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STRESZCZENIE
Swiad jest czestym i waznym powodem chorobowosci u 0s6b z nowotworami. Swigd moze
by¢ czasami zwigzany z nowotworem zlodliwym, najczesciej z biataczka lub chloniakiem.
Moze takze pojawié¢ sie w zwigzku z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek spowo-
dowanymi chorobg nowotworowg. Niekiedy jest wynikiem stosowanego leczenia przeciw-
nowotworowego. Celem tego artykutu jest przeglad klinicznych faktéw dotyczacych wy-
stepowania $§wigdu u pacjentéw ze schorzeniem onkologicznym, zwiezte przedstawienie
najnowszej wiedzy na temat podloza molekularnego $wigdu paraneoplastycznego i komor-
kowych mechanizméw jego powstawania w przebiegu choréb rozrostowych, a takze podsu-
mowanie aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych.
/

wiad to odczucie, ktére wywoluje potrzebe drapania. Cho¢ rzadki w wiekszo$ci nowo-

twordw, $wigd moze by¢ istotnym czynnikiem chorobowosci w przebiegu zloSliwego

procesu rozrostowego. Swiad moze by¢ zlokalizowany lub uogélniony, tagodny do
ciezkiego, nierzadko istotnie wplywajacy na jako$¢ zycia chorych. Swiad niedajacy sie opa-
nowaé moze zaburza¢ codzienne funkcjonowanie i sen, a intensywne drapanie zwigksza ry-
zyko zakazen skory. Swiad zwiazany z choroba nowotworows jest czesty trudny do leczenia
i moze jedynie nieznacznie odpowiadaé¢ na typowe opcje terapeutyczne. Aktualne badania
nad patofizjologia $wigdu pozwolily wskaza¢ nowe cele terapeutyczne, ktére moga postuzy¢
do opracowania nowych metod leczenia. Swiad u chorego onkologicznego mozna podzieli¢
na trzy kategorie: $wiad poprzedzajacy lub bezposrednio zwigzany z chorobg nowotworo-
wa, $wiad posrednio zwigzany ze zloSliwym procesem nowotworowym i §wiad zwigzany
7 terapig przeciwnowotworowa.

Swiad poprzedzajacy wystapienie nowotworu ztosliwego

lub jako zesp6t paraneoplastyczny

Swiad byl obserwowany jako objaw towarzyszacy nowotworom. Swiagd przewlekly lub trwa-
jacy dluzej niz sze$é¢ tygodni moze byé objawem paraneoplastycznym.! Na podstawie nie-
wielkich badan prowadzonych wséréd chorych skarzacych sie na $wigd o nieznanej etiologii,
a u ktérych ostatecznie rozpoznano nowotwor zlosliwy, stwierdzono, ze najczesciej cierpieli
oni na chfoniaki i biataczki.! Zaleznos¢ ta zostala dobrze opisana u chorych z skérnym chto-
niakiem T-komoérkowym (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL; ryc. 1), w przypadku ktérych
$wigd moze poprzedzaé postawienie wlasciwego rozpoznania o wiele miesiecy, a nawet lat.2#
Wspdétwystepowaniu §wigdu obserwowano u chorych na chloniaki nieziarnicze (non-Hodg-
kin's lymphoma) (ryc. 2), szpiczaka mnogiego, przewleklg biataczke limfocytowa (chronic
lymphocytic leukemia, CLL) oraz przewlekla bialaczka mielomonocytowg (chronic myelo-
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Rycina 1. Swiad w przebiegu CTCL. Pacjent

z uporczywym swiadem i rozdrapanymi, fuszczacymi sie
rumieniowymi blaszkami na podfozu rumieniowym, ktore
pojawity sie kilka miesiecy przed biopsja potwierdzajaca
rozpoznanie CTCL. Pacjent nie reagowat na doustne

leki przeciwhistaminowe, fototerapie UVB i PUVA,
opioidowy lek przeciwbélowy bedacy czesciowym
agonista i antagonista receptorow opioidowych
(butorfanol) i odniést minimalng korzysé w trakcie
terapii gabapentyng. U chorego ostatecznie rozwinat sie
zespot Sezary’ego, niereagujacy na terapie systemowa,
i mezczyzna zmari.

