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Obecnosé¢ zmian skérnych w przebiegu nowotworéw narzadéw wewnetrznych moze by¢ pierwszym
objawem ztosliwego procesu rozrostowego, swiadczy¢ o zaawansowanym procesie chorobowym lub sygnalizowac
nawrét choroby. Zmiany skérne w przebiegu rozrostow ztosliwych maja réznorodny obraz kliniczny, a jego znajo-
mos$¢ moze by¢ istotna we wczesnej diagnostyce i kontroli onkologicznej dla lekarzy wielu specjalnosci. Wsréd obja-
wow skornych zwiazanych z nowotworami narzadéw wewnetrznych wymienia sie przerzuty nowotworowe, ktére
s rzadkim objawem wewnetrznych proceséw rozrostowych i sa zwykle ztym czynnikiem prognostycznym. Moga
sie one rozwija¢ w sposob ciagly lub odlegly (droga krwiono$na lub limfatyczna) od ogniska pierwotnej lokalizacji.
U kobiet najczestsza przyczyna przerzutéw do skory jest rak sutka, u mezczyzn zmiany te rozpoznawane sg naj-
czesciej w przebiegu raka jelita grubego. Osobng jednostke stanowi choroba Pageta, ktéra jest swoista manifestacja
raka wewnatrzprzewodowego sutka, gruczolakoraka jelita grubego lub tez — rzadko — nowotworu wywodzacego
sie z przydatkow skory. Duza grupe choréb Scisle zwigzanych z procesami rozrostowymi stanowia zespoty i markery
paraneoplastyczne, mogace mie¢ poditoze genetyczne, autoimmunologiczne (stymulacja produkcji autoprzeciwciaf)
lub inne (produkcja niektérych czynnikéw wzrostu przez komérki nowotworowe, zaburzenia metaboliczne, zabu-
rzenia odpornosci komérkowej). W artykule oméwiono istotne z punktu praktycznego dermatozy, ktérych obecnosé
moze $wiadczy¢ o wspdtistniejacej uktadowej chorobie nowotworowe;.

Stowa kluczowe: przerzuty nowotworowe do skéry, skérne markery paraneoplastyczne, nowotwoér narzadéw
wewnetrznych.

EMInERd Skin changes in course of malignant processes may be either the first sign of the neoplastic disease, the
manifestation of the advanced process, or the symptom of the recurrence. Clinically, skin lesions may have various
presentation, however, their early recognition may be useful for general practitioners and other specialists in diag-
nostics and oncologic control. Cutaneous lesions in the course of neoplasms may present as skin metastases which
are rare and usually represent negative prognostic factors. They may spread by simple extension to the skin, to the
distant localizations by blood vessels or lymphatics. The breast cancer is the most common cause of skin metastasis in
women and the colon cancer most frequently metastasizes to skin in men. A separate entity is represented by Paget’s
disease, an extension of the underlying breast or colon adenocarcinoma. Paraneoplastic dermatoses are skin condi-
tions closely correlated with neoplastic processes. They may have various background as genetic, autoimmunological
(stimulation of growth factors or autoantibodies production), or other (metabolic disturbances, cellular immunity
changes). Herein, the authors present the most important skin conditions associated with internal malignancies.
Key words: cutaneous metastasis, paraneoplastic markers, internal malignancy.

Wstep Przerzuty do skory

Obecnos¢ zmian skérnych w przebiegu nowo- Pierwszym objawem inwazji uktadowego badz
tworéw narzadéw wewnetrznych moze by¢ pierw- narzadowego procesu nowotworowego moga byc
szym objawem ztosliwego procesu rozrostowego, zmiany skoérne o charakterze przerzutéw, ktére
moze $wiadczy¢ o zaawansowanym procesie cho- szerza sie drogami chfonnymi, krwionosnymi lub

