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Najwazniejsze informacje

M Przerzuty do skory nie wystepuja czesto i na ogot wigzg sie ze ztym
rokowaniem; w rzadkich przypadkach sg pierwszym objawem
wewnetrznego procesu nowotworowego.

B Zazwyczaj przerzuty skorne wigzg sie z ztym rokowaniem.

B U kobiet najczestszymi nowotworami ztosliwymi dajacymi przerzuty
do skory sa rak piersi i czerniak.

B U mezczyzn najczesciej przerzutujg do skory czerniak oraz raki okolicy
gtowy, szyi, ptuc i okreznicy.

B Sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych do skéry najczesciej
przerzutuje rak piersi, a najrzadziej rak prostaty.

B Najczestszym obrazem klinicznym przerzutéw skérnych jest twardy,
niebolesny, rumieniowy guzek.

M Przerzuty skérne moga pojawic sie w anatomicznym sasiedztwie
pierwotnego nowotworu.

B Obrazy histopatologiczne s3 na ogét podobne, ale niekoniecznie
identyczne z pierwotnymi nowotworami ztosliwymi.

B Leczenie obejmuje: wyciecie, chemioterapie, immunoterapie
i radioterapig; ta ostatnia jest czesto stosowana w leczeniu
paliatywnym.

WPROWADZENIE

Bioragc pod uwage ich znaczenie prognostyczne, przerzuty do skory
stanowig wazng jednostk¢ dermatologiczng. Skora nie jest zbyt czesta
lokalizacja przerzutow, a poniewaz obraz kliniczny przerzutéw skor-
nych moze przypominac¢ powszechnie wystepujace choroby dermato-
logiczne, takie jak np. torbiele naskorkowe (ze stanem zapalnym i bez
niego; ryc. 122.1), thuszczaki lub zapalenie tkanki podskornej, ustale-
nie rozpoznania moze by¢ opdznione. Jest to szczegdlnie istotne, gdy
pierwotny nowotwor jest niewidoczny. Konieczne do ustalenia prawi-
dlowego rozpoznania sg znajomo$¢ spektrum klinicznego, a takze
postepy w ocenie histologicznej przerzutéw do skory.

EPIDEMIOLOGIA

Wedlug opisow serii przypadkow przerzuty do skory wystepuja
u 1-10% pacjentéw z choroba rozsiang (do dowolnego narzadu)'.
Chociaz spotykane sg rzadko, ich rozpoznanie jest wazne, poniewaz
mogg by¢ pierwszym objawem pozaweztowej choroby przerzutowe;j,
w wyniku czego maja glebokie implikacje prognostyczne. Odsetek
pacjentdw z rozsiang chorobg nowotworowsa, u ktorych wystepuja
przerzuty do skory, zalezy od typu nowotworu, np. najwyzsza zapa-
dalnos¢ dotyczy pacjentéw z czerniakiem — u 45% z nich moge roz-
wina¢ sie przerzuty do skory (tab. 122.1)". Na czestos¢ réznych rodza-
jow przerzutow do skory wptywa rowniez ple¢ pacjentow. U kobiet
przerzuty do skory wystepuja najczesciej w przebiegu raka piersi
(70%) 1 czerniaka (12%), a nastepnie nowotworéw pochodzacych
z jajnika, glowy i szyi oraz phuc'. U mezczyzn najczgstsza przyczyna
przerzutéw do skory jest czerniak (32%), a dalej raki glowy i szyi
(16%), pluc (12%) i okreznicy (11%).

Wazng determinantg jest rowniez ogdlna czgsto$¢ wystgpowania
nowotwordéw. Na przyktad, chociaz przerzuty do skoéry rozwijaja si¢

tylko u 2,5% pacjentow z przerzutowym rakiem pluc, to stanowia one
12% wszystkich przerzutéw do skory u mezczyzn z powodu wysokiej
czestosci wystepowania raka ptuc!. Takze wiek pacjenta odgrywa istotng
rol¢: migsak prazkowanokomorkowy, biataczka i nerwiak zarodkowy sa
odpowiedzialne za wiekszo$¢ przerzutow do skory u dzieci® 3.

Przerzuty skorne rozwijaja si¢ $rednio 36 miesigey (zakres 1-177
miesigcy) po rozpoznaniu pierwotnego nowotworu ztosliwego® .
Zdecydowana wigkszos$¢ (~ 95%) pacjentdow z przerzutami do skory
jest juz w zaawansowanym stadium choroby, III Iub IV. W rzadkich
przypadkach przerzuty do skéry moga by¢ pierwsza oznaka wewnetrz-
nego procesu zlosliwego (< 1% wszystkich nowych przypadkow
nowotworowych).

