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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
IlI-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 pacjentéw z twardzing ukladowa stwierdza sie 1,5-5-krotnie podwyz-
szone ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe. Wykazano, ze
niektére typy przeciwcial przeciwjadrowych zwiazanych z twardzing
uktadowa moga mie¢ wartoé¢ predykcyjna dla rozwoju choréb nowo-
tworowych. U pacjentéw z krazacymi przeciwcialami przeciw polimera-
zie II RNA (RNAP III) wystepuje znacznie zwiekszone ryzyko rozwo-
ju choroby nowotworowej (raka sutka, a takze bialaczek, nowotworéw
przewodu pokarmowego lub ginekologicznych) w czasie 36 miesiecy
od rozpoznania twardziny ukladowej (OR = 7,38). W zwiazku z tym
u wszystkich pacjentéw z krazacymi przeciwciatami anty-RNAP III za-
leca sie regularne badania przesiewowe w kierunku nowotworéw. U pa-
cjentéw z krazacymi przeciwcialami przeciw topoizomerazie I stwierdzo-
no zwiekszong czestos¢ wystepowania raka pluca - 11,4% w poréwnaniu
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z mediang 2,4% u wszystkich pacjentéw z twardzing ukladowa. Wsréd
pacjentéw z krazacymi przeciwciatami antycentromerowymi i z obecny-
mi przeciwcialami anty-CENP-F stwierdza sie¢ podwyzszone ryzyko za-
chorowania na raka sutka lub raka ptuc. Przeciwciala anty-PM-Scl i anty-
-Ku rzadko towarzyszg twardzinie ukltadowej, ale moga réwniez wigzac
sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju nowotworu. U pacjentéw z twar-
dzing uktadowa niektére rodzaje przeciwcial przeciwjadrowych moga
by¢ zwiazane z podwyzszonym ryzykiem wystapienia nowotworéw
zlodliwych. Pacjenci z tej grupy wymagaja regularnych profilaktycznych
badan przesiewowych w kierunku nowotworéw ztosliwych.

Key words: systemic sclerosis, malignancy, cancer, antinuclear antibo-
dies.

Slowa kluczowe: twardzina ukladowa, nowotwor, rak, przeciwciata
przeciwjadrowe.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

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 1 (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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Twardzina uktadowa (systemic sclerosis — SSc) jest
przewlekla chorobg o podiozu autoimmunologicznym,
ktéra charakteryzuje sie stwardnieniem skéry i zwlok-
nieniem narzadéw wewnetrznych oraz uposledzeniem
mikrokrazenia. U pacjentéw z SSc stwierdza sie zwiek-
szone ryzyko wystepowania nowotworéw [1].

Gléwnym wyznacznikiem dysregulacji immuno-
logicznej jest obecnod¢ przeciwcial przeciwjadrowych
(antinuclear antibodies - ANA), ktére wykrywa sie u 90-
95% pacjentéw z SSc [2]. Badania ANA sa przydatne
w badaniach przesiewowych, diagnostyce i obserwacji
pacjentéw z SSc [3, 4]. Stwierdzono ponadto, ze okre-
Slone przeciwciala przeciwjadrowe wykrywane w su-
rowicy pacjentéw z SSc moga wskazywaé na zwiek-
szone ryzyko rozwoju nowotworu [5]. Naleza do nich
przeciwciala przeciw polimerazie III RNA (RNAP),
topoizomerazie I (anty-TOPO/anty-Scl-70), bialkom
kinetochorowym (przeciwciala antycentromerowe -
ACA), antygenom jaderkowym (anty-PM/Scl) i bial-
kom uczestniczacym w naprawie DNA (anty-Ku) [6].
Stwierdzono réwniez, ze ANA wystepuja nie tylko
w chorobach autoimmunologicznych, lecz takze w suro-
wicy pacjentéw z ré6znymi rodzajami nowotworéw [7].
Moze to sugerowaé potencjalny zwigzek nowotworéw
z indukowaniem autoimmunizacji.

Celem pracy jest podsumowanie aktualnych danych
dotyczacych zaleznosci miedzy przeciwciatami prze-
ciwjagdrowymi w SSc i chorobami nowotworowymi.

