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Streszczenie

Nowotwory układu pokarmowego należą do najczęściej występujących 
chorób i są również jedną z najczęstszych nowotworowych przyczyn 
zgonów na świecie. Obecność charakterystycznych zmian skórnych 
pozwala na szybsze rozpoznanie i leczenie, a tym samym zwiększenie 
prawdopodobieństwa wyleczenia. W artykule przedstawiono najważ-
niejsze skórne zespoły paraneoplastyczne, które mogą współistnieć 
z nowotworami przewodu pokarmowego, w tym rakiem jelita grube-
go, żołądka i przełyku oraz trzustki. Uwzględniono zespoły uwarunko-
wane genetycznie, takie jak zespół Cowden, zespół rodzinnie występu-
jących licznych znamion atypowych – czerniak lub rak trzustki, zespoły 
Clarke Howela-Evansa, Peutza-Jeghersa, Muira-Torrego, Gardnera, ze-
społy nabyte, takie jak rogowacenie ciemne złośliwe, zespół tripe palms, 
Lesera-Trelat, Bazexa, hypertrichosis lanuginosa, erythema gyratum repens, 
zespół rakowiaka, zespół glukagonoma, a  także przerzuty nowotwo-
rowe do skóry oraz nowotwory w niektórych przypadkach zapalenia 
skórno-mięśniowego.

Abstract

Gastrointestinal tumors are among the most common neoplastic causes 
of death worldwide. Presence of characteristic skin lesions can allow 
faster diagnosis and therapy and this way can increase the probability 
of a cure. In the paper we present the most important paraneoplastic 
syndromes that can coexist with gastrointestinal malignancy including 
colon, gastric, esophagus and pancreatic cancers. We take into account 
genetic syndromes such as Cowden syndrome, familial atypical mul-
tiple mole melanoma syndrome (FAMMM) (melanoma/pancreatic 
cancer), Clarke Howel-Evans, Peutz-Jeghers, Muir-Torre, Gardner syn-
dromes and acquired syndromes such as acantosis nigricans maligna, 
tripe palms, Leser-Trelat, Bazex, hypertrichosis languinosa, erythema 
gyratum repens, carcinoid and glucagonoma syndrome. We also in-
clude cutaneous metastases and coexistence of neoplasia in some cases 
of dermatomyositis.
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Wprowadzenie

Wiele chorób układu pokarmowego przez dłuż-
szy czas przebiega bezobjawowo lub ma niespecy-
ficzne objawy, co utrudnia rozpoznanie, opóźnia 
leczenie i  może prowadzić do bardzo poważnych 
konsekwencji. W rozpoznaniu mogą okazać się po-
mocne współistniejące niekiedy objawy skórne [1]. 
W  artykule omówiono zmiany skórne i  choroby 
skóry, które mogą towarzyszyć nowotworom ukła-
du pokarmowego. Poznanie tych zależności może 
znacznie ułatwić rozpoznanie i przyspieszyć rozpo-
częcie odpowiedniego leczenia.

Rak jelita grubego jest w Polsce drugą w kolejno-
ści przyczyną zgonów z powodu nowotworów zło-
śliwych po raku płuc u mężczyzn, a trzecią po raku 
płuc i sutka u kobiet. Również raki żołądka i trzustki 
są wymieniane wśród najczęstszych przyczyn zgo-
nów nowotworowych. Rak przełyku występuje nie-
co rzadziej, jednak również charakteryzuje się wyso-
ką śmiertelnością [2]. Problemem w przypadku tych 
czterech nowotworów jest zbyt późne rozpoznanie. 
Nie we wszystkich przypadkach współistnieją obja-
wy skórne, które świadczą o występowaniu danego 
nowotworu, ale w przypadku pojawienia się są one 
niewątpliwie ważnym sygnałem, którego nie należy 
zlekceważyć. Zespoły paraneoplastyczne można po-
dzielić na uwarunkowane genetycznie i nabyte [3].

Zespoły uwarunkowane genetycznie

Zespoły uwarunkowane genetycznie są rzadkie, 
najczęściej dziedziczone autosomalnie dominująco, 
nie zawsze z pełną penetracją, i wiążą się z mutacja-
mi w różnych genach chroniących przed rozwojem 
nowotworów. Dokładne poznanie patogenezy tych 
zespołów może mieć znaczenie w zrozumieniu me-
chanizmów prowadzących do rozwoju nowotworów 
złośliwych, także tych pojawiających się sporadycz-
nie. Ryzyko występowania nowotworów złośliwych 
u  chorych z  objawami genetycznie uwarunkowa-
nych zespołów paraneoplastycznych jest na tyle wy-
sokie, że konieczne jest wykonywanie odpowiednich 
badań przesiewowych.

