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Einleitung
Die vorliegende Arbeit versucht, eine Übersicht
über die häufigsten paraneoplastischen Syn-
drome (PNS) zu geben. Unter paraneoplasti-
schen Symptomen versteht man eine hetero-
gene Gruppe von Tumorwirkungen, welche
weder auf lokales Tumorwachstum noch auf
dieMetastasierung einesPrimärtumorszurück-
zuführen sind. Zeitlich können die paraneo-
plastischen Syndrome der Tumormanifestation
vorangehen, synchron auftreten und sogar
nach erfolgreicher Therapie des verursachen-
den Tumors persistieren. 
Die Angaben über die Häufigkeit der paraneo-
plastischen Syndrome schwanken zwischen 
2 und 15% aller Tumorpatienten [1, 2]. Zu den
am häufigsten mit paraneoplastischen Syndro-
men einhergehenden Tumoren gehören das
Bronchus- und das Mammakarzinom sowie Tu-
moren des Gastrointestinaltrakts. Die Kenntnis
der paraneoplastischen Syndrome kann zur
Früherkennung eines Malignoms beitragen. 
Die als Fernwirkungen zu verstehenden para-
neoplastischen Syndrome können durch ver-
schiedene Mediatoren hervorgerufen werden,
bei einer Grosszahl der Paraneoplasien bleibt
der Wirkungsmechanismus allerdings unklar.
Am besten untersucht ist – weil häufig – die
Wirkungsvermittlung durch Hormone und hor-
monähnliche Substanzen wie z.B. die ektope
Bildung von ACTH beim kleinzelligen Bron-
chuskarzinom oder die Bildung von Peptiden,
welche bei Gesunden nicht nachgewiesen wer-
den können (z.B. PTH-related protein). Dane-
ben sind Wirkungsvermittlungen über Immun-
globuline, Zytokine, Autoantikörper und durch
eine kompetitive Blockade normaler Hormone
bekannt.
Im folgenden wird auf einige ausgewählte Ma-
nifestationen näher eingegangen.

Kutane paraneoplastische 
Syndrome

Bisher sind über 30 verschiedene kutane PNS
bekannt [3].
Kutane paraneoplastische Syndrome müssen
klar von kutanen Metastasen oder einer loka-
len Invasion eines Primärtumors abgegrenzt
werden. Gemäss Curth [4] müssen folgende
Kriterien erfüllt sein, damit von einem kutanen
PNS gesprochen werden kann:

– Gleichzeitiges Auftreten von Tumor und
Hautmanifestation;

– paralleler Verlauf von Tumor und Hautma-
nifestation;

– ein spezifischer Tumor ist mit einer spezifi-
schen Hautmanifestation assoziiert;

– die Assoziation zwischen Tumor und Haut-
manifestation ist statistisch signifikant.

In der Literatur sind allerdings auch Fälle be-
schrieben, bei welchen die zeitliche Abfolge von
Tumormanifestation und PNS vom postulierten
gleichzeitigen Auftreten abweichen.

Acanthosis nigricans
Dieses Syndrom kann einerseits als eigenstän-
diges Krankheitsbild bei Patienten mit Überge-
wicht oder Endokrinopathien (z.B. polyzysti-
schen Ovarien), andererseits als paraneoplasti-
sches Syndrom in Erscheinung treten. Die kli-
nische Manifestation umfasst eine samtartige
Verdickung von hyperpigmentierter Haut mit
Prädilektion im Bereich des Nackens, der Lei-
ste und der Axilla. Ebenso kann die Läsion die
Lippen und die Wangenschleimhaut betreffen.
Im Gegensatz zur benignen Form der Acantho-
sis sind bei der paraneoplastischen Form oft die
Flexorseiten der Finger und Zehen sowie die
Fusssohle und Handinnenseite mitbetroffen.
Acanthosis nigricans als paraneoplastisches
Syndrom tritt vor allem im Erwachsenenalter
auf, in 80–90% liegt der Primärtumor abdomi-
nal, in 60% liegt ein Magenkarzinom vor [5].
Andere mit einer Acanthosis nigricans assozi-
ierte Neoplasien sind z.B. Uterus-, Leber-,
Prostata-, Ovarialkarzinom u.v.a.
Die Hautmanifestation zeigt sich in 60% syn-
chron mit dem Primärtumor. Die Acanthosis ni-
gricans kann aber deutlich vor oder nach Dia-
gnose des Tumorleidens in Erscheinung treten. 
Insbesondere bei schlanken Erwachsenen mit
Neuauftreten einer Acanthosis nigricans muss
ein Primärtumor gesucht werden.
Das therapeutische Prinzip besteht in der Be-
handlung des Primärtumors. Symptomatisch
können topische oder systemische Mittel zur
Verminderung des Pruritus eingesetzt werden.

