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Az ideghdrtyat érinté parancoplasids szindrémdk klinikai tiinetei véltozatosak, felismerésiik nehéz. A szemtiinetek
gyakran elsé tiinetként jelentkeznek, még a daganatos megbetegedés diagnoézisa elétt, ezért felismerésiik nagy jelen-
t6ségl. Kozleményiinkben a retindt érint§ parancoplasids szindrémak: a tumorral tarsult retinopathia, a melanomaval
tarsult retinopathia, a paraneoplasids vitelliformis maculopathia, a parancoplasids opticus neuropathia és a bilateralis
diffaz uvealis melanocytaprolifericié ritka entitdsait ismertetjiik. Célunk a paraneoplasids szemészeti szindromdik
korai felismerésével, multidiszciplinris megkozelitésével hozzdjarulni a daganatos betegségek korai diagnézisihoz és
gyors, adekvit kezeléséhez.
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Review of paraneoplastic retinopathies illustrated by two case reports

The clinical symptoms of paraneoplastic syndromes affecting the retina are varied and difficult to recognize. Ocular
symptoms often appear as the first symptom, even before the diagnosis of cancer, so their recognition is of great
importance. In our paper, we discuss parancoplastic syndromes affecting the retina: cancer-associated retinopathy,
melanoma-associated retinopathy, paraneoplastic vitelliform maculopathy, paraneoplastic optic neuropathy, and bilat-
eral diffuse uveal melanocyte proliferation with case reports. Our goal is to contribute to the early diagnosis and
rapid, adequate treatment of cancer through the early detection of paraneoplastic ophthalmic syndromes and a mul-
tidisciplinary approach.
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Roviditések

ANA = (antinuclear antibody) antinuklearis antitest; ANCA =
(antineutrophil cytoplasmic antibody) antineutrophil citoplaz-
mikus antitest; CAII = karboanhidriz-11; CHRPE = congenita-
lis RPE-hypertrophia; CMEDP = (cultured melanocyte elonga-
tion and proliferation); CRMP = (collapsin response-mediator
protein) kollapszinvalasz-mediator fehérje; CT = (computed
tomography) komputertomogrifia; EBV = Epstein—Barr-virus;

ERG = clektroretinogrifia; FAF = fundus-autofluoreszcencia;
FDG = fluoro-dezoxi-gliikéz; FLAG = (fluorescein angio-
graphy) fluoreszcens angiografia; HSV = herpes simplex virus;
ICG = (indocyanine green angiography) indocianinzold-
angiogrifia; IVIG = intravénds immunglobulin; MR = mag-
neses rezonancia; OCT = (optical coherence tomography)
optikaikoherencia-tomografia; PET = (positron emission to-
mography) pozitronemisszioés tomogrifia; PRDX3 = peroxire-
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doxin-3 enzim; RF = reumatoid faktor; RPE = retinalis pig-
mentepithelium; TRPM1 = (transient receptor potential cation
channel subfamily M member 1) tranziens akciéspotencial-ka-
tioncsatorna M-altipusa; VEGF = (vascular endothelial growth
factor) éreredet(i endothelialis névekedési fator; VZV = varicel-
la zoster virus

A paraneoplasids szindroma egy daganattal 6sszefiggd
tiinetcsoport, amely gyakran okozhat mozgisszervi, he-
matolégiai, bérgydgyaszati, idegrendszeri és szemészeti
panaszokat. A tumor elhelyezkedésétdl fliggetleniil, bar-
hol a szervezetben megjelenhetnek tiinetek, mert kiala-
kuldsukért nem a tumor vagy a metastasis direkt hatasa,
hanem autoimmun folyamat felelGs. Létrejottik egyik
alapja az immunmedidlt molekuldris mimikri jelensége.
Az intracelluldris antigének, amelyek ellen az autoanti-
testek képzédnek, fizioldgids korilmények kozott a szem
szdveteiben is megjelennek. Igy a tumor elleni celluldris
¢s humorilis immunviélasz a strukturdlisan azonos, szem-
ben 1év6 antigénekkel keresztreakcioba 1ép, ami szemé-
szeti tiinetek kialakuldsihoz vezet. Ez az egyik lehetséges
kialakulasi Gtvonal: a tumor elleni antitestek autoimmu-
nizécidja. A masik feltételezett patomechanizmus a tu-
morexpresszalt novekedési faktorok altal létrejott an.
ectopias peptidek vagy citokinek felhalmozddisa a kii-
16nb6z6 szovetekben [1-3].

A paraneoplasids szemészeti szindromak ritka korké-
pek. Eléforduldsi gyakorisiguk a daganatos betegekben
0,5%-ra tehetd. Felismerésiik nehéz, de nagy jelent&sé-
gl, mert a kialakul6é szemtiinetek az esetek tobb mint
felében a tumor manifeszticidja elétt jelentkeznek, igy a
primer daganat keresésére iranyitjik a figyelmet [2, 4].

