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OZET

Kanserin uzak belirtisi olan paraneoplastik sendromlar kanserin ilk belirtisi olabilecegi gibi kanserle es zamanl veya
hastali§in seyri sirasinda ortaya cikabilir. Paraneoplastik sendromlar erken tan1 a¢isinda 6nemli olabilir. Kutanoz para-
neoplastik sendromlar inspeksiyonla kolay fark edilmeleri nedeniyle kanser hastalarini hekime yonlendiren ilk bulgu-
lardan olabilmektedirler. Paraneoplastik sendromlarin seyirleri genellikle kanserin gidisat1 ile paralellik gosterir.
Kutanoz paraneoplastik sendromlar1 keratinizasyon bozukluklari, pigmentasyon bozukluklari, notrofilik dermatozlar,
endokrin ve metabolik lezyonlar, biilloz lezyonlar, ve diger bashigi altinda siniflayabiliriz. Bu yazida en sik goriilen
kutanoz paraneoplastik sendromlar gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kutan6z paraneoplastik sendromlar, Kanser

ABSTRACT

Cutaneous Paraneoplastic Syndromes

Paraneoplastic syndromes are remote signs of cancer and might be detected before, during or after the diagnosis of a
primary cancer. Identification of paraneoplastic syndromes might be important for early diagnosis and treatment.
Since dermatological lesions are easily detactable, these symptom and signs can be the reason for a cancer patient to
refer to a physician. “Cutaneous paraneoplastic syndromes” usually follow a paralel course with the underlying malig-
nancy. Cutaneous paraneoplastic syndromes can be classified as disorders of keratinization, pigmentation impairment,
neutrophylic dermatoses, endocrine and metabolic lesions, bullous lesions and miscellaneous lesions. In this review
the most common cutaneous paraneoplastic syndromes are overviewed.
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GIRIS

Kanserin bulundugu yer disinda olusturmus oldugu
belirti ve bulgular paraneoplastik sendromlar
olarak adlandirilir. Paraneoplastik sendromlar
timor tarafindan salgilanan cesitli faktorler,
normalde organizma tarafindan salgilanan faktor-
lerin kanser nedeniyle kaybi veya tiimore karsi
olusan konak¢1 yanit nedenleriyle olabilir. Paraneo-
plastik sendromlar kanserin ilk belirtisi olabilir,
erken tani i¢in onemlidir ve genellikle kanserin
gidisat1 ile paralellik gosterdikleri bilinmektedir
(1). Kutanoz paraneoplastik sendromlar inspeksiy-
onla kolay fark edilmeleri nedeniyle kanser hasta-
larm1 hekime yonlendiren ilk bulgulardan ola-
bilmektedirler. Kutandz paraneoplastik sendrom-
lar1 keratinizasyon bozukluklari, pigmentasyon
bozukluklari, notrofilik dermatozlar, endokrin ve
metabolik lezyonlar, biilloz lezyonlar ve diger
baglig1 altinda siniflayabiliriz (1-3).

KERATINIZASYON BOZUKLUKLARI

Iktiyozis deride genel kuruluk ve kepeklenme ile
kendini gosterir. Akkiz iktiyoziste cilt kurudur ve
fissiirler eslik edebilir. Ekstansor yiizlerde hiperk-
eratoz ve kepeklenme vardir. ileri yasta gelisen
iktiyozis genellikle bir malignansi bile birliktedir.
En sik Hodgkin lenfoma olmak iizere, lenfoma,
multiple myeloma, kaposi sarkomu ve diger
kanserlerde de goriilebilir. Hastaliktan sonra ortaya
¢ikar ve hastalik seyrine paralel bir gidisat gosterir.
Tedavide topikal yag bazli nemlendiriciler ve kera-
tolitikler yararl olabilir (4).

Eksfolyatif dermatit (eritrodermi): derinin
yaygmn eritem, deskuamasyon ve endiirasyonu ile
karakterize olan klinik bir tablodur. Lenfomalarda,
ozellikle de kutandz T-hiicreli lenfomada goriiliir.
Solid organ tiimorlerinden ise en sik eritrodermiye
neden olanlar akciger, karaciger, prostat, tiroid,
kolon, pankreas ve midedir. Solid organ tiimérler-
ine eslik ettiginde genellikle ge¢ evre kanseri
diisiindiirmelidir (1, 4-6).

