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PRURITUL CRONIC — UN SEMN PARANEOPLAZIC?

CHRONIC PRURITUS - A PARANEOPLASTIC SIGN?
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Abstract:

Pruritus represents a frequent and significant source of morbidity in the patients with malignancy.
Itch can be sometimes associated with an underlying malignancy, most commonly lymphoma or leukaemia.
Itch in the oncological patients may be divided into three categories: pruritus preceding or directly associated
with malignancy, pruritus indirectly associated with malignancy, or pruritus associated with treatment of
malignancy. Sometimes, pruritus may be secondary to malignant invasion causing hepatic or renal
dysfunction. Pruritus associated with malignancy is often difficult to treat and common antipruritic therapies
are most often ineffective. In this article we aim to review the causes of itch in oncological patient, to briefly
present the latest findings of the molecular mechanisms of the pruritus associated with malignancies, and to
review currently available therapeutic options.
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Introducere Epidemiologie

Pruritul cronic este definit ca si pruritul O serie de studii de mici dimensiuni
care persista mai mult de 6 saptiméani [8]. investigdnd etiologia  pruritului  idiopatic
Pruritul poate fi localizat sau generalizat, de generalizat au gasit ca neoplaziile sunt cauza a
intensitate usoard pand la severd, si poate mai putin de 10% din cazuri, limfoamele si
modifica profund calitatea vietii pacientului. leucemiile reprezentand cele mai frecvente
Pruritul cronic a fost asociat cu diverse neopla- neoplazii asociate acestuia [30, 45]. Pruritul
zii dar indeosebi cu afectiuni limfoproliferative asociat limfoamelor este considerat prototipul

cronice [42]. pruritului asociat neoplaziilor putand precede
Pruritul paraneoplazic este definit ca si manifestarile clinice ale limfomului cu
pruritul care saptamani sau luni [42]. Prevalenta pruritului

a) apare precoce in evolutia procesului cronic a fost estimata la aproximativ 19% dintre
paraneoplazic sau care precede diagnosticul pacientii cu boala Hodgkin [33] si la 15% la

neoplaziei, pacientii cu limfoame non-Hodgkin [22].
b) nu este cauzat de invazia sau compresia  Pruritul este intalnit la aproape toti pacientii cu
produsa de procesul neoplazic, si limfoame cutanate cu celule T (LCCT), putand
c) dispare dupa indepartarea neoplaziei. fi singurul simptom al acestora in stadiile
Pruritul pacientilor oncologici poate fi initiale. In sindromul Sezary sau in formele
impartit in trei categorii: foliculare ale mycosisului fungoid pruritul este
1) prurit care precede sau care este direct adesea foarte intens [26]. Pruritul cronic a fost
asociat unei neoplazii, raportat si in asociere cu mielomul multiplu dar
2) prurit asociat Tn  mod indirect prevalenta sa nu este cunoscuta [13]. Pruritul a
neoplaziei, si fost observat si la pacienti cu neoplazii solide
3) prurit asociat cu terapia neoplaziei. precum cancerele pulmonar, gastric si laringian

Pruritul asociat neoplaziilor este dificil de  [30, 43]. La pacientii cu colestaza extrahepatica
tratat, terapiile antipruriginoase uzuale fiind de pruritul poate fi cauzat de un cancer al capului
cele mai multe ori ineficiente. de pancreas [42]. De asemenea pruritul poate fi
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un simptom initial al unui insulinom [21].

Caracteristici clinice ale pruritului in
neoplazii

1) Pruritul care precede sau este direct
asociat unei neoplazii

Accentuarea nocturnd este o caracteristica
frecventa a pruritului cronic in general.
Localizarea acestuia pe membrele inferioare,
partea superioara a trunchiului, fetele de
extensie ale membrelor superioare poate fi
sugestivd pentru existenta unui carcinom
sistemic. La pacientii cu neoplazii pruritul poate
fi asociat cu leziuni cutanate primitive de tip
eczematiform sau ichtioziform, dar Tndeosebi cu
leziuni secundare gratajului (escoriatii, leziuni
hiperpigmentate sau hipopigmentate, cicatrici,
lichenificare, prurigo nodular).

Pruritul acvagenic este pruritul care apare
la cateva minute dupa contactul pielii cu apa
indiferent de temperatura ei in absenta oricarei
leziuni cutanate urticariene sau eczematiforme.
Clasic, pruritul acvagenic este asociat
policitemiei vera, dar au fost raportate cazuri in
care a fost asociat si altor boli limfoproliferative
sau mielodisplazice [20, 31].

