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Zachowawcze leczenie kobiet

Z nieprawidtowym wynikiem badania
cytoonkologicznego — dopochwowa terapia
zelem zawierajgcym wyciqg z Coriolus
versicolor o miejscowym dziataniu

immunomodulacyjnym

prof. dr hab. n. med. Robert Jach, prof. dr hab. n. med. Witold Kedzia,
prof. dr hab. n. med. Pawet Knapp, prof. dr hab. n. med. Anita Olejek,

dr hab. n. med. Jacek Tomaszewski

Wprowadzenie

Na $wiecie odnotowuje sie codziennie okoto
1440 nowych zachorowan na raka szyjki maci-
cy (RSM) i 720 zgonéw kobiet spowodowanych
tym nowotworem!. Nie opracowano idealnej
metody profilaktyki / wczesnego wykrywania
RSM (umozliwiajacej 100-procentowa prewen-
cje zachorowania na ten nowotwor). Koszty per-
fekcyjnego zapobiegania jednemu przypadkowi
RSM wyceniono na ponad milion USD'.

Okoto 45% populacji przebyto zakaze-
nie ludzkim wirusem brodawczaka (human
papillomavirus — HPV). Wiekszosé¢ (90%) poten-
¢jalnie kancerogennych urogenitalnych infekcji
HPV u kobiet ulega samoistnej remisji w ciagu
roku od zakazenia. U okoto 10% kobiet zakazo-
nych HPV przetrwala infekcja inicjuje proces
lagodnego nowotworzenia Sr6dnabtonkowe-
g0 W szyjce macicy (zmiany $rédnabtonkowe
malego stopnia [low grade intraepithelial lesion —
LSIL]). U ponad 70% z tych kobiet proces ten
ulegnie wstrzymaniu, ale infekcja HPV bedzie
sie przewlekaé. U co 5. pacjentki z LSIL rozwi-
na sie zmiany Srédnabtonkowe duzego stopnia
(high grade intraepithelial lesion — HSIL). W ciagu
10 lat od transformacji w kierunku nowotwo-
rzenia $rédnablonkowego u 30% nieleczonych

kobiet z sr6dnablonkowa neoplazja szyjki ma-
cicy (cervical intraepithelial neoplazja — CIN) ma-
lego stopnia (CIN 1) zostanie rozpoznana CIN
wiecej niz umiarkowanego stopnia (CIN 2+).
U 97% kobiet chorych na RSM wykrywa sie
wysokoonkogenne typy HPV (high risk HPV —
HR HPV)**,

Nosicielstwo HPV ma zazwyczaj charakter
bezobjawowy, zwtaszcza u kobiet przed 25. ro-
kiem zycia, u ktérych w pewnym stopniu jest
miernikiem aktywnosci seksualnej. Przewlekta/
przetrwata infekcja HR HPV 3-krotnie zwiek-
sza ryzyko wystapienia CIN 2+. Za rozwdj
CIN 2+ lub transformacje zmian dysplastycz-
nych do RSM odpowiada nie tyle ekspozycja
na HR HPV per se, ale w gléwnej mierze prze-
wlekltos¢ zakazenia®.

Uszkodzenie genomu komérek nablonka
wielowarstwowego plaskiego / gruczotowego
szyjki macicy przez HPV typu 16 (HPV 16) lub
18 (HPV 18) jest czynnikiem etiologicznym okoto
70% przypadkéw RSM. Szczepienia przeciwko
HPV prowadzone u dziewczynek, nastolatek
oraz kobiet do 26. roku zycia zmniejszyly cze-
stos¢ wystepowania CIN 2+, CIN 3+ oraz raka
gruczotowego in situ (adenocarcinoma in situ —
AIS) w populacji objetej profilaktyka pierwszo-
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rzedowa. Efekt ten jest bardziej zaznaczony
w odniesieniu do zakazenia HPV 16 lub 18 niz
innymi typami tego wirusa (zwlaszcza u pa-
cjentek, ktére w momencie szczepienia byly
HR HPV-ujemne lub HPV 16 i/lub 18-ujemne).
Korzysci wynikajace ze szczepien starszych ko-
biet HPV 16/18-ujemnych sa mniej oczywiste®.
Wakceynacja jest najbardziej efektywnym spo-
sobem zapobiegania zmianom $rédnablonko-
wym/RSM, nie stanowi jednak metody leczenia
przetrwatego zakazenia HPV u bezobjawowych
kobiet, podobnie jak i u pacjentek ze zmianami
przednowotworowym szyijki macicy’.

Weczesne wykrycie i leczenie zmian $réd-
nabtonkowych, zwlaszcza CIN 3+/AIS, zmniej-
sza ryzyko zachorowania na RSM przez 4-5 lat
oraz zgonu z jego powodu w ciggu 8 lat. W gru-
pie leczonych kobiet, zwlaszcza tych, u ktérych
uzyskano eradykacje (clearence) HPV, odnotowa-
no znamienne zmniejszenie ryzyka zachorowa-
nia na RSM i zgonu z tej przyczyny'.

Czuloé¢ badania cytologicznego w wykry-
waniu zmian przednowotworowych wysokiego
stopnia jest niezadowalajaca (51-53% dla poje-
dynczego testu), niemniej jednak znaczenie tego
badania w profilaktyce RSM jest niepodwazalne.
Testy na obecnos¢ DNA HPV sg wiarygodniejsza
niz badanie cytologiczne alternatywna opcja
skriningu, pozwalajaca wyselekcjonowa¢ ko-
horte bezobjawowych kobiet z nierozpozna-
nymi wczesniej zmianami Srédnabtonkowymi,
pierwotnymi lub przetrwatymi po zastosowa-
niu destrukcyjnych (ekscyzyjnych, ablacyjnych)
metod leczenia®

