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Abstrakt

Kontekst: Brodawki podeszwowe (verrucae plantaris) sg czestym zrédtem bélu u pacjentow i
czesto sa oporne na leczenie. Poprzednie prace wykazaty wysoki wspdtczynnik wyleczenia
brodawek przy uzyciu powierzchniowego wyrobu mikrofalowego (Swift®).

Cele: Ocena skutecznosci, definiowanej jako catkowite widoczne usuniecie brodawek, u
pacjentéw z brodawkami podeszwowymi leczonych mikrofalami.

Pacjenci: PrzeprowadziliSmy retrospektywny przeglad i zidentyfikowali$my dane dotyczace 85
pacjentéw, ktorzy przeszli cykl leczenia mikrofalami w jednym osrodku podologicznym w USA.
Skutecznos¢ analizowano na podstawie populacji zgodnej z zamiarem leczenia.

Wyniki: U pacjentéw, ktorzy otrzymali >1 sesje, wskaznik catkowitego wyleczenia wynidst
60,0% (51/85) (zamiar leczenia; 59 pacjentow ukonczyto leczenie, u 26 utracono mozliwos¢
obserwacji) i 86,4% (51/59) ukonczyto leczenie; nie zaobserwowano istotnych réznic w
czestosci eliminacji u dzieci i dorostych (61,0% [25/41] wobec 59,1% [26/44]). 31 pacjentéw
otrzymato trzy sesje terapii mikrofalowej ze wskaznikiem wyleczenia wynoszacym 71,0%
(22/31) zgodnie z zamiarem leczenia (27 pacjentéw ukonczyto leczenie, u 4 utracono mozliwosc¢
obserwacji). Srednio 2,3 sesji (SD: 1,1; zakres: 1-6) bylo wymaganych do catkowitego
usuniecia brodawek podeszwowych. Catkowite wyleczenie brodawek zaobserwowano takze u
niektorych pacjentéw z opornymi brodawkami po dodatkowych sesjach leczenia (42,9% [3/7]).
U wszystkich pacjentow poddawanych leczeniu zgfaszano znaczne zmniejszenie bolu
zwigzanego z brodawkami. Niektdrzy pacjenci w dalszym ciggu zgtaszali zmniejszenie bolu po
terapii w poréwnaniu ze stanem przed terapia.

Whioski: Leczenie mikrofalami brodawek podeszwowych wydaje sie by¢ bezpieczng i
skuteczng procedura.

SLOWA KLUCZOWE
stopa, HPV, mikrofale, brodawka
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Brodawki stanowig czestg diagnoze dermatologiczng wywotywang przez
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). Zmiany powstajgce na skérze
moga stwarza¢ problemy terapeutyczne, szczegdlnie zmiany powstajace
na powierzchni podeszwowej stopy (verrucae plantaris). Do$wiadczenie
kliniczne i wytyczne sugerujg, ze zmiany podeszwowe sg bardziej oporne
na tradycyjne metody leczenia, takie jak krioterapia i kwas salicylowy, w
poréwnaniu ze zmianami w innych miejscach na skorze, prowadzac do
przewlektosci, szczegdlnie u dorostych.! Ponadto zmiany moga by¢
powodem zawstydzenia i ograniczac¢ aktywno$¢ sportowg i inng.2 W 2000
roku Dyall-Smith zauwazyt, jak niewiele zmienito sie w leczeniu brodawek
od lat piecdziesigtych XX wieku i jest to twierdzenie nadal aktualne.3#
Tradycyjnie podstawg leczenia jest zamrazanie brodawek lub krioterapia.
Jednakze badania przeprowadzone w ciggu ostatniej dekady badaty
pozytywny wptyw ogrzewania skéry na leczenie nowotwordw i
nowotworéw skéry.> Wykazano, ze podgrzanie skory do temperatury
nieco wyzszej od normalnej temperatury ciata (hipertermia) przy uzyciu
roznych metod ma szereg pozytywnych korzysci w zakresie
modyfikowania odpowiedzi immunologicznej.6 Urzadzenie mikrofalowe
Swift® (Emblation Limited, Wielka Brytania) to wyréb medyczny
licencjonowany w USA i Kanadzie, przeznaczony do leczenia zmian
powierzchniowych poprzez wykorzystanie energii mikrofalowej do
ogrzewania skory poprzez zastosowanie sondy.” Wyrdb uzyskat w 2018
roku dopuszczenie FDA do koagulacji tkanek miekkich podczas zabiegow
nieinwazyjnych.” Zostat zatwierdzony przez Health Canada w 2017 roku
do zabiegdw mikrofalowych w dermatologii i podologii.® Do chwili
obecnej nie ma danych ze Stanéw Zjednoczonych dotyczacych
skutecznosci leczenia brodawek podeszwowych. W ninigjszym badaniu
dokonano przegladu wynikdw leczenia brodawek podeszwowych za
pomoca mikrofal w klinice

podologicznej w Nowym Jorku.

