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Streszczenie

Zakazenie wirusem HPV jest szeroko rozpowszechniona chorobg weneryczna.
Badanie fizykalne w wiekszo$ci przypadkéw jest wystarczajace do rozpoznania
brodawek wirusowych i rozpoczecia leczenia. Metode terapeutyczng dostosowujemy
do zakresu i wielkoSci zmian oraz do preferencji pacjenta. Jako metody pierwszej
linii terapeutycznej stosuje sie leczenie zachowawcze: imikwimod, podofilotoksy-
na, sinekatechina, kwas trichlorooctowy. W przypadku nieskutecznosci leczenia
zachowawczego lub rozlegtosci zmian stosuje sie krioterapie, laseroterapie lub
wyciecie chirurgiczne brodawek. Zmiany zlokalizowane w kanale odbytu wymagaja
postepowania zabiegowego. Przy braku skutecznosci leczenia nalezy zastosowac
terapie taczong, a w dalszej kolejnosci inne metody. Szczeg6lng sytuacje kliniczng
stanowia kobiety ciezarne i osoby z obnizong odpornoscia. W pierwszej grupie pewne
metody leczenia sg przeciwwskazane. Wspétistnienie standéw obnizenia odpornosci
zwigzane jest z obnizong skuteczno$cia terapii i czestymi nawrotami brodawek.
U osdb zakazonych wirusem HIV i leczonych immunosupresyjnie nalezy zwrdcic¢
szczeg6lng uwage na zmiany podejrzane o przemiane nowotworowg i w kazdym ta-
kim przypadku dokona¢ weryfikacji histopatologicznej. W postepowaniu z pacjentem
zakazonym wirusem brodawczaka ludzkiego rownie wazna co terapia jest edukacja,
majaca duze znaczenie dla poprawy efektywnosci leczenia i ograniczenia dalszego
rozprzestrzeniania si¢ wirusa.

Summary

HPYV infection is a common sexually transmitted disease. Physical examination is usu-
ally sufficient to identify viral warts and initiate treatment. The treatment method is
adjusted to the extent and size of lesions as well as patient’s preferences. Conserva-
tive treatment, i.e. imiquimod, podophyllotoxin, sinecatechin, trichloroacetic acid,
is usually used as first-line therapy. In the case of ineffective conservative therapy
or extensive lesions, cryotherapy, laser therapy or surgical excision is used. Lesions
located in the anal canal require surgical intervention. In the absence of treatment
efficacy, combined treatment followed by other methods should be implemented.
Pregnant and immunocompromised patients are a special clinical group. Some
treatment methods are contraindicated in the first group of patients. A coexisting
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immune deficiency is associated with reduced therapeutic efficacy and frequent wart
recurrence. Particular attention should be paid to lesions suspected of malignancy in
HIV-positive patients and those receiving immunosuppressive treatment. In each such
case, histopathological verification should be performed. Education, which improves
treatment efficacy and limits further virus spread, is no less important than therapy
in the management of patients infected with human papillomavirus.

Chirurg koloproktolog jest obok wenerologa, dermato-
loga i ginekologa kolejnym specjalistg, do ktérego zgtaszaja
sie pacjenci z dolegliwosciami wywotanymi chorobami we-
nerycznymi. Patogeny je powodujace obejmujg zaréwno
bakterie, jak i wirusy, pierwotniaki, grzyby i pasozyty. Ta nie-
jednorodna grupa choréb moze doprowadzi¢ do uszkodze-
nia wielu narzadéw i uktadéw. Wirus brodawczaka ludzkie-
go (ang. human papillomavirus — HPV) przenosi sie poprzez
kontakt bezposredni (skéry do skéry lub btony sluzowej do
btony sluzowej) najczesciej podczas stosunkéw ptciowych
i utrzymuje sie w keratynocytach. Najwazniejszymi sposréd
czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania sa niesto-
sowanie prezerwatyw i duza liczba partneréw seksualnych.
Objawy proktologiczne dotycza pacjentéw obu ptci, sto-
sujacych rézne praktyki seksualne, w tym stosunki analne.
U pacjenta z ktykcinami istnieje mozliwos¢ wspétistnienia
kilku, nie zawsze dajacych objawy, choréb wenerycznych,
w zwigzku z tym wskazane jest wykonanie testéw serolo-
gicznych w kierunku obecnosci wiruséw HIV, WZW B, Cii kity.
Dobra praktyka jest poradnictwo z zakresu profilaktyki choréb
wenerycznych, koniecznosci diagnostyki i badania partneréw
seksualnych. Wskazane jest odnotowanie w dokumentacji
medycznej faktu przekazania tych informacji.

Zakazenie wirusem HPV jest najbardziej rozpowszech-
niona chorobg przenoszona droga ptciowa. W populacji
0s6b aktywnych seksualnie obecno$¢ wirusa notowana jest
nawet u 86% (1). Tylko u 10% z nich dojdzie do pojawienia
sie brodawek. Poza fatwym rozpowszechnianiem patoge-
nu, zagrozenie stanowi réwniez jego potencjat onkogenny.
80% przypadkéw raka odbytu rozwija sie na podtozu infekcji
HPV (2). Sposréd ponad 100 serotypdw wirusa najbardziej
karcenogenny dla pacjentéw ze zmianami w okolicy odbytu
jest HPV16 (3). Wyzsza zapadalnosc¢ na raka odbytu odnoto-
wuje sie w grupie homoseksualnych mezczyzn zakazonych
wirusem HIV (46/100 000), w poréwnaniu z osobami serone-
gatywnymi (5/100 000) (4).

