
MEDISIN OG VITENSKAP       

524 Tidsskr Nor Legeforen nr. 6, 2009; 129: 524–8

Oversiktsartikkel
Oversiktsartikkel

Paraneoplastiske nevrologiske syndromer 524–8

Anette Storstein
astt@helse-bergen.no
Christian A. Vedeler
Nevrologisk avdeling
Haukeland universitetssykehus
5021 Bergen
og
Seksjon for nevrologi
Institutt for klinisk medisin
Universitetet i Bergen

Sammendrag

Bakgrunn. Paraneoplastiske nevrolo-
giske syndromer er en heterogen syk-
domsgruppe hvor pasientene har alvor-
lige nevrologiske utfall. De siste 20 
årene har det pågått intens forskning 
på dette feltet, og det har ført til karak-
terisering av stadig nye subgrupper og 
immunresponser.

Materiale og metode. Artikkelen er 
bygd på ikke-systematisk søk i PubMed 
samt på forfatternes egen erfaring med 
klinisk håndtering, antistoffanalyse og 
forskningskompetanse innenfor områ-
det.

Resultater og fortolkning. Paraneo-
plastiske nevrologiske syndromer ram-
mer under 1 % av alle kreftpasienter. 
Bakgrunnen for syndromene er en 
sannsynlig autoimmun reaksjon med 
både humoral og cellulær immunakti-
vering mot en kreftsvulst utenfor 
nervesystemet og mot nevroner. Onko-
nevrale antistoffer, på norsk oftest kalt 
nevronantistoffer, kan påvises hos en 
del av pasientene, og er meget spesi-
fikke markører for paraneoplastisk 
nevrologisk sykdom. Påvisning og 
behandling av den tilgrunnliggende 
svulsten er vesentlig for prognosen, 
og immunmodulerende behandling blir 
ofte gitt i tillegg for å behandle de nev-
rologiske symptomene.

Paraneoplastiske nevrologiske sykdommer
(PNS) er en samlebetegnelse for en gruppe
tilstander som rammer nervesystemet sekun-
dært til kreftsykdom i et annet organ, og som
sannsynligvis er mediert via autoimmune
mekanismer. Samlet forekommer disse til-
standene hos under 1 % av alle kreftpasien-
ter, og er hyppigst ved svulster i lunger, thy-
mus, bryst og indre genitalia (1).

Sammenhengen mellom visse former for
nevrologisk sykdom og kreft har vært kjent
i mange tiår, men først i slutten av 1980-
årene lyktes man å vise at mange pasienter
med paraneoplastiske nevrologiske sykdom-
mer har spesifikke autoantistoffer rettet mot
nervevev, såkalte onkonevrale antistoffer eller
nevronantistoffer. Disse antistoffene er rettet
mot antigener som uttrykkes både av kreft-
cellene og av normale celler i sentralnerve-
systemet (onkonevrale antigener). Denne
oppdagelsen ga mistanke om at paraneoplas-
tiske nevrologiske sykdommer er autoim-
mune sykdommer, og senere forskning har
bekreftet dette for flere typer av disse syn-
dromene (2).

Syndromene kan ramme alle nivåer av
nervesystemet og forårsaker ofte multifoka-
le symptomer. Liknende nevrologiske sym-
ptomer kan oppstå av andre årsaker, og para-
neoplastiske nevrologiske sykdommer er
derfor en eksklusjonsdiagnose. Hos pasien-
ter med kjent kreft er det spesielt viktig først
å utelukke metastaser til nervesystemet eller
nevrotoksiske effekter av kjemoterapi eller
strålebehandling.

Selv om syndromene er heterogene, er det
visse fellestrekk: De nevrologiske sympto-
mene oppstår før kreftdiagnose hos 60–70 %;
den tilgrunnliggende svulsten er ofte liten;
symptomdebut er subakutt og forløpet pro-
gredierende hos de fleste pasientene, og
symptomene kan være meget uttalte eller livs-
truende og kan gi alvorlige sekveler (3).
Enkelte svulsttyper er hyppigere assosiert
med paraneoplastiske nevrologiske sykdom-
mer enn andre, men nesten alle svulster kan
potensielt gi opphav til slike syndromer. Fordi
kreft er en så vanlig sykdom, kan en tidsmes-

sig sammenheng mellom nevrologiske sym-
ptomer og kreftdiagnose også være tilfeldig,
men sykdomsutviklingen og det kliniske bil-
det vil være til stor hjelp i denne vurderingen.

