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Περίληψη

Τα παρανεοπλασματικά σύνδρομα με εκδηλώσεις από το μυοσκελετικό αποτελούν ένα ιδιαί-
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λύονται η κλινική εικόνα, η διάγνωση και η αντιμετώπιση των κυριοτέρων παρανεοπλασματι-
κών συνδρόμων με εκδηλώσεις από το μυοσκελετικό, όπως της παρανεοπλασματικής αρθρίτι-
δας, της υπερτροφικής οστεοαρθροπάθειας, του συνδρόμου της υποτροπιάζουσας οροαρνητι-
κής συμμετρικής υμενίτιδας (αρθρίτιδας) με οίδημα που αφήνει εντύπωμα καθώς και του συν-
δρόμου της παλαμιαίας απονευρωσίτιδας και πολυαρθρίτιδας.
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Summary

In this review we analyze the clinical findings, the diagnosis and the treatment of the 
patients with paraneoplasmatic syndromes of joints, namely paraneoplastic polyarthritis, 
hypertrophic osteoarthropathy, remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting 
oedema and also the syndrome with palmar fasciitis and polyarthritis.  

Key words: paraneoplasmatic syndromes, paraneoplastic polyarthritis, hypertrophic osteoarthropathy, 
remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting oedema, palmar fasciitis and polyarthritis 
syndrome 

Εισαγωγή
Τα παρανεοπλασματικά σύνδρομα αποτελούν 

παθολογικές καταστάσεις που δεν οφείλονται σε 
άμεση διήθηση των πασχόντων ιστών ή οργάνων 
από νεοπλάσματα ή μεταστάσεις νεοπλασμάτων 
αλλά σε μια σειρά ουσιών όπως ορμόνες ή κυτ-
ταροκίνες καθώς και σε μηχανισμούς του κυτταρι-
κού ή του χημικού σκέλους της ανοσολογικής αντί-
δρασης κατά των νεοπλασμάτων. Ως εκ τούτου η 
εντόπιση των πασχόντων οργάνων και συστημά-
των στα παρανεοπλασματικά σύνδρομα δεν έχει 
τοπογραφικά σχέση με την εντόπιση των γενεσι-
ουργών νεοπλασμάτων (1). Συχνές είναι οι εκδη-
λώσεις των παρανεοπλασματικών συνδρόμων από 
τις ανατομικές δομές του μυοσκελετικού συστήμα-
τος, όπως τις αρθρώσεις, τους μυς ή τα οστά. Οι 
εκδηλώσεις αυτές εμφανίζονται πριν (μέχρι και 2 
έτη), συγχρόνως ή μετά από την εκδήλωση ή τη δι-
άγνωση του νεοπλάσματος (2). Οι κύριες εκδηλώ-
σεις των παρανεοπλασματικών συνδρόμων από τις 
αρθρώσεις είναι:

• Η παρανεοπλασματική αρθρίτιδα (Paraneo-
plastic Polyarthritis ή Carcinomatous polyarthritis)

• Η υπερτροφική οστεοαρθροπάθεια (Hypertro-
phic Osteoarthropathy) 

• Το σύνδρομο της υποτροπιάζουσας οροαρνη-
τικής συμμετρικής υμενίτιδας (αρθρίτιδας) με οίδη-
μα που αφήνει εντύπωμα [Remitting Seronegative 
Symmetrical Synovitis with Pitting Oedema 
(RS3PE)]

• Το σύνδρομο της παλαμιαίας απονευρωσί-
τιδας και πολυαρθρίτιδας [Palmar fasciitis and 
polyarthritis syndrome (PFPAS)]

Παρανεοπλασματική Αρθρίτιδα 

Η παρανεοπλασματική αρθρίτιδα (ΠΑ) χαρακτη-
ρίζεται από ολιγο- ή πολυαρθρίτιδα, η οποία είναι 
συνήθως οξείας έναρξης και συμμετρικής ή ασύμ-
μετρης κατανομής. Συχνά συνυπάρχουν επίσης συ-
στηματικές εκδηλώσεις, όπως πυρετός, κακουχία, 
καταβολή και άλλα  συμπτώματα που  να μιμού-
νται τις εκδηλώσεις της ρευματοειδούς αρθρίτιδας 
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(1,2). Οι εκδηλώσεις της παρανεοπλασματικής αρ-
θρίτιδας παρατηρούνται πριν (όχι όμως πέραν της 
διετίας) ή συγχρόνως ή μετά από την εκδήλωση και 
διάγνωσης του γενεσιουργού  νεοπλάσματος, ενώ 
η επιτυχής αντιμετώπιση της νεοπλασίας συνοδεύ-
εται από υποχώρηση των εκδηλώσεων από τις αρ-
θρώσεις (1,3). Είναι σχετικά συχνότερη στους άν-
δρες (άνδρες / γυναίκες = 1,7). Η μέση ηλικία των 
ασθενών σε μια σειρά από μελέτες ήταν 54,2 έτη 
(1,4,5). Οφείλεται τόσο σε συμπαγείς όγκους (συ-
νηθέστερα αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα ή καρκίνος 
μαστού) όσο και σε κακοήθειες του αίματος και του 
λεμφικού συστήματος (1,4,5). 