DIAGNOSTYKA

Choroba jest najczesciej rozpoznawana na podstawie
badania klinicznego. Pojawieniu sie makroskopowych zmian
czesto towarzysza: swiad, pieczenie, rzadziej béle, uczucie
wilgotnego odbytu czy plamienie krwia. Badanie fizykalne
powinno rozpocza¢ sie od badania jamy brzusznej i okolic
pachwinowych. Oprécz ogladania okolic narzadéw pficio-
wych i odbytu konieczne sa badanie palcem przez odbyt
i anoskopia. Pojedyncze lub mnogie zmiany grudkowe, bro-
dawkowate, ze sktonnoscig do zlewania, czasami tuszczace
sie, umiejscowione w okolicy narzadéw ptciowych i/lub
odbytu to typowy objaw infekcji HPV. Biopsja i badanie
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Similarly to venereologists, dermatologists and gynae-
cologists, a coloproctologist surgeon is also a specialist deal-
ing with patients affected by sexually transmitted diseases.
The responsible pathogens include bacteria, viruses, pro-
tozoa, fungi and parasites. This heterogeneous group of
diseases can damage many organs and systems. The human
papillomavirus (HPV) is transmitted through direct skin-to-
-skin or mucosa-to-mucosa contact, most often during sexual
intercourse, to later persist in keratinocytes. The most impor-
tant risk factors include non-use of condoms and a large num-
ber of sexual partners. Proctological symptoms may occur in
patients of both sexes, who are involved in different sexual
practices, including anal sex. A patient presenting with genital
warts may suffer from several coexisting venereal diseases,
which are not always symptomatic; therefore serological
testing for HIV, HBV/HCV and syphilis is advisable. Advice on
the prevention of sexually transmitted infections, the need
for diagnosis and treatment of sexual partners is also a good
practice. It should be reported in medical documentation that
this information has been provided.

HPV infection is the most common sexually transmit-
ted disease. Up to 86% of sexually active people may be
infected by the virus (1). Warts develop in only 10% of these
people. The pathogen not only easily spreads, but it shows
cancerogenic potential. Up to 80% of anal cancers are caused
by HPV infection (2). Of the more than 100 serotypes of the
virus, HPV16 is most cancerogenic for patients with perianal
lesions (3). Higher rates of anal cancer are reported for ho-
mosexual men with HIV infection (46/100,000) compared to
seronegative individuals (5/100,000) (4).

DIAGNOSIS

The disease is usually diagnosed based on clinical evalua-
tion. Macroscopic lesions are often accompanied by pruritus,
burning sensation, less commonly by pain, wet feeling in the
anus or blood staining. Physical examination should begin
with abdominal and inguinal evaluation. Visual inspection of
the genitals and the anus should be supplemented with anal
palpation and anoscopy. Single or multiple papular, papillous
lesions with a tendency to merge into one another, which
may exfoliate and are located in the genital or anal area, are
a typical symptom of HPV infection. Although biopsy and
histopathological examination are not required to confirm
the diagnosis, they become necessary in the case of atypical
lesions, ulcerations, bleeding and tissue discolouration, as
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histopatologiczne nie s3 wymagane do potwierdzenia rozpo-
znania. Staja sie konieczne, gdy widoczne zmiany sg atypowe,
wystepuja owrzodzenia, krwawienia i przebarwienia tkanek,
a takze u pacjentéw z obnizona odpornoscia. Na dalszych
etapach weryfikacje histopatologiczng nalezy rozwazy¢
w sytuacji braku poprawy po leczeniu lub w razie pogorsze-
nia obrazu klinicznego podczas leczenia. U kazdej pacjentki
z brodawkami wirusowymi odbytu nalezy zaleci¢ konsultacje
ginekologicznga i badanie cytologiczne.

LECZENIE

Wystgpienie objawéw moze nastapi¢ po wielu miesigcach
od zakazenia. U ok. 1/3 pacjentéw moze nastapi¢ samoistne
ustapienie objawéw w okresie 4 miesiecy, w pozostatych
przypadkach obraz choroby pozostanie stabilny lub dojdzie
do pojawienia sie licznych nowych zmian (5). Wobec braku
mozliwosci oszacowania, ktéry pacjent nalezy do pierwszej
grupy, wszystkim nalezy zaproponowac leczenie (6). Brak
widocznych oznak infekcji nie oznacza braku zakaznosci.
Uznaje sig, ze przez 6 miesiecy od ustgpienia dolegliwosci
istnieje mozliwosc¢ zarazenia wirusem partnera seksualnego.
Pacjenta nalezy takze uprzedzi¢, ze objawy chorobowe moga
w przysztosci nawracad, szczegdlnie w okresach obnizonej
odpornosci (w zwigzku z infekcja, nadmiernym wysitkiem
fizycznym lub ekspozycja na storice).

Terapia brodawek wirusowych obejmuje chemiczng de-
strukcje, chirurgiczne zniszczenie i immunoterapie. Wybér
metody leczenia zalezy m.in. od wielkosci i zasiegu zmian,
wspotistnienia choréb dodatkowych, preferencji pacjenta
i jego akceptacji dla proponowanej terapii. W tym zakresie
istotne sq zarowno mozliwosc¢ i systematycznos¢ aplikacji
miejscowej lekow, jak i cierpliwos¢ w oczekiwaniu na ustapie-
nie widocznych brodawek oraz wiedza nt. mozliwosci powi-
ktan zastosowanej metody. Obecnos¢ rozlegtych, zlewajacych
sie ze sobg zmian w okolicy odbytu czy tez w kanale odbytu
jest wskazaniem do leczenia zabiegowego. W dalszej czesci
tekstu omdwione zostang sposoby leczenia zakazenia wiru-
sem HPV, rozpoczynajac od metod stanowigcych pierwsza
linie terapeutyczna.