2 | METODY

Przeprowadzilismy retrospektywny przeglad wszystkich pacjentdw, ktorzy
przeszli kuracje mikrofalowg z powodu brodawek podeszwowych w
jednym gabinecie podologicznym. Wszyscy pacjenci wyrazili zgode.
Kryteria wykluczenia obejmowaty osoby chore na cukrzyce, osoby z
choroba naczyn obwodowych objawiajacq sie brakiem wyczuwalnego
tetna na stopach oraz kobiety w cigzy. Objawy bdlowe zwigzane z
brodawkami oceniano w 10-punktowej skali bolu (od 0 — brak bélu do 10
— najgorszy mozliwy bdl) przed pierwszym zabiegiem i podczas ostatniej
wizyty kontrolnej.

Przebieg leczenia zdefiniowano w postaci co najmniej jednej sesji
leczenia mikrofalami z wizyta kontrolng co najmniej 4 tygodnie po
ostatniej sesji. OdpowiedZz na leczenie zdefiniowano jako catkowite,
widoczne usuniecie brodawki z powrotem normalnych dermatogliféw na
skorze zajmowanej wczesniej przez brodawke. Podczas kazdej sesji
zabiegowej indukowano miejscowg hipertermie poprzez powtarzane
zastosowania mikrofal trwajace 2 sekundy kazde, ktdre dostarczaty
energie o czestotliwosci 8 GHz i sredniej mocy 8,0 W (SD: 0,3; zakres 6—
8). Nie wykonywano rutynowo wstepnego skrawania lub oczyszczania,
chyba Ze powierzchnia brodawki nie zapewniata ptaskiej powierzchni dla
koncowki aplikatora mikrofalowego. Kazda brodawka otrzymywata
$rednio piec¢

impulséw mikrofalowych na sesje (SD: 0,1; zakres 5-6). Po podstawowej
sesji leczenia istniata mozliwo$¢ przeprowadzenia dodatkowych sesji
leczenia w trakcie wizyty kontrolnej, jezeli nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie. W przypadku wystapienia dyskomfortu podczas leczenia
rozwazano  podanie  érodka  znieczulajgcego  miejscowo  lub
powierzchniowo.® Wszystkie brodawki byty leczone i oceniane podczas
kazdej wizyty przez tego samego lekarza (podstawowej opieki
medycznej).

Warto zauwazy¢, ze leczenie pacjentow trwato w okresie pandemii
wirusa SARs-CoV2 (COVID-19). Przeglad danych z tego okresu wykazat,
ze niepozadany odsetek pacjentéw (40%) nie kontynuowat petnego
cyklu leczenia i kontroli w wyniku trwajacych pandemicznych ograniczen
w podrdzowaniu i sposobie zycia. Aby uzupetic¢ brakujgce dane, stosujgc
mozliwie najbardziej konserwatywng metode, zastosowano przede
wszystkim analize zamiaru leczenia (ITT), w ktdrej pacjentéw uznanych
za straconych w okresie obserwacji zakwalifikowano do grupy osob
niewyleczonych. Zapewnia to ,najgorszy scenariusz” skutecznosci
leczenia, a uzyskane tutaj dane ITT prawdopodobnie nie prezentujg
takiej skutecznosci mikrofal w leczeniu brodawek podeszwowych, jak
gdyby pacjenci uczestniczyli w petnym cyklu leczenia i obserwacji.
Pomimo trudnego okresu klinicznego, ogdlna liczba pacjentéw, ktorzy
ukonczyli petne cykle leczenia, pozostata na odpowiednio wysokim
poziomie (>50 pacjentéw), aby umozliwi¢c wiarygodng analize
statystyczng; dlatego tez przeprowadzono réwniez analize skutecznosci
na zakonczenie leczenia.

Dane zestawiono w tabeli przy uzyciu pakietu oprogramowania
Excel® i analizowano przy uzyciu jednoczynnikowej analizy ANOVA,
testu t dla par i testu chi-kwadrat; warto$¢ p< 0,05 uwaza sie za
statystycznie istotng.

3 | WYNIKI

3.1 | Charakterystyka pacjenta

Po dokonaniu przegladu danych dostepnych byto tacznie 85 rekordow
pacjentow (38 kobiet i 47 mezczyzn), w sumie 254 brodawki
podeszwowe, co stanowi petng kohorte przypadkéw od marca 2019 r. do
grudnia 2020 r. (Rysunek 1). Wiek badanej kohorty wahat sie od 5 do 78
lat ($rednia: 28.6 [SD: 20,7]), przy $redniej liczbie 3,17 brodawek na
pacjenta (SD: 6,74; zakres: 1-50) i $redni wyjSciowy poziom bolu
zgtaszany przez pacjenta plasowat sie na poziomie 3,4 z 10 (SD: 1,1;
zakres: 2-8). Dowody opornosci na leczenie, definiowane jako brodawki
utrzymujace sie przez =24 miesigce lub wykazujace niewystarczajaca
odpowiedZ po =2 zabiegach, zaobserwowano odpowiednio u 25,9%
(22/85) i 34,1% (29/85) pacjentéw.!® Pacjenci przeszli srednio dwa lub
trzy nieudane zabiegi innymi metodami przed otrzymaniem zabiegu
wykorzystujgcego mikrofale. W przypadku pacjentéw, u ktdrych
odpowiedz na leczenie mikrofalami byta niewystarczajgca po pierwszej
sesji, przeprowadzano dodatkowe sesje w $rednim odstepie miedzy
zabiegami wynoszacym 1,4 miesigca (SD: 1,1; zakres 1-7). Oceny po
leczeniu przeprowadzono $rednio po 2,0 miesigcach (SD: 2,0; zakres 1—
12) po ostatniej ses;ji.

