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Raynaudov fenomen (RyF) je ¢esti fenomen u opéoj populaciji. Najéescée se javlja u zdravih pojedinaca u kojih se ne nalazi pri-
rozu, sistemski eritemski lupus, primarni Sjogrenov sindrom, mijeSanu bolest vezivnog tkiva i dr.), okluzivne vaskularne bolesti,
hematolosSke poremecaje, pri koristenju vibrirajucih alata te pri primjeni nekih lijekova, a rijetko uz maligne bolesti. Prikazujemo
bolesnicu u koje je bolni RyF u trajanju od tri tjedna bio razlogom traZzenja pomodi u hitnoj internisti¢koj ambulanti, a nakon prijma
u Kliniku dijagnosti¢ckom je obradom utvrden adenokarcinom pluéa. U bolesnice su, u nizem titru, bila prisutna ANA i anti dsDNA
protutijela te antikardiolipinska IgM i IgG protutijela. Poznato je da su u bolesnika s paraneoplasti¢kim reumatskim sindromima
Eesto prisutna antitijela, reumatoidni faktor ili antinuklearna antitijela (ANA) karakteristi¢na za reumatske bolesti, Sto moZe nave-
sti na krivi zakljué¢ak o eventualnoj sistemskoj bolesti vezivnog tkiva i u konaénici rezultirati kaSnjenjem u postavljanju ispravne
dijagnoze. Prva pojava RyF kao izoliranog simptoma u osoba starijih od 50 godina uz izrazite bolne znake ishemije tkiva, sto je
bio slu¢aj u nase bolesnice, ili kod pojave asimetriénog zahvacanja prstiju, a posebice u muskaraca, bez obzira na prisutnost RF,
ANA, anti dsDNA ili drugih autoantitijela, zahtijeva Siru dijagnosti¢ku obradu zbog moguce maligne bolesti.
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UvOD RyF je cest. Prema Framinghamskoj studiji prevalen-

cija u op¢oj populaciji je 9,6 % u Zena i 8,1% u mus-

Raynaudov fenomen (RyF) klinicki se o¢ituje ostro de-
markiranom promjenom boje koze prstiju, a posljedi-
ca je izrazitog spazma krvnih Zila izazvanog hladno-
¢om ili emocionalnim stresom (1). Ovaj je fenomen
opisao 1862. god. Maurice Raynaud koji je po njemu
dobio ime (2). Tipi¢na epizoda karakterizirana je izne-
nadnom pojavom hladnih prstiju uz ostro demarkira-
no bljedilo i/ili cijanozu koze $aka, rjede stopala. Uto-
pljavanjem $aka/stopala simptomi prolaze nakon 15
do 20 minuta. RyF se dijagnosticira na osnovi anamne-
stickog podatka o iznenadnoj pojavi karakteristicnih
simptoma.

karaca (3). Znacajne su geografske varijacije u preva-
lenciji koje su odraz klimatskih razlika (4). RyF je ces¢i
u mladih Zena i osoba s pozitivnom obiteljskom ana-
mnezom za RyF. Primarni ili idiopatski RyF javlja se
u inace zdravih pojedinaca. Nazivom sekundarni RyF
oznac¢avamo onaj sindrom u ¢ijoj podlozi je neki uzrok
ili pridruzena bolest. Najcesce su to reumatske bolesti,
posebice sklerodermija, potom okluzivne vaskularne
bolesti, hematoloski poremecaji kao i rad s vibriraju-
¢im alatima, a rjede i u¢inak nekih lijekova (5). U razli-
kovanju primarnog od sekundarnog RyF-a uz fizikalni
pregled od pomo¢i moze biti kapilaroskopski pregled i
imunologki testovi.
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Kod bolesnika s RyF uc¢inkovite mogu biti nefarmako-
loske mjere kao $to su to: izbjegavanje hladnoce, emo-
cionalnog stresa, pusenja i simpatomimetickih lijeko-
va uz utopljavanje Saka i/ili stopala. Kod sekundarnog
RyF-a, uz lijeCenje osnovne bolesti i primjene nefarma-
koloskih mjera, primjenjuju se i dugodjelujuéi blokato-
ri kalcijevih kanala, a u tezim oblicima prostaglandini
i njihovi analozi, a u¢inkoviti su i inhibitori fosfodie-
steraze (6,7). Glavni cilj lijeenja je smanjiti ucestalost,
tezinu i trajanje RyF-a i sprijeciti ishemijske promje-
ne na prstima, odnosno nastanak ulceracija. U bole-
snika s kasnim stadijem ishemijskih promjena prstiju
$aka i/ili stopala, u kojih se nije postigao vazodilata-
cijski odgovor na primijenjenu terapiju, kao mogu¢-
nost lijecenja preostaje kirurski zahvat (amputacija).
U ovom radu prikazujemo bolesnicu u koje je RyF bio
prvi znak maligne bolesti uz dijagnostic¢ki postupak i
lijecenje.

