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PARANEOPLASTICKE PROJEVY NA KUZI

Plk. MUDr. Zdenék KALOS
Dermatovenerologické oddéleni Ustfedni vojenské nemocnice, Praha
(primaf: plk. MUDr. Zdenék Kalo$)

K vymezeni pojmu paraneoplazie poslouzi nej-
Iépe definice Delacrétazova: ,Jde o nemetastaticke
chorobné kozni projevy, které souviseji s existenci
zhoubného organového bujeni véetné leukémii
a retikuléz." Primarnim duvodem vzniku derma-
toézy je nador. Pii usp&Sném lé¢eni nadoru docha-
zi kustupu kozZnich zmén, pfipadné recidivam
koznich projevll pfi recidivé zhoubného nadoru.
Miuvime o tzv. paralelismu v prib&hu koznich zmén
a nadoru.

Prvni zpravy o koZnich zménach v souvislosti
s nadory byly uvedeny ve druhé polovin& minulého
stoleti. Od za¢atku tohoto stoleti bylo ve zvySeném
mnozZstvi upozorfiovano na fadu symptoma, které
se vyskytuji v souvislosti s tumory, ale nejsou vy-
volany pfimym, to je mistnim, pisobenim nadoru
ani metastazou. Pro tyto chorobné projevy navrhl
v roce 1948 Denny-Brown nazev paraneoplasticky
syndrom nebo kratce paraneoplazie.

Je nutno mit na mysli skuteénost, Ze pfi objeveni
paraneoplazie nemusi byt nador jesté prokaza-
telny, jindy je projev soucasny a kone¢né& muze
paraneoplazie nador nasledovat.

Pokus o déleni paraneoplazii

I. Dermatézy, které jsou paraneoplaziemi
obligatné nebo prevazné (50-100 %)

1. Erythema gyratum repens

Onemocnéni popsal v roce 1952 Gammel. Morfo-
logicky patfi k figurovanym erytémam. Vyclefiuje se
v&ak z anularnich erytému etiologii, klinickym obra-
zem a dynamikou zmeén klinického obrazu v ¢aso-
vém prabé&hu. Etiologie je nejasna, jde nejspise
o zanétlivou reakci vyvolanou nadorovymi &i jinymi
antigeny.

Klinicky obraz za¢ina kopfivkovymi pupeny nebo
malymi erytémovymi, lehce infiltrovanymi loZisky
s ostrymi okraji. Projevy se centrifugainé $ifi. Typi-
cka je tendence k $ifeni z okraji. Charakteristické
jsou 1-2 cm Siroké pruhy girlandovité uspoiadané,
erytematézni, hnédoéervené barvy, s lehkym olu-
povanim na okraji, lokalizované pfevazné na trupu
a proximalnich partiich kon¢etin, &imz dostava ku-
Ze zebrovity vzhled. Diagnosticky je dulezZita pie-
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devsim dynamika zmén, projevy méni konfiguraci
b&hem hodin &i jednoho dne. V 84 % pfipadi byva
udavan vyskyt malignity, pfedev§im adenokarcino-
mu vnitfnich organu, zejména plic. V drtivé vétsiné
piipadl se dermatdza objevila pfed nadorem (3-18
mésicu).

Létba spociva predevsim v identifikaci nadoro-
vého onemocnéni a jeho terapii, po které dochazi
zpravidla k ustupu erytému.

2. Acrokeratosis psoriasiformis paraneoplastica

V roce 1965 popsal Bazex dosud neznamou der-
matdzu, kterd ma vSechny znamky paraneoplas-
tického syndromu. V obraze chorobnych zmén Ize
rozeznat tfi stadia: v prvnim stadiu, pfed obje-
venim se nadorovych pfiznak(, jsou patrny &erve-
né az lividni plochy s olupovanim na koncich prstd,
na zadni strané boltci a na nose, dale psoriazi-
formni, erytematoskvamézni a hyperkeratotické
pfiznaky.

Ve druhém stadiu se chorobné kozZni zmény
z puvodni charakteristické lokalizace rozsituji a spe-
cificky charakter projevu se ztraci. Vznikaji zfetel-
na symetricka loziska $ifici se na boltce, od nosu
smérem na horni ret, na bradu a tvafe, na dlané
a plosky. V tomto stadiu koZznich zmén je primarni
nador jiz klinicky patrny a prognéza je mimofadné
$patna.

Ve tfetim stadiu proces pfechazi na cely obli-
Cej, tvofi se nova loziska na trupu a na konceti-
nach, nevznika v8ak erytrodermie.

