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AbstrAct

Introduction: Optimal management of treatment-refractory viral warts 
caused by human papillomavirus is unknown. One of the treatment 
methods is intralesional bleomycin solution.
Objective: To determine risk factors for resistant viral warts (not re-
sponding to conventional treatments for ≥ 6 months), to determine the 
effectiveness and safety of intralesional bleomycin in a group of pa-
tients with viral warts resistant to conventional treatment methods, and 
to assess the utility of dermoscopy in monitoring treatment effects du-
ring intralesional bleomycin therapy.
Material and methods: The study group consisted of consecutive  
12 adult patients with resistant viral warts treated with intralesional ble-
omycin (0,5 U/ml) at the Department of Dermatology, Venereology and 
Allergology, Medical University of Gdansk between July 2019 and De-
cember 2021. Inclusion criteria were age > 18 and previous unsuccessful 
treatment of viral warts with ≥ 2 methods used according to guidelines 
over a period of 6 months. The control group consisted of 8 adult pa-
tients who presented with viral warts of the total duration of less than 
6 months with no previous treatment, and qualified for cryotherapy.
Results: Bleomycin showed 100% efficacy. Except for periprocedural 
pain, no side effects were observed. Dermoscopy proved to be effective 
in clinical evaluation of patients, as it allowed to differentiate wart rem-
nants from eschar observed after bleomycin injection. In one patient we 
observed CD4+ lymphocytopenia at the inclusion stage, and no other 
risk factors of resistant warts could be identified, however a relatively 
small number of patients studied could influence this observation.
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introduction

In some patients viral warts resolve either spon-
taneously or after treatment administration, in oth-
ers they persist despite repeated therapies. There 
is no universally accepted definition of treatment-
refractory warts, however they are defined by many 
authors as warts that fail to respond to conventional 
treatment over a period of 6 months [1, 2]. Other au-

WproWAdZenie

 Brodawki wirusowe ustępują samoistnie u czę-
ści pacjentów lub po zastosowaniu jednej metody 
terapeutycznej. U pozostałych natomiast utrzy-
mują się mimo stosowania wielu metod terapii. 
Nie ma powszechnie przyjętej definicji brodawek 
opornych na leczenie, jednak przez wielu auto-
rów są one określane jako brodawki, które nie 

Conclusions: Intralesional bleomycin may be considered as possible 
therapeutic option in patients with therapy-resistant viral warts. 
Key words: viral warts, HPV, bleomycin, dermoscopy, dermatoscopy.

stresZcZenie

Wprowadzenie: Nie opracowano dotąd optymalnego postępowania 
z opornymi na leczenie brodawkami wirusowymi wywołanymi przez 
wirus brodawczaka ludzkiego. Jedną z metod terapii jest doogniskowo 
podawany roztwór bleomycyny.
Cel pracy: Określenie czynników ryzyka wystąpienia opornych broda-
wek wirusowych (tj. nieodpowiadających na konwencjonalne metody 
leczenia przez ≥ 6 miesięcy), ocena skuteczności i bezpieczeństwa bleo
mycyny podawanej doogniskowo pacjentom z brodawkami wirusowy-
mi opornymi na konwencjonalne metody leczenia oraz określenie przy-
datności dermoskopii w monitorowaniu efektów leczenia bleomycyną 
podawaną doogniskowo.
Materiał i metody: Grupę badaną stanowiło 12 kolejnych dorosłych pa-
cjentów z opornymi brodawkami wirusowymi leczonych doogniskowo 
bleomycyną (0,5 j./ml) w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergo-
logii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego od lipca 2019 do grudnia 
2021 roku. Kryteria włączenia obejmowały: wiek > 18 lat i wcześniejsze 
nieskuteczne leczenie brodawek wirusowych ≥ 2 metodami stosowany-
mi zgodnie z wytycznymi przez 6 miesięcy. Grupę kontrolną stanowi-
ło 8 dorosłych pacjentów, u których stwierdzono brodawki wirusowe 
o całkowitym czasie trwania poniżej 6 miesięcy, bez wcześniejszego le-
czenia, zakwalifikowanych do leczenia metodą krioterapii.
Wyniki: Uzyskano pełne wyleczenie u wszystkich pacjentów leczonych 
bleomycyną podawaną doogniskowo. Za wyjątkiem dolegliwości bólo-
wych występujących w czasie podawania i po podaniu leku nie stwier-
dzono działań niepożądanych. Wykazano także, że dermoskopia ułatwia 
ocenę kliniczną zmian, umożliwiając różnicowanie pozostałości broda-
wek wirusowych i strupów obserwowanych po doogniskowym podaniu 
bleomycyny. U jednego pacjenta na etapie włączenia do badania stwier-
dzono limfocytopenię CD4+. Nie zidentyfikowano innych czynników 
ryzyka warunkujących rozwój brodawek opornych na leczenie. Mogło 
to jednak wynikać ze stosunkowo niewielkiej liczby pacjentów objętych 
badaniem.
Wnioski: Stosowanie doogniskowe bleomycyny może być potencjalną 
opcją terapeutyczną u pacjentów z opornymi na leczenie brodawkami 
wirusowymi.
Słowa kluczowe: brodawki wirusowe, HPV, bleomycyna, dermosko-
pia, dermatoskopia.
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thors propose a definition of warts that persist for  
> 18 months [3].

As cellular immunity plays a key role in human 
papillomavirus (HPV) infections, its deficiency may 
contribute to treatment failures. Besides congenital 
immunodeficiency syndromes, acquired causes of 
immunodeficiency including biological or immu-
nosuppressive therapies, human immunodeficiency 
virus (HIV) infection, malignancies, as well as che-
motherapy may lead to treatmentrefractory HPV 
infections [4–8].

Optimal management of treatment-refractory viral 
warts is unknown. One of the treatment methods is 
an intralesionally administered bleomycin solution. 
Bleomycin is a glycopeptide antibiotic produced by 
Streptomyces verticillus, mainly used as a chemothera-
peutic agent. The drug causes DNA strand scission, 
preventing cell replication. Additionally, it causes 
endothelial damage [9]. Although intralesional bleo-
mycin has been used in the treatment of viral warts 
for the first time in the 1970s, the precise therapeutic 
mechanism in viral warts is unclear.

objective

The aims of the study were: to determine risk fac-
tors for resistant viral warts (i.e. not responding to 
conventional treatments for ≥ 6 months), including 
cellular immunity disorders; determine the effective-
ness and safety of intralesional bleomycin in a group 
of patients with viral warts resistant to conventional 
treatment methods; assess the utility of dermoscopy 
in monitoring treatment effects during intralesional 
bleomycin therapy.

MAteriAl And Methods 

study and control group – inclusion  
and exclusion criteria

The study group consisted of 12 consecutive adult 
patients with resistant viral warts treated with intral-
esional bleomycin in the Department of Dermatology, 
Venereology and Allergology, Medical University of 
Gdansk between July 2019 and December 2021. Inclu-
sion criteria were age > 18 and previous unsuccess-
ful treatment of viral warts with ≥ 2 methods used 
over a period of 6 months [10]. Exclusion criteria 
were: age under 18, pregnancy/breastfeeding, Rayn-
aud’s phenomenon, peripheral vascular disease, and 
known hypersensitivity to bleomycin or lidocaine. 
The control group consisted of 8 adult patients who 
presented with viral warts of the total duration of less 
than 6 months, with no previous treatment (initially 
12 patients were planned to be included, however 
COVID19 pandemics influenced patient recruitment 
and followup).

odpowiadają na konwencjonalną terapię przez  
6 miesięcy [1, 2]. Inni autorzy proponują definicję 
brodawek, które utrzymują się przez co najmniej 
18 miesięcy [3].

Ponieważ istotną rolę w zakażeniach wirusem bro-
dawczaka ludzkiego (human papillomavirus – HPV) 
odgrywa odporność komórkowa, jej deficyt może 
przyczyniać się do niepowodzenia leczenia. Poza 
wrodzonymi zespołami niedoboru odporności także 
nabyte przyczyny upośledzenia odporności, m.in. 
leczenie biologiczne lub immunosupresyjne, zakaże-
nie ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV), 
nowotwory, jak również chemioterapia mogą pro-
wadzić do zakażeń HPV opornych na leczenie [4–8].

