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Cancer-Associated Retinopathy (CAR) And Melanoma-Associated 
Retinopathy (MAR)

ÖZ
Kanserle ilişki retinopati (CAR) ve melanomla ilişkili 
retinopati (MAR) görme kayıplarına neden olabilen, pri-
mer tümörden veya metastazdan bağımsız antikorların 
retinal antijenlere karşı yönlendiği nadir görülen para-
neoplastik sendromlardır. Bu antijenlerin farklı kanser 
türlerine göre farklılık göstermesi, gelişen retinopatinin 
ve buna bağlı olarak semptomların da heterojen olma-
sına neden olmaktadır ve tanı ile tedavide zorluklara yol 
açmaktadır. Bu konuda literatür az sayıda olgu sunumu 
ve olgu serileri ile sınırlıdır. Kontrollü klinik çalışmala-
rın olmaması bu sendromun yönetimini klinisyen için 
ayrıca zorlaştırmaktadır. Paraneoplastik sendromlar, 
henüz teşhis edilmemiş malignitelerin tanısını koydura-
bilmesi veya tedavi edilmiş malignitelerin nüks etmesini 
işaret edebilmesi açısından önemlidir. CAR ve MAR’ın 
semptomlarının ortaya çıkması, primer veya metastatik 
tümöre ait bulgulardan önce gelişebileceği için kanserin 
prognozu açısından büyük önem taşır. Ayrıca erken tanı 
ile geri dönüşsüz retinal hasarlar da minimum olacaktır. 
Bu derlemede CAR ve MAR patofizyolojisi, klinik bul-
guları ve tedavileri vurgulanmaktadır.
Anahtar kelimeler: Paraneoplastik sendromlar, otoim-
mün hastalık, immünoterapi, 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
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Kanserle İlişkili Retinopati (CAR) ve Melanomla İlişkili Retinopati (MAR) 

DERLEME REVIEW

Giriş

Paraneoplastik sendrom, tümörlerin sistemik etkilerine 
bağlı olarak görülen klinik sendromlar olarak tanımlanır. Bu 
sendromların tümörün evresi ve invazyonu ile ilişkisi yoktur.1 
Tümörlerin teşhis edilmesinden önce veya sonra ortaya çıkabi-
lir. Kanser varlığında retina proteinlerine karşı oluşan sistemik 

dolaşımdaki antikorların neden olduğu görme kaybına kanser-
le ilişkili retinopati (CAR) denilmektedir. Diğer kanserlerden 
farklı olarak melanom ile bu durumun meydana gelmesi me-
lanomla ilişkili retinopati (MAR) olarak tanılandırılmaktadır. 
Hem CAR hem de MAR, paraneoplastik otoimmün retinopati 
(PAIR) hastalıklarının bir alt grubu olarak sayılmaktadır.2 PAIR 
hastalık grubu, malignite ile ilişkili olmayan, daha çok otoim-
mün hastalıklarda ortaya çıkan non-paraneoplastik otoimmün 
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retinopati (nPAIR) ile birlikte otoimmün retinopati (AIR) has-
talıklar spektrumunu oluşturmaktadır.3 Sistemik lupus eritema-
tozus, poliarteritis nodoza, skleroderma, dermatomiyozit gibi 
otoimmün hastalıklarda, takayasu arteriti gibi vaskülitik hasta-
lıklarda otoimmün retinopati gelişebilmektedir.4 Ayrıca retinitis 
pigmentosa ve travma gibi durumlara sekonder olarak da AIR 
bulguları gelişebilmektedir.5

Antiretinal antikorların (ARA) PAIR etiyolojisinde rol 
oynadığına inanılmaktadır. Spesifik PAIR hastalık alt grup-
larında antikorlar farklı retinal antijenleri hedefler. PAIR’in 
herhangi bir subtipine patognomonik olarak izole edilmiş 
olan ARA henüz bulunmamaktadır.6 Ayrıca hiçbir ARA’nın 
bulunamadığı bazı AIR tipleri bildirilmiştir.6 Belirti ve semp-
tomları spesifik olmadığı için PAIR tanısı koymak zordur, 
ayrıca kalıtsal retina bozuklukları, çeşitli retinal dejeneratif 
bozukluklar, enfeksiyöz ve enflamatuvar retina bozuklukları 
ile ayırıcı tanıya girmektedir.7 PAIR tanısı, ayrıntılı bir anam-
nez sonrasında kapsamlı bir oftalmolojik muayene ve ek ileri 
incelemeler ile konulur. 