Εργαστηριακώς παρατηρείται συνήθως αύξηση 
των δεικτών φλεγμονής όπως της Ταχύτητας Κα-
θιζήσεως των Ερυθροκυττάρων (ΤΚΕ) και της C- 
αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP)] (1,4,5). Θετικός τίτ-
λος ρευματοειδούς παράγοντα και αντιπυρηνικών 
αντισωμάτων  ανιχνεύονται  σε χαμηλό ποσοστό 
27,2% και 19% αντίστοιχα (1,4,5), ενώ τα αντι-
σώματα κατά κιτρουλιουμένης πρωτεΐνης [anti-
citrullinated protein antibodies (ACPAs)] δεν ανι-
χνεύτηκαν στη μεγίστη πλειονότητα των ασθενών 
που αναζητήθηκαν (6,7). Οι Kumar και συν-2009 
αναφέρουν την περίπτωση ασθενούς με οξείας 
έναρξης πολυαρθρίτιδα στον οποίον ανιχνεύτηκε 
ρευματοειδής παράγοντας και αντισώματα κατά κι-
τρουλιουμένης πρωτεΐνης, στον οποίον λίγες εβδο-
μάδες αργότερα διαπιστώθηκε η παρουσία μετα-
στατικού καρκίνου του παγκρέατος (6). Επίσης οι 
Larson και συν. αναφέρουν την περίπτωση ασθε-
νούς με πολυαρθρίτιδα και δύσπνοια στον οποίον 
ανιχνεύτηκαν ρευματοειδής παράγοντας και αντι-
σώματα κατά κιτρουλιουμένης πρωτεΐνης. Η ακτι-
νογραφία θώρακα αποκάλυψε την παρουσία μι-
κρής πλευριτικής συλλογής. Λίγες εβδομάδες αρ-
γότερα εμφάνισε έντονη δύσπνοια, ταχυκαρδία και 
πυρετό. Στον έλεγχο που ακολούθησε (κυτταρολο-
γική εξέταση του πλευριτικού υγρού και ανοιχτή βι-
οψία πνεύμονα) αποκαλύφθηκε η παρουσία αδενο-
καρκινώματος του πνεύμονα (7). 

Στην εξέταση του αρθρικού υγρού ανευρίσκεται 
συνήθως μικρή αύξηση του αριθμού των λευκοκυτ-
τάρων,  ενώ στον απλό ακτινογραφικό έλεγχο της 
πάσχουσας άρθρωσης δεν ανιχνεύονται αρθρικές 
διαβρώσεις (1). 

Σχετικά με την παθογένεια της ΠΑ ενοχοποιήθη-
καν κυκλοφορούντα ανοσοσυμπλέγματα  διασταυ-

ρούμενης αντίδρασης μεταξύ αντιγόνων των κυτ-
τάρων του νεοπλάσματος και συστατικών του αρ-
θρικού υμένα, καθώς και λεμφοκυττάρων που συμ-
μετέχουν στην ανοσολογική αντίδραση κατά των 
κυττάρων των νεοπλασμάτων και συγχρόνως αντι-
δρούν με αντιγονικά συστατικά του αρθρικού υμέ-
να (1).

Η χορήγηση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 
φαρμάκων (ΜΣΑΦ) και κορτικοστεροειδών δεν εί-
ναι συνήθως αποτελεσματική (1). Η επιτυχής όμως 
αντιμετώπιση του νεοπλάσματος (χειρουργική εξαί-
ρεση, χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία) συνοδεύε-
ται από υποχώρηση των εκδηλώσεων της ΠΑ, ενώ 
η υποτροπή του νεοπλάσματος ακολουθείται συνή-
θως  και από υποτροπή  των εκδηλώσεών της ΠΑ 
(1,4,5). Οι Zupancic και συν-2008 περιέγραψαν την 
περίπτωση άνδρα καπνιστή ηλικίας 43 ετών με από 
εξαμήνου ιστορικό ασύμμετρης πολυαρθρίτιδας σε 
συνδυασμό με χαμηλό πυρετό που δεν ανταποκρί-
θηκαν στη χορήγηση ΜΣΑΦ και χαμηλής δοσολο-
γίας πρεδνιζόνης. Ο ασθενής ήταν ωχρός και εμ-
φάνιζε ήπια δύσπνοια. Από τον εργαστηριακό έλεγ-
χο διαπιστώθηκε αύξηση των τιμών της αλκαλι-
κής φωσφατάσης ορού καθώς και της ΤΚΕ και της 
CRP. Χορηγήθηκε πρεδνιζόνη 40 mg και ναπροξέ-
νη 500 mg / ημέρα χωρίς ικανοποιητική θεραπευ-
τική ανταπόκριση. Στην ακτινογραφία θώρακα απο-
καλύφθηκε η παρουσία μάζας στην πύλη του αρι-
στερού πνεύμονα και στην υπολογιστική τομογρα-
φία θώρακα διόγκωση των λεμφαδένων της πύ-
λης του αριστερού πνεύμονα και του μεσοθωρα-
κίου καθώς και μεταστατικές εστίες στο τοίχωμα 
του αριστερού ημιθωρακίου. Η βιοψία έδειξε μι-
κροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα. Στο σπινθηρογρά-
φημα οστών απεικονίστηκαν διάχυτα οστικές μετα-
στάσεις. Μετά από χορήγηση δύο κύκλων χημειο-
θεραπείας (cisplatinum και etoposide) παρατηρή-
θηκε πλήρης υποχώρηση των συμπτωμάτων του 
ασθενούς (2).

