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Pocenie sie w zaawansowane]j
chorobie nowotworowej

Sweating in advanced cancer

Streszczenie

Pocenie si¢ w stanach fizjologicznych to wydzielanie wody i chlorku sodu przez skére w celu termoregulac;ji.
Pocenie sie¢ moze by¢ jednak objawem choroby lub dziatania niektérych lekéw, takich jak morfina. W sta-
nach terminalnych pocenie moze doprowadzi¢ do odwodnienia. W ponizszym artykule oméwiono mecha-
nizmy powstawania nadmiernego pocenia si¢ i sposoby leczenia tego objawu.

Stowa kluczowe: pocenie sie, odwodnienie, morfina, dziatania uboczne lekéw, goraczka nowotworowa

Abstract

Sweating, physiologically, means secretion of water and sodium chloride for the sake of thermoregula-
tion. Sweating may be also a symptom of disease and adverse effect of drugs, like morphine. In terminal
disease sweating may lead to dehydration. In present article several mechanisms of sweating and the

treatment are discussed.

Key words: sweating, dehydration, morphine, adverse effects of drugs, neoplastic hyperthermia

Wstep

Pocenie sie (perspiratio, diaphoresis, hidrosis) to
wydzielanie przez gruczoty ekrynowe (potowe) ply-
nu, zawierajacego gtéwnie wode i chlorek sodu, na
skére. Pocenie sie wystepuje tylko u ludzi i matp,
stanowigc wazng sktadowa uktadu termoregulacyj-
nego. Ufatwia ochtadzanie organizmu poprzez od-
parowywanie potu z powierzchni ciata [1]. Inne ssa-
ki w celu obnizenia temperatury ciata dysza, odpo-
czywajq, opryskujg sie wodg lub przenosza do chtod-
niejszego miejsca.

Wyparowywanie wydzielin ze skéry i bton sluzo-
wych jamy ustnej i uktadu oddechowego jest proce-
sem ciggtym. Podstawowa niewyczuwalna utrata

Introduction

Sweating (perspiration, diaphoresis, hidrosis) is
the secretion of fluid, mainly water and sodium chlo-
ride, from the eccrine (sweat) glands onto the skin.
Sweating occurs only in humans and apes, and is an
important component of the thermoregulatory sys-
tem. It aids cooling by the evaporation of sweat
from the body surface [1]. Other mammals must
pant, rest, splash with water, or move to a cooler
place to lower body temperature.

Evaporation of secretions occurs constantly from
the skin and the mucous membranes of the mouth
and respiratory tract. The basal level of “insensible”
water loss is about 50 ml/h, i.e. about 1200 ml/24 h [2].
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wody wynosi okoto 50 ml/godzine, tzn. okoto
1200 ml/dobe [2]. Maksymalne potencjalne wydala-
nie z 3—-4 milionéw gruczotéw potowych skory wy-
nosi 2-3 l/godzine [3].

Pocenie sie wystepuje zwykle w trakcie i po
zaprzestaniu ¢wiczen fizycznych, przy wysokiej
temperaturze otoczenia lub w gorgczce. Niemow-
leta i ludzie starsi, prowadzacy siedzacy tryb zycia,
zwykle jednak poca sie niewystarczajgco i w pew-
nych okolicznosciach moze u nich rozwing¢ sie
hipertermia. Pocenie sie moze czasami paradok-
salnie powodowad uczucie zimna. Spozycie pi-
kantnych potraw moze wywotywac ,, pocenie sma-
kowe"”, ograniczone do warg, nosa i czota. Poce-
nie sie moze by¢ wynikiem rozszerzenia naczyn
po wypiciu alkoholu. Czesto jest spowodowane
zaktopotaniem, niepokojem, obawami lub silnym
bdlem. Moze takze wystepowad w okresie meno-
pauzy oraz czesto po usunieciu jajnikow lub ja-
der, wraz z charakterystycznym uczuciem uderze-
nia goraca [4].

Nadmierna potliwos¢ (hyperhidrosis), czyli wy-
dzielanie nieadekwatnie duzych ilosci potu, wyste-
puje w réznych schorzeniach. W chorobach nowo-
tworowych, a takze w przewlektych zakazeniach
pocenie moze pojawiac sie tylko w nocy (poty noc-
ne) i zwykle ma charakter napadowy, niezaleznie
od tego, kiedy wystapi. Wspdtistniejgca czasami
z nadmierng potliwoscig gorgczka moze miec bar-
dzo rozny charakter [5] — moze ona by¢ ciagfta,
przerywana, nawracajaca, niskiego stopnia, hek-
tyczna lub typu mieszanego.

Anatomia

Wyréznia sie dwa rodzaje gruczotéw wydzielaja-
cych substancje nawilzajace powierzchnie ciata:
— gruczoty apokrynowe,

— gruczoty ekrynowe.