Imikwimod jest substancja, ktérej skutecznos¢ wynika
przede wszystkim z modulacji odpowiedzi immunologicznej
przez pobudzanie makrofagéw i monocytéw do produkgji
interferonu ai cytokin — gtéwnie IL-12 i TNF-a. Najczesciej sto-
sowany jest w postaci 5% kremu (Aldara) lub 3,75% (Zyclara).
5% krem nalezy aplikowac 3 razy w tygodniu, na noc, bezpo-
$rednio na zmiane, a po uptywie 6-10 godzin resztki kremu
usuwa sie pod biezacg woda. Taka terapia trwa do 16 tygodni
lub do znikniecia brodawek. Preparat o nizszym stezeniu wy-
maga codziennego zastosowania przez okres do 8 tygodni.
Skutecznos$¢ 5% kremu wynosi 35-75%, odsetek nawrotow
objawoéw - 6-26% (7, 8). Wykazana w badaniach skutecznos¢
3,75% kremu wydaje sie by¢ nizsza, cho¢ jego przewaga
pozostaje krétszy czas terapii (9). Lek wywotuje szereg miej-
scowych skutkéw ubocznych, takich jak: zaczerwienienie,
podraznienie, nadzerki i owrzodzenia. Przerwa w leczeniu
zwykle powoduje ustapienie dolegliwosci, umozliwiajac po-
nowne podjecie terapii. Poza objawami miejscowymi pojawi¢

well as in immunocompromised patients. Histopathological
verification should be also contemplated at further stages,
in the absence of improvement or clinical picture deteriora-
tion despite treatment. Gynaecological consultation and
cytology should be recommended in each woman with viral
anal warts.

TREATMENT

The onset of symptoms may occur many months after
exposure. In about 1/3 of patients, symptoms may resolve
spontaneously within 4 months, whereas in other cases the
disease remains stable or multiple new lesions develop (5).
Since it is impossible to estimate which patients are classi-
fied into the first group, treatment should be offered to all
patients (6). Absence of evident symptoms does not indicate
the lack of infectiousness. It is estimated that the risk of
infecting a sexual partner persists for 6 months after symp-
tom resolution. The patient should be also warned that the
symptoms may recur, particularly during periods of reduced
immunity (due to infection, increased physical exercise or
sunlight exposure).

The treatment of viral warts involves chemical and surgi-
cal destruction as well as immune therapy. The choice of
method depends on, among other things, the size and extent
of lesions, comorbidities, patient’s preferences and consent
to the proposed therapy. In this regard, both the possibility
and regularity of local application of medications as well
as patience in waiting for the disappearance of warts and
knowledge of the potential complications of method used
are also important. Extensive, merging lesions located in the
perianal region or in the anal canal are an indication for surgi-
cal treatment. Further part of the paper describes different
methods for the treatment of HPV infection, starting from
first-line therapies.

Imiquimod is a substance whose efficacy is mainly due
to modulatory effects on the immune response by stimulat-
ing macrophages and monocytes to produce interferon a
and cytokines, mainly IL-12 and TNF-a. It is usually used as
5% (Aldara) or 3.75% cream (Zyclara). The 5% imiquimod
cream is applied 3 times a week prior to normal sleeping
hours. The cream should be left on for 6 to 10 hours and
then removed by washing with water. The therapy should be
continued for 16 weeks or until warts disappear. The lower
concentration formulation is to be used daily for 8 weeks.
The efficacy of 5% imiquimod cream is 35-75%, with recur-
rence rates of 6-26% (7, 8). Although studies indicate lower
efficacy of the 3.75% cream, shorter treatment duration is
its advantage (9). The medication causes a number of local
adverse effects, such as reddening, irritation, erosions and
ulceration. These symptoms usually resolve after treatment
discontinuation, allowing the patient to resume the therapy.
Local symptoms may be accompanied by flu-like manifesta-
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sie moga takze objawy grypopodobne. W okresie aplikacji
krem moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ miejscowych srodkéw
antykoncepcyjnych.

Podofilotoksyna w postaciach 0,5% ptynu (Condylina)
i 0,15% kremu (Wartec) wykazuje dziatania antymitotyczne.
Preparat aplikuje sie 2 razy dziennie w ciggu kolejnych 3 dni.
Po 4 godzinach pozostatos¢ leku nalezy zmy¢. Po kolejnych
4 dniach przerwy trzeba ponowic¢ 3-dniowy kurs, co mozna
powtarzac czterokrotnie. Skére wokot zmian nalezy chronié
przed kontaktem z substancja czynna, smarujac narazone
tkanki np. wazelina. Podczas terapii nalezy zaniecha¢ sto-
sunkow piciowych. Przeglad systematyczny pismiennic-
twa podaje skutecznos$¢ podofilotoksyny w postaci ptynnej
i w kremie odpowiednio 45-83% i 43-70% (7). Miejscowe
objawy podraznienia wystepuja czesciej i moga by¢ bardziej
nasilone niz w przypadku imikwimodu. Nasilenie dolegliwosci
jest najwieksze w pierwszym okresie stosowania leku. Podo-
filotoksyna czesto powoduje béle gtowy.

