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Syfte

Att sdkerstélla en séker malignitetsscreening vid neurologiska syndrom
dar paramalignitet misstanks som bakomliggande orsak.

Arbetsbeskrivning

Bakgrund:

Paramaligna/paraneoplastiska neurologiska syndrom, PNS, tros ha
immunologisk genes. Hypotesen &r att en tumor som inte har lokal
paverkan pa nervsystemet, vacker en immunologisk respons dgnad att
bekdmpa tumdoren, men i de fall dar tumdren uttrycker neurala antigen
kan den immunologiska responsen samtidigt riktas mot kroppsegen
neural vavnad i centrala och/eller perifera nervsystemet.

Manga olika typer av tumorer har beskrivits kunna ge upphov till PNS;
vanligast ses koppling till tumorer i lunga (foretradesvis smacellig
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lungcancer, SCLC), brost, ovarier, thymus, och lymfom (i detta
sammanhang avses specifik immunologisk reaktion, ej via
paraproteinemiskt angrepp).

Tumdren kan vara mycket liten vid upptackt, begransad till enstaka
lymfkortelmetastas/-er, hypotetiskt till foljd av att den immunologiska
reaktionen supprimerar dess tillvéxt. Ibland krévs upprepad screening for
att identifiera orsakande tumar. Det anses avgdrande for prognosen att
hitta och behandla bakomliggande tumaor; utdver att ge immunologisk
behandling (v g se PM “Handldggning av akuta/subakuta autoimmuna
encefaliter”).

Som del i utredning av misstankta PNS testas for antineuronala
antikroppar i serum och likvor [tabell 1 (A, B, C), samt PM
”Handldggning av akuta/subakuta autoimmuna encefaliter”]. Antikroppar
som bendmns “onkoneurala”/”hogriskantikroppar” har tydligast koppling
till malignitet, ar riktade mot intracelluldra antigen och ar sannolikt ej
patogena i sig sjélva, utan betraktas istallet som markérer for en T-
cellsmedierad patogen process. Antikroppar mot yt-antigen har mindre
tydlig koppling till malignitet, och har i flera fall visats vara i sig
patogena, via interaktion med receptor.

| tabell 1 (A, B, C) framgar de vanligaste tumorassociationerna samt
association till kliniskt syndrom for respektive antikropp. Obs att risken
for, och typen av, underliggande malignitet har tydligare association till
specifik antikropp an till specifikt kliniskt syndrom (1-3); i forsta hand &r
det fynd av specifik antikropp som bor latas vagleda screening saledes.

Denna rutin galler for patienter med misstankt PNS, da misstanken har
véckts pa grund av kliniskt syndrom och/eller fynd av antineuronala
antikroppar. Det finns diagnoskriterier for PNS som uppdaterats 2021
(2). For Kkliniska syndrom definieras s.k. hogrisk-fenotyper (f.d.
klassiska), med hog risk for bakomliggande malignitet, respektive
intermediar-risk-fenotyper. Vid hogriskfenotyper bér tumaorscreening
utforas aven i de fall dar specifik antikropp inte kunnat pavisas.
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Hogriskfenotyper é&r:

e Encefalomyelit

e Limbisk encefalit (LE)

e Snabbt progredierande cerebellart syndrom

e Opsoklonus-myoklonus

e Sensorisk neuronopati

e Gastrointestinal pseudo-obstruktion (enterisk neuropati)
e Lambert-Eatons myastena syndrom (LEMS)

Pa motsvarande sétt indelas antineuronala antikroppar i “hogrisk-
antikroppar”, dar tumorassociation ses hos >70%, intermediér-risk-
antikroppar” med tumdorassociation hos 30—-70%, resp “lagrisk-
antikroppar” med tumor hos <30% [tabell (A, B, C)]. EFNS publicerade
2011 rekommendationer for malignitetsscreening vid PNS (1), som
upprepas i de uppdaterade diagnoskriterierna (ref 1, table e-2).

For malignitetsscreening vid tillstand med pavisad lagrisk-antikropp
finns inga fasta screeningrekommendationer utan klinisk
sannolikhetsbedémning far vara avgérande och med riktad screening
beroende pa antikroppsfynd.