Erworbene Ichthyose
Bei der erworbenen Ichthyose kann es sich um
ein paraneoplastisches Syndrom handeln. Häu-
fig ist sie assoziiert mit einem Non-Hodgkin-
Lymphom oder anderen Malignomen. Eine
Xerosis cutis muss abgegrenzt werden.
Symptomatisch werden fetthaltige Salben
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ebenso empfohlen wie allenfalls keratolytische
Wirkstoffe. Seifen müssen vermieden werden.

Dermatomyositis
Dieses Krankheitsbild ist charakterisiert durch
ein lilafarbenes Exanthem, vor allem im Be-
reich der Augenlider, Nasenrücken, Wangen,
Stirne, Thorax, Ellbogen, Knie und periungual. 
Bei bis zu 50% der Erwachsenen über 40 Jahre,
welche eine Dermatomyositis entwickeln, ist
diese assoziiert mit einem Malignom, v.a. mit
einem Bronchuskarzinom oder gynäkologi-
schen Tumor. Bei neuaufgetretener Derma-

tomyositis im Erwachsenenalter sollte nach
einem Tumor gefahndet werden, allerdings
sind die Abklärungen oftmals dadurch er-
schwert, dass zum Zeitpunkt der Hautmanife-
station noch kein Primärtumor fassbar ist. 

Sweet-Syndrom
Diese mit hochfebrilen Temperaturen und la-
borchemischen Entzündungszeichen einher-
gehende Dermatose ist gekennzeichnet durch
blaurötliche, schmerzhafte Papeln oder Noduli,
v.a. im Bereich der oberen Extremitäten. Para-
neoplastisch am häufigsten anzutreffen ist das
Syndrom im Rahmen einer Leukämie und an-
deren hämatologischen Tumoren, aber auch
als paraneoplastisches Syndrom bei soliden Tu-
moren des Urogenitaltrakts, beim Mammakar-
zinom und bei Tumoren des Gastrointestinal-
trakts. Therapeutisch werden Steroide, z.B. in-
itial 60 mg Prednison, täglich mit ausschlei-
chender Dosierung über einige Wochen ange-
wandt. 
Obschon das Sweet-Syndrom auch bei immuno-
logischen und infektiösen Erkrankungen auf-
treten und durch gewisse Medikamente verur-
sacht werden kann, muss es primär als Hinweis
für eine zugrundeliegende Tumorerkrankung
betrachtet werden. In einer von Bourke et al.
veröffentlichten Studie sind bis 18% der Patien-
ten, welche ein Sweet-Syndrom entwickeln,
von einem Tumorleiden oder einem prämali-
gnen Zustand betroffen [6].

Hämatologische 
paraneoplastische Syndrome

Aus dem praktischen Alltag ist die Tumoran-
ämie bekannt. Die Ursachen sind vielfältig, sei
es die toxische Wirkung der Chemotherapeu-

Abbildung 1.
Acanthosis nigricans.

