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Kanserle iligki retinopati (CAR) ve melanomla iligkili
retinopati (MAR) gérme kayiplarina neden olabilen, pri-
mer tiimdrden veya metastazdan bagimsiz antikorlarm
retinal antijenlere karsi yonlendigi nadir goriilen para-
neoplastik sendromlardir. Bu antijenlerin farkli kanser
tiirlerine gore farklilik gostermesi, gelisen retinopatinin
ve buna baglh olarak semptomlarin da heterojen olma-
sina neden olmaktadir ve tani ile tedavide zorluklara yol
acmaktadir. Bu konuda literatiir az sayida olgu sunumu
ve olgu serileri ile sinirlidir. Kontrollii klinik ¢aligmala-
rin olmamasi bu sendromun yonetimini klinisyen igin
ayrica zorlagtirmaktadir. Paraneoplastik sendromlar,
heniiz teshis edilmemis malignitelerin tanisim koydura-
bilmesi veya tedavi edilmis malignitelerin niiks etmesini
isaret edebilmesi agisindan 6nemlidir. CAR ve MAR’in
semptomlariin ortaya ¢ikmasi, primer veya metastatik
tiimdre ait bulgulardan dnce gelisebilecegi i¢in kanserin
prognozu agisindan bilyiik 6nem tasir. Ayrica erken tani
ile geri doniissiiz retinal hasarlar da minimum olacaktir.
Bu derlemede CAR ve MAR patofizyolojisi, klinik bul-
gulari ve tedavileri vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Paraneoplastik sendromlar, otoim-
miin hastalik, immiinoterapi, metastaz

Abstract

Cancer-associated retinopathy (CAR) and melanoma-
associated retinopathy (MAR) are rare paraneoplastic
syndromes in which antibodies are directed against
retinal antigens, independent of primary tumor or
metastasis, that can cause vision loss. The fact that these
antigens differ according to different types of cancer
causes the developing retinopathy and accordingly the
symptoms to be heterogeneous and causing difficulties
in diagnosis and treatment. The literature on this
subject is limited with few reported case reports and
case series. The lack of controlled clinical studies also
makes it difficult for clinicians to manage these cases.
Paraneoplastic syndromes are important because they
can diagnose undiagnosed malignancies or indicate
recurrence of treated malignancies. The appearance of
the symptoms of CAR and MAR is of great importance
for the prognosis of cancer, as it may precede cancer
findings. In addition, with early diagnosis, irreversible
retinal damage will be minimal. In this review, the
pathophysiology, clinical findings and treatments of
CAR and MAR are emphasized.

Key words: Paraneoplastic syndromes, autoimmune
disease, immunotherapy, metastasis

Paraneoplastik sendrom, tlimdrlerin sistemik etkilerine

baglh olarak goriilen klinik sendromlar olarak tanimlanir. Bu
sendromlarin timdoriin evresi ve invazyonu ile iligkisi yoktur.'

Tiimdrlerin teshis edilmesinden dnce veya sonra ortaya gikabi-

lir. Kanser varliginda retina proteinlerine karg olusan sistemik
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dolasimdaki antikorlarin neden oldugu gérme kaybina kanser-
le iliskili retinopati (CAR) denilmektedir. Diger kanserlerden
farkli olarak melanom ile bu durumun meydana gelmesi me-
lanomla iliskili retinopati (MAR) olarak tamilandiriimaktadir.
Hem CAR hem de MAR, paraneoplastik otoimmiin retinopati
(PAIR) hastaliklarinin bir alt grubu olarak sayilmaktadir.” PAIR
hastalik grubu, malignite ile iliskili olmayan, daha ¢ok otoim-

miin hastaliklarda ortaya ¢ikan non-paraneoplastik otoimmiin
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retinopati (nPAIR) ile birlikte otoimmiin retinopati (AIR) has-
taliklar spektrumunu olusturmaktadir.” Sistemik lupus eritema-
tozus, poliarteritis nodoza, skleroderma, dermatomiyozit gibi
otoimmiin hastaliklarda, takayasu arteriti gibi vaskiilitik hasta-
liklarda otoimmiin retinopati geligebilmektedir.* Ayrica retinitis
pigmentosa ve travma gibi durumlara sekonder olarak da AIR
bulgular gelisebilmektedir.”