Nie ustalono dotąd optymalnego postępowania 
z opornymi brodawkami wirusowymi. Jedną z do-
stępnych metod leczenia jest roztwór bleomycyny 
podawanej doogniskowo. Bleomycyna jest antybioty-
kiem glikopeptydowym otrzymywanym ze szczepu 
Streptomyces verticillus, wykorzystywanym głównie 
jako środek chemioterapeutyczny. Lek powoduje 
rozerwanie nici DNA, uniemożliwiając replikację 
komórek. Wywołuje także uszkodzenie śródbłonka 
[9]. Mimo że bleomycynę podawaną doogniskowo 
zastosowano w leczeniu brodawek wirusowych po 
raz pierwszy już w latach 70. XX wieku, mechanizm 
działania leku w tym wskazaniu nie został dokładnie 
poznany.

cel prAcy

Celem badania było określenie czynników ryzy-
ka wystąpienia opornych brodawek wirusowych 
(tj. nieodpowiadających na konwencjonalne metody 
leczenia przez ≥ 6 miesięcy) z uwzględnieniem nie-
doborów odporności typu komórkowego, ocena sku-
teczności i bezpieczeństwa bleomycyny podawanej 
doogniskowo pacjentom z brodawkami wirusowymi 
opornymi na konwencjonalne metody leczenia oraz 
określenie przydatności dermoskopii w monitorowa-
niu efektów doogniskowej terapii bleomycyną.

MAteriAł i Metody 

Grupa badana i kontrolna – kryteria włączenia 
i wyłączenia

Grupę badaną stanowiło 12 kolejnych dorosłych 
pacjentów z opornymi brodawkami wirusowymi, le-
czonych bleomycyną podawaną doogniskowo w Kli-
nice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdań-
skiego Uniwersytetu Medycznego od lipca 2019 do 
grudnia 2021 roku. Kryteria włączenia obejmowały: 
wiek > 18 lat i wcześniejsze, nieskuteczne leczenie 
brodawek wirusowych ≥ 2 metodami stosowanymi 
przez 6 miesięcy [10], natomiast kryteria wyklucze-
nia: wiek poniżej 18 lat, ciąża lub karmienie piersią, 
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Analysed variables

Patients’ age, gender, lesion location and number, 
disease duration time, personal history of immuno-
deficiency/immunosuppression as well as smok-
ing and dietary habits were analysed. In the study 
group, laboratory investigations were assessed be-
fore treatment initiation, after the third bleomycin 
treatment course and after successful treatment 
outcome (in patients requiring only two bleomycin 
courses, laboratory investigations were performed 
before treatment and 4 weeks after the second bleo-
mycin injection).

In the control group, laboratory investigations 
were performed before treatment, 2 weeks after first 
cryotherapy and after successful treatment. Labora-
tory tests in both groups included: peripheral blood 
count, CD4+ lymphocyte count, CD8+ lymphocyte 
count, CD4+/CD8+ ratio, HIV Combo test, serum 
zinc concentration, alanine aminotransferase and as-
partate aminotransferase.

treatment and patient evaluation protocol – 
study group

The diagnosis of viral warts was made based on 
clinical and dermoscopic evaluation. Dermoscopic 
pictures were performed with FotoFinder Vexia vid-
eodermoscope, with Medicam 800 HD (20× magni-
fication; nonpolarised light). Followup visits were 
scheduled every 4 weeks; in case of persistence of 
necrotic crust, the intervals between the subsequent 
bleomycin injections were extended, to allow sponta-
neous demarcation of necrotic tissue. 

Bleomycin solution (0.5 U/ml (equal to 500 IE) 
0.9% NaCl solution in 1% lidocaine) was prepared 
in the hospital pharmacy according to the proto-
cols for cytostatic drug preparation in luer-lock 
syringes (containing 0.5 ml of solution) with 29G 
needle. Bleomycin injection was performed by the 
same dermatologist after cleaning the wart and 
surrounding skin with an isopropyl alcohol solu-
tion, and paring superficial hyperkeratotic material 
with a scalpel blade. The amount of the injection 
depended on the size of warts (warts up to 5 mm,  
> 5–10 mm and more than 10 mm received 0.2 ml, 
0.5 ml and 1.0 ml of the solution, respectively). In-
jection was performed intralesionally to achieve 
blanching of a wart. In one session, a maximum 
amount of 1.5 U (equal to 1500 IE) at a concentration 
of 500 IEU/ml (3 ml of the solution) was adminis-
tered. Injection sites were covered with sterile dress-
ing. The mentioned treatment algorithm was based 
on the previous studies. The patients were asked not 
to use any treatment methods between the subse-
quent bleomycin treatments. 

objaw Raynauda, choroba naczyń obwodowych 
i potwierdzona nadwrażliwość na bleomycynę lub 
lidokainę. Grupę kontrolną stanowiło 8 dorosłych pa-
cjentów z brodawkami wirusowymi utrzymującymi 
się przez okres krótszy niż 6 miesięcy, u których nie 
stosowano żadnego leczenia (początkowo planowa-
no włączenie do grupy kontrolnej 12 pacjentów, ale 
pandemia COVID19 utrudniła rekrutację i obserwa-
cję pacjentów).

Analizowane zmienne

Analizie poddano wiek, płeć, umiejscowienie 
i liczbę zmian, czas trwania choroby, wywiad w kie-
runku niedoboru odporności lub immunosupresji, 
a także nawyki żywieniowe i palenie tytoniu. W gru-
pie badanej wyniki badań laboratoryjnych oceniano 
przed rozpoczęciem leczenia, po trzecim cyklu tera-
pii bleomycyną oraz po uzyskaniu remisji klinicznej 
(u chorych wymagających tylko dwóch cykli lecze-
nia bleomycyną badania laboratoryjne wykonywano 
przed leczeniem i 4 tygodnie po drugim podaniu 
bleomycyny).

W grupie kontrolnej badania laboratoryjne prze-
prowadzono przed rozpoczęciem leczenia, 2 tygo-
dnie po pierwszym zabiegu krioterapii oraz po sku-
tecznym wyleczeniu. Badania laboratoryjne w obu 
grupach obejmowały: morfologię krwi obwodowej, 
liczbę limfocytów CD4+, liczbę limfocytów CD8+, 
stosunek limfocytów CD4+/CD8+, test HIV (combo), 
stężenie cynku w surowicy oraz oznaczenie aktywno-
ści aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy 
asparaginianowej.

protokół leczenia i oceny pacjenta –  
grupa badana

Rozpoznanie brodawek wirusowych ustalano na 
podstawie oceny klinicznej i dermoskopowej. Zdję-
cia dermoskopowe wykonywano za pomocą wideo
dermoskopu FotoFinder Vexia z kamerą Medicam 
800 HD (powiększenie 20×; światło niespolaryzowa-
ne). Wizyty kontrolne odbywały się co 4 tygodnie. 
W przypadku utrzymywania się martwiczego stru-
pa wydłużano odstępy między kolejnymi podaniami 
bleomycyny, aby umożliwić samoistne odgraniczenie 
tkanki martwiczej. 

Roztwór bleomycyny [dawka 0,5 j./ml (odpowia-
dająca 500 j.m.) w 0,9% NaCl z dodatkiem 1% lido-
kainy] przygotowywano w aptece szpitalnej zgodnie 
z obowiązującym protokołem przygotowywania le-
ków cytostatycznych, w strzykawkach typu luer-lock 
(zawierających 0,5 ml roztworu) z igłą 29G. Iniekcję 
bleomycyny wykonywał każdorazowo ten sam derma-
tolog po oczyszczeniu brodawki i otaczającej ją skóry 
roztworem alkoholu izopropylowego oraz usunięciu 
powierzchownego materiału hiperkeratotycznego za 
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treatment and patient evaluation protocol – 
control group

The diagnosis of viral warts was made based on 
clinical and dermoscopic evaluation. Before each 
treatment session a clinical and dermoscopic photo-
graph was taken along with clinical and laboratory 
assessment. Dermoscopic pictures were taken with 
FotoFinder Vexia videodermoscope, with Medicam 
800 HD (20× magnification; nonpolarised light). 
Cryotherapy was performed after paring superficial 
hyperkeratotic masses, with a portable cryotherapy 
system with cryospray (Metrum Cryoflex Model 
CryoS Classic). Freezing was performed in two 
freezethaw cycles until a halo of frozen tissue ap-
peared around the wart (1–2 mm), and this was main-
tained for 5–30 s depending on the site and size of the 
wart. Treatment sites were covered with sterile dress-
ing. The patients were asked not to use any treatment 
methods between the subsequent cryotherapy proce-
dures apart from 40% urea gel as a 7day preparation 
for the first cryotherapy procedure.

statistical analysis

Data analysis was carried out using statistical 
software R (version 4.1.2, available on https://cran.r
project.org/). Repeated measures twoway ANOVA 
was used to evaluate the significance of differences 
between the groups. Since the number of patients 
with three measurements was limited, only the first 
two laboratory results were used. ShapiroWilk test 
and QQplots were used to check, whether the distri-
bution of data was normal. When ShapiroWilk test 
resulted in p < 0.05, but the QQplots did not reveal 
major violations of normality, ANOVA was still used. 