PRIKAZ BOLESNICE

Pedesetdevetogodi$nja bolesnica primljena je u Klini-
ku zbog suspektnih ishemijskih promjena prstiju obiju
$aka, vi$e desne i anamnestickog podatka o novonasta-
lom Raynaudovom fenomenu (RyF).

Tijekom tri tjedna prije prijma bolesnica primjecu-
je blijedilo, potom plavilo prstiju $aka pra¢eno inten-
zivnom boli. Tegobe su izrazite pri izlaganju hladno¢i.
Drugih anamnestickih podataka ne navodi. Doznaje-
mo da je dugogodisnji pusac, navodi da vise od 30 godi-
na pusi viSe od 20 cigareta/dan. Osim ishemijskih pro-
mjena prstiju $aka, ostali fizikalni nalaz bio je uredan.

Laboratorijski nalazi pri prijmu bili su uredni osim po-
visenog C-reaktivnog proteina (CRP-a) koji je izno-
sio 10,3 mg/L (n.v. <5 mg/L), kolesterola 6,6 mmol/L
(n.v. <5 mmol/L), LDL-kolesterola 4,55 mmol/L (n.v.
<3 mmol/L) i triglicerida 1,93 mmol/L (n.v. <1,7
mmol/L)). Reumatoidni faktor (RF), antitijela na citru-
lizirane peptide (antiCCP) i krioglobulini bili su nega-
tivni, a komponente komplementa uredne.

Nakon primitka zbog diferencijalno-dijagnosti¢ki mo-
guce i sistemske upalne bolesti u terapiju je uveden i
glukokortikoid, metilprednizolon u dozi od 20 mg/dan
uz peroralnu primjenu acetilsalicilne kiseline i nasta-
vak dijagnosticke obrade.

ViSeslojna kompjutorizirana tomografija (MSCT)
aorte bila je uredna. MSCT-om toraksa utvrden je u
podrudju lijevog donjeg plu¢nog reznja kavernozni
infiltrat s izvlacenjem pleure $to je diferencijalno di-
jagnosticki moglo upucivati na apsces, tuberkulozu ili
neoplazmu. U¢injen je bronhoskopski pregled. Nalaz
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aspirata bronha bio je bakteriologki sterilan, nije na-
den Mycobacterium tuberculosis ni maligne stanice.
Ucinjena pozitronska emisijska tomografija - kompju-
torizirana tomografija (PET-CT) ukazivala je na pato-
loski metabolizam glukoze u ekspanzivno infiltrativ-
lijevog hilusa s osnovanom sumnjom na maligni pro-
ces. Utvrden je adenokarcinom pluca na osnovi uzor-
ka dobivenog transtorakalnom punkcijom plu¢nog in-
filtrata pod kontrolom CT-a. Odreden je stadij bolesti
T3N2MO i zapoceto je onkolosgko lijecenje.

Od imunologkih pretraga bila su pozitivna antinukle-
arna protutijela (ANA) i antitijela na dvostruku zavoj-
nicu DNK (anti ds DNA) kao i antikardiolipinska IgM
i IgG antitijela.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

RyF se najcesce javlja u zdravih pojedinaca u kojih se
ne nalazi pridruzenu bolest ili neki drugi uzrok RyF-a
(primarni ili idiopatski RyF) (3,5). Procjenjuje se da
se sekundarni RyF javlja u manje od 20 % bolesnika.
Sekundarni RyF je ¢est uz reumatske bolesti (sistem-
sku sklerozu, sistemski eritemski lupus, primarni Sjo-
grenov sindrom, mijeSanu bolest vezivnog tkiva i dr.),
okluzivne vaskularne bolesti, hematoloske poremecaje,
pri kori$tenju vibriraju¢ih alata te pri primjeni nekih
lijekova, a rijetko uz maligne bolesti (5). Prema podat-
cima iz literature paraneoplasticki RyF javlja se uz ma-
ligne neoplazme urogenitalnog sustava, rijetko tankog
crijeva, dojke, gusterace, bubrega i limfoproliferativne
bolesti (8-12).

U prikazane bolesnice bolni RyF u trajanju od tri tjed-
na bio je razlogom trazenja pomo¢i u hitnoj interni-
stickoj ambulanti, a nakon prijma u Kliniku dijagno-
stickom obradom utvrden je adenokarcinom pluca.
Prva pojava RyF-a kao izoliranog simptoma u osoba
starijih od 50 godina uz izrazite bolne znake ishemije
tkiva, $to je bio slu¢aj u nase bolesnice, ili kod pojave
asimetri¢nog zahvacanja prstiju, a posebice u muska-
raca, zahtijeva $iru dijagnosti¢ku obradu zbog moguce
maligne bolesti (13,14).