monocytic leukemia, CMML).!>7 Objaw ten byt takze
obserwowany u pacjentéw przed rozpoznaniem guzéw
litych takich narzadéw jak ptuco, zoladek i krtan.!>¢
Na podstawie doswiadczen jednego z autoréw wydaje
sie, ze $wiad konczyn dolnych, goérnej czesdci tutowia
i konczyn gérnych po stronie wyprostnej moze sugero-
waé obecnos¢ uktadowej choroby nowotworowe;j.8
Swiad jako objaw nowotworu moze wystepowac tez
w postaci eozynofilowego zapalenia skéry towarzyszg-
cego chorobom mieloproliferacyjnym, ktére przebiega
z objawami skérnymi pod postacig trwalych, swedza-
cych, rumieniowych lub guzkowo-grudkowych zmian,
a rozpoznanie potwierdza nieprawidtowy rozmaz
krwi.? Byrd i wsp.? zaproponowali nastepujace kryte-
ria rozpoznania: 1) swedzace grudki, guzki lub zmia-
ny pecherzowe oporne na klasyczne leczenie, 2) obfity
naciek eozynofiléw (powierzchowny i gleboki) w bada-
niu histopatologicznym skoéry; 3) wykluczenie innych
przyczyn eozynofilii tkankowej, takich jak autoimmuno-
logiczne choroby pecherzowe, zakazenia pasozytnicze,
stan po ukgszeniu owada lub dziatania niepozadane
lekéw; 4) wezesniejsze rozpoznanie choroby rozrosto-
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Rycina 2. Swiad zwiazany z chfoniakiem nieziarniczym.
Pacjent z uogdlnionym swigdem bez widocznych zmian
skérnych. Zwracaja uwage przeczosy na skoérze goérnej
czesci plecow i tylnej stronie ramion. (Zdjecie dzieki
uprzejmosci dr. Milana Anadkata).

wej krwi, nieprawidlowy obraz krwi lub pogorszenie
przebiegu obu tych stanéw. Te zmiany moga by¢ po-
czatkowo oceniane jako nasilona opézniona reakcja
nadwrazliwosci na ukaszenia owaddéw, co potwierdza
obserwacja Weeda, ktéry jako pierwszy opisal takie
przypadki u chorych na CLL.10 Pézniejsze obserwacje
potwierdzily takze zwigzek z chtoniakami oraz biatacz-
kami (innymi niz CLL)'! bez wywiadu wczesniejszego
ukaszenia przez owada.!l'12 Pojawienie si¢ wykwitéw
poprzedzalo takze rozpoznanie chtoniaka z komoérek
plaszcza, ostrych biataczek monocytowych i zespotu
mielodysplastycznego.?1!

W niedawnym przegladzie opisano kilka po-
wszechnych choréb dermatologicznych zwigzanych
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowotworéw.!
Przyktadowo, opryszczkowe zapalenie skory zwykle
przebiega z bardzo nasilonym $wigdem i wigze sie
z dwukrotnie wiekszym ryzykiem rozwoju chtoniaka
zloSliwego 1 granicznie zwigkszonym ryzykiem zacho-
rowania na biataczke.!? Intensywny $wiagd moze takze
wystepowaé w zapaleniu skérno-mieéniowym,1# ktére
czesto jest pierwszym objawem réznych nowotworo-
wych guzéw litych.

Swiad wspétistniejacy ze ztosliwym
procesem nowotworowym

Swiad towarzyszacy nowotworom najczesciej dotyczy
chorych na chtoniaki. Ten objaw jest obecny w przebiegu
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zaréwno chloniakéw ziarniczych, jak i nieziarniczych,
wystepujac u do 25% pacjentéw z ziarnica ztosliwg.” 1516
Okoto 5% chorych na ziarnice zto$liwa oceniato nasile-
nie $wigdu jako ciezkie, co wigzalo sie z niekorzystnym
rokowaniem.!® Prawie wszyscy pacjenci z CTCL odczu-
wajg znaczne dolegliwosci zwigzane ze $wigdem.!” Jak
wspomniano wczesniej, $wigd w obrebie niezmienionej
chorobowo skéry moze by¢ jedynym objawem wczesne-
go CTCL. Pacjenci z zaawansowanym CTCL lub zespo-
fem Sezary’'ego czesto odczuwajg niezwykle uporczy-
we swedzenie skoéry,!819 a ciezki $wiad byl opisywany
w 68% przypadkéw postaci folikulotropowej ziarniniaka
grzybiastego.?? Eozynofilowe zapalenie skéry byto ob-
serwowane u pacjentéw z przewlekla i ostra biataczka
limfocytowg oraz z chioniakiem z duzych komérek.%!!

