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STRESZCZENIE

Nowotwory uktadu pokarmowego naleza do najczesciej wystepujacych
choréb i sa réwniez jedna z najczestszych nowotworowych przyczyn
zgonéw na $wiecie. Obecnoé¢ charakterystycznych zmian skérnych
pozwala na szybsze rozpoznanie i leczenie, a tym samym zwiekszenie
prawdopodobieristwa wyleczenia. W artykule przedstawiono najwaz-
niejsze skérne zespoly paraneoplastyczne, ktére mogag wspdlistnieé
z nowotworami przewodu pokarmowego, w tym rakiem jelita grube-
go, zoladka i przelyku oraz trzustki. Uwzgledniono zespoly uwarunko-
wane genetycznie, takie jak zespot Cowden, zesp6l rodzinnie wystepu-
jacych licznych znamion atypowych - czerniak lub rak trzustki, zespoty
Clarke Howela-Evansa, Peutza-Jeghersa, Muira-Torrego, Gardnera, ze-
spoly nabyte, takie jak rogowacenie ciemne zlosliwe, zespét tripe palms,
Lesera-Trelat, Bazexa, hypertrichosis lanuginosa, erythema gyratum repens,
zespOl rakowiaka, zespét glukagonoma, a takze przerzuty nowotwo-
rowe do skéry oraz nowotwory w niektérych przypadkach zapalenia
skérno-mie$niowego.

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 choréb ukladu pokarmowego przez diuz-
szy czas przebiega bezobjawowo lub ma niespecy-
ficzne objawy, co utrudnia rozpoznanie, opézZnia
leczenie i moze prowadzi¢ do bardzo powaznych
konsekwencji. W rozpoznaniu moga okazac sie po-
mocne wspolistniejace niekiedy objawy skérne [1].
W artykule oméwiono zmiany skérne i choroby
skory, ktére moga towarzyszy¢ nowotworom ukla-
du pokarmowego. Poznanie tych zaleznosci moze
znacznie ulatwi¢ rozpoznanie i przyspieszy¢ rozpo-
czecie odpowiedniego leczenia.

Rak jelita grubego jest w Polsce druga w kolejno-
§ci przyczyna zgondéw z powodu nowotworéw zlo-
sliwych po raku pluc u mezczyzn, a trzecig po raku
plucisutka u kobiet. Rowniez raki zotadka i trzustki
sa wymieniane wéréd najczestszych przyczyn zgo-
néw nowotworowych. Rak przetyku wystepuje nie-
co rzadziej, jednak réwniez charakteryzuje sie wyso-
ka $miertelnoscia [2]. Problemem w przypadku tych
czterech nowotworéw jest zbyt pézne rozpoznanie.
Nie we wszystkich przypadkach wspdlistnieja obja-
wy skorne, ktére Swiadczg o wystepowaniu danego
nowotworu, ale w przypadku pojawienia sie sg one
niewatpliwie waznym sygnalem, ktérego nie nalezy
zlekcewazy¢. Zespoly paraneoplastyczne mozna po-
dzieli¢ na uwarunkowane genetycznie i nabyte [3].

ZESPOLY UWARUNKOWANE GENETYCZNIE

Zespoly uwarunkowane genetycznie sa rzadkie,
najczesciej dziedziczone autosomalnie dominujaco,
nie zawsze z pelng penetracjg, i wiaza sie z mutacja-
mi w réznych genach chronigcych przed rozwojem
nowotworéw. Dokladne poznanie patogenezy tych
zespoléw moze mie¢ znaczenie w zrozumieniu me-
chanizméw prowadzacych do rozwoju nowotworéw
ztosliwych, takze tych pojawiajacych sie sporadycz-
nie. Ryzyko wystepowania nowotwordéw ztosliwych
u chorych z objawami genetycznie uwarunkowa-
nych zespoléw paraneoplastycznych jest na tyle wy-
sokie, ze konieczne jest wykonywanie odpowiednich
badan przesiewowych.

Rodzinny zespot znamion atypowych zwiazany
z czerniakiem. Zwiazek z rakiem trzustki

Rodzinny zespét znamion atypowych zwigzany
z czerniakiem (ang. familial atypical multiple mole me-
lanoma syndrome - FAMMM) jest dziedziczony auto-
somalnie dominujaco i wigze sie z mutacja w genie
CDKN2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor-
-2A9p21,3). Powyzszy gen koduje m.in. p16 - biatko
hamujace aktywnos¢ kinazy CDK4 uczestniczacej
wfosforylacjipRb (ang. retinoblastomaprotein). Typowe
objawy FAMMM to liczne znamiona (powyzej 50),
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znamiona atypowe oraz czerniak, wystepujacy
u chorego lub w rodzinie, a takze inne nowotwory,
szczegoOlnie rak trzustki i guzy mézgu. Penetracja za-
lezy od cech genetycznych konkretnej rodziny oraz
polozenia geograficznego [4].