Akantozis nigrikans: pigmente hiperkeratoz ile
karakterizedir. Genellikle gri kahverengi kadifemsi
verrukoz ve papiller lezyonlarin olusturdugu plak-
lar seklinde prezente olup siklikla boyun, aksilla,
fleksor bolgeler ve anogenital bolgelere simetrik
olarak yerlesim gosterirler. Paraneoplastik akan-
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tozis nigrikansin benign formdan farki birden bire
ortaya ¢ikip hizla progrese olmasi ve palmoplantar
ve dudak vermilion tutulumunun daha sik
olmasidir. Tipik olarak sindirim sisteminin ade-
nokarsinomlarinda goriiliir. Paraneoplastik akan-
tozis nigrikans olgularinin 2/3’tinde altta yatan
malignansi mide adenokarsinomudur. Ancak
akciger, meme, over ve hematolojik malignen-
silerde de goriilebilir. Siklikla kanser tanisindan
once (%80-90 hastada) akantozis nigrikans lezyon-
larinin olugsmus oldugu bilinmektedir. Patogenezi
tam olarak bilinmemekle birlikte kanser hiicreler-
ince salinan transforming growth factor _ nedeniyle
ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir. Siklikla altta yatan
kanserin tedavisi ile geriler ve kaybolur (7).

Palmoplantar Hiperkeratoz: En sik ezofagus
kanseri ile birlikte goriilen ani baglangicl diffiiz
hiperkeratozdur. Meme ve over kanserlerinde de
goriilebilir. Palmoplantar ylizeyleri tamamiyla
kaplayan sar1 hiperkeratotik lezyonlar ve bu lezy-
onlar1 smirlayan eritemli hale ile karakterizedir.
Histopatolojik olarak epidermolitik hiperkeratoz
tespit edilir (8).

Leser-Trelat Belirtisi: Kanser hastalarinda ani
ortaya cikan ve biiyilyen seboreik keratozlardir.
Say1 ve biiyiikliigii artan bu lezyonlara genellikle
pruritus eslik eder. Bunlar kanserden once veya
sonra  goriilebilir.  Karsinom  hiicrelerinin
salgiladiklar1 peptid veya amin yapisindaki bazi
maddeler sonucu olustugu diisiiniilmektedir. En sik
mide adenokarsinomunda goriiliir. Pankreas, kolon,
karaciger, meme, ve yassi hiicreli kanserler ve
lenfomalara da eslik edebilir (9).

Akrokeratozis paraneoplastika (Bazex sendro-
mu): Internal malignansilerin 6nemli deri belirti-
lerinden birisidir. Bu lezyonlar akral hiperkeratoz
ile karakterize olup simetrik yerlesimli ve psoriazi-
form karakterdedir. Lezyonlar hemen her zaman
malignansi ile birlikte goriiliir. Erkeklerde sik,
kadinlarda oldukca nadirdir. En sik 6zofagus, bas-
boyun ve akciger yassi hiicreli karsinomunda
ortaya cikar. Olgularin %60’mda kanserden 6nce
goriiliir. Bunun nedeni tiimorden salinan IGF-1 ve
transforming growth faktor gibi biiyime faktor-
lerinin yamn sira, timor antijeni ile bazal membrana
cross-reaktif antikor olusumudur (10).
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Paget Hastahi@i: Memenin Paget hastaliginda are-
ola, meme bag1 veya aksesuar meme dokusunda
eritemli hiperkeratotik lezyonlar bulunur. En sik,
lezyonlu memenin duktal karsinomu nedeniyle
ortaya cikar. Meme dig1 (extramammarian) paget
hastaliginda perianal bolgede ve kadinlarda vulva-
da erkeklerde genital bolgede eritemli eksudatif
dermatit seklinde goriiliir. Vakalarin %50’sinde
internal bir malignansi vardir. En sik neden uterus,
rektum, mesane,vajina ve prostat kanserleridir
(1,6).

PIGMENTASYON BOZUKLUKLARI

Diffiiz Melanozis: Malign melanomda %?2 oraninda
goriiliir. Diffiiz gri kahverengi pigmentasyonlar
olup anormal melanin depolanmasi sonucu mey-
dana gelirler. Ozellikle 1518a maruz kalan, viicudun
iist bolimiinde goriilir. Melanozis, siklikla
melanoma seyri sirasinda ortaya ¢iksa da bazen ilk
bagvuru bulgusu olabilir. Siklikla melaniiri
melanozise eslik eder. Bazen ACTH diireten tiimor-
lerde ve hemokromatoziste de melanozis
goriilebilir. Nadiren melazma tarzi melanozisin
beyin tiimorleri ile birlikteligi rapor edilmigtir
(1,11).

