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Okulistyczne zespoty paraneoplastyczne to rzadkie autoimmunologiczne schorzenia narzadu wzroku, w patomechanizmie ktérych
biorg udziat krazace przeciwciata przeciwsiatkéwkowe odpowiedzialne za uszkodzenie siatkdwki neurosensorycznej. W przebie-
gu retinopatii paraneoplastycznych obserwuije sie nieprawidiowosci w badaniu elektroretinograficznym i badaniu pola widzenia
oraz postepujgce pogorszenie ostro$ci wzroku.

Okulistyczne zespoty paraneoplastyczne wystepujg jako retinopatia zwigzana z rakiem — najczesciej rozpoznawana w przebiegu
raka drobnokomdrkowego ptuc i raka piersi, oraz retinopatia zwigzana z czerniakiem wystepujaca u pacjentéw chorych na czer-
niaka skdry. W przebiegu retinopatii zwigzanej z rakiem pojawienie sie przeciwciat przeciwsiatkéwkowych oraz objawéw okuli-
stycznych zazwyczaj poprzedza rozpoznanie pierwotnego guza ztosliwego, podczas gdy objawy retinopatii zwigzanej z czernia-
kiem najczesciej pojawiajg sie juz po rozpoznaniu czerniaka ziosliwego skary.

Leczenie retinopatii paraneoplastycznych polega na zahamowaniu reakcji autoimmunologicznych za pomocg wysokich dawek
steroidow, lekdw immunosupresyjnych, dozylnie podawanych immunoglobulin, plazmaferezy osocza lub terapii biologicznej.
Pomimo mozliwosci zastosowania wielu réznych terapii u chorych z okulistycznymi zespotami paraneoplastycznymi rokowanie
w odniesieniu do poprawy widzenia jest niepewne.

retinopatia zwigzana z rakiem, retinopatia zwigzana z czerniakiem, okulistyczne zespoly paraneoplastyczne.

Ocular paraneoplastic syndromes are rare, autoimmune diseases characterized by the presence of circulating antiretinal anti-
bodies leading to retinal damage. Paraneoplastic retinopathy is associated with abnormalities in electroretinography and visual
field testing, as well as progressive vision loss.

Paraneoplastic retinopathy can be divided into cancer-associated retinopathy, most commonly associated with small-cell carci-
noma of lungs and breast cancer and melanoma-assaciated retinopathy, which occurs in patients with cutaneous melanoma.
In cancer-associated retinopathy, the presence of antiretinal antibodies and ocular symptoms usually precede the diagnosis
of primary malignant tumor, whereas melanoma-associated retinopathy typically manifests after the diagnosis of melanoma.
Treatment of paraneoplastic retinopathy involves autoimmune response suppression using high doses of systemic corticostero-
ids, intravenous immunoglobulins, plasmapheresis or biological therapy. Although a number of treatments are available, the pro-
gnosis for visual improvement in patients with paraneoplastic retinopathy remains unclear.

cancer-associated retinopathy, melanoma-associated retinopathy, ocular paraneoplastic syndromes.
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Wprowadzenie

Okulistyczne zespoty paraneoplastyczne to rzadko wystepu-
jace heterogenne schorzenia charakteryzujgce sie obecnoscig
retinopatii o podiozu autoimmunologicznym, ktéra towarzyszy
systemowej chorobie nowotworowej (1-3). Patogeneza re-
tinopatii paraneoplastycznej jest zwigzana z zaburzeniem im-
munoregulacji i indukcjg odpowiedzi uktadu odporno$ciowego
przeciwko antygenom nowotworowym w postaci produkcji au-
toprzeciwciat lub aktywacji cytotoksycznych komérek limfocy-
tarnych typu T. Reagujg one krzyzowo z antygenami siatkéwki,
identycznymi z tymi, ktére wystepujg w komorkach raka (3, 4).
Antygeny komdrek rakowych stymulujg uktad immunologiczny
do produkcji m.in. swoistych autoprzeciwciat bedgcych cze$cig
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Te przeciwciala przedostajg
sie z surowicy przez bariere krew—siatkéwka do siatkéwki i tam
wnikajg w komoérki fotoreceptorowe posiadajace odpowiedni
biatkowy antygen (4). Te autoprzeciwciata prowadzg do destruk-
cji zarowno komodrek siatkéwki, jak i komdrek nowotworowych
i dlatego odgrywajg podwdjng role immunopatologiczng — po-

zytywna i negatywng (5). Najcze$ciej rozpoznawane okulistycz-
ne zespoly paranowotworowe to retinopatia wspotistniejaca
z rakiem (Cancer Associated Retinopathy — CAR) i retinopatia
wspdlistniejgca z czerniakiem (Melanoma Associated Retinopa-
thy — MAR).

