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Rozpoznawanie | leczenie
skornych zespotow
paraneoplastycznych

Ana Maria Abreu Velez, Michael S. Howard

STRESZCZENIE

Skéra odgrywa gtéwng role w wykrywaniu nowotworéw zlodliwych narzadéw wewnetrz-
nych. Oznaki skérne tych choréb stwarzajg mozliwo$é wezesnego rozpoznawania i leczenia.
Celem pracy jest zwiezly przeglad metod wykrywania, diagnozowania i leczenia wybranych
skérnych zespotéw paraneoplastycznych. Choroby skéry, ktére mogg byé zwigzane z ze-
spotami paraneoplastycznymi, obejmuja: przerzuty do skéry, tripe palms, zesp6l Sweeta,
glucagonoma, chorobe Pageta oraz pozasutkowg choroba Pageta, rogowacenie ciemne, ze-
sp6t Birt-Hogg-Dube, zespdt znamion podstawnokomoérkowych, zespét Bazexa (acrokera-
tosis paraneoplastica), zespdt rakowiaka, chorobe Cowden (zesp6t licznych hamartoma),
zapalenie skérno-miesniowe, erythema gyratum repens, rybig tuske nabyta, chorobe von
Recklinghausena, pityriasis rotunda, pyoderma gangrenosum, obrzek Quinckego, zesp6t zyty
gléwnej goérnej, zespét Wernera, rozsiane kepki zotte plaskie oraz zesp6t zéttych paznokci.
Leczenie tych choréb zalezy od ich charakteru oraz lokalizacji anatomicznej pierwotnego
procesu nOWotworowego.

SLOWA KLUCZOWE
zaburzenia paraneoplastyczne, objawy skérne

Wprowadzenie

Wiele objawéw skérnych moze byé zwigzanych z nowotworami zto§liwymi narzadéw we-
wnetrznych. Nowotwoér moze objawiaé sie w obrebie skéry jako bezposredni przerzut
(np. biataczka skoéry, skorny chtoniak T-komérkowy, sutkowa choroba Pageta) lub jako réz-
norodne dermatozy okre$lane mianem zespoléw paraneoplastycznych, ktére wskazujg na
obecnosé choroby nowotworowej.!”7 Objawy skérne moga wystapi¢ przed rozpoznaniem
nowotworu ztodliwego, co moze byé przydatne dermatologom i dermatopatologom we
wczesnym rozpoznawaniu nowotworu zlosliwego. Ogélnie zespét paraneoplastyczny mozna
rozpoznaé, gdy nowotwdr ztoSliwy i zmiany skérne wystepuja jednoczesnie i ich przebiegi
kliniczne nie sg rozbiezne.l”” Uwaza sie, ze odlegle objawy skérne powinny byé charakte-
rystyczne dla wywotujgcego je guza oraz ze zespoly paraneoplastyczne wystepujg rzadko
w poréwnaniu do proceséw nowotworowych.!”7 Wreszcie objawy skérne oraz nowotwér
ztodliwy powinny byé¢ ze sobg wyraznie i bezposrednio powigzane.!”” Warto zauwazy¢, ze
nowotwory narzadéw wewnetrznych sg czesto trudne do wykrycia i moga nieznacznie wply-
wad na parametry fizjologiczne, co utrudnia ustalenie rozpoznania. Badanie tych zespotéw
w duzej mierze wplynelo na sposéb pojmowania oddzialywania biologii nowotworéw narzg-
déw wewnetrznych na skore.
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Przerzuty nowotworéw do skéry

Przerzuty do skéry sg rzadkie, a ich czesto$¢ wystepo-
wania waha sie od 0,7 do 10% u wszystkich chorych na
nowotwory ztosliwe.!2 Kazdy nowotwér zlosliwy moze
dawaé przerzuty do skéry. U mezczyzn najczesciej wy-
stepujg przerzuty do skéry nowotwordw, takich jak rak
pluca, jelita grubego i nerki; u kobiet najczestsze sa
przerzuty raka piersi i jelita grubego.!? Przerzuty do
skory przybierajg typowo postaé¢ guzkéw barwy cieli-
stej lub fioletowej, czesto lokalizujg sie w anatomicz-
nym poblizu ogniska pierwotnego, najczestszymi lo-
kalizacjami sg skéra owlosiona glowy, szyja i tutéw.!2
W diagnostyce réznicowej przerzutéw do skéry nale-
zy uwzglednié torbiele tricholemmalne i naskérkowe,
guzy przydatkéw, widékniakonerwiaki oraz tluszczaki.
Przerzuty raka pluca do skéry czesto wykazujg umiar-
kowane lub stabe zréznicowanie. W praktyce u mez-
czyzn niezréznicowane przerzuty do skéry pochodzg
najczesciej z pluc, a u kobiet z piersi i z pozaskérnego
czerniaka zlosliwego.!"7 Zazwyczaj dochodzi do zaje-
cia uktadu limfatyczno-naczyniowego, histologicznie
przerzuty ograniczajg sie do skéry wtasciwej i tkanki
podskérnej. Najczestszym podtypem histologicznym
jest gruczolakorak (adenocarcinoma, ACC), a nastepnie
rak kolczystokomérkowy (squamous cell carcinoma,
SCC), rak drobnokomérkowy i wielokomérkowy (large
cell carcinoma, LCC).!7 Niektére badania wykazuja, ze
ACC wystepuje najczesciej, a LCC najrzadziej.”” Dwa
badania japorniskie wykazaly jednak, ze najczestszy jest
LCC, z okolo 10% przypadkéw LCC dajacych przerzuty
do skéry.!"7 Innymi postaciami raka ptuca, rzadko da-
jacymi przerzuty do skéry, s mesothelioma, rakowiaki
oskrzela, gruczolakorak oskrzelikowo-pecherzykowy,
rak $luzowo-nabtonkowy, miesak ptuc, wewnagtrzna-
czyniowy guz oskrzelikowo-pecherzykowy, dobrze
zréznicowane ptodowe ACC, pleural epitelioid heman-
gioendothelioma oraz rak gruczolowo-torbielowaty.!”
Przerzutowe ACC ptuca sg zwykle umiarkowanie zréz-
nicowane. Czasami stwierdza sie dobrze zréznicowang
strukture gruczolowa lub wewnatrzcytoplazmatyczne
zlogi mucyny. W takich przypadkach nalezy wykluczy¢
pierwotne ogniska nowotworu w zotadku, jelitach, jaj-
nikach, nerkach i piersi. Przerzutowe SCC z ptuc sg
czesto umiarkowanie lub stabo zréznicowane. W tych
przypadkach nalezy wykluczyé ogniska pierwotne
w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.!7 Raki
drobnokomoérkowe sg zazwyczaj anaplastyczne i wy-
kazujg hiperchromatyczne jadra z niewielkg iloscig
cytoplazmy. Dane kliniczne, badanie immunohistoche-
miczne (immunohistochemistry, IHC) oraz mikroskopia
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elektronowa identyfikujaca ziarnistosci o duzej gesto-
$ci moga ulatwia¢ odréznienie drobnokomérkowego
raka pluca od innych histologicznie podobnych rakéw.
Mesothelioma najczeSciej daja przerzuty do skéry na
drodze bezposredniego nacieku lub przez pourazo-
wy rozsiew, rzadko jednak sg to przerzuty odlegte.!”
Te guzy moga przypomina¢ nowotwory wywodzace
sie ze $réodbtonka naczyn. W niektérych przypad-
kach mesothelioma moze wymagaé wykonania mi-
kroskopii elektronowej w celu odréznienia od ACC.
Uktad histologiczny przerzutéw rakowiaka oskrzela
do skéry jest beleczkowaty. Dodatkowa wskazéwka
diagnostyczng moze by¢ obecno$é cech klinicznych
zespotu rakowiaka.!”” Leczenie tych zaburzen zalezy
od poprawnego rozpoznania i leczenia pierwotnego
ogniska nowotworowego. Choroba Pageta i poza-
skérna choroba Pageta moga réwniez powodowad
przerzuty do skéry.8?

Zespot glucagonoma

Zespot glucagonoma wywolywany jest przez guz wy-
twarzajgcy glukagon i moze by¢ klinicznie zwigza-
ny z hiperglukagonemia, nekrolitycznym rumieniem
wedrujacym (necrolytic migratory erythema, NME),
naglym poczatkiem cukrzycy, niedokrwistoScig, utra-
ta masy ciala i biegunka. NME jest chorobg rozlegla,
z predylekcjg do okolicy krocza, brzucha, pachwin,
posladkéw i koniczyn dolnych.!%18 Czesto sg to obsza-
ry suchej skéry, w wyniku czego tworza sie pekniecia
naskorka.!0-18 Zmiany rozpoczynajg sie nieregularny-
mi obszarami nasilonego rumienia, powierzchownymi
wiotkimi pecherzykami i pecherzami, ktére pdzniej
pekajg i powodujg powstawanie nasilonych nadzerek
lub wysiekowych, pokrytych strupem blaszek. Inne
zmiany skérno-§luzéwkowe to zajady, zanikowe za-
palenie jezyka, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej
oraz lysienie.!0-18 Wszystkie etapy rozwoju zmian moga
wystepowaé jednocze$nie. Poczatkowe zmiany moga
by¢ zaostrzane przez ucisk lub uraz zajetych okolic.
U prawie wszystkich pacjentéw z NME stwierdza sie
guz trzustki wywodzacy sie z komérek alfa i zwiek-
szone stezenie glukagonu. U okolo potowy pacjentéw
w chwili rozpoznania wystepuja przerzuty z komérek alfa
do watroby.!10-18 Cechy histopatologiczne NME sg nie-
swoiste i skladajg sie na nie: martwica naskérka, kro-
sty podnaskérkowe, zlewna parakeratoza, hiperplazja
naskérka, zaznaczona luszczycopodobna hiperplazja
warstwy brodawkowatej skéry wlasciwej, angioplazja
warstwy brodawkowatej skoéry wlasciwej oraz ropne
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zapalenie mieszkéw wlosowych. Najbardziej charak-
terystyczng cechg histologiczng sg zwakuolizowane,
blade i obrzekniete komérki naskérka z martwicg jego
powierzchownych warstw.19-18 Wyniki badafi immu-
nofluorescencyjnych zwykle sg ujemne. Patogeneza
NME jest nieznana, chociaz sugeruje sie kilka mecha-
nizméw, wérdéd ktérych wymienia sie: hiperglukagone-
mie, niedobér cynku, niedobér kwaséw tluszczowych,
hipoaminoacydemie oraz chorobe watroby.!0-18 Objawy
towarzyszace zostaly po raz pierwszy przedstawione
w 1942 roku, od tego czasu NME zostal opisany u 70%
0s6b z glucagonoma. NME jest uwazany za integralng
cze$é ,zespotu glucagonoma”, na ktéry sktadaja sie hi-
perglukagonemia, cukrzyca i hipoaminacydemia.!0-18
NME przy nieobecnosci glucagonoma moze byé roz-
wazany jako czes¢ ,zespotu pseudoglukagonoma”,!0-18
Zespot pseudoglukagonoma wystepuje rzadziej niz ze-
spot glukagonoma i moze by¢ czescig wielu zaburzen
uktadowych, takich jak choroba trzewna, wrzodzieja-
ce zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-
-Crohna, marsko$¢ watroby, rak watrobowokomoérko-
wy, rak ptuca (wltaczajac raka drobnokomérkowego),
guzy, ktére wydzielajg insuling lub insulinopodobny
czynnik wzrostu 2, oraz rak dwunastnicy. Po catkowi-
tym usunieciu guza objawy skérne NME zwykle bardzo
szybko ustepujg.10-18