PATOGENEZA

W 1889 r. dr Stephen Paget przedstawil hipotez¢ ,,ziarna i gleby” jako
paradygmatu choroby przerzutowej — aby rozwingt si¢ nowotwor

PRZERZUTY DO SKORY U PACJENTOW Z NOWOTWORAMI ROZSIANYMI
Odsetek Odsetek wszystkich
wszystkich pacjentow z rozsiang
pacjentow choroba nowotworowa,

Pierwotny z przerzutami ktéra doprowadzita do

nowotwor do skéry przerzutéw do skéry*

Pier§ 50 30

Czerniak 18 45

SCC (gtowa 1 13

i szyja)’

Ptuca 5 25

Nieznany 4,5 15

Okreznica/odbyt 4 45

Jajnik 2,5 4

Pecherz moczowy 1,5 8

Gruczoty dokrewne 1 12,5

Przetyk 1 8,5

Pecherzyk zétciowy / <1 55

przewody zéiciowe

Watroba <1 5

Nerki <1 4,5

Zotadek <1 2

Trzustka <1 2

Szyjka macicy <1 1

Prostata <1 <1

Jadra <1 <1

* Odsetki dotycza facznie kobiet i mezczyzn.

T Krtan, jama ustna i gardio, zatoki nosowe.

Tabela 122.1 Przerzuty do skéry u pacjentéw z nowotworami rozsia-
nymi. Czestos$¢ rozsiewu przerzutdw rézni sie w zaleznosci od publikacji.
SCC, rak kolczystokomdrkowy. Na podstawie: Lookingbill D.P, Spangler N., Helm K.F.
Cutaneous metastases in patients with metastatic carcinoma: a retrospective study of 4020
patients. J Am Acad Dermatol. 1993; 29: 228-36.



Ryc. 122.1 Przerzuty do skory raka drobnokomérkowego ptuca.

A Guzek na szyi w kolorze skéry przypominajacy torbiel naskérkowa lub
ttuszczaka. B W gtebokich warstwach skéry wiasciwej, w poblizu tkanki
podskdrnej, obecny guzek z matych niebieskich komérek z formowaniem
jader oraz chromatyna typu sél i pieprz. C Komérki nowotworowe
wybarwiajg sie dodatnio na CD56, marker neuroendokrynny. D Komérki
nowotworowe réwniez wybarwiaja sie dodatnio dla specyficznego

dla tarczycy czynnika transkrypcji-1 (TTF-1), co wskazuje na przerzuty

do skdry raka drobnokomédrkowego ptuca (zob. tab. 122.4). Za zgodq lana
Odella, MD (A).

ztos§liwy, musi on wykazywac zdolno$¢ do oddzielenia si¢ od swojego
naturalnego $rodowiska, przetrwania podczas tranzytu, a nastgpnie
rozprzestrzenia si¢ w nowym $rodowisku. Proces ten obejmuje ode-
rwanie od Srodowiska, przej$cie do naczyn, krazenie, zastdj, wyna-
czynienie i wreszcie proliferacje™ ©. Szacuje sie, Ze < 0,01% komorek
nowotworowych przenika do naczyh krwionos$nych, tworzac ogniska
przerzutowe w miejscach odleghych’.

Uwaza sig, ze nowotwor moze uzyska¢ potencjal przerzutowy
w jednym z dwoch mechanizméw®. W modelu ekspansji klonalnej lub
progresji liniowej zdolno$ci do selektywnego wzrostu sa nabywane
podczas rozwoju guza. Z czasem subpopulacje komorek nabywaja
cech genetycznych, ktore umozliwiajg im opuszczenie macierzystego
srodowiska, a nastgpnie namnazanie si¢ w odlegtych tkankach. W tym
modelu ogniska przerzutowe maja podobny fenotyp i genotyp do
pierwotnego guza. W innym, rzadkim wariancie lub modelu progresji
rownoleglej bardzo agresywny klon typu komodrek macierzystych
guza o wysokim potencjale przerzutowym istnieje w guzie od po-
czatku i moze rozprzestrzeni¢ si¢ w dowolnym momencie procesu
nowotworzenia.

Ogolnie przyjmuje si¢, ze niektére nowotwory maja tendencje do
przerzutowania do innych tkanek. Mechanizm, za pomocg ktorego
wybierajg swoje miejsce docelowe, jest zwigzany z sitami hemosta-
tycznymi i wzorami ekspresji biatlek powierzchniowych. Kiedy zator
z komorek guza osadza si¢ w pierwszym tozysku naczyniowym,
dochodzi do interakcji migdzy czasteczkami adhezyjnymi (np. inte-
grynami), co ulatwia wynaczynienie i wyjasnia powszechnie zauwa-
zalne zajecie regionalnych weztdw chtonnych. Niektore nowotwory
wykazuja jednak powinowactwo do okre§lonych tkanek, ktore nie sg
anatomicznie bliskie, np. rak prostaty rozprzestrzeniajacy si¢ do kosci,
a czerniak gatki ocznej — do watroby’. Wydaje sie, ze ekspresja cza-
steczek adhezyjnych moze powodowaé naprowadzanie przerzutow na
specyficzng tkanke (tissue specific homing). Jednak te mechanizmy
mogg nie mie¢ zastosowania w wysoce agresywnych, niezroznicowa-
nych guzach, ktére wykazuja bardziej losowy rozktad przerzutow.

