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Sažetak
Autori prikazuju slučaj pacijenta s HIV infekcijom i oralnim papi- 

lomatoznim lezijama koje upozoravaju na HPV infekciju. Dijagnostič
ke su procedure uključivale oralnu kliničku dijagnozu, patohistologiju 
i imunohistokemiju oralne lezije (ustanovljavanje HPV-a), ustanovlja
vanje imunostatusa pacijenta i ocjenu sustavskih bolesti koje su pove
zane s HIV infekcijom. Rezultati su pokazali da je  pacijent anti-HIV 
pozitivan i asimptomatičan za bolesti koje su vezane za HIV. Budući 
da je  pacijent homoseksualac, spada u skupinu visokoga rizika za HIV 
infekcije. Pacijentove stanice CD4+(1000/\il) nisu smanjene. Oralna 
je  dijagnoza upućivala na multiple papillome mandibularne vestibu- 
larne sluznice (mandibular vestibular mucosae), patohistologiju papi- 
larne hiperplazije i kroničnu upalu, a imunohistokemijski je  potvrđena 
HPV infekcija s HPV-om tipa 6,11 i 18.

Zaključeno je  da bi dijagnostička procedura oralnih papilomato- 
znih lezija koje su u svezi s HIV-om trebala uvijek uključivati prikaz 
vrsta HPV-a, od kojih su neke svojstvene za lezije vezane za HPV u 
HIV infekcijama.

Ključne riječi: oralna sluznica, humani papilloma virus, HIV infek
cija
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Uvod

Infekcija kože i sluznice s humanim papilloma 
virusom (HPV) povezana je s imunološkom defici- 
jencijom. Opaženo je da se oralne HPV infekcije, 
koje su neuobičajene za odrasle imunosuprimirane 
(imunokompetentne) osobe, često javljaju u svezi s

HIV bolešću (1-3). Različite kliničke varijante HPV 
infekcije, npr. verruca vulgaris (4,5), condyloma 
acuminatum (6) i fokalna epitelijalna hiperplazija 
(7,8),nastaju u usnoj šupljini imunodeficijentnih oso
ba. Lezije u svezi s HPV-om opažene su u prija
šnjim studijama u pacijenata inficiranih HIV-om (9) 
te su uključene u klasifikacije oralnih lezija veza
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nih za HIV infekciju (10 -12). Prema Volteru i sur. 
(6) multiple lezije javljaju se u usnoj šupljini u osoba 
inficiranih HIV-om te 77 vrsta HPV-a mogu napa
sti mukozna tkiva, uključujući i oralnu sluznicu. 
Oralna HPV infekcija vjerojatno djeluje kao ko-čim- 
benik ili pratitelj imunodeficijencije izazvane HIV- 
-om. Imunodeficijencija u HIV bolesti omogućuje 
perzistenciju virusa HPV, ali i obrnuto, HPV utječe 
na stanje lokalne imunosti inducirajući lokalnu imu- 
nodeficijenciju (13).

HPV je poznat kao spolno prenosiv agens koji 
se češće nalazi u ano-genitalnom području homo
seksualaca (14). U žena su poznate HPV lezije cer- 
viksa uterusa već od prije. Te se lezije češće javlja
ju u spolno promiskuitetnih osoba. Sada se ponov
no aktualiziraju zbog HIV infekcija i imunosupre- 
sije (13).

Postojanje HPV-a u ano-genitalnim i moguće u 
oralnim lezijama upozorava na imunodeficijenciju 
i na moguću ulogu u malignoj transformaciji (15, 
16). Flaitz i sur. (17) rabili su metodu in situ hibri- 
dizacije kako bi potvrdili vezu između rizika oral
noga karcinoma i virusa ko-čimbenika HPV-a u HIV 
inficiranih osoba. Nije isključena i moguća uloga 
HPV-a 6 i 33, koja je prikazana reakcijom polyme
rase chain (PCR) i in situ hibridizacijom kod oral
noga Kaposi sarkoma (15). Oralne su lezije zbog 
HPV-om infekcije najčešće uzrokovane HPV 6, 18, 
33 i 35 (18). Kod oralne vlasaste leukoplakije, Co- 
utrade i sur. (19) našli su HPV tip 6 i 33.

Oralne lezije zbog HPV infekcije mogu upući
vati na progresiju HIV bolesti (20). Očekivati je da 
se u stomatološkoj praksi susretne s oralnim lezija
ma uzrokovanim HPV virusima u pacijenata s HIV 
infekcijama. Svrha ovoga prikaza slučaja oralne 
HPV infekcije u pacijenta s HIV infekcijom bio je 
upozoriti na različitost kliničkih manifestacija i po
trebnih dijagnostičkih procedura.

