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Nowotwory a choroby reumatyczne – wielokierunkowe powiązania

Neoplasms and rheumatic diseases – multidirectional associations
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S u m m a r y

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.

S t r e s z c z e n i e  

W przebiegu wielu chorób nowotworowych może dojść do wy-
stąpienia objawów ze strony układu mięśniowo-szkieletowego.
Stwierdzenie ich paranowotworowego charakteru jest bardzo
ważne i może prowadzić do wczesnego rozpoznania nowotworu.
Późny początek choroby, znaczne nasilenie objawów, brak sku-
teczności glikokortykosteroidów i standardowej terapii mogą su-
gerować paranowotworowy charakter objawów reumatycznych.

Wstęp

W ostatnich latach w piśmiennictwie światowym
pojawiło się wiele opisów zespołów paranowotworo-
wych przejawiających się objawami ze strony układu
mięśniowo-szkieletowego. W związku z coraz częst-
szym występowaniem chorób nowotworowych lekarze,
w tym także reumatolodzy, powinni być szczególnie
wyczuleni na fakt, że dolegliwości ze strony kości, sta-
wów czy mięśni mogą wynikać ze współistniejącej cho-
roby rozrostowej.

Należy jednakże pamiętać, że niektóre choroby reu-
matoidalne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawów
czy zespół Sjögrena, mogą usposabiać do rozwoju choro-
by nowotworowej. Dzieje się tak w wyniku rozregulowa-
nia układu odpornościowego, do czego dochodzi w prze-
biegu tych chorób. Częstość występowania nowotworów
u chorych na zespół Sjögrena, dermatomyositis czy skle-

rodermę z włóknieniem płuc jest tak duża, że choroby te
są nazywane przez niektórych autorów stanami przed-
nowotworowymi. Także leki stosowane w terapii chorób
reumatoidalnych, tj. cyklofosfamid, metotreksat czy cy-
klosporyna, wydają się zwiększać ryzyko rozwoju chorób
rozrostowych.

Celem niniejszego przeglądu literatury jest poszuki-
wanie przyczyny częstego współistnienia nowotworów
i chorób reumatoidalnych oraz charakterystyka najczę-
ściej spotykanych zespołów paranowotworowych prze-
jawiających się tzw. objawami reumatycznymi. Istotną
sprawą będzie również typowanie objawów, które mogą
pomóc w różnicowaniu chorób nowotworowych i cho-
rób reumatycznych.

Zespoły paranowotworowe

Dolegliwości określane jako zespoły paranowotwo-
rowe mają charakter odczynowy, dlatego też w stan-
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dardach postępowania diagnostyczno-terapeutycznego
PTR w najczęstszych chorobach reumatycznych zostały
zaliczone do grupy odczynowych zapaleń stawów [1].
Obraz kliniczny może przypominać objawy przewlekłego
zakażenia, klasycznej zdefiniowanej choroby układowej
lub zespołu zbliżonych objawów, który nie spełnia jed-
nak potrzebnych do pewnego rozpoznania kryteriów dia-
gnostycznych. 

Na obraz kliniczny zespołów paranowotworowych
składają się dolegliwości niespecyficzne, tj. gorączka,
osłabienie, zmniejszenie masy ciała, utrata łaknienia.
Do wymienionych objawów mogą dołączać się inne
– specyficzne dolegliwości, dające obraz niesklasyfiko-
wanego zapalenia stawów, zapalenia skórno-mięśnio-
wego, zespołu toczniopodobnego, zapalenia naczyń, 
zespołu Raynauda, zapalenia powięzi, rumienia guzo-
watego, zespołu algodystroficznego, tzw. surowiczo-
ujemnego klasycznego reumatoidalnego zapalenia 
stawów i wielu innych jednostek chorobowych [2].

