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ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes are symptoms or sets of 
symptoms accompanying cancer which often pass 
after said cancer is effectively treated. Causes of pa-
raneoplastic syndromes are not fully understood. Me-
chanisms are related to abnormal hormone or cytokine 
secretion, as well as production of antibodies directed 

against the neoplasm. The most common paraneopla-
stic syndromes take the form of neurological syndro-
mes, haematological disorders and skin lesions. The 
article presents the relation between malignant neo-
plasms and autoimmune connective tissue diseases.
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ABBREVIATIONS

RA — Rheumatoid arthritis
SLE — Systemic lupus erythematosus
PM — Polymyositis
DM — Dermatomyositis
NHL — Non-Hodgkin lymphomas
HL — Hodgkin’s lymphoma

INTRODUCTION

Paraneoplastic syndromes are a group of 
rare disorders related to the presence of can-
cer, but independent of the tumour’s location 
or size. Due to the fact that cancers are more 
common in aged populations, paraneoplastic 
syndromes also typically occur in the elderly.

Symptoms of paraneoplastic syndromes 
may precede, accompany or coincide with on-
set of cancer, but they mostly appear during 
the first 2 years before cancer is diagnosed.

This article presents typical rheumatic en-
tities which may be related to or directly cau-
sed by the expansive process ongoing within 
the body.

The relation between cancer and auto-
immune rheumatic diseases is sufficiently un-
derstood; it is assumed that progression of the 
process may occur due to activation of multi-
ple potential mechanisms. Cancer may occur 

as a consequence of rheumatic diseases due 
to chronic inflammation in the tumour mi-
croenvironment [1, 2], damage caused by the 
rheumatic process or cytostatic therapy.

Conversely, a rheumatic disease may oc-
cur as a consequence of cancer (pure parane-
oplastic syndromes), due to a cancer-induced 
autoimmune response or as a consequence of 
the immunotherapy or chemotherapy utilized 
in cancer treatment. For example, administra-
tion of bleomycin, vinblastine, vincristine or 
cisplatin may lead to Raynaud syndrome, whi-
le using aromatase inhibitors may contribute 
towards development of arthritis and myositis.

Approx. 15% of cancer patients develop 
paraneoplastic syndromes as a result of action of 
tumour-derived biologic mediators, such as hor-
mones, peptides, antibodies, cytotoxic lympho-
cytes, autocrine and paracrine mediators [3, 4].

Patients with paraneoplastic syndromes 
may develop autoantibodies many years befo-
re clinical symptoms [5]. Similarly, autoantibo-
dies in neoplastic sera may be detected many 
years before cancer is diagnosed [6–8]. The 
presence of autoantibodies in sera of patients 
with solid or hematologic tumours has been 
documented by several studies [9–14]. All data 
concerning cancer-related autoantigens is col-
lected in databases available at http://www.
cancerimmunity.org/peptide/.
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The presence of antinuclear antibodies is 
detected in approx. 24% of patients with pa-
raneoplastic syndromes, while in a group of 
people in whom antinuclear antibodies have 
been detected by coincidence, cancer inciden-
ce was estimated at approx. 2.9% [15, 16].

Various studies demonstrate the relation 
between antibodies characteristic for rheuma-
tic diseases and cancer incidence. In a report 
by Zuckerman et al., anticardiolipin antibodies 
were present in 22% of neoplastic sera, com-
pared to 3% for healthy population in control 
group [17]. Lossos et al. detected antiphospho-
lipid antibodies in 68% of sera from patients 
with acute myeloid leukaemia [18]. 

Meanwhile, Crawford et al. described an-
tibodies against human p53 in 9% of sera from 
breast cancer patients. These findings were 
confirmed by Caron de Fromentel et al., who 
found anti-p53 antibodies in 21% of sera from 
children with B-cell lymphoma [19].

Finally, autoantibodies against c-myc 
have been described in sera from patients with 
breast and colorectal cancer, as well as with 
scleroderma, systemic lupus erythematosus 
and dermatomyositis [20–22].

These observations prove a significant 
autoimmune response activation, resulting in 
production of antibodies which also take part 
in pathogenesis of autoimmune and rheuma-
tic diseases.

POLYARTHRITIS

Paraneoplastic arthritis is a seronegative 
arthritis which may occur before cancer dia-
gnosis. Typical symptoms include muscle pa-
ins and morning stiffness. Joint pains involve 
hands, ankles and knees. Characteristic fe-
atures include reduced prevalence of RF and 
anti-CCP antibodies, increased concentration 
of LDH and CRP and visibly accelerated ESR 
compared to regular arthritis. Other features 
helpful in differential diagnosis are asymme-
tric joint involvement, dominance of elderly 
patients, dominance of male sex and stero-
id resistance.