Abbildung 2.
Sweet-Syndrom.
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tika, okkulte Blutverluste, Hämolysen und An-
ämie im Rahmen eines Hypersplenismus oder
die direkte Infiltration des Knochenmarks
durch den Tumor, wobei diese Mechanismen
nicht der Definition eines paraneoplastischen
Syndroms entsprechen. 
Als eigentliches paraneoplastisches Symptom
muss eine tumorbedingte Suppression der
Erythropoese betrachtet werden. Die Anämie
bei chronischen Erkrankungen ist gekenn-
zeichnet durch eine normochrome, normo-
zytäre und hyporegenerative Anämie mit
vermindertem Serumeisen und Transferrin-
Sättigung bei normalem oder sogar erhöhtem
Ferritin-Spiegel. Bislang sind für diese Zyto-
kin-vermittelte Tumoranämie verschiedene
Mechanismen postuliert worden. Dabei han-
delt es sich einerseits um einen myelosuppres-
siven Effekt von TNF (tumor necrosis factor),
Interferon und Interleukin-1. Diese können 
die Hypoxie-induzierte Erythropoetin-Bildung
vermindern. Andererseits wird auch die Le-
bensspanne der Erythrozyten durch Zytokine
herabgesetzt.
Durch eine ektope Produktion von Erythropoe-
tin, wie dies z.B. beim Nierenzellkarzinom be-
kannt ist, kann auch beim Leberzellkarzinom
und beim zerebellären Hämangioblastom eine
Erythrozytose auftreten. Diskutiert wird neben
der gesteigerten Erythropoetin-Bildung auch
ein verminderter Abbau des Hormons, wobei
die Mechanismen noch unklar sind [7].
Bei einem Drittel der Patienten mit einem soli-
den Tumor treten Leukozytosen ohne Links-
verschiebung in Erscheinung. Betroffen sind
vor allem Patienten mit Bronchuskarzinom
oder Tumoren im Bereich des Gastrointestinal-
trakts. Als Mediatoren sind Granulozyten kolo-
niestimulierende Faktoren (G-CSF), Granulo-
zyten-Makrophagen-koloniestimulierende Fak-
toren (GM-CSF) und Interleukin-6 beschrieben
worden. Die Behandlung richtet sich nach dem
Primärtumor. 
Von leukämoiden Reaktionen wird bei Patien-
ten gesprochen, bei welchen das Blutbild einer
Leukämie ähnelt, aber der Krankheitsverlauf
eine Leukämie ausschliessen kann. Einige Au-
toren sprechen ab 50 000 Leukozyten pro ml
von einer leukämoiden Reaktion, bei anderen
wird sie anhand des Anteils der Blasten defi-
niert.
Ursächlich kann dieses Bild durch Infektionen,
Intoxikationen, schwere Blutungen/Hämolysen
oder auch maligne Erkrankungen verursacht
werden. 
Ausgeprägte Leukozytosen mit einem grossen
Anteil an Neutrophilen können unter anderem
beim M. Hodgkin, Bronchuskarzinom und Ne-
bennierenkarzinom beobachtet werden.
Leukozytosen mit einer Linksverschiebung und
z.T. unreifen Vorstufen ähnlich einer chronisch
myloischen Leukämie sind bei verschiedenen

Tumoren (häufig mit Knochenmetastasen) be-
schrieben worden.
Blutbilder vergleichbar mit einer chronisch
lymphatischen Leukämie können u.a. beim me-
tastasierenden Melanom, Magenkarzinom und
Mammakarzinom auftreten [8].
Vor allem beim Bronchuskarzinom und bei Tu-
moren des Gastrointestinaltrakts kann zudem
eine Thrombozytose vorliegen. Postuliert wird
eine Vermittlung durch Interleukin-6 und
Thrombopoietin [9].
Eine paraneoplastische Eosinophilie tritt vor
allem bei malignen Lymphomen oder im Rah-
men von Leukämien auf. Bei massiver Eosino-
philie kann Dyspnoe als Folge einer pulmona-
len Infiltration resultieren.
Venöse Thrombosen und disseminierte intra-
vaskuläre Gerinnungsstörungen können im
Verlauf einer Tumorerkrankung auftreten oder
ihr sogar vorausgehen. Speziell gefährdet für
thromboembolische Ereignisse sind immobile
Patienten während Chemotherapien und 
Patienten mit Nierenzell- oder Pankreaskarzi-
nomen. Klassischerweise werden beim Pan-
kreaskarzinom wandernde, rezidivierende
Thrombophlebitiden (Thrombophlebitis sal-
tans) beschrieben. 
Bei 20–50% der Patienten mit metastasieren-
dem Tumor können autoptisch Thrombosen
nachgewiesen werden, klinisch kommt es nur
bei 5–15% zur Manifestation einer Thrombose
und/oder Blutung [10]. Gemäss Literaturanga-
ben kommt es bei bis zu 7,6% der Patienten mit
einer idiopathischen Thrombose (d.h. ohne Ri-
sikofaktoren) im Verlauf zu einer Tumormani-
festation, bei rezidivierenden thromboemboli-
schen Ereignissen sogar bei 17% [11]. In ande-
ren prospektiven Studien konnten zum Zeit-
punkt einer idiopathischen tiefen Beinvenen-
thrombose bei 19% der Patienten ohne Risiko-
faktoren für ein thromboembolisches Ereignis
ein Tumorleiden diagnostiziert werden [12].
Die Frage, welche Untersuchungen bei einer
erstmaligen idiopathischen Thrombose (abge-
sehen von genauer Anamnese, körperlicher
Untersuchung, Röntgen-Thorax, Blutbild, Le-
berfunktionstest, Elektrolyten und Nierenre-
tentionswerten) vorgenommen werden sollen,
ist noch nicht schlüssig beantwortet. 
Unabhängig von einer allfällig bekannten
Thromboseneigung muss bei einer Rezidiv-
thrombose (insbesondere unter korrekt einge-
stellter oraler Antikoagulation) ein malignes
Leiden ausgeschlossen werden. 