Parametry wyjsciowe i parametry nasilenia choroby podzielone wedtug

liczby
ukonczonych sesji leczenia podsumowano w Tabeli 1. Zaobserwowali$my
wiekszy odsetek opornych brodawek podeszwowych u pacjentow
wymagajacych >3 sesji zabiegowych; w szczegdlnosci odsetek
pacjentdw z brodawkami utrzymujgcymi sie przez =24 miesigce wzrdst z
16,7% (5/30) i 11,8% (2/17) do 32,3% (10/31), a
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Analysis

I_,

— First session (n=85)

Responders (n=16)
Lost to follow-up (n=14)

—>| Analyzed per ITT (n=30)

Not resolved
after session 1

A 4

Second session (n=55) I—*

Patients who had

Responders (n=10)
Lost to follow-up (n=7)

—Dl Analyzed per ITT (n=17)

undergone >1 course of

. - Not resolved
microwave treatment

after session 2

(n=85)

A 4

Third session (n=38) I—'

Responders (n=22)
Non-responders (n=5)
Lost to follow-up (n=4)

——! Analyzed per ITT (n=31)

Not resolved
after session 3

A 4

=1 Fourth+ session (n=7) I—’

Responders (n=3)
Non-responders (n=3)
Lost to follow-up (n=1)

——! Analyzed per ITT (n=7)

RYSUNEK 1 Projekt badania. Od marca 2019 r. do grudnia 2020 r. dokonano przegladu dokumentacji medycznej 85 pacjentéw z
brodawkami podeszwowymi, ktorzy przeszli jedng lub wiecej sesji leczenia mikrofalowego. Dane kliniczne oceniano na podstawie liczby
przeprowadzonych sesji terapii mikrofalowej. Brakujace dane spowodowane utratg kontaktu z pacjentem zakwalifikowano jako brak reakcji

na leczenie. ITT, zamiar leczenia.

TABELA 1 Wyjéciowa charakterystyka
85 pacjentow z brodawkami
podeszwowymi, ktdrzy przeszli jeden cykl
leczenia mikrofalami, od ukonczenia
jednej sesji do czterech lub wiecej sesji.

Parametry

Kobieta % (n)
Mezczyzna % (n)
Wiek, rok

Leczenie mikrofalowe

1 sesja
(n=30)

43,3 (13/30)
56,7 (17/30)

2 sesje
(n=17)

41,2 (7/17)
58,8 (10/17)

3 sesje 4+ sesje (n
(n=231) =7)

48,4 (15/31) 42,9 (3/7)
51,6 (16/31) 57,1 (4/7)

71,4% (5/7) dla pacjentdow wymagajacych odpowiednio jednej sesiji,

Srednia (SD)
Mediana (zakres)
Liczba brodawek
Srednia (SD)
Mediana (zakres)
Czas trwania zmian % (n)
< 24 miesigce

>24 miesigce

23,4 (17,2) 19,5 (16,9)

Liczba wczesniejszych nieudanych terapii % (n)

< 2 zabiegi

>2 zabiegi
Wyjséciowa ocena bolu

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

dwoch sesji, trzech sesji lub >4 sesji (Tabela 1). Podobny wzrost

zaobserwowano rowniez w odsetku pacjentow,
przesziosci doszto do dwdch lub wiecej nieudanych terapii.

u ktorych w

34,2 (23,4)

47,7 (11,1)

16,5 (6-63) 13 (7-67) 36 (5-78) 53 (24-56)
3,7 (5,6) 2,1(3,4) 3,4(8,8) 1,9 (1,1)

2 (1-30) 1 (1-15) 1 (1-50) 2 (1-4)
83,3 (25/30) 88,2 (15/17) 67,7 (21/31) 28,6 (2/7)
16,7 (5/30) 11,8 (2/17) 32,3 (10/31) 71,4 (5/7)

80 (24/30) 64,7 (11/17) 61,3 (19/31) 28,6 (2/7)
20 (6/30) 35,3 (6/17) 38,7 (12/31) 71,4 (5/7)
3,3(1,2) 3,8(1,5) 3,3(0,9) 3,3(0,8)

3(2-7) 3(2-8) 3(2-5) 3(3-5)

