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Az ideghártyát érintő paraneoplasiás szindrómák klinikai tünetei változatosak, felismerésük nehéz. A szemtünetek 
gyakran első tünetként jelentkeznek, még a daganatos megbetegedés diagnózisa előtt, ezért felismerésük nagy jelen-
tőségű. Közleményünkben a retinát érintő paraneoplasiás szindrómák: a tumorral társult retinopathia, a melanomával 
társult retinopathia, a paraneoplasiás vitelliformis maculopathia, a paraneoplasiás opticus  neuropathia és a bilaterális 
diffúz uvealis melanocytaproliferáció ritka entitásait ismertetjük. Célunk a paraneoplasiás szemészeti szindrómák 
korai felismerésével, multidiszciplináris megközelítésével hozzájárulni a daganatos betegségek korai diagnózisához és 
gyors, adekvát kezeléséhez. 
Orv Hetil. 2025; 166(48): 1898–1907. 
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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 paraneoplastic 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. 

Keywords: bilateral diffuse uveal melanocyte proliferation, cancer-associated retinopathy, melanoma-associated 
retinopathy, paraneoplastic vitelliform maculopathy, paraneoplastic optic neuropathy, masquerade syndrome, para-
neoplastic syndrome
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Rövidítések
ANA = (antinuclear antibody) antinukleáris antitest; ANCA = 
(antineutrophil cytoplasmic antibody) antineutrophil citoplaz-
mikus antitest; CAII = karboanhidráz-II; CHRPE = congenita-
lis RPE-hypertrophia; CMEP = (cultured melanocyte elonga
tion and proliferation); CRMP = (collapsin response-mediator 
protein) kollapszinválasz-mediátor fehérje; CT = (computed 
tomography) komputertomográfia; EBV = Epstein–Barr-vírus; 

ERG = elektroretinográfia; FAF = fundus-autofluoreszcencia; 
FDG = fluoro-dezoxi-glükóz; FLAG = (fluorescein angio
graphy) fluoreszcens angiográfia; HSV = herpes simplex vírus; 
ICG = (indocyanine green angiography) indocianinzöld-
angiográfia; IVIG = intravénás immunglobulin; MR = mág
neses rezonancia; OCT = (optical coherence tomography) 
optikaikoherencia-tomográfia; PET = (positron emission to-
mography) pozitronemissziós tomográfia; PRDX3 = peroxire-
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1. táblázat A retinalis paraneoplasiás szindrómák leggyakoribb előfordulásai

Tumorral társult retinopathia Melanomával társult 
retinopathia

Paraneoplasiás vitelliformis 
maculopathia

Paraneoplasiás opticus 
neuropathia 

Bilaterális diffúz uvealis 
melanocytaproliferáció

Tüdőtumor  
(kissejtes, nem kissejtes)

Bőrmelanoma Chorioideamelanoma Tüdőtumor  
(kissejtes, nem kissejtes)

Nőgyógyászati tumorok

Emlőtumor Chorioideamelanoma Bőrmelanoma Lymphomák Emlőtumor

Nőgyógyászati tumorok Intestinalis melanoma Emlőtumor Pancreastumor Pancreastumor

Prosztatatumor Corpus ciliare melanoma Tüdőtumor Prosztatatumor Colontumor

Pancreastumor Pajzsmirigytumor Tüdőtumor (kissejtes)

Colontumor Vesetumor

Pajzsmirigytumor

Hematológiai daganatok

doxin-3 enzim; RF = reumatoid faktor; RPE = retinalis pig-
mentepithelium; TRPM1 = (transient receptor potential cation 
channel subfamily M member 1) tranziens akcióspotenciál-ka-
tioncsatorna M-altípusa; VEGF = (vascular endothelial growth 
factor) éreredetű endothelialis növekedési fator; VZV = varicel-
la zoster vírus

A paraneoplasiás szindróma egy daganattal összefüggő 
tünetcsoport, amely gyakran okozhat mozgásszervi, he-
matológiai, bőrgyógyászati, idegrendszeri és szemészeti 
panaszokat. A tumor elhelyezkedésétől függetlenül, bár-
hol a szervezetben megjelenhetnek tünetek, mert kiala-
kulásukért nem a tumor vagy a metastasis direkt hatása, 
hanem autoimmun folyamat felelős. Létrejöttük egyik 
alapja az immunmediált molekuláris mimikri jelensége. 
Az intracelluláris antigének, amelyek ellen az autoanti-
testek képződnek, fiziológiás körülmények között a szem 
szöveteiben is megjelennek. Így a tumor elleni celluláris 
és humorális immunválasz a strukturálisan azonos, szem-
ben lévő antigénekkel keresztreakcióba lép, ami szemé-
szeti tünetek kialakulásához vezet. Ez az egyik lehetséges 
kialakulási útvonal: a tumor elleni antitestek autoimmu-
nizációja. A másik feltételezett patomechanizmus a tu-
morexpresszált növekedési faktorok által létrejött ún. 
ectopiás peptidek vagy citokinek felhalmozódása a kü-
lönböző szövetekben [1–3]. 