Patogeneza zespołów paranowotworowych 

Około 7–10% pacjentów z chorobami rozrostowymi
wykazuje objawy zespołu paranowotworowego. Mogą
one być spowodowane działaniem różnego rodzaju
czynników wytwarzanych przez komórki nowotworowe
lub wynikać z aktywacji zjawisk autoimmunologicznych.

Przykładem pierwszego mechanizmu jest osteoartro-
patia przerostowa. Uważa się, że nieprawidłowa prolife-
racja skóry i tkanki kostnej dystalnych odcinków palców
może być rezultatem nadmiernej produkcji VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) przez komórki nowotworu
[3]. W przebiegu innych chorób rozrostowych dochodzi
do nadmiernego wytwarzania białka podobnego do PTH
(PTHrP – parathyroid hormone – related proteine), będą-
cego przyczyną tzw. złośliwej hiperkalcemii. Wykazano,
że komórki gruczolakoraka prostaty wydzielają duże ilo-
ści IL-6. Cytokina ta może być odpowiedzialna za wystę-
powanie artralgii lub objawów zapalenia stawów u cho-
rych cierpiących na ten typ nowotworu [4].

Drugim możliwym mechanizmem patogenetycznym
zespołów paranowotworowych jest aktywacja zjawisk
autoimmunologicznych. Charakteryzuje się ona produk-
cją przeciwciał reagujących z własnymi antygenami 
gospodarza. Wykazano, że podanie myszom IgG wyizo-
lowanych od osób z zespołami paranowotworowymi
przebiegającymi z objawami nerwowo-mięśniowo-szkie-
letowymi (zespoły miasteniczne, neuromiotonia) powo-
duje wystąpienie u tych myszy podobnych objawów. 

W badaniach przeprowadzonych przez Swissa i wsp.
w grupie 134 chorych na różnego typu chłoniaki wystę-
powanie przeciwciał przeciw ssDNA stwierdzono
u 23,8%, a przeciwciał anty-Sm i anty-RNP odpowiednio

u 20 i 21,7% osób. W surowicach uzyskanych od tych
chorych obecne były również autoprzeciwciała przeciw
dsDNA, kardiolipinie, histonom, Ro, La i innym [5, 6].

Najczęściej występujące 
zespoły paranowotworowe

Miopatie zapalne

Zapalenie skórno-mięśniowe (DM) i wielomięśnio-
we (PM) – do objawów charakterystycznych dla tych
jednostek chorobowych dochodzi w przebiegu różnego
rodzaju nowotworów. Najczęściej są to rak jajnika, płuc,
żołądka, jelita grubego, w populacji azjatyckiej rak jamy
nosowo-gardłowej [7]. Według różnych autorów czę-
stość współistnienia DM i nowotworów waha się od 
7 do 66% [8]. Prawdopodobieństwo wystąpienia nowo-
tworu u chorych na PM/DM jest 10 razy większe niż
w ogólnej populacji, toteż w klasyfikacji DM wydzielo-
no grupę zapalenia mięśni związanego z chorobą 
nowotworową (CAM – cancer associated myositis) [9].
Mówi się o nim wtedy, gdy u chorego na PM/DM w cią-
gu 2 lat od postawienia diagnozy miopatii zapalnej 
zostanie rozpoznany nowotwór. Wykazano, że rozpozna-
nie CAM jest bardziej prawdopodobne w tych przypad-
kach, w których objawy zapalenia mięśni rozpoczynają
się u osoby w wieku powyżej 45. roku życia, gwałtownie
postępują, są bardzo nasilone, przebiegają ze znacznie
podwyższonymi wskaźnikami stanu zapalnego, ale bez
zaburzeń serologicznych i charakteryzują się oporno-
ścią na zastosowane leczenie [10]. 

Hunger i wsp. stwierdzili, że u chorych na DM zwią-
zane z chorobą nowotworową, częściej zdarzają się
zmiany skórne o typie leukocytoklastycznego zapalenia
naczyń [11]. Zaleca się, aby chorzy na PM/DM byli pod-
dawani dokładnym badaniom diagnostycznym w kie-
runku współistnienia nowotworów, szczególnie zlokali-
zowanych w przewodzie pokarmowym.