Ιδιαίτερη σημασία έχει η διαφορική διάγνωση 
της ΠΑ από τη ρευματοειδή αρθρίτιδα, η οποία  σε 
πολλές περιπτώσεις είναι δύσκολη. Αμφότερες οι 
οντότητες προσβάλλουν παρόμοια ηλικιακή ομά-
δα και εκδηλώνονται συχνά με συμμετρική πολυ-
αρθρίτιδα, αλλά στην  ΠΑ η ανίχνευση του ρευμα-
τοειδούς παράγοντα είναι σαφώς λιγότερο συχνή 
και η ανίχνευση αντισωμάτων κατά κιτρουλιουμέ-
νης πρωτεΐνης εξαιρετικά σπάνια (2). Επίσης, η χο-
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ρήγηση αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, όπως κορτι-
κοστεροειδών, συνοδεύεται συνήθως από ευνοϊκή 
θεραπευτική ανταπόκριση της αρθρίτιδας στη ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα αλλά όχι στην ΠΑ. 

Υπερτροφική Οστεοαρθροπάθεια 

Η υπερτροφική οστεοαρθροπάθεια (ΥΟΑ) σχε-
τίστηκε κυρίως με πρωτοπαθή νεοπλάσματα του 
πνεύμονα, και του υπεζωκότα και λιγότερο συχνά 
με εξωπνευμονικής εντόπισης νεοπλάσματα, όπως 
του λάρυγγα, του στομάχου, του οισοφάγου, του 
μαστού, του θύμου, του θυρεοειδούς, του νεφρού, 
του προστάτη και του θύμου (8-13).

Η ΥΟΑ εκδηλώνεται με πληκτροδακτυλία, η οποία 
συνοδεύονται  από αρθραλγίες ή αρθρίτιδα και πε-
ριοστίτιδα, το συνηθέστερο των οστών της κνήμης 
και των μηρών. Οι εκδηλώσεις αυτές ενδέχεται να 
προηγηθούν των εκδηλώσεων των νεοπλασμάτων 
(1,14,15). Αναφέρθηκε επίσης ακάνθωση των πα-
λαμών (acanthosis palmaris) με υπερκεράτωση 
των δερματικών τους πτυχών (16).

Ο απλός ακτινογραφικός έλεγχος αποκαλύ-
πτει περιοστική οστική πάχυνση (17), ενώ το σπιν-
θηρογράφημα οστών διάχυτη συμμετρική αύξηση 
της καθήλωσης του ραδιοϊσοτόπου (Tc-99m MDP) 
(18,19). Σε έλεγχο με  PET/CT (F-18 FDG positron 
emission tomography / computed tomography) 
παρατηρείται αυξημένη περιοστική πρόσληψη FDG 
στις διαφύσεις και μεταφύσεις των μακρών οστών 
(18-20). Στη μαγνητική τομογραφία απεικονίζεται 
συχνά περιοστίτιδα σε συνδυασμό με έντονο οίδη-
μα των μαλακών μορίων γύρω από τα οστά (21).

Ο εργαστηριακός έλεγχος  για ρευματοειδή πα-
ράγοντα ή αντιπυρηνικά αντισώματα αποβαίνει αρ-
νητικός. Αναφέρθηκε εντούτοις η περίπτωση γυναί-
κας καπνίστριας ηλικίας 57 ετών με πολυαρθρίτιδα, 
πληκτροδακτυλία και  απώλεια σωματικού βάρους 
από 18μήνου στην οποίαν ανιχνεύτηκαν αντιπυρη-
νικά καθώς και anti-Sm αντισώματα. Στην ακτινο-
γραφία των κνημών και των βραχιόνων διαπιστώ-
θηκε πάχυνση των οστών και στην αξονική τομο-
γραφία μάζα στο μέσο λοβό του δεξιού πνεύμο-
να, η παθολογοανατομική μελέτη της οποίας απέ-
δειξε ότι επρόκειτο για αδενοκαρκίνωμα πνεύμο-
να (14). Η παθογένεια της ΥΟΑ δεν έχει διευκρινι-
σθεί. Σε μελέτη σε ασθενείς με βρογχογενή καρκίνο 
και πληκτροδακτυλία (22) ενοχοποιήθηκε ο ρόλος 