TWARDZINA UKLADOWA A CHOROBY
NOWOTWOROWE

Choroby nowotworowe wystepuja u 3,9-20,4%
pacjentéw z SSc. W pismiennictwie podawane sa
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Table I. Prevalence of malignancies in patients with systemic sclerosis

Tabela I. Czesto$¢ wystepowania nowotwordw u pacjentdw z twardzing uktadowa

Author/Autor Country/Populacja Cancer prevalence Number of patients with Overall number
in patients with SSc/ SSc with the diagnosis of of patients with
Wystepowanie cancer/Liczba chorych SSc/Ogolna liczba
nowotworow na SSc z rozpoznanym pacjentéw z SSc
u pacjentéw z SSc (%) nowotworem

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. [I 1] Canada/Kanada 7.3 18 248

Derk et al. [52] USA/USA 1.7 90 769

Hill et al. [53] Australia/Australia 204 90 441

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
(1cSSc) have been reported. It was shown that over-
all cancer risk is linked with the dcSSc subgroup,
except for breast cancer associated with 1c¢SSc [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 Il antibodies (RNAP llI)

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-
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rézne dane dotyczace czestoSci wystepowania no-
wotworéw, ktére mogg by¢ zwigzane z czynnikami
genetycznymi lub Srodowiskowymi (tab. 1). Osza-
cowano, ze ryzyko zachorowania na choroby nowo-
tworowe u pacjentéw z SSc jest 1,5-5-krotnie wyzsze
niz w populacji ogélnej [8]. Nowotwory stwierdzane
sa przed rozpoznaniem, jednoczesnie lub po rozpo-
znaniu SSc [9]. W reumatoidalnym zapaleniu stawow
i toczniu rumieniowatym ukladowym najbardziej
powszechnymi nowotworami sg chloniaki z komoé-
rek B, natomiast w SSc czesciej obserwuje sie guzy
lite narzadéw, w ktorych stwierdza sie widknienie
w przebiegu choroby, m.in. pluc, przelykuiskéry [10,
11]. Wedlug jednej z hipotez poza predyspozycjami
genetycznymi do rozwoju nowotworéw przemiane
ztosliwa moga réwniez wywolywaé uszkodzenia
zapalne tych narzadéw [12]. Wéréd nowotwordéw
litych w wiekszosci badar najczestszym typem raka
byt rak ptuc [13], cho¢ u pacjentéw z SSc odnotowy-
wano kilka réznych typéw nowotworéw [14].
Istotne réznice pod wzgledem zapadalnosci na cho-
roby nowotworowe stwierdzono pomiedzy twardzing
ukladowa z uogoélnionymi stwardnieniami (diffuse cu-
taneous SSc - dcSSc) i twardzing ukladowa z ograni-
czonymi stwardnieniami (limited cutaneous SSc - 1cSSc).
Wykazano dodatnia korelacje miedzy catkowitym ry-
zykiem zachorowania na raka i dcSSc, w przypadku
raka piersi stwierdzono zwiazek z 1cSSc [11, 13, 15].
Czestodé wystepowania nowotworéw w SSc moze byé
réwniez zwiekszona ze wzgledu na zaawansowany
wiek pacjenta oraz leczenie immunosupresyjne [11, 16,
17]. Zwiekszong czestosé wystepowania nowotworéw
limfoproliferacyjnych i mieloproliferacyjnych u pacjen-
téw z SSc wigzano z przewlekla stymulacjg limfocy-
téw B i ich transformacja nowotworowa [14]. Wskazu-
je sie réwniez na zalezno$¢ miedzy zwiekszong czesto-
§cig wystepowania nowotworéw i obecnoscia okreslo-
nych przeciwcial przeciwjadrowych swoistych dla SSc.
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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 | antibodies (anti-TOPO I)

Anti-topoisomerase 1 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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Przeciwciafa przeciw polimerazie Ill RNA (RNAP [II)

