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Hautveranderungen bei internen
Neoplasien
Cutaneous manifestations of internal

malignancy

Mareike Alter, Miriam Mengoni, Zusammenfassung
Evelyn Gaffal Tumorerkrankungen innerer Organe kénnen sich ber charakteristische Hautver-
anderungen wie kutane Metastasen oder typische Effloreszenzen bei genetischen
Tumor-Syndromen dufern. Des Weiteren gibt es paraneoplastische Syndrome,
welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sie nur indirekt mit einer malignen
Redaktion Grunderkrankung in Verbindung stehen und selbst nicht maligne sind. Historisch
Prof. Dr. D. Nashan, Dortmund werden ,,obligate” von ,fakultativen” Paraneoplasien abgegrenzt, welche sich durch
die Wahrscheinlichkeit einer méglichen Tumorassoziation unterscheiden. Dazu kom-
men noch unspezifische Hautsymptome, bei denen das Auftreten einer malignen
Grunderkrankung eher gering ist. Eine weitere mégliche Einteilung richtet sich nach
den pathophysiologischen Mechanismen, die den Hautveranderungen zugrunde
liegen. Fir den praktisch tatigen Dermatologen ist das Erkennen einer méglicher-

Hautklinik, Universitatsklinikum
Magdeburg

weise tumorassoziierten Dermatose vor allem deswegen von Bedeutung, da diese in
vielen Fallen zur Erstdiagnose der malignen Grunderkrankung fiihren kann.

Summary

Skin lesions associated with internal malignancy may present as cutaneous metas-
tases or as typical lesions occurring in the context of certain cancer-associated ge-
netic syndromes. Paraneoplastic syndromes, on the other hand, are only indirectly
associated with an underlying malignancy and are not malignant per se. Historically,
a distinction has been made between “obligate” and “facultative” paraneoplastic
disorders, depending on the likelihood with which they are potentially associated
with malignancy. In addition, there are nonspecific cutaneous manifestations that
are only rarely associated with an underlying malignancy. Another possible classi-
fication is based on the pathophysiological mechanisms underlying the cutaneous
lesions. In everyday practice, it is essential that dermatologists recognize potentially
cancer-associated dermatoses, as this will frequently contribute to the initial diagno-
sis of an underlying neoplasm.

Einleitung

Eine Reihe von Tumorerkrankungen gehen mit charakteristischen Hautveriande-
rungen einher. Das Erkennen einer tumorassoziierten Dermatose ist klinisch von
Bedeutung, da sie oft frith auftreten und nicht selten zur Erstdiagnose einer ma-
lignen Grunderkrankung fithren. Zum einen kénnen Hauterscheinungen direkt
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Abbildung 1 Leucaemia cutis bei Erstdiagnose einer akuten myeloischen Leukdamie (a). Histologisch imponiert eine
spongiotische Dermatitis mit tiefreichenden angiozentrischen lymphoidzelligen Infiltraten. Es finden sich Giberwiegend
CD3-positive T-Lymphozyten (braun) mit sehr wenigen CD2o-positiven B-Lymphozyten (rot) (Immunhistochemische Farbung,
Originalvergréerung X 50 (b1) und X 200 (b2). Kutane Metastase eines Nierenzellkarzinoms (c).

durch Tumorzellen hervorgerufen werden wie bei kutanen Metastasen solider Tu-
moren oder bei kutanen leukdmischen Infiltraten (Abbildung 1). Hier trigt die
histologische Untersuchung zur Erstdiagnose des Tumorleidens bei. In seltenen
Fillen sind kutane Veridnderungen auch ein Hinweis auf ein zugrundeliegendes
genetisches Tumorsyndrom (Tabelle 1). Zum anderen entstehen Hautverinderun-
gen in einem indirekten Zusammenhang mit einer malignen Grunderkrankung.
Dabei handelt es sich um die kutanen Paraneoplasien. Besonders hiufig treten sie
bei Krebserkrankungen der Lunge, des Gastrointestinaltrakts, der weiblichen Ge-
schlechtsorgane und bei himatologischen Neoplasien auf [1]. Paraneoplasien sind
selbst nicht maligne.

Die deutsch-amerikanische Dermatologin Helen Ollendorff-Curth definierte
die folgenden Kriterien fiir das Vorliegen einer kutanen Paraneoplasie (Curth’s
criteria) [2]:

1. Die Krebserkrankung und die Dermatose sollten gleichzeitig auftreten.
Die Beschwerden verlaufen parallel, das heifst, die Hautveranderungen
bilden sich mit der Behandlung der Grunderkrankung zuriick. Das Wieder-
auftreten der Effloreszenzen ist ein Hinweis fiir einen Progress der malignen
Grunderkrankung.

3. Es besteht ein einheitlicher Zusammenhang zwischen der Hauterkrankung
und der Krebserkrankung. Der jeweilige Tumortyp duferst sich durch einen
charakteristischen Hautausschlag.
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Tabelle 1 Auswahl genetischer Syndrome mit charakteristischen kutanen Veranderungen und hoher Inzidenz interner
Neoplasien (OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man. Datenbank zur Erfassung der menschlichen Gene und deren
Mutationen).