The period between diagnosis of parane-
oplastic arthritis and diagnosis of malignant 
neoplasm is shorter than a year. Although ne-
arly all cancers may involve development of 
arthritis, most data concerns lymphomas, both 
NHL and HL, as well as breast cancer in wo-
men and lung cancer in men.

As mentioned in the introduction, anti-
-cancer therapies may lead to arthritis. The 

main culprits are cyclophosphamide, 5-fluoro-
uracil, tamoxifen, methotrexate and cisplatin. 
Aromatase inhibitors are related to joint pains 
and loss of bone mineral density. Studies in-
dicate that 47% of arthritis symptoms develop 
2–3 months after administration of aromatase 
inhibitors has started.

HYPERTROPHIC OSTEOARTHROPATHY

It is characterized by clubbed fingers, sy-
novitis of neighbouring joints, periosteal reac-
tion visible on X-ray images, tibia and femur 
pains and joint pains. This syndrome occurs in 
respiratory system cancers.

PALMAR FASCIITIS AND POLYARTHRITIS

This syndrome is characterized by bila-
teral contracture of distal phalanges, fasciitis, 
fibrosis and polyarthritis. It occurs in ovarian 
cancer, endometrial cancer, stomach cancer, 
pancreatic cancer, prostate cancer, cervical 
cancer and in Hodgkin disease.

INFLAMMATORY MYOPATHIES

Polymyositis (PM) is an idiopathic in-
flammatory myopathy involving striated mu-
scle tissue. The second syndrome from this 
group — Dermatomyositis (DM) — is an idio-
pathic inflammatory myopathy with skin ma-
nifestations. Both are characterized by acute 
or subacute onset, symmetric proximal muscle 
weakness, infiltration of mononuclear cells into 
muscle tissue and increased activity of muscle en-
zymes. Risk factors for DM/PM patients include: 
age > 45 years, male sex, skin necrosis, dysphagia, 
duration of disease < 4 months, ESR > 40 mm/h, 
high CRP concentration and high phosphocreati-
ne kinase activity, presence of anti-p155 antibo-
dies. Studies indicate that the risk of a malignant 
neoplasm is significantly reduced in PM/DM pa-
tients with concomitant interstitial lung disease, 
arthralgia, Raynaud syndrome.

Several studies proved that cancer may 
occur before, at the same time as or after dia-
gnosis of myositis. Cancer risk is much higher 
within the first 3 years of diagnosis [23]. Po-
lymyositis is most common in tracheal cancer, 
lung cancer and non-Hodgkin lymphoma. On 
the other hand, dermatomyositis is related to 
stomach cancer, colorectal cancer, pancreatic 
cancer, prostate cancer, breast cancer and 
ovarian cancer, as well as tracheal/lung cancer 
and NHL.
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VASCULITIS

The term cutaneous vasculitis encom-
passes a wide and heterogeneous range of 
syndromes, clinically characterised by inflam-
matory process involving vessels of various 
calibres and consequential skin damage, whe-
rein usually a typical histopathological picture 
is established [24]. Vasculitis may be related 
to malignant neoplasms and may behave like 
a paraneoplastic syndrome. Palpable purpu-
ra is the most common skin manifestation. 
Patients with paraneoplastic vasculitis are 
usually elderly and the syndrome more fre-
quently involves significant areas of the skin; 
on the other hand, gastrointestinal tract and 
kidney involvement is observed less frequently 
compared to typical vasculitis cases. Further-
more, these patients more often suffer from 
anaemia, accelerated ESR and cytopenia. Pa-
raneoplastic cutaneous vasculitis is related to 
the presence of a solid tumour. Lung cancer 
(non-small cell), prostate cancer, colon can-
cer, kidney cancer, breast cancer, head and 
neck cancer (squamous cell) and endometrial 
cancer are the most common non-hematolo-
gic cancer types associated with cutaneous va-
sculitis [25].

ERYTHROMELALGIA

Erythromelalgia, that is painful erythe-
ma of the extremities, is a vasomotor disorder 
involving paroxysmal redness and warming 
of the distal parts of extremities, usually toes 
rather than fingers, accompanied by intense, 
burning pain. As a paraneoplastic syndrome, it 
is related to myeloproliferative disorders and 
thrombocythaemia in the course of systemic 
connective tissue diseases and chronic myelo-
id leukaemia.

