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Geleitwort

Mit der Formulierung des Titels dieser Gemeinschaftsarbeit von Pathologen
(C. Tromas und G. F. HAur) und Dermatologe (M. HAGEDORN) ist die Absicht
erkennbar, den Begriff Paraneoplasie nicht ausufern zu lassen, sondern ihn gegen
Syntropien und Tumorsyndrome abzugrenzen, soweit das bei unserem derzeit
noch liickenhaften Wissen iiber die inneren Zusammenhinge bei Zusammen-
treffen von Hauterscheinungen mit Tumoren maglich ist. Nun sind Krankheits-
erscheinungen, die nicht auf einer unmittelbaren lokalen Einwirkung der Ge-
schwiilste beruhen, die aber iiberzuféllig hdufig mit Tumoren kombiniert auf-
treten, in einem groferen Rahmen zu sehen. Sie sind nicht auf die Haut be-
schrinkt, sondern spielen als hdmatologische, endokrine, neuromuskulire Be-
funde und in Form von Stoffwechselstérungen zahlenméiflig schon jetzt eine
erhebliche Rolle. Als gegeniiber den Hauterscheinungen schwerer erfalbare,
weil stidrker verborgene Symptome diirften sie mit zunehmender Kenntnis und
verbesserter Diagnostik mehr und mehr erkannt werden. In das Auge fallen aber
zundchst die Hauterscheinungen, und es ist deshalb kein Zufall, dall mit der
Acanthosis nigricans krankhafte Verdnderungen der Haut am Anfang des Be-
griffes stehen, der spéter als Paraneoplasie umschrieben wurde. Ihren UrsPrung
in der Dermatologie teilen die Paraneoplasien mit vielen anderen Krankheiten,
wie dem Lupus erythematodes, der Sarkoidose, der Sklerodermie u. a. Diese
,,Phylogenese® der Nosologie wird im Kinzelfall immer wieder bewuft oder
unbewuf3t nachvollzogen werden, wofiir allerdings die Kenntnis der Haut-
erscheinungen bzw. das Vermdgen ihrer Analyse unerlaflich ist.

Aus dieser Sicht diirfte die vorliegende Monographie, in der Haufigkeit, Alters-
und (feschlechtsverteilung, histologische Tumortypen und Tumorlokalisationen
sowie die formalpathogenetische Einordnung derjenigen Symptome der Haut
aufgezeigt werden, die auf die Existenz eines Tumors im Organismus hin-
weisen, fiir Internisten, Chirurgen, Dermatologen, Pathologen, ja fiir jeden
praktizierenden Arzt eine wertvolle Hilfe bedeuten.

Nicht unerwédhnt sollte bleiben, dall die Problematik von Dermatosen bei
malignen Tumoren innerer Organe erstmals dank der Initiative von J. HErz-
BERG 1969 in einem gréfleren Rahmen abgehandelt und monographisch dar-
gestellt wurde. 1972 wurden in Venedig anlédfilich des XIV. Congressus Inter-
nationalis Dermatologiae mit den ,,skin markers of internal malignancies** die
iiber die paraneoplastischen Dermatosen hinausgehenden Hauterscheinungen
erortert. Es ist unserem jugoslawischen Kollegen SaLamon (1977) zuzustimmen,
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I. Einleitung

Erste Berichte iiber Hautverdnderungen im Zusammenhang mit Tumoren
wurden bereits in der zweiten Hélfte des letzten Jahrhunderts veroffentlicht. So
wies im Jahre 1868 HuBrA auf die verstidrkte Pigmentierung der Haut als mog-
liches Zeichen eines viszeralen Tumors hin. TrRossEAU (1877) machte auf das
Zusammentreffen von Phlebitis und inneren Karzinomen, insbesondere von Pan-
kreaskarzinomen, aufmerksam. Uber das gemeinsame Vorkommen von papilliren
Hautwucherungen, Pigmentierungen und Geschwiilsten innerer Organe berichtete
Darier (1893). Diese Hautverdanderungen hatten bereits UNNA (1886), JANOVSKY
(1890) und Porrrrzer (1890) beobachtet. Im internationalen Schrifttum finden
wir zahlreiche Einzelpublikationen sowie zusammenfassende Darstellungen, die
sich mit dem Thema ,,Hautverdnderungen als Zeichen eines malignen Tumors‘
beschiftigen (siehe Literatur).