3.2 | Skutecznosc leczenia mikrofalowego

Sposrod 85 pacjentéw, ktdrzy otrzymali 21 sesje mikrofalowa, ogétem
59 pacjentow zakonczyto leczenie, a 26 przestato sie stawiac
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(30,6% [26/85]). 51 pacjentéow dotarto do konca leczenia w trakcie
obserwacji 60,0% [51/85] odsetek wyleczen zgodnie z zamiarem
leczenia; odsetek wyleczen zgodnie z zakonczeniem leczenia wynidst
86,4% [51/59]; Tabela 2). Reprezentatywne przypadki catkowitego i
czesciowego wyleczenia przedstawiono na Rysunkach 2 i 3. Srednio
pacjenci wymagali 2,3 sesji (SD: 1,1; zakres: 1-6), aby osiggna¢ punkt
koncowy leczenia. Wiekszo$¢ pacjentdw wiaczonych do tego badania
wymagata maksymalnie trzech sesji terapeutycznych w ciggu okoto 12
tygodni (z zamiarem uzyskania wspotczynnika wyleczenia na poziomie
61,5% (48/78); wspotczynnik wyleczenia na zakonczenie leczenia
wyniost 90,6% [48/53]; Tabela 2), podobnie do istniejagcych danych
dotyczacych leczenia mikrofalami oraz innych standardowych schematow
leczenia brodawek i ram czasowych opisanych w literaturze (Rysunek
4).9-1% Wspotczynniki wyleczenia (w przeliczeniu na ITT) byty liczbowo
wyzsze u pacjentdw, ktorzy otrzymali jedng lub dwie dodatkowe sesje
leczenia po sesji podstawowej (y? [2, N= 78]= 2,07, p= 0,36), przy czym
az 71,0% (22/31) osiagneto punkt koncowy leczenia po ukonczeniu
trzeciej sesji w poréwnaniu z 55,3% (16/30) i 58,9 (10/17) odpowiednio
w przypadku pierwszej i drugiej sesji (Tabela 3).

W catej badanej populacji nie stwierdzono statystycznie istotnych
roznic w odsetku wyleczen pacjentdw z brodawkami nieopornymi w
poréwnaniu z brodawkami opornymi, u ktérych opornos¢ definiowano
jako brodawki trwate > 24 miesigce (63,5% pacjentéw nieopornych
[40/63] w poréwnaniu z 50% opornych [11/22]) (% [1, N= 85]= 1,24,
p= 0,27) lub gdy opornos¢ zdefiniowano na podstawie wczesniejszej
niewystarczajacej odpowiedzi na =2 zabiegi (58,9% 0sob nieopornych
[33/56] w poréwnaniu z 62,1% oséb opornych [18/29]) (x? [1, N= 85]=
0,079, p= 0,78). W poréwnaniu z o0golng populacjg, pacjenci
wymagajacy od czterech do siedmiu sesji wykazywali znacznie wyzszy
odsetek nawrotéw w oparciu o brodawki utrzymujace sie przez
>24 miesigce i wczedniejszg stabg odpowiedz na >2 zabiegi w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi trzy lub mniej zabiegéw (Tabela
1); stosunkowo niski odsetek odpowiedzi wynoszacy 42,9% (3/7) w
przypadku 4-7 zabiegdw w pordwnaniu z trzema lub mniejszg liczba
zabiegbw mozna przypisaC utrzymujacej sie lub rozwijajacej sie
opornosci w tej probie (Tabela 3). Co najwazniejsze, u jednego pacjenta
z dwoma brodawkami utrzymujgcymi sie przez 84 miesigce i po 11
wczesniejszych terapiach, ktdre zakonczyly sie niepowodzeniem, nie
udato sie osiggng¢ punktu koncowego leczenia po czwartej sesji
mikrofalowej. Jednakze u innego pacjenta, ktory przeszedt 31
nieudanych terapii i u ktorego brodawka utrzymywata sie przez 24
miesigce, udato sie usung¢ brodawki podeszwowe po pigtej sesji
leczenia.

Analiza skutecznosci wedtug grup wiekowych wykazata wspdtczynnik
wyleczenia u dzieci (<18 lat) i dorostych (>18 lat) odpowiednio 61,0%
(25/41) i 59,1% (26/44) (Tabela 4). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdéznic (2 [1, N=85]= 0,03, p=0,86).

3.3 | Ocena bolu

Zgtaszane przez pacjentéw oceny bélu brodawek przed leczeniem, w
czasie wizyt terapeutycznych i po leczeniu sg znane dla 53 pacjentow,
ktdrzy ukonczyli od jednej do trzech sesji. Srednia ocena bélu brodawek
wyniosta 3,3 (SD: 1,0; zakres: 2-7), 3,1 (SD: 0,9; zakres: 0-5), i 0,08
(SD: 0,4; zakres: 0-3) przed leczeniem, w trakcie leczenia i po leczeniu,

RYSUNEK 2 Pacjent z opornymi brodawkami podeszwowymi, ktdre
ustapity catkowicie po leczeniu mikrofalami. A

14-letni mezczyzna, bez cukrzycy w wywiadzie, ze zmianami
mozaikowymi na paluchu i drugim palcu prawej stopy. Zmiany
utrzymywalty sie przez 3 lata, wczesniejsze leczenie, w tym kwas
salicylowy, krioterapia i imikwimod, nie przyniosto efektow.
Nastepnie pacjent otrzymat dwie sesje leczenia mikrofalami w
odstepie 4 tygodni. Fotograficzng ocene palucha przeprowadzono na
poziomie wyjsciowym (A, C) i (B, D) po 12 tygodniach.