RS3PE syndrome (remitting seronegative 
symmetrical synovitis with pitting oedema)

This syndrome is characterised by sym-
metrical synovitis of the hands and ankles with 
oedema, high concentration of acute-pha-
se proteins, negative RF and no features of 
structural joint damage in radiographic exami-
nation. There is considerable oedema on the 
dorsal part of the palm, which makes grabbing 
difficult; it is caused mainly by extensor teno-
synovitis.

Several cases of cancer involving RS3PE 
have been described thus far. The most com-
monly named types include Hodgkin’s lympho-
ma, leukaemias, myelodysplastic syndromes, 

T-cell lymphocytic leukaemia, prostate cancer, 
lung cancer, breast cancer, ovarian cancer, 
bladder cancer, endometrial cancer and mali-
gnant fibrous histiocytoma.

Prognosis for patients with RS3PE witho-
ut concomitant cancer is excellent. Patients 
with RS3PE and cancer are characterised by 
weak response to glucocorticoid treatment and 
more dramatic systemic symptoms.

LUPUS-LIKE SYNDROME

This syndrome is characterised by skin le-
sions, arthritis, serositis, Raynaud’s phenome-
non; other visceral complications are rare. An-
tinuclear antibodies may be present (usually in 
low titres), as can antiphospholipid antibodies; 
occasionally, leukopenia, thrombocytopenia 
or anaemia are also identified.

A metaanalysis of five prospective co-
hort studies published between 2002 and 
2013 showed an increased risk of cancer of 
the haematopoietic system in patients with 
SLE [26]. This relation is particularly strong 
in case of non-Hodgkin lymphomas. Diffuse 
large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most 
common type of NHL in SLE. Epidemiolo-
gic studies were also able to identify incre-
ased risk of lung, liver and pancreatic cancer, 
but a decreased risk of breast and prostate 
cancer [27].

In addition, immunotherapy using in-
terferon alpha and interferon gamma may 
also lead to development of a lupus-like syn-
drome.

SCLERODERMA-LIKE SYNDROME

Scleroderma-like syndrome is one of the 
most common paraneoplastic syndromes. It 
is characterised by Raynaud’s phenomenon, 
thickening of the skin and pulmonary fibro-
sis. It typically develops in people over the age 
of 50; the onset of Raynaud’s phenomenon is 
sudden, skin lesions (on neck and torso, among 
others) progress quickly and sclerodactyly is 
present. Infrequently, high titres of antinucle-
ar antibodies and anti-topoisomerase I antibo-
dies are also detected [28]. A study involving 
23 patients with scleroderma and a concomi-
tant cancer diagnosis from the cohort of the 
Johns Hopkins Scleroderma Centre showed 
that patients with autoantibodies against RNA 
polymerase III were more at risk of cancer pro-
gression, while no time dependency was found 
in patients with anti-centromere antibodies or 
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anti-topoisomerase I antibodies. Patients were 
characterised by an enhanced expression of 
RNA polymerase III in cancerous tissues, sug-
gesting a relation between tumour autoantigen 
expression and scleroderma-specific immune 
response [29].

Advanced age at the moment of sclero-
derma diagnosis was a strong predictor of 
shorter interval between cancer and scleroder-
ma. For people in whom scleroderma develo-
ped at a young age, development of a tumour 
is a consequence of immunosuppressive the-
rapies, damage caused by the disease itself or 
environmental exposure rather than occurren-
ce of pure paraneoplastic syndrome mechani-
sms. Cancer risk in this population was higher 
within the first 12 months of cutaneous sclero-
derma diagnosis, gradually decreasing with the 
duration of the disease [30].

Given the nearly universal occurrence 
of Raynaud’s phenomenon in patients with 
scleroderma, one should not forget adverse 
effects of certain cytostatic drugs, such as ble-
omycin, vinblastine, vincristine or cisplatin, 
which may lead to Raynaud syndrome [31]. 
Such clinical situations should be interpreted 
critically, as they are not examples of onset of 
a rheumatic disease in a patient undergoing 
chemotherapy, but constitute an instance of 
adverse effect of a drug. Occurrence of symp-
toms of scleroderma, or, more frequently, of 
a scleroderma-like syndrome, is typically lin-
ked with lung cancer; such relation is also en-
countered less frequently with stomach can-
cer, breast cancer, ovarian cancer, melanoma 
and multiple myeloma [32].

