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SECONDARY HYPERTROPHIC OSTEOARTHROPATHY IN A PATIENT WITH
PULMONARY CARCINOMA

RAFFAYOVA H, SCHULTZ P, MALIS F

SEKUNDÁRNA HYPERTROFICKÁ OSTEOARTROPATIA U PACIENTA S PULMONÁLNYM

KARCINÓMOM

Abstract

Raffayova H, Schultz P, Malis F:
Secondary hypertrophic osteoarthropathy in a patient with
pulmonary carcinoma
Bratisl Lek Listy 2000; 101 (4): 219�222

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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Abstrakt

Raffayová H., Schultz P., Máli� F.:
Sekundárna hypertrofická osteoartropatia u pacienta s pulmo-
nálnym karcinómom
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Pozadie problému: Hypertrofická osteoartropatia (HOA) je
syndróm, ktorý sa prejavuje palièkovatením prstov, periostál-
nou a kostnou novotvorbou na akrálnych kostiach a oligosyno-
vitídou alebo polysynovitídou. Mô�e sa vyskytova� ako pri-
márna forma (najèastej�ie hereditárna) a sekundárna forma
asociovaná s rôznymi, najmä neoplastickými a infekènými
chorobami.
Cie¾ práce: Cie¾om práce bolo upozorni� na to, �e pri výskyte
symptómov HOA je nevyhnutné pátra� po primárnom väè�inou
nádorovom ochorení.
Metódy: V práci autori opisujú prípad pacienta s prejavmi HOA
pri histologicky potvrdenom adenokarcinóme p¾úc s metastáza-
mi do periférnych lymfatických uzlín. Symptómy HOA upozor-
nili pri vy�etrení na existenciu karcinómu p¾úc.
Výsledky: Kazuistika pacienta ukázala, �e keï sa na HOA ako
paraneoplastický sy nemyslí, potvrdí sa nádorové ochorenie
v pokroèilej�om �tádiu. V takomto �tádiu je jeho prognóza ne-
priaznivej�ia a lieèba býva limitovaná rozsahom procesu.
Záver: V praxi mô�u upozorni� na existenciu primárneho ná-
dorového ochorenia prejavy HOA. Röntgenologicky sa pri
objavení symptómov HOA zvyèajne zachytí nádorové ochore-
nie v zaèiatoènom �tádiu, èo má význam pre prognózu a stra-
tégiu jeho lieèby. Inak to bolo v opísanom prípade, keï sa
ochorenie diagnostikovalo v pokroèilej�om �tádiu s nepriaz-
nivej�ím vplyvom na prognózu a lieèbu. (Tab. 1, obr. 4, lit.
15.)
K¾úèové slová: hypertrofická osteoartropatia, karcinóm p¾úc, pa-
lièkovité prsty.
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Palièkovatenie prstov, periostálna a kostná novotvorba na ak-
rálnych kostiach a oligosynovitída alebo polysynovitída sú súèas-
�ou syndrómu, ktorý sa nazýva hypertrofická osteoartropatia
(HOA). Vo väè�ine prípadov má charakter sekundárneho syndró-
mu. Pri jeho výskyte je nevyhnutné pátra� u pacientov najmä po
neoplastických procesoch p¾úc. Takýto prípad opisujeme v na�ej
kazuistike, keï výskyt prejavov HOA a respiraèných �a�kostí upo-
zornil na existenciu p¾úcnej malignity.