Genetisches Syndrom Mukokutane Veranderungen Interner Tumor

Cowden-Syndrom (PTEN-Gen, OMIM  Orale Papillomatose, faziale Tricholemmome, Schilddrisenkarzinom, Mamma-

158350) akrale Keratosen, Lipome, Himangiom, Vitiligo und Endometriumkarzinom

Neurofibromatose Typ | (NF1-Gen, Kutane Neurofibrome, Café-au-Lait-Flecken, Spinale Neurofibrome,

OMIM 162200) axillary freckling, Pigmentierung der Mund- Acusticus- und Trigeminus-
schleimhaut, Naevus anaemicus Neurinome, Optikus-Gliom

Gardner-Syndrom (familidre Epidermalzysten, Lipome Kolonkarzinom

adenomatdse Polyposis, APC-,
MUTYH-Gen, OMIM 175100)

Tuberdse Sklerose (Morbus Pringle, Eschenlaubflecken, faziale Angiofibrome Nierenzellkarzinom
TSCi-, TSC2-Gen, OMIM 191100, (Adenoma sebaceum), peri- und subunguale

613254) Fibrome (Koenen-Tumoren), Gingivahyperplasie
Howell-Evans-Syndrom (rhomboid Hyperkeratose der Hinde und FiilRe Osophaguskarzinom

family member 2-Gen, OMIM 148500)

Muir-Torre-Syndrom (MSH1-, MSH2-  Talgdriisenneoplasien, Basalzellkarzinome, Kolorektalkarzinom, Urogenital-
Gen, OMIM 158320) Keratoakanthome und Mammakarzinome
Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (BHDS/ Fibrofollikulome Nierenzellkarzinom,
Follikulin-Gen, OMIM 135150) Kolonkarzinom

Leiomyomatose (Fumarathydrata- Leiomyome der Haut Nierenzellkarzinom

se-Gen, OMIM 605839)

4. Basierend auf fundierten Fallkontrollstudien besteht ein statistisch signifikan-
ter Zusammenhang zwischen der Malignitdt und einer bestimmten Hauter-
krankung und/oder

5. zwischen der Krebserkrankung und einer bestimmten Hauterkrankung be-
steht eine genetische Assoziation.

Mindestens eines dieser Kriterien sollte vorliegen, um die Hautverdnderung
mit einer malignen Grunderkrankung in Verbindung zu bringen.

Historisch werden im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit eines Zusammen-
hangs zwischen Hautverinderung und Tumorerkrankung ,,obligate“ Paraneopla-
sien (hohe Inzidenz interner Neoplasien) von ,,fakultativen® Paraneoplasien (nied-
rige Inzidenz interner Neoplasien) abgegrenzt. Dazu kommen noch allgemeine
Hautsymptome, bei denen die Wahrscheinlichkeit einer malignen Grunderkran-
kung gering ist (Tabelle 2). Diese Einteilung ist allerdings eher willkurlich und
wird in der Literatur unterschiedlich gehandhabt. Ihre Berechtigung basiert auf der
klinischen Versorgung. Hier ist die Kenntnis der Wahrscheinlichkeit eines Zusam-
menhangs zwischen der Hautverinderung und dem Auftreten eines Malignoms
von Bedeutung.

Eine weitere mogliche Einteilung richtet sich nach den vermuteten patho-
physiologischen Mechanismen, die den Hautverdnderungen zugrunde liegen.
Dabei spielen Wachstumsfaktoren oder Hormone, welche von den Tumorzel-
len produziert werden, sowie autoreaktive Antikorper und T-Zellen eine Rolle
(Tabelle 2).
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Tabelle 2 Ubersicht zu Paraneoplasien mit hoher und niedriger Inzidenz interner Neoplasien sowie Auswahl von weiteren
Hautsymptomen, welche bei internen Tumorerkrankungen vorliegen kénnen.

Paraneoplasien mit hoher Inzidenz interner

Neoplasien

Paraneoplasien mit niedriger
Inzidenz interner Neoplasien

Weitere Hautsymptome als
Hinweis auf interne Neoplasien

Acanthosis nigricans maligna

— Sweet-Syndrom

— Erythrodermie

— Erythema gyratum repens — Thrombophlebitis migrans — Pruritus
— Erythema necrolyticum migrans — Pankreatische Pannikulitis — Vaskulitiden
(Glukagonom-Syndrom) — Bulloses Pyoderma gangraenosum — Purpura

Paraneoplastische Akrokeratose
(Bazex-Syndrom)
Paraneoplastischer Pemphigus

— Eruptive seborrhoische Warzen
(Leser-Trélat-Syndrom)
— Bulléses Pemphigoid

— Skleromyx6dem

— Dermatomyositis
— Hypertrichiosis lanuginosa acquisita

Im Folgenden wird basierend auf dem vermuteten Pathomechanismus eine
Auswahl an kutanen Hautverdnderungen bei internen Neoplasien vorgestellt
(Tabelle 3).

Wachstumsfaktoren oder metabolische Dysregulation
als vermuteter Pathomechanismus

Acanthosis nigricans maligna

Als Acanthosis nigricans maligna bezeichnet man eine plotzlich auftretende, sich
schnell ausbreitende braunlich-schwarze Hyperpigmentierung mit samtartiger
papulds-verrukoser Hyperplasie der Haut. Die Effloreszenzen treten meist symme-
trisch in den Axillen und in den Beugen auf, entstehen aber auch im Nacken, an
den Lippen, Augenlidern, Mamillen, in der Mundhohle sowie an den Genitalien
[3]. In einigen Fillen wurde das gleichzeitige Auftreten einer Acanthosis nigricans
maligna mit zahlreichen warzigen Papeln und Knétchen am Rumpf und an den
Extremititen (floride kutane Papillomatose), eruptiv auftretenden multiplen, stark
juckenden seborrhoischen Keratosen (Leser-Trélat-Syndrom) und einer Acanthosis
palmaris (tripe palms) beschrieben [4].

Tabelle 3 Mégliche Pathomechanismen bei ausgewahlten Paraneoplasien.

