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Elektrofizjologiczna diagnostyka
zaburzen widzenia
w zespofach paranowotworowych

Matgorzata Mulak, Martyna Pienigzek, Marta Misiuk-Hojto

Katedra i Klinika Okulistyki Akademii Medycznej we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Retinopatie paranowotworowe to schorzenia neurodegeneracyj-
ne siatkowki, niebedace efektem przerzutow lub naciekow nowo-
tworowych ani procesu zapalnego. Czgsto stanowig przyczyne
niewyjasnionej, postepujacej utraty widzenia. Najczestszymi oku-
listycznymi zespotami paranowotworowymi sg retinopatia powig-
zana z chorobami nowotworowymi, przede wszystkim rakiem
drobnokomorkowym ptuc, jajnika, przewodu pokarmowego i pro-
staty, czyli retinopatia wspofistniejaca z rakiem (CAR, cancer as-
sociated retinopathy) oraz retinopatia wspotistniejgca z czernia-
kiem (MAR, melanoma associated retinopathy). W obydwu tych
zespofach wystepuje przymglenie widzenia (vision glare), pogor-
szenie ostrosci wzroku, btyski przed okiem oraz zaburzenia widze-
nia zmierzchowego (najbardziej charakterystyczne dla zespotu
MAR). Moga wystapi¢ niecharakterystyczne ubytki w polu widze-
nia, przy — poczatkowo — prawidtowym dnie oka.

Diagnostyka, ze wzgledu na zmienno$¢ objawow i matg specy-
ficzno$¢ badan serologicznych, jest trudna. Bardzo przydatne sg
testy elektrofizjologiczne, szczegolnie badania elektroretinograficz-
ne (ERG), w ktérych stwierdza sig zapis wygaszony lub negatywny.
Retinopatie paranowotworowe nalezy podejrzewac w kazdym przy-
padku nieuzasadnionego stanem okulistycznym pogorszenia ostro-
Sci wzroku. Badania elektrofizjologiczne pomagaja w tych przy-
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padkach ustali¢ rozpoznanie, charakteryzujg sie specyfikg i po-
wtarzalno$cig zapisu, sg nieinwazyjne oraz tatwe do wykonania.
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Okreslenie ,,zespoty paranowotworowe” lub ,,pa-
raneoplastyczne” oznacza choroby powstajace
w nastepstwie nowotworéw ztosliwych lub niezlos-
liwych, z wykluczeniem przerzutéw, bezposrednie-
go naciekania, kompres;ji [1, 2], niedoboréw meta-
bolicznych lub odzywczych, koagulopatii, zakazen
czy jatrogennych skutkéw leczenia przeciwnowo-
tworowego [3]. Efektem tego procesu jest uszkodze-
nie narzadéw odleglych od ogniska pierwotnego
[4], spowodowane krazacymi przeciwciatami [2, 5].
Szczegoblnie czesto obserwuje sie zmiany zwyrod-
nieniowe uktadu nerwowego, w tym uktadu wzro-
kowego, powigzane z nowotworami rozwijajacymi
sie poza ukladem nerwowym. W uktadzie wzroko-
wym najbardziej charakterystyczne sa neurodege-
neracyjne schorzenia siatkowki, zapalenie nerwu
wzrokowego oraz obuoczna rozsiana proliferacja
melanocytéw blony naczyniowej. Powoduja one
postepujace w réznym czasie pogorszenie ostrosci
wzroku oraz zmiany w polu widzenia, o zmiennym
przebiegu, czesto trudne do rozpoznania. Przy-
czyna schorzen neurodegeneracyjnych siatkowki
moze by¢ pojawienie sie w surowicy biatek (anty-
genéw) siatkéwkowych lub podobnych do biatek
siatkéwki obcych biatek, produkowanych przez
komérki guza, co stymuluje odpowiedZ immuno-
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logiczna w postaci swoistych przeciwciat i immu-
nokompetentnych limfocytéw. Najlepiej pozna-
nymi biatkami, wplywajacymi na rozwdj choréb
neurodegeneracyjnych, sa biatka sygnatowe foto-
receptoréw siatkowki, a czotowym przedstawicie-
lem tej grupy jest rekoweryna produkowana w pre-
cikach [6]. Stopien zaawansowania degeneracji siat-
kéwki mozna oceni¢ poprzez obserwacje dna oka,
wykonanie elektroretinogramu (ERG) oraz peryme-
trii (badania pola widzenia) [4].

