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Diagnosis dan 
Terapi Terkini 
Multiple Myeloma
Dr. Merlyna Savitri, SpPD-KHOM, FINASIM
Divisi Hematologi-Onkologi Medik
Departemen Ilmu Penyakit Dalam FK Unair – RSUD Dr. Soetomo
Surabaya

ABSTRAK
Multiple myeloma (MM) merupakan keganasan sel plasma yang ditandai oleh proliferasi klonal sel plasma ganas di sumsum tulang 
dengan protein monoklonal dalam serum dan/atau urin serta disfungsi organ terkait disertai dengan morbiditas dan mortalitas 
substansial, berupa end-organ damage: gangguan ginjal, hiperkalsemia, lesi tulang litik, dan anemia. Dengan perkembangan terapi yang 
lebih baik, MM telah berubah dari penyakit yang tidak dapat diobati ke salah satu penyakit yang masih belum dapat disembuhkan, 
namun highly treatable dengan kebanyakan pasien dapat berobat rawat jalan. Kelangsungan hidup pada MM telah meningkat secara 
signifikan dalam 15 tahun terakhir. Hal ini disebabkan oleh adanya terapi terkini seperti bortezomib, thalidomide, dan lenalidomide. 
Dalam dekade terakhir, carfilzomib, pomalidomide, panobinostat, ixazomib, elotuzumab, daratumumab, isatuximab, dan selinexor juga 
telah disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) untuk pengobatan MM yang mengalami kekambuhan. Selain itu, adanya terapi 
autologous stem cell transplantation (ASCT) dapat meningkatkan median overall survival (OS) pasien MM sekitar 12 bulan dan sudah 
dapat dilakukan di Indonesia, khususnya di Surabaya (FK Unair-RSUD Dr. Soetomo-RS Unair).
Kata kunci: multiple myeloma, diagnosis, terapi terkini, bortezomib, ASCT

1. Pendahuluan 
Multiple myeloma (MM) merupakan keganasan sel plasma yang ditandai oleh proliferasi klonal sel plasma ganas di sumsum tulang 
dengan protein monoklonal dalam serum dan/atau urin serta disfungsi organ terkait disertai dengan morbiditas dan mortalitas 
substansial, berupa end-organ damage: gangguan ginjal, hiperkalsemia, lesi tulang litik, dan anemia.1,2

Insiden MM di seluruh dunia adalah 1% dari semua kanker dan 10% dari semua keganasan hematologi. Insiden MM di Eropa adalah 
4,5-6,0/100.000 per tahun, dengan median usia saat diagnosis 72 tahun; mortalitasnya adalah 4,1/100.000 per tahun. Multiple myeloma 
menempati peringkat ketiga setelah limfoma dan leukemia, dengan perkiraan 30.770 kasus baru (46,7% perempuan; 53,3% laki-laki) 
didiagnosis setiap tahunnya di Amerika Serikat.3 

Hampir semua pasien dengan MM berevolusi dari stadium asimtomatik praganas yang disebut gamopati monoklonal dengan signifikansi 
yang tidak dapat ditentukan (monoclonal gammopathy of undetermined significance/MGUS). MGUS berkembang menjadi MM dengan 
laju 1% per tahun. Pada sebagian pasien, dapat dijumpai kondisi asimtomatik intermediate yang lebih mengarah pada tahap praganas 
yang disebut smoldering (atau indolent) MM (SMM). Smoldering MM berkembang menjadi MM dengan laju 10% per tahun selama 5 
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tahun pertama setelah diagnosis, 3% per tahun selama 5 tahun berikutnya, dan 1,5% per tahun sesudahnya.4 

Multiple myeloma merupakan penyakit yang unik karena tes diagnostik dasarnya hanya mencakup sel darah lengkap dengan hitung 
diferensial, panel metabolik dasar; serum kalsium, serum dan elektroforesis protein urin; serta bone survey yang semuanya seharusnya 
dapat diakses di negara-negara berpenghasilan rendah dan menengah. Beberapa tes lanjutan, seperti free light-chain assay (FLC), 
pemindaian tomografi (fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/ FDG-PET), pemeriksaan sitogenetik, dan fluorescence in 
situ hybridization (FISH) mungkin masih lebih terbatas dan tidak tersedia di semua negara.2 

Dengan perkembangan terapi yang lebih baik, MM telah berubah dari penyakit yang tidak dapat diobati ke salah satu penyakit yang masih 
belum dapat disembuhkan tetapi dapat diobati (highly treatable) dengan terapi kebanyakan pasien rawat jalan. Perkembangan pengobatan 
MM telah meningkat secara substansial selama dekade terakhir. Kemajuan besar pertama adalah pengembangan transplantasi sel 
punca autologous (autologous stem cell transplant/ASCT) pada tahun 1980-an dan 1990-an. Beberapa agen terapi yang tergolong baru 
dikembangkan pada akhir tahun 1990-an dan di awal tahun 2000-an, dimulai dengan  “IMIDs” (thalidomide dan lenalidomide) kemudian 
diikuti oleh proteasome inhibitors (PIs). Baru-baru ini, antibodi monoklonal, seperti daratumumab dan elotuzumab, serta agen histone 
deacetylating, seperti panobinostat, juga telah mendapatkan persetujuan dari Food and Drug Administration (FDA) untuk tata laksana 
MM.2

Selama beberapa dekade, terapi standar untuk MM adalah kombinasi agen alkilasi, terutama melphalan dan cyclophosphamide, 
bersama dengan corticosteroid, seperti dexamethasone dan prednisone, diikuti pada pertengahan 1980-an dengan diperkenalkannya 
transplantasi sel induk autologous. Dalam 20 tahun terakhir, sejak adanya penemuan manfaat immunomodulatory dari thalidomide di 
akhir 1990-an, tampak pergeseran yang bermakna dalam ketersediaan pilihan terapi untuk mengobati MM. Perkembangan berikutnya 
diikuti oleh pengenalan imunomodulator tambahan (IMiDs) lenalidomide dan pomalidomide, lalu golongan proteasome inhibitor seperti 
bortezomib, carfilzomib, dan ixazomib, serta histone deacetylase (HDAC) inhibitor panobinostat. Selanjutnya pada akhir tahun 2015, 
dua buah antibodi monoklonal, daratumumab dan elotuzumab, yang merupakan targeted therapy terhadap CD38 dan antigen SLAMF7 
yang ditemukan pada permukaan sel myeloma, mendapatkan persetujuan izin edar. Perkembangan ini telah menghasilkan peningkatan 
tingkat kelangsungan hidup 5 tahun (5-year survival) penderita MM hampir dua kali lipat menjadi 50% dalam 30 tahun.3

Pengobatan standar untuk MM sangat bergantung pada kebugaran pasien dan baseline status kesehatannya. Bagi mereka yang berada 
dalam kondisi sehat dan berusia lebih muda dari 70 hingga 75 tahun, pengobatan yang lebih disukai untuk pasien yang baru terdiagnosis 
dengan myeloma terdiri regimen triplet agen baru, biasanya mencakup IMID dan PI dalam kombinasi dengan glucocorticoid, diikuti oleh 
autologous stem cell transplantation (ASCT) dan terapi pemeliharaan dengan IMID dosis rendah atau PI. Bagi mereka yang tidak dapat 
menjalani ASCT, terapi standar mencakup induksi dengan agen baru dilanjutkan dengan terapi pemeliharaan dosis rendah.2 

Tata laksana dengan autologous peripheral blood stem cell transplant (PBSCT) bukanlah hal yang baru di dunia karena telah dipraktikkan 
sejak tahun 1980-an, namun di Indonesia tindakan ini dapat terbilang sangat baru. Negara dengan tingkat ketersediaan transplantasi 
sel induk tertinggi (untuk semua indikasi termasuk MM) adalah Israel (814), Italia (671), Jerman (665), Swedia (625), dan Belanda (614) 
per 10 juta penduduk.2 

Pada kasus MM, ASCT meningkatkan progression-free survival (PFS) dan overall survival (OS) dibandingkan dengan modalitas 
kemoterapi saja. Saat ini, Amerika Serikat melakukan sekitar 10.000 ASCT per tahun dengan metode peripheral blood stem cell transplant 
(PBSCT).5 Di Indonesia, ASCT juga sudah dapat dilakukan di beberapa center. Di Surabaya (FK Unair-RSUD Dr. Soetomo-RS Unair) telah 
dilakukan 14 kali ASCT dengan metode PBSCT sejak tahun 2014. 

1. Definisi
Multiple Myeloma (MM) adalah keganasan sel plasma yang diperoleh dari sebuah klon tunggal. Keganasan ini ditandai adanya kerusakan 
skeletal, gagal ginjal, anemia, dan hiperkalsemia.6 Pematangan dan proliferasi limfosit B matang menjadi sel plasma pada keadaan 
normal distimulasi oleh paparan tubuh terhadap antigen dan selanjutnya sel plasma tersebut akan melepaskan imunoglobulin yang ikut 
berperan dalam respons imun adaptif humoral, namun pada kasus MM kontrol terhadap proses ini hilang. Sel ganas akan terakumulasi 
pada sumsum tulang dan memproduksi imunoglobulin yang abnormal. Keberadaan tumor itu sendiri, produk yang dikeluarkan oleh sel 
tumor (imunoglobulin), dan respons tubuh terhadap sel tumor menyebabkan berbagai gejala disfungsi organ seperti nyeri tulang, patah 
tulang, gagal ginjal, kerentanan terhadap infeksi, anemia, hiperkalsemia, gangguan koagulasi, gejala neurologis, dan hiperviskositas 
darah beserta manifestasinya.7
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2. Insiden
American Cancer Society memperkirakan kasus MM baru yang terdiagnosis di Amerika Serikat (AS) pada tahun 2017 mencapai 30.280 
kasus, dengan jumlah kematian karena MM sebesar 12.590 selama kurun waktu tersebut. Data di AS menunjukkan bahwa myeloma 
memiliki insiden sebesar 1,3% dari semua keganasan pada orang kulit putih, dan sebesar 2% dari semua keganasan pada orang kulit 
hitam. Data tersebut juga menyebutkan bahwa MM memiliki insiden sebesar 13% dari semua keganasan hematologi pada orang kulit 
putih dan 33% dari semua keganasan hematologi pada orang kulit hitam.8

Insiden MM berbanding lurus dengan usia, dengan median usia pada saat diagnosis adalah 70 tahun. MM jarang terjadi pada orang 
yang berusia di bawah 40 tahun dan insidennya lebih sering pada pria dibandingkan dengan wanita. Insiden MM pada orang kulit hitam 
jumlahnya dua kali lipat dibandingkan pada orang kulit putih. Insiden MM tertinggi dijumpai pada ras Amerika Afrika serta penduduk 
di kepulauan Pasifik dan tidak terlalu banyak pada orang kulit putih Eropa dan Amerika Utara. Insiden MM sangat rendah di negara 
berkembang termasuk negara-negara Asia seperti di Cina dan Jepang. Karakteristik penyakit, respons terhadap terapi, dan prognosis 
MM dilaporkan sama di seluruh dunia, meskipun insiden antarpopulasi di berbagai negara di belahan dunia menunjukkan beberapa 
perbedaan.9

3. Etiologi
Penyebab MM tidak diketahui secara pasti. Hubungan antara risiko terjadinya myeloma dengan faktor lingkungan, seperti radiasi, paparan 
racun kimia oleh industri atau pertanian masih belum jelas. Abnormalitas sitogenetik dan onkogen terjadi pada sebagian besar penderita 
myeloma, yaitu DNA hiperploidi pada 75% penderita dan abnormalitas multipel pada setiap kariotipe. Delesi komplit atau delesi parsial 
pada kromosom 13 merupakan penanda prognosis yang buruk. Variasi kelainan kromosom pada pasien MM antara lain: hiperdiploid, 
delesi 13q14, translokasi t(11;14)(q13;q32), t(4;14)(p16;q32), dan t(14;16), serta delesi 17p13. Bukti-bukti yang ada menunjukkan bahwa 
kesalahan rekombinasi saat mengganti isotipe rantai berat antibodi, berperan pada proses transformasi tersebut.10

Frekuensi kejadian MM meningkat pada orang yang terpapar senjata nuklir pada saat perang dunia II setelah melalui periode laten selama 
20 tahun. MM lebih sering terjadi pada petani, tukang kayu, pengrajin kulit, dan orang yang terpapar produk petroleum. Sampai saat ini 
belum ada jalur biomolekular yang bisa menjelaskan hal tersebut. Penelitian tentang urutan genom belum berhasil mengidentifikasi 
adanya mutasi recurrent dengan frekuensi lebih dari 20%. Mutasi NRAS, KRAS, dan BRAF merupakan mutasi yang paling sering terjadi. 
Kombinasi mutasi tersebut jika dikombinasikan mencakup 40% pasien dari semua pasien MM.7 

5. Gambaran Klinis
5.1 Anamnesis
Multiple Myeloma (MM) secara klinis memiliki gejala yang terangkum dalam istilah CRAB. CRAB merupakan akronim dari gejala-gejala 
MM berupa hypercalcemia, renal failure, anemia, dan lytic bone lession.11 Nyeri tulang adalah gejala yang paling sering dikeluhkan oleh 
pasien MM, dan gejala ini dijumpai pada 70% dari seluruh pasien MM. Nyeri pada kasus MM dipresipitasi oleh gerakan. Hal ini berbeda 
dengan nyeri pada metastasis karsinoma yang karakteristik nyerinya tidak dipresipitasi oleh gerakan dan terutama terjadi pada malam 
hari. Nyeri yang terlokalisasi dan terjadi secara persisten dapat merupakan pertanda adanya fraktur patologis.7 

Manifestasi klinis lain yang sering terjadi pada pasien MM adalah kerentanan terhadap infeksi bakteri. Infeksi yang paling sering terjadi 
adalah pneumonia dan pielonefritis. Patogen yang paling sering menginfeksi pasien MM di paru adalah Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus, dan Klebsiella pneumoniae, sementara patogen di saluran kemih adalah Escherichia coli dan organisme Gram 
negatif lainnya. Infeksi berulang terjadi pada 25% pasien MM dan >75% pasien MM pernah mengalami infeksi serius sebanyak satu 
kali selama menderita MM. Terdapat beberapa faktor penyebab yang berkontribusi pada kerentanan pasien MM pada infeksi. Pasien 
dengan MM memiliki hipogamaglobulinemia difus (dihitung tanpa mengikutsertakan komponen M). Hipogamaglobulinemia yang terjadi 
disebabkan oleh menurunnya produksi dan meningkatnya destruksi antibodi normal. Selain itu pada beberapa pasien juga muncul sel 
regulator yang mensupresi sintesis antibodi normal. Komponen M yang berlebihan menyebabkan terjadinya katabolisme antibodi yang 
meningkat. Pasien MM sebenarnya memiliki fungsi sel T yang normal, namun jumlah subset CD4 menurun. Lisozim yang terdapat pada 
granulosit jumlahnya menurun dan migrasi granulosit melambat, tidak secepat pada orang normal. Seluruh faktor tersebut berkontribusi 
terhadap timbulnya defisiensi imun pada pasien MM. Di samping hal tersebut, beberapa pasien juga menggunakan agen terapeutik 
seperti dexamethasone yang memiliki efek supresi respons imun sehingga turut meningkatkan kerentanan terhadap infeksi bakteri dan 
jamur.7  

Gejala neurologis relatif hanya terjadi pada sedikit pasien MM. Gejala neurologis ini memiliki berbagai macam sebab. Hiperkalsemia 
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dapat menyebabkan letargi, kelemahan tubuh, depresi, dan confusion. Hiperviskositas dapat menyebabkan sakit kepala, fatigue, sesak 
napas, eksaserbasi gagal jantung, gangguan visual, ataksia, vertigo, retinopati, somnolence, dan koma. Kerusakan dan kolaps tulang 
belakang dapat menyebabkan kompresi spinal, nyeri radikular, serta hilangnya kontrol berkemih dan defekasi. Infiltrasi saraf perifer oleh 
amiloid dapat menyebabkan carpal tunnel syndrome, mononeuropati, maupun polineuropati sensorimotor lainnya.7 

5.2 Pemeriksaan Fisik
Pemeriksaan fisik pada pasien yang diduga menderita MM dilakukan untuk mencari nyeri tulang dan massa, serta tanda-tanda anemia.

5.3 Pemeriksaan Laboratorium
Peningkatan kreatinin serum terjadi pada hampir 50% pasien MM. Lebih dari 20% pasien MM memiliki kreatinin serum >2 mg/dl. Banyak 
faktor yang berkontribusi pada kejadian gagal ginjal tersebut. Penyebab tersering gagal ginjal pada pasien MM adalah myeloma kidney 
(presipitasi rantai ringan monoklonal pada tubulus distal dan tubulus kolektikus) dan hiperkalsemia. Penyebab gagal ginjal lain pada 
pasien MM antara lain deposit amiloid pada glomerulus, hiperurisemia, infeksi berulang, penggunaan nonsteroid anti-inflamatory drugs 
(NSAIDs) yang terlalu sering untuk mengatasi nyeri, penggunaan kontras untuk pemindai, penggunaan bisphosphonate, dan terkadang 
terjadi infiltrasi sel myeloma pada ginjal. Kerusakan tubular akibat ekskresi light chain hampir selalu terjadi.12 

Anemia normokromik normositik terjadi pada 73% pasien MM. Anemia dapat terjadi melalui beberapa mekanisme, antara lain defisiensi 
eritropoietin akibat adanya gagal ginjal dan pendesakan sel tumor pada sumsum tulang normal. Anemia hemolisis ringan juga 
berkontribusi terhadap terjadinya anemia namun tergolong jarang.12 Sel tumor juga menyebabkan produksi sitokin yang mensupresi 
sumsum tulang.13,14 Anemia juga dapat terjadi sebagai akibat dari terapi jangka panjang yang diberikan. Anemia megaloblastik dapat 
terjadi karena defisiensi asam folat dan vitamin B12. Granulositopenia dan trombositopenia dapat terjadi namun tergolong jarang dan 
biasanya diinduksi oleh terapi yang diberikan. Abnormalitas pembekuan darah dapat terjadi karena adanya antibodi yang melingkupi 
platelet sehingga platelet tidak bisa berfungsi sebagaimana mestinya. Abnormalitas pembekuan darah dapat terjadi karena adanya 
interaksi komponen M dengan faktor koagulasi I, II, V, VII, atau VIII. Antibodi terhadap faktor koagulasi dan kerusakan endotelium akibat 
amiloid juga berperan dalam kejadian pembekuan darah yang abnormal.7 

Pemeriksaan radiografi dada dan tulang dapat menunjukkan adanya lesi litik atau osteopenia difus. Pemeriksaan darah lengkap dapat 
menunjukkan adanya anemia dan peningkatan laju endap darah (LED). Kadar kalsium serum, urea nitrogen serum, kreatinin serum, dan 
asam urat serum dapat meningkat. Elektroforesis protein (ELP) serum atau urin berguna untuk mendeteksi dan mengidentifikasi adanya 
M spikes. Pengukuran imunoglobulin dan rantai ringan bebas spesimen urin 24 jam diperlukan untuk menghitung jumlah ekskresi protein 
Bence Jones. Pengukuran mikroglobulin β2 dan albumin juga perlu dilakukan untuk menilai prognosis.7

6. Diagnosis
Kriteria diagnosis MM dari International Myeloma Working Group (IMWG) yang telah direvisi, beserta kelainan-kelainan yang berhubungan 
dengan MM ditunjukkan pada tabel 1. Diagnosis MM ditegakkan dengan adanya plasmasitosis (≥10%) pada pemeriksaan sumsum 
tulang atau pada plasmasitoma melalui biopsi ditambah bukti adanya satu atau lebih MDE (myeloma defining event), yaitu CRAB 
(hypercalcemia, renal failure, anemia, dan lytic bone lession) yang sudah ditegakkan serta tiga biomarker spesifik: sel plasma sumsum 
tulang klonal ≥60%, rasio serum free light chain (FLC) ≥100 (FLC ≥100 mg/l), dan terdapat 1 atau lebih lesi fokal pada MRI (dengan ukuran 
minimal 5 mm). Dalam beberapa studi, setiap biomarker baru tersebut berasosiasi dengan sekitar 80% risiko perkembangan penyakit ke 
arah kerusakan organ target. Kriteria yang telah direvisi ini menunjukkan pergeseran paradigma yang memungkinkan diagnosis lebih dini 
serta dimulainya terapi sebelum terjadi end-organ damage. 11,15

Ketika MM dicurigai secara klinis, pasien harus menjalani tes untuk memeriksa keberadaan protein M menggunakan kombinasi tes yang 
harus mencakup elektroforesis protein serum (serum protein electrophoresis/SPEP), imunofiksasi serum (serum immunofixation/SIFE), 
dan uji FLC serum. Sekitar 2% dari pasien MM memiliki penyakit nonsekretorik yang sesungguhnya dan tidak memiliki bukti protein M. 
Studi sumsum tulang pada saat diagnosis awal harus mencakup probe fluorescent in situ hybridization (FISH) yang dirancang untuk 
mendeteksi t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14), t(14;20), trisomi, dan del (17p). Karyotyping konvensional untuk mendeteksi hipodiploidi 
dan delesi 13 memiliki nilai, tetapi jika FISH telah dilakukan, nilai tambahan dalam stratifikasi risiko awal terbatas. Jika tersedia, gene 
expression profiling (GEP) dapat memberikan nilai prognostik tambahan. Serum CrossLaps untuk mengukur carboxy-terminal collagen 
crosslinks (CTX) mungkin berguna dalam menilai turnover tulang dan untuk menentukan kecukupan terapi bisphosphonate. Cara 
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terbaik untuk menilai gangguan pada tulang adalah dengan pencitraan WB-CT atau PET/CT dosis rendah. MRI berguna pada pasien 
dengan dugaan SMM untuk memeriksa lesi sumsum tulang fokal yang dapat dilihat sebelum penyakit osteolitik yang sesungguhnya 
terjadi. Selain itu, pencitraan MRI berguna dalam menilai adanya penyakit ekstrameduler, dugaan kompresi sumsum tulang, atau ketika 
pencitraan rinci dari area simtomatik diperlukan. Survei skeletal konvensional kurang sensitif dibandingkan WB-CT dan PET/CT dosis 
rendah dan hanya direkomendasikan jika metode pencitraan yang lebih lanjut tidak tersedia. Protein M dikategorikan terukur jika bernilai 
≥1 g/dl dalam serum dan/atau ≥200 mg/hari dalam urin. Kadar protein M dipantau dengan SPEP dan uji FLC serum untuk menilai respons 
pengobatan setiap bulan selama terapi, dan setiap 3-4 bulan saat tidak dalam masa terapi. Uji FLC serum sangat berguna pada pasien 
yang kekurangan protein M yang dapat diukur, di mana rasio FLC abnormal dan tingkat FLC yang terlibat adalah ≥100 mg/l. Elektroforesis 
protein urin direkomendasikan untuk dilakukan setidaknya sekali setiap 3-6 bulan, untuk memantau kadar protein M urin serta untuk 
mendeteksi komplikasi ginjal lain yang dapat menyebabkan albuminuria. 11,15

Tabel 1. Kriteria diagnostik MM dari IMWG11,15

Kedua kriteria di bawah harus dipenuhi:

1.	 Sel plasma ≥10 % pada pemeriksaan sumsum tulang atau biopsi plasmasitoma ekstrameduler.

2.	 Adanya bukti satu atau lebih myeloma defining event (MDE) berikut:
•	 Bukti adanya kerusakan end organ yang disebabkan kelainan proliferasi sel plasma khususnya:

	 Hiperkalsemia: kalsium serum >11 mg/dl (>1 mg/dl lebih tinggi dari batas normal)
	 Insufisiensi renal: kreatinin serum >2 mg/dl atau creatinine clearance <40 ml/menit
	 Anemia: Hb <10 mg/dl
	 Lesi tulang: satu/lebih lesi osteolitik pada radiografi skeletal, CT, atau PET-CT.