Zespot Birt-Hogg-Dubé

Zesp6t Birt-Hogg-Dubé (BHD), po raz pierwszy opisa-
ny w 1977 roku, jest genodermatoza, charakteryzujaca
sie obecnoscig na twarzy, szyi i gérnej czeSci tulowia
niewielkich grudek ksztaltu kopulastego.1?-22 Jest on
zwigzany z nowotworami nerek, torbielami nerek i pluc
oraz tagodnymi guzami wywodzacymi sie z mieszkéw
wlosowych. Zaburzenie zostato opisane u ponad 100 ro-
dzin na catym Swiecie i jest dziedziczone w sposéb au-
tosomalny dominujgcy. U réznych oséb wzorzec muta-
¢ji i zakres objaw6w sg odmienne. Zespét BHD dotyczy
skéry i zwigksza ryzyko pewnych typéw guzéw. Guzy
BHD typowo pojawiaja si¢ w 3-4 dekadzie zycia.l%-22
U os6b z zespolem BHD zwigkszone jest ryzyko roz-
woju tagodnych i ztosliwych guzéw nerek (odpowied-
nio oncocytoma i chromofobowy rak nerki), a takze
prawdopodobnie guzéw innych narzadéw i tkanek.
Dodatkowo, u chorych czesto wystepujg torbiele ptuc,
ktére moga pekac i powodowaé odme optucnej oraz za-
pasé¢ plucna. Mutacje w genie FLCN, zlokalizowane na
krétkim ramieniu chromosomu 17 (17p11.2), powodu-
ja zesp6t BHD.!922 Mutacje te sg czesto przekazywa-
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ne w sposéb autosomalny dominujacy, ale moga by¢ to
roéwniez nowe mutacje u oséb z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tych choréb. Gen FLCN koduje
biatko follikuline. Prawidlowa funkcja tego biatka jest
ciggle przedmiotem badan, ale wydaje sie, ze dziata ono
supresorowo na komorki guza. Czynniki supresorowe
guza w warunkach prawidlowych zapobiegajg wzrosto-
wi i niekontrolowanym podzialom komoérek. Mutacje
w genie FLCN moga wiec oddzialywaé na zdolnosé
follikuliny do hamowania wzrostu i podziatéw ko-
moérkowych, prowadzac do powstawania tagodnych
i zloSliwych nowotworéw. Ostatnie badania wskazuja
na to, ze follikulina dziata poprzez $ciezke mTOR.19-22
Osoby z BHD majg od urodzenia jedng zmutowang
kopie genu FLCN w kazdej komérce. W ciggu zycia
rzadkie mutacje moga powodowaé inaktywacje pra-
widlowej kopii genu w podgrupie komoérek. Gdy do
tego dochodzi, komérki traca funkcjonalng kopie genu
FLCN, co pozwala im dzieli¢ sie w sposéb niekontrolo-
wany i prowadzi¢ do rozwoju guzéw.!%22 Taka utrata
heterozygotycznosci jest czestym mechanizmem w no-
wotworzeniu i jest czesto wykrywana w nowotworach
nerek zwigzanych z BHD. Zesp6t BHD moze by¢ roz-
poznawany na postawie objawéw klinicznych lub ge-
netycznych badan molekularnych wykrywajacych mu-
tacje w genie FLCN. Klasyczna triada kliniczna sktada
sie z fagodnych rozrostéw w obrebie mieszkéw wioso-
wych, torbieli ptucnych lub samoistnej odmy optucno-
wej i obustronnych wieloogniskowych guzéw nerek.!9-22
Po raz pierwszy skérne objawy BHD zostaly opisane
jako fibrofolliculoma (nieprawidtowy rozrost mieszka
wlosowego), trichodiscoma (hamartomatyczne zmia-
ny w obrebie mieszka wlosowego na obwodzie, czesto
wykrywane na twarzy) oraz acrochordon. Rozpoznanie
zespolu BHD moze by¢ postawione u osoby z co naj-
mniej piecioma zmianami, z ktérych co najmniej jedna
jest potwierdzona histologicznie jako fibrofolliculoma.
Po drugie, u wiekszosci 0séb (89%) z BHD stwierdza
sie obecno$¢ mnogich torbieli ptuc, a 24% przeszio
jeden lub wiecej epizodéw spontanicznej odmy optuc-
nej. Torbiele mogg zosta¢ wykryte w tomografii kompu-
terowej klatki piersiowej (TK). Guzy nerek w przebiegu
BHD mogg mie¢ rézne postaci histologiczne, ale pewne
podtypy (wlaczajac guzy chromofobowe, oncocytoma
i onkocytarne guzy hybrydowe) sg czesto obserwowa-
ne.!?22 Chociaz zesp6t zostal odkryty i opisany dzig-
ki zmianom skérnym, obecnie uwaza sie¢, ze u oséb
z BHD mogg wystepowa¢ tylko zmiany ptucne lub ner-
kowe, bez zadnych zmian skérnych. Pewne badania ge-
netyczne w kierunku mutacji genu FLCN wykryly mu-
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tacje u 88% probantéw z BHD.!922 Swiadczy to o tym,
ze albo u niektérych oséb z klinicznym rozpoznaniem
BHD wystepuja mutacje, ktére nie sg wykrywane dzieki
aktualnym technologiom, albo w mniejszej liczbie przy-
padkéw za zesp6t odpowiedzialne sg mutacje w innych
(dotychczas nieokreslonych) genach. Badania genetycz-
ne mogg by¢ przydatne w potwierdzaniu klinicznego
rozpoznania BHD oraz do identyfikacji os6b obcigzo-
nych rodzinnie.!%-22