Helkropps ®FDG-PET/CT har pavisat goda PPV (positivt prediktivt
varde) och NPV (negativt prediktivt varde) vid screening av patienter
med misstankta PNS; men det &r bra att k&nna till att just for screening
av tumorer i ovarier (hos premenopausala kvinnor), brost och testiklar &r
det inte en optimal screeningmodalitet och en negativ undersokning
utesluter inte malignitet.

Basal screening
Anamnes

e Tidigare malignitet/kirurgi

e Hereditet for malignitet

e Maligna tecken avseende tarm/blasa/gyn (blédningar)
e Feber, viktnedgang, kakexi, nattlig svettning

e Oforklarlig smarta

e ROkning, alkohol

e Compliance till screening (mammografi, cervix)
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Status

Vitalparametrar

Auskultation hjarta, lungor

Inspektion av munhala och hudkostym

Palpation av:

Lymfkortlar (hals, armhalor, ljumskar)
Thyroidea

Buk

Brost (Aven hos man)

Testiklar

Rectum (inkl prostata hos mén)

Provtagning

B-Hb, ev. jarnstatus

B-TPK, LPK + diff

S-ALAT, ASAT, ALP, bilirubin + LD
S-Na+, K+, Ca2+, Albumin, Kreatinin
CRP, SR

S-elfores

Urinsticka

d: S-PSA

Ev. F-Hb

Fortsatt screening

1. Riktad screening vid riktad misstanke utifran anamnes/status/lab
alt antikroppsfynd [se tabell 1 (A, B, C)].

Vid foljande situationer rekommenderas i forsta hand CT thorax,
som vid avsaknad av maligna fynd efterfoljs av kompletterande
screening enligt 2" nedan:

o Positivitet for foljande antikroppar (anti-) Hu, PCA-2, CV2,
GABA-B, VGCC, SOX1 eller recoverin (misstanke om
SCLC i forsta hand)

o Positivitet for (anti-) CASPR2 eller LGI1 (misstanke om
thymom i forsta hand)

o Vid Lambert-Eatons myastena syndrom.
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¢ Vid NMDA-R-encefalit hos kvinna <45 &r, misstanke om teratom
i forsta hand (forvéntas ej ha forhéjt FDG-upptag (1)), screening
med:

I) gynkonsult med vaginalt ultraljud;
I1) MR nedre buk/béacken;
[11) CT thorax.

e Vid misstanke om bakomliggande brostcancer pga fynd av anti-
PCA2, Amphiphysin, Ri, Yo

I) Mammografi**
I1) MR brost

[11) PET/CT, sektionschef skall vidtalas innan PET/CT
genomfors

e Vid misstanke om bakomliggande ovarietumdr (ej teratom) pga
fynd av anti-Yo

I) Gynkonsult med vaginalt ultraljud
I1) MR nedre buk/backen eller PET/CT, sektionschef skall vidtalas
innan PET/CT genomfors

2. | franvaro av riktad misstanke, tva alternativ, A eller B.*

A.
CT thorax och buk med och utan kontrast

+ for kvinnor: - Gynkonsult inkl vaginalt ultraljud
- Mammografi**

+ for man: - Ultraljud scrotum
- S-AFP, S-B-HCG

Vid fortsatt misstanke om mojlig bakomliggande malignitet trots negativ
avbildning:

+ Helkropps-18FDG-PET + lagdos CT, sektionschef skall vidtalas innan
PET/CT genomfors.
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B.

Helkropps- 8 FDG-PET + diagnostisk CT thorax/buk, sektionschef skall
vidtalas innan PET/CT genomfdrs

Vid fortsatt misstanke om mdjlig bakomliggande malignitet trots negativ
avbildning:

+ for kvinnor: - Gynkonsult inkl vaginalt ultraljud
- Mammografi**

+ for man: - Ultraljud scrotum
- S-AFP, S-B-HCG

Kompletterande utredning

Vid oklara utredningsfynd kompletterande utredning i samrad med resp.
organspecialist (lungmedicin, gyn, urolog, brostkirurg, gastroenterolog,
hematolog etc), med t ex MR brost, MR nedre buk/backen, gastroskopi,
coloskopi, bronkoskopi, biopsier etc.

UPPREPAD SCREENING

Vid negativ screening; 6vervag upprepad screening efter 3-6 manader
samt efter ytterligare 6-12 manader hos patient med hog risk for
bakomliggande malignitet: vid hdgrisk-fenotyp (vg se ovan), och/eller
fynd av hogrisk-antikropp (tabell 1A), framfor allt vid klinisk progress
och/eller daligt behandlingssvar. Denna upprepade screening kan
anpassas beroende pa ev specifikt antikroppsfynd, och/eller bor kunna
vara mindre omfattande, forslagsvis enligt 2A utan att ga vidare med
BEDG-PET/CT.

