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ABSTRAK 
Sindrom paraneoplastik neurologi (SPN) adalah sekumpulan tanda dan gejala pada sistem saraf dengan 

penyebab respon imun langsung oleh antigen neural. Studi menunjukkan sekitar 10% pasien kanker 

mengalami SPN. Gambaran klinis paraneoplastik bervariasi. Sekitar lebih dari 80% dari pasien mengalami 

SPN sebelum diagnosis keganasan ditegakkan. SPN dapat menjadi alat diagnostik keganasan sekaligus 

indikator respon terapi antikanker dan menjadi informasi prognosis. Pembuatan literatur review ini 

bertujuan untuk mengetahui gambaran klinis dan diagnosis sindoma paraneoplastic neurologi . Pencarian 

dan pengumpulan studi literatur menggunakan kata kunci yang relevan yaitu (“gambaran klinis sindroma 

paraneoplatik neurologi” atau “sindroma paraneoplastic neurologi” atau “diagnosis sindroma 

paraneoplastic neurologi” atau “clinical manifestation of paraneoplatic syndrome) yang dicari melalui 

database online seperti google schoolar dan PubMed serta alamat website jurnal yang relevan. Jurnal  

yang dipilih adalah jurnal dalam kurun waktu 2010 hingga 2020 dengan kategori publikasi minimal 

terindeks Scopus dan SINTA 4. Dasar patofisiologi SPN adalah mekanisme autoimun. Terdapat 2 macam 

antibodi pada SPN yaitu antibodi well characterized dan antibodi partialy characterized. Gambaran klinis 

SPN dibagi menjadi sindrom klasik dan non klasik. Diagnosis dibagi menjadi definite sindrom 

paraneoplastik dan probable sindrom paraneoplastik. Penatalaksanaan SPN adalah berdasarkan terapi 

penyakit dasar keganasan. Keterampilan klinis neurolog dalam mendiagnosis SPN melalui pengenalan 

spektrum gambaran klinis dapat menentukkan prognosis pasien.  

 

ABSTRACT 

Paraneoplastic neurological paraneoplastic syndrome (PNS) is a group of signs and symptoms in the 

nervous system caused by direct immune response by neural antigens. Studies show  10% of cancer patients 

have PNS. These clinical picture are varies. Approximately more than 80% patients have PNS before the 

malignancy known. PNS can be a diagnostic tool for malignancy as well as an indicator of response to 

anticancer therapy and provide prognostic information. The purpose of this literature review is to 

determine the clinical picture and diagnosis of PNS. Search and collect literature studies using relevant 
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keywords (“clinical manifestations of paraneoplastic neurology syndrome” or “paraneoplastic neurology 

syndromes” or “diagnosis of paraneoplastic neurology syndromes” or “clinical manifestations of 

paraneoplastic syndromes) searched through online databases such as Google Schoolar and PubMed as 

well as the relevant journal's website address. The selected journals are journals from 2010 to 2020 with 

a minimum publication category indexed by Scopus and SINTA 4. The basis of the pathophysiology of PNS 

is an autoimmune mechanism. There are 2 kinds of antibodies in SPN, well-characterized antibodies and 

partially-characterized antibodies. The clinical features of PNS are divided into classic and non-classical 

syndromes. Diagnosis is divided into definite paraneoplastic syndromes and probable paraneoplastic 

syndromes. These management based on the treatment of the underlying malignancy. The clinical skills of 

a neurologist in diagnosing PNS through the introduction of a spectrum of clinical features can determine 

the patient's prognosis. 

Keywords: neurological paraneoplastic syndrome, malignancy, clinical picture, diagnosis 

 
PENDAHULUAN 

Sindrom paraneoplastik neurologi (SPN) adalah sekumpulan tanda dan gejala 

pada sistem saraf dengan penyebab respon imun langsung oleh antigen neural. Antigen 

ini diekspresikan secara abnormal oleh sel tumor. 1 SPN sering terjadi sebelum diagnosis 

keganasan ditegakkan. 1  Berdasarkan definisi ini, SPN tidak disebabkan oleh invasi 

tumor, proses metastasis ataupun efek toksik/ metabolik terapi kanker. Istilah SPN 

pertama kali dideskripsikan pada abad ke-19 oleh M. Auche, yaitu adanya keterlibatan 

sistem saraf perifer dalam perjalanan penyakit pasien kanker. 2,3 PCA-1 (Purkinje Cell 

Antibody- 1) adalah antibodi yang pertama kali ditemukan pada pasien dengan kanker 

ovarium dan degenerasi serebellar paraneoplastik. 4 Beberapa sindrom dan antibodi 

lainnya kemudian dideskripsikan pada tahun berikutnya. 

 Studi epidemiologi menunjukkan sekitar 10% pasien kanker mengalami 

sindrom paraneoplastik. Gambaran klinis paraneoplastik bervariasi mulai gejala 

neurologi, endokrin, hematologi, rheumatologi dan dermatologi. Prevalensi penyakit ini 
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bervariasi untuk setiap jenis keganasan. Secara lebih khusus, sindrom paraneoplastik 

neurologi menunjukkan prevalensi kecil. SPN didapatkan kurang dari 1% pada tumor 

solid, 3% pada small cell lung carcinoma (SCLC) dan mencapai 15%-30% pada pasien 

timoma. 2,5 Salah satu jenis SPN yaitu Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) 

dilaporkan terjadi pada 1% dari  pasien SCLC .6 Secara keseluruhan, diperkirakan sekitar 

0,5-1% dari semua pasien kanker memiliki tampilan klinis SPN. 5 

SPN dapat menyerang berbagai organ sistem saraf, baik pada susunan saraf pusat, tepi, 

maupun otonom. 7 Gejala neurologi merupakan akibat proses imun sel neoplastik sistem organ 

lain. SPN terjadi lebih awal dalam beberapa bulan hingga tahun, sebelum keganasan terdiagnosis. 

Karena alasan ini, SPN dapat menjadi alat diagnostik keganasan. Studi menunjukkan bahwa lebih 

dari 80% dari pasien mengalami SPN sebelum diagnosis keganasan ditegakkan. 8 Marker 

paraneoplastik menunjukkan respon sesuai terapi antikanker. Beberapa studi melaporkan bahwa 

marker sindrom paraneoplastik dapat kembali menjadi positif seiring relapsnya keganasan. 9 

Sehingga SPN dapat menjadi indikator respon terapi antikanker sekaligus menjadi informasi 

prognosis pasien. 

TUJUAN 

 Atas pertimbangan adanya spektrum klinis sindroma paraneoplatik neuroogi yang 

cukup luas dan belum ada guideline untuk membantu menegakkan sindroma 

paraneoplastic neurologi maka perlu dilakukan penyusunan berbagai gambaran klinis dan 

diagnosis tersebut.  

 
METODOLOGI 

 
Pencarian dan pengumpulan studi literatur menggunakan kata kunci yang relevan 

yaitu (“gambaran klinis sindroma paraneoplatik neurologi” atau “sindroma 

paraneoplastic neurologi” atau “diagnosis sindroma paraneoplastic neurologi” atau 
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“clinical manifestation of paraneoplatic syndrome) yang dicari melalui database online 

seperti google schoolar dan PubMed serta alamat website jurnal yang relevan. Jurnal  

yang dipilih adalah jurnal dalam kurun waktu 2010 hingga 2020 dengan kategori 

publikasi minimal terindeks Scopus dan SINTA 4 

HASIL 

Berikut ini adalah hasil hasil penyusunan gambaran klinis dan diagnosis sindroma 

paraneoplaatik neurologi dari beberapa jurnal  

1. PATOFISIOLOGI SINDROM PARANEOPLASTIK NEUROLOGI 

Dasar patofisiologi sindrom paraneoplastik adalah proses autoimun. Proses ini 

melibatkan respon sistem kekebalan tubuh terhadap sel kanker. Antibodi terhadap sel kanker 

bereaksi terhadap jaringan saraf normal. 10 Permukaan sel tumor menjadi antigen spesifik dan 

disebut dengan protein onkoneural. Antigen ini dikenali sistem imun tubuh sebagai benda asing, 

sehingga mengaktivasi sistem kekebalan tubuh 11. Limfosit B dan T yang teraktivasi terlibat 

dalam patofisiologi SPN. Tubuh akan membentuk antibodi terhadap antigen protein onkoneural. 