•	 Ditemukannya satu atau lebih biomarker keganasan berikut:
	 Persentase sel plasma sumsum tulang ≥60%
	 Rasio FLC involved: uninvolved ≥100 (FLC involved ≥100 mg/l).
	 >1 lesi fokal pada MRI (ukuran minimal 5 mm)

7. Klasifikasi Molekuler 
Meskipun multiple myeloma (MM) masih dianggap sebagai penyakit tunggal, pada kenyataannya penyakit ini merupakan kumpulan 
dari beberapa keganasan sel plasma yang berbeda secara sitogenetik. Pada studi FISH tentang sumsum tulang, sekitar 40% dari MM 
ditandai oleh adanya trisomi dalam sel plasma neoplastik (multiple myeloma trisomik), sedangkan sebagian besar sisanya memiliki 
translokasi yang melibatkan lokus rantai berat imunoglobulin (IgH) pada kromosom 14q32 (IgH mentranslokasi MM). Sebagian kecil 
pasien mengalami trisomi dan translokasi IgH. Translokasi trisomi dan IgH dianggap sebagai kelainan sitogenetik primer dan terjadi 
pada saat pembentukan MGUS. Selain itu, perubahan sitogenetik lain yang disebut kelainan sitogenetik sekunder muncul di sepanjang 
perjalanan penyakit MM, termasuk gain(1q), del(1p), del(17p), del(13), mutasi RAS, dan translokasi sekunder yang melibatkan MYC. Baik 
kelainan sitogenetik primer dan sekunder dapat memengaruhi perjalanan penyakit, respons terhadap terapi, serta prognosis. Interpretasi 
dan dampak kelainan sitogenetik yang bermakna pada MM bervariasi tergantung pada fase penyakit di mana kelainan tersebut terdeteksi 
(tabel 2).15

Tabel 2. Pengaruh Abnormalitas Sitogenetik terhadap Perjalanan Penyakit dan Prognosis MM15

Abnormalitas Sitogenetik Smoldering Multiple Myeloma Multiple Myeloma 

Trisomi Risiko progresi intermediate, median time to 
progression (TTP) 3 tahun

Prognosis baik, MM risiko standar, 
median overall survival (OS) 7-10 
tahun. Sebagian besar memiliki 
penyakit tulang myeloma saat 
diagnosis. Respons yang sangat 
baik terhadap terapi berbasis 
lenalidomide

t(11;14) (q13;q32) Risiko progresi standar, median TTP 5 tahun Prognosis baik, MM risiko standar, 
median OS 7-10 tahun



DESEMBER 2020 VOL. 33 ISSUE 3    medicinus8

LEADING ARTICLE

t(6;14) (p21;q32) Risiko progresi standar, median TTP 5 tahun Prognosis baik, MM risiko standar, 
median OS 7-10 tahun

t(4;14) (p16;q32) Risiko progresi tinggi, median TTP 2 tahun 

MM risiko tinggi, median OS 5 
tahun. 
Membutuhkan ASCT dini (jika 
memenuhi syarat), diikuti dengan 
konsolidasi / pemeliharaan 
berbasis bortezomib

t(14;16) (q32;q23) Risiko progresi standar, median TTP 5 tahun 

MM risiko tinggi, median OS 5 
tahun. 
Terkait dengan tingkat FLC yang 
tinggi dan 25% datang dengan 
gagal ginjal akut sebagai MDE awal

t(14;20) (q32;q11) Risiko progresi standar, median TTP 5 tahun

MM risiko tinggi, OS median 5 
tahun.
Membutuhkan ASCT dini (jika 
memenuhi syarat), diikuti dengan 
konsolidasi / pemeliharaan 
berbasis bortezomib

Gain(1q21) Risiko progresi tinggi, median TTP 2 tahun 

MM risiko tinggi, median OS 5 
tahun. 
Membutuhkan ASCT dini (jika 
memenuhi syarat), diikuti dengan 
konsolidasi / pemeliharaan 
berbasis bortezomib

Del(17p) Risiko progresi tinggi, median TTP 2 tahun 

MM risiko tinggi, median OS 5 
tahun. 
Membutuhkan ASCT dini (jika 
memenuhi syarat), diikuti dengan 
konsolidasi / pemeliharaan 
berbasis bortezomib

Trisomi ditambah salah satu dari 
translokasi IgH Risiko progresi standar, median TTP 5 tahun

Dapat memperbaiki prognosis yang 
merugikan akibat translokasi IgH 
risiko tinggi, dan del 17p

Monosomi 13 saja atau Monosomi 14 
saja Risiko progresi standar, median TTP 5 tahun Tidak jelas efeknya terhadap 

prognosis

Normal Risiko progesi rendah, median TTP 7-10 tahun 
Prognosis bagus, mungkin 
mencerminkan beban tumor yang 
rendah, median OS >7-10 tahun

8. Stadium
Pasien dengan MM aktif dikategorikan menurut sistem staging Durie-Salmon (tabel 3) atau International Staging System (ISS) (tabel 4). 
Sistem staging Durie-Salmon didasarkan pada densitas sel tumor pada sumsum tulang, pengukuran kerusakan end-organ (insufisiensi 
ginjal, anemia, hiperkalsemia, lesi tulang litik), serta kadar immunoglobulin. 16,17

Tabel 3. Sistem staging Durie-Salmon17

Parameter Stage 1: semua kriteria di 
bawah Stage II: 1/> kriteria di bawah Stage III: 1/> kriteria di 

bawah

Hb (g/dl) >10 8,5-10 <8,5

Kalsium (mg/l) <12 <12 >12
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M-protein (g/dl)
-	 IgA
-	 IgG
-	 Urine light chain (g/24 jam)

<3
<5
<4

3-5
5-7

4-12

>5
>7

>12

Foto sinar X tulang normal - 3 lesi tulang litik

Subklasifikasi Stage A
Stage B

Kreatinin <2 mg/dl
Kreatinin >2 mg/dl

Sistem ISS didasarkan pada kadar mikroglobulin β2 dan albumin serum, terbagi menjadi 3 kelompok yang memiliki signifikansi prognostik 
yang berbeda-beda. Dibanding dengan sistem staging Durie-Salmon, ISS memiliki parameter laboratorium yang lebih mudah diperoleh. 
Sistem ISS juga dapat memprediksi prognostik dan OS.16 

Tabel 4. International Staging System (ISS)16

Stadium Parameter laboratorium Median survival (bulan)

I Albumin serum ≥ 3,5 g/dl
Mikroglobulin β2 <3,5 mg/l 62

II Tidak termasuk I dan III 44

III Mikroglobulin β2 >5,5 mg/l 29

IMWG baru-baru ini mengembangkan sistem ISS yang direvisi (Revised International Staging System/R-ISS) yang dianggap lebih mampu 
memprediksi prognosis dibanding sistem ISS sebelumnya. R-ISS memasukkan faktor-faktor yang sebelumnya sudah ada dalam ISS 
(kadar mikroglobulin β2 dan albumin serum) ditambah dengan kadar LDH serum serta abnormalitas kromosom risiko tinggi seperti yang 
terlihat pada tabel 5.18

Tabel 5. Revised International Staging System (R-ISS)18

Stadium Overall survival 5 tahun (%)

Stadium I
Semua hal di bawah ini:

•	 Albumin serum >3,5 mg/dl
•	 Mikroglobulin β2 serum <3,5 mg/l
•	 Tidak terdapat sitogenetik risiko tinggi
•	 Kadar LDH serum normal

82

Stadium II
•	 Tidak termasuk stage I atau III 62

Stadium III
Semua hal dibawah ini:

•	 Mikroglobulin β2 serum >5,5 mg/l
•	 Sitogenetik risiko tinggi [t(4;14), t(14;16), atau del(17p)] atau kadar LDH 

serum meningkat.

40

Perkiraan kelangsungan hidup pada multiple myeloma bervariasi berdasarkan sumber datanya. Data dari uji coba acak terkontrol 
menggunakan terapi modern menunjukkan bahwa rata-rata kelangsungan hidup pada multiple myeloma adalah sekitar 6 tahun. Pada 
pasien yang memenuhi syarat untuk ASCT, tingkat kelangsungan hidup 4 tahun lebih dari 80%; rata-rata kelangsungan hidup keseluruhan 
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(overall survival/OS) di antara pasien ini adalah sekitar 8 tahun. Pada pasien berusia lanjut (>75 tahun), median OS lebih rendah, yakni 
sekitar 5 tahun.15 

Estimasi prognosis yang lebih tepat memerlukan penilaian berbagai faktor. Seperti pada kanker lain, OS pada multiple myeloma 
dipengaruhi oleh karakteristik host, beban tumor (stadium), biologi (kelainan sitogenetik), dan respons terhadap terapi. Beban tumor 
pada multiple myeloma secara tradisional dinilai menggunakan Durie-Salmon Staging (DSS) dan International Staging System (ISS). 
Biologi penyakit paling baik direfleksikan berdasarkan subtipe molekuler multiple myeloma, ada atau tidak adanya kelainan sitogenetik 
sekunder seperti del(17p), gain(1q), atau del(1p) seperti dijelaskan pada tabel 2. Selain faktor risiko sitogenetik, dua penanda lain yang 
terkait dengan biologi penyakit agresif adalah peningkatan serum lactate dehydrogenase (LDH), dan bukti sel plasma yang bersirkulasi 
pada pemeriksaan apusan perifer rutin (leukemia sel plasma). The Revised International Staging System (R-ISS) menggabungkan elemen 
beban tumor (ISS) dan biologi penyakit (adanya kelainan sitogenetik berisiko tinggi atau peningkatan lactate dehydrogenase), untuk 
membuat indeks prognostik terpadu yang membantu dalam perawatan klinis serta sebagai perbandingan data uji klinik seperti dijelaskan 
pada tabel 5. Jika MM ditangani dengan tepat, kelangsungan hidup pasien dengan kategori risiko tinggi tertentu dapat mendekati pasien 
MM dengan penyakit risiko standar.15

9. Terapi
Sekitar 10% pasien MM memiliki progresivitas penyakit yang sangat lambat (disebut smoldering myeloma) dan tidak memerlukan 
terapi. Terapi baru dimulai ketika kadar paraprotein meningkat di atas 5 g/dl atau terjadi penyakit tulang progresif. Pasien dengan MM 
simtomatik atau progresif memerlukan intervensi terapeutik. Terapi yang diberikan dapat memperpanjang survival pasien MM secara 
signifikan.7

Kelangsungan hidup pada MM telah meningkat secara signifikan dalam 15 tahun terakhir. Dampak awal berasal dari diperkenalkannya 
thalidomide, bortezomib, dan lenalidomide. Dalam dekade terakhir, carfilzomib, pomalidomide, panobinostat, ixazomib, elotuzumab, 
daratumumab, isatuximab, dan selinexor telah disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) untuk pengobatan MM yang 
kambuh, dan dapat untuk meningkatkan hasil lebih lanjut. Banyak kombinasi telah dikembangkan dengan menggunakan obat yang 
menunjukkan aktivitas pada MM, dan regimen yang paling umum digunakan tercantum dalam tabel 6. Obat-obat yang digunakan dalam 
tata laksana MM bekerja melalui berbagai mekanisme, beberapa di antaranya tidak sepenuhnya dipahami. Thalidomide, lenalidomide, 
dan pomalidomide disebut agen imunomodulator (IMiDs); mereka berikatan dengan cereblon dan mengaktifkan aktivitas cereblon E3 
ligase. Hal ini menghasilkan ubiquitination yang cepat dan degradasi dari dua faktor transkripsi sel B spesifik, Ikaros family zinc finger 
proteins Ikaros (IKZF 1) dan Aiolos (IKZF3). Obat ini dapat menyebabkan sitotoksisitas langsung dengan menginduksi kerusakan DNA 
yang dimediasi oleh radikal bebas. Selain itu, obat ini juga memiliki sifat antiangiogenesis, penghambatan tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α), dan efek imunomodulator. Bortezomib, carfilzomib, dan ixazomib adalah golongan proteasome inhibitor. Elotuzumab adalah 
terapi tertarget yang bekerja pada SLAMF7; daratumumab dan isatuximab bekerja pada target CD38, sedangkan panobinostat adalah 
suatu deacetylase inhibitor.15 

Secara umum, terapi yang digunakan untuk tata laksana MM terbagi menjadi dua golongan berdasarkan tujuan pemberiannya, yaitu 
terapi sistemik untuk mengendalikan progresivitas MM dan terapi suportif simtomatik untuk mencegah morbiditas dari komplikasi yang 
ditimbulkan oleh MM.7,15 

9.1 Terapi sistemik untuk mengendalikan progresivitas MM
Terapi yang diberikan dapat dilakukan melalui beberapa pendekatan. Salah satu pendekatan yang umum adalah berdasarkan pada 
apakah seorang pasien merupakan kandidat transplantasi sel punca autologous (autologous stem cell transplantation/ASCT) atau 
bukan. Pasien yang merupakan kandidat transplantasi sebaiknya menghindari alkylating agent.

9.1.1 Terapi awal pada pasien MM yang memenuhi syarat untuk ASCT 
Umumnya pasien dirawat dengan sekitar 3-4 siklus terapi induksi sebelum pengambilan sel punca. Setelah panen, pasien dapat menjalani 
ASCT frontline atau melanjutkan terapi induksi, menunda ASCT hingga kambuh pertama. Ada banyak pilihan untuk terapi awal yang juga 
dapat digunakan pada saat kambuh. Secara umum, regimen dexamethasone dosis rendah (40 mg sekali seminggu) lebih disukai di 
semua regimen untuk meminimalisasi toksisitas. Dalam uji coba acak yang dilakukan oleh Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 
pendekatan dexamethasone dosis rendah dikaitkan dengan OS yang superior dan toksisitas yang secara signifikan lebih rendah.15

Bortezomib, lenalidomide, dexamethasone (VRd) adalah standar perawatan terkini untuk multiple myeloma yang baru didiagnosis. Dalam 
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uji coba acak yang dilakukan oleh Southwest Oncology Group (SWOG), tingkat respons, PFS, dan OS secara signifikan lebih unggul 
dengan regimen VRd dibandingkan dengan lenalidomide dan dexamethasone (Rd). Pengumpulan sel punca dengan faktor perangsang 
granulosit (granulocyte-colony stimulating factor/G-CSF) saja mungkin terganggu ketika lenalidomide digunakan sebagai terapi induksi. 
Pasien yang telah menerima lebih dari 4-6 siklus lenalidomide mungkin membutuhkan plerixafor untuk mobilisasi sel punca. Semua 
pasien yang diobati dengan lenalidomide memerlukan profilaksis dengan antitrombotik. Aspirin cukup adekuat untuk sebagian besar 
pasien, namun pada pasien yang berisiko tinggi mengalami trombosis, diperlukan heparin atau warfarin dengan berat molekul rendah. 
Jika lenalidomide tidak tersedia untuk digunakan sebagai obat awal terapi atau dengan adanya gagal ginjal akut, regimen lain yang 
mengandung bortezomib seperti bortezomib-thalidomide-dexamethasone (VTd) atau bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone 
(VCd) dapat digunakan sebagai alternatif VRd. Penelitian baru-baru ini menemukan bahwa VTd menghasilkan tingkat respons yang 
lebih tinggi dibandingkan dengan VCd, namun dampaknya pada hasil jangka panjang tidak diketahui. Daratumumab, lenalidomide, 
dexamethasone (DRd) telah menunjukkan aktivitas yang signifikan pada pasien MM yang bukan kandidat transplantasi, dan merupakan 
alternatif tambahan untuk VRd. Dalam studi awal, neuropati perifer merupakan perhatian utama pada terapi bortezomib. Neuropati pada 
pemberian bortezomib dapat terjadi secara tiba-tiba, dan dapat sangat menyakitkan atau melemahkan. Akan tetapi neurotoksisitas 
bortezomib dapat sangat dikurangi dengan pemberian bortezomib sekali seminggu daripada dua kali seminggu, dan dengan pemberian 
obat dengan rute subkutan dibandingkan intravena. Jadwal bortezomib subkutan sekali seminggu telah membuat neuropati serius 
menjadi masalah yang tidak umum, dan telah membuat regimen VRd, VCd, dan VTd jauh lebih dapat ditoleransi. Bortezomib tampaknya 
tidak memiliki efek merugikan pada mobilisasi sel punca. Dua buah studi fase II melaporkan hasil dengan carfilzomib bila digunakan 
dalam kombinasi dengan lenalidomide dan dexamethasone untuk MM yang baru didiagnosis. Namun terdapat kekhawatiran risiko yang 
lebih besar untuk terjadinya toksisitas serius dengan carfilzomib, sehingga lebih banyak data dibutuhkan. Penelitian di Amerika Serikat 
(ENDURANCE) saat ini sedang berlangsung yang bertujuan untuk membandingkan regimen VRd dan KRd sebagai terapi awal.15

Hasil pengujian regimen quadruplet yang mengandung daratumumab, suatu antibodi monoklonal yang menargetkan CD38 cukup 
menjanjikan. Dalam satu percobaan acak, daratumumab, bortezomib, thalidomide, dexamethasone (Dara-VTd) menunjukkan tingkat 
respons yang superior, kelangsungan hidup bebas progresi penyakit (progression-free survival/PFS), dan kecenderungan OS yang 
lebih baik dibandingkan dengan VTd. Penelitian fase II yang diacak menemukan bahwa penambahan daratumumab pada regimen VRd 
meningkatkan kecepatan dan kedalaman respons terhadap terapi.  Dalam penelitian ini, seperti yang diharapkan, manfaat daratumumab 
dalam endpoint pengganti lebih menonjol pada pasien risiko standar, namun efek positif terlihat baik dalam kelompok berisiko standar 
maupun tinggi. Data fase III tentang manfaat PFS dan OS tambahan menggunakan regimen quadruplet melebihi standar VRd saat ini 
sedang ditunggu. Oleh karena itu, sangat bijaksana untuk membatasi penggunaan regimen quadruplet untuk pasien yang memenuhi 
syarat transplantasi dengan MM double atau triple hit berisiko tinggi, hingga terdapat data OS yang jelas untuk memastikan penambahan 
potensi biaya dan risiko jangka panjang pada pasien berisiko standar yang menunjukkan hasil yang sangat baik dengan triplet VRd.15 

Selain regimen yang dibahas di atas, pilihan lain termasuk regimen yang mengandung anthracycline seperti bortezomib, doxorubicin, 
dexamethasone (PAD) atau regimen kemoterapi kombinasi multiagen, seperti VDT-PACE (bortezomib, dexamethasone, thalidomide, 
cisplatin, doxorubicin, cyclophosphamide, etoposide). Regimen ini sangat berguna pada pasien dengan penyakit agresif seperti leukemia 
sel plasma atau multiple extramedullary plasmacytomas.15

Salah satu regimen kemoterapi bagi pasien MM kandidat transplantasi yang tersedia di Indonesia dan dapat ditanggung oleh BPJS 
adalah VAD. Regimen VAD terdiri dari kombinasi 4 hari infus kontinu vincristine (0,4 mg/hari) dan doxorubicin (7 mg/m2) yang diberikan 
melalui kateter vena sentral disertai pemberian dexamethasone intermitten (40 mg setiap pagi selama 4 hari). Regimen VAD diberikan 
dengan interval 4 minggu. Tingkat respons pasien dengan regimen VAD berkisar di angka 55%. Durasi respons pasien refractory MM yang 
menggunakan regimen VAD memiliki median survival sekitar 9 bulan.20

9.1.2 Terapi pada pasien MM yang tidak memenuhi syarat untuk ASCT
Pada pasien dengan multiple myeloma yang baru didiagnosis dan bukan kandidat untuk ASCT karena faktor usia atau penyakit penyerta 
lainnya, pilihan utama untuk terapi awal adalah VRd dan DRd. Meskipun regimen berbasis melphalan telah diuji secara ekstensif pada 
kelompok pasien ini, melphalan tidak direkomendasikan karena adanya kekhawatiran tentang kerusakan sel punca dan risiko sindrom 
myelodysplastic sekunder serta leukemia. Di Amerika Serikat, kelayakan transplantasi tidak ditentukan oleh batasan usia yang ketat, dan 
banyak pasien yang terdaftar dalam uji klinik berbasis melphalan akan digolongkan sebagai kandidat ASCT.15

Terapi dengan VRd telah menunjukkan manfaat perpanjangan survival dibandingkan dengan Rd, dan merupakan pilihan yang lebih 
disukai untuk terapi awal pada pasien yang bukan kandidat ASCT. VRd diberikan selama sekitar 8-12 siklus, diikuti dengan terapi 
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pemeliharaan. Jika terapi awal dengan VRd tidak memungkinkan, terutama karena alasan logistik (seperti masalah kepatuhan karena 
kebutuhan untuk pemberian parenteral), ixazomib dapat dipertimbangkan sebagai alternatif bortezomib. Pada pasien lanjut usia yang 
lemah, dosis lenalidomide yang lebih rendah harus digunakan; dexamethasone dapat dimulai dengan 20 mg sekali seminggu, kemudian 
dikurangi sebanyak mungkin setelah 4-6 siklus pertama, dan dihentikan setelah tahun pertama.15 

Regimen berbasis melphalan hanya dipertimbangkan jika terdapat kendala akses untuk lenalidomide. Risiko melphalan dapat dikurangi 
dengan menggunakan cyclophosphamide sebagai gantinya, dan penelitian menunjukkan substitusi ini tidak mengubah efikasi. Oleh 
karena itu, regimen VCd dapat dianggap sebagai modifikasi kecil dari regimen VMP, di mana cyclophosphamide digunakan sebagai 
alkylating agent menggantikan melphalan. Variasi ini memiliki keuntungan karena tidak memengaruhi mobilisasi sel induk, dan pemberian 
dosis lebih dapat diprediksi. Sebuah uji coba acak fase III menemukan PFS dan OS yang lebih unggul dengan regimen empat obat Dara-
VMP dibandingkan dengan VMP, tetapi kontribusi daratumumab terhadap komponen induksi tidak dapat dipastikan dari studi ini.15

Tabel 6. Kombinasi Regimen Kemoterapi untuk MM15

Regimen Kemoterapi Dosis dan Cara Pemberian

Thalidomide-dexamethasone (Td) Thalidomide 200 mg oral hari 1-28
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22
Diulang setiap 4 minggu

Lenalidomide-dexamethasone (Rd)
Lenalidomide 25 mg oral hari 1-21 setiap 28 hari
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22 setiap 28 hari
Diulang setiap 4 minggu

Pomalidomide-dexamethasone (Pom/Dex) 
Pomalidomide 4 mg hari 1-21
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22
Diulang setiap 4 minggu

Bortezomib-melphalan-prednisone (VMP)

Bortezomib 1,3 mg/m2 sc hari 1, 8, 15, 22
Melphalan 9 mg/m2 oral hari 1-4
Prednisone 60 mg/m2 oral hari 1-4
Diulang setiap 35 hari

Bortezomib-thalidomide-dexamethasone (VTd) 

Bortezomib 1,3 mg/m2 sc hari 1, 8, 15, 22
Thalidomide 100-200 mg oral hari 1-21
Dexamethasone 20 mg pada hari kemoterapi dan hari 
sesudah bortezomib (atau 40 mg hari 1, 8, 5, 22)
Diulang setiap 4 minggu sebanyak 4 siklus sebagai terapi 
induksi pra-transplantasi 

Bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone (VCd atau CyBord)
Cyclophosphamide 300 mg/m2 oral hari 1,8,15, 22
Bortezomib 1,3 mg/m2 sc hari 1, 8, 15, 22
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22
Diulang setiap 4 minggu

Bortezomib-lenalidomide-dexamethasone (VRd) 

Bortezomib 1,3 mg/m2 sc hari 1, 8, 15
Lenalidomide 25 mg oral hari 1-14
Dexamethasone 20 mg pada hari kemoterapi dan hari 
sesudah bortezomib (atau 40 mg hari 1, 8, 5, 22)
Diulang setiap 3 minggu 
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Carfilzomib-cyclophosphamide-dexamethasone (KCd) 

Carfilzomib 20 mg/m2 (hari 1 dan 2 pada siklus pertama) dan 
27 mg/m2 (dosis selanjutnya)
iv hari 1, 2, 8, 9, 15, 16
Cyclophosphamide 300 mg/m2 oral hari 1, 8, 15
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22
Diulang setiap 4 minggu

Carfilzomib-lenalidomide-dexamethasone (KRd) 

Carfilzomib 20 mg/m2 (hari 1 dan 2 pada siklus pertama) dan 
27 mg/m2 (dosis selanjutnya)
iv hari 1, 2, 8, 9, 15, 16
Lenalidomide 25 mg oral hari 1-21
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22
Diulang setiap 4 minggu

Carfilzomib-pomalidomide-dexamethasone (KPd) 

Carfilzomib 20 mg/m2 (hari 1 dan 2 pada siklus pertama) dan 
27 mg/m2 (dosis selanjutnya)
iv hari 1, 2, 8, 9, 15, 16
Pomalidomide 4 mg oral hari 1-21
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22
Diulang setiap 4 minggu

Daratumumab-lenalidomide-dexamethasone (DRd) 

Daratumumab 16 mg/kg iv per minggu selama 8 minggu, 
kemudian setiap 2 minggu selama 4 bulan, kemudian 1 bulan 
sekali 
Lenalidomide 25 mg oral hari 1-21
Dexamethasone 40 mg iv hari 1, 8, 15, 22 (diberikan oral pada 
hari tanpa daratumumab)
Lenalidomide-dexamethasone diulang  setiap 4 minggu 

Daratumumab-bortezomib-dexamethasone (DVd) 

Daratumumab 16 mg/kg iv per minggu selama 8 minggu, 
kemudian setiap 2 minggu selama 4 bulan, kemudian 1 bulan 
sekali 
Bortezomib 1,3 mg/m2 sc hari 1, 8, 15, 22
Dexamethasone 40 mg iv hari 1, 8, 15, 22 (diberikan oral pada 
hari tanpa daratumumab) 
Bortezomib-dexamethasone diulang  setiap 4 minggu

Daratumumab-pomalidomide-dexamethasone (DPd) 

Daratumumab 16 mg/kg iv per minggu selama 8 minggu, 
kemudian setiap 2 minggu selama 4 bulan, kemudian 1 bulan 
sekali 
Pomalidomide 4 mg oral hari 1-21
Dexamethasone 40 mg iv hari 1, 8, 15, 22 (diberikan oral pada 
hari tanpa daratumumab) 
Diulang setiap 4 minggu

Elotuzumab-lenalidomide-dexamethasone (ERd) 

10 mg/kg iv per minggu selama 8 minggu, kemudian setiap 
2 minggu
Lenalidomide 25 mg oral hari 1-21
Dexamethasone sesuai resep
Lenalidomide-dexamethasone diulang  setiap 4 minggu
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Ixazomib-lenalidomide-dexamethasone (IRd) 
Ixazomib 4 mg oral hari 1, 8, 15
Lenalidomide 25 mg oral hari 1-21
Dexamethasone 40 mg oral hari 1, 8, 15, 22
Diulang setiap 4 minggu

Panobinostat-bortezomib 
Panobinostat 20 mg oral 3 kali/ minggu selama 2 minggu 
Bortezomib 1.3 mg/m2 sc hari 1, 8, 15
Diulang setiap 3 minggu

Elotuzumab-pomalidomide-dexamethasone (EPd) 

10 mg/kg iv per minggu selama 8 minggu, kemudian 20 mg/
kg setiap 4 minggu
Pomalidomide 4 mg oral hari 1-21
Dexamethasone sesuai resep
Pomalidomide-dexamethasone diulang  setiap 4 minggu

Isatuximab-pomalidomide-dexamethasone 
(Isa-Pd) 

10 mg/kg iv per minggu selama 4 minggu, kemudian setiap 
2 minggu 
Pomalidomide 4 mg oral hari 1-21
Dexamethasone sesuai resep
Pomalidomide-dexamethasone diulang  setiap 4 minggu

Selinexor-dexamethasone Selinexor 100 mg/kg oral 1 kali/minggu
Dexamethasone 20 mg oral 2 kali/minggu 

9.1.3 Bortezomib
Tulisan ini akan membahas terapi bortezomib lebih mendalam, karena terapi ini tersedia di Indonesia dan studi menunjukkan bahwa 
bortezomib menghasilkan respons terapi yang baik sebagai terapi awal pasien MM yang baru terdiagnosis. Bortezomib adalah suatu 
proteasome inhibitor yang bekerja dengan menargetkan proteasome 26S, kompleks proteinase multikatalitik yang terlibat dalam  
degradasi protein intraseluler. Bortezomib menghambat aktivasi faktor transkripsi NF-κB dengan melindungi inhibitor I-kappa B (I- κB) 
dari degradasi oleh proteasome 26S. Degradasi I-κB oleh proteasome mengaktifkan NF-κB, yang mengatur transkripsi protein yang  
berperan dalam meningkatkan kelangsungan hidup dan pertumbuhan sel, menurunkan kerentanan terhadap apoptosis, memengaruhi 
ekspresi molekul adhesi, dan menginduksi resistansi obat dalam sel myeloma. Bortezomib tidak hanya menargetkan sel myeloma, tetapi 
juga bekerja di lingkungan mikro sumsum tulang dengan menghambat pengikatan sel myeloma ke sel stroma sumsum tulang dan  
angiogenesis yang dipicu oleh sumsum tulang.21

Dosis awal bortezomib yang direkomendasikan adalah 1,3 mg/m2 yang diberikan sebagai injeksi bolus intravena atau subkutan selama 
3-5 detik pada hari ke-1, 4, 8, dan 11 dari siklus 21 hari atau hari ke-1, 8, 15, 22 dari siklus 28 hari. Gangguan dan modifikasi dosis 
dianjurkan untuk pasien yang mengalami toksisitas hematologi dan nonhematologi tingkat 3 atau 4. Modifikasi dosis eksplisit, dimulai 
dengan toksisitas tingkat 1 atau 2, direkomendasikan untuk pasien yang mengalami neuropati perifer atau motorik atau nyeri neuropatik. 

