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BOR PARANEOPLASIAS SZIND-

ROMALI a belszervek malignus

folyamataihoz térsul6 bérbe-
tegségek heterogén csoportjit képezik.
Megkiilonboztetiink dgynevezett obli-
gat paraneoplasidkat, amelyek nagyon
nagy valdszintiséggel tarsulnak neo-
plasidkkal, és malignomakkal ritkdbban
tarsul6, ugynevezett fakultativ para-
neoplasidkat.'®'*" [smeriink emellett
szamos olyan genodermatosist, amely
mellett valtoz6 egybeesési ardannyal 1ép-
hetnek fel belszervi malignomak.

Koérélettani szempontbdl a paraneo-
plasidk esetében nem daganatattétrdl
van sz6, hanem olyan bérbetegségek-
r6l, amelyeket vagy kozvetleniil a da-
ganatbol felszabadulé medidtorok
(pl. peptidek, hormonok) véltanak ki,
vagy tumorantigének indukdlta im-
munoldgiai elhdritdsi reakcidk, ame-
lyek a bér struktaraival szembeni ke-
resztreakcié formajaban jelentkeznek
(,,molekuldris mimikri”). Tovabbi
mechanizmus lehet a tumorantigén-
bdl és antitestbdl 6sszetevéds im-
munkomplexeknek a bazalis memb-
ranban valé lerakédasa.'®'®
A lefolyds esetenként nagyon eltérd.

A bérbetegség olykor megel6zi a klini-
kailag diagnosztizdlhaté daganatot, mas-
kor azzal egyidejtileg lép fel. Igy a bér
paraneoplasidja elGsegitheti a malig-
noma korai felismerését és kezelését.
A daganat és a paraneoplasia egyidejd
fellépése esetén a bérbetegség gyogyu-
ldsa a hatdsos kezelés jele lehet. A bér-

ra

A bor obligat paraneoplasia
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Fobb tézisek:

1. A bér paraneoplasiai a belsé szervek malignus daganatainak felléptével fliggenek Ossze.
Korélettanilag a daganatokbol felszabaduld mediatorok, peptidek és hormonok hatésaval, tu-
morantigének kivaltotta immunoldgiai elharitd reakciokkal vagy tumorantigénekbdl és antites-
tekbél allo immunkomplexek lerakddaséaval magyarazhatok.

2. A bér paraneoplasiai olykor megel6zik a rosszindulatti daganat megjelenését, maskor azzal
egyidejlileg Iépnek fel. JelentGsen hozzajarulhatnak a daganatos betegség korabbi felismerésé-
hez és korai kezeléséhez. A bérbetegség gyogyulasa a daganat hatéasos kezelését jelezheti, a
progresszi¢ viszont a tumor recidivajéra utal. Mindig a daganat keresése és kezelése &ll az el6-
térben. Kiilonboz6 kiils6 és belsd kezelési modszerekkel gyakran enyhithetok a bérgyogyaszati
panaszok, de ezek az alapbetegséget érdemben nem befolyasoljak.

betegség kitijuldsa vagy romldsa a tu-
mor recidivéjira vagy attétképzédésre
mutat. Ebben az értelemben a paraneo-
plasids tiinetek daganatjelzg tulajdon-
sagtak. A bdr legfontosabb paraneo-
plasids betegségeinek ismerete tehit je-
lentGs tényezGje a daganatok korai
felismerésének.

Ebben a cikkben az obligdt paraneo-
plasidk (1. tdblazat) és genodermato-
sisok, valamint a veliik tdrsulé malig-
nomdk ismertetésére keriil sor (2. és 3.
tabldzat). A jelen kozlemény folytatd-
saként, lapunk kovetkez§ szémdban
a bér fakultativ paraneoplasidival fog-
lalkozunk.

Acanthosis nigricans maligna

Kifejezetten acanthosis nigricans ma-
ligna mellett sz6l a nyak, a hénalj és

a végtagok feszitd oldalanak egyidejd
hiperpigmentdciéja, amely barnds-
fekete maculdk, papuldk és verrucosus
felszint plakkok formdjiban jelentkez-
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het (1a 4bra).*'*!> Ritkdbban keletkez-
nek sotéten pigmentdlt papuldk az aj-
kak (1b ébra), a szemhéjak és a mamil-
lék teriiletén, valamint anogenitélisan,
amikor a bér florid papillomatosisarol
beszéliink. Ez a maximalisan kifejlett
véltozat szinte mindig malignoma
fenndllasara utal. Az acanthosis nigri-
cans maligna mellett esetenként
Leser—Trélat-szindréma észlelhet
(lasd a bér fakultativ paraneoplasidirdl
52616 cikket)."

