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Abstract

Cutaneous manifestations associated with internal
malignancies are referred to as paraneoplastic syndromes. The
ideal paraneoplastic marker is one that is only seen with
a tumor, disappears when the tumor is treated and may
reappear should a recurrence or metastasis occur. It is very
important to early recognize paraneoplastic cutaneous
manifestations as they can provide an opportunity for diagnosis
and treatment of neoplasm.

The paraneoplastic syndromes divided into two main
groups: acquired and genetic conditions.

There are presented the most common, select acquired skin
paraneoplastic syndromes as manifestations of internal
malignancies. In the group of acquired paraneoplastic
syndromes there are diseases which are almost always
associated with internal malignancy, such as acanthosis
nigricans and its clinical forms (with sign of Leser-Trelat),
paraneoplastic acrokeratosis Bazex, hypertrichosis lanuginosa
acquisita, paraneoplastic pemphigus, erythema gyratum repens,
necrolytic migratory erythema, diffuse plane xanthomas and
necrobiotic xanthogranuloma.

There are also several disease entities having weaker
associations with internal malignancies, mainly dermatomyositis,
pyoderma gangrenosum, Sweet syndrome, bullous pemhigoid,
superficial migratory thrombophlebitis, acquired ichtyosis,
erythroderma, follicular mucinosis, flushing syndrome. Also
zoster; pruritus, panniculitis and erythema annulare centrifugum
may suggest malignancy.

Key words: paraneoplastic syndromes, cutaneous signs of
neoplasm.

Streszczenie

Objawy skdrne, zwiqzane z obecnosciq nowotworow zto-
sliwych narzqdow wewnetrznych lub uktadowych, noszq na-
zwe skornych zespotow paraneoplastycznych. Do cech mo-
delowego markera paraneoplastycznego nalezy jego wyste-
powanie tylko w przypadku obecnosci nowotworu,
ustepowanie pod wptywem leczenia przeciwnowotworowe-
go oraz ewentualne, ponowne pojawienie sie, Swiadczqce
0 obecnosci wznowy lub przerzutéw nowotworu. Rozpozna-
nie tych zespotow pozwala na wczesne wykonanie doktad-
nych badari diagnostycznych, doprowadzajgcych czesto do
wykrycia nowotworu oraz podjecia odpowiedniej, celowa-
nej terapii przeciwnowotworowej, w efekcie ktorej ustepujq
rowniez zmiany skorne. Skorne zespoty paraneoplastyczne
dzielg si¢ na dwie gtowne grupy: dziedziczne — uwarunko-
wane genetycznie lub majqce charakter nabyty.

W pracy omowiono wybrane, najczesciej wystepujgce
skorne zespoty paraneoplastyczne ze wskazaniem wspotist-
niejgcych nowotworow ztosliwych. W grupie rewelatoréw
skornych, bedqcych zawsze lub prawie zawsze objawem ist-
niejgcego nowotworu ztosliwego narzqdow wewnetrznych,
znajdujq si¢ rogowacenie ciemne i jego poronne formy kli-
niczne z objawem Leser-Trélat, acrokeratosis Bazex, hyper-
trichosis lanuginosa acquisita, pecherzyca paraneoplastycz-
na, erythema gyratum repens, rumieni nekrolityczny wedru-
Jjgcy, xanthogranuloma necrobioticum oraz xanthomatosis
plana generalisata.

Do zespotow paraneoplastycznych, ktore tylko w czesci
przypadkow towarzyszq ztosliwym nowotworom narzqgdowym
zalicza sig: zapalenie skorno-migsniowe, piodermig zgorze-
linowgq, zespot Sweeta, pemfigoid, wedrujqce zapalenie za-
krzepowe zyt powierzchownych, rybiq tuske nabytq, erytro-
dermig, zwyrodnienie sluzowate mieszkow wtosowych oraz
flushing. Ponadto pojawienie si¢ potpasca, swigdu i kilku
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Wprowadzenie

Skoérne zespoly paraneoplastyczne (rewelatory skor-
ne) sg specyficzng konstelacjg zmian w obrebie skéry lub/i
bton sluzowych, w przebiegu nowotworéw narzadéw we-
wnetrznych lub nowotworéw uktadowych [1]. Do cech
modelowego markera paraneoplastycznego nalezy jego
wystegpowanie tylko w przypadku obecnosci nowotworu,
ustepowanie pod wptywem leczenia przeciwnowotworo-
wego oraz ewentualne ponowne pojawienie sie, Swiadcza-
ce 0 obecnosci wznowy lub przerzutéw nowotworu [2].

Pomimo nieswoistego w stosunku do nowotworu ob-
razu histologicznego, stwierdzenie rewelatora skérnego
powinno nasuwaé podejrzenie wspotistnienia nowotwo-
ru zlosliwego, mimo braku jego objawéw klinicznych [3].

Rozpoznanie zespotdw paraneoplastycznych pozwa-
la na wczesne wykonanie doktadnych badan diagno-
stycznych, doprowadzajacych czesto do wykrycia no-
wotworu oraz podjecia odpowiedniej, celowanej terapii
przeciwnowotworowej, w efekcie ktorej ustepujg row-
niez zmiany skérne.

Skérne zespoty paraneoplastyczne dzielg si¢ na dwie
gléwne grupy: dziedziczne — uwarunkowane genetycz-
nie lub majace charakter nabyty [2, 4].

Do grupy jednostek chorobowych dziedziczonych
w sposob autosomalny — dominujacy, zwigzanych z wy-
stgpowaniem nowotwordw ztosliwych zalicza si¢: ne-
void basal cell carcinoma, zespoty: Carney, Cowden,
Gardner, Peutz-Yeghers, Muir-Torre, Howel-Evans, mul-
tiple endocrine neoplasia MEN2B oraz zesp6t znamion
dysplastycznych [2]. W grupie charakteryzujacej si¢
dziedziczeniem autosomalnym recesywnym znajdujg
si¢ zespoly: Bloom, Werner, Chediak-Higasi, ataxia-te-
leangiectasia, wrodzona dyskeratoza oraz anemia Fan-
coniego [2].

Weczesne rozpoznanie tych jednostek chorobowych
uwarunkowanych genetycznie, przyczynia si¢ do pod-
jecia profilaktyki przeciwnowotworowej i monitorowa-
nia przebiegu klinicznego poszczeg6lnych zespotéw [2].

Cel pracy

Celem pracy byto omdéwienie najczestszych skor-
nych zespotdw paraneoplastycznych w aspekcie ich ob-
razéw klinicznych, czgstosci wystepowania oraz rodza-
ju nowotwordéw ztosliwych, ktérym one towarzysza.
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innych jednostek chorobowych moze nasuwac podejrzenie
rozwoju nowotworu ztosliwego.