Zespo6t znamion
podstawnokomoérkowych

Zesp6t znamion podstawnokomérkowych (basal cell
nevus syndrome, BCNS) jest rzadkim zaburzeniem
dziedziczonym autosomalnie dominujaco, charakte-
ryzujacym si¢ wystepowaniem mnogich rakéw pod-
stawnokomérkowych w skérze, zebotwérczych torbieli
naskérkowych w zuchwie i szczece oraz réznych nie-
prawidtowosci kostnych. Zesp6t jest wynikiem niepra-
widtowosci w genie PTCH. Jest udokumentowany od 50
lat, ale rozw6j genetyki molekularnej w ostatnich latach
istotnie poprawil rozumienie jego patologii. Innymi ob-
jawami zespolu sg male zagltebienia w obrebie dloni
i podeszew, dysmorficzna twarz (szeroka nasada nosa,
duze guzy czolowe, hiperteloryzm), cysty naskérkowe,
zwapnienia wewnatrzczaszkowe, malformacje rozwo-
jowe oraz predyspozycja do innych tagodnych i ztosli-
wych guzéw.232° U oséb z BCNS stwierdza sie zwiek-
szone ryzyko rozwoju rdzeniaka mézdzku w miodym
wieku, u okoto 5% dochodzi do rozwoju tego nowotwo-
ru w pierwszych latach zycia. BCNS jest réwniez zwig-
zany z wystepowaniem oponiakéw, a w pojedynczych
przypadkach raka jajnika, raka gruczotéw slinowych
i chloniaka nieziarniczego oraz rhabdomyosarcoma
nosogardta.?3-2% Najczesciej wystepuja nieprawidlowo-
Sci skoéry, uktadu kostnego, moczowo-plciowego oraz
osrodkowego uktadu nerwowego. Ponadto z BCNS jest
zwigzanych wiele réznych rzadziej wystepujacych no-
wotwordéw. Czesto$¢ wystepowania jest szacowana na
okoto jeden przypadek na 56 000-164 000 i jest praw-
dopodobnie istotnie wyzsza u os6b ponizej 20 roku
zycia. Zachorowalno$¢ oraz przedwczesne zgony zwig-
zane sg pierwotnie z rozwojem rakéw skoéry, jak réow-
niez innych guzéw zwigzanych z zespolem. Aktualny
wskaznik umieralnos$ci jest niedostepny, zapadalno$é
na mnogie nowotwory skéry i ich leczenie mogg sta-
nowi¢ problem.?3-29 Zespét dotyczy wszystkich ras.
U oséb pochodzenia afroamerykanskiego rak skéry jest
jednak rzadszy (i przebiega z mniejsza liczba ognisk)
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w poréwnaniu z chorymi rasy bialej. Mniejsza liczba
rakéw skory, ktére sa cechg charakterystyczna zespotu,
moze by¢ spowodowana mniejszg liczbg udokumen-
towanych przypadkéw os6b pochodzenia afroamery-
kanskiego w badaniach przegladowych dotyczacych
tego zespolu.?3-2% U Afroamerykanéw obserwowana
jest jednak pelna ekspresja cech niezwigzanych z ra-
kiem skéry. BCNS dotyczy w podobnym stopniu kobiet
i mezczyzn. Stosunek mezczyzn do kobiet oceniany jest
na 1:1,3. Choroba ma charakter wrodzony, a najczest-
szymi objawami sg raki podstawnokomérkowe (zwykle
liczne) lub zebotworcze torbiele naskérkowe pojawia-
jace sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia.23-2° Inne
przypadkowe odkrycia, takie jak rozszczep wargi, lub
bezobjawowe cechy, takie jak hiperteloryzm, sg niekie-
dy zauwazane wcze$niej, ale moga nie naprowadzi¢ na
rozpoznanie az do momentu wystgpienia bardziej cha-
rakterystycznych objawéw. Wybrane cechy obserwowa-
ne w tym zespole, takie jak torbiele zuchwy, BCC, zwap-
nienia sierpa mézgu i wldkniaki jajnikéw, pojawiajg sie
wraz z wiekiem chorych. Jak wcze$niej wspomniano,
niektére cechy moga by¢ obecne we wezesnym dziecin-
stwie. Rdzeniak mézdzku, choé jest wzglednie rzadkim
objawem zespotu BCNS, wystepuje juz we wczesnym
dziecifistwie, co moze by¢ pomocne w stawianiu wcze-
snego rozpoznania.?32° Wiele cech zespotu daje raczej
oznaki niz objawy. Objawy czesto mogg by¢ spowodo-
wane miejscowym naciekaniem agresywnych postaci
BCC, co prowadzi do dolegliwosci bélowych. Przerzuty
sg niezwykle rzadkie. Objawy neurologiczne moga by¢
spowodowane rdzeniakiem mézdzku. Objawy ze stro-
ny uktadu moczowo-plciowego wigzg sie z obecnoscig
wldkniakéw jajnikéw, ktére przebiegajg zwykle bezob-
jawowo, ale moga powodowaé bol spowodowany ich
skrecaniem. Nieprawidlowo$ci w uzebieniu i wystepo-
wanie z¢botwoérezych torbieli naskérkowych (zwanych
réwniez odontogennymi guzami torbielowato-naskor-
kowymi), objawiajg sie bélem zuchwy. Mimo wyjasnie-
nia genetycznych podstaw BCNS rozpoznanie stawia
sie w duzej mierze na podstawie cech klinicznych. Aby
ulatwié¢ prace lekarza, Kimonis i wsp. zaproponowali
nastepujace kryteria diagnostyczne. Chociaz kryteria te
nie sg konieczne, pomagaja w wyborze badan zaréw-
no diagnostycznych, jak i kontrolnych.?3-2° Lekarze
muszg pamietaé¢ o tym, ze niektére z wymienionych
cech moga pojawiaé sie w réznym wieku, dlatego po-
trzebna jest kontynuacja obserwacji. Rozpoznanie ze-
spotu jest stawiane przy stwierdzeniu dwoch kryteriéw
duzych, lub jednego duzego i dwoch malych. Kryteria
duze to: wiecej niz dwa ogniska BCC lub jedno ognisko
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u chorego przed 20 r.z., zebotworcze cysty naskérko-
we w zuchwie (potwierdzone badaniem histologicz-
nym), trzy lub wiecej dotkéw w obrebie dtoni i po-
deszew, dwublaszkowe zwapnienie w sierpie mézgu,
rozszczepione, zros$niete lub istotnie przemieszczone
zebra, krewny pierwszego stopnia z tym zespolem. Na
kryteria male skladaja si¢ nastepujace cechy: makro-
cefalia, wrodzone malformacje twarzy, takie jak roz-
szczep wargi lub podniebienia, duze guzy czolowe,
pogrubienie ryséw twarzy, a takze umiarkowany lub
ciezki hiperteloryzm i inne nieprawidlowosci kostne,
takie jak deformacja Sprengela, wyrazna deformacja
klatki piersiowej oraz syndaktylia, radiologiczne nie-
prawidlowosci, takie jak mostkowanie siodla tureckie-
go, nieprawidlowosci kregéw, defekty rak i stop lub
rumieniowe zmiany rak i stop oraz wtékniaki jajnikéw
lub rdzeniaka mézdzka.

Zespot Bazexa (acrokeratosis
paraneoplastica) lub acrokeratosis
neoplastica

Zespot Bazexa jest rzadka, akralna, tuszczycopodobng
dermatozg zwigzang z nowotworami narzadéw we-
wnetrznych, najczesciej z rakiem kolczystokomérko-
wym gérnych drég oddechowych lub gérnego odcinka
przewodu pokarmowego.30-34 Zazwyczaj zesp6t poprze-
dza rozpoznanie nowotworu zlo§liwego. Okreslenie ze-
spolu Bazexa dotyczy dwoch jednostek chorobowych
opisanych przez Bazexa i wsp.: acrokeratosis neoplasti-
ca (AN) i zespotu genetycznego skladajacego sie z rakéw
podstawnokomérkowych, atrophodermii mieszkowej,
hipotrychozy i zaburzeh wytwarzania potu.30-34 Zesp6t
Bazexa charakteryzuje si¢ wystepowaniem sinawego
rumienia oraz zluszczania rak, stép, nosa, obragbkéw
uszu oraz skory owlosionej glowy. W stadiach bardziej
zaawansowanych zajete mogg by¢ fokcie, kolana oraz
policzki, obecna moze by¢ réwniez dystrofia paznokci.
U podloza zespotu Bazexa zawsze lezy choroba nowo-
tworowa. Jak wspomniano, najczesciej wystepujacymi
nowotworami zlodliwymi sg raki kolczystokomérkowe
glowy i szyi.30-34 Zesp6t Bazexa wigze sie réwniez z no-
wotworami przewodu pokarmowego i uktadu odde-
chowego. W 63% przypadkéw zmiany skérne o okolo
rok poprzedzaja rozpoznanie nowotworu. Ogélnie od-
powiadaja na leczenie nowotworu lezacego u podloza
oraz przestajg sie zmniejszad, jesli nowotwor utrzymuje
sie.30-34 Patofizjologia acrokeratosis neoplastica nie jest
dobrze poznana. Proponowany mechanizm obejmu-
je reakcje krzyzowe miedzy skorg a antygenami guza,
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dziatanie czynnikéw wzrostu wytwarzanych przez no-
wotwor oraz niedobér cynku. Ostatnio w piSmiennic-
twie opisano okoto 140 przypadkéw. W jednej pracy
przegladowej na 140 opisanych chorych bylo tylko
12 kobiet. Pacjenci zglaszaja sie z powodu bezobjawo-
wych zlokalizowanych akralnie tuszczycopodobnych
lub przebarwionych zmian.3%-3% Zmiany sg oporne na
leczenie. W miare progresji guza zmiany typu AN moga
sie rozprzestrzenia¢ lub zajmowac policzki, tokcie, ko-
lana i tuléw. W jednej z prac przegladowych, w ktorej
zmiany skérne wyprzedzaly rozpoznanie nowotworu
zlosliwego, obecne byly one okolo rok przed rozpo-
znaniem. Lekarz powinien zebra¢ wywiad dotyczacy
czynnikéw ryzyka nowotworu zto$liwego, wilaczajac
palenie tytoniu, uzywanie alkoholu oraz wywiad ro-
dzinny. W bardziej szczegélowo zebranym wywiadzie
pacjenci mogg podawaé tagodne objawy ogélne, utrate
masy ciata oraz inne niecharakterystyczne cechy nowo-
tworéw narzadéw wewnetrznych.30-34 Podsumowujac,
skorne objawy AN czesto wygladaja nastepujaco: syme-
tryczne, zlokalizowane akralnie, uszczace si¢ czerwone
do sinawych blaszki lub plamy, z mozliwym zajeciem
palcéw, dystalnych czesci rak, stop, nosa i obrgbkéw
uszu: izolowane zajecie obrgbkéw uszu powinno szcze-
g6lnie sugerowaé¢ AN. W zaawansowanej chorobie cze-
ste jest zajecie skéry policzkéw, tulowia, tokcei, kolan,
dloni i podeszew. Czesto wystepuje dystrofia paznokci
oraz obrzek policzkéw z niebiesko-fioletowym zabar-
wieniem. U oséb o ciemnej karnacji mozliwe jest wy-
stepowanie akralnie zlokalizowanych przebarwionych
plam, jak réwniez pecherzy w obrebie rak i stép. Do
innych odchylefi w badaniu fizykalnym sugerujacych
zespdl paraneoplastyczny zalicza sie rybig tuske, $wiad,
objaw Lesera-Trelata, palce paleczkowate oraz der-
matomyositis (DM). Caloéciowe badanie fizykalne po-
winno skladaé sie¢ z doktadnego badania glowy i szyi,
tacznie z badaniem endoskopowym oraz badaniem
miednicy u kobiet.30-3% Wiekszos¢ przypadkéow AN jest
zwiagzana z rakami kolczystokomérkowymi jednej
trzeciej gérnej drég oddechowych lub przewodu po-
karmowego (tj. jamy ustno-gardiowej, pluc lub prze-
tyku). W opisach przypadkéw odnotowano wystepo-
wanie rakéw kolczystokomérkowych grasicy, sromu
i skory. Dodatkowo opisane wspoélistniejace guzy to
stabo zréznicowane nowotwory, ACC z wieloma ogni-
skami pierwotnymi, raki drobnokomérkowe ptuc,
chtoniaki ztosliwe, raki przewodowe piersi, rakowia-
ki, szpiczak mnogi, przejSciowy rak pecherza moczo-
wego, dobrze zréznicowane nowotwory grasicy oraz
raki drég zétciowych.30-34
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Zespot rakowiaka