The study was approved by the Ethics Com-
mittee of the Medical University of Gdansk  
(NKBBN/571/2018). Written informed consent was 
obtained from all participants

results 

clinical characteristics

Details on the clinical variables in the study and 
control group are presented in table 1. 

The study group consisted of 5 women and 7 men,  
the mean age of the patients was 35.3 years (19– 
45 years), and the average duration of warts be-
fore the treatment was 34 months (12–72 months).  
In 2 patients, viral warts were located on the hands, 
in 8 subjects on the feet, while in 2 in both locations 
mentioned. The number of viral warts varied be-
tween 1 and 50 (mean: 10; median: 7). The history of 
hereditary and acquired immunodeficiencies, autoim-

pomocą skalpela. Objętość wstrzykiwanego prepara-
tu była zależna od wielkości brodawek (odpowiednio  
0,2 ml, 0,5 ml i 1,0 ml roztworu w przypadku brodawek 
do 5 mm, > 5–10 mm i powyżej 10 mm). Preparat poda-
wano doogniskowo do momentu zblednięcia brodawki. 
W czasie jednego zabiegu podawano dawkę maksymal-
nie 1,5 j. (odpowiadającą 1500 j.m.) w stężeniu 500 j.m./
ml (3 ml roztworu). W miejscu wstrzyknięcia stosowa-
no sterylny opatrunek. Algorytm leczenia opracowa-
no na podstawie wcześniejszych badań. Uczestników 
badania poproszono o niestosowanie żadnych metod 
leczenia pomiędzy kolejnymi zabiegami z wykorzysta-
niem bleomycyny. 

protokół leczenia i oceny pacjenta –  
grupa kontrolna

Rozpoznanie brodawek wirusowych ustalano na 
podstawie oceny klinicznej i dermoskopowej. Przed 
każdym zabiegiem wykonywano zdjęcia kliniczne 
i dermoskopowe oraz przeprowadzano ocenę stanu 
klinicznego pacjenta i badania laboratoryjne. Zdjęcia 
dermoskopowe wykonywano za pomocą wideo
dermatoskopu FotoFinder Vexia z kamerą Medicam 
800 HD (powiększenie 20×; światło niespolaryzowa-
ne). Krioterapię przeprowadzano po usunięciu po-
wierzchownych mas hiperkeratotycznych, za pomocą 
przenośnego aparatu do krioterapii z dozownikiem 
(Metrum Cryoflex Model CryoS Classic). Zabieg od-
bywał się w dwóch cyklach zamrażania–rozmraża-
nia aż do pojawienia się aureoli zamrożonej tkanki 
wokół brodawki (1–2 mm), utrzymującej się przez 5– 
30 s w zależności od umiejscowienia i wielkości bro-
dawki. W miejscu zabiegu stosowano sterylny opa-
trunek. Pacjentów poproszono o niestosowanie żad-
nych metod leczenia pomiędzy kolejnymi zabiegami 
krioterapii poza żelem z mocznikiem 40% w ramach 
7dniowego przygotowania do pierwszego zabiegu 
krioterapii. 

Analiza statystyczna

Analizę danych przeprowadzono przy użyciu 
oprogramowania statystycznego R (wersja 4.1.2, do-
stępna na stronie internetowej https://cran.rproject.
org/). Do oceny istotności różnic między grupami 
zastosowano dwuczynnikową analizę ANOVA z po-
wtarzanymi pomiarami. Ze względu na ograniczoną 
liczbę pacjentów, u których wykonano trzy pomiary, 
analizą objęto tylko dwa pierwsze wyniki laborato-
ryjne. Normalność rozkładu danych sprawdzono za 
pomocą testu ShapiroWilka i wykresów QQ. Jeśli 
wynik w teście ShapiroWilka wynosił p < 0,05, ale 
wykresy QQ nie wykazywały większych odstępstw 
od normalności, nadal stosowano analizę metodą 
ANOVA.
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mune diseases, as well as current or previous use of 
immunosuppressants was negative. All respondents 
denied smoking and taking dietary supplements; 
they did not follow any particular type of diet.

There were no contraindications for bleomycin 
administration in any of the recruited patients before 
and during the study. During the course of the study, 
no serious adverse events resulting in discontinuation 
of treatment and no known signs of systemic admin-
istration of bleomycin were observed. One patient ex-
perienced a transient “weakness” during the injection 
procedure with no other systemic symptoms and no 
observed abnormalities in vital signs. All patients ex-
perienced transient pain during the administration of 
the drug (of intensity between 2 and 9 on the Visual 
Analog Scale), which subsided immediately after ad-
ministration of the drug. In 3 patients, pain appeared 
the next day again and lasted up to 72 hours.

All the patients in the study group finished the 
study and achieved complete resolution of all treated 
viral warts (mean number of treatment sessions: 4.75; 
range: 2–10). Dermoscopy was useful in treatment 
monitoring, especially in the final treatment stages as 
it allowed to identify clinically unnoticeable remnants 
of viral warts (figs. 1–3).

The control group consisted of 4 women and  
4 men, with a similar age distribution as in the 
study group. The total number of warts treated in 
this group was 80 (in 4 patients present only on the 
hands, and in 4 only on the feet), and varied between 
1 and 27. Complete response to treatment was ob-

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgodę Ko-
misji Bioetycznej Gdańskiego Uniwersytetu Medycz-
nego (NKBBN/571/2018). Od wszystkich uczestni-
ków uzyskano pisemną świadomą zgodę na udział 
w badaniu.

Wyniki 

obraz kliniczny

Szczegółowe dane dotyczące zmiennych klinicz-
nych w grupie badanej i kontrolnej przedstawiono 
w tabeli 1. 

Grupę badaną stanowiło 5 kobiet i 7 męż-
czyzn w wieku średnio 35,3 roku (19–45 lat). Śred-
ni czas utrzymywania się brodawek przed podję-
ciem leczenia wynosił 34 miesiące (12–72 miesiące).  
U 2 pacjentów brodawki wirusowe były umiejscowione 
na rękach, u 8 na stopach. U kolejnych 2 osób brodawki 
występowały w obu wymienionych lokalizacjach. Licz-
ba brodawek wirusowych wynosiła od 1 do 50 (średnia 
10; mediana 7). Wywiad w kierunku dziedzicznych 
i nabytych niedoborów odporności, chorób autoimmu-
nologicznych, a także aktualnego lub wcześniejszego 
stosowania leków immunosupresyjnych był negatyw-
ny. Ustalono, że żaden z uczestników badania nie palił 
tytoniu ani nie przyjmował suplementów diety. Pacjen-
ci nie stosowali również żadnej szczególnej diety.

U żadnego z uczestników nie występowały prze-
ciwwskazania do stosowania bleomycyny ani przed 
badaniem, ani w jego trakcie. Podczas badania nie 

table 1. Clinical characteristics of the study and control group
tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy badanej i kontrolnej

clinical/laboratory variable/Zmienna kliniczna/laboratoryjna study group/ 
Grupa badana

n = 12

control group/ 
Grupa kontrolna

n = 8

Age, median (mean) [range] years/Wiek, mediana (średnia) [przedział] lata 35 (35.3) [19–45] 34 (32.9) [20–45]

Females/males (% of females)//Kobiety/mężczyźni (% kobiet) 5/7 (41.6%) 4/4 (50.0%)

Location/Umiejscowienie:

Hands/Ręce 2 4

Feet/Stopy 8 4

Hands and feet/Ręce i stopy 2 0

Total number of warts treated in the whole group/Całkowita liczba brodawek 
poddanych leczeniu w całej grupie

126 80

Number of viral warts, median (mean) [range]/Liczba brodawek wirusowych, 
mediana (średnia) [przedział]

7 (10.5) [1–50] 7 (10) [1–27]

Number of treatment sessions, median (mean) [range]/Liczba zabiegów, 
mediana (średnia) [przedział]

4.5 (4.75) [2–10] 5 (5.375) [1–10]

Immunosuppression/Immunosupresja 0 0

Malignancy/Nowotwór złośliwy 0 0

Known immunodeficiency/Rozpoznany niedobór odporności 0 0

Smoking/Palenie tytoniu 0 0

Special diet/Szczególna dieta 0 0



278

Martyna Sławińska, Jakub Żółkiewicz, Krzysztof Pastuszak, Klaudia Zawadzka, Monika Sikorska, Roman J. Nowicki, Michał Sobjanek

Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2022/4

served in all patients. The patients required 5 treat-
ment sessions on average (median: 5, range: 1–10). 
One patient after the first cryotherapy procedure was 

obserwowano żadnych ciężkich zdarzeń niepożą-
danych, które wymagałyby przerwania leczenia. 
Nie stwierdzono także objawów ogólnoustrojowych 

figure 1. Clinical effects of treatment with intralesionally administered bleomycin in selected 3 patients with treatment-refractory viral 
warts in different anatomical locations. A – A 30-year-old female with resistant viral warts on the left hand previously treated unsuccess-
fully for 36 months in another clinic with cryotherapy (20 cycles) and different topical formulations (salicylic acid, 5-fluorouracil + salicylic 
acid, monochloroacetic acid); b – complete resolution of all lesions (n = 13; not all visible in the figure) was observed after 10 courses of 
bleomycin treatment; c – a 19-year-old male with a resistant viral wart on the left heel previously treated unsuccessfully for 18 months 
in another clinic with cryotherapy (10 cycles) and salicylic acid; d – complete resolution of the lesion was observed after 7 courses of 
bleomycin treatment; e – a 32-year-old female with resistant viral warts on the anterior part of the right foot previously treated unsuc-
cessfully for 12 months in another clinic with cryotherapy (10 cycles) and salicylic acid; f – complete resolution of all lesions was observed 
after 3 courses of bleomycin treatment
rycina 1. Skuteczność kliniczna doogniskowo podawanej bleomycyny u wybranych 3 pacjentów z opornymi na leczenie brodawkami 
wirusowymi umiejscowionymi w różnych lokalizacjach anatomicznych. A – Kobieta 30-letnia z opornymi na leczenie brodawkami wiru-
sowymi umiejscowionymi na lewej ręce, nieskutecznie leczonymi przez 36 miesięcy w innej klinice metodą krioterapii (20 cykli) i różnymi 
preparatami stosowanymi miejscowo (kwas salicylowy, 5-fluorouracyl + kwas salicylowy, kwas monochlorooctowy); b – całkowite 
ustąpienie zmian (n = 13; nie wszystkie są pokazane na rycinie) po 10 cyklach leczenia bleomycyną; c – 19-letni mężczyzna z oporną 
na leczenie brodawką wirusową na lewej pięcie, nieskutecznie leczoną przez 18 miesięcy w innej klinice metodą krioterapii (10 cykli) 
i kwasem salicylowym; d – całkowite ustąpienie zmiany po 7 cyklach leczenia bleomycyną; e – 32-letnia kobieta z opornymi na leczenie 
brodawkami wirusowymi umiejscowionymi w przedniej części prawej stopy, nieskutecznie leczonymi przez 12 miesięcy w innej klinice 
metodą krioterapii (10 cykli) i kwasem salicylowym; f – całkowite ustąpienie zmian po 3 cyklach leczenia bleomycyną
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lost to follow-up. Two patients due to epidemiologi-
cal risk connected to COVID19 infection resigned 
from study participation. 

laboratory characteristics 

Laboratory tests in both groups included periph-
eral blood count, CD4+/CD8+ ratio, HIV Combo test, 
serum zinc concentration, alanine aminotransferase, 
and aspartate aminotransferase. HIV infection was 
not detected among patients in the study and control 
group at any stage of the study.

związanych ze stosowaniem bleomycyny. Jeden  
z pacjentów zgłaszał przejściowe uczucie „osłabie-
nia” podczas wykonywania iniekcji, bez żadnych 
towarzyszących objawów ogólnoustrojowych i bez 
zaburzeń parametrów życiowych. U wszystkich 
pacjentów podczas podawania leku pojawił się 
przemijający ból (o nasileniu ocenianym na 2–9 pkt 
w wizualnej skali analogowej (VAS)), który ustąpił 
natychmiast po podaniu leku. U 3 pacjentów ból wy-
stąpił ponownie następnego dnia i utrzymywał się 
do 72 godzin.

figure 2. Dermoscopic monitoring of treatment with intralesionally administered bleomycin in a 26-year-old male who presented with 
50 viral warts on his hands (not all lesions are presented in this figure). A, b – the status before treatment; c, d – the status 4 weeks after 
first administration of bleomycin; e, f – the status 4 weeks after the second treatment course, showing complete clinical and dermoscopic 
resolution of viral warts
rycina 2. Obserwacja dermoskopowa przebiegu leczenia z zastosowaniem bleomycyny podawanej doogniskowo u 26-letniego męż-
czyzny z 50 brodawkami wirusowymi na rękach (nie wszystkie zmiany są pokazane na rycinie). A, b – stan przed podjęciem leczenia; 
c, d – stan po 4 tygodniach od pierwszego podania bleomycyny; e, f – stan po 4 tygodniach od drugiego cyklu leczenia – całkowite 
ustąpienie brodawek wirusowych widoczne w ocenie klinicznej i dermoskopowej
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Tables 2, 3 and figure 4 present laboratory param-
eters distribution in the study and control group.

discussion

Treatment-refractory viral warts remain a chal-
lenge in clinical practice. The precise epidemiology 
of resistant warts is underinvestigated. According to 
the study by AzisJalali et al. [11], almost 72% of peri-
ungual warts and 31% of palmoplantar warts were 
resistant to commonly used therapeutic modalities. It 
is important that in case of treatment resistance suspi-
cion, alternative diagnoses should be considered first, 
including malignant tumours (verrucous carcinoma 
[12], hyperkeratotic acral melanoma [13], distaltype 
epithelioid sarcoma [14]). Careful differential diag-
nosis is especially important if patients were treated 
previously in another department, as different treat-
ment methods could alter current clinical presenta-
tion. In case of diagnostic uncertainty, histopathologi-
cal evaluation is recommended.

There is no universal management algorithm 
dedicated to resistant viral warts. Previous studies 
showed different treatment efficacy for destructive 
(e.g. topical salicylic acid, cryotherapy, trichloroace-
tic acid, CO2 laser therapy, surgical excision), immu-

Wszyscy pacjenci w grupie badanej ukończyli ba-
danie. Odnotowano całkowite ustąpienie wszystkich 
leczonych brodawek wirusowych (średnia liczba za-
biegów: 4,75; przedział: 2–10). Przy monitorowaniu 
leczenia przydatna okazała się dermoskopia, zwłasz-
cza na końcowych etapach terapii, umożliwiając iden-
tyfikację klinicznie niedostrzegalnych nieuzbrojonym 
okiem pozostałości brodawek wirusowych (ryc. 1–3).

Grupę kontrolną stanowiło 4 kobiety i 4 mężczyzn 
o podobnym rozkładzie wieku jak w grupie badanej. 
Całkowita liczba leczonych brodawek w grupie wy-
nosiła 80 (u 4 pacjentów brodawki były umiejsco-
wione wyłącznie na rękach, u 4 tylko na stopach)  
(od 1 do 27 u pojedynczego pacjenta). U wszystkich 
pacjentów stwierdzono całkowitą remisję kliniczną. 
Pacjenci wymagali przeprowadzenia średnio 5 zabie-
gów (mediana: 5, przedział: 1–10). Jednego pacjenta 
utracono z obserwacji po pierwszym zabiegu krio-
terapii. Dwóch pacjentów zrezygnowało z udziału 
w badaniu z powodu ryzyka epidemiologicznego 
związanego z pandemią COVID19. 

charakterystyka laboratoryjna 

Badania laboratoryjne w obu grupach obejmowa-
ły: morfologię krwi obwodowej, stosunek limfocytów 
CD4+/CD8+, test HIV (combo), stężenie cynku w su-

figure 3. Dermoscopy allows for more precise patient assessment and facilitates therapeutic decision. A, c – 2 patients in whom based 
on clinical presentation complete resolution of viral warts was suspected. b, d – Dermoscopy showed remnants of the lesions at the 
periphery manifesting with a presence of pinkish and reddish dots and white-yellowish scaling
rycina 3. Dermoskopia umożliwia dokładniejszą ocenę pacjenta i ułatwia podejmowanie decyzji terapeutycznych. A, c – 2 pacjentów, 
u których na podstawie obrazu klinicznego podejrzewano całkowite ustąpienie brodawek wirusowych. b, d – W obrazie dermoskopo-
wym uwidoczniono jednak pozostałości zmian na obwodzie, w postaci różowawych i czerwonawych kropek oraz biało-żółtawej łuski
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table 2. Laboratory parameters in the study and control group. All columns contain the medians (IQRs) of considered laboratory parameters
tabela 2. Parametry laboratoryjne w grupie badanej i kontrolnej. We wszystkich kolumnach podano mediany (IQR) analizowanych parame-
trów laboratoryjnych

laboratory parameter 
[unit] [normal range]/ 
parametr laboratoryjny 
[jednostka] [norma]

cryotherapy 1/
krioterapia 1

bleomycin 1/
bleomycyna 1

cryotherapy 2/
krioterapia 2

bleomycin 2/
bleomycyna 2

cryotherapy 3/ 
krioterapia 3

bleomycin 3/
bleomycyna 3

ALT [U/l]
[< 33]