Renale paraneoplastische 
Syndrome

Im Verlauf einer Tumorerkrankung können 
die Nieren und ableitenden Harnwege in viel-
facher Weise in Mitleidenschaft gezogen wer-
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den, sei dies durch obstruktive Prozesse, durch
Ablagerung von Immunglobulinen, Amyloid,
Harnsäure oder durch direkte Schädigung
durch Medikamente und Strahlentherapie. Als
paraneoplastische Syndrome im engeren Sinn
sind einerseits die paraneoplastischen Glome-
rulopathien, andererseits das Syndrom der
inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH) beschrie-
ben.

Paraneoplastische Glomerulopathien
Die paraneoplastischen Glomerulopathien ent-
sprechen histologisch vornehmlich einer mem-
branösen Glomerulonephritis und fallen kli-
nisch durch eine Proteinurie auf. Die am häu-
figsten mit einer membranösen Glomerulone-
phritis assoziierten Tumoren sind das Bron-
chuskarzinom und Tumoren des Gastroin-
testinaltrakts. Eine Ausnahme davon stellt die
minimal-change Glomerulonephritis dar, die
als paraneoplastisches Syndrom vor allem
beim M. Hodgkin und bei einem jüngeren Pa-
tientenkollektiv auftritt [13].
Als weitere paraneoplastische Manifestation
werden durch Amyloid-Ablagerung verur-
sachte Proteinurien beim nephrotischen Syn-
drom ebenso wie IgA-Nephropathien beob-
achtet.
Da in der Literatur bei einer Population von
über 60jährigen Patienten die Koinzidenz von
paraneoplastisch bedingtem nephrotischem
Syndrom und einem malignen Tumor in bis
22% angegeben wird, ist bei neu aufgetretenem
nephrotischem Syndrom bei Patienten über 50
Jahren eine Tumorsuche indiziert [14]. Die
membranöse paraneoplastische Glomerulone-
phritis geht in 40% der eigentlichen Tumorma-
nifestation voraus. 
Die Therapie richtet sich nach dem Primär-
tumor, der Verlauf der Glomerulopathie ist 
abhängig vom histologischen Typ der Glome-
rulopathie, wobei bei der minimal-change
Glomerulonephritis eine Remission häufiger
als bei der membranösen Glomerulonephritis
eintritt. 

Syndrom der inadäquaten 
ADH-Ausschüttung (SIADH)
Dieses bei ZNS-Erkrankungen, Lungenerkran-
kungen, endokrinologischen Erkrankungen,
aber auch medikamentös induziert auftretende
Syndrom kann paraneoplastisch bedingt sein.
Kennzeichnende Laborbefunde sind eine Hy-
ponatriämie, evtl. Hyperglykämie und tiefe Se-
rumosmolarität bei erhöhter Urinosmolarität.
Die mit der Hyponatriämie assoziierte neurolo-
gische Störung kann von milder Verwirrtheit
bis zum komatösen Zustandsbild reichen. 
Das SIADH wird hauptsächlich beim kleinzel-
ligen Bronchuskarzinom beobachtet, daneben
aber auch bei einer Vielzahl anderer Malig-
nome, z.B. beim Dünndarm-, Pankreas- und
Kolonkarzinom sowie bei hämatologischen Tu-
moren wie dem M. Hodgkin. 
Therapeutisch kann die Hyponatriämie durch
eine ausreichende Wasserrestriktion beein-
flusst werden, dabei ist jedoch auf eine gradu-
elle Korrektur der Elektrolytstörung zu achten.