Antiretinal antikorlarin (ARA) PAIR etiyolojisinde rol
oynadigina inanilmaktadir. Spesifik PAIR hastalik alt grup-
larinda antikorlar farkli retinal antijenleri hedefler. PAIR’in
herhangi bir subtipine patognomonik olarak izole edilmig
olan ARA heniiz bulunmamaktadir.® Ayrica higbir ARA’nin
bulunamadig1 bazi AIR tipleri bildirilmistir. Belirti ve semp-
tomlar1 spesifik olmadig: ig¢in PAIR tanis1 koymak zordur,
ayrica kalitsal retina bozukluklari, gesitli retinal dejeneratif
bozukluklar, enfeksiydz ve enflamatuvar retina bozukluklar
ile ayirici tantya girmektedir.” PAIR tanisi, ayrintili bir anam-
nez sonrasinda kapsamli bir oftalmolojik muayene ve ek ileri

incelemeler ile konulur.

Kanserle iliskili Retinopati (CAR)

En sik kiiciik hiicreli akciger kanseri ile birliktelik ta-
nimlanmis olsa da kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri, meme
kanseri, endometriyum kanseri, serviks kanseri, lenfoma, en-
dometrioid sarkom, miyelom, skuamdoz ve bazal hiicreli karsi-
nom, kolon kanseri, bobrek kanseri, 16semi, mikst Miillerian
tiimor, prostat kanseri, pankreas kanseri ile CAR birlikteligi
tanimlanmustir.”>*'* CAR’1n kadinlarda erkeklere gore 2 kat
daha sik gorildigi bildirilmistir.’ Ortalama baglangi¢ yast

olarak 45 ile 65 arasinda degismektedir.'*"”

CAR patofizyolojisinin temelinde otoimmiin teori yer al-
maktadir. Keltner ve arkadaglari'® akut gorme kayb1 gelisen ve
retina dejenerasyonu bulunan lenfoma hastalarinda serumda
retinal fotoreseptorlere kars1 antikorlar saptamislar. Kanserli
dokuda retinal antijen ekspresyonu olmakta, buna kars1 sis-
temik immiin yanit meydana gelmekte ve bu yanit ile olusan
antikorlar hastanin retinasinda bulunan antijenler ile gapraz
reaksiyona girmektedir. Thirkill ve arkadaslart® ise kiigiik
hiicreli akciger kanseri hastalarinda recoverin benzeri prote-
inlerin varhigim tanimlamistir. Recoverin, CAR hastalarinda
en sik goriilen retinal antijen olarak kabul edilir ve aydinlik
ve karanlik adaptasyonundan sorumlu bir guanilat siklaz akti-
vatoriidiir.'” Recoverin tizerindeki kalsiyum baglayici alanla-
rin aktivasyonu ile indiiklenen reaksiyonlarin anti-recoverin
antikorlar baglanmasi sonucu ortaya ¢ikmasi, patofizyolojide
onemli rol oynamaktadir."* Kanser hastalarinda ayrica vaskii-

ler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) diizeyinin normale
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gdre artmis olmasi kan retina bariyerinde bozulmaya ve an-
ti-recoverin antikorlarin etkilerinin daha da artmasina sebep
olmaktadir. CAR patogenezinde ayrica anti-a-enolaz antikor-
lar, 151 sok proteini 70, anti-karbonik anhidraz 2 gibi antijenle-

