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Streszczenie

Nasilony swiad jest rzadkim powiktaniem choroby nowotworowej. Mimo ze wielu chorych, zaréwno nowo-
tworowych, jak i nienowotworowych, skarzy sie na tagodny swigd wywotany ogélnymi czynnikami, takimi jak
sucha skora, zakazenie candida lub miejscowy stan zapalny, tylko nieliczne osoby cierpia z powodu ciezkiego
swigdu. Podobnie jak w ,,bélu nowotworowym?”, takze w przypadku ,,swigdu nowotworowego” nie istnieje
jeden okreslony mechanizm ani klasyczne leczenie. Doktadne badanie i proces diagnostyczny obejmujacy
zaréwno wskazniki laboratoryjne, jak i obraz kliniczny z reguty pozwalaja na identyfikacje gtéwnej przyczyny
Swigdu i odpowiednia terapie. Sadzac po liczbie opisanych przypadkéw, skutecznych moze by¢ wiele réznych
metod leczenia, jednak zadna z nich nie zostata potwierdzona w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Stowa kluczowe: swigd, nowotwor, leczenie

Wstep

Nasilony swiad jest rzadkim powiktaniem cho-
roby nowotworowej [1]. Mimo ze wielu chorych,
zaréwno nowotworowych, jak i nienowotworo-
wych, skarzy sie na tagodny swigd wywotany ogol-
nymi czynnikami, takimi jak sucha skéra, zakaze-
nie candida lub miejscowy stan zapalny, tylko nie-
liczne osoby cierpig z powodu ciezkiego swigdu
[2]. Podobnie jak w ,bélu nowotworowym®”,
w przypadku ,swigdu nowotworowego” nie istnieje
jeden okreslony mechanizm ani klasyczne leczenie.
Doktadne badanie i proces diagnostyczny obejmu-
jacy zaréwno wskazniki laboratoryjne, jak i obraz
kliniczny z reguty pozwalaja na identyfikacje gtow-
nej przyczyny swiadu i odpowiednia terapie [3].
Wiedza na temat ,,swigdu w chorobie nowotworo-
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wej” nadal jest ograniczona, typowy plan leczenia
powinien zawierac 3 lub wiecej etapow, ktére na-
lezatoby wprowadzad kolejno. Czasami konieczne
jest zastosowanie kilku srodkéw do skutecznej kon-
troli swiadu [4].

Mechanizmy powstawania swigdu
towarzyszgcego chorobie
nowotworowe;j

Wiekszos¢ chorych cierpigcych z powodu ciezkie-
go swigdu to osoby ze stwierdzong cholestazg. Zwy-
kle cholestaza jest wywotana zewnatrz- albo we-
wnatrzwatrobowym zatrzymaniem zétci z powodu
guzéw przewodow zétciowych lub trzustki badz, cze-
sciej, wskutek przerzutéw nowotworowych do wa-
troby z innych, odlegtych nowotworéw. Swedzenie
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w cholestazie moze byc¢ takze spowodowane nie-
rozpoznanym zespofem paranowotworowym
— u takich chorych drenaz przewodoéw zétciowych
poprzez zatozenie stentu zmniejsza objawy zo6ttaczki,
nie wptywa jednak na nasilenie swigdu. Przyczyna
cholestazy moga byc¢ takze leki hepatotoksyczne.
W zaawansowanym stadium choroby pacjenci moga
by¢ bardziej podatni na dziatanie tego mechani-
zmu, poniewaz ich ogélna odpowiedz na leczenie
jest gorsza. Kolejne odstawianie lekdw moze po-
moc w ustgpieniu Swigdu. Niektérzy chorzy moga
cierpie¢ z powodu paranowotworowego $wigdu nie-
zaleznie od cholestazy. U tych os6b zahamowanie
dalszego wzrostu nowotworu moze zmniejszy¢
swiad, a ponowne wystapienie tego objawu moze
poprzedzaé progresje nowotworu. Swiad tego typu
moze wyprzedzac rozpoznanie nowotworu o kilka
miesiecy, a nawet lat [5]. Najczesciej dotyczy to chto-
niakow [6].