Sinekatechina stosowana w postaci 10 lub 15% masci (Ve-
regen) jest substancjg o dziataniu m.in. przeciwwirusowym,
uzyskiwang z wyciggu z zielonej herbaty. Dziatanie jej wynika
najpewniej z wptywu na proces apoptozy i geny, ktérych
produkty moduluja odpowiedZ na wirusa. Pacjent smaruje
zmieniong chorobowo anoderme 3 razy dziennie, bez ko-
niecznosci usuwania pozostatosci preparatu przed kolejnym
zastosowaniem. Wykazana w randomizowanych badaniach
skutecznos¢ masci (10 i 15%) w leczeniu brodawek wiruso-
wych zewnetrznych narzaddéw ptciowych i okolicy odbytu jest
wysoka - 58% w catej grupie (co zaskakujace, wyzsza w gru-
pie kobiet - 65%), przy jednoczesnie niewielkich miejscowych
objawach niepozadanych (10, 11). Wadga preparatu pozostaje
koniecznos¢ dtugotrwatego stosowania (12).

Kwas trichlorooctowy (Undofen) poprzez chemiczne uszko-
dzenie btony komérkowej doprowadza do martwicy komorek.
Wymaga precyzyjnej aplikacji na widoczne zmiany raz w tygo-
dniu przez okres ok. miesigca lub co 2 tygodnie przez 8-10 tygo-
dni. W nielicznych przypadkach dochodzi do ustgpienia dolegli-
WOSCi juz po pierwszym zastosowaniu. Widoczne bezposrednio
po zabiegu zbielenie tkanek jest wynikiem denaturacji biatek.
Najczesciej odczuwane przez pacjentéw jest pieczenie, niekiedy
dochodzi do powstania owrzodzenia lub strupa martwiczego
w miejscu aplikacji. W terapii brodawek narzadéw ptciowych
metoda wykazuje skutecznos¢ do 70-80%, a notowana czestosc¢
nawrotéw choroby wynosi 36% (13). W nowszym pismiennictwie
skuteczno$¢ metody w leczeniu brodawek okolicy anogenitalnej
oceniania jest na 56-80% (7).

Krioterapia poprzez precyzyjne, miejscowe zastosowanie
niskiej temperatury, uzyskiwanej dzieki ciektemu azoto-
wi, doprowadza do trwatego uszkodzenia komérek oraz
pobudza uktad odpornosciowy, co dodatkowo poteguje
efekt terapeutyczny. Metoda ta jest najbardziej skuteczna
w leczeniu niewielkich, pojedynczych lub wieloogniskowych
brodawek, bez wptywu na subkliniczne zmiany rozwijajace
sie w otoczeniu (14, 15). Strumien ciektego azotu kierowany
jest na widoczne brodawki z objeciem 1 mm marginesu
zdrowej skory. Zabieg powtarza sie co 2 tygodnie w okresie
do 10 tygodni. Wedtug pismiennictwa skuteczno$¢ metody
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tions. The cream may reduce the efficacy or local contracep-
tives during the application period.

Podophyllotoxin in the form of 0.5% solution (Condyline)
and 0.15% cream (Wartec) has antimitotic activity. The prepa-
ration is applied twice daily for 3 consecutive days. The rem-
nants of the drug should be washed off after 4 hours. The
3-day treatment cycle should be repeated after a 4-day
interval, which may be repeated four times. The skin around
the lesions should be protected against active substance,
e.g. by applying a protective layer of vaseline. Sexual con-
tacts should be discontinued during therapy. According to
a systematic literature review, the efficacy of podophyllotoxin
in the form of solution and cream is 45-83% and 43-70%,
respectively (7). Local irritation is more common and may be
more severe compared to imiquimod. Symptoms are most
severe in the first treatment period. Podophyllotoxin often
causes headache.

Sinecatechin used in the form of 10 or 15% oint-
ment (Veregen) is an antiviral substance derived from green
tea extract. It most probably acts by influencing apoptosis
and genes whose products modulate antiviral responses.
The ointment is applied on the affected anoderm three
times daily, without the need to remove the remaining
formulation before another application. The efficacy of the
ointment (10 and 15%) shown in randomised trials in the
treatment of external genital and perianal warts is up to
58% throughout the treatment group (surprisingly higher
among women - 65%), with only minor local adverse ef-
fects (10, 11). The need for long-term treatment is a disad-
vantage of this drug (12).

Trichloroacetic acid (Undofen) causes chemical dam-
age of the cellular membrane leading to cellular necrosis.
The drug requires precise application on the visible lesions
once weekly for about a month or every two weeks for
8-10 weeks. Symptoms resolve already after first applica-
tion in some cases. Whitening of tissues, which is observed
immediately after therapy, results from protein denatura-
tion. Patients most often experience burning sensation.
In some cases, ulceration or necrotic crust may occur at the
site of application. The therapy shows an efficacy of up to
70-80% in the treatment of genital warts, with recurrence
rate of 36% (13). According to latest literature reports,
the efficacy of the method in the treatment of anogenital
warts is 56-80% (7).

Cryotherapy, which involves local application of low
temperatures generated by liquid nitrogen, causes per-
manent cellular damage and stimulates the immune sys-
tem, which further enhances the therapeutic effects. This
method is most effective in the treatment of small, single
or multifocal warts, with no effects on the subclinical le-
sions developing in the adjacent area (14, 15). A liquid
nitrogen stream is directed at the wart tissue, including
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oceniono wysoko - do 88% po kilku sesjach, przy nawrotach
siegajacych 40% (7). Wsrod dziatan niepozadanych wymienic
nalezy: przejsciowe dolegliwosci w postaci bélu, niedoczuli-
cy, przeczulicy, pecherzy, owrzodzen, mozliwych wtérnych
infekcji. Trwate efekty niepozadane obejmuja przebarwienia
i bliznowacenie. Krioterapia ma zastosowanie réwniez w po-
taczeniu z podofilotoksyna i sinekatechina.