SJÖGREN SYNDROME

Sjögren syndrome is a systemic connective 
tissue disease, characterised by damage to the exo-
crine glands caused by inflammatory process. Im-
munologically, the basis of the disease is B-cell ac-
tivation; this means that patients are particularly 
vulnerable to development of lymphomas.

Non-Hodgkin lymphomas are dominant 
cancer forms in Sjögren syndrome, and their 
incidence increases with time, encompassing 
approx. 10% of patients after the disease has 
continued for 30 years [33].

Lymphoma-related risk factors in Sjögren 
syndrome patients are well-known: persistent glan-
dular itching, low C3 and C4 levels, cryoglobulina-
emia, splenomegaly, leukopenia, positive SSA/SSB.

CONCLUSIONS

Paraneoplastic syndromes constitute 
a considerable problem in terms of diagnosis 
and therapy. In many cases they may repre-
sent the first symptom of a disease. In case 
of patients with a freshly diagnosed systemic 
connective tissue disease which resists stan-
dard treatment, with an unspecific course and 
atypical clinical picture, it is recommended to 
extend diagnosis to confirm or exclude a neo-
plastic background. Procedure in described 
syndromes does not differ from generally ac-
cepted principles applied in rheumatology, 
with simultaneous antineoplastic therapy. Ho-
wever, the possibility of withdrawal of rheuma-
tic disease symptoms as the underlying neopla-
stic process is treated should be kept in mind.
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STRESZCZENIE 

Zespoły paranowotworowe są to objawy lub zespo-
ły objawów towarzyszące chorobie nowotworowej, 
które często ustępują po skutecznym wyleczeniu no-
wotworu. Przyczyny zespołów paranowotworowych 
nie zostały w pełni poznane. Mechanizmy związane 
są z nieprawidłowym wydzielania hormonów lub 
cytokin, a także z wytwarzaniem przeciwciał skie-

rowanych przeciw nowotworowi. Najczęstsze ze-
społy paranowotworowe objawiają się pod postacią 
zespołów neurologicznych, zaburzeń hematologicz-
nych, zmian skórnych. Artykuł przedstawia związek 
nowotworów złośliwych z autoimmunologicznymi 
chorobami tkanki łącznej. 
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Słowa kluczowe: zespoły paranowotworowe; 
nowotwory złośliwe; choroby tkanki łącznej 

Artykuł jest tłumaczeniem pracy: Beaty Dubiel-Braszczok i wsp. Paraneoplastic syndromes in rheumatology.  
Forum Reumatol. 2018, tom 4, nr 2: 108–112.  
Należy cytować wersję pierwotną. 
Piśmiennictwo znajduje się na stronach 111–112.

SKRÓTY 

RZS — reumatoidalne zapalenie stawów
SLE — toczeń rumieniowaty układowy 
PM — zapalenie wielomięśniowe 
DM — zapalenie skórno-mięśniowe 
NHL — chłoniaki nieziarnicze
HL — chłoniak Hodgkina 

WSTĘP

Zespoły paranowotworowe to grupa rzad-
kich schorzeń powiązanych z obecnością cho-
roby nowotworowej, jednakże niezależne od 
lokalizacji oraz rozmiaru guza. Ze względu na 
zwiększoną częstość występowania nowotworów 
w populacji osób starszych zespoły nowotworo-
we występują typowo u osób w starszym wieku.

Objawy zespołów paranowotworowych 
mogą poprzedzać, towarzyszyć lub zbiegać się 
z początkiem choroby nowotworowej, jednak-
że pojawiają się głównie w pierwszych 2 latach 
przed rozpoznaniem raka. 

W niniejszej pracy przedstawiono typowe 
jednostki reumatologiczne mogące wiązać się 

lub być bezpośrednio wywoływane przez pro-
ces ekspansywny toczący się w organizmie.

Związek między rakiem a autoimmuno-
logicznymi chorobami reumatologicznymi jest 
wystarczająco dobrze poznany. Przypuszcza 
się, że do rozwoju procesu może dochodzić 
w następstwie uaktywnienia się wielu poten-
cjalnych mechanizmów. Rak może występo-
wać w następstwie chorób reumatycznych 
z powodu przewlekłego stanu zapalnego w mi-
krośrodowisku nowotworu [1, 2], uszkodzeń 
spowodowanych procesem reumatycznym, te-
rapii cytostatycznej. 