U pacjentéw wskazane jest unikanie ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe oraz ocena dermato-
skopowa znamion co 3-6 miesiecy (do rozwazenia
fotografia calego ciala co 6 miesiecy), a takze usuwa-
nie chirurgiczne podejrzanych znamion z badaniem
histopatologicznym. Zalecane jest zbadanie takze
krewnych pacjenta (pierwszego i drugiego stopnia)
oraz konsultacja i badanie genetyczne w celu po-
twierdzenia zespotu. Poza znacznie zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia czerniaka u osé6b z FAMMM
duze znaczenie ma zwigkszone (okoto dwudzie-
stodwukrotnie) ryzyko wystapienia raka trzustki.
W przypadku potwierdzonej mutacji CDKN2A pa-
gjent dodatkowo powinien znajdowac sie pod opie-
ka gastroenterologa w celu przeprowadzenia badan
w kierunku raka trzustki [4, 5].

Nadmierne rogowacenie skéry dtoni i stop
(tylosis) wspotwystepuijace z rakiem przetyku
(zespot Clarke Howela-Evansa)

Zespol nadmiernego rogowacenia skéry dloni
i stop (tylosis) wspotwystepujacy z rakiem przelyku
(ang. Clarke Howel-Evans syndrome) jest dziedziczony
autosomalnie dominujgco. Wigze sie z nadmiernym
rogowaceniem dloni i stép, zwykle wystepujacym
juz w dziecinistwie, leukoplakiag btony sluzowej jamy
ustnej, rogowaceniem mieszkowym oraz znacznie
zwiekszonym ryzykiem wystapienia raka przetyku
[6]. Ryzyko zalezy od konkretnej mutacji, jednak
w niektérych rodzinach opisywano wystapienie no-
wotworu do 65. roku zycia nawet u 95% os6b. Ten
bardzo rzadki zespét opisano u pojedynczych ro-
dzin w Wielkiej Brytanii, USA, Niemczech, Hiszpa-
nii i Finlandii. Mutacje wystepowaly w locus 17q25,
a dalsza identyfikacja wskazuje na region promo-
torowy genu RHBDF2. Wykazano, ze modyfikacja
RHBDF?2 prowadzi m.in. do zwiekszonej aktywacji
receptorow dla naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor - EGF), ktéra moze mie¢
udzial w patogenezie rakéw przelyku [7, 8].

Zespot Peutza-)eghersa

Zespol Peutza-Jeghersa (ang. Peutz-Jeghers syndro-
me - PJS) jest dziedziczony autosomalnie dominujgco
i zwigzany z mutacjami w genie dla kinazy treonino-
wej STK11, locus 19p13 - delecja lub mutacjg punk-
towa [9, 10]. U chorych opisano wystepowanie plam
soczewicowatych czerwieni wargowej, blony $luzo-
wej jamy ustnej, a niekiedy réwniez zlokalizowa-
nych wokoét ust, oczu, na dtoniach i stopach. Zmiany
sa mnogie, maja zwykle érednice kilku milimetréw
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i zabarwienie ciemnobrazowe lub ciemnogranatowe.
W obrebie przewodu pokarmowego wystepuja licz-
ne polipy typu hamartoma. Zmiany wystepuja glow-
nie w jelicie cienkim, moga jednak dotyczy¢ réwniez
jelita grubego [11]. Polipy sa fagodne i stosunkowo
rzadko zlosliwiejg, ale moga prowadzi¢ do niedroz-
noséci przewodu pokarmowego, niekiedy z koniecz-
noscig leczenia chirurgicznego, oraz do krwawienia.
Pierwsze objawy PJS u 60% chorych pojawiaja sie do
12. roku zycia. U 0s6b z tym zespotem stwierdza sie
zwiekszong czestos¢ wystepowania niektérych no-
wotworéw ztosliwych, w tym przewodu pokarmo-
wego, jader, sutka, jajnikéw, gruczolakoraka szyjki
macicy i raka trzustki. Nowotwory pojawiajg sie
u 20% u chorych z PJS do 40. roku zycia, a u 76% do
75. roku zycia. Szacuje sig, ze zachorowanie na no-
wotwory zlodliwe przewodu pokarmowego i innych
narzadoéw jest w tej grupie od dziewieciokrotnie do
osiemnastokrotnie czestsze niz w populacji ogdlne;j.
W przypadku podejrzenia zespolu wskazane jest
wykonanie badan genetycznych. U oséb z PJS za-
leca sie okresowe wykonywanie badan przesiewo-
wych w kierunku nowotworéw, ktérych ryzyko jest
zwiekszone [12, 13].

Zespot Cowden

Zespol opisany po raz pierwszy w 1963 roku
[14], nazwany od nazwiska pacjentki Rachel Cow-
den, wiagze si¢ z mutacja w genie PTEN (ang. tu-
mour suppressor phosphatase and tensin homologue lo-
cus) 10g23, dziedziczong autosomalnie dominujgco
[15]. Pacjenci maja liczne tagodne guzki typu trichi-
lemmoma zlokalizowane najczesciej na twarzy, bro-
dawkowate grudki umiejscowione na btonie §luzo-
wej jamy ustnej, skoérze twarzy, dloni i podeszew
stép oraz nadmierne rogowacenie dystalnych czesci
koniczyn. Jednoczesnie stwierdza sie makrocefalie
i wystepowanie mnogich polipéw hamartomatycz-
nych w przewodzie pokarmowym oraz hamartoma
w narzadach wewnetrznych, w tym sutkach, tarczy-
cy, jajnikach. Spoéréd chorych 70-80% ma polipy,
najczesciej jelita grubego, rzadko cienkiego. U oko-
fo 30% wystepuja ttuszczaki. Zwiekszona czestos¢
wystepowania nowotworéw zlosliwych dotyczy
zwlaszcza raka sutka i tarczycy, a takze jelita grube-
go, nerki, trzonu macicy i czerniaka [12, 16-18].