Znaczenie zmian odczynowych

i atypowych komérek nabtonkowych

o nieokre$lonym znaczeniu

stwierdzanych w badaniu cytologicznym
Zmiany odczynowe zwigzane z zapaleniem

komoérek nabtonka szyjki macicy, rozpoznane
w aktualnym lub poprzednich badaniach cyto-

logicznych, moga by¢ czynnikiem predykcyj-
nym zwiekszonego ryzyka przeoczenia pato-
logii Srédnabtonkowej na tle subklinicznej/uta-
jonej infekcji HPV. W takim przypadku komarki
dysplastyczne sa zazwyczaj wykrywane w na-
stepnych badaniach mikroskopowych i/lub za-
kazenie HPV jest diagnozowane przypadkowo®.
W badaniu Yang i wsp. przeanalizowano sta-
tus HPV oraz oceniono histopatologicznie biop-
taty pobrane z szyjki macicy u kobiet bez zmian
$rédnablonkowych (n = 1085) oraz ze zmianami
reaktywnymi w komérkach nabtonka ptaskiego
szyjki macicy (n = 1085) wykrytymi w badaniu
cytologicznym®. Infekcje HR HPV wykrywano
prawie 4-krotnie czesciej w grupie zmian re-
aktywnych w poréwnaniu z grupa prawidlo-
wego wyniku badania cytologicznego. Zakaze-
nie HR HPV u kobiet ze zmianami typu CIN 1/
CIN 2/CIN 3 oraz RSM in situ (carcinoma in situ —
CIS) / inwazyjnego stwierdzono odpowiednio
u: 73%, 87%, 100% oraz 100% pacjentek. U ko-
biet HR HPV-dodatnich (HR HPV+) ze zmia-
nami reaktywnymi ryzyko wystapienia CIN 2+
byto prawie 3-krotnie wieksze od odnotowane-
go dla grupy z prawidlowym wynikiem badania
cytologicznego (6,2% vs 2,2%). Zwraca uwage
duza czulos¢ oznaczania HR HPV (92,5%) w wy-
krywaniu CIN 2+ u kobiet, u ktérych jedynym
odstepstwem od normy cytologicznej sa zmiany
reaktywne. W tej grupie pacjentek nalezy roz-
wazy¢ czestsze wykonywanie badan cytologicz-
nych, kolposkopii/genotypowania HPV, a nawet
zastosowanie miejscowej terapii naprawczej.
W analizie Fujiwary i wsp. 2,5% rozpoznan
cytologicznych stanowily atypowe komorki
nabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu (aty-
pical squamous cells of undeterminated significan-
ce — ASC-US)’. Co druga kobieta z takim rozpo-
znaniem (53,3%) byta HPV-dodatnia (HPV +).
Ryzyko rozwoju zmian $rédnablonkowych
u kobiet ASC-US/HPV+ oceniono na 63,2%,
w tym czestoé¢ CIN 1, CIN 2, CIN 3 odpo-

4



Zachowawcze leczenie kobiet z nieprawidtowym wynikiem badania cytoonkologicznego

wiednio na 81,8%, 16,4% oraz 4,8%. U kobiet
z ASC-US, ale HPV-ujemnych ryzyko wystapie-
nia dysplazji w okresie rocznego nadzoru oce-
niono na 3%. Odsetek potwierdzonych histo-
patologicznie zmian srédnabtonkowych u ko-
biet z cytologicznym rozpoznaniem LSIL wyno-
sit 66,8. Najczesciej wykrywano CIN 1 (76,6%),
podczas gdy rozpoznanie CIN 2 oraz CIN 3+
ustalono odpowiednio u 18,6% oraz 4,8% ko-
biet”. Ryzyko wystapienia CIN 2 oraz CIN 3+
byto wigksze u kobiet ASC-US/HPV+ (odpo-
wiednio 93,3% oraz 97,0%) lub LSIL/HPV +
(96,7% oraz 93,0%) w poréwnaniu z pacjentka-
mi z ASC-US lub LSIL, u ktérych nie wykryto
HPV (odpowiednio 6,7% i 3,3% dla CIN 2 oraz
3% 17% dla CIN 3+). Zmiany typu CIN 2 lub
CIN 3+ diagnozowano czesciej u kobiet, u kt6-
rych wykryto HPV®,

Leczenie dopochwowe w przypadku
zmian odczynowych / atypowych
komérek nabtonkowych

o nieokreslonym znaczeniu

Nie uzyskano dowodéw spetniajacych kry-
teria medycyny opartej na aktualnych i wiary-
godnych danych naukowych (evidence-based me-
dicine — EBM), ktére wskazywatyby na korzysci
wynikajace z miejscowego stosowania lekow
dopochwowych zarejestrowanych do leczenia
choréb infekcyjnych obszaru urogenitalnego
kobiety w terapii zachowawczej zmian reaktyw-
nych / ASC-US wykrytych cytologicznie.

Pieciodniowa dopochwowa terapia 0,75-pro-
centowym zelem z metronidazolem u kobiet
z nieznacznymi nieprawidtowosciami cyto-
logicznymi, niebudzgcymi niepokoju onko-
logicznego (zapalenie, zmiany tagodne lub re-
aktywne, ASC-US; n = 145), nie wykazata prze-
wagi terapii miejscowej nad postepowaniem
wyczekujacym (bez leczenia)’. Podobnie Connor
i wsp. w badaniu z randomizacja i podwdjnie
Slepa proba, majacym na celu okreslenie empi-

rycznego schematu farmakologicznego leczenia
ASC-US, nie stwierdzili korzysci dopochwowej
5-dniowej terapii metronidazolem (37,5 mg), sto-
sowanym rano i wieczorem (1 = 106)'°.

Ryzyko zmian przetrwatych po leczeniu
destrukcyjnym

U kobiet z CIN 2+ ryzyko przetrwania lub
nawrotu zmian srédnablonkowych w okresie
standardowego nadzoru pozabiegowego jest
duze; obecnos¢ DNA HR HPV wykrywa sie
u 7 kobiet, u ktérych zastosowano leczenie me-
todami destrukcyjnymi/ekscyzyjnymi z powo-
du CIN 2+,

Jing i wsp. wykazali, ze czesto$¢ braku
przetrwalej dysplazji po usunigciu zmian $réd-
nabtonkowych (n = 594 kobiet poddanych
histerektomii) metoda szerokiego wyciecia zmia-
ny petla elektryczna (loop electrosurgical excision
procedures — LEEP) siegata 70%, a czestos¢ CIN 1,
CIN 2i 3 oraz RSM wynosita odpowiednio: 4%,
23,9% oraz 3,2%'% Niezalezne czynniki ryzy-
ka przetrwania CIN po LEEP stanowity zaka-
zenie HPV oraz nieprawidlowy wynik bada-
nia histopatologicznego komoérek endocerwi-
kalnych.