Z drugiej strony, choroba reumatyczna 
może wystąpić w następstwie raka (czyste ze-
społy paraneoplastyczne) z powodu reakcji 
autoimmunologicznej indukowanej rakiem 
lub w następstwie immuno- lub chemioterapii 
raka. I tak na przykład stosowanie bleomycyny, 
winblastyny, winkrystyny, cisplatyny może po-
wodować rozwój zespołu Raynauda. Natomiast 
stosowanie inhibitorów aromatazy przyczynia 
się do rozwoju zapalenia stawów i mięśni. 

Około 15% pacjentów z nowotworem 
rozwija zespoły paraneoplastyczne w wyniku 
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działania mediatorów biologicznych pocho-
dzenia nowotworowego, takich jak hormony, 
peptydy, przeciwciała, cytostatyczne limfocyty 
autokrynne i mediatory parakrynne [3, 4]. 

Pacjenci z zespołami paranowotworowy-
mi mogą rozwijać autoprzeciwciała na wiele 
lat przed objawami klinicznymi [5]. Podobnie 
autoprzeciwciała w surowicach nowotworo-
wych można wykryć wiele lat przed rozpozna-
niem raka [6–8]. Obecność autoprzeciwciał 
w surowicy osób dotkniętych guzami litymi lub 
hematologicznymi udokumentowano w kilku 
badaniach [9–14]. Wszystkie dane dotyczące 
autoantygenów związanych z rakiem są groma-
dzone w bazach danych dostępnych pod adre-
sem http://www.cancerimmunity.org/peptide/.

Występowanie przeciwciał przeciwją-
drowych stwierdza sie u około 24% chorych 
z zespołami paranowotworowymi, natomiast 
w grupie osób, u których przypadkowo wykryto 
przeciwciała przeciwjądrowe, częstość wystą-
pienia choroby nowotworowej szacuje się na 
2,9% [15, 16].

Różne badania naukowe pokazują 
związek miedzy przeciwciałami charakte-
rystycznymi dla chorób reumatologicznych 
a występowaniem nowotworów. W raporcie 
Zuckermana i wsp., w 22% surowic nowotwo-
rowych obecne były przeciwciała antykardio-
lipinowe w porównaniu z 3% populacji zdro-
wych osób w grupie kontrolnej [17]. Lossos 
i wsp. wykryli obecność przeciwciał antyfos-
folipidowych aż w 68% surowic od pacjentów 
z ostrą białaczką szpikową [18]. Z kolei Craw-
ford i wsp. opisywał przeciwciała przeciwko 
ludzkiemu p53 w 9% surowic od pacjentów 
z rakiem sutka. Obserwacje te zostały po-
twierdzone przez Caron de Fromentel i wsp., 
którzy stwierdzili występowanie przeciwciał 
anty-p53 w 21% surowic dzieci chorych na 
chłoniaka B-komórkowego [19]. 

Autoprzeciwciała przeciwko c-myc zosta-
ły opisane w surowicach od pacjentów z rakiem 
sutka i jelita grubego oraz ze sklerodermią, 
toczniem rumieniowatym układowym i zapale-
niem skórno-mięśniowym [20–22]. 

Obserwacje te dowodzą istotnego pobu-
dzenia odpowiedzi immunologicznej, która 
skutkuje tworzeniem przeciwciał uczestniczą-
cych również w patogenezie chorób autoim-
munizacyjnych i reumatologicznych.

ZAPALENIE WIELOSTAWOWE 

Paraneoplastyczne zapalenie stawów to 
seronegatywne zapalenie stawów, które może 

wystąpić przed rozpoznaniem nowotworu. 
Objawy to głównie bóle mięśni i sztywność 
poranna. Bóle stawów obejmują ręce, kostki 
i kolana. Charakterystyczne cechy to mniejsza 
częstość występowania przeciwciał RF (rheu-
matoid factor) i przeciwciał przeciw cyklicz-
nemu cytrulinowanemu peptydowi (aCCP, 
anti-cyclic citrullinated peptide autoantibodies), 
wyższe stężenia dehydrogenazy mleczanowej 
(LDH, lactate dehydrogenase), białka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein), wyraźnie 
przyspieszone OB w porównaniu ze zwyczaj-
nym zapaleniem stawów. Kolejne cechy po-
mocne w różnicowaniu to asymetryczne zaję-
cie stawów, przewaga pacjentów w podeszłym 
wieku, dominacja płci męskiej i oporność 
na steroidy.

Okres od rozpoznania paranowotworo-
wego zapalenia stawów do rozpoznania nowo-
tworu złośliwego jest krótszy niż rok. Chociaż 
niemal wszystkie nowotwory mogą być zwią-
zane z rozwojem zapalenia stawów, to jednak 
najwięcej danych dotyczy chłoniaka, zarówno 
NHL, jak i HL, a także raka piersi u kobiet 
oraz raka płuca u mężczyzn. 

