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Nowotwory a choroby reumatyczne — wielokierunkowe powigzania

Neoplasms and rheumatic diseases — multidirectional associations
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Streszczenie

W przebiegu wielu choréb nowotworowych moze dojs¢ do wy-
stapienia objawéw ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego.
Stwierdzenie ich paranowotworowego charakteru jest bardzo
wazne i moze prowadzi¢ do wczesnego rozpoznania nowotworu.
P6zny poczatek choroby, znaczne nasilenie objawéw, brak sku-
tecznosci glikokortykosteroidoéw i standardowej terapii moga su-
gerowac paranowotworowy charakter objawéw reumatycznych.

Wstep

W ostatnich latach w pismiennictwie Swiatowym
pojawito sie wiele opiséw zespotdéw paranowotworo-
wych przejawiajacych sie objawami ze strony uktadu
miesniowo-szkieletowego. W zwigzku z coraz czest-
szym wystepowaniem choréb nowotworowych lekarze,
w tym takZze reumatolodzy, powinni by¢ szczegélnie
wyczuleni na fakt, ze dolegliwosci ze strony koéci, sta-
woéw czy miesni moga wynikac ze wspotistniejacej cho-
roby rozrostowej.

Nalezy jednakze pamieta¢, ze niektére choroby reu-
matoidalne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawéw
czy zesp6t Sjogrena, moga usposabiaé do rozwoju choro-
by nowotworowej. Dzieje sie tak w wyniku rozregulowa-
nia uktadu odpornosciowego, do czego dochodzi w prze-
biegu tych chordb. Czestos¢ wystepowania nowotworéw
u chorych na zesp6t Sjégrena, dermatomyositis czy skle-

Summary

Malignant neoplasms can be associated with a wide variety of
musculoskeletal manifestations. Recognition of paraneoplastic
syndrome is very important, as it may be helpful in early
diagnosis of cancer. Older age of onset, explosive onset of
symptoms, atypical features, lack of response for glucocorticoids
and conventional therapy may suggest paraneoplastic process.

roderme z wtdknieniem ptuc jest tak duza, ze choroby te
s3 nazywane przez niektérych autoréw stanami przed-
nowotworowymi. Takze leki stosowane w terapii choréb
reumatoidalnych, tj. cyklofosfamid, metotreksat czy cy-
klosporyna, wydaja sie zwiekszac ryzyko rozwoju choréb
rozrostowych.

Celem niniejszego przegladu literatury jest poszuki-
wanie przyczyny czestego wspbtistnienia nowotwordéw
i choréb reumatoidalnych oraz charakterystyka najcze-
Sciej spotykanych zespotéw paranowotworowych prze-
jawiajacych sie tzw. objawami reumatycznymi. Istotng
sprawg bedzie réwniez typowanie objawow, ktére moga
poméc w roznicowaniu choréb nowotworowych i cho-
réb reumatycznych.

Zespoty paranowotworowe

Dolegliwosci okreslane jako zespoty paranowotwo-
rowe maja charakter odczynowy, dlatego tez w stan-
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dardach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
PTR w najczestszych chorobach reumatycznych zostaty
zaliczone do grupy odczynowych zapalefi stawdw [1].
Obraz kliniczny moze przypominaé objawy przewlektego
zakazenia, klasycznej zdefiniowanej choroby uktadowej
lub zespotu zblizonych objawéw, ktéry nie spetnia jed-
nak potrzebnych do pewnego rozpoznania kryteriéw dia-
gnostycznych.

Na obraz kliniczny zespotéw paranowotworowych
sktadaja sie dolegliwosci niespecyficzne, tj. goraczka,
ostabienie, zmniejszenie masy ciata, utrata taknienia
Do wymienionych objawéw moga dotaczaé sie inne
— specyficzne dolegliwosci, dajace obraz niesklasyfiko-
wanego zapalenia stawéw, zapalenia skérno-miesnio-
wego, zespotu toczniopodobnego, zapalenia naczyn,
zespotu Raynauda, zapalenia powiezi, rumienia guzo-
watego, zespotu algodystroficznego, tzw. surowiczo-
ujemnego klasycznego reumatoidalnego zapalenia
stawdw i wielu innych jednostek chorobowych [2].

