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SECONDARY HYPERTROPHIC OSTEOARTHROPATHY IN A PATIENT WITH
PULMONARY CARCINOMA
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SEKUNDARNA HYPERTROFICKA OSTEOARTROPATIA U PACIENTA S PULMONALNYM
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Background: Hypertrophic osteoarthropathy (HOA) is
a syndrome that manifests itself by clubbing of fingers, pe-
riosteal and osteal neoformation in acral bones and oligo- or
polysynovitis. It may occur as primary form (mostly heredi-
tary) or secondary form, associated with various diseases, es-
pecially neoplastic or infectious diseases.

Purpose: The purpose of the study was to point out that
when the symptoms of HOA occur, it is necessary to search
for the primary disease, which is usually represented by tu-
mor.

Methods: The study reports a case of a patient with symp-
toms of HOA, pulmonary adenocarcinoma confirmed by his-
tological examination, and with metastases spread into pe-
ripheral lymph nodes. The examination of symptomatology
of HOA indicated that to pulmonary carcinoma.

Results: The medical history of the patient shows that if there
is, at an early stage, little attention paid to the fact that HOA
represents a paraneoplastic syndrome, cancer is then confir-
med later at a more advanced stage. Neglection of this fact
delays the primary diagnosis, deteriorates the prognosis and
limits the treatment by the extent of the cancerous process.
Conclusion: In practice, manifestations of HOA may point to
the primary cancerous disease. When the symptomatology of
HOA appears, radiograms usually pick up tumours at their ear-
ly stages, which is important for the prognosis and the strategy
of their treatment. The situation was different with the case re-
ported in the study, because the disease was diagnosed at a mo-
re advanced stage, which unfavourably affected the prognosis
and the treatment of the disease. (Tab. 1, Fig. 4, Ref. 15.)

Key words: hypertrophic osteoarthropathy, pulmonary car-
cinoma, clubbed fingers.
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nalnym karcinomom

Bratisl. lek. Listy, 101, 2000, ¢. 4, s. 219-222

Pozadie problému: Hypertroficka osteoartropatia (HOA) je
syndrom, ktory sa prejavuje palickovatenim prstov, periostal-
nou a kostnou novotvorbou na akralnych kostiach a oligosyno-
vitidou alebo polysynovitidou. Méze sa vyskytovat ako pri-
marna forma (najCastejSie hereditdrna) a sekundarna forma
asociovand s réznymi, najméi neoplastickymi a infekénymi
chorobami.

Ciel prace: Cielom prace bolo upozornit na to, ze pri vyskyte
symptomov HOA je nevyhnutné patrat po primarnom vécsinou
nadorovom ochoreni.

Metody: V praci autori opisuju pripad pacienta s prejavmi HOA
pri histologicky potvrdenom adenokarcindme pluc s metastaza-
mi do periférnych lymfatickych uzlin. Symptomy HOA upozor-
nili pri vySetreni na existenciu karcinomu pluc.

Vysledky: Kazuistika pacienta ukazala, ze ked sa na HOA ako
paraneoplasticky sy nemysli, potvrdi sa nadorové ochorenie
v pokrocilejSom S$tadiu. V takomto §tadiu je jeho progndza ne-
priaznivejSia a liecba byva limitovana rozsahom procesu.

Zdver: V praxi moézu upozornit na existenciu primarneho na-
dorového ochorenia prejavy HOA. Rontgenologicky sa pri
objaveni symptémov HOA zvyc¢ajne zachyti nadorové ochore-
nie v zaciatocnom $tadiu, o ma vyznam pre prognozu a stra-
tégiu jeho liecby. Inak to bolo v opisanom pripade, ked sa
ochorenie diagnostikovalo v pokrocilejSom $tadiu s nepriaz-
nivej§im vplyvom na progndzu a liecbu. (Tab. 1, obr. 4, lit.
15.)

KIucové slova: hypertroficka osteoartropatia, karcindm pluc, pa-
lickovité prsty.
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Fig. 1. Periostosis in epiphyses and diaphyses of bones and forearms.
Obr. 1. Periostozy epifyz a diafyz kosti predlaktia.

Fig. 2. Detail X-ray of periostosis in metacarpi.
Obr. 2. Detailna snimka periostéz metakarpov.

b,

Fig. 3. Periostosis in metatarsi, predominantly of linear form.
Obr. 3. Periostézy na metatarzoch prevazne linearnej formy.