Przeciwciata RNAP III wykrywa sie u 9% pacjen-
tow z SSc [18]. Ich obecnosé wigze sie z szybko poste-
pujacym uogélnionym zajeciem skory i zwiekszonym
ryzykiem wystapienia przelomu nerkowego [19].
W ostatnich latach odnotowuje sie zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem tego szczeg6lnego typu przeciwcial
i rozwojem nowotworéw. Kilka badan potwierdzito
zwigzek miedzy obecnoscia nowotworu oraz obecnos-
cig przeciwcial anty-RNAP III [20-22]. Stwierdzono, ze
czestos¢ wystegpowania nowotworow jest istotnie wyz-
sza u pacjentéw z przeciwcialami przeciw polimera-
zie III RNA (31,8%) niz u pacjentéw z przeciwciata-
mi antycentromerowymi (5,8%) oraz z przeciwciala-
mi przeciw topoizomerazie I (2,4%) [22]. Wykazano
réwniez, ze istnieje Scisty zwiazek czasowy miedzy
rozpoznaniem nowotworu i rozwojem SSc - istotnie
podwyzszone ryzyko zachorowania na nowotwor
stwierdzono w czasie 36 miesiecy od wystgpienia cho-
roby (OR =7,38) [23]. Najczestszym typem nowotworu
stwierdzanym u pacjentéw z przeciwciatami RNAP III
byt rak sutka. Czesto wystepowaly réwniez biataczki,
nowotwory przewodu pokarmowego i ginekologiczne
[23]. Ze wzgledu na to, Ze przeciwciata anty-RNAP III
sa uznawane za niezalezny marker wspdlistnienia no-
wotworéw u pacjentéw z SSc, niezaleznie od wieku
w chwili rozpoznania SSc, European Scleroderma Trials
and Research group (EUSTAR) zaleca regularne badania
przesiewowe w kierunku nowotworéw u pacjentéw
z przeciwciatami RNAP III [17, 23]. Niektoére dane
wskazuja, Ze czestos¢é wystepowania choréb nowotwo-
rowych u pacjentéw z przeciwcialami anty-RNAP 111,
ACA lub anty-TOPO I jest podobna, jednak czas trwa-
nia choroby przy rozpoznaniu onkologicznym by1 naj-
krétszy u pacjentéw z anty-RNAP III [24]. Zasugero-
wano tez, ze ze wzgledu na zalezno$¢ czasowq miedzy
rozwojem nowotworu i SSc z obecnoscia przeciwciat
przeciw polimerazie III RNA twardzina ukladowa
z tym rodzajem przeciwcial moze by¢ uznana za ze-
spol paraneoplastyczny [25]. Wykazano, ze nowotwory
zwigzane z SSc z anty-RNAP III zawieraja zmutowane
formy autoantygenu polimerazy III RNA [25]. Wysu-
nieto takze hipoteze, wedlug ktérej nowotwoér dziata
jak czynnik wyzwalajacy autoimmunizacje ze wzgledu
na mechanizmy zwigzane z odpornoscia przeciwnowo-
tworowa, mimikra molekularng i rozprzestrzenianiem
sie epitopow [26, 27].

Przeciwciata przeciw topoizomerazie |
(anty-TOPO 1)

Przeciwciata przeciw topoizomerazie I wykrywa
sie u 9,4-71% pacjentéw z SSc i wykazujg one wyso-
ka swoistos¢ dla SSc [28]. Antygenem dla tych prze-
ciwciat jest enzym o masie 70 kDa, ktéry bierze udziat
w replikacji DNA [29]. Charakterystyczne dla pacjentéw
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ported as 6.4 [31]. The increased prevalence of lung
cancer among patients with SSc and anti-TOPO 1
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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z SSc z przeciwcialami anty-TOPO I sa rozlegte zwiok-
nienia skoéry, zwléknienia ptuc i mie$nia sercowego
oraz mozliwosé rozwoju przetomu nerkowego [30].
W kilku badaniach odnotowano zwiekszone ryzyko za-
chorowania na nowotwory ztosliwe u pacjentéw z SSc
i przeciwciatami anty-TOPO I. Czestsze wystepowanie
raka ptuca stwierdzono u pacjentéw z SSc i przeciw-
cialami anty-TOPO I (11,4%) w poréwnaniu z mediang
(2/4%) u wszystkich pacjentéw z SSc. Catkowity wzrost
ryzyka rozwoju raka pluca u pacjentéw z tymi prze-
ciwcialami oszacowano na 6,4 [31]. Zwiekszong czestos¢
wystepowania raka ptuc u pacjentéw z SSc i przeciw-
cialami anty-TOPO I mozna wyttumaczy¢ uogélnionym
rozleglym wi6knieniem ptuc oraz przewlektym stanem
zapalnym w zajetym narzadzie [12, 32].

