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SUHRN

Buschke-Lowensteinov tumor oznaovany aj condylomata acuminata gigantea patri medzi vel'mi zriedkavé STI sposo-
bené HPV virusmi (Human Papilloma Virus), najmi nizko rizikovymi typmi HPV 6 a 11. Tumor je charakteristicky roz-
siahlou pomaly rasticou karfiolovitou masou v anogenitdlnej oblasti. Vyznacuje sa lokdlne agresivnym, deStruktivnym
potencidlom a Castou recidivou po liecbe. Jedinci trpiaci na primarny alebo sekundarny imunodeficit su rizikovou sku-
pinou pre rozvoj Buschke-Lowensteinovho tumoru. Diagnostika Buschke-Lowensteinovho tumoru sa opiera o typicky
klinicky obraz rozsiahlej tumoréznej masy s krvacanim, secernéciou ¢i fistuldciou. Histologicka definicia ochorenia je
bez jednoznaénych &it malignity. Standardné lieGebné postupy tohto ochorenia neexistujd; lokdlna cytodestrukéna
a imunomodulacnd liecba nie je dostatocne d¢innd. Pri plne rozvinutom klinickom obraze Buschke-Lowensteinovho tu-
moru sa vSeobecne preferuje chirurgickd intervencia. Mozné je pouzit’ aj kombindciu viacerych terapeutickych metdd.
Autori uvddzaju pripad 44-ro¢ného muZza so sekunddrnym imunodeficitom na podklade chronického zdpalového proce-
su (tuberkuléza kosti) a chronického alkoholizmu. Pacient trpel condylomata acuminata gigantea v skrotdlnej a perianal-
nej oblasti. Histologicky bol ndlez z l1ézie bez zndmok malignity, geneticko-molekuldrnymi metédami (RT-PCR; Poly-
merase Chain Reaction) bol izolovany nizko rizikovy HPV 6. Pacient sa podrobil chirurgickému zdkroku s ndslednou lo-
kédlnou lie¢bou 5 % imiquimodom a metizoprinolom p. o. po dobu niekol'’kych mesiacov. Pacient je po¢as rocného sledo-
vania bez recidivy ochorenia.
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SUMMARY
Buschke-Lowenstein Tumor in an Immunodeficient Patient — a Case Report and Review of Treatment Possibilities

Buschke-Lowenstein tumor, condyloma acuminata gigantea, is a very rare STI caused by HPV viruses (Human Papillo-
ma Virus), mainly low-risk HPV 6 and 11. Tumor is characterized by a huge slowly growing cauliflower mass in anoge-
nital region with invasive and destructive potential. Recurrence after treatment is very common. Primary or secondary
immunodeficiency is the risk factor of Buschke-Lowenstein tumor development. The diagnosis is based on a typical cli-
nical picture of a huge tumor mass with bleeding, effusion or fistulas. The histological evaluation reveals no typical
signs of malignancy. The treatment guidelines do not exist, the local cytodestructive and immunomodulatory treatment
is not efficient. The surgical intervention is preferred in cases with well developed features of the disease. Combination
therapy might be also effective. Authors report a case of 44-year-old man with secondary immunodeficiency due to
chronic inflammatory condition, namely bone tuberculosis, and chronic alcoholism. The patient suffered from giant ge-
nital warts in scrotal and perianal area. Histopathological examination revealed no signs of malignancy. Genetic-mole-
cular methods (RT-PCR; Real Time Polymerase Chain Reaction) confirmed low risk HPV 6. The patient was successful-
ly treated with surgery and subsequently with topical 5% imiqumod and metizoprinol systematically for several months.
One-year follow-up was without recurrence.
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UvVOoD