Seit Anfang dieses Jahrhunderts wird vermehrt auf zahlreiche Symptome
aufmerksam gemacht, die zwar im Zusammenhang mit Tumoren auftreten,
aber nicht durch eine direkte, das heilit lokale Einwirkung der Geschwulst oder
einer Metastase hervorgerufen werden. Diese Befunde und Symptome, fiir die
DENNY-BrowN (1948) den Begriff paraneoplastisches Syndrom vorschlug, um-
fassen unspezifische Stoffwechselstérungen, Blut- und GefdfBverinderungen,
kardiovaskuldre Syndrome, Endokrinopathien, Paraproteindmien, Haut-, Muskel-
und Nervensyndrome (UEHLINGER, 1966; THoMAS et al., 1972; THOoMAS et al.,
1974 ; TrOMAS, 1975).

Um eine Dermatose als paraneoplastisches Syndrom zu bezeichnen, sollten
folgende Kriterien erfiillt werden (SCHNYDER, 1971):

1. Die Verdnderungen lassen sich nur durch den Tumor und keine andere Noxe
erklaren.

Lo

. Nach Entfernung oder Riickbildung der Geschwulst bessert oder bildet sich
die Dermatose zuriick.

3. Rezidive oder Metastasen des Tumors fithren erneut zum Aufflammen der
Dermatose.

4. Es liegt eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der paraneoplasti-
schen Hautverdnderung und dem Tumor vor.

5. Haut- und Tumorsymptome treten gleichzeitig oder nahezu gleichzeitig auf.

Wichtig ist, dafl Mikrometastasen oder eine lokale Tumorinfiltration als Ur-
sache der Hautverdnderungen ausgeschlossen werden.

1 Hagedorn/Hauf/Thomas, Paraneoplasien



2 Einleitung

Die Erfassung einer kutanen Paraneoplasie kann fiir die Diagnose, Prognose
und méglicherweise auch fiir die Therapie eines Geschwulstleidens von Bedeutung
sein.

Die verschiedenen kutanen Paraneoplasien lassen sich in Gruppen zusammen-
fassen (sieche Tab. 1). Sie sind von den T'umorsyntropien abzugrenzen: Hier treten
bei einem Patienten gleichzeitig oder hintereinander 2 oder mehrere eigenstindige
und untereinander unabhingige Krankheiten auf, das heilit Leiden mit eigener
formaler Pathogenese und Atiologie. Als Beispiel einer derartigen Tumorsyntropie
kann das Zusammentreffen von einem Herpes zoster und einem malignen Lym-

Tabelle 1. Kutane Parancoplasien

1. Acanthosis nigricans maligna

o

. Ichthyosiforme und keratotische Dermatosen
2.1. Akrokeratose
2.2. Ichthyosis acquisita
2.3. Tylosis palmaris et plantaris
3. Erytheme
3.1. Erythema exsudativum multiforme
3.2, Erythema figuratum
3.3. Erythema gyratum repens
4. Bullose Dermatosen
4.1. Dermatitis herpetiformis
4.2. Pemphigoid
. Akrodermatitis chronica atrophicans

6. Erkrankungen der Haare
6.1. Hypertrichosis lanuginosa et terminalis acquisita
6.2, Mucinosis follicularis

7. Pigmentstérungen

8. Erkrankungen der Hautgefille
8.1. Thrombophlebitis migrans
9. Erkrankungen des Bindegewebes der Haut
9.1. Dermatomyositis
9.2. Lupus erythematodes
10. Stoffwechselstérungen
10.1. Porphyria cutanea tarda

phom erwithnt werden. Eine scharfe Trennung zwischen Paraneoplasie und Tumor-
syntropie wird aber haufig nicht durchzufiithren sein. So werden einige Krank-
heiten — trotz unbekannter Pathogenese, wie z. B. der Lupus erythematodes,
die Dermatomyositis oder die Akrodermatitis chronica atrophicans — als eigen-
stindiges Leiden angesehen. Auch unter Beriicksichtigung diagnostischer und
prognostischer Gesichtspunkte erscheint die Abgrenzung zwischen Paraneoplasie
und Tumorsyntropie nicht immer sinnvoll.

Letztlich sind noch verschiedene Hautveridnderungen als fester Bestandteil
eines Tumorsyndroms (oder Phakomatose) zu erwihnen. In diesen Fillen werden
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unterschiedliche Symptome syndromal gekoppelt, dabei kann die Atiologie un-
bekannt sein oder es kommen mehrere Ursachen in Frage. Als Beispiele von Tumor-
syndromen oder Phakomatosen mit Hautmanifestationen sind die Neurofibro-
matose Recklinghausen, das Peutz-Jeghers-Syndrom, das Gardner-Syndrom und
andere zu nennen.

