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Paraneoplastic Syndromes in rheumatology

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

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

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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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/.



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,
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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



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].

SJOGREN SYNDROME

Sjogren 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 Sjogren 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 Sjogren
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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Zespoty paranowotworowe w reumatologii

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Beaty Dubiel-Braszczok i wsp. Paraneoplastic syndromes in rheumatology.

Forum Reumatol. 2018, tom 4, nr 2: 108-112.
Nalezy cytowac wersje pierwotna.
Pismiennictwo znajduije sig na stronach 111-112.

STRESZCZENIE

Zespoty paranowotworowe sg to objawy lub zespo-
ty objawow towarzyszace chorobie nowotworowej,
ktore czesto ustepujg po skutecznym wyleczeniu no-
wotworu. Przyczyny zespotow paranowotworowych
nie zostaly w petni poznane. Mechanizmy zwigzane
S3 z nieprawidfowym wydzielania hormonow lub
cytokin, a takze z wytwarzaniem przeciwciat skie-

SKROTY

RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw
SLE — toczef rumieniowaty uktadowy
PM — zapalenie wielomig$niowe

DM — zapalenie skorno-mi¢$niowe
NHL — chloniaki nieziarnicze

HL — chioniak Hodgkina

WSTEP

Zespoly paranowotworowe to grupa rzad-
kich schorzen powiazanych z obecnoscia cho-
roby nowotworowej, jednakze niezalezne od
lokalizacji oraz rozmiaru guza. Ze wzglgdu na
zwigkszong czestoS¢ wystepowania nowotworow
w populacji 0s6b starszych zespoly nowotworo-
we wystepuja typowo u 0sob w starszym wieku.

Objawy zespotéw paranowotworowych
moga poprzedzaé, towarzyszy¢ lub zbiegac si¢
z poczatkiem choroby nowotworowej, jednak-
Ze pojawiaja si¢ gtéwnie w pierwszych 2 latach
przed rozpoznaniem raka.

W niniejszej pracy przedstawiono typowe
jednostki reumatologiczne mogace wigzac si¢

rowanych przeciw nowotworowi. Najczestsze ze-
spoty paranowotworowe objawiajg Sig pod postacig
zespotow neurologicznych, zaburzen hematologicz-
nych, zmian skornych. Artykuf przedstawia zwigzek
nowotworow ztosliwych z autoimmunologicznymi
chorobami tkanki tagczne;.
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Stowa kluczowe: zespoly paranowotworowe;
nowotwory ztosliwe; choroby tkanki tacznej

lub by¢ bezposrednio wywotywane przez pro-
ces ekspansywny toczacy si¢ w organizmie.

Zwiazek migdzy rakiem a autoimmuno-
logicznymi chorobami reumatologicznymi jest
wystarczajaco dobrze poznany. Przypuszcza
si¢, ze do rozwoju procesu moze dochodzié
w nastepstwie uaktywnienia si¢ wielu poten-
cjalnych mechanizméw. Rak moze wystepo-
wa¢ w nastepstwie chor6b reumatycznych
z powodu przewleklego stanu zapalnego w mi-
kroSrodowisku nowotworu [1, 2], uszkodzen
spowodowanych procesem reumatycznym, te-
rapii cytostatyczne;.

Z drugiej strony, choroba reumatyczna
moze wystapi¢ w nastgpstwie raka (czyste ze-
spoly paraneoplastyczne) z powodu reakcji
autoimmunologicznej indukowanej rakiem
lub w nastgpstwie immuno- lub chemioterapii
raka. I tak na przyktad stosowanie bleomycyny,
winblastyny, winkrystyny, cisplatyny moze po-
wodowac rozwdj zespotu Raynauda. Natomiast
stosowanie inhibitoréw aromatazy przyczynia
si¢ do rozwoju zapalenia stawOw i migéni.

Okoto 15% pacjentéw z nowotworem
rozwija zespoly paraneoplastyczne w wyniku
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dzialania mediatoréw biologicznych pocho-
dzenia nowotworowego, takich jak hormony,
peptydy, przeciwciata, cytostatyczne limfocyty
autokrynne i mediatory parakrynne [3, 4].

