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Perifer nevropati ved kreft kan skyldes en rekke forskjellige årsaker. Nevrotoksiske
effekter av onkologisk behandling og metastatisk innvekst og kompresjon av perifere
nerver forekommer ofte hos kreftpasienter. I noen tilfeller er imidlertid nevropati det
første tegn på kreftsykdom. Med stadig mer avansert kreftbehandling øker også
risikoen for nevropatiutvikling sekundært til opportunistinfeksjoner og langvarig kritisk
sykdom. Kunnskap om forskjellige typer av kreftrelatert nevropati er viktig av flere
årsaker. En målrettet utredning vil kunne spare pasienten for unødvendige
undersøkelser. Tidlig diagnose av tilgrunnliggende kreftsykdom kan i noen tilfeller
endre pasientens onkologiske prognose. I tillegg kan korrekt onkologisk behandling
bedre eller hindre forverring av de nevrologiske symptomene, noe som kan ha stor
betydning for pasientens livskvalitet.

Kreft gir ofte symptomer fra nervesystemet. Mange pasienter får spredning til hjerne og
ryggmarg, noen ganger som første kliniske manifestasjon av kreftsykdommen. Det
perifere nervesystemet kan også rammes. Tumor og omgivende ødem kan komprimere
nerver eller tumor kan infiltrere nerver eller nervepleksus. Nervene kan også skades
ved bruk av nevrotoksiske medikamenter eller stråleterapi, eller affiseres via delvis
ukjente mekanismer ved paraproteinemi og paraneoplasi. I tillegg kan ernæringssvikt,
infeksjoner og endokrine effekter som følge av kreftsykdom påvirke perifer
nervefunksjon (1). I noen tilfeller kan perifer nevropati være første symptom på den
maligne tilstanden, og korrekt diagnose vil da kunne føre til tidligere behandling av

 

Perifer nevropati ved kreft | Tidsskrift for Den norske legeforening

ANET TE STORSTEIN

CHRISTIAN VEDELER

DAG CLEMENT JOHANNESEN

https://d11.tidsskriftet.dev07.ovh.ramsalt.com/diagnostikk-og-behandling
mailto:anette.storstein@haukeland.no


svulsten og eventuelt bedret prognose for pasienten. Tidlig behandling av
tilgrunnliggende årsak kan også bedre den nevrologiske prognosen. I det følgende gis
en oversikt over hvordan kreft kan påvirke det perifere nervesystem (tab 1).

Tabell 1  

Årsaker til perifer nevropati hos kreftpasienter

Direkte påvirkning

Lokal tumor

Metastaser

Immunologiske mekanismer

Paraproteinemi

Paraneoplasi

Sekundært til behandling

Cytostatika

Strålebehandling

Sekundært til annen tilstand

Sepsis/multiorgansvikt

(critical illness)

Endokrin dysfunksjon

Infeksjon

Kakeksi

Hjernenerver og nerverøtter

Hjernenervene kan affiseres ved vekst av lokal tumor, ved leptomeningeal vekst eller
ved metastasering til skallebasis. Lokal vekst av nasofaryngeale svulster kan forårsake
utfall i 5. og 6. hjernenerve. Skjelettmetastaser med omgivende bløtdelsreaksjon på
skallebasis (oftest fra bryst- eller prostatakreft) er en vanligere årsak til
hjernenerveutfall. 3., 5., 6. og 7. hjernenerve er mest utsatt (2).

Leptomeningeal tumorvekst, som er særlig hyppig ved non-Hodgkins lymfom og ved
metastaser fra brystkreft og malignt melanom, kan gi både hjernenerveutfall og
radikulopatier. Ved samtidig medullaaffeksjon kan det også være tegn på myelopati.
Pasientene utredes med magnetisk resonanstomografi (MR), eventuelt også
skjelettscintigrafi. 80 % av pasientene har maligne celler i spinalvæsken, som kan
påvises ved cytologisk undersøkelse (3).
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Plexus brachialis

De hyppigste årsakene til affeksjon av plexus brachialis ved kreftsykdom er
kompresjon av tumor eller omgivende ødem, tumorinnvekst eller stråleindusert
nerveskade. Svulster i bryst og lunge metastaserer hyppig til laterale aksillære
lymfeknuter, som igjen komprimerer plexus brachialis. Pleksusinfiltrasjon er vanlig
ved f.eks. Pancoasts tumor i lungetoppen og ved schwannomer.