TABELA 2 Skutecznosc leczenia mikrofalami u pacjentow z brodawkami podeszwowymi przedstawiono zgodnie ze standardowym schematem
leczenia obejmujacym maksymalnie trzy sesje oraz u wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali jedng lub wiecej sesji.

Wspotczynnik Wspotczynnik wyleczenia na
Sesje wyleczenia na ITT® Ukoiczone/utracone na FU zakonczenie leczenia®
Do 3 sesji (1= 78) 53/25 61,5 (48/78) 90,6 (48/53)
>1 sesji (n=85) 59/26 60,0 (51/85) 86,4 (51/59)

Skroty: FU, obserwacja; ITT, zamiar leczenia.

aBrakujace dane analizowano jako ,brak reakcji” (tj. niepowodzenie leczenia).

bBrakujace dane zostaty wytaczone z analizy.
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odpowiednio. W poréwnaniu z okresem poprzedzajacym leczenie nie liczby sesji (p< 0,0001; Rysunek 5). Wszyscy pacjenci, u ktorych
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w nasileniu bdlu w catkowicie usunigto brodawki oraz wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli

trakcie leczenia, natomiast poziom bdlu istotnie zmniejszyt sie po ~ Jjedna lub dwie sesje, podczas wizyty kontrolnej zgtosili ocene bdlu
wynoszacg 0. Dwoch pacjentéw, ktdrzy nie osiggneli ustapienia bolu po
trzech sesjach, zgtosito bol w skali 1 3.

leczeniu niezaleznie od

3.4 | Bezpieczenstwo

Zgtoszono jedno zdarzenie niepozadane w postaci owrzodzenia, powstate
po podaniu $érodka znieczulajgcego miejscowo przed leczeniem
mikrofalami. W poprzednim badaniu ankietowym pacjentdw, ktdrzy
otrzymali laser Nd:YAG w leczeniu brodawek, wykazano, ze czestos¢
owrzodzen wynosi 40% (4/10) u pacjentéw, u ktorych przed
zastosowaniem lasera wykonano miejscowe znieczulenie zmiany
chorobowej.’> Mozliwe jest, ze wstrzykniecie srodka znieczulajacego do
tkanki zwieksza lokalnie zawarto$¢ ptynu, co stwarza wiekszy cel dla
mikrofal, a co za tym idzie powoduje zwiekszone nagrzewanie leczonego
obszaru. Ponadto nie otrzymano informacji zwrotnej od pacjenta na
temat bdlu, co prowadzitoby do zwiekszonego ryzyka nadmiernego

RYSUNEK 3 Pacjent z duza, oporng brodawka podeszwowg, ktdra
czesciowo ustgpita po leczeniu mikrofalami.

44-letni zdrowy, wysportowany mezczyzna, bez cukrzycy w leczenia, a w konsekwencji owrzodzenia. W obecnym badaniu tylko
wywiadzie z duzg (2,5 1 cm) zmiang na prawej stopie. Zmiana jeden pacjent otrzymat przed leczeniem znieczulenie miejscowe. U tego
utrzymywata sie przez 2 lata, wczesniejsze leczenie obejmujace pacjenta nastepnie rozwineto sie owrzodzenie w miejscu leczenia, co
kwas salicylowy, krioterapig, imikwimod, oczyszczanie rany i doprowadzito do zaprzestania podawania znieczulenia miejscowego
igtowanie nie przyniosto efektu. Nastepnie pacjent otrzymat cztery podczas kolejnych wizyt, nie zaobserwowano dalszych owrzodzen. Nie

sesje leczenia mikrofalami w odstepie 4 tygodni i dwie dodatkowe
sesje w odstepie 8 tygodni. Fotograficzng ocene przeprowadzono na
poziomie wyjsciowym (A) i (B) po 36 tygodniach.

wystapity zadne inne dziatania niepozadane.

Weeks O 2 4 6 8 10 12 14 16 42 Clearance rate Reference
0,
-t +r 1 { 1 1,1 % ()

N=37 Cryotherapy every 2 weeks F/U 29.7 (11/37) Bruggink et al.!?
N=22* Cryotherapy weekly FU 22.7 (5/22) Sepaskhah et al.!!
N=110 Cryotherapy every 2-3 weeks FU 13.6 (15/110) Cockayne et al.2
N=43 Topical salicylic acid daily 32.6 (14/43) Bruggink et al.!?
N=110 Topical 50% salicylic acid daily FU 14.3 (17/119) Cockayne et al.'?
N=15 Topical CPS every 2 weeks FU** 93.3 (14/15) Ghonemy S’
N=26 Intralesional BLM weekly FU 69.2 (18/26) Barkat et al.’®
N=15 Nd'YAG laser every 4 weeks FrU*= 53.3 (8/15) Ghonemy S’
N=23* 5-FU +LE weekly FIU 39.1(9/23) Sepaskhah et al.!!
N=44 Wait-and-see 22.7 (10/44) Bruggink et al.!?
N=20 Intralesional saline FU 0 Barkat et al.’*

