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Παρανεοπλασματικά σύνδρομα

■ αποτέλεσμα δράσης
      ουσιών παραγόμενων από τα καρκινικά κύτταρα
      ανοσολογικής απόκρισης κατά των κυττάρων αυτών 

■  υποψία, σε πλημμελή απόκριση σε ανοσοκατασταλτική αγωγή

■ συνήθεις εκδηλώσεις: αρθρίτιδα, μυοσίτιδα, περιοστίτιδα, οστεομαλακία, απονευρωσίτιδα

■ σπάνια, αλλά σημαντικά στη διαφορική διάγνωση 

■ συνήθως εμφάνιση ρευματολογικών εκδηλώσεων μέχρι και 2 χρόνια προ της διάγνωσης 
κακοήθειας



Κύρια παρανεοπλασματικά σύνδρομα
• Υπερτροφική οστεοαρθροπάθεια
• Παρανεοπλασματική πολυαρθρίτιδα/Ρευματική πολυμυαλγία
• Σύνδρομο RS3PE
• Παλαμιαία απονευρωσίτιδα και πολυαρθρίτιδα
• Παγκρεατική υποδερματίτιδα και πολυαρθρίτιδα 
• Παρανεοπλασματική αγγείτιδα 
• Οστεομαλακία επαγόμενη από όγκο
• Κακοήθεια σχετιζόμενη με μυοσίτιδα/σκληρόδερμα
• Πολυκεντρική δικτυοιστιοκυττάρωση 
• Ερυθρομελαλγία
• Σύνδρομο Sweet 
• POEMS (πολυνευροπάθεια, οργανομεγαλία, ενδοκρινοπάθεια, μονοκλωνική γαμμοπάθεια, 

δερματικές αλλαγές) 



Υπερτροφική Οστεοαρθροπάθεια
• Πάχυνση περιοστέου μακρών οστών (ιδίως 

κνήμη, μηριαίο)

• Άλγος οστών και αρθρώσεων, 
πληκτροδακτυλία

• Σε καλοήθη χρόνια νοσήματα πνευμόνων 
(υποξαιμία/φλεγμονή) 

• Και ως παρανεοπλασματική εκδήλωση 
(κυρίως κακοηθειών θώρακος)



Παγκρεατική υποδερματίτιδα με πολυαρθρίτιδα 
Pancreatic panniculitis with polyarthritis (PPP)

• Σπάνια επιπλοκή παγκρεατικής νόσου 
(κατεξοχήν παγκρεατίτιδα, λιγότερο συχνά 
παγκρεατικά νεοπλάσματα)

•   Υποδερματίτιδα κάτω άκρων (98%)- ΔΔ οζώδες 
ερύθημα/δερματική οζώδης πολυαρτηρίτιδα

•   Συνήθως συμμετρική

•   Ιστοπαθολογική εξέταση: νέκρωση λίπους και 
κύτταρα «φάντασμα»

•  Τυπικά συμμετρική πολυαρθρίτιδα (σπανιότερα 
ασύμμετρη ολιγοαρθρίτιδα ή μονοαρθρίτιδα),  
συνήθως παροδική- σπάνια χρόνια

•  Κατανομή προσβεβλημένων αρθρώσεων
        - ΠΔΚ: 64.4

- Γόνατα 57.6
        - Άκρες χείρες  54.2
        - Καρποί 47.5
        - Άκροι πόδες 25.4
        - Αγκώνες 22
        - Ώμοι 3.4  

Clin Rheumatol. 2021 Apr;40(4):1625-1633.
BMC Gastroenterol 20, 286 (2020).