Både ved kompresjon og infiltrasjon er det oftest nedre del av pleksus som affiseres
(C8-Th1). Smerter er nærmest obligat og debutsymptomer hos 75 % av pasientene (4).
Smertene er lokalisert i skulderen, utstrålende til medialsiden av armen og fjerde og
femte finger, og kan ledsages av sensibilitetsendring og pareser i innervasjonsområdet
for de affiserte røttene. Horners syndrom er til stede i mer enn halvparten av tilfellene.
Affeksjon av øvre og midtre del av pleksus forekommer også, men er mindre hyppig. I
en del tilfeller er det også epidural tumorvekst (4, 5).

Plexus lumbosacralis

De lumbosakrale nerverøttene kan komprimeres ved direkte innvekst av
intraabdominale primærsvulster (ca. av pasientene) eller av metastaser til columna eller
nærliggende bløtdeler (1/4 av pasientene) (5). Kreft i tykktarm, livmorhals og bryst
samt lymfomer og sarkomer er de vanligste tilgrunnliggende svulstene. Isjiasliknende
og ofte sterke smerter i det ene beinet er debutsymptom hos 90 % av pasientene, med
påfølgende utvikling av pareser og sensibilitetsendringer tilsvarende flere nerverøtter.
De nedre nerverøttene (L4-S1) er oftest affisert. Hos 25 % er symptomene bilaterale.
Lymfødem kan forekomme, og noen pasienter har blæreinkontinens og/eller impotens
(5).

Ved nydebuterende isjias hos eldre pasienter bør tilgrunnliggende kreftsykdom alltid
utelukkes. Langvarig, progredierende isjias hos yngre pasienter kan også i sjeldne
tilfeller skyldes svulster i bekkenet, spesielt sarkomer, og muligheten for kreftsykdom
bør overveies ved atypiske eller behandlingsresistente symptomer eller ved dårlig
samsvar mellom kliniske funn og røntgenfunn (fig 1).
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Figur 1 MR-bilde av lumbosakralavsnittet hos 27 år gammel kvinne, som hadde hatt
isjiasliknende smerter i rygg og venstre bein i et par måneder. Bildet viser en stor svulst i
sacrum, denne viste seg senere å være et Ewings sarkom

Infiltrasjon av perifere nerver

Ved leukemi og non-Hodgkins lymfom kan det forekomme mononevropatier,
mononeuritis multiplex og polyradikulonevropatier, av og til som første kliniske
manifestasjon av den maligne tilstanden. Årsaken antas å være dels direkte infiltrasjon
av tumorceller omkring nervene, dels tumorcelleproliferasjon i vasa nervorum
(intravaskulær lymfomatose) (6). Ved intravaskulær lymfomatose er det vanligvis også
manifestasjoner fra andre organer. Tilstandene er sjeldne (7).

Mononevropati på grunn av infiltrasjon av karsinomer kan forekomme. Det er blant
annet beskrevet affeksjon av nervus obturatorius ved bekkensvulster (8). Sarkomer
infiltrerer oftere nærliggende perifere nerver (9).
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Nevropati ved paraproteinemi

Rundt 10 % av pasientene med idiopatisk perifer nevropati har en monoklonal
gammopati (M-protein). Hos 1/3 av disse finner man en malign tilstand, som
myelomatose, plasmocytom og osteosklerotisk myelom (10). Ved osteosklerotisk
myelom er nevropati meget vanlig, og en del pasienter utvikler POEMS-syndrom (et
multiorgansyndrom hvor POEMS er et engelsk akronym for kardinaltegnene
polynevropati, organomegali, endokrinopati, M-protein og hudaffeksjon) (11). Ved
myelomatose kan nevropatien også skyldes avleiring av amyloid substans i perifere
nerver, og smerter og autonome symptomer er da ofte fremtredende.