RYSUNEK 4 Poprzednio zgtaszane wspotczynniki wyleczenia uzyskane za pomocg innych metod leczenia brodawek podeszwowych.
Wspdtczynniki wyleczenia, zdefiniowane jako catkowite widoczne usuniecie brodawek z oceng dermoskopowg lub bez niej, uzyskano z pieciu
badan, w ktdrych podawano pacjentéw leczeniu krioterapig, kwasem salicylowym, 5-fluorouracylem i (lub) bleomycyna.’%-'* Jesli byty
dostepne, wyodrebniono takze dane z pasujacych grup kontrolnych lub placebo. * Mieszana kohorta pacjentéw z brodawkami zwyktymi i
podeszwowymi. **Ocene kontrolng przeprowadzono 6 miesiecy po zakonczeniu badania. BLM, bleomycyna; CPS, 1% kantarydyna, 20%
zywica podofilinowa i 30% kwas salicylowy; F/U, obserwacja; 5-FU+LE, miejscowe znieczulenie w postaci zastrzyku 5-fluorouracylu
zmieszanego z lidokaing i epinefryna.
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Ukonczone/utra Wspétczynni
Sesje cone k wyleczenia
1 sesja (n= 30) 16/14 55,3 (16/30)
2 sesje (n=17) 10/7 58,9 (10/17)
3 sesje (n=31) 27/4 71,0 (22/31)
4+ sesje (n=7) 6/1 42,9 (3/7)

Skroty: FU, obserwacja; ITT, zamiar leczenia.

@Brakujgce dane analizowano jako ,brak reakcji” (§j. niepowodzenie leczenia).

bBrakujace dane zostaty wytaczone z analizy.

Grupa Ukonczone/utracone Wspélczynnik WSP("CZV_“““
wiekowa na FU (n/n) wyleczenia wyleczenia
na ITT2 % (n) ha kuracje
zakonczong®
% (n)
<18
- 26/15 61,0 (25/41) 96,2 (25/26)
(n=41)
>18 lat
33/11 59,1 (26/44) 78,8 (26/33)
(n=44)

Skroty: FU, obserwacja; ITT, zamiar leczenia.

aBrakujace dane analizowano jako ,brak reakcji” (tj. niepowodzenie
leczenia).

bBrakujgce dane zostaty wytgczone z analizy.

4 | DYSKUSIA

Wyniki tej pracy wskazujg na wysoki wspotczynnik wyleczenia brodawek
podeszwowych w grupie pacjentéw o réznym wieku, ciezkosci choroby i
wywiadzie, stosujgcych terapie mikrofalowa. Stwierdzilismy, ze 60%
(51/85) pacjentdéw osiggneto ustgpienie objawdw po Srednio 2,3 sesjach,
a odsetek ten byt wyzszy u pacjentow, ktorzy ukonczyli trzy sesje
(71,0% [22/31]). Jednak te wyniki ITT sg szacunkami ,najgorszego
przypadku”, ktére prawdopodobnie zanizajg rzeczywisty potencjat reakcji
na mikrofale, w oparciu o poréwnanie ze wspotczynnikami wyleczenia na
zakonczenie leczenia. Niemniej jednak wyniki ITT wypadajg korzystnie w
poréwnaniu z innymi metodami leczenia (Rysunek 4) i potwierdzity
whnioski z pilotazowego badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii,
dotyczacego leczenia brodawek podeszwowych za pomocg maksymalnie
czterech sesji mikrofalowych.1-1416 W przeciwienstwie do pacjentoéw
leczonych krioterapig lub kwasem salicylowym, nie stwierdzilismy
istotnych roznic dla wspétczynnika wyleczenia miedzy dzie¢mi a
dorostymi (61,0% [25/41] wobec 59,1% [26/44]).!* Inne czynniki
potencjalnie wptywajgce na wyniki leczenia mogg obejmowac liczbe i
wielko$¢ zmian chorobowych, wiaczenie pacjentéw z opornymi
brodawkami, brodawkami rak lub historia samoleczenia, a takze
ustawienia energii urzadzenia mikrofalowego.*'316 Analiza punktacji bolu
brodawek u pacjenta wykazata, ze u wszystkich pacjentdw, niezaleznie
od ostatecznego wyniku leczenia, zaobserwowano znaczng redukcje bdlu
po leczeniu, przy czym $rednia punktacja bdlu zmniejszyta sie z
3,3 do 0,08 (Rysunek 5). Wptyw mikrofal na zmniejszenie bélu brodawek
wykazano w podobny sposéb w badaniu przeprowadzonym w Wielkiej
Brytanii, w ktdrym odnotowano zmniejszenie $redniej oceny bolu przed i
po zakonczeniu

TABELA 3 Skutecznosc leczenia

Wspot y_n nik mikrofalami u pacjentéw z
wyleczenia na . .