Pruritul cronic poate aparea si ca simptom
al unor afectiuni cutanate cunoscute ca putand fi
asociate unor neoplazii. Pruritul este o manifes-
tare frecventa in dermatomiozita in conditiile in
care pand la 1/3 dintre pacientii cu dermatomio-
zitd au sau vor dezvolta o neoplazie [34].
Dermatita herpetiformd, o dermatoza extrem de
pruriginoasa, este asociata cu un risc de doud ori
mai mare de aparitie a limfoamelor si cu un risc
la limita de aparitie a leucemiilor [1]. Eritro-
dermia este un alt sindrom cutanat paraneo-
plazic caracterizat prin prurit cronic intens §i
asociat malignitatilor hematologice [32]. Pemfi-
gusul paraneoplazic poate lua de asemenea
forme eritrodermice pruriginoase. Un alt
exemplu de prurit paraneoplazic sunt dermato-
zele eozinofilice, eruptii papulo-nodulare croni-
ce, persistente, pruriginoase care apar intr-o va-
rietate de boli mieloproliferative [7]. Dermatoza
acantolitica tranzitorie (boala Grover) este o
dermatozd papulo-veziculoasd intens prurigi-
noasa care a fost asociata cu neoplaziile hemato-
logice, desi aparitia acestei dermatoze poate fi
indusd de transpiratia si febra ca si simptome
sistemice B ale afectiunii hematologice [14].
Granulomul inelar generalizat poate fi asociat

unor limfoame sau leucemii [23]. Keratozele
seboreice eruptive (semnul  Lesser-Trelat)
insotite de prurit au fost descrise de peste un
secol ca putand fi asociat unui adenocarcinom
intestinal sau neoplaziilor hematologice [27].
Acanthosis nigricans malign este frecvent
asociat cu adenocarcinomul intestinal si cu
pruritul generalizat in 41% dintre pacienti [5].
Acrokeratoza paraneoplazica (sindromul Bazex)
este o eruptie acrald papulo-scuamoasa uneori
pruriginoasa care apare indeosebi la barbatii cu
carcinom scuamos al tractului aerodigestiv
superior [2].

Pruritul reprezintd un simptom frecvent
intalnit si In cancerele cutanate, prezenta
acestuia trebuind sa orienteze spre efectuarea
biopsiei cutanate. Modificarile de sensibilitate
cutanatd pot indica un proces neoplazic mai
agresiv si mai invaziv. In 22% dintre cazurile de
melanom pruritul a fost raportat ca un important
simptom initial [28]. Carcinoamele bazocelulare
si spinocelulare se pot acompania de asemenea
de prurit.

2) Pruritul asociat indirect unei neoplazii

Pruritul poate avea o legitura indirectd cu
cancerul prin afectarea altor organe interne de
catre procesul neoplazic. Cele mai frecvente
manifestdri apar in cazul tumorilor invazive ale
ficatului. Pruritul de colestazd a fost atribuit
cresterii statusului opioidergic dar si acumularii de
saruri biliare, acizi biliari si bilirubina [19].
Pruritul colestatic poate fi ameliorat prin admi-
nistrarea de acid ursodeoxycholic, cholestyramina
sau de interventia chirurgicald. Sertraliana si
rifampicina au fost de asemenea utilizate cu
rezultate limitate [42]. Unele studii indica
utilitatea  antagonistilor  opioizi  (naloxone,
naltrexone, nalmefene) in reducerea pruritului
colestatic [29].

In situatii rare invazia tumoraldi a
rinichilor sau obstructia ureterald pot conduce la
insuficienta renald si aparitia pruritului uremic
in conditiile acumularii de metaboliti prurito-
genici [24] sau a dezvoltarii unui status proinfla-
mator secundar unei imbalante a citokinelor Thl
[42]. In terapia pruritului uremic au fost utilizati
cu o eficienta variabila agenti topici, fototerapie,
tacrolimus, sedative, talidomida, antagonisti
mu-opioizi si agonisti kappa-opiozi [29, 42].

3) Pruritul asociat cu tratamentul
oncologic

Pruritul poate aparea si ca efect secundar
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al terapiei cancerului. O cauza frecventa a
pruritului iatrogenic o reprezintda medicatiile
uzuale utilizate in oncologie precum aspirina,
opioidele, amfetaminele, factorul de stimulare a
coloniilor granulocitare, medicatiile colestatice
(eritromicina, fenotiazide, terapii hormonale),
sau medicatiile care modifica raspunsul biologic
(interferon, interleukine) [24].

Pacientii oncologici frecvent dezvolta
reactii de hipersensibilizare prin mecanisme
imunologice sau non-imunologice la medicatiile
antineoplazice manifestate prin eruptii pruri-
ginoase. L-asparaginaza sau produsele pe baza
de platind (cisplatin, carboplatin) sunt asociate
cu reactii de hipersensibilitate de tip 1 uneori
severe amenintand viata pacientului [6, 35].
Taxanii induc degranularea bazofilelor cauzand
eruptii urticariene sau prurit [25]. Antracy-
clinele (doxorubicin, daunorubicin) au fost de
asemenea asociate cu pruritul [46].