robowym lub jest sygnatem nawrotu choroby. naciekaja skoére przez ciagtos¢. Zmiany skoérne sa
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nieswoiste, maja charakter niebolesnych ré6zowych
albo cielistych, pojedynczych lub mnogich grudek,
guzkéw (fot. 1). Obecnos¢ przerzutéw do skéry
bardzo niekorzystnie wptywa na rokowanie, swiad-
czy zwykle o zaawansowanym procesie rozrosto-
wym badz o jego wznowie. Czas przezycia chorych
z obecnoscia przerzutéw do skéry ocenia sie na
3-6 miesiecy [1]. Ocenia sig, ze przerzuty do skory
wystepuja u okoto 0,7-10,4% pacjentéw [2]. Kazda
okolica ciata moze by¢ miejscem skérnych zmian
przerzutowych, chociaz najczesciej lokalizuja sie
one w poblizu toczacego sie procesu nowotwo-
rowego. Przerzuty nowotworéw zlokalizowanych
w obrebie miednicy mniejszej zwykle pojawiaja sie
na skorze powtok brzusznych, przerzuty do pepka
(tzw. guzki siostry Mary Joseph) sa zwykle objawem

Fot. 1. Przerzuty guzkowe do lewej dtoni z raka jelita
grubego

Fot. 2. Naciek zapalny imitujacy r6ze w przebiegu raka
gruczotu piersiowego prawego

raka zotadka, trzustki i jelita grubego [3]. Przerzuty
raka ptuc czesto zajmujg skére klatki piersiowej,
a raka gruczotu piersiowego wystepuja najczesciej
na skorze pokrywajacej gruczot piersiowy. Zdarza
sie, ze pierwszym zwiastunem inwazji raka jest
guzek przerzutowy w bliZznie pooperacyjnej [4].
U kobiet najczestsza przyczyng przerzutéw do
skory jest rak gruczotu piersiowego [5]. Tworzg sie
one zwykle przez ciagtos¢ i moga mie¢ charakte-
rystyczny obraz kliniczny. Obserwuije sie tzw. réze
nowotworowg (duzy stan zapalny z bolesnoscia
przypominajacy infekcje paciorkowcowa - fot.
2), zmiany o charakterze skoérki pomaranczy (po-
wierzchnia gruczotu piersiowego jest nieréwna
w wyniku miejscowego obrzeku) oraz raka opan-
cerzonego (zmiany przerzutowe silnie zwtdkniate).
Umiejscowienie wykwitéw przerzutowych moze
by¢ bardzo rézne. Takze nowotwory o odmiennym
pochodzeniu moga tworzy¢ przerzuty do tych sa-
mych okolic ciata, np. rak ptuc, trzustki, zotadka
moze tworzy¢ przerzuty do skéry glfowy owtosio-
nej, prowadzac do powstawania ognisk wytysienia
(tzw. alopecia neoplastica). Rozpoznanie guzka lub
guza przerzutowego jest mozliwe na podstawie
obrazu histologicznego ze zmiany, wywiadu cho-
robowego, a czasami wymaga dodatkowych badan
immunohistochemicznych, np. okreslenia ekspres;ji
markeréw gp100/HMB45, Melan-A/MART-1 czer-
niaka ztosliwego, cytokeratyn CK5/6, CK 7, CK20
w raku nabfonkowym i innych [6, 7].

Choroba Pageta

Szczeg6lnym stanem jest choroba Pageta, ktérej
obraz kliniczny na poczatku przypomina wyprysk
skory brodawki sutkowej, a w istocie jest wynikiem
rozprzestrzeniania sie raka wewnatrzprzewodo-
wego gruczotu piersiowego i prawdopodobnie
jest ztym czynnikiem prognostycznym [8]. Zwykle
pierwszym objawem choroby jest Swiad i delikat-
ny rumien z powierzchownym ztuszczaniem lub
saczeniem na skérze brodawki sutka. W miare
rozwoju choroby ognisko rumieniowe staje sie
wieksze, wyraznie odgraniczone od otoczenia, a na
jego powierzchni pojawiaja sie nadzerki, strupy
oraz guzki i owrzodzenia. Podstawa rozpoznania
choroby Pageta jest biopsja zmiany skérnej. Nalezy
nadmieni¢, ze kazdy przypadek jednostronnego
przewlektego zapalenia skory brodawki sutkowej
jest wskazaniem do wykluczenia choroby Pageta.

Niezwykle rzadka odmiang choroby Pageta jest
jej posta¢ pozasutkowa, ktéra moze by¢ zwigzana
z rakiem odbytnicy, gruczotu krokowego, pecherza
moczowego i szyjki macicy [9]. Wolno rosnaca
zmiana rumieniowa z nadzerkami i strupami na
powierzchni wystepuje w okolicy odbytniczo-pt-
ciowej, w pachwinie lub w okolicy pepka. Posta¢
pozasutkowa bez wspdtistniejacego procesu no-
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wotworowego narzadowego jest traktowana jako
pierwotny gruczolakorak skory.