Jako zviastni formy pozorujeme pruriginézni
uzliky, buly, hnisavé paronychie, papilomatézné
leukomelanodermické plaky, skvrnité hyperpigmen-
tace s folikularni hyperkeratézou, ktera ve viasaté
¢asti hlavy pfipomina pseudotineu amiantaceu,
na nehtech subungvalni hyperkeratézy, ryhovani
a ztludténi nehtové ploténky, volné okraje jsou
roztfepené, muze byt ¢aste¢na nebo uplna ony-
cholyza, na nehtovych valech jsou zanétlivé nebo
verukoézni projevy.

Popsané kozni zmény byly u vSech pozorovani
spojeny s malignimi nadory zejména jicnu, dutiny
Gstni a jazyka. Primeérny vék pacientl je 60 let,
vyrazné pievazuji muzi (20:1).

3. Acanthosis nigricans maligna
(Pollitzer, Darier)

Onemocnéni bylo poprvé popsano v 90. letech
minulého stoleti. V souvislosti s vyskytem koZnich
projevi byla brzy prokazana souvislost s vyskytem
karcinomu traviciho ustroji.

Zakladnimi znaky jsou hyperpigmentace, drsny
az papilomatézni povrch kiize a hluboké ryhovani.
Kozni projevy byvaji nejéastéji lokalizovany syme-
tricky v axilach, na krku a &iji, v tfislech a genito-

analni krajiné, méné pod prsy, na pupku, nad drob-
nymi klouby rukou a na sliznici dutiny ustni véetné
rtG. Vyskytuje se u obou pohlavi rovnomérnég, dve
tfetiny pfipadd zacinaji po 40. roce véku. V postize-
nych mistech vznikaji nasedlé az &ervené hyper-
pigmentace, nejde v3ak o hyperpigmentace v pra-
vém slova smyslu. Pozdéji se zvyraziuji kozni ryhy
az do papilomatéznich vyristk pfipominajicich ko-
houti hiebinek.

Nejvétsi vyrastky jsou uprostfed ploch, smérem
k periférii projevil ubyva. Histologie neni rozhodu-
jici pro diagn6zu, prokazujeme pouze akantézu.
Pfi¢inou onemocnéni je adenokarcinom vnitfnich
organu, pfedevsim zaludku.

Diferencialné diagnosticky je nutno odlisit:

- Acanthosis nigricans benigna, ktera vznika v ra-
ném détstvi nebo az v pubert&, proto je &asto
oznatovana jako juvenilni. Lze u ni pozorovat
familarni vyskyt. Postihuje prevazné zeny. Neni
spojena s endokrinopatii ani s karcinomem.

- Pseudoacanthosis nigricans vznika v souvislosti
s obezitou nebo s endokrinopatii u akromegalie,
gigantismu nebo Cushingova syndromu. Afekce
mizi po odstranéni pfiiny.

— Acanthosis nigricans jako soucast geneticky pod-
min&ného syndromu (lipodystrofie, Bloomav syn-
drom, inzulinorezistentni diabetes apod.).

4. Hypertrichosis lanuginosa et terminalis
acquisita Lyell

Choroba se projevuje nahlym masivnim vzri-
stem jak lanugindznich viasl, tak i v8ech druhu
terminalnich vlast, zejména kolem o¢i, na nose,
boltcich, tvafich a na krku, méné jiz na trupu
a koncetinach. Chlupy dosahuji délky 3-5 cm, maji
malo pigmentu a davaji nemocnému opici vzhled.
Onemocnéni je velice vzacne, prakticky vzdy zjis-
tujeme karcinom, nejéasté&ji v plicich, zazivacim
traktu, zviasté v tlustém stievé a rektu, dale pak
v déloze. Histologicky lze prokazat, Zze prakticky
v8echny vlasy jsou v rlstové fazi.

Neéktefi autofi do této skupiny paraneoplazii fadi
jesté:

5. Carcinoid syndrom (Flush syndrom, Cassidy-
Scholteho syndrom)

Vyznacuje se zachvatovitymi navaly krve do hla-
vy, hyperémii trvajici jen nékolik minut, vyjime¢né
hodiny, a sou¢asné kratkodobym zdufenim obliceje
a jeho palenim. Na kazi obliceje se postupné vy-
tvafeji perzistujici erytrocyanéza a telangiektazie.
Byvaji ¢asté bolesti hlavy, poruchy vidéni az poru-
chy védomi. Karcinoid syndrom diagnostikujeme
nej¢astéji mezi 40.-70. rokem Zivota. Vedle kozZnich
pfiznaku se objevuji stfevni spazmy a vodnaté prdj-
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my, zachvaty bronchidlniho astmatu. Zjistujeme
maligni neoplazie na sliznici pfevazné zaZivaciho
traktu, Zlu¢niku, pankreatu. Nositelem malignity
je tzv. Gelbe-Zellen-Organ (organ Zlutych bunék).
Produkuje serotonin (5-hydroxy-triptamin). Ma sil-
ny vazokonstrikéni ucinek. Karcinoid metastazuje
nezfidka az po letech. V moc¢i nalézame 5-hydro-
xyindoloctovou kyselinu. Kozni projevy jsou asto
prvnim symptomem.

6. Tylosis palmo-plantaris

Jde o familiarné se vyskytujici mozolovité ztlus-
téni kuze dlani a plosek bez prasklin, ¢imz se odli-
Suje od keratosis palmaris et plantaris. Spojuje se
hlavné s karcinomem jicnu.

Il. Fakultativné paraneoplastické dermatozy
A) Relativné gasté
Pati sem:
1. Dermatomyositis

Jde o generalizované zanétlivé onemocnéni me-
zenchymalni tkané postihujici vedle kize a pficné
pruhovaného svalstva jesté jiné organy. U dospé-
lych s pfibyvajicim stafim nalézame v 10-50 %
neoplazie, nej¢astéji traviciho systému, Zenského
genitalu, mamy nebo plic. Ve 13 % pfipadu byl pro-
kazan paralelismus.

2. Erythrodermie

V souvislosti se zhoubnym bujenim se vyskytuje
asi v 5-10 %. Jako nadory pfichazeji v uvahu m.
Hodgkin, mycosis fungoides, retikulézy a leukémie.
Nejedna se pravdépodobné o vlastni paraneoplazii,
protoZe oby&ejné jsou v k(iZi neoplastické buriky.

3. Pruritus

Nahle vznikly pruritus, pro ktery neni vysvétleni,
u nemocného stardiho padesati let, ktery nikdy
svédéni nemél, by mél byt popudem pro cilené
patrani po skryté malignité. Nalézame nezavisle na
pohlavi zhoubné nadory, pfedevsim m. Hodgkin,
kde je ¢asto generalizovany pruritus vyraznym pfi-
znakem vedle Ubytku vahy a zachvatl potivosti.
Casto se vyskytuji i ohraniéené prurity a podle lo-
kalizace se zaméfujeme na vyhledavani malignit
na urcité lokalizaci. Genitalni krajina - ca délohy,
analni krajina - ca rekta, glans penis - ca prostaty,
nosni kfidlo - tumory mozku. Nékdy se vyskytuje
paralelismus. Paraneoplasticky pruritus nelze prak-
ticky ovlivnit Zadnym antiprurigin6znim lékem poda-
nym celkové i mistné.

4. Panniculitis nodularis febrilis
(Weber-Christian)

Jde o chronické recidivujici onemocnéni chara-
kterizované bolestivymi zanétlivymi uzlovitymi infil-
traty a nekr6zami podkozni tukové tkané&, nékdy
i tukové tkané vnitfnich organt. V 5-10 % zjistu-
jeme karcinom pankreatu.

5. Pachydermoperiostosa
(idiopaticka generalizovana osteofytéza)
syndrom Touraine-Solente-Golé

Vyvojova porucha rozvijejici se az do 20. roku
véku, ve 3. deceniu stav jiz stacionarni. Zjistujeme
ztlustelé a zhrubélé zahyby klZe kstice a cela
pfipominajici cutis verticis et frontis gyrata, dale
nalézame ztlustéla svisla vicka. Dochazi ke zmno-
Zeni mazovych 2laz se zvySenym mazotokem.
Je pfitomno zmnozeni kostnich substanci skeletu,
obratlli panve, zvlasté pak dlouhych kosti.

Charakteristické je kyjovité ztlusténi prstd s mis-
kovitymi nehty. Laboratorné zjistujeme zvy$ené vy-
lu€ovani estrogeni mo¢i. V dospélém véku byva
pachydermoperiostéza spojena v 5-10 % s karci-
nomem plic.

6. Thrombophlebitis migrans (saltans)

V 5-10 % je ve vztahu k malignimu procesu, snad
na podkladé odchylné koagulace krve a zmeé-
néného hemostatického mechanismu. Nejéastéji
byla pozorovana pfi karcinomu pankreatu a moco-
vého méchyi'e, zejména u muzu.

