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Kozné paraneoplazie s nemaligne koZzné zmeny asociované s malignymi neoplaziami, ktorych klinickd manifestacia ma uzky suavis
s priebehom malignému. Relativne jednoducha a v praxi relevantna klasifikacia sa riadi pravdepodobnostou asociacie urcitej dermaté-
zy s tumorom. Rozlisuju sa obligatne a fakultativne paraneoplazie. Pri obligatnych je takmer 100 % pravdepodobnost nalezu tumoru.
Presny patomechanizmus paraneoplastickych koznych symptémov nie je znamy. V kazuistike opisujeme pripad 68-ro¢nej pacientky
s vyraznymi prejavmi paraneoplastickej dermatézy.
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Case of paraneoplastic dermatosis

Cutaneous paraneoplastic syndroms are benign skin changes associated with malignant tumors whose clinical manifestation shows
a close correlation with the course of malignancy. A relatively simple and in practice relevant classification is characterized by the pro-
bability of association of specific dermatosis with tumor. Distinction is made between obligate and facultative paraneoplasia. There is
100 % probability of finding the tumor in the obligate paraneoplasia. Exact pathomechanism of paraneoplastic cutaneous symptoms is

not known. The case report describes a 68-years old woman patient with significant signs of paraneoplastic dermatosis.
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Uvod

KoZné paraneoplazie su nemaligne kozné
zmeny asociované s malignymi neopldziami,
ktorych klinickd manifestacia ma uzky suvis
s priebehom malignému. Paraneoplastické syn-
dréomy mézu predstavovat jediny klinicky prejav
maligneho ochorenia, s moznostou skorého
odhalenia a liecby tumoru, ¢o méze v konec¢nom
dosledku ovplyvnit dobu preZivania pacienta.

Kazuistika

Opisujeme pripad 68-ro¢nej pacientky hos-
pitalizovanej na Dermatovenerologickej klinike
LF UKa UNB v Bratislave v janudri 2012. Rodinna
anamnéza bola bez pozoruhodnosti. V osobnej
anamnéze bol uvadzany stav po tonzilektomii
v detskom veku a v roku 1986 stav po konizécii
kr¢ka maternice. Pacientka pravidelne neuzivala
Ziadne lieky, neudavala Ziadnu precitlivenost na
lieky, potraviny ani iné latky, abuzy boli negativ-
ne a vitalne funkcie boli v norme. Vznik prvych
koznych prejavov pacientka udavala v decembri
2011 v oblasti laktov v zmysle drobnych postup-
ne sa zvacsujlucich a splyvajucich loZisk cervenej
farby s osupovanim na povrchu. Nélez postupne
progredoval s tvorbou koznych prejavov podob-
ného charakteru na hornych koncatinach, trupe
a v gluteédlnej oblasti. V ambulantnej lie¢be boli
ordinované celkové antibiotika, antimykotika,
antihistaminika a lokalne kortikosteroidné a an-
timykotické externd bez efektu, s progresiou
koznych prejavov. Z ambulantne zrealizovanych
vysetreni: mykologické vysetrenie s negativnym

