pot fi distruse cu ajutorul electrocauterului, care asigura si
hemostazad instantanee. Procedura trebuie efectuatd cu atentie, cu un
control foarte bun al profunzimii, pentru a evita formarea cicatricelor.
Excizia verucilor cu foarfeca chirurgicald sau cu bisturiul poate fi utila
in cazul unui numar redus de leziuni si poate fi asistata de diatermie
pentru a controla sangerarea si a distruge tesuturile reziduale [1], dar
reprezintd totusi o metodd cu limite In utilizare. Studiile clinice
raporteazd o ratd de eliminare completd de 90% pentru electro-
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cauterizare [20] si1 93% pentru excizia cu foarfecele chirurgical [22], cu
o rata de recidivd de 29% [20] si respectiv 18% [22] in interval de
12 saptamani.

4. Acidul tricloacetic (TCA) 80-90% solutie. Agent caustic
care distruge verucile prin coagularea proteinelor. Solutia are o
vascozitate similard cu a apei si se raspandeste rapid, putand deteriora
si tesuturile adiacente in cazul aplicdrii intr-o cantitate excesiva. Se
aplica strict pe veruca, preferabil cu ajutorul unui aplicator, cu o
frecventa sdptdmanald. Este potrivit pentru utilizarea pe veruci mici
acuminate sau papulare, fiind mai putin eficient pe leziuni mari sau
hiperkeratozice [1]. Conform studiilor clinice, rata de eliminare
completd a verucilor este de 81%, cu o recidiva de 36% in interval de
12 saptamani [21]. Solutia este foarte coroziva, iar utilizarea excesiva
poate determina formarea cicatricelor. Trebuie avut la indeméand un
agent de neutralizare (de ex. bicarbonat de sodiu) in cazul aplicarii In
exces. Utilizat corect, dupd aplicare se formeaza mici ulceratii, care se
vindecd 1n general fara cicatrici vizibile [1].

Concluzii terapii antivirale care se pot autoadministra

e Sinecatechinele (Veregen® 10% unguent) — actiune anti-
virald, imunomodulatoare, antiproliferativa si antioxidantd
[3,4,5]. Se administreaza prin 3 aplicatii/zi pana la eliminarea
tuturor verucilor sau maxim 16 saptdmani, pe o suprafatd
maximi de 60 cm?. In general este bine tolerat, nu au fost
semnalate reactii adverse sistemice [6].

e Imiquimod 5% crema (Aldara® 5% cremaia) — actiune
imunomodulatorie [8]. Se administreaza prin 3 aplicatii/-
saptamana, maxim 16 saptdmani pe o suprafatd maxima de
60 cm?. Uneori pot apirea reactii sistemice de tipul stirilor
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pseudogripale, greata si mialgii si poate agrava anumite afec-
tiuni autoimune [23, 24,25].

e Podofilotoxina 0.5% solutie (Condyline®, solutie cutanata,
5 mg/ml) — actiune antimitoticd [14]. Se administreaza prin
2 aplicatii/zi, 3 zile consecutive urmate de 4 zile de pauza,
maxim 4 siptimani pe o suprafati maximi de 10 cm?. Din
cauza efectului citotoxic pot aparea leziuni de necroza tisulara
locala.

Concluzii terapii destructive in ambulatoriu

e Laserul CO, — actioneaza prin conversia energiei in caldura.
Se poate realiza, in functie de situatie, ablatia sau vaporizarea
leziunilor. Are avantajul ca poate elimina leziunile, inclusiv
cele keratozice, intr-o singurd sedinta cu o distructie tisulara
care poate fi usor controlatd. De cele mai multe ori este
suficientd anestezia topicd sau injectabila locald. Timp de
vindecare rapid. De regula la 3-5 zile dupa reepitelizare se
poate continua managementul leziunilor prin terapia imuno-
modulatoare cu sinecatechine.

e Crioterapia — produce distructia leziunilor prin citoliza
termicad. Se recomanda 1n special pentru tratarea leziunilor de
mici dimensiuni, mai rar avand eficacitate pe leziuni
keratozice sau de dimensiuni mari [1,2]. Prezintad dezavantajul
de a necesita aplicatii multiple la intervale de minim 7 zile. In
anumite situatii este necesard anestezia locala, cel mai
frecvent topica.

e Electrocauterizarea — produce distructie tisulara prin citoliza
termica. Interventia se efectueaza sub doar anestezie de cele
mai multe ori injectabila. Pentru pacientii cu stand coronarian
sau alte dispozitive cardiace se recomanda evitarea acestui tip

49



ALIN CODRUT NICOLESCU, CALIN GIURCANEANU, MARIA ROTARU

de interventie [18]. Prezinta dezavantajul ca poate determina
mari distructii tisulare.