Ezzel cllentétben a szemben kialakul6 metastasisok,
amelyek leggyakrabban a chorioidedban jonnek létre,
mér koribban diagnosztizilt daganatokhoz tirsulnak
(1. abra). N6kben hazinkban a leggyakoribb tumorhoz:
az eml6rikhoz és a négyoégyaszati daganatokhoz tirsul
chorioidealis metastasis; mig férfiakban a tiid6rak neuro-
endokrin daganatai k6z¢ tartozo kissejtes carcinoméhoz.
A szemészeti paraneoplasidas kérképek is nékben legin-
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kabb ovarium-, uterus-, és emlédaganathoz kapcsolod-

1. tablazat | A retinalis paraneoplasids szindrémdk leggyakoribb el6forduldsai

1. dbra

Chorioidealis metastasis szemfenéki képe ismert emlGcarcino-
maban (nyil)

nak, mig férfiakban tiid6 és prostata carcinomahoz [5-
7]. Mindkét nemben kialakulhat b6érmelanoma, hema-
tolégiai daganatok, pancreas-, colon- és pajzsmirigytu-
morok kovetkeztében is (1. tablazat) [2].

A retindt érintG, paraneoplasids szindrémak a tumorral
tarsult retinopathia, a melanomaval tarsult retinopathia,
a paraneoplasids vitelliformis maculopathia, a paraneo-
plasids opticus neuropathia és a bilateralis diffaz uvealis
melanocytaproliferacié. Felismerésiik nehéz, mert a be-
tegek tiinetei altaldnosak (példaul fénykeriilés, sotétben
nehezebb tdjékozodas, szinlataszavar, foltlatds). Min-
denképpen a szemészetben alkalmazott multimodalis
képalkotisra (OCT, ICG, FLAG, FAF), illetve gyakran
elektrofiziologiai, funkcionalis vizsgalatokra is sziikség
van a pontos szemészeti diagnoézis feldllitasahoz. A pa-
raneoplasias retinopathidk diagnézisa hirom {6 pilléren
nyugszik: 1. a szemészeti korkép felismerése, 2. a retina-
lis antitestek vizsgalata, kimutatasa, 3. tumorkutatas/
metastasis keresése [1, 2].

Kozleményiink célja, hogy a paraneoplasis retinopa-
thiak ismertetésével felhivjuk a figyelmet ezekre a korké-
pekre, mert multidiszciplinaris megkozelitéssel hozzdja-
rulhatunk a daganatos megbetegedések minél elGbbi
diagnoézisahoz, majd gyors, adekvat kezeléséhez.

Tumorral tarsult retinopathia Melanomaval tarsult

Parancoplasias vitelliformis

Paranecoplasids opticus Bilaterdlis diffaz uvealis

retinopathia maculopathia neuropathia melanocytaproliferacié
Tidétumor Bérmelanoma Chorioideamelanoma Tiud6tumor N6gyogydszati tumorok

(kissejtes, nem kissejtes)

(kissejtes, nem kissejtes)

Eml&tumor Chorioideamelanoma

B&rmelanoma

Lymphomik EmlStumor

N&gyogyaszati tumorok Intestinalis melanoma EmlStumor Pancreastumor Pancreastumor
Prosztatatumor Corpus ciliare melanoma  TidStumor Prosztatatumor Colontumor
Pancreastumor Pajzsmirigytumor TidStumor (kissejtes)
Colontumor Vesetumor

Pajzsmirigytumor

Hematologiai daganatok
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Tumorral tarsult retinopathia

A legismertebb szemészeti parancoplasids szindréma,
autoimmun retinopathia. 1976-ban Sawyer irta le el6-
szOr a latasvesztést egy tidScarcinomdban szenvedd be-
tegnél [8]. Ismerete azért fontos, mert a latdsromlas a
betegek akdr 60%-aban megel6zi a daganat tiineteit és a
tumor diagnosztizalasit [1, 9].

A retinalis fehérjék ellen termelt antitestek okozzak a
fotoreceptorok apoptosisit, a retina degeneraciojat, ami
progressziv latisromlashoz vezet. A leggyakrabban érin-
tett fehérje a rekoverin, amely a fotoreceptorok adaptd-
cigjaért felel8s guanilat-cikliz kalciumfiiggs aktivatora.
Ez a kalciumkot$ fehérje a jelenleg ismert legszenziti-
vebb és legspecifikusabb antigén a tumorral tarsult reti-
nopathia igazolasara. A tumorral tarsult retinopathia ki-
alakulasaban genetikailag a p53 tumorszuppresszor gén
mutdcidjat is fontosnak tartjak, hiszen a human rekove-
rin gén a 17p13.1 lokuszon, a p53 gén kozvetlen kozelé-
ben taldlhat6 [9, 10]. A tumorral tirsult retinopathidban
szenvedd, kissejtes tiidérakos betegektdl gydjtott tumor-
szovetekbdl szirmazé mintikban a rekoverin fehérje
nem megfelel6 miikodését azonositottdk [10].

Az antirekoverin-antitest mellett egyre tobb retinalis
antitestet ismernek meg, amelyeknek a tumorral tarsult
retinopathia kialakulasiban szerepiik van. Idetartozik az
antienoldz, amely ganglionsejtvesztést és izolalt csap-
diszfunkciét okoz, valamint az antitranszducin, amely az
elsédleges palcikadegenericidért felelGs. Az eltérS anti-
génekre keletkez$ eltérd antitestek felelnek a tumorral
tarsult retinopathias esetek heterogenitasaért, a tiinetek
széles spektrumdért [9, 10].

A tumorral tirsult retinopathia nékben gyakrabban
fordul el6, mint férfiakban, és diagnoézisakor az atlagélet-
kor 55-65 év kozott van. A leggyakrabban férfiakndl kis-
sejtes tiild6érakhoz, n6knél emlétumorhoz tirsul, mig a
harmadik helyen a hematolégiai daganatok allnak. Tar-
sulhat még pancreas-, prosztatadaganathoz és coloncar-
cinomdhoz is. A retinopathia és a daganat diagnoézisa
kozott eltelt id§ hetektdl (példaul tidétumor, lympho-
ma) akar tobb hoénapig, évekig (példiul emlStumor,
prosztatadaganat) terjedhet [9-11].