Stowa kluczowe: nabyte skorne zespoty paraneoplastycz-
ne, objawy skorne w przebiegu nowotworéw ztosliwych.

(PDiA 2004; XXI, 3: 136—143)

Omowienie wybranych skérnych
zespoloéw paraneoplastycznych
w aspekcie obrazéw klinicznych
i czestosci wystepowania

Podejmowane w pismiennictwie préby usystematy-
zowania skérnych zespotéw paraneoplastycznych ze
wzgledu na ich niejednolite znaczenie diagnostyczne,
majg charakter orientacyjny i zalezg przede wszystkim
od doswiadczen klinicznych poszczegdlnych autoréw.

W grupie nabytych skérnych zespotéw paraneopla-
stycznych znajdujg si¢ jednostki chorobowe, ktérych
wystapienie zawsze lub prawie zawsze zwigzane jest
z obecnoscig nowotworéw narzadéw wewnetrznych.

W grupie rewelatoréw skérnych, bedacych zawsze
objawem istniejgcego nowotworu ztosliwego narzadéw
wewnetrznych, znajdujg si¢: rogowacenie ciemne (acan-
thosis nigricans) i jego poronne formy kliniczne z obja-
wem Leser-Trélat, acrokeratosis Bazex, hypertrichosis
lanuginosa acquisita [2, 5].

Do grupy zespoléw paraneoplastycznych, ktére pra-
wie zawsze towarzysza nowotworom narzgdéw wewnetrz-
nych nalezy: pecherzyca paraneoplastyczna (pemphigus
paraneoplasticus), erythema gyratum repens, rumien ne-
krolityczny wedrujacy (erythema necrolyticum migrans,
necrolytic migratory erythema), xanthogranuloma necro-
bioticum oraz xanthomatosis plana generalisata.

Do zespoléw paraneoplastycznych, ktére tylko
w czgSci przypadkéw towarzyszg ztosliwym nowotwo-
rom narzagdowym zalicza si¢: zapalenie skérno-migsnio-
we (dermatomyositis), piodermi¢ zgorzelinowg (pyoder-
ma gangraenosum), zespot Sweeta (dermatitis acuta fe-
brilis neutrophilica), pemfigoid (pemphigoid bullosus),
wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
(thrombophlebitis superficialis migrans).

Ponadto wg Braun Falco [2] na uwagg zastugujg réw-
niez jednostki chorobowe, ktére moga by¢ markerem pa-
raneoplastycznym dosy¢ czesto (ichtyosis acquisita,
erythrodermia, mucinosis follicularis, flushing syndro-
me), rzadKo (zoster, pruritus, panniculitis) oraz bardzo
rzadko (erythema annulare centrifugum) [2].

Stwierdzenie zespoléw paraneoplastycznych, ktére
stanowig objaw juz istniejacych nowotworéw, upowaz-
nia do podjecia nawet eksploratywnych zabiegéw chi-
rurgicznych, w przypadku niemoznosci wykrycia nowo-
tworu metodami diagnostycznymi [5].
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Rogowacenie ciemne (acanthosis nigricans, AN)
charakteryzuje si¢ obecnoscig rozsianych, aksamitnych
zgrubien z typowg hiperpigmentacjg w obrebie skory, od
jasnobrazowych do czarnych, brodawkujacych, czgsto
przerostych wykwitéw. Zmiany chorobowe najczesciej
zajmuja zgiecia stawowe i faldy skérne: doty pachowe
i lokciowe, pachwiny, brodawki sutkowe, boczne po-
wierzchnie szyi, kark, pepek oraz okolice anogenitalne
[2]. W pierwszym okresie obserwuje si¢ najczesciej hi-
perpigmentacje. Skéra czgsto nazywana jest brudng. Na-
stepnie dochodzi do wysiewu wielu ciemnych, drobnych
grudek, ktore zlewajg si¢, tworzac rozlegle ogniska o ak-
samitnej, przebarwionej powierzchni.

W 1994 r. Schwartz [6] zaproponowat kliniczny po-
dzial rogowacenia ciemnego na 8 grup [6]. Wyrdznit on
postac: tagodng (mtodziericzg) (AN benigna), rzekoma
(pseudoacanthosis nigricans) — zwigzang z otytoscia, ob-
jawowg — typ A (Hair AN) — cechujacg si¢ hiperandro-
genizmem, opornoscig insulinowa, zmianami skérnymi
oraz typ B (w cukrzycy, schorzeniach autoimmunolo-
gicznych), ztosliwa (AN maligna), akralna, jednostron-
ng oraz wywotang lekami (doustne srodki antykoncep-
cyjne, diethylstilbestrol, glukokortykosteroidy, insulina,
kwas nikotynowy w wysokich dawkach). Rogowacenie
ciemne mozna réwniez uznac¢ za nowy, skérny marker
w cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory, jak i réw-
niez powszechnie wystgpujacy w zespole Downa [7].

Typ zlosliwy rogowacenia ciemnego charakteryzuje
si¢ naglym poczatkiem, szybko postepujacym przebie-
giem z towarzyszacym $swigdem oraz wigkszym nasile-
niem hiperkeratozy oraz hiperpigmentacji [5]. Ogniska
chorobowe zajmujg przede wszystkim btony sluzowe
oraz miejsca przejs¢ skory w btony sluzowe. Najczgsciej
majg charakter brodawkujacych wyrosli, zlokalizowa-
nych wokot ust oraz okotopowiekowo. Podobne zmia-
ny mogg zajmowaé rowniez gardto i przetyk [5]. Juz
w poczatkowym okresie choroby obecnosé izolowanych
zmian w obrebie blon sluzowych jamy ustnej, powinna
nasuwaé podejrzenie nowotworu narzagdéw wewnetrz-
nych. Cairo i wsp. [8] opisali przypadek bezobjawowych
rakow pecherza moczowego i ptuc u pacjenta ze zmia-
nami typu rogowacenia ciemnego zlokalizowanego tyl-
ko w obregbie jamy ustnej [8].