Stauffer-Syndrom
Das Stauffer-Syndrom tritt bei ca. 15% aller
Patienten mit einem Nierenzellkarzinom auf.
Diese paraneoplastisch bedingte Leberdys-
funktion ist bisher nur im Zusammenhang mit
dem Nierenzellkarzinom und einmalig bei
einem Leiomyosarkom beschrieben worden
[15]. Es geht einher mit einer Erhöhung der al-
kalischen Phosphatase und der alpha-Globu-
line, während die Prothrombinzeit und das Al-
bumin erniedrigt sind, ohne dass Lebermeta-
stasen vorliegen. 

Neurologische paraneo-
plastische Syndrome

Neurologische PNS im engeren Sinn treten bei
ca. 4–5% aller Tumorpatienten auf. Sie können
sowohl das Cerebrum/Cerebellum als auch das
Myelon und das periphere Nervensystem be-
treffen, daneben aber auch als muskuläre bzw.
neuromuskuläre Paraneoplasie in Erscheinung
treten. Pathophysiologisch spielen vor allem
Autoimmunvorgänge eine wichtige Rolle, wie
diese bei der Myasthenia gravis und für das
Lambert-Eaton-Syndrom bekannt sind. Von
den PNS sind die durch Metastasen oder The-
rapiefolgen verursachten neurologischen Sym-
ptome zu unterscheiden.

Lambert-Eaton-Syndrom
Zu den häufigsten neurologischen PNS zählt
das Lambert-Eaton-Syndrom. Schätzungs-
weise 1–2% der Patienten mit einem kleinzelli-
gen Bronchuskarzinom werden davon betrof-
fen, Männer häufiger als Frauen [16]. In einem
hohen Prozentsatz kann ein Lambert-Eaton-

Tabelle 1. Übersicht über die am 
häufigsten durch Paraneoplasien 
betroffenen Organe und Organsysteme.

Kutane PNS

Hämatologische PNS

Renale PNS

Neurologische PNS

Endokrinologische PNS

Vaskuläre PNS / rheumatologische PNS

Verschiedene PNS (z.B. Fieber, Osteoarthropathie)
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Syndrom jedoch auch ohne zugrundeliegenden
Tumor auftreten. Pathophysiologisch kommt es
zu einer Antikörper-vermittelten präsynapti-
schen Hemmung der durch Kalzium-Kanäle ge-
steuerten Acetylcholin-Freisetzung. Das klini-
sche Bild umfasst eine allgemeine Müdigkeit,
Myalgien und Schwäche, insbesondere der un-
teren Extremitäten; eine Ptose sowie autonome
Dysregulation (z.B. Mundtrockenheit) können
auftreten. Im Gegensatz zur Myasthenia gravis
fällt der Tensilon®-Test negativ aus. Laborche-
misch können Antikörper gegen spannungsab-
hängige Kalzium-Kanäle bei 85% der Patienten
(Anti-VGCC-AK [anti-voltage-gated calcium
channel]) nachgewiesen werden, gelegentlich
auch Anti-Hu-Antikörper. 
Therapeutisch können Immunsuppressiva ein-
gesetzt werden, zudem gelangen Medikamente
wie Guanidin-Hydrochlorid und 3,4-Diamino-
pyridine zur Anwendung, welche zur Verlän-
gerung des präsynaptischen Potentials führen.

Myasthenia gravis
Eine weiteres PNS, das die neuromuskuläre
Übertragung beeinflusst, stellt die Myasthenia
gravis dar. Sie tritt nicht nur in Assoziation mit
einem malignen Thymom auf, sondern wird
auch bei der Thmyushyperplasie, beim beni-
gnen Thymom, im Rahmen einer Thyreotoxi-
kose oder einer Rheumatoiden Arthritis beob-
achtet. Im Gegensatz zum Lambert-Eaton-Syn-
drom findet sich bei repetitiver Stimulation eine
belastungsabhängige Muskelschwäche, mit
Diplopie, Ptose und Schluckschwierigkeiten,
welche nach Verabreichung eines Acetylcholin-
esterase-Hemmers wie Tensilon® (Edrophoni-
umchlorid) prompt bessert. Die an den post-
synaptischen Acetylcholin-Rezeptoren wirk-
samen Antikörper können serologisch nachge-
wiesen werden. Therapeutisch wirksam sind
vor allem Cholinesterasehemmer wie Pyrido-
stigmin oder Neostigmin. 