Paraneoplasie

Pathogenetischer Mechanismus

Acanthosis nigricans maligna

Wachstumsfaktoren (TGFa, IGF-1, FGF, MSHa)

Erythema necrolyticum migrans (Glukagonom-Syndrom)

Metabolisch (Glukagon, Zink- und Aminosdauremangel)

Pankreatische Pannikulitis

Metabolisch (Tryptase, Amylase, Lipase)

Paraneoplastische Akrokeratose (Bazex-Syndrom)

Autoimmunreaktion, Wachstumsfaktoren (TGFa, IGF-1)

Paraneoplastischer Pemphigus

Autoimmunreaktion

Erythema gyratum repens

Autoimmunreaktion

Dermatomyositis

Autoimmunreaktion

Sweet-Syndrom

Granulozytére Zytokine (GM-CSF)

Hypertrichiosis lanuginosa acquisita

Unbekannt
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Die Acanthosis nigricans maligna
ist meist mit dem Auftreten von
Adenokarzinomen assoziiert.

Die Acanthosis nigricans ist eine asym-
ptomatische Hyperpigmentierung die
haufig bei Endokrinopathien auftritt.

Neben der kutanen Hyperkeratose
tritt auch sehr haufig eine
Nageldystrophie auf.

Die Acanthosis nigricans maligna ist sehr selten, betroffen sind vor allem
Patienten ab dem 40. Lebensjahr. In bis zu 90 % der Fille ist die Ursache eine Tu-
morerkrankung des Gastrointestinaltraktes. Besonders haufig ist dabei eine Assozia-
tion der Acanthosis nigricans maligna mit Adenokarzinomen des Magens, es wurden
aber auch Adenokarzinome der Lunge, Brust, Prostata, Niere, des Pankreas sowie
hepatozellulire Tumoren als mogliche Ausléser beschrieben. Die mittlere Uberlebens-
zeit nach dem Auftreten einer Acanthosis nigricans maligna betragt zwei Jahre [5].

In der Pathogenese der Acanthosis nigricans maligna wird die Rolle von
Wachstumsfaktoren wie tumor growth factor alpha (TGFa), insulin-like growth
factor 1 (IGF-1), fibroblast growth factor (FGF) und melanocyte-stimulating hor-
mone alpha (MSHa) diskutiert [6, 7].

Die wichtigste Differenzialdiagnose ist die Acanthosis nigricans. Dabei handelt
es sich um eine asymptomatische Hyperpigmentierung, die ebenfalls symmetrisch
in intertriginosen Arealen auftritt. Im Gegensatz zur Acanthosis nigricans maligna
entwickeln sich die Hautverinderungen aber sehr langsam tiber mehrere Jahre.
Histologisch findet sich sowohl bei der benignen als auch bei der malignen Form
eine irreguldre Papillomatose mit Hyperkeratose und Akanthose. Mit einem Auf-
treten bei circa 20 % der Erwachsenen ist die Acanthosis nigricans relativ hiufig.
Dabei besteht oft eine Assoziation mit Adipositas oder Diabetes mellitus, aber auch
Endokrinopathien wie eine Hashimoto-Thyreoiditis oder ein Wilson-Syndrom
sollten ausgeschlossen werden.

Paraneoplastische Akrokeratose (Bazex-Syndrom)

Die paraneoplastische Akrokeratose wurde erstmals 1965 von Bazex beschrieben.
Sie ist durch das Auftreten von hyperkeratotischen, unscharf begrenzten psoria-
siformen Plaques an den Ohrmuscheln, an der Nase sowie an den Finger- und
Zehenendgliedern gekennzeichnet. In tiber 75 % der Fille besteht gleichzeitig ein
Befall des Nagelbetts mit Onychodystrophie. Im Verlauf breiten sich die Efflores-
zenzen uiber Hand- und Fuffriicken auf die Extremitdten sowie das Gesicht und den
Stamm aus. Diese Ausweitung der Effloreszenzen iiber den gesamten Korper kor-
reliert meist mit einem progressiven Wachstum der zugrundeliegenden Neoplasie
und der Entstehung von Metastasen [8]. Die Histologie ist der einer Psoriasis sehr
dhnlich. In der feingeweblichen Untersuchung finden sich eine Akanthose, Ortho-
und Parahyperkeratose sowie unspezifische dermale lymphohistiozytire Infiltrate.

Das Bazex-Syndrom tritt fast ausschliefSlich bei Mannern ab dem 40. Lebens-
jahr auf. Die Hautveranderungen sind vor allem mit Plattenepithelkarzinomen der
Atemwege (Pharynx, Larynx, Lunge) und des oberen Gastrointestinaltrakts asso-
ziiert (Zunge, Osophagus, Magen). In circa 70 % der Fille entstehen die psoria-
siformen Effloreszenzen vor der Diagnose einer zugrundeliegenden Tumorerkran-
kung [9]. Differenzialdiagnostisch sollten eine Psoriasis vulgaris und eine Pityriasis
rubra pilaris ausgeschlossen werden.

Als pathophysiologische Mechanismen werden kreuzreaktive Antikorper ge-
gen Tumorantigene, die sich auch gegen Antigene auf Keratinozyten richten, oder
eine T-Zell vermittelte Immunantwort gegen epidermale Antigene diskutiert [8].
Auch Wachstumsfaktoren wie TGFa oder IGF-1 konnten fiir die hyperkeratoti-
schen Effloreszenzen verantwortlich sein [10].

