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AbstrAct 

Patients with systemic sclerosis are at 1.5–5-fold increased risk of develo-
ping malignant diseases. It has been shown that some types of antinuc-
lear antibodies associated with systemic sclerosis may have predictive 
value for development of malignant diseases in patients with systemic 
sclerosis. Patients with circulating anti-RNA polymerase III antibodies 
(RNAP) are at significantly increased risk of developing a malignant 
disease (breast cancer, followed by leukemias and gastrointestinal or 
gynecologic cancers) within 36 months from the onset of the disease  
(OR = 7.38). Thus, regular cancer screening is recommended in anti-RNAP 
III-positive patients. An increased prevalence of lung cancer was repor-
ted in patients with circulating anti-topoisomerase I antibodies (11.4%) 
compared to the median of 2.4% in all patients with systemic sclerosis. 
Among patients with circulating anti-centromere antibodies, individuals 
who are anti-CENP-F-positive are at increased risk of developing breast 
cancer or lung cancer. Anti-PM-Scl antibodies and anti-Ku antibodies are 
rare in systemic sclerosis, but may have some association with increased 
risk of malignancy in these patients as well. Thus, recent data indicate 
that in patients with systemic sclerosis, diverse disease-specific antinuc-
lear antibodies may be associated with increased risk of developing mali-
gnant tumors and require especially careful preventive cancer screening. 

streszczenie 

U pacjentów z twardziną układową stwierdza się 1,5–5-krotnie podwyż-
szone ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe. Wykazano, że 
niektóre typy przeciwciał przeciwjądrowych związanych z twardziną 
układową mogą mieć wartość predykcyjną dla rozwoju chorób nowo-
tworowych. U pacjentów z krążącymi przeciwciałami przeciw polimera-
zie III RNA (RNAP III) występuje znacznie zwiększone ryzyko rozwo-
ju choroby nowotworowej (raka sutka, a także białaczek, nowotworów 
przewodu pokarmowego lub ginekologicznych) w czasie 36 miesięcy 
od rozpoznania twardziny układowej (OR = 7,38). W związku z tym  
u wszystkich pacjentów z krążącymi przeciwciałami anty-RNAP III za-
leca się regularne badania przesiewowe w kierunku nowotworów. U pa-
cjentów z krążącymi przeciwciałami przeciw topoizomerazie I stwierdzo-
no zwiększoną częstość występowania raka płuca – 11,4% w porównaniu  

corresponding Author/
Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med.  
Lidia Rudnicka
Katedra i Klinika Dermatologiczna
Warszawski Uniwersytet 
Medyczny
ul. Koszykowa 82 A
02-008 Warszawa
e-mail: lidiarudnicka@gmail.com

Review aRticle/Praca Poglądowa

Antinuclear antibodies in systemic sclerosis associated with 
increased risk of malignancy

przeciwciała przeciwjądrowe w twardzinie układowej związane ze zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia chorób nowotworowych

Anna stochmal, Marta sar-pomian, joanna czuwara, Lidia rudnicka

Department of Dermatology, Medical University of Warsaw, Poland

Katedra i Klinika Dermatologiczna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Polska

Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2018, 105, 604–612
DOI: https://doi.org/10.5114/dr.2018.79172 



ANA and malignancy in SSc/ANA i nowotwory w SSc

605Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2018/5

z medianą 2,4% u wszystkich pacjentów z twardziną układową. Wśród 
pacjentów z krążącymi przeciwciałami antycentromerowymi i z obecny-
mi przeciwciałami anty-CENP-F stwierdza się podwyższone ryzyko za-
chorowania na raka sutka lub raka płuc. Przeciwciała anty-PM-Scl i anty-
-Ku rzadko towarzyszą twardzinie układowej, ale mogą również wiązać 
się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju nowotworu. U pacjentów z twar-
dziną układową niektóre rodzaje przeciwciał przeciwjądrowych mogą 
być związane z podwyższonym ryzykiem wystąpienia nowotworów 
złośliwych. Pacjenci z tej grupy wymagają regularnych profilaktycznych 
badań przesiewowych w kierunku nowotworów złośliwych.
Key words: systemic sclerosis, malignancy, cancer, antinuclear antibo-
dies.
Słowa kluczowe: twardzina układowa, nowotwór, rak, przeciwciała 
przeciwjądrowe.