Prikaz slučaja

Muškarac u dobi od 37 godina upućen je na Uni
versitätsklinikum Charite, Medizinische Fakultät der 
Humboldt-Universität zu Berlin, Zentrum für Zah
nmedizin, Abteilung für Oralchirurgie und zahnärz
tliche Röntgenologie zbog patoloških promjena oral
ne sluznice u dolje lijevo, labijalno i vestibularno. 
Pacijent je imao multiple papilomatozne lezije oral
ne sluznice (Slika 1). Kada je primljen, pacijent je
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Slika 1. Multiple papilomatozne lezije smještene u vestibulu- 
mu i labijalno, manidbularno.

Figure 1. Multiple papillomatous lesions located in the left 
mandibular labial vestibulum.

već sedam dana znao da je HIV pozitivan te nije 
imao nikakvih sustavskih simptoma koji bi se mo
gli povezati s HIV bolešću. Kao homoseksualac pa
cijent je pripadao skupini visokoga rizika za HIV 
infekcije. Imunostatus pacijenta pokazivao je CD4 
+ broj stanica 1000 CD4+/|il. Klinička je dijagnoza 
bila: papillomata multiplica mucosae oris. Uzeta su 
dva uzorka biopsije lezija radi patohistološke i imu- 
nohistokemijske raščlambe.

Patohistološki nalaz

Jedan uzorak pokazao je pločasti epitel, cistično 
proširene žlijezde slinovnice, fibrozno tkivo i sla
bu izraženu kroničnu upalu. Drugi je uzorak poka
zao akantozni pločasti epitel s pojačanom parake- 
ratozom, uz neke varijacije u obliku i veličini epi- 
telnih stanica. Neke su epitelne stanice bile upadlji
vo velike, blijedo obojene i predstavljale su koilo- 
citotične stanice (Slika 2) svojstvene za virusnu in
fekciju epitela. Subepitelno je nađena slaba kronič
na najčešće limfocitna infiltracija.

Im unohistokem ijski nalaz

Protiv HPV-a (šifra B0580, DAKO) uporablje- 
no je poliklonalno antitijelo. Za HPV je bila očita 
podspecifikacija HPV-a 6, 11, 18 (NCL-HPV-4C4,
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Slika 2. Patohistološki je opazen akantotički oralni epitel s 
parakeratozom i koilocitozom (strjelice) (H & E x 
150)

Figure 2. Histopathologic ally, an acanthotic oral epithelium 
with parakeratosis and koilocytosis (arrows) was se
en (H & E x 150).

Slika 3. Imunohistokemijski prikaz HPV tipova 6, 11 i 18 u 
površinskom epitelu lezijnoga tkiva (APAAP x 250).

Figure 3. Immunhistochemical demonstration of HPV types 6, 
11, 18 in superficial epithelium of lesional tissue 
(APAAP x 250).
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MEDAC). Umjereni broj epitelnih jezgri obojen je 
pozitivno (Slika 3). Taj je nalaz odgovarao pozitiv
noj kontroli. EBV (CS 1-4) i CMV nisu mogli biti 
prikazani. Dijagnosticirana je multipla papiloma- 
tozna hiperplazija vestibularne mukoze dolje.

R asprava

Humani papilloma virus stvara lezije kao što su 
verruca vulgaris, condyloma accuminatum i fokal- 
nu epitelnu hiperplaziju koja se javlja u svezi s HIV 
infekcijom koja utječe na ano-genitalnu i oralnu slu
znicu. Prosječna prevalencija oralnih HPV lezija me
đu 989 HIV seropozitivnih pacijenata iznosila je u 
nekoliko studija 0,2% u rasponu od 0 do 5,3% (21). 
Lamster i sur. (22) našli su lezije vezane za HPV 
samo među korisnicima intravenoznih lijekova 
(IDU). Schmidt-Westhausen i sur. (23) i Shiboski 
(24) nisu našli oralne bradavice u žena koje su HIV 
pozitivne. Prevalencija oralnih HPV lezija među 
osobama inficiranih HIV-om čini se niskom i mo
žda nije drugačija od osoba koje nisu inficirane HIV- 
om (21). U imunosuprimiranim osobama, oralne le
zije u vezi s HPV-om vrlo često otkrivaju HPV ti
pove 6, 11, 16 odnosno 18. Fokalna epitelna hiper
plazija okarakterizirana je tipovima 13, 18 i 32. No 
i HPV tip 7 otkriven je u HPV lezijama u pacijena
ta inficiranih HIV-om. Inače se HPV tip 7 veže za 
mesarske bradavice (20).