Gruczoty apokrynowe rozwijaja sie w okresie doj-
rzewania ptciowego, a ujscia ich przewodoéw znaj-
duja sie w mieszkach wiosowych. Wystepuja na owto-
sionej skérze gtowy, w dotach pachowych, wokét
brodawek sutkowych i w okolicy krocza. Wydzielina
zawiera biatka i weglowodany ztozone i podlega wpty-
wowi uktadu adrenergicznego [6].

Gruczoty ekrynowe wydzielajg pot (wodnisty
ptyn zawierajacy chlorki, kwas mlekowy, kwasy
ttuszczowe, glikoproteiny, mukopolisacharydy
i mocznik) bezposrednio na skére. Wyrdznia sie
dwie, odmienne pod wzgledem czynnosciowym,
grupy gruczotéw ekrynowych. Jedna grupa wy-
stepuje na skérze catego ciata, z wyjatkiem po-
wierzchni dtoniowej rak i podeszwowej stép, i jest

The maximum possible secretion from 3-4 million
glands in the skin is 2-3 L/h [3].

Sweating typically occurs during and after exerci-
se, when there is a high ambient temperature, or
when there is a pyrexia. However, infants and seden-
tary old people tend to sweat insufficiently, and may
develop hyperthermia in these circumstances. Para-
doxically, sweating is sometimes cold-induced. Inge-
stion of spicy food may cause “gustatory sweating”
limited to the lips, nose and forehead. After drinking
alcohol, vasodilation may result in sweating. It com-
monly occurs in response to embarrassment, anxiety,
fear, and severe pain. Sweating also occurs at the
menopause and after ovarian or testicular ablation in
addition to the characteristic hot flushes [4].

Hyperhidrosis, i.e. inappropriate high-volume
sweating, occurs in various disorders. In malignant
disease, as with chronic infections, it may occur only
at night ("night sweats”), and tends to be paroxy-
smal whatever time it occurs. If there is associated
pyrexia, there is no fixed pattern [5]. Thus it may be
continuous, intermittent, remittent, low-grade, hec-
tic, or any combination of these types.

Anatomy

Two types of gland secrete moisture onto the
surface of the body:
— apocrine,

— eccrine.

Apocrine glands develop at puberty and their
ducts empty into hair follicles. They occur in the
scalp, axillae, around the nipples and in the anoge-
nital area. Secretions contain proteins and complex
carbohydrates, and are under adrenergic control [6].

The eccrine glands secrete sweat, a watery fluid
containing chloride, lactic acid, fatty acids, glyco-
proteins, mucopolysaccharides and urea, directly
onto the skin surface. There are two functionally
separate sets of eccrine glands. One set populates
the entire skin except the palms and soles and is
responsible for thermal regulation; secretion is con-
trolled by cholinergic (muscarinic) postganglionic
sympathetic fibres. The other set is confined to the
palms, soles and axillae and is controlled by adre-
nergic fibres. Those on the palms and soles respond
mostly to emotion whereas those in the axillae re-
spond to both heat and emotion.

Pathogenesis in advanced cancer

Sweating is particularly associated with Hodg-
kin’s lymphoma and several other types of mali-
gnant disease, as well as with any type of widely
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odpowiedzialna za termoregulacje. Czynnos¢ tych
gruczotéw podlega kontroli przez cholinergiczne
(muskarynowe) zazwojowe wspotczulne widkna.
Druga grupa gruczotéw wystepuje jedynie na po-
wierzchniach dfoniowej ragk, podeszwowej stép
oraz w dofach pachowych i podlega dziataniu ukta-
du adrenergicznego. Na gruczoty obecne na po-
wierzchniach dfoniowej ragk i podeszwowej stép
wptywajg przede wszystkim emocje, a na gruczoty
wystepujgce w dotach pachowych — zaréwno
goraco, jak i emocje.

disseminated malignancy and/or liver metastases. The
prevalence in advanced malignancy may be as high as
14-28% [7, 8]. Most cases are infective or paraneopla-
stic [5]. Hormonal insufficiency and drugs probably
account for most of the rest (Table 1). Sweating also
occurs as part of a withdrawal syndrome seen after
the abrupt discontinuation of various psycho-active
drugs, including opioids. Sometimes there is more than
one cause, e.g. both liver metastases and morphine.

Hypotheses to explain paraneoplastic sweating
include:

Tabela 1. Przyczyny pocenia sie w zawaansowanej chorobie nowotworowe;j

Table 1. Causes of sweating in advanced malignant disease

Przyczyny czynnosciowe
Causes functional
Pierwotne
Primary
Smakowe (miejscowe)
Gustatory (localised)
Niepokdj, obawy
Anxiety, fear
Menopauza, po kastracji
Menopausal, post-castration
Leki
Drugs
Interferon
Interferon
Opioidy
Opioids
Pilokarpina
Pilocarpine
Wybidrcze inhbitory zwrotnego wychwytu
serotoniny
SSRis
Tamoksyfen
Tamoxifen
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(dziatanie paradoksalne)
Tricyclic antidepressants (paradoxical effect)
Zespot odstawienia leku
Drug withdrawal syndromes

