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Paraneoplastic hypertrophic
pulmonary osteoarthropathy and pain
management: a case report

Abstract

Hypertrophic osteoarthropathy (HOA) is a syndrome that consists of periostitis, digital clubbing, and painful
polyarthropathy. The management and prognosis of HOA is dependent on the underlying disease process.
Recognising and treating it accordingly will reduce the symptom burden of patients. We present a case
of a patient diagnosed with non-small cell lung cancer and HOA suffering from severe pain, and review
specific therapies for the management of HOA-related pain.
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Abbreviations

HOA — hypertrophic osteoarthropathy

NSCLC — non-small cell lung cancer

VEGF - vascular endothelial growth factor

i.v. — intravenous

WHO — World Health Organisation

NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs

Introduction

Hypertrophic osteoarthropathy is a syndrome that
consists of periostitis, digital clubbing, and painful
polyarthropathy. Its symptoms may be disabling and
are reportedly difficult to manage effectively with
conventional analgesia [1, 2]. Recognising and tre-
ating it accordingly will reduce the symptom burden
of patients.

Sometimes palliation is the mainstay of treatment
for cancer patients, and alleviating pain becomes
very challenging for the physicians. Hypertrophic
osteoarthropathy is such a painful condition occur-
ring mainly in patients with primary lung cancer and
paraneoplastic syndromes, and pain in this condition
is often resistant to conventional analgesic medica-
tions [3, 4]. Herein, in order to manage HOA-related
symptoms in a patient diagnosed with non-small cell
lung cancer, we present a case report and address
possible therapies for pain relief.

Case report

A 64-year-old male presented with a medical histo-
ry of arterial hypertension for the last 10 years treated
with angiotensin-ll-receptor antagonists (sartans), and
he was a heavy smoker. Initially affecting both ankles
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Figure 1. Digital clubbing in fingers

Figure 2. Clubbing in toes

with severe pain and swelling affecting several joints
over the course of two weeks, it then progressed to the
shoulders, elbows, wrists, hands, hips, knees, and feet.
The patient did not report any chills, fever, or other
nonspecific symptoms except a loss of 25 pounds
(11.3 kg) of weight over the course of six months.
Behaviour disorders, such as irritability and me-
mory loss, were observed to have developed over
the course of one month. The physical examination
performed only revealed an oedema and a warmth
of the aforementioned joints and grade 4 clubbing,
as evident by loss of Lovibond’s angle (Fig. 1 and 2).
Chest radiography revealed a mass in the right
lower lobe and emphysematous changes. Laboratory
tests showed a microcytic anaemia (haemoglobin:
11.5 g/dL, mean corpuscular volume: 69), a raised
platelet count (426), and elevated C reactive protein
(63.9). Other blood tests including renal biochemi-
stry, liver function tests, bone profile, and uric acid
were within normal limits. Rheumatoid screening
was negative, and all tumour markers were within
normal range. Computer tomography scan confirmed
presence of nodular mass in lower lobe of the right
lung and mediastinal lymphadenopathy (Fig. 3). Head
scan revealed a 2 cm round mass corresponding to the
metastasis in the right temporal area with oedema.
Bronchofiberoscopy with biopsy led to a diagnosis of

Figure 3. Lung tumor in CT scan

Figure 4. Increased radiopharmaceutical absoption in
bone scintigraphy

NSCLC infiltrating the tracheal bifurcation and both
bronchi. Bone scintigraphy using technetium-99 sho-
wed a symmetrical and regular increase of the radio-
pharmaceutical absorption in hand and wrist joints
(Fig. 4). A diagnosis of lung carcinoma with paraneo-
plastic HOA was made. The patient was subjected
to radiotherapy due to cerebral metastasis and was
treated with erlotinib.