Antibodi onkoneural (AO) dijumpai pada serum darah dan cairan serebrospinal pasien SPN. AO 

akan bereaksi dengan antigen tumor dan jaringan ensefalon, mielum dan ganglion perifer 

(Gambar 2.1 ). AO dapat melewati sawar darah otak (SDO), mengenali sel penyaji antigen 

onkoneural dan memicu proses kaskade penghancuran sel tumor serta jaringan saraf. 12  

Immunomatogenesis sindrom paraneoplastik neurologi berhubungan dengan interaksi 

antara autoantibodi dengan antigen neural (Gambar 2.2 ). 13 Proses autoimun ini dipostulatkan 

berasal dari jaringan limfoid perifer. Cancer-derived antigen akan memasuki kelanjar limfoid 

terdekat, yang kemudian diproses dan dipresentasikan oleh antigen presenting cell (APC) 

terhadap sel T Helper CD4. Sel ini memiliki peran penting terhadap sel B. Sel B akan menjadi 

sel B plasma yang memproduksi antibodi. Autoantibodi Ig G spesifik terhadap domain epitop 
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antigen membran plasma memiliki efek potensial pada proses autoimun. Proes autoimun yang 

dimaksud antara lain internalisasi antigen, aktivasi komplemen, antibody- dependent cell 

cytotoxity (ADCC)  dan bloking reseptor. Autoantibodi spesifik untuk antigen intraseluler tidak 

terlibat langsung pada proses patogenesis. Proses autoantibodi onkoneural intraselular melibatkan 

aktivasi sel T sitotoksik (CD8). Ikatan antara reseptor sel T CD8 (sel T sitotoksik) dengan MHC 

class 1 pada permukaan sel, menyebabkan dikeluarkannya molekul perforin dan granzyme B yang 

menyebabkan apoptosis sel target.13 Kelompok antibodi onkoneural ini dibagi menjadi 2 yaitu 

antibodi onkoneural well characterized dan partially characterized (tabel 2.1). 14,15 Antibodi well 

characterized merupakan antibodi yang spesifik berhubungan dengan keganasan. 

Pengelompokan antibodi onkoneural bermanfaat untuk klasifikasi diagnosis SPN. 

 

Gambar 1.1 Skema Singkat Patofisiologi Proses Imunologi pada SPN12 
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Gambar 1.2 Skema Respon Imunitas Humoral dan Selular Patofisiologi SPN.13 

Tabel 1.1 Klasifikasi Antibodi Onkoneural 14,15 

Antibodi Onkoneural Well characterized  Antibodi Onkoneural Partially characterized  
Anti-Hu (ANNA 1; antinuclear antibody type 1) 
Anti-Yo (PCA 1; Purkinje cell cytoplasmic 
antibody 1) 
Anti-CV2 (CRMP5; collapsing response-mediator 
protein 5) 
Anti-Ri (ANNA2; antineuronal nuclear antibody 
type 2) 
Anti-Ma2 
Anti-amphiphysin 

Anti-VGCC (anti P/Q type voltage-gated calcium 
channel antibody) 
Anti-VGKC (anti-voltage-gated calcium channel 
antibody) 
Anti-Tr 
ANNA3 
PCA2 
Anti-Zic4 
AGNA (anti-glial nuclear antibody) 
Anti-mGLUR1 (metabotropic glutamate R 
receptor1) 
Anti-NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor) 
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2. GAMBARAN KLINIS SINDROM PARANEOPLASTIK NEUROLOGI 

 Sindrom klinis SPN dibagi menjadi gejala yang memiliki kemungkinan tinggi terkait 

keganasan  atau sindrom klasik dan yang jarang terkait dengan keganasan atau sindrom non-klasik 

(Tabel 3.1). 17,18,19 Sebagian besar SPN merupakan kelompok sindrom non-klasik dan dapat terkait 

penyakit lain. Diagnosis banding spesifik bergantung pada sindrom klinis dan riwayat medik lain 

(Tabel 3.2). 18 Red Flag yang mengarah ke sindrom paraneoplastik diantaranya:  

 adanya sindrom klasik  

 gejala muncul secara subakut dan progresif 

 adanya keterlibatan secara simultan sistem saraf pusat dan perifer 

 pasien dengan risiko tinggi keganasan  seperti perokok atau terdapat penurunan berat 

badan 

Sindrom paraneoplastik neurologi dapat mempengaruhi setiap bagian sistem saraf. Gejala 

yang terkait dengan perkembangan SPN dapat menunjukkan struktur spesifik yang terlibat. 

Perjalanan penyakit SPN dapat menyebabkan hilangnya fungsi secara permanen. 9,16 

Table 2.1 Sindrom Klasik dan Sindrom Non-klasik SPN 17,18,19 

 

Sindrom Klasik Sindrom Non-klasik 
Ensefalomielitis 
Ensefalitis limbik 
Degenerasi serebellar subakut 
Sindrom opsoklonus-mioklonus 
Neuronopati sensoris subakut 
Pseudoobstruksi intestinal kronik 
LEMS 
Dermatomiositis 
 

Ensefalitis Brainstem 
Neuritis optika 
Mielopati/ mielitis nekrotikan 
Stiff person syndrome dan variannya 
Neuropati sensorimotor distal simetris 
Mononeuropati multipleks 
Miastenia gravis 
Neuromiotonia 
Polliradikuloneuropati akut (GBS)  
Neuritis Brakhialis 
Pandisautonomia akut 
Vaskulitis nervus perifer paraneoplastik  
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Tabel 2.2 Diagnosis Banding SPN 18 

Sindrom Diagnosis Banding 
Degenerasi 
serebellar subakut  

Metastasis 
Toksin (lithium, anti konvulsan), Defisiensi vitamin (B1, 
B12, E, asam folat) 
Immune-mediated non-paraneoplastic  
• Sindrom Miller–Fisher  
• Gluten-sensitive enteropathy  
Infeksi (VZV, EBV, Lues, Whipple’s disease, CJD)  
Lain-lain: meningeal siderosis, MSA-C, hereditary   
 

Ensefalitis 
Limbik  

Infeksi 
• HSV-1,VZV,WNV,HIV/PML,Lues,CJD  
• HHV6 (pasien immunocomprimized)  
Immune-mediated non-paraneoplastic  
• GAD, SLE, Sjögren’s syndrome, SREAT  
• PACNS Glioma  
 

Sindrom 
Opsoklonus 
Mioklonus   

Infeksi (HIV, hepatitis C, WNV, Whipple’s disease, 
borreliosis, CJD) Paska infeksi (mikoplasma, 
salmonellosis, streptokokus) 
Toksin (lithium dan tricyclic anti-depressants) 
Hereditary  
Bangkitan epileptik 
Metabolik, ensefalopati hipoksik 
Penyakit Neurodegeneratif 
 

Retinopati  Vaskuler 
Neuritis optik 
LHON 
Toksin 
 tembakau-alkohol-ambliopia  
 

Neuronopati 
Sensori Akut  

Immune-mediated  
 Sjögren’s syndrome, penyakit coeliac , 

krioglobulinaemia  
 Autoimmune autonomic ganglionopathies 

(ganglionic AcHR antibodies), disotonomia dengan 
peripherin antibodies Toxic (cisplatin)  
hipervitaminosis B6, defisiensi vitamin B12: HIV 
 

