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Postepy w farmakoterapil
kiykcin konczystych

Kiykciny konczyste (condylomata acuminata), okreslane réwniez mia-
nem brodawek piciowych, naleza do grupy zakazen przenoszonych
droga plciowa i stanowia obecnie problem zdrowotny o znaczeniu
globalnym. Na podstawie szerokiej analizy piSmiennictwa Patel
i wsp.l! donosza, Zze rocznie obserwuje sie okoto 200 nowych
zachorowan na 100 tys. mieszkancéw, natomiast rozpowszechnienie

brodawek ptciowych w niektérych grupach siega nawet 5%.

W badaniu Kjaer i wsp.”! przeprowadzo-
nym w krajach nordyckich wykazano, ze $re-
dnio | na 10 kobiet prezentowafa kiedykol-
wiek tego typu zmiany. Za powstanie broda-
wek piciowych odpowiedzialne jest zakaze-
nie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV),
zwlaszcza typami 6 oraz | Pl Obraz klinicz-
ny zmian $luzédwkowo-skérnych wywota-
nych przez HPV moze by¢ rdéznorodny —
w przypadku kiykcin konczystych typowo
obserwuije sie niewielkie egzofityczne zmia-
ny o gtadkiej lub brodawkowatej powierzch-
nitl Czasami obserwuije sie wykwity uszypu-
fowane lub o szerokiej podstawie. Barwa
zmian odpowiada kolorytowi skéry, rzadziej
przybieraja one kolor brazowy lub w przy-
padku maceracji — biaty. Kiykciny zwykle lo-
kalizuja sie w okolicy anogenitalnej, niekiedy
zajmujac takze pochwe, cewke moczowa
czy kanat odbytu. Spektrum schorzeh wy-

wotywanych przez wirusy brodawczaka
obejmuje ponadto grudkowatos¢ boweno-
idalng (bowenoid papulosis), erytroplazje Qu-
eyrata, kiykciny Buschke-Lowensteina oraz
inwazyjne raki kolczystokomorkowe. Mozli-
wos¢ transformacji ztosliwej, obnizenie jako-
éci zycia pacjentdw oraz znaczne i nadal ro-
snace koszty ponoszone przez systemy
opieki zdrowotnej to gtéwne przyczyny roz-
woju nowych metod terapii i profilaktyki bro-
dawek ptciowycht2,
Wieloptaszczyznowos¢  problematyki
ktykcin koficzystych dobrze obrazuje kwestia
wyboru odpowiedniej metody leczenia. Nie
mozna obecnie wyrdzni¢ jednego ztotego
standardu terapeutycznego. Wytyczne ame-
rykanskiego Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) zalecajs, by przed dobo-
rem terapii kazdorazowo wzig¢ pod uwage
szeroko rozumiany obraz kliniczny schorze-



nia, preferencje samego pacjenta, koszt i wy-
gode terapii, mozliwe dziatania niepozadane
oraz doswiadczenie podmiotu realizujgcego
leczenie. Wynik leczenia moze takze zale-
ze¢ od wspdtistniejacych zaburzer immuno-
logicznych oraz nieprzestrzegania przez pa-
centa rezimu terapeutycznego. W terapii
brodawek ptciowych stosowane sg zaréwno
metody chirurgiczne, jak i wiele lekéw miej-
scowych. Jak dotychczas w zasadzie wszyst-
kie powszechnie stosowane metody terapii
cechuja sie brakiem mozliwosci przyczyno-
wego oddziatywania na wirusy brodawczaka
oraz nawrotowoscig zmian. Wiley i wsp.'
podkreslajg ponadto, ze na podstawie nie-
ktérych badan kontrolowanych placebo sa-
moistna kliniczna remisja brodawek picio-
wych siega nawet 40% przypadkdw.
W pewnych przypadkach mozna zatem roz-
wazy¢ wylacznie obserwacje zmian.