Postepowanie chirurgiczne - zaréwno wyciecie chirur-
giczne (skalpelem, nozyczkami), jak i $ciecie przy pomo-
cy petli diatermicznej to metody dobrze sprawdzajace sie
w przypadkach rozlegtych zmian zlokalizowanych w okolicy
odbytu i wszystkich przypadkéw brodawek kanatu odbytu.
Elektrokoagulacja brodawek zewnetrznych bywa faczona
z ich tyzeczkowaniem. Zabieg wykonuje sie w znieczuleniu
nasiekowym, a przy bardziej rozlegtych zmianach - krét-
kim dozylnym lub podpajeczynéwkowym. Podczas zabiegu
z uzyciem elektrokoagulacji nalezy zachowac ostroznos¢,
aby ograniczy¢ termiczne uszkodzenie tkanek, szczegdlnie
jesli zmiany dotycza kanatu odbytu, co skutkowaé¢ moze
uszkodzeniem zwieraczy, powstaniem szczeliny i bolesnymi
wypréznieniami (16). Sciecie brodawek do powierzchownej
warstwy skory wiasciwej jest wystarczajace (17).

Zaréwno elektrokoagulacja, jak i wyciecie zwigzane sg
z dolegliwosciami bolowymi po zabiegu. Krwawienie, nie-
kiedy wymagajace rewizji w warunkach bloku operacyjnego,
bywa powikfaniem rozlegtego zabiegu. Chirurgiczne wyciecie
duzych,, kalafiorowatych”ktykcin konczystych (guz Buschkego-
-Lowensteina) moze doprowadzi¢ do wytworzenia blizn znie-
ksztatcajacych lub zwezajacych odbyt. Wedtug niektérych au-
toréw uzasadnia to jednoczasowe wykonanie plastyki kanatu
odbytu (ptaty skdrno-miesniowe, wolne, plastyka V-Y) (18-20).
Inni podkreslaja, prewencyjne w tym zakresie, znaczenie de-
likatnej i przede wszystkim oszczedzajacej zdrowg anoderme
techniki operacyjnej oraz wiasciwej pielegnacji gojacych sie
ran. Dbatos$¢ o te elementy pozwala na zminimalizowanie
ryzyka zwezenia odbytu (21, 22). Wéréd skutkéw odlegtych
poza bliznami nalezy wymieni¢ przebarwienia. Skutecznos¢
terapii chirurgicznej jest wysoka i wynosi od 94 do 100% (7).
U 1/3 pacjentéw dochodzi do nawrotu objawdw (23).

Niepodwazalnymi zaletami terapii chirurgicznej s, czesto
oczekiwany przez pacjenta, natychmiastowy efekt oraz moz-
liwos$¢ uzyskania materiatu do diagnostyki histopatologicznej
i molekularnej. U pacjentéw z wystepujacymi histopatolo-
gicznymi cechami atypii zastosowanie ma réwniez chirurgia
mikrograficzna Mohsa, jednak postepowanie to nie jest
rutynowo stosowane m.in. z uwagi na wysoki koszt.

Laser - najwiecej badar dotyczy zastosowania lasera CO,.
Energia $wiatfa podczerwonego jest absorbowana przez
czasteczki wody zawarte w komodrkach, doprowadzajac do
odparowania tkanek, bez widocznego krwawienia. Zabieg
wykonuje sie w znieczuleniu, w zaleznosci od wielkosci
zmian: miejscowym, przewodowym lub ogélnym dozylnym.
Wsréd mozliwych komplikacji wymieni¢ nalezy: béle, blizny
i ryzyko powstania szczelin. Zabiegi z uzyciem lasera maja
zastosowanie zaréwno przy niewielkich zmianach, jak i roz-
legtych, zlewajacych sie kiykcinach konczystych. Skutecznos¢
metody pozostaje nizsza niz leczenia chirurgicznego. Ponadto

a healthy skin margin of 1 mm. The procedure is repeated
every 2 weeks for up to 10 weeks. According to literature,
the estimated efficacy of the method is up to 88% after
several sessions, with recurrence rate of 40% (7). Adverse
effects include transient pain, hypoesthesia, hyperaesthe-
sia, blisters, ulcerations, potential secondary infections.
Permanent adverse effects include discolouration and
scarring. Cryotherapy can be also combined with podo-
phyllotoxin and sinecatechin.

Surgical management, such as excision (using scalpel
or scissors) or removal with a diathermy loop, is an effec-
tive method in cases of extensive perianal lesions as well
as warts located in the anal canal. Electrocoagulation of
external warts can be combined with their curettage.
The procedure is performed under infiltration anaesthesia
or short-term intravenous or spinal anaesthesia in the case
of more extensive lesions. Electrocoagulation should be
performed with caution to limit thermal damage of tis-
sues, particularly in the case of lesions located in the anal
canal, which may cause sphincter damage, anal fissure
formation and painful bowel movements (16). Cutting the
warts off to the level of the superficial layer of the dermis
is sufficient (17).

Both electrocoagulation and excision are associated
with pain after surgery. Bleeding, which may in some cases
require surgical revision, may occur as a complication of
extensive surgery. Surgical excision of large, cauliflower-
like genital warts (Buschke-Léwenstein tumour) may result
in deforming scars or anal stricture. According to some
authors, this justifies simultaneous anal canal plasty (cuta-
neous-muscular and free flaps, V-Y plasty) (18-20). Others
emphasise the preventive role of gentle and, most of all,
healthy anoderm-sparing surgical technique as well as
proper care of healing wounds. These elements allow to
minimise the risk of anal stricture (21, 22). Distant effects
include scarring and discolouration. The efficacy of surgical
treatment is high, ranging between 94 and 100% (7).