Pengurangan dosis menjadi 1 mg/m2 atau bahkan 0,7 mg/m2 mungkin diperlukan karena toksisitas. Bortezomib mengalami metabolisme 
di hati terutama melalui enzim sitokrom P450 3A4, 2C19, dan 1A2. Tidak ada studi interaksi obat formal yang telah dilakukan dengan 
bortezomib. Bortezomib telah dipelajari pada pasien dengan berbagai derajat gangguan ginjal, termasuk pasien yang membutuhkan 
dialisis. Farmakokinetik bortezomib tampaknya tidak dipengaruhi oleh derajat gangguan ginjal. Dialisis dapat mengurangi konsentrasi 
bortezomib; jadi bortezomib harus diberikan setelah dialisis. Bortezomib memberikan respons yang cepat dan dapat diamati dalam 2 
siklus terapi.21

Efek samping paling umum yang terkait dengan bortezomib adalah gangguan gastrointestinal, trombositopenia, dan neuropati perifer. 
Pasien mungkin memerlukan obat antiemetik dan antidiare atau penggantian cairan karena tingginya insiden mual dan diare. 
Trombositopenia derajat 3 atau 4 terjadi pada lebih dari 30% pasien dan telah ditemukan bersifat sementara dan siklis. Jumlah trombosit 
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menurun dan pulih secara terprediksi pada setiap siklus pengobatan tanpa bukti toksisitas kumulatif. Jumlah trombosit awal sebelum 
terapi bortezomib merupakan prediktor terjadinya trombositopenia berat. Pasien dengan jumlah trombosit baseline kurang dari 70.000/
ml telah terbukti berisiko lebih tinggi untuk trombositopenia kelas 3 atau 4. Neuropati perifer terjadi pada 37% pasien yang menjalani 
terapi bortezomib. Neuropati perifer derajat 3 atau 4 terjadi pada 11% pasien. Insiden neuropati perifer tampaknya tidak dipengaruhi oleh 
neuropati awal atau terapi sebelumnya dengan agen neurotoksik. Toksisitas tingkat 3 atau 4 lain yang dilaporkan mencakup fatigue 
(16%), neutropenia (14%), dan anemia (12%). Efek samping umum lainnya termasuk demam, edema, batuk, dan sakit kepala.21

Peran bortezomib dalam pengobatan MM telah berkembang sejak obat tersebut diperkenalkan ke pasaran. Kombinasi berbasis 
bortezomib pada kasus MM yang baru didiagnosis telah menghasilkan angka complete response/CR dan overall response yang tinggi. 
Selain itu, tidak tampak adanya dampak negatif pada pengambilan atau pencangkokan sel punca pada pasien yang menerima bortezomib 
sebagai bagian dari regimen induksi.21 

Bortezomib pada awalnya dilaporkan sebagai penghambat jalur NF-κB, yang memainkan peran penting dalam patogenesis multiple 
myeloma (MM). Aktivitas NF-κB sel MM dimediasi melalui dua jalur yang dapat dibedakan, kanonik dan nonkanonik, yang menunjukkan 
aksi berlawanan setelah pengobatan bortezomib dalam sel MM. Studi terbaru tentang penghambatan proteasome dalam sel MM 
mengungkapkan bahwa akumulasi protein yang tidak terlipat dalam endoplasmic reticulum (ER), yang disebut dengan stres ER, dapat 
memicu beberapa faktor proapoptosis dan stres sel seperti akumulasi reactive oxygen species (ROS), yang dianggap menjadi mekanisme 
utama aksi apoptosis yang diinduksi oleh bortezomib. Beberapa faktor yang berhubungan dengan stres ER dan unfolded protein response 
(UPR), telah diidentifikasi dengan sensitivitas pengobatan bortezomib. Rendahnya tingkat XBP1, ATF3, dan ATF4, yang mengatur apoptosis 
yang diinduksi stres UPR dan ER, telah diamati pada responden yang buruk terhadap pengobatan bortezomib, sedangkan tiga gen lain, 
KLF9, Nampt, dan CDK5, dikaitkan dengan respons yang lebih baik terhadap bortezomib. Temuan ini berkontribusi pada pemahaman 
yang lebih baik tentang mekanisme apoptosis yang diinduksi oleh bortezomib dalam sel MM, dan studi lebih lanjut diperlukan untuk 
mengembangkan biomarker prediktif potensial dari kemanjuran terapi yang mengandung bortezomib.22

Pada suatu penelitian yang semua pasiennya menerima terapi BTD (bortezomib, thalidomide, dexamethasone) sebagai terapi induksi 
dengan median time 5 siklus (range 2-8) didapatkan hasil bahwa pada kelompok satu (n=42) dengan nilai Scr <2 mg/dl, 8 pasien (19.0%) 
memperoleh complete response/CR, 14 (33.3%) very good partial response/VGPR, 12 (28,6%) partial response/PR dan overall response 
rate/ORR  81,0%. Pada kelompok kedua (n=30) dengan nilai Scr ≥2 mg/dl, 6 pasien (20,0%) memperoleh CR, 8 (26,7%) VGPR, 10 (33,3%) 
PR dan ORR 80,0%. Tidak ada perbedaan bermakna antara kedua kelompok (p>0.05). Pada kelompok kedua, 33,3% mengalami perbaikan 
fungsi ginjal menjadi normal dan 46,7% mengalami perbaikan nilai laju filgrasi glomerulus. Median waktu untuk terjadinya perbaikan 
fungsi ginjal ini adalah 1,4 bulan. Dari 12 pasien yang menjalani hemodialisis pada saat diagnosis MM, 8 pasien tidak perlu lagi menjalani 
dialisis setelah 4 siklus terapi.23 

Dalam studi fase 2 oleh Ludwid, et al. (2010) tampak bahwa regimen BDD (bortezomib, doxorubicin, dexamethasone)  mampu membantu 
memperbaiki kerusakan ginjal akut yang diinduksi oleh light chain. Efek samping hematologi yang paling  sering dijumpai adalah anemia, 
neutropenia, dan trombositopenia, sementara efek samping nonhematologi yang paling sering dijumpai adalah infeksi, fatigue, dan 
polineuropati.

Bortezomib adalah suatu proteasome inhibitor yang memiliki  aktivitas antimyeloma yang kuat dan dapat membantu memperbaiki fungsi 
ginjal dengan mengurangi toksisitas monoclonal light chain dan menekan NF-κb dalam sel tubulus sehingga memperbaiki respons 
inflamasi. Serum cystatin-C juga dilaporkan mengalami perbaikan setelah terapi bortezomib.  Profil toksisitas bortezomib pada pasien 
dengan atau tanpa  gangguan fungsi ginjal adalah sama. Hal ini dapat disebabkan karena farmakokinetik bortezomib tidak dipengaruhi 
oleh derajat  fungsi ginjal, dan oleh karena itu, bortezomib tidak memerlukan penyesuaian dosis pada pasien dengan gangguan ginjal.23 

Berdasarkan hasil dari berbagai penelitian, dapat disimpulkan  bahwa regimen berbasis bortezomib merupakan regimen yang  terbukti 
memiliki efikasi dan keamanan yang baik pada kasus multiple myeloma (MM), termasuk jika disertai dengan gangguan ginjal. Regimen 
VTD dapat menjadi pilihan lini pertama pada pasien MM dengan gangguan ginjal karena dapat membantu memperbaiki prognosis 
pasien sebaik pada kasus MM tanpa gangguan ginjal.23,24,25 

9.1.4 Autologous Stem Cell Transplant (ASCT)
Tata laksana multiple myeloma (MM) dengan autologous peripheral blood stem cell transplant (PBSCT) atau autologous stem cell 
transplant (ASCT) bukanlah hal yang baru di dunia karena telah mulai diperkenalkan sejak tahun 1980-an, namun di Indonesia, tindakan 
ini masih terbilang sangat baru. Beberapa wilayah di dunia tidak memiliki akses terhadap transplantasi sel punca, terutama sub-Sahara 
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Afrika (kecuali Afrika Selatan).2

Terapi melphalan dosis tinggi diikuti oleh transplantasi sel punca autologus (HDT/ASCT) pada pasien dengan multiple myeloma pernah 
menjadi terapi standar selama 20 tahun hingga akhirnya agen-agen terapi yang baru (immunomodulatory drugs/IMIDs dan proteasome 
inhibitor) diperkenalkan. Sejak terapi modern digunakan, para peneliti mengevaluasi kembali efikasi dari HDT/ASCT pada kasus MM. 

Hasil metaanalisis yang mengevaluasi studi-studi fase 3 yang membandingkan HDT/ASCT dengan standard-dose therapy (SDT) 
menggunakan agen-agen terapi yang baru,  serta studi yang membandingkan HDT/ASCT dengan konsolidasi bortezomib, lenalidomide, 
dan dexamethasone serta tandem transplantation menunjukkan bahwa HDT/ASCT berasosiasi dengan PFS yang lebih baik dengan efek 
toksisitas yang minimal. Tandem HDT/ASCT dan single HDT/ASCT dengan konsolidasi bortezomib, lenalidomide, dan dexamethasone 
terbukti superior dibandingkan single HDT/ASCT and SDT dalam hal PFS. Diperlukan follow-up yang lebih panjang untuk melihat 
pengaruh regimen ini terhadap OS.26

Pada pasien MM, ASCT meningkatkan progression-free survival (PFS) dan overall survival (OS) dibandingkan dengan kemoterapi saja. 
Saat ini, Amerika Serikat melakukan sekitar 10.000 ASCT per tahun dengan metode peripheral blood stem cell transplant (PBSCT).5 Di 
Indonesia ASCT dengan metode PBSCT juga sudah dapat dilakukan di beberapa center. Di Surabaya (FK Unair-RSUD Dr. Soetomo-RS 
Unair) telah dilakukan 14 kali ASCT dengan metode PBSCT sejak tahun 2014. 

ASCT meningkatkan median OS pada pasien MM sekitar 12 bulan. Uji coba secara acak menemukan OS yang serupa dengan ASCT 
dini (segera setelah empat siklus terapi induksi) dibandingkan ASCT yang tertunda (pada saat kambuh, sebagai terapi penyelamatan). 
Penelitian oleh Intergroupe Francophone du Myelome (IFM) membandingkan ASCT dini dan tertunda pada pasien yang diobati dengan 
VRd diikuti dengan pemeliharaan lenalidomide. Pasien diacak untuk menerima VRd (tiga siklus) diikuti oleh ASCT dan kemudian 
konsolidasi VRd (dua siklus) dibandingkan dengan delapan siklus VRd dengan ASCT yang disediakan jika terjadi relapse. Kedua kelompok 
menerima perawatan lenalidomide selama 1 tahun. Peningkatan yang signifikan dalam PFS terlihat seperti yang diharapkan dengan 
ASCT awal, tetapi sejauh ini belum diterjemahkan ke dalam perbedaan OS. Berdasarkan hasil ini, masuk akal untuk mempertimbangkan 
ASCT tertunda pada pasien dengan MM risiko standar yang lebih memilih pendekatan semacam itu karena alasan pribadi dan logistik.15

9.2 Terapi suportif simtomatik untuk mencegah morbiditas dari komplikasi yang ditimbulkan oleh MM 
•	 Transfusi darah pada penderita yang anemia
•	 Pengobatan terhadap gagal ginjal kronis
•	 Pengobatan terhadap infeksi
•	 Pengobatan terhadap hiperurisemia
•	 Pengobatan patah tulang dan gangguan neurologis
•	 Radiasi untuk penderita dengan lesi osteolitik yang terasa sangat nyeri dan soliter

Terapi suportif pasien MM meliputi terapi dini terhadap infeksi, mengendalikan hiperkalsemia dengan glucocorticoid, hidrasi, dan 
natriuresis.19 Pemberian bisphosphonate dalam jangka panjang dapat mengurangi kerusakan skeletal.27 Nefropati akibat hiperurisemia 
dan dehidrasi harus dihindari untuk mencegah terjadinya gagal ginjal.7
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ABSTRAK

Latar belakang: Acne vulgaris (AV) merupakan penyakit inflamasi kronis pada unit pilosebasea dengan 
manifestasi klinis berupa komedo terbuka dan tertutup, papul, pustul dan nodul. Terapi AV umumnya 
melibatkan lebih dari satu obat dikarenakan patogenesis AV yang multifaktorial. Tujuan: Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian astaxanthin oral 4 mg sebagai terapi adjuvan AV 
terhadap penurunan kadar serum tumor necrosis factor alpha (TNF-α) yang merupakan salah satu penanda 
inflamasi. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian double-blind randomized controlled trial. Sampel 
berjumlah 34 pasien AV derajat ringan dan sedang (skor Global Acne Grading System/GAGS 1-30) yang 
diobati dengan kombinasi tretinoin 0,025% dan clindamycin phosphate 1,2%. Pada kelompok perlakuan 
ditambahkan terapi dengan astaxanthin sementara pada kelompok kontrol diberikan plasebo berisi 
laktulosa selama 4 minggu. Hasil pretest dan posttest pada kedua kelompok dianalisis secara statistik 
menggunakan uji nonparametrik. Hasil: Penurunan kadar serum TNF-α terjadi pada kedua kelompok, 
namun perbedaan yang bermakna terhadap baseline hanya dijumpai pada kelompok pelakuan (p=0,015). 
Tidak terdapat perbedaan bermakna pada perbandingan penurunan kadar serum TNF-α pada kelompok 
perlakuan dan kontrol (p=0,459). Kesimpulan: Meskipun secara keseluruhan tidak menunjukkan perbedaan 
yang bermakna, namun pemberian astaxanthin dapat menurunkan kadar serum TNF-α secara bermakna 
terhadap baseline pada pasien acne vulgaris.

Kata Kunci: acne vulgaris, astaxanthin, TNF-α
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ABSTRACT

Background: Acne vulgaris (AV) is chronic inflammatory disease affecting the pilosebaceous unit manifested as closed and open 
comedones, papules, pustules, and nodules. Treatment of AV generally involves more than one drug due to multifactorial pathogenesis. 
Objective: This study aims to determine the efficacy of 4 mg oral astaxanthin as an adjuvant AV therapy in decreasing serum level of 
inflammatory marker tumor necrosis factor alpha (TNF-α). Method: This is a double-blind randomized controlled trial. Subjects were 34 
patients with mild and moderate AV (Global Acne Grading System/GAGS 1-30) that were treated with combination of tretinoin 0.025% and 
clindamycin phosphate 1.2%. Astaxanthin was added to the treatment group and lactulose as placebo was added to the control groups, 
given for 4 weeks. The pretest and posttest results in both groups were analyzed statistically using nonparametric test. Results: Decrease 
in TNF-α serum levels occurred in both groups but significant difference compared to baseline were only found in treatment group 
(p=0.015). There was no significant difference in the reduction of TNF-α levels between both groups (p=0.459). Conclusion: Although the 
results did not show a significant difference overall, but in the treatment group, astaxanthin can significantly lower TNF-α serum levels 
compared to baseline.

Keywords: acne vulgaris, astaxanthin, TNF-α

PENDAHULUAN
Acne vulgaris (AV) merupakan suatu penyakit inflamasi kronis pada kulit yang terjadi pada unit pilosebasea dan mengakibatkan kelainan 
berupa komedo terbuka (blackhead) dan komedo tertutup (whitehead) serta lesi inflamasi seperti papul, pustul dan nodul.1 Acne vulgaris 
dapat terjadi di area mana saja di seluruh tubuh, namun paling sering terjadi di area yang mengandung banyak kelenjar pilosebasea 
seperti pada wajah, dada dan punggung.2 Global Burden of Skin Disease tahun 2013 menyebutkan bahwa persentase AV adalah 0,29% 
dari seluruh penyakit  kulit dan berkontribusi sebagai beban penyakit dunia sebanyak 1,79%.3 Di Amerika Serikat, prevalensi AV pada 
penduduk berusia 12-24 tahun adalah sebesar 85% dan menurun dengan bertambahnya usia.4 Acne vulgaris di Indonesia menempati 
urutan ke-3 penyakit kulit terbanyak dari jumlah pengunjung Departemen Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin di berbagai rumah sakit 
maupun klinik dermatologi.5 

Beberapa mekanisme patogenesis AV yang melibatkan Propionibacterium acnes (P. acnes) telah diketahui termasuk mekanisme 
perubahan aktivitas kelenjar sebasea, pembentukan komedo, dan respons imun berupa inflamasi.  Pembentukan mikrokomedo 
mendasari terjadinya hiperkeratinisasi yang kemudian memicu terbentuknya sumbatan keratin pada infundibulum folikel.1 Pada 
mekanisme respons inflamasi, P. acnes menginduksi monosit dan sel-sel lain untuk menghasilkan interleukin (IL)-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-
12, TNF-α, interferon, faktor kemotaktik, β-defensin serta polipeptida dan sitokin lain yang dapat memicu respons inflamasi.6 Sitokin ini 
akan disekresikan di lokasi infeksi atau jaringan yang cedera, memiliki banyak efek pada endotel pembuluh darah, leukosit dan sumsum 
tulang, kemudian akan meningkatkan pengiriman sel ke lokasi infeksi.7 	

Reactive oxygen species (ROS) dapat menginduksi faktor transkripsi seperti nuclear factor kappa beta (NF-κβ) dan activator protein 
(AP)-1 yang berfungsi mengatur gen yang mengendalikan produksi kemokin, sitokin inflamasi dan molekul adhesi yang merangsang 
infiltrasi fagositosis.8 Propionibacterium acnes menginduksi produksi ROS, mengaktivasi toll-like receptor-2, mitogen-activated protein 
kinase, NF-κβ dan ekspresi komponen inflammasome yang kemudian akan menginduksi sitokin proinflamasi.9 Stres oksidatif yang 
dihasilkan pada ROS berperan penting pada patogenesis AV dan dapat menyebabkan kerusakan jaringan, sehingga pemberian obat 
antiinflamasi dapat bermanfaat.10 

Tujuan utama pengobatan AV adalah menghentikan pembentukan jaringan parut dan meminimalisasi durasi penyakit.11 Terapi AV secara 
umum menggunakan lebih dari satu obat karena menyesuaikan dengan patogenesis penyakit AV yang multifaktorial.12 Penggunaan 
terapi topikal kombinasi antibiotik dan antimikroba memberikan hasil yang lebih baik pada perbaikan lesi AV daripada pemakaian obat 
topikal tunggal.13 Pada penatalaksanaan AV dapat diberikan terapi adjuvan, misalnya pemberian astaxanthin.

Astaxanthin adalah antioksidan dan antiinflamasi yang dapat menekan sitokin proinflamasi dan ekspresi kemokin.14 Astaxanthin menekan 
ekspresi  NF-κβ dan mengurangi produksi sitokin inflamasi.8 Dengan mekanismenya yang menghambat aktivasi NF-κβ pada sel 
keratinosit manusia, astaxanthin dapat digunakan sebagai terapi adjuvan untuk mengobati berbagai penyakit inflamasi kulit termasuk 
pada kondisi acne vulgaris.15 Saat ini telah tersedia beberapa studi yang melaporkan tentang penggunaan astaxanthin sebagai terapi 
pada berbagai penyakit inflamasi, namun penelitian mengenai penggunaan astaxanthin sebagai terapi adjuvan pada AV belum pernah 
dilaporkan sehingga peneliti sangat tertarik melakukan penelitian ini.
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TUJUAN
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian astaxanthin oral sebagai terapi adjuvan terhadap penurunan kadar serum 
TNF-α pada pasien acne vulgaris.

METODE PENELITIAN
A.	 Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental double-blind, randomized control trial dengan rancangan pretest and posttest 
control group design. Penelitian dilakukan di Rumah Sakit dr. Moewardi Surakarta pada bulan Oktober-Desember 2019.

B.	 Subjek Penelitian
Jumlah total sampel sebanyak 34 orang dengan AV derajat ringan dan sedang (skor GAGS 1-30), yang terbagi atas 17 subjek 
pada kelompok perlakuan yang menerima terapi kombinasi tretinoin 0,025%; clindamycin phosphate 1,2%; serta astaxanthin oral 
4 mg, dan 17 subjek pada kelompok kontrol yang menerima terapi kombinasi tretinoin 0,025%; clindamycin phosphate 1,2%; serta 
laktulosa oral 4 mg, yang diberikan selama 4 minggu. 
Kriteria inklusi: 

-	 Subjek dengan AV derajat ringan dan sedang (nilai skor GAGS 1-30) yang belum mendapatkan terapi AV baik topikal maupun 
sistemik dan yang sudah mendapatkan terapi AV baik topikal maupun sistemik tetapi terlebih dahulu dilakukan washout 
selama 2 minggu 

-	 Usia 14-35 tahun
-	 Bersedia menjadi subjek penelitian dan menandatangani informed consent
Kriteria eksklusi:
-	 Subjek dengan penyakit inflamasi lainnya seperti asma, tuberkulosis, kolitis ulseratif, hepatitis kronis atau psoriasis

-	 Ibu hamil dan menyusui
-	 Obesitas
-	 Perokok
-	 Memakai obat-obatan seperti benzodiazepine, lithium, cyclosporine, ramipril, isoniazid, iodide, bromide, vitamin B kompleks, 

serotonin reuptake inhibitor, epidermal growth factor receptor inhibitor, kontrasepsi progestin dan corticosteroid
C.	 Variabel Penelitian 

Variabel bebas: jenis pengobatan yaitu obat kombinasi tretinoin 0,025% + clindamycin phosphate 1,2% dan astaxanthin oral 4 mg 
dan obat kombinasi tretinoin 0,025% + clindamycin phosphate 1,2% dan laktulosa oral 4 mg.
Variabel terikat: kadar serum TNF-α.

D.	 Metode Penelitian
1.	 Dilakukan anamnesis, pemeriksaan klinis dan penegakan diagnosis AV derajat ringan dan sedang yang didasarkan pada skor 

GAGS (derajat ringan: 1-18 dan sedang: 19-30).
2.	 Penelitian menggunakan double-blind, randomized controlled trial, di mana subjek dibagi menjadi dua kelompok secara acak, 

peneliti dan subjek penelitian tidak mengetahui apakah subjek termasuk kelompok perlakuan atau kontrol.
3.	 Kelompok perlakuan diberikan obat kombinasi tretinoin 0,025% + clindamycin phosphate 1,2% dan astaxanthin oral 4 mg. 
4.	 Kelompok kontrol obat kombinasi tretinoin 0,025% + clindamycin phosphate 1,2% dan laktulosa oral 4 mg.
5.	 Dilakukan pengukuran kadar serum TNF-α pada subjek penelitian pada minggu ke-I sebelum terapi (pretest) dan minggu ke-IV 

setelah terapi (posttest).
6.	 Hasil pemeriksaan dicatat, didokumentasikan dan dianalisis dengan SPSS versi 21.0 dengan uji nonparametrik.

HASIL PENELITIAN

Subjek sejumlah 34 orang terdiri dari 19 orang laki-laki (55,8%) dan 15 orang perempuan (44,1%) dengan rentang usia terbanyak adalah 
21-30 tahun (55,9%). Jenis pekerjaan pada subjek penelitian bervariasi antara lain pegawai (44,1%), mahasiswa (29,5%), pelajar (14,7%) 
dan ibu rumah tangga (11,7%). Derajat keparahan lesi AV derajat ringan sebanyak 22 orang (64,7%) dan derajat sedang sebanyak 12 
orang (35,3%). Karakteristik subjek penelitian dapat dilihat pada tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

  Karakteristik Jumlah Persentase (%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 15 44,1

Perempuan 19 55,9

Usia    

0-10 tahun 0 0

11-20 tahun 13 38,3

21-30 tahun 19 55,9

31-40 tahun 2 5,8

Pekerjaan    

Pelajar 5 14,7

Mahasiswa 10 29,5

Pegawai 15 44,1

Ibu Rumah Tangga 4 11,7

Derajat Keparahan Lesi    

Ringan 22 64,7

  Sedang 12 35,3

Berdasarkan hasil yang diperoleh, penurunan kadar serum TNF-α terjadi pada semua kelompok, baik kelompok perlakuan maupun 
kelompok kontrol. Analisis statistik menggunakan uji nonparametrik Wilcoxon menunjukkan bahwa perbedaan yang bermakna pada 
penurunan kadar serum TNF-α terhadap baseline hanya dijumpai pada kelompok perlakuan (p= 0,015) sedangkan pada kelompok kontrol 
penurunannya tidak bermakna (p=0,124). 

Tabel 2. Uji normalitas kadar serum TNF-α pada pretest dan posttest kelompok perlakuan dan kontrol

Kadar serum TNF-α Statistik p

Perlakuan  Pretest 0,804 0,002

  Posttest 0,867 0,02

Kontrol  Pretest 0,822 0,004

  Posttest 0,488 0,000

Keterangan: Hasil analisis uji normalitas Saphiro-Wilk (TNF-α: tumor necrosis factor alpha; p>0,05: distribusi data normal, p<0,05: distribusi data tidak normal)
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Gambar 1. Grafik penurunan rerata kadar serum TNF-α pretest dan posttest pada kelompok perlakuan dan kontrol (ket. TNF-α: tumor necrosis factor alpha)

Tabel 3. Nilai signifikansi kadar serum TNF-α pada pretest dan posttest kelompok perlakuan dan kontrol

Kadar serum TNF-α n Rerata Simpang Baku p

Perlakuan 17 11,64 -2,438 0,015

Kontrol 17 12,11 -1,538 0,124

Keterangan: Hasil analisis uji Wilcoxon (TNF-α: tumor necrosis factor alpha; n: jumlah sampel; p: nilai signifikansi (p<0,05: signifikan, p>0,05: tidak signifikan)

Analisis selanjutnya dilakukan dengan uji Mann-Whitney, yang menunjukkan bahwa perbandingan penurunan kadar serum TNF-α secara 
keseluruhan antara kelompok perlakuan dan kontrol tidak berbeda bermakna dengan nilai p=0,459.

Tabel 4. Nilai normalitas kadar serum TNF-α pada kelompok perlakuan dan kontrol

Kadar serum TNF-α n Rerata Simpang Baku p

Perlakuan 17 11,64 16,63605 0,019

Kontrol 17 12,11 17,72111 0,225

Keterangan: Hasil Analisis Saphiro-Wilk (ket. TNF-α: tumor necrosis factor alpha; p>0,05: distribusi data normal, p<0,05: distribusi data tidak normal)

Pada penelitian ini juga terdapat beberapa subjek pada kelompok perlakuan dan kontrol yang mengalami peningkatan nilai kadar serum 
TNF-α pada pengukuran posttest yaitu sebanyak 6 subjek (35%) pada kelompok perlakuan dan 8 subjek (47,05%) pada kelompok kontrol.

