Болезни, вызываемые вирусом папилломы человека
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Вирус папилломы человека относится к семейству (ВПЧ) Papillomaviridae, содержит двухцепочечную ДНК. Он поражает многослойный плоский эпителий кожи и слизистых и обладает высокой тканевой специфичностью. Клиническая картина и течение заболевания в первую очередь зависят от типа вируса. Выделяют несколько групп возбудителей в зависимости от вызываемых ими патоморфологических изменений и тканевой специфичности (поражение кожи или слизистых) [1]. Заболевания слизистых вызывают 23 типа вируса; их делят на подгруппы в соответствии с онкогенностью. Вирусу папилломы человека присваивается новый тип, если совпадение с уже известными типами по шести ранним и поздним генам составляет менее 90% [2].

Болезни, вызываемые вирусом папилломы человека (ВПЧ) [2].
	Болезнь
	Типы вируса папилломы человека

	Подошвенные бородавки
	1а, 2б, 4, 63

	Кистозные бородавки
	60

	Простые бородавки
	1а, 2а, 4, 26, 29, 41б, 57, 65, 77

	«Бородавки мясников» (разновидность простых бородавок)
	1, 2а, 3, 4, 7а, 10, 28

	Плоские бородавки
	3а, 10а, 27, 38, 41б, 49, 75, 76

	Неклассифицируемые виды бородавок
	10а, 26, 28

	Верруциформная эпидермодисплазия
	2а, 3а, 5а, б, 8а,б, 9а, 10а, 12а, 14а,б, 15а, 17а,б, 19, 20б, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 37, 38б, 47,50

	Остроконечные кондиломы
	6а, 11а, 30б, 42, 43, 44, 45б, 51б, 54, 55, 70

	Предраковые заболевания
	

	     Неуточненные
	30б, 34, 39б, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64, 66б, 67, 69, 71



	     Легкая дисплазия
	6а, 11а, 16б, 18б, 31б, 33б, 35б, 42, 43, 44, 45б, 51б, 52б, 74

	Болезнь Боуэна
	16а,б, 31б, 34

	Бовеноидный папулез
	16а,б, 34, 39б, 42, 45б, 55

	Рак шейки матки
	16а,б, 18а,б, 31б, 33б, 35б, 39б, 45б, 51б, 52б, 56б, 58б, 66б, 68, 70

	Папилломатоз гортани
	6а, 11а

	Очаговая гиперплазия слизистой рта (болезнь Хека)
	13а, 32а

	Папилломы конъюнктив
	6а, 11а, 16а,б

	Другие
	6, 11, 16б, 30б, 33б, 36, 37, 38б, 41б, 48б, 60, 72, 73


а Выявляют чаще всего

б Онкогенный тип вируса

Наряду с доброкачественным течением папилломовирус является причиной некоторых форм рака половых органов. Хроническая инфекция, которая вызывается онкогенными типами ВПЧ, зачастую бывает причинным фактором в развитии шейки матки. На сегодняшний день эта патология поражает более 500 тыс. женщин в мире и приводит к летальным исходам 260 тыс. больных.

Папилломавирусы могут поражать различные области тела человека, особенно это выявляется при заболеваниях аногенитальной области чаще передающихся при половых контактах.

На сегодняшний день, наблюдается либерализация половых связей, «free love», раннее вступление молодежи в сексуальную жизнь. Это касается девушек и юношей, у которых наблюдается частая смена половых партнеров и большое их количество на протяжении жизни. Все это способствует быстрому распространению инфекций, которые передаются половым путем (ИППП). 

За последнее время получено много сведений о папилломавирусах их строении и свойствах. Накопленные знания позволили провести разделенные папиллом на типы, а также проследить и проанализировать связь типа вируса с заболеванием той или иной локализацией.

Можно считать доказанным, что 10-15% рака у человека связаны с папилломавирусами.

Вирусы серотипа 16 и 18 являются одной из причин возникновения свыше 70% случаев рака шейки матки (РШМ). Другие проявления ПВЧ включает: рак влагалища, наружных женских половых органов, полового члена, ануса, а также некоторые виды рака головы и шеи. Серотип 6 и 11 вызывает образование аногенитальных кондилом и становятся причиной рецидивирующего респираторного папилломатоза.

Эпидемиология ВПЧ.

Источником инфекции являются люди больные папилломавирусной инфекцией. Заражение человека происходит при прямом половом контакте, вместе с тем нельзя отрицать возможную передачу вируса через загрязненные объекты: одежду, банные принадлежности, белье и др. объекты. Нередко наличие латентной формы ВПЧ у больных не проявляется какими-либо заметными изменениями со стороны эпителия слизистых оболочек и кожи, однако вирус может присутствовать и легко передается половым путем.

