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\‘A‘ amarovoaNTan ’

Segala puji dan syukur penulis panjatkan kehadirat Tuhan Yang
Maha Esa karena atas berkat dan rahmat-Nya yang telah memberikan
kemampuan kepada penulis sehingga dapat menyelesaikan buku
dengan judul “Neoplasia Prakanker Pada Kulit dan Mukosa”

Tumor jinak saat ini menjadi perhatian dalam bidang Dermatologi
dan Venereologi karena meningkatkan risiko terjadinya malignansi
atau keganasan serta meningkatkan morbiditas pada penderitanya
di seluruh dunia. Penelusuran faktor risiko, pengenalan penyakit
dan penanganan lebih dini dapat memberikan luaran yang baik dari
segi kesembuhan penyakit hingga tampilan kosmetik.

Buku ini difokuskan pada pembahasan menganai beberapa
neoplasiaprakanker pada kulit dan mukosa, baik dari pengenalan
penyakit hingga tatalaksananya. Buku ini difokuskan untuk dokter
dan peserta didik Spesialis Dermatologi dan Venereologi atau dokter
Spesialis Kulit dan Kelamin, namun buku ini juga dapat menjadi
referensi pada bidang lain untuk dapat meningkatkan pemahaman
mengenai neoplasia jinak pada kulit dan mukosa

Penulis menyadari bahwa buku ini masih memiliki banyak
kekurangan. Oleh karena itu, penulis mengharapkan kritik dan saran
yang membangun demi kesempurnaan buku ini. Kiranya buku ini

dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Penulis
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AKTINIK KERATOSIS

BAGIAN

1

PENDAHULUAN

Aktinik keratosis (AK) atau yang disebut juga solar keratosis
merupakan perubahan kondisi kulit menjadi kasar dan bersisik
dikarenakan paparan sinar matahari berlebih selama bertahun-
tahun. Kondisi ini umumnya menyerang bagian tubuh yang
sering terpapar sinar matahari, seperti kepala, wajah, bibir,
telinga, leher, lengan, sisi belakang tangan, dan juga tungkai.

Aktinik keratosis cenderung lebih sering dialami oleh
laki-laki daripada perempuan. Selain itu juga AK sebih sering
ditemukan pada individu yang berusia lebih dari 40 tahun yang
sering beraktivitas di bawah sinar matahari untuk jangka waktu
yang lama. Tidak semua kondisi akan diawali dengan gejala atau
mungkin gejala yang muncul tidak mudah dikenali penderita.
Walau jarang, kondisi ini berpotensi menyebabkan kanker kulit.?

Penyebab utama solar keratosis adalah paparan terhadap
sinar matahari, atau tepatnya sinar ultraviolet (UV) secara
berlebih. Kondisi ini biasanya terjadi di negara dengan cuaca
terik seperti Indonesia dan Australia.?

Aktinik keratosis merupakan salah satu konsultasi medis
terbanyak di bidang dermatologi di Amerika Serikat. Menurut
sebuah studi observasional di negara tersebut, pada tahun
1990-1999, AK terdiagnosis sebanyak 47 juta konsultasi, atau
14% dari keseluruhan kunjungan ke dermatologis di Amerika
Serikat.* Sedangkan dalam hasil studi yang telah dilaksanakan
di Brasil pada tahun 2006, AK adalah diagnosis keempat paling
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sering ditemukan dari total 57.343 konsultasi, atau 5,1% dari
total kunjungan pada dermatologis.’

Gejala AK yang sering ditemukan biasanya berupa kulit
yang kasar dan mengeras, sisik yang timbul di atas permukaan
kulit, atau dapat juga berupa perubahan warna kulit menjadi
kemerahan atau kecokelatan.”

Terapi untuk AK dibagi ke dalam dua kategori: terapi
yang menargetkan pada lesi (lesion directed) atau terapi
yang menargetkan pada bidang (field directed).® Terapi yang
menargetkan lesi adalah terapi yang adekuat untuk lesi yang
terdefinisi dengan baik dan mungkin berguna ketika respon
lengkap terapi tidak dicapai dengan metode lain. Perkembangan
terapi terbaru saat ini telah bergeser ke arah terapi yang
menargetkan bidang.® Kedua tipe terapi tersebut juga dapat
dikombinasikan untuk mendapatkan hasil pengobatan yang
optimal.

DEFNISI

Aktinik keratosis (AK) merupakan suatu neoplasmaintraepitelial
jinak yang menyebabkan perubahan kondisi kulit menjadi kasar
dan bersisik dikarenakan paparan sinar matahari berlebih
selama bertahun-tahun.' Aktinik keratosis umumnya terjadi
pada daerah tubuh yang sering terpapar sinar matahari, orang
lanjut usia, serta individu dengan kulit yang cerah.?