Nowotworowe zapalenie wielostawowe

W przebiegu chorób nowotworowych może dojść
do wystąpienia u chorego objawów nowotworowego
zapalenia stawów (carcinomatous polyatrhritis), do złu-
dzenia przypominającego reumatoidalne zapalenie sta-
wów. Zespół ten najczęściej towarzyszy rakowi piersi,
jelit, płuc, jajnika oraz chłoniakom. Cechami pomocny-
mi w różnicowaniu z RZS mogą być brak symetrii, czę-
ste zajęcie stawów kończyn dolnych, w tym stawów 
kolanowych z jednoczesnym oszczędzeniem stawów
rąk, brak czynnika reumatoidalnego (lub jego obecność
w niskim mianie) i guzków reumatoidalnych. Nieobec-
ność guzków reumatoidalnych nie jest jednak regułą.
Gronbaek i wsp. stwierdzili wystąpienie guzków reu-
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matoidalnych u jednego spośród 150 chorych na chło-
niaki. Pacjent ten nie spełniał kryteriów niezbędnych
do rozpoznania RZS [12]. 

Nagły, burzliwy początek choroby u osoby starszej
i brak reakcji na zastosowane leczenie mogą sugero-
wać paranowotworowy charakter dolegliwości. Wyka-
zanie się czujnością diagnostyczną i wczesne rozpoczę-
cie właściwego leczenia może uratować życie chorych.

Nawracające symetryczne 
surowiczoujemne zapalenie stawów
z obrzękiem ciastowatym 
(RS3PE – remitting seronegative symmetric
synovitis with pitting edema)

Zapalenie to najczęściej dotyczy stawów śródręcz-
no-paliczkowych (MCP) i nadgarstkowych, znacznie
rzadziej stawów skokowych i stawów stóp. Charaktery-
stycznym objawem jest współistnienie w okolicy zaję-
tych stawów obrzęku, w którym po uciśnięciu palcem
pozostaje widoczne wgłębienie. 

Sibilla i wsp. opisali 6 przypadków RS3PE współist-
niejących z nowotworami. U 4 chorych był to rak pro-
staty, w pozostałych przypadkach rak żołądka i jelita.
Wszyscy pacjenci gorączkowali, mieli znacznie podwyż-
szone wskaźniki stanu zapalnego (OB i CRP). W surowicy
nie stwierdzono obecności czynnika reumatoidalnego.
Chociaż nie ustalono specyficznych kryteriów diagno-
stycznych, paranowotworowy charakter objawów może
sugerować brak poprawy po zastosowanych glikokorty-
kosteroidach oraz zły ogólny stan chorych (chudnięcie,
osłabienie, gorączka) [4, 13].

Retikulohistiocytoza wieloogniskowa

Charakterystycznym objawem retikulohistiocytozy
wieloogniskowej jest współistnienie destrukcyjnego
(w 50% przypadków) zapalenia stawów rąk oraz zmian

skórnych o charakterze brązowożółtawych grudek zlokali-
zowanych w okolicy paznokci, na grzbietowej powierzchni
rąk i na twarzy. W 25–31% przypadków choroba ta współ-
isnieje z nowotworem – najczęściej rakiem płuc, żołądka,
jajnika, szyjki macicy i gruczołu sutkowego [14].