Erythema necrolyticum migrans (Glukagonom-Syndrom)

Das Erythema necrolyticum migrans beginnt in den meisten Fallen unspezifisch als
juckendes inguinales, genitales oder gluteales Erythem. Im Verlauf kommt es dann
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Das histologische Bild déhnelt dem von
Zinkmangel- oder Proteinmangel-
Syndromen.

Das Erythema necrolyticum migrans
kann auch bei Pankreasinsuffizienz,
Leberzirrhose und Malabsorptionssyn-
dromen auftreten.

Erhéhte Androgenspiegel spielen bei
der Entwicklung einer Hypertrichosis
lanuginosa acquisita keine Rolle.

zur zentrifugalen Ausbreitung und Entstehung schmerzhafter anulirer, schuppen-
der Erytheme mit randstandigen Pusteln und Verkrustungen. Die zentralen Anteile
heilen unter Entwicklung einer postinflammatorischen Hyperpigmentierung ab.
Gleichzeitig konnen eine Sekundirinfektion mit Staphylokokken, eine Cheilitis,
Glossitis und Vulvitis sowie Nageldystrophien bestehen [11]. Das klinische und
das histologische Bild sind dem bei Zinkmangel- oder Proteinmangel-Syndromen
durch Malabsorption sehr dhnlich. Zu den histopathologischen Verianderungen
zdhlt eine leichte Hyperplasie der Epidermis mit Abblassung der oberen Anteile,
bedingt durch die Vakuolisierung der Keratinozyten. Spater zeigen sich eine zuneh-
mende Nekrose der Epidermis sowie eine subkorneale und intraepidermale Spalt-
bildung. Im dermalen Infiltrat sind neutrophile Granulozyten nachweisbar.

Das Erythema necrolyticum migrans tritt bei circa 70 % der Patienten mit
einem Glukagonom-Syndrom auf [12]. Dabei kommt es meist aufgrund eines
Glukagon-produzierenden Tumors des Pankreas (Inselzellkarzinom) zu einer
massiven Erhohung der Glukagonspiegel im Plasma. Die Folge ist eine katabole
Stoffwechsellage mit erhohtem Gewichtsverlust, starken Durchfillen sowie eine
Glukoseintoleranz. Zusitzlich konnen sich eine Hypoalbumindmie, eine Anamie,
ein Zink- und Aminosduremangel, venose Thrombosen und neuropsychiatrische
Storungen (Demenz, paranoide Wahnvorstellungen) entwickeln. Nicht in allen Fal-
len ist die Ursache fiir das Erythema necrolyticum migrans eine maligne Grunder-
krankung. Ahnliche Symptome entstehen auch bei normwertigen Glukagonspie-
geln beim Pseudo-Glukagonom-Syndrom, das bei einer Pankreasinsuffizienz, einer
alkoholisch bedingten Leberzirrhose oder Malabsorptionssyndromen bedingt
durch entziindliche Darmerkrankungen oder eine Zoliakie auftreten kann [13].

Der zugrundeliegende Pathomechanismus fiir die Entstehung eines Erythe-
ma necrolyticum migrans ist nicht abschliefSend geklart. Eine Hypothese ist, dass
die Kombination aus massiv erhohten Glukagonwerten mit dem Mangel an Zink,
Aminosaduren und freien Fettsduren fiir die Hautverdnderungen verantwortlich ist
[14]. So kann die Normalisierung der Glukagonwerte oder die intravenose Gabe
von Aminosduren zu einer Besserung der Hautsymptome fiithren [13]. Mogliche
Differenzialdiagnosen sind Intertrigo, seborrhoisches Ekzem, pustulse Psoriasis,
Pemphigus foliaceus und Acrodermatitis enteropathica.

Hypertrichosis lanuginosa acquisita

Die Hypertrichosis lanuginosa acquisita wurde als paraneoplastisches Syndrom
bereits 1865 bei einer Patientin mit Brustkrebs beschrieben [15]. Dabei kommt
es zu einem plotzlichen Wachstum feiner, unpigmentierter, Lanugo-artiger Haare
im Gesicht mit Trichomegalie der Wimpern. Spiter kann sich das Haarwachstum
auf den Oberkorper und die Extremititen ausweiten (kraniokaudale Ausbrei-
tung). Betroffen sind zu tiber 70 % Frauen [16]. Die erworbene Hypertrichose
ist hdufig mit Adenokarzinomen des Kolons, der Brust, der Lunge und der Niere
assoziiert [17]. Die Pathogenese ist bisher nicht geklart. Eine Differenzialdiagno-
se der Hypertrichosis lanuginosa acquisita ist das vermehrte Haarwachstum bei
Androgen-produzierenden Tumoren (Hirsutismus).

Pankreatische Pannikulitis

Die pankreatische Pannikulitis ist ein akut auftretendes Krankheitsbild, welches
sich durch schmerzhafte, iiberwirmte und gerotete subkutane Knoten manifestiert
[18]. Diese finden sich meist symmetrisch verteilt an den Unterschenkeln, seltener
an den Armen, am Rumpf oder an der Glutealregion (Abbildung 2). Begleitend
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Abbildung 2 Pankreatische Pannikulitis mit multiplen roten bis braunlichen subkutanen Knoten (a) bei Erstdiagnose eines
azinaren Pankreaszellkarzinoms mit Lebermetastasen (CT-Befund) (b).

Das Vorliegen einer Bluteosinophilie bei
einer pankreatischen Pannikulitis gilt als
prognostisch ungiinstig.

Die enzymatische Wirkung von
Pankreasenzymen fiihrt zu Nekrosen
im subkutanen und periartikularen
Fettgewebe.

tritt haufig Fieber auf. Auch Arthritiden einzelner oder mehrerer Gelenke werden
beschrieben, wobei der Symptomkomplex aus Pankreatitis, Pannikulitis und Po-
lyarthritis als PPP-Syndrom bezeichnet wird [19].