Kelainan kulit ini juga dapat berkembang menjadi
karsinoma sel skuamosa (KSS), dan merupakan lesi pra-kanker
yang paling umum ditemukan pada manusia.’ Pasien dengan AK
biasanya memiliki beberapa lesi, yang mencerminkan kerusakan
aktinik yang dapat mengarah menjadi pertumbuhan kanker.
Konsep ini menunjukkan bahwa kulit yang tampak normal di
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sekitar lesi AK akan memiliki perubahan genetik yang terkait
dengan karsinogenesis.'°

EPIDEMIOLOGI

Di Amerika Serikat, AK merupakan salah satu konsultasi medis
dilaporkan paling banyak di bidang dermatologi. Menurut
sebuah studi observasional di negara tersebut, pada tahun
1990-1999, AK terdiagnosis sebanyak 47 juta konsultasi, atau
14% dari keseluruhan kunjungan ke dermatologis. di Amerika
Serikat.” Sedangkan dalam hasil studi yang telah dilaksanakan
di Brasil pada tahun 2006, AK adalah diagnosis keempat paling
sering ditemukan dari total 57.343 konsultasi, atau 5,1% dari
total kunjungan kunjungan pada dermatologis.® Studi cross-
sectional lain yang dilakukan di Perancis pada tahun 2008 juga
menunjukkan 4,7% kasus yang didiagnosis sebagai AK, dari
total 78.300 kunjungan pada dermatologis.®

Aktinik keratosis adalah kondisi umum yang sering
ditemukan pada populasi orang dewasa, terutama setelah
berusia 50 tahun. Di Australia, diperkirakan sekitar 40-50%
populasi berusia 40 tahun ke atas ditemukan setidaknya
satu lesi aktinik keratosis pada kulitnya. Sebuah penelitian di
[talia menunjukkan bahwa saat pertama kali konsultasi pada
dermatologis, pasien memiliki menunjukkan rata-rata enam
hingga delapan lesi AK pada kulitnya.®*!

Dalam penyelidikan populasi yang dilakukan pada 567
orang dewasa (usia > 30 tahun) dari komunitas asal Jepang
di negara bagian Sao Paulo, prevalensi AK ditemukan 13,4%,
dengan usia rata-rata adalah 69 tahun. Di sisi lain, sebuah studi
di Italia dengan peserta lebih dari 12 ribu orang (usia > 45
tahun) menunjukkan prevalensi AK hanya 1,4%, namun studi ini
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membuktikan bahwa beberapa faktor genetik dan lingkungan
dapat mempengaruhi risiko pengembangan AK.'?

Ada beberapa studi yang mengatakan bahwa insiden AK
telah meningkat selama beberapa dekade terakhir, meskipun
faktanya penelitian dengan metodologi yang memadai belum
dilakukan untuk mengidentifikasi kecenderungan tersebut.
Penelitian di Korea Selatan baru-baru ini yang telah memeriksa
kunjungan rawat jalan dermatologi selama 16 tahun sebelumnya
menunjukkan peningkatan 2,14 kali lipat dalam insiden AK."®

FAKTOR RISIKO

Aktinik keratosis umumnya berkembang sebagai konsekuensi
terhadap paparan UV jangka panjang pada individu yang
memiliki faktor-faktor risiko. Faktor-faktor yang dianggap
berisiko untuk perkembangan AK adalah usia lanjut, jenis
kelamin laki-laki, tempat lahir dengan indeks ultraviolet yang
lebih tinggi, kelompok etnis Kaukasia, riwayat neoplasia kulit
sebelumnya, pekerjaan di luar ruangan, status sosial ekonomi
rendah dan fototip cahaya.*

AK lebih sering terjadi pada orang-orang yang tinggal di
daerah yang lebih dekat ke garis katulistiwa. Pengaruh musiman
dalam diagnosis AK juga dicatat, yang menunjukkan bahwa
perubahan suhu, radiasi matahari atau tingkat paparan sinar
matahari dapat mempengaruhi klinis AK.*

Selain itu, tabir surya secara signifikan mengurangi
jumlah AK hingga 40%, dan efek perlindungannya (30%) telah
diverifikasi.'®

Kontak dengan karsinogen lingkungan juga terkait
dengan peningkatan risiko kanker kulit non-melanoma.
Hidrokarbon dapat mempengaruhi kulit secara kontak langsung,
sedangkan arsenik akan berdampak terutama melalui air yang
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terkontaminasi. Konsumsi arsenik sering dikaitkan dengan
peningkatan insiden lesi kulit pra-ganas, dan hal ini diperkuat
oleh faktor-faktor lain seperti paparan sinar matahari, asap
rokok, dan pestisida.t’

Vitiligo juga dikaitkan dengan peningkatan risiko
pengembangan AK. hal ini disebabkan karena kurangnya
melanin pada kulit, sehingga menyebabkan tidak adanya
perlindungan terhadap paparan UV. Hal ini juga menyebabkan
proses terapi menjadi berkepanjangan.'®

Sebuah studi nutrisi prospektif yang dilakukan selama
lima tahun mengidentifikasi efek pencegahan AK pada orang-
orang yang mengkonsumsi minyak ikan dan anggur secara rutin.
Kandungan gizi pada minyak ikan dan anggur diyakini memiliki
efek anti-inflamasi dan anti-oksidasi. Berdasarkan hasil studi
ini, disimpulkan bahwa diet dengan tingkat rendah lemak juga
dapat dikaitkan dengan terjadinya AK. Walaupun begitu, hasil
penelitian ini masih sering diperdebatkan sehingga diperlukan
penelitian lebih lanjut.?