Neuropati otonom  Metabolik: diabetes mellitus 
Immune-mediated: GBS, CIDP, Sjögren’s syndrome  
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Hereditary: porfiria, mitokondriopati 
Neurodegeneratif: MSA-A  
 

Lambert–Eaton 
myasthenic 
syndrome  

Immune-mediated: miastenia gravis 
Hereditary: episodic ataxia type 2 
Toksin: botulismus 
 

Dermatomiositis  Toksin/metabolik: miopati,(steroid) 
Immune-mediated: IBM, immune-mediated necrotizing 
myopathies  

 
 
SPN juga dapat diklasifikasikan berdasarkan keterlibatan sistem saraf, seperti tampak 

pada tabel 3.3 

Tabel 3.3  Klasifikasi SPN Berdasarkan Anatomi Sistem Saraf 20 

Sindroma Paraneoplastik Neurologi 
Sindrom pada Susunan Saraf Pusat 
 Degenerasi serebellar 
Ensefalomielitis 
Ensefalitis brainstem dan limbik 
Sindrom Opsoklonus-Mioklonus 
Stiff person syndrome 
Mielopati nekrotikan 
Sindrom motor neuron 
ALS ; neuropati motor subakut; disfungsi upper motor neuron 
Sindrom pada Jaras Visual 
Retinopati 
Neurotis optika 
Uveitis (biasanya berhubungan dengan ensefalomielitis) 
Sindrom pada Susunan Saraf Tepi 
Neuronopati sensoris 
Vaskulitis saraf dan otot 
Neuropati sensorimotor terkait diskrasia plasma sel dan Limfoma sel B 
Neuropati otonom 
GBS 
Neuritis brakhialis 
Hipereksitabilitas saraf tepi 
Sindrom pada Taut Neuromuskular 
LEMS 
Miastenia gravis 
Dermatomiositis 
Miopati nekrotik akut 

 
Selanjutnya akan dijelaskan berbagai gambaran klinis sindrom paraneoplastik neurologi.  
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2.1 Sindrom Paraneoplastik Neurologi Klasik 

 Sindrom paraneoplastik neurologi klasik adalah sindrom paraneoplastik yang 

berkaitan dengan keganasan. Beberapa studi menunjukkan bahwa sindrom dalam 

kelompok ini berhubungan dengan keganasan. 17 Jenis sindrom paraneoplastik neurologi 

klasik antara lain ensefalomielitis, ensefalitis limbik, degenerasi serebellar subakut, 

sindrom opsoklonus mioklonus, neuronopati perifer subakut, pseudoobstuksi intestinal 

kronik, LEMS dan dermatomiositis. 

a. Ensefalomielitis Paraneoplastik 

 Ensefalomielitis paraneoplastik adalah inflamasi multifokal pada sistem saraf pusat dan 

terkait dengan neoplasma pada sistem organ lain. Sindrom ini sering disertai dengan neuronopati 

sensorik subakut. Antibodi anti-Hu dapat dideteksi pada kedua kondisi tersebut. Dilaporkan 

bahwa sekitar 80% kasus ensefalomielitis paraneoplastik berhubungan dengan kanker bronkial 

yaitu SCLC. 21 Defisit neurologis berkembang progresif dalam beberapa minggu hingga bulan 

hingga mencapai puncak kecacatan neurologis. Temuan klinis ensefalomielitis sesuai dengan 

klinis keradangan pada otak dan medulla spinalis. 

Penyakit ensefalomielitis, pada anak dikenal dengan istilah acute demyelinating 

encephalomyelitis (ADEM). ADEM pada anak tidak berhubungan dengan sindrom 

paraneoplastik, akan tetapi sering berhubungan dengan respon autoimun paska imunisasi. 22,23 

ADEM dibedakan dengan multipel sklerosis dan NMO berdasarkan temuan pada pemeriksaan 

radiologi, seperti tampak pada gambar 3.1. 24  
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Gambar 3.1 Perbedaan Temuan Radiologi , MS menunjukkan beberapa lesi ovoid korpus 
kalosum (Dawson finger) (a). NMOSD menunjukkan lesi difus sepanjang splenium (b).Lesi 

ADEM berbentuk multifokal dengan diameter lebih besar daripada MS dan NMOSD. 24 

Perbedaan secara klinis lain diantara ketiga penyakit tersebut adalah pada perjalanan 

klinis penyakit. ADEM bersifat monofasik, dan progresif, sementara NMO dan MS bersifat 

relapse remitting. Ketiga penyakit tersebut termasuk dalam kelompok penyakit idiopathic 

inflammatory demyelinating diseases (IIDDs) pada sistem saraf pusat, terutama pada substasnsia 

alba. 25,26 

b.Ensefalitis Brainstem dan Limbik 

 Gejala penyakit ini bersifat akut menuju subakut. Evaluasi cairan serebrospinal 

menunjukkan proses inflamasi dengan gambaran pleositosis, peningkatan konsentrasi protein, 

pita oligoklonal, dan peningkatan indeks imunoglobulin G (IgG). Ensefalitis limbik terkait proses 

inflamasi terlokalisasi pada struktur sistem limbik. Struktur yang dimaksud diantaranya  

hipokampus, amygdala, hipotalamus, girus cinguli, korteks limbik. Namun temuan patologis, 

klinis, dan radiologis sering tidak terbatas pada area limbik. Gejala ensefalitis limbik meliputi 

perubahan perilaku emosional, gangguan pembentukan memori jangka panjang, defisit working 

memori, perubahan status mental, bangkitan epileptik, atau gejala kejiwaan. 27 Dalam 
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perkembangannya, sindrom ini dapat menjadi diskinesia, paresis, gangguan otonom, serta 

kegagalan pernapasan. Pada anak-anak gangguan motorik dan kejang lebih sering terjadi daripada 

pada orang dewasa. 28 

 Sindrom ensefalitis limbik sering terkait dengan peningkatan ekspresi antibodi anti-

NMDA reseptor , terutama wanita dengan teratoma ovarium. 29  Tumor kedua terkait ensefalitis 

limbik SCLC. Suatu studi mengungkapkan bahwa 50% pasien dengan ensefalitis limbik dan 

SCLC menunjukkan reaksi antibodi-positif yaitu antibodi anti-Hu . 30 

 Gambar histopatologis ensefalitis limbik adalah peradangan dan edema.31 Pemeriksaan 

MRI atau PET menggunakan fluorodeoxyglucose menunjukkan perubahan bilateral di lobus 

temporal medial. Analisis cairan serebrospinal menunjukkan peningkatan kadar protein total, titer 

IgG, dan pita oligoklonal. Pemeriksaan elektroensefalografi dapat menunjukkan potensial 

epileptogenik. Suatu studi terhadap 23 pasien ensefalitis limbik menunjukkan pola elektrografi 

unik yang disebut "extreme delta brush" Gambar 3.2. 32  
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Gambar 3.2 Gambaran Khas “extreme delta brush”. Perekaman EEG pasien perempuan 23 

tahun dengan ensefalitis terkait anti NMDA reseptor, koma dan kejang 32 
 
c. Degenerasi  Serebellar Paraneoplastik (DSP) 
 
 Degenerasi serebellar paraneoplastik merupakan SPN yang paling sering 

ditemui. Pada penyakit ini didapatkan kelainan pada sel purkinje di korteks serebelar. 33 

Sel purkinje adalah neuron multipolar berukuran besar yang bertanggung jawab untuk 

transmisi dan pemrosesan informasi. Penyakit ini berhubungan dengan peningkatan level 

antibodi anti-Yo dan terjadi pada wanita dengan kanker payudara atau ovarium. 34,35 
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Gejala DSP dapat pula menyertai pasien  SCLC, limfoma Hodgkin atau kanker kandung 

kemih. 36,37,38 

 DSP pada awal penyakit lebih menyerang vermis serebellum daripada hemisfer 

serebellum. Keluhan pasien dapat menyerupai gejalan neuritis vestibular atau stroke 

sirkulasi posterior, yaitu mual, muntah, diplopia, vertigo, atau pusing. Gaya berjalan 

pasien menjadi ataksia dan dapat disertai dismetria dan disartria. Dapat pula didapatkan 

osilopsia yang disebabkan oleh nistagmus multidireksional. Perjalanan klinis DSP 

paraneoplastik bersifat progresif dan kecacatan terjadi dalam beberapa minggu hingga 

bulan setelah onset. Gejala dapat berkembang menjadi gangguan memori dan menelan 

yang membutuhkan perhatian khusus. 39 DSP fulminan dapat berhubungan dengan 

kondisi drowsiness atau koma. Demensia pernah dilaporkan terjadi pada kasus DSP. 

