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Streszczenie

Wprowadzenie: Brodawki stanowig grupe zréznicowanych pod wzgledem klinicznym choréb skéry wywotanych roz-
nymi wirusami brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus — HPV). Duza czesto$¢ wystepowania zakazen
HPV, szczegblnie u ludzi mtodych, oraz sktonnos¢ do nawrotéw po réznych metodach leczenia sktaniajg do poszu-
kiwania nowych metod mato inwazyjnych, dajacych dobre efekty kosmetyczne. Ostatnio podejmuje sie préby lecze-
nia réznych typéw brodawek terapig fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy — PDT) z uzyciem kwasu 5-ami-
nolewulinowego (ang. aminolevulinic acid — ALA) jako fotouczulacza.

Cel: W pracy oceniano skutecznos¢ kliniczng i wystepujace objawy uboczne w czasie leczenia metodg ALA-PDT
u chorych z opornymi na inne metody terapii brodawkami zwyktymi, ptaskimi i stop.

Wyniki: Uzyskano bardzo dobre efekty leczenia w przypadku brodawek ptaskich, a dobre w terapii brodawek stép
zarébwno typu mozaikowego, jak i myrmecia.

Whioski: Istotng przewaga metody ALA-PDT nad dotychczas stosowanymi sg stosunkowo niewielkie objawy ubocz-
ne i bardzo dobre efekty kosmetyczne.

Stowa kluczowe: terapia fotodynamiczna z ALA, brodawki zwykte, brodawki ptaskie, brodawki stép, objawy niepo-
zadane.

Abstract

Introduction: Verrucae are the group of clinically differentiated skin diseases caused by different types of human
papilloma virus (HPV). The high rate of occurrence of infections with HPV, especially in young people, and susceptibility
to recurrences after different methods of treatment, prompts the search for new non-invasive methods with good
cosmetic results. In recent years, attempts of treatment of different types of warts with photodynamic therapy (PDT)
using 5-aminolevulinic acid (ALA) as a photosensitive substance have been made.

Aim: In this study the clinical effectiveness and coexisting side effects in the course of treatment with ALA-PDT in
patients with common warts, plane warts and warts of the feet resistant to other methods of treatment were assessed.
Results: Very good results of the treatment of plane warts and good results of the treatment of warts of the feet,
both mosaic types and myrmecia, were achieved.

Conclusions: The significant advantages of ALA-PDT over methods applied previously are the relatively slight side
effects and very good cosmetic results.

Key words: ALA-photodynamic therapy, common warts, plane warts, warts of the feet, adverse events.
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Wprowadzenie

Brodawki stanowig grupe obejmujacg wiele odmian
klinicznych wywotanych wirusami brodawczaka ludzkie-
g0 (ang. human papilloma virus — HPV). Do najczesciej wy-
stepujacych nalezag brodawki zwykte (HPV 1-4, 7, 2629,
38, 41, 49, 57, 63, 65, 75-77), ptaskie (HPV 3, a takze 10,
27, 28), stop (HPV 1) oraz ptciowe, czyli ktykciny konczy-
ste (HPV 6, 11, 42, 44, 51, 54, 55, 69).

Okres wylegania trwa 4 tyg.—8. mies. Brodawki spoty-
ka sie powszechnie, na co wptyw ma znaczna réznorod-
nos¢ ludzkich wiruséw brodawczaka, ich rozprzestrzenie-
nie oraz tatwos¢, z jaka cztowiek ulega zakazeniu [1, 2].

Czestos¢ wystepowania zakazeh HPV, szczegélnie u lu-
dzi mtodych, oraz sktonnos¢ do nawrotéw sprawiaja, ze
poszukiwane s3 nowe, mniej inwazyjne metody lecznicze,
ktére po ustapieniu zmian skérnych dawatyby réwniez
dobre efekty estetyczne. W terapii najczesciej stosuje sie
srodki dziatajace miejscowo, takie jak kwas salicylowy,
mlekowy, rezorcyna, dimetylosulfotlenek (ang. dimethy!-
sulfoxide — DMSO), 5-fluorouracyl, retinoidy, imikwimod,
oraz metody zabiegowe — kriochirurgie, elektrochirurgie,
zabiegi laserowe (laser CO,, Erb-Yag), czy chirurgiczne usu-
wanie zmian [3].