¢ Excizia cu foarfeca chirurgicala — se realizeaza o distrugere
mecanica a leziunilor. Necesita obligatoriu anestezie. Poate fi
o manevra sangerandd, mai ales in situatia unor leziuni mari.

e Acidul tricloacetic (TCA) 80-90% solutie — se obtine o
distrugere a leziunilor prin coagularea chimica a proteinelor.
Se poate utiliza pentru leziuni de dimensiuni mici. Nu se
recomanda pentru leziuni keratozice sau de mari dimensiuni.
Prezinta dezavantajul de a necesita aplicatii multiple la
interval de minim 7 zile [1].

Terapii care nu se recomanda in mod curent [1,2]

In literaturd au mai fost prezentate cazuri in care s-a incercat
tratarea leziunilor cu antivirale de tipul Cidofovir injectii intralezionale
sau administrare topicd, IFNs intralezional sau in administrare
sistemica sau 5-Fluorouracil crema. Aceste terapii insa fie nu au dat
rezultatele scontate fie au generat reactii adverse importante.

Terapii alternative

Nu existd suficiente date privind eficienta terapiilor alternative
pentru VGEP, in plus aceste tratamente se pot asocia cu mai multe
efecte adverse. Utilizarea podofilinei sau interferonului in practica
curentd nu este recomandata [1,2]. Podofilind 20-25%, un extract
nestandardizat din plantd Podophyllum peltatum, are o eficientd
moderata in tratamentul VGEP. In plus a fost raportati toxicitate
sistemicd severa dupa aplicarea topicd a acestui extract, incluzand
deces, moarte intrauterina, teratogenie si numeroase complicatii
neurologice [26].
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Terapia secventiala in tratamentul VGEP

Datorita limitarilor descrise mai sus a diferitelor optiuni
terapeutice, combinarea terapiilor distructive efectuate in ambulator
pentru eliminarea rapidd a VGEP cu aplicarea la domiciliu a
imunomodulatoarelor topice pentru scdderea numarului de episoade
recidivante reprezintd in prezent algoritmul preferat de majoritatea
medicilor dermatologi. In particular, sinecatechinele 10% unguent au
demonstrat un profil bun de siguranta/tolerabilitate si cea mai scazuta
ratd de recidivd a leziunilor initiale si nou aparute [6.7], de aceea
reprezinta alegerea ideald in asociere cu procedurile distructive
efectuate Tn ambulator [27]. De preferat ca terapiile din ambulator sa nu
produca un grad mare de distructie tisulard si pe cale de consecinta s
nu necesite o perioadd lunga de vindecare sau leziuni sechelare. In
acest fel putem asocia mai rapid terapia imunomodulatoare la
domiciliu si scadem riscul de recidiva. O optiune de luat in seama ar
putea fi terapia laser (distructie tisulard minima cu vindecare rapida)
urmatd, Tn medie la 3-5 zile dupa reepitelizarea tisulara de aplicatii la
domiciliu de sinecatechine. Cu toate acestea exista date limitate privind
utilizarea terapiilor combinate, acest lucru tindnd mai mult de
experienta personal si de principiul terapiei presonalizate. In literatura
de specialitate este descrisa si utilizarea sinecatechinelor 15% unguent
dupa distructia chimica cu crioterapie si podofilind intr-un studiu
retrospectiv de Juhl et al [28], in care au fost inclusi pacienti cu veruci
anogenitale multiple (intre 2-20), pe o suprafata afectatd de maxim 10
cm?. Pacientilor li s-a efectuat ambulator o sedintd de crioterapie,
urmata de o aplicare a podofilinei 25% sau podofilotoxinei 0.5 solutie,
maxim 0.5 ml. Dupa doud saptamani, pacientii au initiat tratamentul la
domiciliu cu sinecatechine 15% unguent, trei aplicatii pe zi pana la
eliminarea tuturor verucilor sau maxim 16 sdptdmani. La final,
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utilizarea triplei terapii s-a demonstrat mai eficientd decat admi-
nistrarea singulara a crioterapiei, podofilinei sau sinecatechinelor: s-a
observat o ratd de eliminare completa la 96.3% dintre pacienti (vs
monoterapie cu crioterapie 79-88%, podofilotoxina 45-68 sau
sinecatechine 51-54%), cu o rata de recidivd de doar 7.4% (vs
monoterapie cu crioterapie 21-39%, podofilotoxina 60-90% sau
sinecatechine 4-7%). Juhl et al si-a exprimat preferinta de a utiliza
sinecatehinele unguent versus imiquimod crema datorita profilului
superior de sigurantd (fara efecte adverse sistemice, fard risc de
hipopigmentare in zonele tratate).