PEMBAHASAN
Tingkat prevalensi acne vulgaris (AV) pada orang dewasa dilaporkan sebesar 64% pada usia 20-an dan 43% pada usia 30-an.16 Hal ini 
sesuai dengan hasil penelitian kami bahwa subjek pada penelitian ini terdiri dari 34 orang penderita AV derajat ringan dan sedang dengan 
rentang usia terbanyak adalah 21-30 tahun (55,9%). Sebuah studi epidemiologi mengenai AV di Amerika Serikat melaporkan bahwa dua 
pertiga pasien AV yang datang berobat ke klinik pemerintah maupun swasta adalah perempuan.17 Penelitian kami menunjukkan hasil 
yang serupa yaitu berdasarkan jenis kelamin, subjek terbanyak pada penelitian adalah berjenis kelamin perempuan (55,9%).

Patogenesis AV bersifat multifaktorial dan saat ini lebih menekankan pada proses inflamasi yang memiliki peran penting pada 
pembentukan lesi AV inflamasi maupun noninflamasi. Proses inflamasi terus terjadi dari tahap awal hingga tahap akhir pada AV.18 
Perubahan morfologis paling awal terjadi pada unit pilosebasea dan terjadi keratinisasi folikel yang abnormal. Hiperkeratosis folikel dan 
produksi sebum yang meningkat menyebabkan terbentuknya mikrokomedo, perubahan folikel dan pertumbuhan P. acnes yang berlebih. 
Propionibacterium acnes kemudian akan mensekresi beberapa produk proinflamasi termasuk lipase, protease, hialuronidase dan faktor 
kemotaktik. Faktor kemotaktik akan menarik sel-sel sistem imun seperti neutrofil, monosit dan limfosit. Mikrokomedo atau komedo 
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kemudian berkembang menjadi lesi inflamasi sebagai akibat dari aktivasi dan migrasi sel T CD4+, produksi sitokin oleh keratinosit, 
makrofag dan neutrofil, faktor hormonal, serta peningkatan produksi sebum.19,20	

Pada lesi inflamasi AV, keberadaan P. acnes memberikan kontribusi terhadap inisiasi dan pemeliharaan proses inflamasi dengan 
menginduksi sitokin proinflamasi dan enzim yang merusak jaringan seperti protein dan hialuronidase.21,22 Populasi P. acnes yang berlebih 
akan mengaktivasi respons imun tubuh, salah satunya dengan menstimulasi keratinosit untuk menghasilkan sitokin proinflamasi seperti 
TNF-α.23 Pada patogenesis AV, TNF-α terutama berperan pada pembentukan lesi inflamasi AV.24 Beberapa penelitian sudah membuktikan 
adanya keterlibatan TNF-α pada patogenesis AV. Penelitian yang dilakukan oleh Mathar membuktikan bahwa terdapat polimorfisme 
gen TNF-α-308 genotip GG pada AV derajat ringan melalui pemeriksaan Polymerase Chain Reaction (PCR) dan DNA sequencing.25 
Polimorfisme TNF-α berpengaruh pada peningkatan risiko AV terutama pada populasi Kaukasian.26 Hal ini menjadi dasar penelitian kami 
bahwa TNF-α mempunyai peranan penting pada patogenesis AV.

Astaxanthin merupakan molekul antioksidan yang dapat menekan ekspresi NF-κβ dan mengurangi produksi sitokin proinflamasi. Dengan 
menekan degradasi IκB-α dan menghambat translokasi NF-κβ nukleus, astaxanthin dapat menghambat ekspresi molekul inflamasi IL-6, 
intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 dan monocyte chemoattractant protein (MCP)-1.8 Astaxanthin  memiliki kapasitas yang kuat 
untuk memblokir translokasi subunit p65 NF-κβ ke dalam nukleus dan memblokir degradasi IκBα melalui efek penghambatannya pada 
aktivitas Iκβ kinase. Penelitian tersebut juga menunjukkan kemampuan astaxanthin dalam menghambat produksi mediator inflamasi 
dengan memblokir aktivasi NF-κβ pada keratinosit manusia. Hal ini menunjukkan bahwa astaxanthin dapat menjadi strategi baru yang 
menarik dalam pengobatan penyakit inflamasi kulit, termasuk lesi AV.15 Di dalam sitoplasma, NF-κβ berada dalam keadaan tidak aktif 
dan berikatan dengan Iκβ. Bila terdapat rangsangan terhadap NF-κβ, dalam hal ini adalah lesi inflamasi AV, akan terjadi fosforilasi dan 
degradasi Iκβ sehingga ikatannya dengan NF-κβ terlepas dan NF-κβ akan aktif dan bertranslokasi ke dalam nukleus. Di dalam nukleus, 
terjadi proses transkripsi pada DNA sehingga NF-κβ akan menginduksi pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1 dan IL-8. 
Peningkatan kadar TNF-α berkorelasi dengan timbulnya lesi AV.8 

Terapi kombinasi retinoid topikal dan antimikroba saat ini direkomendasikan oleh Global Alliance to Improve Outcomes in Acne Group 
sebagai pilihan pertama untuk pasien AV tipe papula/pustula dan campuran. Retinoid mengurangi pembentukan mikrokomedo, 
menormalisasi deskuamasi keratinisasi dan memiliki efek antiinflamasi.27,28 Agen antimikroba mentarget eradikasi P. acnes serta 
mempunyai efek tambahan antiinflamasi.29 Penelitian Ochsendorf (2015) menyebutkan bahwa terapi kombinasi tretinoin 0,025% dan 
clindamycin phosphate 1,2% merupakan terapi utama pada AV fasialis, di mana terapi kombinasi ini tidak menyebabkan kekambuhan lesi 
dan tidak menyebabkan peningkatan jumlah P. acnes yang resistan terhadap antibiotik.30

Pada penelitian ini, penurunan kadar serum TNF-α terjadi pada semua kelompok, baik kelompok perlakuan maupun kelompok kontrol. 
Akan tetapi, perbedaan yang bermakna hanya dijumpai pada kelompok perlakuan (p=0,015), dan tidak dijumpai pada kelompok kontrol 
(p=0,124). Walaupun demikian, analisis perbandingan keseluruhan penurunan kadar serum TNF-α antara kelompok perlakuan dan 
kontrol menunjukkan hasil yang tidak berbeda bermakna dengan nilai p= 0,459 (p>0,05). Kondisi penurunan kadar serum TNF-α yang 
terjadi pada semua subjek baik pada kelompok perlakuan maupun kontrol disebabkan karena semua subjek diberikan terapi standar AV 
berupa kombinasi tretinoin 0,025% dan clindamycin phosphate 1,2%, sehingga inflamasi yang terjadi pada semua subjek menurun dan 
menyebabkan kadar serum TNF-α ikut menurun. Namun pada kelompok perlakuan yang diberikan astaxanthin, penurunan kadar serum 
TNF-α menunjukkan perbedaan yang bermakna terhadap baseline.

Kadar serum TNF-α secara sistemik dipengaruhi oleh berbagai kondisi, karena TNF-α merupakan sitokin proinflamasi yang berperan 
dalam berbagai kondisi. Pada beberapa kondisi infeksi, TNF-α didapatkan meningkat dibandingkan normal, sekalipun infeksi bersifat 
asimtomatis sehingga banyak orang yang tidak menyadari hal tersebut.31,32 Stres juga memiliki pengaruh terhadap sitokin proinflamasi di 
dalam tubuh, termasuk TNF-α.33 Konsumsi karbohidrat olahan dan gula akan menghasilkan radikal bebas sehingga dapat mengaktivasi 
NF-κβ dan menyebabkan terjadinya respons inflamasi melalui pelepasan sitokin proinflamasi.34 Kadar TNF-α pada kelompok preobesitas-
obesitas dan normal weight obese lebih tinggi secara signifikan dibanding kelompok nonobesitas (p<0,001) dan hal tersebut juga 
berkaitan dengan persentase fat mass yang besar (>30%).35 Pada penelitian kami, beberapa subjek pada kelompok perlakuan dan kontrol 
mengalami peningkatan nilai kadar serum TNF-α yaitu 6 subjek (35%) pada kelompok perlakuan dan 8 subjek (47,05%) pada kelompok 
kontrol. Hal ini diduga dapat disebabkan oleh berbagai kondisi yang telah dijelaskan oleh beberapa studi di atas. Walaupun berbagai 
faktor tersebut telah diminimalisasi di awal penelitian ini (sebagai kriteria eksklusi), namun apabila didapatkan kondisi-kondisi lain yang 
tidak disadari subjek atau sulit dikendalikan oleh peneliti selama penelitian, maka hal tersebut tentu saja akan tetap memengaruhi hasil 
pemeriksaan kadar serum TNF-α.
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KETERBATASAN PENELITIAN
1.	 Pengambilan sampel dilakukan dari serum darah perifer sehingga diharapkan adanya penelitian selanjutnya yang serupa dengan 

mengambil sampel dari lesi atau lokasi inflamasi.
2.	 Peneliti tidak bisa mengendalikan faktor-faktor seperti penyakit inflamasi lain, stres, atau pola makan selama penelitian. Bila semua 

faktor ini dapat dikendalikan, diharapkan hasil yang diperoleh dapat lebih baik.

KESIMPULAN
Meskipun secara keseluruhan tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna, tetapi pada kelompok perlakuan, astaxanthin dapat 
menurunkan kadar serum TNF-α pada pasien acne vulgaris secara bermakna dibandingkan dengan baseline.
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Analisis In Silico Pada Virgin 
Coconut Oil (VCO) Untuk 
Terapi Dermatitis Atopik

Abstrak
Latar belakang: Analisis in silico digunakan pada tahap awal penelitian dalam penemuan obat baru untuk efisiensi biaya dan waktu. Virgin 
Coconut Oil (VCO) merupakan salah satu pilihan terapi pada kasus dermatitis atopik karena memiliki fungsi memperbaiki barrier kulit 
dan antiinflamasi. Tujuan: Untuk mengevaluasi kandungan VCO menggunakan analisis in silico secara komputasional pada pengobatan 
dermatitis atopik. Metode: Senyawa aktif Cocos nucifera yang diekstraksi dari database KNApSAcK diprediksi secara eksperimental dan 
dianalisis secara komputasi menggunakan Simplified Molecular-Input Line-Entry System (SMILES), Prediction of Activity Spectra for 
biologically active Substances (PASS)  server, dan Search Tool for Interactions of Chemicals (STITCH). Hasil: Terdapat 19 senyawa aktif 
yang ditemukan pada VCO. Hasil analisis menunjukkan VCO memiliki target protein free fatty acid (FFA) yang bertindak sebagai reseptor 
untuk fatty acid saturated dan fatty acid unsaturated dengan rantai lemak panjang atau medium. Potensi bioaktivitas senyawa aktif 
VCO tertinggi yaitu sebagai antieczema, dengan komponen yang paling berperan adalah linoleic acid dengan rata-rata nilai probable to 
be active (Pa) 0,872, dan diprediksi memiliki potensi yang tinggi secara komputasi maupun uji laboratorium. Kesimpulan: Berdasarkan 
penelitian ini kami menyarankan penggunaan VCO sebagai terapi pada dermatitis atopik karena VCO memiliki potensi bioaktivitas 
antiinflamasi, inhibitor histamin, memperbaiki fungsi barrier kulit dan antieczema sehingga menghambat terjadinya dermatitis atopik.
Kata kunci: dermatitis atopik, free fatty acid, in silico, Virgin Coconut Oil

Abstract
Introduction: In silico analysis is used in the early stages of drug discovery to speed the rate of discovery that is considered cost 
and time-efficient. Virgin Coconut Oil (VCO) is a treatment option for atopic dermatitis because it has function to repair skin barrier 
and as anti-inflammation. Objective: To evaluate the VCO content using computational in silico analysis for the treatment of atopic 
dermatitis. Methods: The active compounds of Cocos nucifera extracted from KNApSAcK database were predicted experimentally and 
analyzed computationally using Simple Molecular-Input Line-Entry System (SMILES), Prediction of Activity Spectra for biologically active 
Substances (PASS) server, and Search Tool for Interactions of Chemicals (STITCH). Results: There are 19 active compounds found in 
VCO. The analysis shows that VCO has free fatty acid (FFA) protein which acts as a receptor for long and medium chain saturated 
and unsaturated fatty acids. The highest potential bioactivity of active VCO compounds was as antieczema, with the most important 
component was linoleic acid, with an average value of probable to be active (Pa) = 0.872, predicted to be highly potential in computational 
and laboratory tests. Conclusion: Based on this study, we recommend the use of VCO as treatment for atopic dermatitis because VCO 
has anti-inflammatory potential bioactivity, histamine inhibitor, improves skin barrier function and antieczema which could improve the 
outcome of atopic dermatitis.
Keyword: atopic dermatitis, free fatty acid, in silico, Virgin Coconut Oil
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I. PENDAHULUAN
Dermatitis atopik (DA) merupakan penyakit kulit yang sering terjadi terutama pada anak-anak, bersifat kronis, kambuhan, dan 
menyebabkan inflamasi.1 Dermatitis atopik ditandai dengan terjadinya inflamasi kronis, kulit kering (xerosis), pruritus, serta lesi pada 
kulit.2 Dermatitis berasal dari bahasa Yunani yang berarti peradangan pada kulit. Atopik merupakan istilah yang menggambarkan 
kecenderungan kondisi yang diwariskan untuk menghasilkan antibodi immunoglobulin E (IgE) sebagai respons terhadap sejumlah kecil 
protein pada lingkungan seperti serbuk sari, tungau debu rumah dan alergen dalam makanan. Faktor genetik terbanyak pada predisposisi 
terjadinya DA disebabkan oleh mutasi gen filaggrin pada kromosom 1. Mutasi gen filaggrin menyebabkan fungsi protein filaggrin 
terganggu sehingga menyebabkan gangguan pada fungsi barrier kulit. Gambaran klinis yang didapatkan pada mutasi gen filaggrin 
adalah xerosis, fisura dan eczema.1

Angka prevalensi terjadinya DA pada bayi dan anak-anak cenderung meningkat sehingga menyebabkan masalah kesehatan masyarakat.3 
Peningkatan prevalensi DA di Asia diduga disebabkan oleh faktor lingkungan dan sosial ekonomi termasuk pendapatan keluarga, 
pendidikan orang tua, gaya hidup serta kehidupan metropolitan. Prevalensi DA pada anak-anak berusia 13-14 tahun di wilayah Asia 
Pasifik dilaporkan sebesar 9% di Malaysia dan Singapura, sementara di Tiongkok sebesar 0,9%, yang merupakan angka terendah di 
dunia.2  Prevalensi kasus DA di Indonesia menurut Kelompok Studi Dermatologi Anak Indonesia (KSDAI) pada tahun 2004 mencapai 
sekitar 23,67%, di mana DA menempati peringkat pertama dari sepuluh besar penyakit kulit anak.4

Pedoman klinis saat ini merekomendasikan pendekatan bertahap dalam penatalaksanaan DA yang disesuaikan dengan tingkat 
keparahan kondisi. Dermatitis atopik dapat disebabkan oleh gangguan fungsi barrier dan hidrasi kulit. Untuk mengatasi hal tersebut 
diperlukan aplikasi emolien secara intensif.2 Selain obat topikal, pengobatan DA juga dapat melibatkan fototerapi maupun terapi sistemik 
seperti kortikosteroid, azathioprine, cyclosporine A dan methotrexate.1

Penelitian dan pengembangan dalam dunia farmasi untuk menemukan suatu obat baru umumnya membutuhkan waktu lama dan biaya 
yang tinggi. Untuk mengatasi masalah ini, digunakan analisis in silico dalam meningkatkan produktivitas sebagai tahap awal penelitian 
dalam penemuan obat dengan metode komputasi pemodelan molekul (desain obat). Analisis in silico merupakan suatu metode 
pendekatan menggunakan simulasi komputer dengan program tertentu untuk mengidentifikasi senyawa dengan potensi dan selektivitas 
yang lebih tinggi.5 Analisis in silico analog dengan in vitro dan in vivo dalam pendekatan penemuan obat.6 

Minyak kelapa (coconut oil) diketahui mengandung medium chain fatty acids (MCFAs) yang banyak digunakan dalam berbagai jenis 
industri termasuk makanan, farmasi maupun kosmetik. Melalui sistem wet extraction, coconut oil tanpa bahan kimia diproduksi menjadi 
virgin coconut oil (VCO).7 Virgin coconut oil telah terbukti sebanding dengan minyak mineral sebagai emolien pada pasien dengan xerosis, 
mengurangi nilai indeks scoring atopic dermatitis (SCORAD), memperbaiki fungsi barrier kulit dan menunjukkan aktivitas antibakteri 
terhadap Staphylococcus  aureus pada pasien DA.8

II. TUJUAN
Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi secara komputasional untuk menentukan potensi senyawa aktif dan potensi aktivitas biologi 
VCO yang berperan sebagai pengobatan untuk dermatitis atopik.

III. METODE
Penelitian ini bersifat deskriptif analitik dengan metode in silico analysis. Penilaian dilaksanakan di Laboratorium Biologi Bioinformatika 
dan Biomolekuler Universitas Brawijaya, Malang.

A.	 Analisis senyawa VCO atau Cocos nucifera 
Analisis senyawa VCO dilakukan dengan mengunduh database di website KNApSAcK (http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/top.
html) kemudian pencarian dilakukan dengan kata kunci Cocos nucifera. Dari pencarian tersebut dan studi oleh Marina dkk, Mansor 
dkk, serta Arlee dkk didapatkan VCO yang mengandung 19 senyawa  yaitu ferulic acid, p-coumaric acid, protocatechuic acid, vanillic 
acid, syringic acid, caffeic acid, caproic acid, caprylic acid, capric acid, lauric acid, myristic acid, palmitic acid, stearic acid, oleic acid, 
linoleic acid, alpha-tocopherol, beta-tocopherol, delta-tocopherol, gamma-tocopherol.9,10,11

B.	 Analisis prediksi potensi senyawa VCO 
Data analisis VCO diperoleh dari Prediction of Activity Spectra for biologically active Substances (PASS) server/prediction dengan 
mengunduh data di website PASS Online (http://www.pharmaexpert.ru/passonline/). Analisis tersebut menggunakan pendekatan 
Structure-Activity Relationship (SAR). Senyawa aktif dari Cocos nucifera yang diekstraksi dari database KNApSAcK dengan format 

http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/top.html)
http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/top.html)
http://www.pharmaexpert.ru/passonline/)
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Simplified Molecular-Input Line-Entry System (SMILES) diambil dari basis data pubchem.

C.	 Analisis Potensi Bioaktivitas Senyawa Aktif  Pada VCO
Analisis prediksi VCO dalam memperbaiki barrier kulit, inhibisi histamin, antiinflamasi dan antieczema dilakukan menggunakan 
PASS server. Mekanisme molekuler senyawa aktif dalam tubuh manusia diambil dari Search Tool for Interactions of Chemicals 
(STITCH) yang diprediksi secara eksperimental, kemudian dianalisis secara komputasi dengan mengunduh data dari website 
STITCH (http://stitch.embl.de/). Pathway analysis lebih lanjut menggunakan perangkat lunak cytoscape.

Potensi VCO ditinjau berdasarkan nilai probable to be active (Pa) yang diprediksi dengan server Way2Drug PASS. Nilai Pa 
merupakan nilai yang menggambarkan potensi suatu senyawa yang diuji. Nilai Pa ≥0,7 menandakan bahwa senyawa tersebut 
diprediksi memiliki potensi yang tinggi secara komputasi maupun uji laboratorium. Nilai Pa 0,3-0,7 dapat diartikan bahwa senyawa 
tersebut secara komputasi memiliki kemampuan pada aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti atau 
memiliki potensi yang kecil. Nilai Pa ≤0,3 berarti senyawa tersebut berpotensi rendah secara komputasi maupun uji laboratorium.

IV. HASIL

Analisis dan Potensi Bioaktivitas Senyawa Aktif VCO 
Penelitian ini menggunakan metode in silico untuk menganalisis senyawa aktif (tabel 1) dan menilai potensi bioaktivitas VCO (gambar 
1) dengan target protein free fatty acid (FFA), reseptor saturated dan unsaturated fatty acid dengan rantai lemak panjang atau medium.
Hasil analisis senyawa aktif pada VCO dapat dilihat di tabel 1. Dari 19 senyawa aktif tersebut, ada yang memiliki peran yang terbagi 
dalam memperbaiki fungsi barrier kulit, inhibitor histamin, antiinflamasi, antieczema. Untuk memperbaiki fungsi barrier kulit, senyawa 
yang paling berperan adalah caffeic acid dengan rata-rata nilai Pa 0,492. Fungsi VCO sebagai inhibitor histamin yang paling berperan 
adalah protocatechuic acid dengan rata-rata nilai Pa 0,560. Potensi antiinflamasi yang dimiliki VCO yang paling berperan adalah gamma-
tocopherol dengan rata-rata nilai Pa 0,68. Potensi VCO sebagai antiinflamasi, inhibitor histamin dan memperbaiki fungsi barrier kulit 
diprediksi secara komputasi memiliki kemampuan pada aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti atau memiliki 
potensi kecil. Potensi bioaktivitas senyawa aktif VCO tertinggi adalah sebagai antieczema yaitu linoleic acid dengan rata-rata nilai Pa 
0,872 diprediksi memiliki potensi yang tinggi secara komputasi maupun uji laboratorium. 

Tabel 1. Analisis senyawa aktif pada virgin coconut oil

Senyawa aktif Perbaikan fungsi barrier kulit Inhibitor histamin Antiinflamasi Antieczema

Ferulic acid 0,528 0,562 0,61 0,734

P-coumaric acid 0,586 0,579 0,641 0,707

Protocatechuic acid 0,521 0,693 0,538 0,86

Vanillic acid 0,435 0,667 0,505 0,846

Syringic acid 0,463 0,603 0,498 0,855

Caffeic acid 0,589 0,584 0,661 0,722

Lauric acid 0,507 0,589 0,515 0,92

Caproic acid 0,507 0,589 0,515 0,92

Caprylic acid 0,507 0,589 0,515 0,92

Myristic acid 0,507 0,589 0,515 0,92

Capric acid 0,507 0,589 0,515 0,92

Oleic acid 0,533 0,558 0,614 0,947

Palmitic acid 0,507 0,589 0,515 0,92

Stearic acid 0,507 0,589 0,515 0,92

Linoleic acid 0,545 0,528 0,738 0,966

Alpha-tocopherol 0,402 0,396 0,83

Beta-tocopherol 0,425 0,774

Delta-tocopherol 0,394 0,37 0,741

Gamma-tocopherol 0,381 0,41 0,791

Rata-rata Pa 0,492 0,560 0,608 0,872
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Gambar 1. Potensi bioaktivitas senyawa aktif  pada virgin coconut oil

IV. DISKUSI
Penemuan molekul baru pada proses pengembangan obat harus melalui tahap uji klinik yang tepat dan disetujui oleh badan regulasi. 
Proses ini dapat berlangsung antara 6 hingga 13 tahun dan membutuhkan biaya yang sangat mahal untuk setiap molekulnya. Tim 
ilmuwan dari berbagai disiplin ilmu mencari pendekatan yang lebih efektif dari segi biaya, di samping studi in vivo dan in vitro, yaitu 
dengan studi in silico. Analisis in silico merupakan metode yang dapat digunakan oleh peneliti untuk mengusulkan dosis yang paling 
tepat dan memperkirakan efek uji klinik dengan menggunakan komputer.12 Studi eksperimental oleh Cila dkk. menggunakan metode 
in silico untuk menganalis protein pada dermatitis atopik (DA) dan bertujuan agar hasil penelitian dapat optimal dan efisien dalam 
menyelesaikan masalah terapi DA.13

Virgin coconut oil (VCO) adalah minyak nabati yang diperoleh dari minyak kelapa (coconut oil) melalui proses ekstraksi daging buah 
kelapa (Cocos nucifera).14 Coconut oil diproduksi secara tradisional menjadi VCO melalui sistem wet extraction coconut oil tanpa bahan 
kimia dan diolah lebih lanjut melalui proses refining, bleaching, and deodorizing (RBD).5 Penelitian secara in vitro membuktikan bahwa 
VCO memiliki aktivitas antibakteri terhadap Staphylococcus aureus pada orang dewasa dengan DA.6 Virgin coconut oil telah dibuktikan 
sebanding dengan minyak mineral sebagai emolien yang merupakan bahan oklusif yang membantu hidrasi kulit dengan cara mengoklusi 
permukaan kulit dan menahan air di lapisan stratum korneum.6,15 Pada pasien DA dengan xerosis, VCO dapat mengurangi nilai indeks 
scoring atopic dermatitis (SCORAD) dan meningkatkan fungsi barrier kulit.8 Sahle dkk melaporkan bahwa di dalam kelapa terkandung 
banyak FFA termasuk lauric acid (49%), myristic acid (18%), palmitic acid (8%), caprylic acid (8%), capric acid (7%), oleic acid (6%), linoleic 
acid (2%) dan stearic acid (2%).14,16 Hasil analisis pada penelitian ini menunjukkan bahwa VCO memiliki target protein FFA yang bertindak 
sebagai reseptor untuk saturated dan unsaturated fatty acid  dengan rantai lemak panjang atau medium. 