Jak już wspomniano na początku terapie 
przeciwnowotworowe mogą prowadzić do wy-
stąpienia zapalenia stawów. Głównymi wino-
wajcami są cyklofosfamid, 5-fluorouracyl, ta-
moksyfen, metotreksat i cisplatyna. Inhibitory 
aromatazy są związane z bólem stawów i utratą 
gęstości mineralnej kości. Badania wykazały, 
że 47% objawów zapalenia stawów rozwija się 
2–3 miesięcy od rozpoczęcia stosowania inhibi-
torów aromatazy. 

PRZEROSTOWA OSTEOARTROPATIA

Charakteryzuje się występowaniem pal-
ców pałeczkowatych, zapalenia błony ma-
ziowej sąsiednich stawów, proliferacją kości 
okostnowej na zdjęciu rentgenowskim, bólem 
kości piszczelowej i kości udowej oraz bólem 
stawów. Zespół ten występuje w nowotworach 
układu oddechowego. 

ZAPALENIE POWIĘZI DŁONI Z ZAPALENIEM 
WIELOSTAWOWYM

Zespół ten charakteryzuje się obustron-
nymi przykurczami paliczków dalszych, za-
paleniem powięzi, włóknieniem i zapaleniem 
wielostawowym. Występuje w przypadku 
raka jajnika, trzonu macicy, żołądka, trzustki, 
gruczołu krokowego, raka szyjki macicy oraz 
w chorobie Hodgkina.
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MIOPATIE ZAPALNE

Zapalenie wielomięśniowe (PM) jest 
idiopatyczną miopatią zapalną, dotycząca 
mięśni poprzecznie prążkowanych. Drugi 
zespól z tej grupy — zapalenie skórno-mię-
śniowe (DM) jest idiopatyczną miopatią za-
palną z wystąpieniem objawów skórnych. 
Oba charakteryzują się ostrym lub podostrym 
początkiem, symetrycznym osłabieniem mię-
śni proksymalnych, obecnością nacieków ko-
mórek jednojądrzastych w mięśniach oraz 
zwiększoną aktywnością enzymów mięśnio-
wych. Czynnikami ryzyka raka u pacjentów 
z DM/PM są wiek powyżej 45 lat, płeć męska, 
martwica skóry, dysfagia, czas trwania choro-
by poniżej 4 miesiący, OB. powyżej 40 mm/h, 
wysokie stężenie CRP i duża aktywność kina-
zy fosfokreatyninowej, obecność przeciwciał 
anty p-155. Badania wykazały, że ryzyko wy-
stąpienia nowotworu złośliwego było znaczą-
co zmniejszone u pacjentów z PM/DM oraz 
współistniejącą śródmiąższową chorobą płuc, 
artralgią, zespołem Raynauda.

Kilka badań dowiodło, że nowotwór może 
wystąpić przed, jednocześnie lub po rozpozna-
niu zapalenia mięśni. Ryzyko zachorowania na 
raka jest znacznie wyższe w ciągu pierwszych 
3 lat po postawieniu rozpoznania [23]. Zapa-
lenie wielomięśniowe jest najczęstsze w przy-
padku raka tchawicy, raka płuc i chłoniaka 
nieziarniczego. Zapalenie skórno-mięśniowe 
wiąże się z kolei z rakiem żołądka, jelita gru-
bego, trzustki, prostaty, piersi i jajnika, a także 
tchawicą/rakiem płuc i NHL.

ZAPALENIE NACZYŃ

Termin zapalenie naczyń skóry obejmu-
je szerokie i heterogenne spektrum zespołów 
klinicznie charakteryzujących się objęciem 
procesem zapalnym naczyń różnego klaibru 
i następowym uszkodzeniem skóry, w której 
stwierdza się z reguły typowy obraz histopa-
tologiczny [24]. Zapalenie naczyń może być 
związane z nowotworami złośliwymi i może 
zachowywać się jak zespół paraneoplastyczny. 
Najczęstszymi zmianami skórnymi są wyczu-
walna plamica. Pacjenci z paranowotworowym 
zapaleniem naczyń są z reguły starsi, częściej 
dochodzi u nich do zajęcia znacznych obszarów 
skóry, rzadziej niż w typowych przypadkach 
zapalenia naczyń, obserwuje się zajęcie prze-
wodu pokarmowego i nerek. Ponadto pacjen-
ci ci częściej mają anemię, przyspieszone OB 
i cytopenię. Paranowotorowe zapalenie naczyń  

skóry wiąże się z obecnością guza litego. Rak 
płuc (niedrobnokomórkowy), prostaty, okręż-
nicy, nerek, piersi, głowy i szyi (płaskonabłon-
kowy) i rak endometrium są najczęstszymi no-
wotworami niehematologicznymi związanymi 
z zapaleniem naczyń skóry [25]. 