Totodata un studiu clinic randomizat, comparativ, cu trei brate, a
evaluat eficienta imiquimod 5% dupa procedurile ablative versus
utilizarea singulara a procedurilor ablative sau imiquimod 5% crema
[29]. In acest studiu, terapia combinati s-a demonstrat la fel de
eficienta ca monoterapia cu imiquimod crema (91.5% terapie
combinatd vs 93.7% monoterapie cu imiquimod). Asadar utilizarea
iniquimodului dupa procedurile distructive nu a determinat in cadrul
acestui studiu o crestere a eficientei in tratamentul VGEP.

Un alt studiu clinic randomizat publicat de On et al evalueaza
eficienta tratamentului combinat crioterapie-sinecatechine 15%
unguent versus utilizarea singulari a crioterapiei [30]. In acest studiu
pacientii cu minim 2 veruci anogenitale au fost tratati initial cu o
sedinta de crioterapie, apoi au fost impartiti 1:1 In doud grupuri: un
grup care a aplicat sinecatechine 15% unguent de doua ori pe zi pana
la eliminarea tuturor verucilor anogenitale, alt grup care nu a primit
niciun alt tratament. Pacientii au fost monitorizati 65 de sdptdmani
dupa tratament. Evaluarea finala a evidentiat o reducere semnificativa
a numarului de veruci in grupul tratat crioterapie-Veregen (-5.00)
versus utilizarea singulard a crioterapiei, unde rata de eliminare a
verucilor a fost semnificativ mai mica (-2.1).
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Puviani et al a evaluat in cadrul unui studiu clinic multicentric,
randomizat si controlat [31] eficienta administrarii de doua ori pe zi
(dimineata si seara) a sinecatehinelor 10% ca terapie secventiald,
proactivd a VGEP 1n vederea reducerii ratei de recidiva dupa distructia
leziunilor multiple cu laserul CO2. Toti pacientii inclusi in studiu aveau
un istoric de recurentd a VGEP dupa o medie de 4.5 tratamente ablative
efectuate. Evaluarea dupa 12 sdptamani a evidentiat o ratda de recidiva
de doar 5% in grupul tratat cu sinecatehine 10% comparativ cu 29%
recurenta la pacientii din grupul de control.

Concluzii

Chiar daca in prezent nu exista suficiente dovezi in acest sens si
este nevoie de mai multe studii randomizate si controlate pentru a
recomanda ca prima linie de tratament, asocierea procedurilor
distructive cu imunomodulatoarele locale, in particular cu
sinecatehinele 10% unguent, reprezintd cea mai bund optiune pentru
majoritatea pacientilor cu VGEP. Aceasta combinatie este utilizata in
practica curentd de numerosi medici dermatologi si are ca principal
avantaj cresterea eficientei terapiilor actuale, cumulatad cu reducerea
numarului de episoade recidivante si cresterea implicita a aderentei
pacientilor la procedurile distructive efectuate in ambulator.

Dintre toate terapiile imunomodulatoare, autorii acestui ghid
recomandd administrarea sinecatehinelor 10% unguent versus
imiquimod 5% crema dupa toate procedurile distructive efectuate in
ambulator, datorita profilului superior de tolerabilitate si lipsa efectelor
adverse la nivel sistemic.