Rodzinny zespół znamion atypowych związany 
z czerniakiem. Związek z rakiem trzustki

Rodzinny zespół znamion atypowych związany 
z czerniakiem (ang. familial atypical multiple mole me-
lanoma syndrome – FAMMM) jest dziedziczony auto-
somalnie dominująco i wiąże się z mutacją w genie  
CDKN2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor-
-2A9p21,3). Powyższy gen koduje m.in. p16 – białko 
hamujące aktywność kinazy CDK4 uczestniczącej 
w fosforylacji pRb (ang. retinoblastoma protein). Typowe  
objawy FAMMM to liczne znamiona (powyżej 50),  

znamiona atypowe oraz czerniak, występujący 
u chorego lub w rodzinie, a także inne nowotwory, 
szczególnie rak trzustki i guzy mózgu. Penetracja za-
leży od cech genetycznych konkretnej rodziny oraz 
położenia geograficznego [4].

U pacjentów wskazane jest unikanie ekspozycji na 
promieniowanie ultrafioletowe oraz ocena dermato-
skopowa znamion co 3–6 miesięcy (do rozważenia 
fotografia całego ciała co 6 miesięcy), a także usuwa-
nie chirurgiczne podejrzanych znamion z badaniem 
histopatologicznym. Zalecane jest zbadanie także 
krewnych pacjenta (pierwszego i drugiego stopnia) 
oraz konsultacja i  badanie genetyczne w  celu po-
twierdzenia zespołu. Poza znacznie zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia czerniaka u osób z FAMMM 
duże znaczenie ma zwiększone (około dwudzie-
stodwukrotnie) ryzyko wystąpienia raka trzustki. 
W  przypadku potwierdzonej mutacji CDKN2A pa-
cjent dodatkowo powinien znajdować się pod opie-
ką gastroenterologa w celu przeprowadzenia badań 
w kierunku raka trzustki [4, 5]. 

Nadmierne rogowacenie skóry dłoni i stóp 
(tylosis) współwystępujące z rakiem przełyku 
(zespół Clarke Howela-Evansa)

Zespół nadmiernego rogowacenia skóry dłoni 
i stóp (tylosis) współwystępujący z rakiem przełyku 
(ang. Clarke Howel-Evans syndrome) jest dziedziczony 
autosomalnie dominująco. Wiąże się z nadmiernym 
rogowaceniem dłoni i  stóp, zwykle występującym 
już w dzieciństwie, leukoplakią błony śluzowej jamy 
ustnej, rogowaceniem mieszkowym oraz znacznie 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia raka przełyku 
[6]. Ryzyko zależy od konkretnej mutacji, jednak 
w niektórych rodzinach opisywano wystąpienie no-
wotworu do 65. roku życia nawet u 95% osób. Ten 
bardzo rzadki zespół opisano u  pojedynczych ro-
dzin w Wielkiej Brytanii, USA, Niemczech, Hiszpa-
nii i Finlandii. Mutacje występowały w  locus 17q25, 
a  dalsza identyfikacja wskazuje na region promo-
torowy genu RHBDF2. Wykazano, że modyfikacja 
RHBDF2 prowadzi m.in. do zwiększonej aktywacji 
receptorów dla naskórkowego czynnika wzrostu 
(ang. epidermal growth factor – EGF), która może mieć 
udział w patogenezie raków przełyku [7, 8].

Zespół Peutza-Jeghersa

Zespół Peutza-Jeghersa (ang. Peutz-Jeghers syndro-
me – PJS) jest dziedziczony autosomalnie dominująco 
i związany z mutacjami w genie dla kinazy treonino-
wej STK11, locus 19p13 – delecją lub mutacją punk-
tową [9, 10]. U chorych opisano występowanie plam 
soczewicowatych czerwieni wargowej, błony śluzo-
wej jamy ustnej, a  niekiedy również zlokalizowa-
nych wokół ust, oczu, na dłoniach i stopach. Zmiany 
są mnogie, mają zwykle średnicę kilku milimetrów 
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i zabarwienie ciemnobrązowe lub ciemnogranatowe. 
W obrębie przewodu pokarmowego występują licz-
ne polipy typu hamartoma. Zmiany występują głów-
nie w jelicie cienkim, mogą jednak dotyczyć również 
jelita grubego [11]. Polipy są łagodne i stosunkowo 
rzadko złośliwieją, ale mogą prowadzić do niedroż-
ności przewodu pokarmowego, niekiedy z koniecz-
nością leczenia chirurgicznego, oraz do krwawienia. 
Pierwsze objawy PJS u 60% chorych pojawiają się do 
12. roku życia. U osób z tym zespołem stwierdza się 
zwiększoną częstość występowania niektórych no-
wotworów złośliwych, w  tym przewodu pokarmo-
wego, jąder, sutka, jajników, gruczolakoraka szyjki 
macicy i  raka trzustki. Nowotwory pojawiają się 
u 20% u chorych z PJS do 40. roku życia, a u 76% do 
75. roku życia. Szacuje się, że zachorowanie na no-
wotwory złośliwe przewodu pokarmowego i innych 
narządów jest w tej grupie od dziewięciokrotnie do 
osiemnastokrotnie częstsze niż w populacji ogólnej. 
W  przypadku podejrzenia zespołu wskazane jest 
wykonanie badań genetycznych. U  osób z  PJS za-
leca się okresowe wykonywanie badań przesiewo-
wych w kierunku nowotworów, których ryzyko jest 
zwiększone [12, 13].