Ostatnio podejmuje sie takze préby leczenia réznych
typow brodawek terapig fotodynamiczng (ang. photody-
namic therapy — PDT). Metoda ta, oparta na reakgji foto-
toksycznej miedzy fotouczulaczem a Swiattem o odpowied-
niej dla danej substancji dtugosci fali, potrafi doprowadzi¢
do selektywnego zniszczenia chorobowo zmienionych tka-
nek. Jej mechanizm dziatania polega na powstawaniu po-
jedynczych atomoéw tlenu, tzw. singletowego, ktére powo-
duja uszkodzenia bton komoérkowych i zahamowanie
syntezy biatek i kwaséw nukleinowych. Drugi element te-
go mechanizmu wigze sie z okluzjg naczyh mikrokrazenia
skornego, konsekwencjg czego jest brak mozliwosci za-
opatrywania proliferujgcych komaérek w tlen i sktadniki od-
zywcze. Terapia fotodynamiczna wywiera wptyw takze
na uktad immunologiczny skory, a zwtaszcza powoduje
uwalnianie przez limfocyty cytokin (IL-18, IL-2, TNF-a) [4].

Tab. 1. Materiat badany

Skutecznos¢ tej metody udowodniono przede wszyst-
kim w leczeniu stanéw przednowotworowych skory,
a gtéwnie rogowacenia stonecznego i najczesciej wyste-
pujacego u ludzi raka podstawnokomaérkowego skory.
W ostatnich latach pojawity sie doniesienia o jej skutecz-
nosci w leczeniu nienowotworowych schorzen skéry, m.in.
wywotywanych przez wirusy [5-8].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci klinicznej i ob-
jawow ubocznych wystepujacych w czasie leczenia me-
toda fotodynamicznag ALA-PDT chorych z opornymi na in-
ne metody terapii brodawkami zwyktymi, ptaskimi i stop.

Materiat i metody

Terapie fotodynamiczna zastosowano u 16 0séb,
w tym 13 kobiet i 3 mezczyzn, w wieku 7-70 lat (tab. 1.).

U 2 kobiet obserwowano liczne zmiany typu broda-
wek zwyktych na dtoniach (takze okotopaznokciowe),
u 1 na palcu reki i stopie. U 2 innych rozpoznano brodaw-
ki ptaskie, ktére u jednej z nich zlokalizowane byty na czo-
le, skroni lewej i brodzie, u drugiej na wyprostnej po-
wierzchni podudzia lewego.

U pozostatych 11 0séb na stopach wystepowaty bro-
dawki typu myrmecia (u 3 kobiet i 1 mezczyzny) oraz bro-
dawki mozaikowe (u 5 kobiet i 2 mezczyzn).

Zmiany chorobowe trwaty od kilku miesiecy do ok. 7 lat
(tab. 1.). Przed przystapieniem do terapii fotodynamicznej
pacjenci stosowali rézne preparaty miejscowe (verrumal,
duofilm, aldara) oraz poddawani byli czesto wielokrotne-
mu leczeniu zabiegowemu (elektrochirurgii, kriochirurgii,
chirurgicznemu usuwaniu zmian) bez spodziewanych efek-
téw klinicznych. U 6 pacjentéw nie stosowano wczesniej
innego leczenia (1 pacjentka z brodawkami zwyktymi,
1z brodawkami ptaskimi i 4 pacjentéw z brodawkami
stop). Ogniska chorobowe miaty srednice od kilku milime-
trow (brodawki zwykte i ptaskie) do ok. 5-6 cm (skupiska
brodawek typu mozaikowego na stopach). Zmiany byty

Rozpoznanie Liczba chorych Pteé Wiek [lata] Czas trwania choroby [mies.]
) x+SD x+SD
K M K M K M

brodawki zwykte 3 3 - 18,66+14,57 - 15,66+12,89 -
brodawki ptaskie 2 2 - 23,5+0,70 - 5,50+2,12 -
brodawki stép, w tym: 11 8 3 28,12419,64 32+32,90 30,75+32,42 8,66+3,05

* myrmecia 3 1

¢ mozaikowe 7 5 2
razem 16 13 3 23,42+14,73  32+32,90 23,38+27,31 8,6613,05

K — kobiety, M — mezczyzni
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Ryc. 1. Dziewczynka, lat 7. Brodawki zwykte okotopaznokciowe. Wywiad 8-miesieczny, bez wczesniejszego leczenia (A).
Efekt po 2 naswietlaniach metoda ALA-PDT (B)

mnogie, jedynie w dwdch przypadkach stanowity one po-
jedyncze brodawki.