Syndromer som er velkarakteriserte og
som ofte har sammenheng med kreftsykdom
kalles klassiske paraneoplastiske nevrolo-
giske syndromer (tab 1). En rekke andre
nevrologiske sykdommer kan være paraneo-
plastiske, men har også ofte annen etiologi
(ikke-klassiske syndromer) (4). Emnet har
tidligere vært behandlet i Tidsskriftet (5).
I det følgende presenterer vi en oppdatert
oversikt over de forskjellige kliniske tilstan-
dene med hovedvekt på klassiske paraneo-
plastiske nevrologiske syndromer, diagnos-
tikk og behandling, og nyere forskning i
dette feltet.

Materiale og metode
Artikkelen er bygd på et ikke-systematisk
PubMed-søk med hovedvekt på nyere litte-
ratur. Forfatterne har bred egen erfaring med
diagnose og klinisk håndtering av paraneo-
plastiske nevrologiske syndromer og har
drevet aktiv forskning på feltet gjennom en
rekke år.

Syndromer
Paraneoplastisk encefalomyelitt
Dette er en samlebetegnelse for det vanligste
paraneoplastiske syndromet som rammer
det sentrale nervesystemet. Syndromet er
sterkt assosiert med Hu-antistoffer. Fordi
Hu-antigenet uttrykkes i alle nevroner, kan
pasientene få symptomer fra samtlige deler
av nervesystemet. Den hyppigste kombina-
sjonen er fokal eller mer utbredt encefalitt i
kombinasjon med sensorisk nevronopati, og
innslag av autonom nevropati (6). Et slikt
sammensatt syndrom benevnes paraneo-
plastisk encefalomyelitt/sensorisk nevrono-

Hovedbudskap
■ Paraneoplastiske nevrologiske syn-

dromer er autoimmune, heterogene 
tilstander som rammer alle deler 
av nervesystemet

■ Syndromene debuterer ofte subakutt 
og gir alvorlige nevrologiske sympto-
mer og senfølger

■ Nevronantistoffer er spesifikke markø-
rer, men fravær av antistoff utelukker 
ikke diagnosen
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pati. Syndromet er oftest assosiert med lun-
gekreft. Prognosen er dårlig, og kun 20 % er
i live etter tre år (6, 7).

Paraneoplastisk limbisk encefalitt
Den klassiske symptomtriaden ved limbisk
encefalitt er personlighetsendring, epileptiske
anfall og amnesi, som tidligere beskrevet i
Tidsskriftet (8). Limbisk encefalitt er ofte et
ledd i paraneoplastisk encefalomyelitt, med
symptomer fra hypothalamus, hjernestamme
og det perifere nervesystem, men kan også
opptre isolert. Selv om de fleste pasientene
har kreftsykdom (oftest småcellet lungekreft),
er limbisk encefalitt også assosiert med mer
godartede svulster som tymom (9). Nylig har
limbisk encefalitt assosiert med teratom og
antistoffer mot deler av N-methyl-D-asparta-
se (NMDA)-reseptoren blitt beskrevet (10),
og en del pasienter har også antistoffer mot
spenningsavhengige kaliumkanaler (VGKC-
antistoffer) (8). Limbisk encefalitt kan også
forekomme av andre årsaker, for eksempel
som en postinfeksiøs tilstand (8).

Paraneoplastisk hjernestammeencefalitt
Hjernestammeencefalitt kan opptre isolert,
men oftere i sammenheng med paraneoplas-
tisk encefalomyelitt, cerebellar degenera-
sjon eller limbisk encefalitt (11, 7). Dette er
en meget alvorlig tilstand med progredieren-
de nevrologiske symptomer, det kliniske bil-
det er avhengig av hvilket nivå i hjernestam-
men som er affisert. Hjernenerveutfall og/eller
tetraparese er vanlig, og oftest rammes også
bevissthet og respirasjon (11). Selv med
adekvat behandling har hjernestammeence-
falitt ofte dødelig utgang. Denne type para-
neoplastisk sykdom er hyppigst assosiert
med lunge-, bryst- eller testikkelkreft .