PATOFISIOLOGI
Sinar ultraviolet (UV) dianggap sebagai karsinogen khususnya
pada kulit, karena bertindak dalam inisiasi dan promosi
neoplasma epitel, seperti yang terjadi pada perkembangan AK.?°
Evaluasi spektral menunjukkan bahwa UVB (290-320
nm) adalah sinar ultraviolet dengan panjang gelombang yang
paling merusak DNA keratinosit. Selain itu, UVA (320-400 nm)
juga dapat meningkatkan kerusakan yang disebabkan oleh
UVB dengan merangsang produksi spesies oksigen reaktif,
Imunupresi dan stimulus proliferasi parakrine dari fibroblas.?
Walaupun tidak banyak dilaporkan, AK dapat juga
disebabkan oleh paparan sinar X dan radioterapi yang terlalu
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sering. Paparan UV buatan dengan fototerapi juga dikaitkan
dengan peningkatan risiko AK dan KSS (46% dan 19%), terutama
pada pasien dalam perawatan dengan UVA (PUVA).202

Radiasi UVB  secara  khusus mempromosikan
pembentukan dimer timidin pada DNA dan RNA yang terutama
dapat menyebabkan mutasi gen telomerase dan p53 tumor
supresor. Perubahan pada jalur protein p53 mempromosikan
angiogenesis dan menekan apoptosis, yang memungkinkan
pertumbuhan dan proliferasi keratinosit yang bermutasi, yang
dapat berpotensi ganas. Beberapa studi menyatakan bahwa
mutasi pada gen protein p53 lebih sering pada lesi awal AK,
yang menciptakan lingkungan permisif untuk proliferasi sel dan
mutasi pada protein lain dari jalur ini.?°

Mutasi pada p53juga dapat dideteksi padakulit keratinosit
normal yang secara klinis terkena sinar matahari. Keratinosit
dengan mutasi p53 terjadi pada patch klonal kulit yang lebih
besar dan lebih sering terkena sinar matahari. Temuan ini
membuktikan dasar klonal pada radiasi UV yang menginduksi
KSS dan memberi kesan bahwa mutasi p53 merupakan awal
perkembangan KSS.?°

Peran virus dalam pengembangan AK belum dapat
dijelaskan dengan pasti. Hubungan dengan infeksi oleh
papillomavirus (HPV) telah ditetapkan untuk beberapa jenis
kanker epitel, seperti kanker serviks, tetapi tidak ada korelasi
yang terbukti dengan kehadiran mereka di AK karena, biasanya,
DNA virus juga dapat teridentifikasi pada kulit normal, selain
pada lesi AK. Sebuah penelitian yang dilakukan di Swedia telah
mengevaluasi keberadaan DNA HPV dalam biopsi dari lesi AK,
dengan hasil 83% positif mengandung HPV, walaupun begitu,
hasil positif ini diduga karena ada kontaminasi superfisial.?®*!
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PRESENTASI KLINIS
Oleh karena asal-usul AK berhubungan dengan paparan
terhadap UV secara kronis, daerah yang paling sering dilaporkan
terkena adalah wajah, leher, dada, punggung tangan, bahu dan
kulit kepala (pada pria dengan alopesia androgenetik).?2
Kebanyakan lesi AK adalah berupa makula, plak, atau
papula berwarna merah hingga kecoklatan yang tumbuh
lambat, dengan ukuran 1-2 cm, kering, dapat berpigmen disertai
telangiektasis, serta hampir selalu tertutup oleh skuama kering
berwarna kuning atau coklat dengan sedikit atau tidak adanya
infiltrasi. Aktinik keratosis umunya asimtomatis, namun
beberapa penderita dapat mengeluhkan adanya rasa gatal atau
sensasi terbakar pada daerah kulit yang terkena.'?* Tingkat
infiltrasi, hiperkeratosis, pigmentasi dan ulserasi sekunder bisa
sangatbervariasi. Daerah kulit di sekitar lesi dapat menunjukkan
bukti kerusakan akibat paparan sinar matahari kronis seperti
telangiektasis, kerutan kulit, kelainan pigmentasi, skar ataupun
warna kekuningan pada kulit?*> AK pada dorsum tangan dan
lengan bawah biasanya lebih tebal dan lebih hiperkeratosis, dan
beberapa dari lesi tersebut ternyata merupakan lesi KSS.!

Gambar 1. Aktinik keratosis pada tangan'?

‘ 7 Bagian 1: Aktinik Keratosis




Gambar 2. Aktinik keratosis pada wajah'?

Gambar 3. Aktinik keratosis pada dorsum hidung??
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Gambar 4. Aktinik keratosis multipel di lengan pada pasien vitiligo®?

Sejak tahun 2007, presentasi klinis lesi AK diklasifikasikan
menjadi tiga tingkat, yaitu: tingkat 1, AK dengan lesi yang
sedikit teraba (lebih jelas bila diraba daripada dilihat); tingkat
2, AK dengan ketebalan lesi sedang (terlihat dan teraba dengan
jelas); tingkat 3, AK dengan lesi sangat tebal, lesi terlihat sangat
jelas dan hiperkeratotik. Perlu diwaspadai bahwa AK tingkat
3 memiliki risiko tinggi untuk berkembang menjadi KSS.*?
Parameter klinis yang digunakan untuk mengindikasikan lesi
dengan risiko keganasan adalah adanya indurasi, peradangan,
diameter lesi lebih dari 1 cm, pertumbuhan cepat, perdarahan,
eritema, dan ulserasi.?> Walaupun begitu, terkadang lesi AK
bisa sangat kecil dan sulit dievaluasi, dengan mata telanjang.
Pemeriksaan dermoskopi dan histopatologi akan sangat
membantu menegakkan diagnosis.?
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Diagnosis

Diagnosis AK didasarkan pada presentasi Kklinis, tetapi
gambaran klinis AK dapat sangat menyerupai penyakit lain
seperti liken planus dan actinic cheilitis. Selain itu, tidak mudah
untuk membedakan lesi AK dengan gejala kanker kulit seperti
KSS.2Menurut penelitian yang pernah dilakukan, dilaporkan 25
pasien dari 271 pasien yang didiagnosis AK secara klinis, setelah
dilakukan pemeriksaan histologis didapatkan gambaran yang
sesuai dengan KSS.?*