Zespół Cowden

Zespół opisany po raz pierwszy w  1963 roku 
[14], nazwany od nazwiska pacjentki Rachel Cow-
den, wiąże się z  mutacją w  genie PTEN (ang. tu- 
mour suppressor phosphatase and tensin homologue lo-
cus) 10q23, dziedziczoną autosomalnie dominująco 
[15]. Pacjenci mają liczne łagodne guzki typu trichi-
lemmoma zlokalizowane najczęściej na twarzy, bro-
dawkowate grudki umiejscowione na błonie śluzo-
wej jamy ustnej, skórze twarzy, dłoni i  podeszew 
stóp oraz nadmierne rogowacenie dystalnych części 
kończyn. Jednocześnie stwierdza się makrocefalię 
i  występowanie mnogich polipów hamartomatycz-
nych w  przewodzie pokarmowym oraz hamartoma 
w narządach wewnętrznych, w tym sutkach, tarczy-
cy, jajnikach. Spośród chorych 70–80% ma polipy, 
najczęściej jelita grubego, rzadko cienkiego. U oko-
ło 30% występują tłuszczaki. Zwiększona częstość 
występowania nowotworów złośliwych dotyczy 
zwłaszcza raka sutka i tarczycy, a także jelita grube-
go, nerki, trzonu macicy i czerniaka [12, 16–18].

Zespół Bannayana-Rileya-Ruvalcaby

Zespół Bannayana-Rileya-Ruvalcaby, podobnie 
jak zespół Cowden, wiąże się z  mutacją w  genie 
PTEN, niekiedy obserwuje się współwystępowanie 
obu zespołów w rodzinach z  tą mutacją lub wystę-
powanie objawów obu zespołów u tego samego cho-
rego. Do objawów zespołu Bannayana-Rileya-Ruval-
caby zalicza się: opóźnienie umysłowe, makrocefalię, 

mnogie tłuszczaki i naczyniaki oraz plamy soczewi-
cowate w  obrębie narządów płciowych. U  blisko 
połowy chorych występują mnogie, łagodne polipy, 
zwłaszcza w  dolnym odcinku przewodu pokarmo-
wego. Podobnie jak w zespole Cowden większe jest 
prawdopodobieństwo zachorowania na niektóre no-
wotwory, szczególnie raka sutka i tarczycy. Częstość 
występowania nowotworów złośliwych przewodu 
pokarmowego nie jest zwiększona. W  obu zespo-
łach wskazane jest wykonywanie okresowych badań 
przesiewowych [18, 19].

Zespół Muira-Torrego

Zespół Muira-Torrego (ang. Muir-Torre syndrome  
– MTS) wiąże się ze współistnieniem co najmniej 
jednego łagodnego lub złośliwego nowotworu wy-
wodzącego się z gruczołów łojowych z rakiem jelita 
grubego lub rzadziej innymi nowotworami złośli-
wymi narządów wewnętrznych [20, 21]. Zespół jest 
najczęściej odmianą zespołu Lyncha, w którym po-
jawiają się mutacje w genach odpowiedzialnych za 
naprawę źle sparowanych nukleotydów w podwój-
nym łańcuchu DNA (tzw. mismatch repair – MMR). 
W wyniku niewystarczającego działania tych mecha-
nizmów naprawczych u chorych powstaje tzw. nie-
stabilność mikrosatelitarna. Mutacje dotyczą genów: 
MSH2 (ang. human mutS homolog 2) w locus 2p21 (naj-
częstsza mutacja, znajdowana w  90% przypadków 
MTS1), MSH6, MLH1 (ang. human mutL homolog 1) 
w locus 3p21.3, PMS2 (ang. postmeiotic segregation 2). 
Powyższy typ MTS (MTS1) jest dziedziczony auto-
somalnie dominująco. Rzadko, głównie u  biorców 
przeszczepów, opisywano również odmianę spora-
dyczną zespołu. Nie współistnieje polipowatość jelit 
i raki nie rozwijają się z polipów [22, 23].

Druga odmiana zespołu – MTS2 – odpowiada 
za około 35% nowotworów związanych z zespołem 
Muira-Torrego, jest dziedziczona autosomalnie rece-
sywnie z mutacjami w obu kopiach genu kodującego 
glikozylazę MYH (ang. mutY homolog) – 1p34.1, od-
powiedzialną za wycinanie uszkodzonych nukleoty-
dów z  łańcucha DNA. W  tej odmianie zespołu nie 
stwierdza się niestabilności mikrosatelitarnej DNA. 
Nowotwory mogą występować później niż w MTS1 
i  współistnieje polipowatość jelit, lecz o  łagodniej-
szym przebiegu niż u chorych z omówionym poniżej 
zespołem Gardnera [24, 25].