Kazuistika

51-roèný pacient pri�iel na jeseò 1998 na vy�etrenie do Vý-
skumného ústavu reumatických chorôb v Pie��anoch pre polyar-
tritický syndróm. Okrem anamnézy zvý�enej konzumácie alkoho-
lu s následným vývojom etyltoxickej encefalopatie a be�ných res-
piraèných infektov nemal dovtedy vá�nej�ie ochorenia. Po preko-
naní chrípky na jar 1998 sa u neho objavili bolesti a opuch kolien.
Postupná, pomerne rýchla polyartikulárna progresia vyústila do
hospitalizácie na neurologickom oddelení, kde sa aplikovali ne-
steroidové antireumatiká a analgetiká. Vplyvom tejto lieèby sa iba
prechodne èiastoène zmiernili kåbové �a�kosti. Po prepustení pa-
cienta do domácej starostlivosti sa polyartralgie zvýraznili, prog-
redovali aj opuchy kåbov vo viacerých lokalitách, prièom sa zin-
tenzívnila celková slabos� a pridru�il sa pocit pálenia v konèati-
nách. Mobilnos� pacienta sa zhor�ila nato¾ko, �e na vy�etrenie do
Výskumného ústavu reumatických chorôb mohol prís� iba pomo-
cou inej osoby. V objektívnom náleze dominovali u schváteného
a dýchavièného pacienta palièkovité prsty a polyartritický syn-
dróm. Prítomný bol aj mierne vyznaèený algodystrofický opuch
rúk. Pri röntgenologickom vy�etrení sa potvrdili periostózy èlán-
kov prstov konèatín (obr. 1, 2, 3) a lo�iskový tieò tumoru p¾úc
v oblasti horného pólu pravého hílu (obr. 4). V laboratórnom ob-
raze sa zistila nízka hodnota sedimentácie krvných erytrocytov,
zvý�ené hodnoty ceruloplazmínu (0,38) a alfa

2
-globulínová frak-

cia bielkovín (13,0). Stav sa hodnotil ako sekundárna hypertrofic-
ká osteoartropatia pri náleze p¾úcneho tumoru a u pacienta sa
odporuèila hospitalizácia a lieèba na príslu�nom oddelení. Tu sa
histologicky potvrdil adenokarcinóm p¾úc s metastázami do peri-
férnych lymfatických uzlín. Zaèala sa kombinovaná terapia cytos-
tatikami (vinblastín a cisplatina), ktorá sa doplnila o aktinotera-
piu. Vplyvom tejto lieèby sa skeletálne �a�kosti pacienta zmiernili.

Diskusia

Na asociáciu palièkovatenia prstov a artritídy s chronickým p¾úc-
nym a srdcovým ochorením prvý raz upozornili Marie a von Bam-
berger (1890). Od von Bambergera pochádza aj názov osteoarthro-
pathie hypertrophiante pneumonigue (OHP). Palièkovatenie prstov
mô�e by� izolované, alebo mô�e by� súèas�ou HOA. Mô�e by� kon-
genitálne, familiárne, symetrické, alebo unilaterálne. Klasifikácia
HOA pod¾a Altmana a Tenenbauma (1993) je v tabu¾ke 1.

Primárna hypertrofická osteoartropatia (najèastej�ie heredi-
tárna) sa objavuje preva�ne familiárne. Zaèína sa manifestova�
väè�inou okolo prvého roku �ivota alebo v adolescencii. Sekun-
dárna hypertrofická osteoartropatia sa vyskytuje najmä u dospe-
lých. Jej prejavy pomáhajú pri vèasnej diagnóze základného ocho-
renia. Opísali sa prípady, v ktorých rozvoj HOA predchádzal rok
aj viac manifestácii základnej choroby.

Fig. 1. Periostosis in epiphyses and diaphyses of bones and forearms.
Obr. 1. Periostózy epifýz a diafýz kostí predlaktia.

Fig. 2. Detail X-ray of periostosis in metacarpi.
Obr. 2. Detailná snímka periostóz metakarpov.

Fig. 3. Periostosis in metatarsi, predominantly of linear form.
Obr. 3. Periostózy na metatarzoch preva�ne lineárnej formy.
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Príèina palièkovatenia prstov nie je známa. Najpravdepodob-
nej�ia je kombinovaná neurohumorálna patogenéza. V poslednom
období sa sústredila pozornos� na látky podobné rastovým hor-
mónom. V prácach Hoja a spol. (1997) sa diskutuje o hepatál-
nom rastovom faktore (HGF), ktorý sa na�iel signifikantne zvý�e-
ný u pacientov s palièkovitými prstami a p¾úcnym karcinómom.
Podobne sa potvrdila pod¾a publikácií Hirakatu a spol. (1996)
zvý�ená sérová koncentrácia transformujúceho rastového faktora
beta

1 
(TGF beta

1
). Pri sekundárnej forme sa predpokladá, �e ak-

rálna cievna proliferácia a osteogenéza sú výsledkom reflexného
úèinku základného procesu, ktorý ich vyvoláva prostredníctvom
lokálne zvý�eného artériového tlaku a vaskularizácie alebo pros-
tredníctvom toxických mediátorov uvo¾òovaných malígnymi bun-
kami primárneho nádoru. Heterogénne príèiny HOA poukazujú
pritom na nejednotný nádorový produkt.