W ciaggu 2 lat od operacyjnego leczenia
CIN 2+ u 15-17% kobiet uznanych za wyle-
czone rozpoznany zostanie nawrét/kolejny epi-
zod nowotworzenia Srédnabtonkowego i u po-
lowy z nich wykryty zostanie przedinwazyjny
lub inwazyjny RSM*.

Szczegblna grupe pacjentek stanowia ko-
biety poddane nieradykalnym zabiegom eks-
cyzyjnym/destrukcyjnym z powodu CIN 2+,
u ktérych margines zdrowych tkanek byt nie-
pewny lub nie zostat zachowany. Obecnos¢ ko-
morek dysplastycznych w marginesie ekscy-
zyjnym u kobiet HPV + jest czynnikiem ryzyka
inwazyjnego RSM w przypadku pierwotnego
rozpoznania CIN 2+12.
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Palmer i wsp. ocenili u kobiet HR HPV + ry-
zyko przetrwania CIN w strefie transformacji
po szerokim wycieciu strefy przeksztatcen na-
btonkowych petla elektryczna (large loop excision
of the transformation zone — LLETZ), w zaleznosci
od oceny wolnego od choroby (1 = 1396) lub
zajetego przez komorki dysplastyczne margi-
nesu ekscyzyjnego (n = 697)'. Po 6 miesiacach
od LLETZ u 13% kobiet z ponownie rozpozna-
na CIN za pomoca genotypowania lub badania
kolposkopowego potwierdzono obecnos¢ HPV.
Nie wykazano réznic w czgstosci wystepowania
CIN pomiedzy leczonymi w zaleznosci od wol-
nej/zajetej przez komoérki dysplastyczne linii
ciecia chirurgicznego.

Arbyn i wsp. w metaanalizie obejmujacej
97 badan z lat 1975-2016 (n = 44446) ujawnili,
ze margines zdrowych tkanek nie zostat zacho-
wany u 23% kobiet z CIN 2+, u ktérych zastoso-
wano ekscyzyjne/destrukcyjne metody postepo-
wania'®. Odsetek nieradykalnosci procedur za-
biegowych byt najnizszy (17,8%) w przypadku
waporyzacji laserowej, a zwiekszat sie do 25,9%
u kobiet poddanych LLETZ, zaleznie od rozle-
glosci zmiany na szyjce macicy. Czestos¢ prze-
trwania zmian §rédnabtonkowych po nierady-
kalnych zabiegach destrukcyjnych w obrebie
szyjki macicy i/lub nawrotu CIN 2+ u podda-
nych terapii kobiet oceniono na 6,6%. Gtéwnym
czynnikiem ryzyka braku radykalnosci procedu-
ry ekscyzyjnej i/lub nawrotu CIN 2+ jest roz-
miar/ksztalt obszaru niszczonych zmian $réd-
nabtonkowych i/lub subiektywna/nieadekwat-
na makroskopowa ocena marginesu obszaru
tkankowego postrzeganego jako podejrzany/
nieprawidtowy.

Ryzyko niepowodzenia zabiegéw minimal-
nie ekscyzyjnych/destrukcyjnych w obrebie
szyjki macicy z powodu CIN 2+ byto 5-krotnie
wieksze w przypadku kobiet, u ktérych w linii
ciecia pozostaty komorki dysplastyczne, zwlasz-
cza tych, u ktérych nie dokonano radykalnego

wyciecia zmiany w kanale szyjki macicy. Czutoé¢
iswoisto$¢ parametru predykcyjnego, jakim byt
brak marginesu zdrowych tkanek u kobiet leczo-
nych z powodu CIN 2+, w ocenie przetrwania
lub nawrotu zmian $rédnabtonkowych, wynosi-
ty odpowiednio 55,8% oraz 84,4%. Dla pacjentek
HR HPV+ wskazniki te zwiekszaty sie do 91%
oraz 83,8%. Czulo$¢ zachowanego ,czystego”
marginesu ekscyzyjnego w przewidywaniu na-
wrotu CIN 2+ jest mniejsza o 41% w poréw-
naniu z oceng statusu HR HPV pacjentki, przy
zblizonej swoistosci parametréw'>.

Ocena eradykacji HPV po 6 miesigcach od le-
czenia zabiegowego jest rekomendowana jako
najbardziej racjonalne postepowanie w monito-
rowaniu pacjentek ze zmianami Srédnabtonko-
wymi szyjki macicy'®. Wykrycie HR HPV po wy-
cieciu zmiany stanowi lepszy predykator nie-
powodzenia leczenia CIN 2+ niz nieuzyskanie
marginesu zdrowych tkanek”.

Zabiegi niszczenia zmian $rédnablonko-
wych moga wptywacé na zdrowie rozrodcze
kobiet z CIN. W tej grupie pacjentek czesciej
odnotowuje sie nieprawidlowy pod wzgledem
ilosciowym/jakosciowym mikrobiom pochwy /
szyjki macicy, co moze sie przekladaé na zwiek-
szone ryzyko powiktai perinatologicznych.
Z drugiej strony, po skutecznym leczeniu CIN
odnotowywano zmniejszenie odsetka drobno-
ustrojéw uznawanych za nieprawidlowe (Bac-
teroides spp., Gardnerella vaginalis, Mycoplasma ho-
minis czy Ureaplasma parvum) oraz kolonizacje
pochwy / kanatu szyjki macicy przez pateczki
kwasu mlekowego. Przetrwata infekcja HPV
oraz glebokos¢ stozka ekscyzyjnego nie byly
czynnikiem warunkujacym proces normaliza-
cji mikrobiomu pochwy!’.

Swiatowa Organizacja Zdrowia rekomen-
duje leczenie wszystkich pacjentek HPV+1.
Kolposkopia i genotypowanie HPV pozwalaja
na identyfikacje kobiet z nieprawidlowym wy-
nikiem badania cytologicznego wymagajacych
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natychmiastowego postepowania ablacyjnego/
resekcyjnego i odréznienie ich od pacjentek,
u ktérych udokumentowano przetrwalg infek-
cje HPV, a ktére moga by¢ poddane postepowa-
niu zachowawczemu przy wzmozonym nadzo-
rze klinicznym. Wymierna korzyscia koncepcji
~Wykrywaj ilecz” (see and treat) jest znamienne
zmniejszenie liczby zachorowan/zgonéw z po-
wodu RSM w 20-letnim okresie obserwacji'. Ta-
kie postepowanie programowo zwieksza czutos¢
nadzoru profilaktycznego RSM, ale moze gene-
rowac jatrogenne ,przeleczenie” (overtreatment),
a u czesci kobiet i prowadzi do niepotrzebnych
procedur ablacyjnych (krio- i laseroterapia) i re-
sekcyjnych?.