Profilaxia — are un rol extrem de important. Din acest motiv
consilierea este foarte importantad. Totodatd notificarea si consultul
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partenerului/partenerilor sexuali sunt absolut necesare. Pand la
consultul si tratamentul partenerilor nu sunt indicate relatiile sexuale.

Pe langa abstinentd sau utilizarea prezervativelor vaccinarea
reprezintd o abordare modernd si de succes in realizarea profilaxiei.
Sunt trei vaccinuri anti HPV cu actiune directa pe tipurile HPV de risc
inalt [32]. Acestea au fost dezvoltate pornind de la faptul ca desi sunt
identificate mai mult de 200 de tipuri de HPV doar cateva sunt
clasificate cu risc carcinogenic mai ales tipurile 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 si 59 [33]. Dintre acestea tipurile 6 si 11 sunt
responsabile de aparitia verucilor anogenitale [32,34].

Vaccinul tetravalent (GARDASIL®) a fost aprobat in anul
2006 si are indicatie in imunizarea impotriva infectiilor HPV cu
tulpinile 6,11,16,18 cu indicatie de la varsta de 9 ani. Odata cu
dezvoltarea vaccinului nonavalent cel tetravalent a inceput sa fie din ce
in ce mai putin folosit.

Vaccinul bivalent (CERVARIX®) a fost aprobat in anul 2009 si
si are indicatie Tn imunizarea Tmpotriva infectiilor HPV cu tulpinile
16 si 18 cu indicatie de la varsta de 9 ani.

Vaccinul nonavalent (GARDASIL 9®) a fost aprobat in anul
2014 si are indicatie in imunizarea impotriva infectiilor HPV cu
tulpinile 6,11,16,18,31,33,45,52,58 cu indicatie de la varsta de 9 ani.

Vaccinurile tetravalent si nonavalent au indicatie (printre altele)
in imunizarea Tmpotriva verucilor anogenitale (Condyloma acuminata)
determinate de tipurile specifice de HPV [35,36]. In conformitate cu
date din literatura de specialitate dar si din rezumatul caracteristicilor
produsului, vaccinul nonavalent a demonstrat o eficacitate de 89%
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pentru prevenirea condiloamelor genitale la barbati si 99% pentru
prevenirea condiloamelor genitale la femei [36].

Vaccinarea este recomandatd de reguld inainte de inceperea
vietii sexuale. Initial au fost derulate programe de vaccinare pentru
femei. In ultima perioada multe tiri au extins aceste programe si pentru
baieti si facem referire aici la tari ca Austria [37], Belgia [38], Croatia
[39], Republica Ceha [40], Danemarca [41], Finlanda [42], Germania
[43], Irlanda [44], Italia [45], Liechtenstein, Olanda [46], Norvegia
[47-49], Suedia [50,51] si Marea Britanie (UK) [52,53]. In prezent alte
state europene discutd despre extinderea acestor programe si pentru
baieti [54,55].

Vaccinul nonavalent trebuie administrat prin injectare intra-
musculara in regiunea deltoida a bratului sau in regiunea antero-laterala
superioara a coapsei. Tinand cont de modificari care pot aparea ulterior
in schema de vaccinare recomanddam consultarea in permanenta a

Rep-ului produsului.

Schema de vaccinare pentru persoanele cu varsta cuprinsa

intre 9 si 14 ani, la momentul primei injectari [56]

Schema de administrare cu 2 doze reprezintd o alternativa atat
pentru fete, cat si pentru bdieti cu varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani, la
momentul primei injectari.

Conform datelor disponibile, vaccinul nonavalent poate fi
administrat conform unei scheme cu 2 doze, in cadrul careia cea de-a
doud doza se va administra in interval de 5-13 luni de la prima doza
[56]. Daca a doua doza de vaccin este administratd mai devreme de

5 luni dupa prima doza, trebuie administratd intotdeauna o a treia doza.
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Schema de vaccinare pentru persoanele cu varsta de 15 ani
si peste, la momentul primei injectari [S6].

Schema de administrare cu 3 doze reprezintd o alternativa atat
pentru fete, cat si pentru baieti cu varsta de 15 ani si peste, la momentul
primei injectari.

A doua doza trebuie administratd la cel putin o lund dupa prima
doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3 luni dupa
cea de-a doua doza. Toate cele 3 doze trebuie administrate in decursul
unei perioade de 1 an.
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