Swiad jest réwniez czestym objawem rakéw skory
i jego obecno$é jest waznym elementem w przebiegu
rozwazania wskazan do biopsji danej zmiany skérnej.
Dolegliwosci subiektywne moga sugerowaé agresyw-
niejszy, inwazyjny proces. Swiad odnotowano w 22%
zmian rozpoznanych jako czerniak pierwotny?! i moze
by¢ on istotnym objawem chorobowym. Swiad moze
réwniez towarzyszy¢ tzw. nieczerniakowym rakom
skéry, w tym rakowi kolczystokomérkowemu (SCC)
i rakowi podstawnokomérkowemu (BCC). Onkolodzy
powinni by¢ otwarci na konsultacje budzacych watpli-
wosci zmian skérnych, zwlaszcza wystepujacych u pa-
cjentéw poddanych dlugoterminowej immunosupresji.
Ryzyko rozwoju BCC wzrasta liniowo wraz z czasem
trwania leczenia immunosupresyjnego, podczas gdy ry-
zyko rozwoju SCC zwieksza sie wyktadniczo.?? Znane
sg réwniez doniesienia, ze u co najmniej 50% biorcéw
przeszczep6w, ktérzy sg rasy bialej, ostatecznie rozwi-
nie si¢ zmiana skéry o charakterze BCC lub SCC.22

Swiad posrednio zwigzany

ze zmianami nhowotworowymi

Swiad moze by¢ réwniez posrednio zwigzany z proce-
sem rozrostowym, zwykle naciekiem nowotworowym
w obrebie narzadéw wewnetrznych. Najcze$ciej ma to
miejsce w przypadku inwazyjnych nowotworéw watro-
by. Swiad towarzyszacy cholestazie ttumaczono nasilo-
nym przekaznictwem opioidergicznym?? oraz, w pew-
nym stopniu, akumulacjg kwaséw zélciowych, ich soli,
bilirubiny i innych pochodnych metabolizmu zétci.?*
W takich przypadkach kwas ursodeoksycholowy, cho-
lestyramina (lek wigzacy kwasy zétciowe w przewo-
dzie pokarmowym) i interwencja chirurgiczna moga
zmniejszy¢ $wigd. Réwniez sertralina i ryfampicyna
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znalazly cze$ciowe zastosowanie w terapii $wiadu cho-
lestatycznego.?* Przydatnos$é antagonistéw opioido-
wych jest najczesciej ograniczona, gdyz leczenie bolu
zwykle jest wazniejsze u os6b chorych na nowotwory.
W niektérych badania wykazano jednak dziatanie prze-
ciwéwiagdowe naloksonu, naltreksonu i nalmefenu.2>

W rzadkich przypadkach inwazyjny guz nerki lub mo-
czowodowdw moze przez niedrozno$¢ doprowadzi¢ do
niewydolnosci nerek z wystapieniem $wigdu w przebie-
gu mocznicy. Chociaz ten proces nie jest do konica wyja-
$niony, w tym przypadku $wigd moze by¢ spowodowa-
ny akumulacjg metabolitéw zawartych w moczu?® lub
brakiem réwnowagi w zakresie cytokin Thl zaleznych
w przebiegu rozwijajacego sie stanu zapalnego.?* Do
tej pory z réznym rezultatem stosowano terapie lekami
miejscowymi, malymi dawkami neuroleptykéw, fotote-
rapia, takrolimusem, talidomidem, antagonistami recep-
tora opioidowego i receptoréw opioidowych kappa.2423

Swiad zwigzany z terapia
Swiad skéry moze réwniez wystapic jako dziatanie nie-
pozadane leczenia choroby nowotworowej. Leki czesto
stosowane w terapii onkologicznej, takie jak opioidy,
kwas acetylosalicylowy, pochodne amfetaminy (nieza-
rejestrowane w Polsce — przyp. tlum.), preparaty sty-
mulujgce wzrost kolonii granulocytéw, leki mogace po-
wodowaé cholestaze, w tym erytromycyna i preparaty
hormonalne, a takze fenotiazyny, sg czestg przyczyna
jatrogennego $wiadu polekowego.2%27 Leki, ktére sto-
suje si¢ do terapii przerzutowego raka nerki i czerniaka
zlodliwego, bedace modyfikatorami odpowiedzi biolo-
gicznej, takie jak interferony i interleukiny (IL), wlacza-
jac IL-2, czesto réwniez wywolujg $wiad skéry.28

U chorych na nowotwory nierzadko dochodzi do re-
akcji nadwrazliwoéci na leki, a pojawiajacym si¢ z tego
powodu osutkom polekowym czesto towarzyszy Swiad.
Wéréd dziatan niepozadanych lekéw przeciwnowotwo-
rowych znajduje sie¢ potwierdzone dzialanie $wigdo-
twércze, zaréwno na drodze mechanizmu immunolo-
gicznego, jak i nieimmunologicznego. Zwigzki platyny
i L-asparaginaza mogg powodowaé wystgpieniem re-
akcji nadwrazliwosci typu I, potencjalnie stanowigcej
zagrozenie zycia.2?30 Leki cytotoksyczne z grupy tak-
sanéw wywolujg pokrzywke i $wiad na drodze degra-
nulacji bazofiléw.31:32 Antracykliny — doksorubicyna
i daunorubicyna - sg réwniez zwigzane z wywolaniem
$wigdu.* Swiad moze by¢ takze zwigzany ze stosowa-
niem inhibitora receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), mogacego wywotaé osutke tradziko-
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podobng.33 Inhibitory EGFR, takie jak gefitynib, erlo-
tynib, cetuksymab, panitumumab i matuzumab, maja
zastosowanie w leczeniu réznych nowotworéw, w tym
pluc i jelita grubego.