Buschke-Lowensteinov tumor bol prvykrdt popisany
v roku 1925 nemeckymi dermatolégmi Abrahamom
Buschkem a Ludwigom Lowensteinovom. Autori popisali
1ézie na penise, ktoré niesli spolo¢né znaky condyloma
acuminatum a spinoceluldrneho karcinému [11]. Historic-
ké Stidie realizované neskor vSak nasvedcujud, Ze uz v ro-
ku 1614 chirurg Wilhelm Fabry opisal prvy klinicky pri-
pad tohto ochorenia [6]. Buschke-Lowensteinov tumor je
raritné ochorenie s incidenciou v populdcii 0,1 % [8].
Castejsie byvaji postihnuti muZi ako Zeny, a to v pomere
3,5 : 1 [11]. Priemerny vek pacientov s Buschke-Lowen-
steinovym tumorom je 40—60 rokov [4]. Za vznik tohto
tumoru sd zodpovedné najmd HPV 6 a 11, zndme ako vi-
rusy s nizkym onkogénnym rizikom. Naj¢astejSie postih-
nutou lokalitou je penis (5-24 %), anorektdlna oblast’, vul-
va a cervix. Vyskyt v skrotdlnej oblasti je zriedkavy [11].
Na to, aby HPV mohli spdsobit’ Buschke-Lowensteinov
tumor su potrebné kooperujice faktory na strane hostitel’a.
Predisponujicimi faktoromi pre vznik Buschke-Lowen-
steinovho tumoru sd imunodeficiencia pacienta, chronic-
ké infekcie anogenitdlnej oblasti, alkoholizmus, promis-
kuita, homosexualita a zIy hygienicky Standard [12]. Na-
priek klinicky malignemu obrazu, histologicky obraz je
zvyc€ajne bez zndmok typickych pre maligne procesy. Pre
nizky pocet pripadov tohto ochorenia neexistuji Standard-
né lie¢ebné postupy. Udaje o roznych lie¢ebnych meté-
dach st dostupné len v rdmci malého poctu izolovanych
kazuistik.

POPIS PRIPADU

Prezentujeme pripad 44-rocného heterosexudlne orien-
tovaného muZza s 3-mesa¢nou anamnézou pocetnych ras-
tdcich secernujuicich karfiolovitych 1ézii lokalizovanych
v skrotélnej (obr. 1) a v periandlnej oblasti (obr. 2).

Pacient bol casus socialis, alkoholik. Pred 2 rokmi pre-
konal tuberkul6zu kosti s kompresivnou fraktirou stav-
cov chrbtice. V ebriete utrpel opakované urazy hlavy, na

Obr. 1. Condylomata acuminata gigantea v skrotdlnej oblasti
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Obr. 2. Condylomata acuminata gigantea lokalizované periandlne

CT pritomnd atrofia mozgu. V epidemiologickej anamné-
ze uviedol viaceré, aj ndhodné nechranené sexudlne vagi-
ndlne kontakty. U partneriek podobné prejavy nepozoro-
val. Sexudlny pomer s muzmi negoval. Doposial’ absolvo-
vand lokdlna terapia tekutym dusikom a 5 % imiquimo-
dom v kréme bola s minimdlnym tc¢inkom a pre nedosta-
tocnu spolupracu pacienta boli obidve lieCebné metédy
aplikované len kratku dobu. Pre slabé socidlne spravanie
bol pacient poslednych 2,5 mesiaca bez liecby. Pacient
subjektivne pocitoval bolestivost’ v mieste 1ézii. Kvoli roz-
siahlej tumordznej mase na skréte mal t'azkosti pri chodzi,
¢o ho priviedlo znovu k dermatolégovi. Pri vySetreni boli
v uvedenych lokalitdch pritomné pocetné, na povrchu drs-
né karfiolovité dtvary papilomatézneho vzhl'adu na po-
hmat mikkej konzistencie, s vyraznou fragilitou 1ézif v pe-
riandlnej lokalizdcii. Farba 1ézif kolisala od ruzovej, hne-
dej az po zeleno sfarbené patologické prejavy s vyraznym
oddérom a secerndciou spolu so spontdnnym krvacanim,
ktoré sa zvyraziiovalo pri palpdcii. Na oboch rukdch mal
pocetné vulgarne bradavice vel'kosti od 3 do 5 mm.