W przypadku paranowotworowych schorzen
uktadu nerwowego moze doj$¢ do uszkodzenia
neuronéw w wyniku uwalniania do krwiobiegu
przez komérki nowotworowe hormonoéw, cytokin,
przeciwcial oraz biatek charakterystycznych dla
komorek nerwowych [6], czego efektem jest poja-
wienie sie w surowicy swoistych przeciwciat i krzy-
zowa reakcja immunologiczna. Zespdt taki nazy-
wa sie ,,paranowotworowym zespotem neurologicz-
nym” (PNS, paraneoplastic neurological syndrome),
a jego okulistyczng forma sa retinopatie paraneopla-
styczne. Wedltug pis$miennictwa [6] w 10-15% przy-
padkow sa one przyczyna uszkodzenia uktadu
wzrokowego w chorobach nowotworowych, a ob-
jawy okulistyczne (pogorszenie ostro$ci wzroku
i zmiany w polu widzenia) czesto moga o wiele lat
wyprzedzac rozpoznanie guza pierwotnego, rozwi-
jajacego sie poza ukladem nerwowym. De Potter
i wsp. [2] podaja, ze u okoto 1/3 chorych w mo-
mencie stwierdzenia zmian ocznych nie ma wy-
wiadu nowotworowego. Rozpoznanie zespotu pa-
ranowotworowego ma w takich sytuacjach ogrom-
ne znaczenie ze wzgledu na mozliwosé¢ wylecze-
nia nowotworu w tym wczesnym okresie zaawan-
sowania.

Najczesciej spotykane okulistyczne zespoly pa-
ranowotworowe to retinopatia wspélistniejgca z ra-
kiem (CAR, cancer associated retinopathy) i reti-
nopatia wspodlistniejaca z czerniakiem (MAR, me-
lanoma associated retinopathy). Chociaz zesp6t
CAR jest bardziej powszechny niz MAR, przeglad
literatury wskazuje wiecej udokumentowanych
przypadkow MAR [7].

Retinopatia wspotistniejaca z rakiem jest spowo-
dowana ekspresja rekoweryny (23 kDa, antygen
fotoreceptoréw siatkéwkowych), jako autoantyge-
nu, przez komorki nowotworowe chorego, co in-
dukuje swoiste przeciwciata antyrekowerynowe
i limfocyty, powodujac efekt cytotoksyczny i przy-
spieszenie apoptozy prowadzace do zniszczenia
fotoreceptoréw siatkéwki i dysfunkcji okulistycz-
nych. Bialko to bierze udziat w procesie adaptacji
do $wiatta i ciemnosci. Jest obecne na ponad poto-

wie komérek nowotworowych, uczestniczac w pro-
liferacji neoplastycznej [4]. Pod jego wplywem
wzrasta stezenie wolnego wapnia w komérce foto-
receptoréw, co prawdopodobnie powoduje zwigk-
szenie aktywnosci jadrowej endonukleazy, ktéra
fragmentuje jadrowe DNA [7]. Niedawno wykryto,
ze biatko podobne do rekoweryny wystepuje takze
w nerwie wzrokowym, czopkach oraz w szyszyn-
ce, co sugeruje dalsze poszukiwania w celu wyja-
$nienia jego znaczenia. Zespél CAR najczesciej
stwierdza sie u chorych z drobnokomérkowym ra-
kiem ptuc. Na dalszych miejscach pod wzgledem
czestosci tego zespolu wymienia sie takie nowo-
twory, jak: rak jelita grubego, rak prostaty, rak jaj-
nikéw oraz rak piersi. Zespét ten wystepuje z po-
dobna czestotliwoscia u obu plci. Nalezy podkre-
§li¢, ze objawy okulistyczne czesto wyprzedzaja
rozpoznanie choroby podstawowej. Do najbardziej
charakterystycznych naleza: szybkie, bezbolesne
pogorszenie ostrosci wzroku z nocna §lepota, Swia-
tlowstret, btyski przed oczami, zaburzenia widze-
nia barw oraz zmiany w ERG (zapis negatywny)
[7, 8]. Wszystkie te objawy zwykle wystepuja obu-
stronnie [9]. Pola widzenia Goldmana obrazuja re-
latywny mroczek centralny oraz koncentryczne za-
wezenie pola. Obraz w lampie szczelinowej (dno
oka), jak réwniez angiografia fluoresceinowa s pra-
widlowe badz rzadko wykazuja zwezenie naczyn
tetniczych. W ciggu kilku miesiecy zwykle pojawia
sie zbledniecie tarczy nerwu wzrokowego i scien-
czenie nabtonka barwnikowego siatkéwki [7].