Az acanthosis nigricans malignat el
kell kiiloniteni az acanthosis nigricans
benignatol, amely endokrin eltérések-
kel és fejlédési rendellenességekkel tar-
sulhat, valamint a pseudoacanthosis
nigricanstdl, amely gyakran 1ép fel el-
hizott személyeken, és a testsuly csok-
kenésével visszafejlGdhet.

Az acanthosis nigricans maligna ke-
letkezéséért olyan, a tumorsejtekben
termel8dd, keringd novekedési faktoro-
kat tesznek felelGssé, amelyek elsegitik
a keratinocytédk proliferacidjat. A jelek
szerint a transzformalé novekedési fak-
tor a (TGF-a) hat az epidermalis n6ve-
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kedési faktor (EGF) receptorara. A be-
nignus formdk kialakuldsdban valdszi-
ntleg az inzulinszerd novekedési fak-
tor-1 receptora jatszik szerepet.’~'*13

Pacaltenyér (tripe palms)

Az acanthosis nigricans maligna egyik
fajtdjaként irtdk le a pacaltenyérnek
(tripe palms) nevezett jelenséget: a te-
nyér kifejezett tekervényszerd hyper-
keratosisat (2. dbra).>'®" Klinikailag

a kéz tenyéri felszine a szarvasmarha
gyomranak (olaszul: tripa) nyélkahar-
tydjdra emlékeztet. Ez az elvéltozds
csaknem kizardlag férfi betegeken for-
dul elé.

Acrokeratosis Bazex

A betegség diszkrét, biborvorss,
erythematosus, psoriasiform-hyper-
keratosisos besztir6dés képét mutat-
ja, amely részben cornu cutaneum-
hoz lehet hasonlé. Legtobbszor
szimmetrikusan helyezkedik el az
acrakon (fiil, orr, kéz- és ldbujjak)
(3. dbra).>1%1> A kisér§ dyskeratosis
és korom-dystrophia klinikailag nem
kiilonithetd el a psoriasis kivaltotta
novekedési zavartol.

Erythema gyratum repens
Gammel

Klinikailag policiklikus, koncentrikus

elrendezést, féleg széli hdmlast muta-
td, gyorsan véltozé erythema észlelhe-
t6 (4. abra).**!%15 Megjelenése poliro-

zott fadarab erezetére emlékeztet.

Az érintett betegek kozott kétszer

1. tablazat. A bor obligat paraneoplasiai és a hozzajuk tarsuld malignomak

Obligét paraneoplasia

Malignomék/tovabbi betegségek

Acanthosis nigricans maligna

Gyakori: gasztrointesztinlis adenocarcinoma

Ritka: tiddrak, ndgyogyaszati daganat, lymphoma

Pacaltenyér (tripe palms)

Gyakori: branchus-carcinoma

Ritka: gyomor-carcinoma

Acrokeratosis paraneoplastica Bazex

Gyakori: felsé gasztrointesztindlis és légzdszervi carcinoma

Erythema gyratum repens Gammel

Gyakori: horgérak

Ritka: adenocarcinoma (emlében, gyomor-bél traktusban),
hemato-onkoldgiai betegségek, vesesejt-carcinoma

Hypertrichosis lanuginosa acquisita

Gyakori: tiidérak, vastagbélrak

Paraneoplasids pemphigus

Gyakori: hemato-onkoldgiai betegségek

Ritka: Castleman-tumor

Erythema necrolyticum migrans

Gyakori: glucagonoma

Ritka: majmukodési zavar

Sabir S, 1999'° és Wolff H, 20017 nyoman

annyi a férfi, mint a né. A betegeken
esetenként palmoplantaris hyperkera-
tosis lathatd. Patogenetikailag gyulla-
désos folyamat éllhat a héttérben. 115

Hypertrichosis lanuginosa
acquisita

Klinikailag a lanugo szérzet gyors n6-
vekedése észlelhetd elsGsorban az ar-
con, de ez a nyakra, a torzsre és néha
a fels6 végtagra is kiterjedhet (5. ab-
ra).”!'®1 Ez a jelenség elkiilonitendd az
androgéntermel8 daganatok kivaltotta
sz6rnovekedéstdl, amelynek sordn az
er@sebb terminalis sz6r novekszik, va-
lamint a hirsutismustdl. A hypertri-
chosis lanuginosa acquisitat eddig tul-
nyomorészt nékon irtdk le.