Poza tym u wielu chorych miejscowy swiad jest
efektem uszkodzenia nerwow. Przyczynami uszko-
dzenia moga by¢ miejscowy wzrost guza i niszcze-
nie nerwdéw [7-9], a takze poétpasiec [10, 11] lub
leczenie przeciwnowotworowe. W tym ostatnim
przypadku zarowno chemioterapia [12-14], jak i ra-
dioterapia [15] moze prowadzi¢ do réznego rodza-
ju zaburzen neurotoksycznych. Nowe metody lecze-
nia, takie jak modyfikowanie odpowiedzi biologicz-
nej, takze moga by¢ toksyczne i powodowad upo-
rczywy swiad [16-18]. Typowe mechanizmy i moz-
liwe leczenie bardziej szczegétowo opisano w dal-
szej czesci pracy.

Cholestaza i cholestyramina

Przez wiele lat uwazano, ze gromadzenie sie
kwaséw zétciowych, bedacych produktami prze-
miany cholesterolu, odpowiada za swigd towa-
rzyszacy chorobom watroby [19]. Podskérne
wstrzykniecie kwasow zétciowych powoduje swe-
dzenie [20, 21]. Natomiast chorzy, u ktérych cho-
lestaza rozwija sie do niewydolnosci watroby,
przestaja odczuwad swiad mimo gromadzenia sie
kwasow zétciowych [22]. To samo dzieje sie pod-
czas leczenia $wigdu androgenami: swigd zmniej-
sza sie mimo wzrostu stezenia kwasow zétcio-
wych we krwi [22]. Usuwanie kwasow zétciowych
Z 0s0cza za pomocg zywic jonowymiennych, sto-
sowane w hipercholesterolemii, pomaga tylko na
jakis czas. Mimo ze leczenie to stosuje sie od wie-
lu lat, nadal nie przeprowadzono na ten temat
doktadnych badan. Przede wszystkim cholestyra-
mina moze sie faczy¢ z wieloma innymi substan-
cjami, takze z czynnikami wywotujgcymi swiad,

dlatego dziatanie tego leku nie jest selektywne.
Na przykfad taczenie sie z witaming K moze po-
wodowac ciezkie krwawienia u chorych nowotwo-
rowych. Cholestyramina jest réwniez skuteczna w
przypadkach swigdu spowodowanego przez czer-
wienice prawdziwg, ktéra nie ma nic wspdlnego
z cholestazg czy kwasami ttuszczowymi [23]. W od-
niesieniu do nowotworéw i cholestazy spowodo-
wanej przeszkodg w zewnetrznych przewodach
zo6tciowych nalezy zaznaczy¢, ze cholestyramina
nie bedzie skuteczna w zwalczaniu swigdu, jezeli
261¢ nie przedostaje sie do dwunastnicy. W takiej
sytuacji skuteczny okazuje sie drenaz przewodéw
zo6tciowych [24, 25].

Innym interesujgcym aspektem zwigzanym
z cholestyraming jest uwalnianie cholecystokininy
[26] i endogennych opioidéw [27]. Cholestyra-
mina moze w ten sposéb wptywac na aktywnos¢
uktadu opioidergicznego. | to ma kluczowe zna-
czenie w zrozumieniu swigdu towarzyszgcego
cholestazie.