WproWAdzenie 

Twardzina układowa (systemic sclerosis – SSc) jest 
przewlekłą chorobą o podłożu autoimmunologicznym, 
która charakteryzuje się stwardnieniem skóry i zwłók-
nieniem narządów wewnętrznych oraz upośledzeniem 
mikrokrążenia. U pacjentów z SSc stwierdza się zwięk-
szone ryzyko występowania nowotworów [1]. 

Głównym wyznacznikiem dysregulacji immuno-
logicznej jest obecność przeciwciał przeciwjądrowych  
(antinuclear antibodies – ANA), które wykrywa się u 90– 
95% pacjentów z SSc [2]. Badania ANA są przydatne  
w badaniach przesiewowych, diagnostyce i obserwacji 
pacjentów z SSc [3, 4]. Stwierdzono ponadto, że okre-
ślone przeciwciała przeciwjądrowe wykrywane w su- 
rowicy pacjentów z SSc mogą wskazywać na zwięk-
szone ryzyko rozwoju nowotworu [5]. Należą do nich 
przeciwciała przeciw polimerazie III RNA (RNAP), 
topoizomerazie I (anty-TOPO/anty-Scl-70), białkom 
kinetochorowym (przeciwciała antycentromerowe – 
ACA), antygenom jąderkowym (anty-PM/Scl) i biał-
kom uczestniczącym w naprawie DNA (anty-Ku) [6]. 
Stwierdzono również, że ANA występują nie tylko  
w chorobach autoimmunologicznych, lecz także w suro-
wicy pacjentów z różnymi rodzajami nowotworów [7]. 
Może to sugerować potencjalny związek nowotworów  
z indukowaniem autoimmunizacji. 

Celem pracy jest podsumowanie aktualnych danych 
dotyczących zależności między przeciwciałami prze-
ciwjądrowymi w SSc i chorobami nowotworowymi. 

tWArdzinA ukłAdoWA A choroby 
noWotWoroWe

Choroby nowotworowe występują u 3,9–20,4% 
pacjentów z SSc. W piśmiennictwie podawane są 

introduction 

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic autoimmune 
disease characterized by thickening of the skin and 
fibrosis of internal organs and impaired microcircu-
lation [1]. Increased risk of developing a malignan-
cy in patients with SSc has been reported.

The main hallmark of immune dysregulation is 
the presence of antinuclear antibodies (ANA), which 
are detectable in 90–95% of patients with SSc [2]. 
Antinuclear antibody testing is useful for screening, 
diagnosis and follow-up of patients with SSc [3, 4]. 
Moreover, it was demonstrated that particular anti-
nuclear antibodies detected in the serum of patients 
with SSc may indicate an increased risk of devel-
opment of malignancy [5]. These include antibod-
ies against RNA polymerase enzymes (anti-RNA 
polymerase III), topoisomerase I (anti-TOPO/ 
anti-Scl-70), kinetochore proteins (anti-centromere 
– ACA), nucleolar antigens (anti-PM/Scl) and pro-
teins involved in DNA repair (anti-Ku) [6]. Further-
more, it was shown that ANAs are present not only 
in autoimmune diseases but also in the serum of pa-
tients with different types of cancers [7]. That sug-
gests a potential association of malignancies with 
triggering autoimmunity. 

The aim of this review is to summarize current 
data related to the link between antinuclear anti- 
bodies in SSc and malignancies.

systeMic scLerosis And MALignAnt 
diseAses

Malignant diseases are observed in 3.9–20.4% 
of patients diagnosed with SSc. However, there 
have been various prevalence ratios reported to 
date, which may be associated with genetic or en-
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różne dane dotyczące częstości występowania no-
wotworów, które mogą być związane z czynnikami 
genetycznymi lub środowiskowymi (tab. 1). Osza-
cowano, że ryzyko zachorowania na choroby nowo-
tworowe u pacjentów z SSc jest 1,5–5-krotnie wyższe 
niż w populacji ogólnej [8]. Nowotwory stwierdzane 
są przed rozpoznaniem, jednocześnie lub po rozpo-
znaniu SSc [9]. W reumatoidalnym zapaleniu stawów  
i toczniu rumieniowatym układowym najbardziej 
powszechnymi nowotworami są chłoniaki z komó-
rek B, natomiast w SSc częściej obserwuje się guzy 
lite narządów, w których stwierdza się włóknienie  
w przebiegu choroby, m.in. płuc, przełyku i skóry [10, 
11]. Według jednej z hipotez poza predyspozycjami 
genetycznymi do rozwoju nowotworów przemianę 
złośliwą mogą również wywoływać uszkodzenia 
zapalne tych narządów [12]. Wśród nowotworów 
litych w większości badań najczęstszym typem raka 
był rak płuc [13], choć u pacjentów z SSc odnotowy-
wano kilka różnych typów nowotworów [14]. 