Palickovatenie prstov, periostalna a kostna novotvorba na ak-
ralnych kostiach a oligosynovitida alebo polysynovitida su sucas-
tou syndromu, ktory sa nazyva hypertrofickd osteoartropatia
(HOA). Vo vicsine pripadov ma charakter sekundarneho syndro-
mu. Pri jeho vyskyte je nevyhnutné patrat u pacientov najmé po
neoplastickych procesoch pluc. Takyto pripad opisujeme v nasej
kazuistike, ked vyskyt prejavov HOA a respira¢nych tazkosti upo-
zornil na existenciu plucnej malignity.

Kazuistika

51-ro¢ny pacient prisiel na jesein 1998 na vysetrenie do Vy-
skumného ustavu reumatickych choréb v Piestanoch pre polyar-
triticky syndrom. Okrem anamnézy zvysenej konzumacie alkoho-
lu's naslednym vyvojom etyltoxickej encefalopatie a beznych res-
pira¢nych infektov nemal dovtedy vaznejsie ochorenia. Po preko-
nani chripky na jar 1998 sa u neho objavili bolesti a opuch kolien.
Postupnd, pomerne rychla polyartikularna progresia vyustila do
hospitalizacie na neurologickom oddeleni, kde sa aplikovali ne-
steroidové antireumatikd a analgetikd. Vplyvom tejto lieby sa iba
prechodne &iastoéne zmiernili kibové tazkosti. Po prepusteni pa-
cienta do domadcej starostlivosti sa polyartralgie zvyraznili, prog-
redovali aj opuchy kibov vo viacerych lokalitach, priom sa zin-
tenzivnila celkova slabost a pridruzil sa pocit palenia v koncati-
nach. Mobilnost pacienta sa zhorsSila natolko, Ze na vySetrenie do
Vyskumného ustavu reumatickych chorob mohol prist iba pomo-
cou inej osoby. V objektivnom naleze dominovali u schvateného
a dychavi¢ného pacienta palickovité prsty a polyartriticky syn-
drom. Pritomny bol aj mierne vyznaceny algodystroficky opuch
ruk. Pri rontgenologickom vySetreni sa potvrdili periostdzy ¢lan-
kov prstov koncatin (obr. 1, 2, 3) a loziskovy tien tumoru plic
v oblasti horného polu pravého hilu (obr. 4). V laboratérnom ob-
raze sa zistila nizka hodnota sedimentacie krvnych erytrocytov,
zvySené hodnoty ceruloplazminu (0,38) a alfa -globulinova frak-
cia bielkovin (13,0). Stav sa hodnotil ako sekundarna hypertrofic-
ka osteoartropatia pri naleze plucneho tumoru a u pacienta sa
odporucila hospitalizdcia a liecba na prislusnom oddeleni. Tu sa
histologicky potvrdil adenokarcindm plic s metastdzami do peri-
férnych lymfatickych uzlin. Zacala sa kombinovana terapia cytos-
tatikami (vinblastin a cisplatina), ktora sa doplnila o aktinotera-
piu. Vplyvom tejto liecby sa skeletalne tazkosti pacienta zmiernili.

Diskusia

Na asocidciu palickovatenia prstov a artritidy s chronickym pltc-
nym a srdcovym ochorenim prvy raz upozornili Marie a von Bam-
berger (1890). Od von Bambergera pochadza aj nazov osteoarthro-
pathie hypertrophiante pneumonigue (OHP). Palickovatenie prstov
mdze byt izolované, alebo mdze byt su¢astou HOA. Mo6ze byt kon-
genitdlne, familiarne, symetrické, alebo unilaterdlne. Klasifikacia
HOA podla Altmana a Tenenbauma (1993) je v tabulke 1.

Primdrna hypertrofickd osteoartropatia (najéastejSie heredi-
tarna) sa objavuje prevazne familiarne. Zac¢ina sa manifestovat
vécsinou okolo prvého roku zivota alebo v adolescencii. Sekun-
ddrna hypertrofickd osteoartropatia sa vyskytuje najma u dospe-
lych. Jej prejavy pomahajui pri v€asnej diagnéze zakladného ocho-
renia. Opisali sa pripady, v ktorych rozvoj HOA predchadzal rok
aj viac manifestacii zakladnej choroby.
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Pricina palickovatenia prstov nie je znama. Najpravdepodob-
nejsia je kombinovana neurohumoralna patogenéza. V poslednom
obdobi sa sustredila pozornost na latky podobné rastovym hor-
moénom. V pracach Hoja a spol. (1997) sa diskutuje o hepatal-
nom rastovom faktore (HGF), ktory sa nasiel signifikantne zvyse-
ny u pacientov s pali¢kovitymi prstami a plucnym karcindmom.
Podobne sa potvrdila podla publikacii Hirakatu a spol. (1996)
zvySena sérova koncentracia transformujuiceho rastového faktora
beta (TGF beta ). Pri sekundérnej forme sa predpoklada, ze ak-
ralna cievna proliferacia a osteogenéza st vysledkom reflexného
ucinku zakladného procesu, ktory ich vyvolava prostrednictvom
lokalne zvyseného artériového tlaku a vaskularizacie alebo pros-
trednictvom toxickych mediatorov uvoliiovanych malignymi bun-
kami primarneho nadoru. Heterogénne priciny HOA poukazuju
pritom na nejednotny nadorovy produkt.