B) Relativné vzacne
Nadorové onemocnéni zde zjistujeme asi u 1-2
procent nemocnych.

Patfi sem:
1. Ichthyosis acquisita

Na rozdil od vrozené muze byt ziskana ichtyéza
i na kloubnich ohybech a velkych koZnich ryhach.
Nejc¢astéji byla pozorovana u m. Hodgkin, méné
¢asto u retikulosarkomu, plazmocytomu a lymfo-
sarkomu. Neéktefi autofi povaZuji tuto paraneo-
plazii za znamku preletalniho stadia Hodgkinovy
choroby.

2. Lichen planus bullosus
Je to vzacna forma, zfejmé podminéna degene-

raci bunék stratum basale. Byl pozorovan vyskyt
retroperitonedlnich tumord.
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3. Leserav-Trélatav pfiznak

Nahly vysev velkého po&tu malych svédicich se-
borhoickych veruk muze ohladovat vznik maligni-
ho nadoru vnitfnich organa (traviciho ustroji, krve-
tvorného systemu).

lll. Dermatézy, které nejsou paraneoplas-
tické, které se vSak u nadora vnitfnich organu

vyskytuji.
Délime je na:

1. Projevy, u kterych jsou neoplastické buriky v kizi.
a) Primarni kozni karcinomy klze, kozni meta-
stazy a m. Bowen.
b) Prekanceroézy.
¢) Mycosis fungoides, retikulézy, mucinosis folli-
cularis.

2. Sekundarni onemocnéni

Patii sem:
a) Herpes zoster

Vznika €asto v souvislosti s malignim onemocné-
nim lymforetikularniho systému. Méné &asto pro-
vazi karcinom organovy (prs, plice, Zzaludek, dé-
loha).
b) Amyloidosis

Jde o skupinu onemocnéni, jejichz projevy jsou
podminény ukladanim amyloidu - patologického
glykoproteinu. Sekundarni systémové amyloidozy
pfichazeji pfi plazmocytomu a myelomu.

3. RUzné noxy plsobici na kuzi i vnitfni organy
a) Arzénové keratézy

Po dlouhodobém pozivani anorganického arzé-
nu mohou po mnohaleté latenci vzniknout na kuzi
mnohoc&etné povrchové bazaliomy (tzv. Arningovy
nadory), m. Bowen nebo spinaliom. Byl prokazan
vztah mezi pozitim arzénu a karcinomy kuze a vnit-
nich organu.
b) Peutziav-Jegherstv syndrom

Jde o spojeni polypézy tenkého stfeva se skvr-
nitou pigmentaci rtl. Maligni zvrat polypl s meta-
stazami je pomérné Fidky.

Zavér

Znalost koZnich paraneoplastickych syndromu
ma nesporny vyznam. Z okruhu zainteresovanych
odborniki dermatolog zpravidla prvni posuzuje

charakter koznich projevi a hodnoti pfipadné
souvislosti s vnitfnim nadorem. Ma tedy moZnost
dat popud k patrani po vnitfnim nadoru. Nazory na
mechanismus vzniku paraneoplastickych projeva
se zatim rlzni. Uvadéji se tfi nejcastejsi vyklady:
imunologicky spoéiva na autoimunitni reakci orga-
nismu na nadorové antigeny. Dal$i spogiva na ref-
lexnim neurovaskularnim mechanismu. Jina moz-
nost je, Ze nadorové bunky produkuji aktivni poly-
peptidy a tim brani syntéze bilkovin. Zcela uspo-
kojivé vdak nebyla dosud patogeneticka zavislost
mezi tumorem a dermatézou vysvétlena.

Vyskyt koznich paraneoplazii je ve srovnani s hoj-
nosti vyskytu organovych nadorl vzacny. Nejna-
padnéjSi zvlastnosti paraneoplastickych projevd,
zejména napodobuji-li n&kterou znamou derma-
tézu, je néco neobvyklého bud v klinickém obraze,
nebo v odpovédi na léCbu. Pfitomnost takovychto
zvlastnich ryst v prabéhu jinak banaini dermatézy
by méla vZdy vyvolat podezieni na skrytou malig-
nitu.

Souhrn

Autor poukazuje na souvislost mezi rdznymi
dermatézami a zhoubnymi nadory vnitfnich organd.
Pokusil se sefadit paraneoplastické projevy na kizi
zejména podle kritéria Cetnosti vyskytu. Zavérem
uvadi mozZné nahledy na mechanismus vzniku para-
neoplastickych koznich projevi.
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