OKOLICE ANATOMICZNE PRZERZUTOW SKORNYCH
Okolice Pierwotny Pierwotny
anato- nowotwor nowotwor
miczne (mezczyzni) (kobiety) Komentarze
Skora Ptuca, nerki Pier§ Moze prowadzi¢ do tysienia
owtosiona (,alopecia ztosliwa”;
glowy ryc. 122.2 A)
Gfowa i szyja  SCC gtowy Pier$ Istniejg doniesienia
i szyi*, pluca o przerzutach do powiek
raka piersi; przerzuty z piersi
i pluc moga prowadzi¢
do powstania ,nosa klauna”
Konczyny Ptuca, nerki, Pier$ Niezbyt czesto lokalizacja
gérne okreznica u mezczyzn i zwykle
wystepuje pézno podczas
choroby
Plecy Ptuca Pier$
Klatka Ptuca Pier$
piersiowa
Brzuch Okreznica, Okreznica, Guzki siostry Mary Joseph:
pluca, zofadek  odbytnica, najczesciej zotadek,
pier§ okreznica, jajnik lub
nowotwory trzustki
Miednica Okreznica Okreznica, Lokalizacja: 8% przerzutow
jajnik skérnych
Konczyny Czerniak > Czerniak > Niezbyt czesta lokalizacja:
dolne pluca, nerki pluca, nerki 36% BSA, ale lokalizacja
tylko 4% przerzutéw
* Na przyktad. krtan, jama ustna i gardto, zatoki nosowe.

Tabela 122.2 Okolice anatomiczne przerzutéw skérnych. Tutéw jest
najczestsza lokalizacja docelowa (ok. 55% przerzutéw), a skéra gtowy
ok. 15% przerzutéw'. BSA, powierzchnia ciata; SCC, rak kolczysto-
komorkowy. Wigcej informacji zob. poz. 8 Pismiennictwa.
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OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny przerzutow do skéry moze stanowi¢ cenng wska-
zowke. Kiedy pojawia si¢ pacjent ze znang historia nowotworowa
z bardzo twardym i szybko rosngcym guzkiem rumieniowym lub
wysiewem wielu guzkow skornych w bliskim sgsiedztwie pierwot-
nego guza (tab. 122.2), rozpoznanie przerzutow skornych jest wzgled-
nie tatwe. Jednak zmiany skorne moga rosna¢ wolniej i chociaz prze-
rzuty zwykle pojawiajg si¢ w ciggu kilku lat od ustalenia rozpoznania
pierwotnego nowotworu ztosliwego, to niektéore moga pojawic si¢
kilkadziesiat lat poznie;j.

Kolor przerzutéw do skory jest rozny, od koloru skory do rézowo-
czerwonego 1 niebieskoczarnego, wystepujacego najczesciej w prze-
rzutach czerniaka (ryc. 122.2). Zazwyczaj skorne i podskoérne prze-
rzuty s3 twardsze w badaniu palpacyjnym od torbieli naskorkowych
lub wtosowych i tluszczakow. Przerzuty do skory mogg wynikaé
z rozprzestrzeniania krwiopochodnego lub limfatycznego, a takze
przez bezposredni naciek. W przypadku tych dwoch ostatnich scena-
riuszy, jak wspomniano wczesniej, blisko$¢ przerzutow do pierwotnej
zmiany ztosliwej stuzy za wskazowke diagnostyczng. Przyktadami
rozprzestrzeniania si¢ drogg uktadu limfatycznego sa przerzuty czer-
niaka in-transit, podczas gdy bezposrednie naciekanie jest najczgsciej
obserwowane w przypadku raka piersi i raka kolczystokomorkowego
okolicy glowy i szyi.

Istnieja inne przyklady docelowej lokalizacji anatomicznej, w tym
predyspozycja nowotwordw zotadkowo-jelitowych do przerzutow do
regionu okotopgpkowego, okreslanych jako guzki siostry Mary Joseph
(ryc. 122.3). Czasami implantacja guza wystgpuje w czasie zabiegu
chirurgicznego, np. umieszczenia rurki w klatce piersiowej w celu
drenazu ztosliwego wysigku optucnej w przebiegu raka ptuc. Chociaz
rozmieszczenie przerzutdow skornych jest zwykle bardziej losowe,
w przypadku krwiopochodnego rozprzestrzeniania si¢ komdrek nowo-

Ryc. 122.2 Przerzuty do
skory. A Rézowy guzek
na skorze gtowy

z tysieniem z powodu
przerzutéw raka ptuc
(tysienie ztosliwe).

B Czerwonofioletowy
guzek z nadzerka

z powodu przerzutu raka
nerki; takie zmiany moga
by¢ mylone z guzami
naczyniowymi. C Wiele
matych ciemnofioleto-
wych do czarnych
grudek po lewej stronie
szyi i klatki piersiowej

z powodu przerzutéw
czerniaka. D Rézowe
grudki i blaszki na klatce
piersiowej z powodu
przerzutéw gruczolako-
raka jelita grubego.
Pacjent zostat skiero-
wany na leczenie
zapalenia skory. Za zgodq
Lorenza Cerroniego, MD (A),
Edwarda Cowena, MD (B),
Chrisa Bunicka, MD (D)

i Kalmana Watsky'ego, MD (D).

Ryc. 122.3
Przerzuty do skéry
raka jelita grubego.
Guzek pepkowy
siostry Mary Joseph
w postaci ré6zowej
blaszki z tuskowa-
tym strupem.