Lesi AK dapat secara klinis sering keliru dengan beberapa
penyakit, seperti keratosis seboroik, penyakit Bowen, KSS,
karsinoma sel basal (KSB), diskoid lupus eritematosus, solar
lentigo, dan viral warts.?*

Langkah awal dalam menentukan diagnosis adalah
memeriksa kondisi kulit pasien dan menanyakan riwayat
penyakit serta jenis aktivitas sehari-hari. Pastikan untuk
menanyakan ada atau tidaknya riwayat paparan dengan sinar
matahari secara kronis ataupun paparan dengan bahan-bahan
karsinogen.?® Pemeriksaan penunjang seperti pemeriksaan
dermoskopi dan pemeriksaan histopatologijuga dapatdilakukan
untuk menegakkan diagnosis AK.

PENATALAKSANAAN

Pada pasien AK, pemberian terapi disarankan dalam praktek
klinis.Halinidikarenakanbelumadacarayang dapatmemastikan
lesi AK mana yang akan berkembang menjadi KSS, maka dari itu
rekomendasi dari konsensus yang berlaku dari para ahli adalah
mengobati semua lesi AK. Terapi untuk AK dibagi ke dalam dua
kategori: terapi yang menargetkan pada lesi (lesion directed)
atau terapi yang menargetkan pada bidang (field directed).?®
Terapi yang menargetkan lesi adalah terapi yang adekuat
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untuk lesi yang terdefinisi dengan baik dan mungkin berguna
ketika respon lengkap terapi tidak dicapai dengan metode
lain. Perkembangan terapi terbaru saat ini telah bergeser ke
arah terapi yang menargetkan bidang.3’ Kedua tipe terapi
tersebut juga dapat dikombinasikan untuk mendapatkan hasil
pengobatan yang optimal.3! Pemilihan pengobatan bervariasi
sesuai dengan presentasi klinis, lokasi, jumlah dan luas lesi. Oleh
karena itu, perawatan harus disesuaikan dengan kebutuhan
masing-masing pasien. Khususnya, 25-75% dari pasien yang
dirawat akan membutuhkan perawatan ulang dalam waktu 12
bulan karena munculnya lesi baru, menunjukkan Kkronisitas
kondisi ini. Secara klasik, pasien dapat diklasifikasikan dalam
empat subkelompok sesuai dengan perluasan penyakit untuk
menentukan modalitas terapeutik terbaik yang akan digunakan:
1) pasien dengan lesi tunggal (<5 lesi per area tubuh); 2)
pasien dengan beberapa lesi (26 lesi per area tubuh); 3) pasien
dengan area field cancerization, dan 4) pasien yang mengalami
imunosupresi.*

1. Terapi yang Menargetkan Lesi

Terapi yang menargetkan pada lesi umumnya melibatkan
prosedur ablatif fokal. Berikut ini beberapa terapi yang termasuk
kategori terapi yang menargetkan pada lesi.

a) Bedah Krio atau Bedah Beku

Bedah Krio adalah terapi yang telah lama digunakan untuk AK,
dimana pada terapi ini membutuhkan semprotan krio atau
kapas wol dan nitrogen cair.?® Terapi ini merupakan teknik
destruktif untuk pengobatan keratosis aktinik tunggal, yang
menggunakan nitrogen cair untuk mencapai proses pembekuan
dan pencairan jaringan, yang bertujuan untuk merusak jaringan.
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Terapi ini dilakukan dengan mengaplikasikan nitrogen cair
sebagai semprotan atau pada objek yang memberikan tekanan
langsung pada kulit, seperti swab. Temperatur nitrogen cair
adalah -196 - C, dan idealnya mencapai sekitar -50 - C jika
kontak dengan kulit. Area pembekuan dapat mencapai 10 mm,
sesuai dengan durasi dan jarak dari kulit yang diaplikasikan.
Perubahan histologis setelah siklus tunggal bedah krio dengan
durasi 10 detik termasuk penurunan Kkeratinosit atipikal di
dalam epidermal dan ketebalan stratum corneum, dan pada
infiltrat limfositik.3?

Bedah krio ini adalah pengobatan yang paling sering
digunakan dan merupakan ‘standar emas’ dalam penanganan
AK saatini. Tingkat kesembuhan dengan terapi ini adalah sekitar
68-75% dalam 3 bulan, dengan satu dan dua aplikasi, dan 82,5-
88% dalam 24 minggu (dengan dua aplikasi).” Efek samping
yang disebabkan oleh terapi ini mencakup nyeri dan sensasi
terbakar selama aplikasi, serta eritema, edema, vesikulasi pada
hari berikutnya, dan hipopigmentasi residual. Bedah krio adalah
modalitas terapi dengan biaya yang rendah, aksesibilitas mudabh,
dan kepatuhan yang baik oleh pasien. Selain itu, dapat digunakan
pada lesi lokal dalam hubungannya dengan perawatan field
cancerization.*