A paraneoplasiás szemészeti szindrómák ritka kórké-
pek. Előfordulási gyakoriságuk a daganatos betegekben 
0,5%-ra tehető. Felismerésük nehéz, de nagy jelentősé-
gű, mert a kialakuló szemtünetek az esetek több mint 
felében a tumor manifesztációja előtt jelentkeznek, így a 
primer daganat keresésére irányítják a figyelmet [2, 4]. 

Ezzel ellentétben a szemben kialakuló metastasisok, 
amelyek leggyakrabban a chorioideában jönnek létre, 
már korábban diagnosztizált daganatokhoz társulnak 
(1. ábra). Nőkben hazánkban a leggyakoribb tumorhoz: 
az emlőrákhoz és a nőgyógyászati daganatokhoz társul 
chorioidealis metastasis; míg férfiakban a tüdőrák neuro-
endokrin daganatai közé tartozó kissejtes carcinomához. 
A szemészeti paraneoplasiás kórképek is nőkben legin-
kább ovarium-, uterus-, és emlődaganathoz kapcsolód-

nak, míg férfiakban tüdő és prostata carcinomához [5–
7]. Mindkét nemben kialakulhat bőrmelanoma, hema
tológiai daganatok, pancreas-, colon- és pajzsmirigytu-
morok következtében is (1. táblázat) [2]. 

A retinát érintő, paraneoplasiás szindrómák a tumorral 
társult retinopathia, a melanomával társult retinopathia, 
a paraneoplasiás vitelliformis maculopathia, a paraneo
plasiás opticus neuropathia és a bilaterális diffúz uvealis 
melanocytaproliferáció. Felismerésük nehéz, mert a be-
tegek tünetei általánosak (például fénykerülés, sötétben 
nehezebb tájékozódás, színlátászavar, foltlátás). Min-
denképpen a szemészetben alkalmazott multimodális 
képalkotásra (OCT, ICG, FLAG, FAF), illetve gyakran 
elektrofiziológiai, funkcionális vizsgálatokra is szükség 
van a pontos szemészeti diagnózis felállításához. A pa-
raneoplasiás retinopathiák diagnózisa három fő pilléren 
nyugszik: 1. a szemészeti kórkép felismerése, 2. a retina-
lis antitestek vizsgálata, kimutatása, 3. tumorkutatás/
metastasis keresése [1, 2].

Közleményünk célja, hogy a paraneoplasiás retinopa
thiák ismertetésével felhívjuk a figyelmet ezekre a kórké-
pekre, mert multidiszciplináris megközelítéssel hozzájá-
rulhatunk a daganatos megbetegedések minél előbbi 
diagnózisához, majd gyors, adekvát kezeléséhez. 

1. ábra Chorioidealis metastasis szemfenéki képe ismert emlőcarcino-
mában (nyíl)
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Tumorral társult retinopathia 

A legismertebb szemészeti paraneoplasiás szindróma, 
autoimmun retinopathia. 1976-ban Sawyer írta le elő-
ször a látásvesztést egy tüdőcarcinomában szenvedő be-
tegnél [8]. Ismerete azért fontos, mert a látásromlás a 
betegek akár 60%-ában megelőzi a daganat tüneteit és a 
tumor diagnosztizálását [1, 9]. 

A retinalis fehérjék ellen termelt antitestek okozzák a 
fotoreceptorok apoptosisát, a retina degenerációját, ami 
progresszív látásromláshoz vezet. A leggyakrabban érin-
tett fehérje a rekoverin, amely a fotoreceptorok adaptá
ciójáért felelős guanilát-cikláz kalciumfüggő aktivátora. 
Ez a kalciumkötő fehérje a jelenleg ismert legszenzití-
vebb és legspecifikusabb antigén a tumorral társult reti-
nopathia igazolására. A tumorral társult retinopathia ki-
alakulásában genetikailag a p53 tumorszuppresszor gén 
mutációját is fontosnak tartják, hiszen a humán rekove-
rin gén a 17p13.1 lókuszon, a p53 gén közvetlen közelé-
ben található [9, 10]. A tumorral társult retinopathiában 
szenvedő, kissejtes tüdőrákos betegektől gyűjtött tumor-
szövetekből származó mintákban a rekoverin fehérje 
nem megfelelő működését azonosították [10]. 

Az antirekoverin-antitest mellett egyre több retinalis 
antitestet ismernek meg, amelyeknek a tumorral társult 
retinopathia kialakulásában szerepük van. Idetartozik az 
antienoláz, amely ganglionsejtvesztést és izolált csap-
diszfunkciót okoz, valamint az antitranszducin, amely az 
elsődleges pálcikadegenerációért felelős. Az eltérő anti-
génekre keletkező eltérő antitestek felelnek a tumorral 
társult retinopathiás esetek heterogenitásáért, a tünetek 
széles spektrumáért [9, 10]. 