ενός διαλυτού παράγοντα που εκκρίνεται από τον 
πάσχοντα ιστό του πνευμονικού νεοπλάσματος κα-
θώς και άλλων παραγόντων που επηρεάζουν τους 
ιστούς που προσβάλλονται στην ΥΟΑ. Τα ευρήμα-
τα όμως δεν επιβεβαιώθηκε από άλλη μελέτη (23). 
Ενοχοποιήθηκε επίσης η συμμετοχή: 

• Των αυξημένων επιπέδων του PDGF (platelet-
derived growth factor) στα μικρά αγγεία της πε-
ριοχής των ονυχοφόρων φαλάγγων των δακτύ-
λων, από τη συγκέντρωση συγκριμάτων μεγακαρι-
οκυττάρων ή από συσσωρεύσεις αιμοπεταλίων τα 
οποία αυξάνουν την αγγείωση, τη διαβατότητα των 
αγγείων και τα μεσεγχυματικά κύτταρα που οδη-
γούν στην παραγωγή νέου οστού ( 24,25).  

• Των αυξημένων επιπέδων του VEGF (endothelial 
growth factor) (26). 

• Των αυξημένων επιπέδων της προσταγλαν-
δίνης Ε2 (PGE2) που αυξάνει την παραγωγή του 
VEGF (27,28). Ειδικότερα αναφέρθηκαν μεταλ-
λάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη σύνθε-
ση της 15-υδροξυ-προσταγλανδικής δεϋδρογε-
νάσης (15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase) 
που σχετίζεται με την κωδικοποίηση της παραγω-
γής ενός μεταφορέα της PGE2 και με αύξηση των 
επιπέδων της PGE2 στην κυκλοφορία (29,30). Δι-
απιστώθηκε επίσης σημαντική αύξηση του κυ-
ρίου μεταβολίτη της PGE2 [11α-hydroxy-9,15-
dioxo-2,3,4,5-tetranor-prostane-1,20-dioic acid 
(PGE-M)] σε ασθενή με καρκίνο πνεύμονα και ΥΟΑ 
(31).