b)  Pendekatan bedah

Bedah eksisi pada AK tidak rutin dilakukan, dan biopsi umumnya
tidak diperlukan untuk AK lesi tunggal dengan ukuran dan
presentasi tipikal. Namun, biopsi mungkin diperlukan untuk lesi
berulang dan lesi baru yang memerlukan diagnosis histologis
untuk menyingkirkan kemungkinan KSS invasif. Eksisi shave
biasanya digunakan untuk menghilangkan AK hipertrofik.**
Bedah eksisi pada lesi AK, dianggap sebagai pengobatan standar
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untuk AK yang dicurigai dapat berkembang menjadi KSS invasif.
Bedah eksisi bisa dilakukan pada seluruh area kulit (kulit kepala,
punggung tangan) yang dilakukan dalam kasus AK yang sangat
spesifik dan yang tidak dapat ditangani dengan terapi lokal.?®
Kerugian dari prosedur bedah adalah bahwa hanya sejumlah
lesi yang tampak yang dapat diobati, penggunaan anestesi
diperlukan dalam prosedur penanganannya, depigmentasi
permanen, jaringan parut, infeksi, perdarahan, dan hasil
kosmetik yang cenderung buruk.**

c) Kuretase dan elektrokoagulasi

Kuretase adalah proses pengerutan secara mekanis jaringan
abnormal dengan menggunakan alat kuret tajam yang
diikuti dengan elektrokoagulasi. Metode ini dapat menjadi
alternatif untuk terapi lini pertama selain krioterapi. Terapi
ini diindikasikan untuk lesi hiperkeratotik yang tebal atau AK
dengan jumlah lesi yang terbatas. Prosedur terapi ini cepat dan
memastikan hemostasis, termasuk pada pasien yang menerima
antikoagulan. Namun, belum ada data tentang efektivitasnya
yang dipublikasikan.? Kemungkinan komplikasi yang dapat
terjadi termasuk nyeri, perdarahan, infeksi, dan jaringan parut.3!

d)  Terapilaser

Resurfacing laser dapat digunakan pada seluruh bidang kulit
untuk menginduksi pembentukan kolagen baru dan remodeling.
Fraksional laser menargetkan zona microtermal dengan jarak
yang sama untuk meminimalkan kerusakan termal. Laser
ablatif pada panjang gelombang yang lebih tinggi berfungsi
untuk menghancurkan epidermis dan dermis dibandingkan
dengan laser nonablatif. Saat ini laser sedang diselidiki sebagai
monoterapi dan sebagai aplikasi tambahan dalam pengobatan

AK 30
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Ablasi dengan Kkarbon dioksida (CO,) dan laser
erbium;yttrium aluminium garnet (Er;YAG) untuk mengablasi
epidermis pada kedalaman yang bervariasi, memungkinkan
reepitelialisasi dengan keratinosit adneksal atau keratinosit
pada lesi yang bersebelahan yang lebih tidak mengalami
kerusakan aktinik. Laser ablatif ultrapulse Er:Yag dan laser
CO, diindikasikan untuk AK lesi tunggal dengan jumlah yang
terbatas. Efek termal dan penguapan jaringan non-selektif,
dengan hilangnya zat dan koagulasi nekrosis margin, mengarah
ke fase penyembuhan yang menghasilkan eritema, nyeri, iritasi,
pruritus, edema, dan kadang-kadang infeksi sekunder.?’

Laser fraksional non-ablatif (Er: Yag dan CO,) digunakan
untuk membuat saluran mikro sehingga dapat mengoptimalkan
penetrasi perawatan topikal atau kromofor. Oleh Kkarena
mekanisme kerja laser fraksional non-ablatif menargetkan
dermis, maka tidak terlalu efektif pada terapi AK. Meskipun laser
fraksional non-ablatif tidak secara signifikan mengurangijumlah
AK, terapi ini dapat meningkatkan kualitas kulit.?® Efek samping
meliputi nyeri yang intens dan eritema berkepanjangan.°

2.  Terapi yang Menargetkan Bidang
a) 5-Fluorouracil
5-Fluorouracil (5-FU) merupakan analog pirimid yang
penggunaanya dioleskan secara topikal dan telah disetujui
oleh Food and Drug Administration (FDA).*> Mekanisme Kerja
5-FU dengan menghambat sintetase timidilat, yang diperlukan
untuk sintesis DNA. Mekanisme ini juga dapat mengganggu
pembentukan dan fungsi RNA. Terapi ini adalah telah banyak
digunakan karena fleksibel dan murah.*

Krim 5-FU 5% telah digunakan sebagai terapi topikal
untuk pengobatan AK selama bertahun-tahun.?! Krim 5-FU
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tersedia dalam sediaan 5%, 1%, dan 0,5%.3° Krim 5-FU 5%
direkomendasikan untuk digunakan dua kali sehari di atas
area lesi untuk jangka waktu dua hingga empat minggu. Area
yang dirawat tidak boleh melebihi 500 cm? dalam perawatan
tunggal.?® Sebuah studi split-face membandingkan efektivitas
krim 5-FU 0,5% sekali sehari dengan krim 5-FU 5% dua
kali sehari diterapkan selama periode empat minggu. Hasil
pengamatan menunjukkan efektivitas yang sama dalam
persentase pengurangan jumlah AK dan pada pasien yang
mencapai pembersihan penuh lesi, selain itu, 5-FU pada
konsentrasi 0,5% lebih unggul dalam mengurangi AK total dan
konsentrasinya memiliki tolerabilitas yang lebih baik. Respon
lengkap dengan 5-FU 5% dicapai pada sekitar 50-96% pasien.
Sekitar 65% pasien dilaporkan mengalami lesi yang berulang
setelah 12 bulan pengobatan.?

