SPOJOVKOVE LEZIE — VZTAH.
PAPILOMOV A SKVAMOCELULARNEHO
KARCINOMU SPOJOVKY

S INFEKCIOU HPV

ABSTRAKT

uvoD

Etioldgia vzniku papilémov je multifaktoridlna. Existuje silnd asocidcia medzi fudskym papi-
lomavirusom (HPV) a vyvojom tychto spojovkovych |ézii. HPV je tumorogénny a beZne pro-
dukuje benigne nadory s nizkym potencidlom maligneho zvratu. Papilémy zriedkavo mozu
prechadzat malignou transforméciou.

MATERIAL A METODIKA
Retrospektivna Studia pacientov s diagndzou spojovkového papildomu alebo skvamocelular-
neho karcinému spojovky.

VYSLEDKY

V suibore 125 pacientov v obdobi rokov 2007 — 2017 sme u spojovkovych nepigmentovanych
nadorov u 119 (95,2%) potvrdili histologickym vySetrenim papilém a u 6 (4,8%) pacientov
karciném.

Z celkového poctu pacientov bolo 39 Zien (31,2%) a 86 muzov (68,8%). Priemerny vek paci-
entov bol 68,4 rokov (rozsah 20 - 94 rokov). Lokalizacia lézii: bulbarna spojovka u 65 (52,0%),
horna mihalnica tarzalna spojovka + fornix u 6 (4,8%), dolna mihalnica + fornix u 27 (21,6%),
karunkula u 20 (16,0%) a plika semilunaris u 7 (5,6%) pacientov.

V subore pacientov sme zaznamenali 2 papildmy, ktoré sa transformovali do skamocelular-
neho karcinému. U pacientov bola HPV16 pozitivita, karcindmy vychdadzali z oblasti bulbarnej
spojovky, chirurgické riesenie bolo spojené s peroperacnou aplikdciou Mitomycinu C.

V jednom pripade sa invertovany papildém do 2 rokov od primarnej excizie rozvinul do orbi-
talneho karcindmu a pacient nasledne absolvoval radikalne chirurgické riesenie (parcidlna
exenteracia o¢nice) s naslednou radioterapiou.

ZAVER

Transformacia papilému na karcindm je zriedkava, ale vidy na fiu treba mysliet pri recidive
ochorenia. HPV moze infikovat spojovku. Oftalmoldg v spolupraci s patolégom méze odporu-
¢it vhodné laboratdrne vysetrenia na potvrdenie diagndzy. Ambulantné sledovanie pacientov
po excizii papilému spojovky je potrebné aj dlhodobe.
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SUMMARY

CONJUNCTIVAL LESIONS — THE RELATIONSHIP OF PAPILLOMAS
AND SGUAMOUS CELL CARCINOMA TO THE HPV INFECTION
ABSTRACT

INTRODUCTION

The etiology of papilloma formation is multifactorial. There is a strong association between
human papillomavirus (HPV) and the development of these conjunctival lesions. HPV is tu-
morigenic and commonly produces benign tumors with low malignant potential. Papillomas
rarely go through malignant transformation.

MATERIAL AND METHODS
Retrospective study of patients with a diagnosis of conjunctival papilloma or squamous cell carcinoma.

RESULTS

In a collection of 125 patients in the period 2007-2017, 119 (95.2%) were confirmed by pa-
pilloma histological examination in 119 (95.2%) and in 6 (4.8%) patients with carcinoma.

Of the total number of patients, 39 were women (31.2%) and 86 men (68.8%). The mean age
of patients was 68.4 years (range 20-94 years). Localization of lesions: bulbar conjunctiva 65
(52.0%), upper eyelid tarsal conjunctiva + fornix 6 (4.8%), lower eyelid + fornix 27 (21.6%),
caruncle 20 (16.0%) and plica semilunaris 7 (5.6%) patients.
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In the patient population we recorded 2 papillomas that were transformed into squamous
cell carcinoma. HPV16 was positive in these patients, the carcinomas were from the area
of the bulbar conjunctiva, and the surgical solution was associated with the perioperative
administration of Mitomycin C.