Kanserle ilişkili Retinopati (CAR)

En sık küçük hücreli akciğer kanseri ile birliktelik ta-
nımlanmış olsa da küçük hücreli dışı akciğer kanseri, meme 
kanseri, endometriyum kanseri, serviks kanseri, lenfoma, en-
dometrioid sarkom, miyelom, skuamöz ve bazal hücreli karsi-
nom, kolon kanseri, böbrek kanseri, lösemi, mikst Müllerian 
tümör, prostat kanseri, pankreas kanseri ile CAR birlikteliği 
tanımlanmıştır.3,8-13 CAR’ın kadınlarda erkeklere göre 2 kat 
daha sık görüldüğü bildirilmiştir.3 Ortalama başlangıç yaşı 
olarak 45 ile 65 arasında değişmektedir.14,15

CAR patofizyolojisinin temelinde otoimmün teori yer al-
maktadır. Keltner ve arkadaşları16 akut görme kaybı gelişen ve 
retina dejenerasyonu bulunan lenfoma hastalarında serumda 
retinal fotoreseptörlere karşı antikorlar saptamışlar. Kanserli 
dokuda retinal antijen ekspresyonu olmakta, buna karşı sis-
temik immün yanıt meydana gelmekte ve bu yanıt ile oluşan 
antikorlar hastanın retinasında bulunan antijenler ile çapraz 
reaksiyona girmektedir. Thirkill ve arkadaşları8 ise küçük 
hücreli akciğer kanseri hastalarında recoverin benzeri prote-
inlerin varlığını tanımlamıştır. Recoverin, CAR hastalarında 
en sık görülen retinal antijen olarak kabul edilir ve aydınlık 
ve karanlık adaptasyonundan sorumlu bir guanilat siklaz akti-
vatörüdür.17 Recoverin üzerindeki kalsiyum bağlayıcı alanla-
rın aktivasyonu ile indüklenen reaksiyonların anti-recoverin 
antikorlar bağlanması sonucu ortaya çıkması, patofizyolojide 
önemli rol oynamaktadır.18 Kanser hastalarında ayrıca vaskü-
ler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeyinin normale 

göre artmış olması kan retina bariyerinde bozulmaya ve an-
ti-recoverin antikorların etkilerinin daha da artmasına sebep 
olmaktadır. CAR patogenezinde ayrıca anti-α-enolaz antikor-
lar, ısı şok proteini 70, anti-karbonik anhidraz 2 gibi antijenle-
rin de rol oynayabileceği çalışmalarda gösterilmiştir.19-22

CAR, retina dejenerasyonu ile rod ve koni disfonksiyonu-
nun neden olduğu bilateral akut veya subakut görme kaybı ile 
klinikte kendini göstermektedir. Genelde bilateral ve simetrik 
tutulum görülmektedir ancak nadiren tek taraflı veya asimet-
rik CAR olguları da bildirilmiştir.23 Koni disfonksiyonu, görme 
keskinliğinde azalma, ışıklarda parlama (glare), renk görme bo-
zukluğu, ışığa duyarlılık ve santral skotom ile sonuçlanır. Rod 
hücrelerinin disfonksiyonu, karanlığa adaptasyonun bozulma-
sına, gece körlüğüne, ring skotom ve diğer periferik alan kusur-
larına neden olabilir. Işık hassasiyeti, ışıklı ortamlarda görmede 
azalma, uçuşmalar (floaters), fotopsi ve geçici görsel kararma-
lar gibi nonspesifik şikayetler de sıkça görülmektedir. Jacobson 
ve arkadaşları24,25 fotosenstivite, halka şeklinde skotom ve reti-
nal arterlerde atenüasyon triadı olan hastalarda PAIR ön tanısı 
konulması gerektiğini öne sürmüşlerdir.