14 
(12.5–31.25)

15 
(12–24)

15 
(13.5–22.5)

15.5 
(11.75–24.5)

15 
(12.5–21)

15.5 
(13–18.5)

AST [U/l]
[< 31]

20.5 
(16.5–23.25)

20 
(17.5–28.25)

20.5 
(17.75–24)

20 
(18.5–26)

20 
(16–22.5)

18 
(16.5–21.5)

RBC [T/l]
[3.5–5.0]

4.84 
(4.608–5.015)

4.905 
(4.652–5.287)

4.675 
(4.42–5.095)

4.98 
(4.53–5.457)

5.1 
(4.65–5.465)

4.965 
(4.645–5.163)

WBC [G/l]
[3.5–10.0]

6.485 
(5.23–6.845)

5.585 
(5.102–6.232)

5.21 
(4.705–6.728)

5.33 
(4.87–6.867)

7.4 
(6.745–7.405)

5.69 
(5.438–7.778)

Zn [µg/dl]
[66.0–110.0]

117.4 
(105.8–

127.775)

120.75 
(111.7–126.35)

108.1 
(103.7–119.4)

102.55 (96.775–
122.1)

128.3 
(125.25–
130.35)

106 
(104.65–131.1)

Hb [g/dl]
[12.0–16.0]

14.75 
(13.85–15.95)

15.1 
(13.525–15.775)

14.6 
(12.875–16.25)

14.75 
(13.475–16.1)

16.5 
(14.95–16.55)

14.4 
(13.975–15.4)

Hct [%]
[37.0–47.0]

43.15
(41.4–45)

43.55 
(39.575–45.7)

42.25 
(37.925–45)

42.9 
(40.025–47.375)

44.8 
(42.7–46.55)

42.4 
(41.25–43.65)

MCV [fl]
[83.0–103.0]

89.55 
(86.875–
90.775)

85.7 
(84.1–90.1)

88.05 
(85.2–91.5)

86.4 
(85–89.05)

87.8 
(85.3–92.25)

85.25 
(83.925–
86.525)

MCHC [g/dl]
[31.0–35.0]

33.85 
(33.45–34.6)

34.05 
(33.675–34.625)

34.05 
(33.15–35.7)

34.25 
(33.725–34.575)

34.4 
(33.7–35.6)

34.15 
(33.55–34.65)

PLT [G/l]
[125–400]

277 
(238.25–317)

257.5 
(220.25–300)

289.5 
(271–291.5)

252 
(226.75–290.75)

296 
(267–314)

281 
(258–303.5)

Neutrocytes/Neutrocyty 
[G/l]
[1.8–7.7]

3.625 
(2.572–4.115)

3.005 
(2.688–3.635)

2.38 
(2.04–3.8)

3.145 
(2.575–3.902)

3.98 
(3.495–4.06)

3.17 
(2.973–3.838)

Lymphocytes/Limfocyty 
[G/l]
[1.0–5.0]

1.935 
(1.598–2.092)

1.85 
(1.602–2.2)

2.085 
(1.61–2.41)

2.05 
(1.553–2.255)

2.46 
(2.315–2.51)

2.13 
(1.683–2.255)

Monocytes/Monocyty
[G/l]
[< 0.8]

0.51 
(0.45–0.58)

0.43 
(0.36–0.552)

0.585 
(0.478–0.632)

0.49 
(0.438–0.542)

0.62 
(0.58–0.705)

0.535 
(0.468–0.562)

Eosinocytes/Eozynocyty
[G/l]
[< 0.45]

0.13 
(0.08–0.3)

0.125 
(0.088–0.195)

0.1 
(0.082–0.298)

0.205 
(0.093–0.295)

0.06 
(0.045–0.245)

0.195 
(0.155–0.322)

Basocytes/Bazocyty
[G/l]
[< 0.2]

0.04 
(0.03–0.04)

0.04 
(0.03–0.053)

0.035 
(0.03–0.048)

0.04 
(0.02–0.062)

0.04  
(0.03–0.045)

0.04  
(0.038–0.053)

CD4/CD8 ratio/Stosunek 
CD4/CD8
[0.8–2.5]

1.99  
(1.595–2.248)

1.5  
(1.165–1.7)

2.005  
(1.898–2.337)

1.4  
(1.048–1.972)

2.32  
(1.485–2.56)

1.48  
(1.098–1.682)

CD4+
[cells/µl]/[komórki/µl]
[500–1600]

732.5  
(684.5–882)

759  
(560.25–952.75)

736.5  
(722.5–833)

757  
(719.25–845.5)

897  
(817–1030.5)

765.5  
(754–901.5)

CD8+
[cells/µl]/[komórki/µl]
[300–1200]

367.5  
(294–437.75)

553.5 
(364.25–781.75)

419  
(381.75–487)

565  
(450.25–764.25)

416  
(401–779)

546  
(373–691.25)
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table 3. Results of the statistical analysis of differences between the groups by repeated measures two-way ANOVA. First four columns 
contain the means (standard deviations) of considered laboratory results. The last three columns present the significance of the group effect, 
time effect and group:time interaction, respectively
tabela 3. Wyniki analizy statystycznej różnic między grupami przy zastosowaniu dwuczynnikowej analizy ANOVA z powtarzanymi pomiara-
mi. W pierwszych czterech kolumnach podano wartości średnie (odchylenie standardowe) analizowanych wyników badań laboratoryjnych. 
W ostatnich trzech kolumnach określono istotność odpowiednio efektu grupy, efektu czasu oraz interakcji grupa:czas

laboratory 
parameter [unit]
[normal range]/
parametr 
laboratoryjny 
[jednostka]
[norma]

cryotherapy 1/
krioterapia 1

bleomycin 1/
bleomycyna 1

cryotherapy 2/
krioterapia 2

bleomycin 2/
bleomycyna 2

p (group)/ 
p (grupa)

p 
(time)/ 
p (czas)

p (time:group)/ 
p (czas:grupa)

ALT [U/l] 
[< 33]

19.17 (10.96) 21.25 (14.78) 19.17 (10.96) 34.75 (52.48) 0.456 0.551 0.571

AST [U/l] 
[< 31]

21.67 
(8.02)

22.08 
(6.6)

21.67 
(8.02)

21.92 (5.07) 0.651 0.735 0.792

RBC [T/l] 
[3.5–5.0]

4.8 (0.58) 5 (0.49) 4.8 (0.58) 5 (0.52) 0.275 0.954 0.957

WBC [G/l] 
[3.5–10.0]

6.15 (0.93) 5.9 (1.66) 6.15 (0.93) 5.93 (1.58) 0.993 0.68 0.643

Zn [µg/dl] 
[66.0–110.0]

123.9 (15.22) 123.72 (17.5) 123.9 (15.22) 108.6 (18.09) 0.975 0.024 * 0.953

Hb [g/dl] 
[12.0–16.0]

14.48 
(1.97)

14.74 (1.35) 14.48 
(1.97)

14.88 (1.39) 0.527 0.948 0.855

Hct [%] 
[37.0–47.0]

42.45 
(4.47)

43.08 (3.48) 42.45 
(4.47)

43.47 (3.83) 0.467 0.981 0.772

MCV [fl] 
[83.0–103.0]

88.8 
(5.67)

86.3 
(4.18)

88.8 
(5.67)

87.17 (3.48) 0.244 0.919 0.634

MCHC [g/dl] 
[31.0–35.0]

34.02 
(1.42)

34.19 (0.79) 34.02 
(1.42)

34.23 
(0.8)

0.841 0.727 0.808

PLT [G/l] 
[125–400]

245.77 
(124.17)

257.42 (51.78) 245.77 (124.17) 263.25 (50.16) 0.718 0.281 0.4

Neutrocytes/
Neurocyty [G/l] 
[1.8–7.7]

3.37 (0.98) 3.35 (1.34) 3.37 (0.98) 3.28 (1.06) 0.642 0.504 0.615

Lymphocytes/
Limfocyty [G/l] 
[1.0–5.0]

2.02 (0.41) 1.86 (0.42) 2.02 (0.41) 1.9 (0.48) 0.384 0.903 0.936

Monocytes/
Monocyty [G/l] 
[< 0.8]

0.55 (0.12) 0.46 (0.11) 0.55 (0.12) 0.53 (0.15) 0.214 0.399 0.483

Eosinocytes/
Eozynocyty [G/l] 
[< 0.45]

0.18 (0.16) 0.18 (0.16) 0.18 (0.16) 0.22 (0.16) 0.791 0.726 0.791

Basocytes/Bazocyty 
[G/l] 
[< 0.2]

0.04 (0.01) 0.04 (0.02) 0.04 (0.01) 0.04 (0.03) 0.315 0.958 0.79

CD4/CD8 ratio/
Stosunek CD4/CD8  
[0.8–2.5]

1.96 (0.69) 1.56 (0.6) 1.96 (0.69) 1.57 (0.68) 0.095 0.952 0.996

CD4+ [cells/µl]/
[komórki/µl] 
[500–1600]

836 
(134.92)

777.1 (251.93) 836 
(134.92)

794.1 (165.07) 0.718 0.891 0.735

CD8+ [cells/µl]/
[komórki/µl] 
[300–1200]

496 
(262.72)

571.58 
(262.55)

496 
(262.72)

581.08 
(241.56)

0.386 0.931 0.984
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no-modulating (e.g. intralesional Candida antigen 
injections, topical imiquimod, immunotherapy), an-
tiproliferative (e.g. bleomycin, vitamin D analogues, 
podophyllin, podophyllotoxin, 5fluorouracil) and 
antiviral therapies (e.g. intralesional cidofovir or acy-
clovir) [3].