Kemampuan kognitif sulit dievaluasi pada sebagian besar kasus, karena pemeriksaan tes 

kognitif formal tidak memungkinkan. Depresi berat sering merupakan komorbid dan 

dapat diprediksikan terkait kondisi disabilitas dan diagnosis kanker. 40,41  

 Penentuan kadar antibodi anti-Yo dalam serum darah penting dalam diagnosis 

DSP. 42.. Hal ini terjadi oleh karena sekitar 50% kasus SCD berhubungan dengan tumor 

ovarium dan payudara. 43 MRI otak pada awal penyakit dapat tampak normal. Namun, 

beberapa bulan setelah presentasi gejala neurologis, MRI otak menunjukkan atrofi 

serebellum. 
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d. Sindrom Opsoklonus -Mioklonus Paraneoplastik (SOMP) 

Sindrom Opsoklonus-Mioklonus memiliki istilah lain yaitu : 

 dancing eyes-dancing feet 

 dancing eye syndrome  

 sindrom Kinsbourne  

 Ensefalopati mioklonik tipe Kinsbourne 

 Ensefalopati opsoklonik 

 Istilah opsoklonus diperkenalkan pada tahun 1913 oleh seorang ahli saraf Polandia - 

Prof. K. Orzechowski (1878-1942). Pada tahun 1927, Prof. K. Orzechowski menghubungakan 

opsoklonus dengan mioklonus. 44 Sindrom opsoklonus berupa gerakan mata yang cepat dan 

spontan dengan pola tidak teratur dan tidak terkonjugasi. 45 Gerakan ini terkait kontraksi otot atau 

kelompok otot secara tiba-tiba. Gerakan mata berfrekuensi tinggi (10-15 Hz) serta beramplitudo 

lebar. 46 Sindrom ini banyak menyerang anak-anak. Pada anak, tumor yang paling umum adalah 

neuroblastoma. 47 Beberapa penelitian melaporkan hubungan sindrom ini dengan penyakit celiac. 

48 Pada orang dewasa, sindrom opsoklonus-mioklonus sangat jarang dan muncul sebagai 

manifestasi klinis pertama kanker payudara, paru-paru atau ovarium.49 Sindrom ini juga dapat 

idiopatik.  Perjalanan penyakit subakut. .Gejala lain diantaranya lesu, lekas marah, strabismus, 

ataksia serebellar dan afasia. 49 Diagnosis sindrom opsoklonus-mioklonus ditegakkan dengan 

neuroimejing dan tes laboratorium. 50 Metode lain seperti western blotting dan imunohistokimia 

dapat menunjukkan adanya antibodi onkoneuronal seperti: anti-Ri, anti-amphiphysin, anti-Hu. 51 

 SOMP dapat pula merupakan akibat infeksi virus, faringitis pasca-streptokokus, 

gangguan metabolisme, metastasis, dan perdarahan intrakranial. 52,53 

e.Neuronopati Sensoris Perifer Subakut 
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 Neuronopati sensoris atau ganglionopati disebabkan oleh degenerasi primer neuron 

sensoris pada ganglia akar dorsal. Sindrom ini digambarkan dengan kerusakan primer pada badan 

sel saraf. Diagnosis sindrom neuropati klasik dipertimbangkan apabila memenuhi kriteria sebagai 

berikut 54,55 

 onset subakut dengan skor Rankin setidaknya 3 sebelum 12 minggu evolusi,  

 rasa kebas pada awal penyakit, sering diserti nyeri 

 gejala asimetris pada awal onset 

 keterlibatan lengan 

 hilangnya modalitas propioseptif pada area yang terkena 

 studi neurofisiologi menunjukkan keterlibatan sabut sensori (no respon pada SNAP), 

minimal pada satu jenis saraf tepi 

Keterlibatan sistem saraf tepi sebenarnya tidak terbatas pada sistem sensoris. Pada sebagian kecil 

kasus, dapat melibatkan sabut motorik. Kriteria diagnostik harus sesuai dengan daftar di atas 

untuk digolongkan sebagai neuronopati sensoris perifer subakut. 18,19 

f. Pseudoobstuksi Intestinal Kronik 

Sindrom paraneoplastik neurologi dapat menyerang sistem otonom pada pleksus mienterik. 

Hal ini sesuai dengan temuan penurunan jumlah sel ganglion , penggantian neuron dengan sel 

schwann dan kolagen serta infiltrasi limfoplasmasitik.
56,57 Sel otot polos masih intak. Pada studi 

terakir dilaporkan bahwa hilangnya sel interstisisial cajal juga terkait dengan sindrom ini. 
58 

Tidak didapatkan cukup bukti untuk melakukan studi antibodi onkoneural secara rutin 

pada sindrom ini, namun beberapa hal berikut dapat menjadi pertimbangan untuk 

mendiagnosis pseudoobstruksi intestinal kronik sebagai bentuk sindrom paraneoplastik 

neurologi.59  
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 gejala langsung memberat pada awal onset 

 penurunan berat badan secara signifikan 

 riwayat merokok atau aktifitas lain yang berhubungan erat dengan keganasan 

 riwayat penyakit keganasan dikeluarga 

 usia 50-55 tahun, laki-laki 

 didapatkan gejala otonom dan neuropati sensoris secara bersamaan 

 didapatkan antibodi spesifik dengan keganasan  

g. Lambert Eaton myastenic Syndrome (LEMS) 

 Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) adalah penyakit autoimun pada terminal 

presinaptik dari taut neuromuskuler. Pasien datang dengan kelemahan otot proksimal, terutama 

pada tungkai bawah, disfungsi otonom, dan areflexia. 60 Diagnosis LEMS berdasarkan tanda dan 

gejala klinis, studi elektrofisiologis, dan pemeriksaan antibodi. Didapatkan peningkatan 

amplitudo potensial aksi otot yaitu CMAP (lebih tinggi dari 100%) setelah stimulasi frekuensi 

tinggi (50 Hz) atau stimulasi pasca-latihan. Hal tersebut membedakan  LEMS dengan miastenia 

gravis. Gejala klinis LEMS diperberat dengan suhu tinggi, misalnya pada saat pasien mandi 

menggunakan air hangat atau sedang mengalami infeksi. 64 

 Patofisiologi LEMS adalah gangguan kanal kalsium pada membran presinaps. LEMS 

berhubungan dengan tumor ganas seperti SCLC, karsinoma kolon, karsinoma payudara dan 

prostat. 60,61,62 LEMS umumnya terjadi setelah dekade keempat dan gejalanya mendahului 

diagnosis kanker. 63 Diagnosis konfirmasi LEMS berdasarkan pemeriksaan EMG dan 

neurografik. Diagnosis onkologis lengkap harus dilakukan untuk mendeteksi kanker, seperti CT 

scan thoraks, kolonoskopi, mamografi, pemeriksaan ginekologi, dan skrining untuk kanker 

prostat.  
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h.Dermatomiositis  
 