ERYTROMELALGIA 

Erytromelalgia, czyli bolesny rumień 
kończyn, jest zaburzeniem naczyniorucho-
wym przejawiającym się napadowym zaczer-
wienieniem i ociepleniem dystalnych części 
kończyn, częściej palców stóp niż rąk, z towa-
rzyszącym silnym bólem o charakterze piecze-
nia. Jako zespół paraneoplastyczny jest zwią-
zana z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi 
i nadpłytkowością w przebiegu układowych 
chorób tkanki łącznej, przewlekłej białaczki 
szpikowej. 

ZESPÓŁ RS3PE (NAWRACAJĄCE 
SERONEGATYWNE SYMETRYCZNE  
ZAPALENIE BŁONY MAZIOWEJ STAWÓW  
Z CIASTOWATYM OBRZĘKIEM)

Charakteryzuje się symetrycznym zapa-
leniem błony maziowej rąk i kostek z obrzę-
kiem, wysokim stężeniem CRP, ujemnym RF 
i brakiem cech uszkodzenia strukturalnego 
stawów w badaniu radiograficznym. Znaczący 
obrzęk występuje na grzbietowej części dło-
ni, utrudniając chwytanie i jest spowodowany 
głównie przez zapalenie pochewek ścięgien 
prostowników. 

Opisano dotychczas kilka przypadków no-
wotworów związanych z wystąpieniem RS3PE. 
Wśród najczęstszych wymienia się chłoniaka 
Hodgkina, białaczki, zespoły mielodysplastycz-
ne, białaczkę z limfocytów T, raka prostaty, 
płuca, piersi, jajnika, pęcherza, endometrium 
i fibrohistocytomę.

Pacjenci z RS3PE bez współistniejącego 
nowotworu charakteryzują się doskonałym ro-
kowaniem. Pacjenci ze RS3PE i chorobą no-
wotworową wykazują słabą odpowiedź na le-
czenie glikokortykosteroidami i mają bardziej 
dramatyczne objawy ogólnoustrojowe.

ZESPÓŁ TOCZNIOPODOBNY 

Zespół ten charakteryzuje się występo-
waniem zmian skórnych, zapaleniem stawów, 
zapaleniem błon surowiczych, objawem Ray-
nauda, natomiast inne powikłania narządo-
we stwierdza się rzadko. Mogą występować  
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przeciwciała przeciwjądrowe (zazwyczaj w ni-
skim mianie), przeciwciała antyfosfolipidowe, 
czasami stwierdzana jest także leukopenia, 
małopłytkowość i niedokrwistość. 

Metaanaliza pięciu prospektywnych 
badań kohortowych opublikowanych w la-
tach 2002–2013 wykazała zwiększone ryzyko 
rozwoju nowotworu układu krwiotwórcze-
go u pacjentów z SLE [26]. Związek ten jest 
szczególnie silny w przypadku chłoniaków nie-
ziarniczych. Najczęstszym typem NHL w SLE 
jest rozlany chłoniak z dużych limfocytów B 
(DLBCL). Badania epidemiologiczne były 
również w stanie zidentyfikować zwiększone 
ryzyko raka płuc, wątroby i tarczycy w SLE, 
podczas gdy ryzyko raka piersi i prostaty jest 
zmniejszone [27].

Również immunoterapia przy użyciu in-
terferonu alfa i interferonu gamma może pro-
wadzić do rozwoju zespołu toczniopodobnego.