A sz8rnovekedést kivalto novekedési
faktorokat nem ismerjiik. Az androgé-
nek a folyamatban nem szerepelnek.

Paraneoplasias pemphigus

A széjnyalkahdrtyan kifejezett, tartds
és nagyon fajdalmas erosiok taldlha-
tok, amelyek az ajakrol az inyen, a
buccalis tdjon és a szdjpadldson at a
nyelGcsdre, a légesGre és a horgskre
terjedhetnek. Erintett lehet a kotShar-
tya és az anogenitalis nyalkahdartya is.
Féleg az arcon, a seborrhoeds teriile-
teken és az acrdkon erythema exuda-
tivum multiforme jellegd kititések és
a késébbi lefolyas sordn erythemato-
sus, részben porkosodd erosidk jelen-
nek meg (6. dbra).>'®15 A szédraz koho-
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paraneoplasids dermatosisok felismeré-
A se életmentd lehet a beteg szamara.
Blum, Réhm, Grossman és Rocken 6sszefogla-
16 cikke jol példazza az ,iskolazott” (gyakran
évtizedes tapasztalatokon nyugvo) b6rgyogya-
szati megtekintés lehetGségeit — és tegyiik
hozza: felel6sségét is — korunk egyre inkabb
elgépiesedd orvoslasaban. A cikk a bér obligat
paraneoplasidinak ismertetése mellett tablaza-
tos formaban és meglehetésen vazlatosan
foglalkozik az autoszomalis dominans, illetve
recessziv 6rokl6dést szindromakkal, amelyek
gyakran térsulnak daganatokkal.

E bérbetegségek gyantja két igen nehéz
feladat elé allitja a klinikus bdrgydgyaszt. Egy-
részt a tlinetek pontos elemzésével és néhany
célzottan kért, egyszer(i vizsgalattal el kell vé-
geznie az elkilonitd korismézést, amelynek vé-
gén eljuthat a felsorolt obligat paraneoplasiak
biztos diagnézisahoz. A masodik, nehezebb
feladat ezutan kezdddik: a hattérintézmények,
a progressziv betegellatas nydjtotta valtozo le-
hetdségek mellett kell elvégeztetnie a belszervi
daganatkutatast, s ehhez a beteget (a tarsszak-
mék képviselGivel egyltt) sok esetben meg kell
gyb6znie arrol, hogy a koltséges és olykor kelle-
metlen vizsgalddas indokolt. A feladat halatlan:
a sikeres daganatkezelés nyoman tlinetmentes-
sé valo beteg tudataban gyakran elhomalyosul,
hogy életét, egészségét a borgydgyasznak is
kdszonheti, hiszen az adekvat terapiat mar biz-

tosan nem & hajtja végre. A kovetkezokben né-
hény esetismertetéstink példajan probalom iga-
zolni a fenti gondolatsort.

Acanthosis nigricans maligna
Az acanthosis nigricans maligna elkiilonitendd
a ,benignus” formatal. Ez olykor felléphet
nikotinsavészterekkel torténd kezelés kapcséan
(az igy kezelt dyslipoproteinaemias betegek
20%-4nal), de ezek a terapiak mar hattérbe
szorultak. Gyakrabban talalkozunk a kérképpel
diabetesben, elsGsorban az inzulinrezisztens
kérformakban. Az A tipust az inzulinreceptor
hidnya vagy gatolt funkciéja jellemzi, ez tébb-
nyire hyperandrogenismushoz tarsul. A B tipusi
kdrképben az inzulinreceptor ellen termel6dott
autoantitestek hatésara alakul ki az inzulinre-
zisztencia, tébbnyire autoimmun szindromak-
ban szenvedd nék esetében. Itt emlitend6 még
a Lawrence-Seip-szindréma (lipatrophia tota-
lis), amely velesziiletett (Seip) vagy szerzett
(Lawrence) betegség inzulinrezisztens diabe-
tesszel, hyperlipidaemiaval, lipatrophia totalis-
szal és benignus acanthosis nigricansszal.2

Az ugynevezett pseudoacanthosis nigricans
mérsékelt pigmentfelszaporodassal jar az axil-
laris és mas testhajlati régidkban, elsésorban el-
hizott személyeken, erds dorzsolédés érvényesi-
|ésekor. Ritkabban fehér bér( egyéneken vagy
meleg kdmyezetben (pl. a trépusokon) dolgozo-
kon is fellép, de ilyenkor a folyamat sohasem
érinti a nyalkahartyakat és a tenyéri-talpi régiot.