Szemészeti tlinetei altalinosak, és mindkét szemet
érintik. A leggyakrabban fényérzékenység, photopsia,
kaprazas, megromlott szinldtds, nyctalopia, csokkent so-
tét adaptacio, latotérszikiilet jellemzi.

A szemfenéki kép kezdetben lehet eltérés nélkiili, els-
rehaladott esetekben azonban halvany papillat, szdkiilt,
behiivelyezett artéridkat, pigmentegyenetlenséget latha-
tunk (2. abra). Ezek mellett retinalis vasculitisszel és ma-
culavizenydvel is talilkozhatunk, amely fluoreszcens an-
giografidval (FLAG) jol detektalhat6 (3. dbra).

Optikaikoherencia-tomogrifidval (OCT) a kiils6 reti-
narétegek szignifikins atrophidja és az ellipszoid zo6na
degenerativ eltérései mutatkozhatnak (4. 4bra). Fundus-
autofluoreszcenciaval a noninvaziv nyomon kovetés va-
l6sulhat meg, mert a kiils§ retinarétegek degeneracidja

miatt hiperautofluoreszcens teriiletek méretei 6sszeha-
sonlithatéva valnak.

A funkciondlis szemészeti vizsgalatok koziil, a latotér-
vizsgalaton a leggyakrabban paracentralis vagy ivszer(
scotomak mutatkoznak, mig elektroretinografias vizsga-
laton gyengiilt vagy teljesen kiesett photopicus,/scotopi-
cus valaszok lathatok, néhany esetben szelektiv bipolaris
és ganglionsejt-karosodassal. Ez a teljes retina diszfunk-
cidjara utal, mind a pélcikik, mind a csapok apoptosisira.

A tumorral tarsult retinopathia diagnézisinak felal-
litisa az 4ltaldnos anamnézisen, a klinikai tiineteken,
a képalkoto és funkcionalis vizsgalatokon, illetve az anti-
retinalis antitestek (példaul antirekoverin, antienoldz,
antitranszducin) kimutatasan alapul. A retinacllenes anti-
testek jelenléte megerdsiti a diagnozist [9, 10]. A diffe-
rencidldiagnosztika terén fontos az egyéb, retinadegene-
raciot okozé betegségek, az orokletes retinadystrophiak
kizarasa.

A primer tumor megkeresése és annak kezelése az el-
s6dleges terapia, de 6nmagiban nem elegendd a szemé-
szeti érintettség progresszidjanak megillitdsara. Immun-
szuppressziv terdpia és plazmaferézis alkalmazisa a
primer tumortol fiiggéen onkologiai feliigyelettel alkal-

2. 4bra

Tumorral tirsult retinopathia szemfenéki képei tiid6carcinoma-
ban. Halviny papilldt, szdkiilt, behiivelyezett ereket, fundusz-
szerte pigmentegyenetlenséget lathatunk mindkét funduson
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4. dbra Macula-OCT-felvétel tumorral tirsult retinopathidban: a kiils§
retinarétegek atrophidja és az ellipszoid z6na degenerativ eltéré-
se, elvékonyodasa lathaté (nyil)

OCT = optikai koherencia-tomografia

mazandé, és szemészetileg lokilis szteroidterdpia lehet
indokolt [12-14]. Immunszuppressziv terdpia, szteroi-
dok és plazmaferézis egyiittes alkalmazdsa utin az antire-
tinalis antitestek csokkenésérdl és latdsjavulasrol szamol-
tak be [10, 15]. Kilonosen a plazmaferézisrél feltételezik,
hogy segit eltdvolitani az antirckoverin-antitesteket, ami
felfiggesztheti az immunrendszer timaddsit. A mono-
klondlis antitestek hasznalatival (példaul alemtuzumab)
vagy mds bioldgiai terdpidkkal (példaul rituximab) is po-
zitiv hatasokat értek el [12, 13].

Mivel a tumorral tarsult retinopathia ritkin fordul el8,
nincsenek randomizélt klinikai vizsgilatok, kevés a bizo-
nyitékokon alapulé bevilt gyakorlat a betegség kezelésé-
re. A tumorral tarsult retinopathia gyandja esetén, ismert
daganatos megbetegedés hidnyaban, siirgésséggel a tel-
jes test kivizsgalasa javasolt a primer tumor megkeresé-
sére.

Melanomaval tarsult retinopathia

A melanomahoz tarsulé retinopathia elsé leirdja Berson
és Lessel volt 1988-ban [16]. A tumorral tarsult retino-
pathia egyik szubtipusinak tartjik [1]. A melanomadval
tarsult retinopathia els@sorban a bér- vagy uvealis mela-
nomakhoz kapcsolédik (5. 4bra). F6 tiinete a progresz-
sziv, kétroldali, fijdalommentes latdsromlas.