Zespot Bannayana-Rileya-Ruvalcaby

Zespo6l Bannayana-Rileya-Ruvalcaby, podobnie
jak zespot Cowden, wigze sie z mutacja w genie
PTEN, niekiedy obserwuje sie wspélwystepowanie
obu zespolow w rodzinach z tg mutacja lub wyste-
powanie objawéw obu zespoléw u tego samego cho-
rego. Do objaw6w zespotu Bannayana-Rileya-Ruval-
caby zalicza sie: opéznienie umystowe, makrocefalie,
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mnogie tluszczaki i naczyniaki oraz plamy soczewi-
cowate w obrebie narzadéw piciowych. U blisko
polowy chorych wystepuja mnogie, tagodne polipy,
zwlaszcza w dolnym odcinku przewodu pokarmo-
wego. Podobnie jak w zespole Cowden wieksze jest
prawdopodobienistwo zachorowania na niektére no-
wotwory, szczegdlnie raka sutka i tarczycy. Czestos¢
wystepowania nowotworéw ztosliwych przewodu
pokarmowego nie jest zwiekszona. W obu zespo-
tach wskazane jest wykonywanie okresowych badan
przesiewowych [18, 19].

Zespot Muira-Torrego

Zespot Muira-Torrego (ang. Muir-Torre syndrome
- MTS) wiaze sie ze wspolistnieniem co najmniej
jednego tagodnego lub ztosliwego nowotworu wy-
wodzacego sie z gruczoléw tojowych z rakiem jelita
grubego lub rzadziej innymi nowotworami ztosli-
wymi narzadéw wewnetrznych [20, 21]. Zespo6l jest
najczeéciej odmiang zespolu Lyncha, w ktérym po-
jawiaja sie mutacje w genach odpowiedzialnych za
naprawe Zle sparowanych nukleotydéw w podwdj-
nym lancuchu DNA (tzw. mismatch repair - MMR).
W wyniku niewystarczajacego dziatania tych mecha-
nizméw naprawczych u chorych powstaje tzw. nie-
stabilnos¢ mikrosatelitarna. Mutacje dotycza genow:
MSH?2 (ang. human mutS homolog 2) w locus 2p21 (naj-
czestsza mutacja, znajdowana w 90% przypadkéw
MTS1), MSH6, MLH1 (ang. human mutL homolog 1)
w locus 3p21.3, PMS2 (ang. postmeiotic segregation 2).
Powyzszy typ MTS (MTS1) jest dziedziczony auto-
somalnie dominujgco. Rzadko, gtéwnie u biorcéw
przeszczepéw, opisywano réwniez odmiane spora-
dyczna zespolu. Nie wspdlistnieje polipowatos¢ jelit
i raki nie rozwijaja sie z polipéw [22, 23].

Druga odmiana zespotu - MTS2 - odpowiada
za okolo 35% nowotworéw zwigzanych z zespolem
Muira-Torrego, jest dziedziczona autosomalnie rece-
sywnie z mutacjami w obu kopiach genu kodujacego
glikozylaze MYH (ang. mutY homolog) - 1p34.1, od-
powiedzialng za wycinanie uszkodzonych nukleoty-
déw z faricucha DNA. W tej odmianie zespotu nie
stwierdza sie niestabilnosci mikrosatelitarnej DNA.
Nowotwory moga wystepowac pdzniej niz w MTS1
i wspolistnieje polipowatos¢ jelit, lecz o lagodniej-
szym przebiegu niz u chorych z oméwionym ponizej
zespolem Gardnera [24, 25].

U wiekszosci (68%) pacjentéw z zespotem Muira-
-Torrego wystepuja gruczolaki lojowe, jednak u cze-
§ci stwierdza sig¢ nabtoniaki fojowe (27%) oraz raki
z gruczoléw lojowych (30%). Stwierdzane s réwniez
rogowiaki kolczystokomérkowe (u ok. 20%), raki
podstawnokomoérkowe i torbiele tojowe. W przeci-
wienistwie do sporadycznie wystepujacych powyz-
szych zmian w populacji ogélnej, u pacjentéw z MTS
dos¢ czesta jest lokalizacja poza glowa i szyja. Zmia-
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ny maja zwykle charakter niebolesnych guzkéw lub
grudek, r6zowych lub cielistych. Zmiany tagodne
rosng powoli, natomiast raki moga powiekszac sie
szybciej i nierzadko pojawiaja si¢ owrzodzenia na
ich powierzchni [22, 26].