Retinopatia paraneoplastyczna po raz pierwszy zostata
opisana przez Sawyera w 1976 roku (6). Najczesciej jest ona
rozpoznawana u starszych oséb chorych na nowotwory, zna-
ne sg jednak przypadki jej wystepowania u dzieci ze zto$liwym
ogniskiem nowotworowym (7). CAR i MAR rozwijajg z rdwna
czestotliwoscig u przedstawicieli obojga pici, w niektérych pu-
blikacjach podkres$la sie, ze MAR cze$ciej jest rozpoznawana
u mezczyzn (8).

Na podstawie dostepnych danych nie mozna doktadnie
okresli¢, z jaka czestoscig wystepuja retinopatie paraneopla-
styczne. Najprawdopodobniej jest to spowodowane trudno-
$ciami diagnostycznymi, brakiem patognomicznych objawdéw
klinicznych choroby oraz skupianiem uwagi klinicystéw na le-
czeniu choroby podstawowej z pominigciem towarzyszacych jej
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objawéw okulistycznych. Wiadomo natomiast, ze systemowe
zespoly paraneoplastyczne wystepuja u 7-10% chorych ze zto-
$liwym ogniskiem nowotworowym (9).

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku CAR obecno$¢ objawéw
ocznych oraz stwierdzenie krgzacych przeciwciat przeciwsiat-
kéwkowych zazwyczaj wyprzedzaja rozpoznanie pierwotnego
guza zto$liwego o kilka miesigcy, a nawet lat (4). Inaczej na-
tomiast jest u chorych na MAR, u nich objawy retinopatii
paraneoplastycznej rozwijajg sie najczesciej po 2-4 latach
od rozpoznania czerniaka zto$liwego skory (8—10).

Cel

Celem pracy jest przedstawienie wspétczesnego stanu wie-
dzy na temat patofizjologii okulistycznych zespotéw paraneopla-
stycznych oraz ich diagnostyki i leczenia.

Retinopatia zwiazana z rakiem (CAR)

Retinopatia zwigzana z rakiem najcze$ciej jest rozpoznawa-
na w przebiegu raka piersi oraz raka drobnokomdrkowego ptuc
(1-3, 11). Opisano przypadki jej wystepowania u chorych na
nowotwory: jajnika, macicy, krtani, tarczycy, trzustki, jelita gru-
bego, zotadka, prostaty i pecherza moczowego, a takze u cho-
rych na niedrobnokomérkowego raka ptuc, chtoniaka Hodgkina,
biataczke i grasiczaka (1, 3, 11-14).