3. abra Tumorral tirsult retinopathia fluoreszcens angiogrifids felvétele
tiid6carcinomdban (A: korai, B: kés6i, C: periférids felvétel).
Retinalis vasculitis, maculaoedema képe lithaté (A és B). Kifeje-
zett periférids kisér-behtivelyezettség, vasculitis (C) 5. dbra | Chorioideamelanoma a szemfenéken (nyil)
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Keltner és mtsai szerint az els6dleges daganat diagno-
zisa és a melanomaval tarsult retinopathia kialakulasa ko-
zott dtlagosan 3,6 évnyi lappangdsi id6 telik el. A mela-
nomaval tdrsult retinopathia kialakuldsinak kockazata a
daganat diagnozisit kovetd elsG 5 évben a legnagyobb
[17]. A férfiak korében gyakrabban fordul el§ a betegség
(férfi : n6 arany: 4,7 : 1), a 60 éves korosztalyt érinti leg-
inkabb [1, 2].

A melanomaval tirsult retinopathia autoimmunreak-
ci6 kovetkezményeként alakul ki, amelynek sordn az im-
munrendszer autoantitesteket termel elsGsorban a reti-
nalis bipolaris sejtekkel szemben (biar mas retinalis
sejtpopulacidkkal szembeni reaktivitasuk is feltételezhe-
t6) [18]. A depolarizilé vagy ON posztszinaptikus re-
ceptorok ellen iranyul6 bipoldrissejt-antitestek megsza-
kitjak a kapcsolddé palcikikkal valéd idegi jelatvitelt, ami
retinalis degeneraciot és latasromlast okoz. Ezt a tranzi-
ens akcidspotencial-kationcsatorna M-altipusa (TRPM1)
clleni antitestet — amely kizarélag az ON bipolaris sejte-
ken expresszalodik — teszik a melanomaval tarsult retino-
pathia kialakulasinak egyik 6 felelsévé [18, 19]. Mind-
ezek mellett egyéb autoantitestek is jelen lehetnek,
példaul antialdolaz-C, aldoldz-A, antitranszducin, anti-
mitofilin [19].

A betegség vezetd tlinete a hirtelen kialakul6 nyctalo-
pia, photopsia, pozitiv vizualis jelenségek, csokkent szin-
érzékelés és latotérkiesések. A tiinetek altaliban napok
vagy hoénapok alatt kétoldalivd vilnak. A betegek lato-
élessége viszonylag jo, kevésbé csokken, mint tumorral
tarsult retinopathia esetén [1, 2].

A kezdeti stadiumban a szemfenékvizsgilat tobbnyire
normalis. A késébbi stadiumokban a retinalis erek elvé-
konyodasa, retinalis vasculitis, papillaatrophia és cystoid
maculaoedema lesz lathatd. A latotérvizsgilat ives para-
centralis scotomdkat, majd koncentrikus sziikiiletet mu-
tat. A legfontosabb, pathognomicus értékd vizsgilat az
clektroretinografia (ERG), amely normdlis a-hullim
mellett jelentGsen csokkent b-hullimot jelez. Ez az
elektronegativ ERG, amely normalis fotoreceptor-funk-
cidra utal, de a bipolaris sejtek karosodasat, illetve a fo-
toreceptorok és a bipoldris sejtek kozti transzmisszid ka-
rosodasat tiikrozi.

A melanomadval tarsult retinopathia klasszikus defini-
cidja a kovetkez4 harom tiinet egyiittes el6forduldsa:

1. nyctalopia, pozitiv vizudlis jelenségek és/vagy lato-
tér-kdrosodas,

2. elektronegativ ERG,

3. a retinalis bipolaris sejtekkel reagilé szérum-auto-
antitestek jelenléte [17, 20].

A melanomadval tarsult retinopathia tlineteinek megje-
lenése elére jelezheti a melanoma kitjuldsit és/vagy me-
tastasisok kialakuldsat. A melanomadval tarsult retinopa-
thidban szenvedé betegek a diagnézis utan dtlagosan
kortlbeliil 5 évig élnek, bar ez az id6tartam 1 évtdl tobb
évtizedig is terjedhet. A latas kimenetele nagyban fligg a
diagnézis idején a retinaban bekovetkezett kirosodas
mértékétdl és az alapbetegség, a melanoma kezelésének

hatékonysagatdl [21, 22]. A differencidldiagnosztikiban
tumorral tdrsult retinopathiat, 6rokl6dé retinadystrophid-
kat, példaul retinitis pigmentosat és egyéb toxikus reti-
nopathiakat kiilonithetnek el.

A melanomaval tarsult retinopathia kezelése kihivast
jelent, és els@sorban citoredukci6 és immunterapia alkal-
mazandé egylittesen. A melanomaval tirsult retinopat-
hia esetében a primer melanoma kezelése (sugarterdpia
¢és kemoterdpia) mellett a lokélis, periocularis, subtenon
kortikoszteroidok hatékonysigit nem tudtik bizonyitani
[23, 24]. Szisztémas immunszuppressziv szerekkel ¢és
intravénas immunglobulinnal (IVIG) a retinalis sejtek
ellen irdnyulé immunrendszer aktivitdsa valtoztathatd, és
ezek a gyoégyszerek segithetnek csokkenteni a melano-
maval tarsult retinopathidban szerepet jitszé autoanti-
testek dltal a retinalis bipoldris sejtekben okozott karo-
sodast. A vérbdl az antitestek eltivolitasit célzd
plazmaferézis csak néhiny esetben bizonyult hatékony-
nak. Ennek a médszernek a sikerét korldtozott bizonyi-
tékok tamasztjik ala 21, 23, 25].