Kriochirurgia

Powszechnie stosowang metoda w le-
czeniu brodawek piciowych jest kriochirur-
giczne usuniecie zmian. Kontrolowana apli-
kacja kriogenu odbywa sie za pomoca sondy,
spreju lub krioaplikatora z bawetnianym za-
konczeniem. Najczesciej wykorzystuje sie
technike obejmujaca faze zamrazania przez
20 sekund, faze odtajania, a nastepnie po-
nownie faze zamrazania. Zwykle zabiegi
powtarzane sg co tydzien, przez 6-10 tygo-
dni. Kriochirurgia powodowata catkowite
ustapienie zmian w ponad potowie przypad-
kéwt'> ', natomiast w jednym z badan sku-
teczno$¢ wynosifa az 88%!"°. Nawroty ob-
serwowano jednak nawet u 40% pacjentéw.
Powiktania kriochirurgicznego usuniecia bro-
dawek obejmujg m.in. wystgpienie bdlu,
krwawienia, powstawanie pecherzy, obrze-
ku, rozedmy podskdrnej, nadmiernego two-
rzenia ziarniny, powstawanie owrzodzen,
ognisk hipopigmentacji, prosakéw czy blizn
przerostowych['é, Typowa sekwencja obja-

wow w trakcie cyklu zamrazania przebiega
w postaci palacego bdlu, uczucia rozpierania
z rumieniem | obrzekiem, natomiast kilka go-
dzin pdzniej obserwuje sie krwotoczny pe-
cherz. W ciagu kilku tygodni tworzy sig na-
stepnie martwiczy strup. Podkresla sie bez-
pieczenstwo tej metody u kobiet ciezarnych.
Przeciwwskazania do stosowania kriochirur-
gii dotycza zwtlaszcza 0séb z niewyjasniony-
mi schorzeniami hematologicznymi, nietole-
rancjg zimna, chorobg Raynauda, pokrzywka
z zimna czy krioglobulinemia!'”.

Pozostate chirurgiczne metody
leczenia brodawek ptciowych

Z reguty zaréwno wyciecie klasyczne, jak
i elektrochirurgia juz przy pierwszej wizycie
powodujg ustapienie zmian w odsetku prze-
kraczajagcym 90%. Wadg zabiegdw chirur-
gicznych jest wysoki odsetek nawrotdw, sie-
gajacy przynajmniej 20-30% przypad-
kowt!! 1217 Metody chirurgiczne wymagaja
takze
w wiekszosci przypadkdw wystarczajace jest
zastosowanie kremu EMLA, a nastepnie
iniekcja $rodka znieczulajgcego miejscowo.
Zmiany rozlegte, zlokalizowane w okolicy
odbytu lub wewnatrz kanafu odbytu oraz
wigksze guzy u dzieci powinny by¢ usuwane
w znieczuleniu ogdlnym. Metody chirurgicz-
ne obejmuja takze wytyzeczkowanie oraz la-
seroterapie. Wytyzeczkowanie to prosta
metoda wskazana przy niewielkiej liczbie
brodawek, ktéra moze by¢ taczona z innymi
technikamil. W jednym z badan oceniano
skuteczno$¢ np. wylyzeczkowania kiykcin
okolicy okotoodbytniczej skojarzonej z trzy-
krotnym zastosowaniem terapii fotodyna-
micznej (ALA-PDT)EY.  Zmiany ustapity
u wszystkich 40 pacjentéw, natomiast na-
wroty w przeciagu 3 miesiecy obserwowano
u 15%. Zastosowanie lasera CO; to meto-
da dosy¢ kosztownal?'*4, ale z powodzeniem
wykorzystywana w przypadku duzych bro-

przeprowadzenia  znieczulenia;