Screening har beskrivits kunna behdva upprepas var 6:e manad upp till 5
ar efter insjuknandet for att tumar skulle upptackas (1) — dock oklart om
det behdvs vid anvandande av ®FDG-PET/CT (8,9).

* Anledningen till att detta PM anger tva alternativ for screening ar att i
vissa fall sker utredningen mer praktiskt eller &r redan pabdérjad enligt
alternativ A (t ex patient med akut/subakut insjuknande som vardas pa
NIVA), medan i andra fall kan blir alternativ B mer praktiskt och
tidsbesparande. Alternativ B med helkropps-FDG-PET och samtidig
diagnostisk CT thorax + buk ger en snabbare utredning som blir mindre
kostsam jamfort de fall dar man gor forst CT thorax+buk och darefter
kompletterar med helkropps-FDG-PET+lagdos CT.

** \V/id mammografi pa SU/S gors i samma seans ultraljud med punktion
vid misstankta fynd.
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Tabell 1 (A, B, C): Oversikt av antineuronala antikroppar och deras
association till malignitet.

A. Hogrisk-antikroppar

Antikropp, Kliniskt syndrom Cancer Tumdrassociation

anti- hos

Hu Encefalomyelit, sensorisk 85% SCLC, neuroendokrina
neuronopati, LE, gastrointestinal tumorer, neuroblastom
pseudo-obstruktion

++Ri Hjarnstam/cerebellart syndrom, >70% Brost, SCLC
Opsoklonus-myoklonus-syndrom

Yo Cerebellar degeneration >90% Ovarie, brost, uterus. Hos

man évre Gl-tumor alt
prostata.

Ma2 LE, hjarnstamsencefalit >75% Testis (Ma2), SCLC

CV2/CRMP5 Encefalomyelit, sensorisk 80% SCLC, tymom
neuronopati

Amphiphysin Polyradiculoneuropati, sensorisk 80% Brost, SCLC
neuronopati, Stiff-person syndrome,
LE, encefalomyelit

PCA-2 Snabbt progredierande cerebellart 80% SCLC, annan lungcancer,
syndrom, encefalomyelit, sensorisk brost
neuronopati

Tr Snabbt progredierande cerebellart 90% Hodgkins lymfom
syndrom

Sox1 LEMS  cerebellart syndrom >90% SCLC

LE: Limbisk encefalit, SCLC: smacellig lungcancer, LEMS:

B. Intermedidar-risk-antikroppar

Lambert-Eatons myastena syndrom

Antikropp, Kliniskt syndrom Cancer Tumorassociation
anti- hos
NMDA-R NMDA-R-encefalit (psyk. symtom, 38% Teratom (96%, varav 2%
dyskinesi, ep, autonom instabilitet) (946%; extraovariella), testis,
36%) SCLC
AMPA-R LE >50% SCLC, thymom
MGIuR5 Encefalit 50% Hodgkins lymfom
CASPR-2 Neuromyotoni, Morvans syndrom 50% Thymom
GABA-B-R LE >50% SCLC (ffa hos aldre, yngre
sallan malignitet)
VGCC P/Q-typ | LEMS, snabbt progressivt cerebellart | 50% SCLC
syndrom
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C. Antikroppar med Iag risk for malignitet

Antikropp, Kliniskt syndrom Cancer hos Tumdorassociation
anti-
mGIuR1 Cerebellar ataxi 30% Hematologiska
GABA-A-R Encefalit <30% Thymom
CASPR2 LE, neuromyotoni (Isaacs sdr), <30% Thymom
Morvans sdr
DPPX Prodromala symptom (diarré, 10% B-cells lymf
viktnedgang, kognitiv
storning) efterfoljda av
epileptiska anfall,
sémnstdorning, autonom
dysfunktion, mm.
GADG65 Stiff-person syndrome, LE, <15% Lunga, brdst, pancreas,
Cerebelldr ataxi, epilepsi thymom
LGI1 LE <10% Thymom, neuroendokrina
tumorer

Ytterligare antineuronala lagrisk-antikroppar: GFAP, GlyR, AQP4,
MOG - hénvisning till (1).
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