W patomechanizmie CAR biorg udziat przeciwciata skierowa-
ne przeciwko réznym biatkom siatkéwki zlokalizowanym gtéw-
nie w komdrkach fotoreceptrowych siatkéwki (1, 3, 9, 15, 16).
U chorych na CAR wykazano obecno$¢ dwéch gtéwnych au-
toprzeciwciat reagujgcych z biatkami siatkéwki — rekoweryng
(23kDa) i alfa-enolazg (46 kDa) (1, 9, 15). Rekoweryna jest
zaangazowana w proces adaptacji do $wiatfa i ciemnosci.
W przypadku dziatania autoprzeciwciat przeciw rekowerynie
dochodzi do utraty funkcji komérek fotoreceptorowych i ich
martwicy, to prowadzi do zaburzen widzenia, a nawet do nie-
odwracalnej $lepoty (9, 15). Alfa-enolaza natomiast nalezy do
enzymow glikolitycznych i bierze udziat w mechanizmach hamu-
jacych reakcje zapalne. Pojawienie sie w surowicy krwi prze-
ciwciat przeciwko alfa-enolazie prowadzi do apoptozy komédrek
siatkéwki (9, 15, 16). Wyniki badan immunohistochemicznych
wykazaly, ze te przeciwciata wchodzg w reakcje z komérkami
zwojowymi siatkéwki oraz komérkami warstwy jadrzastej we-
wnetrznej (16). Nalezy jednak podkresli¢, ze brak w surowicy
krwi krazgcych autoprzeciwciat przeciwko rekowerynie czy alfa-
-enolazie u chorych z przedstawionymi ponizej objawami oczny-
mi nie wyklucza rozpoznania retinopatii paraneoplastycznej (15).
W surowicy krwi chorych na CAR bowiem moze wystepowac
wiele innych autoprzeciwciat skierowanych przeciwko innym
biatkom siatkdwki, takim jak: arrestyna, biatko szoku cieplnego,
biatka neurofiamentéw, transducyna B, biatko TULP1 (Tubby-re-
lated protein 1), biatko TRPM (Transient receptor potential ion
channels) (17, 18). Znane sg réwniez doniesienia o wystepowa-
niu u chorych na CAR krazacych autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko innym niezidentyfikowanym jeszcze biatkom siatkéw-
ki o masie czasteczkowej: 35 kDa, 40 kDa, 45 kDa, 50 kDa, 65
kDa (1, 9, 15).

Objawami podmiotowymi wystepujacymi w przebiegu CAR
sg wolno postepujace obustronne zaburzenia widzenia — dodat-
ni fenomen wzrokowy (polegajacy na widzeniu migoczacych

lub drgajacych $wiatet), $wiattowstret, zaburzenia widzenia
barw, $lepota zmierzchowa, zmiany w polu widzenia w posta-
ci mroczkéw paracentralnych (mroczka pier$cieniowatego) lub
centralnych, powigkszenia plamy $lepej (2, 3, 6, 19). Te objawy
sg wynikiem uszkodzenia komérek fotoreceptorowych siatkéwki
— precikow i czopkéw. Uszkodzenie precikéw powoduje $lepote
zmierzchowa, ostabienie adaptacji do ciemno$ci, pojawienie sig
mroczka pierScieniowatego i utrate obwodowego pola widze-
nia. Dla dysfunkcji czopkéw charakterystyczne sg postepujace
ostabienie ostro$ci wzroku i widzenia barwnego, $wiatfowstret
oraz wystgpowanie mroczka centralnego.

Na poczatkowym etapie CAR obraz dna oka w badaniu przed-
miotowym jest prawidfowy. Wraz z postepem choroby moga sie
pojawi¢ objawy takie jak blado$¢ tarczy nerwu wzrokowego,
zwezenie tetniczek siatkéwki oraz tagodne zmiany na poziomie
nabtonka barwnikowego siatkéwki (Retinal Pigment Epithelium
— RPE) pod postacig ognisk jego zaniku. Czasami stwierdza sie
tagodny odczyn zapalny w ciele szklistym (3, 6, 19).

W diagnostyce poza badaniem podmiotowym, badaniem
ostro$ci wzroku, oceng widzenia barw i pola widzenia wykorzystu-
je sie elektroretinogram (ERG) oraz optyczng koherentng tomogra-
fie (Optical Coherence Tomography — OCT). W elektroretinogramie
stwierdza sig redukcje zaréwno fali a, jak i fali b (3, 16, 19).

W badaniu autofuorescencji dna oka, obrazujgcym stan
RPE, stwierdza sie hyperautofluorescencyjny pierécien w oko-
licy plamkowej (14, 20). W badaniu OCT odpowiadajg mu zmia-
ny morfologii siatkéwki w postaci uszkodzenia linii pofgczenia
zewnetrznych i wewnetrznych cztonéw komérek fotorecepto-
rowych IS-0S (inner segment—outer segment junction) lub jej
braku, stwierdza sig takze $cieficzenie warstwy jadrzastej ze-
wnetrznej (Outer Nuclear Layer — ONL). Ponadto opisano uszko-
dzenie linii odpowiadajgcej btonie granicznej zewnetrznej (Exter-
nal Limiting Membrane — ELM) w poblizu zewnetrznych granic
pier§cienia hyperautofluorescencii lub jej brak (9, 14).