Paraneoplastisk cerebellar degenerasjon
Ved cerebellar degenerasjon utvikler pasien-
tene progredierende symptomer fra cerebel-
lum og hjernestamme, med kvalme, dysartri,
ataksi, diplopi eller andre øyemotilitetsfor-
styrrelser. Tilstanden stabiliserer seg ofte etter
to-tre måneder, men pasientene forblir pleie-
trengende (12). Dødeligheten er høy, særlig
ved ledsagende symptomer fra andre deler
av nervesystemet. Kreft i eggstokker og
bryst er den vanligste årsaken, og sympto-
mene skyldes en irreversibel skade av pur-
kinjecellene i cerebellum (12).

Paraneoplastisk opsoklonus-myoklonus
Tilstanden karakteriseres av rykkvise og
kaotiske øyebevegelser ledsaget av myoklo-
nier i andre kroppsavsnitt. Dette er det eneste
paraneoplastiske nevrologiske syndromer
som også rammer barn og er da assosiert
med nevroblastom. Paraneoplastisk opso-
klonus-myoklonus skyldes affeksjon av
hjernestammen, og har ubehandlet en dårlig
prognose. Paraneoplastisk opsoklonus-myo-
klonus kan ses ved ulike krefttyper som
lunge-, bryst- eller testikkelkreft. Ikke-
paraneoplastisk opsoklonus-myoklonus kan

skyldes viral infeksjon, medikamenter eller
være idiopatisk (13).

Paraneoplastisk sensorisk nevronopati
Denne tilstanden affiserer primært forhorns-
nevronene (sensoriske ganglier), og forårsa-
ker smertefull og ofte asymmetrisk nevrono-
pati. Symptomene kan starte i en ekstremi-
tet, men i løpet av uker til måneder affisere
andre ekstremiteter, ansikt eller truncus.
Pasientene har vanligvis initialt sensorisk
ataksi, men etter hvert vil alle sansekvalite-
ter bli affisert, og det kan også tilkomme
symptomer fra motoriske og autonome ner-
ver (14). Paraneoplastisk sensorisk nevrono-
pati har som regel en subakutt utvikling og
er debutsymptomet hos mer enn 50% av
pasientene med paraneoplastisk encefalomye-

litt. Nevronopatien er oftest assosiert med
småcellet lungekreft (6, 14).

Paraneoplastisk autonom nevropati
Det vanligste symptomet er nedsatt tarm-
motilitet eller kronisk pseudoileus, med ileus-
symptomer som kvalme, obstipasjon og
abdominalsmerter (15). Andre autonome
symptomer som ortostatisk hypotensjon,
munntørrhet og impotens er også vanlig. Til-
standen debuterer ofte subakutt og progre-
dierer raskt. De autonome symptomene ved
paraneoplastiske nevrologiske syndromer
skiller seg ikke fra andre typer alvorlig auto-
nom svikt, men pasientene har oftest nevro-
logiske tilleggssymptomer, særlig fra det
sentrale nervesystem eller sensoriske nerver
(16). Hos slike pasienter er bakhornsnevro-

Tabell 1 Klassiske og ikke-klassiske paraneoplastiske nevrologiske syndromer. Klassiske 
syndromer er definert som velkarakteriserte tilstander som hyppig er assosiert med kreftsykdom 
Syndromer i parentes blir ikke diskutert i denne oversikten

Lokalisasjon Klassiske syndromer
Andre syndromer 
(ikke-klassiske)

Det sentrale nerve-
system

Paraneoplastisk encefalomyelitt
Limbisk encefalitt
Cerebellar degenerasjon
Paraneoplastisk opsoklonus-
myoklonus

Hjernestammeencefalitt
Ekstrapyramidale syndromer
Syndromer med visuelle sym-
ptomer
Autoimmunt stivhetssyndrom
Stiff person syndrome

Det perifere nerve-
system

Subakutt sensorisk nevronopati
Kronisk gastrointestinal pseudoileus

Sensorisk-motorisk nevropati
(Nevropati ved paraproteinemi)
(Nevropati ved vaskulitt)

Nevromuskulær over-
gang og muskel

Lambert-Eatons myastenisk 
syndrom
Dermatomyositt

Myasthenia gravis
(Ervervet nevromyotoni)

