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Zusammenfassung

v

Paraneoplastische Dermatosen sind nichtmaligne
Hauterkrankungen mit enger Bindung zu viszera-
len Malignomen. Sie sind zwar verhdltnismdfig
selten, ihre Kenntnis ist allerdings essenziell,
zumal sie, rechtzeitig richtig erkannt, meist eine
frithzeitige Entdeckung des zugrundeliegenden
malignen Prozesses erlauben und somit die
Lebenserwartung der Betroffenen bestimmen. In

dieser Ubersichtsarbeit werden schwerpunkt-
madRig die heute bekannten, obligat kutanen Para-
neoplasien wie Thrombophlebitis migrans, Acan-
thosis nigricans maligna, Akrokeratosis Bazex,
Erythema gyratum repens, Erythema necroticans
migrans, Hypertrichosis lanuginosa acquisita und
Paraneoplastischer Pemphigus dargestellt. Patho-
genetisch relevante Faktoren bei der Entstehung
dieser Dermatosen werden ebenfalls kurz prasen-
tiert.
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v
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Definition|/Allgemeines [1, 2]

v

Bei den kutanen Paraneoplasien handelt es sich
um nichtmetastatische Manifestationen an der
Haut und/oder den sichtbaren Schleimhduten,
deren Auftreten an die Existenz eines malignen
viszeralen Tumors oder einer Erkrankung aus der
Lymphomgruppe bzw. einer Leukose gebunden
ist. Die bis dahin nicht zu beeinflussende Haut-
krankheit verschwindet, wenn es gelingt, das vis-
zerale Malignom zu beseitigen. Das Wiederauftre-
ten der Dermatose zeigt das Tumorrezidiv oder die
Metastasierung an. Die Intervalle zwischen dem
Auftreten der kutanen Paraneoplasien und dem
ersten Tumorsymptom variieren betrdchtlich, es
existieren Beobachtungen {iber 15-25-jdhrige
,Latenzzeiten“. Neben der Signalwirkung beinhal-
ten einige dieser tumorprovozierten Dermatosen
Hinweise auf die Tumorlokalisation, Zellzusam-
mensetzung der Geschwiilste sowie Prognose. Sie
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lassen durch den eng geschalteten Parallelverlauf
die Wirksambkeit der Malignomtherapie erkennen.

Pathogenese

v

Bei der Entstehung kutaner Paraneoplasien spie-

len nach heutigem Kenntnisstand aus pathogene-

tischer Sicht folgende Faktoren eine entscheiden-

de Rolle:

> Wachstumsfaktoren: epidermal growth factor
(EGF), transforming growth factor-alpha
(TGF-alpha), melanocyte stimulating hormone
(MSH)-alpha, fibroblast growth factor (FGR),
insulin-like growth factor (IGF) bei Acanthosis
nigricans maligna, Leser-Trélat-Syndrom,
tripe palms, Akrokeratosis Bazex, Hyper-
trichosis lanuginosa acquisita

» Hormone und metabolische Verdnderungen:
erhohte Glukagonproduktion, Glukoneogenese
und Lipolyse sowie Aminosduremangel bei
Erythema necroticans migrans (Glukagonom-
Syndrom) und Hypertrichosis lanuginosa
acquisita

> Auto-/Immunreaktionen: Antikérper, T-Zellen
bei Paraneoplastischem Pemphigus, Dermato-
myositis, Akrokeratosis Bazex, Erythema
gyratum repens

» Granulozytdre Entziindungsreaktionen:
leukozytotrope Zytokine wie granulocyte-
macrophage-colony-stimulating factor
(GM-CSF), granulocyte-colony-stimulating
factor (G-CSF) sowie TNF-alpha, IL-8, IL-1R8
bei Sweet-Syndrom, Pyoderma gangraenosum
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Klassifikation
v
Siehe© Tab.1 und© Tab.2

Thrombophlebitis migrans [3-6]

v

Seltenes Krankheitsbild, das durch rezidivierende
oberfldchliche (© Abb.1) und tiefe Thrombosen
in wechselnder Lokalisation (Brust- und Bauch-
haut, Hals-Nackenbereich, GliedmaRen) in Asso-
ziation mit Neoplasmen (Adenokarzinome der
Pankreas, Lunge, Mesotheliom etc.) bis zu 6 Mo-
naten vor Auftritt der Krebssymptomatik dersel-
ben vorauseilen kann.