U większości (68%) pacjentów z zespołem Muira- 
-Torrego występują gruczolaki łojowe, jednak u czę-
ści stwierdza się nabłoniaki łojowe (27%) oraz raki 
z gruczołów łojowych (30%). Stwierdzane są również 
rogowiaki kolczystokomórkowe (u  ok. 20%), raki 
podstawnokomórkowe i  torbiele łojowe. W  przeci-
wieństwie do sporadycznie występujących powyż-
szych zmian w populacji ogólnej, u pacjentów z MTS 
dość częsta jest lokalizacja poza głową i szyją. Zmia-
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ny mają zwykle charakter niebolesnych guzków lub 
grudek, różowych lub cielistych. Zmiany łagodne 
rosną powoli, natomiast raki mogą powiększać się 
szybciej i  nierzadko pojawiają się owrzodzenia na 
ich powierzchni [22, 26].

Współistniejący rak jelita grubego występuje czę-
ściej w jego górnej części, powyżej zagięcia śledzio-
nowego, w  odróżnieniu od raków sporadycznych, 
które częściej dotyczą dystalnej części jelita. Istnie-
ją również doniesienia o  łagodniejszym przebiegu 
i  rzadszym występowaniu przerzutów. Do innych 
współistniejących nowotworów należą m.in.: rak jaj- 
nika, macicy, jelita cienkiego, dróg żółciowych, 
trzustki, płuc, sutka i mózgu [26].

Występowanie co najmniej jednego gruczolaka 
łojowego u  pacjenta powinno być wskazaniem do 
wykonania barwienia immunohistochemicznego 
w kierunku produktów genów MSH2, MLH1 i MSH6 
związanych z zespołem Muira-Torrego. Brak wybar-
wienia oznacza wyłączenie genów przez mutacje 
i w pewnych kombinacjach jest w 100% diagnostycz-
ne dla MTS. Można też wykonać badania genetycz-
ne. U pacjentów z potwierdzonym zespołem wska-
zane są coroczne badania w kierunku nowotworów 
narządów wewnętrznych, w  tym kolonoskopia. 
Raki z  gruczołów łojowych wymagają usunięcia 
z marginesem zdrowej tkanki oraz dokonania oceny 
lokalnych węzłów chłonnych w  celu wykluczenia 
możliwych przerzutów. W przypadku biorców prze-
szczepów przeciwwskazane są inhibitory kalcyneu-
ryny ze względu na dodatkowe zwiększenie ryzyka 
rozwoju nowotworów, a zalecany jest sirolimus [27].

Zespół Gardnera

Zespół Gardnera jest odmianą rodzinnie wystę-
pującej polipowatości gruczolakowatej jelit, wiążącej 
się z mutacją w genie APC (ang. adenomatous polyposis 
coli, locus 5q21-q22), dziedziczonej autosomalnie do-
minująco. Mnogie polipy przewodu pokarmowego 
stwierdzane od dwunastnicy do odbytnicy współ-
istnieją z łagodnymi guzami lub guzkami: włóknia-
kami, mięśniakami, kostniakami, umiejscowionymi 
najczęściej w obrębie twarzoczaszki, oraz torbielami 
naskórkowymi. U 12–18% chorych z zespołem Gard-
nera występują tzw. desmoidy (guzy desmoidalne) 
– guzy dotyczące głębszych tkanek miękkich, w tym 
ścian lub wnętrza jamy brzusznej i klatki piersiowej 
[28, 29].

Ryzyko wystąpienia raka jelita grubego powsta-
łego z  przemiany złośliwej polipów u  osoby z  ze-
społem Gardnera wynosi w ciągu całego życia 100%. 
Stwierdza się również zwiększone ryzyko rzadko 
występującego w  populacji ogólnej raka dwunast-
nicy. Także ryzyko rozwoju raka żołądka, tarczycy 
i gruczolaków nadnerczy jest zwiększone. Większość 
(około 90%) chorych ma wrodzony przerost siatków-

ki. Często opisywane są również nieprawidłowości 
rozwojowe zębów, np. dodatkowe zęby. 

Ważne jest wczesne rozpoznanie zespołu. Cho-
rym zaleca się coroczne profilaktyczne badania en-
doskopowe przewodu pokarmowego, a w przypad-
ku braku możliwości usunięcia wszystkich polipów 
z powodu zbyt dużej ich liczby (co niestety po pew-
nym czasie następuje u wszystkich chorych) – subto-
talną lub całkowitą profilaktyczną kolektomię, a na-
stępnie coroczną kontrolę endoskopową pozostałego 
odcinka przewodu pokarmowego [30].

Zespół Cronkhita-Canady

Jest to rzadki zespół (szacowana częstość wystę-
powania 1 na milion populacji) o nie do końca po-
znanej patogenezie. Mimo podobieństwa do niektó-
rych zespołów uwarunkowanych genetycznie nie 
zidentyfikowano odpowiedzialnego genu – prawdo-
podobnie jest nabyty. Zespół Cronkhita-Canady jest 
nieco częstszy u mężczyzn, średni wiek występowa-
nia to około 59 lat. U chorych opisywane są rozsiane 
przebarwienia skóry dotyczące zwłaszcza dłoni, gło-
wy, szyi, twarzy, przedniej powierzchni tułowia oraz 
fałdów, niekiedy występują odbarwienia. Pojawiają 
się również łysienie, nie tylko głowy, oraz przebar-
wienia i zmiany troficzne paznokci. Zmiany w jamie 
ustnej obejmują głównie język, opisywane są także 
przebarwienia, obrzęk oraz zanik brodawek [31]. Po-
lipowatość przewodu pokarmowego dotyczy głów-
nie jelita grubego, ale zmiany stwierdza się również 
w jelicie cienkim i żołądku. Polipy często przypomi-
nają polipy młodzieńcze, u około 40% pojawiają się 
tzw. polipy ząbkowane. Występuje biegunka, reduk-
cja masy ciała, wyniszczenie. Życiowe ryzyko raka 
jelita grubego wynosi u tych chorych 12–15% [32].