Wystapienie AN u dorostych oséb, w 100% wigze
si¢ z obecnoscig nowotworu ztosliwego narzagdéw we-
wnetrznych i zmusza do wnikliwej diagnostyki w kie-
runku gruczolakorakéw zotagdka w 2/3 przypadkow [2,
9, 10], ztosliwych guzéw szyszynki, nowotworéw ptuc
[4, 10], jajnika [4] oraz gruczotu piersiowego [4, 5]. Opi-
sywano réwniez wystepowanie AN w przebiegu rakéw
macicy, prostaty [4], pecherza moczowego [11], a takze
migsakow i rozrostow w uktadzie hematologicznym [9].
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W 1984 r. Gross i wsp. [12] dokonali przegladu 247
przypadkéw acanthosis nigricans, potwierdzajagc w ok.
40% wspotistnienie raka zoladka, nastepnie watroby, ma-
cicy, sutka oraz jajnikéw [12]. Pawlik [13] opisata u 2 pa-
cjentéw zmiany skérno-sluzéwkowe o typie rogowace-
nia ciemnego, ktére o 2 lata wyprzedzity kliniczne ob-
jawy nowotworu ztosliwego zotadka [13].

Acanthosis nigricans moze wystgpowaé roéwniez
w postaci trzech poronnych (niepetnoobjawowych) od-
mian klinicznych, do ktérych nalezy: 1) papillomatosis
florida cutis verruciformis, 2) tripe palmar syndrome
oraz 3) objaw Leser-Trelat [2, 4, 5]:

1) papillomatosis florida cutis verruciformis, florid cu-
taneous papillomatosis (palmar filiform hyperkera-
tosis) — ogniska majg charakter nasilonych, bujaja-
cych, brodawkowatych wykwitéw, charakteryzuja-
cych si¢ brazowsg hiperpigmentacja i szorstka,
aksamitng powierzchnia. Lokalizujg si¢ gtéwnie w ob-
rebie odsiebnych czesci koriczyn, rak, a takze warg,
w jamie ustnej i na nosie [5]. Nawarstwienia rogowe
typu szpikulcéw, mogace przypominaé kolce kaktu-
sa, nosza nazwe¢ palmar filiform hyperkeratosis [5].
Zesp6t ten w 100% przypadkéw towarzyszy nowo-
tworom zotgdka, jelit oraz ptuc [2, 5]. Bottoni i wsp.
[9] u 80-letniego pacjenta opisat ogniska typu acan-
thosis nigricans oraz papillomatosis florida cutis et
oris, ze szczegdlnym nasileniem zmian w obrebie blo-
ny sluzowej jamy ustnej i spojowek, ktérych pojawie-
nie si¢ na rok wyprzedzito rozpoznanie drobnokomor-
kowego raka ptuc [9];

2) tripe palmar syndrome, tripe palms syndrome jest

szczeg6lng odmiang rogowca, w ktérej wystepujg gle-
bokie, nieregularne pobruzdowania, gtéwnie w obre-
bie powierzchni dtoniowej rak oraz palcéw. Niekto-
rzy autorzy uzywajg terminu wzmoZenie rysunku linii
papilarnych [14].
W przypadku wystepowania objawéw wytgcznie
zwigzanych z tripe palms syndrome nalezy poszuki-
wac rakéw pluc (w 53% przypadkéw nowotworéw
zlosliwych). Podczas jednoczesnego wystgpienia te-
go zespotu z pelnoobjawowym rogowaceniem ciem-
nym stwierdza si¢ raki zotadka (w 35%) oraz ptuc (w
11% przypadkéw nowotworéw) [5, 10, 14, 15]. Ze-
sp6t moze towarzyszy¢ rowniez zlosliwym nowotwo-
rom pe¢cherza moczowego, nerek, gruczotu krokowe-
2o [5, 10] oraz piersiowego [5]. Mohrenschlager i wsp.
[10] opisali przypadek wspétistnienia tripe palms syn-
drome oraz acanthosis nigricans u pacjentki z rakiem
pecherza moczowego w stadium T,N M, [10];

3) objaw Leser-Trelat definiuje nagly wysiew licznych
brodawek tojotokowych, ktéry moze by¢ oznakg no-
wotworéw ztosliwych narzagdéw wewnetrznych. Ze
wzgledu jednak na dos¢ powszechne wystepowanie
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tego schorzenia u 0séb dorostych, ustalenie rozpozna-
nia nalezy uczyni¢ rozwaznie. Wielu autoréw uwaza,
Ze towarzyszacy masywnemu wysiewowi brodawek
tojotokowych swiad, jest typowg cechg diagnostycz-
ng [5]. Rewelator ten najczesciej wystgpuje u chorych
po 60. roku zycia i zmiany skérne pojawiajg si¢ na rok
przed lub w ciggu roku po wykryciu nowotworu [16].
Przypadki nowotworéw narzgdéw wewng¢trznych
w 100% przypadkéw, podobnie jak w rogowaceniu
ciemnym, majg zwigzek z rozwojem najczesciej gru-
czolakorakow zotgdka oraz rozrostéw w obrebie ukta-
du krwiotwdrczego, sutka, ptuc [17] 1 nerkach [18, 19].
Wedtug Jabtonskiej [5] ze wzglgdu na trudnosci w pre-
cyzyjnym odréznieniu tego zespotu od rozlegtych bro-
dawek tojotokowych, jego zwigzek z nowotworami
szacuje si¢ na jedynie 40% [5].

Acrokeratosis Bazex jest schorzeniem opisanym po
raz pierwszy w 1965 r. przez Bazex jako rewelator skor-
ny w przebiegu raka krtani [20]. W wigkszosci przypad-
kéw dotyczy mezczyzn. Poczatkowo zmiany skérne ma-
ja charakter ztuszczajacych sie, zrogowaciatych ognisk,
barwy czerwono-fioletowej, w obrebie palcéw rak, pa-
luchéw, malzowin usznych, grzbietu nosa [2, 5, 21]. Na-
stepnie obejmujg centralng czes¢ twarzy, matzowing
uszna, r¢ce i stopy. Charakterystycznym objawem towa-
rzyszacym jest swiad [5].

Typowymi nowotworami, wystepujacymi w 100%
przypadkow tego rewelatora sg raki kolczystokomérko-
we, najczesciej gérnych drég oddechowych, jezyka [22],
blony §luzowej jamy ustnej, czasem ptuc oraz przetyku
[2, 4,5, 15]. Opisany jako pierwszy w literaturze przypa-
dek wystapienia tego zespotu we wczesnej postaci raka
okreznicy opisali Hsu i wsp. [23]. W doniesieniach Atil-
la i wsp. [24] opisano zwigzek wystgpienia acrokeratosis
Bazex, rownoczesnie z czterema nowotworami: rakiem
ptuc, gruczolakorakiem prostaty, niezréznicowanym ra-
kiem pecherza moczowego oraz wieloogniskowymi na-
btoniakami podstawnokomdérkowymi [24]. Rubisz-Brze-
zifiska i wsp. [21] opisata wspotistnienie acrokeratosis
Bazex i zespotu Leser-Trelat u pacjenta z potwierdzonym
rakiem ptaskonabtonkowym krtani [21].