Efficacy of intralesional bleomycin in the treatment 
of resistant viral warts based on the previous studies 
varies between 13% and 99% [15–17]. As the drug is 
hydrophilic, its administration with local anaesthetics 
(e.g. lidocaine), which causes cell membrane disrup-
tion and bleomycin uptake, was found to correlate 
with improved treatment results and thus was imple-
mented in the current study [18]. In the study group 
we observed 100% treatment efficacy.

In addition to clinical assessment, we have used 
dermoscopy to monitor the treatment effectiveness. 
Dermoscopy is a useful method that allows for clini-
cal differentiation of viral warts in different anatomi-
cal locations, but also has been proved to facilitate 
treatment monitoring during cryotherapy, radiofre-
quency and intralesional bleomycin therapy [19–21].

According to the literature review performed by 
Errichetti [22], main dermoscopic structures of com-
mon and plantar warts include dotted and/or lin-
ear vessels with white halos, fingerlike projections 
containing elongated blood vessels surrounded by 
a white halo, thrombosed capillaries (presenting as 
purpleblack dots/lines) and dermatoglyphic/skin 
furrow interruption. While used in the treatment 
monitoring, dermoscopy allows to detect these struc-
tures and identify subclinical wart remnants that may 
be responsible for disease recurrence if not treated 
completely. Similarly in our study dermoscopy al-
lowed us to detect the subclinical wart structures and 
facilitated differential diagnosis with eschar forming 
after bleomycin injection (fig. 3).

In the literature, possible adverse effects (AEs) of 
this intralesional treatment with bleomycin are men-
tioned including pain (during and following drug 
administration), burning sensation, erythema and 
swelling, haematoma, hypo/hyperpigmentation at 
the injection site, atrophic/hypertrophic scarring, 
sclerotic narrowing of the fingertips, restricted inter-
phalangeal joint movement, fingertip gangrene, nail 
plate deformation, Raynaud’s phenomenon, ana-
phylaxis and flagellate hyperpigmentation [18]. The 
most frequently reported AE is injectionassociated 
pain, which was present in all treated patients in the 
current study, however it did not affect patients’ de-
cision concerning treatment continuation. Some au-
thors also mentioned skin blackening/eschar forma-
tion among side effects, others consider it as a marker 
of treatment efficacy as it represents decreased blood 
flow with following wart necrosis and demarcation. 
Similarly, in the current study we observed this sign 

rowicy oraz oznaczenie aktywności aminotransfera-
zy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej. 
U żadnego pacjenta z grupy badanej i kontrolnej nie 
wykryto zakażenia HIV na żadnym etapie badania.

Rozkład parametrów laboratoryjnych w grupie 
badanej i kontrolnej przedstawiono w tabelach 2., 3.  
i na rycinie 4.

oMóWienie

Oporne na leczenie brodawki wirusowe stano-
wią wyzwanie w praktyce klinicznej. Epidemiologia 
opornych brodawek nie została dotąd dostatecznie 
zbadana. Według badania przeprowadzonego przez 
AzisJalali i wsp. [11] prawie 72% brodawek okołopa-
znokciowych i 31% brodawek dłoniowopodeszwo-
wych wykazywało oporność na powszechnie stoso-
wane metody leczenia. Istotne jest, aby szczególnie 
w przypadku zmian opornych na terapię wykluczyć 
inne rozpoznania, m.in. nowotwory złośliwe (rak 
brodawkujący [12], czerniak akralny hiperkerato-
tyczny [13], mięsak nabłonkowaty typu dystalnego 
[14]). Staranna diagnostyka różnicowa ma szczegól-
nie duże znaczenie, jeśli pacjenci byli wcześniej le-
czeni w innym ośrodku, ponieważ różne stosowane 
metody leczenia mogą wpływać na faktyczny obraz 
kliniczny. W przypadku wątpliwości diagnostycz-
nych zalecane jest przeprowadzenie oceny histopa-
tologicznej.

Nie ma uniwersalnego algorytmu postępowania 
w przypadku brodawek wirusowych opornych na 
leczenie. Dotychczasowe badania wskazują na róż-
ny stopień skuteczności metod niszczących tkankę 
brodawek (m.in. miejscowo stosowanego kwasu sa-
licylowego, krioterapii, kwasu trójchlorooctowego, 
laseroterapii CO2, wycięcia chirurgicznego), metod  
o działaniu immunomodulującym (m.in. doognisko-
wo podawanego antygenu Candida, miejscowo stoso-
wanego imikwimodu, immunoterapii), leczenia anty-
proliferacyjnego (m.in. z zastosowaniem bleomycyny, 
analogów witaminy D, podofiliny, podofilotoksyny, 
5fluorouracylu) i przeciwwirusowego (m.in. przy 
wykorzystaniu doogniskowo podawanego cydofo-
wiru lub acyklowiru) [3].

Skuteczność bleomycyny podawanej doognisko-
wo w leczeniu opornych brodawek wirusowych na 
podstawie wcześniejszych badań mieści się w prze-
dziale od 13% do 99% [15–17]. Lek ma właściwości 
hydrofilowe i wykazano, że jego stosowanie wraz 
z miejscowymi środkami znieczulającymi (np. lido-
kainą), które powodują rozerwanie błony komórko-
wej i zwiększanie wchłaniania bleomycyny, wiąże 
się z poprawą skuteczności leczenia [18]. W związku 
z tym środki te zastosowano w niniejszym badaniu. 
W badanej grupie stwierdziliśmy stuprocentową sku-
teczność leczenia.
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in all treated patients, which preceded positive treat-
ment outcomes. We did not observe any serious side 
effects during the study.

There is no universally accepted monitoring pro-
tocol for patients undergoing intralesional bleomy-
cin therapy for viral warts, however previous stud-
ies suggest that no laboratory monitoring is needed. 
Soni et al. [23], who studied efficacy and safety of 
intralesional bleomycin in the treatment of palmo-
plantar and periungual warts, did not find differ-
ences in routine hemogram, liver function tests, renal 
function tests and chest Xray performed before and  
3 months after treatment. Similar findings were 
shown in a study by Kumar et al. [24] who found 
no differences in complete blood counts, liver func-
tion tests, and renal function tests before and after  
12 weeks of treatment (maximum bleomycin dose 
applied in one visit in both studies was 2 mg). Mack 
et al. [25] and Chang et al. [26] found no significant 
influence of the drug administered during the vascu-
lar malformation sclerotherapy procedure on the im-
mune and liver function parameters and concluded 
that laboratory assessment is not necessary (maxi-
mum doses of 10 mg/visit and 15 mg/visit were ap-
plied, respectively). Similarly, in our observation, no 
significant changes in the monitored laboratory pa-
rameters were noted during the study.

In case of resistant, extensive, or recurrent warts, 
possible known causes of this status should be ex-
cluded. Besides congenital causes of immunodeficien-
cy, acquired causes should be considered (HIV infec-
tion, malignancy, chemotherapy, biologic therapy, 
immunosuppressive agents). Zampella and Cohen [3] 
in their recent article suggest that in case of resistant, 
recurrent and/or severe viral warts persisting over  
2 years, underlying immunodeficiency should be 
excluded. The authors recommend referral to an 
immunologist and laboratory assessment including 
complete blood count, complete metabolic panel, HIV 
test, quantitative immunoglobulins and flow cytom-
etry.

During the study we have assessed selected risk 
factors associated with resistant viral warts. It is 
known that smoking negatively affects immune sys-
tem function, however previous studies concerning 
its influence on the course of HPV infections remain 
inconsistent [27, 28]. In a study by Yorulmaz et al. 
[28] smoking was not confirmed to be a risk factor 
for common warts. Similarly, in our study none of the 
patients declared a smoking habit.