Wspélistniejacy rak jelita grubego wystepuje cze-
Sciej w jego gornej czesci, powyzej zagiecia $ledzio-
nowego, w odréznieniu od rakéw sporadycznych,
ktoére czesciej dotycza dystalnej czesci jelita. Istnie-
ja réwniez doniesienia o tagodniejszym przebiegu
i rzadszym wystepowaniu przerzutéw. Do innych
wspolistniejacych nowotworéw naleza m.in.: rak jaj-
nika, macicy, jelita cienkiego, drég zélciowych,
trzustki, ptuc, sutka i mézgu [26].

Wystepowanie co najmniej jednego gruczolaka
lojowego u pacjenta powinno by¢ wskazaniem do
wykonania barwienia immunohistochemicznego
w kierunku produktéw genéw MSH2, MLH1 i MISH6
zwigzanych z zespolem Muira-Torrego. Brak wybar-
wienia oznacza wylaczenie gendéw przez mutacje
i w pewnych kombinacjach jest w 100% diagnostycz-
ne dla MTS. Mozna tez wykona¢ badania genetycz-
ne. U pacjentéw z potwierdzonym zespotem wska-
zane sg coroczne badania w kierunku nowotworéw
narzadéw wewnetrznych, w tym kolonoskopia.
Raki z gruczoléw lojowych wymagaja usuniecia
z marginesem zdrowej tkanki oraz dokonania oceny
lokalnych wezléw chlonnych w celu wykluczenia
mozliwych przerzutéw. W przypadku biorcéw prze-
szczepOw przeciwwskazane sg inhibitory kalcyneu-
ryny ze wzgledu na dodatkowe zwiekszenie ryzyka
rozwoju nowotwordéw, a zalecany jest sirolimus [27].

Zespot Gardnera

Zespot Gardnera jest odmiang rodzinnie wyste-
pujacej polipowatosci gruczolakowatej jelit, wiazacej
sie z mutacja w genie APC (ang. adenomatous polyposis
coli, locus 5q21-q22), dziedziczonej autosomalnie do-
minujaco. Mnogie polipy przewodu pokarmowego
stwierdzane od dwunastnicy do odbytnicy wspot-
istniejg z fagodnymi guzami lub guzkami: wiéknia-
kami, mie$niakami, kostniakami, umiejscowionymi
najczesciej w obrebie twarzoczaszki, oraz torbielami
naskérkowymi. U 12-18% chorych z zespotem Gard-
nera wystepuja tzw. desmoidy (guzy desmoidalne)
- guzy dotyczace glebszych tkanek miekkich, w tym
§cian lub wnetrza jamy brzusznej i klatki piersiowej
[28, 29].

Ryzyko wystgpienia raka jelita grubego powsta-
tego z przemiany zlosliwej polipéw u osoby z ze-
spotem Gardnera wynosi w ciggu catego zycia 100%.
Stwierdza sie réwniez zwigkszone ryzyko rzadko
wystepujacego w populacji ogélnej raka dwunast-
nicy. Takze ryzyko rozwoju raka zoladka, tarczycy
i gruczolakéw nadnerczy jest zwiekszone. Wiekszos¢
(okoto 90%) chorych ma wrodzony przerost siatkow-
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ki. Czesto opisywane sa réwniez nieprawidlowosci
rozwojowe zebéw, np. dodatkowe zeby.

Wazne jest wczesne rozpoznanie zespolu. Cho-
rym zaleca sie coroczne profilaktyczne badania en-
doskopowe przewodu pokarmowego, a w przypad-
ku braku mozliwosci usuniecia wszystkich polipow
z powodu zbyt duzej ich liczby (co niestety po pew-
nym czasie nastepuje u wszystkich chorych) - subto-
talna lub calkowita profilaktyczna kolektomie, a na-
stepnie coroczng kontrole endoskopowa pozostatego
odcinka przewodu pokarmowego [30].

Zespot Cronkhita-Canady

Jest to rzadki zesp6! (szacowana czestos¢ wyste-
powania 1 na milion populacji) o nie do korica po-
znanej patogenezie. Mimo podobieristwa do niekto-
rych zespoléw uwarunkowanych genetycznie nie
zidentyfikowano odpowiedzialnego genu - prawdo-
podobnie jest nabyty. Zespét Cronkhita-Canady jest
nieco czestszy u mezczyzn, éredni wiek wystepowa-
nia to okoto 59 lat. U chorych opisywane s3 rozsiane
przebarwienia skory dotyczace zwlaszcza dloni, glo-
wy, szyi, twarzy, przedniej powierzchni tulowia oraz
faldow, niekiedy wystepuja odbarwienia. Pojawiajg
sie réwniez lysienie, nie tylko gtowy, oraz przebar-
wienia i zmiany troficzne paznokci. Zmiany w jamie
ustnej obejmuja gléwnie jezyk, opisywane sa takze
przebarwienia, obrzek oraz zanik brodawek [31]. Po-
lipowato$é przewodu pokarmowego dotyczy glow-
nie jelita grubego, ale zmiany stwierdza si¢ réwniez
w jelicie cienkim i Zolgdku. Polipy czesto przypomi-
naja polipy mlodziericze, u okoto 40% pojawiaja sie
tzw. polipy zabkowane. Wystepuje biegunka, reduk-
cja masy ciala, wyniszczenie. Zyciowe ryzyko raka
jelita grubego wynosi u tych chorych 12-15% [32].