Dopochwowy zel zawierajgcy wyciag
z Coriolus versicolor o miejscowym
dziataniv immunomodulacyjnym

w leczeniu zmian srédnabtonkowych
szyjki macicy

Alternatywe wzgledem procedur ablacyj-
nych/resekcyjnych w leczeniu zmian szyjki
macicy typu ASC-US/LSIL (zwlaszcza u kobiet,
ktére nie zakonczyly planéw prokreacyjnych)
oraz postepowania zachowawczego stosowane-
go czesto w przypadku takich rozpoznan cyto-
logicznych, stanowi miejscowe leczenie w obre-
bie pochwy / szyjki macicy oraz sromu. Jego ce-
lem jest stymulacja naturalnych mechanizméw
immunologicznych, reepitelializacja/naprawa
tkankowa oraz normalizacja mikrobiomu poch-
wy. Konsekwencja takiego leczenia moze by¢
calkowita eradykacja HPV u zainfekowanych
nim kobiet.

Typ HPV, typ histologiczny komérek endo-
cerwikalnych, profil mikrobiomu pochwy oraz
stan uktadu odpornoéciowego organizmu wa-
runkujg samowyleczenie lub przetrwanie in-
fekeji HPV w tkankach obszaru urogenitalnego
kobiety. Czynniki histomorfologiczne zmniej-
szajace ryzyko zakazenia HPV obejmuja nie-

uszkodzony nabtonek wielowarstwowy ptaski
szyjki macicy / pochwy oraz nieobecny lub mini-
malny obszar aktywnych proliferacyjnie komé-
rek metaplastycznych w strefie transformacji
szyjki macicy.

Mikrobiom pochwy kobiet HPV+ (Lacto-
bacillus iners) i/lub z wykrytym LSIL (Streptococ-
cus agalactiae, G. vaginalis, Clostridium sp., Mega-
sphera elsdeni) badz RSM (Enterococcus sp., Sne-
athia sp., Fusobacterium necrophorum, Atopobium
vaginae) rézni sie od obecnego u zdrowych ko-
biet, u ktérych dominuja Lactobacillus crispatus.
Jakosciowa/ilosciowa normalizacja profilu bak-
terii pochwowych jest uznawana za modyfiko-
walny czynnik zmniejszajacy ryzyko zakaze-
nia HPV'®",

Ludzki wirus brodawczaka zmienia miej-
scowa odpowiedz immunologiczng organizmu,
zmniejszajac lokalng reakcje zapalng w strefie
transformacji, dzieki czemu wirus unika wykry-
cia/zniszczenia przez komoérki uktadu odpornos-
ciowego. Lokalna stymulacja mechanizméw od-
powiedzi humoralnej/komérkowej w komor-
kach strefy transformacji szyjki macicy moze
by¢ efektywna strategia eradykacji przetrwatej
infekcji HPV221,

Preparat o miejscowym dziataniu immuno-
modulacyjnym (Papilocare®) stanowi unikatowa
kompozycje, dostepna w postaci zelu dopoch-
wowego aplikowanego na skére sromu. Zawie-
ra wyciag z wroéniaka réznobarwnego (Coriolus
versicolor), kwas hialuronowy (uwodnienie tka-
nek), B-glukan (dzialanie przeciwzapalne/anty-
oksydacyjne) i ekstrakty z wakroty azjatyckiej
(Centella asiatica), miodli (melii) indyjskiej (Aza-
dirachta indica, NEEM) oraz aloesu (Aloe vera; sty-
mulacja naprawy/zdrowienia tkanek i optymali-
zacja procesow reepitelializacji), a takze prebio-
tyk BIOECOLIA (modyfikacja sktadu jakoscio-
wego/ilosciowego mikrobiomu pochwy).

Mechanizm dziatania omawianego prepara-
tu polega na ochronie komoérek strefy transfor-
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magji (tworzenie bariery fizycznej) oraz pobu-
dzeniu proceséw immunomodulacji/immuno-
stymulacji w nabtonku szyjki macicy, pochwy
isromu.

Polisacharydy (krestyna polsacharydowa
[PSK]) i proteoglikany (polisacharopeptydy
[PSP]) z wyciagu z Coriolus versicolor zmniej-
szaja aktywnos¢ telomerazy (o 76%) oraz inter-
leukiny 5 (o 80%), réwnoczesnie pobudzajac
biosynteze interleukiny 12 (o 111%) oraz czyn-
nika martwicy nowotworéw (o 14%) w komor-
kach guzéw litych?. Odnotowano korzystny
wplyw terapii z wykorzystaniem wyciagu z Co-
riolus versicolor w przypadku LSIL (72,5% wyle-
czeh vs 47,5% w grupie kontrolnej) i wyleczenie
u kobiet HPV 16-dodatnich (90%)%.

Dopochwowa terapia wyciggiem z miodli
(melii) indyjskiej stymulowata reepitelializacje
zmian $rédnabtonkowych szyjki macicy u 90%
kobiet z LSIL i potwierdzonym zakazeniem
HPV 16. W grupie kontrolnej efekt ten odnoto-
wano tylko u 10% badanych®.

Uraz tkankowy w obszarze urogenitalnym
kobiety, niezaleznie od czynnika etiopatogene-
tycznego, inicjuje kaskade zjawisk biomoleku-
larnych i biochemicznych, ktérych celem jest
naprawa i odtworzenie strukturalnej oraz czynno-
Sciowej integralnosci komérek nablonka wielowar-
stwowego plaskiego nierogowaciejacego pokrywa-
jacego sciane pochwy oraz tarcze szyjki macicy>%.