Presenter Notes
Presentation Notes
Fig. 1 Lower leg panniculitis and bilateral ankle arthritis at admission (a and b). Axial T2- weighted MRI image showing subacute pancreatitis in regression, characterized by pancreatic edema, peripancreatic adipose tissue edema, and pseudocystformation (arrow)a A punched biopsy of the skin lesion revealed lobular panniculitis with focal necrosis of adipocytes. (hematoxylin and eosin staining, × 2 magnification. b The biopsy showed “ghost-like” cells with calcification surrounded by neutrophil-rich inflammatory infiltration (arrow). (hematoxylin and eosin staining, × 10 magnification)



Παγκρεατική υποδερματίτιδα με πολυαρθρίτιδα 
Pancreatic panniculitis with polyarthritis (PPP)

• Παθογένεια: εξαγγείωση λιπολυτικών 
παγκρεατικών ενζύμων στους 
περιφερικούς ιστούς→ λιπόλυση → 
δευτεροπαθής φλεγμονή

•  Ενδομυελική λιποειδική νέκρωση →
οστεολυτικές βλάβες άπω άκρων →
παθολογικά κατάγματα,  υπαρθρική 
καθίζηση 

•  Θεραπεία: της υποκείμενης παγκρεατικής 
νόσου, συμπτωματική

Int J Dermatol. 2023 Jul;62(7):e409-e411. 

Presenter Notes
Presentation Notes
Figure 1 Clinicopathological and imageological observation. (a) Multiple reddish-brown subcutaneous nodules on both legs with swollen ankles and erythema and swelling of the left first metacarpophalangeal joint. (b) Skin biopsy demonstrating lobular panniculitis with anucleate necrotic adipocytes (ghost cells) and focal calcification surrounded by lymphocytes and epithelioid cells (Hematoxylin and eosin; 9 200). (c) Axial T2-weighted image showing a wellmarginated, isointense/hyperintense mass with cystic change arising from the pancreatic tail. (d) Sagittal T1-weighted image revealing multiple hypointense lesions in the left tibia, calcaneus, and cuboid. (e) Pancreatic tail neoplasm displayingrelatively uniform tumor cells with organoid growth, granular nuclei, and intravascular extension (Hematoxylin and eosin, 9 200). (f) Immunohistochemistry highlighting cytoplasmic chromogranin positivity of tumor cells (original magnification 9 200)



Παρανεοπλασματική πολυαρθρίτιδα

• Οξείας έναρξης, προσομοιάζουσα με ΡΑ, 
σχετιζόμενη με κακοήθεια 

• Πρωτοπεριγράφηκε το 1984 (Pines  et al) 

• Αυξημένη επίπτωση στους άνδρες (m/f  
1.7:1) 

• Μεγαλύτερη ηλικία έναρξης (54  έτη)

• 1/3 περιστατικών: αιματολογικά ή λεμφοϋπερπλαστικά 
νοσήματα 

• Αδενοκαρκινώματα πνεύμονα και μαστού: οι πιο συχνοί 
συμπαγείς όγκοι 

• Αυξημένοι δείκτες φλεγμονής 

•  27.2% +RF, + ANA 19% , anti-CCP 10.7% 

• Mη ανταπόκριση σε κορτικοστεροειδή και ανοσοτροποποιητικά 

• Τυπικά υποχωρεί μετά από κατάλληλη θεραπεία για την 
υποκείμενη νεοπλασία – σε υποτροπή του όγκου, υποτροπή 
μυοσκελετικών συμπτωμάτων σε 25% των ασθενών  

Nat Rev Rheumatol 10, 662–670 (2014).



Nat Rev Rheumatol 10, 662–670 (2014).



Παρανεοπλασματικό σύνδρομο ανάλογο της ρευματικής 
πολυμυαλγίας  (PMR-like paraneoplastic syndrome)

Υποψία για παρανεοπλασματικό νόσημα σε:

Μικρότερη ηλικία
Ασύμμετρη κατανομή
ΤΚΕ <40 mm/hr ή ΤΚΕ > 100 mm/hr
Πτωχή ανταπόκριση σε κορτικοστεροειδή
Έντονη συστηματική συμπτωματολογία



Yποτροπιάζουσα οροαρνητική συμμετρική υμενίτιδα με οίδημα 
(Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting 
edema, RS3PE)

• Ηλικιωμένοι ασθενείς – Οροαρνητική πολυαρθρίτιδα

• Χαρακτηρίζεται από συμμετρική υμενίτιδα των μικρών αρθρώσεων 
των άκρων με συνοδό οίδημα με εντύπωμα 

• Υποκείμενη κακοήθεια στο 25%  

• Άριστη πρόγνωση και πολύ καλή ανταπόκριση σε μικρή δόση 
κορτικοστεροειδών (πρεδνιζόνη ≤ 10 mg ημερησίως) →                               
ΔΔ  υποκείμενης κακοήθειας: μικρότερη/καθυστερημένη ανταπόκριση 
(όχι πάντα)