 Dermatomiositis adalah penyakit radang, di mana perubahan mempengaruhi terutama 

otot-otot bahu dan panggul atau disebut miopati proksimal. Terdapat pula perubahan kulit eritema 

dan edema. Perubahan kulit terutama terletak di wajah dan anggota badan. Dermatomiositis erat 

kaitannya dengan neoplasma organ internal dan meningkatkan risiko kanker ovarium, paru-paru, 

lambung, pankreas dan hodgkin. 65 

 Penyakit ini ditandai dengan demam tinggi dan kelemahan otot secara umum. Pasien 

mengalami kelemahan otot proksimal dengan keluhan kesulitan mengangkat lengan, menaiki 

tangga, atau berjongkok.Tanda khas pada kulit berupa heliotrope rash, shawl sign, gottron’s sign 

dan periungual telangiectasis (gambar 3.3). 65,66,67,68  
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Gambar 3.3 Manifestasi Klinis Dermatomiositis pada Kulit. Shawl sign(A) ;  Heliotrope rash 
(B) ; Gottron’s sign dan Periungual telangiectasias  (C) ; Mechanical hand (D) 

 

 Tingkat keparahan perubahan otot dipantau menggunakan kadar creatine 

phosphokinase dalam serum darah. 69 Pemeriksaan biopsi otot dikarakteristikkan dengan 

temuan rimmed vacuoles. Pemeriksaan MRI dapat digunakan untuk identifikasi area 

inflamasi. Hal ini dapat membantu lokasi bipsi otot. 70  

2.2 Sindrom Paraneoplastik Neurologi Non-Klasik 

Insidensi sindrom paraneoplastik neurologi non klasik lebih banyak daripada 

bentuk klasik. Berbagai gambaran klinis dalam kelompok non-klasik dapat berhubungan 

dengan keganasan, akan tetapi lebih sering terkait dengan proses autoimun atau infeksi 

yang lain. Berikut ini dijelaskan berbagai gambaran klinis sindroma paraneoplastik 

neurologi non klasik. 

a. Ensefalitis Brainstem 

Sindrom paraneoplastik dengan temuan klinis ensefalitis brainstem tidak spesifik untuk 

kasus keganasan. Beberapa laporan kasus melaporkan keterkaitan ensefalitis brainstem dengan 

keganasan. Temuan antibodi onkoneural anti-Hu/ ANNA-1 pernah dilaporkan pada pasien 

dengan ensefalitis brainstem. 71 Pada perjalanan penyakit selanjutkan, diketahui bahwa pasien 

tersebut menderita PNET.71 Studi lain melaporkan ensefalitis brainstem berhubungan dengan 

infeksi enterovirus-A7, CMV atau Herpes simpleks virus. 72-75. Pemeriksaan imejing MRI fokus 

brainstem menunjukkan kelainan seperti ditunjukkan gambar 6. 
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Gambar 3.3 Manifestasi Klinis Dermatomiositis pada Kulit. Shawl sign(A) ;  Heliotrope rash 
(B) ; Gottron’s sign dan Periungual telangiectasias  (C) ; Mechanical hand (D) 

 

 Tingkat keparahan perubahan otot dipantau menggunakan kadar creatine 

phosphokinase dalam serum darah. 69 Pemeriksaan biopsi otot dikarakteristikkan dengan 

temuan rimmed vacuoles. Pemeriksaan MRI dapat digunakan untuk identifikasi area 

inflamasi. Hal ini dapat membantu lokasi bipsi otot. 70  

2.2 Sindrom Paraneoplastik Neurologi Non-Klasik 

Insidensi sindrom paraneoplastik neurologi non klasik lebih banyak daripada 

bentuk klasik. Berbagai gambaran klinis dalam kelompok non-klasik dapat berhubungan 

dengan keganasan, akan tetapi lebih sering terkait dengan proses autoimun atau infeksi 

yang lain. Berikut ini dijelaskan berbagai gambaran klinis sindroma paraneoplastik 

neurologi non klasik. 

a. Ensefalitis Brainstem 

Sindrom paraneoplastik dengan temuan klinis ensefalitis brainstem tidak spesifik untuk 

kasus keganasan. Beberapa laporan kasus melaporkan keterkaitan ensefalitis brainstem dengan 

keganasan. Temuan antibodi onkoneural anti-Hu/ ANNA-1 pernah dilaporkan pada pasien 

dengan ensefalitis brainstem. 71 Pada perjalanan penyakit selanjutkan, diketahui bahwa pasien 

tersebut menderita PNET.71 Studi lain melaporkan ensefalitis brainstem berhubungan dengan 

infeksi enterovirus-A7, CMV atau Herpes simpleks virus. 72-75. Pemeriksaan imejing MRI fokus 

brainstem menunjukkan kelainan seperti ditunjukkan gambar 6. 
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Gambar 3.4 Ensefalitis Limbik 

 

b. Neuritis Optika 

 Neuritis optik adalah bentuk inflamasi neuropati optik. Neuritis optika khas terkait MS. 

Temuan neuritis optika tipikal terkait multipel sklerosis adalah onset akut, unilateral, dan dapat 

mengalami pemulihan spontan. Neuritis optika disebabkan oleh inflamasi saraf optik, ditandai 

dengan demielinasi dan degenerasi saraf. Neuritis optika atipikal terjadi bilateral, perjalan 

penyakit kronis dan memerlukan waktu pengobatan Panjang. Gangguan ini meliputi NMOSD, 

CRION, RION, dan neuropati optik yang terkait dengan penyakit sistemik.76 

Neuritis optika dapat merupakan bentuk sindrom paraneoplastik neurologi. Patofisiologi 

terjadi karena reaksi silang antibodi onkoneural dengan selubung oligodendrosit pada nervus 

optikus. Penelitian menunjukkan bahwa perbedaan sindrom paraneoplastik ini dengan bentuk 

multipel sklerosis dan NMO adalah pada rekurensi dan serangan lebih pada satu sisi mata, dikenal 

dengan ipsilateral attact. Temuan klinis dimana serangan selalu pada satu sisi mata lebih 

mengarahkan diagnosis pada MS dan NMO. 77 Sindrom paraneoplastik neurologi dalam bentuk 

klinis neuritis optika dapat terkait dengan temuan antibodi MOG-IgG .78 Sindroma neuritis 

paraneoplastic neuritis optika dapat terkait teratoma ovarium.79 Belum ada laporan kasus yang  

melaporkan gejala neuritis optika secara terisolir sebagai bentuk sindrom paraneoplastik karena 

sering kali disertai mielitis. Gambaran klinis khas MOG-Ig G tampak seperti pada gambar 3.5 
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Gambar 3.5  

Foto Fundus dan Temuan MRI Pasien Neuritis Optik Positif MOG-IgG 
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c. Mielopati atau Mielitis Nekrotikan 

 Myelopati atau mielitis nekrotikan merupakan penyakit jarang, ditandai dengan 

nekrosis mielum tanpa peradangan. 81,82 Studi postportem pernah melaporkan temuan klinis ini 

berhungan dengan karsinoma esofagus.82 

 

d. Stiff Person Syndrome (SPS) dan Variannya 

Stiff person syndrome memiliki gambaran klinis berupa rigiditas dan stiffness pada onset 

gradual, terutama pada kelompok otot aksial dan progresif menyerang kelompok otot proksimal 

ekstremitas, terutama ekstremitas inferior. Pemeriksaan elektromiografi menunjukkan aktifitas 

motor unit kontinyu pada kelompok otot yang terkena. Rigiditas otot paraspinal menyebabkan 

hiperlordosis lumbal. Kontraksi terus menerus pada kelompok otot antagonis, dideskripsikan 

sebagai palpasi rock-hard atau board-like to palpation. Kontrasi terus menerus ini menyebabkan 

postur rigid, kesulitan ambulasi dan menyebabkan pasien sering jatuh. Pasien sering kali 

mengalami spasme otot tiba tiba yang nyeri dan dipresipitasi oleh sentuhan, gerakan involunter, 

suara keras dan tiba tiba atau stress emosional.
83 SPS memiliki gambaran yang menyerupai 

gangguan fungsional dan pasien sering kali disalah artikan memilihi ciri kepribadian hysterical.
84