Symptom recurrence is observed in 1/3 of patients (3).

An immediate effect, which is often expected by the
patient, as well as the possibility to obtain samples for his-
topathological and molecular diagnosis are indisputable
advantages of surgical therapy. Mohs micrographic surgery
may be also used in patients with histopathological features
of atypy; however, this is not a routine procedure due to,
among other things, its high costs.

As for laser therapy, most studies relate to CO, laser
treatment. The infrared light energy is absorbed by water
molecules contained in the cells, leading to tissue evapora-
tion without evident bleeding. The procedure is performed
under local, conduction or general intravenous anaesthesia,
depending on the size of lesions. Possible complications
include pain, scarring and the risk of fissure. Laser proce-
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w grupie pacjentow seropozytywnych efekty terapii sa gorsze
niz u zdrowych oséb (24). Wewnatrzodbytowe umiejscowienie
zmian stanowi czynnik ryzyka nawrotu choroby. W pismien-
nictwie odnalez¢ mozna prace oceniajace skutecznos¢ innych
typow laseréw w terapii brodawek gtéwnie uktadu moczo-
wo-piciowego, tj. lasera neodymowo-yagowego, helowo-
-neonowego czy talowego (25-28). Obok krioterapii terapia
zuzyciem lasera jest kolejna, ktérg prébuje sie taczyé zinnymi.
Wedtug pismiennictwa potaczenie dziatania lasera CO, z sub-
stancjami fotouczulajacymi przynosi pozytywne efekty przy
niewielkich dziataniach niepozadanych (29, 30).

W przypadku dziatan chirurgicznych, krioterapii i terapii
laserem przez lata istniata watpliwo$¢ dotyczaca bezpieczen-
stwa zabiegdéw dla personelu medycznego. Istniejg doniesie-
nia wykazujace, ze obecnos¢ widocznego dymu mogacego
zawiera¢ czasteczki wirusa nie zwieksza ryzyka rozwoju
nosogardtowej postaci infekcji HPV, a zastosowanie zwyktej
maseczki chirurgicznej skutecznie blokuje inhalowanie cza-
steczek patogennych (31). Brakuje jednak duzych, randomizo-
wanych badan w tym zakresie, dlatego zastosowanie masek
z filtrem, okularéw ochronnych czy odciagdéw gazéw na sali
operacyjnej nie jest przesadng ostroznoscia (32, 33).

Kolejna grupa substancji terapeutycznych mimo pewnej
skutecznosci, przy znaczacym ryzyku dziatai niepozadanych,
nie nalezy do rekomendowanej na pierwszym etapie lecze-
nia. Wsréd wymienianych specyfikow sg podofilina, bedaca
mieszaning réznych substancji zywicznych otrzymanych
z ktaczy stopowca, oraz 5-fluorouracyl w postaci preparatéw
przeznaczonych do miejscowego stosowania (34, 35).

Pacjentow, u ktérych nie uzyskano remisji objawéw,
poddaje sie terapii tagczonej, np. krioterapii wraz ze srodkiem
stosowanym miejscowo w okresach miedzy zabiegami.
Dalszym krokiem moze by¢ tez zastosowanie cidofowiru (Vi-
stide) — substancji, ktérej dziatanie opiera sie na inhibicji
polimerazy wirusa. W badaniu randomizowanym z uzyciem
1% kremu z cidofowirem wykazano 47% skutecznosc (36).
Lek ten znajduje zastosowanie takze w terapii brodawek
u 0séb seropozytywnych (37). Interferon alfa jest kolejng
substancjg majaca swoje miejsce w drugiej linii terapeu-
tycznej (38). Bywa zalecany w postaci masci lub wstrzykniec
oraz ogélnoustrojowo doustnie i domiesniowo. W badaniu
poréwnujacym miejscowe zastosowanie interferonu z pla-
cebo osiggnieto skutecznosc¢ 44 vs. 16% w grupie kontrolnej.
Jednoczesnie nie wykazano przewagi ogdlnoustrojowe;j te-
rapii interferonem (39). Rozwazajac te opcje terapeutyczna,
nalezy wspomnie¢ o wysokich kosztach preparatéw oraz
o ryzyku nieprzyjemnych i powaznych skutkéw ubocznych.
Wymieni¢ nalezy miejscowe objawy podraznienia, grypo-
podobne, trombocytopenieg, leukopenie, a takze reakcje
depresyjne. Sposréd innych substancji o dziataniu ogél-
noustrojowym znaczenie majg izotretynoina i cyklofosfa-
mid (40-43).

Kolejnym krokiem w przypadku pacjentéw z przetrwatg
choroba jest pogtebienie diagnostyki (o badanie histopato-
logiczne i diagnostyke niedoboréw odpornosci) oraz zasto-
sowanie jednej z mniej przebadanych metod, wéréd ktérych
wymienia sie:
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dures are used in both small and extensive lesions as well
as merging genital warts. The efficacy is lower compared to
surgical treatment. Furthermore, therapy effects in seroposi-
tive patients are worse compared to healthy individuals (24).
Intra-anal location of lesions is a risk factor for recurrence.
Papers assessing the efficacy of other types of lasers, such
as Nd-Yag laser, helium-neon laser or thallium laser, in the
treatment of genitourinary warts may be found in the
literature (25-28). As in the case of cryotherapy, attempts
are made to combine laser treatment with other therapies.
According to literature, CO, laser combined with photo-
sensitising agents shows positive effects, with only minor
adverse reactions (29, 30).