Wszystkich pacjentéw bad? ich opiekunéw poinformo-
wano o istocie, przebiegu terapii, mozliwych objawach ubocz-
nych i przed przystapieniem do niej wyrazili pisemnga zgode.

Przed przystapieniem do aplikacji fotouczulacza
(15-procentowy kwas 5-aminolewulinowy, ang. aminolevu-
linic acid — ALA) na zmiane chorobowa wykonywano me-
chaniczne usuniecie pokrywajacej ja przerostej warstwy
rogowej naskorka (tyzeczkowanie, styczne scinanie skal-
pelem, powierzchniowe $cieranie), szczegolnie w przy-
padkach brodawek stép. Procedury przygotowawczej nie
stosowano w przypadku brodawek ptaskich. Na tak opra-
cowane zmiany i bezposrednio na brodawki ptaskie na-
ktadano srodek fotouczulajacy w postaci masci w opa-
trunku okluzyjnym (pod folie przyklejong do skoéry
plastrami) na 3 godz. przed naswietlaniem.

Ogniska chorobowe naswietlano swiattem monochro-
matycznym o $redniej dtugosci 630 nm (lampa Aktilite®)
przez 8 min 45 s, z odlegtosci 5-8 cm, wykorzystujac sred-
nia energie 37 J/cm?.

Tab. 2. Wyniki leczenia metoda fotodynamiczna

Standardowo dla kazdego pacjenta, bez wzgledu
na rodzaj zmian, planowano dwie procedury lecznicze
(aplikacja ALA + naswietlanie) w odstepie tygodniowym.
Po uptywie ok. 3 tyg. od drugiego naswietlania pacjenci
zgtaszali sie na wizyte kontrolng, podczas ktorej okresla-
no ewentualne wskazania do kolejnych zabiegdw.

Wyniki

W przypadku brodawek zwyktych 2-krotna terapia da-
ta zadowalajacy efekt u 1 pacjentki (33,33%) (ryc. 1.). U po-
zostatych 2 konieczne byto 3. naswietlanie, ktére w jed-
nym przypadku doprowadzito do catkowitego ustapienia
zmian, a wiec koncowy wynik wyleczen w tej grupie cho-
rych wyniost 66,66% (tab. 2.).

U 2 kobiet z brodawkami ptaskimi po zastosowaniu
2-krotnego naswietlania nastagpita catkowita remisja
zmian chorobowych (100%) (ryc. 2.).

Remisje zmian zlokalizowanych na stopach po 2-krot-
nym zabiegu udato sie uzyskac tylko w 1 przypadku — mez-
czyzny z brodawkami typu myrmecia (9,09%) (ryc. 3.).

Rozpoznanie Liczba Liczba chorych Liczba naswietlan Remisja
leczonych w grupach naswietlanych [%]
brodawki zwykte 3 1 2 33,33
1 3 33,33
1 4 33,33
brodawki ptaskie 2 2 2 100
brodawki stop 11 1 2 9,09
7 3 63,64
3 4 27,27
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Kolejny pacjent wymagat 3. naswietlania w obrebie zmian
typu mozaikowego (ryc. 4.). Pozostali potrzebowali dalsze-
g0 zastosowania terapii w obrebie wszystkich ognisk cho-
robowych, co dato remisje u 6 z nich (63,64%) (ryc. 5., 6.).
Wobec braku efektéw po 3-krotnym naswietlaniu u pozo-
statych 3 0s6b wykonano kolejne, 4. naswietlanie, co spo-
wodowato ustapienie wykwitéw chorobowych (tab. 2.,
ryc. 7.-9.).