ZESPOLY NABYTE

Wyrézniamy nabyte zespoly paraneoplastyczne,
w ktérych nowotwory narzadéw wewnetrznych
stwierdza sie u wiekszosci chorych (np. rogowace-
nie ciemne zlosliwe, zesp6t tripe palms, zespot Lese-
ra-Trelata, zespot Bazexa, hypertrichosis lanuginosa,
zesp6l glukagonoma, erythema gyratum repens) lub
tylko u niektérych chorych (np. zapalenie skérno-
-mieé$niowe, pityriasis rotunda). Inny podzial obej-
muje zespoly z nadmiernym rogowaceniem (rogo-
wacenie ciemne zlosliwe, zespét tripe palms, zesp6l
Lesera-Trelata, zesp6t Bazexa, pityriasis rotunda) i po-
zostale jednostki. Zespoty tripe palms i Lesera-Tre-
lata bywaja przez niektérych autoréw uwazane za
odmiane rogowacenia ciemnego zlosliwego, jednak
czesciej sa traktowane jako odrebne zespoly o zbli-
zonej patogenezie. Niekiedy opisuje sie wspotwyste-
powanie tych zespotéw. Ich patogeneza nie jest do
konca poznana. Sugerowany jest udzial czynnikéow
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wzrostu wydzielanych przez guzy, w polaczeniu
z predyspozycjami osobniczymi danego pacjenta.
W przypadku zespolu glukagonoma i zespotu ra-
kowiaka czynnikami wywolujacymi sa wydzielane
przez guzy hormony lub cytokiny o dziataniu innym
niz czynniki wzrostu. Nie w pelni poznana jest row-
niez patogeneza zespolu Bazexa i erythema gyratum
repens. Sugeruje sie m.in. udzial odpowiedzi uktadu
odpornosciowego na nowotwor i wystepowanie re-
akcji krzyzowej z innymi tkankami. Zmiany skérne
w nabytych zespolach paraneoplastycznych zwykle
koreluja z przebiegiem nowotworu, tzn. ustepuja
w przypadku leczenia i pojawiaja sie ponownie przy
nawrocie zlosliwego guza [3, 8].

Rogowacenie ciemne

Rézne postaci tego zespotu moga miec¢ charakter
wrodzony lub nabyty, zwigzany z endokrynopa-
tiami (najczesciej z otyloscia, cukrzycg i opornoscia
na insuling) lub z nowotworami zlosliwymi (tzw.
rogowacenie ciemne zlosliwe). Okoto 60% (55-61%)
nowotworéw zlosliwych wystepujacych u chorych
z rogowaceniem ciemnym (acanthosis nigricans - AN)
stanowi rak zoladka. Rzadziej wspdlistnieja inne
gruczolakoraki przewodu pokarmowego lub inne
nowotwory zlosliwe [33].

Zmiany skérne w przebiegu acanthosis nigricans sa
umiejscowione gléwnie w okolicy szyi i karku, pach,
pachwin, zgie¢ lokciowych i kolanowych. Moze
by¢ zajeta takze blona Ssluzowa jamy ustnej, gardla
i przetyku, zwlaszcza w postaci zloéliwej. Obserwuje
sie nadmierne rogowacenie i brodawkowaty prze-
rost naskoérka, ktérym towarzyszy ciemne przebar-
wienie. Skéra podobna jest do mchu. W poréwnaniu
z postaciami tagodnymi, rozwijajacymi sie powoli,
W postaci towarzyszacej nowotworom zlodliwym
zmiany wystepuja nagle, a ich rozleglos¢ i nasilenie
sa wieksze i czesto wspolistnieje $wiad. Zesp6t poja-
wia sie Srednio okoto 40. roku zycia, z ta sama czesto-
Scig u obu pici [34].

Papillomatosis florida cutis verruciformis jest uzna-
wana za nietypowa odmiane rogowacenia ciemnego.
Zmiany skérne maja charakter hiperkeratotycznych
grudek przypominajacych brodawki wirusowe,
a umiejscowione sa najczesciej na dtoniach i stopach.
Podobnie jak w przypadku typowego, paraneopla-
stycznego acanthosis nigricans zmianom towarzyszy
$wiad, a najczestszym wspolistniejacym nowotwo-
rem jest rak zotadka [8].

Istniejg sugestie, ze w patogenezie rogowacenia
ciemnego zlosliwego uczestnicza substancje wydzie-
lane przez komoérki nowotworowe, takie jak insulino-
podobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth
factor 1 - 1GF-1), transformujacy czynnik wzrostu o
(ang. transforming growth factor-o. - TGF-at), czynnik
wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor -
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FGF) oraz hormon stymulujacy melanocyty o (ang.
melanocyte-stimulating hormone-a, MSH-at) [34].