Przyczyny patologiczne, miejscowe (neurogenne)
Causes pathological, localized (neurogenic)
Neuropatia wspotczulna, np.
Sympathetic neuropathy, e.g.
Guz Pancoasta
Pancoast’s tumour

Guz w klatce piersiowej
Intrathoracic tumour

Guz przestrzeni pozaotrzewnowej
Retroperitoneal tumour

Neuropatia obwodowa
Peripheral neuropathy

Choroba rdzenia kregowego

Spinal cord disease

Choroba naczyn moézgowych (np. po udarze moézgu)
Cerebrovascular (i.e. post-stroke)

Przyczyny patologiczne, uogdlnione
Causes pathological, generalized
Zakazenia
Infection
Ostre
Acute
Przewlekte, np. gruzlica
Chronic, e.g. tuberculosis
Ztosliwa choroba nowotworowa
Malignant disease
Ziarnica ztosliwa
Hodgkin’s lymphoma
Miesak Ewinga
Ewing's sarcoma
Rak nerki
Renal cell cancer
Rak jajnika
Ovarian cancer
Guz chromochtonny
Phaeochromocytoma
Watrobiak
Hepatoma
Przerzuty do watroby
Hepatic metastases
Zespot rakowiaka
Carcinoid syndrome
Choroby uktadu wewnatrzwydzielniczego
Endocrine disorder
Moczowka prosta
Diabetes insipidus
Cukrzyca
Diabetes mellitus
Nadczynos¢ tarczycy
Hyperthyroidism
Hipoglikemia
Hypoglycaemia
Niedoczynnos¢ przysadki
Hypopituitarism
Choroby autoimmunologiczne
Auto-immune disease

Wstrzas
Shock
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Patogeneza potliwosci w zaawansowanych
chorobach nowotworowych

Pocenie sie wystepuje szczegélnie w ziarnicy zfo-
sliwej i w wielu innych ztosliwych chorobach nowo-
tworowych, a takze moze wystepowac w kazdym
rodzaju rozsianej choroby nowotworowej i/lub przy
przerzutach do watroby. Moze by¢ obecne w az
14-28% przypadkéw zaawansowanej ztosliwej cho-
roby nowotworowej [7, 8]. Zazwyczaj jest wynikiem
zakazenia lub ma charakter paraneoplastyczny [5].
Za reszte przyczyn odpowiada prawdopodobnie nie-
wydolnos¢ hormonalna i stosowane preparaty (tab. 1).
Pocenie moze pojawiac sie réwniez jako czes¢ ze-
spofu odstawienia, wystepujagcego po nagtym za-
przestaniu przyjmowania réznych lekéw psychotro-
powych, w tym opioidéw. Czasami przyczyn poce-
nia jest wiecej, np. jego powodem moga byc¢ zaréw-
no przerzuty do watroby, jak i stosowanie morfiny.

Pocenie sie jako objaw paraneoplastyczny ttu-
maczy sie:

— uwalnianiem pirogendéw przez naciekajace krwin-
ki biate lub w wyniku martwicy guza;

— uwalnianiem przez guz substangji (cytokin) dzia-
tajacych albo bezposrednio na podwzgorze, albo
posrednio poprzez endogenne pirogeny [9, 10].
Pirogeny rozpoczynaja nastepnie kaskade prze-

miany prostaglandyn, wywotujaca goraczka, a w jej

nastepstwie pocenie sie [11, 12]. U niektérych pa-
cjentéw stwierdza sie jednak pocenie paraneopla-
styczne bez goraczki. W badaniu obejmujacym nie-
wielka grupe chorych goraczke obserwowano jedy-
nie u 1 sposrod 7 badanych pacjentéw [13]. Przyto-
czony ponizej opis przypadku zawiera wskazéwke
wyjasniajgcg réznice miedzy poceniem sie a gorgczka.

Opis przypadku

Mezczyzna skarzyt sie na uporczywe pocenie sie.
Kilka miesiecy wczesniej, po rozpoznaniu miedzy-
btoniaka, zauwazyt, ze temperatura ciata obnizyta
sie z 37°C do okoto 35°C. Przy zakazeniu uktadu
oddechowego temperatura ciata wzrosta do 37,5°C,
jednak pacjenta poinformowano, ze nie mogt prze-
byc¢ zakazenia, gdyz temperatura ciata byta ,, prawi-
dtowa". Chory zauwazyt réwniez, ze epizod pocenia
sie poprzedzat wtasnie wzrost temperatury, ale zgod-
nie ze standardowa definicjg goraczki (powyzej 38°C)
pacjent ten w zasadzie nie gorgczkowat.