Przeciwciata antycentromerowe (ACA)

Przeciwciala antycentromerowe (ACA) sa skiero-
wane przeciw bialkom niezbednym przy organizacji
chromosoméw w metafazie. Jako cele przeciwciat zi-
dentyfikowano kilka antygenéw: CENP-A do G [33].
Wydaje sie, ze antygeny CENP-F wykazuja wyso-
ki poziom ekspresji w tkankach nowotworowych.
W jednym z badan nowotwory stwierdzono u 22 spo-
§rod 36 pacjentéw z przeciwcialami anty-CENP-F.
Najczesciej rozpoznawano rak sutka (9/22) oraz rak
ptuc (5/22) [34]. W badaniu przeprowadzonym w po-
pulacji japoniskiej wykazano réwniez, ze ACA stano-
wig statystycznie istotny czynnik ryzyka wystapienia
nowotworéw [35]. Szczegdlnie wyrazna dodatnia ko-
relacje zaobserwowano miedzy rakiem sutka i obec-
noscig przeciwcial ACA oraz ograniczonym zajeciem
skory [15]. Krotki czas miedzy wystapieniem SSc
a rozpoznaniem raka sutka zdecydowanie wskazuje
na obecnoéc zaleznosci patofizjologicznej. Wydaje sie,
ze SSc¢, zwlaszcza u os6b z ACA, moze sprzyjaé roz-
wojowi tego typu nowotworu [36].

Przeciwciata anty-PM-Scl

Przeciwciata anty-PM-Scl sg skierowane przeciw
kompleksom bialek jaderkowych o aktywnosci rybo-
nukleazy, ktére stanowia czeé¢ egzosomow uczestni-
czacych w procesie przetwarzania RNA [37]. Egzoso-
my sa strukturami komérkowymi, ktére odgrywaja
niezwykle istotng role w rozwoju nowotworéw; wiaza
sie z indukowaniem przemiany zdrowych komoérek
w nowotworowe oraz pobudzaniem proliferacji i prze-
rzutowania komérek nowotworowych [38]. Stwier-
dzono, ze niektére antygeny egzosomoéw ulegaja nad-
ekspresji w komoérkach nowotworowych i réznia sie od
tych wystepujacych w komérkach zdrowych. Moze to
powodowac przelamanie tolerancji immunologicznej
wskutek ujawnienia zazwyczaj ukrytych epitopow
oraz ich p6zZniejszego rozpoznania jako antygenow im-
munogennych [39]. Przeciwciala anty-PM-Scl sg obec-
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Anti-Ku antibodies

Antibodies against Ku antigen, which is a protein
involved in DNA repair, were primarily associated
withsystemiclupus 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% pacjentdéw z SSc, jednak sa szczegodlnie czesto
wykrywane w surowicy chorych z zapaleniem mieéni
w zespole nakladania (25%) oraz innymi chorobami
tkanki tacznej [40]. Obecnosé przeciwciat anty-PM-Scl
stwierdzano juz wcze$niej u pacjentéw z zapaleniem
skorno-mie$niowym, zapaleniem wielomie$niowym
i toczniem rumieniowatym ukladowym, u ktérych roz-
poznano nowotwor [41, 42]. Nowe doniesienia wska-
zuja jednak na prawdopodobna zaleznoé¢ miedzy tymi
przeciwciatami a zwigkszong zapadalnosciag na nowo-
twory w przebiegu SSc. Ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej oceniono na 3,9-krotnie wyzsze u 0séb
z przeciwcialami anty-PM-Scl niz u pacjentéw z SSc
bez przeciwciat tego typu [43].