Cholestaza a opioidy

U gryzoni z cholestazg poddanych resekcji prze-
wodow zoétciowych wystepuja analgezja i Swiad, ktére
mozna odwrdci¢, stosujgc nalokson [28-30]. Zwigk-
szenie aktywnosci opioidéw dziatajacych na u-recep-
tory z jednej strony zwieksza swiad, z drugiej — wy-
wotuje dziatanie przeciwbdlowe, natomiast leczenie
agonistg receptora opioidowego kappa, U50488H
[31, 32] zmniejsza tylko swiad. Znane jest takze dzia-
tanie przeciwswigdowe antagonistéw opioidowych,
takich jak nalokson i naltrekson [33, 34]. W choro-
bach nienowotworowych nalokson i naltrekson s3
lekami z wyboru w leczeniu $wigdu [34-37]. Nato-
miast w chorobach nowotworowych stosowanie sa-
mych antagonistéw opioidowych moze by¢ utrud-
nione z powodu ryzyka nasilenia bélu. W 1994 roku
Juby i wsp. zaproponowali leczenie buprenorfing [38].
Jest to lek opioidowy, ktory wykazuje silne wiasciwo-
sci wigzania sie z receptorami opioidowymi, dzieki
czemu moze je blokowac dla endogennych opioidéw
[35]. Jednak dziatanie leku oceniano w klinicznym
badaniu w czasie, kiedy dostepny byt jedynie prepa-
rat w wysokiej dawce stosowanej podjezykowo [38].
Nic wiec dziwnego, ze lek ten uznano za bardzo tok-
syczny i zakonczono badanie przed czasem. U kilku
chorych stwierdzono odpowiedz na to leczenie
w postaci zmniejszenia swigdu. Obecnie buprenorfina
jest dostepna w plastrach, co pozwala na jej mia-
reczkowanie i unikniecie dziatania toksycznego. Opi-
sano juz pojedyncze przypadki przeciwswigdowego
dziatania nowych preparatéw [39-41].
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Swiad a uktad serotoninergiczny

Nie wiadomo dokfadnie, w jaki sposéb system se-
rotoninergiczny wspotdziata z systemem opioidergicz-
nym. Jednak niektérzy pacjenci ze swigdem wywofa-
nym przez cholestaze, ale takze z wieloma innymi
chorobami odpowiadaja na leczenie inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego serotoniny. Stwierdzono, ze pa-
roksetyna i prawdopodobnie takze sertralina sg szcze-
golnie skuteczne w leczeniu swigdu paranowotworo-
wego. Podawanie paroksetyny u chorych z cholestazg
wywotuje dziatanie, ktére klinicznie jest niemozliwe
do odréznienia od zespotu abstynencji opioidowej wy-
wofanego przez nalokson (Zylicz — obserwacja nie-
opublikowana). Ponadto, w przypadku niepowodze-
nia stosowania naltreksonu w celu zmniejszenia $wia-
du paroksetyna zwykle takze okazuje sie nieskuteczna
(Zylicz — obserwacja nieopublikowana). Zastosowa-
nie inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
w leczeniu swigdu stwierdzono empirycznie [42]. P6z-
niej przeprowadzono kilka badan klinicznych, ktére
potwierdzity wczesniejsze obserwacje [43-46]. Nud-
nosciom i wymiotom obserwowanym u chorych le-
czonych paroksetyng [43] najlepiej zapobiega ostroz-
ny dobdr dawkowania [44]. W odniesieniu do tej kwe-
stii interesujace jest, ze niektdrzy pacjenci z cholestaza
cierpig na suchy kaszel oporny na kodeine [47, 48].
Kaszel ten dobrze leczy sie przy zastosowaniu jakie-
golwiek inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny
[48]. W tej chwili prowadzi sie badania kliniczne
w celu potwierdzenia tych ciekawych spostrzezen.

Kilka lat temu wiele uwagi poswiecono ondanse-
tronowi w leczeniu $wiadu, zwtaszcza wywotanego
przez cholestaze [49-51]. Niestety, kontrolowane ba-
danie nie potwierdzito tego dziatania [52]. Ciekawe
jest natomiast, ze ondansetron pomaga kontrolowac
zespo6t zmeczenia towarzyszacy cholestazie [53, 54].
Od czasu do czasu autorzy niniejszej pracy z bardzo
dobrym skutkiem stosujg podskérnie tropisetron
w celu zmniejszenia swigdu u chorych, ktérzy nie moga
przyjmowac lekdw doustnie. Rdznica miedzy niewielky
odpowiedzig na leczenie w badaniu klinicznym a opi-
sywanymi przypadkami moze wynika¢ z réznej bio-
dostepnosci ondansetronu. Stosowanie antagonistéw
receptora 5-HT3 skutecznie znosito swiad jedynie
w przypadku swigdu wywotanego opioidami [55, 56].

Sposréd innych lekdw dziatajacych na uktad se-
rotoninergiczny warta szczegdlnej uwagi jest mir-
tazepina [57, 58].