Unii agenti chimioterapici (cytarabina,
anthracyclinele, 5-fluorouracilul, capectiabina,
taxanii, metotrexatul) pot cauza eruptii
eritematoase pruriginoase ale pliurilor, mainilor
si picioarelor cunoscute sub numele de eritemul
toxic al chimioterapiei [3].

Radioterapia precum si multi agenti
chimioterapici pot cauza xeroza care predispune
la prurit.

Mecanismele ale
pruritului cronic

Mecanismele fiziopatologice ale producerii
pruritului paraneoplazic nu sunt complet elucidate,
dar mai multe studii indica inflamatia ca fiind un
mediator cheie. Unele citokine, precum IL-6 si IL-
8, au un nivel crescut in insuficienta renala cronica
in care pruritul cronic este frecvent. Nivelurile
crescute ale IL-31, o interleukind recent desco-
peritd, in dermatita atopica si prurigo nodular
sugereaza rolul acesteia in modularea pruritului
cronic [36]. Un studiu recent pe un model murin
al dermatitei atopice a demonstrat ca terapia cu
anticorpi  anti-IL-31 reduce pruritul farda a
influenta dermatita de baza sugerand astfel poten-
tialul lor rol in tratamentul pruritului cronic [17].

De asemenea a fost sugerata existenta unei
cai non-histaminergice de transmitere a
pruritului cronic [44] prin activarea fibrelor
nervoase C amielinice care nu raspund la
histamind dar raspund la stimuli mecanici [18].
Legatura dintre aceastd cale de transmitere a

fiziopatologice

pruritului si afectiunile sistemice nu este inca
stabilita. Sun si colab. [38] au identificat o gena
specificd a pruritului, o proteina G (gastrin-
releasing peptide receptor - GRPR) din maduva
spinarii care mediazd pruritul, dar nu raspunde
la stimuli pruritogeni. Neuronii GRPR-pozitivi
par sa formeze un circuit independent al
tractului spinotalamic. Gena GRPR este un
membru al familiei bombesinei, o proteina larg
distribuitd 1n tractul gastro-intestinal si sistemul
nervos central precum si in tumorile maligne
gastrice si pulmonare [39], dar aceste neoplazii
sunt rar corelate cu pruritul cronic.

Opioidele endogene au un rol important in
patogeneza pruritului per se, precum si in
pruritul din bolile sistemice. S-a sugerat astfel
ca pruritul sistemic cronic ar fi legat de o
disbalanta intre opioidele mu si kappa. Desi nu a
fost studiat rolul opioidelor endogene 1in
declansarea pruritului in limfoame, administra-
rea de butorphanol (un agonist kappa-opioid si
antagonist mu-opioid) s-a dovedit a fi eficienta
n reducerea pruritului la un pacient cu limfom
non-Hodgkinian sustindnd posibila implicare a
acestor opioide Tn modularea pruritului [10].

Evaluarea pacientului cu prurit
paraneoplazic
Oricarui pacient suspectat de prurit

paraneoplazic trebuie sd 1 se efectueze o
anamneza riguroasa si un examen clinic complet
incluzand evaluarea ganglionilor limfatici. Tn
cazul unei neoplazii deja cunoscute anamneza
trebuie orientatd asupra istoricului terapeutic al
pacientului. Investigatiile de laborator trebuie
directionate de examinarea clinicad si trebuie sa
includd hemoleucograma completd, lactic-
dehidrogenaza si testele functionale hepatice si
renale. Investigatiile imagistice toracice si
abdominale sunt recomandate pentru excluderea
unui limfom sau a unui cancer solid. Tn cazul
unui pacient cu dureri osoase investigatiile tre-
buie orientate spre excluderea unui mielom mul-
tiplu. La un pacient cu prurit acvagenic trebuie
efectuatd periodic hemoleucograma completd si
radiografia toracicd pentru depistarea unui
sindrom limfoproliferativ sau mielodisplazic.

Tratamentul
neoplazici

De cele mai multe ori tratarea neoplaziei
in sine conduce la disparitia pruritului. In cazul

pruritului la pacientii
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existentei unor medicatii concomitente care pot
provoca pruritul trebuie modificatd doza sau sa
fie 1intrerupte daca este posibil. Evitarea
mediilor cu temperaturi extreme, purtarea de
haine lejere din bumbac sau in, aplicarea zilnica
intensiva de emoliente pot ameliora pruritul.