Pacjenci z zespolami paranowotworowy-
mi mogg rozwija¢ autoprzeciwciata na wiele
lat przed objawami klinicznymi [5]. Podobnie
autoprzeciwciata w surowicach nowotworo-
wych mozna wykry¢ wiele lat przed rozpozna-
niem raka [6-8]. ObecnoS§¢ autoprzeciwciat
w surowicy 0sob dotknietych guzami litymi lub
hematologicznymi udokumentowano w kilku
badaniach [9-14]. Wszystkie dane dotyczace
autoantygenow zwiazanych z rakiem sa groma-
dzone w bazach danych dost¢pnych pod adre-
sem http://www.cancerimmunity.org/peptide/.

Wystepowanie przeciwcial  przeciwja-
drowych stwierdza sie u okoto 24% chorych
z zespolami paranowotworowymi, natomiast
w grupie osob, u ktérych przypadkowo wykryto
przeciwciala przeciwjadrowe, czesto$¢ wysta-
pienia choroby nowotworowej szacuje si¢ na
2,9% [15, 16].

Rézne badania naukowe pokazuja
zwiazek miedzy przeciwcialami charakte-
rystycznymi dla choréb reumatologicznych
a wystgpowaniem nowotworéw. W raporcie
Zuckermana i wsp., w 22% surowic nowotwo-
rowych obecne byly przeciwciata antykardio-
lipinowe w poréwnaniu z 3% populacji zdro-
wych o0s6b w grupie kontrolnej [17]. Lossos
i wsp. wykryli obecno$¢ przeciwciat antyfos-
folipidowych az w 68% surowic od pacjentéw
z ostrg biataczka szpikowa [18]. Z kolei Craw-
ford i wsp. opisywal przeciwciala przeciwko
ludzkiemu p53 w 9% surowic od pacjentéw
z rakiem sutka. Obserwacje te zostaly po-
twierdzone przez Caron de Fromentel i wsp.,
ktoérzy stwierdzili wystepowanie przeciwciat
anty-p53 w 21% surowic dzieci chorych na
chloniaka B-komoérkowego [19].

Autoprzeciwciata przeciwko c-myc zosta-
ly opisane w surowicach od pacjentéw z rakiem
sutka i jelita grubego oraz ze sklerodermia,
toczniem rumieniowatym uktadowym i zapale-
niem skérno-mig¢$niowym [20-22].

Obserwacje te dowodza istotnego pobu-
dzenia odpowiedzi immunologicznej, ktéra
skutkuje tworzeniem przeciwcial uczestnicza-
cych réwniez w patogenezie choréb autoim-
munizacyjnych i reumatologicznych.

ZAPALENIE WIELOSTAWOWE

Paraneoplastyczne zapalenie stawdéw to
seronegatywne zapalenie stawow, ktére moze
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wystapi¢ przed rozpoznaniem nowotworu.
Objawy to gltéwnie bole miesni i sztywnos¢
poranna. Bdle stawéw obejmuja rece, kostki
i kolana. Charakterystyczne cechy to mniejsza
czgsto$¢ wystepowania przeciwcial RF (rheu-
matoid factor) i przeciwcial przeciw cyklicz-
nemu cytrulinowanemu peptydowi (aCCP,
anti-cyclic citrullinated peptide autoantibodies),
wyzsze stezenia dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase), biatka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein), wyraznie
przyspieszone OB w poréwnaniu ze zwyczaj-
nym zapaleniem stawoéw. Kolejne cechy po-
mocne w réznicowaniu to asymetryczne zaje-
cie stawOw, przewaga pacjentéw w podesziym
wieku, dominacja plci meskiej i opornosé
na steroidy.

Okres od rozpoznania paranowotworo-
wego zapalenia stawOw do rozpoznania nowo-
tworu zloS§liwego jest krétszy niz rok. Chociaz
niemal wszystkie nowotwory moga by¢ zwia-
zane z rozwojem zapalenia stawdw, to jednak
najwiecej danych dotyczy chtoniaka, zaréwno
NHL, jak i HL, a takze raka piersi u kobiet
oraz raka pluca u mezczyzn.

Jak juz wspomniano na poczatku terapie
przeciwnowotworowe moga prowadzi¢ do wy-
stapienia zapalenia stawow. Gléwnymi wino-
wajcami s cyklofosfamid, 5-fluorouracyl, ta-
moksyfen, metotreksat i cisplatyna. Inhibitory
aromatazy sa zwigzane z bélem stawow i utrata
gestoSci mineralnej koSci. Badania wykazaly,
ze 47% objawow zapalenia stawdw rozwija si¢
2-3 miesigcy od rozpoczgcia stosowania inhibi-
tor6w aromatazy.