Zespél rakowiaka obejmuje wiele objawdéw wystepuja-
cych wtérnie do rakowiaka.33-38 Rakowiaki sg niewiel-
kimi, z6ltymi, dobrze ograniczonymi guzami, wystepu-
jacymi wzdtuz przewodu pokarmowego, jak réwniez
w plucu. Najczesciej zajete sa wyrostek robaczkowy,
jelito cienkie i odbytnica. Rakowiaki sa guzami neuro-
endokrynnymi charakteryzujacymi sie wytwarzaniem
serotoniny (5-hydroksytryptaminy, 5-HT). Chociaz sg
one klinicznie rzadkie (15 przypadkéw/1 000 000 osé6b),
stanowig 75% guzéw endokrynnych przewodu pokar-
mowego. Zespét rakowiaka czesto (u 75% chorych)
objawia sie okresowym zaczerwienieniem twarzy i tu-
fowia z epizodami trwajacymi 10-30 minut. Z zaczer-
wieniem wigza sie duszno$é, $wiszczacy oddech, bél
brzucha z nagla biegunka, oraz zmiany w zastawkach
serca i niedoci$nienie.3>38 Rakowiaki stanowig okoto
90% guzéw przydatkéw. Innymi udokumentowanymi
okolicami wystepowania rakowiaka sg oskrzela, jaj-
nik, trzustka i pecherzyk zoétciowy. Klasycznie, guzy
pochodzace z przewodu pokarmowego nie powodujg
objawéw do momentu, kiedy dajg przerzuty do watro-
by, poniewaz niezajeta, zdrowa watroba moze powodo-
waé detoksykacje amin, ktére odpowiadajg za wysta-
pienie objawéw. Natomiast rakowiaki wywodzace si¢
z innych okolic (takie jak jajnik i oskrzela) sa zrédtem
objawéw przed wystgpieniem przerzutow. Zesp6t ra-
kowiaka wystepuje u okoto 10% pacjentéw z rako-
wiakami i daje objawy, gdy substancje wazoaktywne
dostaja si¢ do krazenia, unikajac degradacji w watro-
bie.3>38 Najistotniejszym objawem klinicznym wspo-
mnianym wcze$niej jest zaczerwienienie (flushing)
skoéry, zwykle glowy i gbrnej czesci klatki piersiowe;.
Charakterystycznymi cechami zespotu sg réwniez bie-
gunka sekrecyjna i skurcze jelit. Jezeli biegunka jest
nasilona, moze prowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych
i odwodnienia. Innymi objawami sg nudno$ci i wymio-
ty. Skurcz oskrzeli dotyczy mniejszej liczby pacjentéw
i czesto towarzyszy zaczerwienieniu. U okoto 50% pa-
cjentéw wystepujg zmiany w ukltadzie krazenia spowo-
dowane wiéknieniem zastawki tréjdzielnej i ptucnej
pod wplywem serotoniny. Wykazano, ze zwiekszone
stezenie serotoniny w krazeniu wigze sie z niewydolno-
Scig serca na skutek gromadzenia sie ztogéw wléknika
na wsierdziu. Klinicznie TIPS jest trafnym akronimem
angielskich stéw ,tricuspid insufficiency” (niewydol-
no$¢ zastawki tréjdzielnej) i ,pulmonary stenosis” (ste-
noza zastawki ptucnej), spowodowane wtdknieniem za-
stawki tréjdzielnej lub ptucnej. Bél brzucha jest czesto
spowodowany desmoplastycznymi reakcjami w obrebie
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krezki jelita lub przerzutami do watroby.35-38 Co cieka-
we, powszechnie, cho¢ blednie uwaza sie, ze seroto-
nina jest przyczyna zaczerwienienia. Zaczerwienienie
jest wynikiem wytwarzania przez guz kalikreiny, enzy-
mu katalizujacego konwersje kininogenu do lysylbra-
dykininy. Ta ostatnia jest nastepnie przeksztalcana do
bradykininy, jednego z najsilniejszych znanych wazodi-
latatoréw.35-38 Innymi sktadowymi zespotu rakowiaka
sg zespol pelagropodobny (prawdopodobnie spowodo-
wany przechodzeniem duzych ilosci tryptofanu z cyklu
syntezy witaminy B, (niacyny) do syntezy 5-hydroksy-
indoli takich jak serotonina) i, rzadko, skurcz oskrze-
li. Patogeneza zmian w sercu i skurczu skrzeli nie jest
poznana, ale w ten ostatni jest prawdopodobnie za-
angazowane pobudzenie receptoréw serotoninowych
5-HT2B. U wiekszo$ci pacjentéw zachodzi réwniez
zwigkszone wydalanie produktu degradacji serotoniny
5-HIAA z moczem.3>38 Rozpoznanie czesto opiera sie
na wywiadzie klinicznym, pomiarze w surowicy steze-
nia chromograniny A wydzielanej przez guz i pomiarze
stezenia 5-HIAA w dobowej zbiérce moczu. Pacjenci
z zespolem rakowiaka zwykle wydzielaja wiecej niz
25 mg 5-HIAA w ciggu doby. Ze wzgledu na koniecz-
no$¢ lokalizacji zaréwno zmian pierwotnych, jak i prze-
rzutéw, metodg obrazowania z wyboru jest oktreoskan,
w ktérym znakowane !!lindem analogi somatostaty-
ny sg wykorzystane w scyntylografii w celu wykrycia
receptoréw somatostatyny w guzie. Srednie wskaz-
niki wykrywania w tej metodzie wynosza okoto 89%,
w przeciwienistwie do innych metod obrazowania, ta-
kich jak tomografia komputerowa i rezonans magne-
tyczny, z ktérych kazda ma wskaZzniki wykrywania na
poziomie 80%. Zwykle obrazy TK uwidoczniajg zmiany
przypominajace pajgka lub kraba w krezce, spowodo-
wane widknieniem wywotanym uwalnianiem seroto-
niny. Pozytonowa tomografia emisyjna (ktéra ocenia
zwiekszony metabolizm glukozy) moze réwniez poméc
w lokalizacji pierwotnych zmian rakowiaka lub po-
twierdzi¢ obecnosé¢ przerzutow.35-38

Choroba Cowden (zesp6tf mnogich
hamartoma)

Choroba Cowden jest chorobg dziedziczong autoso-
malnie dominujaco, w ktérej dochodzi do rozwoju ha-
martoma w obrebie skory, bton §luzowych, przewodu
pokarmowego, kosci, o$rodkowego uktadu nerwowego
i uktadu moczowo-plciowego. Hamartoma to niewiel-
kie, fagodne zmiany, ktére najczeSciej obserwowane
sg na skérze i bfonach Sluzowych. Osoby z zespotem
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Cowden wykazujg zwickszone ryzyko rozwoju kilku
typ6w nowotworéw, wlgczajac nowotwory piersi, tarczy-
cy i macicy. U kobiet z zespolem Cowden zwiekszone jest
ryzyko rozwoju raka piersi, wynoszace 25-50%, nawet
u 75% z nich stwierdza sie tagodne zmiany w piersiach,
takie jak hiperplazja przewodowa, papilomatoza we-
wnatrzprzewodowa, gruczolisto$é, atrofia placikowa,
gruczolakowlt6kniaki oraz zmiany wtéknistotorbielowa-
te.3%4! U ponad polowy chorych wystepuja gruczolaki
pecherzykowe lub wole wieloguzkowe tarczycy. Innymi
nowotworami, ktére wydajg sie zwigzane z zespotem
Cowden, sg raki endometrium i nerek. Innymi oznaka-
mi i objawami zespotu Cowden sg powiekszona glowa,
rzadki tagodny guz mézgu zwany chorobg Lhermitte’a-
Duclosa oraz glikogenowa akantoza przelyku. U wiek-
szoéci chorych charakterystyczne zmiany pojawiajg
sie do 20 roku zycia.3%! Do charakterystycznych ob-
jawow skorno-S§luzéwkowych, ktére sg zawsze obecne,
naleza mnogie tricholemmoma twarzy zlokalizowane
w $rodkowej czeSci twarzy oraz w okolicy okoloustnej,
mnogie grudki na $luzéwce policzkéw, ktére opalizu-
ja dajac wyglad kostki brukowej, rogowacenie akralne
oraz rogowacenie dloni i podeszew. Stalymi objawami
uktadowymi sg polipy przewodu pokarmowego, guzy
tarczycy, zmiany widknisto-torbielowate piersi oraz tor-
biele jajnikéw. U 40-50% pacjentéw z choroba Cowden
wykazano obecno$¢ nowotwordéw ztosliwych; naj-
czestszym jest ACC piersi, ktéry wystepuje u 20-30%
kobiet z tg chorobg. W mniejszym stopniu z tym scho-
rzeniem zwigzane sg raki tarczycy, jelita grubego,
prostaty, macicy, szyjki macicy, pecherza moczowego.
Czlonkowie rodzin pacjentéw z tym zespolem powin-
ni by¢ z tego wzgledu oceniani pod katem obecnos$ci
zmian chorobowych. Mutacje w genie PTEN (homolog
fosfatazy i tensyny) powodujg zespét Cowden.3*4! PTEN
jest genem supresorowym guza, co oznacza, ze pozwala
on kontrolowa¢ wzrost i podziaty komérkowe. Wrodzone
mutacje w genie PTEN wykazano u 80% 0s6b z zespotem
Cowden. Mutacje te uniemozliwiajg biatku PTEN sku-
teczng regulacje przezycia komorek i ich podziatéw, co
moze prowadzi¢ do powstawania guzéw. Zespdt Cowden
jest jedng z kilku wrodzonych choréb spowodowanych
mutacjami w genie PTEN.3%4!1 W pozostatych 20% przy-
padkéw zespotu Cowden przyczyna choroby nie jest
znana. Niektére moga by¢é powodowane przez mutacje
zlokalizowane w regionie DNA regulujgcym aktywno$é
genu PTEN, inne przez mutacje w pewnych podjednost-
kach dehydrogenazy bursztynianowej, enzymu mito-
chondrialnego. Mutacje dehydrogenazy bursztynianowej
sg réwniez dziedziczone w sposéb autosomalny dominu-
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jacy, tak wiec jedna kopia zmienionego genu w kazdej
komérce jest wystarczajaca, aby powodowac to zaburze-
nie. W niektérych przypadkach chora osoba dziedziczy
mutacje od innej chorej osoby. Inne przypadki mogg po-
wstawaé z mutacji de novo. Przypadki de novo wystepuja
u 0s6b bez wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby.
Oprécz innych objawéw, charakteryzujg sie one licznymi
hamartoma.3%-4!