Istotne różnice pod względem zapadalności na cho-
roby nowotworowe stwierdzono pomiędzy twardziną 
układową z uogólnionymi stwardnieniami (diffuse cu-
taneous SSc – dcSSc) i twardziną układową z ograni-
czonymi stwardnieniami (limited cutaneous SSc – lcSSc). 
Wykazano dodatnią korelację między całkowitym ry-
zykiem zachorowania na raka i dcSSc, w przypadku 
raka piersi stwierdzono związek z lcSSc [11, 13, 15]. 
Częstość występowania nowotworów w SSc może być 
również zwiększona ze względu na zaawansowany 
wiek pacjenta oraz leczenie immunosupresyjne [11, 16, 
17]. Zwiększoną częstość występowania nowotworów 
limfoproliferacyjnych i mieloproliferacyjnych u pacjen-
tów z SSc wiązano z przewlekłą stymulacją limfocy- 
tów B i ich transformacją nowotworową [14]. Wskazu-
je się również na zależność między zwiększoną często-
ścią występowania nowotworów i obecnością określo-
nych przeciwciał przeciwjądrowych swoistych dla SSc.

vironmental factors (table 1). In total, a 1.5–5-fold 
higher risk of malignant diseases among SSc pa-
tients was estimated [8]. The malignancies occur 
before, together, or after the diagnosis of SSc [9]. 
While in rheumatoid arthritis and systemic lupus 
erythematosus B-cell lymphomas are the most 
common cancers, in SSc solid tumors of organs 
affected by fibrosis, such as lungs, esophagus and 
skin, are more frequently observed [10, 11]. It was 
suggested that apart from a genetic predisposition 
for cancer, inflammatory damage to these organs 
may trigger their malignant transformation [12]. 
Among solid malignancies, lung cancer was the 
most common type of cancer in most studies [13]. 
However, several different types of malignancies 
were reported among patients with SSc [14]. 

Significant differences in cancer incidence be-
tween diffuse (dcSSc) and limited cutaneous SSc 
(lcSSc) have been reported. It was shown that over-
all cancer risk is linked with the dcSSc subgroup, 
except for breast cancer associated with lcSSc [11, 
13, 15]. Furthermore, the prevalence of malignan-
cies in SSc may be increased due to older age at 
the time of SSc diagnosis and immunosuppressive 
treatment [11, 16, 17]. The increased incidence of 
lymphoproliferative and myeloproliferative neo-
plasms in patients with SSc was related to chronic 
B-cell stimulation and their malignant transfor-
mation [14]. Beside these relatively widely known 
cancer risk factors, particular antinuclear antibod-
ies specific for SSc have been linked to an increased 
prevalence of malignancies.

Anti-rnA polymerase iii antibodies (rnAp iii)

Anti-RNA polymerase III antibodies may be de-
tected in 9% of patients with SSc [18]. The presence 
of these antibodies is associated with rapidly pro-
gressive diffuse cutaneous involvement and a higher 
risk of renal crisis [19]. In recent years the associa-

table 1. Prevalence of malignancies in patients with systemic sclerosis
tabela 1. Częstość występowania nowotworów u pacjentów z twardziną układową