rin de rol oynayabilecegi caligmalarda gosterilmistir.'”*

CAR, retina dejenerasyonu ile rod ve koni disfonksiyonu-
nun neden oldugu bilateral akut veya subakut gérme kaybi ile
klinikte kendini gostermektedir. Genelde bilateral ve simetrik
tutulum goriilmektedir ancak nadiren tek tarafli veya asimet-
rik CAR olgulari da bildirilmistir.”* Koni disfonksiyonu, gérme
keskinliginde azalma, 1siklarda parlama (glare), renk gérme bo-
zuklugu, 1518a duyarlilik ve santral skotom ile sonuglanir. Rod
hiicrelerinin disfonksiyonu, karanliga adaptasyonun bozulma-
sina, gece korliigiine, ring skotom ve diger periferik alan kusur-
larina neden olabilir. Igik hassasiyeti, 151kl1 ortamlarda gérmede
azalma, ugusmalar (floaters), fotopsi ve gecici gorsel kararma-
lar gibi nonspesifik sikayetler de sikca goriilmektedir. Jacobson
ve arkadaglari’** fotosenstivite, halka seklinde skotom ve reti-
nal arterlerde ateniiasyon triadi1 olan hastalarda PAIR 6n tanisi

konulmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir.

Biyomikroskopik incelemede &n kamarada hafif infla-
masyon goriilebilir.” Ayrica 6n vitrede de enflamatuvar hiic-
reler goriilebilir. Vitrit, CAR hastalarinin %20 kadarinda gé-
riilmektedir.’” Fundus muayenesinde makiilada 6dem, kemik
spekiilleri, retina pigment epitelinde atrofi, retinal damarlarda
ateniiasyon, optik disk soluklugu, vaskiiler kiliflanma, kor-
yoretinal atrofi gibi bulgular goriilebilir. CAR hastalarinda
fundus otofloresans (FAF) incelemesinde igerisinde normal
otofloresans, disarisinda hipootofloresans bulunan; makiila
ve peripapiller alanda lokalizasyon gosteren hiperotofloresans
goOsteren ring olusumu goriilmektedir.”*”’ Lezyonlarin fundus
muayenesinde saptanmasindan 6nce FAF bulgulari goriildiigi
icin bu hastalarda FAF incelemesi 6nemlidir.”* Optik koherens
tomografi (OCT) incelemesinde dis retinal katlarda kayip go-
rilmektedir.”” Elipsoid zonda bozulma, fotoreseptér tabakada
kayip goriilebilir.”” Tam alanli elektroretinografi (ffERG) in-
celemelerinde hem a, hem b dalgalarinda anormallikler go-
riilebilir ve bu bulgular hastaligin ¢ok erken evrelerinde bile
anormaldir. Bu nedenle ERG, OCT’den daha hassas bir tani
araci olarak kabul edilebilir.

Sekil 1, 2 ve 3’te CAR nedeniyle takip edilmekte olan
noroendokrin meme kanseri tanili 43 yasinda kadin olguya
ait FAF, OCT ve gorme alani tetkikleri goriilmektedir. Sekil
1’de OCT goriintiisiinde submakiiler retina katmanlar1 nor-
mal olarak goriiliirken, makiila nazalinde ve temporalinde
retina dis katlarinda kayip goriilmekte. Sekil 2°de FAF
gorlintiilemesinde arka kutupta (2-A) makiila ¢evresinde

makiila santralinin etkilenmedigi hiperotofloresans halka
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goriilmekte. Peripapiller alanda, damarlar boyunca ve peri-
ferde (2- B-E) yaygin hipootofloresan odaklar goriilmekte.
Sekil 3’te 30-2 gérme alan1 incelemesinde jeneralize dep-
resyon ve merkezin korundugu konsantrik daralma goriil-

mekte.

Sekil 1: Noroendokrin meme kanseri tanili 43 yasinda kadin olgu,
kanser iligkili retinopati nedeniyle takip edilmekte. Optik koherens to-
mografi goriintiisiinde submakiiler retina katmanlar: normal olarak
goriiliirken, makiila nazalinde ve temporalinde retina dis katlarinda

kayip goriilmekte.