Niejasny obraz okulistyczny oraz niewielka czu-
fos¢ badan serologicznych wymuszajg koniecznosé
stosowania innych badan diagnostycznych. Bardzo
przydatne w tych przypadkach sg badania elektro-
fizjologiczne — ERG oraz wzrokowe potencjaly
wywolane (VEP, visual evoked potential). Elektro-
retinogram to graficzny zapis czynnego potencjatu
siatkowki, obserwowanego po stymulacji siatkéw-
ki bodZcem $wietlnym. Sklada sie na niego suma-
ryczna odpowiedz calej siatkéwki. Komponentami
ERG sg fale a, b, ¢ oraz d. W ocenie funkgcji siat-
kéwki najuzyteczniejsza jest ocena fal a, b oraz c.
Fala a jest falg ujemna, generowang w warstwie
fotoreceptoréw siatkéwki (efekt fotoaktywacji ro-
dopsyny) i czopkowych substancji Swiatloczutych
(hiperpolaryzacja receptoréw). Fala b jest falg do-
datnig — wynikiem pobudzenia komoérek dwubie-
gunowych i poziomych. Nalezy podkresli¢, ze pra-
widlowa fala b jest zawsze wyzsza niz fala a. Ostat-
nia z ocenianych fal jest fala ¢ (dodatnia), bedaca
odpowiedzig na hiperpolaryzacje nabtonka barw-
nikowego siatkowki.
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Dla zespotlu CAR charakterystyczny jest wyga-
szony lub negatywny zapis ERG, ktérego cecha jest
redukcja amplitudy fali b. Jest on spowodowany
znacznym zmniejszeniem odpowiedzi specyficz-
nych dla precikow, natomiast odpowiedzi czopkéw
sa opdéznione, chociaz o prawidlowych amplitu-
dach [8, 7].

W zespole CAR systemowe leczenie steroidami,
iniekcjami immunoglobulin oraz plazmaferezg
przynosi mierne efekty terapeutyczne [2]. Antago-
nisci wapnia i alemtuzumab wykazuja udowod-
niong skutecznos¢ w poprawie widzenia [10]. Po-
stepowanie chirurgiczne, chemio- i radioterapia,
jako metody leczenia nowotworu podstawowego,
nie zmieniajg rokowania dotyczacego widzenia,
poniewaz zalezy ono od obecnosci krazacych prze-
ciwcial, a nie od samych komorek guza [7].

Opisano pozytywna odpowiedzZ terapeutyczna
na stosowane w modelach zwierzecych inhibitory
kaspazy oraz antagonistow wapnia, dziatajace po-
przez blokowanie i supresje niszczacego wplywu
przeciwcial przeciw rekowerynie na siatkowke.
Wiele nowotworéw wykazuje ekspresje antyge-
nowga rekoweryny — nie tylko te, ktére sa zwigza-
ne z wystepowaniem w ich przebiegu retinopatii
paraneoplastycznej [11]. Inne z opisywanych an-
tygenéw retinopatii paraneoplastycznych to biat-
ko tubby-podobne, jadrowy receptor specyficzny
dla komérek fotoreceptoré6w oraz biatko podobne
do biatka wiazacego szlaku polipirymidynowego
[7]. Badania przeprowadzone przez zespdt pod kie-
rownictwem Akiko Maeda [12] wskazuja, ze frag-
ment biatka rekoweryny — peptyd R64 — induku-
je produkcje cytotoksycznych limfocytéw T skie-
rowanych przeciwko komérkom guza, a w konse-
kwencji powoduje regresje nowotworu. W ekspe-
rymencie tym zauwazono obnizenie amplitudy
wychylent w badaniu ERG (fali b) oraz dysfunkcje
siatkowki, a takze eksperymentalne uveoretinitis.
Powstala hipoteza badawcza, Ze epitopy z antyge-
néw zespoléw paraneoplastycznych mozna wyko-
rzysta¢ w leczeniu przeciwnowotworowym, bez
osiggania stezenia antygenéw, ktére mogtoby za-
grozi¢ siatkowece.