PRZEROSTOWA OSTEOARTROPATIA

Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem pal-
cow pateczkowatych, zapalenia blony ma-
ziowe] sasiednich stawow, proliferacja kosci
okostnowej na zdjeciu rentgenowskim, bélem
kosci piszczelowej i kosci udowej oraz bélem
stawdw. Zespot ten wystepuje w nowotworach
uktadu oddechowego.

ZAPALENIE POWIEZI DLONI Z ZAPALENIEM
WIELOSTAWOWYM

Zespo6t ten charakteryzuje si¢ obustron-
nymi przykurczami paliczkéw dalszych, za-
paleniem powiezi, widknieniem i zapaleniem
wielostawowym. Wystepuje w przypadku
raka jajnika, trzonu macicy, zotadka, trzustki,
gruczolu krokowego, raka szyjki macicy oraz
w chorobie Hodgkina.



MIOPATIE ZAPALNE

Zapalenie wielomigSniowe (PM) jest
idiopatyczna miopatia zapalna, dotyczaca
miesni poprzecznie prazkowanych. Drugi
zespdl z tej grupy — zapalenie skérno-mig-
$niowe (DM) jest idiopatyczna miopatia za-
palng z wystapieniem objawéw skoérnych.
Oba charakteryzuja si¢ ostrym lub podostrym
poczatkiem, symetrycznym ostabieniem mie-
$ni proksymalnych, obecnoscia naciekéw ko-
morek jednojadrzastych w mieSniach oraz
zwigkszong aktywnoS$cia enzymow migSnio-
wych. Czynnikami ryzyka raka u pacjentéw
z DM/PM sa wiek powyzej 45 lat, pte¢ meska,
martwica skory, dysfagia, czas trwania choro-
by ponizej 4 miesiacy, OB. powyzej 40 mm/h,
wysokie stezenie CRP i duza aktywnos¢ kina-
zy fosfokreatyninowej, obecnos$¢ przeciwciat
anty p-155. Badania wykazaly, ze ryzyko wy-
stapienia nowotworu zlo§liwego bylo znacza-
co zmniejszone u pacjentéw z PM/DM oraz
wspdlistniejaca Srdodmiazszowa choroba ptuc,
artralgia, zespotem Raynauda.

Kilka badan dowiodlo, ze nowotwdr moze
wystapié przed, jednoczesnie lub po rozpozna-
niu zapalenia migsni. Ryzyko zachorowania na
raka jest znacznie wyzsze w ciagu pierwszych
3 lat po postawieniu rozpoznania [23]. Zapa-
lenie wielomig$niowe jest najczestsze w przy-
padku raka tchawicy, raka pluc i chioniaka
nieziarniczego. Zapalenie skorno-mig$niowe
wiaze sie z kolei z rakiem zotadka, jelita gru-
bego, trzustki, prostaty, piersi i jajnika, a takze
tchawica/rakiem ptuc i NHL.

ZAPALENIE NACZYN

Termin zapalenie naczyfh skéry obejmu-
je szerokie i heterogenne spektrum zespotow
klinicznie charakteryzujacych si¢ objeciem
procesem zapalnym naczyn réznego klaibru
i nastgpowym uszkodzeniem skory, w ktorej
stwierdza si¢ z reguly typowy obraz histopa-
tologiczny [24]. Zapalenie naczyn moze byc
zwiazane z nowotworami zto§liwymi i moze
zachowywac si¢ jak zespdt paraneoplastyczny.
Najczestszymi zmianami skérnymi sg wyczu-
walna plamica. Pacjenci z paranowotworowym
zapaleniem naczyh sa z reguly starsi, czesciej
dochodzi u nich do zajgcia znacznych obszaréw
skory, rzadziej niz w typowych przypadkach
zapalenia naczyf, obserwuje si¢ zajecie prze-
wodu pokarmowego i nerek. Ponadto pacjen-
ci ci czesciej maja anemig, przyspieszone OB
icytopenie. Paranowotorowe zapalenie naczyn

skory wiaze si¢ z obecnoscia guza litego. Rak
ptuc (niedrobnokomorkowy), prostaty, okrez-
nicy, nerek, piersi, glowy i szyi (ptaskonabton-
kowy) i rak endometrium sg najczgstszymi no-
wotworami niehematologicznymi zwigzanymi
z zapaleniem naczyn skory [25].