V krvnom obraze boli pritomné zndmky sideropenickej
anémie (erytrocyty: 3,17 x 10!2/1, hemoglobin: 93,2 g/l),
CRP mierne zvysené (37,5 mg/l), znizeny obsah Zeleza
(2,32 pg/mmol). Ostatné biochemické parametre boli
v norme. Elektroforéza bielkovin poukdzala na chronicky
zapal a poskodenie pecene. Sérologické vySetrenie na sy-
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filis, hepatitidu B, hepatitidu C a HIV boli opakovane ne-
gativne. Metddou prietokovej cytometrie boli stanovené
hladiny jednotlivych tried T-lymfocytov svedciace pre
sekundarny imunodeficit: CD4 T-lymfocyty: 33,38 %
(zniZené), CD19 B-lymfocyty: 4,49 % (zniZené), CDS8
cytotoxické T-lymfocyty: 30,77 % (zniZené), NK bunky:
26,06 % (zvysené).

Na USG abdomenu zobrazené zndmky hepatopatie —
steatézy mierneho stupna a kalcifikat pecene velkosti
5 mm. RTG vySetrenie hrudnika v norme. Urologické vy-
Setrenie potvrdilo diagnézu condylomata acuminata gi-
gantea a nezistilo Ziaden iny patologicky nélez na genita-
lidch a vnitornych pohlavnych orgdnoch. Bakteridlna kul-
tivdcia zo secernujicich pachnucich mds potvrdila Pseu-
domonas aeruginosa a Beta-hemolyticky Streptoccocus
typu G. Pacient bol predoperacne prelieCeny antibiotikami
podla citlivosti: Gentamicin 80 g 4 8 hod i. v. po dobu
5 dnfi a Penicilin G draselnd sol' 20 mil,j. i.v. denne po do-
bu 14 dni. Po parenterdlnom prelieceni antibiotikami po-
tvrdila bakteridlna kultivdcia len nepatogénnu bakteridlnu
fléru. Pacientovi bola v spindlnej anestéze realizovana re-
sekcia prejavov v skrotdlnej a v periandlnej oblasti s dob-
rou pooperacnou adapticiou.

Histologicky ndlez z viacerych vzoriek tkaniva potvrdil
diagn6zu condylomata acuminata. V histopatologickom
obraze farbenym hematoxylin eozinom boli zachytené
epitelové udtvary s papildrnou stavbou, kryté hyperplastic-
kym dlazdicovym epitelom s kompaktnou hyperkeraté-
zou. Loziskovo boli vizualizované pocetné epitelové bun-
ky vzhl'adu koilocytov. Mitotickd aktivita vo vzorke bola
zvySend. V podkoZnom tkanive, ktoré vybieha do vyso-
kych papil, bol zmieSany lymfocytovy a plazmocytovy in-
filtrat. Cytologicky je proces benignej povahy (obr. 3).
Metédou RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reac-
tion) bol zo vzorky tkaniva izolovany nizko rizikovy ge-
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Obr. 3. Histopatologicky obraz 1ézie (HE, 25x)
Mikroskopicky pritomné epitelové ttvary s papilarnou stavbou,
kryté hyperplastickym dlazdicovym epitelom s kompaktnou hy-
perkeratézou. Loziskovo zachytené pocetné epitelové bunky
vzhl'adu koilocytov. Mitotickd aktivita vo vzorke bola zvySend.
Cytologicky je proces benignej povahy.
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notyp HPV 6. Rovnaky genotyp HPV bol potvrdeny aj zo
vzoriek vulgarnych verdk na rukach pacienta.