 

Diagnosis SPS berdasarkan temuan klinis dan gambaran EMG. Pemeriksaan MRI dan 

CSF biasanya normal.
84 Kekhasan yang lain adalah kontraksi otot yang terjadi melalui stimulasi 

elektrik, dan disebut sebagai spasmodic reflex myoclonus,
85 dan adanya respon dramatis dengan 

diazepam untuk megurangi kekakukan.
85 Diagnosis banding SPS meliputi tetanus, hiperekpleksia 

dan mielopati.  
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SPS dapat merupakan varian nonparaneoplastik atau paraneoplastik . Antibodi 

Glutamic acid decarboxylase (GAD)  berhubungan dengan varian nonparaneoplastic, 

biasanya didapatkan pada pasien dengan penyakit autoimun atau pada jumlah kecil pada 

pasien diabetes mellitus tipe 1. SPS paraneoplastik secara klinis sama dengan bentuk 

nonparaneoplastik , dengan pengecualian bahwa keterlibatan ekstremitas superior lebih 

jelas pada SPS paraneoplastik. Antibodi amphiphysin paling sering dihubungkan dengan 

SPS paraneoplastik, biasanya pada pasien karsinoma payudara, SCLC dan penyakit 

hodgin.  Laporan kasus yang lain menunjukkan antibodi yang berhubungan dengan SPS 

diantaranya anti-Ri pada pasien  dengan kanker paru.  

e. Neuropati Sensorimotor Distal Simetris 

Neuropati sensorimotor distal simetris, tidak spesifik terkait sindrom paraneoplastik. 

Suatu laporan pernah menulis hubungan antara penyakit ini dengan sarcoma intrakranial. 86 

 
f. Poliradikuloneuropati Akut atau Kronik - GBS 

Studi prospektif di Brimingham, mulai tahun 2001 hingga 2012 menunjukkan hubungan 

antara gambaran klinis GBS dengan keganasan. Diagnosis keganasan dipertimbangan pada pasien 

GBS dengan usia tua (p=0,04), subjek dengan hiponatremia namun protein CSF normal (p=0,037) 

, degenerasi aksonal berat (p<0,05) dan pasien dengan kecacatan meskipun telah menjalani terapi 

(p=0,023). 87 Penelitian kohort prospektif tersebut melibatkan 109 pasien GBS dengan 6 

diantaranya mengalami keganasan.87 

 
g. Mononeuropati Multipleks 

 Mononeuropati multipleks merujuk pada kerusakan simultan atau sekuensial pada 

beberapa saraf yang tidak bersebelahan. Sekitar dua pertiga pasien mononeuropati multipleks 



B R I T N E Y  M A R K L O M

M A R K E T I N G  M A N A G E R

I D 587141236568

P H O N E +58 214 784 135

E M A I L br i tneymark@mail .com

C O M P A NNYA M E

BRITNEY MARKLOM

MARKETING MANAGER

ID587141236568

PHONE+58 214 784 135

EMAILbritneymark@mail.com

COMPANNYAME

PROCEEDING SERIES

196

Universitas Muhammadiyah Surabaya  

memiliki gambaran kerusakan aksonal dan sepertiga sisanya menunjukkan demielinisasi 

segmental. Mononeuropati multipleks berhubungan dengan SCLC. 88 

h. Miastenia Gravis 

Studi kohort melibatkan 3671 pasien miastenia gravis di Taiwan, menunjukkan bahwa 

pasien ini memiliki risiko 2,27 kali untuk mengalami keganasan sistem limfoid, dibandingkan 

dengan populasi umum. 89 

 
i.Neuromiotonia 

Neuromiotonia memiliki gambaran klinis berupa kekakuan otot, kram otot, twitching 

otot, hiperhidrosis, hipertrofi otot, pseudomiotonia, kelemahan otot dan dapat ditemui gejala 

sistem saraf pusat.90 Neuromiotonia dapat berhubungan dengan timoma, penyakit Addison, 

defiensi vitaminB12, penyakit coeliac, vitiligo, rheumatoid artritis dan pada pasien SCLC. 91 

j.Neuritis Brakhialis  

Neuritis brakhialis juga dikenal dengan  neural gic amyotrophy atau parsonage-turner 

syndrome. Gambaran klinis penyakit ini ditandai dengan nyeri hebat pada bahu atau lengan atas 

dan terjadi pada onset akut. Rasa nyeri selanjutnya diikuti dengan kelemahan dan atrofi otot 

gelang bahu dan lengan atas. 92,93 PTS berulang dilaporkan berhubungan dengan limfoma sel B.94 

k.Pandisotonomia Akut 

 Presentasi khas pandisotonomia adalah berupa kegagalan sistem saraf simpatis dan 

parasimpatis generalisata. Kegagalan simpatik dimanifestasikan sebagai hipotensi dan anhidrosis 

ortostatik. Kegagalan parasimpatis berupa mulut kering, mata kering, disfungsi seksual, 

konstipasi, gangguan respons cahaya pupil, dan gangguan detak jantung. Dismotilitas 

gastrointestinal terjadi pada 70% pasien dalam bentuk anoreksia, rasa kenyang dini, sakit 
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perut,muntah postprandial, sembelit atau diare. 95  

L.Vaskulitis Nervus Perifer Paraneoplastik 

Penyakit ini merupakan sindrom paraneoplastik neurologi yang jarang. Penyakit ini 

ditandai dengan neuropati vaskulitis non-sistemik yang subakut. Penyakit ini berhubungan erat 

dengan SCLC , karsinoma payudara, karsinoma ovarium, limfoma Hodgkin’s, germ cell tumor, 

dan timoma. 96 

Vaskulitis saraf tepi ditandai dengan infiltrasi sel radang pada vasa nervorum dan 

menyebabkan jejas iskemik. Vaskulitis neuropati dapat merupakan bagian dari kondisi vaskulitis 

sistemik atau secara khusus melibatkan hanya sistem saraf tepi. Sistemik vaskulitis dibedakan 

menjadi primary sistemik vasculitis dan secondary sistemik vasculitis. Sindrom paraneoplastik 

merupakan salah satu etiologi secondary sistemik vasculitis. 

  Gejala klinis penyakit ini adalah rasa nyeri simetris atau asimetris, dapat berupa neuropati 

aksonal sensorimotor atau mononeuropati multipleks. Perjalanan penyakit secara umum terjadi 

subakut atau kronik dan progresif. 96 Pemeriksaan laboratorium menunjukkan peningkatan LED 

dan peningkatan kadar protein  

 

i. DIAGNOSIS SINDROM PARANEOPLASTIK NEUROLOGI 

 
 Petunjuk awal diagnosis sindrom paraneoplastik neurologi adalah adanya temuan klinis 

sindroma klasik dan berhubungan dengan faktor keganasan. Adapun faktor keganasan tersebut 

meliputi usia pasien, faktor risiko kanker, atau riwayat kanker yang diketahui sebelumnya.(Tabel 

4.1). Sebagian besar SPN memiliki penjalanan klinis yang akut dan subakut serta menyerupai 

infeksi virus. SPN disebut klasik apabila berhubungan erat dengan keganasan. Pemeriksaan 

analisis CSF yang mendukung diagnosis SPN diantaranya : 

 pleositosis cairan serebrospinal, 
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 peningkatan konsentrasi protein, 

 sintesis imunoglobulin intratekal, dan / atau pita oligoklonal. 