In one case, the inverted papilloma developed into orbital carcinoma within 2 years of prima-
ry excitement, and the patient underwent radical surgical procedure (partial exenteration of
the orbit) followed by radiotherapy.

CONCLUSION

Transformation of the papilloma into the carcinoma is rare, but it must always be thought of
as a recurrence of the disease. HPV can infect the conjunctiva. The ophthalmologist, in colla-
boration with a pathologist, may recommend appropriate laboratory tests to confirm the dia-
gnosis. Outpatient follow-up of patients after excision of the joint papilloma is also necessary.
Key words: epibulbar tumors, conjunctival tumors, papilloma, carcinoma
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Papilém je histopatologicky termin oznacujuci nador
z povrchového epitelu. Méze byt solitarny alebo mno-
hopocetny. Nadobuda klasicky prstovity alebo karfiolovi-
ty vzhlad. Spojovkové papilémy nie su Zivot ohrozujuce.
Mozu vsak byt dostatocéne velké na to, aby boli nepri-
jemné alebo kozmeticky deformujice. Su rozdelené na
skvamoceluldrne, limbdalne a invertované (Schneidero-
ve) v zdvislosti od vzhladu, umiestnenia, veku pacienta,
tendencii k opakovaniu po excizii a podla histopatolégie.
Limbalny spojovkovy papilém sa ¢asto oznacuje ako ne-
infekény zapalovy papilém, pretoZe sa predpoklada, Ze
vznikd v dbésledku vystavenia ultrafialovému Ziareniu.
Invertované spojovkové papildémy maju zlozku sliznice
i epidermy. Vyskytuju sa zriedkavo. Etiolégia vzniku papi-
I6mov je multifaktoridlna. Existuje silnd asocidcia medzi
fudskym papilomavirusom (HPV) a vyvojom tychto spo-
jovkovych lézii. HPV je virus s vyraznym tropizmom pre
skvamoceluldrny epitel. Bolo identifikovanych viac ako
100 réznych typov HPV. HPV je tumorogénny a beZzne pro-
dukuje benigne nddory s nizkym potencidlom maligneho
zvratu. V konjunktivalnych papilémoch sa najéastejsie
nachdadzaju ludské papilomavirusy typu 6 a 11, ktoré su
zodpovedné za vznik koznych bradavic a postihuju aj ge-
nitélny trakt. K prenosu HPV dochddza prostrednictvom
priameho kontaktu s ludmi. Ide o autoinokulaciu z kon-
taminovanych prstov na spojovku, ale st zndme aj pripa-
dy, kedy sa matke s HPV infekciou vulvy narodilo dieta,
u ktorého sa v kratkom ¢ase rozvinul spojovkovy papilém.
Primarnou lieCebnou metddou je excizia, avsak recidivy
su Casté [6,8].

Material a metodika

Retrospektivna Studia 125 pacientov s diagndzou spojov-
kovych nepigmentovanych nddorov - spojovkového papild-
mu alebo skvamoceluldrneho karcinému spojovky na Klini-
ke oftalmolégie Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského
a Univerzitnej nemocnice v Bratislave.

V januari 2018 sme na kontrolu predvolali 78 pacientov
s diagndzou histologicky verifikovaného spojovkového
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papilému alebo skvamoceluldrneho karcindmu spojovky,
pre ktorych sme pripravili dotaznik. Otazky v dotazniku
boli zamerané na mozny vztah medzi HPV a spojovkovymi
Iéziami. Pacientov sme klinicky vySetrili.

VYSLEDKY

V subore 125 pacientov v obdobi rokov 2007 — 2017
sme zaznamenali vyskyt spojovkovych nepigmentovanych
nadorov, z toho bol u 119 (95,2%) pacientov potvrdeny
histologickym vySetrenim papilom a u 6 (4,8%) pacientov
karciném.