ERYTROMELALGIA

Erytromelalgia, czyli bolesny rumiefn
konczyn, jest zaburzeniem naczyniorucho-
wym przejawiajacym si¢ napadowym zaczer-
wienieniem i ociepleniem dystalnych czeSci
konczyn, czesciej palcodw stop niz rak, z towa-
rzyszacym silnym bdlem o charakterze piecze-
nia. Jako zesp6t paraneoplastyczny jest zwia-
zana z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi
i nadplytkowoscia w przebiegu uktadowych
choréb tkanki tacznej, przewleklej biataczki
szpikowe;j.

ZESPOL RS3PE (NAWRACAJACE
SERONEGATYWNE SYMETRYCZNE
ZAPALENIE BEONY MAZIOWEJ STAWOW
Z CIASTOWATYM OBRZEKIEM)

Charakteryzuje si¢ symetrycznym zapa-
leniem btony maziowej rak i kostek z obrzeg-
kiem, wysokim stezeniem CRP, ujemnym RF
i brakiem cech uszkodzenia strukturalnego
stawéw w badaniu radiograficznym. Znaczacy
obrzgk wystepuje na grzbietowej czesci dlo-
ni, utrudniajac chwytanie i jest spowodowany
gléwnie przez zapalenie pochewek Sciegien
prostownikow.

Opisano dotychczas kilka przypadkéw no-
wotworow zwigzanych z wystapieniem RS3PE.
Wsréd najczestszych wymienia si¢ chtoniaka
Hodgkina, biataczki, zespoty mielodysplastycz-
ne, biataczke z limfocytow T, raka prostaty,
ptuca, piersi, jajnika, pecherza, endometrium
i fibrohistocytome.

Pacjenci z RS3PE bez wspotistniejacego
nowotworu charakteryzuja si¢ doskonatym ro-
kowaniem. Pacjenci ze RS3PE i chorobg no-
wotworowa wykazuja staba odpowiedZ na le-
czenie glikokortykosteroidami i maja bardziej
dramatyczne objawy ogdlnoustrojowe.

ZESPOL TOCZNIOPODOBNY

Zesp6t ten charakteryzuje sie wystepo-
waniem zmian skérnych, zapaleniem stawéw,
zapaleniem blon surowiczych, objawem Ray-
nauda, natomiast inne powiklania narzado-
we stwierdza si¢ rzadko. Moga wystgpowaé

Beata Dubiel-Braszczok i wsp. Zespoty paranowotworowe w reumatologii

11




116

przeciwciata przeciwjadrowe (zazwyczaj w ni-
skim mianie), przeciwciala antyfosfolipidowe,
czasami stwierdzana jest takze leukopenia,
matoplytkowos¢ i niedokrwistosc.

Metaanaliza  pigciu  prospektywnych
badaf kohortowych opublikowanych w la-
tach 2002-2013 wykazata zwickszone ryzyko
rozwoju nowotworu uktadu krwiotworcze-
go u pacjentéw z SLE [26]. Zwiazek ten jest
szczeg6lnie silny w przypadku chloniakéw nie-
ziarniczych. Najczestszym typem NHL w SLE
jest rozlany chtoniak z duzych limfocytow B
(DLBCL). Badania epidemiologiczne byly
rowniez w stanie zidentyfikowaé zwigkszone
ryzyko raka pluc, watroby i tarczycy w SLE,
podczas gdy ryzyko raka piersi i prostaty jest
zmniejszone [27].

Réwniez immunoterapia przy uzyciu in-
terferonu alfa i interferonu gamma moze pro-
wadzi¢ do rozwoju zespotu toczniopodobnego.

ZESPOL TWARDZINOPODOBNY

Zespot twardzinopodobny jest jednym
z najczestszych zespotéw paraneoplastycznych.
Charakteryzuje si¢ zjawiskiem Raynauda, zgru-
bieniem skory i zwldknieniem pluc. Rozwija
si¢ zazwyczaj powyzej 50. roku zycia, wystapie-
nie objawu Raynauda jest nagte, szybko poste-
puja zmiany skérne (m.in. na karku, tutowiu)
ijest obecna sklerodaktylia. Rzadko natomiast
stwierdza si¢ wysokie miana przeciwcial prze-
ciwjadrowych i przeciw topoizomerazie 1 [28].
W badaniu z udzialem 23 pacjentéw z kohor-
ty John Hopkins Scleroderma Center cho-
rujacych na twardzing, u ktérych réwnolegle
zdiagnozowano  chorob¢  nowotworowa,
wykazano, ze pacjenci z autoprzeciwciatami
przeciwko polimerazie RNA III sa bardziej
narazeni na rozwdj nowotworu, natomiast
nie wykryto zalezno$ci czasowej u pacjentéw
z przeciwcialami anty-centromerowymi lub
przeciw topoizomerazie 1. Pacjenci charak-
teryzowali si¢ znaczng ekspresja polimerazy
RNA III w tkankach nowotworowych, co su-
geruje zwiazek migedzy ekspresja autoantygenu
nowotworu i odpowiedzia immunologiczng
specyficzna dla twardziny [29].