Rifampicyna

Rifampicyna jest antybiotykiem, ale pobudza tak-
ze enzymy watrobowe. Mimo ze nadal nie poznano

mechanizmu przeciwswigdowego dziatania rifam-
picyny, wiele oséb uwaza, ze pobudzenie metaboli-
zmu watroby pomaga metabolizowac niepoznany(e)
dotychczas czynnik(i) wywotujacy(e) swiad [59].
W badaniu z podwojnie slepa préba rifampicyna
wykazata skuteczne dziatanie przeciwswigdowe
w dawce 300-450 mg dziennie [60]. Mimo ze lek
ten w wiekszosci wytycznych poleca sie do stoso-
wania w leczeniu swigdu, nalezy zaznaczy¢, ze jest
on hepatotoksyczny i w czasie jego podawania po-
winno sie kontrolowac czynnos¢ watroby. Poczatkowo
zaleca sie stosowanie matej dawki 75 mg, ktérg
mozna stopniowo zwiekszaé. Z powodu toksyczno-
sci rifampicyna nie moze by¢ stosowana przez dtugi
czas, a wielu chorych ze swigdem wymaga takiego
leczenia.

Leczenie neuropatycznego swigdu

Neuropatyczny swigd moze by¢ leczony w ten
sam sposdb co neuropatyczny bél. W niektérych
odmianach takiego swigdu skuteczna jest gabapen-
tyna [61-63]. Ponadto leczenie to jest skuteczne
w przypadku swigdu niezwigzanego z uszkodzeniem
nerwow [64-67]. Mozna réwniez stosowad leki prze-
ciwdepresyjne, w tym inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny, ale nie ma jeszcze wystarczajaco
duzo dowoddéw popierajacych te spostrzezenia.
Mozna probowac stosowad klonidyne zewnatrzo-
ponowo, poniewaz leczenie to okazato sie skutecz-
ne u kilku chorych ze swigdem spowodowanym pét-
pascem [68]. Yosipovitch i Samuel opisali niedawno
zastosowanie rowniez innych metod [69].

Swiad wywotany przez opioidy

Swigd wywotany przez opioidy wystepuje rzad-
ko po podaniu doustnym lub parenteralnym. Jest
to tak sporadyczna sytuacja, ze moze wskazywac
na reakcje wobec innego skfadnika leku. Leki prze-
ciwhistaminowe skutecznie znoszg swigd wywo-
tany systemowym stosowaniem opioidéw, co
moze wskazywad na reakcje alergiczna. Inaczej
sytuacja wyglada w przypadku opioidéw stoso-
wanych do kanatu kregowego. Wystepowanie
$wiagdu u chorych, ktéorym podano opioidy doka-
natowo, jest bardzo czeste [70]. Zwtaszcza u ko-
biet przed cieciem cesarskim opioidy podane do-
kanatowo zawsze powoduja swiad. Dotaczenie
bupiwakainy do dokanatowych opioidéw prawie
zawsze zmniejsza $Swigd [71-73]. Co ciekawe, di-
klofenak i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
sg w stanie skutecznie zmniejszy¢ swigd po doka-
natowym zastosowaniu opioidéw, co sugeruje
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zaangazowanie w ten mechanizm prostaglandyn,
ale nie histaminy [74, 75].

Podsumowanie

Nasilony swiad moze by¢ bardzo ucigzliwy dla
chorych na nowotwoér. Mimo to nadal bada sie
bezposredni wptyw wzrostu guza na swiad; cho-
rzy na nowotwory najczesciej cierpig na swiad spo-
wodowany cholestazg. Stan ten najlepiej leczy¢,
stosujac drenaz drég zétciowych, jednak z powo-
du zaawansowania choroby nie zawsze jest to
mozliwe. Inne metody, wsréd nich stosowanie pla-
stréow buprenorfiny, nalezy podda¢ dalszym bada-
niom. Takze stosowanie inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny wydaje sie obiecujgcym spo-
sobem postepowania. Podawanie antagonistéw
receptora 5-HT3 jest tylko czasem skuteczne. Ba-
dania kontrolowane nie wykazaty znaczgcego efek-
tu klinicznego poza swigdem spowodowanym
opioidami.
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