Zespoły nabyte

Wyróżniamy nabyte zespoły paraneoplastyczne, 
w  których nowotwory narządów wewnętrznych 
stwierdza się u  większości chorych (np. rogowace-
nie ciemne złośliwe, zespół tripe palms, zespół Lese-
ra-Trelata, zespół Bazexa, hypertrichosis lanuginosa, 
zespół glukagonoma, erythema gyratum repens) lub 
tylko u  niektórych chorych (np. zapalenie skórno-
-mięśniowe, pityriasis rotunda). Inny podział obej-
muje zespoły z  nadmiernym rogowaceniem (rogo-
wacenie ciemne złośliwe, zespół tripe palms, zespół 
Lesera-Trelata, zespół Bazexa, pityriasis rotunda) i po-
zostałe jednostki. Zespoły tripe palms i  Lesera-Tre-
lata bywają przez niektórych autorów uważane za 
odmianę rogowacenia ciemnego złośliwego, jednak 
częściej są traktowane jako odrębne zespoły o zbli-
żonej patogenezie. Niekiedy opisuje się współwystę-
powanie tych zespołów. Ich patogeneza nie jest do 
końca poznana. Sugerowany jest udział czynników 
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wzrostu wydzielanych przez guzy, w  połączeniu 
z  predyspozycjami osobniczymi danego pacjenta. 
W  przypadku zespołu glukagonoma i  zespołu ra-
kowiaka czynnikami wywołującymi są wydzielane 
przez guzy hormony lub cytokiny o działaniu innym 
niż czynniki wzrostu. Nie w pełni poznana jest rów-
nież patogeneza zespołu Bazexa i  erythema gyratum 
repens. Sugeruje się m.in. udział odpowiedzi układu 
odpornościowego na nowotwór i występowanie re-
akcji krzyżowej z innymi tkankami. Zmiany skórne 
w nabytych zespołach paraneoplastycznych zwykle 
korelują z  przebiegiem nowotworu, tzn. ustępują 
w przypadku leczenia i pojawiają się ponownie przy 
nawrocie złośliwego guza [3, 8].

Rogowacenie ciemne 

Różne postaci tego zespołu mogą mieć charakter 
wrodzony lub nabyty, związany z  endokrynopa-
tiami (najczęściej z otyłością, cukrzycą i opornością 
na insulinę) lub z  nowotworami złośliwymi (tzw. 
rogowacenie ciemne złośliwe). Około 60% (55–61%) 
nowotworów złośliwych występujących u  chorych 
z rogowaceniem ciemnym (acanthosis nigricans – AN) 
stanowi rak żołądka. Rzadziej współistnieją inne 
gruczolakoraki przewodu pokarmowego lub inne 
nowotwory złośliwe [33].

Zmiany skórne w przebiegu acanthosis nigricans są 
umiejscowione głównie w okolicy szyi i karku, pach, 
pachwin, zgięć łokciowych i  kolanowych. Może 
być zajęta także błona śluzowa jamy ustnej, gardła 
i przełyku, zwłaszcza w postaci złośliwej. Obserwuje 
się nadmierne rogowacenie i  brodawkowaty prze-
rost naskórka, którym towarzyszy ciemne przebar-
wienie. Skóra podobna jest do mchu. W porównaniu 
z  postaciami łagodnymi, rozwijającymi się powoli, 
w  postaci towarzyszącej nowotworom złośliwym 
zmiany występują nagle, a ich rozległość i nasilenie 
są większe i często współistnieje świąd. Zespół poja-
wia się średnio około 40. roku życia, z tą samą często-
ścią u obu płci [34]. 

Papillomatosis florida cutis verruciformis jest uzna-
wana za nietypową odmianę rogowacenia ciemnego. 
Zmiany skórne mają charakter hiperkeratotycznych 
grudek przypominających brodawki wirusowe, 
a umiejscowione są najczęściej na dłoniach i stopach. 
Podobnie jak w  przypadku typowego, paraneopla-
stycznego acanthosis nigricans zmianom towarzyszy 
świąd, a  najczęstszym współistniejącym nowotwo-
rem jest rak żołądka [8].

Istnieją sugestie, że w  patogenezie rogowacenia 
ciemnego złośliwego uczestniczą substancje wydzie-
lane przez komórki nowotworowe, takie jak insulino-
podobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth 
factor 1 – IGF-1), transformujący czynnik wzrostu α 
(ang. transforming growth factor-α – TGF-α), czynnik 
wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor – 

FGF) oraz hormon stymulujący melanocyty α (ang. 
melanocyte-stimulating hormone-α, MSH-α) [34].