Σχετικά με την αντιμετώπιση της ΥΟΑ, η χορή-
γηση ΜΣΑΦ μπορεί να έχει ευνοϊκή επίδραση στον 
οστικό πόνο της περιοστίτιδας (32,33). Ικανοποιη-
τική ανταπόκριση στον οστικό πόνο παρατηρήθη-
κε επίσης με χορήγηση διφωσφονικών, όπως πα-
μιδρονάτης, ρεσιδρονάτης και ζολεδρονικού οξέος, 
το οποίο εκτός της καταστολή του ρυθμού οστικού 
μεταβολισμού οδηγεί επίσης σε μείωση των επιπέ-
δων VEGF (34-36). Οι Sonthalia και συν-2012 πε-
ριέγραψαν την περίπτωση ανδρός ηλικίας 23 ετών 
με πολυαρθρίτιδα. Ο ασθενής είχε ιστορικό αδια-
φοροποίητου καρκίνου του ρινοφάρυγγα και είχε 
υποβληθεί σε χημειοθεραπεία καθώς και ακτινο-
θεραπεία πριν από μια διετία. Στον ακτινογραφι-
κό έλεγχο διαπιστώθηκε περιοστική αντίδραση στο 
βραχιόνιο, στην ωλένη, στην κνήμη και στην περόνη, 
ενώ στο σπινθηρογράφημα οστών διάχυτα αυξημέ-
νη καθήλωση του ραδιοφαρμάκου στα οστά των 
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άκρων καθώς και περιοστίτιδα. Ο ασθενής αρνήθη-
κε να υποβληθεί σε χημειοθεραπεία ή ακτινοθερα-
πεία. Η θεραπεία με ΜΣΑΦ, κορτικοστεροειδούς και 
ισχυρού αναλγητικού (τραμαδόληl) δεν οδήγησε σε 
ικανοποιητική ανταπόκριση. Η χορήγηση ωστόσο 4 
mg ζολενδρονικού οξέος οδήγησε σε πλήρη υπο-
χώρηση των εκδηλώσεων της ΥΟΑ, η οποία μάλι-
στα συνοδεύτηκε και από υποχώρηση των ευρη-
μάτων από το  σπινθηρογράφημα των οστών (37). 
Πλήρης υποχώρηση των εκδηλώσεων της ΥΟΑ πα-
ρατηρείται μόνο μετά από την επιτυχή αντιμετώπι-
ση του νεοπλάσματος (38,39). Οι Ulusakarya και 
συν-2005 αναφέρουν την περίπτωση γυναίκας 
ηλικίας 20 ετών με ιστορικό εντοπισμένου καρκί-
νου του ρινοφάρυγγα και ακτινοθεραπεία πριν από 
ένα χρόνο, η οποία παρουσιάστηκε με αρθραλγί-
ες και πληκτροδακτυλία από διμήνου. Στην υπολο-
γιστική τομογραφία πνευμόνων αποκαλύφθηκε η 
παρουσία συμβατών με μεταστατική νόσο πολλα-
πλών διαυγαστικών περιοχών στο πνευμονικό πα-
ρέγχυμα, ενώ στο σπινθηρογράφημα οστών διαπι-
στώθηκε αυξημένη καθήλωση του ραδιοφαρμάκου 
στο περιόστεο των μακρών οστών. Η εφαρμοσθεί-
σα χημειοθεραπεία οδήγησε σε πλήρη υποχώρηση 
των αρθραλγιών και της πληκτροδακτυλίας καθώς 
και υποχώρηση των μετασταστατικών εστιών στον 
πνεύμονα (38). Οι Silva και συν-2006 περιέγραψαν 
την περίπτωση ανδρός ηλικίας 47 ετών με από δι-
μήνου αρθρίτιδα στις ποδοκνημικές και στα γόνα-
τα σε συνδυασμό με πληκτροδακτυλία, στον οποίον 
η χορήγηση ΜΣΑΦ, κορτικοστεροειδούς και σουλ-
φασαλαζίνης δεν είχε αποτέλεσμα. Από τον εργα-
στηριακό έλεγχο διαπιστώθηκε αύξηση των τιμών 
της ΤΚΕ και της CRP, αλλά όχι ανίχνευση ρευματο-
ειδούς παράγοντα και αντισωμάτων κατά κιτρου-
λιουμένης πρωτεΐνης. Η ακτινογραφία των γονά-
των και των ποδοκνημικών δεν αποκάλυψε παθο-
λογικά ευρήματα. Ένα τρίμηνο αργότερα, σε επα-
νεκτίμηση του ασθενούς, η ακτινογραφία των κνη-
μών έδειξε περιοστική αντίδραση, ενώ η υπολογι-
στική τομογραφία κοιλίας την παρουσία συμπαγούς 
όγκου με περιοχή νέκρωσης σε άμεση γειτνίαση με 
το θόλο του στομάχου. Η διαδερμική βιοψία επιβε-
βαίωσε τη διάγνωση γαστρεντερικού στρωματικού 
όγκου. Η χορήγηση του αναστολέα της τυροκινικής 
κινάσης ιματινίμπη (imatinib) είχε ως αποτέλεσμα 
την υποχώρηση της αρθρίτιδας και τη μείωση του 
μεγέθους του όγκου (39). 

Σύνδρομο της υποτροπιάζουσας  
οροαρνητικής συμμετρικής υμενίτιδας  
(αρθρίτιδας με οίδημα και εντύπωμα 

Το σύνδρομο της υποτροπιάζουσας οροαρνητι-
κής συμμετρικής υμενίτιδας (αρθρίτιδας) με οίδημα 
που αφήνει εντύπωμα (ΣΥΟΣΑΟΕ) σχετίστηκε κυ-
ρίως με καρκίνο του προστάτη (40-43) και λιγότε-
ρο συχνά με άλλους συμπαγείς όγκους, όπως μα-
στού (44), πνεύμονα (45), ήπατος (46) ή  με μετα-
στατικό καρκίνο του στομάχου (47) καθώς και με 
κακοήθη νεοπλάσματα του αίματος και του λεμφι-
κού συστήματος, όπως οξεία μυελογενής λευχαι-
μία (48),  χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (49) και 
λεμφώματα (50). Οι Sibilia και συν-1999 σε μελέ-
τη 6 ασθενών με ΣΥΟΣΑΟΕ αναφέρουν την ανεύ-
ρεση καρκίνου προστάτη σε 4 ασθενείς, αδενοκαρ-
κινώματος παχέος εντέρου σε 1 και στομάχου σε 
1 ασθενή. Δεν ανιχνεύτηκε ρευματοειδής παράγο-
ντας ή αντιπυρηνικά αντισώματα (43). Οι Mattace-
Raso και συν-2007 περιγράφουν την περίπτωση 
γυναίκας καπνίστριας με οίδημα των άκρων χειρών 
που άφηνε εντύπωμα σε συνδυασμό με αρθρίτιδα 
των καρπών και των αρθρώσεων των χειρών. Από 
τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώθηκαν αυξημέ-
νοι δείκτες φλεγμονής (ΤΚΕ, CRP) και μείωση των 
επιπέδων της αιμοσφαιρίνης. Δεν ανιχνεύτηκε ρευ-
ματοειδής παράγοντας. Η ακτινογραφία των άκρων 
χειρών έδειξε μόνο οίδημα των περιαρθρικών μα-
λακών ιστών. Η ακτινογραφία θώρακα ανίχνευσε 
μεγάλη μάζας στο δεξιό πνεύμονα, ενώ στην υπο-
λογιστική τομογραφία θώρακα επαναβεβαιώθηκε η 
μάζα αυτή καθώς και διόγκωση των λεμφαδένων 
του μεσοθωρακίου. Το σπινθηρογράφημα οστών 
δεν έδειξε οστικές μεταστάσεις (45).