Betroffen sind vorwiegend Manner mit einem mittleren Erkrankungsalter von
etwa 61 Jahren [20]. Eine Spindelbiopsie mit Erfassung des subkutanen Festgewe-
bes kann wegweisend fiir die Diagnosestellung sein: Hierbei stellen sich lobuldre
Pannikulitis mit verseifender Nekrose sowie als ,,Geisterzellen® bezeichnete kern-
lose Adipozyten dar.

Die pankreatische Pannikulitis ist haufiger mit Pankreatitiden (akut und chro-
nisch) als mit Pankreaskarzinomen assoziiert. Unter letzteren ist das Azinuszell-
karzinom mit knapp 60 % die haufigste Entitit [20]. Nachrangig treten auch Insel-
zellkarzinome, neuroendokrine Pankreaskarzinome, azinire Zystadenokarzinome
sowie extrapankreatische Tumoren auf [21]-[23]. Insgesamt handelt es sich jedoch
um ein seltenes Krankheitsbild mit einem Auftreten von 16 % in Patienten mit
azinirem Pankreaskarzinom. Bei Manifestation der Pannikulitis sind bereits die
Halfte der Pankreaskarzinome metastatisch fortgeschritten [24]. Als prognostisch
unguinstig wird das gleichzeitige Vorliegen einer Polyarthritis sowie einer Bluteo-
sinophilie (> 500 Eosinophile/ul) gewertet, die zusammen mit der Pannikulitis ins-
besondere im englischsprachigen Raum als Schmid-Trias bekannt sind [25].

Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist nicht vollstindig geklart. Als ur-
sachlich gelten fokale enzymatische Wirkungen der Pankreasenzyme (unter ande-
rem Lipase, Amylase, Trypsin, Phospholipase), die aus dem erkrankten Pankreas
in die Blut- und Lymphzirkulation freigesetzt werden und durch eine direkte Schi-
digung der Gefafse in das subkutane Fettgewebe gelangen [26]. Dort verursachen
sie eine Kolliquationsnekrose mit einer konsekutiven Entziindungsreaktion. Es
konnen Ulzerationen auftreten, aus denen ein zihflissiges, 6liges Exsudat austritt.
Neben der Beteiligung des Subkutis konnen die Nekrosen ebenfalls das periartiku-
lare, abdominelle sowie intramedullare Fettgewebe umfassen [27].

Der Verlauf der Erkrankung ist abhdngig von der ursiachlichen Erkrankung. Ins-
besondere als paraneoplastische Variante zeigt die Krankheit eine linger andauernde
Persistenz und ist insgesamt mit einer schlechten Prognose mit hoher Mortalitit von
bis zu 74 % vergesellschaftet [20]. Differenzialdiagnostisch miissen weitere Panniku-
litiden wie das Erythema nodosum, das Erythema induratum, die Lupuspannikulitis
sowie pannikulitische T-Zell-Lymphome ausgeschlossen werden.
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Autoimmunreaktionen als vermuteter
Pathomechanismus

Paraneoplastischer Pemphigus

Der paraneoplastische Pemphigus wurde erstmals 1990 von Anhalt et al. [28] be-

schrieben. Das Krankheitsbild ist in fast allen Fillen durch das initiale Auftreten

einer schmerzhaften himorrhagischen Cheilitis und Stomatitis gekennzeichnet

(Abbildung 3). Gleichzeitig konnen Erosionen und Ulzerationen in Oropharynx,

Nasopharynx, Osophagus und an der anogenitalen Schleimhaut auftreten. In iiber

70 % der Fille sind auch die Augen betroffen. Im Verlauf entwickeln die Patienten

vielgestaltige Hautveranderungen wie Erytheme, Blasen und Plaques, die vor al-

lem an Kopf, Rumpf und Armen entstehen. Histologisch findet sich eine fokale in-

traepitheliale Akantholyse mit einem bandférmigen Iymphohistiozytarem Infiltrat.

Die direkte Immunfluoreszenz ist durch die intra- und subepidermale Ablagerung

von IgG, IgA und C3 charakterisiert. In nahezu allen Fillen treten Autoantikorper

gegen Desmoglein 3 auf. Selten werden auch Antikorper gegen Envoplakin, Pe-

riplakin, Desmoplakin-1 und -2 und Alpha-2-Makroglobulin-dhnliches Protein 1

nachgewiesen. Basierend auf der Arbeit von Anhalt et al. wurden in den letzten

Aufgrund der heterogenen Hautver-  Jahren einige Kriterien definiert, anhand derer die Diagnose eines paraneoplasti-
anderungen wird die Diagnose eines  schen Pemphigus gestellt werden kann (Tabelle 4) [28-30]. Differenzialdiagnos-
paraneoplastischen Pemphigus oft erst  tisch sollte an ein Erythema exsudativum multiforme, einen Lichen ruber, Lupus

verzogert gestellt.  erythematodes oder Pemphigus vulgaris gedacht werden.

Ein paraneoplastischer Pemphigus ist sehr selten. Madnner und Frauen sind
gleich hiufig betroffen, in den circa 500 beschriebenen Fillen in der Literatur lag
der Altersgipfel zwischen 45 und 70 Jahren [31]. Zu tiber 80 % ist der paraneoplas-
tische Pemphigus mit himatologischen Neoplasien wie Non-Hodgkin-Lymphom,
chronisch lymphatischer Leukdmie und dem Castleman-Lymphom assoziiert. Es
wurden aber auch Fille von Lungen-, Magen- oder Kolonkarzinomen beschrieben.
Aufgrund hiufiger Komplikationen wie Sepsis, Blutungen oder respiratorischer
Insuffizienz liegt die Mortalitdtsrate bei circa 90 % [11, 31].