Hypertrichosis lanuginosa acquisita charakteryzuje
si¢ gwaltownym wzrostem wioséw typu zarodkowego
w obrebie skory gtowy, twarzy, malzowin usznych, z za-
oszczedzeniem dloni, podeszew oraz okolic narzagdéw
plciowych [2, 5]. Pojawienie si¢ jasnych, cienkich, do-
chodzacych do diugosci 3—4 cm wlosoéw, jest zazwyczaj
ztym objawem prognostycznym, Swiadczacym juz o wy-
stgpieniu przerzutéw [2, 5]. Czasem u pacjentéw obser-
wowano objawy suchosci i pieczenia jezyka oraz obec-
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nos¢ czerwonych, brodawkowatych wykwitow na jego
powierzchni [2, 3]. Zespét ten w 100% przypadkéw [2],
zwigzany jest z rakami, najczesciej o charakterze prze-
rzutowym [2], m.in. jelita grubego, trzustki oraz ptuc
[4], czasem z migsakiem Ewinga [25].

W grupie nabytych zespotéw paraneoplastycznych,
niezwigzanych z zaburzeniami rogowacenia, towarzy-
szacych prawie zawsze nowotworom narzagdow we-
wnetrznych, znalazly sie: pecherzyca paraneoplastycz-
na (pemphigus paraneoplasticus), rumien nekrolitycz-
ny wedrujacy (erythema necrolyticum migrans) oraz
erythema gyratum repens.

Pecherzyca paraneoplastyczna (pemphigus parane-
oplasticus, PNP) jest stosunkowo rzadkim zespotem
skorno-sluzéwkowym. Charakteryzuje si¢ wystapieniem
krwotocznych, bolesnych nadzerek w obrebie bton $lu-
zowych oraz polimorficznych zmian skérnych, mogg-
cych przypominac liszaj ptaski, rumieft wielopostacio-
wy oraz pecherzyce zwykla. W obrebie ptytek paznok-
ciowych stwierdza si¢ znieksztalcenia. Bolesne nadzerki
dotycza spojowek, rogdwki, okolic narzagdéw piciowych
oraz watéw paznokciowych. Ogniska chorobowe moga
zajmowac réwniez skore tutowia, koriczyn, dloni i stop.

Anbhalt i wsp. [26] jako pierwsi wyodrebnili peche-
rzyce paraneoplastyczng, ktérg definiuje speinienie
5 kryteriéw diagnostycznych [26]. Pecherzyca parane-
oplastyczna nasuwa podejrzenie wspolistnienia nowo-
tworéw hematologicznych (chtoniaki, najczesciej roz-
rosty limforetikularne typu B [2, 27], przewlekla bia-
taczka limfocytowa [28, 29]) oraz guza Castelmana [30],
grasiczaka [31], rzadziej gruczolakorakéw ptuc, rakéw
odoskrzelowych i migsakéw [2, 32, 33]. Musialowicz
i wsp. [33] opisali niezwykle rzadki przypadek wspot-
istnienia pecherzycy paraneoplastycznej o typowych ce-
chach klinicznych, histologicznych i immunologicznych
w przebiegu ztosliwego guza mezenchymalnego typu
mig¢saka wrzecionowatokomérkowego, o niejasnym kie-
runku réznicowania [33].

Erythema gyratum repens Gammel najczesciej roz-
poczyna si¢ migdzy 40. a 60. rokiem zycia [34]. Cha-
rakterystyczng cechg ognisk rumieniowych, szerzacych
si¢ obwodowo, moze by¢ powierzchowne ztuszczanie
i tendencja do tworzenia interesujacych, koncentrycz-
nych figur (kota, spirale) [2]. Moga one przypominaé
stoje drzewa [35] lub skére zebry [2]. W nazwie tego ze-
spotu zawiera si¢ jego cecha kliniczna — tendencja do
petzania. Ogniska chorobowe mogg powigkszac si¢ od-
srodkowo od ok. 0,2-0,5 cm [35], a nawet 1,0 cm/dobg
[34]. Czgsto ich powstawaniu towarzyszy uporczywy
Swiad [2]. Najczesciej w zespole tym stwierdza si¢ zto-
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sliwe nowotwory ptuc [5, 15, 36], gruczotéw piersio-
wych [5] oraz zotagdka i przetyku, czasem szyjki macicy
[4]. Wedtug Ameen i wsp. [37] rozw6j zmian skérnych
o charakterze erythema gyratum repens, Z towarzysza-
cymi objawami nabytej rybiej tuski u pacjenta ze stwier-
dzonym rakiem nerki, moze by¢ zwigzany z sekrecja
TGF alfa [37]. Lombholt i wsp. [15] opisali dwa przypad-
ki erythema gyratum repens u pacjentOw z rozpoznanym
rakiem ptuc, z towarzyszaca dodatkowo erytrodermig
oraz w jednym przypadku ze wspétistnieniem tripe palms
syndrome [15]. W doniesieniach literaturowych opisano
jedynie 50 przypadkéw tego rewelatora w przebiegu li-
tych rakow pluc [15]. Zwigzek wystepowania tego mar-
kera paraneoplastycznego w nowotworach narzadéw we-
wnetrznych waha si¢ od 85 do 90% [5, 36] do 100% [2].

Rumien nekrolityczny wedrujacy, zespot glucagono-
ma (erythema necrolyticum migrans) jest nabytym ze-
spotem zwigzanym z nowotworem wywodzacym si¢
z komorek alfa wysp trzustkowych, produkujacych glu-
kagon [2]. Oproécz charakterystycznych zmian skérnych
rumieniowo-obrzgkowych z centralnymi pgcherzami
i nadzerkami, z tendencjg do ustgpowania z pozostawia-
niem przebarwien, mogg wystapi¢ dodatkowe objawy.
Nalezy do nich zapalenie jezyka, kacikow ust, czasem
brzegéw powiek [2, 5] oraz tysienie i paronychia [4].
Charakterystyczne jest spetzanie naskérka, obwodowe
szerzenie si¢ zmian z zajmowaniem rozlegtych po-
wierzchni [5]. Zespodt najczesciej dotyczy kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym, a wskaznik kobiety:mezczyZzni
wynosi 3:1 [2]. Pierwszym objawem schorzenia jest naj-
czesciej fatwe meczenie oraz niezamierzony spadek ma-
sy ciata [2]. Typowe zmiany skérne, majace charakter
brazowo-czerwonych plam, powigkszajg si¢ obwodowo,
ustepujac z pozostawieniem centralnego przejasnienia.
W obrebie brzegéw stwierdza si¢ czesto drobne peche-
rzyki, z formowaniem pecherzy, z towarzyszacym ztusz-
czaniem i tworzeniem strupéw. Najczesciej lokalizuja
si¢ w okolicach zgieciowych, wokét ust oraz narzgdéw
plciowych. W badaniach dodatkowych stwierdza si¢
zwigkszone wartosci glukagonu w surowicy, cukrzyce
oraz anemi¢ [2]. W 80-90% przypadkéw zespét ten jest
markerem glucagonoma, rzadziej moze towarzyszy¢
przewlektemu zapaleniu trzustki, watroby oraz rakom
jelita grubego [2].