dawek zlokalizowanych w cewce moczowe;
czy pochwie, a takze u pacjentdw zakazo-
nych HIVZL Niestety, wykazano takze
zZnaczng nawrotowos$¢ zmian, siegajaca na-
wet 60-77%!"%. Nalezy takze pamietad
o mozliwosci rozpylenia oparéw zawieraja-
cych zakazne czastki HPV, dlatego tez lasero-
terapia, podobnie jak metody elektrochirur-
giczne, powinny by¢ wykonywane z zastoso-
waniem masek ochronnych i pod wycia-
giem. Wyciecie chirurgiczne brodawek ptcio-
wych jest zalecane przy zmianach rozlegtych,
mnogich badz opornych na inne metody
leczenia. Pomimo mozliwych powikian zwia-
zanych z gojeniem ran zabieg chirurgiczny
zapewnia zwykle dobry efekt kosmetyczny.
Ze wzgledu na szczegdlne lokalizacje broda-
wek, metody te zwykle stosowane sa
w mniejszym stopniu przez dermatologdw,
a przede wszystkim przez specjalistow
z dziedziny chirurgii, ginekologii czy urologii.
Dotyczy to zwlaszcza zmian podejrzanych
o transformacje zto$liwa.

Aplikacja kwasu tréjchlorooctowego

Do metod leczenia stosowanych przez
personel medyczny zalicza sie takze miejsco-
wa aplikacje od 80- do 90-procentowego
roztworu kwasu tréjchlorooctowego (TCA).
Substancja ta wywiera dziafanie kaustyczne
poprzez koagulacje biatek w obrebie danego
wykwitu skérnego. Wazne jest, aby lek apli-
kowad w niewielkich ilosciach i aby nie dostat
sie na powierzchnie otaczajacej skory/blony
Sluzowej, gdyz moze to prowadzi¢ do bli-
znowacenia®. Zapobiega temu zabezpiecze-
nie skory wokdt brodawki mascig cynkowa.
Zanim pacjent zmieni pozycje ciata, lek po-
winien wyschnad i utworzy¢ na skérze po-
wioke przypominajacg szron. W badaniu
Godleya i wsp.l'! TCA stosowano w odste-
pach tygodniowych, nie diuzej niz przez 10
tygodni. Catkowite ustgpienie zmian zaob-
serwowano u 85% pacjentéw, co stanowi

wynik podobny do uzyskanego w grupie pa-
cjentdw leczonych metodg krioterapii
(88%). Nawroty obserwowano odpowie-
dnio u 36% i 40% badanych. W innym ba-
daniu Abdullah i wsp.P? stwierdzili nieco
wiekszg skutecznos¢ krioterapii (86%) w po-
réwnaniu z TCA (70%). Z kolei Schwartz
i wsp.”l z powodzeniem leczyli kiykciny
u kobiet w cigzy, faczac miejscowo stosowa-
ny 85-procetowy roztwédr TCA wraz z lase-
roterapia, uzyskujac ustapienie zmian u 97%
z 32 pacjentek.

Imikwimod

Brodawki pitciowe mogg by¢ rowniez
leczone substancjami przepisanymi przez le-
karza, ale aplikowanymi na zmiany chorobo-
we samodzielnie przez pacjenta w warun-
kach domowych. Lekiem z tej grupy jest imi-
kwimod. Jest to syntetyczna pochodna imi-
dazolochinolinowa, ktéra zwieksza odpo-
wiedZ immunologiczng pacjenta poprzez in-
dukcje syntezy i uwalniania cytokin prozapal-
nych, wywierajac efekt immunomodulujacy,
przeciwwirusowy oraz hamujacy rozwd;j gu-
zowW,
polega na pobudzaniu receptora TLR-7
z grupy Toll-like receptors (tzw. receptory ze-
tonowe), zlokalizowanego na powierzchni
komaorek Langerhansa, monocytéw, makro-
fagdbw oraz komdrek dendrytycznych.
W efekcie dochodzi do syntezy i uwalniania
cytokin prozapalnych (interferonu o, TNF-a,
interleukinn: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12)
oraz pobudzenia odpowiedzi komdrkowe;
zaleznej od limfocytéw T. Obecnie imikwi-
mod zalecany jest w postaci 5-procentowe-
go kremu stosowanego trzy razy w tygodniu
przed snem, pozostawianego na skérze
przez 6-10 godzin?. Terapia trwa do mo-
mentu ustapienia zmian, nie dtuzej jednak niz
przez |6 tygodni. W badaniu Fife i wsp.?
imikwimod stosowany 3 razy w tygodniu do-
prowadzit do catkowitego ustgpienia zmian