Die Haut- und Schleimhautverinderungen beim paraneoplastischen Pemphi-
gus entstehen am ehesten durch eine fehlgesteuerte Immunreaktion. Dabei erkennt
das Immunsystem Tumorantigene, welche epidermalen Strukturproteinen ahnlich

Abbildung 3 Cheilitis und Stomatitis bei paraneoplastischem Pemphigus.
Mit freundlicher Genehmigung von Prof. E. Schmidt (Klinik fir Dermatologie,
Allergologie und Venerologie, Liibeck).
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Die Effloreszenzen entstehen aufgrund
einer Autoimmunreaktion gegen epi-
dermale Strukturproteine.

Besonders hdufig ist das
Erythema gyratum repens mit
Bronchialkarzinomen assoziiert.

Tabelle 4 Kriterien fiir das Vorliegen eines paraneoplastischen Pemphigus [28—30].

Kriterien fiir den Nachweis eines paraneoplastischen Pemphigus

— Stomatitis, Befall der Ubergangschleimhaute, polymorphe
Hautverdanderungen

— Nachweis einer Neoplasie

— Akantholyse in der Histologie

— Ablagerungen von IgG und C3 in der Basalmembran sowie interzelluldr

— Autoantikdrper gegen Envoplakin, Periplakin, Desmoplakin, Plektin,
BP230, a2-Makroglobulin-like Protein 1, Desmoglein 1, Desmoglein 3 und
Desmocollin

sind (Plakin-Familie). Durch die Antikorper-Komplement-vermittelte Zytolyse
kommt es dann zur Schadigung der Haut und Schleimhaute.

Erythema gyratum repens

Fiir das Erythema gyratum repens ist das Auftreten polyzyklischer, girlandenfor-
miger, parallel verlaufender Erytheme charakteristisch, die sich sehr schnell (bis zu
1 cm pro Tag) uber den gesamten Korper ausbreiten. Das Aussehen der Hautver-
anderungen wird oft mit der Maserung eines Holzstiickes verglichen. Gleichzeitig
konnen auch Juckreiz sowie palmoplantare Keratosen bestehen. Die feingewebli-
che Untersuchung zeigt ein unspezifisches perivaskulires Infiltrat aus Lymphozy-
ten, Monozyten und eosinophilen Granulozyten. In einem Fallbericht wurde bei
einem Patienten mit einem Erythema gyratum repens bei Bronchialkarzinom in
der direkten Immunfluoreszenz in der Haut und in der Lunge IgG- und C3-Abla-
gerungen in der Basalmembran nachgewiesen. Gleichzeitig fanden sich im Serum
zirkulierende Anti-Basalmembran-Antikorper [32].

Das Erythema gyratum repens tritt meist ab dem 60. Lebensjahr auf. Mannern
sind doppelt so hdufig betroffen wie Frauen [33]. Der erste Fall wurde 1955 bei
einer Patientin mit einem metastasierten Adenokarzinom der Brust veroffentlicht
[34]. In circa 80 % der Fille findet sich eine maligne Grunderkrankung. Dabei
treten oft Tumorerkrankungen der Lunge (32 %), des Osophagus (8 %) sowie der
Mamma (6 %) auf. In der Literatur wurden aber auch Fille beschrieben, in denen
das Erythema gyratum repens bei einer Tuberkuloseinfektion, einem Sjogren-Syn-
drom, oder medikamentenassoziiert auftrat [35, 36].

Als ein moglicher Pathomechanismus werden immunologische Mechanismen
wie zum Beispiel eine fehlgeleitete Immunantwort gegen Tumorantigene diskutiert.
Als Differenzialdiagnosen kommen weitere figurierte Erytheme wie das Erythema
annulare centrifugum, das Erythema chronicum migrans oder das Erythema mar-
ginatum rheumaticum in Frage.

Dermatomyositis

Bei der Dermatomyositis handelt es sich um eine erworbene, immunkomplex- oder
antikorpervermittelte Autoimmunerkrankung. Sie ist durch das Auftreten von he-
liotropen Erythemen der oberen Gesichtshilfte, insbesondere der Augenlider, und
durch periorale Bldsse charakterisiert. Bei circa 70 % der Patienten finden sich
livide Infiltrate auf den Streckseiten der Finger (Gottron-Papeln), und es kann sich
eine Hyperkeratose der Nagelfalze mit Himorrhagien entwickeln (Abbildung 4).
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Abbildung 4 Paraneoplastische Dermatomyositis bei Erstdiagnose eines
Ovarialkarzinoms. Auftreten von lividen periorbitalen Erythemen und perioraler
Bldsse (a) mit tiefroten streifigen Erythemen auf den Streckseiten der Finger
(Gottron-Papeln) (b).

Es konnen symmetrische, diskret schuppende, bldulich bis livide Erytheme an den
Ellenbogen und Knien (Gottron-Zeichen) auftreten. Zusatzlich leiden die Patienten
unter einer ausgepragten Schwiche der Muskeln vor allem im Bereich des Schulter-
und Beckengiirtels.