Uzasadniona wydaje sie wiec sugestia, ze u niekté-
rych chorych nowotwér wydziela substancje obniza-
jaca wartos¢ progowsq regulacji temperatury ciata
w podwzgodrzu. Nastepnie po uwolnieniu przez nowo-
twor endogennych pirogendéw dochodzi do pocenia

— the release of pyrogens as a result of leucocyte
infiltration or necrosis of the tumour;
— a substance (cytokine) released by the tumour
which acts either directly on the hypothalamus
or indirectly via endogenous pyrogen [9, 10].
The pyrogens then induce a prostaglandin ca-
scade which results in pyrexia and consequential
sweating [11, 12]. However, some patients with pa-
raneoplastic sweating do not have an associated
pyrexia. Indeed, in one small series, only one patient
out of seven was pyrexial [13]. A clue to explaining
the apparent dissociation between sweating and
pyrexia is contained in the following case history.

Case history

A man complained of troublesome sweating. Some
months earlier, after the diagnosis of mesothelioma,
he noted that his normal temperature had decreased
from 37°C to about 35°C. On one occasion, he develo-
ped a chest infection and his temperature increased
to 37.5°C, but he was told that he could not have an
infection because his temperature was “normal”. He
had also noted that, just before the onset of an episo-
de of sweating, his temperature would increase but,
using the standard definition of pyrexia (above 38°C),
he was still technically apyrexial.

Thus, it seems reasonable to postulate that, in
some patients, a substance is released by the tumour
which lowers the thermal set-point in the hypothala-
mus. Then, following a tumour-related release of
endogenous pyrogen, sweating occurs in an attempt
to restore the body temperature to its malignancy-
lowered thermal set-point — but in the absence of
pyrexia as normally defined.

Hypercapnia, plasma osmolality, intravascular
volume changes, and dehydration can also impact
on the hypothalamic thermoregulatory centre, lo-
wering the thermal set-point and resulting in an
increased tendency to sweating [1].

Abnormal localised sweating may be associated
with lesions of the nervous system (Table 1). For
example, pressure on the sympathetic chain in the
thorax by a lung cancer, mesothelioma or osteoma
may result in ipsilateral hyperhidrosis. In contrast,
with a Pancoast tumour, the sympathetic chain sub-
serving the ipsilateral upper quadrant may be da-
maged, causing regional anhidrosis and compensa-
tory hyperhidrosis on the contralateral side.

Evaluation

It is useful to have working definitions of mild,
moderate and severe sweating, such as:
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sie w celu przywrdcenia temperatury ciata do poziomu
wartosci progowej regulacji temperatury, obnizonej
w wyniku zfosliwej choroby nowotworowej, pomimo
braku goraczki wedtug powszechnie przyjetej definigji.

Na osrodek termoregulacji w podwzgdérzu moze
wptywac réwniez hiperkapnia, osmolalnos¢ osocza,
zmiany objetosci wewnatrznaczyniowej i odwodnienie,
powodujace obnizenie wartosci progowej regulacji tem-
peratury ciafa i nasilenie skionnosci do pocenia sie [1].

Pocenie si¢ w miejscach nietypowych moze wy-
nikac z uszkodzenia uktadu nerwowego (tab. 1). Na
przyktad, ucisk wywierany przez raka ptuca na pien
wspotczulny w klatce piersiowej moze powodowacd
nadmierng potliwos¢ po tej samej stronie ciata. Guz
Pancoasta moze natomiast uszkadzac pien wspot-
czulny unerwiajacy gorny kwadrant klatki piersio-
wej po tej samej stronie, powodujgc miejscowy brak
pocenia sie i wyréwnawczg nadmierng potliwos¢ po
przeciwnej stronie.

Ocena kliniczna

W ocenie klinicznej przydatne mogg by¢ naste-
pujace robocze definicje potliwosci o tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim nasileniu:

— potliwos¢ fagodna: objawy zgtaszane wytgcznie
po zadaniu ukierunkowanego pytania;

— potliwos¢ umiarkowana: objawy zgtaszane przez
chorego, konieczne osuszanie za pomoca reczni-
ka, bez potrzeby zmiany ubrania;

— potliwos¢ ciezka: objawy okreslane jako pocenie
az do przemoczenia, konieczna czesta zmiana
ubrania lub poscieli [8].

Jest wiele obiektywnych testow oceniajacych ro-
dzaj i nasilenie nadmiernej potliwosci [1], jednak
zwykle nie mozna ich zastosowac u pacjentéw z za-
awansowang chorobg nowotworowa. Podobnie jak
w przypadku innych objawéw, zwykle okreslona jest
prawdopodobna przyczyna pocenia sie oraz jego
rodzaj. Pocenie sie jako objaw paraneoplastyczny
jest rozpoznaniem z wykluczenia. Choremu nalezy
zadac nastepujace pytania:

— czy pocenie sie jest uogolnione, czy tylko miejscowe?

— jakie jest jego nasilenie?

— od jak dawna pocenie sie stafo sie kfopotliwe?

— czy pocenie sie wykazuje zmiennosé dobowa? (u nie-
ktorych pacjentow potliwosé wystepuje tylko nocg);

— czy wspdlistnieje gorgczka? (nalezy rozwazyc¢ pomiar
temperatury ciata co 4 godziny przez 48 godzin);

— czy pocenie sie wigze sie z okreslonymi okolicz-
nosciami? (np. zmiang stosowanych lekow w ostat-
nim czasie lub kastracja);

— czy sq jakies inne wyrazne czynniki wywotujgce
potliwos¢? (dieta).