Σχετικά με την παθογένεια του ΣΥΟΣΑΟΕ συζη-
τείται ο ρόλος των αυξημένων επιπέδων του VEGF,  
ο οποίος ως αγγειογενής και αγγειοδραστικός πα-
ράγοντας αυξάνει την αγγειακή διαβατότητα και 
ευνοεί τη δημιουργία οιδήματος (51-53). Αναφέρ-
θηκαν επίσης αυξημένα επίπεδα μεταλλοπρωτεϊνά-
σης-3 που σχετίζεται με την εξέλιξη των συμπαγών 
όγκων και τη διείσδυσή τους στους ιστούς (54).

Η ανταπόκριση του ΣΥΟΣΑΟΕ στη χορήγηση χα-
μηλής δοσολογίας κορτικοστεροειδών είναι μάλ-
λον ικανοποιητική, αν και σε μερικές περιπτώσεις 
αυτή ενδέχεται να καθυστερεί (55,56). Στη μελέτη 
των Sibilia και συν-1999 όλοι οι ασθενείς ανταπο-
κρίθηκαν πλήρως ή εν μέρει στη χορήγηση χαμη-
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λής δοσολογίας κορτικοστεροειδών (43). Οι Tunc 
και συν-2004 περιέγραψαν δυο ασθενείς με καρκί-
νωμα προστάτη και αρθρίτιδα των μικρών αρθρώ-
σεων σε συνδυασμό με οίδημα με εντύπωμα, στους 
οποίους η χορήγηση χαμηλής δοσολογίας κορτικο-
στεροειδών συνοδεύτηκε από μερική στον έναν και 
πλήρη στον άλλον ασθενή υποχώρηση των εκδη-
λώσεων (40). Οι Marto  και συν-2010 αναφέρουν 
επίσης την περίπτωση ανδρός ηλικίας 74 ετών με 
ιστορικό δυο χειρουργικών επεμβάσεων στον προ-
στάτη, ο οποίος παρουσίασε  αρθρίτιδα των μικρών 
αρθρώσεων σε συνδυασμό με απώλεια σωματι-
κού βάρους. Κατά την κλινική εξέταση διαπιστώ-
θηκε αρθρίτιδα των μικρών αρθρώσεων με οίδημα 
των άκρων χειρών που άφηνε εντύπωμα και διό-
γκωση των γονάτων. Από τον εργαστηριακό έλεγχο 
προέκυψε αυξημένη τιμή ΤΚΕ και CRP καθώς και 
μείωση επιπέδων αιμοσφαιρίνης και αλβουμίνης 
ορού. Δεν ανιχνεύτηκαν ρευματοειδής παράγοντας 
και αντισώματα κατά της κιτρουλιουμένης πρωτεΐ-
νης. Τα επίπεδα του ειδικού προστατικού αντιγόνου 
ήταν υψηλά. Η ακτινογραφία των άκρων χειρών 
έδειξε μόνο οίδημα των περιαρθρικών μαλακών 
ιστών, ενώ η βιοψία προστάτη καρκίνο. Η χορήγηση 
αντιανδρογόνων είχε ως αποτέλεσμα την υποχώ-
ρηση των κλινικών εκδηλώσεων και την ομαλοποί-
ηση των εργαστηριακών ευρημάτων (41).

Η άμεση και πλήρης ωστόσο υποχώρηση του ΣΥ-
ΟΣΑΟΕ παρατηρείται μόνο μετά από την επιτυχή 
αντιμετώπιση του νεοπλάσματος (57,58).