Studi tentang kombinasi 5-FU 0,5% dengan asam
salisilat 10% juga dijelaskan. Dalam hal ini, asam salisilat
bertindak sebagai agen akeratolitik untuk meningkatkan efek
5-FU, dan diindikasikan untuk pengobatan keratosis aktinik
grade | dan II, yang digunakan untuk periode 6-12 minggu.
Tingkat rekomendasi kombinasi ini rendah untuk pasien
imunokompeten, baik untuk lesi terisolasi maupun multipel,
termasuk field cancerization®* Efek samping pengobatan
dengan krim 5-FU dapat menyebabkan dermatitis yang parah,
kadang-kadang disertai luka dengan infeksi, pruritus, nyeri, dan
ulserasi, dengan jaringan parut yang berlangsung selama durasi
perawatan. Terapi ini juga bisa menginduksi inflamasi berat
sehingga pasien berhenti sebelum mendapatkan pengobatan
yang memadai dan reaksi fotosensitifitas juga membatasi
penggunaannya di musim panas.?!
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b)  Diklofenak

Diklofenak (DFS) adalah obat antiinflamasi topikal, nonsteroid,
dan telah disetujui FDA. Mekanisme kerja terapi ini adalah
penghambatan siklooksigenase-2 (COX-2), yang mengarah
pada penurunan sintesis prostaglandin dan penghambatan
diferensiasi dan angiogenesis sel, induksi apoptosis, dan
perubahan dalam proliferasi sel. Diclofenak juga mengaktifkan
reseptor hormon nuclear yang terlibat dalam diferensiasi sel
dan apoptosis.®? Penggunaan gel diklofenak 3% ditambah asam
hialuronat 2,5%, digunakan untuk mengoptimalkan pernetrasi
diklofenak dalam epidermis. Terapi ini direkomendasikan untuk
diterapkan dua kali sehari selama periode minimum 60-90
hari. Penggunaan gel diklofenak selama 90 hari menghasilkan
pembersihan lesi lengkap pada 50% pasien yang diobati dan,
jika digunakan selama 60 hari, pada 33% pasien.?

Segatto et al. membandingkan penggunaan 5-FU 5% dua
kali sehari selama empat minggu vs gel diklofenak 3% dua kali
sehari selama 12 minggu; meskipun pengurangan jumlah total
keratosis aktinik secara signifikan lebih tinggi pada kelompok
5-FU, ada toleransi yang lebih besar dan jumlah efek samping
yang lebih rendah pada kelompok diklofenak (93,3% untuk
5-FU vs 38,4% untuk diklofenak). Kekurangan dari pengobatan
AK dengan diklofenak gel adalah kepatuhan pasien terhadap
pengobatan, karena durasi pengobatan yang lama antara 60
dan 90 hari. Oleh karena itu, perawatan gel diklofenak dapat
menjadi pilihan bagi pasien yang belum menoleransi modalitas
pengobatan topikal lainnya untuk keratosis aktinik. Diklofenak
umumnya ditoleransi dengan baik; walaupun tetap memiliki
efek samping, yaitu pruritus, eritema, dan kulit kering.3?
Pedoman Australia menyarankan penggunaan diklofenak dalam
kombinasi dengan bedah krio untuk AK hipertrofi atau resisten.
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Sebagai obat anti-inflamasi nonsteroid, diklofenak dapat
menyebabkan reaksi fotosensitifitas dalam kasus yang jarang
terjadi yang biasanya dikaitkan dengan radiasi UV; namun, efek
samping yang lebih umum adalah dermatitis kontak.?

c) Imiquimod

Mekanisme kerja dari imiquimod dengan menginduksi aktivasi
Toll-like Receptor-7 dan menstimulasi sintesis dan pelepasan
sitokin (misalnya interferon-alpha, IL-12). Mekanisme tersebut
secara tidak langsung bekerja sebagai antineoplastik dan
digunakan untuk mengobati AK dan field cancerization dengan
merangsang imunitas innate kulit?° Selain itu, imiquimod
mengaktifkan jalur pro-apoptosis. Imiquimod topikal untuk
AK dapat tersedia dengan konsentrasi: 2,5%, 3,75%, dan 5%.
Imiquimod 3,75% direkomendasikan untuk digunakan setiap
hari selama dua minggu, diikuti dengan jeda dua minggu, dan
kemudian siklus dua minggu.*?

Imiquimod krim 5% dalam 250 mg sachet digunakan
pada bidang permukaan yang akan diterapi dengan luas tidak
lebih dari 25 cm2% Imiquimod 5% untuk pengobatan AK
direkomendasikan digunakan dua kali tiga hari seminggu,
selama periode 4-16 minggu; setelah aplikasi, produk harus
tetap pada kulit selama 8 jam. Penggunaan imiquimod 5% tiga
kali seminggu selama empat minggu lebih efektif daripada
5-FU 5% dan krioterapi. Imiquimod 5% direkomendasikan
untuk mengobati lesi AK non-hiperkeratotik, beberapa AK
pada wajah atau kulit kepala. Para ahli juga merekomendasikan
penggunaannya di lokasi lain, meskipun belum dievaluasi.
Tingkat remisi lengkap setelah satu tahun adalah 73% pada
pasien yang menggunakan imiquimod.®? Tingkat kekambuhan
pada tahun pertama adalah 17,4-39% pada area yang dirawat.*
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Efek samping terapi ini dapat menyebabkan reaksi lokal
dan sistemik. Reaksi lokal seperti pruritus, terbakar, eritema,
nyeri, edema, kulitkering, pengerasan kulit, erosi dan ulserasi.?*3°
Reaksi sistemik seperti kelelahan, mual, gejala seperti influenza,
dan mialgia. Reaksi tersebut terjadi lebih sedikit selama siklus
pengobatan kedua. Terapi ini harus digunakan dengan hati-hati
jika pasien sedang mendapatkan terapi imunosupresif, terutama
pada pasien transplantasi organ.?’