vysledkom, bakteriologickeé vysetrenie steru z ko-
Ze s nélezom Serratia odorifera, Citrobacter koseri
a Klebsiella oxytoca, sérologické vysetrenie na
B.burgdorferinegativne, ORL vy3etrenie s ndlezom
vnorme a USG vysetrenie abdomenu s ndlezom
hepatopatie, miernej steatdzy pecene, chole-
cystolitiazy a chronickej cholecystitidy. V januari
2012 bola pacientka pre nelspech ambulantnej
terapie odoslana na hospitalizaciu na nasu klini-
ku s cieflom dorieSenia koZzného nélezu.
Lokalny nalez pri prijati: patologicky kozny
nalez lokalizovany s maximom na trupe, hornych
koncatinach, glutedlnej oblasti, s prechodom
na stehnd, na krk, kde boli pritomné makuléz-
ne eflorescencie, okruhleho, aj nepravidelného
tvaru, velkosti T - 1,5 cm, miestami vacsich roz-
merov, splyvajlce, s mierne vyvysenym okrajom,
na povrchu lameldzne a golierikovité suché osu-
povanie, s hladkym povrchom, niektoré v centre
s exsudativnym charakterom (obrazky 1 a 2).
Vysledky rédmci zrealizovanych vysetreni: FW
60/77, z biochemickych parametrov mierne ele-
vované hodnoty glykémie a kreatininu, CRP, C3,
C4 a zniZzena hodnota sérového Zeleza. Z vyse-
trenych onkomarkerov: mierne zvysena hladina
B2MG, CYFRA, CA125, NSE, v krvnom obraze len
mierne elevované hodnoty Leu, Tr, Ly, Mo, alfa
2-globulinu, ANA 1gG pozit. +++. CT vysetrenie
hrudnika (natfv + kontrast): viaceré plicne infiltraty
v oboch plicnych kridlach, viaceré v subpleurdinej
lokalizacii réznej denzity, vyraznejsie zahustenie
az loZiskového charakteru vpravo v S2 velkosti
asi 40 x 26 mm — moze ist o zépalové infiltraty,
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Obrdzok 1. Kozny nélez pri prijati
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vpravo v zahusteni nemozno jednoznacne vylucit
tumordznu infiltraciu. Mediastinum normalnej Sir-
ky, zobrazuiju sa v iom ojedinelé lymfatické uzliny
do velkosti asi 27 x 13 mm. Mierne degenerativne
zmeny zobrazeného skeletu. RTG hrudnika potvr-
dilo nélez v strednom plicnom poli viavo neho-
mogénneho zatienenia az loZiskového charakteru.
USG vysetrenie stitnej Zlazy: kranidlne od stitnej
Zlazy sa zobrazuje v strednej Ciare semicirkuldrny
tumordzny Utvar velkosti asi 51 x 27 mm, dizky asi
80 mm, nehomogénnej struktury — so zadverom
tumordzne loZisko nejasnej etioldgie. Parenchym
stitnej Zlazy homogénnej Struktury, primeranej
echogenity a bez loziskovych zmien. Plicne vy-
Setrenie na zaklade vysledku CT vysetrenia plic
s diagnostickym zéverom susp. bronchopneumo-
nie l.dx,, susp. tumor pulmonum I. dx. Histologické
vysetrenie vzorky koZe: histologicky obraz naj-
blizsie odpoveda spongidznej dermatitide typu
chronického ekzému. Opakované prehodnotenie
histopatologického preparétu sozdverom, ktorym
nemozno vylucit paraneoplastickd dermatozu,
respektive subaktutny lupus erythematosus.

Vo februdri 2012 pacientka absolvovala CT
vysetrenie krku (nativ + kontrast): v oblasti krku sa
zobrazuje pomerne homogénne sa sytiaci, dobre
ohraniceny tumor, s kalcifika¢nou zlozkou, celkovo
velkosti priblizne 53 x 49 x 45 mm (AP x KK x LL).
Tumordzna masa siaha dorzalne od ramus man-
dibulae viac vlavo, pod korer jazyka, dorzélne za-
sahuje a2 k vzduchovému stlpcu hypofaryngu vo
vyske epiglotis, kauddlne siaha aZ k Stftnej chrupke,
tesne nalieha na jej ventrokranialny okraj. Destruuje
corpus, cornua minora a tiez prilahld ¢ast cornua
majora ossis hyoidei — najskor ide o primarny tumor
jazylky (obrazky 3,4, 5).V zachytenej ¢asti horného
mediastina sa zobrazuje niekolko lymfatickych
uzlin, jedna vacsia velkostiasi 12 x 10 mm.

Pacientka bola nasledne odoslana do sta-
rostlivosti Narodného onkologického Ustavu
(NOU) v Bratislave, kde bol v rdmci zrealizova-
nych vysetreni a na zaklade PET vysetrenia na-
lez metastaz vyluceny, histologické vysetrenie
tumorodzneho loziska stitnej Zlazy so zaverom
tyreoidalny tumor nizko diferencovany, pévod-
ny nélez infiltrdtov na plicach zregredovany.
Pacientka je v suc¢asnosti objednana na chirur-
gické doriesenie tumoru stitnej zlazy v NOU.