• Κεντρικός ρόλος VEGF (αυξημένη αγγείωση αρθρικού υμένα και 
αγγειακή διαπερατότητα) 

• Αυξημένα επίπεδα ΜΜP3 στον ορό ασθενών με παρανεοπλασματική 
μορφή



Παλαμιαία απονευρωσίτιδα και πολυαρθρίτιδα      
(Palmar Fasciitis and Polyarthritis, PFPAS)

• Πρωτοπεριγράφηκε από Medsger et al, 1982

• Φλεγμονή παλαμιαίας απονεύρωσης → καμπτική σύσπαση με οζώδη 
πάχυνση (ομοιάζουσα αλλά βαρύτερη της Dupuytren)   - “woody 
hands”

• Προσβολή MCPs, PIPs, καρπών (και άλλων αρθρώσεων – πιο ήπια)
• Σύνηθες το σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα

• >50%: αδενοκαρκίνωμα ωοθηκών, καρκίνος μαστού, άλλες 
γυναικολογικές κακοήθειες

• F:M=4
• κακή πρόγνωση

• Ποικιλία δεικτών φλεγμονής
• RF: αρνητικός ή ασθενώς θετικός 
• ACPA δεν έχουν βρεθεί θετικά
• Συχνά (+) για CA125 ή CA19-9



Ογκογενής οστεομαλακία

• οστικά άλγη, αδυναμία, πολλαπλά 
κατάγματα, απώλεια ύψους, 
διαταραχές βάδισης

• υποφωσφαταιμία (νεφρική απώλεια P)

• μεσεγχυματικούς όγκους που εκκρίνουν 
τη φωσφατουρική ορμόνη fibroblast 
growth factor 23 (FGF23)

• κακοήθεια προστάτη, μικροκυτταρικός 
καρκίνος πνεύμονα, αιματολογικές 
κακοήθειες



• Fig. 2 Tumor-induced osteomalacia. A 72-year-old female with

• biopsy-proven, benign fibroblast growth factor 23 producing mesenchymal

• tumor of the sacrum. Patient refused surgical tumor resection

• and suffered from longstanding markedly abnormal bone mineral

• metabolism including severe hypophosphatemia, secondary hyperparathyroidism,

• and severely low bone mineral density with a T-score

• of − 4.5. a AP radiograph of the pelvis demonstrates bilateral femoral

• neck insufficiency fractures with nonunion. b Axial CT image of the

• sacrum demonstrates a lytic-destructive sacral lesion

Presenter Notes
Presentation Notes
Fig. 2 Tumor-induced osteomalacia. A 72-year-old female withbiopsy-proven, benign fibroblast growth factor 23 producing mesenchymaltumor of the sacrum. Patient refused surgical tumor resectionand suffered from longstanding markedly abnormal bone mineralmetabolism including severe hypophosphatemia, secondary hyperparathyroidism,and severely low bone mineral density with a T-scoreof − 4.5. a AP radiograph of the pelvis demonstrates bilateral femoralneck insufficiency fractures with nonunion. b Axial CT image of thesacrum demonstrates a lytic-destructive sacral lesion



Πολυκεντρική δικτυοιστιοκυττάρωση (MRH)
• Σπάνια, πολυσυστηματική κοκκιωματώδης ιστιοκυττάρωση (non–

Langerhans)

• Σοβαρή καταστροφική αρθρίτιδα + ερυθηματώδεις βλατίδες 

• Δερματική προσβολή – CD68+ ιστιοκύτταρα +πολυπύρηνα 
γιγαντοκύτταρα με ηωσινοφιλικό κυτταρόπλασμα 

• Λιγότερη συχνή προσβολή σιελογόνων αδένων, νεφρών, 
λεμφαδένων, καρδιάς και πνευμόνων 

• +PPD (12%–50%)