A legigéretesebb, kombinaltan alkalmazhaté kezelés
az immunellenérzépont-gatlok, példaul az ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab szerek, amelyek hatdsa javit-
ja a T-sejtek dltal kozvetitett tumorellenes immunitast, és
hatékony kezelés a melanomaval tarsult retinopathia ese-
teiben is [21, 25]. Egy multicentrikus tanulmdnyban ki-
mutattik, hogy a melanomadval tarsult retinopathiis be-
tegek 37,5%-4ndl teljes remissziot, latdélesség-javulast,
50%-ukndl pedig részleges remissziot, a litdélesség to-
vabbi romlasinak megakadalyozasat lehetett elérni [22].

Paraneoplasias vitelliformis maculopathia

A retinopathiik paraneoplasids formai sokszor vitellifor-
mis (sargds lerakddasok: ,,tojassargdja-szeri”) laesioként
jelennek meg a retindn, a leggyakrabban a maculat is
érintve. A paraneoplasids vitelliformis maculopathia a
leginkdbb cutanmelanomdihoz ¢és chorioidealis melano-
méhoz, eml8carcinomihoz, tidétumorokhoz tarsul.
Prevalencidja korreldl a szisztémds betegség mértékével,
a primer daganatok metastaticus terjedését jelezheti
elére.

A betegség patogenezisében valészindleg tobb anti-
RPE-antitest jatszik fGszerepet, amelyek a jellegzetes vi-
telliformis laesiokat okozzak. 2011-ben egy amerikai
kutatécsoport azonositotta a peroxiredoxin-3 (PRDX3)-
antitestet [26], amely egy mitokondridlis peroxidiz, és
védi a sejteket az oxidativ kirosodastdl. Ez az antitest
feldolgozatlan sejttormelék és lipofuszcin lerakoddsiahoz
vezet a szemfenéken, amelyek sargas, subretinalis laesiok
tormdjiban jelennek meg [27].

Aronow és mtsai nagy antitesttitert talaltak karboan-
hidraz-II (CAII) ellen. Ezek az antitestek gitoljak a
CAII katalitikus aktivitasat, aminek kovetkeztében a sej-
tek pH-szintje lecsokken, majd megnovekszik az intra-
cellularis kalcium bearamldsa, és igy a retina fotorecepto-
rai és ganglionsejtjei kirosodnak [28]. Mindezek mellett

2025 m 166. évfolyam, 48. szam

Brought to you by MTA Konyvtar és Informécios Kozpont olvasok | Unauthenticated | Downloaded 12/08/25 10:36 AM UTC

ORVOSI HETILAP



6. dbra | Parancoplasids vitelliformis maculopathia emlcarcinomdban

a bipolaris sejtek elleni (példdul besztrofin-1) és az inter-
fotoreceptor-matrix elleni antitestekkel is Osszefiiggésbe
hozzak a betegség kialakuldsat [27].

A korkép az 50-80 éves korosztalyt érinti a leginkabb,
nemre valo tekintet nélkil. Az érintettek homalyos latas-
ra, fényfelvillandsokra (photopsia), metamorphopsidra,
csokkent szinlatasra panaszkodnak. A fundusvizsgalat so-
ran tobbfokuszi sargas-narancssarga vitelliformis laesiok
figyelhet6k meg a retinan és serosus retinalevalds a macu-
laban (6. abra). A differencidldiagnosztikiban a multifo-
kalis Best-betegség, az idiopathids akut exsudativ poly-
morph vitelliformis maculopathia johet széba.

A paraneoplasids vitelliformis maculopathia diagnézi-
sanak felmeriilése esetén teljes szisztémas kivizsgalas
sziikséges a primer tumor vagy metastasis keresésére.
A terdpids beavatkozasok alapvetSen a primer daganatot
célozzdk. A betegség progndzisa rossz, dltaliban a me-
tastasis kialakuldsit vetiti el6. A diagnozist6l szdmitott
atlagos talélési id6 1-2 év [27-29].

Paraneoplasias opticus neuropathia

A paraneoplasids opticus neuropathia kétoldali, szubakut
latasvesztéssel és kezdetben papillaoedemaval, majd lato-
ideg-atrophidval jir6 megbetegedés. El6szor 1992-ben
Malik és mtsas irtak le [30]. A hattérben all6 leggyako-
ribb primer daganat a kissejtes tiidGcarcinoma [7, 31].

Kialakulasiban a kollapszinvalasz mediator fehérjék-
nek (CRMP-k) van jelent6ségiik. A CRMP a neuronok
szabalyozasiban vesz részt, és tobb altipusa ismert, ezért
az ellene irdnyulé antitestek valtozatos neuroldgiai prob-
lémakat okozhatnak (példaul latéideg-gyulladdst, cere-
bellaris ataxiat, periférids neuropathiat, akaratlan mozgas-
zavarokat és dementidt), amelyek gyakran a daganat
kialakulasa el6tt jelentkeznek.

A paraneoplasids opticus neuropathiit a CRMP5 elleni
antitestek véltjak ki. Ez az altipus megtalalhaté a norma-
lis mikodést retindban, a normalis litdidegben, ugyan-
akkor a kozponti és periférids neuronokban, de a kissejtes
tid6carcinoma tumorsejtjeinek citoplazmdjaban is, ami

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

7. abra | Opticus neuropathia chorioideamelanoméban

keresztreakciot idéz el§ a szovetekben. A CRMP5 a kis-
sejtes tid6rak mellett thymomakban is gyakori [7, 32].

A betegek lassan progredialé, fajjdalommentes, kétol-
dali latdsromlasrol panaszkodnak. A leggyakrabban 50-
75 éves betegeknél fordul eld, jellemz&en dohdnyosok-
ndl. A tinetek megjelenésekor papillavizeny6 vagy
atrophia nervi optici van jelen a szemfenéken (7. dbra).