Diskusia

Je nédro¢né sformulovat dostatoc¢nu definiciu
pre vietky koZné paraneoplazie. Pod pojmsnom
paraneoplazia by sa mali oznacovat iba kozné
fenomény, ktoré sa nedaju odvijat priamo od
priebehu nddoru. Priame tumordzne infiltraty
koze ako aj kozné manifestécie geneticky pod-

mienenych tumordznych syndrémov by nemali
byt oznacované ako paraneopldzie. Presny pa-
tomechanizmus paraneoplastickych koznych
symptémov nie je zndmy. V principe sa diskutuje
o troch patomechanizmoch. Predpoklada sa, ze
Ciastoc¢ne ide o prejav alergickej koznej reakcie
na cudzorodé tumordzne antigény, o syndréom
v ramci zapalovych mechanizmov uvolfiovanim
mediatorov, peptidov alebo hormdnov z tumoru,
aleboide o tumorom indukovanu poruchu kerati-
nizéacie (8). Kozné paraneoplazie s heterogénnou
skupinou ochoreni. Niektoré st vo vztahu k cha-
rakteru prejavov ako aj asocidcii k tumoru typické
ainé sa casto nedaju odlisit od neparaneoplastic-
kych foriem. Typicka je rezistencia na terapiu ako
aj Ciastocne protichodny diagnosticky vysledok.
Niektoré paraneoplastické prejavy su natolko cha-
rakteristické, Ze ich mozZno vyuzit v diagnostike,
iné su vzacne a suvislost s nddorom potvrdi az
ich regresia po adekvétnej onkologickej lie¢be.
Konkrétny paraneoplasticky syndrém nesuvis
len s jednym konkrétnym nadorom a jeden na-
dor sa prejavuje aj viacerymi paraneoplastickymi
priznakmi. Odhaduje sa, ze asi 8 — 10 % nado-
rov sa prejavi paraneoplastickymi priznakmi (5).
Predovsetkym autoimunitne sprostredkované
paraneopldzie ako dermatomyozitida alebo pa-
raneoplasticky pemphigus pretrvavaju aj napriek
odstraneniu zakladného tumoru (8).

Relativne jednoducha a v praxi relevantna
klasifikacia sa riadi pravdepodobnostou aso-
cidcie urcitej dermatdzy s tumorom. Rozlisuju sa
obligétne a fakultativne paraneoplazie. Pri obli-
gatnych je takmer 100 % pravdepodobnost na-
lezu tumoru. Pri fakultativnych pareaneoplazich
sa asocidcia s tumorom castejsie predpoklada,
ale s 3 =30 % nie je zdaleka obligatna.

Obligatne kutanne paraneoplazie

Acanthosis nigricans maligna — typické
sU hnedo-c¢ierne hyperpigmentécie na krku
a akrach, papilomatdzne zmeny na perach, o¢-
nych mihalniciach a mamilach, ako aj genitélne
aandlne.V patogenéze sa diskutuje okrem iného
o interakcii transformujlceho rastového faktora
alfa s receptorom epidermalneho rastového fak-
tora na keratinocytoch. PrileZitostne sa vyskytuje
spolu s Leser-Trélat syndrémom.

Tripe palms - vyrazné hyperkeratdzy na
dlaniach, klinické prejavy pripominaju sliznicu
kravského zaludka (taliansky — tripa). Patogenéza
nie je zndma, nie s zndme rastové faktory indu-
kujuce masivnu hyperkeratozu.

Acrokeratosis Bazex — psoriaziformné hy-
perkeratézy na usniciach, na chrbte nosa, dor-
zach ruk, zriedkavo aj na kolendch a dorzéch
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Obrdzok 3.\ koronarnej rovine MPR rekon-
Strukcia po i. v. podanf jodovej kontrastnej latky
pomerne homogénne nasytend TU masa

Obrdzok 4. \VRT rekonstrukcia TU masy

Obrdzok 5. Klasickd transverzélna rovina po
podani kontrastnej latky

noh. Osobitym znakom su psoriaziformné pa-
ronychie a nechtové dystrofie. V patogenéze sa
uvazuje o imunologickej poruche.

Erythema gyratum repens — pararelne pre-
biehajuce oSupujlce sa erytémy so zvyrazne-
nym lemom, s rychlostou Sirenia do periférie az
1 cm za den, vytvarajlce bizarne tvary, pripomi-
najuce kozu zebry alebo letokruhy, nesvrbiace
(7). V patogenéze sa uplatiuju granularne IgG
a C3 depozity na bazalnej membrane bronchov
a postihnutej koZi (2, 4).
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tarna hyperkeratéza pri plazmocytéme, erytro-
dermie pri karcindme obliciek, retikulohistiocy-
téza pri karcinéme prsnika, pityriasis lichenoides

Tabulka 1. Obligitne kutanne paraneoplazie (1, 6)