Przeciwciata anty-Ku

Przeciwciata przeciw antygenowi Ku, ktéry jest
biatkiem uczestniczgcym w naprawie DNA, byly
zwiazane gléwnie z zespotem nakladania sie tocz-
nia rumieniowatego ukladowego z twardzing ukla-
dowa [44]. Przeciwciala te mozna réwniez wykry¢
u 2% pacjentéw z SSc [45]. U pacjentéw z tymi prze-
ciwcialami najczesciej stwierdza sie zapalenie mie$ni
oraz zapalenie staw6w ze wspoélistniejaca srédmigz-
szowa choroba ptuc [46]. Wykazano ponadto, ze
u 0s6b z przeciwciatami anty-Ku i twardzing ukla-
dowa wystepuje wieksze prawdopodobieristwo no-
wotworu niz u pacjentéw bez tych przeciwciat (27%
w poréwnaniu z 8%) [47]. Oszacowano, ze u pacjen-
tow z tymi przeciwciatami ogélne ryzyko rozwoju
nowotworu ulega 4,6-krotnemu podwyzszeniu. Do

Anti-topoisomerase |

—— Lung cancer/
Przeciwciata przeciw topoizomerazie |
Rak ptuca

Anti-centromere (anti-CENP-F)
Breast cancer and lung cancer/
Przeciwciata antycentromerowe (anty-CENP-F)
" Raksutkairak ptuca
,

x Anti-polymerase Il RNA
Breast cancer, leukemias, gastrointestinal cancers, gynecological cancers/
——— Przeciwciafa przeciw polimerazie Ill RNA
- Rak sutka, biataczki, nowotwory przewodu pokarmowego, nowotwory
ginekologiczne

Figure |. 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 |. Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat zwiekszonego ryzyka wystepowania réznych choréb nowotworowych
u pacjentdw z twardzing uktadowa w zaleznosci od typu przeciwciat przeciwjadrowych
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detecting either anti-RNAP III, anti-TOPO I, ACA, anti-
PM-Scl or anti-Ku antibodies might be useful in identi-
fying patients with an increased risk of neoplasms and
allows the implementation of effective cancer screen-
ing from the beginning of SSc diagnosis.
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najczesciej wystepujacych nowotworéw nalezaly:
czerniak, rak sutka oraz rak kolczystokomérkowy
skory [47]. Korelacje miedzy przeciwcialami anty-
-Ku i nowotworami mozna wyjaéni¢ wywotywaniem
autoimmunizacji przez zmiany genetyczne antygenu
Ku oraz mimikrg molekularng. Alternatywnie za zalez-
no$¢ miedzy przeciwciatami anty-Ku i nowotworami
moze odpowiadaé nadekspresja bialek naprawczych,
takich jak Ku, w reakcji na uszkodzenie DNA w ko-

morkach nowotworowych [25].

WNIOSKI

Nowotwory stanowia jedna z istotnych przyczyn
$miertelnosci pacjentéw z SSc. Z tego wzgledu identy-
fikacja czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworéw moze
mie¢ istotne implikacje praktyczne i prognostyczne
[48]. Przeciwciala przeciwjadrowe mozna uznac¢ za po-
tencjalne biomarkery diagnostyczne i predykcyjne wy-
stepowania nowotworéw (ryc. 1). Szczegolnie przydat-
ne z punktu widzenia identyfikacji pacjentéw z grupy
zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworéw oraz
wdrozenia skutecznych badan przesiewowych w kie-
runku choréb nowotworowych jest wykrywanie prze-
ciwciat anty-RNAP III, anty-TOPO I, ACA, anty-PM-
-Scli anty-Ku.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja konfliktu interesow.

References
Pi$miennictwo

1.
2.
3.

11.
12.

610

Steen V.D.: Autoantibodies in systemic sclerosis. Semin Arthritis Rheum 2005, 35, 35-42.

Mehra S., Walker J., Patterson K. Fritzler M.].: Autoantibodies in systemic sclerosis. Autoimmun Rev 2013, 12, 340-354.
Knobler R., Moinzadeh P., Hunzelmann N., Kreuter A., Cozzio A., Mouthon L., et al.: European Dermatology Forum S1-
-guideline on the diagnosis and treatment of sclerosing diseases of the skin, Part 1: localized scleroderma, systemic sclerosis
and overlap syndromes. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2017, 31, 1401-1424.

. Krasowska D., Rudnicka L., Daficzak-Pazdrowska A., Chodorowska G., Wozniacka A., Lis-Swigty A, et al.: Systemic scle-

rosis - diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish Dermatological Society. Part 1: diagnosis and monitoring.
Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017, 104, 483-498.