— mild: symptom elicited only on direct questio-
ning;

— moderate: symptom reported, drying with towel
required, change of clothes unnecessary;

— severe: symptom reported as drenching sweats,
need to change clothes/bed linen [8].

Although there are several objective tests to de-
termine the pattern and extent of hyperhidrosis [1],
these are generally inappropriate in patients with
advanced cancer. As with other symptoms, the dia-
gnosis of the cause of the sweating is based largely
on probability and pattern recognition. Paraneopla-
stic sweating is a diagnosis of exclusion. Questions
to ask include:

— is the sweating localised or generalised?

— how severe is it?

— how long has it been troublesome?

— is there diurnal variation? (Some patients only
experience night sweats);

— is there an associated pyrexia? (Consider chec-
king every 4 hours for 48 hours);

— is the sweating related to another event? (For
example, a recent change in drug therapy, or
castration);

— are there any apparent precipitating factors?
(diet).

Consider checking the white blood cell count
and examining the urine for pus cells. Urine and
blood cultures, and a chest radiograph are some-
times also appropriate. At some centres, “blind” an-
tibiotic therapy is used as a diagnostic test. Guidan-
ce about appropriate therapy should be obtained
from a local microbiologist.

Management

Correct the correctable:

— treat infection with the appropriate antibiotic;

— hormone deficiency after castration — hormo-
nal or non-hormonal treatment (Table 2);

— drug-induced: if possible, discontinue the causal
agent, e.g. if a tricyclic antidepressant or an SSRI
is the cause, switch to venlafaxine; if morphine is
the cause, consider switching to an alternative
strong opioid, although this may not be benefi-
cial [14, 15].

Note that placebo reduces menopausal flushes
by a mean of 20-25%. In 20% of women, the reduc-
tion will be > 50% (Fig. 1) [23]. Hormonal treat-
ment is equally effective in breast and prostate can-
cer; the maximum effect comes after 3-4 weeks.
However, at many centres, hormonal treatment is
no longer the treatment of choice for hot flushes in
cancer patients (Fig. 2).
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Tabela 2. Leczenie farmakologiczne uderzen goraca i pocenia sie, wystepujacych w okresie menopauzy i po

kastracji [16-22]

Table 2. Drug treatment for menopausal and post-castration hot flushes and/or sweating [16-22]

Leczenie hormonalne
Hormonal

Octan megesterolu 40 mg na noc — jesli okaze sie skuteczny, nalezy sprébowac zmniejszy¢ dawke do 20 mg na noc

po miesigcu stosowania [21]

Megestrol acetate 40 mg o.m., with a trial reduction to 20 mg after 1 month if effective [21]

Medroksyprogesteron 5-20 mg 2-4 razy dziennie
Medroxyprogesterone 5-20 mg b.d.—q.d.s.

Dietylostilbestrol 1 mg na noc [18]
Diethylstilbestrol 1 mg o.m. [18]

Stosowanie progestagenéw stanowi hormonalne leczenie z wyboru

A progestogen is the hormonal treatment of choice

Leczenie niehormonalne
Non-hormonal

Klonidyna w dawce 100 ug na noc [20] lub 50 ug 3 razy dziennie, ze stopniowym zwiekszaniem dawki az do 1200 ug na dobe
[19] — reakcja na leczenie wystepuje u 40% osdb; lek moze wywotywac niepokdj w nocy [22]; jest nieskuteczny u mezczyzn
Clonidine 100 ug o.n. [20] or 50 ug t.d.s., increasing up to 1200 ug/day [19], 40% response rate, may cause nocturnal

restlessness [22], and is ineffective in men

Uwaga: nagte przerwanie leczenia moze wywotac przefom nadcisnieniowy

Note: abrupt discontinuation may cause a hypertensive crisis

Gabapentyna [16] — w otwartym badaniu uzyskano zachecajgce wyniki, nie opublikowano wynikéw badan z grupa kontrolng
Gabapentin [16] — a promising open-label study, but no published controlled studies

Wenlafaksyna 37,5 mg w ciggu dnia, po tygodniu zwigkszenie do dawki 75 mg w ciggu dnia; reakcja na leczenie

wystepuje u 60% oséb [17]

Venlafaxine 37.5 mg o.d., increasing to 75 mg o.d. after 1 week; 60% response rate [17]

Wenlafaksyna jest nichormonalnym lekiem z wyboru
Venlafaxine is the non-hormonal treatment of choice

Nalezy rozwazy¢ zbadanie liczby leukocytéw
i analize moczu w celu poszukiwania ropomoczu.
Czasami powinno sie wykonac¢ posiewy moczu i krwi
oraz badanie radiologiczne klatki piersiowej. W nie-
ktorych osrodkach w celu diagnostycznym podaje
sie antybiotyki. Wdarazajac odpowiednie leczenie
nalezy uwzgledni¢ wskazéwki uzyskane od lokal-
nego mikrobiologa.