Author/Autor country/populacja cancer prevalence 
in patients with ssc/

Występowanie 
nowotworów 

u pacjentów z ssc (%)

number of patients with 
ssc with the diagnosis of 
cancer/Liczba chorych 
na ssc z rozpoznanym 

nowotworem

overall number 
of patients with 

ssc/ogólna liczba 
pacjentów z ssc

Kuo et al. [49] Taiwan/Tajwan 3.9 83 2053

Sargin et al. [9] Turkey/Turcja 4.5 7 153

Roumm et al. [50] USA/USA 5 14 262

Hashimoto et al. [51] Japan/Japonia 6.7 27 405

Abu-Shakra et al. [11] Canada/Kanada 7.3 18 248

Derk et al. [52] USA/USA 11.7 90 769

Hill et al. [53] Australia/Australia 20.4 90 441
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przeciwciała przeciw polimerazie iii rnA (rnAp iii)

Przeciwciała RNAP III wykrywa się u 9% pacjen-
tów z SSc [18]. Ich obecność wiąże się z szybko postę-
pującym uogólnionym zajęciem skóry i zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia przełomu nerkowego [19].  
W ostatnich latach odnotowuje się zależność między 
występowaniem tego szczególnego typu przeciwciał 
i rozwojem nowotworów. Kilka badań potwierdziło 
związek między obecnością nowotworu oraz obecnoś- 
cią przeciwciał anty-RNAP III [20–22]. Stwierdzono, że 
częstość występowania nowotworów jest istotnie wyż-
sza u pacjentów z przeciwciałami przeciw polimera- 
zie III RNA (31,8%) niż u pacjentów z przeciwciała-
mi antycentromerowymi (5,8%) oraz z przeciwciała-
mi przeciw topoizomerazie I (2,4%) [22]. Wykazano 
również, że istnieje ścisły związek czasowy między 
rozpoznaniem nowotworu i rozwojem SSc – istotnie 
podwyższone ryzyko zachorowania na nowotwór 
stwierdzono w czasie 36 miesięcy od wystąpienia cho-
roby (OR = 7,38) [23]. Najczęstszym typem nowotworu 
stwierdzanym u pacjentów z przeciwciałami RNAP III 
był rak sutka. Często występowały również białaczki, 
nowotwory przewodu pokarmowego i ginekologiczne 
[23]. Ze względu na to, że przeciwciała anty-RNAP III  
są uznawane za niezależny marker współistnienia no-
wotworów u pacjentów z SSc, niezależnie od wieku  
w chwili rozpoznania SSc, European Scleroderma Trials 
and Research group (EUSTAR) zaleca regularne badania 
przesiewowe w kierunku nowotworów u pacjentów  
z przeciwciałami RNAP III [17, 23]. Niektóre dane 
wskazują, że częstość występowania chorób nowotwo-
rowych u pacjentów z przeciwciałami anty-RNAP III,  
ACA lub anty-TOPO I jest podobna, jednak czas trwa-
nia choroby przy rozpoznaniu onkologicznym był naj-
krótszy u pacjentów z anty-RNAP III [24]. Zasugero-
wano też, że ze względu na zależność czasową między 
rozwojem nowotworu i SSc z obecnością przeciwciał 
przeciw polimerazie III RNA twardzina układowa  
z tym rodzajem przeciwciał może być uznana za ze-
spół paraneoplastyczny [25]. Wykazano, że nowotwory 
związane z SSc z anty-RNAP III zawierają zmutowane 
formy autoantygenu polimerazy III RNA [25]. Wysu-
nięto także hipotezę, według której nowotwór działa 
jak czynnik wyzwalający autoimmunizację ze względu 
na mechanizmy związane z odpornością przeciwnowo-
tworową, mimikrą molekularną i rozprzestrzenianiem 
się epitopów [26, 27].

przeciwciała przeciw topoizomerazie i  
(anty-topo i)

Przeciwciała przeciw topoizomerazie I wykrywa 
się u 9,4–71% pacjentów z SSc i wykazują one wyso-
ką swoistość dla SSc [28]. Antygenem dla tych prze-
ciwciał jest enzym o masie 70 kDa, który bierze udział  
w replikacji DNA [29]. Charakterystyczne dla pacjentów  