NOTROFILIK DERMATOZLAR

Sweet sendromu: akut febril notrofilik dermatoz
olarak tanimlanir. Yiiz, boyun, ve iist ekremitelerde
agrili eritemli psddovezikiil- biiller, ates ve nétrofili
ile karakterizedir. Histopatolojik incelemede der-
miste notrofilik infiltrasyon vardir. Vakalarin %
20’sinde internal bir malignasi vardir. En sik akut
myeloblastik 16semide goriiliir. Ayrica diger
myeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklarda,
myelodisplastik sendromda ve karsinomlarda da
goriilebilir. Solid organ tiimorlerinden ise en sik
Sweet sendromuna neden olanlar genitoliriner sis-
tem, meme ve gastrointestinal sistem tiimorleridir.
Paraneoplastik Sweet sendromunun idiyopatik
tipten farki lezyonarin simetrik, daha yaygin, hatta
jeneralize olmasi, semptomlarinin ¢ok alevli olmast
ve oral mukoza etkileniminin daha sik goriilme-
sidir. Kanserden yillar 6nce veya eszamanli ortaya
cikabilir. Bir hipersensitivite reaksiyonu olup altta
yatan kanserin gidisatindan bagimsiz olarak kor-
tikosteroid tedavisine dramatik olarak iyi yanit
verir (12).

112

Pyoderma gangrenosumda lezyonlar once papiil,
nodiil veya biil seklinde baglar. Sonrasinda eksu-
dasyon, nekroz ve iilserasyon goriiliir. Histopatolo-
jik olarak lenfositik vaskiilit veya nétrofilik infiltrat
saptanir. Bu durum daha ¢ok hematolojik malig-
nansilerde ve bazal ve squamoz hiicreli karsinom-
larda goriiliir. Akut 16semiye eslik eden form atipik
biill6z pyoderma gangranozumdur (4-6).

ENDOKRIN VE METABOLIK KAYNAKLI
LEZYONLAR

Multisentrik  retikiilohistiositozisde eklemler
iizerinde violose (mor) papuller olup %50 artritis
mutilans ile birliktedir. Vakalarin %30’unda
pankreas, yasi hiicreli akciger kanseri ve metastatik
melanom gelisir. Nedeni proteinazlar olup tedaviye
yanit diistiktiir (5).

Sistemik nodiiler pannikiilit veya subkiitanéz yag
nekrozu pankreas adenokanserinde goriiliir. Viyole
noduller ile karakterizedir. Lezyonlar agrilidir.
Hastalarda poliartralji, ateg ve eozinofili vardir (6).

Cushing sendromunda genis mor strialar, hiperpig-
mantasyon, telenjiektazi, cilt atrofisi, plethora,
akne, ekimoz ve hirsutizm vardir .

Addison sendromu adrenokortikal karsinomda
goriilebilir, generalize hiperpigmentasyon ile
karakterizedir. Hiperpigmentasyon ozellikle skar
dokusu, basing ve siirtiinme noktalarinda belir-
gindir.

Hirsutizm: paraneoplastik hirsutismus genellikle
virilizm ile birlikte olur ve 6zellikle adrenal ve over
kanserinde artmis glukokortikoid ve testesteron
diizeyi nedeniyle olusur.

Hipertrikozis lanuginoza aquisita ani killanma
artisidir. Malignant down olarak da bilinir.
Baslangicta yiizde ve daha sonra tiim viicutta asiri
killanma olugur. Bu killar ince lanugo killardir. Bu
belirti malignansinin ortaya ¢ikisindan birka¢ hafta
ile iki y1l 6nce goriilebilmektedir. Bu durum en sik
akciger kanserinde goriiliir, ayrica kolon kanseri,
mesane kanseri, over, uterus ve pankreas
kanserinde goriilebilir (13).

Karsinoid sendromda epizodik flushing, telenjiek-
tazi, skleroderma ve pellagra benzeri cilt
degisiklikleri, diyare, astma ve kalp kapak
hastaliklar1 goriilebilir. Karsinoid sendromda en
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tipik semptom yiiz ve boyunda epizodik
kizarmadir. Flushing, 16semi, tiroid medullar karsi-
nomu ve diger malignansilerde de goriilebilir.
Tiimorden salman seratonin gibi vazoaktif peptid-
lerin  karsinoid sendroma neden oldugu
diigtiniilmektedir. Kizariklik baglangicta birkag
dakika siirse de zamanla siiresi, siklig1 ve siddeti
artmaktadir (1-4).

Nekrolitik migratuar eritem sadece glukagonomada
goriiliir. Glukagonomada ayrica glossit, stomatit,
angiiler keilit, tirnak degisiklikleri, diyare, diabetes
mellitus ve kilo kaybi goriiliir. Deri lezyonlari
yiiziin ortasinda, karin alt bolgesinde, perine ve
kalcalarda yerlesen, epidermal nekroz ve biil for-
masyonu ile giden tipik eritemat6z makiillerdir.
Timoriin ¢ikarilmasindan sonra lezyonlar kay-
bolur, metastatik glukangonamoda ise alevlenme
ve hafifleme donemleri olabilir. Hastalar somato-
statin ve analoglari ile tedaviden fayda gorebilirler
(14).