Zapalenie rozścięgna dłoniowego

Zapalenie rozścięgna dłoniowego charakteryzuje się
postępującymi obustronnymi przykurczami palców rąk,
włóknieniem rozścięgna dłoniowego. Objawom tym to-
warzyszy zapalenie wielostawowe, dotyczące głównie
stawów MCP i międzypaliczkowych bliższych (PIP). Na-
stępnie może dojść także do zajęcia stawów nadgarstko-
wych, łokciowych, skokowych, kolanowych i stawów stóp.
Do zapalenia rozścięgna dłoniowego dochodzi najczęściej
w przebiegu raka jajnika, gruczołu sutkowego, żołądka
i trzustki. Leczenie glikokortykosteroidami i chemiotera-
pia są nieskuteczne w likwidowaniu objawów [2].

Zespół toczniopodobny

W przebiegu nowotworów piersi, białaczki włochato-
komórkowej i mesothelioma u niektórych chorych 
występują objawy sugerujące rozpoznanie tocznia ru-
mieniowatego układowego. Do najważniejszych z nich
należą zapalenie błon surowiczych, objaw Raynauda
o ciężkim przebiegu, prowadzący do martwicy palców,
i obecność w surowicy przeciwciał przeciwjądrowych [8]. 

Zapalenie naczyń

Nietypowa postać polymyalgia rheumatica

Objawy polymyalgia rheumatica często towarzyszą
różnego typu nowotworom [15]. Szczególną czujność
diagnostyczną należy zachować wówczas, gdy objawy
nie są symetryczne, nie ustępują po glikokortykotera-
pii, szybkość opadania krwinek po godzinie jest mniej-
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nowotworowe zapalenie wielostawowe choroby limfoproliferacyjne, jajnik, gruczoł sutkowy, jelito grube, płuca

wieloogniskowa retikulohistiocytoza płuca, żołądek, gruczoł sutkowy, szyjka macicy

panniculitis układ krwiotwórczy, trzustka, prostata, gruczoł sutkowy 

zapalenie powięzi dłoniowej gruczoł sutkowy, jajnik, żołądek, trzustka

zespół Raynauda układ krwiotwórczy, gruczoł sutkowy, trzustka, jelito cienkie, płuca

zespół algodystroficzny płuca, jelito, trzustka, jajnik, białaczki

nietypowa postać polymyalgia rheumatica nerka, jelito, płuca, gruczoł sutkowy

TTaabbeellaa II..  Zespoły paranowotworowe i najczęstsza lokalizacja współistniejących nowotworów
TTaabbllee II..  Paraneoplastic syndromes and the most common localization of the cancer
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sza niż 50 lub większa niż 100 mm. Najczęściej u cho-
rych na nietypową postać polymyalgia rheumatica wy-
stępuje rak nerki, jelita, płuc [15]. 

Inne zapalenia naczyń

O nowotworowej etiologii rumienia guzowatego po-
winno myśleć się w tych przypadkach, w których obja-
wy utrzymują się dłużej niż 6 tyg. i nie ustępują po le-
czeniu glikokortykosteroidami.

Sanchez-Guerrero wykazała u 5% pacjentów z obja-
wami zapalenia naczyń współistnienie nowotworu.
Zmiany dotyczyły małych naczyń skórnych i histolo-
gicznie były rozpoznawane jako leukocytoklastyczne
zapalenie naczyń. Może ono występować w przebiegu
białaczek, chłoniaków i guzów litych.

Panniculitis 

Obrzęk i stwardnienie skóry przechodzące na głębiej
położone tkanki może wystąpić u chorego na nowotwór
trzustki lub złośliwe rozrosty układu krwiotwórczego. Ta-
ki stan nosi nazwę zespołu fasciitis-panniculitis. Zmiany
skórne najczęściej pojawiają się na tułowiu, pośladkach
i proksymalnych odcinkach kończyn. Towarzyszy im czę-
sto eozynofilia we krwi obwodowej oraz zapalenie jedne-
go lub wielu stawów. Badaniem histopatologicznym
stwierdza się włóknienie i nacieki zapalne. Chorują naj-
częściej kobiety. W większości przypadków zespół jest
oporny na leczenie glikokortykosteroidami [16]. 