Pada penelitian ini, VCO dapat memperbaiki fungsi barrier kulit (Pa=0,492) dengan prediksi secara komputasi memiliki kemampuan pada 
aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti atau memiliki potensi yang kecil. Hal tersebut karena VCO mengandung 
caffeic acid yang berperan dalam diferensiasi keratinosit dan memperbaiki permeabilitas barrier kulit.17 Dermatitis atopik dikategorikan 
menjadi dua jenis yaitu tipe intrinsik dan ekstrinsik. Dermatitis atopik tipe intrinsik atau nonalergi menunjukkan nilai IgE total normal, 
tidak adanya IgE spesifik dan mutasi gen filaggrin. Pada DA tipe ekstrinsik atau alergi menunjukkan kadar IgE serum yang tinggi, terdapat 
IgE spesifik terhadap alergen makanan, lingkungan serta terdapat gangguan pada barrier kulit.18 Kelainan yang terjadi pada DA yaitu 
gangguan fungsi barrier kulit yang menyebabkan munculnya lesi kulit. Kerusakan sawar kulit distimulasi oleh stratum korneum dan 
matriks protein lipid yang berfungsi sebagai penghalang hilangnya air.19 Jumlah kandungan filaggrin yang tidak memadai merupakan 
salah satu penyebab DA. Filaggrin merupakan protein penting yang diperlukan untuk perkembangan korneosit yang berperan pada 
hidrasi di stratum korneum dan menjaga keseimbangan potensial hidrogen (pH) fisiologis. Keratin dan filaggrin memiliki peranan penting 
dalam menjaga fungsi barrier kulit.20 Nemoto dkk melaporkan bahwa tingkat keparahan DA memiliki korelasi filaggrin dengan eczema.21 
Penelitian lain melaporkan bahwa caffeic acid yang merupakan komponen organik penting pada tanaman obat, sayuran, propolis lebah 
dan VCO dapat menstimulasi diferensiasi keratinosit dan permeabilitas barrier epidermal yang memiliki efektivitas sebagai antioksidan 
dan antiinflamasi.14,17 

Protocatechuic acid merupakan komponen alami VCO yang memiliki aktivitas antiinflamasi yang diperantarai oleh pelepasan histamin.9,22 



DESEMBER 2020 VOL. 33 ISSUE 3    medicinus36

Imidazolethylamine atau lebih dikenal sebagai histamin disintesis dari asam amino L-histidine melalui dekarboksilasi oksidatif oleh 
histidin dekarboksilase yang terjadi pada jaringan di seluruh tubuh. Fungsi histamin pada kulit diperankan oleh sel mast dan keratinosit 
yang memiliki molekul sinyal penting dan berperan dalam proses inflamasi. Pada awal terjadinya inflamasi, beberapa peneliti menganggap 
histamin sebagai “mediator klasik” yang memicu triad yang khas yaitu inflamasi, eritema dan wheal dengan pruritus pada kulit.23 
Penelitian oleh Sampson dan Jolie menyatakan bahwa terdapat peningkatan kadar histamin plasma setelah reaksi positif terhadap 
tantangan makanan secara double-blind pada pasien DA dan alergi makanan. Reaksi tersebut berupa eritema, erupsi morbiliformis dan 
peningkatan pruritus. Pada pasien DA terdapat peningkatan kadar histamin, peningkatan histamin basofil dan peningkatan jumlah sel 
mast pada kulit. Beberapa peneliti telah memberikan bukti bahwa peningkatan pelepasan histamin basofil setelah stimulasi dengan anti 
IgE atau agen lainnya.24 Varma dkk melaporkan bahwa sel mast yang diaktifkan menghasilkan interleukin (IL)-5 yang mengarah pada 
reaksi alergi hipersensitif dan aktivasi eosinofil. Kadar IL-5 banyak ditemukan pada sirkulasi, jaringan dan sumsum tulang dan juga pada 
berbagai kondisi penyakit yang lain, seperti saluran pernapasan, sistem hematopoietik, usus, kulit,  alergi makanan dan obat, dermatitis 
atopik, sensitivitas aspirin, serta penyakit pernapasan yang disebabkan alergi atau nonalergi.20 Pada penelitian ini didapatkan bahwa VCO 
mempunyai bioaktivitas inhibitor histamin (Pa=0,56) dengan prediksi secara komputasi memiliki kemampuan pada aktivitas yang diuji, 
namun secara uji laboratorium belum terbukti atau memiliki potensi kecil. Hal tersebut disebabkan oleh adanya kandungan VCO berupa 
protocatechuic acid yang secara signifikan dapat menurunkan kadar IL-5.20

Pada penelitian ini didapatkan potensi bioaktivitas senyawa VCO sebagai antiinflamasi (Pa=0,608) yang dengan prediksi secara 
komputasi memiliki kemampuan pada aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti atau memiliki potensi kecil. Hal 
ini disebabkan karena VCO mengandung gamma-tocopherol yang berfungsi sebagai antiinflamasi.10 Vitamin E alami terdiri dari alpha-
tocopherol, beta-tocopherol, delta-tocopherol dan gamma-tocopherol yang memiliki aktivitas antioksidan.25 Rieter dkk melaporkan 
bahwa gamma-tocopherol yang terkandung pada VCO memiliki aktivitas antiinflamasi.10,23 Dermatitis atopik merupakan penyakit 
kulit inflamasi kronis kambuhan yang ditandai oleh lesi kulit eczematous dan pruritus.18 Penelitian Varma dkk melaporkan VCO dapat 
mengubah ekspresi beberapa gen yang berkaitan dengan respons inflamasi.20 Pada penelitian tersebut didapatkan hasil bahwa VCO 
dapat menekan sitokin proinflamasi pada ekspresi gen dan protein.24 

Sejumlah besar penelitian telah mendokumentasikan bahwa patogenesis DA terutama terkait dengan gangguan fungsi sawar kulit 
epidermal yang menyebabkan kerusakan kulit. Selama beberapa dekade terakhir banyak studi yang berfokus pada penggunaan emolien 
topikal untuk menjaga lapisan lipid pada epidermal.20,26 Linoleic acid memiliki fungsi terhadap kesehatan kulit yang berhubungan dengan 
pembentukan ceramide sebagai pelindung barrier kulit di stratum korneum.16 Menurut penelitian Evalengesta dkk, pemberian VCO 
topikal mengurangi keparahan eczema secara signifikan pada pasien DA.6 Kunz dkk juga melaporkan, nilai SCORAD pada penderita DA 
berhubungan dengan eczema dan gangguan tidur.27 Pada penelitian ini VCO memiliki potensi bioaktivitas antieczema (Pa= 0,872) yang 
tinggi secara komputasi maupun uji laboratorium. Hal tersebut karena VCO mengandung linoleic acid yang meningkatkan pembentukan 
ceramide pada epidermis.16

V. KESIMPULAN 
Pada penelitian ini didapatkan bahwa VCO mengandung 19 senyawa aktif. Senyawa aktif ini memiliki target protein FFA, reseptor 
saturated dan unsaturated fatty acid dengan rantai lemak panjang atau medium dengan menggunakan analisis in silico. Virgin coconut 
oil secara komputasi memiliki kemampuan pada aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti atau memiliki potensi 
kecil sebagai antiinflamasi, inhibitor histamin dan perbaikan fungsi barrier kulit. Potensi bioaktivitas senyawa aktif VCO tertinggi yaitu 
sebagai antieczema diperankan oleh linoleic acid yang diprediksi memiliki potensi tinggi secara komputasi maupun uji laboratorium. Efek 
menguntungkan VCO dari sisi ketersediaan dan keamanannya membuatnya menjadi kandidat yang baik untuk pengobatan proaktif DA.
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Pubertas Prekoks Perifer 
Isoseksual Akibat Juvenile 
Granulosa Cell Tumor

ABSTRAK
Pasien seorang anak perempuan berusia 16 bulan dengan pubertas prekoks perifer isoseksual yang disebabkan oleh juvenile granulosa 
cell tumor dan menjalani operasi dengan tindakan unilateral salpingo-oophorectomy untuk menghentikan gejala pubertas prekoksnya. 
Penegakan diagnosis berdasarkan pada hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, temuan laboratorium serta pemeriksaan penunjang lainnya 
yang menggambarkan adanya perkembangan ciri kelamin sekunder sesuai skala Tanner M3P2, adanya massa abdomen, peningkatan 
kadar estradiol, serta didukung PA suatu juvenile granulosa cell tumor. Pemeriksaan karyotyping mendapatkan hasil normal. Operasi 
salpingo-oophorectomy sinistra berhasil menurunkan kadar estradiol dan menghentikan menstruasi, sementara ciri kelamin sekunder 
masih rutin di-follow-up di poliklinik setiap bulannya. 

Kata kunci: pubertas prekoks isoseksual, granulosa cell tumor

ABSTRACT
A 16-month-old girl with peripheral isosexual precocious puberty due to juvenile granulosa cell tumor underwent unilateral salpingo-
oophorectomy procedure to stop the symptoms of precocious puberty. The diagnosis was established based on the patient’s medical 
history, physical findings, laboratory and other examinations which demonstrated secondary sexual characteristics according to 
Tanner scale M3P2, presence of abdominal mass, elevated serum estradiol, and a histological finding of juvenile granulosa cell tumor. 
Karyotyping results was normal. Left salpingo-oophorectomy successfully reduced estradiol concentration and stop the menstruation, 
while the other secondary sexual characteristics is monthly assessed at the clinic. 

Key words: isosexual precocious puberty, granulosa cell tumor

PENDAHULUAN
Pubertas terjadi pada dimulainya sekresi pulsatil dari gonadotrophin-releasing hormone (GnRH), di mana aksis hipothalamus-pituitary-
gonadal (HPG) diaktifkan. Usia rata-rata normal di mana pubertas terjadi adalah antara 8-13 tahun pada anak perempuan, dan 9,6-
13,6 tahun pada anak laki-laki. Perkembangan pubertas digolongkan sebagai prekoks ketika terjadi sebelum usia 8 tahun pada anak 
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perempuan dan sebelum usia 9,6 tahun pada anak laki-laki.1, 2

Definisi lain dari pubertas prekoks bagi anak perempuan adalah munculnya ciri kelamin sekunder sebelum usia 8 tahun atau terjadi 
menstruasi sebelum mencapai usia 10 tahun.1 Untuk menilai perkembangan pubertas digunakan skala Tanner (gambar 1). Tanner 
stadium 2 adalah perkembangan payudara dengan papila yang tampak menonjol (penilaian payudara sebaiknya dengan inspeksi dan 
palpasi) serta adanya pertumbuhan rambut pubis, yang merupakan tanda awal masa pubertas.2

Usia dimulainya pubertas bagi seorang anak dipengaruhi oleh banyak faktor antara lain ras, riwayat ibu yang mengalami menarche 
dini, berat badan lahir rendah, berat badan berlebih atau kegemukan pada masa bayi dan anak,2 paparan hormon eksogen, trauma pada 
sistem saraf pusat, anomali, atau infeksi.3 Sangat penting untuk mengetahui kapan waktu normal perkembangan pubertas dengan tidak 
menyingkirkan kondisi patologi tersebut. Di Denmark, pubertas prekoks 10 kali lebih sering terjadi pada anak perempuan daripada anak 
laki-laki, dengan rerata prevalensi 0,2% pada anak perempuan dan kurang dari 0,05% pada anak laki-laki.2

Pubertas prekoks diklasifikasikan menjadi dua kelompok, yaitu GnRH-dependent atau pubertas prekoks sentral, dan GnRH-independent 
atau pubertas prekoks perifer (pseudopubertas prekoks). Pubertas prekoks sentral terjadi karena aktivitas aksis hipothalamus-
pituitary-gonadal (HPG) terjadi lebih awal/prematur,1-3 namun stimulasi gonadotrophin secara fisiologis normal karena sekresi GnRH 
dari hipotalamus. Hal ini dapat terjadi akibat kelainan sistem saraf pusat yang disebabkan oleh keberadaan suatu tumor/lesi pada 
hipotalamus)2,3. Kelainan tersebut dapat mengganggu keseimbangan antara faktor inhibitor dan stimulator yang mengatur perkembangan 
masa pubertas. Dapat juga terjadi karena tidak ditemukan adanya kelainan yang dapat diidentifikasi (idiopatik). Sementara itu, pubertas 
prekoks perifer terjadi karena stimulasi steroid gonad, di mana kelainan bukan terletak oleh sekresi fisiologis gonadotrophin pituitary, 
melainkan dari sumber endogen lain (gonad atau ekstragonad) maupun eksogen. Steroid gonad endogen dihasilkan secara otonom, tidak 
tergantung dari stimulasi gonadotrophin atau kontrol, atau karena aktivasi reseptor gonadotrophin atau gonadotrophin nonpituitary.3

Istilah pubertas prekoks isoseksual digunakan apabila perubahan yang terjadi sesuai dengan jenis kelaminnya, yakni feminisasi pada 
anak perempuan dan maskulinisasi pada anak laki-laki, sebaliknya dikatakan heteroseksual jika perubahan yang terjadi berlawanan 
dengan jenis kelaminnya, misalnya feminisasi pada anak laki-laki, atau maskulinisasi pada anak perempuan.4 Salah satu penyebab 
dari pubertas dini perifer pada anak perempuan adalah adanya tumor ovarium. Sex cord-stromal tumor adalah suatu jenis neoplasma 
dari ovarium yang berpotensi menghasilkan hormon, di mana granulosa cell tumor ovarium 80-90% menghasilkan hormon estradiol di 
bawah usia 8 tahun, sehingga akan menyebabkan terjadinya pubertas prekoks. Insiden sex cord-stromal tumor adalah sebesar 2-5% dari 
seluruh tumor ovarium. Sebagian besar kasus juvenile granulosa cell tumor (78%) terjadi pada usia kurang dari 20 tahun, di mana 44% 
terjadi pada gadis berusia kurang dari 10 tahun.5,6,8 Pada pasien pubertas prekoks yang berusia di bawah 8 tahun terjadi perkembangan 
payudara, pertumbuhan rambut pubis, perdarahan per vaginam, atau pertumbuhan dan usia tulang yang lanjut. Pada pasien yang lebih 
dewasa pubertas prekoks dapat menyebabkan menstruasi yang tidak teratur dan jarang terjadi virilisasi.8 

Kami melaporkan kasus seorang anak perempuan berusia 16 bulan dengan pubertas prekoks perifer isoseksual yang disebabkan oleh 
juvenile granulosa cell tumor dan menjalani operasi salpingo-oophorectomy untuk mengatasi gejala dan tanda pubertas prekoks yang 
terjadi.

KASUS 
Seorang anak perempuan berusia 16 bulan dengan pubertas prekoks perifer isoseksual disebabkan juvenile granulosa cell tumor. Anak 
ini mengalami perdarahan per vaginam sejak usia 1 tahun 5 hari selama 7 hari (bulan Juni). Darah yang keluar berupa darah segar 
disertai lendir seperti darah haid orang dewasa. Kemudian pada bulan September timbul perdarahan berupa flek yang muncul tidak 
setiap hari. Selain itu payudara pasien juga membesar sejak usia 7 bulan, dan dijumpai pertumbuhan rambut pubis mulai usia 15 bulan.

Berdasarkan pemeriksaan riwayat antenatal, tidak ada penggunaan obat-obatan yang mengandung estrogen selama ibu pasien 
menjalani kehamilan maupun saat menyusui. Pasien merupakan anak pertama yang lahir secara sectio caesarea dengan indikasi usia 
kehamilan lebih dari 40 minggu. Sesudah lahir bayi langsung menangis, berat badan lahir 3500 g, panjang badan lahir 50 cm, air ketuban 
jernih. Pasien pernah mengalami kejang demam saat berusia 7 bulan. Pasien dapat mengangkat kepala saat usia 4 bulan, tengkurap di 
usia 5 bulan dan dapat berjalan dengan bantuan saat ini. Pasien mendapatkan imunisasi lengkap.

Dari pemeriksaan fisik didapatkan berat badan 11,2 kg dengan tinggi badan 77 cm, nadi 128 kali per menit, pernapasan 40 kali per menit, 
suhu aksila 36,7°C. Pada kepala, leher, jantung dan paru tidak didapatkan adanya kelainan. Payudara kiri dan kanan membesar dengan 
diameter 3 cm, lunak dan immobile sesuai dengan skala Tanner 3. Abdomen tampak sedikit cembung dan teraba massa immobile di 
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daerah pelvis. Pada ekstremitas atas dan bawah tidak didapatkan adanya kelainan. Pada genitalia eksterna tampak pertumbuhan rambut 
pubis yang jarang, halus, lurus dan sedikit hitam, sesuai dengan skala Tanner 2 dan tidak didapatkan kelainan lainnya (gambar 1).

Gambar 1. Foto penderita sesuai dengan skala Tanner M3P2

 

Gambar 2. Skala Tanner2
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Tabel 1.  Tingkatan maturitas perempuan berdasarkan skala Tanner3

Stadium Rambut pubis Payudara Perubahan lain

1 Prapubertas Prapubertas

A1 (rambut aksila) → prapubertas

A2 → muncul rambut aksila        
(12 tahun)

Muncul jerawat (13,2 tahun)

Adrenarche: usia ±9 tahun

Menarche: usia 12,7 tahun     
(10,8–14,5 tahun)

2
Jarang, sedikit berpigmen, 
lurus batas medial labia       
(±9-13,4 tahun)

Payudara dan papila menonjol sebagai 
bukit kecil, diameter areola bertambah 
(±8,9-12,9 tahun)

3
Lebih hitam, mulai keriting, 
jumlah bertambah (±9,6-14,1 
tahun)

Payudara dan areola membesar, tidak ada 
pemisahan garis bentuk (±9,9-13,9 tahun)

4
Kasar, keriting, banyak tetapi 
lebih sedikit daripada orang 
dewasa (±10,4-14,8 tahun)

Areola dan papila membentuk bukit kedua 
(±10,5-15,3 tahun)

5
Segitiga wanita dewasa, 
menyebar ke permukaan 
medial paha (±13-16 tahun)

Bentuk dewasa, papila menonjol, aerola 
merupakan bagian dari garis bentuk 
umum payudara (±13-16 tahun)

Pada pemeriksaan darah rutin didapatkan kadar Hb 12,90 g/gl, hitung eritrosit 6,06x106/ml, hitung lekosit 15,21x103/ml, hematokrit 
49,50%, hitung trombosit 363x103/ml, MCV 65,20 fl, MCH 21,30 pg, MCHC 32,70 g/dl, RDW 15,30%, hitung jenis 3/0/0/49/42/6, LED 
45 mm/jam, LDH 620 U/l, SGOT 48 U/l, SGPT 22 U/l, albumin serum 3,79 g/dl, bilirubin total 0,15 mg/dl, bilirubin direk 0,09 mg/dl, 
gula darah sewaktu 81 mg/dl, ureum 19,20 mg/dl, kreatinin 0,21 mg/dl, natrium  126 mmol/l, kalium 3,84 mmol/l, klorida 102 mmol/l, 
kalsium 8,60 (9,44) mg/dl, fosfor 3,3 mg/dl, AFP 3,63 ng/ml, CEA <5,3 ng/ml, β-HCG 0,10 mIU/ml, CA-125 87,8 U/ml, T3 2,32 ng/ml, TSH 
7,87 uIU/ml, PPT 10,50 detik, APTT 32,20 detik.

Pemeriksaan imaging dengan ultrasound ginekologi pada tanggal 21 Juli menunjukkan adanya massa padat pada rongga pelvis, yang 
diduga sebagai suatu massa adneksa kiri, dengan rasio korpus-serviks 1,9:1,7, serta dijumpai juga penebalan endometrium. Hasil foto 
toraks menggambarkan hiperplasia thymus.

Gambar 3. Foto toraks yang menunjukkan hiperplasia thymus 
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Gambar 4. Hasil CT-scan abdomen dengan dan tanpa dan dengan pemberian kontras IV (irisan aksial, tebal irisan 5 mm) menunjukkan massa intraperitoneal 

hipodens dengan bagian isodens heterogen di dalamnya berukuran 11x7,4x11,3 cm, pembesaran uterus 5x1,5 cm dengan cairan cavum uteri terbuka dan 

terisi cairan.

Gambar 5. Tumor ovarium sinistra berukuran 13x10x6 cm

Operasi dilakukan pada tanggal 5 Oktober. Berdasarkan hasil patologi anatomi (PA) pada tanggal 13 Oktober dari ovarium sinistra dengan 
pengecatan Hematoxylin-Eosin didapatkan kesimpulan suatu sex cord-stromal tumor, dibedakan dengan granulosa cell tumor dan 
Sertoli-Leydig cell tumor. Pemeriksaan PA dilanjutkan dengan pengecatan imunohistokimia CK-7, EMA (epithelial membrane antigen), 
CD99 dan calretinin, sehingga didapatkan kesimpulan suatu juvenile granulosa cell tumor. Hasil pemeriksaan kariotyping dan analisis 
mutasi genetik didapatkan 46XX dan tak tampak adanya kelainan struktur.

Enam hari sesudah operasi yaitu tanggal 12 Oktober darah menstruasi sudah tidak keluar lagi. Dari hasil USG abdomen setelah operasi 
pada tanggal 14 Oktober tidak tampak sisa tumor intraabdomen, uterus/serviks masih sesuai dengan karakteristik pubertas prekoks 
(panjang korpus 3,4 cm dan panjang serviks 2,6 cm).
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Tabel 2. Hasil pemeriksaan hormonal preoperasi dan pascaoperasi

Tanggal 02/09 10/10 14/11 19/12 Nilai rujukan normal

Estradiol 2230.0 15,26 24,47 5,30 6,0 – 27 pg/ml

LH < 0,1 < 0,1 < 0,1

Follicular phase: 2,4-12,6 IU/l
Ovulatory phase: 14-96 IU/l
Lutheal phase: 1,0-11,4 IU/l
Postmenopauze: 7,7-59 IU/l

FSH 0,14 0,12 2,19 4,40

Follicular phase: 3,5-12,5 mIU/l
Ovulatory phase: 4,7-21,5 mIU/l
Lutheal phase: 1,7-7,7 mIU/l
Postmenopauze: 25,8-134,8 mIU/l

Berdasarkan hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, laboratorium dan pemeriksaan penunjang lainnya, maka pasien didiagnosis sebagai 
pubertas prekoks perifer isoseksual yang disebabkan karena juvenile granulosa cell tumor.

 
DISKUSI
Persentase kejadian pubertas prekoks perifer adalah <20% dari semua kasus pubertas prekoks. Penyebab dari pubertas prekoks 
isoseksual pada anak perempuan antara lain kista ovarium folikular, sekresi estrogen adrenal atau tumor ovarium (granulosa cell tumor, 
sex cord tumor, dan estrogenizing Sertoli-Leydig cell tumor), paparan senyawa estrogen di lingkungan, hipoparatiroidisme primer berat 
yang tidak diterapi, dan McCune-Albright syndrome. Dari semua kemungkinan penyebab tersebut, penyebab tersering adalah kista 
ovarium folikular fungsional.7

Tumor ovarium jarang terjadi pada anak-anak dan jarang menyebabkan pubertas prekoks.5 Terdapat 3 jenis utama tumor ovarium, yaitu 
epithelial cell tumor (>70%), germ cell tumor (20%), dan sex cord-stromal tumor (8%).3,7 Sekitar 2% dari semua tumor ovarium merupakan 
granulosa cell tumor dan termasuk dalam sex cord-stromal tumor.  Granulosa cell tumor terbagi atas jenis granulosa cell tumor dewasa 
dan juvenile.7,8 Jenis juvenile ditemukan pada sekitar 2-5% dari tumor ovarium pada anak-anak.5,7,9 Jenis ini biasanya terjadi dalam 3 
tahun pertama kehidupan dan bahkan telah dilaporkan sebuah kasus pada bayi berusia 4 bulan. Gambaran paling sering pada anak 
perempuan prepubertas adalah prekositas isoseksual.7,8 

Juvenile granulosa cell tumor dibedakan dengan jenis dewasa yang terjadi pada perempuan di usia yang lebih dewasa dan berdasarkan 
manifestasi klinis, gambaran histologi dan sesuai dengan sifat biologisnya.8 Manifestasi klinisnya dapat berupa perdarahan abnormal 
dari uterus dan nyeri karena ukuran tumor yang besar, perut cembung dan terasa tidak nyaman, timbulnya jerawat, payudara membesar, 
terkadang tumbuh kumis,8,9 hiperplasia endometrium,8 hiperandrogenisme, efusi pleura, asites, serta amenore sekunder.7 Tidak ada faktor 
risiko yang diketahui untuk tumor ini, namun belum lama ini, diduga berhubungan dengan perubahan pada kromosom tertentu, seperti 
mutasi R201C dan R201H yang khusus ditemukan pada granulosa cell tumor.9

Penegakan diagnosis dilakukan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan status hormonal. Dari anamnesis dapat diketahui riwayat 
pertumbuhan sejak lahir, onset gejala dan perubahan perkembangan fisik, riwayat penyakit sebelumnya, riwayat keluarga, serta status 
sosial dan psikologi. Perlu ditekankan adanya kemungkinan paparan hormon eksogen, gejala kelainan sistem saraf pusat sebelumnya 
atau saat ini, juga riwayat pubertas anggota keluarga lainnya.3 Pada kasus ini, ibu pasien tidak mengalami hal yang mengganggu 
kehamilan dan tidak meminum obat-obatan selain vitamin. Pasien dilahirkan secara sectio caesarea tanpa komplikasi, pertumbuhan 
dan perkembangan dalam batas normal sampai ditemukan adanya perdarahan per vaginam pada usia 1 tahun 5 hari, tetapi sebenarnya 
telah ditemukan mulai ada pembesaran payudara sejak usia 7 bulan, hanya saja awalnya dianggap normal oleh ibunya. Temuan ini 
mendukung adanya tanda-tanda pubertas awal. 

Pemeriksaan fisik yang dilakukan meliputi pengukuran tinggi badan, berat badan, lingkar lengan atas, rasio segmen bagian atas 
dan bawah tubuh, dan palpasi tiroid, serta penilaian skala Tanner. Untuk perempuan, pemeriksaan genital meliputi inspeksi adanya 
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pertumbuhan labia minora, peningkatan sekresi lendir yang jernih, serta penampakan dari mukosa vagina untuk menilai efek estrogen. 
Introitus dapat diamati tanpa menyentuh vulva dengan membuka labia secara perlahan. Penampakan warna merah mengilap sesuai 
dengan mukosa yang terstimulasi nonestrogen, sedangkan mukosa warna merah muda tertutup lendir menunjukkan adanya epitel 
gepeng yang menggambarkan suatu stimulasi estrogen. Pada beberapa keadaan seperti iritasi atau infeksi dapat memberikan gambaran 
merah muda dan nyeri.3 Pada kasus ini pasien mempunyai berat badan dan tinggi badan yang sesuai untuk usianya, untuk payudara dan 
pubis sesuai dengan skala Tanner M3P2, abdomen tampak sedikit cembung dan teraba massa di daerah pelvis. 

Pemeriksaan diagnostik dilakukan untuk membedakan etiologi yang mendasari, karena hal itu diperlukan agar pengobatan yang tepat 
dapat diberikan. Pada pemeriksaan awal dilakukan juga pemeriksaan hormon, meliputi LH, FSH, dan estradiol pada anak perempuan dan 
testosteron pada anak laki-laki, ditambah dehydroepiandrosterone (DHEAS) jika dipertimbangkan adanya adrenarche. Kadar progesteron 
dapat memastikan ovulasi dan fase luteal, jika anak perempuan mengalami menarche. Kadar LH dan FSH yang berada pada kisaran 
pubertas, lebih besar dari kisaran prepubertas memungkinkan diagnosis pubertas prekoks sentral, sebaliknya kadar LH yang tidak 
terdeteksi, dengan kadar FSH yang lebih tinggi, menggambarkan suatu keadaan prepubertas. Rasio LH:FSH yang <1 menggambarkan 
keadaan prepubertas, nilai rasio >1 menggambarkan keadaan pubertas.3 Kadar estradiol yang tinggi pada pasien ini telah memberikan 
gejala hiperestrogenisme seperti perdarahan per vaginam, pembesaran uterus dan payudara. Kadar LH dan/atau FSH yang rendah 
merupakan hasil aksi dari estradiol yang menekan aksis hipothalamus-pituitary-gonadal (HPG). Kadar CA-125 yang sedikit meningkat 
dapat mendukung adanya kelainan pada ovarium.

