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Paraneoplastik Retinopati

Serpil AKPINAR!, Figen BATIOGLU?

OZET

Kanserin uzak etkisi ile antineoplastik ajan, firsat¢1 enfeksiyonlar, beslenme eksiklikleri, tiimoriin
kendisi veya metastazlar1 olmaksizin retinada iglev bozuklugu sonucu olusan gérme kaybi pa-
raneoplastik retinopati (Cancer Associated Retinopathy-CAR) olarak tanimlanmaktadir. Son ¢a-
ligmalar patogenezinde immiinolojik olaylarin rol oynadifim gostermektedir. En sik akciger bron-
kojenik karsinomu ile birlikteli§i tammlanmustir, ancak diger kanser tipleri ile de gozlenebilir.
Tedavisinde kortikosteroidlerin kullanilabilecegi bildirilmigse de, tedavi heniiz agiklik ka-
zanmamugtir. Bu derlemede, paraneoplastik retinopati etyopatogenez, klinik goriiniim, tam1 ve te-
davi yoniiyle gézden gecirilmigtir.

ANAHTAR KELIMELER : Paraneoplastik Retinopati, Otoimmiiniite, Bronkojenik karsinom. Kortikosteroid

SUMMARY
PARANEOPLASTIC RETINOPATHY

Paraneoplastic Retinopathy (Cancer Associated Retinopathy-CAR) is defined as the remote effect
of cancer in lack of antineoplastic agents, nutritional deficiency, tumor itself and metastases. In this
syndrome visual loss is caused by retinal functional deficiency. More recent investigations have
implicated an immumologically based pathogenesis. Broncogenic carcinoma is the most common
malignancy seen together with paraneoplastic retinopathy . Etiology and treatment isn't fully un-
derstood but corticosteroids can be tried. In this article; etiopathogenesis, presentation, diagnosis
and treatment of parancoplastic retinopathy is reviewed. Ret-vit 1999; 7: 149-155.
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GIRIS

Kanserin uzak etkisi ile gorme kaybi; te-
daviye bagli komplikasyonlar, beslenme ek-
siklikleri, firsatg1 enfeksiyonlar ile tiimoriin
kendisi ya da metastazlarina bagh olarak
gorme yolundaki yapilarin etkilenmesiyle olu-
sur. Bunlar olmaksizin retinada iglev bo-
zuklugu sonucu gelisen gorme kaybi pa-
raneoplastik retinopati ya da kanserle iligkili

retinopati (CAR) sendromu olarak tanimlanir. .

1. Ars. Gor. Ankara Univ. Tip Fak. Goz Hast. ABD.
2. Yard. Dog. Dr. Ankara Univ. Tip Fak.Goéz Hast. ABD,

Son yillarda kanser ve norolojik iglev bo-
zuklugu arasindaki iligki ve sinir sistemindeki
etkilenmeler (serebellar dejenerasyon, en-
sefalopati, periferik noéropati veya myastenik
sendromlar) gosterilmistir.

Retinopati diginda bazi géz bozukluklarini
iceren paraneoplastik sendromlar da bildiril-
mistir. Bunlar opsoklonus!, orbital myopati,
okiillomukokutanoz degisiklikler, sakkadik goz
hareketlerinde bozulma2, myastenik sendrom,

optik norit ve ensefalomyelit> seklindedir.
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TARIHCE

flk kez 1976'da Sawyer, subakut gorme
kaybi ile birlikte fotopsi benzeri sikayetleri
gorme alaninda halka skotom ve retina ar-
teriollerinde daralma olan {i¢ olgu ta-
nimlamigtir*. Birkag ay icinde hastalarin her
birinde, uzak yerlesimli bir kanser bulunmus,
patolojik incelemede ciddi fotoreseptor hiicre
dejenerasyonu ve dig niikleer tabakada me-
lanofagositik aktivitede kayip izlenmigtir.

1982'de Korngluth ve arkadaglar halka sko-
tomu ve anormal elektroretinogrami olan ol-
gular bildirmi§lerdir5. Bu olgulardaki im-
miinolojik incelemede retina proteinine kargi
antikor gelisimi  saptanmugtir. Korngluth
gorme kaybinda immmiinogloblinleri sorumlu
tutmusgtur.