U sadašnjem slučaju imunohistokemijski prikaz 
HPV-a 6, 11 i 18 bio je očit. Volter i sur. (6) tako
đer su izvještavali o HPV 11, 16 i 18 koji su nađe
ni u oralnim lezijama vezanim za HPV.

Zanimljivo je da su se u ovome slučaju oralne 
lezije povezane s HPV-om javile u ranom stadiju 
HIV infekcije. Kada lezije HPV-a postoje u svezi s 
HIV bolešću, kod pacijenata mogu nastupiti izne
nadne pojave i rast novih oralnih lezija, osobito ti
jekom faza pogoršanja imunološkog statusa. Prema 
Adamsu i sur. (15), čimbenici rizika za dobivanje 
HIV infekcija i HPV infekcija obično se javljaju u 
promiskuitetnih osoba, a navlastito u homoseksua
laca. Oralne bradavice javljaju se svugdje u oral
nim šupljinama, no najčešće na labijalnoj ili bukal- 
noj sluznici ili gingivi; njihova je veličina od 1 do 
5 milimetara u promjeru i često su multiple (4). Li
ječe se tako da se u kirurškim izrežu, unište smrza
vanjem ili uklone laserom. Recidivi su česti, vje
rojatno uzrokovani postojanjem latentne HPV in-
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fekcije, čak i u klinički normalnoj sluznici. Pojava 
oralnih bradavica u mladih muškaraca ili muškara
ca srednje dobi može biti indikacija za postojeću 
imunodeficijenciju. Oprezan stomatolog praktičar 
trebao bi imati na umu da svaka takva oralna lezija 
može biti indikacija za ozbiljnu bolest kao što je 
HIV infekcija. Prilično je zanimljivo imunohisto- 
kemijsko prikazivanje podvrsta HPV-a, jer se mo
gu sresti neobični tipovi HPV-a poput 7, 72 i 73, a 
oni označavaju povezanost sa stanjima imunodefi- 
cijencije.

Zaključak

Pojava oralnih papilomatoznih lezija uzrokova
na infekcijom HPV-om može se očekivati u imu- 
nodeficijentnim stanjima, pogotovo u onima koja su 
nastala zbog HlV-a. Oralne bradavice nastaju u obli
ku multiplih papiloma, Verrucae, condyloma ili fo- 
kalnih epitelnih hiperplazija. Osim kliničkih usta
novljavanja patoloških promjena, u dijagnozama ta
kvih promjena rabe se patohistološke i imunohisto- 
kemijske analize. Serološki testovi rabe se da bi po
tvrdili postojanje imunodeficijencije, a osobito one 
koju stvara HIV. Ozbiljnost imunodeficijencije utje
če na nastanak oralnih lezija uzrokovanih HPV-om, 
na njihovu rasprostranjenost i čestoću ponovnih po
java.
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Summary
A case of a patient with HIV disease and oral papillomatous lesi

ons indicating HPV infection is reported. Diagnostic procedures in
cluded oral clinical diagnosis, histopathology and immunohistochemi- 
stry of the oral lesion (HPV identification), determination of the pati
ent's immune status and evaluation of systemic diseases related to HIV 
infection. Results showed the patient to be anti-HIV positive and asy
mptomatic fo r HIV-associated diseases. As a homosexual, the patient 
belonged to the high risk group fo r HIV infection. The patient's CD4+- 
cell-count was not reduced (1000/pl). Oral diagnosis pointed to multi
ple papillomas of the mandibular vestibular mucosa, histopathology 
to papillary hyperplasia and chronic inflammation, whereas immuno- 
histochemistry confirmed HPV infection with HPV types 6, 11 and 18. 
It is concluded that the diagnostic procedure of HIV-related oral p a 
pillomatous lesions should always include demonstration ofHPV-types, 
some of which are particular fo r HPV-related lesions in HIV-infecti
on.
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Introduction