A paraneoplasids opticus neuropathia diagnézisinak
felallitasahoz sziikséges szemészeti kritériumokat Cross és
mitsai  hatiroztdk meg, uGgymint litéideg-gyulladas,
tvegtesti gyulladdsos sejtek és retinalis vasculitis [33].
A parancoplasids opticus neuropathia gyakran egytitt jar
neuroldgiai tiinetekkel. A differencidldiagnosztika terén
a neuromyelitis optica (Devic-betegség), az opticospina-
lis multiplex sclerosis és a recidivalé opticus neuritis lehe-
t6ségét kell kizarni [31, 33]. Ismeretlen eredet esetén
els@sorban pulmonolégiai kivizsgilds indokolt a tiidéda-
ganat kizdrasara.

A terdpia alapvetSen itt is a hittérben 4ll6, primer da-
ganat kezelése. Ha id6ben felismerik a kérképet, van
esély a latds megGrzésére, a legtobb esetben azonban
kedvezétlen a prognoézisa [33].

Bilateralis diffuz uvealis
melanocytaproliferacio

Machemer 1966-ban szamolt be egy daganatos betegrél,
akinél kétoldali latasromlds, jelentkezett [34], majd
1982-ben Barr alkotta meg a bilateralis diffaz uvealis
melanocytaproliferdcié kifejezést [35].

A betegség patogenezisének mechanizmusa nem tisz-
tazott, de feltételezik, hogy a CMEP- (cultured melano-
cyte clongation and proliferation) faktornak fontos
szerepe van. Ez a faktor serkenti a melanocytak proliferd-
cidjat, kiilonosen az érhirtya tertiletén. Ezt a mechaniz-
must laboratériumi vizsgilatok is alitimasztjik, amelyek
kimutattik, hogy a bilaterdlis difftaz uvealis melanocy-
taproliferdcids betegek szérumdban jelen van a CMEDP-
faktor [36, 37].
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8. 4bra

Bilateralis difttz uvealis melanocytaprolifericié fundus-auto-
fluoreszcencids felvétele ovariumcarcinomaban

A betegség nSkben gyakoribb, progressziv latasvesz-
tést okoz, és a betegek szemészeti tiinetei gyakran hona-
pokkal a daganat szisztémas tiinetei el6tt jelentkeznek
[38]. A bilateralis diftdz uvealis melanocytaprolifericié
ot £6 klinikai tiinete: 1. multifokalis, kerek, ovalis sargas
szind foltok a szemfenéken, 2. FLAG-vizsgilattal korai
hiperfluoreszcencia, 3. kétoldali serosus retinalevaldsok,
4. chorioideamegvastagodas és 5. rapidan kialakulé sziir-
ke hilyog [38].

A betegség dontd vizsgalomodszere a fundus-auto-
fluoreszencia, amelyen bilateralisan, diffizan megjelend
hipoautofluoreszcens foltok altal kirajzolédo, un.
»zsirafmintazat” jelezheti elGszor a betegséget (8. abra).
A differencialdiagnosztika terén a chorioretinopathia
centralis serosa, a Vogt—Koyanagi—-Harada-szindroma és
a lymphoma emelhetd ki. A benignus szemészeti beteg-
ségek koziil a congenitalis RPE-hypertrophia (CHRPE),
a multiplex chorioideanaevusok és a subretinalis haema-
tomak kiilonithetSk el, mig a malignus elvaltozasok ko-
zil a multifokalis vagy difftz chorioideamelanoma [38].

A bilateralis diffaz uvealis melanocytaproliferdcié di-
agnoézisa és kezelése sordn kiemelt figyelmet kell fordita-
ni a primer daganat felismerésére és agressziv kezelésére.
Ha mar ismert az elsédleges tumor, akkor a metastasis
keresése a dont6. Az id6ben torténd és célzott onkolo-
giai terapia jelent&sen javithatja a betegség kimenetelét.
A bilateralis difftiz uvealis melanocytaproliferacié kezelé-
si lehetOségei szemészeti szempontbdl korlatozottak, és
tobbnyire az alapbetegség kezelésére iranyulnak. A sze-
mészeti tiinetek enyhitésére a leginkabb a plazmaferézis
lehet kiegészitd kezelésként alternativa. Az intravitrealis
anti-VEGF vagy az intravitrealis szteroidkezelések nem
hatasosak, és szisztémds szteroid-, immunszuppressziv
kezeléssel sem értek el tartds latdélesség-javulist [39].

0SSZEFOG KOZLEMENY

A betegség prognozisa kedvezdtlen, az dtlagos talélési
id§ a diagnézistdl szamitva 12-16 hénap [39].

A kovetkezSkben két esetet ismertetiink, amikor a sze-
mészeti tiinet megel6zte a primer daganat diagnozisit,
s a szemész és az onkolégus szakorvos szoros egytittma-
kodése vezetett a primer daganat felkutatiasahoz és keze-
1éséhez.

Elsd eset

Egy 65 éves férfi beteg jelentkezett mindkét szemet érin-
t6 egy hénapos latdsromlassal. A szinek elsziirkiilését, a
tényérzékenységet és a sotéthez nehezebb alkalmazko-
dast vette észre elGszor, majd diffizan homalyos lett a
litdsa. Szemmitéte, szemsériilése nem volt. Altalinos
anamnézisébdl kezelt hypertonidja, hyperlipidaemidja és
krénikus bronchitise emelend6 ki. 24 éves koratél do-
hanyzott (15 szédl/nap), de 5 éve abbahagyta.