On admission the patient suffered from severe pain.
A fentanyl patch (50 ug/h) with ibuprofen 800 mg
three times daily and prednisone 40 mg daily was star-
ted. Even though the regimen was correctly administe-
red, severe joint pain persisted and i.v. continuous in-
fusion of morphine titrated up to 200 mg per day was
started. The patient’s analgesic requirements rapidly
escalated, with minimal benefit from a combination of
morphine, ibuprofen, and prednisone. It was decided
to start an i.v. infusion of 4 mg of zoledronic acid.
The patient experienced significant pain relief from
within 48 h of starting the infusion. He was weaned off
the i.v. morphine. Fentanyl patch, ibuprofen 600 mg
three times per day, and a dosage of 15 to 30 mg of
morphine sulphate was administered every four hours
with positive results. The patient’s pain remained mild
and he did not receive any subsequent bisphosphonate
infusions, remaining comfortable and dying 40 days
after admission to the palliative care unit.
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Discussion

Hypertrophic pulmonary osteoarthropathy is a syn-
drome characterised by abnormal proliferation of the
cutaneous and osseous tissues at the distal part of
the extremities. It occurs as a primary or secondary
syndrome [1, 2]. The primary or familial form of HOA
is inherited as an autosomal dominant trait and ge-
nerally manifests in childhood. The secondary form
is more frequently observed in adults and is related
with such conditions as lung cancer, cystic fibrosis,
congenital heart disease, and an assortment of other
disorders. Among malignancy-related HOA, pulmona-
ry malignancies make up 80% of reported HOA cases,
out of which the majority are NSCLC, for example
adenocarcinoma or squamous cell carcinoma [3-5].

Pathogenesis of HOA still remains unclear, with
several mechanisms being proposed. VEGF, plate-
let-derived growth factor, prostaglandin E, and other
cytokines may play a role in causing the periostitis and
digital changes in HOA [4, 5]. Receptors for VEGF have
been found in subperiosteal bone-forming cells, and
high levels of VEGF have been found in virtually all the
diseases associated with secondary HOA (but not seen
in congenital cyanotic heart disease) and in primary
HOA,; these levels correlate to levels of underlying di-
sease activity. Patients with lung cancer and HOA have
been shown to have significantly higher serum levels
of VEGF than those who do not have HOA [2, 5, 6].

The management and prognosis of HOA is de-
pendent on the underlying disease process. Surgical
removal of the tumour or reduction in tumour bulk
with chemotherapy can improve or resolve HOA in
some cases. The tyrosine kinase inhibitor gefitinib
has also been shown to resolve symptoms as well
as providing resolution of radiological findings. The
current management of the symptoms of HOA inc-
ludes conventional analgesia working up the WHO
analgesic ladder, as well as non-steroidal medication
and practical measures such as physiotherapy [1, 3, 4].

Standard analgesic therapy is difficult to establish
and manage. It is usually a combination of NSAIS, opio-
ids, and corticosteroids. However, patients respond
differently, and sometimes total relief is not achieved
and the intense arthralgia subsists. In cases where pain
is refractory to conventional analgesia, case studies
have reported success with bisphosphonates including
zoledronic acid and pamidronate [7-9].

Nitrogen-containing bisphosphonates like zole-
dronic acid promote osteoclast apoptosis by inhi-
biting the activity of farnesyl pyrophosphate syntha-
se, thus relieving pain in these conditions. They also
act by inhibiting osteocyte apoptosis and targeting
monocytes. In addition, bisphosphonates may also

have antitumour, anti-inflammatory, and antian-
giogenic effects and reduce VEGF in patients with
metastatic solid tumours, but the exact mechanism
of action of bisphosphonates in HOA remains unc-
lear [8, 9].

Case studies show that octreotide, a synthetic
analogue of somatostatin and inhibitor of growth
hormone, can alleviate HOA-related pain successfully.
They also describe the involvement of VEGF in the
pathogenesis of HOA, which explains the effect of
octreotide as an inhibitor of VEGF production and of
subsequent proliferation in cutaneous and osseous
tissues. The inhibition of the aforementioned factor
may be a mechanism to relieve the symptoms in
patients with HOA. [10]. Recent research has shown
that cisplatin and other chemotherapeutic agents
like doxorubicin directly reduce VEGF transcription,
indicating a different mechanism of action of such
drugs in hypertrophic osteoarthropathy [11].

Conclusions

Palliative care physicians and nurses should be
able to recognise HOA as a symptom related to lung
malignancies. It is important to know the viable means
of management of HOA-related pain.
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Paranowotworowa osteoartropatia
przerostowa ptucna a leczenie bolu

— opis przypadku
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.
Pismiennictwo znajduje sie stronach 250-251.