Biyomikroskopik incelemede ön kamarada hafif infla-
masyon görülebilir.3 Ayrıca ön vitrede de enflamatuvar hüc-
reler görülebilir. Vitrit, CAR hastalarının %20 kadarında gö-
rülmektedir.3 Fundus muayenesinde makülada ödem, kemik 
spekülleri, retina pigment epitelinde atrofi, retinal damarlarda 
atenüasyon, optik disk solukluğu, vasküler kılıflanma, kor-
yoretinal atrofi gibi bulgular görülebilir. CAR hastalarında 
fundus otofloresans (FAF) incelemesinde içerisinde normal 
otofloresans, dışarısında hipootofloresans bulunan; maküla 
ve peripapiller alanda lokalizasyon gösteren hiperotofloresans 
gösteren ring oluşumu görülmektedir.26,27 Lezyonların fundus 
muayenesinde saptanmasından önce FAF bulguları görüldüğü 
için bu hastalarda FAF incelemesi önemlidir.28 Optik koherens 
tomografi (OCT) incelemesinde dış retinal katlarda kayıp gö-
rülmektedir.29 Elipsoid zonda bozulma, fotoreseptör tabakada 
kayıp görülebilir.29 Tam alanlı elektroretinografi (ffERG) in-
celemelerinde hem a, hem b dalgalarında anormallikler gö-
rülebilir ve bu bulgular hastalığın çok erken evrelerinde bile 
anormaldir. Bu nedenle ERG, OCT’den daha hassas bir tanı 
aracı olarak kabul edilebilir.

Şekil 1, 2 ve 3’te CAR nedeniyle takip edilmekte olan 
nöroendokrin meme kanseri tanılı 43 yaşında kadın olguya 
ait FAF, OCT ve görme alanı tetkikleri görülmektedir. Şekil 
1’de OCT görüntüsünde submaküler retina katmanları nor-
mal olarak görülürken, maküla nazalinde ve temporalinde 
retina dış katlarında kayıp görülmekte. Şekil 2’de FAF 
görüntülemesinde arka kutupta (2-A) maküla çevresinde 
maküla santralinin etkilenmediği hiperotofloresans halka 
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görülmekte. Peripapiller alanda, damarlar boyunca ve peri-
ferde (2- B-E) yaygın hipootofloresan odaklar görülmekte. 
Şekil 3’te 30-2 görme alanı incelemesinde jeneralize dep-
resyon ve merkezin korunduğu konsantrik daralma görül-
mekte.

Şekil 1: Nöroendokrin meme kanseri tanılı 43 yaşında kadın olgu, 
kanser ilişkili retinopati nedeniyle takip edilmekte. Optik koherens to-
mografi görüntüsünde submaküler retina katmanları normal olarak 
görülürken, maküla nazalinde ve temporalinde retina dış katlarında 
kayıp görülmekte.

A

C

E

B

D

Şekil 2: Nöroendokrin meme kanseri tanılı 43 yaşında kadın olgu, 
kanser ilişkili retinopati nedeniyle takip edilmekte. Fundus otoflore-
sans görüntülemesinde arka kutupta (A) maküla çevresinde maküla 
santralinin etkilenmediği hiperotofloresans halka görülmekte. Peri-
papiller alanda, damarlar boyunca ve periferde (B-E) yaygın hipoo-
tofloresan odaklar görülmekte.

Şekil 3: Nöroendokrin meme kanseri tanılı 43 yaşında kadın olgu, 
kanser ilişkili retinopati nedeniyle takip edilmekte. 30-2 görme alanı 
incelemesinde merkezin korunduğu jeneralize depresyon ve konsant-
rik daralma görülmekte.

CAR tedavisinde temel amaç oküler duruma yönelik ol-
malıdır. Altta yatan sistemik malignitenin tedavisinin daha iyi 
görsel sonuçlara yol açtığı gösterilmemiştir.18 Ayrıca tedaviye 
rağmen CAR ilerlemesi olabilmektedir. CAR tedavisi; korti-
kosteroidleri, diğer immünosupresif ajanları, intravenöz im-
münoglobulini (IVIG) ve antioksidanları içerir.7 Fotoreseptör-
lerde meydana gelen hasar tedavi sonucunu belirlemektedir. 
Kortikosteroid ile tedavi edilen olgularda semptom başlan-
gıcından tedavinin başlamasına kadar geçen süre ve steroid 
dozunun görsel sonucu etkilemediği bildirilmiştir.30 100 mg/
gün siklosporin, 100 mg/gün azatiyoprin ve 20-40 mg/gün 
prednizon başlangıç dozundan oluşan üçlü tedavinin, görme 
keskinliğinde veya görme alanında artışla ilişkili olduğu bildi-
rilmiştir.2 Bununla birlikte perioküler veya intraoküler olarak 
uygulanan 40-60 mg triamsinolon da diğer bir steroid uygu-
lama yolu olarak tanımlanmıştır.31 İntravitreal deksametazon 
implant tedavisi uygulanan AIR olgularından oluşan bir seride 
AIR’in deksametazon implant ile tedavisinin, ilk tedavi için 
iyi bir seçenek veya sistemik tedaviye dirençli olgularda lokal 
tedavi olarak iyi bir alternatif olduğu bildirilmiştir.32 Steroid 
dışında da çok sayıda immünmodülatör tedavi CAR tedavisin-
de uygulanmış, ancak hiçbirinde tekrarlanabilirlik veya uzun 
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süreli etki gösterilmemiştir. Sistemik azatiyoprin (100 mg/
gün), siklosporin (100 mg/gün) ve mikofenolat mofetil (2 g/
gün) uygulanan tedavi yöntemleri arasındadır.33 Ayrıca IVIG 
5 gün boyunca 400 mg/kg/gün olarak kullanıldığında görme 
keskinliğinde iyileşme olabilir.34 Alemtuzumab veya rituksi-
mab gibi monoklonal antikorlar da tedavi alternatifleridir.35,36 
Barbosa ve arkadaşları30, yüksek doz kortikosteroid sonrası 
plazma değişimi ile görme düzeyinde dramatik iyileşme göz-
lenen bir olgu sunmuşlardır. Plazma değişimi ile anti-reco-
verin antikorlarının kandan uzaklaştırılması, fotoreseptörler 
üzerindeki immün sistem saldırısını durdurabilir ve görsel 
işlevi potansiyel olarak iyileştirebilir. Bu nedenle steroidlere 
ek olarak düşünülebilir. Ancak tedavi protokolü oluşturmak 
ve farklı yaklaşımların etkinliğini daha fazla belirlemek için 
kontrollü ek çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Melanomla ilişkili Retinopati (MAR)