Po dvoch mesiacoch od chirurgického zdkroku bola za-
znamenana recidiva prejavov v periandlnej oblasti. Lokéal-
na terapia 5% imiquimodom v kréme a tekutym dusikom
bola pre zli compliance pacienta bez Ziaduceho dc¢inku.
Rektoskopia potvrdila prerastanie drobnych kondylémov
do rektdlneho kandla. Pacient sa podrobil dalsiemu chirur-
gickému zdkroku s ndslednou lie¢bou 5% imiquimodom
v kréme aplikovaného po dobu jedného mesiaca. Funkcia
andlneho sfinktera nebola pocas operdcie naruSend.
V tomto obdobf{ uZival imunostimulacnu lie¢bu: 500 mg
tbl. — 3 x 2 tbl. denne (spolu po dobu 5 mesiacov). Pocas
lie¢by doslo k vzostupu lymfocytov: CD8 cytotoxickych
T-lymfocytov na normdlnu hodnotu (z inicidlnych
30,77 % na 34, 35 %). Pocet NK buniek bol po liecbe zvy-
Seny oproti norme (z inicidlnej hodnoty 26,06 % na
27,49 % po liecbe). Po 5 mesiacoch bola liecba metizo-
prinolom ukoncend pre neZiaduce tcinky, ktoré po vysa-
deni vymizli (nechutenstvo, nausea, vomitus). Pocas roc¢-
ného sledovania bol pacient bez recidivy ochorenia. Pred-
pokladdme, Ze u imunodeficitného pacienta doslo k auto-
infekcii z primdrneho loZiska na rukdch, nakol’ko z oboch
lokalit bol dokdzany rovnaky genotyp HPV 6. Sekundér-
na imunodeficiencia a chronicky ndvykovy syndrém al-
koholizmu, ako aj casus socialis a s nim spojeny nizky
hygienicky $tandard prispeli k rozvoju ochorenia. Napriek
tomu pacient spolupracoval a jeden rok po tspesnej liecbe
bol bez klinickych prejavov HVP infekcie. Dalsi osud pa-
cienta nie je zndmy.

DISKUSIA

Buschke-Lowensteinov tumor oznacovany aj ako con-
dylomata acuminata gigantea sa povazZuje za ochorenie so
semimalignym deStrukénym potencidlom lokalizované
v oblasti genitdlu a periandlnej oblasti [2]. Vyvoju Busch-
ke-Lowensteinovho tumoru vzdy predchddzaju klasické
condylomata acuminata. Hicheri et al. (2006) povazuji
condylomata acuminata za prekancerézne 1ézie [4]. Dole-
zitym faktorom v patogenéze tohto ochorenia je kongeni-
talny alebo ziskany defekt imunity, nevynimajic infekciu
HIV (Human Immunodeficiency Virus), diabetes mellitus,
nddorové ochorenia. Buschke-Lowensteinov tumor sa
moze vyskytnit’ aj u pacientov na imunosupresivnej tera-
pii [4]. NajcastejSimi klinickymi priznakmi sdvisiacimi
s Buschke-Lowensteinovym tumorom svedciacich pre
moznu transformdciu do karcindmu su obrovska tumordz-
na masa v anogenitalnej oblasti, krvacanie, bolestivost’, fi-
stuldcia, absces, lymfadenopatia.