Niezaleznie od typu naprawy (pierwotna/
wtorna), proces gojenia sklada sie z kilku etapéw
wzajemnie naktadajacych sie na siebie w cza-
Gie2728.

e zapalenia,

e proliferacji (neoangiogeneza, fibroplazja,
ziarninowanie, zmniejszenie powierzchni
obszaru rany [retrakcja], reepitelializacja),

¢ remodelingu tkankowego (depozycja tkanki
facznej, zmiany jako$ciowe/ilosciowe w ma-
cierzy pozakomoérkowej, wtbknienie/blizno-
wacenie).

Jednym z koficowych etapéw gojenia jest
reepitelializacja, ktéra prowadzi do pokrycia
obszaru gojacej sie rany komérkami nabtonko-
wymi. Ten ztoZzony proces rozpoczyna sie in-
filtracja obszaru uszkodzenia przez proliferu-
jace fibroblasty/keratynocyty, powstaly de novo
kolagen, biatka macierzy pozakomoérkowej oraz
paczkujace tubule naczyniowe. Mechanizm re-
epitelializacji jest ztozony i podlega kontroli bia-
fek szlaku sygnalizacyjnego Wnt (wingless Wg
iInt) - ligandéw odgrywajacych kluczowa role
w powstawaniu tzw. planu ciata u organizméw
wielokomérkowych?.

Przyjmuje sie, ze miejscowe dziatanie oma-
wianego preparatu jest korzystne dla tkanek ob-
szaru urogenitalnego kobiety dzieki:

e ochronie komorek / reepitelializacji w stre-
fie transformacji (profilaktyka wystapie-
nia lfagodnych zmian $rédnabtonkowych —
ASC-USiLSIL),

¢ eliminacji poczatkowych zmian $rédnabton-
kowych szyjki macicy indukowanych zaka-
zeniem HPV,

e naprawie/reepitelializacji uszkodzonego na-
btonka wielowarstwowego ptaskiego szyjki
macicy / pochwy / sromu,

o optymalizacji sktadu jakosciowego i iloscio-
wego mikrobiomu pochwy,

e poprawie stanu tkankowego pochwy,

e naprawie urazéw mechanicznych tkanek
obszaru urogenitalnego — nastepstw préb fa-
godzenia $wiadu/pieczenia w obszarze uro-
genitalnym przez pacjentki (drapanie/pocie-
ranie),

e leczeniu zmian o charakterze sr6dnablonko-
wego nowotworzenia sromu.

Skuteczno$¢ omawianego preparatu w le-
czeniu zmian $rédnablonkowych szyjki maci-
cy, profilaktyce remisji zakazenia HPV/HR HPV
i normalizacji biocenozy/dobrostanu pochwy

_ 8-
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udokumentowano w seriach doniesienr nauko-
wych (tab.).

Palacios i wsp. w otwartym prospektyw-
nym badaniu pilotazowym (ISRCTN77955077)
z udzialem bezobjawowych kobiet ze zmiana-
mi na szyjce macicy o charakterze ektopii, oce-
nili wptyw dopochwowego zelu zawierajace-
go Coriolus versicolor, Centella asiatica (kompozy-
cja kapsuly fitosomalnej), Azadiracha indica, Aloe
vera, B-glukan (formuta kapsuty nisosomu), kwas
hialuronowy i prebiotyk BIOECOLIA na zjawis-
ka gojenia tkankowego, reepitelializacji, pro-
fil jakosciowy/iloSciowy mikrobiomu pochwy
oraz dobrostan tkanek tego narzadu®. Badane
kobiety (wiek: 18-45 lat) byty zdrowe i aktyw-
ne seksualnie, nie zglaszaly dolegliwosci uro-
genitalnych, a wynik przeprowadzonego u nich
badania cytoonkologicznego byl prawidtowy.
W czasie badania dopuszczono stosowanie an-
tykoncepcji barierowej. Po 12 dniach leczenia
odnotowano istotng poprawe (0 41%) dotyczaca
gojenia sie / reepitelializacji zmian ektopowych
(zmiana w skali epitelializacji ektopii: z 3,09
do 4,42, gdzie 5 oznacza brak ektopii, 4, 3, 2 od-
powiednio obszar obejmujacy <25%, 25-50%,
>50% powierzchni wokét ujécia zewnetrznego
kanatu szyjki macicy, a 1 — ciezka ektopie). Osta-
tecznie stymulacje nablonkowania w obszarze
ektopowego nabtonka oraz catkowita reepitelia-
lizacje udokumentowano odpowiednio u 95,3%
i 52,4% kobiet poddanych leczeniu. Tendencja
w kierunku poprawy lub modulacji korzystne-
go profilu mikrobiomu pochwy nie byla istotna
statystycznie, ale wykazano (o 21%) korzystna
zmiane jakosciowa i/lub ilosciowa w redukeji
liczby kolonii G. vaginalis, Escherischia coli oraz
Streptococcus spp., patogenéw kolonizujacych
pochwe u 90% kobiet zakwalifikowanych do le-
czenia. Odnotowano 54-procentowy wzrost licz-
by kolonii Lactobacillus spp., ktéry bezposrednio
przelozyl sie na zwiekszenie kwasowosci wy-
dzieliny pochwowej (zmiana odczynu pH eks-

udatu pochwowego z 4,32 do 4,09). Odnotowa-
no ogodlna poprawe wartosci indeksu zdrowot-
nosci pochwy opracowanej przez Bachmann
(z 19,0 pkt do 22,3 pkt). Nie stwierdzono nie-
korzystnych dziatah miejscowych czy systemo-
wych dopochwowej aplikacji zelu.