Streszczenie

Osteoartropatia przerostowa (HOA, hypertrophic osteoarthropathy) to zespét obejmujacy zapalenie oko-
stnej, tak zwane palce pateczkowate oraz bolesng poliartropatie. Postepowanie i rokowanie w przypadku
HOA jest uzaleznione od przebiegu choroby podstawowej. Odpowiednie rozpoznanie i leczenie zmniejsza

ucigzliwos¢ objawdw u pacjentow.

W pracy przedstawiono przypadek pacjenta, u ktérego zdiagnozowano niedrobnokomérkowy nowotwor
ptuc i HOA, borykajacego sie z silnym bdlem, oraz dokonano przegladu konkretnych metod leczenia bélu

zwigzanego z HOA.

Stowa kluczowe: paranowotworowa osteoartropatia przerostowa, niedrobnokomérkowy nowotwoér ptuc,

palce pateczkowate, bolesna poliatropatia

Skroty

HOA (hypertrophic osteoarthropathy) — osteoartro-
patia przerostowa

NSCLC (non-small cell lung cancer) — niedrobnoko-
madrkowy nowotwor ptuc

VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego

i.v. (intravenous) — dozylne

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia

NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) — nie-
steroidowe leki przeciwzapalne

Palliat Med Pract 2019, 13, 4: 252-254

Wstep

Osteoartropatia przerostowa to zesp6t obejmujacy
zapalenie okostnej, tak zwane palce pateczkowate
oraz bolesng poliartropatie. Objawy choroby moga
prowadzi¢ do kalectwa, a chorzy zgtaszaja, ze trudno
je ztagodzi¢ za pomocg konwencjonalnych metod
analgezji. Odpowiednie rozpoznanie i leczenie zmniej-
sza ucigzliwos¢ objawdw u pacjentow.

Niejednokrotnie leczenie paliatywne jest gtownym
celem leczenia pacjentéw chorych na nowotwory,
a ztagodzenie bolu staje sie najwigkszym wyzwaniem
dla lekarzy. Osteoartropatia przerostowa jest scho-
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Rycina 1. Palce pateczkowate dfoni

Rycina 2. Guz ptuca w tomografii komputerowej

rzeniem niezwykle bolesnym, wystepujacym gtéwnie
u pacjentéw z pierwotnym nowotworem ptuc, zespo-
tami paranowotworowymi, a bél w tym przypadku jest
czesto oporny na dziatanie konwencjonalnych lekéw
przeciwbdélowych [3, 4].

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
pacjenta, u ktérego zdiagnozowano NSCLC i HOA,
borykajacego sie z silnym bdélem, oraz dokonano
przegladu konkretnych metod leczenia bélu zwigza-
nego z HOA.

Opis przypadku

Mezczyzna 64-letni z nadcisnieniem tetniczym
w wywiadzie, od 10 lat leczony sartanem, natogowy
palacz zgtosit sie do szpitala po 2 tygodniach odczu-
wania silnego bolu, z towarzyszacym obrzekiem sta-
woéw. Poczatkowo objawy wystapity w obu kostkach,
nastepnie przeszty do stép, kolan, bioder, rak, nad-
garstkéw, fokci i ramion. Chory nie zgtaszat goraczki,
dreszczy czy innych objawéw ogoélnoustrojowych,
ale w ciggu ostatnich 6 miesiecy odnotowat okoto
11-kilogramowy spadek masy ciata. Zaobserwowano
postepujgce w ciggu ostatniego miesigca zaburzenia
zachowania, takie jak rozdraznienie i utrata pamieci.
W badaniu fizykalnym bez zmian, za wyjgtkiem znacz-
nego obrzeku i cieptoty nadgarstkéw, kolan, kostek

Rycina 3. Palce pateczkowate stop

Rycina 4. Zwiekszony wychwyt znacznika w scyn-
tygrafii kosci

i stop oraz palcéw pateczkowatych 4 stopnia, co widad
po utracie kata Lovibonda (ryc. 1 2).