V patogenéze Buschke-Lowensteinovho tumoru sa za
etiologicky agens ochorenia povazuji HPV 6 a 11. Patria
medzi HPV s nizkym onkogénnym rizikom. Genotypy
HPV 6 a 11 si izolované aj z condylomata acuminata
a verrucae vulgares. V nddorovych 1ézidch typicky na-
chddzame genotypy HPV s vysokym onkogénnym rizi-
kom, ako napr. 16 a 18. Doposial nie sd tplne zndme pri-
¢iny exapanzivneho potencidlu HPV 6 a 11 u imunosupri-
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movanych jedincov, ktoré umoznia progresiu condyloma-
ta acuminata do gigantického fenotypu [2]. Podl'a price
Farr et al. (1991) sa moZno domnievat’, Ze v genotype HPV
6 existuje pomerne vel’kd génova variabilita, preto aj HPV
s nizkym onkogénnym rizikom moZe nadobudnit’ inva-
zivne maligne vlastnosti a narusit’ bunkové mechanizmy
[1]. Presny mechanizmus vSak nie je jasny. Podiel nizko
onkogénnych HPV v karcinogenéze anogenitdlnych ma-
lignit je menej ako 2 % [3]. Karcinémy sposobené HPV 6
alebo HPV 11 su histopatologicky verukopapildrneho cha-
rakteru, dobre diferencované spinoceluldrne alebo histo-
logicky prechodné 1ézie [3]. Sticastou HPV su gény E6
a E7, ktoré su schopné indukovat’ degradaciu p53, tumo-
rového supresorového proteinu, ktory sa povazuje za
strdzcu genému. V ddsledku naruSenia kontrolnych me-
chanizmov infikovand bunka nie je schopnd ukoncit’ bun-
kovy cyklus alebo indukovat’ apoptézu, Co ma za ndsledok
nekontrolovateIné mnozenie buniek [11].
Buschke-Lowensteinov tumor je unikdtny tym, Ze jeho
biologicky potencidl a histologicky ndlez nie su totoZné.
Vo vSeobecnosti je Buschke-Lowensteinov tumor povazo-
vany za variantu verukézneho karcinému, ktora sa odliSu-
je od skupiny premalignych nozologickych jednotiek po-
malym vyvojom a agresivnym spravanim s potencidlom
malignej transformécie do spinoceluldrneho karcinému
[11]. Histopatologické znaky Buschke-Lowensteinovho
tumoru vSak nie si dodnes jednozna¢ne definované. Exis-
tuji dva ndzory na histopatologické ¢rty tohto tumoru [8].
Podl'a niektorych autorov mozno za Buschke-Lowenstei-
nov tumor povazovat' vylu¢ne ndlez so znakmi typickymi
pre verukdézny spinoceluldrny karciném [8,11]. Podla
inych autorov, mozZno za Buschke-Lowensteinov tumor
povazovat aj histologicky benigne 1€zie [9, 12]. Podl'a Tas
S. et al. (2012) stoji Buschke-Lowensteinov tumor histo-
patologicky na rozmedzi condyloma acuminatum a peria-
ndlnym spinoceluldrnym karcindmom [12]. Napriek agre-
sivnemu destrukénému potencidlu, tumor nemetastazuje
a lymfatické uzliny byvaju postihnuté iba zriedka [8].
Transformdcia do spinoceluldrneho karcindmu byva
u 40-60 % postihnutych, prejavi sa zvy€ajne do 5 rokov
[9]. Podl'a najvicSieho stboru doposial’ analyzovanych ka-
zuistik s Buschke-Lowensteinovym tumorom v pocte 42,
sa priemerny ¢as transformdcie do malignity pohybuje od
2,8 do 9,6 rokov [5]. Mortalita je okolo 20 % [5]. Polovi-
ca vSetkych pripadov prejde do invazivneho karcindmu,
8 % do karcinému in situ a 42 % pripadov je bez zndmok
invazie [14]. Kvoli extrémnej zriedkavosti tejto infekcie
neexistuju Studie, ktory by slizili ako podklad k vypraco-
vaniu lieebnych schém tejto diagnézy. NajefektivnejSou
terapiou sa podla jednotlivych kazuistik javi §irokd chi-
rurgickd excizia s histologickou kontrolou okrajov. Podl'a
Tas S. et al. (2012) by mala byt chirurgickd excizia prefe-
rovand uz v skorych Stadidch condyloma acuminatum, ak
javi zndmky expanzivneho rastu. Za vhodny chirurgicky
zakrok s minimdlnou stratou tkaniva sa povazuje Mohsov
chirurgicky zakrok. Jeho vyhodou je zachovanie nepostih-
nutého tkaniva a peroperacné postupné hodnotenie okra-
jov s vysokou mierou dspeSnosti. Tento typ zdkroku sa
vyuziva v miestach, kde je malo podkoZzného tkaniva
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(tvdr, genitdl) s minimdlnym rizikom mutilujicich a roz-
siahlych zakrokov. Disekcia lymfatickych uzlin je indiko-
vand iba v pripadoch malignej transformdcie [4]. Radikél-
na panvova chirurgia sa preferuje iba u pacientov so
zndmkami viscerdlnej invazie [8].