Pathogenetisch liegt eine langsam ablaufende
disseminierte intravasale Koagulation, die durch
prokoagulierende Faktoren aus dem Tumor aus-
gelost wird (Tumorgewebethromboplastin, Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitor, Cyclooxygenase 2),

Abb.1 Thrombophlebitis superficialis abdominal.

s S zugrunde.
Abb.2 Dichtstehende, halbkugelige Knétchen an den I
Lippen. Die Prognose ist ungtinstig, weil es meist bei fortge-
schrittenen und bereits metastasierten Karzinomen
vorkommt.

Acanthosis nigricans maligna [7-10]

v

Seltene, symmetrisch angeordnete, progrediente,
unscharf begrenzte, pigmentierte, Hautvergrébe-
rung (,Baumrindenhaut“) mit oder ohne Aussaat
warziger Tumoren, besonders an den Augen-
lidern, am Lippenrot (© Abb.2), in der Mund-
schleimhaut (© Abb.3) sowie im Genitalbereich.

Tab.1 Obligate kutane Paraneoplasien mit 100 %iger Tumorbindung.

Thrombophlebitis migrans (Trousseau, 1861)

Acanthosis nigricans maligna (Pollitzer, 1890)

Akrokeratosis Bazex (Gougerot & Grupper, 1922; Bazex, 1965)
Erythema gyratum repens (Gammel, 1952)

Erythema necroticans migrans (Becker, 1942)

Hypertrichosis lanuginosa acquisita (Herzberg, 1968)
Paraneoplastischer Pemphigus (Anhalt, 1990)

Abb.3 ,Bucca lobata“ enoral.

Tab.2 Fakultative kutane Paraneoplasien mit lockerer Bindung an das Malignom (Auswabhl).
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Adulte Dermatomyositis Sweet-Syndrom Erworbene Ichthyosen Erythema anulare centrifugum
Bulloses/vernarbendes Pyoderma gangranosum Erworbene palmo-plantare MEN IIb (Multiples endokrines
Pemphigoid Keratosen Neoplasie-Syndrom)

Linedre IgA-Dermatose Erythema elevatum Filiforme Hyperkeratosen Plane Xanthome
(IgA-Pemphigoid) et diutinum Skleromyxédem (Arndt-Gottron)
Lichen planus pemphigoides Pustulosis subcornealis Perifollikuldre Fibromatose Prurigo simplex subacuta

Lupus erythematodes bullosus Pseudosklerodermie Erythrodermie
Laminin-332-Pemphigoid Pachydermoperiostosis Porphyria cutanea tarda acquisita
Laminin- y1-Pemphigoid Reaktive perforierende Kollagenose Cutis laxa acquisita

Bloom-Syndrom

Héufigste Tumor- oder Grundkrankheitsassoziationen: Karzinome, Non-Hodgkin-Lymphome, Leukdmien, Myelom, Paraproteinamien, monoklonale Gammopathien
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Abb.4 Dunkelbrauner bis schwarzer, baumrindendhn-
licher Herd mit bis erbsgroRen filiformen Warzen axillar.

Abb.5 Deutliche Vergroberung des Hautreliefs palmar beidseits.

Abb.7

Abb.6-8 Schuppende, hyperkeratotisch-rhagadiforme Herde an den Akren. Abb.8

Die Acanthosis nigricans maligna ist wahrschein-
lich in 100% an die Existenz eines viszeralen

xion auftritt (,insulin resistance syndrome*). Im
Kindesalter assoziierte Erkrankungen: Bloom-,

Malignoms (vorwiegend Adenokarzinome insbe-
sondere des Magens, Leber- und Bronchial-
karzinome) gebunden und betrifft in erster Linie
Intertrigoareale (© Abb.4) (Axillen, Inguinal-
region), dariiber hinaus Mamillar- und Palmo-
plantarregionen (tripe palms, © Abb.5). Neben
Acanthosis nigricans maligna kann es auch zur
Ausbildung eines Leser-Trélat-Zeichens (plotz-
liches AufschieBen zahlloser seborrhoischer
Keratosen) kommen.