Zapalenie skérno-miesniowe

Zapalenie skoérno-mie$niowe (DM) jest chorobg zapal-
ng powodujgcg wystepowanie miopatii proksymalnej,
sinawych (heliotropowych) zmian zapalnych w okoli-
cach okolooczodotowych i na powiekach, plam rumie-
niowych i1 wykwitéw pokrzywkowych, ktére szerzg si¢
od twarzy do szyi, a nastepnie na barki i ramiona, oraz
plaskich sinawch grudek na skérze grzbietéw rak (grud-
ki Gottrona).*2** Obserwowane sa réwniez teleangiek-
tazje okotopaznokciowe, przerost oskérka paznokcia,
poikilodermia, lysienie ze zluszczaniem oraz najcze-
$ciej w postaciach mlodzienczych DM, zwapnienia
skory. Objawy ukladowe mogg obejmowaé symetrycz-
ne proksymalne ostabienie sily mie$niowej, goraczke,
brak apetytu, utrate masy ciala oraz zesp6t Raynaud.
U pacjentéw z DM powyzej 50 r.z. ryzyko rozwoju no-
wotworu jest zwiekszone, u 25-30% z nich rozpoznaje
sie towarzyszacy nowotwoér zlosliwy.#2** W badaniu
57 chorych z DM i nowotworem ztosliwym autorzy wy-
kazali, Ze rozpoznanie nowotworu nastepowato w 39%
przypadkéw przed rozpoznaniem DM, w 34% przy-
padkéw po rozpoznaniu DM, jednoczesne rozpoznanie
obu choréb miato miejsce w 27% przypadkéw. Rak jaj-
nika jest czedciej obserwowany u pacjentek z DM niz
w populacji ogélnej; jednak czesto§é wystepowania
innych typéw nowotworéw obserwowanych u pacjen-
téw z DM jest podobna do obserwowanej w populacji
ogolnej, wiec pacjenci powinni mie¢ wykonywane ba-
dania w kierunku nowotworéw stosowne do ich wieku.
Wigkszo$¢é nowotworéw jest rozpoznawana w ciggu
dwéch lat od rozpoznania DM, wigc chorzy powinni
by¢ obserwowani przez co najmniej 3 lata po postawie-
niu poczatkowego rozpoznania DM.#244

Erythema gyratum repens

Erythema gyratum repens (EGR) jest osutka skoérna,
charakteryzujaca sie wystepowaniem koncentrycznych,
rumieniowych, tuszczacych sie zmian o wygladzie sto-
jow drzewa. Czesto zmiany te sa swedzace i zajmu-
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ja skére tulowia oraz proksymalne odcinki konczyn,
oszczedzajac twarz, rece i stopy.*#® Czasami moze
réwniez wystepowaé rogowiec dloni i stép oraz rybia
tuska. W jednym doniesieniu, u 84% pacjentéw z EGR
stwierdzano nowotwor zloSliwy, najczesciej byl to rak
pluca. Innymi okolicami rozwoju nowotworu zlodliwe-
go zwigzanego z EGR sg piers, pecherz moczowy, ma-
cica, przewéd pokarmowy oraz gruczol krokowy.*>-48
Zmiany skérne zwykle wyprzedzajg wykrycie nowotwo-
ru zlodliwego, zazwyczaj zmniejszajac sie lub ustepujac
po skutecznym leczeniu nowotworu. EGR jest migruja-
cym rumieniem, przybierajacym ksztalt figur lub ksztatt
cykliczny, ktory jak sie uwaza ma charakter paraneopla-
styczny.*>**8 Oprécz innych cech klinicznych, charakte-
rystyczne koncentryczne rumieniowe smugi tworzgce
obraz stojéw drzewa pozwalaja na odréznienie EGR od
innych rumieni takich jak erythema annulare centrifu-
gum, erythema chronicum migrans i erythema margi-
natum. Patogeneza EGR pozostaje nieznana, proponuje
si¢ nastepujace hipotezy: pierwsza glosi, ze dochodzi do
wytwarzania przeciwcial w obrebie guza, ktére reaguja
krzyzowo z endogennymi antygenami skory.*>-*® Druga
hipoteza moéwi, ze produkty guza mogag zmieniaé en-
dogenne antygeny skory, sprawiajac ze staja sie one
podatne na rozpoznawanie przez wlasne przeciwciata.
Trzecia hipoteza glosi, ze antygeny guza moga tworzy¢
kompleksy immunologiczne z przeciwciatami, ktére
sg nastepnie odkltadane w skérze. Zaproponowano
réwniez mechanizm migracji rumienia.*>*48 Model
ten opiera si¢ na zjawisku substancji podstawowej.
Granulocyty uwalniajg czynniki pobudzajgce prolifera-
cje fibroblastéw, ktére wytwarzajg substancje podsta-
wowg o zwiekszonej lepkosci. Substancja podstawowa
o zwiekszonej lepkosci hamuje lub odgranicza roz-
przestrzenianie sie mediatoréw zapalnych w tkankach.
W EGR powigkszajacy sie rumient moze byé spowodo-
wany zwiekszong ilo$cig mediatoréw zapalnych w zre-
bie, ktéry nie jest w stanie zahamowac ich rozprzestrze-
niania, w ten sposéb dochodzi do zjawiska migracji
rumienia. EGR wystepuje rzadko, przeglad kliniczny
z 1992 roku przeprowadzony przez Boyda podawat
49 przypadkéw opisanych w piSmiennictwie. Aktualnie
w pi$miennictwie znajduje sie kilka dodatkowych przy-
padkow.*>48 Ze zmianami skérnymi w przebiegu EGR
nie wigzg si¢ zadne swoiste powiklania, a zmiany same
w sobie nie prowadzg do $mierci. Objawy zwigzane ze
zmianami obejmujg nasilony $wiad, zachorowalnosé
i umieralno$¢ sg zwigzane z towarzyszacym nowotwo-
rem zlo$liwym. EGR wystepuje gléwnie u oséb rasy
bialej, stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 2:1. Zwykle
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pojawia sie u oséb powyzej 40 r.z., Srednio w wie-
ku 63 lat, jednak sa doniesienia o chorych od 16 do
75 r.2.45-48 Pojawienie si¢ EGR czesto poprzedza wykry-
cie nowotworu. Zmiany skérne sg obecne przecietnie
9 miesiecy przed rozpoznaniem nowotworu zloSliwego
(zakres 1-72 miesiecy). W mniejszej grupie pacjentéw
EGR wystapil jednoczesnie z wykryciem nowotworu
lub do 9 miesiecy po nim. EGR daje rézne objawy kli-
niczne o nastepujacych cechach: obraz slojéw drzewa
wytworzony przez koncentryczne, tagodnie tuszczace
sie¢ zmiany albo ptaski lub uniesiony rumieni catkiem
szybkie przemieszczanie si¢ zmian (do 1 cm/24 h), na-
silony $wiad, przebieg zmian skérnych jest odzwiercie-
dleniem przebiegu nowotworu, z ustepowaniem zmian
i $wigdu w ciagu 6 tygodni po ustgpieniu lezacej u pod-
staw choroby.4>-48

Rybia tfuska nabyta

Rybia tuska nabyta charakteryzuje sie wystepowaniem
romboidalnych lusek uniesionych ponad powierzchni¢
skory. Rybia tuska moze by¢ wczesnym objawem pew-
nych choréb uktadowych (np. tragdu, niedoczynnosci
tarczycy, chloniaka i AIDS).4933 Niektére leki powo-
duja rybig tuske (np. kwas nikotynowy, triparanol i bu-
tyrofenony). Luski moga by¢ tagodne i zlokalizowane
na tutowiu i koficzynach dolnych lub pogrubiate i roz-
legle. Biopsja skéry ichtiotycznej zwykle nie jest dia-
gnostyczna dla choroby systemowej, jednak sg wyjatki.
Najwyrazniej jest to widoczne w przypadku sarkoidozy,
gdzie gruba luska moze wystepowaé na konczynach
dolnych, a biopsja typowo przedstawia charakterystycz-
ne ziarniniaki. Leczenie rybiej tuski obejmuje usuniecie
czynnikéw zaostrzajacych, jak réwniez stosowanie pre-
paratéw nawilzajacych i keratolitycznych; w niektérych
przypadkach moze by¢ wskazana profilaktyka zaka-
zefi. W przypadku rybiej tuski wywolanej zaburzeniem
uktadowym wyniki leczenia sa najlepsze, jesli mozna
skorygowaé proces pierwotny.*>->3 W kazdej postaci
rybiej tuski dochodzi do uszkodzenia bariery naskor-
kowej, a wszelkie leczenie zewnetrzne powinno byé
stosowane z rozwagg ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiek-
szonego wchianiania i wynikajacej z tego toksycznosci.
Emolient, najlepiej oczyszczona wazelina, olej mineral-
ny lub lotiony zawierajace mocznik lub a-hydrokykwasy
(np. kwas mlekowy, glikolowy i pirogronowy) powinny
by¢ nakladane dwa razy dziennie, szczegélnie po ka-
pieli, kiedy skéra jest wilgotna. Recznikiem mozna usu-
na¢ nadmiar preparatu. Rybia luska zwykle odpowiada
dobrze na keratolityczny glikol propylenowy. Okluzje
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nalezy utrzymywaé przez noc. Po zmniejszeniu tusz-
czenia sie skory leczenie mozna stosowaé rzadziej.
Innymi przydatnymi preparatami keratolitycznymi sg
kremy oparte na ceramidach, 6% zel zawierajacy kwas
salicylowy, hydrofilowa wazelina z wodg (w réwnych
czeSciach) oraz alfa-hydroksykwasy na réznych podto-
zach. Krem zawierajacy kalcypotriol réwniez byt sto-
sowany z powodzeniem; jednak ta pochodna witami-
ny D moze powodowaé hiperkalcemie, kiedy jest sto-
sowana na rozleglte powierzchnie, szczegélnie u dzie-
ci. Co wazne, rybig tuske nalezy odrézni¢ od suchosci
skory, ktéra czesto dobrze reaguje na kremy nawilzaja-
ce.#9-53 Jak wczesniej zauwazono, chociaz stosowanie
wybranych $rodkéw leczniczych oraz fagodne choroby
mogg by¢ zwigzane z rybig tuska nabyta (wlaczajgc nie-
doczynno$¢ tarczycy, sarkoidoze oraz niedozywienie),
poczatek rybiej tuski w wieku dorostym czesto wigze
sie z nowotworem zlogliwym.*%33 Choroba Hodgkina
byta wykrywana u okoto 70% pacjentéw z rybig tuska
nabyta i nowotworem narzadéw wewnetrznych.49-53
Rybia tuska nabyta jest réwniez zwigzana z chloniaka-
mi z limfocytéw T, szpiczakiem mnogim, a takze nowo-
tworami ptuca, piersi i szyjki macicy.