Za zgodq Stuarta
Lessina, MD.

tworowych najczestszg lokalizacjg przerzutow dla niektérych no-
wotworow ztosliwych, np. raka nerki, jest skora glowy.

Wszystkie nowotwory skory moga przerzutowac do skory, ale to rak
piersi powoduje przerzuty o najszerszym spektrum zmian klinicznych
(tab. 122.3), od grudkowo-guzkowych do plam rumieniowych nasladu-
jacych réze (rak zapalny) i zdrewniatego stwardnienia z powierzchnig
typu skorki pomaranczowej (peau d’orange) (ryc. 122.4). To ostatnie
jest czgsto okreslanejako en cuirasse ze wzglgdu na kliniczne podobien-
stwo do skorzanej czeici zbroi zomierza (kirasjera)'. Ponadto zdarza
sie, ze przerzuty wewnatrznaczyniowe powoduja powstawanie rumie-
niowych grudek, ktére mogg przypominaé proliferacj¢ naczyn, jak np.
w naczyniakomigsakach wystepujacych po napromieniowaniu piersi
(zob. rozdz. 114).



Ryc. 122.4 Rézne manifestacje przerzutéw raka piersi do skoéry. A Rumieniowe guzki z nadzerkami
w obrebie pachy. B Posta¢ zapalna (rak zapalny) z plamami rumieniowymi, ktére poczatkowo moga
by¢ nieprawidtowo rozpoznawane jako infekcyjne zapalenie tkanki podskérnej. € Objaw en cuirasse
ze znacznym stwardnieniem i peau dorange, grudkami oraz guzkami. D Wzér mieszany — siatkowaty

Skérne lub podskérne guzki

Rak zapalny (rak
przypominajacy réze)

En cuirasse

Rak typu carcinoma
teleangiectodes

Choroba Pageta™

tysienie ztosliwe

Zmiany typu ziarniniak
ropotworczy

Opis kliniczny

Mate zmiany proséwkowe do duzych
guzéw; pojedyncze lub liczne

Rumieniowe plamy z szerzacymi sie
granicami; przypomina réze

Postaé typu morphea lub skleroder-
miczna, w zalezno$ci od rozlegtosci;
stwardnienie z objawem ,skérki
pomaranczowej”

Czerwonofioletowe grudki

Plamy przekraczajace brodawke
i otoczke sutkowa, przypominajace
zapalenie skory

Guzki lub nacieki z tysieniem na skérze
glowy

Szybko rosnacy guzek przypominajacy
guz naczyniowy (szczegdlnie ziarniniak
ropotworczy)

Histologia

Naciekajace komdrki nowotworowe
w obrebie pasm kolagenu lub skéry
wiasciwej; czesto obecna strefa
Grenza

Komérki nowotworowe w obrebie
rozszerzonych naczyn limfatycznych
Zwtdknienie z naciekajgcymi
komérkami nowotworowymi

Komarki nowotworowe w powierz-
chownych naczyniach krwiono$nych
i osadzajacymi sig RBC

Duze, atypowe komérki nabtonkowe
z obfitg bladg cytoplazma, uktadajace
sie pojedynczo lub w mate gniazda
w kazdej warstwie naskérka

Sznury komérek nowotworowych
pomigdzy wigzkami kolagenu

Komérki nowotworowe w sznurach
i zrazikach z domieszkg krwotoczng
i przestrzeniami ,,rzekomonaczynio-
wymi”

rumien raka zapalnego przypominajacego réze oraz objaw skoérki pomaranczowej wokét otoczki
brodawki sutkowej. Za zgodq Stuarta Lessina, MD (A, D).

Powiazane pierwotne
nowotwory zlosliwe

Najczestsza manifestacja; kazdy
rodzaj

Piersi >> pluca, jajnik, prostata, Gl,
inne

Piersi >> pluca, Gl, nerki, inne

Pier$

Pier$

Pier$ > ptuco (ryc. 122.2 A), nerki,
inne

Rak jasnokomérkowy nerki

(ryc. 122.2 B), rak watrobowokomor-
kowy > inne

* Zmiany w przebiegu pozasutkowej choroby Pageta majg podobne cechy histopatologiczne do choroby Pageta piersi, ale zwykle stanowig (> 75% pacjentow) pierwotne
gruczolakoraki skéry (zob. rozdz. 73); w przypadku zajecia okolic odbytu najbardziej prawdopodobny jest pierwotny nowotwor trzewny.