Среди более 30 серотипов ВПЧ, которые поражают аногенитальную область, различают типы высокого и низкого онкогенного риска. В 93% случаев инвазивного рака аногениталий обнаруживают вирус, при этом 50% из них - серотип 16.

Установлен половой путь передачи вируса. Особенно беспокойство вызывает вирусоносительство.

Сегодня благодаря молекулярно-гибридизационным методам известно много серотипов вирусов ВПЧ, 30 из них инфицируют половые органы и область заднего прохода. У женщин заражаются и покрываются генитальными бородавками область преддверия влагалища, стенки влагалища, шейка матки, наружное отверстие уретры.  У мужчин поражается головка полового члена, крайняя плоть, мошонка, анальная область. В родах папилломавирус может передаваться новорожденному ребенку.

Максимальная заболеваемость, обусловленная ВПЧ, наблюдается в возрасте от 18 до 28 лет.

На основании эпидемиологических исследований в конце 90-х годов ХХ столетия было установлено, что большинство случаев рака шейки матки, были связаны с папилломаирусной инфекцией, заражение которым происходит в юношеском возрасте.

Характер половых связей как женщин, так и мужчин является главным фактором риска инфицирования, наибольший фактор риска – большое количество половых партнеров и у мужчин, и у женщин. ВПЧ обнаружен у 40-50% молодых женщин, но надо отметить, что в большинстве случаев вирус спонтанно исчезает, и только у 5-15%, он вызывает хроническую инфекцию шейки матки, реже – вульвы и влагалища.

При установлении онкопатологии, таких как рак матки, включая рецидивы после операции, рак вульвы, рак яичников вирусы ПЧ онкогенного риска выявлены в 57,9 – 97% случаев.

Имеются данные о том, что ВПЧ инфекция гениталий приводит в учащению абортов. Частота передачи от матери плоду, по сведениям различных исследователей, может колебаться от 4 до 87% (играет роль чувствительность методик определения ВПЧ).

При латентно протекающей инфекции измененных клеток атипичных клеток не видно, однако иммунохимическими и молекулярно-биологическими методами выявляется наличие антител ВПЧ или их ДНК.

Распространенность ВПЧ большая, его находят у 40-80% обследованных женщин. Вместе с тем клинически выраженные симптомы отмечены у 1-3%, субклиническое течение – у 13-34%. В остальных случаях имеет место латентная инфекция. Наибольшее число всех форм ВПЧ регистрируется у лиц 18-30 лет. В настоящее время одной из самых распространенных инфекций вирусной этиологии, передающихся половым путем, является вирус папилломы человека. Ряд исследователей полагают, что инфицированность ВПЧ во всех регионах мира выявляется до 25-летнего возраста, затем распространенность снижается и вновь отмечается рост в возрасте 45-54 лет. Если взять Европу, то у женщин Восточной Европы в сравнении с Западным регионом регистрируются высокие показатели заболеваемости раком шейки матки, смертность и инфицированность вирусом папилломы 29,1% и 6,1% соответственно.

Заражение ВПЧ происходит при контакте с больным человеком, возможно животным, а также вирусоносителями, у которых клинические признаки не проявляются. Вирус некоторое время может сохранять жизнеспособность на некоторых объектах внешней среды. Заражение возможно при пребывании в банях, бассейнах, душевых, спортзалах, фитцентрах и др. Отмечается заболевания вызванные ВПЧ у лиц, которые связаны с разделкой и обработкой мяса. Возможно заражение при проникновении вируса через мелкие дефекты кожных покровов и слизистых: при бритье, эпиляции, расчесах кожи, обкусывании ногтей, пирсинге. Отмечено, что вирус папилломы более активно передается половому партнеру у гомосексуалистов, чем у гетеросексуалов.

Выявлено присутствие онкогенных фрагментов генома вируса в сперматозоидах. У новорожденных детей может развиваться папилломатоз гортани. Обнаруживается ВПЧ и в ампиотической жидкости. Все это свидетельствует о том, что больной человек может быть длительным источником инфекции папилломы вируса (ВПЧ).

Особой формой ВПЧ инфекции является рецидивирующий папилломатоз респираторного тракта. Выделяю две формы: юношеский с началом заболевания либо в младенческом возрасте, либо в возрасте 11-12 лет, и взрослый респираторный папилломатоз, возникающий в возрасте 30-40 лет и старше 60 лет.

Бородавки (verrucae). 
Этиология и патогенез. Вызываются вирусомпапилломы человека (ВПЧ). Заражение происходит контактным путем, микротравмы и повышенная потливость кожи способствуют заражению. Заразительность бородавок невысокая.