Neurofibromatoza (choroba
von Recklinghausena)

Neurofibromatoza (NF) jest chorobg dziedziczong au-
tosomalnie dominujgco, charakteryzujaca sie zmianami
rozwojowymi ukladu nerwowego, kosci i skéry. NF po-
woduje tagodne guzy.>*>8 NF typu 2 jest czesto zwigza-
na ze skoliozg (skrzywieniem kregostupa), plamami café
au lait, zaburzeniami uczenia sig, problemami ocznymi
oraz padaczky. Zmianami skérnymi w przebiegu NF
sg nerwiakowlékniaki, liczne plamy café au lait, piegi
okolic pachowych, przebarwienia, olbrzymie owlosio-
ne znamiona barwnikowe. W NF typu 1, najczestszy-
mi guzami uktadu nerwowego sg glejaki nerwu wzro-
kowego. Wystepuja one u okolo 15% pacjentéw i jesli
nie sa leczone, moga prowadzi¢ do $Slepoty. Innymi
nowotworami ukladu nerwowego zwigzanymi z NF sa
gwiazdziaki, schwannoma nerwu przedsionkowego-
-$limakowego (nerwiaki nerwu stuchowego), rzadziej
wyscidtczaki i oponiaki.’*>® W NF typu 2 istnieje bliski
zwiazek z nerwiakami stuchowymi. Pacjenci z NF pozo-
stajg w grupie ryzyka rozwoju innych guzéw pochodza-
cych z grzebienia neuronalnego, takich jak neurofibro-
sarcoma, pheochromocytoma i rhabdomyosarcoma. NF
typu 1 jest spowodowana mutacjg genu zlokalizowanego
na dtugim ramieniu chromosomu 17, ktéry koduje bial-
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ko znane jako neurofibromina, odgrywajgce role w sy-
gnalowaniu $rédkomérkowym. Neurofibromina jest ne-
gatywnym regulatorem onkogenu Ras. Zmutowany gen
jest przekazywany w spos6b autosomalny dominujgcy,
ale nawet w 50% przypadkéw NF typu 1 powstaje w wy-
niku mutacji spontanicznej. Czesto§¢ wystepowania
NF-1 wynosi okoto 1:3500 zywych urodzen.>*>8 Gen
dla neurofibrominy zostal zsekwencjonowany i sktada
sie z 350 000 par zasad. Jednak biatko sktada sie z 2818
aminokwas6w, co prowadzi do koncepcji wariantéw
biatka. Na przyktad eksony 9a, 23a i 48a wykazuja eks-
presje odpowiednio w neuronach przodomoézgowia,
mie$niach oraz dojrzatych neuronach. Badania homo-
logii wykazaly, ze neurofibromina jest w 30% podob-
na do rodziny biatek aktywujacych GTPaze (GAP).>458
Homologiczna sekwencja miesci si¢ w Srodkowej czesci
neurofibrominy i jako wykazujgca podobiefistwo do ro-
dziny GAP, jest rozpoznawana jako negatywny regula-
tor kinazy Ras. Dodatkowo, poniewaz neurofibromina
jest duzym bialkiem, zidentyfikowano inne aktywne
domeny. Jedna z takich domen wchodzi w interakcje
z biatkowg cyklazg adenylowa, a druga z biatkiem po-
$redniczacym w odpowiedzi na kolapsyne. Wraz z jesz-
cze nie odkrytym domenami, neurofibromina reguluje
wiele szlakow odpowiedzialnych za podzialy komor-
kowe, zaburzenia uczenia si¢ oraz defekty kostne, od-
grywa réwniez role w rozwoju nerwowym. Jej pocho-
dzenie komoérkowe jest niepewne, moze wywodzié sie
z komérek Schwanna, innych komérek okotoneurono-
wych lub fibroblastéw.>4->® Nerwiakowtékniaki moga
wystepowaé sporadycznie lub w polaczeniu z NF i po-
jawiajg sie na kazdym odcinku nerwu obwodowego.
Nerwiakowtokniaki skory sa spoistymi guzkami réznych
rozmiaréw, zlokalizowanymi pod skérg. Pojedyncze
nerwiakowlokniaki moga réwniez wystepowaé w ob-
rebie glebiej polozonych pni nerwowych i widoczne sa
tylko w trakcie przekrojowych badan obrazowych (np.
TK lub rezonans magnetyczny) jako wrzecionowate po-
szerzenie nerwu.>*>8 Charakterystyczng zmiang skérng
dla NF typu 1 jest nerwiakowl6kniak. Zmiany te skla-
dajg sie z warstw tkanki nerwiakowtokniakowej, ktéra
moze naciekaé i powlekaé¢ duze nerwy, naczynia krwio-
no$ne oraz istotne dla zycia struktury. Usuniecie zmian
bez spowodowania istotnego uszkodzenia otaczajacych
nerwéw i tkanek, jest trudne, a czasami wrecz niemoz-
liwe.5*38 Kiedy nerwiakowlékniak wystepuje na konczy-
nie dolnej czy goérnej, powoduje zwickszony przeplyw
krwi, co moze przyspiesza¢ wzrost koniczyny. Moze to
by¢ przyczyng réznic dlugosci konczyn. Aby je wyréw-
na¢ w dziecifstwie, stosuje sie leczenie ortopedyczne
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(epifizjodeze), majace na celu zatrzymanie wzrostu
chrzastki nasadowej kosci.”*>8 Epifizjodeza moze by¢
wykonywana z jednej strony kosci w celu korekeji defor-
macji kostnych lub z obu stron w celu catkowitego za-
hamowania wzrostu kosci. Leczenie chirurgiczne musi
by¢ réwniez starannie zaplanowane, poniewaz jest nie-
odwracalne. Klinicznym celem jest uzyskanie konczyn
prawie jednakowej dtugoéci.>*58 Schwannoma s3 gu-
zami zewnetrznej osfonki nerwowej, obserwowanymi
czeSciej w NF typu 1. W praktyce gléwng réznicg mie-
dzy schwannoma a izolowanym nerwiakowl6kniakiem
jest to, ze schwannoma mozna usunaé, oszczedzajac
nerw, natomiast resekcja nerwiakowtdkniaka wymaga
poSwiecenia nerwu. ZloSliwe guzy zewnetrznej ostonki
nerwu, neurofibrosarcoma, moga powstawaé¢ w wyni-
ku zmian degeneracyjnych z nerwiakowt6kniakéw, jest
to jednak rzadkie zjawisko.>*>8 Ryzyko takiej transfor-
macji w ciggu zycia wynosi 8-12%. To opracowanie nie
obejmuje objawéw NF zwigzanych z zajeciem osrodko-
wego uktadu nerwowego, zaburzen poznawczych i ob-
jawow szkieletowych.

Pecherzyca paraneoplastyczna

Pecherzyca paraneoplastyczna (PNP) jest akantoli-
tycznym zespolem skérno-sluzéwkowym charaktery-
zujacym sie wystepowaniem bolesnych nadzerek bton
$luzowych, owrzodzen oraz polimorficznych zmian
skornych, ktére postepujg do zmian pecherzowych na
tutowiu i koniczynach.’?%3 Cechami histologicznymi
sa powierzchowne zmiany o charakterze wakuolizacji,
martwica keratynocytéw oraz akantoliza $rédnabton-
kowa. Nowotworami zto$§liwymi zwigzanymi z PNP sa
zaburzenia limfoproliferacyjne, takie jak niehodgkinow-
ski chloniak z komérek B, przewlekla biataczka limfo-
cytarna, makroglobulinemia Waldenstréma, choroba
Hodgkina, chtoniak z komoérek T, guz Castlemana oraz
grasiczak. PNP charakteryzuje sie wysokim wskaz-
nikiem $miertelnosci (75-80%). Innymi nowotwora-
mi zwigzanymi z PNP sg miesak Kaposiego oraz no-
wotwory piersi, skory, bton §luzowych, pluc, macicy,
szyjki macicy, jajnika, zotadka, watroby i przewodu
pokarmowego. Autorzy jednej z pracy opisali 16 przy-
padkéw pecherzycy zwigzanych z miasteniag gravis oraz
grasiczakiem, 11 zwigzanych z samg miastenig gra-
vis oraz 8 zwigzanych z zapaleniem grasicy i samym
grasiczakiem.>?%3 U prawie polowy (43%) badanych
stwierdzono pecherzyce rumieniowats, a u jednej trze-
ciej pecherzyce zwykla. Wplyw usuniecia grasicy na
przebieg choroby jest rézny. Pecherzyca zwykla i ru-
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mieniowata byly jednakowo czeste w potaczeniu z gra-
siczakiem, kazda z nich wystepowata w 44% przypad-
koéw, a pecherzyca liSciasta byta obserwowana w 11%
przypadkéw.>®%3 W ponad potowie przypadkéw grasi-
czak wyprzedzal pecherzyce (Srednio o 89 miesiecy),
w 22% grasiczak diagnozowany byl po rozpoznaniu
pecherzycy (Srednio po 25 miesigcach); tylko w jed-
nym przypadku choroby zostaly rozpoznane jednocze-
$nie. Opisano réwniez zwiagzek pecherzycy, grasiczaka
i choréb autoimmunologicznych.>%-%3 Miastenia gravis
jest jak dotad najczestsza chorobg autoimmunologicz-
ng zwigzang z pecherzyca. Wéréd innych choréb auto-
immunologicznych wymienia sie czerwonokrwinkowg
aplazje szpiku kostnego, ukladowy toczen rumieniowaty
oraz pemfigoid pecherzowy. Pecherzyca zwykla, peche-
rzyca rumieniowata oraz pecherzyca liSciasta wystepuja
z niemal réwng czesto$cia. Chociaz choroby te w tym
opracowaniu sg omawiane pod tytutem PNP, by¢ moze
bardziej precyzyjnym okresleniem byloby skérna parane-
oplastyczna autoimmunologiczna choroba pecherzowa.
Autoprzeciwciala w surowicy pacjentéw z PNP tworza
kompleks wysokoczasteczkowych protein pochodzacych
z keratynocytéw o wzglednych masach czasteczkowych
wynoszacych 250, 230, 210, 190 i 170 kDa. Wiadomo, ze
antygen 250 kDa reprezentuje desmoplakine I, a anty-
gen 210 kDa reprezentuje desmoplaking IT (biatka de-
smosomalne). Antygen 230 kDa jest antygenem pemfi-
goidu pecherzowego. Wykrywano réwniez przeciwciata
skierowane przeciwko antygenowi 130 kDa (podobne do
obserwowanych w pecherzycy zwyklej). Desmoplakiny
maja réwniez podstawowe znaczenie w kotwiczeniu
sieci filamentéw posrednich do desmosoméw.>%-63