Rewelatory nowotworéw narzadéw
wewnetrznych

Dla lekarza praktyka szczegdlnie wazna jest
znajomos¢ skornych zespoféw paraneoplastycz-
nych, czyli rewelatorow nowotwordéw narzadéw
wewnetrznych. Skérne markery paraneoplastyczne
to dermatozy, ktére towarzysza procesom nowo-
tworowym narzadowym lub skérnym, ale nie sg
przerzutami nowotworowymi. Choroba skéry mo-
ze wyprzedzaé rozwdj nowotworu lub — czesciej
— przebiega réwnolegle z nim. Zmiany skérne
reaguja na terapie przeciwnowotworowa, ustepuja
dopiero po usunieciu przyczyny i moga nawracac
w zwiazku ze wznowa procesu rozrostowego. Pa-
tomechanizm zespoféw paraneoplastycznych nie
jest doktadnie poznany. W niektérych przypadkach
zmiany skérne sa wynikiem:

— reakgji autoimmunologicznej (pecherzyca pa-
raneoplastyczna, zapalenie skérno-miesniowe)
(10, 113;

— zaburze metabolicznych (rumiefi nekrolitycz-
ny wedrujacy) [12];

— wydzielania przez komérki nowotworowe czyn-
nikéw wzrostu, takich jak naskérkowy czynnik
wzrostu EGF (epidermal growth factor), ktory
oddziatujac na swéj receptor EGFR przyczynia
sie do proliferacji naskérka (zfosliwe rogowace-
nie ciemne) [13];

— zaburzen odpornosci komérkowej w przebiegu
nowotworu (p(’)fpasiec rozsiany) [14].

Wsrod skérnych rewelatoréw nowotworowych
wyréznia sie takze schorzenia uwarunkowane ge-
netycznie, m.in. jednostki chorobowe zwiazane
z wystepowaniem polipdéw jelita grubego wyka-
zujacych sktonnos¢ do transformacji ztosliwej, np.
zesp6t Gardnera lub zesp6t Peutza-Jeghersa. Zmia-
ny skérne w zespole Gardnera to liczne cysty na-
skorkowe oraz kostniaki, najczesciej zlokalizowane
na skorze glowy. Z kolei w zespole Peutza-Jeghersa
obserwuje sie bardzo charakterystyczne zmiany
barwnikowe na wargach i btonach $luzowych
jamy ustnej. Do genodermatoz zwiazanych ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania nowotwo-
row nalezg takze: skéra pergaminowata i barw-
nikowa (xeroderma pigmentosum, w przebiegu
ktorej dochodzi do rozwoju licznych nowotworéw
skory [15] takich, jak rak kolczystokomorkowy
i podstawnokomérkowy oraz czerniak), a takze ze-
spot Gorlina, charakteryzujacy sie wystepowaniem
mnogich rakéw podstawnokomérkowych [16] oraz
zespdt znamion atypowych o zwiekszonym ryzyku
rozwoju czerniakéw.

Wsréd jednostek chorobowych, przy rozpozna-
niu ktérych bezwzglednie obowiazuje diagnostyka

Fot. 4. Objaw Gottrona w przebiegu zapalenia skorno-
migSniowego

wykluczajaca obecno$¢ nowotworu, nalezy wy-
mieni¢ rogowacenie ciemne (acanthosis nigricans).
W przesztosci rogowacenie ciemne byfo traktowa-
ne jako tzw. rewelator obligatoryjny; obecnie, poza
postacig zfosliwa, ktéra jest zawsze bezwzglednym
markerem nowotworéw — gléwnie gruczolakoraka
przewodu pokarmowego oraz proceséw rozrosto-
wych ptuc, sutka, macicy, prostaty — wyrdznia sie
jeszcze siedem innych odmian rogowacenia ciem-
nego, w tym towarzyszaca otytosci i cukrzycy [13].
W postaci towarzyszacej rakom zmiany skérne roz-
wijaja sie zazwyczaj rownolegle z nowotworem na-
rzadowym. W okolicy zgie¢ stawowych, bocznych
powierzchni szyi, pachwin, pach, krocza i pepka
pojawiaja sie poczatkowo szare, a nastepnie czar-
ne, drobne mate grudki o aksamitnej powierzchni,
ktére zlewaja sie ze sobg (fot. 3). W miare trwania
choroby skéra w wyzej wymienionych okolicach
staje sie rowniez ciemnoprzebarwiona. W badaniu
histologicznym grudki maja cechy brodawek fojo-
tokowych. Wykwity brodawkowe przy zaawanso-
wanym procesie chorobowym moga rozwijac sie
takze na wargach i bfonach sluzowych jamy ust-
nej. Drobnobrodawkowate przerosty obserwuje sie
réowniez na dioniach i stopach, tzw. tripe palms, tj.
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Fot. 5. Owrzodzenie i blizna w przebiegu piodermii
zgorzelinowej