1983'de Keltner ilk kez paraneoplastik re-
tinopatiyi immiin temele dayandiran ¢a-
lismasin bildirmigtir6.

1984'de Buchanan, retinanin dig tabaka-
larinda dejenerasyon ve optik sinirleri normal
olan iki olgu tammlamigtir’.

1987 yilinda Thirkill ve arkadaglar akciger
kiiciik hiicreli karsinomu ile birlikte on tane
kanserle iligkili retinopati olgusu tanimlamig-

lardir. Olgularin tiimiiniin tanisi, patoloji ve

elektrofizyolojik test ikilisinden bir yada her
ikisi ile dogrulanmig olup her birinde CAR an-
tikoru saptanm1§t1r8.

PATOFIZYOLOJI, SEROLOJI

Paraneoplastik retinopatideki patolojik de-
gisiklikler, fotoreseptor dejenerasyonu sek-
lindedir. Retina pigment epiteli (RPE) kismen
korunmaktadir. Koriokapillaris normaldir ve
bu bulgular toksik retinopati, koroid iskemisi

ya da infarkta dayandirilarak ag1klanamaz9.

CAR'deki bulgularin patogenezini acik-
lamada iki teori ortaya atilmigtir.

W

Birinci teori, tiimdr hiicreleri tarafindan sal-
gilanan bir maddenin fotoreseptor hiicre is-
levini bozmasi1 seklindedir. Buchanan, tii-
morlerin melanotropik hormon salgilayarak,
melanin  sentezinini  uyarabilecegini  bil-
dirmistir’. Ancak CAR Sendromlu hastalarda
melanotropik madde varlig1 gosterilememigtir.

Ikinci ve daha g¢ok kabul goren teori ise
CAR'nin otoimmiin kaynakh oldugu sek-
lindedir. Hiicre hasari mekanizmasinin tam
acik olmamasi ve inflamasyonun ¢ok az veya
hi¢ olmamasi nedeniyle otoimmiin temel iize-
rinde durulmustur.

Korngluth ve Keltner, olgularinda im-
miinolojik degisiklikleri yayinlayarak im-
miinolojik temeli ilk kez aglklamlg;lardlrs’ﬁ.
KorngluthS, akciger hiicreli kanserlerde retina
ganglion hiicresine karsi; Keltner ise® un-
diferansiye serviks kanserli bir olguda fo-
toreseptorlere karsi antikor varhigmi gos-
termigtir. Grunwald otoimmiiniteyi, tiimor
hiicresi antijenlerine kars: antikor olugmasi ve
bu antikorlarin retina proteinleri ile ¢apraz re-
aksiyona girerek yiiksek titrede antiretinal an-
tikor olusumuna neden olmas: geklinde agik-

lamlgtlrlo.

Thirkill ve arkadaglari, antiretinal antikor
varligin1 gostererek hastalifin erken teghisinde
immiinolojik metodun uygulanmasi gerektigini
bildirmislerdir®.

Glinimiizde de siirdiiriilen ¢aligmalar pa-
raneoplastik retinopatinin immiinolojik yOnii
iizerinde yogunlagmig, farkli agirhktaki an-
tijenik yapilara kargt antikor olusumu gos-
terilmigtirl 116,

Son “yillarda yapilan serolojik aragtirmalar
recoverine kargi, apoptotik hiicre Oliimiinii
uyardig1 diigiintilen antikor olusumu iizerinde
yogun]a§maktad1r17. Matsubara ve Yamaji re-
coverin veya recoverin benzeri immiin re-
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aktivite varlif1 ile kanser-retina immiinolojik
capraz sendorumunun parancoplastik re-
tinopatideki gorme kaybindan sorumlu ol-
dugunu dr'j§ijnmij§tiir18. Ayni yazarlarin bir
bagka calismasinda, otoimmiin antikorun ek-
topik kaynakl recoverini hedef aldig1 ve retina
proteinleriyle capraz reaksiyon vererek re-
tinada dejenerasyona yol actifi lizerinde du-
rulmu§tur19. Adamus da antirecoverin an-

tikorlarindan bahsetmi§tir20.