Vznik palièkovitých prstov konèatín je spravidla asymptoma-
tický, len obèas sa mô�e poci�ova� ako pálenie koncov prstov. Spája
sa so zvýraznením konvexity nechtov, ich zvý�enou lomivos�ou a ras-
tom, zvý�ením lokálnej ko�nej teploty a nadmernou potivos�ou prs-
tov. V pokroèilom �tádiu sa pripája hyperextenzia posledných èlán-
kov prstov. Niekedy sa roz�irujú ruky a nohy, ojedinele zhrubnú
èrty tváre (facies leontina). Kåbové príznaky varírujú od miernych
artralgií a� po zjavnú artritídu drobných kåbov rúk, zápästí, lak�ov,
èlenkov a kolien s obmedzením ich pohyblivosti vyús�ujúcej nie-
kedy do ankylózy. K nim sa pripája pálèivá boles� a citlivos� nad
dlhými kos�ami a neohrabanos� pri pohybe a chôdzi. Mô�e sa vy-
skytova� aj ranná stuhnutos� a drobné exsudáty vo ve¾kých kåboch.
Artrocentézou, ako potvrdil Schumacher (1976), sa získava hustá
nezápalová tekutina s tendenciou k spontánnej koagulácii.

Vývoj hypertrofickej osteoartropatie je nenápadný a pozvo¾-
ný pri supuratívnych p¾úcnych procesoch, naopak prudko progre-
dujúci pri neoplastických procesoch.

Pre diagnózu je rozhodujúci skiagrafický nález. Pri röntgeno-
logickom vy�etrení konèatín sa mô�u zisti� zmeny aj u asympto-
matických pacientov. Dlhotrvajúce palièkovatenie charakterizuje
kostná remodelácia, ktorá mô�e nadobudnú� a� formu akroosteo-
lýzy (najmä u detí) alebo chumáèovitého zhrubnutia (najmä u dos-

Fig. 4. The focal shadow of a pulmonary tumor localised on the up-
per pole of the right hilum.
Obr. 4. Lo�iskový tieò tumoru p¾úc v oblasti horného polu pravého hílu.

Tab. 1. HOA classification according Altman and Tenenbaum (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

Tab. 1. Klasifikácia HOA pod¾a Altmana a Tenenbauma (1993).

I. Primárna HOA
A) Pachydermoperiostosis
B) Idiopatická
C) Palièkovatenie (napr. familiárne)

II. Sekundárna HOA
A) P¾úcna

1. Nádory
2. Infekcie (napr. chronická bronchitída, bronchiektázie)
3. Iné (napr. cystická fibróza, p¾úcna fibróza)

B) Kardiovaskulárne
1. Baktériová endokarditída
2. Cyanotické kongenitálne srdcové choroby
3. Ductus arteriosus patent
4. Iné (napr. aneuryzmy aorty, aortálne protézy)

C) Gastrointestinálne
1. Neoplazmy (napr. karcinómy ezofágu, peèene, èreva)
2. Infekcie (napr. amébová dyzentéria)
3. Choroby peèene a �lèových ciest (napr. cirhóza peèene)
4. Iné (napr. zápalové choroby èriev)

D) Nádory (èasto intratorakálne metastázy, napr. lymfómy)
E) Iné (napr. ochorenie spojivového tkaniva)
F) Tyreoidová akropachia
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pelých). Charakteristické kostné zmeny palièkovatenia sú najskôr
vidite¾né na palcoch, neskôr na ostatných prstoch. Periostóza je
pod¾a Martineza-Lavína (1994) neskor�í proces, ktorý závisí od
chronickosti ochorenia a intenzity stimulov. V miernych prípadoch
je postihnutých menej kostí (väè�inou fibula a tíbia), prièom pe-
riostóza je limitovaná na diafýzy a má jednovrstvovú konfigurá-
ciu. V pokroèilých prípadoch sú postihnuté v�etky tubulárne kos-
ti � okrem diafýz i metafýzy a epifýzy � a periostóza nadobú-
da nepravidelnú konfiguráciu. Jej distribúcia býva symetrická a po-
kraèuje centripetálnym smerom. Vo vèasnej diagnostike má pod¾a
Jajica a spol. (1997) významnú úlohu skeletálna scintigrafia, kto-
rá je ve¾mi senzitívna a zachytáva aj jemné periostózy. Táto tech-
nika demon�truje na rozdiel od röntgenologického vy�etrenia èas-
tej�ie postihnutie lebky a skapuly.