Tabela 122.3 Manifestacje kliniczne przerzutéw do skéry i korelacje histologiczne. U kazdego pacjenta mozna stwierdzi¢ mieszanke réznych
podtypoéw. W rzadkich przypadkach przerzuty do skéry wykazuja ukfad typu potpasca, a klinicznie moga przypominac dermatozy zapalne, tj. wyprysk,
zapalenie naczyn i rumien obraczkowaty odsrodkowy. Moga réwniez nasladowac guzy skéry, w tym raki skéry niebedace czerniakiem, torbiele naskor-
kowe lub wtosowe, ttuszczaki, guzy z komérek ziarnistych lub naczyniakomiesaki. Gl, zotagdkowo-jelitowe; RBC, krwinki czerwone.
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Nowotwory

OBRAZY PATOLOGICZNE W PRZERZUTACH DO SKORY

Mozliwe wskazowki histologiczne

Markery immunohistochemiczne

Gruczolakorak — CEA dodatni i zazwyczaj ujemny w przypadku p40/p63, CK5/6, D2-40 (podoplanina)

Pier§

Okreznica

Niedrobnokomdrkowy rak
gruczotowy pluca
Jajnik

Prostata

Trzustkowo-zétciowe

Zotadkowe

Tarczyca

Rak kolczystokomorkowy— wyspy komdrek nabfonka wytwarzajacych keratyne, dodatnie barwienie cytokeratyn (np.

Pojedyncze zbiory lub sznury komérek
(nowotwér zrazikowy); komérki
nowotworowe tworzg struktury
gruczotowe (nowotwdr przewodowy);
sygnetowe komorki pierscieniowe

Komérki kolumnowe z przypodstawnie
potozonymi jadrami i wewnatrzcyto-
plazmatyczne wytwarzanie mucyny;
tworzenie gruczotéw; ,brudna”
martwica

Ciata psammoma mozna zaobserwo-

wac w rakach surowiczych brodawko-

watych

Komérki sygnetowe (typ sygnetu)

Tworzenie pecherzykéw tarczycy (rak
pecherzykowy); struktura brodawko-
wata, ciala psammoma (nowotwar
brodawkowaty)

CK7, ER/PR, mamoglobulina, biatko
GCDFP-15 (gross cystic disease
fluid-15), GATA3

CK20, CDX2, biatko villin

CK7, TTF-1, napsyna A

CA125, CK7, ER/PR, mezotelina, WT-1

(raki surowicze), PAX8

PSA, PSAP

CK7, CK20, CA19.9, CA125

CK7, CK20, lizozym, CDX2

TTF-1, tyroglobulina, napsyna A

Czerniak — dodatnie harwienie dla S100, HMIB45, MITF, MelanA (MART-1); zob. rozdz.113

Neuroendokrynny

Rak drobnokomérkowy (w tym
pluca)

Guz neuroendokrynny, w tym
rakowiak i rakowiak atypowy

Inne

Nerka (czysta komérka)

Pecherz i cewka moczowa

Formowanie jader, niewielka ilo$¢
cytoplazmy, niewyrazne jgderka

Gniazda komérek z neuroendokrynng
morfologig

Przejrzysta cytoplazma, bardzo
unaczyniony

Sredniej wielkoci komérki nowotwo-
rowe ukfadajace sig w gniazda lub
skupiska

Keratyny, TTF-1, CD56, specyficzna dla

neuronéw enolaza, chromogranina,
synaptofizyna; ujemny dla CK20

Markery neuroendokrynne (CD56,
chromogranina); nowotwor rdzeniasty
tarczycy: kalcytonina i TTF-1

Koekspresja EMA i wimentyny, CD10,
RCC-Ma, napsyna A

p40/p63, CK5/6, CK7, CK20, GATA3

Uwagi

Rak piersi moze by¢ ER/PR ujemny; ekspresja
GCDFP-15 obserwowana réwniez w guzach

z przydatkéw i $linianek; w niektérych pierwot-
nych rakach z przydatkéw ER/PR moze by¢
dodatni

Sluzowy rak moze rozwinaé sie z innych
tkanek (pfuca, jajnik, szyjka macicy), niekiedy
moze pierwotnie pojawi¢ sig w skérze

Niedrobnokomérkowy rak ptuca moze byé
TTF-1 ujemny; dodatnie barwienie TTF-1 nie
ogranicza si¢ do raka ptuca lub tarczycy

Sluzowy rak jajnikéw moze bardzo przypomi-
na¢ inne rodzaje rakéw $luzowych

Wysoko zréznicowany nowotwdr moze utraci¢
réznicowanie gruczotéw, jak réwniez ekspresje
PSA i PSAP

CA19.9 nie jest specyficzny dla guzow
trzustkowo-zétciowych

Niesygnetowy typ komérek pierscieniowych
raka zotgdka; nowotwor moze nie mie¢
wyraznej morfologii; sygnetowa komérka
pierScieniowa nie ogranicza sig do zotadka (np.
moze by¢ widoczna w nowotworze piersi)

Wysoko zréznicowane nowotwory (izolowany
nowotwor A, nowotwdr anaplastyczny) moga
straci¢ charakterystyczng morfologie
tarczycowq

CK5/6, CK903, MNF116) i p40/p63

Niektére drobnokomaérkowe nowotwory,

w tym ptuca, moga nie wykazywac ekspresji
dla markeréw neuroendokrynnych

Stabo wybarwiona tkanka moze przypominaé

chtoniaka, raka lub nowotwér drobnokomar-
kowy

Nowotwér moze skiada¢ sig z innego typu
komorek (np. ziarnistych lub wrzecionowatych)