Starszy wiek w momencie rozpoznania
twardziny byl silnym predykatorem krétszego
odstepu czasowego miedzy rakiem a twardzi-
na. U oséb, u ktérych rozwinela si¢ twardzina
w mtodym wieku, rozwdj nowotworu jest raczej
nastepstwem terapii immunosupresyjnych,
uszkodzefi spowodowanych samg choroba lub
narazeniem Srodowiskowym, niz wystapieniem
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czystych mechanizméw zespotu paraneopla-
stycznego. Ryzyko raka w tej populacji bylo
wyzsze w ciggu pierwszych 12 miesi¢cy po roz-
poznaniu twardziny skdry, malejac stopniowo
wraz z czasem trwania choroby [30].

Biorac pod uwage fakt niemalze uniwer-
salnego wystepowania objawu Raynaud u cho-
rych na twardzing, nalezy pamigtaé¢ o dziata-
niach niepozadanych niektdrych cytostatykow,
takich jak: bleomycyna, winblastyna, winkry-
styna i cisplatyna, mogacych prowadzi¢ do wy-
stapienia zespolu Raynauda [31]. Takie sytu-
acje kliniczne nalezy krytycznie interpretowac,
poniewaz nie sg one przykladami pojawienia
si¢ choroby reumatologicznej u chorego pod-
danego chemioterapii, a stanowia przyktad
dziatania niepozadanego leku. Wystapienie
objawdéw twardziny lub czeSciej zespotu twar-
dzinopodobnego najcze¢sciej wiaze si¢ z wyste-
powaniem raka ptuca, rzadziej spotyka si¢ taki
zwiazek w odniesieniu do raka zoladka, piersi,
jajnika, czerniaka, szpiczaka mnogiego [32].

ZESPOL SJOGRENA

Zespot Sjogrena jest uktadowa choroba
tkanki lacznej charakteryzujaca si¢ uszko-
dzeniem przez proces zapalny gruczotéw eg-
zokrynnych. Immunologicznym podtozem
choroby jest w aktywacja komérek B, co po-
woduje, ze chorzy ci sa szczegdlnie narazeni na
rozw0j chioniaka.

Chtoniak nieziarniczy jest dominujacym
nowotworem w zespole Sjogrena, a czg¢sto§¢
wystepowania wzrasta wraz z uplywem czasu
i obejmuje okoto 10% pacjentéw po 30 latach
trwania choroby [33].

Czynniki ryzyka zwigzane z chloniakiem
u pacjentéw z zespolem Sjogrena sa dobrze
rozpoznane: uporczywe swedzenia gruczo-
lowe, niskie poziomy C3 i C4, krioglobuli-
nemia, splenomegalia, leukopenia, dodatni
wynik SSA/SSB.

PODSUMOWANIE

Zespoly paranowotworowe stanowia
istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny.
W wielu przypadkach moga stanowi¢ pierwszy
objaw choroby. W przypadku pacjentéw ze Swie-
7o rozpoznang chorobg ukladowe;j tkanki facz-
nej, ktora nie reaguje na standardowe leczenie,
o mato charakterystycznym przebiegu, odmien-
nym od typowego obrazie klinicznym, wskaza-
ne jest poszerzenie diagnostyki celem potwier-
dzenia lub wykluczenia tla nowotworowego.



Postgpowanie w wymienionych zespotach nie  Nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci wycofy-
odbiega od ogdlnie przyjetych zasad stosowa-  wania si¢ objawéw choroby reumatologiczne;j
nych w reumatologii przy réwnoczesnie pro-  w miarg postepu leczenia lezacego u podtoza
wadzonym leczeniu przeciwnowotworowym.  zmian procesu NOwOtworowego.
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