Pojawienie si¢ objawdw ocznych oraz przeciwciat przeciw-
siatkéwkowych w surowicy krwi zazwyczaj wyprzedza rozpo-
znanie pierwotnego guza ztoSliwego. Retinopatia moze wysta-
pi¢ u 30-50% pacjentéw przed rozpoznaniem nowotworu (9).
Z tego wzgledu w przypadku pacjentéw, u ktérych podejrzewa
sie CAR, wskazane jest wykonanie badafn majacych na celu
poszukiwanie zto$liwego guza: badania fizykalnego, tomografii
komputerowej klatki piersiowej, brzucha i miednicy, u kobiet
mammografii (11, 13). W przypadku, gdy nie jest znane miejs-
ce pierwotnego ogniska nowotworowego, cennym badaniem
diagnostycznym jest pozytonowa tomografia emisyjna (Positron
Emission Tomography — PET-CT) cechujaca sie bardzo duzg pre-
cyzjg w rozpoznawaniu ogniska nowotworowego (w okofo 90%
przypadkéw poddanych badaniu) (11-13).

W diagnostyce réznicowej CAR nalezy wzig¢ pod uwage:
ostrg strefowg ukrytg retinopatie¢ zewnetrzng (AZOOR), barw-
nikowe zwyrodnienie siatkéwki, wrodzong dystrofie czopkdw,
retinopatie toksyczng oraz dziedziczng neuropatie nerwu wzro-
kowego Lebera (tab. I).

Retinopatia zwigzana z czerniakiem (MAR)

W przeciwienstwie do retinopatii zwigzanej z rakiem retino-
patia zwigzana z czerniakiem najcze$ciej jest rozpoznawana juz
po rozpoznaniu choroby pierwotnej. Stwierdza si¢ jg u chorych
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na zto$liwego czerniaka skory, zazwyczaj w zaawansowanym
stadium choroby (8, 10, 21). Opisano takze przypadki retinopatii
zwigzanej z czerniakiem bfony naczyniowej oka (22). MAR jest
rzadziej wystepujaca postacig retinopatii paraneoplastycznej niz
CAR, w literaturze medycznej znajdujemy jedynie pojedyncze
doniesienia na ten temat (8, 10, 21-25).

W rozwoju tej choroby biorg udziat przeciwciata skierowane
przeciw antygenom komorek czerniaka, ktére reagujg krzyzowo
z biatkami obecnymi w komérkach dwubiegunowych siatkéw-
ki (23, 24).

Objawy podmiotowe obu okulistycznych zespotéw para-
nowotworowych sg podobne, ale objawy MAR majg bardziej
burzliwy przebieg niz CAR (10, 11, 17). Choroba zaczyna sig
naglym, zazwyczaj niesymetrycznym, pogorszeniem ostrosci
wzroku z towarzyszacymi mu fotopsjami, $lepotg zmierzchowa
oraz ubytkami w centralnym polu widzenia. Czasami pierwszy-
mi obawami choroby moga by¢ przejsciowe, trwajace kilka se-
kund lub minut, zaburzenia widzenia w postaci jego przymglenia
lub zawezenia obwodowego pola widzenia. Moga takze wysta-
pi¢ zaburzenia widzenia barwnego (11, 17, 25). Objawy okuli-
styczne pojawiaja sie¢ w przedziale od kilku miesiecy do 15 lat
od postawienia rozpoznania czerniaka skory, zwykle w okresie
od 2 do 4 lat (8, 10, 17). W poczatkowych stadiach rozwoju
CAR i MAR obraz dna oka jest prawidtowy. Wraz z postgpem re-
tinopatii w dnie oka mogg sie pojawi¢ zanik tarczy nerwu wzro-
kowego, zwezenie naczyn krwiono$nych siatkéwki, zaburzenia
RPE oraz mierny odczyn zapalny w ciele szklistym (11, 17).