Figur 1 Patogenese ved paraneoplastiske nevrologiske syndromer. Ved slike syndromer presen-
terer dendrittiske celler og makrofager onkonevrale antigener til CD4-positive og CD8-positive 
T-celler i regionale lymfeknuter. CD8-positive T-celler kan så virke cytotoksisk mot kreftceller 
og nerveceller. CD4-positive T-celler aktiverer B-celler til plasmaceller som produserer antistoffer 
mot onkonevrale antigener. En slik immunreaksjon kan dempe kreftsvulstens vekst, men kan også 
medføre skade av friske nevroner og utløse nevrologisk sykdom. For eksempel vil aktiverte CD8-
positive T-celler mot Yo-antigen og Yo-antistoff kunne føre til tap av purkinjeceller, som er karak-
teristisk for paraneoplastisk cerebellar degenerasjon
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ner og nevroner i autonome ganglier i tar-
men affisert. Paraneoplastisk autonom nev-
ropati er som regel assosiert med småcellet
lungekreft (16)

Paraneoplastisk 
sensorisk-motorisk nevropati
Paraneoplastisk sensorisk-motorisk nevro-
pati kan starte subakutt og likne Guillain-
Barrés syndrom, eller ha et mer kronisk for-
løp. Nevropatien kan også arte seg som
asymmetrisk polynevropati eller pleksopati.
Nevropatien har oftest et progredierende
forløp og oppstår innen et par år før eller
etter kreftdiagnosen. Det er oftest tegn på
inflammasjon i spinalvæsken, og noen pa-
sienter har også nevronantistoffer (17). Ca.
8 % av alle pasienter som etter utredning får
diagnosen idiopatisk nevropati, viser seg
retrospektivt å ha en paraneoplastisk nevro-
pati (18). Paraneoplastiske nevropatier er
som regel primært aksonale og er assosiert
med ulike kreftformer, men oftest med små-
cellet lungekreft. Kronisk primært demyeli-
niserende sensorisk-motorisk polynevropati
kan også opptre ved ulike former for para-
proteinemi, f.eks. Waldenstrøms makroglo-
bulinemi (19).

Lambert-Eatons myastenisk syndrom 
og myasthenia gravis
Lambert-Eatons myastenisk syndrom rammer
den presynaptiske delen av den nevromusku-
lære overgangen, og pasientene har spen-
ningsavhengige antistoffer mot kalsiumkana-
ler (VGCC-antistoffer). Pasientene utvikler
proksimal muskelsvakhet og har ofte autono-
me symptomer som munntørrhet og impotens,
mens diplopi, bulbære symptomer og generell
trettbarhet er mindre uttalt ved Lambert-
Eatons myastenisk syndrom enn ved myasthe-
nia gravis. Dette syndromet er paraneoplastisk
i ca. 50% av tilfellene (oftest småcellet lunge-
kreft), og ca. 10% av pasientene med mya-
sthenia gravis har tymom (20, 21).

Andre paraneoplastiske 
nevrologiske syndromer
Autoimmunt stivhetssyndrom med uttalt
muskulær stivhet i truncus og ekstremiteter

kan være paraneoplastisk og er da assosiert
med amfifysin-antistoffer og lunge- eller
brystkreft (22). Syndromet er imidlertid oftest
ikke paraneoplastisk, og mange pasienter
har antistoffer mot glutamatdekarboksylase
(GAD65), med eller uten diabetes mellitus
(23). Ensidig eller dobbeltsidig tap av visus
kan forekomme som paraneoplastiske nev-
rologiske syndromer hos pasienter med ma-
lignt melanom eller småcellet lungekreft, og
man kan da påvise antistoffer mot det retina-
le proteinet recoverin (24). Ekstrapyrami-
dale tilstander, spesielt chorea, kan av og til
være paraneoplastisk og assosiert med
CRMP5-antistoffer (25). Videre er dermato-
myositt assosiert med ulike kreftformer,
men ved denne tilstanden er det ingen kjente
paraneoplastiske antistoffer (26).