A tumorral társult retinopathia nőkben gyakrabban 
fordul elő, mint férfiakban, és diagnózisakor az átlagélet-
kor 55–65 év között van. A leggyakrabban férfiaknál kis-
sejtes tüdőrákhoz, nőknél emlőtumorhoz társul, míg a 
harmadik helyen a hematológiai daganatok állnak. Tár-
sulhat még pancreas-, prosztatadaganathoz és coloncar-
cinomához is. A retinopathia és a daganat diagnózisa 
között eltelt idő hetektől (például tüdőtumor, lympho-
ma) akár több hónapig, évekig (például emlőtumor, 
prosztatadaganat) terjedhet [9–11]. 

Szemészeti tünetei általánosak, és mindkét szemet 
érintik. A leggyakrabban fényérzékenység, photopsia, 
káprázás, megromlott színlátás, nyctalopia, csökkent sö-
tét adaptáció, látótérszűkület jellemzi.

A szemfenéki kép kezdetben lehet eltérés nélküli, elő-
rehaladott esetekben azonban halvány papillát, szűkült, 
behüvelyezett artériákat, pigmentegyenetlenséget látha-
tunk (2. ábra). Ezek mellett retinalis vasculitisszel és ma-
culavizenyővel is találkozhatunk, amely fluoreszcens an-
giográfiával (FLAG) jól detektálható (3. ábra). 

Optikaikoherencia-tomográfiával (OCT) a külső reti-
narétegek szignifikáns atrophiája és az ellipszoid zóna 
degeneratív eltérései mutatkozhatnak (4. ábra). Fundus-
autofluoreszcenciával a noninvazív nyomon követés va-
lósulhat meg, mert a külső retinarétegek degenerációja 

miatt hiperautofluoreszcens területek méretei összeha-
sonlíthatóvá válnak.

A funkcionális szemészeti vizsgálatok közül, a látótér-
vizsgálaton a leggyakrabban paracentrális vagy ívszerű 
scotomák mutatkoznak, míg elektroretinográfiás vizsgá-
laton gyengült vagy teljesen kiesett photopicus/scotopi-
cus válaszok láthatók, néhány esetben szelektív bipoláris 
és ganglionsejt-károsodással. Ez a teljes retina diszfunk-
ciójára utal, mind a pálcikák, mind a csapok apoptosisára. 

A tumorral társult retinopathia diagnózisának felál
lítása az általános anamnézisen, a klinikai tüneteken, 
a képalkotó és funkcionális vizsgálatokon, illetve az anti-
retinalis antitestek (például antirekoverin, antienoláz, 
antitranszducin) kimutatásán alapul. A retinaellenes anti-
testek jelenléte megerősíti a diagnózist [9, 10]. A diffe-
renciáldiagnosztika terén fontos az egyéb, retinadegene-
rációt okozó betegségek, az örökletes retinadystrophiák 
kizárása. 

A primer tumor megkeresése és annak kezelése az el-
sődleges terápia, de önmagában nem elegendő a szemé-
szeti érintettség progressziójának megállítására. Immun
szuppresszív terápia és plazmaferézis alkalmazása a 
primer tumortól függően onkológiai felügyelettel alkal-

2. ábra Tumorral társult retinopathia szemfenéki képei tüdőcarcinomá-
ban. Halvány papillát, szűkült, behüvelyezett ereket, fundus�-
szerte pigmentegyenetlenséget láthatunk mindkét funduson
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mazandó, és szemészetileg lokális szteroidterápia lehet 
indokolt [12–14]. Immunszuppresszív terápia, szteroi-
dok és plazmaferézis együttes alkalmazása után az antire-
tinalis antitestek csökkenéséről és látásjavulásról számol-
tak be [10, 15]. Különösen a plazmaferézisről feltételezik, 
hogy segít eltávolítani az antirekoverin-antitesteket, ami 
felfüggesztheti az immunrendszer támadását. A mono
klonális antitestek használatával (például alemtuzumab) 
vagy más biológiai terápiákkal (például rituximab) is po-
zitív hatásokat értek el [12, 13]. 

Mivel a tumorral társult retinopathia ritkán fordul elő, 
nincsenek randomizált klinikai vizsgálatok, kevés a bizo-
nyítékokon alapuló bevált gyakorlat a betegség kezelésé-
re. A tumorral társult retinopathia gyanúja esetén, ismert 
daganatos megbetegedés hiányában, sürgősséggel a tel-
jes test kivizsgálása javasolt a primer tumor megkeresé
sére. 

Melanomával társult retinopathia

A melanomához társuló retinopathia első leírója Berson 
és Lessel volt 1988-ban [16]. A tumorral társult retino-
pathia egyik szubtípusának tartják [1]. A melanomával 
társult retinopathia elsősorban a bőr- vagy uvealis mela-
nomákhoz kapcsolódik (5. ábra). Fő tünete a progres�-
szív, kétoldali, fájdalommentes látásromlás. 