brodawkujace rogowacenie dfoni przypominajace
wewnetrzna sciane jelit.

Kolejnym schorzeniem, ktére prawie zawsze
wystepuje w przebiegu nowotworéw, gtéwnie u lu-
dzi starszych, jest rumier krety pefzajacy (erytema
gyratum repens). U okofo 40% chorych stwierdza
sie gruczolakoraka ptuc, u pozostatych — guzy
gruczotéw piersiowych, przewodu pokarmowego
i inne [17]. Zmiany skérne zwykle pojawiaja sie na
tufowiu i sq bardzo charakterystyczne, gdyz przy-
pominaja stoje przecietego drzewa.

Innym rewelatorem nowotworéw ptuc, zotad-
ka i jelit jest naglty wysiew duzej liczby brodawek
tojotokowych, znany jako objaw Lesera-Trelata.
W 1969 r. Bazex i wsp. opisali u palaczy nikotyny
ptci meskiej tzw. paraneoplastyczne rogowacenie
dfoni i stép (acrokeratosis Bazex) [18], ktéremu to-
warzysza zmiany rumieniowe z powierzchownym
rogowaceniem, zlokalizowane na grzbiecie nosa
i matzowinach usznych. Najczestszym nowotwo-
rem zwigzanym z ta jednostka chorobowa jest rak
kolczystokomorkowy gtowy, krtani przetyku, gardta
i gornych drég oddechowych.

Prawie zawsze z guzem komorek alfa trzust-
ki produkujacym glukagon jest zwigzany rumien
nekrolityczny wedrujacy (erytema necroticans mi-
grans). U 50% chorych w chwili rozpoznania
obecne sa juz przerzuty. Zmiany skérne to ciem-
noczerwone rumienie z obwodowo ufozonymi
pecherzykami, powierzchowng nekrozg i ztuszcza-
niem, zajmujace okolice pachwin (czesto mylnie
rozpoznawane jako drozdzyca) i jamy ustne;j.

Relatywnie czesto z procesami nowotworowy-
mi u dorostych wspotistnieje zapalenie skorno-mie-
$niowe (dermatomyositis). Najczesciej pierwszym
objawem choroby jest sinoczerwony obrzek twarzy,
dotyczacy szczegdlnie powiek (tzw. obrzek rzeko-
mookularowy), zreszta czesto rozpoznawany jako
kontaktowe zapalenie skéry. Zmiany rumieniowe
o sinawym odcieniu moga pojawia¢ sie w okoli-
cy szyi i dekoltu (objaw szala), a takze na skérze
kolan, fokci i grzbietéw dfoni (fot. 4). Choroba

zwykle rozpoczyna sie podwyzszona temperatura
ciata i ogélnym ostabieniem miesniowym. Chorzy
z duzym wysitkiem unosza rece, czesto skarza sie
na trudnosci przy czesaniu, maja problem z wcho-
dzeniem po schodach. Przy progresji choroby badz
jej piorunujacym przebiegu, jaki czesto obserwuje
sie przy wspdtistnieniu nowotworu, moga wystapic
zaburzenia mowy, potykania i oddychania. Pod-
stawowym i szybkim badaniem, ktére wskazuje
na uszkodzenie miesni, jest oznaczenie stezenia
w surowicy fosfokinazy keratynowej (CPK) badz jej
izoform (np. CK3). Zapalenie skoérno-miesniowe
w 30% przypadkow wspdtistnieje badz wyprzedza
nowotwory jajnikow, a takze sutka, ptuc, trzustki
i jelita grubego [19]. Zmiany chorobowe ustepuja
poO usunieciu guza nowotworowego, a przy jego
wznowie nawracaja.