W opinii autor6w mechanizm dzialania oma-
wianego preparatu polega na modyfikacji kilku
czynnikéw, ktérych zaburzenie promuje wni-
kanie HPV do tkanek obszaru urogenitalnego
kobiety:

e odtworzeniu prawidtowej biocenozy po-
chwy,

o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, immuno-
modulacyjnych oraz przeciwnowotworowych
polisacharydéw z wyciagu z Coriolus versicolor
i B-glukanu; wyciagi z Coriolus versicolor zwiek-
szaja biosynteze cytokin w populacji limfo-
cytéw Th-1, co prawdopodobnie odpowiada
za eradykacje zakazenia HPV w szyjce macicy,
pochwie oraz tkankach sromu,

e stymulacji proceséw regeneracji/naprawy
tkankowej w strefie transformacji ectocervix;
zmniejszenie aktywnosci mitotycznej komo-
rek strefy przeksztalcen nablonkowych chro-
ni genom komérek nabtonka ptaskiego/gru-
czotowego przed wniknieciem HPV.
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Tabela. Badania oceniajgce wptyw zelu Papilocare

®

na normalizacje/wyleczenie zmian

$rédnabtonkowych, remisje zakazenia HPV/HR HPV i normalizacje biocenozy pochwy (n = 400)

PALOMA Clinical Trial
(Serrano 2018)°

normalizacja/wyleczenie zmian $rédnabtonkowych typu
ASC-US/LSIL/AG-US

remisja zakazenia HPV

HPV+

e 70% wyleczen potwierdzonych cytologicznie/
kolposkopowo vs 40% wyleczerr odnotowanych
w grupie kontrolnej po 3 mies., p <0,05; NNT:
3,33, n =50

HR HPV+

¢ 68% wyleczen potwierdzonych cytologicznie/
kolposkopowo vs 33,3% wyleczerh samoistnych
odnotowanych w grupie kontrolnej po 3 mies.,
p <0,05; NNT: 2,87; n = 37

HPV+

* 56% potwierdzonych cytologicznie/
kolposkopowo vs 30% wyleczen
odnotowanych w grupie kontrolnej
po 6 mies., p = NS;
NNT: 2,92, n = 18

HR HPV+

¢ 50% wyleczen potwierdzonych
genetycznie vs 17% wyleczen
odnotowanych w grupie kontrolnej
po 6 mies., p = NS; NNT = 2,92;
n=18

PALOMA Clinical Trial
(Serrano 2018)¢

+

Vigo Study (Andres
2018)°

+

A Coruna Study
(Gaijino Suarez 2018)°
+

L'Hospitalet

de Llobregat Study
(Riera Blasco 2018)¢

HR HPV+
PALOMA Clinical Trial

* 50% wyleczen genetycznych vs 17% wyleczen
odnotowanych w grupie kontrolnej w 6. mies.
badania, p = NS; NNT = 2,92, n = 18

Vigo Study

e 48% wyleczen potwierdzonych genetycznie; n = 25

A Coruna Study

* 58% wyleczen potwierdzonych genetycznie; n = 57

L'Hospitalet de Llobregat Study

* 72% wyleczen potwierdzonych genetycznie; n = 91

Palacios [2017]°

odsetek kobiet zadowolonych z leczenia:
* 86,7% (3. mies. badania)

* 100% (6. mies. badania)

Gonzales [2018]f
n=21

reepitelializacja zmian ektopowych na szyjce
macicy / poprawa biocenozy pochwy u kobiet HPV+
z prawidtowym wynikiem badania cytologicznego/
kolposkopowego

ocena satysfakcji pacjentki

ektopia:

* stymulacja epitelializacji/zdrowienia zmian
ektopowych u 52,6% kobiet

* catkowite wyleczenie u 63% z tej grupy pacjentek

mikrobiom pochwy:

¢ odtworzenie/normalizacja biocenozy pochwy

* modyfikacja/zwiekszenie odsetka pozqdanych
szczepdw Lactobacillus crispatus / Lactobacillus iners

* zmniejszenie dolegliwoéci urogenitalnych wywotanych
przez dysbakterioze (71%)

* wysoki stopieri zadowolenia z terapii
(84%)

¢ korzystny wptyw na samopoczucie

(90%)

—-10 -
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Palacios [2018]¢
n=96

naprawa zmian $rédnabtonkowych u kobiet HPV+
z nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego/
kolposkopii (ASC-US/LSIL/AG-US)

ocena poziomu leku (skala PSS14)

ektopia: stymulacja epitelializacji/zdrowienia

* 20,7% (po 3 mies.) vs 22,2% (grupa kontrolna)

* 47,5% (po 6 mies.) vs 16,7% (grupa kontrolna)

brak zmian lub tagodna ektopia:

¢ 82,8% (po 3 mies.) vs 50% (grupa kontrolna)

* 76,5% (po 6 mies.) vs 66,7% (grupa kontrolna);
p = NS

e —0,9 po 3 mies.
(grupa kontrolna: 0,5)
e —2,9 po 6 mies.
(grupa kontrolna: 4,7); p <0,05

Palacios [2018]"

remisja zakazenia HPV

HPV+

* 56% wyleczen w grupie badanej vs 30% wyleczen
odnotowanych w grupie kontrolnej po 6 mies.,
p =NS; NNT =2,92; n =18

HR HPV+

* 50% wyleczen potwierdzonych
genetycznie vs 17% wyleczen
odnotowanych w grupie kontrolnej
po 6 mies., p = NS; NNT = 2,92;
n=18

Marin Ortiz [2018]
n =86

wyleczenia zmian $rédnabtonkowych i/lub remisja HR
HPV (po 6 mies.)

remisja HR HPV

* 53% prawidtowy wynik badania cytologicznego /
remisja HR HPV
* 46% vs 50% (ASC-US/LSIL) na poczgtku badania

48%

Riera Blasco [2018]i
n =91

remisja / zmniejszenie tadunku HR HPV (6. mies.)

e 72,5%: pacjentki HR HPV+ niezaleznie od obecnosci
zmian $rédnabtonkowych na wizycie poczgtkowej,
p <0,05

* 63%: kobiety HR HPV+ ze zmianami
$rédnabtonkowymi na wizycie poczgtkowej;
p =0,05

e ASC-US: 59%

e LSIL: 66,6%

¢ brak poprawy: 24%

* pogorszenie: 13%

* 82,2%: kobiety HR HPV+ bez zmian
na wizycie poczgtkowej, p <0,05

¢ pogorszenie: 13,3%

¢ brak danych: 4%

Gajino Suarez [2018]¢
n =86

czesto$¢ remisji / zmniejszenia tadunku HPV/HR HPV
(po 6 mies.)

normalizacja zmian $rédnabtonkowych
(po 6 mies.)

poprawa:
* HPV+ 0 57%, p <0,05

¢ HR HPV+ o 58%, p <0,05

poprawa o 54%, p <0,05

grupa wiekowa (lata)

