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Kutanöz Paraneoplastik Sendromlar

Başak YALÇIN

Ankara Numune Eğitim ve Araşt›rma Hastanesi 1. Dermatoloji Kliniği, ANKARA

ÖZET

Kanserin uzak belirtisi olan paraneoplastik sendromlar kanserin ilk belirtisi olabileceği gibi kanserle eş zamanl› veya

hastal›ğ›n seyri s›ras›nda ortaya ç›kabilir. Paraneoplastik sendromlar erken tan› aç›s›nda önemli olabilir. Kutanöz para-

neoplastik sendromlar inspeksiyonla kolay fark edilmeleri nedeniyle kanser hastalar›n› hekime yönlendiren ilk bulgu-

lardan olabilmektedirler. Paraneoplastik sendromlar›n seyirleri genellikle kanserin gidişat› ile paralellik gösterir.

Kutanöz paraneoplastik sendromlar› keratinizasyon bozukluklar›, pigmentasyon bozukluklar›, nötrofilik dermatozlar,

endokrin ve metabolik lezyonlar, büllöz lezyonlar, ve diğer başl›ğ› alt›nda s›n›flayabiliriz. Bu yaz›da en s›k görülen

kutanöz paraneoplastik sendromlar gözden geçirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Kutanöz 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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GİRİŞ

Kanserin bulunduğu yer d›ş›nda oluşturmuş olduğu

belirti ve bulgular paraneoplastik sendromlar

olarak adland›r›l›r. Paraneoplastik sendromlar

tümör taraf›ndan salg›lanan çeşitli faktörler,

normalde organizma taraf›ndan salg›lanan faktör-

lerin kanser nedeniyle kayb› veya tümöre karş›

oluşan konakç› yan›t nedenleriyle olabilir. Paraneo-

plastik sendromlar kanserin ilk belirtisi olabilir,

erken tan› için önemlidir ve genellikle kanserin

gidişat› ile paralellik gösterdikleri bilinmektedir

(1). Kutanöz paraneoplastik sendromlar inspeksiy-

onla  kolay fark edilmeleri nedeniyle kanser hasta-

lar›n› hekime yönlendiren ilk bulgulardan ola-

bilmektedirler. Kutanöz paraneoplastik sendrom-

lar› keratinizasyon bozukluklar›, pigmentasyon

bozukluklar›, nötrofilik dermatozlar, endokrin ve

metabolik lezyonlar, büllöz lezyonlar ve diğer

başl›ğ› alt›nda s›n›flayabiliriz (1-3).

KERATİNİZASYON BOZUKLUKLARI

İktiyozis deride genel kuruluk ve kepeklenme ile

kendini gösterir. Akkiz iktiyoziste cilt kurudur ve

fissürler eşlik edebilir.  Ekstansör yüzlerde hiperk-

eratoz ve kepeklenme vard›r. İleri yaşta gelişen

iktiyozis genellikle bir malignansi bile birliktedir.

En s›k Hodgkin lenfoma olmak üzere, lenfoma,

multiple myeloma, kaposi sarkomu ve diğer

kanserlerde de görülebilir. Hastal›ktan sonra ortaya

ç›kar ve hastal›k seyrine paralel bir gidişat gösterir.

Tedavide topikal yağ bazl› nemlendiriciler ve kera-

tolitikler yararl› olabilir (4).

Eksfolyatif dermatit (eritrodermi): derinin

yayg›n eritem, deskuamasyon ve endürasyonu ile

karakterize olan klinik bir tablodur. Lenfomalarda,

özellikle de kutanöz T-hücreli lenfomada görülür.

Solid organ tümörlerinden ise en s›k eritrodermiye

neden olanlar akciğer, karaciğer, prostat, tiroid,

kolon, pankreas ve midedir. Solid organ tümörler-

ine eşlik ettiğinde genellikle geç evre kanseri

düşündürmelidir (1, 4-6).  

Akantozis nigrikans: pigmente hiperkeratoz ile

karakterizedir. Genellikle gri kahverengi kadifemsi

verruköz ve papiller lezyonlar›n oluşturduğu plak-

lar şeklinde prezente olup s›kl›kla boyun, aksilla,

fleksor bölgeler ve anogenital bölgelere simetrik

olarak  yerleşim gösterirler. Paraneoplastik akan-

tozis nigrikans›n benign formdan fark› birden bire

ortaya ç›k›p h›zla progrese olmas› ve palmoplantar

ve dudak vermilion tutulumunun daha s›k

olmas›d›r. Tipik olarak sindirim sisteminin ade-

nokarsinomlar›nda görülür. Paraneoplastik akan-

tozis nigrikans olgular›n›n 2/3’ünde altta yatan

malignansi mide adenokarsinomudur. Ancak

akciğer, meme, over ve hematolojik malignen-

silerde de görülebilir. S›kl›kla kanser tan›s›ndan

önce (%80-90 hastada) akantozis nigrikans lezyon-

lar›n›n oluşmuş olduğu bilinmektedir. Patogenezi

tam olarak bilinmemekle birlikte kanser hücreler-

ince sal›nan transforming growth factor _ nedeniyle

ortaya ç›kt›ğ› düşünülmektedir. S›kl›kla altta yatan

kanserin tedavisi ile geriler ve  kaybolur (7). 