Moze przypomina¢ wysoko zréznicowany
nowotwor przydatkéw skéry

Tabela 122.4 Obrazy patologiczne w przerzutach do skéry. Uiemne p40/p63 sprzyja przerzutom, ale moze by¢ ujemne w przypadku niektérych
nowotwordéw skéry wywodzacych sie z przydatkéw, szczegdlnie raka sluzowego ekrynowego. CDX2, biatko homeobox CDX2; CEA, antygen rakowo-
-ptodowy; CK, cytokeratyna; EMA, antygen nabtonkowo-btonowy; ER, receptor estrogenowy; GATA3, czynnik transkrypcyjny, ktéry reguluje réznicowanie
nabtonka gruczotéw piersi; MITF, czynnik transkrypcyjny matoocza; MNF116, marker pankeratynowy; PR, receptor progesteronowy; PSA, antygen swoisty
dla prostaty; PSAP, swoista dla prostaty fosfataza kwasowa; RCC-Ma, marker raka nerkowokomorkowego — wykrywa antygen kanalikéw nerkowych
(wysoce swoisty); SCC, rak kolczystokomdrkowy; TTF-1, tarczycowy czynnik transkrypcyjny 1; WT-1, produkt genu guza Wilmsa.

WSKAZOWKI DOTYCZACE DIAGNOSTYKI HISTOLOGICZNEJ PRZERZUTOW DO SKORY

Dobrze odgraniczone, zwykle symetryczne, skérne lub podskérne guzki z atypowych komérek z licznymi mitozami, bez potaczenia z naskérkiem
Obecnosc¢ atypowych komérek w naczyniach limfatycznych (diagnostyka réznicowa: chtoniak wewnatrznaczyniowy, histiocytoza wewnatrzlimfatyczna)

Atypowe komoérki utozone w linie w skérze wiasciwej (,wypetnienie indyjskie”) (diagnostyka réznicowa: biataczka szpikowa)

Obecno$¢ masowej martwicy w centrum guzka ztozonego z komérek atypowych (diagnostyka réznicowa: niektére chtoniaki, niektére pierwotne raki z przydatkéw skérnych)

Tabela 122.5 Wskazéwki dotyczace diagnostyki histologicznej przerzutéw do skory.
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Ryc. 122.5 Giéwne
wzory przerzutow do
skéry. A Guzkowy wzor
z ogniskowa, wydatna

- martwicg w przerzutach

do skoéry w raku drobno-
komorkowym ptuca.

B Rozproszony wzor

z ,wypetnieniem indyj-

. skim”w przerzutach raka
. piersi. C Wewnatrzlimfa-

tyczny wzér w przerzuto-
wym raku piersi; komorki
nowotworowe sg ograni-
czone do rozszerzonych
naczyn limfatycznych.

D Wzér epidermotro-
powy w przerzutach raka

~ piersi; komorki nowo-

tworowe znajduja sie
zarébwno w skorze

 wiasdciwej, jak i naskérku.

Obecnos¢ ogniskowej
pigmentacji i przerost
melanocytéw moga
prowadzi¢ do btednego
rozpoznania guza

' melanocytowego.
' Zazgodq Lorenza Cerro-

niego, MD.

Ryc. 122.6 Histopatologiczne cechy przerzutéw do skory raka jasnokomdrkowego nerki. A Utozony pionowo, ukrwotoczniony guz
w skérze whasciwej przypominajacy guza naczyniowego. B Komérki nowotworowe o przezroczystej cytoplazmie uktadajace sie

w struktury beleczkowe i zraziki otaczajace krwotoczne obszary. Brak wyraznej atypii moze by¢ mylacy i prowadzi¢ do btednego
rozpoznania naczyniaka krwionosnego. Barwienie immunohistochemiczne dodatnie dla RCC-Ma (marker raka nerkowokomérko-
wego), przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko antygenowi czesci blizszej kanalika nerkowego, obraz jasnokomoérkowego
raka nerki (wstawka). Za zgodq Lorenza Cerroniego, MD.

—
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Ryc. 122.8 Histopatologiczne cechy przerzutéw do skory raka uroterial-
nego pecherza moczowego. Kompleksy komérek nowotworowych

w obrebie rozszerzonych przestrzeni limfatycznych w skérze whasciwej.
Fragment przestrzeni limfatycznej z wewngtrznaczyniowymi kompleksami
nowotworowymi z domieszka erytrocytéw (wstawka). Nowotworowe
urotelialne przejsciowe komorki z okragtymi jajowatymi jgdrami i obfitg
eozynofilowa cytoplazma tworza mate agregaty podobne do rozety.

Te histopatologiczne cechy moga przypomina¢ stan tagodny — histiocy-
toze wewnatrzlimfatyczna. Za zgodq Lorenza Cerroniego, MD.