Pemeriksaan X-ray untuk menilai usia tulang memberikan informasi untuk membandingkan maturitas tulang terhadap usia dan tinggi 
badan. Selanjutnya usia tulang, tingkat percepatan pertumbuhan, onset dan perkembangan pubertas fisik memberikan informasi awal 
untuk diagnosis, pelacakan perkembangan (monitoring), pengobatan, dan kemungkinan pertumbuhan selanjutnya. Sonografi pelvis 
pada anak perempuan menentukan ukuran ovarium dan uterus sesuai usia, sesuai dengan stadium pubertas pada pubertas prekoks 
sentral, sementara itu pembesaran ovarium unilateral atau asimetrik menggambarkan adanya kista atau tumor. Magnetic resonance 
imaging (MRI) dari sistem saraf pusat, khususnya hipotalamus untuk menilai adanya lesi merupakan hal yang biasa dilakukan walaupun 
pemeriksaan neurologi menunjukkan hasil normal.3 Pada pasien ini dilakukan pelvic ultrasound dan CT-scan abdomen yang menunjukkan 
adanya massa solid pada cavum pelvis diduga pada adneksa sinistra, dengan ukuran uterus yang membesar, serta adanya penebalan 
endometrium, hal ini dapat disebabkan karena stimulus estrogen terhadap endometrium.

Penanganan pubertas prekoks harus tepat pada kelainan yang mendasarinya. Tumor sistem saraf pusat, tumor gonad atau tumor 
adrenal harus ditangani dengan tindakan operasi, radiasi dan/atau kemoterapi yang sesuai.3 Pada pasien dengan tumor stadium I, 
umumnya dilakukan operasi dengan mempertimbangkan usia dan kemungkinan untuk memiliki keturunan di masa depannya. Jika tumor 
mengenai satu ovarium maka dilakukan unilateral salpingo-oophorectomy (USO). Tindakan biopsi pada ovarium yang lainnya merupakan 
kontraindikasi. Spesimen segera dikirim untuk pemeriksaan histologi dan patologi anatomi untuk menentukan jenis tumornya. Terkadang 
dilakukan biopsi endometrium untuk menyingkirkan adanya kemungkinan karsinoma uterus. Pada pasien postmenopause dan tidak 
memperhatikan masalah kesuburan, dapat dilakukan tindakan total abdominal hysterectomy dan bilateral salpingo-oophorectomy 
(TAH-BSO). Tindakan debulking surgery harus dilakukan pada tumor-tumor yang besar. Untuk mencegah kekambuhan pada tumor-
tumor agresif, setelah tindakan operasi umumnya dilanjutkan dengan radioterapi atau kemoterapi.8 

Pada kasus ini dilakukan eksplorasi laparotomi kemudian dilakukan tindakan salpingo-oophorectomy sinistra untuk menyingkirkan 
tumor ovarium sinistra. Jaringan tersebut kemudian dikirim ke laboratorium PA untuk dapat diidentifikasi jenis tumornya. Dari hasil PA 
dengan pewarnaan Hematoxylin-Eosin dan imunohistokimia didapatkan gambaran suatu juvenile granulosa cell tumor.

Pada umumnya juvenile granulosa cell tumor terbatas hanya pada ovarium dan bersifat jinak walaupun memiliki gambaran histopatologi 
ganas. Secara histopatologi, ukuran dan bentuk folikel ovarium irregular, terjadi leutenization dan inti immature, atipikal, dan mempunyai 
tingkat mitosis yang tinggi. Gambaran klasik Call-Exner bodies, beralur, pucat dan inti bulat. Imunohistokimia inhibin positif merupakan 
diagnosis pasti.6,9 Juvenile granulosa cell tumor mempunyai prognosis yang baik jika didiagnosis pada stadium dini. Kekambuhan jarang 
terjadi dan biasanya terjadi dalam tahun pertama.9 Pada kasus ini terjadi perbaikan pascaoperasi, berupa berhentinya perdarahan reguler 
dari menstruasinya.
	
KESIMPULAN
Laporan kasus seorang anak perempuan berusia 16 bulan dengan pubertas prekoks perifer isoseksual yang disebabkan oleh juvenile 
granulosa cell tumor dan menjalani tindakan operasi berupa unilateral salpingo-oophorectomy untuk mengatasi gejala dan tanda 
pubertas prekoksnya. Penegakan diagnosis pubertas prekoks perifer isoseksual berdasarkan pada hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, 
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temuan laboratorium dan pemeriksaan penunjang lain yang menggambarkan adanya perkembangan ciri kelamin sekunder sesuai skala 
Tanner M3P2, massa abdomen, peningkatan kadar estradiol, serta didukung oleh hasil histopatologi anatomi yang menggambarkan suatu 
juvenile granulosa cell tumor. Pada pemeriksaan karyotyping didapatkan hasil normal. Pada kasus ini, operasi salpingo-oophorectomy 
sinistra berhasil menurunkan kadar estradiol, namun ciri kelamin sekunder masih di follow-up dengan kontrol rutin di poliklinik setiap 
bulan.
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Hemangioma 
Verukosa

Abstrak
Hemangioma verukosa adalah malformasi vena verukosa terlokalisasi berupa hemangioma kapiler atau kavernosa dengan reaksi 
proliferasi epidermis berupa hiperkeratosis, akantosis dan papilomatosis serta ditandai dengan proliferasi dan pelebaran vaskular 
pada dermis hingga subkutan. Kelainan ini biasanya ditemukan pada ekstremitas bawah dan unilateral. Hemangioma verukosa sering 
didiagnosis sebagai malformasi vena atau limfatik. Seorang anak laki-laki berusia 11 tahun datang dengan bercak merah kehitaman 
yang kasar dan berbenjol-benjol pada kaki kanan yang dimiliki sejak lahir. Empat bulan sebelumnya, bercak tersebut berdarah akibat 
terkena lemparan bola kemudian menjadi semakin kasar, tebal dan bertambah gelap. Diagnosis awal pasien adalah hemangioma 
dan dilakukan krioterapi, namun lesi tidak membaik setelah 6 kali krioterapi. Diagnosis VH harus dipertimbangkan terutama jika 
menemukan lesi papul, plak maupun nodul eritematosa hiperkeratotik, ada saat lahir, berlokasi di ekstremitas bawah dan menunjukkan 
pertumbuhan setelah trauma atau infeksi. Dari hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, serta penunjang, pasien didiagnosis dengan 
hemangioma verukosa. Terapi eksisi dengan margin yang adekuat pada kasus hemangioma verukosa dapat memberikan prognosis 
yang baik dan tingkat kekambuhan yang rendah. Terapi pada pasien ini berupa kombinasi salep clobetasol propionate 0,05% dan 
salicylic acid 5% kemudian dilakukan eksisi.

Kata kunci: hemangioma verukosa, malformasi vaskular, proliferasi angiomatosa

Abstract
Verrucous hemangioma (VH) is a localized verrucous venous malformation comprising a capillary or cavernous hemangioma with 
proliferation reactions such as epidermal hyperkeratosis, acanthosis or papillomatosis also vascular proliferation and widening in the 
dermis to subcutaneous tissue. This disorder is usually found in the lower extremities and unilateral. It is often misdiagnosed as venous 
or lymphatic malformations. 

An 11 year-old boy presented with rough patches and blackish-red lumps on the right leg since birth. Four months prior, the lesion bled 
after being hit by ball and became rougher, thickened and darker thereafter. He was initially diagnosed with hemangioma and cryotherapy 
was performed, but there was no improvement after 6 cryotherapy treatment. A diagnosis of VH should be considered in the presence of 
erythematous papules, nodules, and plaques, especially those that are hyperkeratotic, present at birth, located at the lower extremities, 
and progressively enlarge after trauma or infection. Based on patient history, physical examination and laboratory results, the patient was 
diagnosed with VH. Excision surgery is the gold standard of VH management. The excision of the lesion must be deep and wide with a 
margin of 1 cm, to minimize recurrence. Treatment consists of combination of clobetasol propionate 0.05% and salicylic acid 5% ointment 
before excision was performed.

Keywords: verrucous hemangioma, vascular malformations, angiomatous proliferation
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PENDAHULUAN
Hemangioma verukosa (verrucous hemangioma/VH) adalah malformasi vena verukosa (verrucous venous malformation/VVM) 
terlokalisasi yang merupakan hemangioma kapiler atau kavernosa yang mengalami reaksi proliferasi epidermis berupa hiperkeratosis, 
akantosis dan papilomatosis serta ditandai proliferasi dan pelebaran vaskular pada dermis hingga subkutan.1–7 Hemangioma verukosa 
umumnya tampak sejak lahir pada sekitar 60% kasus atau dapat muncul pada masa kanak-kanak sekitar 90% kasus, serta dapat juga 
muncul saat dewasa. Kelainan ini biasanya ditemukan pada ekstremitas bawah, bersifat unilateral pada sekitar 95% kasus.3,6,8  Secara 
klinis VH tampak sebagai papul vaskular, plak atau nodul berwarna merah kebiruan, berbatas tegas, diskret maupun berkelompok, lunak 
dengan permukaan verukosa dan disertai lesi satelit.4,9,10 Ukuran lesi VH berkembang secara bertahap seiring bertambahnya usia dan 
menyebar secara lokal.11,12 Ukuran lesi VH berada pada rentang antara 4 mm hingga 8 cm bahkan lebih.4,10 Patogenesis VH berhubungan 
dengan mutasi somatik dari  mitogen-activated protein kinase kinase kinase 3 (MAP3K3) yang berperan penting dalam perkembangan 
vaskular.16

Penegakan diagnosis VH didasarkan pada pemeriksaan histopatologi.4 Secara histologis, VH menunjukkan gambaran hiperkeratosis, 
akantosis epidermal bervariasi dan telangiektasis papiler yang menutupi hemangioma kapiler atau kavernosa profunda.4,8 Pada dermis dan 
hipodermis tampak proliferasi abnormal pembuluh darah. Terlihat komponen hemangiomatosa yang terdiri dari kapiler yang berdilatasi 
disertai dengan kavernosa yang luas, endotelium berlapis dan ruang berisi darah. Lesi pada dermis dapat berisi sel-sel inflamasi, fibrosis 
dan hemosiderin.2,4 Hemangioma verukosa tidak mengalami regresi spontan dan cenderung mengalami kekambuhan.20 Diagnosis dini 
pada VH penting untuk mendapatkan hasil kosmetik terbaik.4

KASUS
Seorang anak laki-laki berusia 11 tahun datang dengan keluhan utama berupa bercak yang permukaannya kasar dan berbenjol-benjol 
berwarna merah kehitaman di kaki kanan. Sejak lahir pada kaki kanan pasien terdapat bercak berwarna merah tua keunguan, yang 
semakin lama semakin bertambah tebal dengan permukaan yang berbenjol-benjol, namun bercak tersebut tidak bertambah luas, tidak 
terasa gatal maupun nyeri. Saat pasien berumur 5 tahun, keluarga pernah memeriksakan pasien dan diberi obat minum serta salep yang 
namanya tidak dapat diingat oleh pasien maupun keluarga, namun tidak terjadi perbaikan.

Empat bulan sebelum memeriksakan diri, bercak tersebut berdarah akibat terkena lemparan bola, sehingga pasien kembali dibawa ke 
dokter oleh keluarga. Setelah beberapa kali berobat, bercak tersebut sudah tidak mengeluarkan darah lagi, namun permukaannya semakin 
kasar dan benjolan-benjolan pada permukaanya bertambah tebal, warnanya yang semula merah tua keunguan berubah menjadi merah 
kehitaman. Pasien kemudian dirujuk dengan diagnosis hemangioma untuk dilakukan tindakan krioterapi. Riwayat tumbuh kembang 
pasien normal dan tidak ditemukan keterlambatan dalam proses tumbuh kembangnya. Riwayat penyakit serupa di keluarga disangkal. 
Riwayat alergi obat dan makanan, atopi maupun penyakit lain juga disangkal.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum baik, compos mentis, dengan tanda vital yaitu nadi 68x/menit, pernapasan 20x/menit, 
suhu tubuh 36,70 C dan skala nyeri 0. Pemeriksaan dermatologis pada regio cruris dekstra anterior tampak plak eritem sebagian berwarna 
ungu kebiruan, berbatas tegas, permukaan tampak hiperkeratotik dengan pola linier. Di atas plak tampak nodul verukosa berwarna ungu 
kehitaman dengan ukuran nodul sekitar 0,5 dan 1 cm. Pada perabaan nodul tersebut teraba lunak kenyal. Didapatkan makula multipel 
berwarna merah tua di sekitar plak (lesi satelit) (gambar 1). Limfonodi inguinal dekstra tidak teraba. Tidak dijumpai perbedaan panjang 
tungkai atau limb length discrepancy. Pada awalnya pasien didiagnosis dengan hemangioma dan diterapi dengan krioterapi serta salep 
gentamycin 0,3% yang dioleskan 2 kali sehari.
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Gambar 1. Pemeriksaan dermatologis pada regio cruris dekstra anterior tampak plak eritem sebagian berwarna ungu kebiruan, berbatas 
tegas, permukaan hiperkeratotik dengan pola linier. Di atas plak tampak nodul verukosa berwarna ungu kehitaman dengan ukuran nodul 
sekitar 0,5 dan 1 cm (lingkaran kuning). Nodul teraba lunak kenyal. Terdapat beberapa makula berwarna merah tua di sekitar plak (lesi 
satelit) (panah merah). (A) dari arah sisi kanan (B) dari arah anterior (C) dari sisi kiri.

Gambaran dermatologis setelah 6 kali tindakan krioterapi, pada regio cruris dekstra anterior tampak plak hiperpigmentasi dengan 
permukaan hiperkeratotik dan verukosa. Tampak nodul verukosa soliter berwarna hitam, ukuran sekitar 1 cm dan teraba keras. 
Terdapat makula hipopigmentasi di sekitar plak. Lesi satelit berupa plak hiperpigmentasi dengan makula hipopigmentasi di sekitarnya 
(gambar 2). Plak hiperpigmentasi yang semula memiliki permukaan hiperkeratotik berubah menjadi verukosa. Nodul verukosa berubah 
menjadi berwarna lebih gelap dan konsistensinya berubah dari lunak kenyal menjadi keras. Tampak makula hipopigmentasi di sekitar 
plak verukosa. Lesi satelit yang semula makula eritem menjadi plak hiperpigmentasi disertai makula hipopigmentasi di sekitarnya. 
Lesi berubah menjadi semakin tebal dan verukosa, sehingga dilakukan pemeriksaan kembali dan pemeriksaan penunjang lainnya 
untuk mengkaji ulang diagnosis pasien, yaitu pemeriksaan dermoskopi, histopatologi dengan pewarnaan hematoxylin eosin (HE) dan 
pemeriksaan immunohistochemistry (IHC) cluster of differentiation (CD) 31 serta magnetic resonance imaging (MRI). Diagnosis banding 
pada pasien ini adalah VH, angiokeratoma sirkumskriptum neviforme (angiokeratoma circumscriptum neviforme/ACN) dan limfangioma 
sirkumskripta (cutaneous lymphangioma circumscriptum/CLC).

Gambar 2. Gambaran dermatologis setelah 6 kali krioterapi. Pada regio cruris dekstra anterior tampak plak hiperpigmentasi dengan 
permukaan hiperkeratotik dan verukosa. Tampak nodul verukosa soliter berwarna hitam, ukuran sekitar 1 cm dan teraba keras 
(lingkaran kuning). Terdapat makula hipopigmentasi di sekitar plak (panah biru). Lesi satelit berupa plak hiperpigmentasi dengan makula 
hipopigmentasi di sekitarnya. (A) dari arah sisi kanan (B) dari arah anterior (C) dari sisi kiri. 
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Pemeriksaan sistemik tidak menunjukkan adanya kelainan. Pemeriksaan laboratorium hematologi rutin dalam batas normal meliputi 
hemoglobin 11,0 g/dl, hematokrit 34%, leukosit 5,5 ribu/µl, trombosit 300 ribu/ µl, eritrosit 4,05 juta/µl, PT 13,7 detik, aPTT 33,8 detik, INR 
1,090 detik dan HbsAg nonreaktif.

Hasil pemeriksaan dermoskopi plak verukosa tampak hiperkeratosis dengan latar belakang kebiruan, alveolar appearance/ vascular 
dots ungu kebiruan dan biru kehitaman dan fibrous septa. Pada plak hiperpigmentasi (lesi satelit) tampak lacunae biru kemerahan serta 
gambaran alveolar appearance atau vascular dots berwarna ungu kebiruan dan biru kehitaman. Sedangkan pada nodul verukosa tampak 
hiperkeratotik yang menonjol dengan latar belakang warna ungu kehitaman (gambar 3). 

Gambar 3. (A dan B) Hasil pemeriksaan dermoskopi lesi plak verukosa menunjukkan hiperkeratosis pada latar belakang kebiruan 
(lingkaran putih), gambaran alveolar appearance atau vascular dots berwarna ungu kebiruan dan biru kehitaman (panah merah) dan 
fibrous septa (panah kuning). (C) Hasil pemeriksaan dermoskopi lesi plak hiperpigmentasi (lesi satelit) tampak lacunae berwarna biru 
kemerahan (panah putih) alveolar appearance atau vascular dots berwarna ungu kebiruan dan biru kehitaman (panah merah). (D) Hasil 
pemeriksaan dermoskopi nodul verukosa tampak hiperkeratotik yang menonjol dengan latar belakang warna ungu kehitaman.  

Hasil pemeriksaan histopatologi yang diambil dari nodul, dengan pembesaran lemah pada epidermis tampak papilomatosis, akantosis 
dan terdapat proliferasi epitel yang masuk cukup dalam ke dermis. Pada dermis tampak proliferasi angiomatosa yang luas, pembuluh 
darah dengan lumen terisi trombus, eksudat nekrosis dan sel endotel dengan inti yang sedikit membesar. Proliferasi angiomatosa meluas 
ke jaringan subkutis ditandai oleh sarang kapiler, yang kemudian berkembang tersusun dalam pola lobuler sehingga menggeser otot 
dan lemak yang berdekatan. Pada dermis maupun subkutis tampak pembuluh darah yang berdilatasi yang terisi trombus (gambar 4).
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Gambar 4. Hasil pemeriksaan histopatologi nodul dengan pewarnaan HE. Pada pembesaran lemah (A dan B) epidermis tampak 
papilomatosis, akantosis dan proliferasi epitel yang masuk cukup dalam ke dermis (panah biru). Pada dermis banyak infiltrat sel radang 
akut maupun kronis (lingkaran biru). Lumen pembuluh darah terisi trombus, eksudat nekrosis dan sel endotel dengan inti yang sedikit 
membesar (lingkaran merah). Pada pembesaran kuat (C) proliferasi angiomatosa yang meluas pada dermis dan subkutis. (D) Pada 
dermis maupun subkutis tampak pembuluh darah yang berdilatasi yang terisi trombus (panah kuning). Tidak didapatkan adanya tanda-
tanda keganasan.

Hasil pemeriksaan histopatologi yang diambil dari plak; pada pembesaran lemah tampak epidermal hiperkeratosis, akantosis irregular 
dan papilomatosis. Pada dermis ditemukan banyak dilatasi pembuluh darah kapiler yang berdinding tipis dengan ukuran yang bervariasi 
sampai ke jaringan subkutis. Pada pembesaran kuat tampak proliferasi pembuluh darah kecil, proliferasi endotel pembuluh darah 
membentuk kaverna dengan lumen berisi eritrosit dan sel endotel monomorf (gambar 5). 

Gambar 5. Pemeriksaan histopatologi plak dengan pewarnaan HE. Pada pembesaran lemah (A dan B) tampak hiperplasia verukosa, 
epidermal hiperkeratosis, akantosis irregular dan papilomatosis (lingkaran hijau). Pada dermis sampai ke jaringan subkutis ditemukan 
banyak pembuluh darah kapiler yang berdilatasi, berdinding tipis dengan ukuran yang bervariasi (panah biru). Pada pembesaran kuat 
(C) proliferasi pembuluh darah kecil di sekitar dan di bawah papila dermis. (D) Proliferasi pembuluh darah kecil, endotel pembuluh darah 
membentuk kaverna dengan lumen berisi eritrosit dan sel endotel monomorf. Tidak didapatkan adanya tanda-tanda keganasan.

Hasil biopsi dari lesi plak dan nodul pada regio cruris dekstra anterior tidak ditemukan tanda-tanda keganasan serta sesuai dengan 
gambaran VH. Pada kasus ini pemeriksaan IHC sel-sel endotel menunjukkan hasil yang positif untuk cluster of differentiation (CD) 31 
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(gambar 6).  Pemeriksaan magnetic resonance imaging (MRI) regio cruris dekstra menunjukkan lesi vaskular tortuous dengan ukuran 
4,8 x 21,8 pada subkutan sepertiga mediodistal regio cruris dekstra, tampak lesi vaskular tipe varikosa. Kesimpulan pemeriksaan MRI 
mengarah pada gambaran VH (gambar 7).

Gambar 6. Hasil pemeriksaan imunohistokimia CD 31. (A dan B) Sel-sel endotelial menunjukkan ekspresi positif untuk CD 31.

Gambar 7. Hasil pemeriksaan MRI. Pada subkutan sepertiga mediodistal regio cruris dekstra didapatkan lesi vaskular tortuous dengan ukuran 4,8 x 21,8 

yang mengarah pada VH

Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang lainnya, maka pasien didiagnosis dengan hemangioma 
verukosa. Terapi pada pasien adalah pemberian kombinasi salep clobetasol propionate 0,05% dan salicylic acid 5% yang dioleskan pagi 
dan sore hari sementara menunggu eksisi VH dengan prosedur anestesi umum. Penatalaksanaan pascaeksisi adalah rawat luka dengan 
Prontosan® Wound Gel setiap 3 hari hingga didapatkan epitelialisasi komplit.

DISKUSI
Hemangioma verukosa (verrucous hemangioma/VH) merupakan verrucous venous malformation (VVM) dengan gambaran papul, makula 
atau tumor eritematosa keunguan dengan permukaan hiperkeratotik yang menonjol serta memiliki ciri khas dilatasi pembuluh darah di 
seluruh dermis atau bahkan dapat jauh lebih dalam.9 Lesi VH tahap lanjut menunjukkan perubahan pada permukaan lesi yang menjadi 
semakin verukosa, lesi menjadi membesar atau menebal, pinggirnya bertambah luas dan dapat muncul nodul satelit kecil maupun nodul 
diseminata.4,9 Lesi VH sering berdarah setelah trauma atau garukan. Perdarahan berulang dan infeksi sekunder menimbulkan warna 
hitam kebiruan yang khas, serta menyebabkan permukaan lesi berkembang menjadi hiperkeratotik dan verukosa.1 Gambaran klinis dan 
riwayat perjalanan penyakit pasien dalam kasus ini mendukung diagnosis VH.

Hemangioma verukosa seringkali salah didiagnosis sebagai malformasi limfatik karena penampakan klasiknya yang hiperkeratotik.18 
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Secara klinis, lesi pada kasus VH dapat menyerupai lesi vaskular lainnya seperti angiokeratoma khususnya ACN, hemangioma infantil, 
CLC, nevus epidermal verukosa bahkan melanoma.12,20 Lesi VH dalam kondisi praverukosa sulit dibedakan dengan hemangioma infantil, 
malformasi vena atau limfatik dan angiokeratoma.12

Angiokeratoma sirkumskriptum neviforme/ angiokeratoma circumstriptum neviforme (ACN) merupakan varian angiokeratoma yang 
paling jarang. Prevalensinya diperkirakan 0,16% di seluruh dunia, predominan pada wanita, dengan rasio wanita dibanding pria sekitar 
3:1.19 Secara klinis ACN tampak sebagai nodul maupun plak berwarna ungu kemerahan atau biru kehitaman, unilateral, hiperkeratotik 
dengan diameter 1 cm atau lebih, paling sering muncul di ekstremitas bawah, dapat juga terjadi pada paha, bokong maupun di lokasi 
lain.22 Lesi ACN biasanya muncul sejak lahir sebagai plak hiperkeratotik unilateral, yang terdiri dari papul keratotik konfluen dan tidak 
memiliki kecenderungan untuk remisi spontan.19,23 

Limfangioma sirkumskripta/ cutaneous lymphangioma circumscriptum (CLC) adalah kelainan kongenital yang merupakan malformasi 
saluran limfatik pada lapisan dermis dalam dan subkutan. Malformasi ini bersifat jinak dan autosomal resesif.24 Etiologi penyakit ini 
belum diketahui dengan pasti. Beberapa peneliti melaporkan insiden CLC sebesar 1,5-2,8 : 1000.25,26 Penyakit ini terjadi pada semua ras 
dengan angka kejadian pada laki-laki sama dengan perempuan.27 Gambaran klinis CLC berupa vesikel, kista, nodul berisi cairan limfatik, 
sewarna kulit, kemerahan dan ungu. Predileksi kelainan ini yaitu pada kepala, leher, ketiak, dada dan inguinal sedangkan lesi mikrokistik 
ditemukan pada wajah.24

Gambaran dermoskopi pada ACN yaitu lakuna gelap (struktur bulat atau oval berwarna biru tua, ungu atau hitam yang berbatas tegas) 
dengan selubung berwarna keputihan, eritema perifer, ulserasi, krusta hemoragik dan kadang ditemukan gambaran pola pelangi.28,29 
Berdasarkan pemeriksaan dermoskopi, sulit membedakan antara VH dan ACN, akan tetapi adanya lakuna biru kemerahan tanpa selubung 
keputihan lebih mengarah pada diagnosis VH.12 Dermoskopi CLC menunjukkan lakuna putih kekuningan yang dikelilingi septa pucat 
tanpa terisi darah, selain itu tampak pula lakuna berwarna merah muda kekuningan, kebiruan atau merah gelap yang mengandung darah, 
di mana secara khas terakumulasi pada bagian terendah lakuna, sehingga tampak gambaran “hipopion mata” atau “lepuh setengah-
setengah”.30,31  

Penegakan diagnosis VH dilakukan terutama dengan pemeriksaan histopatologi.32,33 Menurut literatur, gambaran histopatologi VH dengan 
pewarnaan HE menunjukkan gambaran hiperkeratosis, akantosis epidermis yang bervariasi dan telangiektasis papiler yang menutupi 
hemangioma kavernosa atau kapiler profunda.22 Gambaran histopatologi yang merupakan karakteristik VH adalah epidermis hiperplasia 
reaktif yang ditandai dengan akantosis irregular, hiperkeratosis dan papilomatosis. Pada dermis hingga hipodermis terdapat proliferasi 
abnormal pembuluh darah dan peningkatan vaskularisasi dari dermis ke jaringan subkutan.1,2,10 Terdapat proliferasi angiomatosa, kapiler 
yang melebar, berdinding tipis dan dilapisi sel endotel datar di mana dilatasi pembuluh darah kapiler tersebut meluas ke retikular dermis 
dan jaringan lemak subkutan.2,5 Dapat ditemukan juga pembuluh darah ektatik yang berisi darah/trombus dengan peradangan sel 
mononuklear perivaskular pada dermis papiler, pertengahan dermis maupun jaringan subkutan.34 Gambaran tersebut sesuai dengan 
hasil pemeriksaan histopatologi pada pasien (gambar 4 dan 5). 