Paraneoplastische Neuropathien
Die häufigste neurologische paraneoplastische
Manifestation ist die sensomotorische Polyneu-
ropathie. Trotz häufigem Vorkommen sind die
pathophysiologisch relevanten Zusammen-
hänge noch nicht geklärt. Ursächlich werden
Immunreaktionen und Vaskulitiden postuliert.

Sensomotorische Neuropathie
Dieses PNS wird bei verschiedenen Tumoren
und hämatologischen Malignomen beobachtet.
Pathophysiologisch ist die Symptomatik durch
eine Degeneration sowohl der Axone als auch
des Myelins begründet. 

Subakute sensorische Neuropathie 
(Denny-Brown-Syndrom)
Diese typischerweise mit einem kleinzelligen
Bronchuskarzinom einhergehende Paraneo-

plasie nimmt einen über Wochen und Monate
progredienten Verlauf mit distal betonten
Parästhesien, Schmerzen, eingeschränkter Tie-
fensensibilität und frühzeitigen autonomen
Dysfunktionen. Pathophysiologisch liegt eine
Ganglionitis mit sekundärer axonaler Degene-
ration zugrunde. Serologisch können Anti-Hu-
Antikörper nachgewiesen werden [17]. 

Subakute kortikale zerebelläre 
Degeneration
Patienten mit einer Kleinhirnbeteiligung im
Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms
fallen durch eine progrediente Ataxie und al-
lenfalls Dysarthrie, Diplopie, Schwindel und
Nystagmus auf. Histologisch kommt ein Verlust
der Purkinje-Zellen zur Darstellung. Die Sym-
ptomatik findet sich gehäuft bei gynäkologi-
schen Tumoren und beim kleinzelligen Bron-
chuskarzinom. Eine Vielzahl von Antikörpern
konnte bisher nachgewiesen werden, darunter
Anti-Yo-, Anti-Hu-, Anti-Tr- und Anti-VGCC-
AK. (Die Abkürzungen leiten sich in den ersten
drei Fällen von den Initialen der ersten Patien-
ten ab.) Im klinischen Alltag sollte bei neu
aufgetretener, nicht familiärer Ataxie, nach
Ausschluss einer toxischen und infektiösen
Ätiologie, eine Neoplasie gesucht werden. Die
Kleinhirndegeneration mit nachweisbaren Yo-
Antikörpern tritt vor allem im Rahmen eines
Ovarial- oder Mammakarzinoms auf, während
Tr-Antikörper vor allem bei Patienten mit einer
paraneoplastischen Kleinhirndegeneration im
Rahmen eines M. Hodgkins auftreten [18]. 
Die therapeutischen Optionen schliessen eine
hochdosierte Steroidtherapie, Immunglobuline
oder Azathioprin ein, allerdings sind die Resul-
tate, insbesondere bei Patienten mit fortge-
schrittener neurologischer Beeinträchtigung,
enttäuschend [19]. 
Auf die nähere Beschreibung weiterer, aber sel-
tener neurologischer paraneoplastischer Syn-
drome, wie z.B. Stiff-man-Syndrom oder para-
neoplastische Enzephalomyelitis, kann an die-
ser Stelle nicht näher eingegangen werden. 

Endokrinologische 
paraneoplastische Syndrome

Diese Gruppe von Paraneoplasien wird in der
Praxis wohl am häufigsten angetroffen, so zum
Beispiel die paraneoplastische Hyperkalzämie,
welche für ca. 40% aller Hyperkalzämien ver-
antwortlich ist. 
Grundsätzlich können drei verschiedene Grup-
pen von Hormonen sezerniert werden:
Steroidhormone, Monoamine und Peptid-/
Proteinhormone; im Rahmen von paraneopla-
stischen Syndromen stellen die Peptid- und
Proteinhormone die Hauptgruppe dar. 
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Oftmals unterscheiden sich die von nicht-
endokrinen Zellverbänden sezernierten Poly-
peptide von den ursprünglichen Hormonen in
der chemischen Struktur, dies muss allenfalls
bei der Diagnostik berücksichtigt werden (z.B.
Parathormon-related peptide [PTHrP]). Diese
z.T. alterierte hormonelle Aktivität der zirku-
lierenden Peptide erklärt auch, weshalb die
Patienten oftmals oligo- bis asymptomatisch
bleiben.