Patogenese
Uttrykking av et onkonevralt antigen i pa-
sientens svulst og presentasjon av dette anti-
genet for immunapparatet er nødvendige
faktorer i patogenesen ved paraneoplastiske
nevrologiske sykdommer. Slike onkonevrale
antigener uttrykkes hyppig i mange svulst-
typer, spesielt i småcellet lungekreft, medul-
loblastom, tymom og svulster i bryst og egg-
stokker (3, 27). Også godartede svulster kan
uttrykke onkonevrale antigener som kan gi
opphav til paraneoplastiske nevrologiske
syndromer, eksempelvis kan pasienter med
teratomer utvikle limbisk encefalitt. De on-
konevrale antigenene uttrykkes normalt bare
i immunprivilegerte organer som nervesys-
temet og oppfattes som kroppsfremmede an-
tigener når de uttrykkes i en svulst. Antigen-
presentasjonen resulterer derfor i aktivering
og differensiering av CD4-positive og CD8-
positive T-celler, og differensiering av B-
celler til plasmaceller som starter produk-
sjon av det relevante nevronantistoffet (fig 1)
(2, 27).

Nevronantistoffer som er rettet mot over-
flateantigener eller mot deler av ionekanaler,
kan være patogene, for eksempel VGCC-
antistoffer ved Lambert-Eatons myastenisk
syndrom (3). Dette er også vist i dyremodel-
ler. Disse tilstandene rammer oftest det peri-
fere nervesystemet. Imidlertid kan VGCC-
antistoffer også være assosiert med paraneo-
plastisk cerebellar degenerasjon. Nevron-
antistoffene som er assosiert med paraneo-
plastiske nevrologiske sykdommer i sentral-
nervesystemet, er derimot oftest rettet mot
intracellulære antigener, og man har ikke
med sikkerhet kunnet påvise at disse anti-
stoffene har patogen betydning. Ved autopsi
av pasienter med paraneoplastiske nevrolo-
giske syndromer påvises det inflammatoris-
ke infiltrater med T-celler og av og til B-cel-
ler i de områdene av nervesystemet hvor det
relevante antigenet uttrykkes. T-celleaktive-
ring kan derfor tenkes å være en viktig pato-
gen faktor ved slike syndromer i sentralner-
vesystemet, men dette er ikke bekreftet i
nyere studier. Sykdomsmekanismen ved
denne type syndromer i sentralnervesyste-

Figur 2 Diagnostikk ved paraneoplastiske nev-
rologiske syndromer. a) Serum fra pasienter med 
nevronantistoffer viser bånd som representerer 
ulike antistoffer (illustrert ved tegning). Den benyt-
tede teknikken er et kommersielt immunblot som 
brukes til å påvise de vanligste nevronantistoffene. 
b) Serum fra en pasient med Hu-antistoffer reage-
rer med kjernene i purkinjeceller i snitt fra rotte-
hjerne i typisk bindingsmønster (pil på kjerne-
farging i purkinjecellene). c) MR av hjernen til en 
pasient med hjernestammeencefalitt viser hyper-
intensitet i hjernestammen (pil). d) Autopsi av lille-
hjernen til en pasient med paraneoplastisk cere-
bellar degenerasjon og Yo-antistoffer viser nær-
mest fullstendig tap av purkinjecellene etter to års 
sykdomsforløp; kun en gjenværende purkinjecelle 
(pil) med pyknotisk utseende ses
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met er derfor uklar, og det har fortsatt ikke
vært mulig å lage gode dyremodeller for
disse tilstandene. Det er sannsynlig at tidlig
inflammasjon forutgår et senere stadium
med utvikling av irreversibel nevronskade,
og at dette er årsaken til at immunmodule-
rende behandling har liten effekt etter den
primære fasen (3).

Diagnostikk
Paraneoplastiske nevrologiske sykdommer
bør mistenkes hos pasienter med progredie-
rende nevrologiske symptomer der annen
årsak ikke kan påvises, spesielt ved funn fra
flere deler av nervesystemet, eller ved sam-
tidige allmennsymptomer, paraproteinemi
eller patologiske lymfeknuter i mediasti-
num. Funn av inflammatoriske forandringer
i spinalvæsken styrker mistanken.

MR av hjernen viser ofte normale eller
uspesifikke funn ved paraneoplastiske nev-
rologiske sykdommer, særlig tidlig i syk-
domsforløpet. Ved limbisk encefalitt kan
man imidlertid se hyperintens oppladning i
en eller begge temporallapper også på et tid-
lig stadium (8). Ved tilstanden er spinalvæs-
ken normal eller viser funn forenlig med in-
flammasjon (lymfocytær pleocytose, for-
høyet spinalproteinnivå og oligoklonale
bånd ved isoelektrisk fokusering). Nevrofy-
siologisk undersøkelse av perifere nerver og
muskulatur er nyttig ved Lambert-Eatons
myastenisk syndrom for påvisning av inkre-
ment ved repetitiv nervestimulering, og ved
paraneoplastisk nevropati påvises oftest en
primær aksonal sensorisk eller sensorisk-
motorisk nevropati.