tupiez okragty (pityriasis rotunda)
Fupiez okragly jest niezwykla chorobg skéry, charak-
teryzujaca sie okragltymi, tuszczacymi sie, przebar-
wionymi zmianami na tutowiu i proksymalnych cze-
$ciach konczyn.*® Rece, stopy i twarz sg zwykle wolne
od zmian. Jest on czeSciej obserwowany u pacjen-
téw o silnej pigmentacji skory pochodzacych z Afryki
Potudniowej lub Karaibéw. Pityriasis rotunda jest zwia-
zany z nowotworami ztosliwymi narzadéw wewnetrz-
nych w 6% przypadkéw, najczestszymi nowotworami
sq rak zotadka i nowotwory watroby.*’

Pyoderma gangrenosum

Pyoderma gangrenosum (PG) charakteryzuje sie¢ zmia-
nami rozpoczynajacymi sie jako bolesne krosty lub ru-
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mieniowe guzki, ktére nastepnie tworza owrzodzenie
z uniesionymi, sinawymi, podminowanymi brzegami
oraz krwotocznymi wysiekiem czeSciowo pokrytym
martwiczg tkankg.®*% Nawet u 50% pacjentéw z PG
wspotwystepujg m.in. zapalne choroby jelit, uchytko-
wato$¢ jelit, zapalenie stawéw, przewlekle zapalenie
watroby, zesp6t Behgeta oraz rozrosty hematologicz-
ne.%4%6 Czestoé¢ wspélistniejgcych nowotworéw zlo-
$liwych u pacjentéw z PG jest niepewna, ale oceniana
na 4,5 do 7%.%4% Atypowa lub pecherzowa posta¢ PG
jest zwigzana z nowotworami hematologicznymi, naj-
czesciej z ostra biataczkg szpikowa. Istniejg doniesienia
o0 jej wystepowaniu w przewleklej biataczce szpikowe;j,
szpiczaku mnogim (zwykle IgA), makroglobulinemii
Waldenstréma, chtoniakach ziarniczych i nieziarni-
czych oraz guzach litych, takich jak rakowiak, rak jelita
grubego, piersi i pecherza moczowego.%466

Obrzek Quinckego (obrzek
naczynioruchowy i pokrzywka
paraneoplastyczna)

Obrzek naczynioruchowy charakteryzuje sie nagtym
poczatkiem z obecnoscig nieswedzacych, niebliznowa-
ciejacych, ograniczonych obszaréw obrzeku, wtérnych
do zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn.®768 Obrzek
naczynioruchowy jest najbardziej widoczny w tkankach
podlegajacych rozcigganiu, takich jak wargi, oczy, mat-
zowiny uszne i jezyk, moze réwniez zajmowaé krtan,
koniczyny i narzady plciowe. Obrzek naczynioruchowy
moze by¢ sklasyfikowany jako wrodzony obrzek naczy-
nioruchowy, obrzek naczynioruchowy spowodowany
nabytym niedoborem inhibitora pierwszej sktadowej
ludzkiego dopetniacza (C1-INH), obrzek naczynioru-
chowy zwigzany z reakcjami alergicznymi, obrzek na-
czynioruchowy lekopochodny oraz idiopatyczny obrzek
naczynioruchowy. Obrzek naczynioruchowy spowodo-
wany nabytym niedoborem C1-INH jest rzadka choro-
ba. Charakteryzuje si¢ zwiekszonym zuzyciem C1-INH,
ktére prowadzi do zwiekszonej reakcji kaskadowej
ukltadu dopelniacza i do zwiekszonej przepuszczalnosci
naczyn i obrzeku. Obrzeku naczynioruchowego z nie-
doboru C1-INH nalezy spodziewaé sie u pacjentéw
z wywiadem nawrotowego obrzgku naczynioruchowe-
go bez pokrzywki w czasie lub po ukoficzeniu czwartej
dekady zycia, z ujemnym wywiadem rodzinnym w kie-
runku obrzeku naczynioruchowego i z czynno$ciowy-
mi stezeniami C1-INH ponizej 50% normy.t7-%8 Obrzek
naczynioruchowy z niedoboru C1-INH jest zwigzany
z przewlekla bialaczka limfocytarng, chtoniakiem nie-
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ziarniczym, szpiczakiem mnogim oraz makroglobuli-
nemig Waldenstéma. Na podstawie badania przepro-
wadzonego u 128 pacjentéw stwierdzono, ze ryzyko
wystgpienia nowotworu uktadu hematologiczno-lim-
fatycznego wynosi 35%, a dla innych nowotworéw
809, .67,68

Zespot Sweeta (ostra neutrofilowa
dermatoza gorgczkowa)

Zesp6t Sweeta charakteryzuje sie goraczka, neutrofilig
oraz naglym poczatkiem rumieniowych, bolesnych gru-
dek i guzkow, ktére zlewajg sie i tworza nieregularne,
wyrazZnie odgraniczone blaszki, poczatkowo zlokalizo-
wane na skérze twarzy, szyi i konczyn.®®70 W obrebie
zmian czesto obserwuje sie tworzenie pseudopeche-
rzykéw, zmian pecherzowych, ktére spowodowane sg
nasilonym obrzekiem. Pozaskérnymi objawami zespotu
Sweeta sg zapalenie stawow, zapalenie spojéwek oraz
zapalenie nadtwardéwki. Histologicznie zesp6t charak-
teryzuje si¢ naciekiem zapalnym zawierajacym gléwnie
neutrofile, rozproszone w gérnych warstwach skéry
wlasciwej.0?70 Zesp6t Sweeta moze by¢ idiopatyczny,
zwigzany z zakazeniem gérnych drég oddechowych,
polekowy, lub zwigzany z nowotworami zlo§liwymi
(paraneoplastyczny), w ktérym poczatek lub nawrét
zmian skérnych sg czasowo zwigzane z obecnos$cig
nowotworu. Niektére badania retrospektywne zostaly
przeprowadzone, aby ocenié¢ czesto$¢ wystepowania
nowotworu zlodliwego zwigzanego z zespotem Sweeta.
W niektérych pracach wykazano, ze wsréd 448 zba-
danych 0s6b u 96 (21%) stwierdzano jednocze$nie no-
wotwér hematologiczny lub guz lity.6%70 Najczestszym
nowotworem hematologicznym byla ostra bialaczka
szpikowa, a spos$réd guzédw litych czeste byly nowotwo-
ry narzagdéw moczowo-plciowych, piersi oraz przewo-
du pokarmowego. Cechami, ktére mogg sugerowad,
ze przyczyna zespolu jest nowotwoér zlosliwy, sg brak
poprzedzajacej infekcji drég oddechowych, niedokrwi-
sto$¢, nieprawidtowosci dotyczace plytek krwi oraz pe-
cherzowa PG z owrzodzeniem.%%70

Choroba Degosa okreslana takze zlo$liwg zaniko-
wg grudkowato$cig (malignant atrophic papulosis)
jest rzadka chorobg naczyn, ktéra dotyczy $rédbtonka
malych tetnic i zyl, prowadzac do ich zamkniecia (blo-
kady naczynia) oraz zawatu tkanki.”!'’3 Zajete naczy-
nia krwionoéne to réwniez te odzywiajace skore, prze-
wod pokarmowy oraz osrodkowy uktad nerwowy.”!73
Stad choroba moze powodowaé niedokrwienie jelit
(niedokrwienie krezki jelita lub niedokrwienne zapa-
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lenie jelit), przewlekte zmiany skérne, zmiany oczne,
udary, zmiany w obrebie rdzenia kregowego, mnogie
zapalenie pojednyczych nerwéw (mononeuritis multi-
plex), padaczke, béle gtowy lub zaburzenia poznawcze.
Opisano réwniez zmiany wysickowe w optucnej i osier-
dziu. Sredni czas przezycia wynosi 2-3 lata, choroba
moze prowadzi¢ do zgonu, chociaz niekiedy przybie-
ra postaé¢ tagodng (Degos’ acanthoma), ktéra zajmu-
je tylko skére.”!73 Obecnie na $wiecie zycje mniej niz
50 pacjentéw z ta choroba, w piSmiennictwie opisano
mniej niz 200 przypadkéw. Mozliwosci terapeutyczne
sa ograniczone, ograniczaja si¢ gléwnie do lekéw prze-
ciwplytkowych, antykoagulantéw oraz lekéw immuno-
supresyjnych; wyniki leczenia dotycza danych z opiséw
przypadkéw. Sugeruje sie, ze choroba Degosa nie jest
tagodna jednostka nozologiczna, ale koficowym klinicz-
nym i histologicznym punktem kilku réznych uklado-
wych choréb naczyn.”!-73

Tripe palms

Tripe palms jest zespolem charakteryzujacym sie wyste-
powaniem glebokich pobruzdowan, z pogrubialg i jed-
nocze$nie aksamitng skoérg dloni (a czasami podeszew),
przypominajaca powierzchnie kosmkéw jelitowych.”4
Histologicznie czesto opisywane sa hperkeratoza,
papilomatoza oraz akantoza. W pracy przegladowej
przeprowadzonej u 77 pacjentéw z zespolem tripe
palms, w ponad 90% przypadkéw byl on zwigzany
z nowotworem, a w 77% z rogowaceniem ciemnym.’4
Najczestszymi guzami byly nowotwory ptuc i zoladka.
U ponad 40% pacjentéw zespot tripe palms byt pierw-
szg oznaka nowotworu, w 30% rozpoznanie zespotu
bylo poprzedzone rozpoznaniem nowotworu.”#