25-34 35-45

>45

normalizacja ASC-US/LSIL
poprawa o 56%

normalizacja ASC-US/LSIL
poprawa o 61%

normalizacja ASC-US/LSIL
poprawa o 43%

remisja zakazenia HPV
poprawa o 60%

remisja zakazenia HPV
poprawa o 40%

remisja zakazenia HPV
poprawa o 64%
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@ Serrano L., Lopez A.C., Gonzales S. i wsp.: Efficacy of a Coriolus Versicolor-based vaginal gel to repair cervical mucosa
with HPV lesions. Interim analysis results. J. Low. Genit. Tract Disease, 2018; 22 (suppl. 2): S13

b Andres M.G., Marin E., Vazques M.P. i wsp.: Efficacy of Coriolus versicolor-based vaginal gel in high risk HPV+ women.
Preliminary results. [W:] Proceedings of the Annual Meeting of ASCCP, 2018 April 18-21; Las Vegas, USA, ASCCP
Publications; 2018; s. 8-9

¢ Gajino Suarez C. i wsp.: Use and results of a Coriolus versicolor-based vaginal gel in women HPV+ and/or abnormal
pap smear attended in a regional Spanish hospital. Preliminary analysis. EUROGIN 2018, 2018 December 2-5, Lizbona,
Portugalia; 0489

9 Riera Blasco M.R., Ruperez Perez B., Lazaro Vicarioa I. i wsp.: Corolius versicolor and treatment of high risk HPV. J. Low.
Genit. Tract Disease, 2018; 22: S9 [dopochwowy zel z wyciggiem z Corolius versicolor skuteczny w leczeniu ASC-US/LSIL]

¢ Palacios S., Cortés J., Dexeus D. i wsp.: Effect of a Coriolus versicolor-based vaginal gel on vaginal health in patients with
precancerous HPV lesions. Clinical trial preliminary results. HPV 2017, 2017 February 28 — March 4, Cape Town, RPA;
0962

f Gonzales J., Serano L.: Effect of a non-hormonal coriolus versicolor vaginal gel among positive-HPV women with no
colposcopy cervical lesions. [W:] Proceedings of the Annual Meeting of ASCCP, 2018 April 18-21; Las Vegas, USA, ASCCP
Publications; 2018; 370 [mechanizm dziatania Papilocare®: normalizacja/odtworzenie prawidtowej biocenozy pochwy]

9 Palacios S., Lopez A.C., Gonzales S. i wsp.: Use of a Coriolus Versicolor-based vaginal gel in patients with precancerous
HPV lesions. Interim analysis results. [W:] Proceedings of the Annual Meeting of ASCCP, 2018 April 18-21; Las Vegas,
USA, ASCCP Publications; 2018; 369 [tendencja w kierunku epitelializacji i redukcji stresu]

h Palacios S., Lopez A.C., Gonzales S. i wsp.: Efficacy of a Coriolus Versicolor-based vaginal gel to repair cervical mucosa
with HPV lesions. Interim analysis results. [W:] Proceedings of the Annual Meeting of ASCCP, 2018 April 18-21;

Las Vegas, USA, ASCCP Publications; 2018; 368

" Marin Ortiz E., Vazques Caamano M.P., Porto Quintans M. i wsp.: Efficacy of a Coriolus Versicolor-based vaginal gel
in high risk HPV+ women. EUROGIN 2018, 2018 December 2-5, Lizbona, Portugalia; 98

i Riera Blasco M.R.: Papilocare in the treatment of high-risk HPV. 2018 ASCCP Oral Communication. EUROGIN 2018,
2018 December 2-5, Lizbona, Portugalia; 99

AG-US — atypowe komérki gruczotowe o nieokreslonym znaczeniu; ASC-US — atypowe komérki nabtonkowe

o nieokreslonym znaczeniu; HPV — ludzki wirus brodawczaka; HR HPV — wysokoonkogenne typy ludzkiego wirusa

brodawczaka; LSIL — zmiana $rédnablonkowa matego stopnia; NNT — liczba oséb, ktére nalezy poddaé interwenciji,

aby uzyskaé jeden przypadek wyleczenia; NS — nieistotne statystycznie; skala PSS14 — skala odczuwanego stresu

Wskazania ¢ upacjentek z rozpoznaniem ASC-US/ASC-H

Zel zawierajacy wyciag z Coriolus versico- (pierwotne) / LSIL, niezaleznie od wykona-

lor 0 miejscowym dziataniu immunomodula- nia testu na obecnos¢ HPV, kwalifikowanych

cyjnym (Papilocare®) jest opcja postepowania wstepnie do postepowania obserwacyjnego/
terapeutycznego samodzielnego (zachowaw- zachowawczego, ze zmianami na szyjce ma-

czego) lub uzupelniajacego leczenie zabiegowe: cicy lub bez tych zmian;

e u kobiet z prawidlowym izolowanym wy- ¢ u kobiet z rozpoznaniem LSIL/HSIL, nieza-

nikiem lub seryjnymi wynikami rozmazu
cytologicznego z potwierdzonymi mikro-
skopowo wykladnikami zapalenia / zmian
reaktywnych w obrebie nabtonka wielowar-
stwowego plaskiego, z zaleceniem kontroli
po leczeniu przeciwzapalnym lub jako forma
prewencji przed aktywacja HPV;

u bezobjawowych kobiet HPV+ z prawi-
dlowym wynikiem badania cytologicznego,
ze zmianami na szyjce macicy lub bez tych
zmian (eradykacja HPV / profilaktyka nowo-
tworzenia Srédnablonkowego);

12 -

leznie od wykonania testu na obecnos¢ HPV,
po leczeniu destrukcyjnym, z zachowanym
lub watpliwym marginesem zdrowych tkanek,
jako opcja uzupelniajaca leczenie zabiegowe;
u pacjentek leczonych zabiegowo z potwier-
dzonym w badaniu histopatologicznym izo-
lowanym tapetowaniem gruczotéw endo-
cervix przez komoérki ze zmianami $rédna-
btonkowymi matego stopnia, przy zachowa-
nym lub watpliwym marginesie zdrowych
tkanek, jako préba leczenia uzupelniajacego
w okresie nadzoru cytologicznego;
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e po leczeniu destrukcyjnym (LEEP/LLETZ/
krioterapia/laseroterapia) z dodatnim mar-
ginesem CIN 2+ w komérkach nabtonka
wielowarstwowego plaskiego i/lub komor-
kach endocerwiklanych, jako opcja postepo-
wania terapeutycznego w okresie nadzoru
cytologicznego;

e u nierédek i/lub kobiet ze zmianami $réd-
nabtonkowymi typu ASC-US/LSIL, ktérych
plany prokreacyjne nie zostaly zakoficzone,
obawiajacych sie leczenia zabiegowego w ob-
rebie szyjki macicy i preferujacych postepo-
wanie wyczekujace/obserwacyjne jako pré-
ba optymalizacji proceséw zdrowienia na-
btonka wielowarstwowego plaskiego, przy
jednoczesnym wdrozeniu intensywnego
nadzoru cytologiczno-kolposkopowego;

e u kobiet ze zmianami $rédnabtonkowymi
zlokalizowanymi w obszarze urogenitalnym.