For years, the use of surgical treatment, cryotherapy
and laser treatment has been associated with concerns
over the safety of medical personnel. There are reports in-
dicating that the presence of smoke that may contain viral
particles does not increase the risk of nasopharyngeal HPV
infection, and the use of a conventional surgical mask ef-
fectively prevents inhalation of pathogenic molecules (31).
However, large randomised studies in this field are lacking,
therefore the use of surgery masks with a filter, protective
eyewear or gas evacuation systems is not an exaggerated
caution (32, 33).

Another group of therapeutic substances, despite some
efficacy, is not recommended at the first stage of treatment
due to significant risk of adverse effects. The group includes
podophyllin, which is a mixture of various resin substances
derived from Podophyllum roots and 5-fluorouracil in the
form of preparations for local administration (34, 35).

Patients without symptom remission receive combined
therapy, e.g. cryotherapy supplemented with a local agent
administered between procedures. The next step may in-
volve the use of cidofovir (Vistide), a substance that inhibits
viral polymerase. A randomised trial using 1% cidofovir
cream showed an efficacy of 47% (36). The medication is also
used for the treatment of warts in seropositive patients (37).
Interferon alpha is another second-line substance (38). It is
recommended in the form of ointment or injections as well
as for systemic oral or intramuscular administration. A study
comparing locally administered interferon and placebo
showed an efficacy of 44 vs. 16% in the control group. At the
same time, no superiority of systemic interferon therapy was
demonstrated (39). When contemplating this therapeutic
option, high costs and the risk of serious adverse effects
should be considered. These include local irritation, flu-
like symptoms, thrombocytopenia, leukopenia as well as
depressive reactions. Other systemic substances include
isotretinoin and cyclophosphamide (40-43).

Another step in patients with persistent disease it to ex-
tend diagnosis (histopathology and immunodeficiency diag-
nosis) and include one of the less tested methods, such as:
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— terapie fotodynamiczng opierajaca sie na potaczeniu
fotouczulajacego dziatania miejscowo zastosowanego
kwasu aminolewulinowego i fototoksycznego dziata-
nia lasera (44, 45),

— miejscowa immunoterapia z uzyciem antygenow $win-
ki morskiej i drozdzakéw stosowanych w testach skér-
nych, aw przypadkach przetrwatych zmian takze biatka
wykorzystywanego w prébie tuberkulinowej (46, 47),

— wodorotlenek potasu w potaczeniu z innymi terapeu-
tykami (48)

— hipertermie,

— radioterapie (49),

— pofacznie azotanu sodu z kwasem cytrynowym (50).

Przedstawione powyzej opcje terapeutyczne ujeto w sche-
matycznym, proponowanym algorytmie postepowania,
dotyczacym osdb bez wspotistniejacych deficytéw odpor-
nosci (ryc. 1).

Szczegdlng grupe pacjentéw stanowig kobiety ciezarne.
W okresie cigzy mozliwosci dziatan sg ograniczone i obejmuja:
chirurgiczne wyciecie lub elektrokoagulacje zmian, kriotera-
pie, zastosowanie lasera, kwas trichlorooctowy, miejscowg
immunoterapie z zastosowaniem antygenu gruzlicy oraz
terapie fotodynamicza.

W grupie pacjentéw z defektem immunologicz-
nym (zwiaszcza leczonych immunosupresyjnie lub ze wspét-
istniejagcym zakazeniem wirusem HIV) nalezy zwrécic szcze-
g6lna uwage na ryzyko rozwoju raka odbytu. Rozréznienie
brodawki wirusowej od zmiany o typie neoplazji srédna-
btonkowej, bedacej prekursorem raka, jest czesto niemoz-
liwe. W kazdym przypadku podejrzanym o istnienie zmian
przedrakowych lub raka ptaskonabtonkowego oczekiwanym

— photodynamic therapy, which combines photosensitis-
ing effects of locally administered aminolevulinic acid
and phototoxic effects of laser (44, 45),

— local immunotherapy using guinea pig and Candida
albicans antigens, which are used in skin prick tests,
as well as a protein used in tuberculosis skin test in
persistent cases (46, 47),

— potassium hydroxide combined with other therapeu-
tics (48),

— hyperthermia,

— radiation therapy (49),

— combination of sodium nitrate and citric acid (50).

These therapeutic options have been included in a sche-
matic management algorithm proposed for patients without
coexisting immunodeficiency (fig. 1).

Pregnant women are a special group of patients. Dur-
ing pregnancy, the therapeutic options are limited and
include: surgical excision or electrocoagulation, cryo-
therapy, the use of laser, trichloroacetic acid, local immu-
notherapy using tuberculosis antigen and photodynamic
therapy.