Zespół algodystroficzny 

Samoistny ból kończyny górnej lub dolnej, bole-
sność uciskowa śródręcza lub śródstopia, zaburzenia
w lokalnym krążeniu krwi, wzmożona potliwość i pla-
mista, miejscowa osteoporoza to objawy wchodzące
w skład zespołu algodystroficznego. 

Najczęściej jest on następstwem urazu, zawału
mięśnia sercowego lub udaru. Opisano również współ-
istnienie zespołu algodystroficznego z nowotworem
płuc (najczęściej), a także rakiem jelita, trzustki, jajnika
i białaczką [2].

Erytromelalgia

Mianem erytromelalgii określa się rumień, wzmożo-
ne ucieplenie i uczucie palenia w obrębie kończyn. Ob-
jawom tym często towarzyszy trombocytoza we krwi
obwodowej. Opisano związek pomiędzy zespołem
a chorobami mieloproliferacyjnymi [15].

Paranowotworowy zespół Raynauda

Zespół Raynauda występujący u osoby powyżej 50.
roku życia może pojawić się w przebiegu nowotworów

płuc, jelita cienkiego, gruczołu sutkowego, trzustki,
a także nowotworów układu krwiotwórczego. Niejed-
nokrotnie rozpoznanie choroby rozrostowej stawiane
jest kilka miesięcy po wystąpieniu pierwszych objawów
zespołu Raynauda. Podawanie leków rozszerzających
naczynia i sympatektomia nie przynoszą poprawy. Ob-
jawy ustępują po radykalnym usunięciu masy guza [17]. 

Objawy mięśniowo-szkieletowe 
u chorych po chemioterapii 

Kilka tygodni lub miesięcy po zakończeniu chemio-
terapii u niektórych chorych dochodzi do wystąpienia
objawów ze strony układu mięśniowo-szkieletowego.
Należą do nich bóle mięśni, uczucie sztywności i bóle
stawów – głównie śródręczno-paliczkowych, międzypa-
liczkowych bliższych, skokowych i kolanowych [18]. 

Czynnikami różnicującymi z RZS jest brak zmian ra-
diologicznych i nieobecność czynnika reumatoidalnego.
Przebieg choroby jest samoograniczający, zwykle cho-
roba trwa krócej niż rok. Do powstania ww. objawów
najczęściej dochodzi w wyniku terapii metotreksatem,
cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem. 

Inne leki stosowane w terapii nowotworów, które mo-
gą być przyczyną ostrego zapalenia stawów, to tamoksy-
fen i interferon alfa. Opisano nawet rozwój surowiczodo-
datniego reumatoidalnego zapalenia stawów po terapii
interferonem alfa [19]. Interferon alfa i beta mogą powo-
dować także produkcję autoprzeciwciał i wywoływać 
objawy sugerujące toczeń rumieniowaty układowy lub
autoimmunologiczną chorobę tarczycy [20]. 

Inne chemioterapeutyki, tj. bleomycyna i cisplatyna,
mogą z kolei powodować u pacjentów wystąpienie ze-
społu Raynauda.

Podsumowanie 

Objawy ze strony układu mięśniowo-szkieletowego
mogą wystąpić u pacjentów z różnego typu chorobami
nowotworowymi. Niekiedy są one nawet pierwszymi
objawami zgłaszanymi przez chorego na długo
przed ustaleniem rozpoznanie choroby rozrostowej. Ce-
chami, które mogą sugerować paranowotworowy cha-
rakter objawów reumatycznych, są nagły początek,
wiek chorego powyżej 50 lat, szybki postęp choroby
oraz brak poprawy po leczeniu (w tym po glikokortyko-
terapii). Terapia przeciwnowotworowa zwykle powodu-
je ustąpienie dolegliwości kostno-mięśniowych. Wnikli-
wa diagnostyka prowadząca do szybkiego rozpoznania
może zadecydować o rokowaniu u chorego.
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