Histologie. Akanthose, Hyperkeratose, Papillo-
matose und Hyperpigmentierung der Basalzell-
schicht der Epidermis.

Differenzialdiagnose. Pseudoacanthosis nigri-

Rud-, Crouzon-, Seip-Lawrence-, Prader-Willi-,
Wilson-, SADDAN-Syndrome (,fibroblast growth
factor receptor3 gene mutation“), Leprechaunis-
mus, Chondrodysplasie. Bei Erwachsenen: Fett-
sucht, Akromegalie und Stein-Leventhal-Syn-
drom.

|
Die Uberlebenschance wird im Allgemeinen mit
12 Monaten nach dem Auftreten der typischen Haut-
verdnderungen beziffert, obwohl in 17 % der Flle die
charakteristischen Hautldsionen als Erstsymptom und
in 60% der Falle gleichzeitig mit dem Tumorsymptom
in Erscheinung treten. Lediglich bei 22 % der Flle
treten die Hauterscheinungen bis zu 2 Jahre nach
der Tumorerkrankung auf.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Akrokeratosis Bazex [11-16]

v

Primdr akral lokalisierte (© Abb.6, © Abb.7,
© Abb.8), fast ausschliefSlich bei Mdnnern beob-
achtete, symmetrische, papulosquamose Erup-
tion im Gesicht und an Extremitdten, spater auch
am Rumpf. Die Hauterkrankung weist als viel-
leicht einzige tumorspezifische Dermatose auf
ein Plattenepithelkarzinom der Zunge, Tonsillen,
des hinteren Rachen-Kehlkopfraumes bzw. der
oberen Oesophagus- und Lungenabschnitte sowie
auf ihre Metastasen hin. Es handelt sich um
Hyperkeratosen, die auf erythematésem Grund
eine mit Rhagaden/Fissuren {iberséte, festhaften-
de Schuppung zeigen. Gelegentlich kommt es zur
Blasenbildung. Die Négel sind bei subungualer
Hyperkeratose dystrophisch, das Paronychium
entziindet (© Abb.9). In spdteren Stadien kann
eine ortliche Ausdehnung der Hautverdnderun-
gen mit psoriasiformer Umwandlung {iber das ge-
samte Integument (Wangen, Stirn, Arme, Thorax,
Abdomen, Beine, GesdR) vorkommen, begleitet
mit starkem Juckreiz. Uber eine Kombination mit
Ichthyosis acquisita wird berichtet.

Histologie. Orthohyperkeratose mit parakeratoti-
schen Inseln, Akanthose, in der papilldren Dermis
perivaskuldre lymphobhistiozytdre Infiltrate.
Differenzialdiagnose. Psoriasis vulgaris, Lupus
erythematodes (Chilblain-Lupus), Kontaktekzem.

Die Beseitigung der zugrundeliegenden Geschwulst
fiihrt zur vollstandigen Riickbildung der Akrokeratose
(© Abb.10,0© Abb.11). Da die Hauterscheinungen
(in 67 % als Friihsymptom), richtig gedeutet, bereits
wegweisend sind, hat man gute Chancen, den aus-
|6senden Tumor aufzudecken, da dieser sich im Hals-,
Nasen- bzw. gastro-oesophago-pulmonalen Bereich
befindet.

Erythema gyratum repens [17-20]

v

Sehr seltene, tdglich wandernde, gebdnderte,
parallel verlaufende Erytheme, die im Bereich der
gesunden Haut lokalisierten, schuppigen Hals-
krause (Collerette) begrenzt sind (© Abb.12).
Diese sind und vor allem mit Bronchialkarzino-
men, Adenokarzinomen der Mamma, der Zervix,
des Gastrointestinaltraktes sowie hdmatologi-
schen Erkrankungen assoziiert. Betroffen ist vor-
wiegend die Haut der oberen Partien des Stammes
(© Abb.13) sowie die proximalen Anteile der Ex-
tremitdten. Bei einem Teil der Patienten bestehen
palmoplantare Keratosen. Mdnner sind hdufiger
betroffen, das Erythem kann der Tumormanifesta-
tion um Jahre vorausgehen.