Клиника. Обыкновенные бородавки (verrucae vulgares) Вызываются ВПЧ 1, 2, 4, 26, 27, встречаются в основном в детском и юношеском возрасте. Чаще они локализуются на пальцах рук, тыле кистей и ладонях; обычно малочисленны, хотя и могут быть диссеминированными. Обыкновенные бородавки представ​ляют собой плотные невоспалительные величиной от булавочной голов​ки до горошины плоские или полусферические узелки. Цвет их сероватый, поверхность неровная, часто гиперкератотическая. Субъективные ощущения отсутствуют.

Плоские, или юношеские, бородавки (verrucae planae, seu juveniles) Вызываются ВПЧ 3, 10, 27, 38, встречаются в детском и юношеском возрасте. Они множественные, располагаются на лице, тыле кистей, иногда в области наружных половых органов. Плоские бородавки представляют собой невоспалительные плоские мелкие (до 4 мм в диаметре) бледно-коричневого или телесного цвета узелки. Гиперкератоз выражен крайне слабо. Имеют тенденцию к слиянию. Субъективных ощущений не вызывают.

Подошвенные бородавки (verrucae plantares) Вызываются ВПЧ 1, 2, 4, 63. Располагаются на подошвенной поверхности стоп в местах наибольшего давления. Бородавки, локализующиеся в подногтевых участках кожи пальцев кистей, реже стоп, носят название подногтевых бородавок (verrucae subunguales). Подошвенные бородавки представ​ляют собой гиперкератические участки, несколько возвышающиеся над уровнем кожи. Форма их круглая или неправильная, размеры от 0,5 до 3 см, цвет желтый, консистенция плотная. При надавливании отмечается резкая болезненность. После снятия роговых масс обнаруживается кратерообразное углубление с сосочковидной поверхностью.

В некоторых случаях, особенно в молодом возрасте, бородавки могут подвергаться самопроизвольному обратному развитию.

Остроконечные кондиломы (condylomata accuminata) вызываются ВПЧ 6, 11, 30, встречаются у молодых людей, у детей практически не бывают. Характерная локализация - аногенитальная область (межъягодичная складка, область анального отверстия и промежности, у мужчин - в венечной борозде, на головке полового члена, у наружного отверстия уретры и на внутреннем листке крайней плоти, у женщин на слизистой оболочке вульвы). Вначале появляются сгруппированные величиной с булавочную голов​ку плоские или сосочковидные узелки. Консистенция их мягкая, цвет телесный, иногда бледно-розовый. Поражения увеличиваются в разме​рах, превращаются в дольчатые сосочковидные разрастания на узкой ножке, напоминающие петушиный гребень или цветную капусту. В от​дельных случаях они могут достигать очень большой величины (до размеров яблока), сливаться друг с другом. Течение остроконечных кондилом длительное, им свойственно рецидивирование. У беременных отмечается быстрый рост остроконечных кондилом. После родов они обычно подвергаются самопроизвольному обратному развитию.

Дифференциальный диагноз. Обыкновенные бородавки следует дифференцировать с бородавчатым туберкулезом, вегетирующим фолликулярным дискератозом Дарье, бородавчатым папулезным сифилисом, ангиокератомой Мибелли. Плоские бородавки следует отличать от заразительного моллюска, красного плоского лишая, верруциформной эпидермодисплазии Левандовского-Лютца, верруциформного акрокератоза Гопфа. Подошвенные бородавки иногда трудно отличить от омозолелости. остроконечные кондиломы, прежде всего надо дифференцировать от сифилитических широких кондилом. Их следует отличать от вегетирующей пузырчатки, плоскоклеточной эпителиомы.

Лечение. Применяется деструктивная терапия: электрокоагуляция, диатермокоагуляция, криодеструкция жидким азотом (аппарат КД-3; обыкновенные бородавки - экспозиция 15-40 с, давление 700-900 г, количество криоаппликаций 2-3; плоские бородавки -10-20 с, 600-700 г, 1-2; подошвенные бородавки - 30-40 с, 900 -1500 г, 3-4; остроконечные кондиломы - 10-50 с, 600-1000 г, 2-3), применение 20% раствора подофиллина (подофиллина 10,0 г, спирта этилового и ацетона поровну по 15,0 г, коллодия эластического 10,0 г), 15% раствора молочной и салициловой кислоты (молочной и салициловой кислоты поровну по 3,0 г, коллодия эластического 14,0 г). Перед криотерапией или применением некротизирующих растворов в течение нескольких дней назначают кератолитические средства, в частности 20% салициловую мазь. При применении некротизирующих наружных лекарственных форм кожу вокруг бородавок следует тщательно защищать лейкопластырем или индиферентными пастами (цинковая или лассаровская пасты). В отдельных случаях обыкновенных и плоских бородавок, остроконечных кондилом наблюдается терапевтический эффект при применении 5% ацикловировой и теброфеновой. При плоских бородавках целесообразно назначать внутрь окись магния по 0,15-0,25 г 3 раза в день в тече​ние 3 недель. При обширных разрастаниях остроконечных кондилом показано хирургическое удаление. Нередко положительный эффект при обыкновенных и плоских бородавках оказывает гипноз и внушение.