Lokélna alebo systémovd chemoterapia a radioterapia
by mali byt’ aplikované iba pacientom, u ktorych je chirur-
gicky zdkrok kontraindikovany [12]. Chemoterapiu v po-
dobe kombindcie 5-florouracilu a cisplatiny a rddioterapiu
je mozné pouZit’ najmi na inicidlne zmensenie tumordznej
masy [2] alebo ako poopera¢nt adjuvantnd terapiu [8].
Rddioterapia sa pouziva iba zriedka. Neexistuje konsen-
zus, ¢i md byt’ Buschke-Lowensteinov tumor predoperac-
ne alebo pooperacne lieeny cytostatikami a radioterapiou.
Niektor{ autori sa domnievaju [2, 4, 11, 12], Ze lokdlne
aplikovany imiquimod, laserovi vaporiziciu alebo systé-
movii terapiu interferénom je vhodné pouZit’ az ked chi-
rurgickd liecba zlyhd a d6jde k recidive prejavov choroby.
Kryoterapia tekutym dusikom a podofylotoxinom je pri
tomto ochoreni neucinna [8]. Niektori autori sa domnie-
vaju, Ze u imunosuprimovaného pacienta by sa mali aj
klasické condylomata acuminata chirurgicky riesit’, ako
prevencia pred vznikom condylomata acuminata gigantea
[8]. Terapia interferénom alfa alebo gamma (intramusku-
larne, intraleziondlne, lokdlne) vyuZiva imunomodulacny,
antiproliferativny a antivirusovy efekt na infikované bun-
ky virusom HPV. Tento spdsob terapie ma vSak limitova-
ny dcinok, nevyhodou je vysokd cena a Castd recidiva
ochorenia po ukonceni liecby [2, 11].

Kombinovand liecba interferénom gamma so systémo-
vymi retinoidmi predstavuje dalsi sposob liecby s doku-
mentovanym dobrym tc¢inkom [13]. Autori okolo Mavro-
gianniho (2012) liecili pacienta s Buschke-Lowensteino-
vym tumorom kombindciou rddiofrekvencnej excizie so
sicasnym poddvanim acitretinu pre psoriatickud erytroder-
miu pacienta s dobrym uc¢inkom. Recidiva Buschke-
-Lowensteinovho tumoru nebola zaznamenana po dobu
23 mesiacov [7]. Doposial neexistuje literdrny udaj
o spontdnnej regresii tohto ochorenia, aj napriek imuno-
stimulacnej lieCbe. Napriek dspeSnej terapii je riziko re-
kurencie s potencidlnou malignou transformaciou vel'mi
vysoké. Toto riziko zvySuje pokracujica imunosupresia
a chronicky alkoholizmus [11].

ZAVER

Touto kazuistikou dokumentujeme raritny pripad
Buschke-Lowensteinovho tumoru. Klinicky obraz dia-
gnézy je pri tejto infekcii kl'icovy a velmi typicky. Histo-
logicky nalez najcastejSie nevykazuje cytologické kritéria
malignity. Jedinci so zndmkami imunodeficiencie su rizi-
kovou skupinou pre vyvoj Buschke-Lowensteinovho tu-
moru. Ochorenie zvycajne zac¢ina ako condylomata acu-
minata a azZ neskor sa menf na klinicky obraz Buschke-
-Lowensteinovho tumoru. Terapeuticky pristup ku pacien-
tom s touto diagndézou je ndro¢ny a odliSuje sa od liecby
klasickych condylomata acuminata. Za d¢innu terapiu sa
povazuje hlbok4 a Siroka resekcia postihnutej oblasti so
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sticasnou dlhodobou imunostimula¢nou liecbou. MoZu sa
pouZit’ aj kombinované lieCebné schémy, napr. retinoidy
a interferén gamma, chirugickd abldcia a ndslednd imuno-
modula¢nd liecba alebo kryoterapia. AZ u 40-60 % pa-
cientov s tymto zriedkavym ochorenim mdze v priebehu
rokov dojst’ k malignej transformacii, preto sa odporica
niekol’koro¢nd dispenzarizécia pacientov s vyuzitim radi-
ologickych a endoskopickych metdd za ticelom vylicenia
pripadnej viscerdlnej invazie s cielom zabranit’ fatdlnemu
priebehu ochorenia.
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