Ryc. 122.7 Histopatolo-
giczne cechy przerzu-

. téw do skéry gruczo-
lakoraka sygnetowego
piersi (A, B) i zotadka (C).
A Rozlany naciek
komérek nowotworo-
wych w catej skorze
wiasciwej. B W powiek-
szeniu komérki nowo-
tworowe o morfologii
pierscienia sygnetowego
w wyniku wewnatrz-
komorkowej akumulacji
mucyny. C Komorki
sygnetowate nie s
charakterystyczne dla
raka piersi i mozna je
zaobserwowac w roz-
nych gruczolakorakach,
szczegOlnie tych z prze-
wodu pokarmowego;
cytokeratynowe bar-
wienie w raku przerzu-
towym z komérek
sygnetowych raka
zotadka podkresla
szczegblng morfologie
komorek, z wewnatrz-
komérkowa mucyna
naciskajacg i znieksztat-
cajaca jadra, w wyniku
Czego przyjmuja one
charakterystyczny
ksztatt podobny do
sygnetu. Za zgodq Lorenza
Cerroniego, MD.

Do rzadszych objawow nalezy zapalenie skory w przebiegu choroby
Pageta, zardwno postaci sutkowej, jak i pozasutkowej (tab. 122.3).
Przerzuty raka nerkowokomorkowego mogg przypominac¢ ziarniniaki
ropotworcze, wlacznie z tendencjg do krwawienia (ryc. 122.2 B).
W rzadkich przypadkach wewnatrznaczyniowe przerzuty prowadza
do siatkowatego wzoru naczyniowego, ktory jest odzwierciedleniem
okluzji naczyn lub przerzutéw do skoéry o niezwyklym wzorcu dys-
trybucji, np. typu potpasca.

Oprocz przerzutdéw z narzadow litych przerzutowaé do skéry moga
takze biataczki i chtoniaki uktadowe (zob. rozdz. 119-121). Zmiany
maja czesto postaé grudek od rézowofioletowych do czerwonobrazo-
wych i z tego wzgledu moga by¢ klinicznie nie do odréznienia od
przerzutéw skornych w przebiegu nowotworéw narzadow litych.

OBRAZ PATOLOGICZNY

Gruczolakorak, rak kolczystokomorkowy (SCC — squamus cell carci-
noma) 1 czerniak reprezentujg trzy glowne kategorie przerzutow do
skory (tab. 122.4). W ogdlnym zarysie ich guzy przerzutowe najcze-
Sciej nie majg polaczenia z naskorkiem ani nie zajmuja go, lokalizujg
si¢c w skorze wlasciwej lub tkance podskornej i sktadaja z guzkow,
gniazd lub sznurow atypowych komorek z mitozami (tab. 122.5).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze istnieja pierwotne czerniaki guzkowe
w skorze whasciwej’ a pierwotnym SCC skéry z komorek wrzeciono-
watych czgsto brakuje komponenty naskoérkowej. Ponadto przerzuty
do skory zaré6wno czerniaka, jak i SCC (skoérne, nosogardzieli lub
narzaddéw litych) moga wykazywac znaczace zajgcia naskorka, dlatego
odroznienie ich od synchronicznego lub metachronicznego pierwot-
nego guza skornego moze by¢ trudne. Cztery podstawowe wzorce
histopatologiczne przerzutow do skory sa nastgpujace: (1) guzkowy;



ALGORYTM DIAGNOSTYKI IMMUNOHISTOCHEMICZNEJ
PRZERZUTOW SKORNYCH

Zastosowanie barwien immunohistochemicznych w przerzutach do skory

J U U b

CD45, CD43 CD34, $100, MITF, Keratyny
podoplanina, Melan-A, HVIB45,
CD31 S0X-10 @

Pochodzenie
krwiopochodne

Nowotwory
naczyniowe

®

C5/67, p40/p63”
CK7

Szeroki panel

przeciwciat

Limfocyty T, limfocyty B,
limfocyty NK lub biataczka

* Pecherz * Pier§ * Jelito grube * Prostata
urotelialny * Plucny adenoCA * AdenoCA* * Nerka
* Jajnik zotadka

* Endometrium
* Trzustkowy adenoCA

* Moze byé CK7+

Ryc. 122.9 Algorytm diagnostyki immunohistochemicznej przerzutéw
do skéry. Gtéwna jednostka w diagnostyce réznicowej przerzutéw gru-
czolakoraka jest pierwotny nowotwdr wywodzacy sie z przydatkéw skoéry
(zazwyczaj CK5/6%, p40*/p63*). W przypadku guzéw, ktorych nie mozna
jednoznacznie zaklasyfikowac jako pierwotne nowotwory skéry, wywiad
kliniczny i ukierunkowane barwienie immunohistochemiczne moga by¢
kluczowe dla potwierdzenia rozpoznania. AdenoCA, gruczolakorak.

Na podstawie. poz. 15 i 16 PiSmiennictwa.

(2) rozlany, w tym naciekajacy; (3) wewnatrznaczyniowy, w tym
wewnatrzlimfatyczny i (4) epidermotropowy (ryc. 122.5).