Zespół tripe palms

Anglojęzyczna nazwa tego zespołu wiąże się z po-
dobieństwem zmian na dłoniach pacjentów do kosm-
ków jelitowych. Obserwuje się rozsiane, bardzo licz-
ne, żółtawe ogniska nadmiernego rogowacenia oraz 
znacznie wzmożone pobruzdowanie dłoni. Zespół 
jest częstszy u  mężczyzn. U  75% pacjentów z  tripe 
palms współistnieje acanthosis nigricans, u  30% papil-
lomatosis florida cutis verruciformis, a u 10% zespół Le-
sera-Trelata. Najczęstszym nowotworem złośliwym 
u chorych ze współwystępującym acanthosis nigricans 
jest rak żołądka, a  w  pozostałych przypadkach rak 
płuc. Stwierdzano również inne nowotwory, w tym 
raka pęcherza, sutka, jajnika i  szyjki macicy. Z  pa-
togenezą mogą mieć związek podobne czynniki jak 
w rogowaceniu ciemnym złośliwym [8, 35].

Objaw Lesera-Trelata

Nagłe pojawienie się dużej liczby brodawek ło-
jotokowych z  towarzyszącym świądem skóry jest 
rewelatorem nowotworów złośliwych, najczęściej 
gruczolakoraków przewodu pokarmowego. Zespół 
występuje z taką samą częstością u obu płci. Zmia-
ny mają zwykle wygląd typowych brodawek łojo-
tokowych, dobrze odgraniczonych, brodawkowa-
tych zmian o zabarwieniu od różowego i cielistego 
poprzez różne odcienie brązu do czarnego. Zmiany 
pojawiają się prawdopodobnie w związku z działa-
niem czynników wzrostu wydzielanych przez nowo-
twory, w tym EGF, IGF-1 i TGF-α, jednak dokładna 
patogeneza zespołu nie jest poznana. Objaw należy 
odróżnić od licznych brodawek łojotokowych, któ-
re pojawiały się u  pacjenta stopniowo, przez wiele 
lat. Taki przebieg nie ma związku z  nowotworami 
złośliwymi. Odmienny charakter ma również stan 
zapalny brodawek łojotokowych, który może wystą-
pić u chorych w trakcie chemioterapii nowotworów 
– pseudo-sign Lesera-Trelata [36, 37].

Zespół Bazexa 

Zespół Bazexa (acrokeratosis Bazex, acrokeratosis 
paraneoplastica) charakteryzuje się zmianami łusz-
czycopodobnymi oraz nadmiernym rogowaceniem 
naskórka dystalnych części kończyn oraz nosa 
i małżowin usznych. Niekiedy zmiany skórne roz-
przestrzeniają się na proksymalne części kończyn 
lub tułów. Towarzyszą im zmiany paznokciowe, 
w  tym rogowacenie podpaznokciowe, onycholiza 
i  dystrofia. Zespół jest częstszy u  mężczyzn (wg 
niektórych danych stanowią oni 94% opisywanych 
przypadków) i  przeważnie współistnieje z  rakiem 
krtani, rzadziej jamy ustnej, gardła, przełyku i płuc, 
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a  rzadko z  innymi nowotworami, m.in. rakiem je-
lita grubego [38, 39]. Patogeneza nie jest dokładnie 
poznana. Sugeruje się zarówno udział czynników 
wzrostu pochodzenia nowotworowego, jak i  krzy-
żowej reakcji układu odpornościowego, np. prze-
ciwciał przeciwnowotworowych z  antygenami na-
skórka. Obecność u chorych z HLA A3 i B8 sugeruje 
istnienie predyspozycji genetycznych do tego ze-
społu [34].

Hypertrichosis lanuginosa

Długie, cienkie, jasno zabarwione włosy pojawiają 
się na twarzy, małżowinach usznych, mogą wystę-
pować na skórze całego ciała z  wyłączeniem dłoni 
i podeszew. Dodatkowo mogą współistnieć inne ob-
jawy, w tym zapalenie kącików ust i zapalenie języ-
ka. Zmiany są częstsze u kobiet, u których najczęściej 
współistnieją z  rakiem jelita grubego. U  mężczyzn 
z tym zespołem rak jelita grubego jest drugim co do 
częstości występowania współistniejącym nowotwo-
rem, a  na pierwszym miejscu jest rak płuc. Wśród 
współistniejących nowotworów wymienia się m.in. 
raka sutka i trzustki. Rzadko hypertrichosis lanugino-
sa występuje u osób bez nowotworów w przebiegu 
endokrynopatii lub jako zmiany polekowe (np. po 
cyklosporynie A) [40]. 

Patogeneza zmian nie jest w  pełni poznana. Pa-
cjenci nie mają nieprawidłowości hormonalnych 
i  biochemicznych mogących wyjaśnić wystąpienie 
zespołu. Sugeruje się udział czynników wzrostu wy-
dzielanych przez nowotwory, w tym FGF i b-kateni-
ny, które działają na mieszki włosowe [34].