Melanoma associated retinopathy, czyli zesp6t
MAR, to towarzyszgcy czerniakowi paraneopla-
styczny zespol neurologiczny dotyczacy najczesciej
komérek dwubiegunowych siatkowki. W jego pa-
togenezie podstawowa role odgrywa heterogenna
odpowiedZ immunologiczna [7]. NajczesSciej opi-
sywanymi przeciwcialami typowymi dla tej jed-
nostki chorobowej sa przeciwciata przeciwko trans-
ducynie. Donoszono réwniez o roli przeciwciat

przeciw arrestynie, rodopsynie, titinie, mitofilinie
[8], biatku 35 kDa w komérkach gliowych Mullera,
jak réwniez 22 kDa neuronalnemu antygenowi.
Uwaza sig, ze podstawowe mechanizmy ataku im-
munologicznego na siatkowke nie majg charakte-
ru humoralnego, lecz komérkowy [13]. W zespole
tym ewolucja zmian siatkowkowych, a co za tym
idzie, odbierane przez pacjenta pogorszenie widze-
nia, jest szybsze niz w CAR [4], ale to w zespole
CAR czesciej dochodzi do utraty wzroku [7].

Gléwnymi objawami zespolu MAR sg fotopsje
i §lepota nocna. Nie obserwuje sie natomiast cha-
rakterystycznych dla zespolu CAR: pogorszenia
ostro$ci wzroku, zaburzen widzenia barw oraz
mroczkéw centralnych czy paracentralnych (jedy-
nie nieznaczne mroczki obwodowe). Réwniez dno
oka wyglada prawidlowo [7]. W ERG obserwuje si¢
redukcje lub brak fotopowej fali b adaptacji do
ciemnodci, co skutkuje negatywizacja odpowiedzi
[14]. Skotopowa fala réwniez jest zredukowana
[15]. Bezposrednia zaleznos$¢ zmian w ERG od obec-
nosci krazacych przeciwcial MAR przeciw komor-
kom dwubiegunowym udowodniono w ekspery-
mencie Lei i wsp. [9] przeprowadzonym na mat-
pach. Wprowadzano doszklistkowo IgG MAR wy-
ekstrahowane od pacjentéw z objawowym zespo-
fem MAR. Dotkniete zdaja sie przede wszystkim
depolaryzujace komorki dwubiegunowe (ON-path-
way). Fotopowa fala d, zalezna od OFF-pathway
hiperpolaryzujacych komoérek dwubiegunowych,
byta w mniejszym stopniu zaburzona. W ekspery-
mencie tym zapis precikozaleznej fali b powracat
z czasem do normy, co sugeruje funkcjonalny cha-
rakter zaburzenia, niezwigzany z komérkows tok-
syczno$cia [10]. Opisano przypadek zespolu MAR-
-podobnego, niespelniajacego kryteriow diagno-
stycznych MAR (brak przeciwcial przeciw komor-
kom dwubiegunowym, natomiast obecne przeciw-
ciata specyficzne dla 120 kDa biatka fotorecepto-
row). Mogta to by¢ rzadka postac¢ zespotu MAR lub
tez odrebna jednostka paraneoplastyczna [16].

W diagnostyce zespolu MAR, w wykrywaniu prze-
ciwcial przeciwsiatkéwkowych w ludzkiej surowi-
cy, przydatne s badania serologiczne. Metodg z wy-
boru jest analiza immunocytochemiczna. Natomiast
Western blotting nie jest metoda zalecang do wykry-
wania przeciwcial przeciwsiatkowkowych z powo-
du matej czutoéci. W przypadkach przymglenia wi-
dzenia o nieustalonej etiologii nalezy wykonac bada-
nie ERG, poniewaz moze to by¢ pierwszy i jedyny
objaw zespotu MAR [15].

Przyktadem choroby nowotworowej, w ktérej
wystepuja objawy okulistyczne, jest zespot Hodg-
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kina. Uszkodzenie dotyczy poczatkowo jedynie
nerwu wzrokowego. Zmiany w obrebie siatkéwki
pojawiaja sie w pézniejszym stadium choroby.
W tym przypadku bardziej przydatna jest diagno-
styka z uzyciem VEP. Wzrokowe potencjaty wy-
wolane to graficzny zapis zjawisk bioelektrycznych
powstajacych w korze potylicznej w wyniku po-
budzenia siatkéwki bodZcem §wietlnym. W cho-
robie Hodgkina w zapisie VEP obserwuje sie wy-
dtuzenie czasu latencji bez zmniejszenia amplitudy
wychylen [16]. Otoneurookulistyczne manifestacje
moga by¢ nie tylko pierwszymi, ale i jedynymi ob-
jawami tej choroby [17]. Hartmann i wsp. [18] po-
daja, ze jedna z retinopatii — MAR — moze by¢
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