3. ábra Tumorral társult retinopathia fluoreszcens angiográfiás felvétele 
tüdőcarcinomában (A: korai, B: késői, C: perifériás felvétel).  
Retinalis vasculitis, maculaoedema képe látható (A és B). Kifeje-
zett perifériás kisér-behüvelyezettség, vasculitis (C)

4. ábra Macula-OCT-felvétel tumorral társult retinopathiában: a külső 
retinarétegek atrophiája és az ellipszoid zóna degeneratív eltéré-
se, elvékonyodása látható (nyíl)

OCT = optikai koherencia-tomográfia

5. ábra Chorioideamelanoma a szemfenéken (nyíl)

Brought to you by MTA Könyvtár és Információs Központ olvasók | Unauthenticated | Downloaded 12/08/25 10:36 AM UTC



2025  ■  166. évfolyam, 48. szám	 ORVOSI HETILAP1902

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Keltner és mtsai szerint az elsődleges daganat diagnó-
zisa és a melanomával társult retinopathia kialakulása kö-
zött átlagosan 3,6 évnyi lappangási idő telik el. A mela-
nomával társult retinopathia kialakulásának kockázata a 
daganat diagnózisát követő első 5 évben a legnagyobb 
[17]. A férfiak körében gyakrabban fordul elő a betegség 
(férfi : nő arány: 4,7 : 1), a 60 éves korosztályt érinti leg-
inkább [1, 2]. 

A melanomával társult retinopathia autoimmunreak-
ció következményeként alakul ki, amelynek során az im-
munrendszer autoantitesteket termel elsősorban a reti-
nalis bipoláris sejtekkel szemben (bár más retinalis 
sejtpopulációkkal szembeni reaktivitásuk is feltételezhe-
tő) [18]. A depolarizáló vagy ON  posztszinaptikus re-
ceptorok ellen irányuló bipolárissejt-antitestek megsza-
kítják a kapcsolódó pálcikákkal való idegi jelátvitelt, ami 
retinalis degenerációt és látásromlást okoz. Ezt a tranzi-
ens akcióspotenciál-kationcsatorna M-altípusa (TRPM1) 
elleni antitestet – amely kizárólag az ON bipoláris sejte-
ken expresszálódik – teszik a melanomával társult retino-
pathia kialakulásának egyik fő felelősévé [18, 19]. Mind-
ezek mellett egyéb autoantitestek is jelen lehetnek, 
például antialdoláz-C, aldoláz-A, antitranszducin, anti-
mitofilin [19]. 

A betegség vezető tünete a hirtelen kialakuló nyctalo-
pia, photopsia, pozitív vizuális jelenségek, csökkent szín-
érzékelés és látótérkiesések. A tünetek általában napok 
vagy hónapok alatt kétoldalivá válnak. A betegek látó-
élessége viszonylag jó, kevésbé csökken, mint tumorral 
társult retinopathia esetén [1, 2].

A kezdeti stádiumban a szemfenékvizsgálat többnyire 
normális. A későbbi stádiumokban a retinalis erek elvé-
konyodása, retinalis vasculitis, papillaatrophia és cystoid 
maculaoedema lesz látható. A látótérvizsgálat íves para-
centrális scotomákat, majd koncentrikus szűkületet mu-
tat. A legfontosabb, pathognomicus értékű vizsgálat az 
elektroretinográfia (ERG), amely normális a-hullám 
mellett jelentősen csökkent b-hullámot jelez. Ez az 
elektronegatív ERG, amely normális fotoreceptor-funk-
cióra utal, de a bipoláris sejtek károsodását, illetve a fo-
toreceptorok és a bipoláris sejtek közti transzmisszió ká-
rosodását tükrözi.

A melanomával társult retinopathia klasszikus definí
ciója a következő három tünet együttes előfordulása:

1. nyctalopia, pozitív vizuális jelenségek és/vagy látó-
tér-károsodás,

2. elektronegatív ERG,
3. a retinalis bipoláris sejtekkel reagáló szérum-auto-

antitestek jelenléte [17, 20].
A melanomával társult retinopathia tüneteinek megje-

lenése előre jelezheti a melanoma kiújulását és/vagy me-
tastasisok kialakulását. A melanomával társult retinopa
thiában szenvedő betegek a diagnózis után átlagosan 
körülbelül 5 évig élnek, bár ez az időtartam 1 évtől több 
évtizedig is terjedhet. A látás kimenetele nagyban függ a 
diagnózis idején a retinában bekövetkezett károsodás 
mértékétől és az alapbetegség, a melanoma kezelésének 

hatékonyságától [21, 22]. A differenciáldiagnosztikában 
tumorral társult retinopathiát, öröklődő retinadystrophiá
kat, például retinitis pigmentosát és egyéb toxikus reti-
nopathiákat különíthetnek el.

A melanomával társult retinopathia kezelése kihívást 
jelent, és elsősorban citoredukció és immunterápia alkal-
mazandó együttesen. A melanomával társult retinopat-
hia esetében a primer melanoma kezelése (sugárterápia 
és kemoterápia) mellett a lokális, periocularis, subtenon 
kortikoszteroidok hatékonyságát nem tudták bizonyítani 
[23, 24]. Szisztémás immunszuppresszív szerekkel és 
intravénás immunglobulinnal (IVIG) a retinalis sejtek 
ellen irányuló immunrendszer aktivitása változtatható, és 
ezek a gyógyszerek segíthetnek csökkenteni a melano-
mával társult retinopathiában szerepet játszó autoanti-
testek által a retinalis bipoláris sejtekben okozott káro
sodást. A vérből az antitestek eltávolítását célzó 
plazmaferézis csak néhány esetben bizonyult hatékony-
nak. Ennek a módszernek a sikerét korlátozott bizonyí-
tékok támasztják alá [21, 23, 25].