Paraneoplastik retinopati, paraneoplastik
fotoreseptor olarak da ad-
landirilmaktadir. Retinanin iglev bozuklugu ile
immiimolojik ve patolojik anormalligin da-

retinopatisi

gilim1 arasinda dogrudan iligki yoktur. Immiin
sistemin Ozgiirliigli goz Oniine alindiginda,
gorme kaybinin farkli retina antijeni ve hiicre
tiplerine kars1 gelisen immiiniteye bagh ola-
bilecegi diisiiniilmelidir. Bu durum,olgularda
daha onceden alinan serumlarda farkli retina
antijenlerine karsi antikor olusumlar1 sap-
tanmasiyla desteklenmektedir. CAR, 23 kD
veya diger bazi antijenlerle birlikte goriilebilir.
Antijen dagilimi ve antikor 6zgiilliigiine bagh
olarak fotoresepttr hiicrelerinin islevlerinde
degisik derecelerde bozukluklar ve farkli kli-
nik sendromlar ortaya ¢ikabilmektedir. Gérme
kayb1 hasara ufrayan hiicre tipine gore si-
niflanabilir. Sonug olarak hiicre tipi ile semp-
tom ve bulgular arasinda iliski olacaktir?!.

Bugiine kadar yapilmig olan immiinolojik
caligmalar paraneoplastik retinopatinin mevcut
metodlarla tanimlanabilecek basit ve 6zgiil bir
antijenik etkinin sonucu olmadigim  gos-
termektedir.

KLINIK
Olgularn en belirgin yakinmasi zaman

zaman meydana gelen ugugmalar, 1g1klarda tit-
reme ve dagilmadir. Gérme azalmasi ve gorme

alan1 bozukluklar siktir. Bazi olgularda gece
korliigli varken bazilarinda 1g18a duyarlilik ve
kamasma yakinmalan olabilir. Bu da baz1 ol-
gularda rodlarin, bazilarinda ise konlarin et-
kilendigini gostermektedir.

Kon hiicre hasant parlama, 1sik du-
yarlilifinda artig, gorme keskinliginde azalma,
renkli gérmede bozulma, fotostres iyilesme za-
maninda uzama ve anormal fotoptik elekt-
roretinografi (ERG) cevab: seklinde bulgulara
neden olur. Rod hiicresi hasarindaysa, gece
korliigii, cevresel ve halka skotom, anormal
skotopik ERG cevabi goriilmektedir.

Gorme keskinligi baslangicta degiskendir,
el hareketleri ile 10/10 arasinda de-
Sigebilmektedir. Buna kargilik tek ya da sik-
Iikkla her iki gozde ciddi gorme kaybi, ge-
nellikle de asimetrik olarak birkag giin-ay
icerisinde gelisir.

Baslangicta g6rme alan: genellikle nor-
maldir. Zamanla tist ve alt arkuat skotomlar
gelisir ve nazale dogru kivilarak tipik olan
halka skotomlan olugturur, Arkuat skotom
sinir lifi tabakas1 hasarindan ¢ok damar ar-
kadlan1 boyunca olan fotoreseptor patolojisini
diisiindiirmektedir. Buradaki tutulum siklikla
retinitis pigmentosada goriilen gérme alani bo-
zuklugu ile benzerlik gosterirken santral bolge
tutulumu da olabilmektedir®.

Fundus muayene bulgular1 degisken olup,
hastanin yakinmasi ile genellikle uyumlu de-
gildir. En sik retina arteriollerinde daralma iz-
lenirken, bir olguda makiilada doviilmiis metal
goriinlimii, bagka bir olguda ise graniiler pig-
mentasyon izlenmistir. Cevre retinada retina
pigment epitelinde beneklenme, papillada so-
lukluk, vitreusta hiicre de goriilebilir®. Retina
bulgularinin degisik olmasi nedeniyle bas-
langicta CAR tanismnin konmasi oldukga zor-
dur. CAR triad1 olarak tanimlanan fotopsi ben-
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zeri semptomlar. halka skotom ve retina arte-
riollerinde daralma, hekimi fotoreseptor hiicre
dejenerasyonu agisindan uyarmahdlr]z.