Опухоли и опухолеподобные процессы кожи
Опухоли кожи - невоспалительные новообразования, состоящие из структурных элементов кожи и не склонные к регрессированию. Разли​чают доброкачественные, злокачественные и потенциально злокачест​венные (предраковые) формы опухолей кожи. Опухоли кожи классифи​цируются по типу тканей, из которых они происходят, с учетом гис​тологического строения новообразования. Эти признаки отражены в Международной гистологической классификации опухолей кожи (ВОЗ, 1980).

Диагноз опухоли или опухолеподобного поражения ставят на основании клинической картины и результатов гистологического исследования.

Предраковые заболевания. Внутриэпидермальный рак.

Боуэноидный папулез (Bowenoid papulosis). Предположительно это вирус папилломы человека 16, 34, 39 типа.

Клиника. Болеют, как правило, люди в возрасте от 17 до 40 лет и старше. Сыпь локализуется обычно в аногенитальной облас​ти. Возникают множественные, реже одиночные, папулы диаметром от 4 мм и больше. Цвет папул коричневый, консистенция тестоватая, поверхность гладкая или покрыта корочкой. Кроме пигментированных папул могут развиваться эритематозные пятна, лихеноидные папулы, лейкоплакиеподобные очаги (G. Gross et al., 1985).

Гистологически определяют нарушение комплексации шиповидных клеток, гиперхромазию и полиморфизм ядер, атипичные митозы (W.F. Lewer, G. Schaumburg-Lever, 1983).

Лечение. Заключается в удалении элементов сыпи (электро​коагуляция, криодеструкция, 20% спиртовой раствор подофиллина, 50% раствор резорцина).

Гигантская кондилома бушке-левенштайна (Condyloma giganteum Buschke-Loewanstein). Это редкое заболевание является гигантской остроконечной кондиломой, вызываемой вирусом папилломы человека 6, 11, 30, 42 типов. Болеют, как правило, мужчины. Поражения локализуются обычно в аногенитальной области.

Клиника. Вначале возникают мелкие бородавчатые вегета​ции, типа остроконечных кондилом, которые увеличиваются в разме​рах и через некоторое время сливаются между собой. На высоте свое​го развития поражение имеет вид красноватого цвета цветной капус​ты. Консистенция разрастаний мягкая, поверхность дольчатая, мацерирована. Возможна трансформация в рак.

Патогистология. Гистологически гигантская конди​лома характеризуется резко выраженным акантозом и папилломатозом с утолщением и удлинением эпидермальных выростов, которые ветвятся, напоминая псевдоэпителиальную гиперплазию. Отмечается повы​шенная митотическая активность клеток эпидермиса. Нижняя грани​ца эпидермиса четкая. Характерным признаком кондилом считается наличие в эпителии вакуолизированных клеток (Г.М. Цветкова и В.Н. Мордовцев, 1986). Дерма отечна, местами определяется воспалитель​ный инфильтрат.

Дифференциальный диагноз. Гигантскую кондилому следует отличать от остроконечной кондиломы, плоскоклеточного рака, сифилитической широкой кондиломы.

Лечение заключается в хирургическом удалении опухоли.

Болезнь боуэна (Morbus Bowen), син.: рак внутриэпителиальный (cancer in situ), дискератоз Боуэна (dyskeratosis Bowen). Этиология и патогенез. Это заболевание рассматривается как внутриэпидермальный рак. 

В развитии болезни Боуэна большое значение придают инсоляции, старческим изменениям кожи, особенно в случаях локализации пора​жений на открытых участках кожи, интоксикации мышьяком, вирусу папилломы человека 16, 31, 34 типа.

Клиника. Заболевание обычно возникает у пожилых людей. Оно может развиваться на любом участке кожного покрова и на сли​зистой оболочке. Чаще локализуется в области наружных половых ор​ганов, на волосистой части головы, лице и спине.

Клинически болезнь Боуэна характеризуется обычно одной четко ограниченной овальной или неправильных очертаний лентикулярной бляшкой темно-красного цвета, покрытой чешуйками и корками. Поражение слабо инфильтрировано или инфильтрации вообще нет и внача​ле поражение представляет собой не бляшку, а пятно. Поверхность бляшки зернистая, иногда бородавчатая, имеются эрозии, поверхностные язвы. В центре образуются рубцы и рубцовая атрофия. Полиморфность (эрозии, мокнутие, корки, чешуйки и т.д.) придают по​ражениям сходство с экземой. Бляшки постепенно увеличиваются в размерах.

Впоследствии, спустя продолжительное время в пределах бляшки появляется плотная узловатость с тенденцией к изъязвлению.