A legígéretesebb, kombináltan alkalmazható kezelés 
az immunellenőrzőpont-gátlók, például az ipilimumab, 
nivolumab, pembrolizumab szerek, amelyek hatása javít-
ja a T-sejtek által közvetített tumorellenes immunitást, és 
hatékony kezelés a melanomával társult retinopathia ese-
teiben is [21, 25]. Egy multicentrikus tanulmányban ki-
mutatták, hogy a melanomával társult retinopathiás be-
tegek 37,5%-ánál teljes remissziót, látóélesség-javulást, 
50%-uknál pedig részleges remissziót, a látóélesség to-
vábbi romlásának megakadályozását lehetett elérni [22].

Paraneoplasiás vitelliformis maculopathia

A retinopathiák paraneoplasiás formái sokszor vitellifor-
mis (sárgás lerakódások: „tojássárgája-szerű”) laesióként 
jelennek meg a retinán, a leggyakrabban a maculát is 
érintve. A paraneoplasiás vitelliformis maculopathia a 
leginkább cutanmelanomához és chorioidealis melano-
mához, emlőcarcinomához, tüdőtumorokhoz társul. 
Prevalenciája korrelál a szisztémás betegség mértékével, 
a primer daganatok metastaticus terjedését jelezheti 
előre. 

A betegség patogenezisében valószínűleg több anti-
RPE-antitest játszik főszerepet, amelyek a jellegzetes vi-
telliformis laesiókat okozzák. 2011-ben egy amerikai 
kutatócsoport azonosította a peroxiredoxin-3 (PRDX3)-
antitestet [26], amely egy mitokondriális peroxidáz, és 
védi a sejteket az oxidatív károsodástól. Ez az antitest 
feldolgozatlan sejttörmelék és lipofuszcin lerakódásához 
vezet a szemfenéken, amelyek sárgás, subretinalis laesiók 
formájában jelennek meg [27].

Aronow és mtsai nagy antitesttitert találtak karboan-
hidráz-II (CAII) ellen. Ezek az antitestek gátolják a 
CAII katalitikus aktivitását, aminek következtében a sej-
tek pH-szintje lecsökken, majd megnövekszik az intra
celluláris kalcium beáramlása, és így a retina fotorecepto-
rai és ganglionsejtjei károsodnak [28]. Mindezek mellett 
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a bipoláris sejtek elleni (például besztrofin-1) és az inter-
fotoreceptor-mátrix elleni antitestekkel is összefüggésbe 
hozzák a betegség kialakulását [27]. 

A kórkép az 50–80 éves korosztályt érinti a leginkább, 
nemre való tekintet nélkül. Az érintettek homályos látás-
ra, fényfelvillanásokra (photopsia), metamorphopsiára, 
csökkent színlátásra panaszkodnak. A fundusvizsgálat so-
rán többfókuszú sárgás-narancssárga vitelliformis laesiók 
figyelhetők meg a retinán és serosus retinaleválás a macu-
lában (6. ábra). A differenciáldiagnosztikában a multifo-
kális Best-betegség, az idiopathiás akut exsudativ poly-
morph vitelliformis maculopathia jöhet szóba.

A paraneoplasiás vitelliformis maculopathia diagnózi-
sának felmerülése esetén teljes szisztémás kivizsgálás 
szükséges a primer tumor vagy metastasis keresésére. 
A terápiás beavatkozások alapvetően a primer daganatot 
célozzák. A betegség prognózisa rossz, általában a me-
tastasis kialakulását vetíti elő. A diagnózistól számított 
átlagos túlélési idő 1–2 év [27–29].

Paraneoplasiás opticus neuropathia 

A paraneoplasiás opticus neuropathia kétoldali, szubakut 
látásvesztéssel és kezdetben papillaoedemával, majd látó-
ideg-atrophiával járó megbetegedés. Először 1992-ben 
Malik és mtsai írták le [30]. A háttérben álló leggyako-
ribb primer daganat a kissejtes tüdőcarcinoma [7, 31]. 

Kialakulásában a kollapszinválasz mediátor fehérjék-
nek (CRMP-k) van jelentőségük. A CRMP a neuronok 
szabályozásában vesz részt, és több altípusa ismert, ezért 
az ellene irányuló antitestek változatos neurológiai prob-
lémákat okozhatnak (például látóideg-gyulladást, cere-
bellaris ataxiát, perifériás neuropathiát, akaratlan mozgás
zavarokat és dementiát), amelyek gyakran a daganat 
kialakulása előtt jelentkeznek. 

A paraneoplasiás opticus neuropathiát a CRMP5 elleni 
antitestek váltják ki. Ez az altípus megtalálható a normá-
lis működésű retinában, a normális látóidegben, ugyan-
akkor a központi és perifériás neuronokban, de a kissejtes 
tüdőcarcinoma tumorsejtjeinek citoplazmájában is, ami 

keresztreakciót idéz elő a szövetekben. A CRMP5 a kis-
sejtes tüdőrák mellett thymomákban is gyakori [7, 32]. 