Zespot zyty gtéwnej gornej

Zyta gléwna gérna drenuje duzy obszar glowy, szyi, gor-
nej czesci klatki piersiowej i konficzyn gérnych. Zespét
zyly gléwnej goérnej (superior vena cava syndrome,
SVCS) jest wywolany stopniowg kompresja zyly glow-
nej goérnej, prowadzacg do blokady przeplywu zylne-
g0.”> Najczestszymi objawami sg dusznos$é oraz obrzek
twarzy. Obrzek twarzy i konczyny gérnej oraz posze-
rzenie zyl szyjnych (z sinicg lub bez niej) sg zazwyczaj
obecne w czasie badania fizykalnego. Najczestszg przy-
czyng SVCS jest nowotwor zlokalizowany w $rédpier-
siu. Rak oskrzelopochodny jest zwigzany z 80% przy-
padkéw SVCS, wigkszo$¢ przypadkéw stanowi rak
drobnokomérkowy, chloniaki zlokalizowane w $réd-
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piersiu sg zwigzane z 18% przypadkéw. Rzadziej, SVCS
moze by¢ spowodowany przez przerzuty innych nowo-
tworéw.”® Nieztosliwe przyczyny SVCS to wléknienie
$rodpiersia, tetniaki aorty, zapalenie naczyn, zakaze-
nia, fagodne guzy $rédpiersia oraz zakrzepy wtérne do
obecnosci wktué centralnych.”

Zespot Wernera zwigzany

z nowotworami ztosliwymi

Zesp6t Wernera jest rzadka, autosomalnie recesywng
chorobg prowadzacg do przedwczesnego starzenia.”>7?
Charakteryzuje sie wystepowaniem zaé¢my, niskim
wzrostem, przedwczesnym siwieniem wloséw, przed-
wczesnym lysieniem, zanikiem krtani, wysokim glosem,
zanikiem migéni dystalnych, zaburzeniami endokryno-
logicznymi takimi jak cukrzyca, osteoporoza i hipogo-
nadyzm. Do objawéw skérnych zespolu Wernera na-
lezy sucho$¢ skoéry, zanik, zmiany twardzinopodobne,
dziobiasty nos, hiperkeratoza nad wyro$lami kostnymi
oraz przewlekle owrzodzenia koniczyn dolnych. Autorzy
niektérych prac opisywali przypadki zespotu Wernera
zwigzanego z fibrosarcoma $rédpiersia lub mnogimi
rakami podstawnokomérkowymi. W dwoch rakach
podstawnokomoérkowych, ze wzgledu na stwardnie-
nie skéry utrudniajace ocen¢ rozmiaru guza, wykona-
no kontrolowane mikroskopowo wyciecie (chirurgia
Mohsa).”>79

Kepki zétte

Rozsiane plaskie normolipemiczne kepki zétte to duze,
z6tto-brazowe, blaszkowate zmiany, klasycznie zajmu-
jace powieki, boczne powierzchnie szyi, gérng czesé
tulowia, posladki i zgiecia stawowe. Histologicznie,
zmiany zawierajg w obrebie skéry wlasciwej skupiska
okotonaczyniowych komérek olbrzymich z piankowatg
cytoplazma. Rozsiane plaskie normolipemiczne kepki
z6lte sg zwigzane z gammapatiag monoklonalna, szpi-
czakiem mnogim, ziarniniakiem grzybiastym i innymi
chorobami limfo- i mieloproliferacyjnymi oraz chorobg
Castlemana. Udokumentowany jest réwniez zwigzek
zmian z angiokeratoma Fordyce'a.80

Zespot z6ttych paznokci

Zespot zéttych paznokei (yellow nail syndrome, YNS)
jest rzadka chorobg charakteryzujacg sie zmianami
paznokciowymi, obrzekiem limfatycznym, naciekami
optucnej oraz przewleklymi zakazeniami uktadu od-
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dechowego, takimi jak zapalenie oskrzeli i zapalenie
zatok.3183 Zajete paznokcie sg pozotkle, pogrubiate i po-
woli rosng. Czasami paznokcie nie majg oskérka, a w ob-
rebie proksymalnych faldéw paznokciowych widoczne
sg zmiany rumieniowe i obrzek. Zmiany paznokciowe
moga by¢ poczatkowym objawem, wyprzedzajacym inne
o lata. YNS jest zwigzany z chorobami autoimmunolo-
gicznymi, takimi jak zapalenie tarczycy, reumatoidalne
zapalenie staw6w oraz nabyty zesp6l zaburzenia odpor-
nosci.31-83 Ponadto YNS wiaze sie z nowotworami zlosli-
wymi, wiaczajac ziarniniaka grzybiastego, raka krtani,
raka pecherzyka zolciowego, oskrzela, piersi, chloniaka
nieziarniczego oraz raka endometrium. W kilku opisa-
nych przypadkach, deformacje paznokci ustepowaly po
skutecznym leczeniu nowotworu.81-83

©2010 Wiley Periodicals, Inc. This translation of the article Diagnosis and
treatment of cutaneous paraneoplastic disorders by Ana Maria Abreu
Velez&Michael S. Howard from Dermatologic Therapy, Vol. 23, 2010, 662-
675 is reproduced with permission of John Wiley & Sons, Inc.
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Badanie przedmiotowe i dokladne ogladanie

chorego ma kluczowe znaczenie w rozpozna-

niu choréb, a choréb skéry w szczegdlnosci, ze
wzgledu na tatwo$é obserwacji wystepujacych na
niej wykwitéw. Wiele zmian skérnych wskazuje na
zaburzenia ogdlnoustrojowe, na co juz w 1883 roku
zwracal uwage 1. Podr, wedlug ktérego ,Wielostronne
wspéldziatanie narzadéw wewnetrznych ma swe od-
bicie w skorze, poniewaz takze skéra bierze udziat
w tych schorzeniach”. Twierdzenie to wydaje sie szcze-
golnie trafne w odniesieniu do zespoléw paraneopla-
stycznych. Sg one grupg choréb zwigzanych z nowo-
tworami zfo§liwymi narzadéw wewnetrznych i pod
wzgledem patologicznym odzwierciedlaja tacznosé
miedzy komérkami nowotworowymi a komérkami
gospodarza. Kryteria rozpoznania zaproponowane zo-
staly po raz pierwszy przez Helen O. Curth. Zgodnie
z nimi, aby dermatoze mozna bylo uznaé¢ za zespét
paraneoplastyczny, zmiany skérne musza wystapié¢
jednocze$nie z rozpoznaniem nowotworu narzadéw
wewnetrznych lub nieznacznie wyprzedza¢ to rozpo-
znanie. Leczenie procesu nowotworowego powinno
przyczyniaé si¢ do zaniku zmian skérnych, zas wzno-
wa skutkowaé nawrotem dermatozy. Istotne sg tez
zaleznoSci statystyczne czy podloze genetyczne. Stata
edukacja lekarzy oraz znajomo$¢ wszystkich objawéw
i choréb skéry, ktére towarzyszg nowotworom, jest
najwazniejsza we wlasciwym ukierunkowaniu proce-
su diagnostycznego i rozpoznaniu nowotworu, zanim
wystagpig objawy kliniczne zwigzane z ekspansjg cho-
roby nowotworowej. Zmiany skérne sg tez wskazni-

kiem aktywnosci procesu nowotworowego i pozwalajg
na monitorowanie efektéw terapeutycznych. Swoiste
genodermatozy predysponujace do rozwoju nowotwo-
réw skéry czy narzadéw wewnetrznych powinny skla-
nia¢ do wykonywania u chorych odpowiednich badan
przesiewowych. Patomechanizm odpowiedzialny za
wystepowanie zespotéw paraneoplastycznych jest roz-
norodny, a zmiany skérne w ich przebiegu moga mieé¢
podloze zapalne, autoimmunologiczne czy wigzaé sie
z aktywno$cig hormonalng nowotworéw. Wydaje sie,
ze doktadne poznanie defektéw genetycznych i pod-
staw molekularnych pozwoli w przyszto$ci na wpro-
wadzenie terapii celowanej. Warto wspomnieé, ze
obok charakterystycznych zespoléw paraneoplastycz-
nych w przebiegu nowotworéw mogg wystgpi¢ zu-
pelnie nieswoiste objawy, takie jak $wigd czy suchosé
skory. Uogdlniona sucho$é skéry (xerosis) w odrdznie-
niu od nabytej rybiej tuski dotyczy wielu chorych z za-
awansowang chorobg nowotworowg i postepujacymi
w zwigzku z tym zaburzeniami wchtaniania, odwod-
nieniem i wyniszczeniem. Patogeneza $wigdu towarzy-
szacego nowotworom jest bardzo ztozona, a zaangazo-
wane sg w nig mechanizmy o$rodkowe i obwodowe.
Niektére guzy maja zdolno$¢ produkowania takich
mediatoréw jak histamina czy serotonina. Swiad naj-
czesciej towarzyszy rozrostom ukiadu limfatycznego
i krwiotwérczego, a rzadko wiaze sie z guzem litym
narzadéw wewnetrznych. Zwalczanie $wigdu w prze-
biegu choroby nowotworowej to wielkie wyzwanie dla
opieki paliatywne;j.

Prezentowany artykul przedstawia najczesciej
wystepujace zespoly paraneoplastyczne, jednak nie
wyczerpuje catkowicie tematu. Mam nadzieje, ze
sktoni czytelnikéw do dalszego zglebiania tego nie-
zwykle ciekawego zagadnienia. Istnienie zespotéw
paraneoplastycznych potwierdza ogromng role der-
matologéw w procesie diagnostycznym choréb ogdél-
noustrojowych. Juz w starozytno$ci uznano przeciez
dermatologie za matke medycyny - ,dermatologia est
mater medicina”.
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