Xanthogranuloma necrobioticum oraz xanthomato-
sis plana generalisata. Braun Falco [2] podkresla koniecz-
no$¢ diagnozowania pacjentéw ze zmianami typu xantho-
granuloma necrobioticum oraz xanthomatosis plana ge-
neralisata w kierunku gammapatii [2]. Dotychczas
opisano tylko 100 przypadkéw xanthogranuloma necro-
bioticum, a wigkszos¢ z nich prawie w 100% zwigzana
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byla ze szpiczakiem, chorobg Hodgkina i innymi ztosli-
wymi rozrostami uktadu krwiotwérczego [2]. Zmiany cho-
robowe charakteryzujg si¢ powstawaniem ksantomatycz-
nych plam i guzkéw podskdrnych, z tendencjg do rozpa-
du i tworzenia zanikowych blizn, w obregbie skéry powiek,
szyi, karku, tulowia i proksymalnych czgsci koriczyn [38].

Kepki z6tte plaskie (xanthomatosis plana generali-
sata) najczgsciej towarzyszg gammapatiom monoklonal-
nym [2], przewleklej biataczce szpikowej lub rozrostom
limforetikularnym [39].

Do skérnych zespotéw paraneoplastycznych, ktére
w czesci przypadkéw towarzyszg nowotworom narza-
dowym nalezg: zapalenie skérno-mig¢$niowe (dermato-
myositis), piodermia zgorzelinowa (pyoderma gangra-
enosum), zespot Sweeta (dermatitis acuta febrilis neu-
trophilica), pemfigoid (pemhigoid bullosus), wedrujace
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych (thrombo-
phlebitis superficialis migrans) oraz zwyrodnienie Slu-
zowate mieszkéw wlosowych (mucinosis follicularis).

Dotychczas w literaturze szeroko opisywano zwig-
zek pomigdzy wystgpowaniem zapalenia skérno-mie-
Sniowego (dermatomyositis) lub wielomigsniowego (po-
limyositis), a nowotworami narzadéw wewnetrznych.
W badaniach klinicznych Chen i wsp. [40] wystgpowa-
nie nowotworéw narzagdéw wewnetrznych odnotowano
u 13% pacjentéw z zapaleniem skorno-mig¢sniowym
[40]. Najczgsciej stwierdzanymi guzami sg raki nosogar-
dzieli [41]. Do grupy pacjentéw, w ktérej stwierdza si¢
nowotwory narzgdowe, nalezg najczesciej mezczyzni,
7 pierwotnie idiopatyczng postacig zapalenia skérno-mig-
$Sniowego oraz podwyzszonymi wartosciami fosfokina-
zy kreatynowej [40]. Badania, ktére nalezy wykonaé
w grupie dorostych pacjentéw z zapaleniem skérno-mig-
$niowym, maja na celu wykluczenie przede wszystkim
rakéw nosogardta, z uwzglednieniem guzéw pluc [5, 15]
i uktadu pokarmowego u mezczyzn [3] oraz u kobiet no-
wotwordw sutkéw, jajnikéw, rzadziej trzonu macicy [2,
3]. Istniejg pewne rozbieznosci w oszacowaniu procen-
towej czgstosci wystepowania tego rewelatora w nowo-
tworach narzadéw wewnetrznych — od 10-15% [2] do
20-40% [5].

Pyoderma gangraenosum (PG) jest schorzeniem sto-
sunkowo rzadko wystepujacym w grupie przewlektych
wrzodziejacych zmian skérnych [2]. Polegajg one na po-
wstawaniu glebokich, dobrze odgraniczonych, szybko
szerzacych si¢ owrzodzen, poprzedzonych niekiedy na-
ciekiem zapalnym lub odczynem pecherzowym. Choro-
ba moze przebiegac tak ekspansywnie, ze nieleczona do-
prowadza do zajecia przez zmiany martwicze nie tylko
skory, ale réwniez migs$ni, nerwdéw, naczyn, powiezi,
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a czasem nawet kosci. Czesto stwierdza si¢ goraczke,
béle stawowe i ogélne zte samopoczucie [2].
Mechaniczne urazy, szczepienia, interwencja chirur-
giczna mogg by¢ czynnikami wywotujacymi schorzenie.
W ok. 50% przypadkéw pyoderma gangraenosum towa-
rzyszy schorzeniom narzadéw wewnetrznych, tj. wrzo-
dziejgcemu zapaleniu jelita grubego, chorobie Crohna,
reumatoidalnemu zapaleniu stawéw, przewleklemu ak-
tywnemu zapaleniu watroby, a takze paraproteinemii,
szpiczakowi, biataczce. W literaturze opisuje si¢ zwig-
zek wystepowania tego schorzenia wraz z nowotwora-
mi narzadéw wewnetrznych w ok. 10-20% przypadkéw
[2]. Moze ono towarzyszy¢ szpiczakom, chtoniakom ziar-
niczym i nieziarniczym, a takze biatlaczkom szpikowym
i limfatycznym, ktdre sg najczgsciej rozpoznawanymi roz-
rostami nowotworowymi [2, 42—45]. Opisywano réwniez
wspotistnienie guzow litych — raka okreznicy, pecherza
moczowego, nadnerczy, sutka, oskrzeli i jajnika [46].

Zesp6t Sweeta (dermatosis acuta febrilis neutrophi-
lica) dotyczy przede wszystkim kobiet w Srednim wie-
ku, a wskaznik kobiety: m¢zczyZni wynosi 5: 1 [2]. Mo-
ze by¢ nastepstwem ostrej infekcji gérnych drég odde-
chowych wywotlanej przez Yersinia, ale w ostatniej
dekadzie stwierdzono, ze wigkszos$¢ wczesniej nazywa-
nych idiopatycznymi przypadkami zespotu Sweeta, jest
jednak zwigzana z wczesng fazg biataczki [2].

U pacjentéw stwierdza si¢ goraczke, leukocytoze,
nacieki neutrofilowe w zmienionej chorobowo skoérze.
Zmiany skorne majg najczgsciej charakter rumieniowo-
-obrzgkowy, mogg jednak przybiera¢ wyglad soczystych,
blaszkowato-grudkowych ognisk, az po zmiany plami-
sto-rumieniowe oraz krostkowe. Najczesciej zlokalizo-
wane sg na twarzy, szyi, klatce piersiowej oraz konczy-
nach [2, 34].