Klinicki je tijek paraneoplastickih reumatskih sin-
droma usporedan s tijekom maligne bolesti. Kirursko
uklanjanje tumora ili lije¢enje rezultira znacajnom re-
gresijom klinickih manifestacija reumatskog sindroma
(15,16).

U prikazane bolesnice s obzirom na stadij bolesti
(T3N2MO) radikalno kirursko lije¢enje nije bilo indi-
cirano te je zapoceto kemoterapijom uz kontinuiranu
primjenu glukokortikoida. Snizavanje doze metilpred-
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nizolona prouzrocilo je ponovne bolne epizoda RyF-a,
koje su se prorijedile ponovnim povi$enjem doze glu-
kokortikoida. Nakon cetiri mjeseca lije¢enja u bole-
snice je uz dozu metilprednizolona od 16 mg/dan (uz
redovitu kemoterapiju prema protokolu) postignut za-
dovoljavajudi klinicki odgovor, rjede i manje bolne te
krace epizode RyFE.

U bolesnice su, u nizem titru, bila prisutna ANA i anti
dsDNA protutijela te antikardiolipinska IgM i IgG pro-
tutijela. Poznato je da su u bolesnika s paraneoplastic-
kim reumatskim sindromima cesto prisutna antitijela,
reumatoidni faktor ili antinuklearna antitijela (ANA)
karakteristi¢na za reumatske bolesti, $to moZe navesti
na krivo zaklju¢ivanje o eventualnoj sistemskoj bolesti
vezivnog tkiva i u konacnici rezultirati kagnjenjem u
postavljanju ispravne dijagnoze (17).

To nije bio slu¢aj u nase bolesnice jer je, bez obzira na
rezultate imunologkih nalaza, ve¢ pri prvom slikov-
nom prikazu pluc¢a utvrden infiltrativni proces koji je
zahtijevao daljnju dijagnosti¢ku obradu. Medutim, po-
trebno je jo$ jednom naglasiti da ako je prva pojava
RyF-a kao izoliranog simptoma zabiljezena u starijih
od 50 godina uz izrazite bolne znake ishemije ili asi-
metri¢no zahvacanje prstiju, bez obzira na prisutnost
RE, anti dsDNA, ANA ili drugih autoantitijela, treba
uciniti obradu i na moguc¢u neoplazmu.

Prikazali smo ovu bolesnicu s prvom pojavom RyF-a
(i ishemijskim promjenama prstiju Saka) u dobi iznad
50 godina i adenokarcinomom plu¢a da bismo nagla-
sili kako je u toj dobi RyF kao izolirani simptom cest u
okviru paraneoplasti¢nog sindroma.
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SUMMARY

RAYNAUD’S PHENOMENON - FIRST SIGN OF MALIGNANCY: CASE REPORT

A.SUTIC, A. GUDELJ GRACANIN and J. MOROVIC-VERGLES

Dubrava University Hospital, University Department of Medicine,
Division of Clinical Immunology and Rheumatology, Zagreb, Croatia

Raynaud’s phenomenon is a common phenomenon in the general population. It most commonly occurs in healthy individuals,
in whom there is no associated illness or any other cause of Raynaud’s phenomenon (primary or idiopathic Raynaud’s phenom-
enon). Secondary Raynaud’s phenomenon is common with rheumatic diseases (systemic sclerosis, systemic lupus erythema-
tosus, primary Sjogren’s syndrome, mixed connective tissue disease, etc.), occlusive vascular diseases, hematologic disorders,
use of vibrating tools and use of some medications, and rarely with malignancy. We report on a patient who presented with a
three-week history of painful Raynaud’s attacks, which was the reason for seeking assistance of internists in emergency clinic.
Upon admission to the hospital and diagnostic work-up, adenocarcinoma of the lung was found. Antinuclear antibodies (ANA),
anti-dsDNA antibodies, anticardiolipin IgM and IgG antibodies were present in a lower titer. It is known that rheumatoid factor or
ANA characteristic of rheumatic disease are often present in patients with paraneoplastic rheumatic syndromes, which can lead
to wrong conclusions about the possible systemic connective tissue diseases and ultimately delay the correct diagnosis. The first
appearance of Raynaud’s phenomenon as an isolated symptom in people older than 50, with painful signs of ischemia, as in our
patient, or the occurrence of asymmetric grasping fingers, especially in men, regardless of the presence of RF, ANA, anti-dsDNA
or other autoantibodies, requires broader diagnostic evaluation for malignancy.

Key words: Raynaud’s phenomenon, malignancy, autoantibodies
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