CSF yang normal tidak mengesampingkan diagnosis SPN. Pemeriksaan radiologi pada SPN dapat 

normal, namun dapat pula abnormal, seperti pada ensefalitis limbik. Ensefalitis limbik 

menunjukkan kelainan lobus temporal mesial unilateral atau bilateral pada T2 FLAIR.17 

Tabel 3.1 Karakteristik Temuan SPN, Antibodi Onkoneural dan Keganasan yang Terkait 97 

 

 
Sindrom Predominan Temuan Khas Antibodi 

onkoneural 
Keganasan terkait 

Ensefalomielitis (25% 
dengan disfungsi otonom) 
 

 Anti-Hu SCLC, dsb 

Ensefalomielitis, chorea, 
neuritis optik, neuropati 
perifer 
 

 Anti-
CV2/CRMPS 

SCLC, timoma 

Ensefalitis Limbik, 
brainstem dan atau 
hipotalamus 
 

 Anti-Ma2 Testicular germ cell(<40 tahun) 
SCLC(>40 ahun) 

Degenerasi serebellum  Anti-Yo Keganasan Ginekologi dan mamae 
Degenerasi serebellum, 
opsoklonus, ensefalitis 
brainstem 
 

 Anti-Ri Keganasan Ginekologi dan mamae 

Opsoklonus -Mioklonus  Banyak antibodi 
dilaporkan 
berhubungan 

Anak:Neuroblastoma 
Dewasa : Solid tumor 

Neuronopati sensori 
subakut 
 

 Anti-Hu (SCLC) SCLC,dsb 

Ensefalitis Limbik 60% dengan 
hiponatremia 
Kejang 
fasiobrakhial 

Anti-LGI1  Timoma 

Ensefalitis Limbik 
 

 Anti-mGluR5 Limfoma Hodgin 

Ensefalitis limbik Gangguan 
psikiatri 

Anti-AMPA rec Keganasan paru, timoma, mamae, 
teratoma 

Ensefalitis Limbik Kejang lobus 
temporal 

Anti-GAD65 Paru, timoma 

LEMS 
 

 Anti-VGCC SCLC 

Dermatomyositis  Anti TIF-1 Bergantung usia 
Terkait keganasan bila usia > 50 
taahun 

Pseudoobstruksi intestinal 
kolon 
 

   

Stiff person syndrome  Anti-amphiphysin Mamae, SCLC 
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Retinopati (CAR) 
 

 Anti-recoverin SCLC 

Retinopati(MAR)  Anti-retinal 
Bipolar cell 

Melanoma 

Miastenia gravis  Anti-Musc Ach-R Timoma 
Neuropati otonom  Anti-ganglionik 

Ach-R 
SCLC 

Neuromiotonia + 
Ensefalitis (Sindrom 
Morvan) 
 

 Anti-Caspr2 Sindrom Morvan, Timoma 

Neuropati vaskulitis  Tidak ada antibodi 
spesifik 

Tumor Solid atau timoma 

 

Rekomendasi kriteria diagnosis sindrom paraneoplastik neurologi saat ini adalah 

berdasarkan pertemuan neurologi internasional pada tahun 2002. 17 Diagnosis ditegakkan 

berdasarkan ada tidaknya keganasan, definisi SPN klasik dan non klasik, serta ada tidaknya 

antibodi onkoneural yang well characterized. Antibodi onkoneural dikategorikan sebagain Well 

characterised , apabila memenuhi kriteria:17 

(1) antibodi tersebut memiliki pola khas pada pemeriksaan immunohistokima rutin, 

dan telah dilakukan uji spesifisitas dengan protein rekombinannya. 

(2) telah banyak kasus yang melaporkan keterkaitan kasus keganasan dengan 

antibody tersebut 

(3) terdapat korelasi antara temuan klinis dengan antibodi 

(4) tidak ada ambiguitas dala identifikasi antibodi dengan menggunakan parameter 

berbeda 

Kelompok antibodi onkoneural well characterized meliputi anti-Hu, Anti-Yo,Anti- CV2,Anti- 

Ri, Anti-Ma2,dan anti- amphiphysin.17 Antibodi onkoneural yang well characterized 

berhubungan erat dengan sindrom klasik. 98 
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Diagnosis SPN dibagi menjadi SPN definite dan SPN possible, dengan kriteria sebagai 

berikut: 

SPN definite, apabila memenuhi salah satu diantara: 17 

1. Terdapat satu sindrom klasik dan keganasan yang berkembang dalam lima tahun sejak 

diagnosis neurologi.99 

2. Terdapat satu sindrom non-klasik yang resolve atau membaik signifikan setelah terapi 

keganasan tanpa pemberian imunoterapi. 

3. Terdapat satu sindrom non-klasik dan antibodi onkoneural positif (baik yang well 

characterized atau partially characterized) dan keganasan yang berkembang dalam lima 

tahun sejak diagnosis neurologi 

4. Terdapat sindrom (klasik atau non-klasik) dan antibodi onkoneural well characterized 

positif (Anti-Hu, Anti-Yo, Anti-CV2, Anti-Ri, Anti-Ma2 atau anti amphiphysin) dan 

tidak terdapat keganasan 

SPN possible, apabila memenuhi salah satu kriteria diantara:17 

1. Terdapat satu sindrom klasik, antibodi onkoneural (-), keganasan (-), tetapi terdapat 

kecenderungan adanya keganasan (perhatikan tabel 4.2 ) 

2. Terdapat sindrom (klasik atau non klasik), antibodi onkoneural partially characterized, 

keganasan (-) 

3. Terdapat sindrom non klasik, Antibodi onkoneural (-), adanya keganasan dalam 2 tahun 

setelah diagnosis. 

 

Tabel 3.2 Temuan Klinis dan Biologi yang Mengindikasikan Peningkatan Risiko Keganasan 
pada Pasien SPN klasik dan Antibodi Onkoneural (-) 17 

 
Sindrom Kata kunci 
Ensefalitis Limbik Antibodi VGKC (-), tidak membaik dg 

imunoterapi 
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Degenerasi serebellar subakut Antibodi VGKC (+) atau berhubungan dengan 
LEMS 

Sindrom Opsoklonus-Mioklonus Usia <5 tahun atau >40 tahun, atau tidak 
membaik dengan imunoterapi 

Neuronopati sensori Usia >40 tahun, merokok 
LEMS USia > 40 tahun, merokok 
Dermatomiositis Usia > 40 tahun 

 
 

Berikut ini adalah alur diagnosis SPN berdasarkan rekomendasi Paraneoplastic 

Neurological Syndrome Euronetwork 17 

 

 
 

Gambar 3.1 Alur Diagnostik SPN 17 
 
Tabel 3.3 menampilkan tahap pembuatan kriteria diagnosis sindrom paraneoplastik neurologi. 

 
Tabel 3.3 Diagnosis SPN17 
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Kriteria 
Diagnosis 

    

 Antibodi 
onkoneural well 
characterized 

Antibodi 
onkoneural 
partially 
characterized 

Antibodi(-)/ risiko 
tinggi keganasan 

Keganasan (+) 

Sindrom Klasik Definit Possible Possible Definite 
Sindrom Non-
Klasik 

Definit Possible Non-applicable Possible (menjadi 
definit apabila 
membaik dengan 
terapi keganasan) 

 
 Pada kasus tumor primer tidak didapatkan maka pemeriksaan skrining  CT scan 

disarankan. Pemeriksaan skrining dilakukan untuk investigasi keganasan. 100 Beberapa kasus , 

skrining dapat dilanjutkan dengan pemeriksaan PDG-PET whole body. 100 Di luar negeri, 

pemeriksaan dilakukan berkala setiap 6 bulan selama 4 tahun untuk mendeteksi keganasan 

primer. 100 Deteksi dini ini melibatkan kerjasama neurolog dengan oncologist, pulmonologi, 

ginekolog, atau dokter anak. 100 

 
PENATALAKSANAAN SINDROM PARANEOPLASTIK NEUROLOGI 

 
 
 Pada bab ini akan dibahas secara singkat terapi beberapa sindrom paraneoplastik 

neurologi. Pembahasan akan diberikan dalam bentuk tabel untuk memudahkan pembaca 

memahami penatalaksanaan sindrom paraneoplastik neurologi. Secara umum, komponen terapi 

sindrom paraneoplastik neurologi meliputi terapi dan deteksi kanker, imunoterapi dan terapi 

suportif. 101 Modalitas terapi awal keganasan meliputi kemoterapi, radiasi atau pembedahan. 