Abb.10-11

g8

Abb. 11

Fort- und Weiterbildung

: §. _' i
S TR L ol L

Nach Tumorsanierung Riickbildung der Akrokeratose.

)
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Abb.12-13 ,Zebra-Haut*
mit der typischen Collerette.

Abb.14 Polyzyklische, erosive Lasionen mit randstandi-
gen Pusteln im Gesicht.

Histologie. Orthohyperkeratose, stellenweise
Parakeratose, perivaskuldre lymphohistiozytdre
Infiltrate, erweiterte Kapillare in oberer und mitt-
lerer Dermis.

Differenzialdiagnose. Andere gyrierte und anu-
lire Erytheme (z.B. Erythema anulare centrifu-
gum), Tinea corporis. Neulich wurden ,,Erythema
gyratum repens (EGR)-like eruptions“ bei ver-
schiedenen Dermatosen beschrieben, wobei die

Simon M. Paraneoplastische Syndrome der Haut... Akt Dermatol 2016; 42: 50-58

Abb.15 Randbetonte Erytheme mit Collerette und zen-
traler Abblassung.

.echte* EGR, als obligate kutane Paraneoplasie,
nicht iibersehen werden sollte.

|
In 60% aller bekannten Félle Friithsignal, etwa 1 bis
20 Monate der Tumorsymptomatik vorausgehend,
sodass die Prognose giinstig gestaltet werden kann,
wenn auf dieses Signal hin der Tumor gefunden und
beseitigt wird.
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Erythema necroticans migrans [21-23]

v

Wandernde, akrale und periorifizielle (© Abb.14),
polyzyklische, randstdndig squamokrustése/ero-
sive (wie ,verbrannt“ wirkende), gelegentlich
schlaffe Blasen aufweisende, scharf begrenzte Ery-
theme, mit zentraler Abheilung und peripherer
Ausbreitung (© Abb.15), bei Glukagon produzie-
rendem Inselzelltumor des Pankreas (Glukago-
nom), der zusdtzlich zu den geschilderten Haut-
veranderungen auch fiir Andmie, Thromboembo-
lien, Diarrhoen, Gewichtsverlust (katabole Stoff-
wechsellage) sowie fiir einen Diabetes mellitus
oder eine diabetische Stoffwechsellage verant-
wortlich ist. Eine exanthematische Aussaat der
Hauterscheinungen ist mdglich. Eine zentrale
Collerettebildung ist ebenfalls beobachtet worden.
Zusdtzlich kénnen Stomatitis, Glossitis, Vulvitis,
Alopezie und Nageldystrophien vorhanden sein.
Sekunddre Besiedlungen mit Staphylokokkus au-
reus und/oder Candida albicans kénnen die Diag-
nosestellung verzogern. Betroffen sind iiberwie-
gend Frauen.

Histologie. Akanthose, unregelmdfSige Parakera-
tose mit Erythrozyten und epidermotropen Gra-
nulozyten, bis hin zu subkornealen Pusteln. Eosi-
nophile, vakuolisierte suprabasale Keratinozyten
sowie subepidermales Odem mit dichtem lym-
phozytdrem Infiltrat.

Differenzialdiagnose.  Pseudoglukagonom-Syn-
drom (bei Hepatopathien, Pankreatitis, M. Crohn,
Colitis ulcerosa), Pemphigus foliaceus, Acroder-
matitis enteropathica, Erythema anulare centri-
fugum-artige Psoriasis, subkorneale Pustulose
Sneddon-Wilkinson, subakut-kutaner Lupus ery-
thematodes, Pellagra/Pellagroid, Nesidioblastosis.

Die Prognose ist ungtinstig, da das Pankreasinselzell-
karzinom meist metastasiert ist, bevor es zum Auf-
treten der typischen Hautveranderungen kommt.
Zur palliativen Therapie kénnen Zytostatika (Dacar-
bazin) oder Somatostatin-Analoga (Octreotid) ein-
gesetzt werden.