Particular attention should be paid to the risk of anal
cancer in immunocompromised patients (particularly
those receiving immunosuppressive treatment or with
coexistent HIV infection). Differentiation between viral
warts and intraepithelial neoplasia, which is a precursor
of cancer, is impossible in many cases. Each case of sus-
pected precancerous lesions or squamous cell carcinoma

Brodawki wirusowe

T

Zmiany w okolicy odbytu

Terapia zachowawcza

- Imiqimod

- Podofilotoksyna

- Sinekatechina

- Kwas trichlorooctowy

brak poprawy l

- Krioterapia

- Elektrokoagulacja
- Laseroterapia

- Wyciecie

Zmiany w kanale odbytu

Terapia zabiegowa l

- Wyciecie
- Elektrokoagulacja
- Laseroterapia

Terapia taczona (np. krioterapia + podofilotoksyna)

brak poprawy l

- Cidofowir
- Podofilina

- 5-Fluorouracyl

- Miejscowa immunoterapia
- Terapia fotodynamiczna

- Interferon

Ryc. 1. Algorytm terapii brodawek wirusowych
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Viral warts

—

Perianal lesions

Anal canal lesions

Conservative treatment Invasive therapy l
- Imiquimod - Cryotherapy - Excision
- Podophyllotoxin - Electrocoagulation - Electrocoagulation
- Sinecatechin - Laser therapy - Laser therapy
- Trichloroacetic acid - Excision

no improvement l

Combined therapy (e.g. cryotherapy + podophyllotoxin)

no improvement l

- Cidofovir
- Podophyllin
- 5-Fluorouracil

- Local immunotherapy
- Photodynamic therapy

- Interferon

Fig. 1. Viral warts treatment algorithm

postepowaniem bedzie bezzwtoczne pobranie materiatu do
badania histopatologicznego. Badania skutecznosci dostep-
nych metod leczenia brodawek wirusowych u pacjentéw
immunokompetentnych nie s3 mozliwe do powtérzenia na
tej grupie chorych, zuwagi na jej ograniczonga liczebnos¢. Jak
dotychczas potwierdzono skuteczno$¢ imikwimodu i elektro-
koagulacji, szczegolnie w przypadku neoplazji srédnabton-
kowej. Dowody o mniejszej sile uzyskano w badaniach nad
cidofowirem i 5-fluorouracylem (51). Z powodu wysokiego
ryzyka nawrotu brodawek zasadne sg badania kontrolne wraz
z anoskopig oraz samokontrola pacjenta.

PODSUMOWANIE

Zakazenie wirusem HPV jest najczestszg choroba wene-
ryczna. W wielu przypadkach pozostaje skapoobjawowe, co
opoznia wizyte u lekarza. Poza tatwoscia transmisji zakazenia,
takze potencjat onkogenny wybranych jego typéw, szcze-
golnie u 0séb ze wspdtistniejgcym zakazeniem wirusem HIV,
nakazuje niezwtoczne rozpoczecie terapii. Diagnostyka obej-
muje doktadne badanie kliniczne i w wybranych przypadkach
pobranie materiatu do badania histopatologicznego. Wskaza-
ne jest tez wykluczenie innych choréb wenerycznych (zakaze-
nia HIV, HBV, HCV, kity, rzezaczki) oraz dodatkowo u pacjentek
konsultacja ginekologiczna wraz z badaniem cytologicznym.
Terapie nalezy rozpocza¢ od metod posiadajacych dobre
badania, w zaleznosci od lokalizacji brodawek terapeutykami
aplikowanymi przez pacjenta lub jednej z technik zabiego-
wych. Przy braku poprawy wskazane jest podjecie terapii
faczonej, a w dalszych etapach zastosowanie metod o mniej-
szej skutecznosci lub mniej przebadanych. Brak poprawy
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requires immediate collection of material for histopatho-
logical examination. Studies on the efficacy of the avail-
able methods for the treatment of viral warts in immuno-
competent patients cannot be conducted in this patient
population due to its limited size. So far, the efficacy of
imiquimod and electrocoagulation has been confirmed,
particularly in intraepithelial neoplasia. Evidence of lower
strength was obtained in studies investigating cidofovir
and 5-fluorouracil (51). A follow-up with anoscopy and
patient self-monitoring are recommended due to the high
risk of wart recurrence.

CONCLUSIONS

HPV infection is the most common sexually transmitted
disease. The infection is oligosymptomatic in many patients,
which delays medical consultation. Easy transmission as
well as the oncogenic potential of some HPV strains, par-
ticularly in HIV-positive patients, require immediate therapy
initiation. The diagnosis includes clinical examination and
histopathology in selected cases. Exclusion of other sexually
transmitted diseases (HIV, HBV, HCV, syphilis, gonorrhoea)
as well as gynaecological consultation with cytology in fe-
male patients are also important. First-line therapy should
include well-tested methods, depending on wart location,
using therapeutic agents or one of invasive methods. In the
absence of improvement, combination therapy should be
included. Further treatment stages may involve the use of
less effective or less tested alternatives. The lack of clinical
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klinicznej powinien nasuwaé podejrzenie wspotistnienia
dysfunkcji ukladu immunologicznego u pacjenta.

W kazdym przypadku ogromne znaczenie w uzyskaniu
dobrej wspdtpracy miedzy chorym a lekarzem ma infor-
macja o mozliwych skutkach ubocznych zastosowanych
terapii i o przewidywanym czasie uzyskania widocznych
efektéw leczenia. Podkreslenia wymaga konieczno$¢ edu-
kacji pacjenta w zakresie drég transmisji wirusa, okresu
zakaznosci oraz mozliwosci wspétistnienia innych choréb
wenerycznych. W tej grupie choréb stanowi to nie mniej
istotny niz decyzje terapeutyczne element postepowania

improvement may suggest a coexistence of immune dys-
function.

Informing the patient on the possible adverse effects of
the therapy as well as the expected time-to-treatment effects
is crucial for good cooperation between the patient and the
doctor. Furthermore, patients should be educated on the
routes of viral transmission, the period of infectivity as well
as the possible coexistence with other sexually transmitted
diseases. In this group of diseases, this element of patient
management is no less important than therapeutic deci-

z pacjentem.
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