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ZESPOL PRZEWLEKLEGO ZM ECZENIA U CHORYCH
Z ROZPOZNANIEM NOWOTWORU ZtO SLIWEGO

Streszczenie

Wstep i cele: Zespotem przewleklego zmozenia okréla sk diugotrwate odczuwanie ostabienia
przez chorych, zwirane z obecricia nowotworu lub leczeniem przeciwnowotworowym.
Wystepuje u 70-100% pacjentéw poddanych chemioterapimunoterapii, radioterapii, a tak
leczeniu chirurgicznemu. Wygiienie ZPZ mee by zwigzane z obecricia zaawansowanej
choroby nowotworowej, jej leczeniem, brakiem aktgéci fizycznej, ale take wspotistnié

z chorobami ukfadu k¢enia, oddechowego, niewydokwd narzdow, wyniszczeniem
nowotworowym, depresj Najprostsz formg oceny zmczenia jest badanie jego eatnia. Do
oceny najlepiej poshy¢ sie linearry skah numeryczg (NRS. Przy rozpoznaniu tagodnego
stopnia posfpowanie opiera gina edukacji chorych celem zmiany trybycia, zywienia. Przy
nasilonym stopniu podejmuje ¢sieczenie odwracalnych przyczyn ZPZ, ewentualniéeaya
rozwazy¢ postpowanie farmakologiczne.

Materiat i metody: Zastosowano metegrzeghdowsy literatury.

Whnioski: Objawy ZPZ mog sie rozni¢ u poszczegoélnych oséb, mpaniec rozng posta.

Stowa kluczowe Zespot przewlektego zgnzenia, nowotwor zidiwy, leczenie przeciwnowo-
tworowe.

(Otrzymano: 11.07.2017; Zrecenzowano: 15.07.2017; Zaakceptowano: 20.07.2017)

CHRONIC FATIGUE SYNDROME IN PATIENTS DIAGNOSED
WITH MALIGNANT NEOPLASM

Abstract

Introduction and aim: Chronic fatigue syndrome (CFS) is determined asopged fatigue
sensation in patients which is evoked by cancecasrcer treatment. It occurs in 70-100% of
patients undergoing chemotherapy, immunotherapgtiotherapy and surgical treatment. CFS
occurrence may be associated with the presencedeéred cancer, its treatment, lack of
physical activity, but also coexisting cardiovaseubr respiratory diseases, organ failure, cancer
cachexia, depression. The simplest form of fatigualuation is to measure its intensity with
a linear numerical scale. When a mild CFS is detgcthe conduct is based on patient education
on lifestyle and nutrition. Severe CFS requiresatmeent of reversible causes of CFS or
pharmacotherapy may be considered.

Material and methods: The literature review method was used.

Conclusion: Symptoms of CFS may vary from person to persongreydvary in appearance.

Keywords: Chronic fatigue syndrome, cancer, cancer treatment
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1. Wstep

Zespotem przewleklego aozenia (ZPZ) okrda sk diugotrwate odczuwanie ostabienia
przez chorych, zwrzane z obecricia nowotworu lub leczeniem przeciwnowotworowym.
Poza ostabieniem pacjenci zgltagzagnuwenie, brak ,energii”, szybkie eszenie sj,
ostabienie nwsniowe, niecké do wysitku fizycznego | umystowego, bezsefindub
przewlekte uczucie senfm, trudndgci w koncentracji, utrgt motywacji i nieck¢ do
wykonywania codziennych czyném oraz obnienie nastroju. Powgze dolegliwéci
doprowadzaj do wystpowania zaburze emocjonalnych, poczucia osamotnienia, azéak
przygrebienia. W przeciwigstwie do ostabienia wygbujacego u osob zdrowych, ostabienie
odczuwane przez chorych na nowotwory nieuge po odpoczynku [16]. Mimo kilku lat
obserwacji jest nadal wyzwaniem dla naukowcow miklystow. Objawy mog mie¢ rézng
post&. Z tego powodu, u chorych na nowotwory zespoét wleklego neczenia jest zbyt
rzadko rozpoznawany, a w wielu przypadkach nieleg4d4].