Braun Falco [2] zwigzek pojawienia si¢ zespotu
Sweeta w nowotworach okresla raczej jako rzadki [2].
Czgs¢é autoréw uwaza jednak, Zze moze on towarzyszy¢
zlosliwym rozrostom hematologicznym w 20% przypad-
kéw [47], gtéwnie biataczkom i chtoniakom [2]. Opisy-
wano przypadki tego zespotu w przebiegu biataczki wio-
chatokomoérkowej, szpiczaka, ostrej i przewleklej bia-
taczki mieloblastycznej i limfoblastycznej [48-50], jak
iréwniez w litych guzach gruczotu piersiowego, kroko-
wego, macicy i pochwy, jelita grubego oraz zotgdka.

Pemphigoid (pemhigoid bullosus) u 0s6éb starszych
mozna traktowac jako marker paraneoplastyczny, typo-
wy dla rakéw narzagdéw wewngtrznych (w 15-20% przy-
padkéw) [2].

Wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchow-

nych (thrombophlebitis superficialis migrans) jest nawra-
cajacym zapaleniem zyt o r6znorodnej, zmiennej lokali-
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zacji, najczgsciej na podtozu schorzeri ogdlnoustrojowych,
w tym réwniez nowotworéw ztosliwych. Najczesciej do-
tyczy mezczyzn mtodych lub w srednim wieku. Zazwy-
czaj wystepuje w obrebie powierzchni prostownikéw kori-
czyn. Zyla jest zmieniona zapalnie i z powodu wzmozo-
nego napigcia w jej obrebie, poréwnywana jest do
powrozu (struny). Pacjent poza bélem lub okresowo wy-
stepujaca gorgczka nie skarzy sie¢ na inne dolegliwosci.
Zazwyczaj zmiany gojg si¢ w ciggu 2-3 tyg., ale przebieg
schorzenia ma charakter przewlekty. Powyzsze zmiany
skdrne czgsto mogg nasuwac podejrzenie rakow — najcze-
Sciej trzustki, ptuc [15] lub gruczotu krokowego, a takze
bialaczek i chioniakéw [2]. W ocenie wystepujgcych
zaburzefi naczyniowych, w aspekcie rozwoju nowotworu
zlosliwego, moze by¢ przydatne kryterium Bradford-Hill
[51]. Wedtug Braun Falco zwigzek wspoétistnienia nowo-
tworu szacuje si¢ na 3040% [2].

Rybia tuska nabyta (ichtyosis acquisita) charaktery-
zuje si¢ suchoscig i ztuszczaniem skéry. Zmiany skérne
pojawiajg si¢ po raz pierwszy po 20. roku zycia [4].
U o0s6b dorostych czesto towarzyszy¢ moze rozrostom
limforetikularnym, chorobie Hodgkina, rzadziej innym
chloniakom [2, 5, 52]. Moze wystgpowac w raku ptuc,
szyjki macicy, migsaku Kaposiego [4], a takze w raku
prostaty [53].

Uogodlnione zapalenie skory (erythrodermia) moze
by¢ markerem w przebiegu nowotworéw wywodzacych
si¢ z uktadu hematologicznego (ziarnica ztosliwa, bia-
taczki ostre i przewlekte), rzadziej innych guzéw [15,
54]. Najczesciej pojawia si¢ nagle, w obrebie uprzednio
niezmienionej skory [2, 4]. Lomholt i wsp. [15] opisat
dwoch pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym oraz gru-
czolakorakiem ptuc, u ktérych pierwszym markerem skor-
nym byla erytrodermia, moggca towarzyszy¢é nowotwo-
rom w 10-15% [15]. Réwniez w doniesieniach Penven
i wsp. [55] erytrodermi¢ opisano jako pierwszy objaw
skérny rozwijajgcego si¢ raka oskrzeli, ktéry o 3 mies.
poprzedzit wystapienie zmian typu erythema gyratum
repens, nabytej rybiej tuski, hiperkeratozy matzowin
usznych oraz eozynofilii.

Zwyrodnienie sluzowate mieszkéw wlosowych (mu-
cinosis follicularis) dos¢ czesto towarzyszy chtoniakom
T-komérkowym (szczegdlnie mycosis fungoides), cho-
robie Hodgkina oraz innym schorzeniom limfoprolife-
racyjnym [2].

Wsréd czynnikéw wywotujacych zespdt rakowiaka
(flushing syndrome), do ktérych naleza niektdre leki, po-
karmy, substancje chemiczne, czynniki fizyczne i emo-
cjonalne, cze¢sto podlozem mogg by¢é mediatory reakcji

141



Grazyna Kamiriska-Winciorek, Ligia Brzeziriska-Wcisto

(kininy, serotonina, prostaglandyny, VIP) produkowane
przez guzy (rakowiaka, raka trzustki) [2]. Do gléwnych
objaw6w nalezy napadowe pojawienie si¢ purpurowego
rumienia w obrebie twarzy i szyi oraz biegunka, kurczo-
we bole brzucha, niewydolnos¢ prawokomorowa serca,
astma i obrzeki [56].

Pétpasiec (herpes zoster) o cigzkim przebiegu, najcze-
sciej w postaci rozsianej lub zgorzelinowej u mtodych oséb,
moze by¢ rzadko wystepujacym markerem w przebiegu
chioniakéw [2] i rakdw przewodu pokarmowego [57].

Swiad (pruritus) rzadko towarzyszy¢ moze rakom,
najczgsciej o charakterze przerzutowym, chtoniakom
i biataczkom [2, 58].

Nawracajace zapalenie tkanki podskérnej (pannicu-
litis recurrens febrilis nonsuppurativa Christian-Weber)
charakteryzuje si¢ powstawaniem bolesnych guzéw pod-
skérnych, rzadko pojawia si¢ w rakach trzustki [39, 59],
biataczkach, chtoniakach oraz guzach przerzutowych [2].

Rumieri obragczkowaty odsrodkowy (erythema annu-
lare centrifugum) jest rzadkim skérnym zespotem para-
neoplastycznym, mogacym towarzyszy¢ zlosliwym no-
wotworom sutkéw, ptuc, uktadu pokarmowego [2] oraz
chtoniakom [60]. Zmiany skérne w obrebie tutowia
1 koriczyn maja charakter nieregularnych, obraczkowa-
to-tukowatych rumieni, z typowym, powierzchownym
zluszczaniem i centralnym przejasnieniem.