. Vlagea A., Falagan S., Gutierrez-Gutierrez G., Moreno-Rubio J., Merino M., Zambrana F., et al.: Antinuclear antibodies and

cancer: a literature review. Crit Rev Oncol Hematol 2018, 127, 42-49.

. Moinzadeh P., Nihtyanova S.I., Howell K., Ong V.H., Denton C.P.: Impact of hallmark autoantibody reactivity on early

diagnosis in scleroderma. Clin Rev Allergy Immunol 2012, 43, 249-255.

. Imran A., Neelam F. Tariq M.: Incidence of circulating antinuclear antibodies in cancer patients. Indian ] Med Sci 2003, 57,

113-116.

. Szekanecz E., Andras C., Sandor Z., Antal-Szalmas P., Szanto J., Tamasi L., et al.: Malignancies and soluble tumor antigens

in rheumatic diseases. Autoimmun Rev 2006, 6, 42-47.

. Sargin G., Senturk T. Cildag S.: Systemic sclerosis and malignancy. Int ] Rheum Dis 2018, 21, 1093-1097.
. Szekanecz Z., Szekanecz E., Bako G., Shoenfeld Y.: Malignancies in autoimmune rheumatic diseases - a mini-review. Ge-

rontology 2011, 57, 3-10.

Abu-Shakra M., Guillemin F., Lee P.: Cancer in systemic sclerosis. Arthritis Rheum 1993, 36, 460-464.

Olesen A.B., Svaerke C., Farkas D.K. Sorensen H.T.: Systemic sclerosis and the risk of cancer: a nationwide population-based
cohort study. Br ] Dermatol 2010, 163, 800-806.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/5



ANA and malignancy in SSc/ANA i nowotwory w SSc

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23

24

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44.

45.

Szekanecz E., Szamosi S., Horvath A., Nemeth A., Juhasz B., Szanto J., et al.: Malignancies associated with systemic sclerosis.
Autoimmun Rev 2012, 11, 852-855.

Kasifoglu T., Yasar Bilge S., Yildiz F., Ozen G., Pehlivan Y., Yilmaz N., et al.: Risk factors for malignancy in systemic sclero-
sis patients. Clin Rheumatol 2016, 35, 1529-1533.

Lu T.Y., Hill C.L., Pontifex E.K., Roberts-Thomson P.].: Breast cancer and systemic sclerosis: a clinical description of 21 pa-
tients in a population-based cohort study. Rheumatol Int 2008, 28, 895-899.

Asten P., Barrett J. Symmons D.: Risk of developing certain malignancies is related to duration of immunosuppressive drug
exposure in patients with rheumatic diseases. ] Rheumatol 1999, 26, 1705-1714.

Shah A.A., Hummers L.K., Casciola-Rosen L., Visvanathan K., Rosen A., Wigley F.M.: Examination of autoantibody status
and clinical features associated with cancer risk and cancer-associated scleroderma. Arthritis Rheumatol 2015, 67, 1053-1061.

Sobanski V., Dauchet L., Lefevre G., Lambert M., Morell-Dubois S., Sy T., et al.: Prevalence of anti-RNA polymerase III an-
tibodies in systemic sclerosis: new data from a French cohort and a systematic review and meta-analysis. Arthritis Rheumatol
2014, 66, 407-417.

Denton C.P., Steen V.: Scleroderma renal crisis. [in:] Scleroderma: From Pathogenesis to Comprehensive Management.
J. Varga, C.P. Denton, F.M. Wigley (eds.). Springer US Boston, MA, 2012, 361-371.

Airo P., Ceribelli A., Cavazzana I., Taraborelli M., Zingarelli S., Franceschini F.: Malignancies in Italian patients with syste-
mic sclerosis positive for anti-RNA polymerase III antibodies. ] Rheumatol 2011, 38, 1329-1334.

Moinzadeh P., Fonseca C., Hellmich M., Shah A.A., Chighizola C., Denton C.P., et al.: Association of anti-RNA polymerase
IIT autoantibodies and cancer in scleroderma. Arthritis Res Ther 2014, 16, R53.