Z celkového poctu pacientov bolo 39 Zien (31,2%) a 86
muzov (68,8%). Priemerny vek pacientov bol 68,4 rokov

Obr. 1: Klinicky obraz u pacienta s invertovanym typom spojovko-
vého papilému v nasdlnej Easti bulbdrnej spojovky (1/2013)
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(rozsah 20 - 94 rokov). Lokalizacia lézii: bulbarna spojovka
u 65 (52.0%), hornd mihalnica tarzdlna spojovka + fornix
u 6 (4.8%), dolna mihalnica + fornix u 27 (21.6%), karun-
kula u 20 (16.0%) a plika semilunaris u 7 (5.6%) pacientov
(graf 1).

U vietkych pacientov v rdmci histologického vysetrenia
bola potvrdena HPV 16 pozitivita.

U 6 pacientov s verifikovanym karcinémom islo vo vset-
kych pripadoch o muzov.

U jedného pacienta sme v r. 2013 diagnostikovali inver-
tovany papilém (obr. 1). V r. 2014 doslo k transformdcii
invertovaného papilému do formy malignej formy kar-
cindmu (obr. 2). Pri vySetreni magnetickou rezonanciou
po 2 rokoch od stanovenia diagndzy invertovaného papi-
[6mu doslo k rozvoju rozsiahleho neostro ohrani¢eného
infiltratu v oblasti o¢nice, ktory sa nehomogénne sytil po
podani kontrastnej latky a infiltroval okohybné svaly (jedi-
ny nebol postihnuty m rect. lat.), pdsobil deformacne na
bulbus a spdsoboval protraziu. Skléra bola na niektorych
miestach so zndmkami prerastania intrabulbarne, lézia
mala expanzivny efekt na bulbus s deforméciou kontury
a spOsobovala protriziu. Skléra bola na niektorych mis-

Obr. 3: Klinicky obraz u pacienta s papilomom spojovky na vnutor-
nej strane dolnej mihalnice
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tach zneostrena so znamkami prerastania intrabulbar-
ne 56x35x38mm, predtym 39x28x24 mm /APxLLxCC/,
v 10/2013 20x16x16mm. Lézia pdsobila expanzivne na
medialnu stenu orbity. Nador sa od 10/2013 zvacsil ob-
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Graf ¢. 1: Lokalizdcia spojovkovych Iézii v subore 125 pacientov

Obr. 2: Klinicky
obraz u toho
istého pacienta

v marci 2014 -
progresia s ten-
denciou infiltracie
do ocnice

Obr. 4: Klinicky obraz u pacienta s papilomom karunkuly
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jemovo viac ako 10 nasobne. U pacienta nasledne bola
indikovana enukledcia s parcidlnou exenteraciou ocnice
a radioterapiou.

V obdobi 2013 — 2015 sme evidovali celkovo 78 pacientov
s papildémom spojovky (obr. 3,4,5) alebo karcinémom (obr.
6), ktorych sme predvolali na vySetrenie. Zo 78 predvolanych
pacientov sa na kontrolu v januari 2018 dostavilo 37 (47,4 %)
pacientov.

Analyzovali sme vysledky vyplnenych dotaznikov 37 pacien-
tov. V skupine dostavenych pacientov bolo 31 (83,8%) pacien-
tov s diagnostikovanym spojovkovym papilémom a 6 (16,2%)
pacientov s potvrdenym karcindmom. Pritomnost bradavic
na inych miestach ako na spojovke potvrdilo 28 (75,7%) paci-
entov, a to najma v oblasti trupu, krku a tvare (tab. 1).