Mechanizm dziafania imikwimodu



u 35% badanych mezczyzn w przeciggu |6
tygodni. Zaobserwowano ponadto znaczne
zmniejszenie catkowitej powierzchni zmian.
Inni autorzy uzyskali catkowite ustgpienie
brodawek u ponad potowy pacjentow?3",
Autorzy ci donosza o czestosci nawrotéw
siegajacej 13-19%. Gidwne dzialania niepo-
zadane obejmujg wystapienie umiarkowanie
nasilonych zmian zapalnych w miejscu aplika-
gi leku w postaci rumienia, pecherzykdw,
nadzerek, owrzodzeh oraz przeczosow.
Zdarzajg sie réowniez ogdlnoustrojowe obja-
wy zwigzane z dzialaniem interferonu w po-
staci goraczki, zmeczenia, bdlow glowy
i miesni. Sporadycznie obserwowano takze
powikiania w postaci bélu neuropatycznego
czy indukgji spondyloartropatii o podtozu au-
toimmunologicznymi®. W trakcie stosowa-
nia leku zwiekszona jest wrazliwos¢ skéry na
promieniowanie stoneczne, nalezy wiec roz-
wazy¢ stosowanie filtréw UV. Badania na
zwierzetach nie wykazaly dziafania terato-
gennego, niemniej jednak nie zaleca si¢ stoso-
wania leku u kobiet w ciazy, a w trakcie jego
stosowania wskazana jest antykoncepcja.

Podofilotoksyna

Podofilotoksyna jest pochodng lignanu
uzyskang z korzeni oraz kiaczy indyjskiej ro-
Sliny z rodzaju Podophyllum spp.B2. Wywiera
dziatanie cytotoksyczne poprzez wigzanie sie
z mikrotubulami i zahamowanie procesu mi-
tozy. W lecznictwie dermatologicznym zale-
cana jest w formie kremu 0,15% oraz 0,5-
-procentowego roztworu, do stosowania
dwa razy dziennie przez 3 dni w tygodniu.
Maksymalny czas leczenia wynosi 4-6 tygo-
dni. Roztwér 0,5-procentowy jest z powo-
dzeniem stosowany przy zmianach zlokali-
zowanych na praciu, natomiast krem 0, 5%
jest bardziej odpowiedni do leczenia broda-
wek umiejscowionych w okolicy sromu
i odbytul'. W badaniu von Krogha i wsp.?’!
roztwér podofilotoksyny o stezeniu 0,5%

doprowadzit do catkowitego wyleczenia
brodawek piciowych u 81% pacjentow,
natomiast nawroty po terapii dotyczyty 38%.
Lacey i wsp.B? wykazali wyzszos¢ 0,5-proc.
roztworu nad kremem O,15%, uzyskujac
catkowite ustgpienie zmian odpowiednio
u 75% i 65% leczonych, natomiast nawrdt
brodawek dotyczyt odpowiednio 45%
i 55%. Kirby i wsp.F* stwierdzali jednak na-
wroty u wszystkich pacjentéw poddanych
wystarczajgco diugiemu okresowi obserwa-
qji. Dziafania niepozadane terapii w postaci
$wiadu, uczucia palenia, tkliwosci zmiany, re-
akgji rumieniowej oraz nadzerek sg zwykle
fagodne lub umiarkowanie nasilonel*.
Podobnie jak w przypadku imikwimodu
podofilotoksyna jest przeciwwskazana u ko-
biet ciezarnych, a kobiety w wieku prokrea-
cyjnym powinny stosowac antykoncepcje.