Erythema gyratum repens

Jest to rzadki zespół, który współistnieje najczę-
ściej z rakiem płuc (32%), rzadziej przełyku (8%), sut-
ka (6%) lub jelit. Zmiany skórne zwykle pojawiają się 
przed zdiagnozowaniem nowotworu, średnio 7 mie-
sięcy wcześniej. U 10–30% chorych nie stwierdza się 
nowotworów złośliwych [41]. Opisywano pojawie-
nie się zmian po stosowaniu leków, np. po leczeniu 
wirusowego zapalenia wątroby typu C interferonem 
i  rybawiryną, natomiast w  niektórych przypadkach 
nie udało się uchwycić żadnej przyczyny. Charak-
terystyczne, często bardzo rozległe zmiany skórne 
obejmują tułów i kończyny, zwykle z oszczędzeniem 
twarzy, dłoni i  stóp. Mają charakter koncentrycznie 
ułożonych, girlandowatych lub festonowatych ru-
mieni, ze złuszczaniem, które przypominają słoje 
drzewa. Typowe jest szybkie powiększanie się zmian, 
około 1 cm w czasie 24 godzin. Przebieg jest przewle-
kły i koreluje z przebiegiem choroby nowotworowej. 
Patogeneza tego zespołu nie jest do końca poznana. 
Stwierdzone u chorych metodą bezpośredniej immu-
nofluorescencji złogi składnika C3 dopełniacza, a nie-

kiedy również przeciwciał w sublamina densa świad-
czą o udziale reakcji immunologicznej [42].

Zespół rakowiaka

Są to okresowo występujące, a  następnie utrwa-
lone zmiany rumieniowe dotyczące twarzy, szyi 
i  górnej części klatki piersiowej (okolicy dekoltu). 
Nawrotom zmian towarzyszy uczucie gorąca oraz 
objawy ogólne, w tym napadowa duszność i wodni-
sta biegunka. Przyczyną powyższych objawów jest 
rzadki, wolno rosnący guz, zwykle umiejscowiony 
w  wyrostku robaczkowym lub jelicie cienkim, rza-
dziej w płucach, wywodzący się z komórek neuro-
endokrynnych Kulchitsky’ego. Guz wydziela różne 
substancje, w  tym serotoninę, histaminę, kortyko-
tropinę, dopaminę, substancję P, kalikreinę, neuro-
tensynę, tachykininy i prostaglandyny, które odpo-
wiadają za występowanie objawów. W  przypadku 
umiejscowienia nowotworu w  przewodzie pokar-
mowym objawy zespołu rakowiaka mogą świadczyć 
o pojawieniu się przerzutów do wątroby [43]. Rako-
wiaki są nowotworami złośliwymi w 55–60% przy-
padków. Częstość ich występowania wynosi rocznie 
1–2/milion mieszkańców [44].

Zespół glukagonoma

Zespół glukagonoma lub rumień nekrolityczny 
wędrujący jest reakcją na znacznie zwiększone stę-
żenie glukagonu we krwi. Źródłem nadmiernej ilo-
ści hormonu jest zwykle guz trzustki wywodzący 
się z  komórek a, złośliwy w  50–80% przypadków. 
Rzadko opisywano podobne objawy u osób z zapa-
leniem trzustki lub marskością wątroby. Szacowana 
częstość występowania zespołu wynosi 0,1 na milion 
mieszkańców rocznie [44]. Zmiany rumieniowe, ru-
mieniowo-obrzękowe z  pęcherzykami, pęcherzami 
i nadżerkami mogą występować w dowolnej lokali-
zacji na skórze, często dotyczą jej dużych powierzch-
ni. U chorych ponadto często stwierdza się zapalenie 
języka, zajady oraz rozlane łysienie. Zespół wiąże się 
również z insulinooporną cukrzycą, wyniszczeniem 
i redukcją masy ciała, niedokrwistością i zmniejszo-
nym stężeniem aminokwasów we krwi. Pacjenci 
mają zwiększoną skłonność do zakrzepów żylnych 
i  w  konsekwencji do zatorów. Patogeneza zespołu 
nie jest w  pełni poznana. Sugeruje się, że katabo-
liczne działanie glukagonu prowadzi do niedoboru 
aminokwasów i cynku, co jest przyczyną występują-
cych zmian. Sugestie te potwierdza fakt, że dożylne 
wlewy aminokwasów i  cynku mogą poprawić stan 
chorego. Zaobserwowano również korzystne dzia-
łanie somatostatyny, jednak całkowite ustąpienie 
zmian można uzyskać tylko przez usunięcie nowo-
tworu. Inny możliwy czynnik wywołujący objawy to 
stwierdzany u tych chorych niedobór niacyny [45].