Literatürde MAR, ilk kez Berson ve Lessell tarafından 
1988 yılında bildirilmiştir.37 Sonrasında retinanın bipolar 
hücreleriyle çapraz reaksiyona giren melanom antijenine kar-
şı üretilmiş otoantikorlar bulunmuştur.38 Literatürde bipolar 
hücrelerin yanı sıra bestrofin, enolaz, miyelin temel protei-
ni, aldolaz, rodopsin ve arrestin antijenlerine karşı otoantikor 
üretildiği de belirtilmiştir.39 Lu ve arkadaşları40 bu çapraz re-
aksiyonların melanositlerin ve retinal hücrelerin ortak nöro-
ektodermden gelmesiyle meydana geldiğini öne sürmüşlerdir. 
Otoimmün reaksiyon sonucu retina hücrelerinde meydana 
gelen hasar sonucunda fotoreseptör ve sinyal ileten diğer hüc-
relerde disfonksiyon ve buna bağlı olarak görme bozuklukla-
rı meydana gelmektedir.38,41,42 CAR’da olduğu gibi semptom 
ve bulgular, tümörün boyutu ve evresinden bağımsız olduğu 
için erken tanınması tümörün erken evrede yakalanabilmesine 
olanak sağlayabileceği için önemlidir. Ancak MAR daha sık 
olarak tanı konulup metastaz yapmış melanom hastalarında 
görülür.39 MAR, en yaygın olarak kutanöz veya uveal köken-
li melanomlar ile ilişkilidir.39 Primer tümörün saptanamadığı 
durumlarda orofarenks, burun boşluğı, barsak mukozası gibi 
bölgelerden mukozal melanom araştırılabilir.39 MAR görülme 
yaşı, literatürde 30 ile 78 arasında bildirilmiştir ve CAR’ın 
aksine erkeklerde kadınlardan daha yaygındır.10,15,39

Klinik olarak MAR triadı; gece körlüğü, pozitif görsel feno-
menler veya görme alanı defekti gibi görsel problemler, ERG’de 
b dalgası amplitüdünde azalma, retina bipolar hücreleriyle reaktif 
olan otoantikorların serumda varlığı olarak tanımlanmıştır.43,44

Görsel problemlerin, genellikle birkaç gün veya ay içeri-
sinde bilateral olma eğiliminde olduğu bilinse de38,45,46 nadiren 
tek taraflı47 olabilmektedir. MAR’da diğer AIR’lerden farklı 

olarak görme keskinliği ve renkli görme genellikle korun-
maktadır.15,47 Vitrede enflamatuvar hücreler görülebilmekte-
dir.15,38,48,49 Fundus muayenesi normal olabilmekle birlikte re-
tina pigment epitelinde kayıplar, makülada granüler görünüm, 
beyaz ve atrofik retina alanları, retinal damarlarda atenüasyon 
da bildirilmiştir.40,48,50,51