Leczenie

W celu usuniecia mozliwych do zniwelowania
przyczyn nalezy:

— leczy¢ zakazenie odpowiednimi antybiotykami;

— uzupetni¢ niedoboér hormondéw po kastracji —
leczenie hormonalne lub inne, bez stosowania
hormondéw (tab. 2);

— zaprzestad (jezeli jest to mozliwe) podawania okre-
slonego leku wywotujgcego pocenie, np. w przy-
padku wywotywania potliwosci przez trojpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne lub wybidrcze inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny nalezy za-
stosowac wenlafaksyne. Jezeli potliwos¢ wywota-
na jest przez morfing, nalezy rozwazy¢ podanie
innego silnego opioidu, chociaz takie postepowa-
nie nie zawsze uwienczone jest sukcesem [14, 15].

Non-drug treatment

— reduce ambient temperature;

— encourage air-flow, e.g. draught, fan;

— diet: avoid very hot drinks, spicy food;

— less bed-covers;

— avoid plastic covers on pillows and mattress;

— cotton clothes; high “wicking” property, resul-
ting in enhanced evaporation.

Although local treatment with aluminium chlori-
de hexahydrate (axillae) and formalin or gluteralde-
hyde (feet) are of value in emotional sweating [24],
they are generally irrelevant in advanced cancer. Such
treatments work by blocking or destroying sweat
glands. lontophoresis [25], botulinum toxin and sur-
gical approaches such as undercutting the axillary
skin, excision and sympathectomy, are also irrele-
vant [26, 27].

Symptomatic drug treatment

Begin by prescribing an antipyretic:

— paracetamol 500-1000 mg q.d.s. or p.r.n.;

— a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID),
e.g. ibuprofen 200-400 mg t.d.s. or p.r.n., or the
locally preferred alternative.
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100
c8ol  NU T Placebo (n = 347)
o ‘\“————7 Soja/Soy (n = 66)
° Klonidyna
A
g 60 \ Clondlne (n =75)
s \ Witamina E
c 40 Vltamlne E(n=57)
.c Fluoksetyna
-8 Fluoxetine (n = 20)
S 204 Wenlafaksyna
Venlafaxine (n = 45)
\ Megesterol
0’\ T : . . Megestrol (n = 74)
- 2 3 4
Wyjsciowo
Baseline

Megesterol 40 mg na dzien
(zmniejszenie dawki
po miesigcu)
Megestrol 40 mg o.d.
(reduce after 1 month)
Wenlafaksyna od 37,5 mg
1 lub 2 razy na dobe
Venlafaxine
37,5mg o.d.-b.d.

Etap 3
Step 3

Tokoferol/witamina E
800 jm. na dzien
Tocopherol/Vitamin E
800 IU o.d.

Etap 2
Step 2

Etap 1
Step 1

Rycina 1. Uderzenia goraca u oséb, ktore miaty raka
sutka, wyniki przedstawiaja mediane liczby incyden-
tow na tydzien (na podstawie [23], za zgodg)
Figure 1. Hot flushes in breast cancer survivors;
median weekly scores (from [23], with permission)

Nalezy podkresli¢, ze placebo podawane w okre-
sie menopauzy powoduje zmniejszenie czestosci wy-
stepowania zaczerwienienia twarzy o srednio 20—
—-25%. U 20% kobiet objaw ten bedzie wystepowac¢
o ponad 50% rzadziej (ryc. 1) [23]. Leczenie hormo-
nalne jest réwnie skuteczne w przypadku raka sut-
ka, jak i raka gruczotu krokowego. Maksymalne dzia-
tanie obserwuje sie po 3—4 tygodniach. Jednak w wie-
lu osrodkach nie stosuje sie juz u pacjentéw z ra-
kiem, skarzacych sie na uderzenia goraca, terapii
hormonalnej jako leczenia z wyboru (ryc. 2).

Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje:

— zmniejszenie temperatury otoczenia;

— zwiekszenie przeptywu powietrza, np. wywota-
nie przeciggu lub wtaczenie wentylatora;

— stosowanie odpowiedniej diety — unikanie bardzo
goracych napojéw, pikantnych potraw i przypraw;

— uzywanie lzejszego nakrycia w tézku;

— unikanie plastykowych powtoczek poduszek i ma-
teraca;

— noszenie bawetnianej bielizny o dobrych wtasci-
wosciach wchtfaniania wilgoci, a przez to zwigk-
szonego jej wyparowywania.