W przypadku retinopatii zwiazanej z czerniakiem ERG wy-
kazuje selektywng redukcje amplitudy odpowiedzi czopkowej
oraz precikowej fali b przy prawidtowej fali a. Stwierdza sie
ponadto nieprawidiowos$ci potencjatéw oscylacyjnych w foto-
powym ERG (8, 10). W przeciwienstwie do CAR w przebiegu
MAR funkcja komérek fotoreceptorowych nie jest zaburzona,
a uszkodzeniu ulega sygnat transmisyjny miedzy fotoreceptora-
mi a neuronami wstawkowymi siatkéwki. Stopien uszkodzenia
siatkdwki stwierdzany w ERG nie koreluje z wynikami innych
badan czynno$ciowych narzadu wzroku ani z subiektywnymi
odczuciami pacjenta (8).

W badaniu autofluorescenciji stwierdza sie w okolicy plam-
kowej pierscien hyperautofluorescenciji, ktéremu w badaniu OCT
odpowiada uszkodzenie zewnetrznych warstw siatkowki (10).

Leczenie zespotow paraneoplastycznych

Leczenie zespotéw paraneoplastycznych polega zaréwno na
leczeniu przeciwnowotworowym, majgcym na celu ostabienie
odpowiedzi immunologicznej wywotanej przez nowotwor, jak
i bezposredniej supresji odpowiedzi immunologicznej (9).

Niestety, stosowane powszechnie metody leczenia cho-
roby podstawowej (chirurgiczne usunigcie guza pierwotnego,
chemioterapia i radioterapia) nie wptywajg na poprawe funkcji
narzadu wzroku (9, 21, 23). Opisywane w pi$miennictwie pro-
by stosowania immunoterapii w leczeniu objawdéw ocznych
zespotdw paraneoplastycznych nie wykazujg, aby ta metoda
istotnie wplywata na poprawe widzenia, chociaz umozliwiajg
zahamowanie postepu retinopatii (23, 26, 27). Podejmowane
byty préby podawania wysokich dawek steroidéw (predniso-
lonu i metyloprednisolonu), lekéw immunosupresyjnych (cy-
klosporyny i azatiopryny), dozylnie immunoglobulin, przeciwciat

monoklonalnych, tj.: alemtuzumabu — rekombinowanego prze-
ciwciata monoklonalnego skierowanego przeciw glikoproteinie
powierzchniowej CD52, rytuksymabu — przeciwciata monoklo-
nalnego skierowanego przeciw glikoproteinie powierzchniowej
CD20, ipilimumabu — przeciwciata monoklonalnego blokujacego
antygen CTLA-4, alemtuzumabu — przeciwciata monoklonalnego
swoistego w stosunku do znajdujgcej si¢ na powierzchni lim-
focytéw glikoproteiny CD52 (11, 12, 17, 23-28). Istniejg takze
doniesienia o stosowaniu plazmaferezy osocza u chorych na
retinopatie paraneoplastyczng, podczas ktérej wraz z osoczem
z krazenia sg usuwane autoprzeciwciata odpowiedzialne za roz-
wadj retinopatii (23, 28).

Zastosowanie kazdej z tych metod pojedynczo, a takze
w réznych kombinacjach nie przyniosto zadawalajacych efek-
téw. Niestety, pomimo nieustannego opracowywania nowych
metod leczenia rokowanie w odniesieniu do poprawy widzenia
u chorych na retinopatie paraneoplastyczne jest niepewne.

Podsumowanie

Okulistyczne zespoty paraneoplastyczne przysparzajg po-
waznych probleméw diagnostycznych poniewaz: rzadko wyste-
pujg, nie manifestujg sie typowymi podmiotowymi objawami
okulistycznymi oraz w poczatkowym stadium ich rozwoju obraz
dna oka pozostaje prawidiowy. Nalezy jednak mieé¢ $wiado-
mo$¢ istnienia tych zespotdw gtéwnie dlatego, ze objawy oczne
moga by¢ rewelatorami nowotworu ztosliwego, zanim zostanie
on rozpoznany. Rozpoznanie retinopatii paraneopalstycznej od-
grywa kluczowa role w podejmowaniu decyzji o wiaczeniu dal-
szego wtlasciwego postepowania. W wiekszo$ci przypadkéw
starannie zebrany wywiad i wyniki badan okulistycznych, uzu-
petnionych o dodatkowe badania takie jak ERG, OCT i autofluo-
rescenja dna oka, w potaczeniu z do$wiadczeniem klinicznym
umozliwiajg wiasciwe postawienie rozpoznania.
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