Gambaran histopatologi pada CLC yaitu epidermis akantosis dan papilomatosis serta terdapat beberapa saluran limfatik melebar pada 
dermis superfisial, yang meluas ke epidermis. Pada dermis retikular dan dermis papiler tampak stroma infiltrat limfositik dan pembuluh 
limfatik berdinding tipis.31,35 Berdasarkan pemeriksaan dermoskopi dan histopatologi, diagnosis CLC dapat disingkirkan. 
Pemeriksaan histopatologi sangat penting untuk membedakan VH dan ACN dengan melihat proliferasi abnormal pembuluh darah dan 
peningkatan vaskularisasi. Pada kasus ACN, perubahan vaskular terbatas pada papila dermis, sedangkan pada VH perubahan vaskular 
meluas, masuk jauh ke dalam dermis, bahkan dapat mencapai jaringan subkutan.2,32 Pada ACN ditemukan akantosis, hiperkeratosis 
bahkan hipergranulosis pada epidermis, perubahan vaskular terbatas pada dermis papiler, sedangkan pada VH papilomatosis merupakan 
gambaran utama disertai proliferasi vaskular dalam papila dermis yang meluas ke dermis dalam dan jaringan subkutan.13,32 Pada kasus 
ini, hasil pemeriksaan histopatologi menyokong diagnosis VH. Pengambilan biopsi yang dalam hingga jaringan subkutan merupakan 
langkah diagnostik yang penting dan perlu ditekankan, karena pada biopsi superfisial gambaran lesi VH cenderung serupa dengan 
ACN.32,36 Pemeriksaan histopatologi tetap menjadi baku emas dalam menegakkan diagnosis VH, di mana diagnosis HV ditandai dengan 
saluran ektatik yang meluas ke dermis yang lebih dalam dibandingkan dengan ACN.32,34 

Konfirmasi diagnosis VH pada kasus ini dilakukan berdasarkan pemeriksaan CD31 dan MRI. Hingga saat ini tidak terdapat penanda 
imunohistokimia spesifik untuk mendiagnosis VH.12 Pemeriksaan CD31 berperan sebagai pemeriksaan tambahan pada VH.37 Pemeriksaan 
CD31 yang positif menunjukkan bahwa lesi tersebut memiliki sifat pembuluh darah yang sangat kompleks. Pada pasien pemeriksaan IHC 
sel-sel endotel menunjukkan hasil yang positif CD31 sehingga mendukung diagnosis VH (gambar 6). 37
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Magnetic resonance imaging digunakan untuk melihat lesi jaringan lunak dan muskuloskeletal, baik jinak maupun ganas yang digunakan 
untuk penegakan diagnosis, melihat kedalaman lesi dan merencanakan manajemen terapi.36,38 Gambaran struktur vaskular berkelok-
kelok, serpiginosa atau tortuous yang menempati seluruh jaringan dermis dan subkutan pada pemeriksaan MRI merupakan gambaran 
VH.15 Pemeriksaan MRI penting untuk menentukan luasnya eksisi, mengingat VH dan ACN memiliki penatalaksanaan yang berbeda.32,39 
Angiokeratoma sirkumskriptum nefivorme dapat diterapi dengan metode fisik seperti elektrokoagulasi, electrocauter, krioterapi dan laser 
argon, sedangkan VH membutuhkan eksisi luas dan dalam untuk menghindari kemungkinan kambuh kembali.32,34,39

Dalam kasus ini pasien diterapi dengan kombinasi salep clobetasol propionate 0,05% dan salicylic acid 5% yang dioleskan pagi dan sore, 
kemudian dilakukan tindakan eksisi luas pada lesi. Penatalaksanaan pascaeksisi adalah rawat luka dengan Prontosan® Wound Gel 
setiap 3 hari hingga didapatkan epitelialisasi komplit. Follow-up dilakukan 6 bulan setelah tindakan bedah eksisi, di mana dijumpai plak 
dengan permukaan hiperkeratotik, scar atropi luas ukuran 5 x 25 cm dengan krusta dan plak hiperkeratotik. Munculnya plak keratotik 
tersebut dapat terjadi akibat tindakan eksisi yang dilakukan kurang luas dan dalam (gambar 8 dan 9).

Gambar 8. Follow-up 3 hari setelah tindakan bedah eksisi.

Gambar 9. Follow-up 6 bulan setelah tindakan bedah eksisi.

Manajemen terapi pada VH tergolong sulit dan sering ditemukan kekambuhan.14,21,41,42 Tindakan bedah eksisi merupakan baku emas 
manajemen terapi VH, meskipun demikian bedah eksisi menunjukkan angka kekambuhan hingga 33%, terutama jika tidak dilakukan 
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dengan batas yang luas dan kedalaman eksisi yang adekuat.3,40 Eksisi lesi harus dalam dan luas dengan margin eksisi 1 cm.6,17 Untuk lesi 
yang lebih kecil dapat dilakukan eksisi lokal dengan batas yang adekuat diikuti oleh penutupan primer. Flap atau graft dapat digunakan 
untuk menutup lesi yang lebih besar.41 Berdasarkan laporan kasus sebelumnya, penggunaan electrocauter, cryosurgery dan terapi 
laser pada manajemen VH seringkali gagal untuk mengendalikan kondisi ini.3,40 Terapi dengan laser argon, laser uap tembaga pernah 
dilaporkan digunakan pada manajemen terapi VH.9 Kombinasi terapi bedah eksisi dan laser erbium pernah dilaporkan menghasilkan 
perbaikan lesi pada VH.42 

KESIMPULAN
Dilaporkan sebuah kasus pada anak usia 11 tahun dengan keluhan bercak yang permukaanya kasar dan berbenjol-benjol berwarna 
merah kehitaman di kaki kanan yang awalnya didiagnosis sebagai hemangioma dan dilakukan krioterapi sebanyak 6 kali, namun tidak 
terjadi perbaikan. Pemeriksaan fisik didapatkan plak eritem hiperkeratotik berwarna ungu kebiruan, berbatas tegas dengan pola linear, 
nodul verukosa ungu kehitaman yang teraba lunak kenyal dengan ukuran sekitar 0,5-1 cm serta ditemukan pula lesi satelit berupa 
makula merah tua pada regio cruris dekstra anterior. 

Pemeriksaan histopatologi tetap menjadi baku emas dalam menegakkan diagnosis VH, di mana diagnosis HV ditandai dengan 
saluran ektatik yang meluas ke dermis yang lebih dalam dibandingkan ACN. Diagnosis banding pada kasus ini adalah angiokeratoma 
circumscriptum neviforme (ACN)  dan cutaneous lymphangioma circumscriptum (CLC). Penegakan diagnosis VH terutama dilakukan 
melalui pemeriksaan histopatologi dengan kedalaman biopsi hingga jaringan subkutan karena gambaran lesi VH menyerupai malformasi 
lain yang superfisial. Diagnosis VH harus dipertimbangkan terutama jika menemukan lesi papul, plak maupun nodul eritematosa terutama 
yang hiperkeratotik, pada saat lahir, pada ekstremitas bawah dan menunjukkan pertumbuhan setelah trauma atau infeksi. Pemeriksaan 
dermoskopi, histopatologi, imunohistokimia CD31 serta MRI dilakukan untuk menegakkan dan mengonfirmasi diagnosis VH. 

Terapi pada pasien ini adalah kombinasi salep clobetasol propionate 0,05% dan salicylic acid 5% kemudian dilakukan eksisi dengan 
anestesi umum, akan tetapi ditemukan kekambuhan pada bulan ke 6. Bedah eksisi merupakan baku emas manajemen terapi VH dan 
harus dilakukan dengan batas yang luas. Pemeriksaan MRI dapat membantu menentukan luasnya eksisi. Terapi eksisi dengan margin 
yang adekuat pada VH dapat memberikan prognosis yang baik dan tingkat kekambuhan yang rendah.
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Introduction

Acute mesenteric ischemia (AMI) may be defined as a sudden interruption of the blood supply to a segment of the small intestine, 
leading to ischemia, cellular damage, intestinal necrosis, and eventually patient death if left untreated.1 Mesenteric venous thrombosis 
(MVT) is an emergency condition that is rarely found as a cause of AMI compared to arterial thrombosis, and accounts for only 16% 
of all mesenteric ischemia cases.2 The overall incidence is low (0.09-0.2% of all acute admissions to emergency department), prompt 
diagnostic and intervention are essential in order to reduce the high mortality rate (50-80%).1,10

Case Presentation

A 26 year-old man presented to the ER with severe abdominal pain with a visual analogue scale (VAS) of 8-9, which started 4 days as 
an on-and-off localized abdominal discomfort and got worsened in the past 12 hours prior to hospital admission. He had a recurrent 
history of deep vein thrombosis (DVT) in the past one year. His vital signs were unremarkable, a tender sensation by palpation at the left 
lumbar region, distended abdomen and guarding to palpation were absent. Abdominal plain x-ray, electrocardiogram, echocardiogram 
and laboratory tests results were within normal range except for D-dimer that was 13.298 µg/ml. Ultrasonography showed ascites 
and loop bowel dilatation. Abdominal computed tomography (CT) angiography revealed a free fluid in all region of the abdomen with 
edematous thickening; also a partially dilated small bowel wall of the jejunal segment without contrast filling was seen in the superior 
mesenteric veins, splenic veins, and portal veins with lumen dilatation.

The patient started to receive subcutaneous enoxaparin twice daily, 1470 mg Disolf (lumbrokinase DLBS1033) three times daily, morphine 
1 mg/hour, 1 g cefoperazone/sulbactam twice daily, and bowel rest. The patient then developed peritonitis at the 4th day of admission 
and had undergone an urgent laparotomy, during which a 30 cm segment of ischemic small bowel was resected. The patient showed a 
good recovery in ICU.

Discussion

Like all thrombotic events, the formation of MVT is a result of Virchow’s Triad (endothelial injury, stasis of flow and hypercoagulability).3 
Although we did not found any history that supported endothelial injury (e.g. recent intraabdominal surgery, colitis ulcerative, or trauma) 
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and stasis of flow (e.g. cirrhosis, congestive heart failure/CHF) in this case, hypercoagulability state, however, was the most likely cause 
of MVT in this patient considering his history of recurrent DVT.4 

Acute MVT presents almost universally with abdominal pain, often out of proportion with physical exam in earlier phase.5 Our finding that 
laboratory test results were within normal value except D-dimer suggests that plasma D-dimer detection might be a useful means of 
identifying patients with acute intestinal ischemia, as also indicated in a former metaanalysis.6 

Abdominal computed tomography angiography (CTA) revealed a bowel ischemia and suggested MVT. Sensitivity and specificity of CT 
angiography are 93% and 100%, respectively, with positive and negative predictive values between 94% and 100%.7 Acute intestinal 
ischemia due to MVT was diagnosed and management options were explored. Although the CT images were suggestive of intestinal 
ischemia, the patient had no signs of peritonitis at early time of admission. Thus, conservative management was chosen to manage this 
patient.8,9 Low molecular weight heparin (enoxaparin) was commenced on the third day of admission, followed by an oral thrombolytic, 
Disolf (lumbrokinase DLBS1033) and the patient was placed on bowel rest. Studies have shown that lumbrokinase inhibits platelet 
activation and aggregation and blocks the intrinsic coagulation pathway and might be useful as an adjunctive maintenance therapy that 
appears very promising.11 However, the patient developed fever and peritoneal signs emerged in the fourth day of admission, which was 
suggestive for peritonitis and the patient was proceeded to an urgent laparotomy. After surgery, enoxaparin was continued for 10 days, 
while high dose Disolf were prescribed for three months then continued for life.

Conclusion

A high suspicion has to be made when finding abrupt onset of abdominal pain without proportion to physical exam plus a history of 
recurrent DVT or other hypercoagulability state. A prompt diagnosis by CT angiography has to be done and initial management such 
as fluid resuscitation, initiation of anticoagulant, adjunct oral thrombolytic, bowel rest, antibiotic if needed. Continuous monitoring of a 
peritonitis sign become the mainstay management of acute mesenteric ischemia.
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Abstrak

Penderita penyakit Alzheimer di tahun 2006 di seluruh dunia 
berjumlah sekitar 26,6 juta penduduk. Angka ini diperkirakan akan 
meningkat menjadi empat kali lipat di tahun 2050 sehubungan 
dengan angka harapan hidup yang meningkat di beberapa 
negara di dunia. Perjalanan penyakit Alzheimer berhubungan 
erat dengan proses akumulasi β-amyloid (Aβ) penyebab 
formasi neurofibrillary tangles (NFT) serta degenerasi sinapsis. 
Selain itu penumpukan Aβ menyebabkan peningkatan produksi 
faktor proinflamasi disertai aktivasi complement cascade yang 
berkontribusi terhadap respons inflamasi lokal. Komponen  Aβ 
yang ditemukan di otak  penderita Alzheimer juga ditemukan di 
lensa dan cairan mata. Protein ini diduga mengakibatkan jenis 
katarak yang berbeda dengan kebanyakan kasus katarak. Studi 
epidemiologi klinis menunjukkan bahwa terdapat penurunan 
prevalensi penyakit Alzheimer melalui pengobatan jangka panjang 
menggunakan obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS). Di sisi lain 
dikatakan bahwa neuronal-type nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChRs) dan  peroxisomal proliferator-activated receptors 
(PPARs) juga berperan dalam proses patologi penyakit Alzheimer 
di otak, sehingga ke depannya strategi penanggulangan penyakit 
Alzheimer akan juga berfokus pada keterlibatan dan gangguan 
pada reseptor tersebut.

Kata kunci: penyakit Alzheimer, β-amyloid, inflamasi, katarak

Abstract

The worldwide incidence of Alzheimer’s disease (AD) in 2006 was 
estimated to be 26.6 million; and is expected to quadruple by 2050 
because of the increasing life expectancy in many countries. The 
main cause of AD is generally attributed to increased production 
and accumulation of β-amyloid (Aβ), in association with 
neurofibrillary tangles (NFT) formation and synaptic degeneration. 
Increased levels of proinflammatory factors such as cytokines and 
chemokines, and the activation of complement cascade that occurs 
in the brains of AD patients contributes to local inflammatory 

response triggered by amyloid plaque. The same type of amyloid 
beta proteins which is the hallmark of Alzheimer’s when found in 
the brain are also found in the lens and ocular fluid. These proteins 
produce an unusual type of cataract in a different part of the eye 
than common cataracts. Studies showed that after the release of 
Aβ, synaptic activity in the neurons is increased through a positive 
feedback loop, and disrupting this positive feedback loop might 
be the key for the prevention of the earliest signs of Alzheimer’s. 
Epidemiological findings show reduced prevalence of AD upon 
long-term medication with nonsteroid antiinflammatory drugs 
(NSAID). On the other hand, neuronal-type nicotinic acetylcholine 
receptors (nAChRs), peroxisomal proliferator-activated receptors 
(PPARs) are involved in AD-induced neuroinflammation and in this 
regard, future therapy may focus on their specific targeting in the 
AD brain.

Keywords: Alzheimer’s diseasi, β-amyloid, inflammation, cataract

Pendahuluan 

Alzheimer’s disease (AD) adalah jenis demensia yang ditandai 
dengan penurunan fungsi kognitif progresif mencakup semua 
fungsi intelektual dan berpotensi mengakibatkan ketergantungan 
penuh untuk memenuhi kebutuhan dasar sehari-hari. Demensia 
sendiri dapat didefinisikan sebagai sindrom klinis yang ditandai 
oleh sekelompok gejala dan tanda yang dimanifestasikan oleh 
gangguan dalam fungsi ingatan, berbahasa, dan fungsi kognitif 
lainnya, juga perubahan perilaku, serta gangguan dalam aktivitas 
kehidupan sehari-hari.1 Penderita demensia di negara yang 
sedang berkembang saat ini cenderung semakin meningkat. 

Petersen et al. (1999) dalam penelitiannya menemukan adanya 
stadium transisi antara usia lanjut sehat dengan penyakit 
demensia. Stadium transisi ini disebut dengan mild cognitive 
impairment (MCI). Pada penderita MCI sudah ditemukan 
penurunan fungsi kognitif  yang tidak ditemukan pada orang 
lain pada rentang umur yang sama. Aktivitas sehari-hari dalam 
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stadium MCI masih relatif normal walaupun keluhan memori 
sudah mulai muncul. Sekitar 10-15% penderita MCI, terutama 
tipe amnestik, akan berkembang ke stadium prodromal AD dalam 
jangka waktu satu tahun, sementara pada proses penuaan normal 
diperkirakan hanya 1-2% yang mengalami kasus yang sama.2,3 
Selanjutnya dalam jangka waktu 3 tahun diperkirakan sekitar 20% 
penderita MCI akan berkembang ke stadium prodromal yang bisa 
mencapai sekitar 50% pada 5 tahun berikutnya.2,4 

Dalam menyikapi MCI terdapat beberapa faktor risiko yang 
perlu dipahami antara lain penyakit penyerta seperti penyakit 
kardiovaskular, hipertensi, perokok berat, penyakit serebrovaskular, 
fibrilasi atrium, dan diabetes melitus.5,6 Pemahaman akan faktor 
risiko serta kemampuan untuk mengenali keluhan penanda 
MCI sangat penting karena dapat membantu penanggulangan 
terhadap demensia dan penyakit Alzheimer dengan lebih efektif.7 
Keluhan yang seringkali tidak terlalu diperhatikan yang berkaitan 
dengan demensia adalah gangguan visual. Gangguan visual ini 
sering ditemukan pada penderita AD berupa penurunan ketajaman 
visus, gangguan persepsi benda tiga dimensi, serta persepsi 
gerak.8,9,10 Diagnosis dan intervensi dini terhadap demensia dan 
AD diharapkan dapat mencegah kematian neuron lebih jauh 
sehingga memperlambat progresivitas penyakit.

Epidemiologi

Studi epidemiologi dari sejumlah negara di Asia dan sekitarnya 
menemukan sekitar 24,3 juta penderita demensia.11 Penyakit 
Alzheimer berkaitan erat dengan peningkatan angka harapan 
hidup di berbagai negara di dunia, maka jumlah penderita AD ini 
diperkirakan menjadi empat kali lipat di tahun 2050.12 Data dari 
studi berbasis populasi di Eropa menunjukkan bahwa prevalensi 
orang berusia 65 tahun ke atas adalah sekitar 6,4%, dan 4,4% 
di antaranya adalah penderita AD.13 Dalam sebuah penelitian 
di Amerika Serikat ditemukan prevalensi penderita AD pada 
penduduk berusia  lebih dari 70 tahun adalah sekitar 9,7%.14 
Prevalensi global demensia di dunia diperkirakan sebesar 3,9% 
pada orang berusia 60 tahun dengan presentasi regional sebesar 
1,6% di Afrika; 4,0% di wilayah Cina dan Pasifik Barat; 4,6% di 
Amerika Latin; 5,4%, di Eropa Barat; dan 6,4% di Amerika Utara.15 
Lebih dari 25 juta orang di dunia saat ini menderita demensia, di 
mana kasus baru dilaporkan terjadi sebanyak 5 juta kasus setiap 
tahunnya.12,15,16

Penelitian epidemiologi demensia dan AD di negara berpenghasilan 
rendah dan menengah ditemukan sekitar 3,4%.17 Prevalensi yang 
dilaporkan di India dan pedesaan Amerika Latin sekitar seperempat 
dari angka di negara-negara Eropa. Prevalensi AD pada orang 
yang berusia lebih dari 65 tahun di daerah perkotaan di Tiongkok 
mencapai 4,8%.18 Tingkat prevalensi demensia yang serupa juga 
dilaporkan dari populasi perkotaan negara-negara Amerika Latin 
seperti Havana di Kuba (6,4%) dan Sao Paulo di Brasil (5,1%).19, 20

Etiologi

Etiologi dari Alzheimer’s disease (AD) sampai sekarang belum 
diketahui dengan pasti. Namun dari sejumlah penelitian baik 
secara epidemiologis maupun biologis ditemukan berbagai 
faktor antara lain, akibat proses penuaan, pengaruh zat toksik 
seperti aluminium, logam berat, kondisi hiper- maupun hipotiroid, 
diabetes, penyakit autoimun, dan proses inflamasi yang 
distimulasi oleh penumpukan protein β-amyloid (Aβ).21,22 Selain 
itu pengaruh paparan radikal bebas, trauma kepala, serta stres 
dan depresi berat yang berkepanjangan juga diduga sebagai 
faktor risiko terjadinya AD.23 Kelainan genetik menyangkut 
kelainan pada kromosom 14, 19, dan 21 sering dikaitkan sebagai 
penyebab AD.24, 25

Patologi Neuro-immune dan Beta-amyloid 

Kelainan secara makroanatomi pada otak penderita Alzheimer 
memperlihatkan adanya atrofi berupa pelebaran dari sulcus dan 
ventrikel serta penipisan dari gyrus yang bermanifestasi dalam 
penurunan massa otak. Penurunan massa otak ini bisa mencapai 
lebih dari 35%. Pada pemeriksaan histopatologis ditemukan 
deposisi ekstraselular Aβ, neurofibrillary tangles (NFT), yang 
menyebabkan disfungsi secara progresif dari sinapsis.26,27 Beta-
amyloid merupakan kelompok protein endogen dari neuron dan 
disekresikan sebagai produksi metabolisme neuron. Secara 
fisiologis, Aβ sebagaimana kelompok protein neuromodulator 
lainnya penting untuk menjamin fungsi otak dalam mentransfer 
informasi antar neuron di sinaptik, misalnya dalam hal proses 
belajar dan memori. Hal ini terbukti dari data penelitian yang 
menunjukan bahwa sekresi Aβ mengakibatkan peningkatan 
aktivitas sinapsis. Jika produksi Aβ dihambat atau ditiadakan, 
misalnya akibat pemberian obat anti-Aβ, maka komunikasi 
neuron akan terganggu.28  Pada orang sehat kadar sekresi ini 
diatur melalui proses umpan balik. Salah satu kemungkinan 
masalah pada penderita penyakit Alzheimer adalah terganggunya 
mekanisme reaksi umpan balik sehingga produksi Aβ berjalan 
tanpa adanya inhibisi yang menimbulkan penumpukan plak Aβ. 
Jika terjadi penumpukan Aβ menjadi plak maka sistem imun, 
melalui aktivasi dari mikroglia, mendefinisikannya sebagai bahan 
toksik yang perlu disingkirkan.29,30  Kejadian ini dapat berlanjut 
pada kematian neuron terutama di area hippocampus.31,32,33

Penumpukan plak protein Aβ dapat diakibatkan oleh gangguan 
pelepasan Aβ ke sirkulasi darah sebagai dampak malfungsi dari 
sawar darah otak/blood-brain barrier (BBB).34 Penumpukan Aβ di 
otak dapat memicu kerusakan neuron lain karena bersifat toksik. 
Selain gangguan pelepasan Aβ, akumulasi juga dapat diakibatkan 
oleh pembentukan yang berlebihan akibat gangguan mutasi 
genetik dari peptida amyloid yang berasal dari amyloid precursor 
protein (APP).35,36,37 Peningkatan produksi Aβ merupakan faktor 
stimulus terhadap proses inflamasi pada AD.34 Plak amyloid ini 
juga dapat merusak neuron kolinergik di basal forebrain nucleus 
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basalis of Meynert (NBM) sebagai penghasil neurotransmiter 
acetylcholine sehingga mengakibatkan gangguan memori.38 
Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa permasalahan utama 
pada AD terjadi dari pembentukan amyloid yang berlebihan atau 
terganggunya proses removal. 