U 4 pacientov bola pozitivha osobna anamnéza karcinému
kréka maternice ¢i karcindmu prostaty. Ani jeden pacient
nebol ockovany proti HPV a u nikoho sa obdobna ocna lézia

Tabulka €. 1: Extraokularna lokalizacia bradavic v skupine 37 pacien-
tov, ktori vyplnili dotaznik (niektori pacienti uviedli aj viac lokalizacii)
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Obr. 5: Klinicky obraz u pacienta s papildmom bulbdrnej spojovky
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nevyskytla v rodine. Ziaden z pacientov sa s danou o¢nou
Iéziou nenaradil, ale vznikla v priebehu Zivota. Ani u jedné-
ho z pacientov excizia papilému nezhorsila zrak s vynimkou
tych, ktori kvoli karcindmu podstupili enukleaciu. U vySetre-
nych pacientov sme objavili 1 recidivu konjunktivalneho pa-
pilému, ktory sme ndasledne chirurgicky odstranili.

V nasom subore pacientov sme zaznamenaliv 2 pripadoch
papiléomy bulbarnej spojovky, ktoré sa transformovali do
karcindmu. Karcinémy recidivovali u dvoch pacientov 2 roky
po primarnej excizii. U tychto pacientov bola potvrdend HPV
16 pozitivita.

Karcinémy vychddzali u vietkych pacientov z oblasti bul-
barnej spojovky. Chirurgické riesenie karcinémov spojovky
bolo spojené s peroperacnou aplikaciou Mitomycinu C.

V skupine pacientov, ktori sa dostavili na kontrolné vyse-
trenie v januari 2018, bolo 31 (84%) pacientov s diagnos-
tikovanym spojovkovym papildmom a 6 (16%) pacientov
s potvrdenym karcindmom. V tejto podskupine sme zistili
1 recidivu konjunktivdlneho papilému, ktory sme nasledne
chirurgicky odstranili.

Pritomnost bradavic na inych miestach tela ako na spojov-
ke potvrdilo 75% pacientov a to najma v oblasti trupu, krku
a tvare.

DISKUSIA

Prevalencia konjuktivadlnych papilémov zavisi od zeme-
pisnej oblasti, ale vo vSeobecnosti je vyssia ako prevalencia
spojovkovych karcinémov. Vyssi vyskyt je u kaukazskej rasy,
u muzského pohlavia a najéastejsie postihuje fudi vo veku 50
az 75 rokov. V nasom subore bol najvyssi vyskyt Iézii u paci-
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Obr. 6: Klinicky obraz pacienta so skvamoceluldrnym karcindmom
bulbdrnej spojovky
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entov vo veku 60 az 70 rokov, ¢o je v sulade s dostupnymi
publikaciami. Takisto sme v nasom subore pacientov zazna-
menali vyssie percento papilémov (95,2%) v porovnani s po-
¢tom karcinémov (4,8%). Karcindémy boli ¢astejSie u muzov
nez u Zien.

Papildmy spojovky sa vyskytuju aj u deti a adolescentov.
V porovnani skupin deti a dospelych s vyskytom papilémov
spojovky bol signifikantne vyraznejsi vyssi vyskyt u mladsich
vekovych skupin, resp. u adoslescentov [5]. Aj recidivy papi-
I6mov st zaznamenané Castejsie u mladych (adolescentov).

Pre urcenie diagndzy je vyznamné podrobné spracova-
nie anamnestickych Udajov. Pozitivna byva rodinna anam-
néza a vyskyt bradavic u pacienta na inych ako okularnych
miestach, ¢o potvrdili aj % nasich pacientov. KedZe méze ist
o recidivu, u pacienta mozno ocakdvat anamnézu excizie
Iézie v minulosti. Zmena velkosti a tvaru by mala vzdy upo-
zornit na moznu neoplastickd proliferaciu. Papilom vyzera
ako sedo-Cervend, makka masa Casto pripominajuca karfiol
a nespdsobuje pacientom problémy so zrakovou ostrostou,
zatial ¢o karcindmy su Zelatinovej konzistencie a mavaju pre-
menlivy vzhlad s farbou od perletovo Sedej az po ¢erveno-
hnedd. Na povrchu lézie sa mdze vyvinut biely plak, ktory
pacientovi zapri€inuje zhorSeny vizus. Klinicky sa priznaky
mbzu pohybovat od asymptomatickych aZz po chronicky
podrazdené Cervené oci [1].