A betegek lassan progrediáló, fájdalommentes, kétol-
dali látásromlásról panaszkodnak. A leggyakrabban 50–
75 éves betegeknél fordul elő, jellemzően dohányosok-
nál. A tünetek megjelenésekor papillavizenyő vagy 
atrophia nervi optici van jelen a szemfenéken (7. ábra).

A paraneoplasiás opticus neuropathia diagnózisának 
felállításához szükséges szemészeti kritériumokat Cross és 
mtsai határozták meg, úgymint látóideg-gyulladás, 
üvegtesti gyulladásos sejtek és retinalis vasculitis [33]. 
A paraneoplasiás opticus neuropathia gyakran együtt jár 
neurológiai tünetekkel. A differenciáldiagnosztika terén 
a neuromyelitis optica (Devic-betegség), az opticospina-
lis multiplex sclerosis és a recidiváló opticus neuritis lehe-
tőségét kell kizárni [31, 33]. Ismeretlen eredet esetén 
elsősorban pulmonológiai kivizsgálás indokolt a tüdőda-
ganat kizárására.

A terápia alapvetően itt is a háttérben álló, primer da-
ganat kezelése. Ha időben felismerik a kórképet, van 
esély a látás megőrzésére, a legtöbb esetben azonban 
kedvezőtlen a prognózisa [33].

Bilaterális diffúz uvealis 
melanocytaproliferáció 

Machemer 1966-ban számolt be egy daganatos betegről, 
akinél kétoldali látásromlás, jelentkezett [34], majd 
1982-ben Barr alkotta meg a bilaterális diffúz uvealis 
melanocytaproliferáció kifejezést [35]. 

A betegség patogenezisének mechanizmusa nem tisz-
tázott, de feltételezik, hogy a CMEP- (cultured melano-
cyte elongation and proliferation) faktornak fontos 
szerepe van. Ez a faktor serkenti a melanocyták proliferá-
cióját, különösen az érhártya területén. Ezt a mechaniz-
must laboratóriumi vizsgálatok is alátámasztják, amelyek 
kimutatták, hogy a bilaterális diffúz uvealis melanocy-
taproliferációs betegek szérumában jelen van a CMEP-
faktor [36, 37]. 

6. ábra Paraneoplasiás vitelliformis maculopathia emlőcarcinomában 7. ábra Opticus neuropathia chorioideamelanomában
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A betegség nőkben gyakoribb, progresszív látásvesz-
tést okoz, és a betegek szemészeti tünetei gyakran hóna-
pokkal a daganat szisztémás tünetei előtt jelentkeznek 
[38]. A bilaterális diffúz uvealis melanocytaproliferáció 
öt fő klinikai tünete: 1. multifokális, kerek, ovális sárgás 
színű foltok a szemfenéken, 2. FLAG-vizsgálattal korai 
hiperfluoreszcencia, 3. kétoldali serosus retinaleválások, 
4. chorioideamegvastagodás és 5. rapidan kialakuló szür-
ke hályog [38]. 

A betegség döntő vizsgálómódszere a fundus-auto
fluoreszencia, amelyen bilaterálisan, diffúzan megjelenő 
hipoautofluoreszcens foltok által kirajzolódó, ún. 
„zsiráfmintázat” jelezheti először a betegséget (8. ábra). 
A differenciáldiagnosztika terén a chorioretinopathia 
centralis serosa, a Vogt–Koyanagi–Harada-szindróma és 
a lymphoma emelhető ki. A benignus szemészeti beteg-
ségek közül a congenitalis RPE-hypertrophia (CHRPE), 
a multiplex chorioideanaevusok és a subretinalis haema-
tomák különíthetők el, míg a malignus elváltozások kö-
zül a multifokális vagy diffúz chorioideamelanoma [38]. 

A bilaterális diffúz uvealis melanocytaproliferáció di-
agnózisa és kezelése során kiemelt figyelmet kell fordíta-
ni a primer daganat felismerésére és agresszív kezelésére. 
Ha már ismert az elsődleges tumor, akkor a metastasis 
keresése a döntő. Az időben történő és célzott onkoló
giai terápia jelentősen javíthatja a betegség kimenetelét. 
A bilaterális diffúz uvealis melanocytaproliferáció kezelé-
si lehetőségei szemészeti szempontból korlátozottak, és 
többnyire az alapbetegség kezelésére irányulnak. A sze-
mészeti tünetek enyhítésére a leginkább a plazmaferézis 
lehet kiegészítő kezelésként alternatíva. Az intravitrealis 
anti-VEGF vagy az intravitrealis szteroidkezelések nem 
hatásosak, és szisztémás szteroid-, immunszuppresszív 
kezeléssel sem értek el tartós látóélesség-javulást [39]. 

A  betegség prognózisa kedvezőtlen, az átlagos túlélési 
idő a diagnózistól számítva 12–16 hónap [39]. 

A következőkben két esetet ismertetünk, amikor a sze-
mészeti tünet megelőzte a primer daganat diagnózisát, 
s a szemész és az onkológus szakorvos szoros együttmű-
ködése vezetett a primer daganat felkutatásához és keze-
léséhez.