Badanie radiograficzne klatki piersiowej wykazato
obecnos¢ zmiany w prawym dolnym pfacie i zmiany
rozedmowe. Badania laboratoryjne wykazaty anemie
mikrocytarng (hemoglobina: 11,5 g/dl, Srednia ob-
jetos¢ komorkowa: 69), podwyzszona liczba ptytek
krwi (426) i podwyzszone biatko C-reaktywne (63,9).
Inne wyniki badan krwi, w tym biochemia nerek, testy
watrobowe, profil kostny i kwas moczowy miescity sie
w granicach normy. Badania przesiewowe w kierunku
choréb reumatoidalnych daty wynik ujemny, a wszyst-
kie markery nowotworowe miescity sie w granicach
normy. Tomografia komputerowa potwierdzita obec-
nos¢ zmiany guzowatej w dolnym pfacie prawego
ptuca i limfadenopatii srédpiersia (ryc. 3). Tomografia
gtowy ukazata 2-centymetrowg okrggta zmiane od-
powiadajaca przerzutom w prawym obszarze skro-
niowym, z obrzekiem. Bronchofiberoskopia z biopsja
pozwolita na zdiagnozowanie NSCLC, naciekajgcego
rozwidlenie tchawicy i oba oskrzela. Scyntygrafia
uktadu kostnego z zastosowaniem Technetium-99 wy-
kazata symetryczny i regularny wzrost wchtaniania ra-
diofarmaceutykdw w stawach rak i nadgarstkéw (ryc.
4). Rozpoznano nowotwor ptuc z paranowotworowg
HOA. Pacjenta poddano radioterapii z powodu prze-
rzutow do mézgu i wdrozono leczenie erlotinibem.
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Przy przyjeciu pacjent cierpiat z powodu silne-
go bdlu. Rozpoczeto stosowanie plastrow fentanylu
(50 ug/h) z ibuprofenem w dawce 800 mg 3 razy na
dobe, prednizon w dawce 40 mg na dobe. Po uptywie
tygodnia chory zgtaszat silne béle stawéw pomimo
stosowania tego schematu leczenia, w zwigzku z czym
wdrozono ciggty wlew morfiny dozylnej, miareczko-
wany do 200 mg na dobe. Zapotrzebowanie pacjenta
na srodki przeciwbolowe szybko wzrosto przy mini-
malnych korzysciach ptynacych z potagczenia morfiny,
ibuprofenu i prednizonu. Postanowiono rozpocza¢
wlew dozylny 4 mg kwasu zoledronowego. Pacjent
odczut znaczng ulge w bélu w ciggu 48 godzin od
rozpoczecia wlewu. Zaprzestano stosowania mor-
finy dozylnej. Plastry fentanylu, ibuprofen 600 mg
3 razy na dobe, siarczan morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu 15-30 mg co 4 godziny, w zaleznosci od
potrzeb, przyniosty ulge w bélu. Bél pozostawat na
umiarkowanym poziomie i pacjent nie otrzymywat
kolejnych wlewoéw bisfosfonianéw. Zmart 40 dni po
przyjeciu na oddziat opieki paliatywne;.

Dyskusja

Osteoartropatia przerostowa ptucna jest zespotem
charakteryzujacym sie nieprawidtowa proliferacjg tka-
nek skérnych i kostnych w dystalnej czesci konczyn.
Zespot ten jest klasyfikowany jako pierwotny lub wtér-
ny [1, 2]. Pierwotna lub wystepujaca rodzinnie postac
HOA jest chorobg dziedziczong autosomalnie domi-
nujgco i zazwyczaj objawia sie w dziecinstwie. Postac
wtérna wystepuje czesciej u osdéb dorostych i wigze
sie z kilkoma schorzeniami, w tym nowotworem ptuc,
mukowiscydozg, wrodzong chorobg serca i wielo-
ma innymi zaburzeniami. Wsréd ztosliwych postaci
HOA, nowotwory ptuc stanowig 80% zgtoszonych
przypadkow HOA, z ktorych wiekszos¢ to NSCLC (rak
kolczystokomorkowy skéry lub gruczolakorak) [3-5].