Hos 2/3 av pasientene påviser man kun gammopati (monoclonal gammopathy of
undetermined significance – såkalt MGUS) (12). Ved IgM-gammopatier har halvparten
av pasientene antistoffer mot myelinassosiert glykoprotein (anti-MAG-antistoffer) (13).
Disse antistoffene kan undersøkes bl.a. ved Nevro-Reumalaboratoriet ved Haukeland
Sykehus. På lang sikt er det en viss risiko for utvikling av malign hematologisk eller
lymfoproliferativ tilstand (14).

Sensorisk eller sensorisk-motorisk demyeliniserende polynevropati er det vanlige ved
disse tilstandene. Proteininnholdet i spinalvæsken er oftest høyt. Immunelektroforese
av blod og serum viser monoklonal gammopati (13).

Paraneoplastisk perifer nevropati

5 – 10 % av idiopatiske perifere nevropatier viser seg å være paraneoplastiske. Alle
andre årsaker til nevropati ved kreft skal da være utelukket (15). Den best
karakteriserte typen er subakutt sensorisk nevronopati, hvor de fleste pasientene har
spesifikke antinevron-antistoffer (anti-Hu-antistoffer), og hvor det ofte foreligger en
samtidig paraneoplastisk encefalomyelitt (16). Analyser av disse antistoffene gjøres i
Norge kun ved Nevro-Reumalaboratoriet ved Haukeland Sykehus. Det er mulig at
antistoffene har en patologisk betydning, idet de kryssreagerer med nerveceller og med
tumorceller hos de affiserte pasientene. Langt vanligere er sannsynligvis en uspesifikk
sensorisk-motorisk polynevropati, hvor det foreløpig ikke er beskrevet spesifikke
antistoffer. I tillegg er det beskrevet paraneoplastisk autonom nevropati, motorisk
nevropati, mononeuritis multiplex og plexus brachialis-nevritt. Atypisk
motonevronsykdom er beskrevet hos pasienter med lymfoproliferativ sykdom og
brystkreft (17).

Pasientene bør undersøkes nøye med tanke på kreftsykdom, spesielt lungekreft. Ved
paraneoplasi kan tumoren primært være svært liten og ikke synlig ved
røntgenundersøkelser eller bronkoskopi. Mistenkes slike tilstander, bør pasienten derfor
kontrolleres regelmessig gjennom lengre tid.
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Toksisk nevropati etter cytostatikabehandling

Platinumforbindelsene (spesielt cisplatin), vinkaalkaloidene (vinkristin, vinblastin) og
taxaner (docetaxel, paclitaxel) er de cytostatikagruppene som er mest kjent for å kunne
gi nevropati (1). Platinumforbindelsene fører vanligvis til en sensorisk polynevropati
og sensorisk ataksi er relativt vanlig. Ototoksisitet er hyppig, og opptil 20 % av
pasientene får bestående hørselsreduksjon grunnet nevrotoksisk påvirkning av 8.
hjernenerve. Audiometri forut for behandlingsstart er derfor viktig (18).
Vinkaalkaloidene, spesielt vinkristin, gir en symmetrisk, sensorisk-motorisk
polynevropati, og autonom nevropati (ved blant annet nedsatt tarmmotilitet) er også
vanlig. Taxanene gir en overveiende sensorisk polynevropati, men sjelden autonome
symptomer (19, 20).

For alle medikamentene gjelder at nevropatiutviklingen er doseavhengig, og oppstår
når kumulativ dose har nådd en viss terskel. Symptomene kan oppstå under eller etter
behandlingen, og progrediering i løpet av de første ukene og månedene etter avsluttet
behandling er vanlig. Som regel er symptomene moderate og reversible, men av og til
kan nevropatien være så uttalt at den er dosebegrensende. Mange pasienter får
bestående, lette funn klinisk og/eller nevrofysiologisk (21). Samtidig bruk av flere
nevrotoksiske medikamenter, eventuelt strålebehandling, og annen nevropati hos
pasienten (diabetesnevropati, Charcot-Marie-Tooths sykdom) øker risikoen for
nerveskade (1, 3).