ZESPÓŁ TWARDZINOPODOBNY

Zespół twardzinopodobny jest jednym 
z najczęstszych zespołów paraneoplastycznych. 
Charakteryzuje się zjawiskiem Raynauda, zgru-
bieniem skóry i zwłóknieniem płuc. Rozwija 
się zazwyczaj powyżej 50. roku życia, wystąpie-
nie objawu Raynauda jest nagłe, szybko postę-
pują zmiany skórne (m.in. na karku, tułowiu) 
i jest obecna sklerodaktylia. Rzadko natomiast 
stwierdza się wysokie miana przeciwciał prze-
ciwjądrowych i przeciw topoizomerazie 1 [28]. 
W badaniu z udziałem 23 pacjentów z kohor-
ty John Hopkins Scleroderma Center cho-
rujących na twardzinę, u których równolegle 
zdiagnozowano chorobę nowotworową, 
wykazano, że pacjenci z autoprzeciwciałami 
przeciwko polimerazie RNA III są bardziej 
narażeni na rozwój nowotworu, natomiast 
nie wykryto zależności czasowej u pacjentów 
z przeciwciałami anty-centromerowymi lub  
przeciw topoizomerazie 1. Pacjenci charak-
teryzowali się znaczną ekspresją polimerazy 
RNA III w tkankach nowotworowych, co su-
geruje związek między ekspresją autoantygenu 
nowotworu i odpowiedzią immunologiczną 
specyficzną dla twardziny [29].

Starszy wiek w momencie rozpoznania 
twardziny był silnym predykatorem krótszego 
odstępu czasowego między rakiem a twardzi-
ną. U osób, u których rozwinęła się twardzina 
w młodym wieku, rozwój nowotworu jest raczej 
następstwem terapii immunosupresyjnych, 
uszkodzeń spowodowanych samą chorobą lub 
narażeniem środowiskowym, niż wystąpieniem 

czystych mechanizmów zespołu paraneopla-
stycznego. Ryzyko raka w tej populacji było 
wyższe w ciągu pierwszych 12 miesięcy po roz-
poznaniu twardziny skóry, malejąc stopniowo 
wraz z czasem trwania choroby [30]. 

Biorąc pod uwagę fakt niemalże uniwer-
salnego występowania objawu Raynaud u cho-
rych na twardzinę, należy pamiętać o działa-
niach niepożądanych niektórych cytostatyków, 
takich jak: bleomycyna, winblastyna, winkry-
styna i cisplatyna, mogących prowadzić do wy-
stąpienia zespołu Raynauda [31]. Takie sytu-
acje kliniczne należy krytycznie interpretować, 
ponieważ nie są one przykładami pojawienia 
się choroby reumatologicznej u chorego pod-
danego chemioterapii, a stanowią przykład 
działania niepożądanego leku. Wystąpienie 
objawów twardziny lub częściej zespołu twar-
dzinopodobnego najczęściej wiąże się z wystę-
powaniem raka płuca, rzadziej spotyka się taki 
związek w odniesieniu do raka żołądka, piersi, 
jajnika, czerniaka, szpiczaka mnogiego [32].

ZESPÓŁ SJÖGRENA 

Zespół Sjögrena jest układową chorobą 
tkanki łącznej charakteryzującą się uszko-
dzeniem przez proces zapalny gruczołów eg-
zokrynnych. Immunologicznym podłożem 
choroby jest w aktywacja komórek B, co po-
woduje, że chorzy ci są szczególnie narażeni na 
rozwój chłoniaka.

Chłoniak nieziarniczy jest dominującym 
nowotworem w zespole Sjögrena, a częstość 
występowania wzrasta wraz z upływem czasu 
i obejmuje około 10% pacjentów po 30 latach 
trwania choroby [33].

Czynniki ryzyka związane z chłoniakiem 
u pacjentów z zespołem Sjögrena są dobrze 
rozpoznane: uporczywe swędzenia gruczo-
łowe, niskie poziomy C3 i C4, krioglobuli-
nemia, splenomegalia, leukopenia, dodatni 
wynik SSA/SSB. 

PODSUMOWANIE

Zespoły paranowotworowe stanowią 
istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny. 
W wielu przypadkach mogą stanowić pierwszy 
objaw choroby. W przypadku pacjentów ze świe-
żo rozpoznaną chorobą układowej tkanki łącz-
nej, która nie reaguje na standardowe leczenie, 
o mało charakterystycznym przebiegu, odmien-
nym od typowego obrazie klinicznym, wskaza-
ne jest poszerzenie diagnostyki celem potwier-
dzenia lub wykluczenia tła nowotworowego.  



Beata Dubiel-Braszczok i wsp. Zespoły paranowotworowe w reumatologii 117

Postępowanie w wymienionych zespołach nie 
odbiega od ogólnie przyjętych zasad stosowa-
nych w reumatologii przy równocześnie pro-
wadzonym leczeniu przeciwnowotworowym. 

Należy jednak pamiętać o możliwości wycofy-
wania się objawów choroby reumatologicznej 
w miarę postępu leczenia leżącego u podłoża 
zmian procesu nowotworowego.