Első eset 

Egy 65 éves férfi beteg jelentkezett mindkét szemet érin-
tő egy hónapos látásromlással. A színek elszürkülését, a 
fényérzékenységet és a sötéthez nehezebb alkalmazko-
dást vette észre először, majd diffúzan homályos lett a 
látása. Szemműtéte, szemsérülése nem volt. Általános 
anamnéziséből kezelt hypertoniája, hyperlipidaemiája és 
krónikus bronchitise emelendő ki. 24 éves korától do-
hányzott (15 szál/nap), de 5 éve abbahagyta. 

Legjobb korrigált látóélessége mindkét szemen 0,2 
volt, szemnyomása a normáltartományban mozgott.  
Békés elülső szegmentum mellett a maculában mindkét 
oldalon OCT-vel igazolt kismértékű cystosus oedema 
volt látható (9. ábra). A szemfenék tükrözése során az 
üvegtestben homályokat, vitritist láttunk, halványabb pa-
pillákkal és retinalis vasculitisszel. Különösen a perifériás 
retinalis kiserek behüvelyezettsége volt kifejezett, ame-
lyet a FLAG-vizsgálat is megerősített (3. ábra). A látó-
térvizsgálaton paracentrális scotomákat láttunk. A sze-
mészeti klinikai kép alapján az uveitis, retinalis vasculitis 
lehetősége merült fel autoimmun háttérrel, valamint a 
paraneoplasiás, tumorral társult retinopathia.

A betegnél sürgősséggel általános kivizsgálás kezdő-
dött, amelynél rutinlaborjában enyhe vashiányos anae-
mia mutatkozott, de az autoimmun betegségek kizárása 
miatt végzett immunológiai laborleletében (RF, ANA, 
ANCA, C3, C4) nem volt eltérés. A szerológiai vizsgálat 
nem igazolt aktív fertőzést. 

A koponya-MR-vizsgálat kisebb vascularis laesiókon 
kívül más eltérést nem mutatott. A feltételezett paraneo

8. ábra Bilaterális diffúz uvealis melanocytaproliferáció fundus-auto
fluoreszcenciás felvétele ovariumcarcinomában

9. ábra Cystoid maculaoedema OCT-képe tumorral társult retinopathiá
ban

OTC = optikai koherencia-tomográfia
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plasztikus folyamat miatt mellkasi, hasi és kismedencei 
CT-vizsgálatot végeztünk, amely szabálytalan, 2 × 3 cm 
nagyságú elváltozást írt le a bal tüdő felső lebenyében, 
mediastinalis és nyaki nyirokcsomó-megnagyobbodással. 
A mediastinalis nyirokcsomó-biopszia diffúz tumorsejt-
csoportokat mutatott, 90%-os Ki-67 proliferációs index-
szel. Az eredmény metastaticus, rosszul differenciált 
kissejtes tüdőrákra utalt, amelyet a későbbiekben tüdőbi-
opszia is igazolt. A tumorral társult retinopathia diagnó-
zisának megerősítésére a szérumból rekoverin elleni an-
titest vizsgálatát végeztük, amely magasabb titert, pozitív 
eredményt mutatott. 

Betegünk kemoterápiás kezelésben részesült, amelyet a 
tumorral társult retinopathia miatt nagy dózisú szte
roiddal (60 mg/nap kezdő dózissal) és intravénás 
immunglobulinnal (IVIG, 400 mg/kg) egészítettek ki.  
A beteg a kemoterápiára kezdetben jól reagált, látása is 
javult (V: 0,4/0,4). Majd másfél évvel a kemoterápia 
elindítása után bal oldalon pleuralis folyadékgyülem ala-
kult ki, de a kezelés (thoracocentesis és kemoterápia) 
ellenére légzési elégtelenség lépett fel. 18 hónappal a tu-
morral társult retinopathia diagnózisa után a beteg el-
hunyt.

Második eset

Egy 60 éves nőbeteg három hete tartó kétoldali látás-
romlással, centrális foltlátással jelentkezett. A betegnek 
ismert szemészeti megbetegedése, szemműtéte, szemsé-

rülése nem volt. Általános anamnéziséből hypertonia és 
két hónappal korábban diagnosztizált, a jobb, majd a bal 
lábát érintő migráló thrombophlebitis emelendő ki, 
amely miatt vérhígító kezelésben részesült. 

Legjobb korrigált látóélessége 0,5/0,4 volt, szemnyo-
mása a normál tartományban mozgott. Békés elülső 
szegmentum mellett a maculában mindkét oldalon 
OCT-vel igazolt serosus retinaleválás volt látható meg-
vastagodott chorioideával (10. ábra). A szemfenék tük-
rözése során apró multiplex, kerek, ovális sárgás foltok 
tűntek fel mindkét funduson. Angio-OCT-felvételeken a 
serosus retinaleválás mellett a choriocapillaris rétegben 
hiperreflektív, hyperdens foltokat láttunk (10. ábra). 
A retina perifériáján is kisebb multiplex, serosus retinale-
válásokat találtunk. Fundus-autofluoreszcenciás felvéte-
len mindkét szemfenéken diffúz eloszlásban hipoauto
fluoreszcens foltokat észleltünk (8. ábra), míg 
FLAG-vizsgálaton ezek festékszivárgást nem mutató hi-
perfluoreszcens foltokként jelentkeztek. 