Aktivasi Mikroglia dan Astrosit

Mikroglia dan astrosit merupakan bagian dari sistem imun dalam 
sistem saraf pusat yang  berperan sebagai makrofag.39 Dalam 
keadaan normal, mikroglia dan astrosit berada dalam keadaan 
istirahat dan menjadi aktif jika terjadi infeksi atau kerusakan 
saraf.39,40 Pada kasus AD masih diteliti apakah mikroglia yang 
aktif berdampak positif atau negatif terhadap otak. Kemampuan 
mikroglia dan astrosit untuk mensekresi reactive oxygen species 
(ROS), nitric oxide (NO), interleukin-1-beta (IL-1β), IL-6, IL-12 dan 
tumor necrosis factor-alpha (TNFα) berguna dalam menghadapi 
masuknya zat asing dan patogen di otak, namun zat-zat tersebut 
juga dapat bersifat neurotoksik dan menyebabkan kerusakan 
neuron seperti pembentukan plak, serta berperan sebagai trigger 
imunologis yang selanjutnya kembali mengaktifkan mikroglia.40 
Aktivasi ini dibutuhkan untuk tujuan pembersihan penumpukan Aβ 
melalui proses fagositosis dengan menggunakan toll-like receptor 
4 (TLR4).41

Proses Inflamasi pada Alzheimer’s Disease

Proses inflamasi berperan penting dalam patologi Alzheimer’s 
disease (AD). Peningkatan produksi protein β-amyloid (Aβ) akan 
mengaktivasi sistem imun bawaan (innate). Sistem imun ini 
merupakan cara untuk mempertahankan struktur serta fungsi 
otak.42 Dalam kondisi di mana terjadi pembentukan plak Aβ 
terus-menerus dan di saat yang bersamaan terjadi gangguan 
pada blood-brain barrier (BBB), maka akan terjadi penumpukan 
amyloid berupa plak yang mengakibatkan kerusakan jaringan 
saraf. Keberadaan plak yang di otak dianggap sebagai faktor 
proinflamasi yang dapat menstimulasi mikroglia dan astrosit 
untuk mensekresi mediator imun. Penelitian pada jaringan otak 
postmortem memperlihatkan adanya aktivasi sel mikroglia dan 
astrosit diiringi oleh peningkatan sitokin proinflamasi seperti 
interleukin-1ß (IL-1ß), tumor necrosis factor-α (TNFα), dan 
interferon-ß, di sekitar plak amyloid. Peningkatan ini diduga 
mempercepat pembentukan TNF.43,44 Mikroglia dapat mencerna 
serta menghancurkan plak amyloid. Penelitian pada hewan uji 
menunjukkan bahwa sitokin proinflamasi dapat memicu dan 
mempercepat proses neurodegenerasi.45 Penelitian Forlenza et 
al. menemukan peningkatan IL-1β pada MCI dan peningkatan 
ini merupakan penanda proses neurodegeneratif yang mengarah 
pada AD.46 

Inflamasi dan Katarak

Gangguan visual sering ditemukan pada penderita Alzheimer’s 
disease (AD) berupa penurunan ketajaman visus, gangguan 
persepsi benda tiga dimensi, serta persepsi gerak.47,48 Dari 
pemeriksaan neurooptalmologi terhadap penderita AD oleh 
Rizzo et al. (1992) ditemukan bahwa gangguan visual pada 
AD didominasi oleh kejadian patologi pada cortex asosiasi 
dibandingkan dengan gangguan pada retina atau saraf optikus. 
Selanjutnya Armstrong (1996) menemukan densitas plak dan 
tangles secara spesifik pada penderita AD di areal cortex visual 
primer (gyrus lingualis dan kunealis), di mana densitas plak 
dan neurofibrillary tangles (NFT) di gyrus kunealis lebih padat 
dibandingkan di gyrus lingualis.50 Pembentukan plak amyloid 
di otak diduga dimulai sebelum onset demensia, dan prosesnya 
melibatkan profil lipid LDL, APOEe4, Aβ yang dapat diperiksa di 
plasma darah, cairan mata, dan lensa mata. Komorbiditas katarak 
dan AD dapat diamati dalam hal pembentukan amyloid precursor 
protein (APP), Aβ, dan presenilin yang juga terekspresi di lensa 
mata. Goldstein, et al. (2003) mengidentifikasi penumpukan Aβ 
pada katarak lensa supranuklear yang merupakan tanda awal 
terjadinya proses patologi pada AD.51,52,53,54 

Penelitian epidemiologi dan pemeriksaan klinis serta biokimiawi 
menunjukan adanya persamaan proses terjadinya katarak dengan 
AD dalam hal etiologi dan mekanisme perjalanan penyakit. 
Penderita AD selain menderita glaukoma juga sering menunjukan 
degenerasi saraf optikus serta kehilangan sel di ganglia 
retinalis.55,56 Ditemukan juga kehilangan bentuk dan karakter dari 
lapisan jaringan saraf retinal pada fase awal dari AD, penyempitan 
dari vena, dan selanjutnya penurunan dari aliran darah dari retina 
ke vena.52 Wostyn et al. (2009) menemukan bahwa tekanan 
cairan otak (cerebrospinal fluid pressure/CSFP) yang menurun di 
translaminar cribrosa pada penderita AD mencapai sekitar 33% 
lebih rendah dari normal. Diduga penurunan CSFP ini pada AD 
meningkatkan peluang terjadinya glaukoma.56

Biomarker Alzheimer’s Disease

Sejauh ini diketahui bahwa elemen yang ditemukan dalam 
cerebrospinal fluid (CSF) pada penderita Alzheimer’s disease (AD) 
adalah kelainan dalam komposisi total tau (T-tau), phospho-tau 
(P-tau), dan fragmen 42-asam amino dari β-amyloid (Aβ-42).57 
Diketahui bahwa T-Tau adalah penanda aktivitas degenerasi axon 
di cortex.58,59,60 P-Tau memberi gambaran patologis terbentuknya 
neurofibrillary tangles (NFT), sementara Aβ-42 merupakan 
penanda patologis plak amyloid.61,62,63,64 Seluruh penanda tersebut 
dapat digunakan untuk mendiagnosis AD secara laboratorium 
mulai dari prediksi AD pada MCI dengan tingkat sensitivitas 75-
95%.57 Kekuatan prediksi ini optimal dalam populasi umum pada  
pemeriksaan MCI secara kohort.65
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Strategi Penanganan Penyakit Alzheimer dari Sudut Imunologi
Strategi penanganan Alzheimer’s disease (AD) dimulai dari pengenalan proses patologi yang ditemukan di otak. Penyakit Alzheimer 
dengan tanda-tanda klinis, identik dengan formasi dan akumulasi protein Aβ yang bersifat neurotoksik. Formasi dari Aβ menimbulkan 
reaksi inflamasi di otak sehingga terjadi aktivasi dari mikroglia, astrosit dan aktivasi dari sistem complement, serta peningkatan produksi 
sitokin proinflamasi.66 Akumulasi Aβ di otak terjadi selain akibat peningkatan produksi Aβ juga bisa akibat adanya kerusakan pada sawar 
darah otak sehingga Aβ tidak dapat atau sangat terbatas disekresikan ke sirkulasi umum. Kemungkinan penyebab tidak berfungsinya 
sawar darah otak adalah karena adanya inflamasi. Hal ini dibuktikan pada hewan uji, di mana pemberian indometacin (antiinflamasi) 
dapat bertindak sebagai buffer untuk memproteksi kerusakan sawar darah otak dari inflamasi. 

Strategi lain juga menyangkut pemberian vaksinasi yang dapat menstimulasi proses fagositosis terhadap Aβ ataupun imunoglobulin 
sebagai efek humoral imunitas. Melakukan imunisasi imunogen-Aβ sebagai tindakan imunisasi aktif diharapkan dapat menghasilkan 
antibodi untuk menurunkan kadar Aβ di otak. Pada hewan percobaan dan berdasarkan hasil uji klinik dengan vaksin anti-Aβ menunjukan 
terjadinya penurunan jumlah atau kadar Aβ yang diduga melebihi peningkatan proses fagositosis Aβ oleh mikroglia.67,68 Tindakan ini 
ternyata mengurangi plak di otak pada hewan coba. Pada uji klinik, ternyata pada beberapa penderita muncul aktivasi sel T terhadap 
imunogen-Aβ. Strategi lain adalah dengan memproteksi efek neurotoksik yang ditimbulkan oleh keberadaan Aβ melalui penghambatan 
pembentukan Aβ misalnya dengan pemberian antiamyloid. Berbagai studi epidemiologi menunjukan bahwa pasien yang menggunakan 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) berpeluang rendah untuk menderita penyakit Alzheimer, walaupun hasil uji klinik belum 
membuktikan efektivitasnya.69 Terapi imunologis juga berguna untuk meningkatkan proses fagositosis mikroglia terhadap Aβ.70

Lesi yang spesifik pada otak penderita AD adalah neurofibrillary tangles (NFT) dalam bentuk fosforilase dari mikrotubuler tau.71 Ekspresi 
tau sangat tinggi di jaringan axon kortikal nonmielin akson terutama di regio cortex limbik, termasuk hippocampus yang berperan dalam 
konsolidasi memori.72 Hiperfosforilase tau menyebabkan kerusakan protein di mikrotubulus sehingga menyebabkan kerusakan axon.73 
Atas dasar ini, salah satu strategi penanggulangan yang rasional adalah obat yang bekerja dalam menghambat proses hiperfosforilase, 
seperti inhibisi enzimatis tau kinase atau agregasi tau.70 Untuk mendapatkan terapi yang tepat terhadap AD dari sudut imunologi masih 
membutuhkan berbagai macam penelitian yang adekuat. 

Kesimpulan

Penyakit Alzheimer adalah jenis demensia yang ditandai oleh penurunan fungsi kognitif secara progresif mencakup fungsi intelektual dan 
mengarah pada ketergantungan penuh dalam memenuhi kebutuhan dasar sehari-hari. Penyebabnya multifaktorial dan sampai sekarang 
belum diketahui dengan pasti terapi yang tepat. Patologi yang ditemukan di otak terutama di area hippocampus adalah adanya plak 
amyloid dan neurofibrillary tangles (NFT) yang mengakibatkan kematian neuron. Kematian neuron ini terutama di area hippocampus 
dan cortex akan mengakibatkan gangguan kognitif. Kematian neuron di jaras ini juga mengakibatkan jaras acetylcholine (ACh) menuju 
cortex dari nucleus basalis of Meynert (NBM) terganggu dan ditemukan pula kematian neuron penghasil ACh di NBM. Pemberian 
acetylcholinesterase inhibitor untuk menghambat pemecahan ACh menjadi substitusi sementara, namun terapi terhadap etiologi masih 
dalam tahap uji klinik (clinical trial). Berbagai penelitian yang sedang berjalan antara lain terapi imunologis beserta vaksinasi, terapi 
inflamasi seperti pemberian nonsteroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs), sampai terapi penghambatan gamma-secretase untuk 
mencegah pembentukan plak amyloid dari amyloid precursor protein (APP).
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TATA LAKSANA 
GASTROESOPHAGEAL 
REFLUX DISEASE 
(GERD)
DALAM MASA 
PANDEMI COVID-19

Abstrak
Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) merupakan gejala atau komplikasi dari aliran balik isi lambung 
ke arah esofagus sampai ke rongga mulut dan dapat juga mengiritasi saluran pernapasan. Tingkat 
keparahan dari GERD ditentukan oleh durasi paparan esofagus dan organ lainnya oleh asam lambung. 
Durasi paparan tersebut dipengaruhi oleh kemampuan pengosongan esofagus. Proton pump inhibitor 
(PPI) masih dianggap sebagai terapi empiris yang superior dibandingkan terapi lain untuk mengatasi 
gejala GERD. Terdapat beberapa isu terkait penggunaan PPI yang menyebabkan kekhawatiran dalam 
pemberian terapi PPI di masa pandemi Covid-19, seperti yang menyatakan bahwa penggunaan PPI 
berisiko meningkatkan keparahan pneumonia, berpotensi menyebabkan terjadinya secondary infection, 
hingga terjadinya ARDS. Sejauh terapi dengan PPI telah dinilai dengan seksama melalui penilaian risiko 
yang menyeluruh, penggunaan PPI selama masa pandemi Covid-19 dapat dilakukan pada indikasi yang 
sesuai menggunakan dosis efektif terendah untuk mencapai kontrol pH lambung dan kualitas hidup yang 
baik pada penderita GERD.

Kata Kunci: Gastroesophageal Reflux Disease, GERD, Covid-19, Proton Pump Inhibitor, PPI 

PENDAHULUAN
Hingga menjelang akhir tahun 2020, pandemi Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) masih terus mengalami peningkatan secara 
signifikan, termasuk di Indonesia. Berdasarkan laporan dari World Health Organization (WHO) pada pertengahan Oktober 2020, terdapat 
38,3 juta kasus yang dilaporkan terjadi di seluruh dunia dengan lebih dari 340 ribu kasus dilaporkan tercatat di Indonesia.1,2	

Walaupun banyak dikaitkan dengan manifestasi gangguan pernapasan, Covid-19 juga banyak dilaporkan menimbulkan gejala berupa 
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gangguan di saluran cerna. Keterkaitan antara Covid-19 dengan manifestasi gejala pada saluran gastrointestinal adalah karena banyak 
ditemukan ekspresi enzim angiotensin-converting 2 (ACE2) yang merupakan entry point utama masuknya virus SARS-CoV-2 pada sel 
epitelial saluran gastrointestinal.5

Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) menjadi masalah klinis yang umum dialami oleh jutaan orang di dunia, termasuk di Amerika 
Utara dengan estimasi angka kejadian 18,1-27,8%.3 Di Asia Tenggara, angka kejadian GERD pada tahun 2005 mencapai 6,3-18,3%, di 
mana angka kejadian di Indonesia hampir mencapai 3% dari seluruh populasi.4 GERD didefinisikan sebagai gejala atau komplikasi dari 
aliran balik isi lambung yang bersifat asam ke arah esofagus sampai ke rongga mulut dan dapat juga mencapai dan mengiritasi saluran 
pernapasan.3,5 
Hingga saat ini, terapi farmakologis yang diandalkan dalam penatalaksanaan GERD, sebagai salah satu gangguan pada gastrointestinal, 
masih didominasi oleh golongan proton pump inhibitor (PPI) yang diberikan secara empiris.6 Dalam situasi pandemi Covid-19 ini, 
cukup banyak studi untuk mengamati keterkaitan penggunaan beberapa terapi farmakologis yang dapat memengaruhi risiko infeksi 
SARS-CoV-2, salah satunya adalah penggunaan PPI.7 Oleh karena itu, tulisan ini akan membahas terkait tata laksana terkini GERD dan 
penggunaan PPI dalam masa pandemi Covid-19.

PATOFISIOLOGI
Penyakit GERD ditandai dengan adanya aliran balik isi lambung yang bersifat asam menuju ke esofagus. Dalam sebagian kasus, 
fenomena terjadinya refluks isi lambung dapat dianggap normal, namun fenomena ini dapat dicurigai sebagai gejala GERD saat paparan 
terhadap esofagus terjadi. Pada kondisi normal, terjadinya refluks dapat dicegah oleh barrier antirefluks, yang dinamakan sebagai zona 
anatomi kompleks, terdiri dari beberapa komponen, antara lain sfingter esofagus bagian bawah, diagfragma kural ekstrinsik, dan struktur 
pendukung dari katup penutup gastroesogafus. Apabila terjadi gangguan pada komponen-komponen tersebut, maka refluks akan lebih 
sering terjadi dan menyebabkan esofagus lebih sering terpapar oleh cairan lambung yang sangat asam. Apabila terjadi terus-menerus, 
maka komplikasi dari penyakit GERD dapat terjadi seperti inflamasi, erosi esofagus bahkan perforasi.8 

Gambar 1. Tampilan skematik dari esofagus.9

Gangguan yang terjadi pada lower esophageal sphincter (LES) umumnya menjadi penyebab primer terjadinya GERD. Meskipun banyak 
faktor lain yang mungkin juga ikut berperan, namun yang paling umum terjadi adalah terjadinya relaksasi pada bagian bawah LES atau 
yang disebut sebagai transient lower esophageal Sphincter Relaxations (TSLERs).3 Lower esophageal sphincter (LES) merupakan lapisan 
otot pada bagian distal esofagus yang menjaga tekanan pada bagian atas esofagus lebih tinggi dibandingkan tekanan intraabdominal, 
sehingga mencegah terjadinya refluks isi lambung (gambar 1).9 Frekuensi dari terjadinya refluks asam lambung dapat meningkat pada 
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saat fase postprandial. Begitu juga dengan adanya faktor fisiologis lain seperti hiatal hernia, gangguan pada proses pengosongan 
esofagus, serta terjadinya penundaan dalam pengosongan isi lambung.3

Ketika refluks terjadi, gejala dan luka yang terbentuk dipengaruhi oleh durasi paparan esofagus oleh isi lambung serta tingkat keasaman 
dari isi lambung yang kembali naik ke esofagus. Durasi lamanya esofagus terpapar isi lambung dipengaruhi oleh efektivitas dari 
pembersihan esofagus yang melibatkan proses peristaltik, salivasi, dan ada atau tidaknya hiatus hernia.8 

Durasi lamanya mukosa esofagus terpapar oleh cairan isi lambung disebut sebagai reflux exposure time or bolus contact time. Adanya 
paparan tersebut dapat menyebabkan iritasi yang menyebabkan luka ataupun inflamasi. Bagaimanapun juga, ambang batas sensasi 
nyeri dan inflamasi yang muncul dipengaruhi oleh integritas dari epitel masing-masing individu. Hingga saat ini, upaya pertama yang 
dilakukan saat refluks terjadi berfokus pada penyesuaian pH dari cairan lambung.8

Gangguan pada pengosongan esofagus dapat disebabkan oleh proses peristaltik yang tidak berjalan dengan baik, sehingga pengembalian 
isi lambung yang naik akibat refluks menjadi terhambat. Sedangkan, saliva yang mengandung bikarbonat sebagai buffer asam dan 
growth factor, apabila berkurang maka fungsinya untuk penetralisasi pH dan untuk pengosongan esofagus akan terganggu. Hal ini 
umum terjadi pada saat tidur malam.8

GEJALA GERD
Pasien dengan keluhan GERD dapat dikenali dengan melihat gejala umum maupun atipikal yang muncul. Umumnya, gejala yang paling 
sering muncul adalah dada terasa panas dan terbakar (heartburn) serta sering diasosiasikan dengan rasa masam di bagian belakang 
mulut dengan atau tanpa regurgitasi dari refluks. GERD juga merupakan penyebab umum kasus-kasus noncardiac chest pain (NCCP), 
sehingga penting untuk membedakan antara nyeri dada yang mungkin disebabkan karena gangguan jantung atau yang disebabkan oleh 
etiologi lain berdasarkan algoritma diagnosis agar dapat memberikan penanganan yang tepat.12

Meskipun gejala umum GERD sangat mudah dikenali, manifestasi extraesophageal juga sering terjadi, akan tetapi tidak selalu dikenali. 
Sindrom extraesophageal meliputi beberapa area, termasuk antara lain paru (asma, batuk kronis, bronkiolitis obliterans, pneumonia, dan 
fibrosis). Gangguan respirasi menjadi salah satu sindrom yang paling menantang pada GERD.3

Sangat penting untuk melakukan screening alarm symptoms pada pasien GERD yang kemudian akan menentukan apakah pasien perlu 
menjalani endoskopi atau tidak. Alarm symptoms meliputi beberapa hal, yaitu:11

1.	 Gejala GERD yang menetap atau semakin parah meskipun terapi sudah tepat
2.	 Dysphagia dan odynophagia
3.	 Penurunan BB yang tidak dapat dijelaskan lebih dari 5%
4.	 Perdarahan saluran cerna atau anemia
5.	 Adanya massa, penyempitan, atau ulkus pada imaging studies
6.	 Muntah yang terus menerus (7-10 hari)
7.	 Screening Barret’s esophagus pada pasien dengan kriteria tertentu

Gejala GERD seharusnya dianggap berbeda dari dispepsia. Dispepsia diartikan sebagai ketidaknyamanan epigastrik tanpa rasa terbakar 
pada dada atau regurgitasi asam, dan berlangsung lebih dari sebulan. Dispepsia dapat diasosiasikan dengan kembung, sendawa, mual, 
dan muntah. Dispepsia adalah entitas yang mungkin ditangani secara berbeda dari GERD dan mungkin memerlukan evaluasi endoskopi, 
termasuk uji Helicobacter pylori.12

DIAGNOSIS

GERD umumnya didiagnosis secara klinis dengan gejala umum dan respons terhadap penekanan asam. Rasa terbakar pada dada dengan 
atau tanpa regurgitasi umumnya cukup untuk menduga GERD, terutama saat gejalanya semakin parah setelah makan siang atau saat 
pasien berada dalam posisi telentang. Terapi empiris PPI umum diberikan kepada pasien GERD, dengan berdasarkan gejala yang dialami. 
Investigasi lebih lanjut diperlukan saat terjadi kegagalan dalam terapi yang diberikan, diagnosis yang tidak pasti, dan adanya komplikasi 
yang dialami. Investigasi lanjutan dapat berupa endoskopi, esophageal HRM, disertai dengan kontrol pH pasien dengan rawat jalan12

Diagnosis GERD umumnya berdasarkan klasifikasi Montreal dan yang terbaru menggunakan Konsensus Lyon. Konsensus Lyon 
menyediakan kerangka untuk penilaian klinis dan uji fungsi esofagus yang menggambarkan fenotipe GERD tiap individu. Beberapa tes 
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diagnostik yang bisa dilakukan yaitu endoskopi, esofagus HRM, dan monitoring pH ambulatory. Sebaliknya, radiografi barium sudah tidak 
dianjurkan lagi untuk digunakan dalam mendiagnosis GERD. Monitoring pH ambulatory dianggap sebagai gold standard dalam diagnosis 
refluks asam, karena memungkinkan kita untuk mendeteksi kejadian refluks asam dan korelasinya terhadap gejala yang timbul. Ini 
bisa membantu mengarahkan diagnosis pada pasien simtomatik dengan temuan endoskopik normal. Monitoring pH ambulatory dapat 
dilaksanakan dengan reprodusibilitas (84-93%), sensitivitas (96%), dan spesifisitas (96%) yang baik. Untuk menyelesaikan tesnya, satelit 
pH (kateter atau kapsul nirkabel) diletakkan dalam esofagus selama 24-48 jam. Persen waktu dengan pH esofagus di bawah 4 menjadi 
parameter utama dalam diagnosis GERD. Keunggulannya adalah dapat mendeteksi perubahan pH saat berdiri dan telentang. Lebih jauh 
lagi, satelit pH dapat merekam jumlah kejadian refluks, tingkat proksimal refluks, serta durasi refluks. Tes ini dapat dilakukan dengan 
atau tanpa terapi PPI.3,12

GEJALA SISTEM PENCERNAAN DAN COVID-19
Ditemukannya reseptor ACE2 di saluran pencernaan pada pasien terinfeksi SARS-CoV-2 (Covid-19) menjadi suatu hal yang menjadi 
perhatian. Reseptor ACE2 banyak ditemukan pada hidung, orofaring, bronkial, paru-paru, ginjal dan juga pada usus, yakni ditemukan pada 
bagian serabut enterosit usus halus.10

Gambar 2. Mekanisme ikatan SARS-CoV-2 pada reseptor ACE210 

Struktur S (bagian S1 &S2) menjadi struktur utama dari virus SARS-CoV-2 yang akan berinteraksi dengan reseptor ACE2. Letak reseptor 
ACE2 berdampingan dengan transporter asam amino B0AT1, yang merupakan transporter esensial asam amino ke dalam enterosit. Saat 
terjadi penyumbatan pada ACE2, terjadi malfungsi transportasi asam amino, sehingga menyebabkan defisiensi triptofan dan penurunan 
produksi peptida antimikroba.10 
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TERAPI
Mayoritas pasien GERD hingga saat ini menerima terapi empiris dengan pengobatan proton pump inhibitor (PPI). Jika pasien memiliki 
gejala yang persisten dan cukup tinggi tingkat keparahannya (disfagia, anoreksia, penurunan berat badan secara drastis) dianjurkan 
untuk dilakukan investigasi lebih lanjut dengan endoskopi.6 

Modifikasi Gaya Hidup
Pedoman untuk memodifikasi gaya hidup masih menjadi pilihan terapi nonfarmakologis pada pasien GERD. Rokok, coklat, minuman 
bersoda, bawang, makanan pedas, dan alkohol seringkali menjadi pembahasan dalam penanganan pasien GERD. Faktanya systematic 
review menyatakan bahwa, mengurangi hal-hal tersebut belum cukup untuk membantu memperbaiki parameter klinis dan fisiologis 
pasien GERD.6 

Tabel 1. Modalitas Terapi GERD6

Obesitas menjadi faktor risiko utama yang dapat memperburuk kondisi GERD. Peningkatan berat badan dapat memperburuk gejala 
GERD, sebaliknya penurunan berat badan terbukti sebagai salah satu modifikasi gaya hidup yang mampu memperbaiki keluhan GERD. 
Modifikasi gaya hidup lain yang dapat diterapkan antara lain menaikkan posisi kepala saat tidur serta menghindari makan selama 
rentang waktu 3 jam sebelum tidur malam.6

Terapi Farmakologis
GERD yang belum tertangani dengan modifikasi gaya hidup membutuhkan terapi dengan agen farmakologis. Pilihan obat seperti 
golongan antasida, histamine 2 receptor antagonist (H2RA), proton pump inhibitor (PPI), dan sucralfate bisa diberikan. Sampai saat ini, 
PPI masih menjadi pilihan terapi farmakologis yang efektif dan direkomendasikan oleh pedoman pengobatan untuk GERD. Penelitian 
menunjukan bahwa terapi PPI lebih superior dibandingkan dengan terapi H2RA dalam meringankan gejala erosive esophagitis (EE) 
maupun nonerosive reflux disease (NERD).6 

Esomeprazole merupakan salah satu PPI yang menghasilkan peningkatan perbaikan kondisi klinis pasien erosive esophagitis lebih 
tinggi 5 dan 10% dalam 4 dan 8 minggu dibandingkan dengan PPI lain (omeprazole, lansoprazole, dan pantoprazole). Terapi dengan 
esomeprazole memberikan angka kesembuhan sebesar 57-80% pada pasien dengan EE dan sebesar 50% pada pasien NERD.6 
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Tabel 2. Terapi PPI terkini6

Optimalisasi Terapi PPI
Optimalisasi pemberian terapi PPI harus dilakukan ketika terapi sebelumnya tidak maksimal, dan terjadi refractory GERD. Hal utama 
yang harus dilakukan adalah mengedukasi pasien mengenai kepatuhan pasien dalam mengonsumsi obat PPI. Waktu meminum obat PPI 
yang tepat juga cukup penting untuk diedukasikan kepada pasien. Banyak pasien yang mengabaikan waktu optimal untuk mengonsumsi 
PPI, yakni 30 menit sebelum makan, namun tidak sedikit pasien yang mengonsumsi lebih dari 1 jam sebelum makan, saat makan, atau 
sebelum tidur. Salah satu strategi dalam mengontrol pH intragastric dengan terapi PPI adalah dengan membaginya menjadi beberapa 
dosis. Akan tetapi, strategi tersebut memiliki risiko terhadap penurunan kepatuhan pasien.6 

PPI & Covid-19
Salah satu fungsi fisiologis dari asam lambung adalah sebagai barrier pertahanan yang dapat membantu membunuh mikroorganisme 
yang masuk melalui saluran cerna, sehingga kemudian bisa menghambat agen penginfeksi untuk mencapai usus dan menyebabkan 
penyakit. Oleh karena itu, asam lambung dapat dianggap sebagai garda terdepan dalam mekanisme pertahanan terhadap patogen. 

Beberapa penelitian yang dipublikasikan pada masa pandemi Covid-19 ini menyatakan bahwa konsumsi PPI berisiko meningkatkan 
kerentanan terhadap virus.7 Meskipun demikian, hubungan sebab akibat yang mutlak belum dapat ditentukan, mengingat proses infeksi 
merupakan proses multifaktorial.14 Sejauh terapi dengan PPI telah melalui penilaian rasio manfaat dibanding risiko secara menyeluruh, 
PPI tetap dapat diberikan pada indikasi yang sesuai dengan menggunakan dosis efektif terendah, untuk mencapai kontrol pH lambung 
dan kualitas hidup yang baik pada pasien GERD.14,7 Pasien yang dalam terapi dengan PPI juga harus diedukasi untuk menerapkan protokol 
pencegahan infeksi dengan disiplin serta menerapkan pola hidup bersih dan sehat. 

KESIMPULAN

Penegakkan diagnosis GERD semestinya dilakukan dengan tepat untuk mampu memberikan tata laksana yang efektif. Munculnya sensasi 
dada terasa seperti terbakar dan panas, menjadi peringatan pertama pasien mengalami GERD, terlebih apabila pasien merasakan gejala 
tersebut segera setelah makan atau saat pasien sedang dalam posisi tidur. Frekuensi munculnya rasa masam pada bagian esofagus 
menjadi peringatan lainnya yang membantu mengarahkan diagnosis awal dari GERD.

Modifikasi gaya hidup pasien, dimulai dari pola makan, penyesuaian berat badan, serta membatasi makan makanan yang dapat memacu 
sekresi asam lambung direkomendasikan untuk disampaikan kepada pasien yang membutuhkan. Adapun terapi empiris segera dapat 
diberikan ketika diagnosis GERD sudah ditegakkan. Pemberian PPI terbukti superior untuk menangani GERD dibandingkan dengan 
pemberian H2RA. Waktu optimal untuk konsumsi PPI, yaitu 30 menit sebelum makan, menjadi hal penting yang perlu dipahami oleh 
pasien, agar tujuan terapi dapat tercapai secara optimal.

Terkait kekhawatiran penggunaan PPI di masa pandemi Covid-19, direkomendasikan untuk melakukan penilaian rasio manfaat dan risiko 
yang menyeluruh pada pasien. Sejauh sesuai dengan indikasi, dan menggunakan dosis efektif terendah, terapi PPI tetap dapat diberikan 
di masa pandemi Covid-19 untuk memperbaiki gejala dan meningkatkan kualitas hidup pasien GERD, disertai edukasi untuk penerapan 
protokol pencegahan infeksi. 
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