Ponizsze informacje moga stuzy¢ jako wskazowki histologiczne
w diagnostyce przerzutow do skory, oprocz wymienionych w tabeli
122.5: (1) atypowe pojedyncze komorki naciekajace wiazki kolagenu
(rak piersi'®; ryc. 122.5 B) (2) komorki jasne oraz obfity krwotok (rak
nerkowokomorkowy; ryc. 122.6); (3) ,,brudna” martwica w struktu-
rach gruczotowych (rak jelita grubego); (4) tworzenie si¢ koloidu
w $wiatle (rak tarczycy); (5) ciala psammoma (rak tarczycy lub
jajnika); 1 (6) sygnetowe komorki pierScieniowe (rak zZotadka lub
piersi; ryc. 122.7)!". Ponadto, podobnie jak w czerniaku i SCC (zob.
wyzej), epidermotropizm mozna zaobserwowa¢ w przerzutach do
skory innych nowotwordw, najczesciej raka piersi, rzadziej raka pro-
staty, okreznicy, krtani, pracia i pochwy'!. W rzadkich przypadkach
przerzuty do naskorka, zwtaszcza raka piersi, moga zawiera¢ barwnik,

PISMIENNICTWO

a nawet wzrost liczby melanocytow w guzie, co prowadzi do btednego
rozpoznania guza melanocytowego (ryc. 122.5 D). Jesli dochodzi do
zaj¢cia wewnatrznaczyniowego, mozna je pomyli¢ z tagodnymi jed-
nostkami chorobowymi, takimi jak histiocytoza wewnatrzlimfatyczna
(ryc. 122.8).

Petna diagnostyka przerzutow do skory czesto wymaga zastosowa-
nia panelu barwien histochemicznych (ryc. 122.9; tab. 122.4). Chociaz
nie zastgpuja one dokladnego wywiadu i badania przedmiotowego,
jak rowniez badan obrazowych i biopsji pierwotnego guza'?, uzyskane
informacje wyznaczajg kierunek i mogg zapobiec wykonaniu bardziej
inwazyjnej biopsji innej tkanki. W rozroznieniu pierwotnego nowo-
tworu skory (zwykle rak przydatkow) i przerzutu do skory (gtownie
gruczolakorak) pomocne sg barwienia immunohistochemiczne, czyli
p40/p63, CK5/6, CK15 i D2-40 (podoplanina)'®*~'. Pierwotne guzy
skory sa zwykle dodatnie dla niektorych lub wszystkich typow mar-
kerow, a guzy przerzutowe nie wykazujg barwienia. Waznymi wyjat-
kami sg dodatnie barwienie p63 w niektorych przerzutach (rak piersi
i urotelialny) i brak wybarwienia p63 w niektorych pierwotnych
rakach z przydatkoéw skornych.

W przypadku przerzutéw do skory z gruczolakoraka uzytecznych
informacji dostarczaja rézne kombinacje ekspresji CK7 i CK20
(ryc. 122.9)"°. Panel ten stuzy réwniez do oceny pozasutkowej postaci
choroby Pageta, w ktorej dodatni wynik CK20 wskazuje na wtorng
posta¢ choroby, wywodzacg si¢ z nowotworu trzewnego (ryc. 73.16).
Przydatne moga by¢ rdwniez niektore markery ograniczone do narza-
dow, w tym CD10 i RCC (nerkowy); czynnik transkrypcyjny specy-
ficzny dla tarczycy-1 (TTF-1) (tarczyca, ptuco; ryc. 122.1); tyreoglo-
bulina (tarczyca); swoisty antygen prostaty (PSA) (prostata); CDX2
(przewod pokarmowy) i CD56 (neuroendokrynny) (tab. 122.4).
W skérnych przerzutach SCC barwienie pankeratynowe i EMA moga
by¢ dodatnie, ale ta informacja nie jest pomocna w okres$leniu lokali-
zacji gléownego ogniska SCC.

Oprocz badania histologicznego tradycyjnej biopsji skory przerzuty
skorne mozna rozpozna¢, wykonujac cytologi¢ aspiracyjna cienko-
igtowa!?,

LECZENIE | ROKOWANIE

Zazwyczaj przerzuty do skory sg zwiastunem poéznego stadium lub
postepujacego procesu chorobowego i jako takie zapowiadajg zte
rokowanie. Sredni czas przezycia po wstepnym rozpoznaniu przerzu-
tow do skory wynosi 7,5 miesiaca'®, a polowa pacjentow umiera
w ciagu pierwszych 6 miesiecy'’. Niezaleznie od tego, czy u pacjenta
wystepuje znane, czy nieznane pierwotne ognisko nowotworowe,
rozwoj przerzutow do skory wymaga wielodyscyplinarnego podej-
Scia, w tym wspotpracy onkologdw i chirurgow, radiologdéw oraz, jesli
jest to potrzebne, takze psychologdéw lub psychiatrow. Miejscowe
leczenie przerzutéw do skory mozna wdrozy¢ ze wskazan funkcjonal-
nych, paliatywnych lub estetycznych. Jesli to mozliwe, wykonuje si¢
wycigcie chirurgiczne, jednak w indywidualnych przypadkach mozna
rozwazy¢ radioterapi¢ i chemioterapi¢ doogniskowa lub immunotera-
pig. W przypadku guzéw reagujacych na immuno- lub chemioterapig
wskazane jest leczenie ogdlnoustrojowe. W przypadku nieprzyjem-
nego zapachu roztwor metronidazolu (przeznaczony do iniekcji dozyl-
nych) mozna naktada¢ miejscowo za pomoca bawehianego gazika
Iub spreju z pompka raz lub dwa razy dziennie.
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