A szemészeti klinikai kép alapján a lymphoma és a pa-
raneoplasiás bilaterális diffúz uvealis melanocytaprolife-
ráció szindróma lehetősége merült fel. 

A beteg általános kivizsgálása során rutin- és immuno-
lógiai laborleletében nem mutatkozott eltérés. A szero-
lógiai vizsgálat nem igazolt aktív fertőzést (korábban át-
vészelt EBV, HSV1, rubeola, Toxoplasma gondii, VZV). 
A koponya-MR-vizsgálat nem írt le kóros eltérést. 
A  mellkasröntgen-, majd CT-felvételeken a mediasti-
numban megnagyobbodott nyirokcsomókat találtak, 

10. ábra Bilaterális diffúz uvealis melanocytaproliferáció angio-OCT-felvétele ovariumcarcinomában. A jellegzetes serosus retinaleválások (kék nyíl) és a chorio
capillaris rétegben hiperreflektív foltok láthatók (sárga nyíl)

OCT = optikai koherencia-tomográfia
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ami felvetette a sarcoidosis, lymphoma és paraneoplasiás 
szindróma lehetőségét. A további kivizsgálása során, hasi 
ultrahangvizsgálaton retroperitonealis és mesenterialis 
lymphadenopathiát, valamint patológiás májkapu-nyi-
rokcsomókat véleményeztek, amelyekből endoszkópos 
biopszia történt. A szövettani vizsgálat metastaticus ade-
nocarcinomát diagnosztizált. Az onkológiai kivizsgálás 
során a primer tumor keresésére PET/CT-t (kismeden-
cei FDG-dúsulással) és tumormarkerek vizsgálatát vé-
gezték el (CA 19-9 és CA 15-3 emelkedett értékekkel), 
amelyekből kismedencében elhelyezkedő primer tumort 
valószínűsítettek. Nőgyógyászati kivizsgálást, majd tota-
lis hysterectomiát követően a szövettani vizsgálat ovari-
um-adenocarcinomát diagnosztizált. 

A beteg kemoterápiás kezelésben részesült, amelyre 
látása javult, a serosus retinaleválások csökkentek. 6 hó-
nappal a kezelés elindítása után azonban rapidan kialaku-
ló kétoldali matur cataracta alakult ki (visus: 2 mou/1 
mou-ra csökkent), ezért szürkehályog-műtét elvégzése 
történt mindkét szemen. Látóélessége a műtét után ja-
vult (V: 0,2/0,1). 

A beteg a kemoterápiás kezelés után plazmaferézisben 
részesült, amely a látását tovább javította (V 0,4/0,3). 
18 hónappal a bilaterális diffúz uvealis melanocytaproli-
feráció diagnózisa után a beteg elhunyt.

Következtetés

A paraneoplasiás retinopathia speciális, rossz prognózisú, 
ritka, ’masquerade’, szemészeti szindróma, amelynek 
diagnosztikája és terápiája multidiszciplináris megköze
lítést igényel. Heterogén betegségcsoport, amelyekhez 
gyakran társul specifikus retinalis antitestek jelenléte a 
szérumban. Az autoantitestek kimutatása nemcsak diag-
nosztikus jelentőségű, hanem alkalmas a betegség lefo-
lyásának nyomon követésére is. Napjainkban a precíz, 
multimodális szemészeti vizsgálatok (OCT, FLAG, FAF, 

ERG) segítenek a nehezen felismerhető paraneoplasiás 
retinopathiák diagnosztizálásában, mert a betegeknek 
gyakran nincs daganatos kórelőzményük (2. táblázat). 

A szemészeti és onkológiai szakemberek közötti szo-
ros együttműködés elengedhetetlen a primer tumor/
metastasis gyors felkutatására és célzott kezelésére. A be-
tegségek patofiziológiájának, a különböző retinalis anti-
testek jobb megértéséhez további kutatások szüksége-
sek, hogy a korlátozott kezelési lehetőségek bővüljenek, 
és új, hatékonyabb terápiás stratégiákat lehessen kidol-
gozni a betegek túlélési esélyeinek növelésére. 

Közleményünkkel szerettük volna felhívni a figyelmet 
a szemészeti tünetek fontosságára, amelyek eseteinkben 
első tünetként jelentkeztek, és rávilágítottak egy ismeret-
len, még nem diagnosztizált daganatos megbetegedésre. 

Anyagi támogatás: A kézirat megírása, illetve a kap
csolódó kutatómunka nem részesült anyagi támoga
tásban.

Szerzői munkamegosztás: A vizsgálat tervezése: Sz. Zs. 
A vizsgálatok elvégzése: B. H., F. B., Sz. Zs. A közle-
mény megírása: B. H., Sz. Zs. A közlemény kritikai reví-
ziója: N. Z. Zs. A közlemény végleges változatát vala-
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