Niektére chemioterapeutyki mogg wywolaé rumien
okolic wyprzeniowych, dloni i stép, ktéry zostat okre-
$lony mianem toksycznego rumienia w przebiegu che-
mioterapii. U podstawy mechanizmu prowadzacego
do powstawania tych zmian lezy uszkodzenie naskérka
i cewki gruczolu potowego spowodowane dzialaniem
chemioterapeutyku wydzielanego z potem.3* Ten odczyn
polekowy najcze$ciej pojawia sie w trakcie leczenia cyta-
rabing, antracyklinami, 5-fluorouracylem, kapecytabina,
taksanami oraz metotreksatem i moze mu towarzyszy¢
$wigd w zakresie zajetych obszaréw ciata.34 Kolejnym
dzialaniem niepozadanym chemioterapii, w tym inhibi-
toréw EGFR oraz radioterapii, jest nadmierna suchos¢
skory, ktéra predysponuje do wystgpienia $wigdu.

Patofizjologia
W ciggu ostatnich 20 lat wiele pracy po$wiecono ba-
daniom szlakéw komérkowych i molekularnych, przez
ktére dochodzi do wywotania uczucia $wigdu. Chociaz
jest to obszar intensywnych badan, wykorzystanie ich
wynikéw do stworzenia nowych opcji terapeutycznych
pozostaje na wczesnych etapach i wcigz stanowi wy-
zwanie.!8 Ponadto nadal istniejg kontrowersje na temat
tego, w jaki sposéb informacje o $wigdzie i bodzcach
bélowych sg przekazywane z rdzenia kregowego do
o$rodkowego uktadu nerwowego. Pelny przeglad badan
dotyczacych $wigdu wykracza poza zakres tego arty-
kutu, ale niedawno zostato opublikowane bardziej wy-
czerpujace podsumowanie.3> Ponizej przedstawiono
zwiezte podsumowanie najnowszych osiggnie¢ w za-
kresie obwodowych mediatoréw $wiadu powigzanych
z procesem nowotworowym. Ponadto oméwiono dane
kliniczne dotyczace szlaku przewodzenia $wiadu, sta-
nowigcego nowy, obiecujacy cel przyszlych terapii.
Chociaz patofizjologia $wiadu zwigzanego z nowo-
tworem pozostaje niejasna, wyniki kilku badan wska-
zujg na proces zapalny jako kluczowy element patoge-
netyczny. Choroby rozrostowe uktadu krwiotwérczego,
klasycznie przebiegajace ze Swigdem skoéry, charaktery-
zujg sie wystepowaniem przewagi limfocytéw Th2.36:37
Ostatnie badania wérdd chorych na atopowe zapalenie
skéry — jednostke chorobowg takze charakteryzujaca
sie przewagg limfocytéw Th2, potwierdzajg hipoteze, ze
dysregulacja uktadu odpornosciowego skutkuje wysta-
pieniem $wigdu. Ocena ekspresji cytokin u pacjentéw
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z dlugo trwajacym AZS wykazuje zwickszone stezenie
IL-31, cytokiny stymulujacej wzrost limfocytéw Th2,
w poréwnaniu z grupg chorych na tuszczyce, u ktérych
nie wystepowal $wigd.3® W istocie najwieksze stezenie
IL-31 wykryto w zmianach chorobowych $wierzbigczki
guzkowej. Ponadto, w modelach zwierzecych atopowe-
go zapalenia skéry podawanie monoklonalnych prze-
ciwcial anty-IL-31 zmniejszylo nasilenie drapania, nie
przynoszac istotnej poprawy stanu zapalnego skéry.3?
Identyfikacja tego silnego mediatora $wigdu jest obie-
cujacy celem przysztych terapii.