Paraneoplastische Hyperkalzämie
Bei ca. 10% aller Patienten mit bekanntem
Bronchuskarzinom wird eine Hyperkalzämie
beobachtet, am häufigsten beim Plattenepithel-
karzinom. Daneben wird eine Hyperkalzämie
aber u.a. auch beim Mamma-, Pankreas- und
Nierenzellkarzinom beschrieben. Eine hyper-
kalzäme Stoffwechsellage kann ohne Nachweis
von ossären Metastasen vorliegen, da neben
der direkt metastasenbedingten Knochende-
struktion noch weitere Mechanismen zur Ent-
stehung einer Hyperkalzämie beitragen. Der
eine Mechanismen beinhaltet die ektope Bil-
dung eines mit dem Parathormon verwandten
Peptids (PTHrP). PTHrP wird bei Gesunden
nicht synthetisiert, jedoch bei 80% der para-
neoplastisch bedingten Hyperkalzämie nach-
gewiesen. Zusätzlich sind gewisse Tumorzellen
dazu befähigt, mittels einer osteoklastenakti-
vierenden Substanz die lokale Knochenresorp-
tion zu fördern. Verschiedene Zytokine schei-
nen dabei eine wichtige Rolle zu spielen (z.B.
beim multiplen Myelom und beim Mammakar-
zinom).
Gemäss neueren Studien scheint die Interak-
tion zwischen Osteoblasten/Stromazellen und
Osteoklasten eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung von Osteoporose, Osteopetrose und
ossären Metastasen zu spielen. Dabei konnten
wesentlich daran beteiligte Faktoren identifi-
ziert werden, darunter z.B. Osteoprotegerin,
ein osteoklasteninhibitierendes Protein und
Osteoprotegerin Ligand, ein Zytokin mit Wir-
kung auf die Osteoklastenstimulation. In klei-
neren Studien konnten die verschieden hohen
Spiegel von Osteoprotegerin bei verschiedenen
Tumoren nachgewiesen werden. Die genauere
Kenntnis der Mechanismen dürfte künftig die
therapeutischen Optionen in der Behandlung
von verschiedenen metabolischen Knochener-
krankungen positiv beeinflussen [20].
Das klinische Erscheinungsbild der Hyper-
kalzämie umfasst die Symptome Übelkeit, Er-
brechen, Muskelschwäche, Müdigkeit, Obsti-
pation, Polyurie, Polydipsie, Verwirrtheit bis
Koma. 3–4 Liter Kochsalzinfusionen/Tag und
gleichzeitige Gabe von Furosemid können
milde Zustände positiv beeinflussen. Zusätzlich
können in regelmässigen Abständen Biphos-
phonate eingesetzt werden. Für eine schnelle
Korrektur empfiehlt sich allenfalls zusätzlich

die Anwendung von Kalzitonin. Steroide schei-
nen vor allem die Produktion von osteoklasten-
aktivierenden Zytokinen zu drosseln.

Paraneoplastisches Cushing-Syndrom
Ursächlich liegt dem paraneoplastischen
Cushing-Syndrom eine ektope Bildung von
ACTH zugrunde. Am häufigsten wird dieses
Phänomen beim kleinzelligen Bronchuskarzi-
nom beobachtet, kommt jedoch auch bei ande-
ren Tumoren wie z.B. beim Pankreaskarzinom,
beim medullären Schilddrüsenkarzinom und
beim Thymuskarzinom vor. Jedes vierte Cush-
ing-Syndrom ist paraneoplastischer Natur [2].
Aus diagnostischer Sicht ist darauf hinzuwei-
sen, dass die ACTH-Spiegel beim paraneopla-
stischen Cushing-Syndrom meist höher (häufig
>200 pg/ml) sind als beim hypophysär beding-
ten Cushing [7]. 
Als weitere paraneoplastische endokrine Syn-
drome bekannt sind auch die Gynäkomastie
(Vorkommen vor allem bei Hodentumoren,
beim Bronchuskarzinom und beim Karzinoid-
tumor der Lunge und des Gastrointestinal-
trakts), die Akromegalie und die nicht Inselzell-
bedingten Hypoglykämien, die vornehmlich bei
Patienten mit grossen Sarkomen in Erschei-
nung treten. 