Hypertrichosis lanuginosa acquisita
[24-26]

v

Auftreten eines dichten Wachstums sehr feiner, in
Ausnahmefillen bis zu mehrere Zentimeter lan-
ger, lanugoartiger Haare im Gesicht (© Abb.16),
Nacken, Stamm und Extremitdten (,Haar-
mensch“) mit metastasierenden Tumoren, meist
Karzinome innerer Organe (Gallenblase, Lunge,
Kolon, Rektum, Blase, Uterus), seltener Lympho-
men. Der tiberschieBende Haarwuchs halt wah-
rend der meist kurzen Krankheitsdauer in voller
Starke an. Etwa 75% der Berichte beschreiben
Frauen.

Differenzialdiagnose. Hereditdre Hypertrichosis
lanuginosa, Hirsutismus bei Androgen-produzie-
renden Tumoren, durch Medikamente ausgeloste
Hypertrichosen (Minoxidil, Glukokortikosteroide,
Hydantoine), Porphyria cutanea tarda.

|
Da es sich tiberwiegend um metastasierte, rasch zum
Tode fiihrende Geschwiilste handelt, muss diese spat
auftretende kutane Paraneoplasie prognostisch als
ungtinstig gewertet werden.

Paraneoplastischer Pemphigus [27-31]

v

Seltene Pemphigusform, die mit schmerzhafter
hdamorrhagischer  Cheilitis und  Stomatitis
(© Abb.17, © Abb.18) mit Erosionen des Naso-/
Oropharynx, Oesophagus, der Trachea, Bronchien
sowie mit Hautverdnderungen, die an ein Erythe-
ma exsudativum multiforme majus/TEN, einen
systemischen Lupus erythematodes, einen Lichen
ruber, ferner an andere autoimmun-blasenbil-
dende Dermatosen erinnern, einhergeht. Der
Paraneoplastische Pemphigus ist obligat mit
malignen Krankheiten (Castleman-Tumor, chro-
nisch lymphatische Leukdmie, B-Zell-Lymphom,
Thymom, solide Tumoren) assoziiert. Anders als
bei den iibrigen Pemphigusformen finden sich
hier auch Manifestationen an inneren Organen
(Lunge, Duodenum, Kolon). Die 5 diagnostischen
Kriterien des Paraneoplastischen Pemphigus be-
inhalten:

Fort- und Weiterbildung

Abb.16 Dichte Behaarung
fazial.
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Abb.17-18 Erosive,
schmierig belegte Lasionen
der Lippen, der Zunge und
bukkal.

Abb.18

> schwere ulzerierende Stomatitis mit Konjunk-
tivitis und Erythema multiforme-artigen
Hautverdnderungen

» suprabasale Akantholyse, vakuolisierende
Basalzelldegeneration und bandférmiges
lymphohistiozytdres Infiltrat

> interzelluldre IgG- und C3-Ablagerungen,
gleichzeitig IgG und C3 entlang der Basal-
membranzone

> interzelluldre IgG-Ablagerungen auf Ratten-
harnblasen-Epithel

> Serum-Antikorper gegeniiber spezifischen
Keratinozyten-Antigenen von Desmoplakin I
und II, bulléses Pemphigoid-Antigen I,
Periplakin und 170kD Molekulargewicht

Pathogenetisch werden Kreuzreaktivitit von

Autoantikérpern gegen Tumorantigene und

desmosomale Strukturen oder autoreaktive Lym-

phomzellklone vermutet.

Differenzialdiagnose. Pemphigus vulgaris, bullo-

ses Pemphigoid, Lichen ruber mucosae, Erythema

exsudativum multiforme majus/TEN, systemi-

scher Lupus erythematodes.

Simon M. Paraneoplastische Syndrome der Haut... Akt Dermatol 2016; 42: 50-58

Bei einigen Patienten fiihrte die Beseitigung des
Tumors zur Besserung der Haut- und Schleimhaut-
symptome, sonst besteht hdufig ausgeprdgte Thera-
pieresistenz gegentiber verschiedenen Immunsup-
pressiva. Somit verlduft die paraneoplastische Auto-
immunreaktion oft todlich.