Saigusa R., Asano Y., Nakamura K., Miura S., Ichimura Y., Takahashi T., et al.: Association of anti-RNA polymerase III
antibody and malignancy in Japanese patients with systemic sclerosis. ] Dermatol 2015, 42, 524-527.

. Lazzaroni M.G., Cavazzana I., Colombo E., Dobrota R., Hernandez J., Hesselstrand R., et al.: Malignancies in patients with

anti-RNA polymerase III antibodies and systemic sclerosis: analysis of the EULAR Scleroderma Trials and Research Cohort
and Possible Recommendations for Screening. ] Rheumatol 2017, 44, 639-647.

Shah A.A,, Rosen A., Hummers L., Wigley F., Casciola-Rosen L.: Close temporal relationship between onset of cancer and
scleroderma in patients with RNA polymerase I/1III antibodies. Arthritis Rheum 2010, 62, 2787-2795.

Joseph C.G., Darrah E., Shah A.A., Skora A.D., Casciola-Rosen L.A., Wigley F.M., et al.: Association of the autoimmune
disease scleroderma with an immunologic response to cancer. Science 2014, 343, 152-157.

Shah A.A., Casciola-Rosen L., Rosen A.: Review: cancer-induced autoimmunity in the rheumatic diseases. Arthritis Rheu-
matol 2015, 67, 317-326.

Teng M.W., Smyth M.].: Cancer. Can cancer trigger autoimmunity? Science 2014, 343, 147-148.

Poormoghim H., Moghadam A.S., Moradi-Lakeh M., Jafarzadeh M., Asadifar B., Ghelman M., et al.: Systemic sclerosis:
demographic, clinical and serological features in 100 Iranian patients. Rheumatol Int 2013, 33, 1943-1950.

Douvas A.S., Achten M., Tan E.M.: Identification of a nuclear protein (Scl-70) as a unique target of human antinuclear anti-
bodies in scleroderma. ] Biol Chem 1979, 254, 10514-10522.

Hanke K., Dahnrich C., Bruckner C.S., Huscher D., Becker M., Jansen A., et al.: Diagnostic value of anti-topoisomerase I
antibodies in a large monocentric cohort. Arthritis Res Ther 2009, 11, R28.

Colaci M., Giuggioli D., Sebastiani M., Manfredi A., Vacchi C., Spagnolo P., et al.: Lung cancer in scleroderma: results from
an Italian rheumatologic center and review of the literature. Autoimmun Rev 2013, 12, 374-379.

Onishi A., Sugiyama D., Kumagai S., Morinobu A.: Cancer incidence in systemic sclerosis: meta-analysis of population-ba-
sed cohort studies. Arthritis Rheum 2013, 65, 1913-1921.

Hudson M., Mahler M., Pope J., You D., Tatibouet S., Steele R., et al.: Clinical correlates of CENP-A and CENP-B antibodies
in a large cohort of patients with systemic sclerosis. ] Rheumatol 2012, 39, 787-794.

Rattner J.B., Rees J., Whitehead C.M., Casiano C.A., Tan E.M., Humbel R.L., et al.: High frequency of neoplasia in patients
with autoantibodies to centromere protein CENP-F. Clin Invest Med 1997, 20, 308-319.

Higuchi M., Horiuchi T., Ishibashi N., Yoshizawa S., Niho Y. Nagasawa K.: Anticentromere antibody as a risk factor for
cancer in patients with systemic sclerosis. Clin Rheumatol 2000, 19, 123-126.

Launay D., Le Berre R., Hatron P.Y., Peyrat J.P., Hachulla E., Devulder B., et al.: Association between systemic sclerosis and
breast cancer: eight new cases and review of the literature. Clin Rheumatol 2004, 23, 516-522.

Schilders G., van Dijk E., Raijmakers R., Pruijn G.J.: Cell and molecular biology of the exosome: how to make or break an
RNA. Int Rev Cytol 2006, 251, 159-208.

Melo S.A., Sugimoto H., O’Connell J.T., Kato N., Villanueva A., Vidal A, et al.: Cancer exosomes perform cell-independent
microRNA biogenesis and promote tumorigenesis. Cancer Cell 2014, 26, 707-721.