Synekatechiny

Kolejna forma terapii kiykcin korczystych
sa synekatechiny (okreslane réwniez mia-
nem polifenonu E). Sg to flawonoidy obecne
w zielonej herbacie z gatunku Camellia sinen-
sis?. Gtéwnym  skladnikiem czynnym jest
galusan epigallokatechiny (EGCG). Substan-
cje obecne w zielonej herbacie cechujg sie
szerokim dzialaniem antyoksydacyjnym.
W badaniach in vitro wykazano m.in. bezpo-
Sredni efekt przeciwwirusowy, aktywnosé
antyproliferacyjng w komadrkach nowotwo-
rowych czy stymulowanie apoptozy. Przy-
ktadowo Tyring i wsp.P® zaobserwowali eli-
minacje komorek raka szyjki macicy zakazo-
nych HPV-16 i HPV-18. Obecnie synekate-
chiny zalecane sg w terapii brodawek pfcio-
wych na podstawie wytycznych europejskich
w postaci masci | 0-proc., wytyczne amery-
kanskie zalecaja za$ mas¢ |5-proc. Lek sto-
suje sie kazdego dnia 3 razy dziennie az do
ustapienia zmian, nie diuzej niz przez 16 ty-
godniP’l. Gross i wsp.F osiagneli catkowite
wyleczenie zmian u 61% mezczyzn i 57%



kobiet stosujacych |5-proc. masc z syneka-
teching, nawroty dotyczyly nieco ponad
| 0% badanych. W innym badaniu Stockfleth
i wsp.*1 wykazali skutecznos¢ synekatechiny
w postaci catkowitego ustgpienia brodawek
ptciowych u nieco ponad 50% pacjentdw,
przy czym nieco wyzsza skuteczno$¢ stwier-
dzono w grupie badanych kobiet niz mez-
czyzn (60% vs 45%). Odsetek procentowy
nawrotéw byt niewielki, osiggajac wartosci
4-6%. Z kolei Tatti i wsp.*? zaobserwowali
catkowite ustapienie zmian u 56% i 57%
chorych leczonych odpowiednio 10- lub
| 5-proc. mascia, natomiast nawroty po za-
konczeniu terapii dotyczyty odpowiednio
8,3% i 6,5% pacjentdéw. Dzialania niepoza-
dane najczesciej manifestuja sie pod postacia
fagodnych reakcji skérnych w miejscu aplika-
gji leku. Obejmuja one rumien, $wiad, uczu-
cie pieczenia, bdl, obrzek, owrzodzenia,
stwardnienie i powstawanie pecherzy-
kéwP?. tagodne reakcje niepozadane sa
czeste, ale w pierwszych tygodniach lecze-
nia ulegaja zwykle zmniejszeniu. Rzadkim
powikfaniem jest wystapienie stulejki u nie-
obrzezanych mezczyzn. Lek nie powinien
by¢ stosowany na zmiany zlokalizowane
wewnatrz pochwy, cewki moczowe] czy
kanatu odbytu. Przeciwwskazania dotycza
takze stosowania synekatechiny u kobiet
W Cigzy oraz u osdb z ciezkim uszkodze-
niem watroby.

Wodorotlenek potasu

Korzystng ekonomicznie formga terapii,
ktéra nie jest oficjalnie zaaprobowana do te-
rapii ktykcin konczystych, jest wodorotlenek
potasu (KOH). Substancja ta cechuje sie sil-
nie zasadowym odczynem i prowadzi do
rozpuszczenia keratyny. Poczawszy od tera-
pii zmian w przebiegu mieczaka zakaznego
w ostatnich latach pojawily sie doniesienia
o skutecznosci 5-proc. roztworu KOH takze
w terapii brodawek ptciowych. W badaniu