None of our patients also had recurring infections, 
malignancy, or current/past immunosuppression. As 
resistant viral warts may be a sign of immunodefi-
ciency, we screened the patients for HIV infection. 
A study by NunoGonzalez et al. [29], in which 333 
HIVpositive patients were consulted by a derma-

Oprócz oceny stanu klinicznego, efekt terapii oce-
nialiśmy także na podstawie obrazu dermoskopowe-
go. Dermoskopia jest przydatną metodą, która umoż-
liwia kliniczne różnicowanie brodawek wirusowych 
w różnych lokalizacjach anatomicznych. Wykazano 
ponadto, że ułatwia monitorowanie przebiegu lecze-
nia prowadzonego metodą krioterapii, radiofrekwen-
cji i bleomycyny podawanej doogniskowo [19–21].

Z przeglądu piśmiennictwa przedstawione-
go w pracy Errichettiego [22] wynika, że w obra-
zie dermoskopowym do głównych cech brodawek 
zwykłych i podeszwowych należą obecność naczyń  
w kształcie kropek i/lub linijnych z białymi otoczka-
mi, palczastych wypustek zawierających wydłużone 
naczynia krwionośne z białą otoczką, zmian zakrze-
powych w naczyniach włosowatych (widocznych 
w postaci fioletowoczarnych kropek lub linii) oraz 
naruszenie ciągłości dermatoglifów lub układu bruzd 
skórnych. Dermoskopia stosowana w monitorowaniu 
leczenia umożliwia wizualizację tych struktur i wy-
krywanie subklinicznych pozostałości brodawek, któ-
re mogą być punktem wyjścia pełnoobjawowego na-
wotu, jeśli nie zostaną całkowicie usunięte. Podobnie 
w naszym badaniu ocena dermoskopowa ujawniła 
subkliniczne struktury typowe dla brodawek i uła-
twiła diagnostykę różnicową ze strupami powstałymi 
po doogniskowym podaniu bleomycyny (ryc. 3).

Na podstawie doniesień literaturowych możli-
we zdarzenia niepożądane towarzyszące leczeniu 
bleomycyną podawaną doogniskowo obejmują: ból 
(podczas podawania i po podaniu leku), uczucie 
pieczenia, rumień i obrzęk, powstawanie krwiaków, 
odbarwienia lub przebarwienia skóry w miejscu 
wstrzyknięcia, blizny zanikowe lub przerostowe, 
stwardnienia opuszek palców, zmniejszenie zakresu 
ruchu w stawach międzypaliczkowych, zgorzel opu-
szek palców, zniekształcenie płytek paznokciowych, 
objaw Raynauda, anafilaksję i pigmentację wiciow-
cową [18]. Najczęściej zgłaszanym zdarzeniem nie-
pożądanym jest ból związany z iniekcją. Występował 
u wszystkich pacjentów, jednak nie miał wpływu na 
decyzję o kontynuacji leczenia. Niektórzy autorzy 
wymieniają przebarwienie i powstawanie strupa 
wśród działań niepożądanych leczenia. Inni badacze 
uważają, że są to wyznaczniki skuteczności terapii, 
ponieważ wskazują na zmniejszony przepływ krwi, 
który wywołuje martwicę brodawek i ich demarkację 
od sąsiadującej skóry. Także w opisywanym bada-
niu objaw ten obserwowano u wszystkich pacjentów 
poddawanych leczeniu, u których osiągnięto korzyst-
ne wyniki terapii. Podczas badania nie zaobserwowa-
liśmy żadnych ciężkich działań niepożądanych.

Nie ma powszechnie przyjętego protokołu mo-
nitorowania pacjentów poddawanych doognisko-
wemu leczeniu bleomycyną z powodu brodawek 
wirusowych, ale dotychczasowe badania wska-
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zują, że kontrola parametrów laboratoryjnych nie 
jest konieczna. Soni i wsp. [23], badając skutecz-
ność i bezpieczeństwo bleomycyny podawanej 
doogniskowo w leczeniu brodawek dłoniowopo-
deszwowych i okołopaznokciowych, nie stwier-
dzili różnic w podstawowych badaniach morfolo-
gii krwi, badaniach czynności wątroby i nerek ani 
w obrazie rentgenograficznym klatki piersiowej 
u pacjentów przed leczeniem oraz 3 miesiące po 
zakończeniu terapii. Także w badaniu przeprowa-
dzonym przez Kumara i wsp. [24] nie odnotowano 
różnic w wynikach morfologii krwi ani badaniach 
czynności wątroby i nerek przed leczeniem i po  
12 tygodniach terapii (maksymalna dawka bleomy-
cyny stosowana podczas jednej wizyty w obu ba-
daniach wynosiła 2 mg). W badaniach Mack i wsp. 
[25] oraz Chang i wsp. [26] nie stwierdzono istotnego 
wpływu leku stosowanego podczas zabiegu sklero-
terapii malformacji naczyniowych (w dawce maksy-
malnej odpowiednio 10 mg podczas wizyty i 15 mg 
podczas wizyty) na parametry układu odpornościo-
wego ani czynność wątroby. Na tej podstawie ba-
dacze uznali, że ocena parametrów laboratoryjnych 
u osób poddawanych leczeniu nie jest konieczna. 
Podobnie w naszym badaniu nie odnotowaliśmy 
istotnych zmian w monitorowanych parametrach la-
boratoryjnych w czasie obserwacji.

W przypadku brodawek opornych na leczenie, 
rozległych lub nawracających należy wykluczyć 
potencjalne znane przyczyny takiego stanu. Oprócz 
wrodzonych przyczyn niedoboru odporności, powin-
no się uwzględniać także przyczyny nabyte (zakaże-
nie HIV, chorobę nowotworową, chemioterapię, te-
rapię biologiczną, leki immunosupresyjne). Zampella 
i Cohen [3] w najnowszej pracy postulują, aby u pa-
cjentów z brodawkami opornymi na leczenie, nawra-
cającymi i/lub o ciężkim przebiegu, utrzymującymi 
się ponad 2 lata wykluczyć niedobór odporności jako 
przyczynę pierwotną. Autorzy zalecają kierowa-
nie pacjentów do konsultacji immunologicznej oraz 
wykonywanie badań laboratoryjnych obejmujących 
pełną morfologię krwi, pełen panel badań metabo-
licznych, test w kierunku zakażenia HIV, ilościową 
ocenę immunoglobulin oraz badanie metodą cytome-
trii przepływowej.

W ramach naszego badania oceniano także wybra-
ne czynniki ryzyka związane z opornymi na leczenie 
brodawkami wirusowymi. Wiadomo, że palenie ty-
toniu niekorzystnie oddziałuje na czynność układu 
odpornościowego, jednak wyniki dotychczasowych 
badań dotyczących wpływu palenia na przebieg za-
każenia HPV są niespójne [27, 28]. Yorulmaz i wsp. 
[28] nie wykazali, aby palenie tytoniu stanowiło czyn-
nik ryzyka sprzyjający rozwojowi brodawek zwy-
kłych. Żaden uczestnik przeprowadzonego przez nas 
badania również nie zadeklarował palenia tytoniu.

tologist, showed that 28.5% of patients had a skin 
lesion caused by HPV (12.9% common warts, 15.6% 
genital warts, 8% both). According to Johnston et al. 
[30], HIVpositive patients are 5.2 times likely to de-
velop plantar warts, despite the use of antiretroviral 
therapy.

HIV increases susceptibility to HPV infection via 
CD4+ helper T cell depletion [7]. On the other hand, 
three independent studies failed to confirm the asso-
ciation between the patient’s CD4+ count and num-
ber, size, or clinical subtype of viral warts in HIV
positive individuals [29, 31, 32].

In contrast, resistant viral warts were diagnosed 
in patients with selective CD4+ T cell lymphocyto-
penia [33–36]. In our study one patient from the con-
trol group and one patient from the study group had 
CD4+ T cell lymphocytopenia. In a patient treated 
with bleomycin, in the second laboratory assessment 
this result improved and was within a normal range, 
the patient from the control group was lost to follow-
up.