Penulis merangkum beberapa terapi simtomatik sindrom paraneoplastik neurologi berdasarkan 

laporan beberapa jurnal. Hingga saat ini belum terdapat guideline rekomendasi untuk terapi 

simtomatis sindrom paraneoplastik neurologi. 
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4.1 Penatalaksanaan Sindrom Paraneoplastik Neurologi Klasik 
 

Jenis SPN Klasik Keganasan yang Sering 
Terkait 

Terapi Simtomatis 

Ensefalomielitis SCLC Immunoterapi102 
Ensefalitis Limbik SCLC Immunoterapi kombinasi dengan anti kejang 102 
Degenerasi 
Serebellar Subakut 

Keganasan Payudara atau 
Ovarium 

IVIG: 400-1000 mg/hari hingga total 2-3 gram 
Methylprednisolone, hingga 1 gram/hari intravena 103 
Plasma exchange 103 
Cyclophosphamide, ~2 mg/kg/hari peroral 102 
Rituximab, 375 mg/m2 intravena perkali 102 

Sindrom 
Opsoklonus-
Mioklonus 

Anak : Neuroblastoma 
Dewasa: Keganasan 
payudara, paru atau 
ovarium 

Rituximab 104 
IVIG 105 

Pseudoobstruksi 
Intestinal Kronik 

 Intervensi nutrisi 106 

Neuronopati 
Sensoris Perifer 
Subakut 

Lung (~70%- 80%), 
usually SCLC; breast, 
ovarian; sarcomas; 
Hodgkin lymphoma  

Methylprednisolone, sampai 1 gram/ hari intravena 103  
Cyclophosphamide, ~3 mg/kg/hari peroral102  
IVIG: 400-1000 mg/hari, hingga total 2-3 gram  
Plasma exchange 103 

LEMS SCLC 3,4-DAP, maksimal of 80 mg/hari peroral  
Guanidine, ~575 mg/hari peroral (bersama 
pyridostigmine)  
Pyridostigmine, ~240-360 mg/hari peroral (bersama 
guanidine)  
Prednisolone, 60-100 mg peroral setiap hari  
Azathioprine, hingga 2.5 mg/kg/hari peroral  
IVIG, 400-1000 mg/hari hingga total 2-3 gram  
Plasma exchange 107-113 

Dermatomiositis Keganasan ovarium , 
paru, lambung, pancreas 
dan limfoma hodgin 

Prednison 80-100 mg/hari peroral 
Methylprednisolone sampai 1 g/hari  IV  
Azathioprine 2.5 mg/kg/hari peroral 
Methotrexate 25 mg/minggu peroral 
Cyclosporine A 100-150 mg peroral 2x/hari 
Mycophenolate mofetil 2 g/hari peroral 
Cyclophosphamide 0.5-1.0 g/m2 IV 
IVIG, 400-1000 mg/hari sampai total 2-3 g 114 

 
4.2 Penatalaksanaan Sindrom Paraneoplastik Neurologi non-Klasik 
 

Jenis SPN Non-Klasik Keganasan yang 
Sering Terkait 

Terapi Simtomatis 

Neuropati Otonom  SCLC, timoma Penatalaksanaan hipotensi ortostatik:  
Rehidrasi+ intake garam 
Fludrocortisone 0.1-1.0 mg/hari peroral 
Midodrine 2.5-10 mg peroral 3 kali sehari  
Caffeine, ~200 mg/hari peroral 
Penatalaksanaan pseduoobstruksi:  
Neostigmine 2 mg Intravena 115,116 

Miastenia Gravis  Timoma   Timomektomi 
Pyridostigmine ~600 mg/hari peroral  
Prednisone ~1 mg/kg/hari peroral 
Azathioprine 2.5 mg/kg/hari peroral (Bersama korticosteroid) 
Cyclosporine A ~3 mg/kg/hari peroral 
Tacrolimus 3-4 mg/hari peroral 
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Mycophenolate mofetil 1-3 g/hari peroral 
Rituximab, 375 mg/m2 IV per kali 
Cyclophosphamide 50 mg/kg/hari intravenaselama 4 hari 
Plasma exchange 
IVIG, 400-1000 mg/hari hingga total 2-3 g 117-121 

Ensefalitis Limbik  IVIG, 400-1000 mg/hari hingga total 2-3 g  
Methylprednisolone, hingga 1 gram/hari intravena  
Prednisone, 1 mg/kg per hari peroral  
Plasma exchange  
Cyclophosphamide, ~2 mg/kg/hari peroral  
Rituximab, 375 mg/m2 intravena per kali 122 

GBS  plasma 
exchange  

Stiff person syndrome  Plasma exchange 124 
Injeksi botox (Level V) 125 

127 
Neuritis optik 
paraneoplastik 

 

 

 
Terapi sindrom paraneoplastik neurologi dapat dibedakan berdasarkan patofisiologi imunitas 

yang terjadi. Apabila patofisiologi penyebab terjadinya gambaran klinis adalah melalui imunitas 

humoral, maka strategi terapi plasma exchange atau IVIG memberikan hasil yang baik. 130-132 

Apabila dasar patofisiologi adalah respon imun seluler, maka terapi imunosupresi dan 

imunomudulasi lebih direkomendasikan. 133 

RINGKASAN 
 

Sindrom paraneoplastik neurologi merupakan sekumpulan tanda dan gejala pada sistem saraf 

dengan penyebab respon imun antigen neural yang diekspresikan secara abnormal oleh sel tumor. 

Secara epidemiologi, prevalensi sindrom paraneoplastik neurologi sangat kecil. 

Dasar patofisiologi sindrom paraneoplastik neurologi adalah mekanisme autoimun. Sel tumor 

mempresentasikan protein antigen onkoneural. Antigen onkoneural meyebabkan patofisiologi 

gangguan sistem saraf melalui mekanisme imunitas humoral dan selular. Dikenal 2 macam 

antibodi yaitu antibodi well characterized dan antibody partialy characterized. Pembagian jenis 

antibody tersebut adalah berdasarkan kesepakatan ahli. Antibodi well characterized adalah 

kelompok antibodi yang berkaitan erat dengan keganasan. 



B R I T N E Y  M A R K L O M

M A R K E T I N G  M A N A G E R

I D 587141236568

P H O N E +58 214 784 135

E M A I L br i tneymark@mail .com

C O M P A NNYA M E

PROCEEDING SERIES

205

Universitas Muhammadiyah Surabaya  

Gambaran klinis sindrom paraneoplastik neurologi berdasarkan keterkaitannya dengan 

keganasan dibagi menjadi sindrom klasik dan non klasik. Sindrom klasik adalah sindrom yang 

secara epidemiologi telah dikenal berhubungan erat dengan keganasan. Suatu gambaran klinis 

neurologi, dapat dipertimbangan sebagai sindrom paraneoplastik apabila memenuhi kriteria red 

flag. 

Kriteria diagnosis sindrom paranoplastik neurologi adalah berdasarkan kesepakatan para ahli. 

Diagnosis dibagi menjadi definite sindrom paraneoplastik dan probable sindrom paraneoplastik. 

Klasifikasi diagnosis tersebut adalah berdasarkan ada tidaknya keganasan, sindrom klasik -non 

klasik, adanya antibodi onkoneural yang well characterized. 

Keterampilan klinis neurolog dalam mendiagnosis sindrom paraneoplastik neurologi dapat 

menentukkan prognosis pasien. Semakin dini suatu diagnosis sindrom paraneoplastik ditegakkan, 

maka deteksi keganasan dapat dilakukan lebih awal. Prognosis pasien akan lebih baik pada 

pengobatan keganasan pada stadium dini. 
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