Diagnosen stilles ut fra det kliniske bildet og elektrofysiologiske undersøkelser, hvor
man vanligvis finner en distal, aksonal degenerasjon av perifere nerver. En sjelden
gang kan man også se mononevropatier etter bruk av cytostatika.

Stråleinduserte pleksusskader

Ved stråleinduserte pleksusskader er smertene vanligvis ikke så uttalt, og
progredieringen er langsommere enn ved tumorinfiltrasjon. Parestesier, nedsatt
sensibilitet og muskelsvakhet i det innerverte området er de hyppigste
debutsymptomene (3, 22). I plexus brachialis er det vanlig med mer utbredt skade enn
ved tumorinfiltrasjon, og de øvre nerverøttene (C5-C7) er ofte også affisert hvis
strålefeltet har omfattet disse (23). Horners syndrom forekommer relativt sjelden.
Lymfødem forekommer ofte, spesielt dersom det er gjort operativ fjerning av regionale
lymfeknuter. Plexus lumbosacralis kan bli skadet ved stråling mot bekkensvulster.
Symptomer fra begge bein er vanlig, men affeksjonen er ofte asymmetrisk. Symptomer
fra blære og tarm kan skyldes strålecystitt eller -proktitt, men er også hyppig ved
samtidig stråleindusert myelopati.

Tidsintervall fra strålebehandling til symptomdebut ved pleksusskader varierer, fra
noen måneder til flere år (24). Utvikling av nevrotoksisitet er relatert til strålefelt, total
stråledose og fraksjonering. Ved total stråledose over 46 – 50 Gy øker riskoen for
nevrotoksisitet sterkt, spesielt ved høye enkeltdoser. Samtidig behandling med
nevrotoksiske medikamenter øker riskoen for nerveskade ved strålebehandling.
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En aktuell problemstilling er hvorvidt pleksusrelaterte smerter hos en kreftpasient
skyldes gjennomgått strålebehandling eller tumorinfiltrasjon. MR er den foretrukne
undersøkelsen ved mistanke om svulstvekst i pleksusområdet, men utbredte
stråleforandringer kan av og til gjøre tolkingen vanskelig (25). Elektromyografisk
undersøkelse og nevrografi kan til en viss grad skille mellom infiltrasjon og den mer
diffuse stråleskaden, hvor det ofte foreligger tegn på kronisk denervering og
myokymier (5).

Nevropati ved kritisk sykdom

Nevropati som komplikasjon til sepsis og multiorgansvikt er velkjent, og utvikles hos
opptil 70 % av slike pasienter (26). Mange pasienter utvikler først en encefalopati, som
ikke nødvendigvis blir erkjent før pasienten også får perifere pareser. Problemer med å
trappe ned og avslutte respiratorbehandling er vanlig. Nevropatien er oftest sensorisk-
motorisk. Nevrografi og elektromyografi viser aksonal degenerasjon, og ledsagende
myopatitegn kan også sees (”critical illness”-myopati).

Multiorgansvikt gjør at mortaliteten er høy, men vellykket behandling av tilstanden gir
som regel bedring av nevropatisymptomene (27). Tilstanden er viktig å kjenne til fordi
kreftpasienter er en høyrisikogruppe for utvikling av alvorlige infeksjoner og
multiorgansvikt, ikke minst på grunn av stadig mer avansert behandling og
immunsuppresjon som ledd i dette.

Nevropati sekundært til endokrin svikt

Tidligere kreftbehandling kan føre til svikt i endokrine organer, noe som igjen kan
forårsake nevropati. Mest aktuelt i denne sammenheng er hypotyreose, som kan oppstå
sekundært til hypofysedysfunksjon etter strålebehandling på grunn av hjernesvulster
eller nasofaryngeale svulster. Hypotyreose kan også oppstå hos pasienter som tidligere
har hatt Hodgkins lymfom og er blitt bestrålt mot regionale lymfeknuter på halsen (3).

Nerveaffeksjon ved infeksjon

Kreftpasienter er ofte immunsupprimert og meget utsatt for infeksjoner. Varicella
zoster-infeksjoner er fryktet, og er spesielt farlig for beinmargstransplanterte pasienter
(28, 29). I forløpet kan det oppstå meget smertefulle radikulitter, kraniale nevritter og
pleksusnevritter. Umiddelbar oppstart med antivirale midler er uansett indisert i denne
pasientgruppen, men hvorvidt slik behandling hindrer utvikling av postherpetiske
smerter, er fortsatt omdiskutert (30).