Vznik palickovitych prstov koncatin je spravidla asymptoma-
ticky, len obc¢as sa méze pocifovat ako palenie koncov prstov. Spaja
sa so zvyraznenim konvexity nechtov, ich zvySenou lomivostou a ras-
tom, zvySenim lokalnej koznej teploty a nadmernou potivostou prs-
tov. V pokrocilom $tadiu sa pripdja hyperextenzia poslednych ¢lan-
kov prstov. Niekedy sa rozsiruju ruky a nohy, ojedinele zhrubnu
&rty tvére (facies leontina). Kibové priznaky variruji od miernych
artralgif aZ po zjavnu artritidu drobnych kibov ruk, zépisti, laktov,
¢lenkov a kolien s obmedzenim ich pohyblivosti vyustujiicej nie-
kedy do ankyl6zy. K nim sa pripdja palciva bolest a citlivost nad
dlhymi kostami a neohrabanost pri pohybe a chodzi. M6ze sa vy-
skytovat aj ranna stuhnutost a drobné exsudaty vo velkych kiboch.
Artrocentézou, ako potvrdil Schumacher (1976), sa ziskava husta
nezapalova tekutina s tendenciou k spontannej koagulacii.

Vyvoj hypertrofickej osteoartropatie je nendpadny a pozvol-
ny pri supurativnych plicnych procesoch, naopak prudko progre-
dujuci pri neoplastickych procesoch.

Tab. 1. HOA classification according Altman and Tenenbaum (1993).

1t

Fig. 4. The focal shadow of a pulmonary tumor localised on the up-
per pole of the right hilum.
Obr. 4. Loziskovy tiefi tumoru pliic v oblasti horného polu pravého hilu.

Pre diagndzu je rozhodujuci skiagraficky nalez. Pri rontgeno-
logickom vySetreni koncatin sa mozu zistit zmeny aj u asympto-
matickych pacientov. Dlhotrvajuce pali¢kovatenie charakterizuje
kostna remodelacia, ktora méze nadobudnut az formu akroosteo-
lyzy (najmé u deti) alebo chumacovitého zhrubnutia (najmé u dos-

Tab. 1. Klasifikacia HOA podla Altmana a Tenenbauma (1993).

I.  Primary HOA
A) Pachydermoperiostosis
B) Idiopathic
C) Clubbing (familiar)
II.  Secondary HOA
A) Pulmonary
1. Tumors
2. Infections (chronic bronchitis, bronchiectasies)
3. Others (cystic fibrosis, pulmonary fibrosis)
B) Cardiovascular
1. Bacterial endocarditis
2. Cyanotic congenital heart disorders
3. Ductus arteriosus patent
4. Others (aneurysms of the aorta, prosthesis of the aorta)
C) Gastrointestinal
1. Neoplasms (carcinomas of the esophagus, liver, intestine)
2. Infections (amebiasis dysentery)
3. Diseases of the liver and hepatobiliary ducts (cirrhosis of
the liver)
4. Others (inflammatory intestinal diseases)
D) Tumors (often intrathoracic metastases, lymphomas)
E) Others (diseases of the connective tissue)
F) Thyreoidal acropachia

I.  Primarna HOA

A) Pachydermoperiostosis

B) Idiopaticka

C) Palickovatenie (napr. familiarne)

II.  Sekundarna HOA

A) Plucna
1. Nadory
2. Infekcie (napr. chronicka bronchitida, bronchiektazie)
3. Iné (napr. cysticka fibréza, plucna fibroza)

B) Kardiovaskularne
1. Baktériova endokarditida
2. Cyanotické kongenitalne srdcové choroby
3. Ductus arteriosus patent
4. Iné (napr. aneuryzmy aorty, aortalne protézy)

C) Gastrointestinalne
1. Neoplazmy (napr. karcinémy ezofagu, pecene, Creva)
2. Infekcie (napr. amébova dyzentéria)
3. Choroby pecene a zl¢ovych ciest (napr. cirhdza pecene)
4. Iné (napr. zapalové choroby criev)

D) Nadory (Casto intratorakalne metastazy, napr. lymfomy)

E) Iné (napr. ochorenie spojivového tkaniva)