Innym ekscytujacym obszarem sg badania potwier-
dzajace istnienie niezaleznej drogi przewodzenia czucia
w oSrodkowym uktadzie nerwowym, ktéra odpowie-
dzialna jest za przekaznictwo bodZcéw Swigdowych
(tzw. teoria swoistosci drogi $wigdowej). Pierwszym
dowodem potwierdzajacy te teorie bylo stwierdzenie
w 2001 roku populacji neuronéw drogi rdzeniowo-
-wzgbrzowej wrazliwych na dziatanie histaminy, a nie-
reagujacych na bél wywolany bodZzcami mechanicz-
nymi, termicznymi i olejem musztardowym.*0 W 2007
Sun i Chen*! scharakteryzowali neurony blaszki I rogu
tylnego rdzenia kregowego wykazujace ekspresje recep-
toréw peptydu uwalniajacego gastryne (GRPR). Myszy
ze zmutowanym GRPR cechowaly sie Sredniego stop-
nia redukcja $wiadu po iniekcji zwigzku 48/80a, beda-
cego degranulatorem komoérek tucznych stymulujacego
uwalnianie histaminy. Zmniejszenie objawéw $wigdu
bylo natomiast bardziej spektakularne po wstrzyknie-
ciu substancji SLIGRLNH2, agonisty PAR2 po$redni-
czacego w niezaleznym od histaminy $wigdzie indu-
kowanym proteinazami.*? Dodatkowo mutacja GRPR
powodowata u myszy zmniejszenie drapania po poda-
niu chlorochiny. Mutacja GRPR nie wplywata na od-
powiedZ na bodZce termiczne, mechaniczne, zapalne
lub neuropatyczne wywotujace bél. Dane te sugeruja,
ze GRPR jest punktem wsp6lnym $ciezki histamino-
zaleznej i histaminoniezaleznej powstawania $wigdu,
ktéra jest niezalezna od drogi przewodzenia bodZcow
bélowych. Natomiast ablacja neuronéw przekazujacych
neurokining 1, marker rdzeniowy drogi wzgérzowej,
znosita zaréwno odczuwanie $wiadu, jak i bolu.*3 Tym
samym, neurony wykazujace ekspresje GRPR wydajg
sie stanowié odrebny droge przewodzenia niezalezna
od drogi wzgérzowej w rdzeniu kregowym.

Ocena
Proces diagnostyczny w przypadku podejrzenia $wigdu
paraneoplastycznego zostal oméwiony przez innych au-
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toréw i rozpoczyna si¢ od zebrania doktadnego wywia-
du oraz badania fizykalnego, ze zwr6ceniem szczegdlnej
uwagi na wezly chlonne. Nalezy oceni¢ morfologie krwi
z rozmazem, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
i enzyméw watrobowych. W niektérych przypadkach
nalezy rozwazy¢ wykonanie tomografii komputerowej
klatki piersiowej i jamy brzusznej, aby wykluczy¢ obec-
nosé¢ chloniaka i guzéw litych.2® U pacjentéw z rozpo-
znanymi nowotworami zto§liwymi wskazane jest zebra-
nie pelnego wywiadu chorobowego i przeprowadzenie
doktadnego badania fizykalnego, uwzgledniajacego
obecnie i w przeszlosci przyjmowane leki. Badania krwi
powinny obejmowaé¢ morfologie krwi, pelen panel me-
taboliczny 1 OB, a biopsje skory nalezy wykonaé¢ w przy-
padku kazdej zmiany budzacej podejrzenie.?®

Leczenie

Czesto sama terapia nowotworu moze skutecznie
zmniejszy¢ nasilenie $wigdu. Dawki lekéw, ktére wy-
woluja $wiad, powinny by¢ zmodyfikowane lub, jesli
to mozliwe, lek powinno sie odstawié. Podstawowe
strategie opanowania $wigdu powinny by¢ stosowane
od poczatku terapii. Pomocne mogg by¢: przebywanie
w chlodnym pomieszczeniu, luzna, przewiewna odziez
i intensywna pielegnacji suchej skéry z czestym sto-
sowaniem emolientéw.2® Mozliwoéci leczenia $wiadu
mocznicowego i cholestatycznego zostaly wspomniane
wczesnie;j.

Podstawg leczenia $wigdu sg leki miejscowe. W przy-
padku CTCL preparatami pierwszego rzutu sg miejsco-
we kortykosteroidy, ktére nierzadko sa catkowicie sku-
teczne.!®26 Miejscowy preparat beksarotenu réwniez
prowadzi do pewnej poprawy zaréwno w przebiegu
choroby, jak i zwigzanego z nig $wigdu,** chociaz lek
ten moze spowodowac podraznienie.

Inne preparaty miejscowe bardziej bezposrednio
wplywaja na uczucie swedzenia. Wykorzystuje sie
kremy znieczulajgce miejscowo, ale ich ograniczeniem
jest ryzyko wtérnej alergizacji oraz miejscowej ab-
sorpcji.2® Doksepina jest dostepna w formie preparatu
miejscowego, ale przez swoje dziatanie przeciwhistami-
nowe moze dziata¢ sedujgco i jest stosunkowo droga.
W pewnych doniesieniach wskazywano na przydatno$é
miejscowego stosowania kapsaicyny. Ostatnio przepro-
wadzona metaanaliza dotyczaca jej zastosowania w le-
czeniu $wiadu nie dostarczyla jednak przekonujgcych
dowodéw o skutecznosci przeciw$wigdowej, chociaz
zadne z dotychczasowych badan nie dotyczylo Scisle pa-
cjentéw ze schorzeniami nowotworowymi.*?
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Najczesciej stosowanymi ogdlnymi preparatami
przeciw$wiadowymi sa leki przeciwhistaminowe, ktére
obejmujg: difenhydramine, hydroksyzyne i doksepine.
Uspokajajace dzialanie tych lekéw czasem ogranicza
ich zastosowanie w ciggu dnia, ale moze zapewni¢ do-
datkowa korzy$¢ pacjentom cierpigcym z powodu bez-
senno$ci wywolanej przez $wiad.