d) Ingenol Mebutate
Ingenol Mebutate (IM) berasal dari tanaman Euphorbia peplus,
yang merupakan terapi topikal terbaru untuk AK pada orang
dewasa. Terapi ini diindikasikan untuk perawatan beberapa
AK non-hiperkeratotik, terletak di bidang 25 cm? pada wajah
dan kulit kepala serta badan dan ekstremitas.?” Ingenol
Mebutate memiliki dua mekanisme kerja, yaitu efek sitotoksik
dan imunomodulator yang dimediasi oleh neutrofil. Efek
sitotoksisitas secara langsung menyebabkan terjadinya edema
mitokondria dan disolusi membran sitoplasma; dan penundaan
imunomodulasi imunitas innate melalui produksi sitokin
inflamasi (IL-8 dan TNF-alpha) dan rekrutmen neutrofil.2%3?
Mekanisme ini secara istimewa menyebabkan kematian sel
dalam keratinosit yang ditransformasi dan menginduksi reaksi
inflamasi yang membunuh sel-sel kanker yang tersisa.*!
Ketersediaan IM untuk penggunaan komersial dalam
konsentrasi 0,015% untuk perawatan AK di area wajah dan kulit
kepala, diindikasikan untuk digunakan selama tiga hari berturut-
turut (satu vial/hari), dan konsentrasi 0,05% digunakan pada
area non-wajah selama dua hari berturut-turut.3? Dalam suatu
analisis dari dua uji coba yang melibatkan wajah dan kulit kepala
dan dua uji coba lain yang melibatkan badan dan ekstremitas,
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pembersihan lesi secara lengkap diamati setelah 2 bulan
perawatan masing-masing 42% dan 34% pasien. Setelah 12
bulan, tingkat kekambuhan terlihat pada 54% pada wajah dan
kulit kepala, dan 56% pada badan dan ekstremitas. Kepatuhan
pasien terhadap pengobatan dengan terapi ini adalah 98%.°

Sama seperti efek samping terapi topikal lainnya, ingenol
mebutate memiliki efek samping kulit lokal termasuk eritema
(94%), edema (79%), vesikulasi (56%), pembentukan kerak
(80%), deskuamasi (85%), erosi dan ulserasi (32%), dengan
intensitas tertinggi terjadi empat hari setelah perawatan
selesai pada lesi wajah dan antara hari ketiga dan kedelapan
untuk lesi non-wajah.3? Ingenol mebutate tidak menunjukkan
sifat fototoksik atau fotosensitisasi sehingga dapat digunakan
sepanjang tahun.3! Reaksi kulit lokal dapat hilang dalam 2-4
minggu, tergantung pada lokasi. Ingenol mebutate adalah
pengobatan topikal pertama dengan durasi aplikasi yang
singkat.??

e)  Terapi Fotodinamik (PDT)

PDT terdiri dari penggunaan agen fotosensitisasi dan sumber
cahaya pada panjang gelombang tertentu untuk menghasilkan
tipe oksigen reaktif, yang kemudian dapat menghancurkan lesi
target melalui reaksi fotokimiawi. Reaksi ini dicapai dengan
pengaplikasian asam 5-aminolevulinic (5-ALA) atau Methyl-
laminolevulinate (MAL), yang merupakan prekursor metabolit
fotoaktif (protoporphyrin 1X). Metabolit ini terakumulasi dalam
sel neoplastik dan ketika diaktifkan oleh cahaya tampak, akan
mengarah pada pembentukan tipe oksigen reaktif dan oksigen
singlet. Akibatnya, tipe oksigen reaktif ini memulai kaskade
biokimia yang menyebabkan kematian sel target oleh apoptosis
atau nekrosis dan efek imunomodulator. Reaksi fotokimiawi
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untuk masing-masing zat fotosensitisasi terjadi setelah iradiasi
dengan sumber cahaya pada panjang gelombang tertentu dalam
spektrum cahaya tampak. Ada empat puncak penyerapan
porfirin dalam spektrum ini, yang terbesar adalah dalam
spektrum cahaya biru, pada 410 nm, dengan puncak yang lebih
kecil pada 540 nm, 580 nm, dan 635 nm. Cahaya merah (625-
740 nm) menembus lebih dalam dari biru, mencapai hingga
3 mm, oleh karena itu lebih disukai dalam merawat lesi yang
lebih tebal. Spektrum cahaya biru (440-485 nm) mencapai
kedalaman 1-2 mm dan umumnya digunakan untuk mengobati
lesi superfisial.??

Perangkat Light Emitting Diode (LED) adalah sumber
cahaya yang paling banyak digunakan untuk PDT, dan dianggap
sebagai standar emas, tetapi cahaya intense pulsed, cahaya
halogen atau xenon, laser argon, laser Nd: YAG, dan pulsed
dyelaser juga dapat digunakan. Sebelum penerapan agen
fotosensitif pada arealesi yang akan dirawat, kuretase superfisial
direkomendasikan untuk dilakukan. Selain itu, beberapa
metode dapat digunakan untuk meningkatkan penetrasi agen
fotosensitisasi, seperti microneedling, laser fraksional ablatif,
dan aplikasi kalsipotriol.??