Azmi A.S., Bao B., Sarkar F.H.: Exosomes in cancer development, metastasis, and drug resistance: a comprehensive review.
Cancer Metastasis Rev 2013, 32, 623-642.

Brouwer R., Hengstman G.]., Vree Egberts W., Ehrfeld H., Bozic B., Ghirardello A, et al.: Autoantibody profiles in the sera
of European patients with myositis. Ann Rheum Dis 2001, 60, 116-123.

. Marie I, Lahaxe L., Benveniste O., Delavigne K., Adoue D., Mouthon L., et al.: Long-term outcome of patients with polymy-

ositis/ dermatomyositis and anti-PM-Scl antibody. Br ] Dermatol 2010, 162, 337-344.

Cabrera C.M., Fernandez-Grande E., Urra J.M.: Serological profile and clinical features of nucleolar antinuclear pattern in
patients with systemic lupus erythematosus from southwestern Spain. Lupus 2016, 25, 980-987.

Bernal-Bello D., de Tena J.G., Guillen-Del Castillo A., Selva-O’Callaghan A., Callejas-Moraga E.L., Marin-Sanchez A.M.,
et al.: Novel risk factors related to cancer in scleroderma. Autoimmun Rev 2017, 16, 461-468.

Mimori T.: Clinical significance of anti-Ku autoantibodies: a serologic marker of overlap syndrome? Intern Med 2002, 41,
1096-1098.

Cavazzana L., Ceribelli A., Quinzanini M., Scarsi M., Airo P., Cattaneo R., et al.: Prevalence and clinical associations of anti-
Ku antibodies in systemic autoimmune diseases. Lupus 2008, 17, 727-732.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/5 611



Anna Stochmal, Marta Sar-Pomian, Joanna Czuwara, Lidia Rudnicka

46. Cavazzana I, Fredi M., Taraborelli M., Quinzanini M., Tincani A., Franceschini F.: A subset of systemic sclerosis but not of
systemic lupus erythematosus is defined by isolated anti-Ku autoantibodies. Clin Exp Rheumatol 2013, 31, 118-121.

47. Hoa S., Hudson M., Troyanov Y., Proudman S., Walker J., Stevens W., et al.: Single-specificity anti-Ku antibodies in an inter-
national cohort of 2140 systemic sclerosis subjects: clinical associations. Medicine (Baltimore) 2016, 95, e4713.

48. Tyndall A.J., Bannert B., Vonk M., Airo P., Cozzi F., Carreira P.E., et al.: Causes and risk factors for death in systemic scle-
rosis: a study from the EULAR Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) database. Ann Rheum Dis 2010, 69, 1809-1815.

49. Kuo C.F., Luo S.F., Yu K.H., Chou L]J., Tseng W.Y., Chang H.C., et al.: Cancer risk among patients with systemic sclerosis:
a nationwide population study in Taiwan. Scand ] Rheumatol 2012, 41, 44-49.

50. Roumm A.D., Medsger T.A. Jr.: Cancer and systemic sclerosis. An epidemiologic study. Arthritis Rheum 1985, 28, 1336-1340.

51. Hashimoto A., Arinuma Y., Nagai T., Tanaka S., Matsui T., Tohma S., et al.: Incidence and the risk factor of malignancy in
Japanese patients with systemic sclerosis. Intern Med 2012, 51, 1683-1688.

52. Derk C.T., Rasheed M., Artlett C.M., Jimenez S.A.: A cohort study of cancer incidence in systemic sclerosis. ] Rheumatol
2006, 33, 1113-1116.

53. Hill C.L., Nguyen A.M., Roder D., Roberts-Thomson P.: Risk of cancer in patients with scleroderma: a population based
cohort study. Ann Rheum Dis 2003, 62, 728-731.

Received: 17.05.2018
Accepted: 10.09.2018

Otrzymano: 17.05.2018 r.
Zaakceptowano: 10.09.2018 r.

How to cite this article
Stochmal A., Sar-Pomian M., Czuwara J., Rudnicka L.: Antinuclear antibodies in systemic sclerosis associated with increased risk
of malignancy. Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2018, 105, 604-612. DOI: https:/ /doi.org/10.5114/dr.2018.79172.

612 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/5