Schwerpunkt dieses Beitrages sollen die kutanen Paraneoplasien sein, wéihrend
die Tumorsyntropien und die Tumorsyndrome dieses Thema lediglich ergéinzen
sollen. Nicht beriicksichtigt haben wir:

1. Allgemeine unspezifische Hautsymptome, die ber Twumoren vorkommen konnen,
so z. B. der Pruritus beim M. Hodgkin, der Ikterus beim Pankreaskopfkarzi-
nom, Pyodermien bei geschwulstartigen Systemerkrankungen mit herab-
gesetzter Immunabwehr und andere.

2. Hauttumoren, die als unmittelbare Folge eines chronischen Hautleidens eni-
stehen. Hier kann man als Beispiel das Plattenepithelkarzinom der Epidermis
in der Umgebung einer chronischen Fistel nennen. Auch die Tumoren auf dem
Boden eines Xeroderma pigmentosum bleiben unerwéihnt.

3. Stoffwechselstorungen ber Tumoren, die zu Ablagerungen im Bereich der Haut
fiihren, so z. B. die Ablagerungen von Paraproteinen beim generalisierten
Plasmozytom.

Wie bei unseren fritheren Beitrdgen zu den neurologischen, endokrinen und
hiamatologischen Paraneoplasien (THOMAS et al., 1972, 1974) muBten wir uns bei
diesen Untersuchungen auf die Auswertung publizierter Fille stiitzen. Unter
Beriicksichtigung folgender Gesichtspunkte werteten wir 704 einschligige Fille
aus: Alters-, Geschlechtsverteilung, Verlaufsdauer, zeitliche Beziehungen zwi-
schen Tumor und Hautverdnderungen sowie Lokalisation der Hautverdnderungen
und der Tumoren.

Wir haben uns zwar bemiiht die wichtigsten Beitrige aus dem internationalen
Schrifttum zu beriicksichtigen, eine vollstindige Aufziahlung héitte aber den
Rahmen dieser Arbeit gesprengt. Zahlreiche ausgewertete Publikationen werden
daher im Text nicht erwiihnt, sind aber im Literaturverzeichnis aufgefiihrt.
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II. Kutane paraneoplastische Syndrome

1. Acanthosis nigricans maligna

Begriffsbestimmung

Im Jahre 1890 wurde eine ,,eindrucksvolle, mit papillomatoser Wucherung
und Pigmentierung einhergehende Dermatose® sowohl von Jaxovsky als auch
von Porrurtzer beschrieben. Unna, dem der Fall von PoLnirzer schon 1884 he-
kannt war, schuf fiir dieses Krankheitsbild den Begriff ,,Acanthosis nigricans®.
1893 bezeichnete DARIER diese Hauterkrankung als ,,Dystrophie papillaire et
pigmentaire*‘. Auch die Bezeichnung ,,Melanodermie papillaire” und ,,Keratosis
nigricans‘ weisen auf dasselbe Krankheitsbild hin.

Die Acanthosis nigricans besteht aus einer Triade: papillire warzige Wuche-
rungen, Pigmentierungen und Hyperkeratosen (Korring, 1971). Klinisch kann
man eine gutartige von einer malignen Verlaufsform abgrenzen. Charakteristisch
fiir die Acanthosis nigricans maligna ist immer ihr Zusammenhang mit bisartigen
Geschwiilsten. Sehr ausfithrlich hat sich mit diesem Krankheitsbild Helene
OLLENDORF-CURTH (1975) beschiftigt, die wohl als beste Kennerin der Acanthosis
nigricans gilt.

Pathogenese

Die formale Pathogenese der Acanthosis nigricans ist bis heute noch ungeklirt
und Gegenstand mehrerer Theorien. Darier (1893) vertrat die Ansicht, dal} eine
Schidigung des abdominalen Sympathikussystems durch den Tumordruck die
Hautverinderungen hervorruft. Massox und MoxTcoMERY (1936) sowie BARBER
(1932) griffen die Theorie der Sympathikusschidigung wieder auf, nahmen aber
als direkte Ursache die Einwirkung toxischer Substanzen an.