Fototerapia przyniosta najwicksze korzysci u pa-
cjentéw z CTCL. Psoralen z ultrafioletem A oraz wa-
skie pasmo UVB (NBUVB) zostaly dobrze poznane jako
skuteczne w terapii CTCL.!® Opisywano korzystne wta-
Sciwodci $wiatla UVB w terapii $wigdu mocznicowego,
a mechanizm jego dzialania moze by¢ zwigzany z ttu-
mieniem r6znicowania komoérek Thl i zmniejszeniu
produkcji IL-2.2* W leczeniu eozynofilowego zapalenia
skéry z dobrym efektem stosuije sie terapie NBUVB.?

Leki przeciwdepresyjne réwniez wykazuja skutecz-
no$¢ w leczeniu $wigdu. Selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), w tym sertralina
i paroksetyna, sg stosowane z powodzeniem u pacjen-
téw z chioniakami i nowotworami litymi.*¢ SSRI wy-
dajg sie dziata¢ osrodkowo, a czas oczekiwania na
rezultat moze obejmowa¢ 2-3 tygodnie.! Selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI)
takze dzialajg osrodkowo przez hamowanie wychwytu
serotoniny i noradrenaliny. Mirtazapina opisywano jako
skuteczny lek przeciw$wiadowy u pacjentéw z CTCL,
CLL przechodzacg w chloniaka z duzych komérek B,
a takze u chorych na ziarnice ztosliwa, $wigdem cho-
lestatyczny spowodowany przerzutami do watroby
i schylkowa niewydolno$¢ nerek jako powiktaniem
zaawansowanego raka nerki.*”#® Wang i Yosipovitch
zauwazyli, ze chociaz mirtazapina jest skuteczna w le-
czeniu $wigdu nocnego, to niektére nowsze selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny, w tym
wenlafaksyna i duloksetyna, nie wydajg sie mie¢ podob-
nego dziatania.

Neuroleptyki, takie jak gabapentyna i pregabali-
na, byly testowane w terapii r6znych choréb, takze
CTCL,***7 a w niedawnych badaniach wykazano zna-
czacg poprawe u chorych ze $wigdem powodowanym
leczeniem IL-2.28 Gtéwnym dziataniem niepozadanych
neuroleptykéw jest senno$é, co moze si¢ okazaé po-
mocne u chorych z zaburzeniami snu. Uwaza sie, ze ta
grupa lekéw dziata przeciw$wigdowo zaréwno przez
wplyw na o$rodkowsg, jak i obwodowg cze$¢ drogi prze-
wodzacej $wigd.!

Antagonisci receptora u-opioidowego to kolejna klasa
lekéw, ktora znalazla zastosowanie w leczeniu $wig-
du u 0s6b z nowotworami. Dzialajg one przez blokade
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wrazliwych na opioidy interneuronéw szlaku przewo-
dzenia czucia $wigdu.?> Zastosowanie tych srodkéw po-
winno by¢ doktadnie rozwazone u pacjentéw przyjmu-
jacych opioidy jako leki przeciwb6lowe, os6b mogacych
sie uzalezni¢ oraz w przypadku towarzyszacej choroby
watroby. Naltrekson i nalokson okazaly sie skuteczne
w leczeniu $wigdu towarzyszacego CTCL, jak réwniez
w $wigdzie mocznicowym oraz cholestatycznym.2>
Nowsze pochodne, takie jak butorfanol — agonista re-
ceptora opioidowego kappa i antagonista receptora u
opioidowego, réwniez okazaly sie skuteczne. Butorfanol
byl z powodzeniem stosowany w leczeniu u pacjentéw
z bardzo uporczywym $wigdem. Opisywano takze przy-
padek kobiety z chioniakiem nieziarniczym, u ktorej
$wiad nie reagowal na typowg terapie doustnymi le-
kami przeciwhistaminowymi i mirtazapine, natomiast
istotne zmniejszenie nasilenia $wigdu odnotowano po
rozpoczeciu terapii butorfanolem.”