tion between this particular type of antibodies and 
malignancy has been highlighted. Several studies 
have confirmed the relationship between malignan-
cies synchronous with SSc onset and positivity for 
anti-RNAP III antibodies [20–22]. The prevalence of 
malignancy was reported to be significantly higher 
in patients with anti-RNA polymerase III antibodies 
(31.8%) than in those with anti-centromere antibodies 
(5.8%) and in those with anti-topoisomerase I antibo-
dies (2.4%) [22]. Moreover, it was demonstrated that 
there is a close temporal relationship between cancer 
diagnosis and the development of SSc – a significan-
tly increased risk of developing a malignancy was 
observed within 36 months from the onset of the di-
sease (OR = 7.38) [23]. The most common malignancy 
reported in those patients was breast cancer, follo-
wed by leukemias and gastrointestinal and gyneco-
logical tumors [23]. Due to the fact that anti-RNAP III  
antibodies are considered as an independent marker 
of coincident cancer in patients with SSc regardless 
of age at the diagnosis of SSc, the European League 
Against Rheumatism Scleroderma Trials and Re-
search group (EUSTAR) recommends regular scre-
ening for cancer in anti-RNAP III positive patients 
[17, 23]. Some data indicated that the prevalence of 
malignancies is similar in patients with SSc and anti- 
RNAP III, ACA or anti-TOPO I, but the disease dura-
tion at oncologic diagnosis is the shortest in the case 
of RNAP III antibodies [24]. It was suggested that the 
temporal relationship between malignancies and anti- 
RNAP III positive SSc may indicate that SSc with 
this particular type of antibodies may be considered 
as a paraneoplastic syndrome [25]. Tumors associa-
ted with RNAP III positive SSc have been shown to 
harbor mutated forms of RNA polymerase III auto- 
antigen [25]. Malignancy has been hypothesized to 
act as a trigger of autoimmunity due to mechanisms 
involving antitumor immunity, molecular mimicry 
and epitope spreading [26, 27].

Anti-topoisomerase i antibodies (anti-topo i)

Anti-topoisomerase I antibodies (anti-TOPO I) 
may be detected in 9.4–71% of patients with SSc and 
are highly specific for SSc [28]. The antigen for these 
antibodies is a 70 kDa enzyme involved in DNA rep-
lication [29]. Diffuse cutaneous SSc, severe lung and 
myocardial fibrosis, and renal crisis are characteristic 
features of patients with anti-TOPO I [30]. Several 
studies have suggested an increased risk of cancer in 
patients with SSc and anti-TOPO I positive antibod-
ies. A higher prevalence of lung cancer was reported 
among patients with SSc and anti-TOPO I antibodies 
(11.4%) compared to a median of 2.4% in all patients 
with SSc. The overall increased risk of developing 
lung cancer in patients with these antibodies was re-
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z SSc z przeciwciałami anty-TOPO I są rozległe zwłók-
nienia skóry, zwłóknienia płuc i mięśnia sercowego 
oraz możliwość rozwoju przełomu nerkowego [30].  
W kilku badaniach odnotowano zwiększone ryzyko za-
chorowania na nowotwory złośliwe u pacjentów z SSc 
i przeciwciałami anty-TOPO I. Częstsze występowanie 
raka płuca stwierdzono u pacjentów z SSc i przeciw-
ciałami anty-TOPO I (11,4%) w porównaniu z medianą 
(2,4%) u wszystkich pacjentów z SSc. Całkowity wzrost 
ryzyka rozwoju raka płuca u pacjentów z tymi prze-
ciwciałami oszacowano na 6,4 [31]. Zwiększoną częstość 
występowania raka płuc u pacjentów z SSc i przeciw-
ciałami anty-TOPO I można wytłumaczyć uogólnionym 
rozległym włóknieniem płuc oraz przewlekłym stanem 
zapalnym w zajętym narządzie [12, 32].

przeciwciała antycentromerowe (AcA)

Przeciwciała antycentromerowe (ACA) są skiero-
wane przeciw białkom niezbędnym przy organizacji 
chromosomów w metafazie. Jako cele przeciwciał zi-
dentyfikowano kilka antygenów: CENP-A do G [33].  
Wydaje się, że antygeny CENP-F wykazują wyso-
ki poziom ekspresji w tkankach nowotworowych.  
W jednym z badań nowotwory stwierdzono u 22 spo-
śród 36 pacjentów z przeciwciałami anty-CENP-F.  
Najczęściej rozpoznawano rak sutka (9/22) oraz rak 
płuc (5/22) [34]. W badaniu przeprowadzonym w po-
pulacji japońskiej wykazano również, że ACA stano-
wią statystycznie istotny czynnik ryzyka wystąpienia 
nowotworów [35]. Szczególnie wyraźną dodatnią ko-
relację zaobserwowano między rakiem sutka i obec-
nością przeciwciał ACA oraz ograniczonym zajęciem 
skóry [15]. Krótki czas między wystąpieniem SSc  
a rozpoznaniem raka sutka zdecydowanie wskazuje 
na obecność zależności patofizjologicznej. Wydaje się, 
że SSc, zwłaszcza u osób z ACA, może sprzyjać roz-
wojowi tego typu nowotworu [36]. 