Bezposrednio i po petnym czasie (3 godz.) od aplika-
cji ALA oraz podczas naswietlania wiekszos¢ pacjentow
nie zgtaszata dolegliwosci (37,5%). W czasie naswietlan
u 4 0s6b wystapito uczucie pieczenia i bolesnosé skory,
a w 1 przypadku nasilony swiad tej okolicy. U 2 pacjentow
zaobserwowano rumien i obrzek naswietlanej okolicy. Bar-
dziej nasilone objawy bélowe i uczucie pieczenia pojawity
sie u chorych ze zmianami typu myrmecia na stopach.
W tych przypadkach chorzy nie zgtaszali jednak problemoéw
z chodzeniem po przeprowadzonym zabiegu (tab. 3.).

Bezposrednio po naswietlaniu i w ciggu nastepnych dni
u 2 pacjentek z brodawkami ptaskimi wystapito przebar-
wienie skory, a mezczyzna, ktory zgtaszat Swiad w czasie
naswietlania, skarzyt sie na niego takze w ciggu nastep-
nych kilku dni. W 2 przypadkach ze wzgledu na duze uczu-
cie goraca podczas naswietlania konieczne byty kilkumi-
nutowe przerwy.

Oméwienie

Terapie fotodynamiczna przede wszystkim stosuje sie
w leczeniu stanéw przednowotworowych i nieczerniako-
wych nowotworéw skéry [9]. W pismiennictwie wystepu-
ja nieliczne doniesienia dotyczace zastosowania tej me-
tody w leczeniu wirusowych choréb skéry wywotywanych
przez wirusy HPV [6, 10-14].

Pierwsze badania kliniczne o zastosowaniu terapii fo-
todynamicznej w leczeniu brodawek zwyktych przedsta-

Ryc. 2. Kobieta, lat 24. Brodawki ptaskie (A) wywiad pétroczny, stosowano preparaty zewnetrzne, odczyn po 1 naswietlaniu
i efekt catkowitego ustgpienia zmian po 2 naswietlaniach metoda ALA-PDT (B)

A

Ryc. 3. Mezczyzna, lat 27. Brodawki stop typu myrmecia. Wywiad potroczny, bez wczesniejszego leczenia (A). Efekt po
2 naswietlaniach metoda ALA-PDT (B)
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Ryc. 4. Chtopiec, lat 14. Brodawki stop typu mozaikowego. Wywiad roczny, stosowano preparaty zewnetrzne (A). Efekt po
3 naswietlaniach metodg ALA-PDT (B)

Ryc. 5. Mezczyzna, lat 39. Brodawki stop typu mozaikowego. Wywiad pétroczny, bez wezesniejszego leczenia (A). Efekt po
3 naswietlaniach metoda ALA-PDT (B)

Ryc. 6. Chtopiec, lat 14. Brodawki stop typu mozaikowego. Wywiad roczny, stosowano preparaty zewnetrzne (A). Efekt po
3 naswietlaniach metodg ALA-PDT (B)
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Ryc. 7. Mezczyzna, lat 45. Brodawki stop typu mozaikowego. Wywiad roczny, wczesniej krioterapia bez efektu (A). Wynik
leczenia po 4 naswietlaniach metodg ALA-PDT (B)

Ryc. 8. Kobieta, lat 27. Brodawki stop typu myrmecia. Wywiad roczny, wczesniej krioterapia (A). Efekt po 4 naswietlaniach
metodg ALA-PDT (B)

Ryc. 9. Chtopiec, lat 14. Brodawki stop typu myrmecia. Wywiad roczny, stosowano preparaty zewnetrzne (A). Efekt po
4 naswietlaniach metoda ALA-PDT (B)
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Tab. 3. Miejscowe objawy uboczne

Miejscowe objawy uboczne Podczas naswietlania Po naswietlaniu
n [%] n [%]

brak dolegliwosci 6 37,5 13 81,25
bol 4 25 - -
rumien 2 12,5 - -
pieczenie 4 25 - -
przebarwienie - - 2 12,5
Swiad 1 6,25 1 6,25
obrzek 2 12,5 - -

wili Ammann i wsp. [10]. U 6 pacjentéw zastosowali
20-procentowy ALA w opatrunku okluzyjnym na 5-6 godz.
z nastepowym naswietlaniem przez 30 min Swiattem wi-
dzialnym emitowanym z projektora przezroczy. Catkowi-
ta remisje zmian uzyskano u 1 pacjenta.