Palmoplantar Hiperkeratoz: En s›k ezofagus

kanseri ile birlikte görülen ani başlang›çl› diffüz

hiperkeratozdur. Meme ve over kanserlerinde de

görülebilir. Palmoplantar yüzeyleri tamam›yla

kaplayan sar› hiperkeratotik lezyonlar ve bu lezy-

onlar› s›n›rlayan eritemli hale ile karakterizedir.

Histopatolojik olarak epidermolitik hiperkeratoz

tespit edilir (8).

Leser-Trelat Belirtisi: Kanser hastalar›nda ani

ortaya ç›kan ve büyüyen seboreik keratozlard›r.

Say› ve büyüklüğü artan bu lezyonlara genellikle

pruritus  eşlik eder. Bunlar kanserden önce veya

sonra görülebilir. Karsinom hücrelerinin

salg›lad›klar› peptid veya amin yap›s›ndaki baz›

maddeler sonucu oluştuğu düşünülmektedir. En s›k

mide adenokarsinomunda görülür. Pankreas, kolon,

karaciğer, meme, ve yass› hücreli kanserler ve

lenfomalara da eşlik edebilir (9).

Akrokeratozis paraneoplastika (Bazex sendro-
mu): İnternal malignansilerin önemli deri belirti-

lerinden birisidir. Bu lezyonlar akral hiperkeratoz

ile karakterize olup simetrik yerleşimli ve psoriazi-

form karakterdedir. Lezyonlar hemen her zaman

malignansi ile birlikte görülür. Erkeklerde s›k,

kad›nlarda oldukça nadirdir. En s›k özofagus, baş-

boyun ve akciğer yass› hücreli karsinomunda

ortaya ç›kar. Olgular›n %60’›nda kanserden önce

görülür. Bunun nedeni tümörden sal›nan IGF-1 ve

transforming growth faktör gibi büyüme faktör-

lerinin yan› s›ra, tümör antijeni ile bazal membrana

cross-reaktif antikor oluşumudur (10).
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Paget Hastal›ğ›: Memenin Paget hastal›ğ›nda are-

ola, meme baş› veya aksesuar meme dokusunda

eritemli hiperkeratotik lezyonlar bulunur. En s›k,

lezyonlu memenin duktal karsinomu nedeniyle

ortaya ç›kar. Meme d›ş› (extramammarian) paget

hastal›ğ›nda perianal bölgede ve kad›nlarda vulva-

da erkeklerde genital bölgede  eritemli eksudatif

dermatit  şeklinde görülür. Vakalar›n %50’sinde

internal bir malignansi vard›r. En s›k neden uterus,

rektum, mesane,vajina ve prostat kanserleridir

(1,6).

PİGMENTASYON BOZUKLUKLARI

Diffüz Melanozis: Malign melanomda %2 oran›nda

görülür. Diffüz gri kahverengi pigmentasyonlar

olup anormal melanin depolanmas› sonucu mey-

dana gelirler. Özellikle ›ş›ğa maruz kalan, vücudun

üst bölümünde görülür. Melanozis, s›kl›kla

melanoma seyri s›ras›nda ortaya ç›ksa da bazen ilk

başvuru bulgusu olabilir. S›kl›kla melanüri

melanozise eşlik eder. Bazen ACTH üreten tümör-

lerde ve hemokromatoziste de melanozis

görülebilir. Nadiren melazma tarz› melanozisin

beyin tümörleri ile birlikteliği rapor edilmiştir

(1,11). 

NÖTROFİLİK DERMATOZLAR

Sweet sendromu: akut febril nötrofilik dermatoz

olarak tan›mlan›r. Yüz, boyun, ve üst ekremitelerde

ağr›l› eritemli psödovezikül- büller, ateş ve nötrofili

ile karakterizedir. Histopatolojik incelemede der-

miste nötrofilik infiltrasyon vard›r. Vakalar›n %

20’sinde internal bir malignasi vard›r. En s›k akut

myeloblastik lösemide görülür. Ayr›ca diğer

myeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastal›klarda,

myelodisplastik sendromda ve karsinomlarda da

görülebilir. Solid organ tümörlerinden ise en s›k

Sweet sendromuna neden olanlar genitoüriner sis-

tem, meme ve gastrointestinal sistem tümörleridir.