Sekil 2: Néroendokrin meme kanseri tanili 43 yagsinda kadin olgu,
kanser iligkili retinopati nedeniyle takip edilmekte. Fundus otoflore-
sans goriintiilemesinde arka kutupta (A) makiila ¢evresinde makiila
santralinin etkilenmedigi hiperotofloresans halka goriilmekte. Peri-
papiller alanda, damarlar boyunca ve periferde (B-E) yaygin hipoo-
tofloresan odaklar goriilmekte.

Gtincel Retina 2024; 8 (2): 178-183.
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Sekil 3: Noroendokrin meme kanseri tamli 43 yasinda kadin olgu,
kanser iligkili retinopati nedeniyle takip edilmekte. 30-2 gorme alani
incelemesinde merkezin korundugu jeneralize depresyon ve konsant-

rik daralma goriilmekte.

CAR tedavisinde temel amag okiiler duruma yonelik ol-
malidir. Altta yatan sistemik malignitenin tedavisinin daha iyi
gorsel sonuglara yol actigi gosterilmemistir.'* Ayrica tedaviye
ragmen CAR ilerlemesi olabilmektedir. CAR tedavisi; korti-
kosteroidleri, diger immiinosupresif ajanlari, intravendz im-
miinoglobulini (IVIG) ve antioksidanlari igerir.” Fotoreseptor-
lerde meydana gelen hasar tedavi sonucunu belirlemektedir.
Kortikosteroid ile tedavi edilen olgularda semptom baslan-
gicindan tedavinin baslamasina kadar gegen siire ve steroid
dozunun gorsel sonucu etkilemedigi bildirilmistir.”’ 100 mg/
giin siklosporin, 100 mg/giin azatiyoprin ve 20-40 mg/giin
prednizon baslangi¢ dozundan olusan ii¢lii tedavinin, gorme
keskinliginde veya gorme alaninda artisla iliskili oldugu bildi-
rilmistir.” Bununla birlikte periokiiler veya intraokiiler olarak
uygulanan 40-60 mg triamsinolon da diger bir steroid uygu-
lama yolu olarak tanimlanmustir.’' Intravitreal deksametazon
implant tedavisi uygulanan AIR olgularindan olusan bir seride
AIR’in deksametazon implant ile tedavisinin, ilk tedavi igin
iyi bir segenek veya sistemik tedaviye direngli olgularda lokal
tedavi olarak iyi bir alternatif oldugu bildirilmistir.*> Steroid
disinda da ¢ok sayida immiinmodiilator tedavi CAR tedavisin-

de uygulanmis, ancak higbirinde tekrarlanabilirlik veya uzun
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stireli etki gosterilmemistir. Sistemik azatiyoprin (100 mg/
giin), siklosporin (100 mg/giin) ve mikofenolat mofetil (2 g/
Ayrica IVIG
5 giin boyunca 400 mg/kg/giin olarak kullanildiginda gérme

giin) uygulanan tedavi yontemleri arasindadir.™

keskinliginde iyilesme olabilir.”* Alemtuzumab veya rituksi-
mab gibi monoklonal antikorlar da tedavi alternatifleridir.”**¢

Barbosa ve arkadaslar1®

, yiikksek doz kortikosteroid sonrasi
plazma degigimi ile gérme diizeyinde dramatik iyilesme goz-
lenen bir olgu sunmuslardir. Plazma degisimi ile anti-reco-
verin antikorlarinin kandan uzaklastirilmasi, fotoreseptorler
tizerindeki immiin sistem saldirisin1 durdurabilir ve gorsel
islevi potansiyel olarak iyilestirebilir. Bu nedenle steroidlere
ek olarak diisliniilebilir. Ancak tedavi protokolii olusturmak
ve farkli yaklagimlarin etkinligini daha fazla belirlemek i¢in

kontrollii ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Melanomla iliskili Retinopati (MAR)