Talidomid jest kolejnym lekiem ogdlnym, ktéry znany
jest z dzialania przeciw$wigdowego, ale jego stosowanie
ogranicza teratogenno$¢.*’ Mechanizm dzialania zwia-
zany jest z tlumieniem czynnika martwicy nowotworu
o i supresji jego dziatania na obwodowy i o$rodkowy
uktad nerwowy.! Obecnie talidomid jest przedmiotem
wielu badan prowadzonych pod katem zastosowania
go w terapii nowotworéw, w tym szpiczaka mnogie-
go, chtoniakéw i guzéw litych, jednak jedynie niewie-
le z nich po$wiecono dziataniu przeciw§wigdowemu.
W jednym z ostatnich badain obserwowano wyrazng
poprawe ciezkiego $wigdu u chorej z nawracajacy ziar-
nicg zloéliwg.>® W Stanach Zjednoczonych terapia ta-
lidomidem wymaga monitorowania wg opracowanego
programu STEPS (System for Thalidomide Education
and Prescribing Safety), a lekarze powinni zwracaé
szczegblna uwage na objawy obwodowej neuropatii,
ktéra jest innym waznym dzialaniem niepozadanym
tego leku. Paradoksalnie, wérdd dziatan niepozadanych
analogu talidomidu - lenalidomidu, w 2004 roku zareje-
strowanego do leczenia zespoléw mielodysplastycznych
i szpiczaka mnogiego, odnotowuje si¢ wystepowanie
$wigdu u ponad 40% leczonych nim chorych.5!

Aprepitant jest jednym z najnowszych lekéw, jawig-
cych sie jako nowa, obiecujgca opcja w leczeniu $wig-
du. Jako antagonista receptora neurokininy-1 zostat
wczedniej zarejestrowany jako lek przeciwwymiotny
w nudnos$ciach wywotanych chemioterapia. Uznanie
substancji P za mediatora $§wigdu oraz obserwacja, ze
na keratynocytach skoéry dotknietej Swigdem wyste-
puje nadekspresja jej receptora, doprowadzity do roz-
wazan nad jego mozliwym zastosowaniem w terapii
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$wigdu.'” Pierwsze doniesienia o przeciw$wigdowych
wlasciwosciach aprepitantu dotyczyly znaczacej reduk-
cji $wigdu, ktéra skutkowata znacznym podniesieniem
jakosci zycia u 3 chorych z zespolem Sezary’ego.!®
Znaczne zmniejszenie $wigdu odnotowano takze u cho-
rego z przerzutowym miesakiem tkanek miekkich oraz
u chorej z przerzutami raka piersi.>? Aprepitant znalazt
takze zastosowanie w leczeniu $wigdu indukowanego
erlotinibem u dwéch leczonych nim pacjentéw w IV
stadium niedrobnokomérkowego raka ptuca.33 Wicksze
randomizowane badania nie zostaly do tej pory prze-
prowadzone.

Podsumowujgc, $wigd w przebiegu choroby nowo-
tworowej moze mie¢ rézne przyczyny. Chociaz jest
wiele mozliwosci leczenia, skuteczna terapia i kontro-
la $wiadu nadal stanowig wyzwanie zaréwno dla pa-
cjenta, jak i lekarza. Dalsze badania nad podstawami
mechanizmu lub mechanizméw $wigdu trwajg i sg nie-
zbedne w rozwoju nowych terapii zwalczajacych ten
frustrujgcy objaw.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved. Reprinted from Semin Cutan Med
Surg 30:107-112, Herbert C. Chiang, MD, PhD, Victor Huang, MD, Lynn
A. Cornelius, MD, Cancer and Itch with permission from Elsevier.
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Autorzy pracy ciekawie i przekrojowo oméwili
zagadnienie $wigdu paranowotworowego, jed-
nocze$nie podejmujac prébe jego usystematy-

zowania. Problem $wiadu paraneoplastycznego jest
zlozony i jak do tej pory stabo poznany. Dopiero od
niedawna czynione sg starania majace na celu lep-
sze poznanie tego zjawiska. Wydaje sie, ze w obre-
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bie $wigdu paranowotworowego oddzielnie nalezy
rozwazaé $wiagd towarzyszacy nowotworom uktadu
krwiotwoérczego i guzom litym. Dodatkowo, w ko-
mentowanym opracowaniu autorzy pomineli wazny
element $wigdu paraneoplastycznego, jakim jest
$wiad neurologiczny. Swiad neurologiczny moze
by¢ objawem zaréwno nowotwordéw rozwijajacych
sie w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego, jak
i naciekania przez dowolny nowotwér drég nerwo-
wych przewodzacych bodzce $wigdowe.!? Czesto jest
to $wiad asymetryczny, ograniczony do okreslonej
lokalizacji na skérze. Podejrzenia powinien budzi¢
zwlaszcza $wiad twarzy, ktérego nie mozna wytluma-
czy¢ innym schorzeniem lub stosowanym leczeniem.