Rundt halvparten av alle pasientene med
paraneoplastiske nevrologiske syndromer
har nevronantistoffer i serum og spinalvæs-
ke. Nevronantistoffene skal vanligvis ikke
kunne påvises hos friske individer, og er så
spesifikke at funn av et antistoff hos en pa-
sient med nevrologiske symptomer definerer
tilstanden som et slikt syndrom uavhengig
av om det lykkes å påvise en svulst (4). Anti-
stoffene er ofte assosiert med flere forskjel-
lige svulster og flere ulike syndromer
(tab 2). Antistoffpåvisning gjøres ved hjelp
av immunhistokjemi, immunblotting og
immunpresipiteringsteknikk (fig 2). I Norge
utføres disse analysene ved Nevrologisk
forskningslaboratorium ved Haukeland uni-
versitetssykehus, som mottar mer enn 1 000
serumprøver i året for slik testing. Fordi
samme antistoff kan være assosiert med
flere syndromer og flere svulsttyper, er gode
kliniske opplysninger en forutsetning for å
kunne gi relevante tilbakemeldinger til re-
kvirent.

Hos mange pasienter med paraneoplas-
tiske nevrologiske syndromer kan man imid-
lertid ikke påvise noen av de kjente nevron-
antistoffene, og fravær av antistoffer uteluk-
ker derfor ikke diagnosen.

Ved mistanke om tilstanden må det gjøres
en omfattende malignitetsutredning, spesielt
med henblikk på lunger, bryst og eggstok-

ker/testikler. Ved paraneoplastiske nevrolo-
giske syndromer er svulstene ofte små, og
spesielt kan småcellet lungekreft billedmes-
sig kun vises som beskjeden mediastinal
lymfadenopati. Positronemisjonstomografi
(PET) med fluoro-deoksyglukose som spor-
stoff kombinert med helkropps-CT, har vist
seg å være mest sensitivt for å oppdage
svulster hos disse pasientene. Denne moda-
liteten anbefales ved normale funn ved andre
undersøkelser (28). Ved negativ kreftutred-
ning og klinisk mistanke om paraneoplastis-
ke nevrologiske syndromer anbefales gjen-
tatte undersøkelser minimum hver sjette
måned (29). Intervallet mellom paraneoplas-
tiske nevrologiske syndromer og påvisbar
kreft er vanligvis på rundt to til fire år, og
oppfølgingen bør derfor minst være av en
tilsvarende varighet og lengre ved påvisbare
antistoffer.

Differensialdiagnosene til tilstanden er
mange, avhengige av det enkelte syndromet.
Det er sentralt å utelukke årsaker som vil
medføre en annen terapeutisk tilnærming.
For syndromene i det sentrale nervesystemet
er det spesielt viktig å utelukke metabolske
og infeksiøse årsaker og annen autoimmun
sykdom, som for eksempel systemisk lupus
erythematosus. Ved affeksjon av det perifere
nervesystemet må også andre typer progre-
dierende autoimmune nevropatier uteluk-
kes.

Behandling og prognose
Behandling av paraneoplastiske nevrologis-
ke syndromer kan deles i tre: kirurgisk og
onkologisk behandling av den tilgrunnlig-
gende svulsten, immunmodulerende terapi
og symptomatisk behandling.

Klinisk erfaring tilsier at behandling av

svulsten er det eneste som ser ut til å kunne
stabilisere eller eventuelt delvis reversere de
nevrologiske symptomene hos disse pasien-
tene, men effekten avhenger av sykdomsva-
righet og grad av irreversibel nevronskade
(3). Kreftbehandling er sentralt for å begren-
se skaden i nervesystemet, og man må derfor
ha en offensiv holdning til utredning og be-
handling av disse pasientene (7).