Loureiro i wsp.[* uzyskano catkowite usta-
pienie zmian u 87,5% pacjentéw, Camargo
i wsp.Ml uzyskali za$ skutecznos¢ siegajaca
54% (w poréwnaniu do 50% u pacjentdw
leczonych krioterapia). Isik i wsp.*) zaobser-
wowali znaczne zmniejszenie liczby broda-
wek u 70% pacjentdw leczonych KOH,
w poréwnaniu z 76,7% w grupie osdb le-
czonych w sposéb skojarzony za pomoca
0,5-proc. 5-fluorouracylu z 10-proc. kwa-
sem salicylowym. W omawianych badaniach
KOH byt aplikowany raz dziennie za pomo-
ca wykataczki z bawetnianym zakoriczeniem
przez okoto 2-3 miesigce. Prawidiowo za-
stosowany cechuje sie dobra tolerancja,
a dziafania niepozadane wyrazajg sie w po-
staci odczynu rumieniowego, obrzeku,
uczucia pieczenia i kiucia, nadzerek czy
ognisk hipopigmentagji.

Pozostate metody terapii
brodawek ptciowych

W wytycznych europejskich obecnie nie
zaleca sie stosowania podofiliny ze wzgledu
na wiasciwosci toksyczne i teratogennel''.
Swoistym dzialaniem przeciwwirusowym
przeciwko HPV charakteryzuje sie z kolei cy-
dofowir, ktérego skutecznos¢ w terapii kiyk-
cin zlokalizowanych w okolicy okofoodbytni-
czej wykazali Coremans i wsp.*l, natomiast
Hengge i Tietze”? — w przypadku opornych
na leczenie zmian na praciu. Co ciekawe,
ostatnio poczyniono starania w kierunku wy-
korzystania terapii genowej w terapii ktykcin
konczystych. Ma to zwiazek z naturalnie wy-
stepujaca w organizmie defensyng HNP-1,
ktéra wykazuje wiasciwosci przeciwwiruso-
we. W badaniu Zhao i wsp." dokonano
transfekcji  rekombinowanego  plazmidu
z cDNA HNP-1| do fragmentu tkankowego
ktykcin, uzyskujac apoptoze oraz zmniejsze-
nie ekspresji HPV. By¢ moze w przysziosci
tego typu metody znajda swoje miejsce
w praktyce klinicznej.



Profilaktyka zakazen HPV

Oprécz omdwionych metod terapii
wazng role w zwalczaniu kiykcin konczystych
odgrywa profilaktyka zakazerh HPV. Oprécz
edukacji seksualnej i szeroko pojetego pora-
dnictwa medycznego pewng role moze od-
grywal stosowanie prezerwatyw podczas
stosunku ptciowego. W literaturze wykaza-
no, ze u oséb stosujacych prezerwatywy
brodawki pliciowe wystepuja rzadzief**
Od pewnego czasu dostepna jest takze czte-
rowalentna szczepionka skierowana prze-
ciwko biatku LI HPV typu 6, 11, 16, 18 (Sil-
gard®). Zapobiega ona nie tylko rozwojowi
raka szyjki macicy, ale takze powstawaniu
kiykcin konczystych. Potwierdza to dunskie
badanie przeprowadzone przez Baandrup
i wsp.P'L Wykazano, ze od czasu wprowa-
dzenia narodowego programu szczepien
z uzyciem szczepionki czterowalentnej uzy-
skano spadek czestosci wystepowania kiyk-
cin u dziewczat, zwtaszcza w przedziale wie-
kowym 16-17 lat (Srednio o 45% rocznie),
przy niezmiennej czestosci wystepowania
chlamydiozy, kity i rzezaczki. W innym bada-
niu stwierdzono z kolei wyraznie rzadsze
wystepowanie kiykcin konczystych u mez-
czyzn zaszczepionych szczepionka cztero-
walentna w wieku |6-26 lat (spadek czesto-
$ci 0 67%)°2.

Podsumowanie

Mimo licznych opcji terapeutycznych ak-
tualnie dostepne metody profilaktyki i terapii
brodawek ptciowych nie zawsze sa w petni
satysfakcjonujace z punktu widzenia zarow-
no pacjenta, jak i lekarza praktyka. Jednakze
znajomos¢ i umiejetno$¢ stosowania réz-
nych metod terapii kiykcin konczystych
umozliwia optymalizacje leczenia i skuteczng
walke z tym schorzeniem u wiekszosci cho-

rych.
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