Vaskuläre und rheumatologische
paraneoplastische Syndrome

Neben der bereits erwähnten hypertrophen
Osteoarthropathie ist auch die asymmetrische
Polyarthritis, wie sie z.B. beim Mammakarzi-
nom auftreten kann, als Paraneoplasie zu be-
trachten. Am häufigsten mit rheumatologi-
schen PNS sind hämatologische Malignome
vergesellschaftet. 
Nicht nur bei malignen, sondern vor allem auch
bei benignen (speziell mesenchymalen) Tumo-
ren kann gelegentlich eine onkogene oder tu-
morinduzierte Osteomalazie (TIO) beobachtet
werden. Klinisch klagen die Patienten über
Muskel- und Knochenschmerzen. Laborche-
misch fallen eine Hypophosphatämie und ein
tiefer Kalzitriol-Spiegel sowie eine Phosphat-
urie auf, während Serumkalzium und Para-
thormon im Normbereich liegen. Ursächlich
postuliert wird ein durch den Tumor sezer-
niertes alteriertes Peptid (FGF23), welches
möglicherweise durch die Nieren nicht abge-
baut werden kann und somit eine renale Phos-
phat-Depletion verursacht. Durch eine Resek-
tion des Tumors kann das Krankheitsbild ge-
heilt werden.
Beim Sjögren-Syndrom zum Beispiel ist häufig
in einer späten Krankheitsphase ein Übergang
von einer Autoimmunerkrankung in ein Ma-
lignom zu beobachten. In der Literatur ist bei
Patienten mit einem langdauernden Sjögren-
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Syndrom ein 44faches Risiko beschrieben, ein
Non-Hodgkin-Lymphom zu entwickeln [21].
Dabei sind bei allen Patienten Antikörper
17–109 nachgewiesen worden.
Eine atypische Manifestation einer Polymyalgia
rheumatica (z.B. Alter unter 50 Jahre, BSR
unter 40 mm/h, asymmetrisches Befallsmuster
und schlechtes Ansprechen auf Steroide) kann
Zeichen eines Tumorleidens sein. In der Lite-
ratur wird jedoch die Suche nach einem Mali-
gnom bei einer Polymyalgia rheumatica nicht
empfohlen. Ein länger als 6 Monate persistie-
rendes Erythema nodosum als Ausdruck eines
zugrundeliegenden Tumors wurde in einer klei-
nen Zahl von Fällen beschrieben.
Ein neu auftretendes, häufig asymmetrisches
Raynaud-Phänomen kann ebenso Ausdruck
einer Paraneoplasie sein. Gemäss Naschitz et
al. ist das relative Risiko, an einem malignen
Leiden zu erkranken, erhöht bei langdauernder
Rheumatoider Arthritis (bei maligner Transfor-

mation Nachweis von monoklonaler Gammo-
pathie), beim Felty-Syndrom, Sjögren-Syn-
drom, bei systemischer Sklerose, Dermato-
myositis, systemischem Lupus erythematodes
und Arteriitis temporalis, nicht aber bei
Polymyositis oder Polymyalgia rheumatica
[21].
Die Bestimmung von Tumormarkern wird
wegen niedriger Sensitivität und Spezifität
nicht empfohlen. 

Varia

Im klinischen Alltag dürfte Fieber eines der
häufigsten paraneoplastischen Syndrome sein.
Klassischerweise, aber selten, trifft man das
Pel-Ebstein-Fieber beim M. Hodgkin an. Auch
das Nierenzellkarzinom, das Vorhofmyxom,
das osteogene Sarkom und viele andere Tumo-
ren können sich initial unter dem Bild eines un-
geklärten Fiebers manifestieren. 
Die hypertrophische pulmonale Osteoarthro-
pathie, die oft Ausdruck einer pulmonalen Er-
krankung, von zyanotischen Herzvitien oder
chronischer intestinaler Erkrankungen ist,
kann auch im Sinne einer Paraneoplasie in Er-
scheinung treten.

Herrn Dr. med. B. Bättig, FMH Onkologie,
Zürich, danken wir für die Durchsicht des Ma-
nuskripts, Herrn Dr. med. F. Nestlé, Leitender
Arzt Dermatologie, Universitätsspital Zürich,
für die Illustrationen. 

Quintessenz

� Paraneoplastische Syndrome können der Tumormanifestation vorangehen,
synchron auftreten oder nach Therapie des Tumors in Erscheinung treten.

� Obschon sich nur bei wenigen Patienten mit einer Tumorerkrankung
(schätzungsweise maximal 15%) im Verlauf ein paraneoplastisches
Syndrom manifestiert, ist deren Kenntnis von grosser Bedeutung,
insbesondere im Rahmen einer allfälligen Tumorfrüherfassung. 
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