Chociaz w przypadku pocenia emocjonalnego
skuteczne jest leczenie miejscowe za pomocg sze-
sciowodzianu chlorku glinu (w dotach pachowych)
i formaliny lub aldehydu glutarowego (na sto-
pach) [24], takie leczenie nie jest uzasadnione
w zaawansowanej chorobie nowotworowej, po-
niewaz powoduje zablokowanie lub zniszczenie
gruczotéow potowych. Nieskuteczne sg takze jon-
toforeza [25], toksyna botulinowa i leczenie chi-
rurgiczne, takie jak odnerwienie skéry dotu pa-

Rycina 2. Schemat leczenia w przypadku uderzen
goraca
Figure 2. Treatment ladder for hot flushes

Some people complain of a transient increase in
sweating after taking an antipyretic; however, this
is part of the process of cooling down.

It has been claimed that naproxen is the NSAID
of choice for paraneoplastic pyrexia and sweating
[28]. However, a comparison of 250 mg b.d. with
diclofenac 25 mg t.d.s. and indomethacin 25 mg
t.d.s. demonstrated no significant difference betwe-
en the three agents (Fig. 3), although the mean time
to response was about 8 h for naproxen but over 20
h for the other two drugs [12]. However, this could
reflect the relatively low doses of diclofenac and
indomethacin used.

What was surprising was the relatively poor re-
sponse to corticosteroids in dose equivalent to at
least 100 mg of hydrocortisone/day [28]. A comple-

Przed Rozpoczecie
terapiaq terapii Duration of therapy (d)
Before Initation
therapy  of therapy

Czas trwania terapii (dni)

Rycina 3. Niesteroidowe leki przeciwzapalne w leczeniu
goraczki paraneoplastycznej; trzy losowo dobrane grupy
utworzone sposrod 16 oséb. DS — diklofenak sodu

w dawce 25 mg 3 razy na dobg, | — indometacyna

w dawce 25 mg 3 razy dziennie, N — naproksen w dawce
250 mg 2 razy dziennie (na podstawie [12], za zgodg)
Figure 3. NSAIDs and paraneoplastic pyrexia; three groups
of 16 randomly allocated subjects. Key: DS = diclofe-
nac sodium 25 mg t.d.s., | = indomethacin 25 mg t.d.s.,
N = naproxen 250 mg b.d. (from [12], with permission)

www.pmp.viamedica.pl

185



186

Polska Medycyna Paliatywna 2004, tom 3, nr 2

chowego lub wyciecie zwojéw pnia wspodtczulne-
go (sympatektomia) [26, 27].

Objawowe leczenie farmakologiczne

Leczenie rozpoczyna sie od stosowania lekéw
przeciwgorgczkowych:

— paracetamolu w dawce 500-1000 mg 4 razy na
dobe lub w razie potrzeby;

— niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
np. ibuprofenu w dawce 200-400 mg 3 razy
dziennie lub zamiennie miejscowo innego leku.
Niektoérzy pacjenci zgtaszajg przemijajace nasile-

nie pocenia sie po przyjeciu leku przeciwgoraczko-

wego, zjawisko to stanowi jednak czes¢ procesu
ochtadzania organizmu.

Naproksen uznawany jest za lek z wyboru w go-
raczce paraneoplastycznej i poceniu sie [28]. Nie
wykazano jednak znamiennych réznic przy stoso-
waniu 2 razy dziennie 250 mg naproksenu w po-
réwnaniu z podawaniem 3 razy dziennie 25 mg
diklofenaku lub 3 razy dziennie 25 mg indometacy-
ny (ryc. 3), chociaz sredni czas, ktéry minat do uzy-
skania reakcji, wynosit w przypadku naproksenu
okoto 8 godzin, a przy stosowaniu pozostatych
dwadch lekdéw ponad 20 godzin [12]. Moze to jed-
nak wynikac z podania diklofenaku i indometacyny
w stosunkowo matej dawce.

Zadziwiajaca byta wzglednie staba reakcja na
podanie kortykosteroidéw w dawce odpowiadaja-
cej co najmniej 100 mg hydrokortyzonu na dobe
[28]. Petng reakcje na stosowanie naproksenu

Prodnisone

(mg/day) 40T 1
Neproxen
(mg/day) 500 [—s

39,51

39
38,5
38
37,5
37

Temperatura (°C)
Temperature (°C)

36,5
36

Il I I Il Il
26 27 282930 31 1 2 3 4 5 6

Maj 1983
May 1983

Czerwiec 1983
June 1983

Rycina 4. Wptyw naproksemu i kortykosteroidéw

na goraczke paraneoplastyczng u pacjenta z ziarnicg

ztosliwa w stadium 4b (na podstawie [28], za zgod3)
Figure 4. Effect of naproxen and corticosteroids

on paraneoplastic pyrexia in a patient with Hodgkin's
lymphoma stage 4b (from [28], with permission)

te response to naproxen 250-375 mg b.d. was seen
in 36/39 patients, but in only 6/12 given a cortico-
steroid (Fig. 4). It is difficult to explain this. Howe-
ver, a formal controlled trial of the two agents has
never been done. Similarly surprising was the obse-
rvation that, although the antipyretic effect of an

NSAID tends to wear off after 1-5 months, further

benefit is obtained by switching to an alternative

NSAID. However, the duration of benefit with the

second- and third-line drugs is generally shorter.