przeciwciała anty-pM-scl

Przeciwciała anty-PM-Scl są skierowane przeciw 
kompleksom białek jąderkowych o aktywności rybo-
nukleazy, które stanowią część egzosomów uczestni-
czących w procesie przetwarzania RNA [37]. Egzoso-
my są strukturami komórkowymi, które odgrywają 
niezwykle istotną rolę w rozwoju nowotworów; wiążą 
się z indukowaniem przemiany zdrowych komórek  
w nowotworowe oraz pobudzaniem proliferacji i prze-
rzutowania komórek nowotworowych [38]. Stwier-
dzono, że niektóre antygeny egzosomów ulegają nad- 
ekspresji w komórkach nowotworowych i różnią się od 
tych występujących w komórkach zdrowych. Może to 
powodować przełamanie tolerancji immunologicznej 
wskutek ujawnienia zazwyczaj ukrytych epitopów 
oraz ich późniejszego rozpoznania jako antygenów im-
munogennych [39]. Przeciwciała anty-PM-Scl są obec-

ported as 6.4 [31]. The increased prevalence of lung 
cancer among patients with SSc and anti-TOPO I 
antibodies may be explained by the predominant in-
volvement of lungs including extensive fibrosis and 
chronic inflammation in the affected organ [12, 32].

Anti-centromere antibodies (AcA)

Anti-centromere antibodies (ACA) are direct-
ed against proteins essential for the organization of 
chromosomes during metaphase. Several CENP-A 
to G antigens were identified as targets of antibodies 
[33]. CENP-F antigens appear to be highly expressed 
in malignant tissues. Neoplasms were found in 22 out 
of 36 patients with anti-CENP-F antibodies. Among 
these neoplasms breast (9/22) and lung (5/22) can-
cers were most commonly diagnosed [34]. Moreover, 
it was reported in a Japanese population-based study 
that positivity for ACA is a statistically significant 
risk factor for cancers [35]. In particular, breast can-
cer in SSc patients was associated with ACA posi-
tivity and limited cutaneous skin involvement [15]. 
A short time interval between SSc onset and breast 
cancer diagnosis is highly suggestive of a pathophys-
iological link, and it appears that SSc, especially with 
ACA antibodies, may facilitate the development of 
breast cancer [36].

Anti-pM-scl antibodies

Anti-PM-Scl antibodies are directed against 
complexes of nucleolar proteins with ribonuclease 
activity which are a part of exosomes involved in 
RNA processing [37]. Exosomes are considered as 
cell structures having a remarkable role in the deve-
lopment of neoplasms; they are linked with trigge-
ring transformation of healthy cells into malignant 
cells and promoting proliferation and metastasis 
of tumor cells [38]. It was reported that some exo-
some antigens are overexpressed in malignant cells 
and differ from those found in healthy cells, which 
may result in breaking the immune tolerance due 
to uncovering usually hidden epitopes with sub-
sequent recognition of them as immunogenic anti-
gens [39]. Anti-PM-Scl antibodies are present in 2% 
of patients with SSc, but are especially commonly 
found in the sera of patients with myositis over-
lap (25%) and other connective tissue diseases [40]. 
Anti-PM-Scl antibodies were previously reported 
among patients with dermatomyositis, polymyosi-
tis and systemic lupus erythematosus diagnosed 
with malignancy [41, 42]. However, it has recently 
been reported that these antibodies seem to be as-
sociated with a higher incidence of cancer in SSc 
as well. The risk of malignancy was estimated as  
3.9 times higher for PM-Scl-positive individuals than 
in SSc patients without this type of antibodies [43].
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Anti-ku antibodies