На слизистой оболочке полости рта (язык, язычок, мягкое небо) возникает ограниченное, медленно увеличивающееся цианотично-красное инфильтрированное пятно. На поверхности поражения определяют​ся мелкие эрозии, возможны небольшие сосочковидные разрастания.

Возможно сочетание болезни Боуэна с раком внутренних органов.

Патогистология. В эпидермисе отмечается гиперкератоз, паракератоз и значительный акантоз. Эпидермальные отрост​ки удлинены и утолщены. Многие из шиповатых клеток атипичны. Име​ется значительное количество крупных многоядерных клеток, а также округлых клеток с гомогенной эозинофильной цитоплазмой и пикнотическим ядром. В отдельных случаях развиваются «роговые жемчужины».

Дифференциальный диагноз. Болезнь Боуэна следует отличать от старческой каратомы, крауроза половых орга​нов, других форм эпителиом.

Лечение проводится в онкологических учреждениях. Боль​ные должны находиться под диспансерным наблюдением.

Эритроплазия кейра (Erythroplasia Queyrat). Этиология и патогенез. Эритроплазия Кейра представляет собой плоскоклеточный рак (Cancer in situ). Вызывается ВПЧ 16, 18, 31, 33 типов.

Клиника. Заболевание проявляется чаще на головке поло​вого члена и слизистой оболочке вульвы, в редких случаях на сли​зистой оболочке полости рта. Резко ограниченный очаг поражения бывает, как правило, единичным. Его форма круглая или овальная, цвет красный, поверхность влажная, блестящая, бархатистая. Появ​ление белесоватых островков, участков эпителиальной гиперплазии, увеличивающихся по поверхности и вглубь, указывает на перерожде​ние поражения в плоскоклеточный рак. Постепенно усиливается ин​фильтрация очага, появляются эрозии и язвы.

Патогистология. Отмечается сходство гистологиче​ской картины эритроплазии Кейра и болезни Боуэна. Однако, при эритроплазии Кейра, в отличие от болезни Боуэна, очаговый дискератоз не обнаруживается.

Дисплазия и интраэпителиальная неоплазия (IN – intraepithelial neoplasia) вульвы, полового члена, перианальной области определяются следующим образом: IN-Ι- легкая, IN ΙΙ - умеренная, IN ΙΙΙ – тяжелая и in situ. При прогрессировании рака in situ опухолевые клетки выходят за пределы базальной мембраны и развивается инвазивный плоскоклеточный рак.

Дифференциальный диагноз. Эритроплазию Кейра следует отличать от сифилитического шанкра, лейкоплакии, кандидозного баланопостита, красного плоского лишая.

Лечение проводится в условиях онкологического учреждения.

Базальноклеточный рак кожи (Cancer basocellulare cutis).

Этиология и патогенез базальноклеточного рака (син.: базалиома, карциноид кожи, базальноклеточная  эпителиома) вызывает вирус папилломы человека 16, 18, 31, 35 типа. Базальноклеточный рак встречается значительно чаще, чем плоскоклеточный.

Базальноклеточный рак - медленно развивающаяся опухоль, кото​рая возникает в эпидермисе или в придатках кожи, обладает местноинфильтративным и деструктивным ростом. Эта опухоль обычно не дает метастазов, может прорастать в глубину дермы и подкожную ос​нову. Слизистые оболочки никогда не поражаются. Регионарные лимфатические узлы в процесс не вовлекаются.

Базальноклеточный рак возникает, как на видимо неизмененной коже, так и в очагах ряда дерматозов (туберкулезная волчанка, старческий кератоз, лучевой дерматит, псориаз, гистиоцитома, пигментная ксеродерма и др.).

Базальноклеточный рак наблюдается у лиц обоего пола, чаще в возрасте старше 40 лет.

Клиника. Обычно поражения солитарные, но могут быть и множественными. Базальноклеточный рак может локализоваться на любом участке кожного покрова, за исключением ладоней и подошв. Однако чаще всего он располагается на коже лица, волосистой час​ти головы, шеи.

Различают основные пять клинических форм базальноклеточного рака: поверхностную, опухолевую, язвенную, пигментную и склеродермоподобную.

При поверхностной форме заболевания появля​ется небольшое розового цвета шелушащееся, незначительно инфиль​трированное пятна круглой формы или неправильных очертаний. По периферии очага определяются мелкие плотные, с перламутровым блес​ком при боковом освещении узелки. За счет этих узелков край поражения валикообразно приподнимается над уровнем кожи, а центр за​падает. Со временем цвет опухоли становится темно-розовым, бу​рым или сероватым, а при пигментной форме - темно-коричневым, фиолетовым. В бляшках обычно имеются эрозии и поверхностные язвы, покрытые корками.