Patogeneza HOA nadal pozostaje niejasna, istnie-
je kilka mozliwych mechanizmoéw. Czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego, prostaglandyna E, inne cy-
tokiny moga odgrywac role w powstawaniu zapalenia
okostnej i zmian w palcach w przebiegu HOA [4 ,5].
Receptory VEGF stwierdzono w podokostnowych ko-
morkach kosciotwoérczych, a wysokie stezenie VEGF
wykryto praktycznie we wszystkich chorobach zwia-
zanych z wtornym HOA (ale nie w wrodzonej siniczej
wadzie serca) oraz w pierwotnym HOA,; stezenia te
korelujg z poziomami aktywnosci choroby podsta-
wowej. Wykazano, ze pacjenci z nowotworem pfuc
i HOA majg istotnie wyzsze stezenie VEGF w surowicy
niz ci, ktdrzy nie cierpig na HOA [2, 5, 6].

Postepowanie i rokowanie w przypadku HOA jest
uzaleznione od przebiegu choroby podstawowe;j.

Chirurgiczne usuniecie guza lub zmniejszenie objetosci
guza za pomocy chemioterapii moze w niektorych
przypadkach spowodowad poprawe lub ustgpienie
objawéw HOA. Wykazano, ze inhibitor kinazy tyrozy-
nowej (gefitinib) réwniez przyczynia sie do ustepowa-
nia objawow, jak rowniez zapewnia poprawe jakosci
wynikéw badan radiologicznych. Obecne postepo-
wanie w przypadku wystgpienia objawéw HOA obej-
muje zaréwno konwencjonalng analgezje opartg na
drabinie analgetycznej WHO, jak i leki niesteroidowe
oraz metody praktyczne, takie jak fizjoterapia [1, 3, 4].

Trudno jest ustali¢ ostateczne, ujednolicone me-
tody postepowania terapeutycznego. Terapia far-
makologiczna na ogét obejmuje konwencjonalne
zastosowanie NSAID, opioidéw i glikokortykoidéw,
jednak skutecznos¢ przeciwbélowa powyzszych me-
tod w przypadku bélu stawowego towarzyszacego
HOA jest zmienna. W przypadkach wystepowania
bolu opornego na konwencjonalng analgezje, prze-
prowadzone analizy dowiodty skutecznosci stosowa-
nia bisfosfonianow, w tym kwasu zolendronowego
i pamidronatu [7-9].

Bisfosfoniany zawierajace azot, takie jak kwas zole-
dronowy, wspomagajg apoptoze osteoklastéw, hamu-
jac aktywnos¢ syntazy pirofosforanu farnezylu i tym
samym fagodzg bol. Dziatajg one réwniez poprzez ha-
mowanie apoptozy osteocytéw i celowanie w monocy-
ty. Ponadto, bisfosfoniany mogg miec réwniez dziatanie
przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, antyangiogen-
ne i zmniejszajgce VEGF u pacjentéw z przerzutowymi
guzami litymi, jednak doktadny mechanizm dziatania
bisfosfonianéw w HOA pozostaje niejasny [8, 9].

W badaniach wykazano réwniez, ze oktreotyd,
syntetyczny analog somatostatyny i inhibitor hormo-
nu wzrostu, skutecznie tagodzi bél zwigzany z HOA.
W miare gromadzenia sie coraz to nowszych danych,
ktére wskazujg na udziat VEGF w patogenezie HOA,
wptyw oktreotydu mozna wyjasni¢ hamowaniem
produkcji VEGF, a tym samym powstrzymywaniem
pozniejszej proliferacji srédbtonka. Wtasnie zahamo-
wanie VEGF moze by¢ mechanizmem tagodzacym
objawy w przebiegu HOA [10]. Ostatnie badania wy-
kazaty, ze cisplatyna i inne chemioterapeutyki, takie jak
doksorubicyna, bezposrednio zmniejszajg transkrypcje
VEGEF, co wskazuje na inny mechanizm dziatania takich
lekéw w przebiegu osteoartropatii przerostowej [11].

Whnioski

Wazne jest, aby lekarze i pielegniarki opieki pa-
liatywnej byli w stanie rozpozna¢ HOA jako zespot
bolowy zwigzany z nowotworami ztosliwymi ptuc
oraz znali aktualne koncepcje leczenia bolu zwigza-
nego z HOA.
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