2. Oméwienie

Zespot przewleklego zewzenia wysipuje u 70-100% pacjentow poddanych
chemioterapii, immunoterapii, radioterapii, a #4akeczeniu chirurgicznemu [8], [33], [38].
Wystepowanie ZPZ nie jest ograniczone jedynie do chorycttym stanie ogoinym. Objawy
tego zespotu obserwowane takze u pacjentbw w dobrym i bardzo dobrym stanie [35].
Czestaé¢ wystepowania ZPZ zwiksza s¢ zazwyczaj w trakcie stosowania chemoterapii, ale
sa wyjatki. U chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca obege st zmniejszenie
czestasci wyskepowania ZPZ [21]. Na wyspienie objawow ma wptyw kilka czynnikow:
zwickszanie intensywrigi leczenia przeciwnowotworowego, nasilenie dotyesowych
dolegliwasci oraz z pojawienie sinowych (np. boélu, wymiotow, nudéa). Zakaiczenie
leczenia przeciwnowotworowego nie zawsze powodzyblse usgpienie objawdw — niemal
40% pacjentdbw odczuwa ostabienie jeszcze przezsokioto 3 lat po zakazeniu
chemioterapii [39].

Autorzy pierwszych wzmianek w gohiennictwie dotycgcych opisu stanu przewlektego
zmeczenia aywali okreslenie ostabienie [37]. Padiej termin przewlekle zgtzenie zyskat
powszechy akceptagj w literaturze medycznej i obecnie jest stosowarzy pcenie stopnia
toksyczndci wedtugNational Cancer InstitutéNCI) (Tab. 1).

Tab. 1. Kryteria zespotu przewleklegogarenia
Tab. 1. Criteria for chronic fatigue syndrome

Toksyczn&’ Stopier 1 Stopier 2 Stopier 3
Zmeczenie Ustepuje po Nie ustpuje po | Nie ustpuje po
odpoczynku odpoczynku; odpoczynku;
ograniczenie ograniczenie
codziennej podstawowych
aktywndaci czynndci

Zrédto / Source: [15]

Mechanizm rozwoju zespotu przewlektegoezenia nie zostat dotychczas jednoznacznie
wyjasniony. Wysgpienie ZPZ mae mi& wiele przyczyn. Jednz nich jest niedokrwistg,
okreslana jako sizenie hemoglobiny w surowicy pamij 12 g/dl. Liczne badania wykazaty
zaleenos¢ pomidzy anemy i zmeczeniem [7], [10], [13], [22], [47]. G®stcé¢ anemii zaley
od typu nowotworu, stopnia zaawansowania, czasaniavchoroby oraz sposobu leczenia
[14].
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Przyczyny anemii g rézne: krwawienia, hemoliza, naciek szpiku kostnego,
mielosupresyjna chemioterapia. Ponadto cytokinyzaqmalne, takie jak TNF-a, IL-1, IL-6
i IFN-y hamuj erytropoeg, co prowadzi do zmniejszenia produkcji erytrocytfid], [12],
[19].

W patogenezie wag role odgrywa rownieé wyniszczenie nowotworowe. Wygilje
u okoto 50% pacjentow, gla nawet 85% chorych w przypadkach takich nowotwpiék
rak zotadka i trzustki [41]. Etiologia kacheksji nowotworepjest zt@aona i obejmuje nie
tylko zmniejszenie poboru skiadnikow avczych, ale zmiany metaboliczne, w tym
katabolizm biatka oraz zmniejszona synteza biatekigéniach szkieletowych [1], [40].

Wiele bada wykazuje korelacje mdzy depreg i zmeczeniem u pacjentdow chorych na
nowotwor [2], [3], [17], [18]Jednak nie zawsze ta zates¢ wyskpuje. W przeprowadzonym
badaniu w trakcie radioterapii stwierdzono wzrostezenia wraz ze wzrostem kg frakcji,
natomiast objawy depres;ji ulegty zmniejszeniu [42].

Silne korelacje obserwuje ¢simiedzy zneczeniem a zaburzeniami snu u chorych na
nowotwory [31]. Mog one powsta w wyniku dziatania kilku mechanizmow. Przede
wszystkim dochodzi do zaburzenia funkcjonowania @dwzgorze-przysadka-kora
nadnerczy, a tym samym upedzenia produkcji kortyzolu odpowiedzialnego zavadiowe
cisnienie  krwi, funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyvego, odporngciowego,
metabolizm wglowodanow. Zmiany metabolizmu serotoniny powadaakidécenie rytmu
dobowego snu. Stwierdzono rowhieipaledzenie produkcji cytokin pro-zapalnych [34].
Czynniki predyspongge do wysipienia zespotu przewleklego zozenia przedstawiono
w tabeli 2.