Paraneoplastik Sweet sendromunun idiyopatik

tipten fark› lezyonar›n simetrik, daha yayg›n, hatta

jeneralize olmas›, semptomlar›n›n çok alevli olmas›

ve oral mukoza etkileniminin daha s›k görülme-

sidir. Kanserden y›llar önce veya eşzamanl› ortaya

ç›kabilir. Bir hipersensitivite reaksiyonu olup altta

yatan kanserin gidişat›ndan bağ›ms›z olarak kor-

tikosteroid tedavisine dramatik olarak iyi yan›t

verir (12).

Pyoderma gangrenosumda lezyonlar önce papül,

nodül veya bül şeklinde başlar. Sonras›nda eksu-

dasyon, nekroz ve ülserasyon görülür. Histopatolo-

jik olarak lenfositik vaskülit veya nötrofilik infiltrat

saptan›r. Bu durum daha çok hematolojik malig-

nansilerde ve bazal ve squamoz hücreli karsinom-

larda görülür. Akut lösemiye eşlik eden form atipik

büllöz pyoderma gangranozumdur (4-6).

ENDOKRİN VE METABOLİK KAYNAKLI
LEZYONLAR

Multisentrik retikülohistiositozisde eklemler

üzerinde violose (mor) papuller olup %50 artritis

mutilans ile birliktedir. Vakalar›n %30’unda

pankreas, yas› hücreli akciğer kanseri ve metastatik

melanom gelişir. Nedeni proteinazlar olup tedaviye

yan›t düşüktür (5).

Sistemik nodüler pannikülit veya subkütanöz yağ

nekrozu pankreas adenokanserinde görülür. Viyole

noduller ile karakterizedir. Lezyonlar ağr›l›d›r.

Hastalarda poliartralji, ateş ve eozinofili vard›r (6).

Cushing sendromunda geniş mor strialar, hiperpig-

mantasyon, telenjiektazi, cilt atrofisi, plethora,

akne, ekimoz ve hirsutizm vard›r .

Addison sendromu adrenokortikal karsinomda

görülebilir, generalize hiperpigmentasyon ile

karakterizedir. Hiperpigmentasyon özellikle skar

dokusu, bas›nç ve sürtünme noktalar›nda belir-

gindir.

Hirsutizm: paraneoplastik hirsutismus genellikle

virilizm ile birlikte olur ve özellikle adrenal ve over

kanserinde artm›ş glukokortikoid ve testesteron

düzeyi nedeniyle oluşur.

Hipertrikozis lanuginoza aquisita ani k›llanma

art›ş›d›r. Malignant down olarak da bilinir.

Başlang›çta yüzde ve daha sonra tüm vücutta aş›r›

k›llanma oluşur. Bu k›llar ince lanugo k›llard›r. Bu

belirti malignansinin ortaya ç›k›ş›ndan birkaç hafta

ile iki y›l önce görülebilmektedir. Bu durum en s›k

akciğer kanserinde görülür, ayr›ca kolon kanseri,

mesane kanseri, over, uterus ve pankreas

kanserinde görülebilir (13).

Karsinoid sendromda epizodik flushing, telenjiek-

tazi, skleroderma ve pellagra benzeri cilt

değişiklikleri, diyare, astma ve kalp kapak

hastal›klar› görülebilir. Karsinoid sendromda en
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tipik semptom yüz ve boyunda epizodik

k›zarmad›r. Flushing, lösemi, tiroid medullar karsi-

nomu ve diğer malignansilerde de görülebilir.

Tümörden sal›nan seratonin gibi vazoaktif peptid-

lerin karsinoid sendroma neden olduğu

düşünülmektedir. K›zar›kl›k başlang›çta birkaç

dakika sürse de zamanla süresi, s›kl›ğ› ve şiddeti

artmaktad›r (1-4). 

Nekrolitik migratuar eritem sadece glukagonomada

görülür. Glukagonomada ayr›ca glossit, stomatit,

angüler keilit, t›rnak değişiklikleri, diyare, diabetes

mellitus ve kilo kayb› görülür. Deri lezyonlar›

yüzün ortas›nda, kar›n alt bölgesinde, perine ve

kalçalarda yerleşen, epidermal nekroz ve bül for-

masyonu ile giden tipik eritematöz maküllerdir.

Tümörün ç›kar›lmas›ndan sonra lezyonlar kay-

bolur, metastatik glukangonamoda ise alevlenme

ve hafifleme dönemleri olabilir. Hastalar somato-

statin ve analoglar› ile tedaviden fayda görebilirler

(14).

BÜLLÖZ HASTALIKLAR

Büllöz pemfigoid: daha önceleri paraneoplastik

sendrom olduğu düşünülen büllöz pemfigoidin

kanserle ilişkisi günümüzde daha az taraftar bul-

maktad›r. Hastal›ğ›n yaşl› kişilerde görülmesinin

kanser hastalar›nda daha s›k ortaya ç›kmas›na

neden olduğu düşünülmektedir. Ancak kanser ile

birliktelik gösteren büllöz pemfigoid olgular›nda

oral mukoza lezyonlar›n›n daha s›k görüldüğü bil-

inmektedir (15).