Acanthosis nigricans malignaban szenvedd
betegiink' 22 éves élsportold (stlyemeld) volt,
aki az 1980-as évek hazai gyakorlata szerint
anabolikumokat kapott teljesitményfokozas cél-
jara. B8rvorosség és viszketés kiséretében
a korfolyamat lappangva, szubfebrilitassal, nyi-

rokcsomé-duzzanattal és hepato-splenomegalia-
val kezd6dott, majd 3 hénap alatt sGtétbarna-
fekete elszinezddés és follicularis papulak alakul-
tak ki a torzs jelentds részén. A beteget belgyo-
gyaszati javallat alapjan hydroxyurea-tartalmi
készitménnyel kezdték kezelni. K6zben alopecia
totalis és leukonychia lépett fel, amely vala-
mennyi kézkéromre raterjedt. Tovabbi 2 honap-
pal késébb harom nagy nyirokcsomot tavolitot-
tak el a retroperitoneumbdl, a szovettani vizsga-
lat ,relativ hyperplasiat” igazolt. Ekzben a fia-
talember dltalanos és bérallapota folyamatosan
romlott, 30 kg-ot fogyott. Vérében eosinophilia
és a basophil leukocyték szémanak jelentds
emelkedése volt megfigyelhetd. Két hénap mal-
va CT-vel igazolt, 66 cm-es tumort tavolitottak
el a retroperitoneumbdl. Ennek szovettani vizs-
gélata Castleman-lymphomat igazolt. A kévetke-
z6 6-8 honapban teljes remisszid kovetkezett
be, a durvan, egyenetleniil megfeketedett bor le-
hamlott, a leukonychia és a vér eosinophiliaja el-
tlint, a haj és a sz6rzet visszanGtt. A kontrollvizs-
galatok soran a mérsékelt basophil leukocyta
szaporulat hosszasan fennallt, de a beteg kille-
me, teststilya normalizalodott.

A diagnosztika fontos elemei tehat a vércu-
korvizsgalatok (vércukorprofil, oralis gliikéztole-
rancia-teszt [0GTT], a glikalt hemoglobin
[HbA,] meghatérozésa), a képalkotd diagnosz-
tika, valamint a tumormarkerek - a karcino-
embrionalis antigén (CEA) és az a-fétoprotein,
sziikség szerint a B,-mikroglobulin — vizsgélata.

Erythema necrolyticum migrans

Az obligat paraneoplasiak tovabbi, sokrétii
differenciéldiagnosztikat felvonultaté képvise-
I6je az erythema necrolyticum migrans (glu-
cagonoma szindroma). Ez a ritka krkép, ame-




lyen serpiginosus, korkords erythemak megje-
lenését értjik holyagképzddéssel és feliiletes
necrosissal, a pancreas a,-sejtjeinek tumora-
hoz (glucagonoma) csatlakozik. Az eddigi eset-
ismertetések szama nem éri el az 6tvenet.?

A bértiinetek jellegzetes lokalizaciéjuak:

a torzs alsé részén, a combok proximalis har-
madan és az anogenitalis tajékon jelentkez-
nek. A diagnosztikus vizsgalatok soran kérjel-
z6 a koplalaskor is magas vércukorszint,

a csokkent gliikoztolerancia, a magas gluka-
gonszint és a rendkivilli mértékben csokkent
cinkszint kimutatésa. A vérben a szabad ami-
nosavak és a zsirsavak szintje is igen alacsony.
A Westergreen-érték igen magas lehet.

A bérbiopszias anyagban jellegzetesek a ke-
ratinocyta necrosisok a ham felsd rétegeiben,
valamint a granulocyta-infiltracio. A Staphylo-
coccusok okozta pyodermaktél és az acroder-
matitis enteropathica (primer cinkhiany) szind-
rématol elkiilénitendd , pseudoglucagonoma
szindréma” hasonlé megjelenés, de gluka-
gonszint-emelkedéssel nem jaré korkép.*