Histologisch ist die Dermatomyositis durch eine vakuolige Degeneration
basaler Keratinozyten und ein subepidermales lymphohistiozytares Infiltrat
charakterisiert. Im Muskelgewebe konnen Nekrosen der quergestreiften Musku-
latur nachgewiesen werden. Diagnostisch ist im Serum die deutliche Erhohung
der Kreatinkinase und Aldolase wegweisend. Haufig finden sich auch Myosi-

Die paraneoplastische Form ist hdufig  tis-spezifische Autoantikorper (MAA) wie Mi-2, MDAS oder TIF-1. Dabei ist
mit dem Auftreten von TIF-1-Autoanti-  vor allem TIF-1 mit dem Vorliegen einer paraneoplastischen Dermatomyositis
koérpern assoziiert.  assoziiert [37-39].

Bei Frauen tritt eine Dermatomyositis etwas doppelt so haufig auf wie bei
Mainnern. Bei etwa 30 % der Patienten findet sich eine assoziierte interne Neo-
plasie. Dabei handelt es sich meist um Adenokarzinome der Ovarien, der Brust
und der Bronchien sowie von Pankreas, Magen und Kolon. In der Mehrzahl der
Fille wird die Tumordiagnose innerhalb eines Jahres nach dem Auftreten der Der-
matomyositis gestellt [40]. Besonders Patienten mit positiven TIF-1-Antikorpern
bedurfen einer wiederholten radiologischen Tumorsuche (PET/CT, CT) und regel-
mafigen gynikologischen/urologischen Kontrollen [39].
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Als Pathogenese der paraneoplastischen Dermatomyositis wird eine durch den
Tumor induzierte Autoimmunreaktion dhnlich wie beim paraneoplastischen Pem-
phigus diskutiert [41, 42]. Differenzialdiagnostisch sollten ein Lupus erythemato-
des und eine mixed connective tissue disease ausgeschlossen werden.

Sweet-Syndrom

Das Sweet-Syndrom ist durch das akute Auftreten von papulosen oder plaque-
formigen, teils druckdolenten Exanthemen gekennzeichnet. Pradilektionsstellen
sind vor allem das Gesicht, der Hals und die oberen Extremititen (Abbildung 5).
Gleichzeitig bestehen bei den Patienten hohes Fieber, Arthralgien und Schwellun-
gen der grofSen Gelenke sowie eine Konjunktivitis. Laborchemisch finden sich Ent-
ziindungszeichen wie ein erhohtes CRP und eine Leukozytose mit Neutrophilie.
Aus diesem Grund wird das Sweet-Syndrom auch als ,akute febrile neutrophile
Dermatose“ bezeichnet, der charakteristische Symptomenkomplex ist aber hiu-
fig unvollstindig. Histologisch ist die Epidermis meist unauffillig. Insbesondere
dermal findet sich eine Ansammlung neutrophiler Granulozyten mit einem aus-
geprigten Papillarkorperddem. Durch das bestehende Odem entsteht klinisch der
Eindruck einer Blasenbildung (Pseudovesikel).
Je nach Literatur findet sich bei bis zu 25 % der Patienten mit Sweet-Syndrom
eine zugrundeliegende maligne Erkrankung. Am haufigsten ist dabei die Assoziati-
Das Sweet-Syndrom ist hdufig mit ~ on mit himatologischen Neoplasien wie der akuten myeloischen Leukdmie (42 %).
hamatologischen Neoplasien assoziiert. ~ Eher selten finden sich solide Tumoren [43].

Abbildung 5 Sweet-Syndrom bei Erstdiagnose einer akuten myeloischen Leukamie.
Rotliche Papeln und Plaques am oberen Schultergiirtel (@) und Arm (b).
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In einem Fallbericht mit sechs Patienten wurde berichtet, dass bei der para-
neoplastischen Form vermehrt Anamien oder Thrombozytopenien auftraten, die
Neutrophilen waren meist normwertig. Auch die Ldsionen waren in diesen Fil-
len hidufiger blasenbildend oder ulzerierend und eher an der Mundschleimhaut
lokalisiert [44].

Als Pathogenese wird die Freisetzung oder Induktion leukozytotroper
Zytokine diskutiert. Hierdurch werden polymorphkernige Granulozyten aus dem
Knochenmark mobilisiert und in die Dermis attrahiert. Diese Hypothese wird
dadurch unterstiitzt, dass auch durch die Therapie mit GM-CSF bei myelodys-
plastischen Syndromen als Nebenwirkungen sukkulente erythematose Plaques wie
beim Sweet-Syndrom auftreten konnen [45].

Zusammenfassung

Neoplasien der inneren Organe konnen sich direkt durch kutane Metastasen oder
indirekt durch paraneoplastische Syndrome sowie weitere Hautverdnderungen,
wie zum Beispiel eine Erythrodermie, dufsern. Die Wahrscheinlichkeit einer mog-
lichen Tumorassoziation ist bei den einzelnen Symptomen dabei sehr unterschied-
lich. In der Praxis ist das Erkennen einer moglichen tumorassoziierten Dermatose
vor allem deswegen von Bedeutung, da diese in vielen Fillen zur Erstdiagnose der
malignen Grunderkrankung fithren kann und so eine friihzeitige Behandlung der
Krebserkrankung ermoglicht wird.
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[CME-Questions/ Lernerfolgskontrolle]

1. Welche Aussage trifft auf kutane

Paraneoplasien am ehesten zu?

a) Paraneoplasien treten nie im Zu-
sammenhang mit hamatologischen
Neoplasien auf.

b) Das Auftreten einer Paraneoplasie
kann einer Tumorerkrankung zeitlich
vorausgehen.

c¢) Die Behandlung der Tumorerkran-
kung fiihrt nie zur Regredienz der
kutanen, paraneoplastischen Er-
scheinungen.

d) Immunreaktionen spielen in der
Vermittlung paraneoplastischer Ge-
schehen keine ursachliche Rolle.

e) Metastasen der Haut werden zu den
kutanen Paraneoplasien gezéhlt.