Andere Autoren diskutierten die Maoglichkeit einer Verinderung der Neben-
niere: So vermutete SCHEER (1933) gleichzeitig eine Nebenniereninsuffizienz und
eine Sympathikuserkrankung als Ursache der Acanthosis nigricans. Auch ScHroOPL
(1938) war der Meinung, daf} der Druck eines Lebertumors auf die Nebenniere zu
einer Funktionsstorung und somit zu den Hautverinderungen fithren kann. Auf
Nebennierenmetastasen wies Curra (1949) hin, betonte aber, dall sie bei der
Acanthosis nigricans auch fehlen konnten. 1954 beschrieben AzErap und GruUPp-
PER eine Nebennierenrinden-Hyperplasie bei dieser Dermatose. MIEscHER (1921)
wies neben den endokrinen Stérungen auch auf das gelegentlich familidre Auf-
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treten der gutartigen Acanthosis nigricans hin. Ein Zusammenhang zwischen einer
endokrinen Stoérung und der Dermatose wurde auch von MonNcorps (1931),
CapprELLT (1931), MazzanTI (1933), ProcHAZRA und Kura (1951) postuliert.

Avitaminosen als Ursache der Acanthosis nigricans wurden von Sams (1941),
JEANNERET (1942), HoLLANDER (1943) sowie von MAarRANON und Cascos (1957)
in Betracht gezogen. STraNDELL (1936), Kok (1951) und LaxcuoF (1953) disku-
tierten die Acanthosis nigricans in Zusammenhang mit Stoffwechselstérungen
der Leber.

MrrLiaxN et al. (1934) hielten eine Virus-Genese der Acanthosis nigricans — wie
bei der Kondylomatose — fiir moglich. Letztlich sei noch auf die Theorie von
Kx~arr (1957) hingewiesen, der von einem bestimmten, heute noch unbekannten
Induktor spricht (ein Virus-Nukleoproteid oder Mitochondrien), der sowohl fiir
die Entwicklung der Acanthosis nigricans als auch des malignen Tumors verant-
wortlich sein konnte. Dabei wurde von dem Autor angenommen, dal} die Haut-
erscheinung eine ganz spezielle Verlaufsform der Krebserkrankung darstelle.

Wihrend heute die maligne Variante der Acanthosis nigricans auf die Ein-
wirkung eines biochemischen Faktors des malignen Tumors selbst zuriickgefiihrt
wird (Currh, 1964), ist die gutartice Form als eine Genodermatose anzusehen
(CurtH, 1936, 1964, CorTH und ASCHNER, 1959, GANDOLA, 1948).

Die Pseudoucanthosis nigricans, die zu der Acanthosis-benigna-Gruppe gehort, tritt
beim basophilen und chromophoben Hypophysenadenom beim Cushing- und beim Stein-
Leventhal-Syndrom auf, sowie bei der rein exogenen Fettsucht. Auffallend ist, daf} diese
Hautverinderungen nur im Zusammenhang mit der Fettsucht auftreten. Daher nimmt man
an, dafl mechanische Reize beim Schwitzen, die Reibung und der Druck in den Kérperfalten
die Hautverinderungen induzieren. Vermutlich spielt auch eine verinderte Stoffwechsel-
lage mit abnormen Stoffwechselprodukten eine Rolle. Das Auftreten der Pseudoacanthosis
nigricans bei Akromegalie und Riesenwachstum ist ebenfalls noch ungeklirt.

Pathologische Anatomaie

Makroskopisch ist die Acanthosis nigricans durch die bereits erwihnte Triade
charakterisiert: papillire Hautwucherungen, Pigmentierungen und Hyperkera-
tosen (BraTzKE et al., 1952). Die Verdinderungen beginnen meist mit einer ab-
normen Verfarbung im Bereich der Préidilektionsstellen, das heilit an den Haut-
partien, die schon normalerweise durch eine vermehrte Melaninpigmentierung
gekennzeichnet sind (Abb. 1). Die Farbskala reicht vom leichten Gelbbraun iiber
ein schmutziges Graubraun bis zum Schwarz. Gleichzeitig oder kurz nach der
Hyperpigmentierung treten auch Verinderungen des Hautreliefs auf. Es kommt
zu grielfkornartigen Auflagerungen, anschliefiend zu einer Verdickung der Epi-
dermis mit deutlich sich abhebendem Leisten- und Furchensystem. Die Ober-
fliche erscheint rauh, sprode und chagrinlederartig. Daneben findet man héufig
linsen- bis erbsengrofie, grobgehickerte Knoten, die sowohl in den gleichférmig
verinderten Hautbezirken, als auch in primér nicht befallenen Arealen auftreten
konnen. Diese grobhéckerigen Knoten iiberragen das Hautniveau und erinnern
an vulgiire Warzen oder spitze Condylome. In der Schleimhaut kénnen édhnliche
Verinderungen beobachtet werden, allerdings fehlt meistens die Hyperpigmentie-
rung. Im fortgeschrittenen Stadium kann es zu einer Nagel-Dystrophie und zum
Haarausfall kommen.
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Abb. 1. Acanthosis nigricans maligna bei Magenkarzinom. Papillire, hyperkeratotische,
melaninpigmentierte Veriinderungen der Achselhéhlenhaut.