Patogeneza zespotéw paranowotworowych

Okoto 7-10% pacjentéw z chorobami rozrostowymi
wykazuje objawy zespotu paranowotworowego. Moga
one byé spowodowane dziataniem réznego rodzaju
czynnikdbw wytwarzanych przez komoérki nowotworowe
lub wynikaé z aktywacji zjawisk autoimmunologicznych.

Przyktadem pierwszego mechanizmu jest osteoartro-
patia przerostowa. Uwaza sie, ze nieprawidtowa prolife-
racja skory i tkanki kostnej dystalnych odcinkéw palcéw
moze by¢ rezultatem nadmiernej produkcji VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) przez komérki nowotworu
[3]. W przebiegu innych choréb rozrostowych dochodzi
do nadmiernego wytwarzania biatka podobnego do PTH
(PTHrP — parathyroid hormone — related proteine), beda-
cego przyczyng tzw. ztosliwej hiperkalcemii. Wykazano,
ze komorki gruczolakoraka prostaty wydzielajg duze ilo-
sci IL-6. Cytokina ta moze by¢ odpowiedzialna za wyste-
powanie artralgii lub objawéw zapalenia stawdéw u cho-
rych cierpiacych na ten typ nowotworu [4].

Drugim mozliwym mechanizmem patogenetycznym
zespotéw paranowotworowych jest aktywacja zjawisk
autoimmunologicznych. Charakteryzuje sie ona produk-
cja przeciwciat reagujacych z wtasnymi antygenami
gospodarza. Wykazano, ze podanie myszom IgG wyizo-
lowanych od oséb z zespotami paranowotworowymi
przebiegajacymi z objawami nerwowo-miesniowo-szkie-
letowymi (zespoty miasteniczne, neuromiotonia) powo-
duje wystapienie u tych myszy podobnych objawéw.

W badaniach przeprowadzonych przez Swissa i wsp.
w grupie 134 chorych na r6znego typu chtoniaki wyste-
powanie przeciwciat przeciw ssDNA stwierdzono
u 23,8%, a przeciwciat anty-Sm i anty-RNP odpowiednio

u 20 i 21,7% oséb. W surowicach uzyskanych od tych
chorych obecne byty réwniez autoprzeciwciata przeciw
dsDNA, kardiolipinie, histonom, Ro, La i innym [5, 6].

Najczesciej wystepujace
zespoty paranowotworowe

Miopatie zapalne

Zapalenie skdérno-miesniowe (DM) i wielomiesnio-
we (PM) — do objawéw charakterystycznych dla tych
jednostek chorobowych dochodzi w przebiegu réznego
rodzaju nowotwordw. Najczesciej sg to rak jajnika, ptuc,
zotadka, jelita grubego, w populacji azjatyckiej rak jamy
nosowo-gardtowej [7]. Wedtug réznych autoréw cze-
stos¢ wspétistnienia DM i nowotworéw waha sie od
7 do 66% [8]. Prawdopodobiefistwo wystgpienia nowo-
tworu u chorych na PM/DM jest 10 razy wieksze niz
w ogblnej populacji, totez w klasyfikacji DM wydzielo-
no grupe zapalenia miesni zwigzanego z chorobg
nowotworowg (CAM — cancer associated myositis) [9].
Mowi sie o nim wtedy, gdy u chorego na PM/DM w cia-
gu 2 lat od postawienia diagnozy miopatii zapalnej
zostanie rozpoznany nowotwor. Wykazano, ze rozpozna-
nie CAM jest bardziej prawdopodobne w tych przypad-
kach, w ktérych objawy zapalenia miesni rozpoczynaja
sie u osoby w wieku powyzej 45. roku zycia, gwattownie
postepuja, sa bardzo nasilone, przebiegaja ze znacznie
podwyzszonymi wskaznikami stanu zapalnego, ale bez
zaburzen serologicznych i charakteryzuja sie oporno-
$cig na zastosowane leczenie [10].