Fundus Floresein Anjiografi (FFA) : Pa-
raneplastik retinopati tanisinda yardimci de-
gildir. En yaygin bulgu gecikmis dolagim za-
manidir. Buna karsin pencere defekti, hipoflo-
resan noktalar ve RPE beneklenmesine ait go-
riiniimler de saptanmugtir. Bir olguda retina
kan akiminda ilerleyici azalma, yavag perfiiz-

yon ve veniillerde boyanma gﬁzlenmigtirn.

Elektrofizyolojik testler : ERG ve gorse] u-
yarilmig potansiyel (VEP) incelemeleri, belir-
gin amplitiid azalmasi gostermektedir ERG'de
gozlerin ¢ogunda tamamen diiz potansiyeller
elde edilmis, digerlerinde ise ¢iplak skotopik
ve fotoptik cevalar izlenmigtir. Kutandz me-
lanomlu bir olgunun ERG'sinde normal kon
amplitiidiine karst rod cevaplan hi¢ alinama-

m1§t1r22.

Elektofizyolojik testler, orta derecede fun-
dus degisikligi olan veya gérme keskinligi kis-
men korunmus olan olgularda iki tarafli retina
islev bozuklugunu gosterir.

Thirkill, Jacobson ve Berson tarafindan ta-
nimlanan olgularin yaklagik yarisinda bulgu ve
semptomlarin malignansi tanisindan 6nce tes-
pit edilmesi dikkat ¢ekicidir®12:33,

Akciger bronkojenik karsinomu uzak et-
kileri olusturan en yaygin malignensidir.
Bunun yanisira diger bazi tiimorlerle de pa-
ranoplastik retinopati birlikteligi tammlaﬁml§—
tir:

Thoraks rabdomyosarkomu olan, alt1 ya-
sindaki bir olguda tiimor ile birlikte optik at-
rofi, vitreus opasitesi, retina arterlerinde da-
ralma ve RPE'de bozulma bildirilmigtir?.

Uterus sarkomu ile beraber paraneoplastik
retinopatili bir olgu bildirilmig, tiimoriin ¢1-

kartilmas1 ve kemoterapiden sonra hastanin ya-
kinmalan diizelmis ve gorme alandaki ilerleme
durmu§tur25.

Endometriyum kanseri olan bir olguda ise
iki tarafli irdosiklit ve vitritle beraber gorme
alaninda bozulma, gérme keskinliginde azalma

ve retina arterlerinde daralma bildirilmigtir®®.

Meme kanseri ile birlikte gdorme alaninda
bozukluk ve gorme keskinlifinde azalma olan
bir olguda yiiksek doz steroid tedavisi ile bul-
gular kismen diizelmigtir?”.

Kutan6z malign melanoma, akciger kan-
serleri diginda paraneoplastik retinopati ile bir-

likte tanimlanan en sik tiimordiir22-23 2829,

Son galigmalarda paraneoplastik retinopati-
ler, kanserle iligkili retinopati (CAR) ve me-
lanom-la iligkili retinopati (MAR) olarak iki
ayr1 antite seklinde ayr11maktad1r30.

Rougier; ksantopsi, 11kta donuk gorme, he-
morolopi yakinmas: olan malign melanomlu
bir olguda gdrme alaninda tiip defekti, ERG de
negatif fotopik ve diiz skotopik cevap sapta-
mistir?8. Bu olgularda bipolar hiicrelere kars:
retina antikorlart bulunmustur. Kellner ise me-
lanom ile birlikte gece korliigii, 151k hissi bo-
zuklugu, orta dereceli gérme kaybi, ERG'de
azalmig b dalgalan1 ve bipolar hiicrelere kars:
antikor varligin1 gostermis, ERG'deki ciddi ve
ilerleyici gidisin yaygin retina dejenerasyonu
degil, yerel retina degisikliklerinin sonucu ol-
dugunu bildirmi§tir29. Singh'in tamimladig1 ol-
guda ise RPE kaybi, antibipolar antikorlarin
mevcudiyeti, alt arkuat skotom ve ERG de-
gisikliklerinin dogumsal gece korliigiindeki de-
gisikliklere benzedigine dikkat cekilmistiro!,
Gass, MAR'de vitiligo, goz i¢i inflamasyon ve
birdshot koryoretinitin bu bulgularla eslik ede-

bilecegini bildirmistir’Z.