Antibodies against Ku antigen, which is a protein 
involved in DNA repair, were primarily associated 
with systemic lupus erythematosus overlap [44]. Anti- 
Ku antibodies may also be detected in 2% of patients 
with SSc [45]. Myositis and arthritis combined with 
interstitial lung disease are the most prominent fea-
tures of patients with this type of antibodies [46]. 
Moreover, it was found that individuals with anti- 
Ku are more likely to have a history of malignancy 
at the time of SSc diagnosis compared with anti- 
Ku-negative patients (27% vs. 8%) [47]. The overall 
increased risk was calculated as 4.6-fold higher in 
anti-Ku-positive patients. The most commonly re-
ported malignancies were melanoma, breast cancer 
and squamous cell skin cancer [47]. The link between 
anti-Ku antibodies and cancers might be explained 
by triggering autoimmunity via genetic alterations of 
the Ku antigen and molecular mimicry. Alternative-
ly, overexpression of repair proteins such as Ku in 
response to DNA damage in tumor cells could asso-
ciate anti-Ku with malignancies [25].

concLusions

Because malignancy is one of the leading causes of 
mortality in patients with SSc, the identification of risk 
factors for the development of malignancy may have 
practical and prognostic implications [48]. Antinuclear 
antibodies may be considered potential diagnostic and 
predictive biomarkers of cancer (fig. 1). In particular, 

ne u 2% pacjentów z SSc, jednak są szczególnie często 
wykrywane w surowicy chorych z zapaleniem mięśni 
w zespole nakładania (25%) oraz innymi chorobami 
tkanki łącznej [40]. Obecność przeciwciał anty-PM-Scl 
stwierdzano już wcześniej u pacjentów z zapaleniem 
skórno-mięśniowym, zapaleniem wielomięśniowym  
i toczniem rumieniowatym układowym, u których roz-
poznano nowotwór [41, 42]. Nowe doniesienia wska-
zują jednak na prawdopodobną zależność między tymi 
przeciwciałami a zwiększoną zapadalnością na nowo-
twory w przebiegu SSc. Ryzyko wystąpienia choroby 
nowotworowej oceniono na 3,9-krotnie wyższe u osób 
z przeciwciałami anty-PM-Scl niż u pacjentów z SSc 
bez przeciwciał tego typu [43].

przeciwciała anty-ku

Przeciwciała przeciw antygenowi Ku, który jest 
białkiem uczestniczącym w naprawie DNA, były 
związane głównie z zespołem nakładania się tocz-
nia rumieniowatego układowego z twardziną ukła-
dową [44]. Przeciwciała te można również wykryć 
u 2% pacjentów z SSc [45]. U pacjentów z tymi prze-
ciwciałami najczęściej stwierdza się zapalenie mięśni 
oraz zapalenie stawów ze współistniejącą śródmiąż-
szową chorobą płuc [46]. Wykazano ponadto, że  
u osób z przeciwciałami anty-Ku i twardziną ukła-
dową występuje większe prawdopodobieństwo no-
wotworu niż u pacjentów bez tych przeciwciał (27% 
w porównaniu z 8%) [47]. Oszacowano, że u pacjen-
tów z tymi przeciwciałami ogólne ryzyko rozwoju 
nowotworu ulega 4,6-krotnemu podwyższeniu. Do 

Anti-topoisomerase I 
Lung cancer/
Przeciwciała przeciw topoizomerazie I
Rak płuca

Anti-centromere (anti-CENP-F)
Breast cancer and lung cancer/ 
Przeciwciała antycentromerowe (anty-CENP-F)
Rak sutka i rak płuca

Anti-polymerase III RNA
Breast cancer, leukemias, gastrointestinal cancers, gynecological cancers/
Przeciwciała przeciw polimerazie III RNA
Rak sutka, białaczki, nowotwory przewodu pokarmowego, nowotwory 
ginekologiczne

Figure 1. Summary of current knowledge about the increased risk of diverse malignant diseases in patients with systemic sclerosis de-
pending on the type of antinuclear antibodies
rycina 1. Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat zwiększonego ryzyka występowania różnych chorób nowotworowych 
u pacjentów z twardziną układową w zależności od typu przeciwciał przeciwjądrowych
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