F) Tyreoidova akropachia
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pelych). Charakteristické kostné zmeny pali¢kovatenia st najskor
viditelné na palcoch, neskor na ostatnych prstoch. Periostdza je
podla Martineza-Lavina (1994) neskorsi proces, ktory zavisi od
chronickosti ochorenia a intenzity stimulov. V miernych pripadoch
je postihnutych menej kosti (vd¢sinou fibula a tibia), pricom pe-
riostdza je limitovana na diafyzy a ma jednovrstvovu konfigura-
ciu. V pokrocilych pripadoch st postihnuté vsetky tubuldrne kos-
ti — okrem diafyz i metafyzy a epifyzy — a periostéza nadobu-
da nepravidelnt konfiguraciu. Jej distribucia byva symetricka a po-
kracuje centripetalnym smerom. Vo v¢asnej diagnostike ma podla
Jajica a spol. (1997) vyznamnu Glohu skeletdlna scintigrafia, kto-
ra je velmi senzitivna a zachytava aj jemné periostozy. Tato tech-
nika demonstruje na rozdiel od rontgenologického vySetrenia ¢as-
tejSie postihnutie lebky a skapuly.

Patomorfologicky korelat v€asnych zmien tvori gulatobunko-
vy infiltrat a edém periostu, synovialnych membran a puzdier pri-
Tahlych kibov. Postupnou zvysenou tvorbou osteoidného tkaniva
a jeho mineralizaciou sa periost zvidcsuje, zrychlenou endostal-
nou resorpciou kosti sa jej Struktira zoslabuje. Zhrubnutie termi-
nalnych &lankov prstov do tvaru ti¢ikov je sposobené edémom
mikkych tkaniv, zhrubnutim cievnych stien, bunkovou infiltra-
ciou a proliferaciou fibroblastov s tvorbou kolagénového tkaniva.

Ak sa teda njde palickovatenie prstov, treba urobit rontgenolo-
gické vysetrenie plic, ktoré méze zachytif karcindm v zac¢iatocnom
Stadiu. Je to ddlezité z hladiska progndzy ochorenia a stratégie liecby,
i ked iba relativne malé percento pacientov s plicnym karcindmom
ma symptomy HOA. Pri sledovani vyskytu palickovitych prstov
v zavislosti od histologického nalezu sa roku 1998 publikovali v pra-
ci Sridara a spol. (1998) vysledky prospektivnej Stadie, v ktorej sa
potvrdil nizsi vyskyt prejavov HOA u muzov a v pripadoch s his-
tologicky overenym malobunkovym karcindmom. Podla Baughmana
a spol. (1998) modze byt palickovatenie prstov paraneoplastickou
manifestaciou karcindému plic bez zavislosti od histologického typu
nadoru. Prejavy HOA pozorovali Fietz a spol. (1998) u 10 % pa-
cientov s velkobunovym karcinomom, vyskytli sa vSak podla Fu-
jishitu a spol. aj pripady HOA v suvislosti malobunkovym karci-
némom plic. V nasom pripade islo o pacienta s HOA, u ktorého
sa histologicky potvrdil adenokarcindm s metastdzami do perifér-
nych lymfatickych uzlin. Tento typ karcindmu patri spolu s karci-
némom z dlazdicovych buniek a velkobunkovym plicnym karci-
némom do jednej skupiny tzv. NSCLC (non small cell lung carci-
noma). V uvedenej skupine je adenokarciném svojim 40 % vysky-
tom najcastejsi, pricom zo vsetkych typov plicnych karcinémov
postihuje najviac Zeny a nefajciarov.

V lie¢be HOA je prvorada terapia zakladného ochorenia. Po
eliminacii nadoru, korekcii srdcovej chyby alebo uspesne;j terapii
infekénej endokarditidy nasleduje dramaticka regresia prejavov
tohto syndrému. Stratégia terapie pri HOA v suvislosti s karcind-
mom pluc sa riadi nielen histologickym ndlezom, ale aj Stddiom
nadorového postihnutia. V pripadoch, kde je operativna liecba
vylicena, aplikuje sa spravidla kombinovana chemoterapia. Tak
sa postupovalo aj u nasho pacienta s pokro¢ilym adenokarciné-
mom pluc, u ktorého sa kombinovana chemoterapia doplnila o pa-
liativnu radioterapiu. Vplyvom tejto lieby sa kibové tazkosti pa-
cienta zmiernili. Lokéalna radioterapia, ako referuju Yeo a spol.

(1996), pomaha pri ovplyvneni bolesti aj v pripadoch rezisten-
tnych proti konvencnej liecbe (morfin, NSA a steroidy). Pri me-
dikametdznom ovplyvneni bolesti u pacientov s HOA a plicnym
karcindmom Speden a spol. (1997) okrem nesteroidovych antire-
umatik s Gspechom pouzili pamidronat.
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