A folyamat 70 éves nébetegiink esetében
a pancreas insulinomajanak felismerésével kez-
dadott, amelyet sikeres sebészi eltavolitas, majd
a tlinetek regresszidja és 5 évig tarto teljes
remisszio kovetett. Ezutan a bértiinetek djra je-
lentkeztek. A glucagonoma szindrémat a hiszto-
I6giai és a laboratdriumi vizsgalatok is alata-
masztottak, a tumorkutatas azonban negativ
eredménnyel zarult. Havonta, dsszesen négy cik-
lushan adott dacarbazin-kezeléssel ismét 4 évig
tarto remissziot sikerdilt elérni, majd a tiinetek
ismét jelentkeztek. Ekkor a dacarbazin-kezelést
mar csupan egy évig tarté remisszio kovette, és
a recidiva hatterében a hasi ultrahangvizsgalat,
valamint a CT szolid maj-metastasist igazolt.
Octreascan vizsgalattal a tumor ,receptorpozi-
tivnak” bizonyult. A tartés hatast szomato-
sztatin-analéggal végzett kezelés a nekrolitikus
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migralé erythema teljes eltlinéséhez vezetett, és
a beteg allapota ismét rendezédott. A hasi CT

a majattét jelentds regresszidjat mutatta. Folya-
matos észlelés mellett a beteg negyedik éve tii-
netmentes. Az eset azt bizonyitja, hogy még

a viszonylag el6rehaladott és a sebész szamara
hozzaférhetetlen esetekben is érdemes palliativ
kemoterapiaval prébalkozni. A beteg életét
eddig 14 évvel hosszabbitottuk meg.

Autoszomalis dominans oroklodési
genodermatosisok
Az autoszomalis dominans 6rokl6désii genoder-
matosisok koziil a Muir-Torre-szindroma is a ki-
vétel nélkiil mindig rosszindulatt daganathoz
tarsulé paraneoplasiak kozé sorolhatd. A diagno-
zis kritériumai legalabb egy faggytmirigy-erede-
tli tumor a béron és legalabb egy belszervi da-
ganat jelenléte. A bértumorokat fontos jeleknek
kell tekinteni, mivel megel6zhetik a viszceralis
daganatok kialakulasat. Egy nemrég ismertetett
esetiinkben a 62 éves férfi beteg bérérdl plaszti-
kai sebészeti osztalyon a t6rzs harom kiilénb6z6
régiojabol tavolitottak el egy-egy novedéket.
Ezek egyike epitheliomanak, a masik kettd pedig
faggymirigy-adenomanak, valamint raknak bi-
zonyult az igen alapos szdvettani vizsgalatok so-
ran. A bértumorok nyoman megkezdett részletes
daganatkutatas a proximalis colon panaszt még
nem okoz6 daganatdra deritett fényt. Az eltavoli-
tott bélszakasz hisztologiai vizsgalata adenocar-
cinomat igazolt. Esetiink a masodik hazai kozlés.
Az érintett csalddok sziirésének igen nagy jelen-
t6sége van. A Muir- Torre-szindroma els6sorban
a Gardner-szindrométol kilonitendd el. Ezért is
fontos, hogy minden kimetszett bérképlet szo-
vettani vizsgalatara sor keriiljon, ha mégoly ba-
nélisnak latszanak is.5

A Gorlin—Goltz-szindrémaban, melynek klasz-
szikus tlinettriddjat nagyszamu bazalsejtes rak,
a ,hasadt bordak” és mandibularis cysték alkot-

jak, kimutatték a 9-es kromoszéma P;; tumor-

szuppresszor génjének deléciés mutéciojat, amely
szerepet jatszhat a fokozott kornyezeti (UV fény,
ill. arzén indukalta) carcinogenesisben. A cikk 2.
tablazataban emlitett genodermatosis, a dyspla-
sias naevus szindréma (B-K Mole-szindréma) sok
vitat valtott ki. A hererdk fokozott incidenciaja
eddig nem volt ismert. A szindréma szerintem
obligat tumort jelez, de nem paraneoplasztikus.

Autoszomalis recessziv oroklodésii
genodermatosisok

Az autoszomalis recessziv 6roklodésti genoder-
matosisok, amelyek daganatokkal tarsulhatnak,
intenziv genetikai és molekularbioldgiai kutata-
sok targyat képezik. Tobb ilyen korképrél, koztik
a Bloom-szindromardl, a Fanconi-anaemiardl és a
Werner-szindrémarol (progeria) sikeriilt kimutatni
a DNS-hibajavitas (repair) bizonyos hibait, ame-
lyek kromoszématorésekhez és nagyfoku geneti-
kai instabilitashoz vezettek. Mindez hozzajarul-
hat ahhoz, hogy az ilyen esetekben a kdrnyezeti
carcinogenesis fokozottan érvényesiil.”
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