• Συστηματική αγγειίτιδα

• Υποκείμενοι συμπαγείς όγκοι σε 15-30% 

• Ανθεκτική στη θεραπεία με κορτικοστεροειδή, μεθοτρεξάτη, 
υδροξυχλωροκίνη

•  anti-ΤΝF, iv διφωσφονικά 



Ερυθρομελαλγία 

• Σπάνιο σύνδρομο χαρακτηριζόμενο από καυσαλγίες και θερμό   ερυθρό δέρμα 

• Επιδείνωση στη ζέστη, ανακούφιση στο κρύο 

• Κυρίως τα κάτω άκρα 

• Στους ενήλικες μπορεί να είναι ιδιοπαθής

• 18% οφειλόμενη σε πολυερυθραιμία και ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση

• Λεμφουπερπλαστικά νοσήματα, συμπαγείς όγκοι

• Καλή ανταπόκριση σε χορήγηση ασπιρίνης



Σύνδρομο Sweet 
(οξεία εμπύρετος ουδετεροφιλική δερματοπάθεια)

• Πυρετός, ουδετεροφιλία, αρθραλγίες

• Συνήθως κατανομή σε πρόσωπο, 
τράχηλο, άνω άκρα και ραχιαία 
επιφάνεια άκρων χειρών

• Ευαίσθητες δερματικές αλλοιώσεις, 
χωρίς κνησμό, κηλίδες/πλάκες, πιθανά 
φυσαλιδώδη και φλυκταινώδη στοιχεία

• Υποκείμενες κακοήθειες: 
• ΧΜΛ, μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, 

λεμφουπερπλαστικά νοσήματα, 
πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες, 
συμπαγείς όγκοι 

Πυκνές ουδετεροφιλικές διηθήσεις



POEMS- Διαγνωστικά κριτήρια
Μείζονα Κριτήρια (Υποχρεωτικά και τα δύο) 
- Πολυνευροπάθεια (τυπικά απομυελινωτικού τύπου)
- Μονοκλωνική πλασματοκυτταρική διαταραχή (λ σχεδόν 
αποκλειστικά)
Άλλα Μείζονα Κριτήρια (απαιτείται 1) 
- ν. Castleman 
- σκληρυντικές οστικές βλάβες
- αύξηση VEGF
Eλάσσονα κριτήρια (απαιτείται 1) 
- Οργανομεγαλία (splenomegaly, hepatomegaly, or 
lymphadenopathy)
- Άύξηση εξωγγειακού όγκου (edema, pleural effusion, or 
ascites)
- Eνδοκρινοπάθεια (επινεφριδίων, θυρεοειδούς, γονάδων, 
υπόφυσης, παραθυρεοειδών, παγκρέατος) 
- Δερματικές βλάβες (υπέρχρωση, υπερτρίχωση, 
αιμαγγειώματα, ακροκυάνωση, flushing, λευκονυχία, 
πληθώρα) 
- Οίδημα θηλής
- Θρομβοκυττάρωση/Πολυκυτταραιμία

Κλινικά σημεία
Πληκτροδακτυλία, απώλεια βάρους, υπεριδρωσία, 
πνευμονική υπέρταση, περιοριστική νόσος πνευμονα, 
διάρροια, χαμηλά επίπεδα βιταμίνης Β12, θρομβωτική 
διάθεση Am J Hematol. 2019 Jul;94(7):812-827.