Sposréd innych choréb i objawéw dermato-
logicznych, ktére moga by¢ markerem rozwijaja-
cego sie raka, nalezy takze wymieni¢ pecherzyce
paraneoplastyczng — wspdtistniejaca z chtoniaka-
mi, zesp6t Sweeta — ktéry moze by¢ pierwszym
objawem ostrej biataczki szpikowej, pemfigoid
pecherzowy czy nadmierne owtosienie meszkowe
nabyte, ktére rozwija sie u chorych z obecnoscia
przerzutéw raka ptuc i jelita grubego.

Zmiany skérne sa bardzo czesto odzwiercie-
dleniem toczacych sie uktadowych proceséw pa-
tologicznych. Pewne objawy, np. uporczywy Swiad
skory, poza nowotworami moga tez by¢ pierwszym
objawem choréb nerek, watroby lub cukrzycy.
Z kolei uogélniony stan zapalny skéry, tzw. ery-
trodermia, to czesto skutek zaostrzenia choroby
podstawowej (np. atopowego zapalenia skory,
tuszczycy), ale takze objaw toksycznego dziatania
lekéw lub czasami pierwszy marker biataczki. Przy-
kfadem innego schorzenia interdyscyplinarnego
jest piodermia zgorzelinowa (pyoderma gangreno-
sum), ktéra wbrew nazwie nie ma nic wspélnego
z zakazeniem bakteryjnym. Jest to prawdopodob-
nie choroba o podfozu immunologicznym, w ktérej
wskutek zmienionej odczynowosci ustroju — tzw.
patergii — dochodzi wtérnie do niszczenia Scian
naczyh przez masywny naciek z neutrofiléw oraz
do destrukcji tkanek przez uwalniane enzymy pro-
teolityczne z komoérek. W rozpoznaniu piodermii
zgorzelinowej najistotniejszy jest wywiad choro-
bowy. Z matej zmiany przypominajacej czyraka
badz z pecherza lub krosty bardzo szybko rozwija
sie bolesne, duze, czesto pokryte martwiczym
strupem owrzodzenie w dowolnej lokalizacji (fot.
5) [20]. Posta¢ pecherzowa piodermii zgorzelino-
wej bardzo czesto wspdfistnieje z gammapatiami,
szczegblnie z gammapatia A, ktéra z reguly wy-
przedza, a takze z innymi zlosliwymi rozrostami
hematologicznymi, np. biaftaczka szpikowa czy
zespotem mielodysplatycznym [21]. Do innych
choréb wspoétwystepujacych z piodermia naleza
m.in. choroba Crohna, wrzodziejace zapalenie
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jelit, reumatoidalne zapalenie stawéw, cukrzyca,
przewlekfe aktywne zapalenie watroby. W sytuacji
kiedy piodermia jest markerem nowotworowym,
zwykle poprzedza rozwdj procesu neoplastyczne-
go, natomiast w innych przypadkach schorzenie
uktadowe jest juz rozpoznane.

Podsumowanie

Bardzo czesto pacjent z wymienionymi wyze;j
objawami, jak $wiad skory lub zmiana czyrakopo-
dobna, zgtasza sie do lekarza internisty badz leka-
rza medycyny rodzinnej. Takze inne objawy zespo-

wokot brodawki sutkowej bedacy pierwszym ob-
jawem choroby Pageta, przebarwienia w dotfach
pachowych i pachwinowych wskazujace na rogo-
wacenie ciemne, poronna rybia tuska i znaczna
suchos¢ skory to pierwsze objawy ztosliwego roz-
rostu hematologicznego. Czesto wiasnie pierwszy
badajacy chorego, u ktérego obecne sa na skoérze
markery zespotu paraneoplastycznego, moze wta-
Sciwie ukierunkowac dalszy proces diagnostyczny
i przyczynic sie do postawienia wiasciwej diagnozy
i wdrozenia odpowiedniego postepowania tera-
peutycznego. Stad tez tak wazne jest ksztatcenie
interdyscyplinarne, ktére umozliwia witasciwe od-
czytywanie objawoéw chorobowych.

téw paraneoplastycznych moga by¢ rozpoznane
przy okazji badania przedmiotowego, np. rumien
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