Zespot tripe palms

Anglojezyczna nazwa tego zespolu wigze sie z po-
dobienistwem zmian na dloniach pacjentéw do kosm-
kow jelitowych. Obserwuje sie rozsiane, bardzo licz-
ne, z6ltawe ogniska nadmiernego rogowacenia oraz
znacznie wzmozone pobruzdowanie dloni. Zespodt
jest czestszy u mezczyzn. U 75% pacjentéw z tripe
palms wspolistnieje acanthosis nigricans, u 30% papil-
lomatosis florida cutis verruciformis, a u 10% zespo6t Le-
sera-Trelata. Najczestszym nowotworem zlosliwym
u chorych ze wspoétwystepujacym acanthosis nigricans
jest rak zoladka, a w pozostatych przypadkach rak
ptuc. Stwierdzano réwniez inne nowotwory, w tym
raka pecherza, sutka, jajnika i szyjki macicy. Z pa-
togeneza moga mie¢ zwigzek podobne czynniki jak
w rogowaceniu ciemnym zlodliwym [8, 35].

Objaw Lesera-Trelata

Nagte pojawienie sie duzej liczby brodawek to-
jotokowych z towarzyszacym S$wigdem skory jest
rewelatorem nowotworéw zlosliwych, najczesciej
gruczolakorakéw przewodu pokarmowego. Zespot
wystepuje z taka sama czestoscia u obu plci. Zmia-
ny maja zwykle wyglad typowych brodawek fojo-
tokowych, dobrze odgraniczonych, brodawkowa-
tych zmian o zabarwieniu od rézowego i cielistego
poprzez rézne odcienie brazu do czarnego. Zmiany
pojawiaja sie prawdopodobnie w zwigzku z dziata-
niem czynnikéw wzrostu wydzielanych przez nowo-
twory, w tym EGF, IGF-1 i TGF-a, jednak dokladna
patogeneza zespotu nie jest poznana. Objaw nalezy
odrézni¢ od licznych brodawek lojotokowych, kté-
re pojawialy sie u pacjenta stopniowo, przez wiele
lat. Taki przebieg nie ma zwigzku z nowotworami
ztosliwymi. Odmienny charakter ma réwniez stan
zapalny brodawek lojotokowych, ktéry moze wysta-
pi¢ u chorych w trakcie chemioterapii nowotworéw
- pseudo-sign Lesera-Trelata [36, 37].

Zespot Bazexa

Zespol Bazexa (acrokeratosis Bazex, acrokeratosis
paraneoplastica) charakteryzuje sie¢ zmianami tusz-
czycopodobnymi oraz nadmiernym rogowaceniem
naskérka dystalnych czesci koriczyn oraz nosa
i malzowin usznych. Niekiedy zmiany skérne roz-
przestrzeniaja si¢ na proksymalne czesci koriczyn
lub tuléw. Towarzysza im zmiany paznokciowe,
W tym rogowacenie podpaznokciowe, onycholiza
i dystrofia. Zesp6t jest czestszy u mezczyzn (wg
niektérych danych stanowig oni 94% opisywanych
przypadkow) i przewaznie wspélistnieje z rakiem
krtani, rzadziej jamy ustnej, gardla, przetyku i pluc,
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a rzadko z innymi nowotworami, m.in. rakiem je-
lita grubego [38, 39]. Patogeneza nie jest dokladnie
poznana. Sugeruje sie zaréwno udzial czynnikow
wzrostu pochodzenia nowotworowego, jak i krzy-
zowej reakcji ukladu odpornosciowego, np. prze-
ciwcial przeciwnowotworowych z antygenami na-
skorka. Obecnoéc¢ u chorych z HLA A3 i B8 sugeruje
istnienie predyspozycji genetycznych do tego ze-
spotu [34].

Hypertrichosis lanuginosa

Dtugie, cienkie, jasno zabarwione wlosy pojawiaja
sie na twarzy, malzowinach usznych, moga wyste-
powac na skorze calego ciata z wylaczeniem dioni
i podeszew. Dodatkowo moga wspdlistnie¢ inne ob-
jawy, w tym zapalenie kacikéw ust i zapalenie jezy-
ka. Zmiany sa czestsze u kobiet, u ktérych najczesciej
wspolistnieja z rakiem jelita grubego. U mezczyzn
z tym zespolem rak jelita grubego jest drugim co do
czestosci wystepowania wspdlistniejacym nowotwo-
rem, a ha pierwszym miejscu jest rak ptuc. Wsréd
wspdlistniejacych nowotworéw wymienia si¢ m.in.
raka sutka i trzustki. Rzadko hypertrichosis lanugino-
sa wystepuje u os6b bez nowotworéw w przebiegu
endokrynopatii lub jako zmiany polekowe (np. po
cyklosporynie A) [40].

Patogeneza zmian nie jest w pelni poznana. Pa-
cjenci nie maja nieprawidlowosci hormonalnych
i biochemicznych mogacych wyjaéni¢ wystapienie
zespolu. Sugeruje sie udzial czynnikéw wzrostu wy-
dzielanych przez nowotwory, w tym FGF i B-kateni-
ny, ktére dziatajg na mieszki wlosowe [34].