Literatiirde MAR, ilk kez Berson ve Lessell tarafindan
1988 yilinda bildirilmistir.”’

hiicreleriyle ¢apraz reaksiyona giren melanom antijenine kar-

Sonrasinda retinanin bipolar
s1 dretilmis otoantikorlar bulunmustur.’® Literatiirde bipolar
hiicrelerin yan1 sira bestrofin, enolaz, miyelin temel protei-
ni, aldolaz, rodopsin ve arrestin antijenlerine kars: otoantikor
retildigi de belirtilmistir.”” Lu ve arkadaglar1*’ bu ¢apraz re-
aksiyonlarin melanositlerin ve retinal hiicrelerin ortak noro-
ektodermden gelmesiyle meydana geldigini 6ne siirmislerdir.
Otoimmiin reaksiyon sonucu retina hiicrelerinde meydana
gelen hasar sonucunda fotoreseptor ve sinyal ileten diger hiic-
relerde disfonksiyon ve buna bagli olarak gérme bozuklukla-
r1 meydana gelmektedir.”**'** CAR’da oldugu gibi semptom
ve bulgular, timériin boyutu ve evresinden bagimsiz oldugu
i¢in erken taninmasi tiimoriin erken evrede yakalanabilmesine
olanak saglayabilecegi i¢in dnemlidir. Ancak MAR daha sik
olarak tani konulup metastaz yapmis melanom hastalarinda
gorilir.”” MAR, en yaygin olarak kutandz veya uveal koken-
li melanomlar ile iliskilidir.”” Primer tiimériin saptanamadigi
durumlarda orofarenks, burun boslugi, barsak mukozasi gibi
bolgelerden mukozal melanom arastirilabilir.”” MAR goriilme
yasl, literatiirde 30 ile 78 arasinda bildirilmistir ve CAR’1n

aksine erkeklerde kadinlardan daha yaygindir.'*'>*

Klinik olarak MAR triadi; gece korliigii, pozitif gorsel feno-
menler veya gorme alan1 defekti gibi gorsel problemler, ERG’de
b dalgas1 amplitiidiinde azalma, retina bipolar hiicreleriyle reaktif

olan otoantikorlarmn serumda varlig1 olarak tanmimlanmugtir.****

Gorsel problemlerin, genellikle birkag giin veya ay igeri-
sinde bilateral olma egiliminde oldugu bilinse de’***** nadiren
tek tarafli’’ olabilmektedir. MAR’da diger AIR’lerden farkli
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olarak gorme keskinligi ve renkli gorme genellikle korun-
maktadir.””*” Vitrede enflamatuvar hiicreler gortlebilmekte-
dir."**%4** Fundus muayenesi normal olabilmekle birlikte re-
tina pigment epitelinde kayiplar, makiilada graniiler goriiniim,
beyaz ve atrofik retina alanlari, retinal damarlarda ateniiasyon

da bildirilmigtir. "+

Tedavi planlamasinda tiimér yiikiinii azaltmak, antijen
iiretiminin azalmasiyla sonuglanacagi igin sitorediiktif tedavi
birinci basamak tedavidir ve metastazektomi, kemoterapi ve
radyoterapiyi icerir.”>"’ Immiinoterapi, immiinomodiilasyonu
ve otoantikorlarin, dolasimdaki immiin komplekslerin ve sito-
kinlerin uzaklastirilmasini1 amaglar ve tedavinin ikinci kismi-
n1 olusturur. Tedavi segenekleri kortikosteroid, plazmaferez,
IVIG ve diger immiinosiipresif ajanlari igerir. Kortikostero-
id, oral, intravendz, peri ve intraokiiler olarak uygulanabil-
mektedir, ancak genellikle tiveitik reaksiyonu olan olgularda
diistiniilmektedir.*>**“*** Plazmaferez, plazmada bulunan ve
patogenezde yer alan sitokinleri ve antikorlar1 kandan uzak-
lastirmak amactylan uygulanabilir.”® TVIG, antikorlarin yar1
Oomriinii kisaltmak amacryla giinde iki kere 1 g/kg dozunda
kullanilabilir. Takipte morbiditeyi azaltmak i¢in interdisipli-
ner bir yaklagimla her 3-6 ayda bir dilate fundus muayenesi,
renkli fundus fotografi ¢ekilmesi ve OCT goriintiilemesinin