Presenter Notes
Presentation Notes
Abbreviation: POEMS, polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy,M-protein, skin changes.The diagnosis of POEMS syndrome is confirmed when both of themandatory major criteria, one of the three other major criteria, and one ofthe six minor criteria are present.aThere is a Castleman disease variant of POEMS syndrome that occurswithout evidence of a clonal plasma cell disorder that is not accounted forin this table. This entity should be considered separately.bBecause of the high prevalence of diabetes mellitus and thyroidabnormalities, this diagnosis alone is not sufficient to meet this minorcriterion.cApproximately 50% of patients will have bone marrow changes thatdistinguish it from a typical MGUS or myeloma bone marrow.41 Anemiaand/or thrombocytopenia are distinctively unusual in this syndrome unlessCastleman disease is present.FIGURE 1 Manifestations of POEMS syndrome. A, Optic disc edema. B, Skin changes including white nails and cyanosis. C-E, Mixed lytic osteosclerotic bone lesions on plain radiograph (C) and CT scan (D and E). POEMS, polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, skin changes [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]AbstractDisease OverviewPolyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, skin changes (POEMS) syndrome is a paraneoplastic syndrome due to an underlying plasma cell neoplasm. The major criteria for the syndrome are polyradiculoneuropathy, clonal plasma cell disorder (PCD), sclerotic bone lesions, elevated vascular endothelial growth factor, and the presence of Castleman disease. Minor features include organomegaly, endocrinopathy, characteristic skin changes, papilledema, extravascular volume overload, and thrombocytosis. Diagnoses are often delayed because the syndrome is rare and can be mistaken for other neurologic disorders, most commonly chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. POEMS syndrome should be distinguished from the Castleman disease variant of POEMS syndrome, which has no clonal PCD and typically little to no peripheral neuropathy but has several of the minor diagnostic criteria for POEMS syndrome.DiagnosisThe diagnosis of POEMS syndrome is made with three of the major criteria, two of which must include polyradiculoneuropathy and clonal PCD, and at least one of the minor criteria.Risk StratificationBecause the pathogenesis of the syndrome is not well understood, risk stratification is limited to clinical phenotype rather than specific molecular markers. Risk factors include low serum albumin, age, pleural effusion, pulmonary hypertension, and reduced eGFR.Risk-Adapted TherapyFor those patients with a dominant sclerotic plasmacytoma, first line therapy is irradiation. Patients with diffuse sclerotic lesions or disseminated bone marrow involvement and for those who have progression of their disease 3 to 6 months after completing radiation therapy should receive systemic therapy. Corticosteroids are temporizing, but alkylators are the mainstay of treatment, either in the form of low dose conventional therapy or high dose with stem cell transplantation. Lenalidomide shows promise with manageable toxicity. Thalidomide and bortezomib also have activity, but their benefit needs to be weighed against their risk of exacerbating the peripheral neuropathy. Prompt recognition and institution of both supportive care measures and therapy directed against the plasma cell result in the best outcomes.



Παρανεοπλαστικές αγγειίτιδες

• 2 – 5% όλων των αγγειιτιδικών συνδρόμων

• Λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα: 50 – 60% των παρανεοπλασματικών αγγειίτιδων  - η πιο συχνά 
σχετιζόμενη με αιματολογικές κακοήθειες και συμπαγείς όγκους

• Διάγνωση με βιοψία: ουδετεροφιλική φλεγμονή των αγγειακών τοιχωμάτων με οίδημα ενδοθηλιακών 
κυττάρων και ινώδη νέκρωση στα μετατριχοειδή φλεβίδια

• Henoch Schonlein: 
• είδος λευκοκυτταροκλαστικής αγγειίτιδας 
• 15% όλων των παρανεοπλασματικών αγγειίτιδων
• Καρκίνοι πνεύμονα, ουροποιογενητικού, γαστρεντερικού
• Άντρες (95%) !
• Μεγαλύτερη ηλικία
• Πιο συχνή η νεφρική προσβολή

• Οζώδης Πολυαρτηρίτιδα (ΟΠ)
• 15% όλων των παρανεοπλασματικών αγγειίτιδων
• Δέρμα, περιφερικό νευρικό σύστημα, γαστρεντερικό
• Τριχωτή λευχαιμία: ισχυρότερη συσχέτιση με παρανεοπλασματική  ΟΠ -  πιθανό cross-reactivity αντισωμάτων 

έναντι τριχωτών λευχαιμικών κυττάρων με αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα

Presenter Notes
Presentation Notes
Paraneoplastic vasculitisParaneoplastic vasculitis represent approximately 2% to 5%of all vasculitides [76]. The most common type of paraneoplasticvasculitis is cutaneous leukocytoclastic vasculitis,which affects small-sized skin vessels [2]. The lesionscommonly manifest as palpable purpura and tend to lastlonger than in patients with palpable purpura unrelated tomalignancy [77]. Paraneoplastic vasculitis is secondary tohematolymphatic malignancies in more than half of thecases [77]. Diagnosis of the vasculitis is based on detailedhistory and physical examination, chest x-ray, targeted panel of laboratory tests for identification of the type and etiologyof vasculitis, and skin biopsy [78]. Additional work-up maybe indicated to rule our an underlying malignancy.Typically, the treatment and prognosis of paraneoplasticvasculitis are related to the underlying malignancy. In somecases, targeted treatment of the vasculitis with steroids aloneor in combination with immunosuppressive agents may berequired.