Tedavi planlamasında tümör yükünü azaltmak, antijen 
üretiminin azalmasıyla sonuçlanacağı için sitoredüktif tedavi 
birinci basamak tedavidir ve metastazektomi, kemoterapi ve 
radyoterapiyi içerir.42,43 İmmünoterapi, immünomodülasyonu 
ve otoantikorların, dolaşımdaki immün komplekslerin ve sito-
kinlerin uzaklaştırılmasını amaçlar ve tedavinin ikinci kısmı-
nı oluşturur. Tedavi seçenekleri kortikosteroid, plazmaferez, 
IVIG ve diğer immünosüpresif ajanları içerir. Kortikostero-
id, oral, intravenöz, peri ve intraoküler olarak uygulanabil-
mektedir, ancak genellikle üveitik reaksiyonu olan olgularda 
düşünülmektedir.42,43,52,53 Plazmaferez, plazmada bulunan ve 
patogenezde yer alan sitokinleri ve antikorları kandan uzak-
laştırmak amacıylan uygulanabilir.53 IVIG, antikorların yarı 
ömrünü kısaltmak amacıyla günde iki kere 1 g/kg dozunda 
kullanılabilir. Takipte morbiditeyi azaltmak için interdisipli-
ner bir yaklaşımla her 3-6 ayda bir dilate fundus muayenesi, 
renkli fundus fotoğrafı çekilmesi ve OCT görüntülemesinin 
yapılması önerilmiştir.54,55

Tablo 1’de CAR ve MAR’ a ait bilgiler özetlenmiştir.

Sonuç

Sonuç olarak CAR ve MAR edinilmiş bir otoimmün reti-
nopatiye bağlı nadir neoplastik sendromlardır. Antikor aracılı 
retinal hasarın hedefleri olarak çeşitli antijenlerin tanımlan-
ması, retinal dejenerasyon mekanizmasının aydınlatılmasına 
yardımcı olmuştur. Henüz teşhis edilememiş kanserlerde de 
ortaya çıkabilmesi yönüyle önemlidir. Paraneoplastik send-
romların ve ilişkili otoimmün aracılı retinopatinin moleküler 
mekanizması hakkında artan bilgi, kanserlerin daha erken teş-
his ve tedavisine olanak sağlayabilecektir.

Açıklama

Yazarlar bu çalışmada herhangi bir çıkar çatışması olma-
dığını bildirmektedir.
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Tablo 1: Kanser ilişkili retinopati ve melanom ilişkili retinopati.

CAR MAR

Etiyoloji Maligniteler
(Akciğer kanserleri, jinekolojik kanserler, lenfoma, lösemi, 
miyelom, skuamöz ve bazal hücreli karsinom, kolon kanseri, 
böbrek kanseri, prostat kanseri, akciğer kanseri)
Malignite tanısından önce veya sonra ortaya çıkabilir

Melanom
(Daha sık olarak kutanöz ve uveal kökenli melanomlar)

Genelde melanom tanısı konulduktan sonra ortaya çıkar
Cinsiyet Kadınlarda 2 kat daha sık Erkeklerde daha sık
Yaş Genelde >45 yaş 30-78 yaş arası vakalar bildirilmiş

İlişkili 
antikorlar

Recoverin, alfa-enolaz, ısı şok proteini 70, gliseraldehit-3 fosfat 
dehidrogenaz, anti-karbonik anhidraz-2

Bipolar hücre otoantikoru, enolaz, transdusin, arrestin, 
bestrofin, anti-aldolaz A ve C, rodopsin, karbonik anhid-
raz-2, myelin temel protein, interfotoreseptör retinoid 
bağlayıcı protein

Bulgular Bilateral, simetrik, progresif, akut veya subakut görme kaybı, 
görme alanı daralması, fotosenstivite ve halka şeklinde skotom

Bilateral görme alanı defektleri, gece körlüğü, pozitif 
görsel fenomenler

Tanı ERG’de a ve b dalgası anomalileri; OCT’de dış tabakalarda kayıp 
FAF’ta içerisinde normo- dışarısında hipootofloresans bulunan 
hiperotofloresan ring

ERG’de b dalgası amplitüdünde azalma, 
Retina bipolar hücreleriyle reaktif olan otoantikorların 
serumda varlığı

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

1. basamak: Sitoredüktif tedavi (metastazektomi, kemote-
rapi, radyoterapi)
2. basamak: İmmünoterapi (kortikosteroid, plazmaferez,
IVIG, immünsüpresif ajanlar)

CAR: kanser ilişkili retinopati, MAR: melanom ilişkili retinopati, ERG: elektroretinografi, OCT: optik koherens tomografi, FAF: fundus 
otofloresans, IVIG: intravenöz immünglobulin
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