Hunger i wsp. stwierdzili, ze u chorych na DM zwig-
zane z chorobg nowotworowa, czesciej zdarzaja sie
zmiany skérne o typie leukocytoklastycznego zapalenia
naczyn [11]. Zaleca sie, aby chorzy na PM/DM byli pod-
dawani doktadnym badaniom diagnostycznym w kie-
runku wspétistnienia nowotworéw, szczegélnie zlokali-
zowanych w przewodzie pokarmowym.

Nowotworowe zapalenie wielostawowe

W przebiegu choréb nowotworowych moze dojsc¢
do wystapienia u chorego objawéw nowotworowego
zapalenia stawow (carcinomatous polyatrhritis), do ztu-
dzenia przypominajacego reumatoidalne zapalenie sta-
wow. Zespdt ten najczesciej towarzyszy rakowi piersi,
jelit, ptuc, jajnika oraz chtoniakom. Cechami pomocny-
mi w r6znicowaniu z RZS moga by¢ brak symetrii, cze-
ste zajecie stawbéw konczyn dolnych, w tym stawéw
kolanowych z jednoczesnym oszczedzeniem stawédw
rak, brak czynnika reumatoidalnego (lub jego obecnos¢
w niskim mianie) i guzkéw reumatoidalnych. Nieobec-
nos¢ guzkéw reumatoidalnych nie jest jednak reguta.
Gronbaek i wsp. stwierdzili wystapienie guzkéw reu-
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Tabela I. Zespoty paranowotworowe i najczestsza lokalizacja wspétistniejacych nowotworéw
Table I. Paraneoplastic syndromes and the most common localization of the cancer

Zesp6t paranowotworowy

Nowotwor — lokalizacja

nowotworowe zapalenie wielostawowe

choroby limfoproliferacyjne, jajnik, gruczot sutkowy, jelito grube, ptuca

wieloogniskowa retikulohistiocytoza

ptuca, zotadek, gruczot sutkowy, szyjka macicy

panniculitis

uktad krwiotworczy, trzustka, prostata, gruczot sutkowy

zapalenie powiezi dtoniowej

gruczot sutkowy, jajnik, zotadek, trzustka

zesp6t Raynauda

uktad krwiotworczy, gruczot sutkowy, trzustka, jelito cienkie, ptuca

zespot algodystroficzny

ptuca, jelito, trzustka, jajnik, biataczki

nietypowa posta¢ polymyalgia rheumatica

nerka, jelito, ptuca, gruczot sutkowy

matoidalnych u jednego sposrdd 150 chorych na chto-
niaki. Pacjent ten nie spetniat kryteribw niezbednych
do rozpoznania RZS [12].

Nagty, burzliwy poczatek choroby u osoby starszej
i brak reakcji na zastosowane leczenie mogg sugero-
wac paranowotworowy charakter dolegliwosci. Wyka-
zanie sie czujnoscia diagnostyczna i wczesne rozpocze-
cie wtasciwego leczenia moze uratowac zycie chorych.

Nawracajace symetryczne
surowiczoujemne zapalenie stawéw

z obrzekiem ciastowatym

(RS3PE - remitting seronegative symmetric
synovitis with pitting edema)

Zapalenie to najczesciej dotyczy stawéw Srodrecz-
no-paliczkowych (MCP) i nadgarstkowych, znacznie
rzadziej stawow skokowych i stawéw st6p. Charaktery-
stycznym objawem jest wspbétistnienie w okolicy zaje-
tych stawow obrzeku, w ktérym po ucisnieciu palcem
pozostaje widoczne wgtebienie.

Sibilla i wsp. opisali 6 przypadkéw RS3PE wspdtist-
niejacych z nowotworami. U 4 chorych byt to rak pro-
staty, w pozostatych przypadkach rak zotadka i jelita.
Wszyscy pacjenci goraczkowali, mieli znacznie podwyz-
szone wskazniki stanu zapalnego (OB i CRP). W surowicy
nie stwierdzono obecnosci czynnika reumatoidalnego.
Chociaz nie ustalono specyficznych kryteriow diagno-
stycznych, paranowotworowy charakter objawéw moze
sugerowac brak poprawy po zastosowanych glikokorty-
kosteroidach oraz zty ogélny stan chorych (chudniecie,
ostabienie, goragczka) [4, 13].