Поверхностный базальноклеточный рак клинически может напоми​нать красную волчанку, псориаз, парапсориаз, но всегда в этих случаях по периферии имеются мелкие узелки в виде «жемчужин»,

Как разновидность поверхностного базальноклеточного рака выделяют педжетоидную базалиому, бледно-розовая центральная часть которой покрыта чешуйками и корочками, а край валикообразный, желтоватого цвета. Периодически бывает зуд. Со временем развивается атрофия и пигментация, могут появляться телеангиэктазии, возможно изъязвление. Течение многолетнее, происходит медленное постоянное увеличение опухоли в размерах до 5-7 см в диаметре.

Рубцующаяся базалиома - другая клиническая разновидность поверхностного базально-клеточного рака. Она имеет вид серпигинозно ползущей язвы с явлениями рубцевания.

Опухоливая форма начинается образованием плот​ного полусферического узелка. Цвет его телесный, перламутровый или бледно-розовый, часто бывают телеангиэктазии. В центре узелка возникает серого цвета корочка, по удалению которой обнаруживает​ся небольшое углубление. Удаленная корочка быстро заменяется новой.

Характерным признаком является плотный валик у основания опухоли, который особенно хорошо виден при растягивании кожи. Этот валик, как правило, состоит из мелких зернистых образований, напоминаю​щих «жемчужины». Субъективные ощущения отсутствуют. Опухоль суще​ствует годами, медленно увеличиваясь в размерах.

Если опухоль располагается на ножке, ее называют фиброэпителиальной базалиомой. В случаях слияния нескольких опухолей образуется так называемая конглобированная эпителиома.

Язвенная форма может быть следствием развития предыдущих форм базально-клеточного рака или возникает первично. Образуется кратерообразная язва (ulcus rodens) с массив​ным инфильтрированным основанием, спаянным с окружающими тканя​ми. Язва медленно увеличивается в размерах, как в глубину, так и по поверхности (ulcus terebrans). Иногда наблюдаются папилломатозные, бородавчатые разрастания (язвенно-папиллярная форма). Эта форма заболевания отличается быстрым течением, интенсивным эндо- и экзофитным ростом. Эта форма базально-клеточного рака прогностически неблагоприятна: при локализации вблизи глаз, в височных областях опухоль может за​кончиться летальным исходом.

Редкая склероподобная форма базалиомы имеет вид четко ограниченной плотной, своеобразного желто-белого цвета бляшки. C.D. Freeman et al. (1973) различают следующие формы склеродермоподобной базалиомы: сходную с поверхностной склеродермией; кольцевидную с уплотненным центром и нодулярной периферией; нодулярную с зонами склероза в основании. Эта форма базалиомы в течение длительного временя остается неизмененной, но, в конце концов, наступает изъязвление (У.Ф. Левер, 1958). 

Патогистология. При гистологическом исследова​нии обнаруживается разрастание клеток с крупным вытянутым ядром и узкой цитоплазмой. Эти клетки напоминают клетки базального слоя эпидермиса, но клетки опухоли не имеют межклеточных мостиков. Разрастания атипичных клеток имеют вид ветвистых тяжей, проника​ющих в дерму. У.Ф. Левер (1958) отмечает, что с гистологической точки зрения все базально-клеточные эпителиомы можно разделить на дифференцированные и дифференцированные опухоли. В последнем случае происходит дифференциация опухоли в направлении первичных эпителиальных зародышевых структур: сальных желез, апокринных потовых желез и волос. В большинстве случаев наблюдается сочетание этих двух процессов. Если в опухолево-язвенной базально-клеточной эпителиоме дифференциация не обнаруживается, ее называют солидной. В зависимости от особенностей гистологического строения при наличии дифференцировки различают кистозную, аденоидную и кератическую базально-клеточную эпителиому.

Соединительнотканная строма пролиферирует вместе с клетками опухоли. Она богата плазматическими клетками, лимфоцитами, гистиоцитами. Иногда строма бывает фиброзной. Соединительная ткань вокруг опухоли подвергается слизистой дегенерации.

Дифференциальный диагноз. Базальноклеточный рак в зависимости от клинической формы следует дифферен​цировать от себорейного кератоза, красной волчанки, болезни Боуэна, диссеминированной формы липоидного некробиоза, синдрома Горлина-Гольтца, плоских бородавок, узелкового хондродерматита ушной раковины, красного плоского лишая, твердого шанкра, шанкриформенной пиодермии, плоскоклеточного рака, бугоркового сифилиса,  кератоакантомы, эккринной спираденомы, лимфоцитомы, эозинофильной гранулемы, трихоэпителиомы, цилиндромы, туберкулезной волчанки, бляшечной склеродермии, злокачественной меланомы.