Tab. 2. Przyczyny zespotu przewleklegazerenia
Tab. 2. Causes of chronic fatigue syndrome

Fizjologiczne:

Zaawansowanie choroby nowotworowej

Leczenie

- chemioterapia

- radioterapia

- chirurgiczne

Choroby towarzysice

Zaburzenia snu

Brak aktywndci fizycznej

Przewlekty bol

Leki dziatapce grodkowo, np. opioidy

Psychologiczne:

Zaburzeniadkowe

Zaburzenia depresyjne
Zrédto / Source: [29]

Czsciej obserwowano ZPZ u chorych z zaawansowanym egern nowotworowym,
leczeniem onkologicznym oraz w przypadku vapstnia dziaté niepazadanych.

Pod koniec lat 90 powstato wiele skal badggh r@zne aspekty zgctzenia, niektore z nich
opisuje tabela 3.
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Tab. 3. Nargdzia stiace do oceny zgtzenia, zmodyfikowane
Tab. 3. Tools used to evaluate fatigue, modified

Narzedzie badawcze:

Rhoten (1982) Rhoten Fatigue Scale

Aaronson i wsp. (1993) EORTC QLQ C-30

Ware i wsp. (1993) The MOS 36-item Short Form Survey (SF-36)
Hann i wsp. (1998) Fatigue Symptom Inventory

Mendoza i wsp. (1999) Brief Fatigue Inventory

Cleeland i wsp. (2000) M.D. Anderson Symptom Inventory

Okuyama i wsp. (2000) Cancer Fatigue Scale

Holley (2000) Cancer-Related Fatigue Distress Scale
Kirsh i wsp. (2001) Zung Self-Rating Depression Scale
Passik i wsp. (2002) Fatigue Management Barriers Questionnaire

Zr6dio / Source: [45]

W praktyce okazato sj ze @ zbyt dlugie i trudne, aby mogty bywykorzystane do
0golnego uaytku.

Do oceny jakéci zycia zwhgzanej ze zrczeniem mee postay¢ Functional Assesment of
Chronic lliness Therapy FatiguFACIT-F). Zmgczenie, ktore bardzo ezto whzane jest
z chorola nowotworowa, postrzegane jest jako spadek energii, sk&bb obnizenie
aktywnaici. SkalaFACIT-F zawiera ocegr subiektywnego wptywu zgtzenia na codzienne
zycie pacjenta [20]. Naezlzie sktada siz 13 pyta. Kazde z nich oceniane jest w skali od
0 do 4. Im wysze wyniki, tym w¢ksze odczucie zatzenia.

Najprostsz forma oceny zmgczenia jest badanie jego gagnia. Wedtug zaleéeNational
Comprehensive Cancer NetwofidCCN kazdy pacjent z choragbnowotworows powinien
by¢ poddawany badaniom przesiewowym w kierunku ZPZ. dgeny nasilenia zespotu
przewlektego zreczenia najlepiej poshy¢ sie linearry skah numeryczg (NRS (od 0 do 10
punktow), gdzie 0 oznacza brak gmmenia, a 10 bardzo silne zazenie.

3. Leczenie

Strategia pogpowania opiera gina edukacji chorych, ktéra ma na celu zmiarybu
zycCia, zywienia. Bardzo wazne jest take, zeby skupt si¢ na eliminacji przyczyn duz
leczeniu chordb wspotistnigjych (Rys. 1) [23].

Zespot przewlektego zeszenia
I

tagodny(1-3) nasilony (4-10)
-edukacja -leczenie odwracalnych przyczyn
-postpowanie niefarmakologiczne -posgpowanie niefarmakologiczne

-jesli w/w nieskuteczne, pogbowanie farmakologiczne

Rys. 1. Strategia pagiowania w zespole przewlektego ermenia [23]
Fig. 1. Strategy for chronic fatigue syndrome [23]
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Po dokonaniu oceny nasilenia zespotu przewlekieggoeczenia podejmuje i
odpowiednie dziatania. derozpoznano tagodny stogieZPZ (chory wskazat 1do 3 punktow
na skali NRS), leczenie rozpoczyng sid podgcia zag¢ relaksacyjnych (taniec, muzyka,
czytanie), zwgkszenia aktywngri fizycznej, poradnictwazywieniowego, psychoterapii.
Jezeli rozpoznano nasilony stopi€4-10 punktéw) naley rozwazy¢é podawanie steroidow,
lekéw psychostymulggych, medroxyprogesteronu.