Patomorfologický korelát vèasných zmien tvorí gu¾atobunko-
vý infiltrát a edém periostu, synoviálnych membrán a puzdier pri-
¾ahlých kåbov. Postupnou zvý�enou tvorbou osteoidného tkaniva
a jeho mineralizáciou sa periost zväè�uje, zrýchlenou endostál-
nou resorpciou kosti sa jej �truktúra zoslabuje. Zhrubnutie termi-
nálnych èlánkov prstov do tvaru tåèikov je spôsobené edémom
mäkkých tkanív, zhrubnutím cievnych stien, bunkovou infiltrá-
ciou a proliferáciou fibroblastov s tvorbou kolagénového tkaniva.

Ak sa teda nájde palièkovatenie prstov, treba urobi� röntgenolo-
gické vy�etrenie p¾úc, ktoré mô�e zachyti� karcinóm v zaèiatoènom
�tádiu. Je to dôle�ité z h¾adiska prognózy ochorenia a stratégie lieèby,
i keï iba relatívne malé percento pacientov s p¾úcnym karcinómom
má symptómy HOA. Pri sledovaní výskytu palièkovitých prstov
v závislosti od histologického nálezu sa roku 1998 publikovali v prá-
ci Sridara a spol. (1998) výsledky prospektívnej �túdie, v ktorej sa
potvrdil ni��í výskyt prejavov HOA u mu�ov a v prípadoch s his-
tologicky overeným malobunkovým karcinómom. Pod¾a Baughmana
a spol. (1998) mô�e by� palièkovatenie prstov paraneoplastickou
manifestáciou karcinómu p¾úc bez závislosti od histologického typu
nádoru. Prejavy HOA pozorovali Fietz a spol. (1998) u 10 % pa-
cientov s ve¾kobunovým karcinómom, vyskytli sa v�ak pod¾a Fu-
jishitu a spol. aj prípady HOA v súvislosti malobunkovým karci-
nómom p¾úc. V na�om prípade i�lo o pacienta s HOA, u ktorého
sa histologicky potvrdil adenokarcinóm s metastázami do perifér-
nych lymfatických uzlín. Tento typ karcinómu patrí spolu s karci-
nómom z dla�dicových buniek a ve¾kobunkovým p¾úcnym karci-
nómom do jednej skupiny tzv. NSCLC (non small cell lung carci-
noma). V uvedenej skupine je adenokarcinóm svojím 40 % výsky-
tom najèastej�í, prièom zo v�etkých typov p¾úcnych karcinómov
postihuje najviac �eny a nefajèiarov.

V lieèbe HOA je prvoradá terapia základného ochorenia. Po
eliminácii nádoru, korekcii srdcovej chyby alebo úspe�nej terapii
infekènej endokarditídy nasleduje dramatická regresia prejavov
tohto syndrómu. Stratégia terapie pri HOA v súvislosti s karcinó-
mom p¾úc sa riadi nielen histologickým nálezom, ale aj �tádiom
nádorového postihnutia. V prípadoch, kde je operatívna lieèba
vylúèená, aplikuje sa spravidla kombinovaná chemoterapia. Tak
sa postupovalo aj u ná�ho pacienta s pokroèilým adenokarcinó-
mom p¾úc, u ktorého sa kombinovaná chemoterapia doplnila o pa-
liatívnu radioterapiu. Vplyvom tejto lieèby sa kåbové �a�kosti pa-
cienta zmiernili. Lokálna radioterapia, ako referujú Yeo a spol.

(1996), pomáha pri ovplyvnení bolesti aj v prípadoch rezisten-
tných proti konvenènej lieèbe (morfín, NSA a steroidy). Pri me-
dikametóznom ovplyvnení bolesti u pacientov s HOA a p¾úcnym
karcinómom Speden a spol. (1997) okrem nesteroidových antire-
umatík s úspechom pou�ili pamidronát.
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