Therapie kutaner Paraneoplasien

v

In der Regel heilen kutane Paraneoplasien ab,
wenn die ausldsende maligne Erkrankung erfolg-
reich (chirurgisch und/oder chemotherapeutisch/
strahlentherapeutisch) behandelt wird. Einige,
vor allem immunologisch vermittelte Paraneopla-
sien (Paraneoplastischer Pemphigus, Dermato-
myositis) miissen parallel zur Tumorsuche unver-
zliglich immunsuppressiv behandelt werden.

Interessenkonflikt

v

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Paraneoplastic Syndromes of the Skin

v

Paraneoplastic dermatoses are nonmalignant skin
disorders that have strong associations with vis-
ceral malignancies. Although these skin diseases
are relatively rare, the recognition of them may
lead to the early diagnosis of the underlying
tumour and determine a better prognosis. This
review describes paraneoplastic cutaneous
manifestations closely associated with internal
malignancies, which include thrombophlebitis
migrans, acanthosis nigricans maligna, acrokera-
tosis paraneoplastica, erythema gyratum repens,
erythema necroticans migrans, hypertrichosis
lanuginosa acquisita, and paraneoplastic pemphi-
gus. A short updated knowledge on the patho-
genesis of these conditions is also presented.
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Fort- und Weiterbildung

CME-Fragen Paraneoplastische Symptome

Wer beschrieb als Erste|[r ein obligates kutanes
paraneoplastisches Syndrom?

A S. Pollitzer

J.J. Herzberg

W. Becker

A. Trousseau

G.]. Anhalt

moNw

Welche Dermatose gehért nicht zu den obligaten kutanen
Paraneoplasien?

Erythema necroticans migrans

Acanthosis nigricans maligna

Hypertrichosis lanuginosa acquisita

Pityriasis rubra pilaris

Akrokeratosis Bazex

moNw>

Welche effektive, zu ,,Restitutio ad integrum* fiilhrende
Therapieform existiert bei den meisten obligaten kutanen
Paraneoplasien?

A vollstindige Tumorsanierung
B Immunsuppression

C palliative Therapien

D Psychotherapie

E

stadiengerechte dermatologische Lokaltherapie

Welche Erkrankung gehért zu den fakultativen kutanen
Paraneoplasien?

Glukagonom-Syndrom

Adulte Dermatomyositis

Toxische epidermale Nekrolyse

Pyoderma faciale

Sneddon-Syndrom

moNw>

Welche neutrophile Dermatose zdhlt zu den fakultativen
kutanen Paraneoplasien?

Pyoderma gangranosum

M. Behcet

Pyostomatitis vegetans

Psoriasis pustulosa palmoplantaris

Erythema nodosum

A
B
C
D
E

¥ Thieme g
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der Haut

Welche Erkrankung geht haufig mit der sog. Pseudo-
acanthosis nigricans einher?

A Notalgia paraesthetica

Erythema dyschromicum perstans
Incontinentia pigmenti

M. Hailey-Hailey

Chondrodysplasie

moNnNw

Welche obligate kutane Paraneoplasie kann als tumor-
spezifische Dermatose bezeichnet werden?
Acanthosis nigricans maligna

Erythema necroticans migrans
Paraneoplastischer Pemphigus

Hypertrichosis lanuginosa acquisita

Erythema gyratum repens

moNw>

Welche Hauterkrankung kommt differenzialdiagnostisch
bei Erythema necroticans migrans in Betracht?
Acrodermatitis enteropathica

Candidose

Pemphigus foliaceus

Disseminiertes Granuloma anulare

Tinea corporis

moNw>

Welche Hauterkrankung sollte bei paraneoplastischem
Pemphigus differenzialdiagnostisch beriicksichtigt
werden?

A Erythema exsudativum multiforme majus
B Epidermolysis bullosa acquisita

C Hand-Mund-FuR-Krankheit

D Lues II

E M. Behcet

Bei welcher obligaten kutanen Paraneoplasie kénnen
Mundschleimhautveranderungen diagnostisch
wegweisend sein?

Acanthosis nigricans maligna

Erythema gyratum repens

Hypertrichosis lanuginosa acquisita
Akrokeratosis Bazex

Thrombophlebitis migrans

moNw>
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