Rewelatory nowotworów

37Przegląd Dermatologiczny 2017/1

Zapalenie skórno-mięśniowe 

Dokładny opis tej układowej choroby będącej 
odmianą zapalenia wielomięśniowego przekra-
cza ramy tego artykułu. Rumieniowe i  obrzękowe 
zmiany skórne w  przebiegu ostrego i  podostrego 
zapalenia skórno-mięśniowego (ang. dermatomyositis 
– DM) dotyczą często twarzy, zwłaszcza powiek (ob-
jaw okularowy), oraz górnej części klatki piersiowej 
(w okolicach dekoltu) i szyi (objaw szala). Charakte-
rystyczna jest również obecność zmian grudkowych 
i  rumieniowych nad drobnymi stawami rak (objaw 
Gottrona) i  wybroczyny w  okolicy wałów paznok-
ciowych. W przebiegu choroby występuje nadwraż-
liwość na promieniowanie ultrafioletowe (UV). Prze-
wlekła postać zapalenia skórno-mięśniowego może 
się wiązać z  obecnością zmian poikilodermicznych 
(przebarwień, odbarwień i  telangiektazji) i  zmian 
twardzinopodobnych. Zapalenie mięśni dotyczy naj-
częściej pasa barkowego i biodrowego, ale również 
np. mięśni przewodu pokarmowego lub oddecho-
wych. 

Dorośli pacjenci z  zapaleniem skórno-mięśnio-
wym mają zwiększone ryzyko wystąpienia nowo-
tworów złośliwych. Stwierdzono, że ryzyko jest 
wyższe u osób powyżej 45. roku życia i u mężczyzn. 
Częstość występowania nowotworów może zależeć 
od grupy badanej, w  piśmiennictwie oceniana jest 
na 7–30%. Najczęstszymi nowotworami są rak jajni-
ka, płuc, jelita grubego, żołądka, trzustki i chłoniaki 
nieziarnicze [46], a w innej badanej grupie na pierw-
szym miejscu znajdują się raki nosogardzieli [47]. 
Dzieci z  zapaleniem skórno-mięśniowym nie mają 
zwiększonego ryzyka nowotworów. Stwierdzono, 
że u osób ze współistniejącym nowotworem częściej 
występują przeciwciała przeciw p155 [48], TIF-1 
(ang. transcription intermediary factor 1) i NXP-2 (ang. 
nuclear matrix protein 2) [49], a rzadziej przeciw Jo-1. 
Objawami klinicznymi wskazującymi na współist-
nienie nowotworu są zaburzenia połykania i zmiany 
martwicze skóry. Odwrotną korelację wykazują ta-
kie objawy, jak śródmiąższowa choroba płuc i zapa-
lenie stawów [47, 50].

Przerzuty do skóry

Zwykle występują u chorych, u których już zdia-
gnozowano nowotwór. Częstość występowania 
szacuje się bardzo różnie, maksymalnie do nieco 
ponad 10% [51]. Są pierwszym zauważalnym obja-
wem u  około 0,8% wszystkich pacjentów z  nowo-
tworami złośliwymi. Zmiany mają zwykle postać 
pojedynczych lub mnogich guzków o  zabarwieniu 
zbliżonym do koloru skóry, różowych lub fioleto-
wych. Opisywano również m.in. owrzodzenia na 
powierzchni zmian naciekowych lub guzków, zmia-
ny o  układzie przypominającym półpasiec, zmiany 

przypominające różę, zmiany twardzinopodobne. 
Obraz może wymagać różnicowania z wieloma cho-
robami dermatologicznymi. Pomocne w  rozpozna-
niu jest badanie histopatologiczne, a niekiedy także 
pewne markery immunohistochemiczne. U  kobiet 
najczęstszym źródłem przerzutów do skóry jest rak 
sutka i jelita grubego, a u mężczyzn rak płuc i jelita 
grubego. Na kolejnych miejscach wymieniane są ta-
kie nowotwory, jak u obu płci czerniak, u mężczyzn 
rak jamy ustnej, a  u  kobiet rak jajnika [52]. Rak je-
lita grubego rzadko daje przerzuty do skóry, ale ze 
względu na dużą częstość występowania statystycz-
nie jest dość często identyfikowany jako źródło prze-
rzutów do skóry.

Guzek siostry Mary Joseph (guzek św. Józefy) to 
rzadki, lecz bardzo charakterystyczny przypadek 
guzka przerzutowego do skóry okolicy pępka. Ob-
jaw po raz pierwszy opisał w  1928 roku dr Mayo, 
natomiast po raz pierwszy zauważyła siostra Mary 
Joseph, oddziałowa i  instrumentariuszka pracująca 
w jego klinice. U kobiet najczęstszym źródłem prze-
rzutów jest rak jajnika, natomiast u  mężczyzn gru-
czolakorak żołądka. Inne nowotwory mogące dawać 
przerzuty o  tej charakterystycznej lokalizacji to rak 
jelita grubego i trzustki. Biopsja guzka może uchro-
nić pacjentów przed zwiadowczą laparotomią. Ro-
kowanie jest często niepomyślne [51, 52].

Wnioski

Skórne objawy nowotworów złośliwych przewo-
du pokarmowego mają istotne znaczenie ze względu 
na możliwość wcześniejszego rozpoznania nowo-
tworu, a w przypadku zespołów uwarunkowanych 
genetycznie często można podjąć działania profilak-
tyczne przed pojawieniem się nowotworu.
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