Συστηματικό σκληρόδερμα και νεοπλασία

Ann Rheum Dis. 2018 Aug; 77(8): 1179–1186.



Συστηματικό σκληρόδερμα και νεοπλασία

Front Immunol. 2019 Jan 10;9:3112. 



Φλεγμονώδεις Μυοπάθειες  και καρκίνος



Mecoli CA, et al Arthritis Rheumatol. 2022 Jul 25.





Παράγοντες κινδύνου για νεοπλασία
Χαμηλού κινδύνου

    Χαμηλού κινδύνου

ΑΣΣ
Σύνδρομα αλληλεπικάλυψης
Μυοσίτιδα σχετιζόμενη με άλλα νοσήματα

Anti-SRP +
Anti-Jo-1 +
Non-anti-Jo-1 αντισυνθετάσες +
Anti-Pm/Scl, anti-Ku, anti-Ro-52, anti-RNP, 
anti-Ro, anti-La +
Raynaud 
Φλεγμονώδης αρθρίτιδα
Διάμεση πνευμονοπάθεια

Ενδιάμεσου κινδύνου

Αμυοπαθητική δερματομυοσίτιδα
Πολυμυοσίτιδα
Ανοσολογικά μεσολαβούμενη νεκρωτική 
μυοσίτιδα
Anti-SAE +
Anti-HMGCR +
Anti-Mi-2 +
Anti-MDA-5 +
Άρρεν φύλο

Υψηλού κινδύνου

Δερματομυοσίτιδα
Anti-TIF-1γ +
Anti-NXP-2 +
Ηλικία έναρξης νόσου μεγαλύτερη από 40
Υψηλή ενεργότητα νόσου παρά την 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία
Μέτρια ως σοβαρή δυσφαγία
Νέκρωση  δέρματος

Oldroyd A, Arthritis Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9).



Συνιστώμενο screening

Σε επιλεγμένες περιπτώσεις
PET/CT

Ρινοφαρυγγοσκόπηση

Επιπρόσθετο screening
Αξονική τραχήλου, θώρακος, κοιλίας και πυέλου, test Pap, 
μαστογραφία, PSA, CA125, υπέρηχος κάτω κοιλίας και διακολπικός 
υπέρηχος για ανίχνευση καρκίνου ωοθηκών, Mayer κοπράνων 

Βασικό screening
Λεπτομερές ιστορικό,  ενδελεχής κλινική εξέταση,  γενική αίματος, ΤΚΕ, CRP, εξετάσεις ηπατικής λειτουργίας,
Ήλεκτροφόρηση λευκωμάτων ορού, γενική ούρων, ακτινογραφία θώρακος 

Oldroyd A, Arthritis Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9).



Συχνότητα screening 

Υψηλού κινδύνου (≥2 
παράγοντες υψηλού 

κινδύνου)

• Βασικό screening κατά τη 
διάγνωση και μετά από 1, 
2 και 3 έτη 

• Επιπρόσθετο screening 
κατά τη διάγνωση 

Ενδιάμεσου κινδύνου(≥2 
παράγοντες ενδιάμεσου 
κινδύνου, ή 1 παράγων 

υψηλού κινδύνου)

• Βασικό + Επιπρόσθετο
screening κατά τη 
διάγνωση

Χαμηλού κινδύνου (δεν 
πληροί κριτήρια υψηλού ή 

ενδιάμεσου κινδύνου)

• Βασικό screening κατά τη 
διάγνωση

Oldroyd A, Arthritis Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9).



Συμπερασματικά

• Τα ρευματολογικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα είναι σπάνια αλλά 
όχι ανύπαρκτα στην κλινική πράξη 

•  Ασύμμετρη προσβολή, πλημμελής ανταπόκριση στα 
κορτικοστεροειδή/ανοσοκατασταλτικά, οροαρνητικές μορφές, 
δείκτες φλεγμονής σε ακραίες τιμές αποτελούν κόκκινες σημαίες για 
την παρουσία εναλλακτικών διαγνώσεων 
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