Definitivne vSak poskytne vysledok az histologické vyse-
trenie, ktoré je klicom k stanoveniu diagndzy a poskytuje
odlisenie benigneho papildmu od invazivneho karcindému.

V minulosti sa jednoznacne pokladala HPV 16 ako pred-
poklad vzniku karcinomatdznych lézii v oblasti orofaryn-
gu a genitalii. Na zaklade pritomnosti HPV-16 u benignych
a malignych lézii a vekovej distribucie sa zda pravdepodob-
né, ze samotny HPV-16 nemobzZe spdsobit rozvoj spojovko-
vej dysplazie a karcindmu skvamaéznych buniek a korelacia
medzi papildmom a karcindmom a HPV infekciou méze byt
nahodna [15]. Skvamocelularny karcindm spojovky (SCC)
je relativne zriedkavy agresivny tumor s eventudlnymi me-
tastazami do regiondlnych lymfatickych uzlin. Vychadza
z vrstvy epidermis (stratum spinosum), ktoru tvori niekolko
vrstiev polygonalnych skvaméznych buniek. Méze vzniknat
de novo alebo z preexistujicej aktinickej keratdzy [3,7].
V subore nasich pacientov sme zachytili jeden pévodom in-
vertovany a jeden atypicky papildm, ktoré sa transformovali
do karcinému.

Rizikové faktory pre SCC zahfnaju chronickd infekciu
[udskym papilomavirusom (HPV), virusom nedostatku
[udskej imunity (HIV), nedostatok vitaminu A, chronické
drazdenie a chronické epiteliopatie. Imunodeficit, ¢i uz
kvoli transplantacii organov alebo sekundarne pri HIV, je
vyznamny najma v spojeni s jednym z vyssie uvedenych ri-
zikovych faktorov [1]. Ani u jedného z naSich respondentov
sme nezaznamenali uZivanie imunosupresiv i transplan-
taciu organu. Testovanie pacientov na HIV pozitivitu sme
neuskutocnili, ale Ziaden z nich ju vo svojej anamnéze ne-
uviedol.

Obe formy lézii sa liecia radikalne, ale s vyrazne odlisny-
mi oCakavanymi terapeutickymi zamermi. Pri menej inva-
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zivnych je snaha o Uplnu eradikaciu, zatial' ¢o ciefom pri in-
vazivnych karcindmoch je minimalizovat $irenie ochorenia.
V zdvislosti od lézie a histopatologického nalezu sa v liecbe
spojovkovych papilémov uprednostiiuje excizia s lokalnym
pouzitim Mitomycinu C. Pri SCC sa pouZiva kombinacia chi-
rurgickej excizie, kryoterapie a chemoterapie. Zriedkavo
moze byt potrebna radioterapia a v extrémnych pripadoch
enukledcia, ¢i dokonca exenteracia ocnice [3].

Pri spravnej a v€asnej terapii je progndza pacientov dobra
a umrtnost nizka, ¢oho dékazom je aj nas subor pacientoy,
v ktorom sme evidovali len jedno Umrtie pacienta so SCC,
ktory zomrel 2 roky po excizii na osteomyelofibrézu.

V tejto studii sme sa zamerali aj na mieru opakovaného
vyskytu spojovkovych lézii po ich excizii. Potvrdzujeme mie-
ru rekurencie uvadzanu v odbornej literattre — napr. v studii
Sjo et al. [16] v subore 165 pacientov mali frekvenciu HPV
v 81%, Eng et al. [2] v stbore 24 pacientov mali HPV pozitivi-
tu v 58%, Sj6 et al. [17] v subore 55 pacientov mali pozitivitu
u 92%, Nakamura et al. [14] u 9 pacientov mali pozitivitu
v 44%, Saegusa et al. [15] v stbore 16 pacientov mali po-
zitivitu v 75%, McDonnell et al. [10] v subore 23 pacientov
mali pozitivitu v 65%, Kalogeropoulos et al. [6] popisuje ka-
zuistiky 2 pacientov. U vySetrenych pacientov sme zachytili
1 recidivu spojovkového papilému. V ramci nasho suboru
pacientov sa objavili 2 recidivujice karcindmy. Ku vSsetkym 3
zaznamenanym recidivam doslo v priebehu nasledujtcich 2
rokov od ich chirurgického odstranenia.