W przypadku rozrostéw hematologicznych $wiagd
wydaje sie dosy¢ czestym zjawiskiem, a chociaz jest
to problem znany od wielu lat, nadal nie doczekal
sie szerszego opracowania. Byé moze waga zada-
nia, jakim jest zdiagnozowanie i konieczno$é lecze-
nia nowotworu hematologicznego, powoduje, ze inne
dolegliwosci podawane przez chorego, w tym $wiad
skory, odsuwane sg na dalszy plan. Nie nalezy jednak
zapominaé, ze przewlekly $wiagd jest jednym z naj-
bardziej nieprzyjemnych odczué¢ do$wiadczanych
przez chorego, czesto powodujacym obnizenie jako-
Sci zycia duzo wieksze niz sama choroba nowotworo-
wa. Dotyczy to takze pierwotnych chloniakéw skory,
w przypadku ktérych $wigd wystepuje nawet u ponad
80% pacjentéw, szczegblnie w pdzniejszych fazach
choroby.? Nierzadko $wiad ten stabo reaguje na do-
stepne metody terapeutyczne, dodatkowo poglebiajac
frustracje pacjentéw. Brak skutecznych opcji leczni-
czych wynika poniekad ze stabo poznanej patogenezy
tego zjawiska, cho¢ jak zauwazajg autorzy, najbar-
dziej prawdopodobne wydaje si¢ znaczenie wydzie-
lanych przez komérki nowotworowe cytokin poten-
cjalnie mogacych indukowaé $wiad. Potwierdzeniem
tej hipotezy moze by¢ niedawne powigzanie Swigdu
w atopowym zapaleniu skéry z interleuking 31, ktéra
jest cytoking silnie $wigdotwoérczg — jednak jej zna-
czenie w $wiadzie towarzyszacym nowotworom he-
matologicznym nadal wymaga potwierdzenia.

Z kolei $wiad towarzyszacy guzom litym jest zja-
wiskiem niezmiernie rzadkim, a wiedza o nim oparta
jest gléwnie na doniesieniach kazuistycznych. Majac
na uwadze rzadkie wystepowanie $wigdu parane-
oplastycznego w guzach litych oraz w celu jego do-
kladniejszej charakterystyki Swiatowe Towarzystwo

Badan nad Swiadem (International Forum for the
Study of Itch) w 2011 roku powotato grupe robocza
zajmujaca sie $wiadem paraneoplastycznym, kté-
rej przewodniczy prof. Zbigniew Zylicz, badacz pol-
skiego pochodzenia. Byé moze juz wkrétce zostang
przedstawione pierwsze wnioski z prac tej grupy,
ktére umozliwig lepsze ukierunkowanie przysztych
badan, a by¢ moze przyczynig sie takze do opracowa-
nia skuteczniejszych metod terapeutycznych.
Leczenie $wigdu, w tym $wigdu paraneoplastycz-
nego, pozostaje wyzwaniem. Mimo usilnych préb
opracowania nowych metod terapeutycznych do-
tychczasowe leczenie nie ulegto znaczacej zmianie
na przestrzeni ostatnich kilku lat. Nadal podstawg
sg leki przeciwhistaminowe, chociaz ogélnie panuje
zgodny poglad, ze z wyjatkiem $wigdu w pokrzywce,
leki przeciwhistaminowe nie przynosza az tak duzej
poprawy, jakiej oczekiwalby chory. W przypadku
$wigdu paraneoplastycznego zastosowanie znajdujg
przede wszystkim leki przeciwhistaminowe pierwszej
generacji, ktére powodujac sedacje, moga tagodzié¢
$wigd w wiekszym stopniu niz ich nowsze zamien-
niki. Coraz czesciej siega sie takze po leki bezposred-
nio oddziatujace na uktad nerwowy, w tym przeciw-
depresyjne hamujace wychwyt zwrotny serotoniny
oraz leki oddzialujace na neurony GABA-ergiczne,
hamujace przekaznictwo nerwowe. Mimo korzysci
takiego postepowania stwierdzonych w badaniach
obserwacyjnych, nadal brakuje badan randomizo-
wanych, ktére silniej wsparlyby zasadno$é takiego
postepowania, gdyz jak do tej pory jest to wskazanie
niezarejestrowane dla tych grup lekéw. Obecnie duze
nadzieje wiaze sie z nowymi czgsteczkami, ktére blo-
kujg inne elementy drogi przewodzenia czucia $wig-
du. Niestety, jak na razie wiekszo$¢ z nowych prepa-
ratéw nie spelnita pokladanych w nich nadziei i nie
zostala wprowadzona do leczenia. By¢ moze nowym
lekiem przeciw§wigdowym okaze sie wspomniany
przez autor6w opracowania aprepitant, cho¢ jak na
razie jego szersze stosowanie ogranicza wysoka cena.
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