Whioski

1. Rozpoznanie skérnych markerow paraneoplastycz-
nych ma olbrzymie znaczenie we wczesnym wykry-
waniu, rozpoznawaniu oraz leczeniu nowotworéw na-
rzagdéw wewngtrznych.

2. W przypadku uporczywie utrzymujacych si¢ zmian
skérnych, niereagujacych na standardowe leczenie,
zwlaszcza u 0séb po 40. roku zycia, nalezy wykonad
badania diagnostyczne w kierunku nowotworéw na-
rzagdéw wewnetrznych.

3. Mimo braku odchylent w badaniach dodatkowych, su-
gerujacych ztosliwe rozrosty w obrebie narzagdéw we-
wnetrznych, wskazana jest okresowa kontrola pacjen-
ta z podejrzeniem skérnego zespotu paraneoplastycz-
nego i dalsza obserwacja w takim kierunku.

PiSmiennictwo
1. Kurzok R, Cohen PR: Cutaneous paraneoplastic syndromes in
solid tumors. Am J Med, 1995, 99 (6): 662-71.
2. Braun Falco O, Plewig G, Wolff H, Burgdorf WH: Dermato-
logy. Springer Verlag, Berlin Heildelberg, New York 2000.

142

3. Chodorowska G: Paraneoplazje w dermatologii. Przegl Der-
matol, 1980, 67 (3): 387-92.

4. Trznadel-Budzko E, Stec J, Kaszuba A i wsp.: Skérne rewela-
tory narzagdéw wewnetrznych. Przegl Wojsk-Med, 2000, 42
(1): 74-82.

5. Jabloriska S: Skérne zespoly paraneoplastyczne: rewelatory
skérne nowotworéw narzagdéw wewnetrznych. Medipress —
Dermatologia, 1997, 8-15.

6. Schwartz RA: Acanthosis nigricans. ] Am Acad Dermatol,
1994, 31: 1-14.

7. Munoz-Perez MA, Camacho F: Acanthosis nigricans: a new
cutaneous sign in severe atopic dermatitis and Down syndro-
me. JEADV, 2001, 15: 325-7.

. Cairo F, Rubino I, Rotundo P, et al.: Oral acanthosis nigricans
as a marker of internal malignancy. A case report. J Peridon-
tol, 2001, 72 (9): 1271-5.

9. Bottoni U, Dianzani C, Pranteda G, et al.: Florid cutaneous and
mucosal papillomatosis with acanthosis nigricans revealing
a primary lung cancer. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2000,
14 (3): 205-8.

10. Mohrenschlager M, Vocks E, Wessner DB, et al.: Tripe palms
and malignant acanthosis nigricans: cutaneous signs of immi-
nent metastasis in bladder cancer? J of Urol, 2001, 1629-30.

11. Gohji K, Hasunuma Y, Gotoh A, et al.: Acanthosis nigricans
associated with transitional cell carcinoma of the urinary blad-
der. Int J Dermatol, 1994, 33: 433.

12. Gross G, Pfister H, Hellenthall B, et al.: Acanthosis nigricans
maligna: clinical and virological investigation. Dermatologi-
ca, 1984, 3: 265-72.

13. Pawlik H: Acanthosis nigricans maligna jako zesp6t parane-
oplastyczny. Przegl Dermatol, 1979, 66 (1): 67-71.

14. Cohen PR, Grossman ME, Almeida L, et al.: Tripe palms and
malignancy. J Clin Oncol, 1989, 7: 669-678.

15. Lombholt H, Thestrup-Pedersen K: Paraneoplastic skin mani-
festations of lung cancer. Acta Derm Venereol, 2000, 80 (3):
200-2.

16. Holdiness MR: On the classification of the sign Leser-Trelat
(editorial). ] Am Acad Dermatol, 1988, 19: 754-7.

17. Heaphy MR Jr, Millns JL, Schroeter AL: The sign of Leser-
-Trelat in a case of adenocarcinoma of the lung. ] Am Acad
Dermatol, 2000, 43 (2): 386-90.

18. Holdiness MR: Sign of Leser-Trelat. Int J Dermatol, 1986, 25:
564-72.

19. Vielhauer V, Herzinger T, Korting HC: The sign of Leser-Trelat:
a paraneoplastic cutaneous syndrome that facilitates early
diagnosis of occult cancer. Eur J] Med Res, 2000, 29, 5 (12):
512-6.

20. Bazex A, Salvador R, Dupre A, et al.: Syndrome paraneopla-
sique a type d’hyperkeratose des extremites: guerison apres le
traitement de 1’epithelioma larynge. Bull Soc Fr Dermatol
Syph, 1965, 72: 182.

. Rubisz-Brzezifiska J, Zebracka T, Musiatowicz D: Wsp6tist-
nienie dwu zespoldéw paraneoplastycznych — acrokeratosis Ba-
zex oraz zespotu Leser-Trelat — w przypadku raka ptaskona-
btonkowego krtani. Przegl Dermatol, 1983, 70: 205.

22. Buxtorf K, Hubscher E, Panizzon R: Bazex syndrome. Der-

matol, 2001, 202 (4): 350-2.

23. Hsu YS, Lien GS, Lai HH, et al.: Acrokeratosis paraneoplasti-
ca (Bazex syndrome) with adenocarcinoma of the colon: re-
port of a case and review of the literature. J Gastroenterol,
2000, 35 (6): 460-4.

24. Atilla M. K, Yllmaz Y, Bekerecioglu M, et al.: Bazex syndro-
me: acrokeratosis paraneoplastica in association with simulta-
neous multiple genitourinary tumors. Urology, 2000, 56 (1): 153.

(o]

2

—_

Postepy Dermatologii i Alergologii XXI; 2004/3



25. Perez-Losada E, Pujol RM, Domingo P, et al.: Hypertrichosis
lanuginosa acquisita preceding extraskeletal Ewing’s sarco-
ma. Clin Exp Dermatol, 2001, 26 (2): 182-3.

26. Anhalt GJ, Kim SC, Stanley JR, et al.: Paraneoplastic pem-
phigus. An autoimmune mucocutaneous disease associated
with neoplasia. N Engl J Med, 1990, 323: 1729-33.

27. Bouloc A, Joly P, Saint-Leger E, et al:. Paraneoplastic pem-
phigus with circulating antibodies directed exclusively against
the pemphigus vulgaris antigen desmoglein. ] Am Acad Der-
matol, 2000, 43 (4): 714-7.

28. Marzano AV, Grammatica A, Cozzani E, et al.: Paraneoplastic
pemphigus. A report of two cases associated with chronic B-cell
lymphocytic leukaemia. Br J Dermatol, 2001, 145 (1): 127-31.