CAR'in bir diger alt grubu olarak ta-
nimlanan, iki tarafli yaygin melanositik pro-
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liferasyonda (BDUMP) da etyopatogenez tam
olarak anlagilamamugtir. Daha nadirdir ve bul-
gular1 CAR'den farkhilik gostermektedir. Ciddi
gorme kayb:, ERG ve FFA degisiklikleri ile
bazen Peutz Jeggers Sendromu benzeri go-
riintii verebilmektedir. Kadinlarda over, erkek-
lerde ise akciger kanseri ile birlikteligi faz-
ladir. Over kanserli olguda RPE diizeyinde et-
kilenme, floresein sizintist ve iki tarafh yaygin
melanositik proliferasyon sonrasi pembe yama
seklinde lezyonlar ve erken hiperforesans sap-
tanmigtir. Yapilan histopatolojik incelemede
ise her iki gdzde uvea tabakasinin yaygin ola-
rak kalinlastig1 tespit edilmig, gdrme kay-
bindan yaygin retina alt! tutulum, eksudatif re-
tina dekolmam veya Kkataraktin sorumlu
olabilecgi diisiiniilmiistiir’>. Gass 1990'da
BDUMP'u; RPE'de ¢ok sayida yuvarlak yada
oval kirmizi yama seklindeki lezyonlar ve bu
alanlarda hiperfloresans, uvea tabakasinda ka-
linlasma, ¢ok sayida yiizeyden hafif kalkik
pigmentsiz veya pigmentli spindle hiicreli be-
nign tiimor, kortikosteroid ve antimetabolitlere
cevapsiz eksudatif retina dekolmani, hizh iler-
leven katarakt geklinde tanimlamigtir’ 2. Ay-
rica iris tiimdrleri ve iridosiklit bulgularinin da

goriilebilecgi ve ultrasonografinin kalinlagmig
uvea dokusunu gistermede faydal olabilecegi
bildirilmektedir. Baz1 yazarlar uvea infiltrasyo-
nunu melanom olarak siniflandirmaktadirlar.

Kanserin uzak etkisiyle olusan bu retinopa-
tilerin yanisira, kanser saptanmayan iKi olguda
da otoimmiin retinopati bildirilmig;30 ve oto-
immiin i¢ retinopati (OIR) olarak isim-
lendirilmigtir. Olgularin her ikisinde de fo-
topsi, tek gozde siddetli gorme kaybi, halka
skotom, normal fundus bulgulart ve pozitif
otoimmiin aile hikayesi saptanmustir. Birinci
olgunun ERG'si diiz, digerinde i¢ retinada
islev bozuklugunu gosteren segici b dalga
kayb1 ve anormal osilatuar potansiyel kaydi iz-
lenmigtir. Her iki olguda da i¢ pleksiform ta-
bakada igaretlenme olusturan antiretina an-
tikorlan tespit edilmistir, OIR'nin perimetre ve
fundus bulgulani CAR'ye benzemekte, ERG ve
antikor bulgulan ise CAR'den farklidir. OIR,
CAR'den daha yavas ilerlemektedir. CAR ve
MAR'li hastalarda gorme kaybr simetrik ve es
zamanli olmasa da retinopati iki taraflidir
(Tablo 1)

Tablo 1. Paraneoplastik retinopatilerin ayirict dzellikleri

Ozellik CAR MAR OIR

Hasta tipi Yash erkek/bayan 30 yas veya iistii erkek/bayan 40 yasinda iki erkek

Semptom Gorme azhg, fotopsi Gece korlugi, fotopsi Gorme azalmasi, fotopsi

Siire Hafta/Ay Hafta/Ay Ay/yil

Bulgular Normal fundus+/- Normal fundus Normal fundus + geg
daralmus arterioller donemde RPE atrofisi