Paraneoplazie Typické kozné prejavy Tumor

Plosna papilomatdéza, hyperkeratoza,

) P o Vacsinou adenokarciném GIT-u
pigmentacia sliznic a intertriginéznych

Acanthosis nigricans

maligna .
9 oblasti

Koincidencia: takmer 100 %

Erytematoskvamdzne a
hyperkeratotické zmeny na akrach,

Acrokeratosis Bazex
dystrofie nechtov

Karcinémy HCD, hornych ¢astf
GIT-u, metastazy cervikalnych a
mediastinalnych lymf.uzlin
Koincidencia: takmer 100 %

Erythema gyratum repens

(Gammelov syndrém) Figurované erytémy

Adenokarcinémy prsnika a GIT-u,
karciném bronchov
Koincidencia: takmer 100 %

Glukagonémovy syndrém
(erythema necroliticum

migrans) nechtova dystrofia

Viysev papul a pluzgierov v roznom
stadiu vyvoja na trupe, intertrigindzne,
na koncatinach, glossitis, stomatitis,

Karcindm pankreasu, bronchov
Koincidencia: takmer 100 %

Hypertrichosis lanuginosa

acquisita lanuga

Generalizovana hypertrichéza typu

Tumory GIT-u, bronchov, prsnika,
mocovéno mechura, maternice,
ojedinele aj inych orgdnov
Koincidencia: takmer 100 %

Paraneoplasticky

Pluzgiere a erdzie na erytematéznych

Non-Hodgkinove lymfémy,
chronicka lymfaticka leukémia
thymdémy, Castelmannov tumor,

pemphigus plochdch, chronicky priebeh sarkémy
Koincidencia: takmer 100 %
) Vraskava alebo rozbrazdend koza dlani,  Adenokarciném GIT-u, karcinom
Tripe palms

prilezitostne su postihnuté aj stupaje

pltic

Hypertrichosis lanuginosa acquisita — hus-
ty rast jemnych lanuginéznych vlasov na tvari.
Asociované abnormality zahffaju glositidu, ¢as-
to bolestivu (3). V patogenéze androgény nezo-
hravaju ziadnu ulohu, tumorom produkované
a indukované rastové faktory nie si zndme.

Erythema necroliticum migrans — cha-
rakteristické su akralne a periorificidlne eryte-
matoskvamdzne a erozfvne kozné lézie so zvy-
raznenym lemom. StUcasne sa mdze vyskytnut
stomatitida, glositida a vulvitida. Osidlenie so
Staphylococcus aureus a Candida albicans mézu
diagnostiku predlzovat. V patogenéze je typicky
katabolicky metabolicky stav s nedostatkom
zinku a konkrétnych aminokyselin (8).

Paraneoplasticky pemphigus — obligatnym
hlavnym symptémom je hemoragicka cheilitida
a stomatitida. Navyse sa mézu objavovat kozné

prejavy pripominajuce erythema exsudativum
multiforme, lichen ruber, systémovy lupus ery-
thematosus ako aj autoimunitné pluzgiernaté
dermatdzy. Napadna je vyrazna rezistencia na
terapiu imunosupresivami. Poskodenie koze
a sliznic je v patogenéze prejavom chybne ri-
adenej imunitnej reakcie, pravdepodobne sti-
mulovanej epidermalnymi skrizene reagujicimi
tumorovymi antigénmi (8).

Prehlad obligdtnych kutdnnych paraneopla-
zif je v tabulke 1.

Fakultativne kutanne
paraneoplazie

Existuje rada dermatoz, pri ktorych boli ka-
zuisticky opisované ako paraneoplastické syn-
drémy, ako napriklad erythema elevatum et
diutinum pri B-bunkovom lymféme, palmoplan-

kvalitné kavovary
Cerstvo prazena kava

kavové Speciality

chronica pri lymféme, pseudosklerodermia pri
karcinéme pluc, linedrna IgA dermatdza pri kar-
cinéme mocového mechura a iné. Statisticky
hodnotitelné pripady st iba pri dermatomyozi-
tide a buléznom pemphigoide.

Zaver

KoZné paraneopldzie su velmi heterogén-
nou skupinou ochoreni. Niektoré su natolko cha-
rakteristické, Ze stanovenie diagnézy je mozné
pohladom. Iné st od neparaneoplastickej formy
klinicky neodlisitelné. Kozné paraneoplézie pred-
stavuju signal, ktorého rozpoznanie u niektorych
pacientov umozniuje v¢asnu terapiu zakladnej
neoplazie.
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