Legjobb korrigilt latéélessége mindkét szemen 0,2
volt, szemnyomdsa a normadltartomdnyban mozgott.
Békés eliils6 szegmentum mellett a maculaban mindkét
oldalon OCT-vel igazolt kismértékd cystosus oedema
volt lathaté (9. abra). A szemfenék tiikrozése soran az
tivegtestben homalyokat, vitritist lattunk, halvanyabb pa-
pillakkal és retinalis vasculitisszel. Kiilondsen a periférids
retinalis kiserek behiivelyezettsége volt kifejezett, ame-
lyet a FLAG-vizsgalat is megerdsitett (3. dbra). A lat6-
térvizsgalaton paracentralis scotomdkat lattunk. A sze-
mészeti klinikai kép alapjan az uveitis, retinalis vasculitis
lehetSsége mertilt fel autoimmun hattérrel, valamint a
paraneoplasids, tumorral tarsult retinopathia.

A betegnél stirgGsséggel altalanos kivizsgalas kezd§-
dott, amelynél rutinlaborjaban enyhe vashianyos anae-
mia mutatkozott, de az autoimmun betegségek kizarasa
miatt végzett immunolégiai laborleletében (RF, ANA,
ANCA, C3, C4) nem volt eltérés. A szeroldgiai vizsgalat
nem igazolt aktiv fertézést.

A koponya-MR-vizsgalat kisebb vascularis laesidkon
kiviil mas eltérést nem mutatott. A feltételezett paraneo-

9. ibra

Cystoid maculaoedema OCT-képe tumorral tarsult retinopathia-
ban

OTC = optikai koherencia-tomografia
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plasztikus folyamat miatt mellkasi, hasi és kismedencei
CT-vizsgilatot végeztiink, amely szabdalytalan, 2 x 3 cm
nagysagu elvaltozast irt le a bal tidé fels6 lebenyében,
mediastinalis és nyaki nyirokcsomé-megnagyobbodassal.
A mediastinalis nyirokcsomo-biopszia diffiz tumorse;jt-
csoportokat mutatott, 90%-os Ki-67 proliferdciés index-
szel. Az eredmény metastaticus, rosszul differencialt
kissejtes tiid6rakra utalt, amelyet a késébbiekben tiid&bi-
opszia is igazolt. A tumorral tarsult retinopathia diagné-
zisanak megerdsitésére a szérumbodl rekoverin elleni an-
titest vizsgalatat végeztiik, amely magasabb titert, pozitiv
eredményt mutatott.

Betegiink kemoteripias kezelésben részesiilt, amelyet a
tumorral tarsult retinopathia miatt nagy doézisa szte-
roiddal (60 mg/nap kezd6 doézissal) és intravénas
immunglobulinnal (IVIG, 400 mg/kg) egészitettek ki.
A beteg a kemoteripidra kezdetben jol reagilt, litdsa is
javult (V: 0,4/0,4). Majd mastél évvel a kemoterapia
elinditasa utan bal oldalon pleuralis folyadékgyiilem ala-
kult ki, de a kezelés (thoracocentesis és kemoterapia)
cllenére 1égzési elégtelenség lépett fel. 18 hénappal a tu-
morral tarsult retinopathia diagnézisa utan a beteg el-
hunyt.

Masodik eset

Egy 60 éves nébeteg harom hete tarté kétoldali latas-
romlassal, centralis foltlatassal jelentkezett. A betegnek
ismert szemészeti megbetegedése, szemmiitéte, szemsé-

superficial (ILM - IPL)

Deep (IPL - OPL)

10. abra
capillaris rétegben hiperreflektiv foltok lithatok (sdrga nyil)

OCT = optikai koherencia-tomogrifia

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

riilése nem volt. Altalinos anamnézisébdl hypertonia és
két honappal korabban diagnosztizalt, a jobb, majd a bal
labat érint6 migrdld thrombophlebitis emelendd ki,
amely miatt vérhigitd kezelésben részesiilt.

Legjobb korrigalt lat6élessége 0,5 /0,4 volt, szemnyo-
mésa a normdl tartomanyban mozgott. Békés eliils§
szegmentum mellett a maculiban mindkét oldalon
OCT-vel igazolt serosus retinalevilds volt lathaté meg-
vastagodott chorioideaval (10. abra). A szemfenék tiik-
rozése soran apr6é multiplex, kerek, ovilis sirgas foltok
tlintek fel mindkét funduson. Angio-OCT-felvételeken a
serosus retinalevilas mellett a choriocapillaris rétegben
hiperreflektiv, hyperdens foltokat lattunk (10. dbra).
A retina perifériajan is kisebb multiplex, serosus retinale-
valasokat talaltunk. Fundus-autofluoreszcencias felvéte-
len mindkét szemfenéken difftz eloszlisban hipoauto-
fluoreszcens foltokat észleltink (8. 4bra), mig
FLAG-vizsgilaton ezek festékszivirgdst nem mutatd hi-
perfluoreszcens foltokként jelentkeztek.

A szemészeti klinikai kép alapjan a lymphoma és a pa-
rancoplasias bilaterdlis diffiz uvealis melanocytaprolife-
raci6 szindroma lehet8sége mertilt fel.