Σύνδρομο της παλαμιαίας απονευρωσίτιδας 
και πολυαρθρίτιδας 

Το σύνδρομο της παλαμιαίας απονευρωσίτιδας 
και πολυαρθρίτιδας (ΣΠΑΠ) χαρακτηρίζεται από 
την εμφάνιση ερυθρότητας και επώδυνου οιδήμα-
τος των παλαμών που οφείλεται σε φλεγμονή της 
παλαμιαίας απονεύρωσης, τενοντίτιδα των τενό-
ντων των καμπτήρων των δακτύλων και αρθρίτι-
δα (συνήθως συμμετρική) των καρπών και των μι-
κρών αρθρώσεων των χειρών με ανάπτυξη πιθα-
νών συγκάμψεων των δακτύλων. Κατά την ψηλά-
φηση των παλαμών παρατηρούνται περιοχές ιδιαί-
τερα σκληρής σύστασης λόγω έντονης ανάπτυξη 
ίνωσης στην παλαμιαία απονεύρωση. Σε εξαιρετι-
κά μικρό αριθμό ασθενών αναφέρθηκε επίσης προ-
σβολή της πελματιαίας απονεύρωσης με ερυθρό-

τητα και επώδυνο οίδημα των πελμάτων (59). 
Το ΣΠΑΠ έχει περιγραφεί σε διάφορα νεοπλά-

σματα, όπως σε καρκίνο ωοθηκών (60-62), παγκρέ-
ατος (63), πνεύμονα (64), μαστού (65,66), προστά-
τη (67), στομάχου (68), παχέος εντέρου (69), ου-
ροποιητικού (70,71), αλλά και σε κακοήθειες του 
αίματος (72). Οι Manger B, Schett G-2014 σε βι-
βλιογραφική ανασκόπηση 73 άρθρων αναφέρουν 
ότι το συχνότερο νεόπλασμα ήταν ο καρκίνος των 
ωοθηκών και ακολουθούσαν ο καρκίνος του μα-
στού και του γαστρεντερικού συστήματος (60). Η 
εμφάνιση των εκδηλώσεων από τις παλάμες και τις 
αρθρώσεις ενδέχεται να προηγούνται του νεοπλά-
σματος ή να εμφανίζονται ταυτόχρονα  ή και μετά 
από τη διάγνωση του νεοπλάσματος (1).

Στον εργαστηριακό έλεγχο ανιχνεύονται σε εξαι-
ρετικά χαμηλό ποσοστό και σε χαμηλούς τίτλους 
ρευματοειδής παράγοντας και αντιπυρηνικά αντι-
σώματα (70). Στην απλή ακτινογραφία δεν απει-
κονίζεται συνήθως αρθρική προσβολή (1). Στη βιο-
ψία από την παλαμιαία απονεύρωση αποκαλύπτε-
ται συνήθως η παρουσία διηθήσεων από μονοκύτ-
ταρα και λεμφοκύτταρα, αύξηση του αριθμού των 
ινοβλαστών καθώς και περιαγγειακή ή διάχυτη ίνω-
ση (73-75). Σχετικά με τους παθογενετικούς μηχα-
νισμούς,  φαίνεται ότι εμπλέκονται  αυξητικοί πα-
ράγοντες των ινοβλαστών καθώς και ανοσολογι-
κοί μηχανισμοί, καθότι αποκαλύφθηκε η παρουσία 
συμπληρώματος και ανοσοσφαιρινών σε περιοχές 
βλάβης της παλαμιαίας απονεύρωσης (75,76). 

Η χορήγηση κορτικοστεροειδών οδηγεί συνή-
θως σε μέτρια βελτίωση της αρθρίτιδας αλλά όχι 
της σύγκαμψης των δακτύλων (64,65, 73,74). Δεν 
διαπιστώθηκε επίσης ικανοποιητικό θεραπευτι-
κό αποτέλεσμα μετά από  χορήγηση μεθοτρεξά-
της (70,74) και  υδροξυχλωροκίνης ή σουλφασα-
λαζίνης (61). Η χορήγηση αναστολέων της δρά-
σης TNFα φαίνεται αντίθετα ότι είναι αποτελεσμα-
τική (61,67,70,74). Οι Nadal και συν-2013 αναφέ-
ρουν την περίπτωση άνδρα 60 ετών με ιστορικό 
αδενοκαρκινώματος προστάτη που υποβλήθηκε σε 
ορμονοθεραπεία, ο οποίος εμφάνισε πολυαρθρίτι-
δα σε συνδυασμό με ερύθημα παλαμών και ταχεί-
ας εξέλιξης συγκάμψεις των δακτύλων των χεριών 
με ανάπτυξη ινωδών ταινιών στην παλαμιαία απο-
νεύρωση. Στο σπινθηρογράφημα οστών διαπιστώ-
θηκε αρθρίτιδα χωρίς οστικές μεταστάσεις. Η χο-
ρήγηση 10 mg πρεδνιζόνης ημερησίως σε συνδυα-
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σμό με 15 mg μεθοτρεξάτης / εβδομάδα δεν οδή-
γησε σε  υποχώρηση των εκδηλώσεων. Πέντε μή-
νες  αργότερα παρατηρήθηκε αύξηση των τιμών 
του ειδικού προστατικού αντιγόνου και οστικές με-
ταστάσεις στα οστά της πυέλου και στη σπονδυλι-
κή στήλη. Η χορήγηση στεροειδούς αντιανδρογό-
νου (abiraterone) οδήγησε σε σταθεροποίηση των 
τιμών του προστατικού αντιγόνου και των οστικών 
μεταστάσεων, αλλά δεν βελτιώθηκαν οι εκδηλώ-
σεις από τις αρθρώσεις και τις παλάμες. Η χορήγη-
ση στη συνέχεια adalimumab (ανθρώπινου μονο-
κλωνικού αντισώματος κατά TNFα) σε συνδυασμό 
με πρεδνιζόνη και μεθοτρεξάτη είχε ως αποτέλε-
σμα τη σημαντική βελτίωση των εκδηλώσεων από 
τις αρθρώσεις και τις παλάμες, αλλά όχι των συ-
γκάμψεων των δακτύλων (67).