Infection of skin and mucosa with human papil
loma virus (HPV) is associated with immunodefi
ciency. Oral HPV infections, uncommon in the adult 
immunocompetent, have been observed to frequen

tly occur in association with HIV disease (1-3). Va
rious clinical variants of HPV infection, e.g., ver
ruca vulgaris (4,5), condyloma acuminatum (6) and 
focal epithelial hyperplasia (7,8) develop in the oral 
cavity of immunodeficient individuals. HPV-rela- 
ted lesions have been observed in early studies of
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HIV-infected patients (9) and have been included 
in classifications of oral lesions associated with 
HIV-infection (10 - 12). According to Volter et al. 
(6), multiple HPV lesions occur in the oral cavity 
of HIV-infected individuals and as many as 77 HPV 
types can affect mucosal tissues, including the oral 
mucosa. The presence of oral HPV infection pro
bably acts as a cofactor or concurrent event accom
panying HIV-induced immunodeficiency. In HIV di
sease, immunodeficiency allows for HPV virus per
sistence and vice versa, HPV influences local im
munity by the induction of local immunodeficiency 
(13).

HPV is known to be a sexually transmissible 
agent, more commonly found in the anogenital re
gion of homosexuals (14). In women, HPV lesions 
of the cervix uteri have previously been recogni
zed. These lesions more frequently occur in sexual
ly promiscuous individuals. Now, they have come 
into focus again because of HIV infection and im- 
munosuppresssion (13).

The presence of HPV in ano-genital and possi
bly oral lesions points to immunodeficiency as well 
as to a possible role in malignant transformatiom 
(15,16). Flaitz et al. (17) used the method of in situ 
hybridization to verify the association between the 
risk of oral carcinoma and viral HPV cofactors in 
HIV infected individuals. The possible role of HPV 
6 and 33, demonstrated by polymerase chain reac
tion (PCR) and in situ hybridization in oral Kapo
si's sarcoma, cannot be ruled out (15). Oral lesions 
due to HPV infection are usually caused by HPV 6, 
18, 33 and 35 (18). In oral hairy leukoplakia, Cou- 
trade et al. (19) found HPV types 6 and 33.

Oral lesions due to HPV infection may point to 
the progression of HIV disease (20). Oral lesions 
caused by HPV viruses in HIV-infected patients can 
be expected to be encountered in dental practice. 
The aim of this report of a case of oral HPV infec
tion in a HIV-infected subject was to point to a va
riety of clinical manifestations and diagnostic pro
cedures required.

Case report

A 37-year-old man was referred to the Univer- 
dtätsklinikum Charite, Medizinische Fakultät der 
Humboldt-Universität zu Berlin, Zentrum für Zah- 
imedizin, Abteilung für Oralchirurgie und zahnärz
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tliche Röntgenologie, for pathologic alterations of 
the oral mucosa in the lower left labial vestibulum. 
The patient presented with multiple papillomatous 
lesions of the oral mucosa (Figure 1). At the time 
of admission, the patient had for seven days been 
aware of his HIV-positivity, and was free from any 
systemic symptoms that could be related to HIV di
sease. As a homosexual, the patient belonged to a 
high risk group for HIV infection. The CD 4+ cell 
count was 1000 CD4+/|ul. Clinical diagnosis was 
multiple papilloma mucosae oris. Two biopsy spe
cimens of the lesions were obtained for histopatho
logy and immunohistochemistry.

Histopathology

One specimen showed squamous epithelium, 
cystically distended salivary glands, fibrous tissue, 
and mild, chronic inflammation. The other speci
men showed acanthotic, strongly parakeratotic squ
amous epithelium with some variations in the form 
and size of epithelial cells. Some epithelial cells we
re extremely large, pale staining and represented ko- 
ilocytotic cells (Fig. 2) characteristic of viral infec
tion of the epithelium. A mild chronic mostly 
lymphocytic infiltration was found subepithelially.

Im m unohistochem istry

A polyclonal antibody against HPV (Code 
B0580, DAKO) was used. For HPV subspecificati- 
on HVP 6, 11, 18 was evident (NCL-HPV-4C4, 
MEDAC). A moderate number of epithelial nuclei 
stained positively (Fig. 3). This finding correspon
ded to a positive control. EBV (CS 1-4) and CMV 
could not be demonstrated. The diagnosis of multi
ple papillomatous hyperplasia of the lower vestibu
lar mucosa was made.

Discussion

Human papilloma virus induced lesions such as 
verruca vulgaris, condyloma accuminatum and fo
cal epithelial hyperplasia occur in association with 
HIV infection affecting ano-genital and oral muco
sa. The average prevalence of oral HPV-lesions 
among 989 HIV seropositive patients in several stu-
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