Paraneoplastik pemfigus en s›k B-hücreli lenfopro-

liferaif hastal›klarda ve Castleman hastal›ğ›, timo-

ma, waldestrom makroglobulinemi ve spindle

hücreli neoplazilerde görülür. Vakalar›n çoğunda

malign hastal›ktan sonra ortaya ç›kar. Hastalarda

ağr›l› Castleman ülserleri intraepidermal ve

likenoid lezyonlar ve stomatit vard›r. Iç organ tutu-

lumu s›kt›r vakalar›n %30’unda solunum yetme-

zliği nedeniyle ölüm görülür. Paraneoplastik pemp-

figusta mikroskopik olarak inflamasyon vard›r.

Akantolizise neden olan desmozomal plakilere,

lektin, desmoglesin 1 ve 3 ve büllöz pemfigoid

antijen 1’e karş› otoantikorlar bulunur. Hastal›k

alevli seyreder ve altta yatan hastal›ktan

bağ›ms›zd›r. Kortikosteroid ve siklosporin

yararl›d›r. Refrakter hastal›kta mikofenolat mofetil

kullan›l›r (2,16,17).

Eritema multiforme akut lösemilerde olduğu gibi

malignansinin erken berlirtisi olabilir, bazen geç

dönemde de ortaya ç›kabilir (15-17).

DİĞER HASTALIKLAR

Pruritus: paraneoplastik olarak en s›k lenfomalarda

görülür, ancak bir çok başka kanserde de

görülebilir. Polistemia vera eşlik edebilir.

Polisitemia veral› hastalarda kaş›nt› banyo yapmak

ile aktive olur. Burun içinde kaş›nt› ileri evre beyin

tümörünün göstergesi olabilir. Pruritus Hodgkin

hastal›ğ›nda %25 oran›nda görülür ve çoğu kez

başlang›ç semptomudur. Mide, pankreas, kolon,

akciğer, meme, prostat, uterus ve tiroid karsinom-

lar›nda da pruritus görülebilmektedir (18, 19)). 

Eritema giratum repensde gövde ve proksimal

ekstremitelerde kepekli konsantrik eritem halkalar›

bulunur. Lezyonlar maküler, serpinginöz eritem

bantlar›, tahta deseni veya zebra derisi gibidir, %80

kanserden önce ortaya ç›kar. Her zaman bir malig-

nansi ile birliktedir. En s›k akciğer, meme, uterus

ve sindirim sistemi kanserlerinde görülür (20, 21).

Dermatomyozit polimyozit ile birlikte proksimal

kas güçsüzlüğü ve viyolese eritem ile karakter-

izedir. İdiyopatik veya paraneoplastik olabilir,

vakalar›n %25’›nda internal bir malignansi özellik-

le mide kanseri vard›r. Akciğer, meme ve over

kanserleri ile ilişkili olabilir. Kanserden önce,

eşzamanl› veya takip s›ras›nda ortaya ç›kabilir.

Periorbital heliotropik rash ve gottron papulleri ile

karakterizedir. Hastalarda proksimal kas güçsü-

zlüğü, yutma güçlüğü, solunum kaslar›nda zay›fl›k,

kafa derisinde kaş›nt›, poikiloderma, periungal

telenjiektazi ve eritem bulunabilir. Serum kreatin

fosfokinaz, aldolaz ve transaminaz düzeyleri ve

idrar kreatinin artm›şt›r. Genellikle altta yatan

hastal›ğ›n tedavisi ile düzelebileceği gibi bağ›ms›z

bir seyir de izleyebilir. Tedavisinde steroidler kul-

lan›l›r (22).

Pakidermoperiostozis akkiz veya ailevi olabilir.

Deride kal›nlaşma, yeni k›vr›m oluşumu, al›n,

dudak, kulak ve göz kapaklar›nda kal›nlaşma ile

kendini gösterir. Hastalarda makroglossi, çomak-

laşma, aş›r› terleme vard›r. Tenar ve hipotenar

kaslarda kal›nlaşma görülebilir. En s›k akciğer

kanserinde görülür, nedeni bilinmemektedir. Ancak

bronşiyektazi, tüberküloz gibi benign akciğer

hastal›klar›nda da görülmektedir (4,21). 
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Kutanöz amiloidozis: s›kl›kla ciltte yüzeyel

sar›mt›rak, ve pembe kabar›k nodüller şeklinde

prezente olur. Makroglossi eşlik edebilir. Multiple

myelom, waldenstrom makroglobulinemi ve sis-

temik amiloidozda görülebilir (7).
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