Immunmodulerende behandling som ste-
roider, plasmaferese eller intravenøs im-
munglobulin har generelt sett bedre effekt
ved affeksjon av det perifere enn av det sent-
rale nervesystemet, men vanligvis er bedrin-
gen midlertidig (29). Immunmodulerende
terapi er derfor et supplement til kirurgisk og
onkologisk behandling av svulsten, og bør
brukes alene kun dersom slik behandling
ikke er mulig. Pasienter med visse typer lim-
bisk encefalitt har imidlertid ofte god nytte
også av immunmodulerende behandling. I
enkelte tilfeller med sannsynlig paraneo-
plastiske nevrologiske syndrom og nevron-
antistoffer har man gitt målrettet kjemote-
rapi uten verifisert kreftdiagnose (29), men
det må understrekes at optimal utredning vil
kunne påvise en svulst i mer enn 95 % av
tilfellene av paraneoplastiske nevrologiske
syndromer.

Relevant symptomatisk behandling som
antiepileptika, antidepressiver, analgetika
og fysioterapi bør alltid igangsettes (29).

Forskningsbetydning 
og fremtidige aspekter
Paraneoplastiske nevrologiske sykdommer er
sjeldne syndromer, men likevel av betydelig
interesse både for klinikere og for forskere. Et
viktig og ubesvart spørsmål er hvorfor disse
sykdommene forekommer så sjelden når de

Tabell 2 Nevrologiske paraneoplastiske syndromer, de vanligste assosierte antistoffene 
og svulsttyper

Paraneoplastisk nevrologisk 
syndrom

Vanligste assosierte 
antistoffer Vanligste assosierte svulster

Paraneoplastisk encefalomyelitt Hu, CRMP-5 Småcellet lungekreft

Limbisk encefalitt Hu, Ma, CRMP-5, 
VGKC

Småcellet lungekreft, testikkelkreft, 
tymom

Paraneoplastisk cerebellar 
degenerasjon

Yo, Hu, VGCC Ovarialkreft, brystkreft, småcellet 
lungekreft 

Paraneoplastisk opsoklonus-
myoklonus

Ri Brystkreft, småcellet lungekreft

Hjernestammeencefalitt Ri, Yo, Hu, Ma Brystkreft, gynekologiske svulster, 
småcellet lungekreft 

Ekstrapyramidale syndromer CRMP-5 Småcellet lungekreft 

Autonom dysfunksjon Hu, VGCC Småcellet lungekreft 

Sensorisk-motorisk perifer 
nevropati

Hu, CRMP-5 Småcellet lungekreft

Subakutt sensorisk nevronopati Hu Småcellet lungekreft 

Paraneoplastisk autoimmunt 
stivhetssyndrom (stiff person 
syndrome) 

Amfifysin Brystkreft

Synstap (cancer-assosiert 
retinopati)

Recoverin Småcellet lungekreft, malignt 
melanom
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onkonevrale antigenene uttrykkes så hyppig i
svulster. Antistoffene forekommer også hos
enkelte kreftpasienter uten nevrologiske sym-
ptomer. Dette tyder på at selv om mange
kreftpasienter har en immunaktivering rettet
mot onkonevrale antigener, må det være til-
leggsfaktorer til stede for at de skal utvikle pa-
raneoplastiske nevrologiske syndromer. Slike
tilleggsfaktorer er imidlertid ukjent, men kan
tenkes å være genetisk predisposisjon, utlø-
sende infeksjon eller annen autoimmun syk-
dom. Assosiasjonen mellom teratom og lim-
bisk encefalitt eller tymom og myasthenia
gravis viser at svulsten heller ikke nødvendig-
vis trenger å være ondartet.

En annen sentral problemstilling er om
immunresponsen faktisk holder kreftsvulsten
i sjakk, slik at pasientene derved er et eksem-
pel på vellykket naturlig tumorimmunitet.
Nyere forskning har vist at det ikke er sam-
menheng mellom tilstedeværelse av nevron-
antistoffer og overlevelse av småcellet lunge-
kreft (30). Paraneoplastiske nevrologiske
syndromer betraktes som en gruppe modell-
sykdommer for tumorimmunitet og er derfor
blitt kalt for «a window to cancer» (31). De
er også gode eksempler på autoimmunitet og
på hvordan systemsykdom kan slå over på
det sårbare nervesystemet. Arbeidet med
videre karakterisering av nevronantistoffer,
onkonevrale antigener og kliniske under-
grupper av paraneoplastiske nevrologiske
syndromer vil forhåpentligvis ikke bare kun-
ne bringe klarhet i viktige sykdomsmekanis-
mer, men også kunne bidra til å identifisere
pasientpopulasjoner som har særlig nytte av
immunmodulerende behandling.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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