29. Sapadin AN, Anhalt GJ: Paraneoplastic pemphigus with a pem-
phigus vegetans-like plaque as the only cutaneous manifestation.
J Am Acad Dermatol, 2000, 39 (5): 867-71.

30. Caneppele S, Picart N, Bayle-Lebey P, et al.: Paraneoplastic pem-
phigus associated with Castleman’s tumour. Clin Exp Dermatol,
2000, 25 (3): 219-21.

31. Leyn J, Degreef H: Paraneoplastic pemphigus in a patient with
a thymoma. Dermatol, 2001, 202 (2): 151-4.

32. Allen CM, Camisa C: Paraneoplastic pemphigus: a review of the
literature. Oral Dis, 2000, 6 (4): 208-14.

33. Musiatowicz D, Hashimoto T, Jarzgbek-Chorzelska M i wsp.: Pe-
cherzyca paraneoplastyczna towarzyszaca mi¢sakowi wrzecio-
nowatokomérkowemu — ztozony zesp6t autoimmunologiczny
z przeciwciatami skierowanymi przeciw plakinom i desmogle-
inom. Przegl Dermatol, 2000, 2 (87): 139-47.

34. Jabtoniska S, Chorzelski T: Choroby skéry. PZWL, Warszawa
2001.

35. Gammel JA: Erythema gyratum repens, skin manifestations in
a patient with carcinoma of the breast. Arch Dermatol, 1952, 66:
495-505.

36. Eubanks L. E, McBurney E, Reed R: Erythema gyratum repens.
Am J Med Sci, 2001, 321 (5): 302-5.

37. Ameen M, Chopra S, Darvay A, et al.: Erythema gyratum repens
and acquired ichthyosis associated with transitional cell carcino-
ma of the kidney. Clin Exp Dermatol, 2001, 26 (6): 510-12.

38. Protas-Drozd F, Placek W, Uchariska G, et al.: Necrobiotic xan-
thogranuloma. Przegl Dermatol, 2002, 2: 113-7.

39. Jabloniska S: Choroby skéry. PZWL, Warszawa 1980.

40. Chen YJ, Wu CY, Shen JL: Predicting factors of malignancy in
dermatomyositis and polymyositis: a case-control study. Br J Der-
matol, 2001, 144 (4): 825-31.

41. Ang P, Sugeng MW, Chua SH: Classical and amyopathic derma-
tomyositis seen at the National Skin Centre of Singapore: a 3-year
retrospective review of their clinical characteristics and associa-
tion with malignancy. Ann Acad Med Singapore, 2000, 29 (2):
219-23.

42. Asai M, Aragane Y, Kawada A: Pyoderma gangrenosum associa-
ted with biphenotic acute leukemia. J Am Acad Dermatol, 2001,
44 (3): 530-1.

43. Beele H, Verhaege E, Stockman A, et al.: Pyoderma gangreno-
sum as an early revelator of acute leukemia. Dermatol, 2000, 200
(2): 176-8.

44. Blaszczyk M, Jabloriska S: Pyoderma gangraenosum: wspotist-
niejace schorzenia ogélnoustrojowe i mozliwosci terapeutyczne.
Przegl Dermatol, 2001, 88 (6): 487-94.

45. Zabel M: Pyoderma gangrenosum with IgG-paraproteinemia in
plasmocytoma. Hautarzt, 1976, 27 (12): 603-5.

46. Cole HGH, Nelson RL, Peters MS: Pyoderma gangrenosum and
adrenocortical carcinoma. Cutis, 1989, 44: 205-8.

47. Cohen PR, Talpaz M, Kurzok R: Malignancy associated Sweet’s
syndrome: review of the world literature. J Clinic Oncol, 1988, 6:
1887-97.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXI; 2004/3

Najczestsze wybrane nabyte skorne zespoty paraneoplastyczne

48. Fernandez-Jimenez MC, Herraez R, Ojeda E, et al.: Sweet’s syn-
drome an accelerated phase of chronic myelogenous leukemia.
Ann Hematol, 2000, 79 (100): 585-7.

49. Morgan KW, Callen JP: Sweet’s syndrome in acute myelogeno-
us leukemia presenting as a periorbital cellulites with infiltrate of
leukemic cells. J Am Acad Dermatol, 2001, 45 (4): 590-5.

50. Yoon TY, Ahn GB, Yang TH, et al.: Sweet’s syndrome with ab-
scess-like lesions in a patient with acute myelogenous leukemia.
J Dermatol, 2000, 27 (12): 794-7.

. Naschitz JE, Kovaleva J, Shaviv N, et al.: Vascular disorders
preceding diagnosis of cancer: distinguishing the causal
relationship based on Bradford-Hill guidelines. Angiology, 2003,
54 (1): 11-7.

52. Estines O, Grosieux-Dauger C, Derancourt C, et al.:
[Paraneoplastic acquired ichthyosis revealing non-Hodgkin’s
lymphoma]. Ann Dermatol Venereol, 2001, 128 (1): 31-4.

53. Drappier JC, Mahe E, Memin A, et al.: [Cutaneous lymphangitic
carcinomatosis and acquired ichtyosis associated with prostatic
carcinoma]. Ann Dermatol Venereol, 2003, 130 (3): 345-7.

54. Momm E Pflieger D, Lutterbach J: Paraneoplastic erythroderma
in a prostate cancer patient. Strahlenther Onkol, 2002, 178 (7):
393-5.

55. Penven K, Verneuil L, Dompmartin A, et al.: [An association
of paraneoplastic syndromes in a patient]. Ann Dermatol
Venereol, 2002, 129 (8-9): 1042-5.

56. Kvols LK: Therapy of malignant carcinoid syndrome. Endocri-
nol Metab Clin Nort Am, 1989, 18: 557-68.

57. Yamamoto M, Mine H, Akazawa K: Gastrointestinal cancer
and herpes zoster in adults. Hepatogastroenterology, 2003, 50
(52): 1043-6.

58. Stadie V, Marsch WC: Itching attacks with generalized
hyperhydrosis as initial symptoms of Hodgkin’s disease. J Eur
Acad Dermatol Venereol, 2003, 17 (5): 559-61.

59. Meier SB, Reinhart WH: [Nodular panniculitis — a paraneoplastic
syndrome in pancreatic carcinoma]. Schweiz Rundsch Med Prax,
2002, 91 (27-28): 1169-72.

60. Ural AU, Ozcan A, Avcu F, et al.: Erythema annulare centrifugum
as the presenting sign of CD 30 positive anaplastic large cell
lymphoma — association with disease activity. Haematologia
(Budap), 2001, 31 (1): 81-4.

5

—_

143