Retikulohistiocytoza wieloogniskowa

Charakterystycznym objawem retikulohistiocytozy
wieloogniskowej jest wspétistnienie destrukcyjnego
(w 50% przypadkéw) zapalenia stawdw rak oraz zmian
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skérnych o charakterze bragzowoz6ttawych grudek zlokali-
zowanych w okolicy paznokci, na grzbietowej powierzchni
rak i na twarzy. W 25-31% przypadkéw choroba ta wspét-
isnieje z nowotworem — najczesciej rakiem ptuc, zotadka,
jajnika, szyjki macicy i gruczotu sutkowego [14].

Zapalenie rozsciegna dtoniowego

Zapalenie rozsciegna dtoniowego charakteryzuje sie
postepujacymi obustronnymi przykurczami palcéw rak,
wtdknieniem rozsciegna dtoniowego. Objawom tym to-
warzyszy zapalenie wielostawowe, dotyczace gtéwnie
stawdéw MCP i miedzypaliczkowych blizszych (PIP). Na-
stepnie moze dojs¢ takze do zajecia stawow nadgarstko-
wych, tokciowych, skokowych, kolanowych i stawéw stép.
Do zapalenia rozsciegna dtoniowego dochodzi najczesciej
w przebiegu raka jajnika, gruczotu sutkowego, zotadka
i trzustki. Leczenie glikokortykosteroidami i chemiotera-
pia sg nieskuteczne w likwidowaniu objawéw [2].

Zesp6t toczniopodobny

W przebiegu nowotworéw piersi, biataczki wtochato-
komorkowej i mesothelioma u niektorych chorych
wystepuja objawy sugerujace rozpoznanie tocznia ru-
mieniowatego uktadowego. Do najwazniejszych z nich
naleza zapalenie bton surowiczych, objaw Raynauda
o ciezkim przebiegu, prowadzacy do martwicy palcow,
i obecnos¢ w surowicy przeciwciat przeciwjadrowych [8].

Zapalenie naczyh
Nietypowa postac polymyalgia rheumatica

Objawy polymyalgia rheumatica czesto towarzysza
roznego typu nowotworom [15]. Szczeg6lng czujnosé
diagnostyczna nalezy zachowa¢ woéwczas, gdy objawy
nie sg symetryczne, nie ustepuja po glikokortykotera-
pii, szybkos¢ opadania krwinek po godzinie jest mniej-
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sza niz 50 lub wieksza niz 100 mm. Najczesciej u cho-
rych na nietypowa posta¢ polymyalgia rheumatica wy-
stepuje rak nerki, jelita, ptuc [15].

Inne zapalenia naczyh

O nowotworowej etiologii rumienia guzowatego po-
winno mysle¢ sie w tych przypadkach, w ktérych obja-
wy utrzymuja sie dtuzej niz 6 tyg. i nie ustepuja po le-
czeniu glikokortykosteroidami.

Sanchez-Guerrero wykazata u 5% pacjentéw z obja-
wami zapalenia naczyh wspbtistnienie nowotworu.
Zmiany dotyczyty matych naczyn skérnych i histolo-
gicznie byty rozpoznawane jako leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn. Moze ono wystepowaé w przebiegu
biataczek, chtoniakéw i guzéw litych.

Panniculitis

Obrzek i stwardnienie skéry przechodzace na gtebiej
potozone tkanki moze wystapi¢ u chorego na nowotwér
trzustki lub ztosliwe rozrosty uktadu krwiotwérczego. Ta-
ki stan nosi nazwe zespotu fasciitis-panniculitis. Zmiany
skérne najczesciej pojawiaja sie na tutowiu, posladkach
i proksymalnych odcinkach korczyn. Towarzyszy im cze-
sto eozynofilia we krwi obwodowej oraz zapalenie jedne-
go lub wielu stawdéw. Badaniem histopatologicznym
stwierdza sie wtdknienie i nacieki zapalne. Choruja naj-
czesciej kobiety. W wiekszosci przypadkéw zespét jest
oporny na leczenie glikokortykosteroidami [16].