Pierwsze wiksze badanie ocenige wplyw glikokortykoidow na jakid& zycia
przeprowadzono w latach 70-tych. Mechanizm dziatateérydow nie jest do koa poznany.
Przypuszczalnie glikokortykoidy dziatgjeuforyzupco na receptory w OUN [6]. Po
zastosowaniu dexametazonu doustnie po 4 tygodnieckenia obserwowano popraw
samopoczucia u 34% chorych z zaawansowanymi nowamioukiadu pokarmowego,
w poroéwnaniu z 13% pacjentdow, u ktérych stosowatergbo. Ranica pomédzy tymi
grupami nie byta jednak znamienna statystycznie].[2N badaniach z ayciem
metylprednizolonu dogylnie uzyskano popragvjakosci zycia, jednak nie dikej niz do
4 tygodni od rozpoeczxia badania [9]. Niektorzy badacze sugegrwjtaczenie 4 mg
dexametazonu na debprzeprowadzenie ponownej oceny po 5-7 dniaclpr¥ypadku braku
poprawy naley odstawé lek, natomiast u chorych z zauranym zmniejszeniem zgnzenia
kontynuowa leczenie, stopniowo zmniejszajdawle sterydu [30].

Progestageny réwnie oceniano pod dtem wplywu na zreczenie. Wyniki §
niejednoznaczne. W badaniu z octanem megestroluaxeylo popraw aktywndgci
w poréwnaniu do grupy z placebo [5]. W badaniu ziragyprogesteronem nie potwierdzono
redukcji zneczenia [36]. Istnigj doniesienia potwierdzgge skuteczn@ psychostymulantow
w redukcji zngczenia u pacjentow z HIV [4] oraz w stwardnienizsianym [43]. Nie
przeprowadzono dotychczas randomizowanych to&datrolupcych wptyw tej grupy lekéw
u chorych, ale wykazano zmniejszenie séonpowodowanej opioidami oraz zmniejszenie
objawow depresiji u pacjentéw w zaawansowanym staditoroby nowotworowej [32].

Zaktadagc, ze przyczym ZPZ jest depresja, przeprowadzono randomizowararba
obejmupce 704 pacjentéw poddanych chemioterapii, u ktégastosowano paroksetytub
placebo. Po zak@zonym leczeniu wykazano zmniejszenie depresji,vigglywu na poziom
zmeczenia [28]. Wedtug najnowszych zalécevydanych przez NCCN nie zalecag si
stosowania inhibitorbw zwrotnego wychwytu serotgnirw zwalczaniu zreczenia
w przebiegu choroby nowotworowej [26].

W kilku duzych badaniach wykazano pozytywny wptyw rekombinogjagrytropoetyny
na jak@¢ zycia, poziom aktywnéri i zmeczenie u pacjentdw z niedokrwistiy [22]. Dotad
nie badano wptywu erytropoetyny na ZPZ u pacjenb&@x anemii, przez co wskazania do jej
zastosowaniagsograniczone.

Wsréd doniesié naukowych wymieniano karnitgnwielonienasycone kwasy tluszczowe,
selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2) l@eksyb i rofekoksyb), preparaty
Gingko Biloba, ktére majwptyw na uktad cytokin [6].

Obok lekow pozytywny wptyw na redukcjzmeczenia u pacjentow z chorpb
nowotworovs wykazuje aktywnéé ruchowa, szczegodlniéwiczenia aeroboweéwiczenia
z wyciem cykloergonometru, chod na e ruchomej, ale skuteczny bywaztewykty
taniec. Podczas umiarkowanego wysitku obserwowgadek natzenia zngczenia csrednio
40-50%, a take obnkenie s¢ poziomu stresu towarzygzego chorobie nowotworowej [24],
[25]. Warto réwnie rozwazyé, zwtaszcza u chorych z objawami depresji, konsjgta
psychologa lub psychoterapeuty [46].
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4. Wnioski

Etiologia zespotu przewlekiego zgrenia (ZPZ) jest wieloczynnikowa i najprawdopo-
dobniej wize skt z rozregulowaniem kilku powzanych ze sabsystemow fizjologicznego,
biochemicznego i psychologicznego. Mimo kilku ldiserwaciji jest nadal wyzwaniem dla
naukowcow i klinicystow. Objawy ZPZ magsic rozni¢ u poszczegoélnych oséb, mpmied
rézng post&. W przyszidci nalery skoncentrowa sig na zrozumieniu wspotzairosci
migdzy r&nymi rodzajami nowotwordw, stopniem zaawansowarlraby, sposobem
leczenia, a zgtzeniem.
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