Erythema gyratum repens

Jest to rzadki zespot, ktéry wspélistnieje najcze-
Sciej z rakiem pluc (32%), rzadziej przetyku (8%), sut-
ka (6%) lub jelit. Zmiany skérne zwykle pojawiaja sie
przed zdiagnozowaniem nowotworu, Srednio 7 mie-
siecy wczesniej. U 10-30% chorych nie stwierdza sie
nowotworéw zlodliwych [41]. Opisywano pojawie-
nie si¢ zmian po stosowaniu lekéw, np. po leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C interferonem
i rybawiryng, natomiast w niektérych przypadkach
nie udalo sie uchwyci¢ zadnej przyczyny. Charak-
terystyczne, czesto bardzo rozlegte zmiany skorne
obejmuja tutéw i koniczyny, zwykle z oszczedzeniem
twarzy, dloni i stép. Maja charakter koncentrycznie
utozonych, girlandowatych lub festonowatych ru-
mieni, ze zluszczaniem, ktére przypominaja stoje
drzewa. Typowe jest szybkie powiekszanie si¢ zmian,
okoto 1 cm w czasie 24 godzin. Przebieg jest przewle-
kly i koreluje z przebiegiem choroby nowotworowej.
Patogeneza tego zespotu nie jest do korica poznana.
Stwierdzone u chorych metoda bezposredniej immu-
nofluorescencji ztogi sktadnika C3 dopelniacza, a nie-
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kiedy réwniez przeciwciat w sublamina densa $wiad-
czg o udziale reakcji immunologicznej [42].

Zespot rakowiaka

Sa to okresowo wystepujace, a nastepnie utrwa-
lone zmiany rumieniowe dotyczace twarzy, szyi
i gornej czesci klatki piersiowej (okolicy dekoltu).
Nawrotom zmian towarzyszy uczucie gorgca oraz
objawy ogodlne, w tym napadowa dusznos¢ i wodni-
sta biegunka. Przyczyna powyzszych objawoéw jest
rzadki, wolno rosnacy guz, zwykle umiejscowiony
w wyrostku robaczkowym lub jelicie cienkim, rza-
dziej w plucach, wywodzacy sie z komoérek neuro-
endokrynnych Kulchitsky’ego. Guz wydziela rézne
substancje, w tym serotonine, histamine, kortyko-
troping, dopamine, substancje P, kalikreine, neuro-
tensyne, tachykininy i prostaglandyny, ktére odpo-
wiadaja za wystepowanie objawéw. W przypadku
umiejscowienia nowotworu w przewodzie pokar-
mowym objawy zespolu rakowiaka moga $wiadczy¢
0 pojawieniu sie przerzutéw do watroby [43]. Rako-
wiaki s3 nowotworami ztosliwymi w 55-60% przy-
padkow. Czestos¢ ich wystepowania wynosi rocznie
1-2/milion mieszkanicow [44].

Zespot glukagonoma

Zespot glukagonoma lub rumien nekrolityczny
wedrujacy jest reakcja na znacznie zwiekszone ste-
zenie glukagonu we krwi. Zrédlem nadmiernej ilo-
§ci hormonu jest zwykle guz trzustki wywodzacy
sie z komorek o, zlodliwy w 50-80% przypadkow.
Rzadko opisywano podobne objawy u 0s6b z zapa-
leniem trzustki lub marskoscig watroby. Szacowana
czesto$¢ wystepowania zespotu wynosi 0,1 na milion
mieszkaficOw rocznie [44]. Zmiany rumieniowe, ru-
mieniowo-obrzekowe z pecherzykami, pecherzami
i nadzerkami moga wystepowac¢ w dowolnej lokali-
zacji na skorze, czesto dotycza jej duzych powierzch-
ni. U chorych ponadto czesto stwierdza sie zapalenie
jezyka, zajady oraz rozlane lysienie. Zesp6t wiaze sie
réwniez z insulinooporng cukrzyca, wyniszczeniem
i redukcjg masy ciata, niedokrwistoscig i zmniejszo-
nym stezeniem aminokwaséw we krwi. Pacjenci
maja zwiekszong sktonnosé do zakrzepéw zylnych
i w konsekwencji do zatorow. Patogeneza zespolu
nie jest w pelni poznana. Sugeruje sie, ze katabo-
liczne dziatanie glukagonu prowadzi do niedoboru
aminokwaséw i cynku, co jest przyczyng wystepuja-
cych zmian. Sugestie te potwierdza fakt, ze dozylne
wlewy aminokwaséw i cynku moga poprawi¢ stan
chorego. Zaobserwowano réwniez korzystne dzia-
fanie somatostatyny, jednak catkowite ustgpienie
zmian mozna uzyskaé tylko przez usuniecie nowo-
tworu. Inny mozliwy czynnik wywolujacy objawy to
stwierdzany u tych chorych niedobér niacyny [45].
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Zapalenie skorno-miesniowe