 

Perifer nevropati ved kreft | Tidsskrift for Den norske legeforening



Kakeksi/ernæringssvikt

Vekttap og ernæringsproblemer er en kjent følge av kreftsykdom, dels som følge av
anoreksi og kvalme etter kreftbehandling, men også som følge av systemiske, katabole
effekter av tumorvekst, som ennå bare er delvis kartlagt (31, 32). Nevropati som følge
av kakeksi vil ikke skille seg klinisk fra nevropati ved andre typer ernæringssvikt og
oppstår først etter noen tid. Vekttap kombinert med immobilisering kan også gjøre
pasientene utsatt for trykkinduserte mononevropatier, som ofte oppstår raskt og kan gi
plagsomme symptomer. Denne typen mononevropati har imidlertid god prognose, selv
hos pasienter med betydelig vekttap (9). Nevrografi vil vanligvis kunne avklare
diagnosen.

Behandling og prognose

Behandling ved kreftrelatert nevropati er avhengig av etiologi. Hvis mulig må
grunnsykdommen behandles, enten ved kirurgi, strålebehandling eller kjemoterapi.
Smerter kan være et stort problem, spesielt ved nerveinfiltrasjon, hvor palliativ
strålebehandling kan bli aktuelt. Ved nevropati sekundært til paraproteinemi og ved
paraneoplastisk nevropati er en rekke forskjellige immunmodulerende behandlinger
forsøkt, og i noen tilfeller har dette effekt. Behandling av grunnsykdommen er likevel
det viktigste, og dette kan stabilisere og i noen tilfeller reversere nevropatien.
Nevropati etter cytostatikabehandling er oftest reversibel uten spesifikk behandling.
Plastisk kirurgi med senetransposisjoner og liknende kan av og til være til nytte, for
eksempel ved nerveskader etter strålebehandling. Ved alle typer kreftrelatert nevropati
må det vurderes om symptomatisk behandling, fysioterapi og rehabilitering kan hjelpe
pasienten.

Prognosen ved kreftrelatert nevropati er svært varierende, fra cytostatikaindusert
nevropati, som i regelen er fullt reversibel, til pleksusskade på grunn av
nerveinfiltrasjon, hvor både onkologisk og nevrologisk prognose ofte er dårlig.
Behandling av grunntilstanden er ofte eneste mulighet for å reversere
nevropatiutviklingen eller redde gjenværende nervefunksjon. I et nevrologisk
perspektiv er derfor tidlig diagnose av disse tilstandene av stor betydning.

Konklusjon

Perifer nevropati ved kreft kan ha en rekke forskjellige årsaker. Kompresjon av
metastaser ved kjent kreftsykdom og nevrotoksiske effekter av den onkologiske
behandlingen er to relativt vanlige årsaker. I en del tilfeller kan nevropati være første
symptom på kreftsykdom. Ved korrekt diagnose av disse tilstandene kan behandling
igangsettes tidligere, og det kan i noen tilfeller ha betydning for den onkologiske
prognosen.
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Nevropatisymptomer kan være meget plagsomme og føre til ytterligere
funksjonsnedsettelse i en pasientgruppe hvor livskvalitet er av avgjørende betydning.
Man må derfor alltid vurdere om pasienten kan ha nytte av symptomatisk behandling,
fysioterapi eller annen rehabilitering. Bruk av kjemoterapi i høydoser,
beinmargstransplantasjon osv. gjør at den onkologiske behandlingen blir stadig mer
avansert, og mange pasienter lever lenger med langtkommen kreftsykdom enn
tidligere. I tillegg blir flere kreftpasienter enn tidligere helbredet, og en del av disse må
leve videre med bestående nevrologiske utfall og de problemer det medfører.
Nevroonkologiske problemstillinger som de forannevnte vil derfor sannsynligvis bli
stadig mer aktuelle i fremtiden.
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