Лечение проводится онкологами. Основным является метод радикального хирургического удаления опухоли. Применяют криодеструктивные, лучевые, медикаментозные методы и комбинированные спо​собы лечения. Местно чаще применяют фторурациловую мазь.

Больные после лечения находятся под диспансерным наблюдением. Им запрещается работа, связанная с воздействием на кожу неблаго​приятных внешних физических факторов и химических веществ.

Периодические медицинские осмотры и своевременное лечение предраковых заболеваний - основа профилактики базально-клеточных эпителиом.

Плоскоклеточный рак кожи (Cancer planocellulare cutis) 

Синонимы: плоскоклеточная эпителиома, спиноцеллюлярный рак, спиналиома, спиноцеллюлярная карцинома. Плоскоклеточный рак - на​иболее злокачественная форма из всех эпителиальных опухолей кожи.

Этиология и патогенез. Выявлены онкогенные типы вируса папилломы человека: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 40, 51-60 (вызывают дисплазию эпителия, рак in situ и инвазивный рак). Кроме того, из опухолевой ткани были выделены типы 5, 8 и 9.

Плоскоклеточный рак возникает обычно на почве предраковых состояний. Он нередко раз​вивается на рубцах, а также как осложнение некоторых дерматозов (туберкулезная волчанка, старческая кератома, эритроплазия  Кейра, хронические язвы, пигментная ксеродерма и др.). Возникновению плоскоклеточного рака способствуют воздействия ультрафиолетовых лучей, ионизирующего излучения, канцерогенных химических веществ (деготь, смола, парафины, вещества, содержащие мышьяк и др.).

Для плоскоклеточного рака характерен инфильтративный рост, ранние лимфогенные метастазы в регионарные лимфатические узлы, частые местные рецидивы после проведенного лечения.

Заболевание наблюдается преимущественно у лиц старше 40 лет. Чаще болеют мужчины, у детей эта форма рака встречается редко.

Клиника. Плоскоклеточный рак, как и базалиома, в большинстве случаев локализуется на открытых участках тела (лицо, ушные раковины, шея, кисти и др.). Он встречается на наружных по​ловых органах и в перианальной области. Спиналиома бывает часто единичной. Ее начальные проявления очень сходные базалиомой, поэтому проведение дифференциальной диагностики затруднено. Забо​левание начинается появлением плотного сферического узелка телесного цвета. Воспалительные явления незначительные или отсутству​ют. Опухоль может приобретать коричневый или красноватый оттенок. В центре образования имеется небольшое углубление, которое покры​вается корочкой.

Спиналиома, по сравнению с базалиомой, имеет быстрый рост. За относительно короткое время она достигает 3 см в диаметре. В дальнейшем опухоль может развиваться либо по язвенно-инфильтрирующему (эндофитному), либо по папиллярному (экзофитному) типу. В первом случае опухоль быстро изъязвляется. Язва неправильных очертаний, пенетрирует вглубь, края ее плотные, возвышаются над уровнем кожи, вывороченные. Дно плотное, неровное, часто покрыто коркой, под которой обнаруживаются легко кровоточащие грануляции. Нередко при сдавливании язвы со дна ее выделяются желто-белые зер​нышки, состоящие из ороговевших клеток. Постепенно язва увеличи​вается в размерах, как по поверхности, так и в глубину, прорастая и разрушая окружающие ткани (мышцы, кости и др.).

Папиллярный, экзофитный, рак по внешнему виду напоминает цветную капусту. Ярко-красная или коричневая опухоль имеет широ​кое основание, иногда она бывает на ножке. Постепенно опухоль изъязвляется, переходит в язвенно-инфильтративную форму.

При плоскоклеточном раке регионарные узлы рано вовлекаются в процесс. Общее состояние постепенно ухудшается, развивается кахексия. Возможны кровотечения, вызванные распадом опухоли и повреждением крупных сосудов; бывают метастазы во внутренние органы. Смерть наступает через 2-3 года после начала заболевания.

Иногда встречается менее злокачественная бородавчатая форма плоскоклеточного рака, при которой опухоль покрыта бородавчаты​ми разрастаниями. Она характеризуется медленным ростом, отсутст​вием изъязвления, редким метастазированием.

Патогистология. По гистологическому строению плоскоклеточный рак подразделяют на ороговевающий и неороговевающий. При гистологическом исследовании обнаруживают опухоль, состоящую из полиморфных эпителиальных клеток, которые пролиферируют вглубь дермы. Отмечается разное соотношение нормальных и атипичних эпителиальных клеток. При ороговевающем раке выявля​ют «роговые жемчужины», представляющие образования, состоящие из концентрических слоев шиповидных клеток, кератинизация которых усиливается по направлению к центру.

Дифференциальньй диагноз. Плоскоклеточный рак следует отличать от базалиомы, первичной сифиломы, бугоркового сифилиса, старческой кератомы, кератоакантомы, папилломы, фибромы и др.