Zespot algodystroficzny

Samoistny b6l konczyny goérnej lub dolnej, bole-
snos¢ uciskowa Srédrecza lub Srédstopia, zaburzenia
w lokalnym krazeniu krwi, wzmozona potliwos¢ i pla-
mista, miejscowa osteoporoza to objawy wchodzace
w sktad zespotu algodystroficznego.

Najczesciej jest on nastepstwem urazu, zawatu
miesnia sercowego lub udaru. Opisano réwniez wspot-
istnienie zespotu algodystroficznego z nowotworem
ptuc (najczedciej), a takze rakiem jelita, trzustki, jajnika
i biataczka [2].

Erytromelalgia

Mianem erytromelalgii okresla sie rumien, wzmozo-
ne ucieplenie i uczucie palenia w obrebie koAczyn. Ob-
jawom tym czesto towarzyszy trombocytoza we krwi
obwodowej. Opisano zwigzek pomiedzy zespotem
a chorobami mieloproliferacyjnymi [15].

Paranowotworowy zesp6t Raynauda

Zesp6t Raynauda wystepujacy u osoby powyzej 50.
roku zycia moze pojawi¢ sie w przebiegu nowotworéw

ptuc, jelita cienkiego, gruczotu sutkowego, trzustki,
a takze nowotworéw uktadu krwiotwoérczego. Niejed-
nokrotnie rozpoznanie choroby rozrostowej stawiane
jest kilka miesiecy po wystapieniu pierwszych objawoéw
zespotu Raynauda. Podawanie lekéw rozszerzajacych
naczynia i sympatektomia nie przynosza poprawy. Ob-
jawy ustepuja po radykalnym usunieciu masy guza [17].

Objawy mieSniowo-szkieletowe
u chorych po chemioterapii

Kilka tygodni lub miesiecy po zakoficzeniu chemio-
terapii u niektérych chorych dochodzi do wystapienia
objawow ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego.
Nalezg do nich béle miesni, uczucie sztywnosci i béle
stawbw — gtdéwnie Sréddreczno-paliczkowych, miedzypa-
liczkowych blizszych, skokowych i kolanowych [18].

Czynnikami réznicujacymi z RZS jest brak zmian ra-
diologicznych i nieobecnosé czynnika reumatoidalnego.
Przebieg choroby jest samoograniczajacy, zwykle cho-
roba trwa krocej niz rok. Do powstania ww. objawéw
najczesciej dochodzi w wyniku terapii metotreksatem,
cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem.

Inne leki stosowane w terapii nowotworow, ktére mo-
g3 by¢ przyczyna ostrego zapalenia stawoéw, to tamoksy-
fen i interferon alfa. Opisano nawet rozwéj surowiczodo-
datniego reumatoidalnego zapalenia stawéw po terapii
interferonem alfa [19]. Interferon alfa i beta mogg powo-
dowat takze produkcje autoprzeciwciat i wywotywaé
objawy sugerujace toczefi rumieniowaty uktadowy lub
autoimmunologiczng chorobe tarczycy [20].

Inne chemioterapeutyki, tj. bleomycyna i cisplatyna,
moga z kolei powodowaé u pacjentéw wystgpienie ze-
spotu Raynauda.

Podsumowanie

Objawy ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego
moga wystapi¢ u pacjentéw z réznego typu chorobami
nowotworowymi. Niekiedy sa one nawet pierwszymi
objawami zgtaszanymi przez chorego na dtugo
przed ustaleniem rozpoznanie choroby rozrostowej. Ce-
chami, ktére moga sugerowaé paranowotworowy cha-
rakter objawdéw reumatycznych, sa nagly poczatek,
wiek chorego powyzej 50 lat, szybki postep choroby
oraz brak poprawy po leczeniu (w tym po glikokortyko-
terapii). Terapia przeciwnowotworowa zwykle powodu-
je ustapienie dolegliwosci kostno-miesniowych. Wnikli-
wa diagnostyka prowadzaca do szybkiego rozpoznania
moze zadecydowac o rokowaniu u chorego.
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