Abb. 2. Acanthosis nigricans maligna. Ubersichtsbild der Epidermis mit ausgepriigter
Hyperkeratose und Hyperplasie des Papillarkérpers. Das Stratum granulosum stellt sich
als oberfidchliches, schwarzes Band dar. HE-Fbg., 40fache Vergréferung.
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Histologisch fallt das deutlich entwickelte Stratum corneum auf (Abb. 2)*. Das
Stratum lucidum fehlt fast immer, wihrend das Stratum granulosum unterschied-
lich stark angelegt ist. Im Stratum spinosum kommen eigenartig geschrumpfte
Zellen wie vereinzelte Mitosen vor. Im Stratum basale 148t sich die verstirkte
Melaninpigmentierung in Form kleinerer gelbbrauner Granula feststellen. Dieses
Pigment ist manchmal gleichmiBig verteilt, manchmal sitzt es distal den Kernen
miitzenférmig auf. Der Papillarkérper imponiert durch seine regelméfige Hyper-
plasie. Es treten Spaltungen und Auftreibungen sowie Verastelungen der Papillen
auf. Geringe entziindliche Infiltrate werden vor allem in den oberen Korium-
schichten festgestellt, meist handelt es sich dabei um perivaskuldre Lymphozyten-
und Mastzellenansammlungen.

Die verschiedenen Formen einer Acanthosis nigricans zeigen den gleichen
makroskopischen und feingeweblichen Aufbau. Bei der malignen Variante sind
die beschriebenen Hautverdnderungen am ausgepragtesten.

Klinvsches Bild

Nach Angaben von Herre und Heypr (1963) beginnen 909, der Acanthosis
nigricans-benigna-Fille vor dem 30. Lebensjahr und nur 109, spéter. Daher wird
sie auch als juvenile Form bezeichnet. Bei der malignen Form liegt der Haufig-
keitsgipfel mit 269, zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Etwa 2%/; aller Fille
treten nach dem 40. Lebensjahr auf. Nur etwa 109, der Patienten erkranken vor
dem 30. Lebensjahr. So kann man feststellen, daf ein Beginn der Erkrankung
vor dem 3. Lebensjahrzehnt fiir die gutartige, spéater fiir die bosartige Form
spricht.

An Acanthosis nigricans benigna erkranken bevorzugt Frauen (609, aller
Fille), wihrend bei der malignen Variante die Geschlechtsverteilung ausgeglichen
ist (FLapu~e und Herre, 1957).

Die klinische Unterteilung in eine gutartige und in eine bosartige Form der
Acanthosis nigricans geht auf Boarow (1909) zuriick. Als differentialdiagnosti-
sches Kriterium wird das Vorkommen eines malignen Tumors angesehen. CURTH
(1951) grenzte aullerdem die Acanthosis nigricans benigna von der Pseudo-
acanthosis nigricans ab. Weiter gibt es eine Reihe von Hauterkrankungen bzw.
Hautverdnderungen, deren Abgrenzung oder Zugehorigkeit zur Acanthosis-
nigricans-Gruppe noch umstritten ist (He1re und Hevpr, 1963). Zu diesen Leiden
zihlen die Papillomatose confluente et réticulée (GouaEROT und CARTEAUD, 1932),
Pseudoatrophodermia colli (BECKER und MUIR, 1934), Parakeratose bzw. Atrophie
brillante (Gouctror, 1926), Erythrokeratodermia papillaris et reticularis (Mie-
SCHER, 1954), Dermatose pigmentaire réticulée des plis (DEcos und Ossrrowskr,
1954).

Zwischen der gut- und bosartigen Variante der Acanthosis nigricans lassen
sich Abweichungen beziiglich der Lokalisation nachweisen (Tab. 2). So kommen
nach Angaben von HErrE und Huypr (1963) bei iiber 909, der Patienten mit
einer gutartigen Acanthosis nigricans die Hautverdnderungen im Gesicht, Nacken,
Hals und Achselhohlen vor, wihrend sie bei der malignen Form nur in 319,

* Wir danken Herrn Prof. HuxpeIkER, GieBen, fiir die Uberlassung der histologischen
Praparate.