A beteg altalanos kivizsgdlasa sordn rutin- és immuno-
logiai laborleletében nem mutatkozott eltérés. A szero-
logiai vizsgalat nem igazolt aktiv fert&zést (korabban at-
vészelt EBV, HSV1, rubeola, Toxoplasma gondii, VZV).
A koponya-MR-vizsgilat nem irt le kéros eltérést.
A mellkasrontgen-, majd CT-felvételeken a mediasti-
numban megnagyobbodott nyirokcsomoékat talaltak,

Outer Retina (OPL - BRM)

Bilaterdlis diffiz uvealis melanocytaproliferici6 angio-OCT-felvétele ovariumcarcinomdban. A jellegzetes serosus retinalevildsok (kék nyil) és a chorio-
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ami felvetette a sarcoidosis, lymphoma és paraneoplasids
szindréma lehet8ségét. A tovabbi kivizsgaldsa sordn, hasi
ultrahangvizsgilaton retroperitonealis és mesenterialis
lymphadenopathiat, valamint patolégias mdjkapu-nyi-
rokcsomokat véleményeztek, amelyekb8l endoszkdpos
biopszia tortént. A szovettani vizsgalat metastaticus ade-
nocarcinomdt diagnosztizilt. Az onkologiai kivizsgalas
soran a primer tumor keresésére PET /CT-t (kismeden-
cei FDG-dusulassal) és tumormarkerek vizsgilatit vé-
gezték el (CA 19-9 és CA 15-3 emelkedett értékekkel),
amelyekbdl kismedencében elhelyezked§ primer tumort
valészintsitettek. N6gyogyaszati kivizsgaldst, majd tota-
lis hysterectomiat kovetSen a szévettani vizsgalat ovari-
um-adenocarcinomat diagnosztizalt.

A beteg kemoterapids kezelésben részesiilt, amelyre
latdsa javult, a serosus retinalevildsok csokkentek. 6 ho-
nappal a kezelés elinditdsa utin azonban rapidan kialaku-
16 kétoldali matur cataracta alakult ki (visus: 2 mou/1
mou-ra csokkent), ezért sziirkehdlyog-mdtét elvégzése
tortént mindkét szemen. Latéélessége a miitét utdn ja-
vult (V: 0,2/0,1).

A beteg a kemoterapids kezelés utin plazmaterézisben
részesiilt, amely a latdsit tovabb javitotta (V 0,4/0,3).
18 hoénappal a bilaterdlis difftaz uvealis melanocytaproli-
ferdci6 diagnozisa utan a beteg elhunyt.

Kovetkeztetés

A paraneoplasias retinopathia specidlis, rossz prognézisu,
ritka, ’masquerade’, szemészeti szindroma, amelynek
diagnosztikdja és terdpidja multidiszciplindris megkoze-
litést igényel. Heterogén betegségcesoport, amelyekhez
gyakran tdrsul specifikus retinalis antitestek jelenléte a
szérumban. Az autoantitestek kimutatdsa nemcsak diag-
nosztikus jelent&ségti, hanem alkalmas a betegség lefo-
lyasinak nyomon kovetésére is. Napjainkban a preciz,
multimodalis szemészeti vizsgilatok (OCT, FLAG, FAF,

2. tablazat | A paraneoplasids retinopathidk jellemzd&inek osszefoglaldsa

50-80 év kozott a leggyakoribb

Nemhez nem kotott, kivéve a melanomaval tarsult retinopathia,
amely a férfiak korében gyakoribb

Autoimmun betegséghez, fertézésekhez nem kapesolodik

Bilateralis kezdet

Panaszok: fényérzékenység, csokkent litoélesség, csokkent
szinérzékelés, metamorphopsia

Fundus: halviny papilla, pigmentzildltsig a maculdban,
retinalis vasculitis, cystoid maculavizenyd kialakulhat

ERG-vizsgilat: Az a- és b-hulldim amplitadéjanak csokkenése
tumorral tdrsult retinopathidban
Elektronegativ ERG-mintdzat melanomaval tirsult retinopathidban

Retinalis antitestek jelenléte

ERG = elektroretinografia

ERG) segitenck a nehezen felismerhetd parancoplasids
retinopathidk diagnosztizaldsiban, mert a betegeknek
gyakran nincs daganatos korel6zményiik (2. tablizat).
A szemészeti és onkologiai szakemberek kozotti szo-
ros egytittmiikodés elengedhetetlen a primer tumor/
metastasis gyors felkutatdsdra és célzott kezelésére. A be-
tegségek patofizioldgidjanak, a kiillonboz4 retinalis anti-
testek jobb megértéséhez tovabbi kutatisok sziiksége-
sek, hogy a korldtozott kezelési lehet&ségek béviiljenek,
és 1j, hatékonyabb terdpias stratégiakat lehessen kidol-
gozni a betegek talélési esélyeinek novelésére.
Kozleménytinkkel szerettiik volna felhivni a figyelmet
a szemészeti tiinetek fontossagara, amelyek eseteinkben
clsé tinetként jelentkeztek, és raviligitottak egy ismeret-
len, még nem diagnosztizilt daganatos megbetegedésre.

Anyagi tamogatds: A kézirat megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka nem részesiilt anyagi timoga-
tasban.

Szerzdi munkamegosztas: A vizsgilat tervezése: Sz. Zs.
A vizsgalatok elvégzése: B. H., F. B., Sz. Zs. A kozle-
mény megirasa: B. H., Sz. Zs. A kozlemény kritikai revi-
zibja: N. Z. Zs. A kozlemény végleges viltozatit vala-
mennyi szerzd clolvasta és jévahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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