Terapia topica este de primd intentie 1n
pruritul  localizat. Dermatocorticoizii  sunt
folositi ca terapie de primad linie iIn LCCT cu o
eficienta satisfacatoare. Cu beneficii atat asupra
LCCT cat si asupra pruritului au fost utilizate
topicele cu bexarotene [16]. Alte topice au un
efect direct de calmare a senzatiei de
mancarime. Utilizarea cremelor cu anestezice
este limitata de riscul sensibilizarii si absorbtiei
sistemice. Doxepinul sub forma topica este util
prin actiunea sa antihistaminicd. Unele
comunicari sustin eficienfa capsaicinei aplicata
topic pentru tratamentul pruritului [15].

Fototerapia PUVA si UVB cu banda
ingustd aduc beneficii evidente pacientilor cu
LCCT 1in reducerea pruritului probabil prin
inhibarea diferentierii limfocitelor Thl si
reducerea productiei de IL-2 [42].

Cele mai utilizate terapii ale pruritului
sunt insa antihistaminicele sedative (clorfenira-
min, hidroxizin, doxepin). Efectele sedative pot
limita utilizarea lor in timpul zilei dar pot oferi
un beneficiu suplimentar in cazul pacientilor cu
insomnie legatd de intensitatea pruritului.

Antidepresivele de tipul inhibitorilor
selectivi ai recaptdrii serotoninei (sertralina,
paroxetina) s-au dovedit utile in tratamentul
pruritului la pacientii cu limfoame sau cancere
solide [37]. Mirtazapina, un inhibitor selectiv al
norepinefrinei, a fost raportat a fi eficace in
tratarea pruritului la pacientii cu limfoame
cutanate, leucemie limfocitard cronica, limfom
Hodgkin, prurit colestatic secundar metastazelor
hepatice si insuficienta renald cronicd compli-
cand un cancer renal avansat [9, 11]. Actiunea
antipruriginoasd nu pare a fi exprimata de alti
inhibitori selectivi ai recaptdrii norepinefrinei
(venlafaxina, duloxetina) [42].

Studii recente evidentiaza ameliorari
semnificative ale pruritului dupa administrarea
de neuroleptice precum gabapentinul si
pregabalinul la pacientt cu LCCT [11].
Neurolepticele actioneaza prin inhibarea caii
centrale de transmitere a pruritului asa cum se
intmpla si in cazul durerii neuropate [43].

O alta clasa de medicamente antipruri-
ginoase utilizate Tn oncologie sunt antagonistii
receptorilor mu-opioizi. Acestia actioneaza prin
perturbarea legaturilor interneuronale opioid
dependente care transmit senzatia de prurit [29].
Naltrexone si naloxone au fost utilizate cu
succes in tratamentul pruritului din LCCT
precum si al pruritului uremic si colestatic [29].
Butorphanolul un nou agent agonist kappa-
opioid si antagonist mu-opioid si-a dovedit
eficienta in cazuri de prurit refractar la alte
medicatii [10].

Thalidomida a fost utilizata pentru mai
multe decenii pentru acfiunea sa antipruri-
ginoasd prin suprimarea productiei excesive de
TNFa, si prin efectul depresor al sistemului
nervos periferic si central, dar riscul sau terato-
genic ridicat a limitat utilizarea sa [43].
Thalidomida rdmane un agent antipruriginous
de a doua linie dar care ar putea fi luat Tn
considerare prin includerea in terapia chimio-
terapica a neoplaziilor. Paradoxal lenalidomida,
un analog al thalidomidei introdus in 2004 si
aprobat pentru tratamentul sindroamelor mielo-
displazice si a mielomului multiplu, pare a
induce pruritul la peste 40% dintre pacienti [4].

Aprepitant, un antagonist al neurokinin-1
care blocheaza eliberarea de substanta P, a fost
utilizat initial ca antiemetic la pacientii cu
chimioterapie dar se anuntd ca o alternativa
eficienta a terapiei pruritului fiind deja utilizat
cu succes in cazuri de prurit rebel la pacienti cu
sindrom Sezary si in stadii avansate de sarcom,
carcinom mamar §i cancer pulmonar non-
microcelular [12, 40, 41].

Concluzie

Pruritul cronic poate fi considerat un semn
paraneoplazic. Desi pruritul poate fi prezent cu
ani de zile Tnainte ca neoplazia sd devina
detectabild nu pare a fi justificatd efectuarea
unor investigatii amdnungite pentru detectarea
unei tumori solide decidt dacd existd si alte
semne clinice sau leziuni cutanate care
sugereaza existenta neoplaziei.

Cu toate ca existd o multitudine de optiuni
terapeutice  controlul  pruritului  pacientilor
neoplazici reprezintd o adevaratd provocare in
conditiile Tn care mecanismele fiziopatogenice
ale pruritului paraneoplazic raman in mare parte
neclare. Noi descoperiri In ceea ce priveste
mediatorii §i cdile lor de actiune vor conduce la
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dezvoltarea unor noi terapii. In prezent terapiile
combinate care blocheaza transmiterea media-
torilor si reduc sensibilizarea sunt de prima
intentie.
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