. brodawkami podeszwowymi
kuracje

podzielona w zaleznosci od liczby
100,0 (16/16)

100,0 (10/10)
81,5 (22/27)
50,0 (3/6)

leczenia (2,85 do 0).'° Podobne zmniejszenie bélu zaobserwowano
takze u pacjentéw poddawanych leczeniu mikrofalami

bolesnych zrogowacen.!” Przyczyny tego efektu nie sg jasne, chociaz
sugeruje sie, ze podgrzanie zakonczen nerwowych w skdrze moze
prowadzi¢ do zmniejszenia wrazliwosci nerwow ze wzrostem progu bolu,

co prowadzi do pozniejszego zmniejszenia odczuwanego bolu przez
pacjenta.!®

Podobnie, stwierdzono, ze hipertermia wywotana mikrofalami

tagodzi bdl u pacjentéw z tendinopatia, chorobg zwyrodnieniowg stawdw
lub

zespotem ciesni nadgarstka, co dodatkowo potwierdza poglad, ze leczenie
mikrofalami moze wywiera¢ wptyw na lokalne mechanizmy bolu.19-2t

Poprzednie badanie wykazato, ze ponad potowa lekarzy (66,2%
[47/71]) stosuje $rodki tagodzace bdl podczas sesji leczenia mikrofalami,
w tym znieczulenie, techniki bramkowania lub dystrakcyjne, a takze
podtlenek azotu.® W tym badaniu nie zaobserwowalismy istotnego
wzrostu poziomu bélu w miejscu zmiany podczas leczenia (Rysunek 5).
Réznice te mozna przypisac ustawieniu energii urzadzenia mikrofalowego
(8 W przez 2 s odpowiada 16 dzulom w tym badaniu w poréwnaniu z
16-20 dzulami, jak podano wczesniej).® Zgtoszono jeden przypadek
owrzodzenia w miejscu zabiegu u pacjenta, ktéremu podano znieczulenie
miejscowe, ta obserwacja doprowadzita do zaprzestania stosowania
znieczulenia miejscowego po decyzji lekarza. Zaden inny pacjent nie
otrzymat znieczulenia miejscowego w trakcie tego badania i nie
zgtoszono zadnych innych przypadkdw owrzodzen. Inne wczesniej
zgtoszone dziatania niepozadane w reakcji na leczenie mikrofalami,
ktorych nie zaobserwowano w tym badaniu, obejmowaty stabe gojenie i
powstawanie pecherzy.’

Poréwnanie z wczesniejszymi doniesieniami na temat tradycyjnych
metod leczenia,takich jak krioterapia i kwas salicylowy, a takze $rodkow
eksperymentalnych, w tym bleomycyny i 5-fluorouracylu, wykazato rézny
stopien skutecznosci w wywotywaniu catkowitego usuniecia brodawek
podeszwowych (Rysunek 4). W naszym badaniu wspotczynnik wyleczenia
brodawek podeszwowych wyniést 60,0% (51/85) i byt znacznie wyzszy w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi krioterapig (13,6% [15/110] do
29,7% [11/37]) lub miejscowo stosowanym kwasem salicylowym (14,3%
[17/119] do 32,6%
bleomycyny, cho¢ skuteczne u 69,2% (18/26) pacjentdw, u ktorych
zmiany ustgpity w 8. tygodniu, moze mie¢ ograniczong uzyteczno$c¢ ze
wzgledu na bdl w miejscu wstrzykniecia; szczegdlnie u pacjentéw z
wieloma brodawkami.12,22 Po wstrzyknieciu do zmiany chorobowej
bleomycyny zgtoszono takze jeden przypadek strupa krwotocznego.22
Podobnie w innym badaniu wykazano 93,3% (14/15) wspotczynnik
wyleczenia u pacjentéw leczonych roztworem sktadajacym sie z 1%
kantarydyny, 20% zywicy podofilinowej i 30% kwasu salicylowego po
chirurgicznym rozwarstwieniu brodawek podeszwowych.10

[14/43]).11-13 Dozmianowe wstrzyknigcie
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RYSUNEK 5 Ocena bdluzgtaszana 10
przez pacjentow, ktorzy odbyli do 9
trzech sesji leczenia mikrofalami
przed leczeniem, w trakcie leczenia 8
oraz 7
po leczeniu. * p< 0,0001 w poréwnaniu ©
= 0
=)
&
w5
g
£ 4
3
2
1
0

1 Session (n=16)

# Pre-treatment

Skutki uboczne, w tym bdl, pecherze i pecherze krwotoczne, moga
rowniez ograniczac uzytecznosc tej metody. 1°