Mnohé Studie preukazali stvislost vacsiny papildémovych
|ézii spojovky a slzného vaku s HPV infekciou typu 6 [13], ako
aj typu 11 [10]. Skvamdzne dysplazie a karcindmy spojovky
st naopak Castejsie spajané s HPV infekciou typu 16 a 18 [9].
Podla viacerych autorov je tzv. koilocytéza — hlavny morfo-
logicky marker HPV infekcie v histologickom naleze nedosta-
tocne senzitivnym diagnostickym indikatorom [17]. Preto je
v sicasnosti popredne vyuzivanym vySetrenim polymerazo-
va retazova reakcia (polymerase chain reaction — PCR). Ide
o in vitro DNA amplifikaciu, ktora podstatnym spdsobom
prispieva k detekcii konkrétnych DNA sekvencii [9].

V praci publikovanej v roku 2006 [11] autori pouZzili na iden-
tifikaciu typu HPV infekcie vySetrenie PCR, ktorym sa u vset-
kych analyzovanych vzoriek dokazala pritomnost HPV typu 11.

Mlakar et al. [12] v roku 2015 publikovali pracu zameranu
na stanovenie celkovej prevalencie réznych typov HPV infek-
cie u skvamocelularnych papilémov spojovky. HPV DNA bola
potvrdend v 76% papilémovych vzoriek, pricom HPV typ 6
bol pozitivny v 48% a HPV typ 11 v 28% vzoriek z celkové-
ho poctu 25 papilémov. Ostatné vzorky zodpovedali inym
typom HPV infekcie (HPV 9, 12, 20, 21, 22 a 24).

Vadsina papilédmov spojovky predstavuje benigne tumory
s minimalnym sklonom k malignemu zvratu. Skamocelular-
ne papilomy s dysplaziou maju tendenciu k malignizacii [6].
V pripadoch lézii s invertovanym rastom, ako aj u rekurent-
nych lézii moéze dochadzat k ich malignej transformacii [4].
V nasom subore u jedného pacienta doslo k transformacii
invertovaného papildmu do formy karcindmu, ktory infiltro-
val ocnicu. U tohoto pacienta vznikla maligna transformacia
benigneho invertovaného papildému do 2 rokov od primar-



nej excizie zo spojovky. Rozsah infiltracie determinoval in-
dikaciu rozsirenej enukledcie a pacient nasledne absolvoval
radioterapiu.

Infekcia HPV je povaZovana za najCastejSiu pohlavne pre-
nosnu chorobu a mézZe tiez infikovat sliznice aj spojovku.
Skvamdzne bunkové papildmy spojovky su beziné benigne
epitelidlne nadory a infekcia HPV je silne asociovana s ich
vyskytom. Na zdklade klinického obrazu méze oftalmoldg
v spolupraci s patoléogom odporudit prislusné laboratérne
vysSetrenia na potvrdenie diagndzy a na lieCbu konjunktival-

nych papilémov, aby sa dosiahli ¢o najlepsie vysledky, a aby
sa zabranilo recidive.

Vacésina papildbmov spojovky predstavuje benigne
tumory s minimalnym sklonom k malignemu zvratu.
Skamocelularne papilomy s dysplaziou maju tenden-
ciu k malignizacii [6]. V pripadoch |ézii s invertovanym
rastom, ako aj u rekurentnych lézii moze dochadzat k ich
malignej transformacii [4]. V naSom subore u jedného
pacienta doslo k transformacii invertovaného papilému
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