2. Anteilsweise treten kutane

Paraneoplasien am wenigsten

haufig auf bei ...

a) Krebserkrankungen der Lunge.

b) Krebserkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts.

c) Krebserkrankungen der weiblichen
Geschlechtsorgane.

d) Krebserkrankungen der Blase und
abftihrenden Harnwege.

e) Hamatologischen Neoplasien.

3. Welche Aussage zum

Bazex-Syndrom tritt am

ehesten zu?

a) Klassischerweise treten eruptiv mul-
tiple, stark juckende seborrhoischen
Keratosen auf.

b) Solide Tumoren sind selten ur-
sachlich fur das Auftreten eines Ba-
zex-Syndroms.

c) InUber 75 % der Félle besteht gleich-
zeitig ein Befall des Nagelbetts mit
Onychodystrophie.

d) Bei Mdnnern wird das Bazex-Syn-
drom fast nie beobachtet.

e)

4.

Bei Erosionen und/oder Ulze-
rationen in Oropharynx, Naso-
pharynx, Osophagus und an

der anogenitalen Schleimhaut
sollte differenzialdiagnostisch
das Bazex-Syndrom unbedingtin
Betracht gezogen werden.

Welche Aussage zum paraneo-

plastischen Pemphigus trifft am
ehesten zu?

a)

b)

@)

d)

€)

5.

Typisch ist das plétzliche Wachs-
tum feiner, unpigmentierter la-
nugoartiger Haare im Gesicht mit
Trichomegalie der Wimpern.
Frauen sind doppelt so haufig
betroffen wie Manner.

Ein Befall der Augen tritt in der
Minderheit aller Fille auf.

Ein Erythema exsudativum
multiforme sollte differenzialdi-
agnostisch unbedingt bedacht
werden.

Die Immunreaktion richtet sich in
aller Regel gegen hemidesmosomale
Antigene wie Typ-XVII-Kollagen.

Bei welcher der unten

genannten Paraneoplasien
finden sich histomorphologisch
,Geisterzellen“?

a)
b)
9]
d)
e)

6.

Acanthosis nigricans maligna
Paraneoplastische Akrokeratose
Erythema necrolyticum migrans
Sweet-Syndrom

Pankreatische Pannikulitis

Welche Tumoren sind am wenigs-

ten haufig mit einer Dermatomyositis

vergesellschaftet?

a)
b)
@)

Ovarialkarzinome
Bronchialkarzinome
Glioblastome
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d) Pankreaskarzinome
e) Kolonkarzinome

7. Welche klinische Differenzialdi-
agnose sollte am ehesten bei einem
Erythema necrolyticum migrans in
Betracht gezogen werden?

a) Acnevulgaris

b) Lupuspannikulitis

¢) Erythemainduratum

d) PustulGse Psoriasis

e) Vitiligo

8. Welche der folgenden Aussagen
trifft am ehesten in Bezug auf die
Acanthosis nigricans maligna zu?

a) Betroffen sind vor allem Patienten
vor dem 4o0. Lebensjahr.

b) In bis zu 9o % der Félle liegt der
Paraneoplasie eine hdmatologische
Tumorerkrankung zugrunde.

c) Die mittlere Uberlebenszeit nach
dem Auftreten einer Acanthosis
nigricans maligna betrdgt durch-
schnittlich mehr als zehn Jahre.

d) Eine Rolle von zirkulierenden
Anti-Basalmembran-Antikorpern
wird in der Pathogenese der
Erkrankung diskutiert.

e) Differenzialdiagnostisch existiert
eine benigne Variante, die mit
Adipositas oder Diabetes mellitus
assoziiert sein kann.

9. Die sogenannte Schmid-Trias

umfasst ...

a) Polyarthritis, Bluteosinophilie,
Pannikulitis

b) Panzytopenie, Abdominalschmerz,
Pannikulitis

c¢) Erhéhung der Leberenzyme/
De-Ritis-Quotient > 1, Alopezie,
Pannikulitis
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d) Sturzsenkung, Fieber, Pannikulitis
e) Flush, Hyponatridmie, Pannikulitis

10. Was ist am ehesten bei
einem Glukagonom-Syndrom zu
erwarten?

a) Gewichtsverlust

b) Obstipation

c¢) Dyspnoe

d) Blutungsneigung

e) Arthralgien

Liebe Leserinnen und Leser,

der Einsendeschluss an die DDA fir
diese Ausgabe ist der 13. Juli 2020.

Die richtige Lésung zum Thema
»Multiple Chemikaliensensibilitat
(MCS) - Ein Leitfaden fur Dermato-
loginnen und Dermatologen zum
Umgang mit den Betroffenen” in Heft 2

(Februar 2020) ist: (1e, 2d, 3e, 4c, 5d, 6b,

7d, 8a, 9b, 10Db).

Bitte verwenden Sie fir Ihre Einsen-

dung das aktuelle Formblatt auf der
folgenden Seite oder aber geben Sie
Ihre Lésung online unter http://jddg.
akademie-dda.de ein.
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Kleinstes Injektionsvolumen (50 mg/ml)

Qualitat made in Germany

bewahrt einfach sicher



https://onlinelibrary.wiley.com/action/showCampaignLink?uri=uri%3Ae1ac5a8b-7265-44e4-b79b-4b201e3620f4&url=https%3A%2F%2Fwww.metex-pen.de%2F&pubDoi=10.1111/ddg.14093_g&viewOrigin=offlinePdf