If the sweating does not respond to an NSAID,
prescribe an antimuscarinic drug:

— propantheline 15-30 mg b.d.-t.d.s.; a safe non-
sedative drug [19];

— thioridazine 10-30 mg o.n.; tends to cause se-
dation in doses above 10 mg; some patients
also need a daytime dose; said to be effective
in 50-90% of patients; now discouraged in the
UK because of a danger of cardiac arrhythmias
[29, 30];

— amitriptyline 25-50 mg o.n.; but may cause
sedation, dry mouth and other antimuscarinic
effects;

— transdermal hyoscine hydrobromide 500 ug over
3 days or hyoscine butylboromide 40 mg/24 h by
continuous subcutaneous infusion [14].

If an antimuscarinic fails, other options include:
— propranolol 10-20 mg b.d.—t.d.s.;

— cimetidine 400-800 mg b.d. [1];

— olanzapine 5 mg b.d. [15];

— thalidomide 100 mg o.n. [13, 31].

Thalidomide should be the last resort even tho-
ugh the response rate appears to be high [13]. This
is because of the likelihood of an irreversible painful
peripheral neuropathy; it also has a tendency to
cause somnolence [32]. Figure 5 offers a possible
4-step treatment ladder.

Olanzapina lub talidomid

Olanzapine
or thalidomide
Lek B-adrenolityk Etap 4
przeciwmuskarynowy, ﬂ-rtecept_orr Step 4
np. propantelina, antagonis
tiorydazyna
Lek Antimuscarinic e. g. Etap 3
przeciwgoraczkowy, ~ Propantheline, Step 3
np. paracetamol, thioridazine
NLPZ, (kortykosteroid)
Antipyretic e. g. Etap 2
paracetamol, NSAID, Step 2
(corticosteroid)
Etap 1
Step 1

Rycina 5. Czterostopniowy schemat leczenia nadmier-
nego pocenia sie w przebiegu zaawansowanej choroby
nowotworowej

Figure 5. Treatment ladder for paraneoplastic sweating
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w dawce 250-375 mg 2 razy dziennie obserwowa-
no u 36 na 39 pacjentoéw i jedynie u 6 sposréd 12
chorych, ktérym podano kortykosteroid (ryc. 4). Wy-
jasnienie tej obserwacji jest trudne. Nie przepro-
wadzono jednak dotychczas petnego badania z gru-
pami kontrolnymi dotyczacego tych dwdch grup
lekow. Podobnie zaskakujacy byt fakt, ze chociaz
po uptywie 1-5 miesigcy stosowania jednego NLPZ
jego dziatanie przeciwgorgczkowe zwykle przemi-
ja, to nadal korzystne jest podanie innego NLPZ.

Jednak czas dziatania leku drugiego lub trzeciego

wyboru jest z reguty krotszy.

Jezeli pocenie sie nie zmniejsza sie po zastoso-
waniu NLPZ, nalezy rozpocza¢ podawanie leku prze-
ciwmuskarynowego:

— propanteliny w dawce 15-30 mg 2-3 razy na
dobe — jest to bezpieczny lek bez dziatania uspo-
kajajacego [19];

— tiorydazyny w dawce 10-30 mg na noc; w daw-
ce wiekszej od 10 mg zwykle dziata uspokajaja-
co; u niektorych pacjentdéw konieczne jest poda-
wanie leku réwniez w ciggu dnia; uwaza sie, ze
tiorydazyna jest skuteczna u 50-90% chorych;
obecnie w Wielkiej Brytanii nie zaleca sie jej sto-
sowania ze wzgledu na ryzyko wystapienia za-
burzen rytmu serca [29, 30];

— amitryptyliny w dawce 25-50 mg na noc; moze
dziatac¢ uspokajajgco, powodowac suchos¢ jamy
ustnej i wywotywac inne dziatania przeciwmu-
skarynowe;

— bromowodorku hioscyny w dawce 500 mg przezskor-
nie przez 3 dni lub w ciggtym wlewie podskérnym
butylobromku hioscyny w dawce 40 mg/dobe [14].
Jezeli leczenie przeciwmuskarynowe jest niesku-

teczne, nalezy rozwazy¢ podanie:

— propranololu w dawce 10-20 mg 2-3 razy na dobeg;

— cymetydyny w dawce 400-800 mg 2 razy na dobe [1];

— olanzapiny w dawce 5 mg 2 razy na dobe [15];

— talidomidu w dawce 100 mg na noc [13, 31].
Talidomid nalezy stosowa¢ jako lek ostatniego

wyboru, mimo ze wydaje sig, ze odpowiedz na le-
czenie jest czesto dobra [13]. Istnieje jednak praw-
dopodobienstwo wywotania nieodwracalnej boles-
nej neuropatii obwodowej, poza tym preparat ten
moze powodowac sennosc [32]. Na rycinie 5 przed-
stawiono propozycje czterostopniowego schematu
leczenia nadmiernej potliwosci.
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