Zel nie zastepuje profilaktyki pierwotnej
RSM (szczepienia). Nieprzeprowadzenie for-
malnych badan naukowych u kobiet z HSIL,
klykcinami konczystymi w obszarze uroano-
genitalnym oraz zmianami na odbycie nie sta-
nowi przeciwwskazania do rozwazenia lecze-
nia zachowawczego z uzyciem preparatu poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) pod wa-
runkiem wdrozenia rygorystycznego/Scistego
nadzoru lekarskiego.

Sposéb stosowania

Preparat aplikuje si¢ przez 6 miesiecy
(12 opakowat). Zel nalezy stosowac przez 21 ko-
lejnych dni pierwszego cyklu miesigczkowego.
Przez nastepne 5 miesiecy preparat aplikuje sie
dopochwowo co drugi dzien. Schemat ten do-
tyczy takze pacjentek z nieregularnymi cykla-
mi miesiagczkowymi, stosujacych antykoncep-
cje hormonalng oraz kobiet w okresie okoto-
menopauzalnym. W przypadku niepowodzenia
eradykacji i przetrwania zakazenia HPV cykl

leczenia mozna powtérzy¢. Nie ma ograniczen
czasowych terapii. Preparat moze by¢ takze sto-
sowany w schemacie ciggtym.

Nie ma koniecznosci aplikacji zelu bezpo-
§rednio na szyjke macicy. Podany do pochwy
w krétkim czasie penetruje tkanki szyjki ma-
cicy. Matryca bioadhezyjna zelu z zawieszony-
mi w nim substancjami czynnymi (technologia
niosomowo-fitosomowa) stabilizuje preparat
na Scianach pochwy / szyjki macicy, minimali-
zujac ryzyko wydostawania sie zelu z pochwy.
Wryciek taki nie jest postrzegany przez pacjent-
ki jako uciazliwy i nie wplywa na efektywnos¢
terapii. Zaleca sie stosowanie preparatu przed
snem. W czasie krwawienia miesigczkowego le-
czenie nalezy przerwac i rozpocza¢ ponownie
po zakohczeniu menstruacji. Po uptywie 72-120
godzin od podania zelu nie stwierdza sie jego
obecnosci w pochwie.

Nie uzyskano danych klinicznych doty-
czacych efektywnosci omawianego preparatu
umezczyzn. Przypuszczalnie mechanizm dzia-
lania zelu jest identyczny z odnotowanym w ba-
daniach u kobiet.

Ze wzgledu na brak wynikéw badan klinicz-
nych w tych grupach, preparatu nie powinno sie
zaleca¢ ciezarnym i karmiacym piersia. U kobiet
stosujacych antykoncepcje dopochwowa zaleca
sie jej zamiane na inng forme regulacji poczec.

Preparat jest bardzo dobrze tolerowany.
Dziatania niepozadane sa rzadkie, maja fagod-
ne nasilenie (podraznienie, pieczenie), ustepu-
ja w przebiegu terapii i dotycza przede wszyst-
kim kobiet po menopauzie z zaznaczona atrofia
urogenitalng, uszkodzeniem btony sluzowej po-
chwy i/lub skéry sromu lub u pacjentek, u kt6-
rych wystepuje nietolerancja ktéregokolwiek
sktadnika preparatu.

Podsumowanie

Intensywne dzialania majace na celu zmniej-
szenie zachorowalnosci na RSM i §miertelnosci

—-13 -
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zjego powodu (szczepienia, co najmniej 2-krot-
ne w ciagu zycia poddanie sie badaniom prze-
siewowym w kierunku RSM), pomimo zauwa-
zalnej w niektérych krajach poprawy rocz-
nych wskaznikéw epidemiologicznych, jeszcze
przez dekady nie zmniejsza znamiennie glo-
balnej skali zachorowan na tego raka ze wzgle-
du na wzrastajaca liczbe ludnoéci czy powolny
rozw0j zmian §rédnablonkowych prowadza-
cych do RSM™.

Wiedza dotyczaca patomechanizméw nowo-
tworzenia srédnablonkowego w szyjce macicy
umozliwia praktykujacemu lekarzowi indywidu-
alizacje leczenia oraz wybor optymalnej metody
terapeutycznej. Zel zawierajacy wyciag z Corio-
lus versicolor o miejscowym dzialaniu immuno-
modulacyjnym jest opcja leczenia, dajacg mozli-
wos¢ wdrozenia postepowania zachowawczego
i/lub zoptymalizowania nadzoru po leczeniu
zabiegowym.

Oczekujemy na wyniki badania klinicznego,
prowadzonego w populacji polskich kobiet. Wy-
niki tego badania wraz z danymi z prowadzo-
nych obecnie badan francuskich i hiszpahskich
beda opublikowane w uaktualnieniu niniejszego
stanowiska ekspertow w 2021 roku.

Zastrzezenie: Celem pracy autor6w niniejszego opracowania
nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie w szczegdlny
sposob produktéw handlowych, ustug ani sprzetu medycz-
nego, ktérych opisy znalazly sie w artykule. Aby ujawnic¢
ewentualne konflikty intereséw zwiazane z niniejsza publi-
kacja, autorzy o$wiadczaja, ze wspétpracowali w badaniach
lub grantach edukacyjnych z nastepujacymi firmami medycz-
nymi: Robert Jach: Gedeon Richter, Olympus, Roche; Witold
Kedzia: nie zglasza wspotpracy; Pawel Knapp: nie zglasza
wspotpracy; Anita Olejek: Gedeon Richter; Jacek Tomaszew-
ski: nie zglasza wspétpracy.
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