yapilmasi 6nerilmigtir.”*>

Tablo 1’de CAR ve MAR’ a ait bilgiler 6zetlenmistir.

Sonug olarak CAR ve MAR edinilmis bir otoimmiin reti-
nopatiye bagli nadir neoplastik sendromlardir. Antikor aracili
retinal hasarin hedefleri olarak ¢esitli antijenlerin tanimlan-
masi, retinal dejenerasyon mekanizmasinin aydinlatilmasina
yardimcet olmustur. Heniiz teshis edilememis kanserlerde de
ortaya ¢ikabilmesi yoniiyle dnemlidir. Paraneoplastik send-
romlarin ve iligkili otoimmiin aracili retinopatinin molekiiler
mekanizmasi hakkinda artan bilgi, kanserlerin daha erken tes-

his ve tedavisine olanak saglayabilecektir.

Yazarlar bu ¢aligmada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olma-

digin1 bildirmektedir.

Giincel Retina 2024; 8 (2): 178-183.
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B Kanser iliskili retinopati ve melanom iligkili retinopati.

CAR

Etiyoloji

Maligniteler

(Akciger kanserleri, jinekolojik kanserler, lenfoma, 16semi,
miyelom, skuamdz ve bazal hiicreli karsinom, kolon kanseri,
bobrek kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri)

Malignite tanisindan 6nce veya sonra ortaya ¢ikabilir

Kadinlarda 2 kat daha sik
Genelde >45 yas

iliskili Recoverin, alfa-enolaz, 1s1 sok proteini 70, gliseraldehit-3 fosfat
i1l e T dehidrogenaz, anti-karbonik anhidraz-2

TG ETES Bilateral, simetrik, progresif, akut veya subakut gérme kaybi,
gorme alani daralmasi, fotosenstivite ve halka seklinde skotom

MAR

Melanom
(Daha sik olarak kutandz ve uveal kokenli melanomlar)

Genelde melanom tanisi1 konulduktan sonra ortaya ¢ikar
Erkeklerde daha sik

30-78 yag aras1 vakalar bildirilmis

Bipolar hiicre otoantikoru, enolaz, transdusin, arrestin,
bestrofin, anti-aldolaz A ve C, rodopsin, karbonik anhid-
raz-2, myelin temel protein, interfotoreseptor retinoid
baglayici protein

Bilateral gorme alani1 defektleri, gece korligi, pozitif
gorsel fenomenler

ERG’de b dalgas1 amplitiidiinde azalma,
Retina bipolar hiicreleriyle reaktif olan otoantikorlarin

hiperotofloresan ring

Tam ERG’de a ve b dalgas1 anomalileri; OCT’de dis tabakalarda kayip
FAF’ta i¢erisinde normo- digarisinda hipootofloresans bulunan

Tedavi Steroid, IVIG, immiinsiipresif ajanlar, antioksidanlar, monoklo-
nal antikorlar

serumda varlig1

1. basamak: Sitorediiktif tedavi (metastazektomi, kemote-
rapi, radyoterapi)

2. basamak: Immiinoterapi (kortikosteroid, plazmaferez,
IVIG, immiinsiipresif ajanlar)

CAR: kanser iligkili retinopati, MAR: melanom iliskili retinopati, ERG: elektroretinografi, OCT: optik koherens tomografi, FAF: fundus

otofloresans, IVIG: intravendz immiinglobulin
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