Zinc is a vital trace element, which exerts immu-
nomodulating effects, including activation of Th1
cells and facilitation of cytokine synthesis. Zinc de-
ficiency is postulated to contribute to development 
of autoimmune and inflammatory skin disorders [37, 
38]. Although serum zinc levels are not significantly 
lower in patients with common warts compared to 
healthy subjects, zinc deficiency may be conducive to 
the development of recalcitrant warts. Kazeminejad 
et al. [39] revealed that duration of viral persistence is 
inversely correlated with serum zinc level. This seems 
to be in accordance with the results of the trials as-
sessing the effect of oral zinc supplementation both 
in patients with recurrent and non-recurrent warts. 
Administration of 10 mg/kg (maximum 600 mg) zinc 
per day in monotherapy over the course of 2 months 
to patients with recurrent warts was clinically supe-
rior to placebo, demonstrating up to 86.9% complete 
response rate [40]. One study showed lack of consis-
tency with abovementioned results: 16% and 12% of 
patients had complete clearance of warts after zinc 
therapy (zinc vs. placebo groups, respectively) [41]. 
It is worth highlighting that contrary to the trial per-
formed by AlGurairi et al. [40], recruited patients had 
no zinc deficiency. Furthermore, zinc addon therapy 
does not provide any beneficial effect over placebo in 
patients with non-recurrent warts treated with cryo-
therapy – complete resolution of warts was noted in 
68.4% and 63.9% of patients, respectively [42]. The 
role of zinc supplementation in the treatment of vi-
ral warts has not been fully established yet, however 
it appears to be effective in treatment of recalcitrant 
warts and in case of zinc deficiency. In our study, 
however, we have not found a decreased serum lev-
el of zinc in any subject. No significant differences 
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U żadnego z naszych pacjentów nie stwierdzono 
także nawracających zakażeń, nowotworu złośliwe-
go ani immunosupresji – ani aktualnie, ani w wy-
wiadzie. Ponieważ oporne na leczenie brodawki 
wirusowe mogą być oznaką niedoboru odporności, 
przebadaliśmy również pacjentów w kierunku zaka-
żenia HIV. W badaniu NunoGonzalez i wsp. [29], 
w którym przeprowadzono konsultację dermatolo-
giczną u łącznie 333 pacjentów zakażonych wirusem 
HIV, u 28,5% chorych stwierdzono zmiany skórne 
wywołane przez wirusa HPV (12,9% brodawki zwy-
kłe; 15,6% brodawki narządów płciowych; 8% oba ro-
dzaje brodawek). Johnston i wsp. [30] stwierdzili, że 
u pacjentów zakażonych HIV występuje 5,2krotnie 
zwiększone prawdopodobieństwo wystąpienia bro-
dawek podeszwowych pomimo stosowania terapii 
antyretrowirusowej. 

Zakażenie HIV zwiększa podatność na zakażenie 
wirusem HPV poprzez zmniejszenie liczby limfo-
cytów T pomocniczych CD4+ [7]. Trzy niezależne 
badania nie potwierdziły jednak zależności między 
poziomem limfocytów CD4+ a liczbą, wielkością czy 
podtypem klinicznym brodawek wirusowych u osób 
zakażonych HIV [29, 31, 32].

Oporne brodawki wirusowe rozpoznawano nato-
miast u pacjentów z selektywną limfocytopenią z ob-
niżeniem liczby limfocytów T CD4+ [33–36]. W prze-
prowadzonym przez nas badaniu u jednego pacjenta 
z grupy kontrolnej i jednego z grupy badanej wykry-
to limfocytopenię z niedoborem limfocytów T typu 
CD4+. U chorego leczonego bleomycyną w drugim 
badaniu laboratoryjnym wynik ten uległ poprawie 
i mieścił się w granicach normy, natomiast uczestnika 
z grupy kontrolnej utracono z obserwacji.

Cynk jest niezbędnym dla organizmu pierwiast-
kiem śladowym, który ma działanie immunomo-
dulujące, m.in. poprzez aktywację limfocytów Th1 
i ułatwienie syntezy cytokin. Postuluje się, że niedo-
bór cynku przyczynia się do rozwoju autoimmuno-
logicznych i zapalnych chorób skóry [37, 38]. Mimo 
że stężenie cynku w surowicy nie jest znamiennie 
niższe u pacjentów z brodawkami zwykłymi w po-
równaniu z osobami zdrowymi, jego niedobór może 
sprzyjać nawrotowym brodawkom wirusowym. Ka-
zeminejad i wsp. [39] ustalili, że czas utrzymywania 
się brodawek wirusowych wykazuje odwrotną za-
leżność ze stężeniem cynku w surowicy. Obserwa-
cja ta jest zgodna z wynikami badań analizujących 
wpływ doustnej suplementacji cynkiem u pacjentów 
z brodawkami zarówno typu nawracającego, jak 
i nienawracającego. Stwierdzono, że przyjmowanie 
cynku w dawce 10 mg/kg (maksymalnie 600 mg) na 
dobę w monoterapii przez 2 miesiące przez pacjen-
tów z nawracającymi brodawkami charakteryzuje się 
skutecznością wyższą od placebo, osiągając wskaź-
nik nawet 86,9% całkowitych odpowiedzi na leczenie 

were found between the study and the control group. 
However, the number of patients in the study was 
limited, which could affect the results.

conclusions

To our knowledge, this is the first study evaluating 
the effectiveness of bleomycin in a cohort of Polish 
patients. The drug showed 100% efficacy in the study 
group, which, in line with literature data, makes it 
a worth-considering therapeutic option of resistant 
warts. Except for pain that occurred during injection, 
no side effects or laboratory abnormalities were ob-
served. Dermoscopy proved to be effective in clinical 
evaluation of patients, as it allowed to differentiate 
wart remnants from eschar observed after bleomycin 
injection.

Interestingly, in one patient only we observed 
CD4+ lymphocytopenia at the inclusion stage, and 
no other risk factors of resistant warts could be identi-
fied; however, a relatively small number of patients 
studied could influence this observation. Thus, ac-
cording to the authors and based on the literature 
data, clinical context should be considered in every 
patient with resistant warts. Immunologist referral 
and laboratory assessment is recommended if resis-
tant warts are present for more than 2 years, are as-
sociated with infections with atypical organisms or 
present with unusual severity [3].
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[40]. W jednym z badań stwierdzono brak spójności 
z powyższymi wynikami: całkowity zanik brodawek 
po terapii cynkiem wystąpił u 16% i 12% pacjentów 
(odpowiednio w grupie otrzymującej cynk i placebo) 
[41]. Warto zaznaczyć, że w przeciwieństwie do ba-
dania przeprowadzonego przez AlGurairi i wsp. [40] 
wśród pacjentów włączonych do badania nie wystę-
pował niedobór cynku. Ponadto leczenie cynkiem nie 
daje korzyści w porównaniu z placebo u pacjentów 
z brodawkami nienawracającymi leczonych metodą 
krioterapii – całkowite ustąpienie brodawek obser-
wowano odpowiednio u 68,4% i 63,9% pacjentów  
w obu badanych grupach [42]. Skuteczność suplemen-
tacji cynkiem w leczeniu brodawek wirusowych nie 
została w pełni potwierdzona. Wydaje się jednak, że 
przynosi korzyści w terapii brodawek opornych oraz 
u pacjentów z niedoborem cynku. W naszym badaniu 
nie stwierdzono jednak obniżonego stężenia cynku 
w surowicy u żadnego pacjenta. Nie wykazano istot-
nych różnic między grupą badaną a kontrolną, należy 
jednak zaznaczyć, że liczba uczestników badania była 
ograniczona, co mogło wpłynąć na wyniki.

Wnioski

Według naszej wiedzy jest to pierwsze badanie 
oceniające skuteczność bleomycyny w leczeniu opor-
nych na terapię brodawek wirusowych w kohorcie 
polskich pacjentów. W badanej grupie uzyskano 
pełne wyleczenie u wszystkich pacjentów. Wyniki te 
są zgodne z piśmiennictwem i wskazują, że metodę 
tę warto rozważać w leczeniu opornych brodawek 
wirusowych. Za wyjątkiem bólu towarzyszącemu 
doogniskowej iniekcji bleomycyny nie stwierdzono 
żadnych działań niepożądanych ani odchyleń w ba-
daniach laboratoryjnych. Wykazano, że dermosko-
pia ułatwia ocenę kliniczną pacjentów, ponieważ po-
zwala odróżnić pozostałości brodawek wirusowych 
od strupów powstałych po doogniskowym podaniu 
leku.

Co ciekawe, u jednego pacjenta na etapie włącze-
nia do badania stwierdzono limfocytopenię CD4+. 
Nie udało się zidentyfikować innych czynników 
ryzyka warunkujących rozwój brodawek opornych 
na leczenie. Może to jednak wynikać ze stosunko-
wo niewielkiej liczby pacjentów objętych badaniem. 
W związku z tym, zdaniem autorów oraz na pod-
stawie danych z piśmiennictwa, u każdego chorego 
z brodawkami opornymi należy analizować konkret-
ny kontekst kliniczny. Zaleca się kierowanie pacjen-
tów do konsultacji immunologicznej i diagnostyki 
laboratoryjnej w przypadkach, w których brodawki 
oporne na leczenie utrzymują się przez ponad 2 lata 
lub wiążą się z zakażeniami nietypowymi organi-
zmami lub o nietypowym nasileniu [3].
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