Dokladny opis tej ukladowej choroby bedacej
odmiang zapalenia wielomigéniowego przekra-
cza ramy tego artykulu. Rumieniowe i obrzekowe
zmiany skérne w przebiegu ostrego i podostrego
zapalenia skérno-mie$niowego (ang. dermatomyositis
- DM) dotycza czesto twarzy, zwlaszcza powiek (ob-
jaw okularowy), oraz goérnej czesci klatki piersiowej
(w okolicach dekoltu) i szyi (objaw szala). Charakte-
rystyczna jest réwniez obecnoé¢ zmian grudkowych
i rumieniowych nad drobnymi stawami rak (objaw
Gottrona) i wybroczyny w okolicy watéw paznok-
ciowych. W przebiegu choroby wystepuje nadwraz-
liwos¢ na promieniowanie ultrafioletowe (UV). Prze-
wlekta posta¢ zapalenia skérno-miesniowego moze
sie wigza¢ z obecnoscia zmian poikilodermicznych
(przebarwieni, odbarwieni i telangiektazji) i zmian
twardzinopodobnych. Zapalenie migéni dotyczy naj-
czesciej pasa barkowego i biodrowego, ale réwniez
np. mieéni przewodu pokarmowego lub oddecho-
wych.

Dorodli pacjenci z zapaleniem skérno-miesnio-
wym majg zwiekszone ryzyko wystapienia nowo-
tworéw zlosliwych. Stwierdzono, ze ryzyko jest
wyzsze u 0s6b powyzej 45. roku zycia i u mezczyzn.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw moze zalezeé
od grupy badanej, w pisémiennictwie oceniana jest
na 7-30%. Najczestszymi nowotworami sg rak jajni-
ka, ptuc, jelita grubego, zotadka, trzustki i chtoniaki
nieziarnicze [46], a w innej badanej grupie na pierw-
szym miejscu znajdujg sie raki nosogardzieli [47].
Dzieci z zapaleniem skérno-miesniowym nie majg
zwigkszonego ryzyka nowotworéw. Stwierdzono,
Ze u 0s6b ze wspdlistniejacym nowotworem czesciej
wystepuja przeciwciala przeciw pl155 [48], TIF-1
(ang. transcription intermediary factor 1) i NXP-2 (ang.
nuclear matrix protein 2) [49], a rzadziej przeciw Jo-1.
Objawami klinicznymi wskazujacymi na wspdtist-
nienie nowotworu sa zaburzenia potykania i zmiany
martwicze skéry. Odwrotng korelacje wykazuja ta-
kie objawy, jak sr6dmigzszowa choroba pluc i zapa-
lenie stawéw [47, 50].

Przerzuty do skory

Zwykle wystepuja u chorych, u ktérych juz zdia-
gnozowano nowotwor. Czestos¢ wystepowania
szacuje sie bardzo réznie, maksymalnie do nieco
ponad 10% [51]. Sa pierwszym zauwazalnym obja-
wem u okoto 0,8% wszystkich pacjentéw z nowo-
tworami zlosliwymi. Zmiany maja zwykle postad
pojedynczych lub mnogich guzkéw o zabarwieniu
zblizonym do koloru skoéry, rézowych lub fioleto-
wych. Opisywano réwniez m.in. owrzodzenia na
powierzchni zmian naciekowych lub guzkéw, zmia-
ny o ukladzie przypominajacym poélpasiec, zmiany
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przypominajgce réze, zmiany twardzinopodobne.
Obraz moze wymagac réznicowania z wieloma cho-
robami dermatologicznymi. Pomocne w rozpozna-
niu jest badanie histopatologiczne, a niekiedy takze
pewne markery immunohistochemiczne. U kobiet
najczestszym Zrédlem przerzutéw do skéry jest rak
sutka i jelita grubego, a u mezczyzn rak ptuc i jelita
grubego. Na kolejnych miejscach wymieniane s3 ta-
kie nowotwory, jak u obu plci czerniak, u mezczyzn
rak jamy ustnej, a u kobiet rak jajnika [52]. Rak je-
lita grubego rzadko daje przerzuty do skéry, ale ze
wzgledu na duza czestos¢ wystepowania statystycz-
nie jest dos¢ czesto identyfikowany jako Zrédto prze-
rzutéw do skory.

Guzek siostry Mary Joseph (guzek $w. Jozefy) to
rzadki, lecz bardzo charakterystyczny przypadek
guzka przerzutowego do skéry okolicy pepka. Ob-
jaw po raz pierwszy opisal w 1928 roku dr Mayo,
natomiast po raz pierwszy zauwazyla siostra Mary
Joseph, oddzialowa i instrumentariuszka pracujaca
w jego Kklinice. U kobiet najczestszym Zrédlem prze-
rzutéw jest rak jajnika, natomiast u mezczyzn gru-
czolakorak zotadka. Inne nowotwory mogace dawac
przerzuty o tej charakterystycznej lokalizacji to rak
jelita grubego i trzustki. Biopsja guzka moze uchro-
ni¢ pacjentéw przed zwiadowcza laparotomia. Ro-
kowanie jest czesto niepomy$lne [51, 52].

WNIOSKI

Skérne objawy nowotworéw ztosliwych przewo-
du pokarmowego maja istotne znaczenie ze wzgledu
na mozliwo$¢ wczesniejszego rozpoznania nowo-
tworu, a w przypadku zespoléw uwarunkowanych
genetycznie czesto mozna podjaé¢ dziatania profilak-
tyczne przed pojawieniem si¢ nowotworu.
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