Wysoki wspotczynnik wyleczenia wykazywany przez zastosowanie
mikrofal moze wynika¢ z ogrzewania komorek zakazonych HPV.
Urzadzenie dostarcza do skory promieniowanie mikrofalowe, co prowadzi
do szybkiego wzrostu leczonego obszaru do poziomu hipertermii lub
szoku cieplnego w zakresie 41-45°C, czyli o kilka stopni powyzej
temperatury ciata (37°C). Poprzednie badania wykazaly, ze podniesienie
temperatury tkanek ciata do tego zakresu moze modulowaé szereg
procesow odpornosciowych bez powodowania znaczacych uszkodzen
tkanek.2 Hipertermiczne temperatury stosowane na skére zakazong HPV
mogg przyspieszy¢ ustepowanie brodawek, pozytywnie wptywajac na
wiele aspektow reakcji immunologicznej.?* Jezeli tkanka jest wystawiona
na dziatanie temperatur powyzej 41°C przez dtuzszy czas,
prawdopodobne jest uszkodzenie i $mier¢ komorek. Jednakze komorki
poddane stresowi spowodowanemu kilkusekundowym ogrzewaniem
mikrofalowym wytwarzajg czasteczki zwane biatkami szoku cieplnego
(HSP).2> Wyewoluowaly one, aby chroni¢ komorki w warunkach
ekstremalnego stresu przed Smiercig komodrkowa. HSP petnig wiele
funkcji — przede wszystkim jako biatka opiekuncze, ktore biorg udziat w
zwijaniu, regulacji ksztattu i degradacji biatek wewnatrzkomorkowych.®
Ponadto wykazano, Zze HSP-70 indukuje dojrzewanie komodrek
Langerhansa i nasila ich migracje do weztéw chtonnych. Poréwnujac
skore normalng ze skorg zakazong HPV odkryto, ze reakcja migracyjna
byta bardziej wyrazna w skorze zakazonej HPV.% Wykazano takze, ze
uwalnianie HSP stymuluje uwalnianie cytokin z komdrek prezentujgcych
antygen, tlenku azotu, czynnikdw chemotaktycznych z makrofagdw oraz
stymuluje dziatanie przeciwnowotworowe uktadu odpornosciowego.?
Ponadto wydaje sie, ze leczenie mikrofalami ma bardziej bezposredni
wptyw na keratynocyty zakazone HPV, zaktdcajgc ekspresje biatek
wirusowych i apoptoze komorek.2527

Niektore ograniczenia naszego badania obejmujg retrospektywny
projekt badania i brak bezposrednich poréwnan z innymi metodami
leczenia. Badanie to jest jednym z pierwszych oceniajacych przydatnosc¢
wyrobdw mikrofalowych u pacjentéw z brodawkami podeszwowymi, w
tym u pacjentéw po wczesniejszym nieudanym leczeniu i ze zmianami
utrzymujacymi sie przez =2 lata, charakterystycznymi dla brodawek
opornych. Dalsze badania sa uzasadnione, aby potwierdzi¢ nasze
ustalenia i dokladniej wyjasnic mechanizm dziatania leczenia
mikrofalowego.

Journal of
Cosmetic Dermatology

#*

2 Sessions (n=10)

3 Sessions (n=27)

B During treatment Post-treatment

5 | WNIOSKI

Zastosowanie energii mikrofalowej w leczeniu brodawek podeszwowych
wykazato wysoki wspdtczynnik wyleczenia wynoszacy 60% (51/85) w
kohorcie 85 pacjentow po jednym cyklu leczenia. Wspdtczynnik
wyleczenia wyniost 86,4% (51/59) u pacjentdw, ktdrzy ukonczyli
leczenie. Pacjenci, ktorzy otrzymali trzy sesje, osiagneli wyzszy
wspotczynnik wyleczenia (71,0% [22/31]). Wspotczynniki wyleczenia
byty podobne u dzieci (61,0% [25/41]) i u dorostych (59,1% [26/44]).
Znaczaca liczba pacjentdow z opornymi brodawkami rowniez uzyskata
wyleczenie po czterech lub wiecej sesjach (42,9% [3/7]). U pacjentdw,
ktérzy zakonczyli leczenie, zaobserwowano znaczng poprawe w zakresie
bolu zwigzanego ze zmianami (ocena bdlu po leczeniu 0,08 [0,4], p<
0,0001 w odniesieniu do okresu przed leczeniem); nie zaobserwowano
zadnych innych dziatan niepozadanych. W tej grupie pacjentéw leczenie
mikrofalami okazato sie bezpieczng i skuteczng metody leczenia
brodawek podeszwowych, gdy inne metody leczenia mogty okazac sie
nieskuteczne lub wykazywac stabg skutecznosc.

WKEAD AUTOROW

W konceptualizacje zaangazowani byli IRB, RMC i AKG; TW, EAC, IRB i
RMC byli zaangazowani w przegladanie danych; w analize formalng
zaangazowani byli TW, EAC, IRB i RMC; RMC byt zaangazowany w
badanie; w metodologie zaangazowani byli RMC, AKG, IRB, EAC i TW; w
zarzadzanie projektem zaangazowani byli AKG i EAC; AKG i RMC byli
zaangazowani w zasoby; w nadzorze brali udziat AKG, EAC i IRB; w
walidacje zaangazowani byli AKG i RMC; TW zajmowat sie wizualizacja;
TW, RMC i IRB brali udziat w utworzeniu — przygotowanie oryginalnego
projektu; AKG i EAC zajmowali sie utworzeniem — recenzowaniem i
redakgcja.

OSWIADCZENIE O KONFLIKCIE INTERESOW

AKG, TW i EAC nie zgtaszajg zadnych konfliktow intereséw. IRB jest
konsultantem Emblation Limited. RMC jest konsultantem Emblation Inc,
USA.

OSWIADCZENIE O DOSTEPNOéCI DANYCH
Dane potwierdzajgce wnioski z tego badania s dostepne u
odpowiedniego autora na uzasadniong prosbe.
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OSWIADCZENIE ETYCZNE

Nie dotyczy. Autorzy oéwiadczaja, ze w przypadku tego artykutu nie
byto wymagane zatwierdzenie zasad etycznych.
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