Perimetre Halka/santral/degisken Ayni bulgu Ayni bulgu
skotom

ERG Kaydedilemeyen/ileri b dalgasi kayb: Azalmis b dalgasi, anormal
kayip osilatuar pot., son evre kayit

yok

Sist.timor Akc, uterus Deri melanomu Ailesel otoimmiin hastalik

Seroloji Antirecoverin antikoru | Bipolar hiicre antikoru I¢ pleksiform tabakay1
veya digerleri boyayan antikor

Patoloji Fotoreseptor kayb: Bilinmiyor Bilinmiyor
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PATOLOJI

Paraneoplastik retinopati ile iligkili ilk pa-
tolojik ¢aligmalar Sawyer tarafindan ta-
mmlanmigtir. On segment ¢ogunlukla nor-
maldir. Retinanin mikroskopik muayenesinde ;
fotoreseptor tabakasinda dejenerasyon, dig
niikleer tabakada ayrilma mevcuttur. Oksipital
korteks, dig niikleer ve fotoreseptor tabakada
herhangi bir metastaz, inflamasyon ve de-
jenerasyonun bulunmadg: iki olgu rapor edil-
mi§tir4. ‘

Buchanan, retinada benzer degisiklikleri
olan ama fovea ve parafoveadaki kon fo-
toreseptorlerinin  korundugu bir olgu ta-
mimlamustir’. Cogan ve arkadaglan ise en ciddi
degisikligin  makiilada  oldugunu  bil-
dirmi;;lerdir34. Buchanan ve Cogan'in ol-
gularinda ortak nokta degisikligin dig niikleer
tabakada olmasi ve fagosit graniilleri igeren
makrofajlarin  bulunmasidir. Buchanan 1g1k
mikroskobunda RPE'ni normal bulmustur.
Elektron mikroskobundaki premelanozomlar,
melanolizozomlar ve dev melanolizozomlar
anormal melanin sentez ve emilimini dii-
stindiirmiigtiir. RPE hiicreleri i¢indeki azalmis
melanin metabolizmasi fotoreseptdr fagosit ar-
tiklar1 ile uyusmakta ve sonugta normal fo-
toreseptor dongiisii etkilenmektedir.

RPE hiicrelerinde diizensiz sisme, pigment
salinimi, stoplazmik dejenerasyon odaklan ve
kismi depigmenntasyon vardir. Bazi olgularda
hi¢ inflamatuar reaksiyon yoktur. Hemen tiim
olgularda koryokapillaris, koroid, ganglion
hiicre tabakasi ve optik sinir saglamdlr34'35.

Son yillarda yayinlanmig bir ¢aligmada ise
meme ve endometrium kanserli 67 yasindaki
bayan olguda yaygin RPE degisiklikleri ile be-
raber arka kutupta yaygin retina alti sivi, alt

yarida eksudatif retina dekolmani saptanmug-
36
tr®,

Paraneoplastik retinopatideki patolojik de-
gisiklikler, fotoreseptor hiicre tabakasi ve dis
niikleer tabakada kayip, RPE'de etkilenmeme

veya Ozgiil olmayan degisiklikler, i¢ retina ta-
bakalarinin normal olmasi seklinde siralanir.
Optik sinir ve koroid genelikle saglam olmakla
birlikte, koroidin tutuldugu bildirilen olgular
da bulunmaktadir.

TEDAVI

Tedavi kesin degildir. Otoimmiin teori ne-
deniyle kullanilan steroidlere kars: degisik ya-
nitlar alinmugtir. Serviks kiigiik hiicreli kanserli
bir olguda oral prednisolon tedavisinin gérme
keskinligini artirdif1 ve gdrme alani defektini
diizelttigi gtisterilmi§tir6.

Artan antikor diizeyi steroid tedavisine bag-
lamada endikasyon olabilir. Ancak goérme
prognozu iyi dc§i1dir37.

Birincil maligniteye yonelik tedavi ile
gorme keskinliginde tatmin edici artig ve gor-
me alani kusurunda diizeltme olmamaktadir.
Tiimor tedavisi ile birlikte siklikla gérme kay-
b1 ilerlemeye meyillidir7. Birincil tiimor teda-
visi ile yeterli yamit alinamayan paraneoplastik
retinopati i¢in immiinsiipresif ve immiinoterapi
izerinde daha kapsamli arastirmalara gerek
bulunmaktadir.
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