Dalsze badania przyniosty duzo lepsze wyniki. Sten-
der i Wulf [11] zastosowali terapie PDT u 4 pacjentéw le-
czonych wczesniej nieskutecznie za pomoca elektrochi-
rurgii, kriochirurgii oraz naswietlan promieniami X.
Po miejscowym zastosowaniu 20-procentowego kremu
ALA oraz naswietlaniu niekoherentnym Swiattem o ge-
stosci 50 J/cm? 12 godz. po aplikacji Swiattouczulacza uzy-
skali catkowita remisje zmian u wszystkich oséb.

Smetana i wsp. [12] opisali skuteczng terapie rozsia-
nych na dtoniach brodawek zwyktych u pacjenta podda-
nego 15 lat wczesniej transplantacji nerki. W tym przy-
padku zastosowano 20-procentowy ALA z dodatkiem
2-procentowego DMSO i 2-procentowego EDTA na 4 godz.
przed naswietlaniem Swiattem czerwonym o gestosci
120 )/cm’. Dwumetylosulfotlenek miat w tym przypadku
zwiekszac¢ penetracje ALA w skérze, natomiast EDTA ja-
ko chelator Zzelaza zwiekszat gromadzenie sie endogen-
nej protoporfiryny IX.

Schroeter i wsp. [4] przedstawili wstepne wyniki tera-
pii fotodynamicznej brodawek okotopaznokciowych. Le-
czeniem objeto 20 pacjentéw, u ktorych na ogniska cho-
robowe aplikowano 20-procentowy ALA w opatrunku
okluzyjnym na 3-6 godz. Nastepnie przeprowadzano na-
Swietlanie lampg Versalight® o emisji sredniej dtugosci
fali 580-720 nm. Przerwy miedzy kolejnymi naswietlania-
mi wynosity 2 tyg., a pacjenci wymagali przeprowadzenia
1-13 naswietlan. Catkowita remisje zmian uzyskano u 90%
0s06b.

Terapia fotodynamiczna okazata sie takze skuteczna
metoda w leczeniu brodawek ptaskich. Mizuki i wsp. [15]
przedstawili efekty leczenia mnogich zmian tego typu,
ktére nie poddawaty sie wczesniej stosowanym Srodkom
zewnetrznym czy krioterapii u 13-letniego chtopca. Na bro-
dawki aplikowano 20-procentowy ALA, a po 6 godz. wy-
konywano naswietlanie swiattem o dtugosci 630-700 nm.
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Dwukrotnie przeprowadzone naswietlanie pozwolito
na uzyskanie remisji zmian.

W pismiennictwie mozna znaleZ¢ takze doniesienia
dotyczace zastosowania terapii fotodynamicznej w bro-
dawkach ptciowych. Ross i wsp. [16] zaprezentowali wy-
niki badan nad rozmieszczeniem i kinetyka protoporfiry-
ny IX w zmianach typu condylomata acuminata oraz
w otaczajacej zdrowej skorze. W obrebie skory chorej
stwierdzili oni znaczaco wieksza fluorescencje, co moze
przemawiac za skutecznoscig tej metody leczniczej.

W badaniu przeprowadzonym w osrodku autorow wy-
kazano, ze terapia fotodynamiczna moze by¢ skuteczna,
alternatywna metoda w leczeniu zakazen skéry wirusami
HPV opornych na inne metody terapeutyczne. Obiecuja-
ce wydaja sie by¢ bardzo dobre efekty leczenia uzyskane
w przypadkach brodawek ptaskich i dobre wyniki leczenia
brodawek stép zaréwno typu mozaikowego, jak i myrme-
cia. Istotng przewaga ALA-PDT nad metodami stosowany-
mi dotychczas szczegoblnie w przypadkach brodawek rak
sg bardzo dobre efekty kosmetyczne oraz stosunkowo nie-
wielkie objawy uboczne, co pozwala zaliczy¢ te metode le-
czenia do procedur o bardzo matej inwazyjnosci.

Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w to-
dzi w ramach dziatalnosci statutowej nr 503-5064-1.
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