Η επιτυχής αντιμετώπιση του νεοπλάσματος 
οδηγεί σε υποχώρηση των εκδηλώσεων του ΣΠΑΠ, 
αλλά όχι όμως και  των συγκάμψεων των δακτύλων 
σε όλες τις περιπτώσεις (60,77). Στη βιβλιογραφική 
ανασκόπηση των Manger B, Schett G-2014 ανα-
φέρθηκε ότι η επιτυχής αντιμετώπιση του νεοπλά-
σματος συνοδεύτηκε από υποχώρηση των εκδη-
λώσεων στο σύνολο των ασθενών (60). Οι Bolibar 
και συν-2009 περιέγραψαν την περίπτωση γυναί-
κας ηλικίας 49 ετών με ΣΠΑΠ και έντονη σύγκαμψη 
των δακτύλων των χεριών. Ο εργαστηριακός έλεγ-
χος δεν αποκάλυψε την παρουσία ρευματοειδούς 
παράγοντα ή άλλων αυτοαντισωμάτων. 

Η ακτινογραφία δεν έδειξε αρθρική προσβολή. 
Στο σπινθηρογράφημα οστών διαπιστώθηκε αύξη-
ση της καθήλωσης του ραδιοφαρμάκου στις αρ-
θρώσεις και φλεγμονή. Η υπολογιστική τομογρα-
φία της πυέλου έδειξε την παρουσία όγκου ωοθη-
κών. Η ολική υστερεκτομή και η χορήγηση χημειο-
θεραπείας οδήγησαν σε υποχώρηση των εκδηλώ-
σεων, αλλά όχι και των συγκάμψεων των δακτύ-
λων (77).  

Συμπεράσματα 

Η διάγνωση και η αντιμετώπιση των παρανεο-
πλασματικών συνδρόμων με εκδηλώσεις από το 
μυοσκελετικό σύστημα  αποτελεί σημαντικό πρό-
βλημα στην καθημερινή κλινική πράξη και  έχουν τα 
εξής κύρια χαρακτηριστικά:

• Οι κλινικές τους εκδηλώσεις προηγούνται, εμ-
φανίζονται ταυτόχρονα  ή έπονται της διάγνωσης 
των νεοπλασμάτων

• Περιγράφηκαν σε μεγάλο αριθμό συμπαγών 
κακοήθων όγκων (πνεύμονα, μαστού, προστάτη, 
ωοθηκών, κ.ά.) καθώς και σε κακοήθειες αίματος 
ή λεμφικού συστήματος (λευχαιμίες,  λεμφώματα).

• Εμφανίζονται συνήθως με μεγάλο αριθμό εκ-
δηλώσεων από τις αρθρώσεις και τα χέρια, όπως 
πληκτροδακτυλία, ερυθρότητα με επώδυνο οίδη-
μα σε συνδυασμό με σκληρία κατά την ψηλάφη-
ση των παλαμών ή/και υπερκεράτωση των δερμα-
τικών τους πτυχών με πιθανή ανάπτυξη συγκάμψε-
ων των δακτύλων, πολυαρθρίτιδα, και έντονο οίδη-
μα που αφήνει εντύπωμα. 

• Συνοδεύονται συχνά από συστηματικές εκδη-
λώσεις, όπως πυρετό, κακουχία, απώλεια σωματι-
κού βάρους.

• Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνονται 
αυξημένοι  δείκτες φλεγμονής (ΤΚΕ, CRP), ενώ σε 
χαμηλό ποσοστό ανιχνεύεται θετικός τίτλος ρευμα-
τοειδούς παράγοντα ή αντιπυρηνικών αντισωμά-
των.

• Ο απεικονιστικός έλεγχος (απλή ακτινογραφία, 
MRI, CT, σπινθηρογράφημα οστών, PET/CT) είναι 
ιδιαίτερα χρήσιμος για την ανίχνευση των βλαβών 
από το σκελετικό σύστημα.

• Η θεραπεία συνίσταται στην επιτυχή αντιμετώ-
πιση του νεοπλάσματος, ενώ η χορήγηση μη στε-
ροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ)  
και κορτικοστεροειδών είναι μάλλον αναποτελε-
σματική.
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