Лечение плоскоклеточного рака проводится в онкологическом учреждении.

Лабораторная диагностика ВПЧ.
В лабораторной диагностике вируса папилломы человека применяются несколько методов. Это прежде всего: цитологический, гистологический, кольпоскопический и современные методы – молекулярно-генетические. Сейчас все внимания придается скрининговым исследованиям (берется мазок по Папаниколау, так называемый Пап-тест), он позволил существенно улучшить выявление РШМ. Специфичность метода, хотя и высокая, но чувствительность его низкая и как скрининговый тест, он не используется в широкой практике. Метод кольпоскопии и сегодня является одним из важных аспектов в определении субклинических форм папилломовируса, хотя его специфичность не превышает 30-60%. Гистологический метод является самым важным в диагностике ВПЧ, вместе с тем он часто не используется, что затрудняет прогнозирование патологии так как ВПЧ может долго персистировать в организме человека.

В настоящее время в лабораторной диагностике используют ДНК-тесты. Особого внимания заслуживает система двойной генной ловушки – Digene Hybrid Capture System II. Эта система использует РНК-ДНК гибридизацию в растворе с последующей «хвостовой» иммунологической реакцией между гибридом РНК пробы – ДНК мишени и специфическими антителами к этому гибриду. Метод обладает высокой специфичностью. Использование гибридной ловушки для определения ДНК ВПЧ называют также методом улавливания гибридом. Можно рекомендовать использовать определение активности теломеразы как показателя возможной онкогенной трансформации.

Среди амплификационных методов наибольшее распространение получила ПЦР, благодаря этому тесту получены ценные сведения о типах ДНК.

Вакцинопрофилактика ВПЧ.

В настоящее время известно более 100 серотипов вирусов папилломы человека, из них подробно изучено 70 типов.

ВПЧ может находится в организме человека многие годы и его реактивация может привести к заболеванию РШМ у женщин в любой момент, под влиянием различных эндогенных и экзогенных факторов.

С целью профилактики заболевания РШМ, вызванного ВПЧ, международная организация в области исследования рака (IARC) указывает, что предотвращение заражения и персистенции вируса папилломы расценивает как профилактику в будущем РШМ с использованием вакцинопрофилактики. С этой целью применяется вакцина Гардасил и Церварикс.

Гардасил – вакцина против вирусов папилломы человека серотипов 6, 11, 16 и 18 VLP для каждого типа ВПЧ получены путем экспрессии соответствующих L1 белков с помощью рекомбинантного вектора. Одна доза вакцины содержит, соответственно, 20/40/40/20 мг L1 VLP ВПЧ типов 6/11/16/18 и 225 мг адъюванта (аморфный гидроксифосфат сульфата алюминия). Вакцинацию проводят внутримышечно.

Церварикс – рекомбинантная вакцина, адсорбированная, содержит адъювант ASO4. Она представляет собой смесь вирусоподобных частиц (virus-Like particle-VLP) рекомбинантных поверхностных белков ВПЧ серотипов 16 и 18. Одна доза Церварикс (0,5 мл) содержит активные компоненты, включая L1-протеин ВПЧ тип 16 (ВПЧ - 16L1) – 20 мкг и протеин папилломы серотип 18 (ВПЧ - 18L1) – 20 мкг.

Гардасил и Церварикс применяются для профилактики рака шейки матки у женщин. Профилактика острых и хронических инфекций, вызванных ВПЧ, а также клеточных нарушений, включающих развитие атипичных клеток, интраэпителиальных цервикальных неоплазий.
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Болезни, вызываемые вирусом папилломы человека

Дащук А.М.1, Пустовая Н.А.1, Карабан О.М.2, Куцевляк Л.О.2, Александрова Ж.В.3
Вирус папилломы человека передается половым и, в ряде случаев, бытовым путем. После проникновения в организм больного возможно длительное латентное вирусоносительство, либо поражение кожи и слизистых оболочек пациента.

Рассматриваются различные клинические формы поражения кожи и слизистых вызванные ВПЧ. Освещены вопросы эпидемиологии, клиники, диагностики и лечения данной патологии. Приведены методы лабораторной диагностики и вакцинопрофилактики.
THE DISEASES CAUSED BY HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Daschuk A.M.1, Pustovaya N.A.1, Carabane O.M.2, Kutsevlyak L.O.2, Alexandrovа ZH.V.3
Human papilloma virus is sexually transmitted, and in some cases, by household. After penetration into the patient's body may have long latency of virus, or by skin and mucous membrane of the patient.

The different clinical forms of skin and mucous membranes caused by HPV. The questions of epidemiology, clinical picture, diagnosis and treatment of this disease. Methods of laboratory diagnosis and vaccine prevention.