BULLOZ HASTALIKLAR

Biilloz pemfigoid: daha oOnceleri paraneoplastik
sendrom oldugu diisiiniilen biill6z pemfigoidin
kanserle iligkisi giinlimiizde daha az taraftar bul-
maktadir. Hastaligin yash kisilerde goriilmesinin
kanser hastalarinda daha sik ortaya g¢ikmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir. Ancak kanser ile
birliktelik gosteren biilloz pemfigoid olgularinda
oral mukoza lezyonlarmin daha sik goriildiigii bil-
inmektedir (15).

Paraneoplastik pemfigus en sik B-hiicreli lenfopro-
liferaif hastaliklarda ve Castleman hastaligi, timo-
ma, waldestrom makroglobulinemi ve spindle
hiicreli neoplazilerde goriiliir. Vakalarin ¢ogunda
malign hastaliktan sonra ortaya ¢ikar. Hastalarda
agrili Castleman iilserleri intraepidermal ve
likenoid lezyonlar ve stomatit vardir. I¢ organ tutu-
lumu siktir vakalarin %30’unda solunum yetme-
zligi nedeniyle 6liim goriiliir. Paraneoplastik pemp-
figusta mikroskopik olarak inflamasyon vardir.
Akantolizise neden olan desmozomal plakilere,
lektin, desmoglesin 1 ve 3 ve biill6z pemfigoid
antijen 1’e karst otoantikorlar bulunur. Hastalik
alevli seyreder ve altta yatan hastaliktan
bagimsizdir. Kortikosteroid ve siklosporin
yararlidir. Refrakter hastalikta mikofenolat mofetil
kullanilir (2,16,17).
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Eritema multiforme akut I6semilerde oldugu gibi
malignansinin erken berlirtisi olabilir, bazen geg
donemde de ortaya cikabilir (15-17).

DIGER HASTALIKLAR

Pruritus: paraneoplastik olarak en sik lenfomalarda
goriiliir, ancak bir cok baska kanserde de
goriilebilir. Polistemia vera eglik edebilir.
Polisitemia verali hastalarda kagiti banyo yapmak
ile aktive olur. Burun i¢inde kaginti ileri evre beyin
tiimoriiniin gostergesi olabilir. Pruritus Hodgkin
hastaliginda %25 oraninda goriiliir ve cogu kez
baglangic semptomudur. Mide, pankreas, kolon,
akciger, meme, prostat, uterus ve tiroid karsinom-
larinda da pruritus goriilebilmektedir (18, 19)).

Eritema giratum repensde govde ve proksimal
ekstremitelerde kepekli konsantrik eritem halkalari
bulunur. Lezyonlar makiiler, serpingindz eritem
bantlari, tahta deseni veya zebra derisi gibidir, %80
kanserden once ortaya c¢ikar. Her zaman bir malig-
nansi ile birliktedir. En sik akciger, meme, uterus
ve sindirim sistemi kanserlerinde goriiliir (20, 21).

Dermatomyozit polimyozit ile birlikte proksimal
kas giicsiizliigli ve viyolese eritem ile karakter-
izedir. Idiyopatik veya paraneoplastik olabilir,
vakalarin %25’1nda internal bir malignansi 6zellik-
le mide kanseri vardir. Akciger, meme ve over
kanserleri ile iligkili olabilir. Kanserden once,
eszamanli veya takip sirasinda ortaya cikabilir.
Periorbital heliotropik rash ve gottron papulleri ile
karakterizedir. Hastalarda proksimal kas gii¢sii-
zIligii, yutma giicliigii, solunum kaslarinda zayiflik,
kafa derisinde kaginti, poikiloderma, periungal
telenjiektazi ve eritem bulunabilir. Serum kreatin
fosfokinaz, aldolaz ve transaminaz diizeyleri ve
idrar kreatinin artmigtir. Genellikle altta yatan
hastali§in tedavisi ile diizelebilecegi gibi bagimsiz
bir seyir de izleyebilir. Tedavisinde steroidler kul-
lanilir (22).

Pakidermoperiostozis akkiz veya ailevi olabilir.
Deride kalinlagsma, yeni kivrim olusumu, alin,
dudak, kulak ve goz kapaklarinda kalinlagma ile
kendini gosterir. Hastalarda makroglossi, ¢comak-
lasma, agir1 terleme vardir. Tenar ve hipotenar
kaslarda kalinlagma goriilebilir. En sik akciger
kanserinde goriiliir, nedeni bilinmemektedir. Ancak
bronsiyektazi, tiiberkiiloz gibi benign akciger
hastaliklarinda da goriilmektedir (4,21).
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Kutan6z amiloidozis:

siklikla ciltte yiizeyel

sarimtirak, ve pembe kabarik nodiiller seklinde
prezente olur. Makroglossi eslik edebilir. Multiple
myelom, waldenstrom makroglobulinemi ve sis-
temik amiloidozda goriilebilir (7).
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