Menurut tinjauan Cochrane untuk pengelolaan AK, PDT
dengan ALA atau MAL efektif baik menggunakan lampu LED
merah atau lampu LED biru, dengan kemanjuran yang serupa.
Dalam protokol PDT konvensional, lapisan tipis 1 mm produk
harus diterapkan ke area yang akan dirawat, yang ditutup selama
3 jam, maka area tersebut harus dibersihkan dan disinari dengan
sumber cahaya yang dipilih. Uji coba terkontrol acak utama
yang mengevaluasi tingkat respons penuh tiga bulan setelah
melakukan ALA PDT menunjukkan bahwa 69-91% dari pasien
yang dirawat mencapai remisi lengkap lesi. Remisi lengkap
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dengan MAL PDT pada tiga bulan terjadi pada 90% kasus.
Selain itu, hasil kosmetik yang sangat baik diamati pada 91-98%
pasien yang diobati. Satu tahun setelah PDT, seperempat pasien
menunjukkan kekambuhan lesi (24%). Namun, PDT sering
menimbulkan efek samping. Sekitar 20% pasien mengeluh sakit
parah (tingkat nyeri lebih dari 6 pada skala 0-10) selama emisi
LED, dan eritema dan deskuamasi yang intens hingga 21 hari.
Keterbatasan PDT adalah penggunaannya pada lesi berpigmen,
yang mengurangi efektivitas reaksi fotokimia, karena pigmen
melanin bersaing dengan protoporphyrin IX dalam penyerapan
cahaya, mengurangi efek fotodinamik yang diinginkan.3?

Baru-baru ini, daylight PDT sebagai teknik dengan tingkat
respons yang sama seperti PDT konvensional, tetapi lebih sedikit
efek samping yang berhubungan dengan iradiasi.?’ Teknik ini
terdiri dari penerapan krim MAL dan setelah 30 menit inkubasi,
tanpa oklusi, pasien terpapar sinar matahari selama kurang lebih
2 jam untuk memungkinkan aktivasi MAL oleh cahaya tampalk,
berkisar antara 380 hingga 740 nm. Daylight PDT terutama
direkomendasikan untuk pengobatan keratosis aktinik derajat
[ dan Il yang tidak berpigmen. Studi membandingkan PDT
konvensional dengan daylight PDT menunjukkan efektivitas
dan keamanan yang sama dari kedua teknik untuk perawatan
AK grade I dan Il pada wajah dan kulit kepala.3?
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KERATOAKANTOMA

BAGIAN

2

PENDAHULUAN

Keratoakantoma (KA) merupakan tumor epitel pada kulit dan
membran mukosa dengan karakteristik pertumbuhan yang cepat
dan cenderung mengalami regresi spontan.!?* Keratoakantoma
pertama kali dideskripsikan oleh Hutchinson pada tahun
1889, namun istilah keratoakantoma baru diperkenalkan
pada tahun 1949 oleh Rook dan Whimser.* Beberapa ahli
berpendapat KA merupakan tumor kulit jinak dengan prototipe
“pseudomalignant”, dan beberapa ahli lain berpendapat bahwa
KA sebagai tumor kulit ganas dan dianggap sebagai varian
karsinoma sel skuamosa (KSS).?

Insiden terjadinya keratoakantoma secara pasti belum
diketahui. KA lebih sering ditemukan pada individu berkulit
putih (tipe kulit Fitzpatrick [ dan II). Prevalensi pada KA hampir
sama pada kedua jenis kelamin dengan kemungkinan predileksi
sedikit lebih tinggi pada laki-laki. Secara epidemiologi,
keratoakantoma menyebar sporadis dan insidennya mencapai
104 sampai 150 per 100.000 penduduk per tahun pada populasi
di Australia dan Hawai.>®

Etiologi KA masih belum diketahui secara pasti dan
beberapa faktor nampaknya berperan dalam patogenesis
terjadinya KA, termasuk paparan sinar ultraviolet, karsinogen
kimia, trauma kulit, merokok, kondisi imunodefisiensi, infeksi
human papilloma virus (HPV) dan kecenderungan genetik.”?

Manifestasi klinis KA pada umumnya berupa papul dengan
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warna kulit atau kemerahan, berbentuk bulat, konsistensi
keras, tumbuh cepat dalam waktu 4-6 minggu menjadi nodul
berdiameter 1-2 cm, dengan bentuk kubah dan dibagian tengah
berisi sumbatan keratin tertutup krusta, bila sumbatan keratin
diangkat maka akan tampak seperti kawah atau “volcano like
appearance”?® Umumnya predileksi KA terjadi di area yang
sering terpapar sinar matahari.’

Keratoakantoma cenderung mengalami regresi spontan
sehingga sebagian para ahli berpendapat untuk hanya
melakukan observasi terhadap perkembangan lesi ini. Namun
beberapa ahli lainnya berpendapat bahwa keratoakantoma
perlu diterapi karena KA seringkali sulit dibedakan dengan
karsinoma sel skuamosa (KSS).10-12

DEFINISI

Keratoakantoma adalah tumor kulit yang umum, namun jarang
dilaporkan. KA berasal dari folikel rambut, namun dapat
pula terlihat pada area yang tidak berambut, seperti mukosa
mulut, bantalan kuku, telapak tangan, dan telapak kaki.®!3
Keratoakantoma juga dikenal sebagai “molluscum sebaceum”,
“pseudotumor”, dan “self-healing squamous cell carcinoma”. Dua
ciri yang mencolok dari KA adalah perilaku klinisnya dengan
regresi spontan setelah pertumbuhan yang cepat dan posisi
nosologisnya berada diantara neoplasma jinak dan ganas, serta
seringkali KA sulit dibedakan dengan karsinoma sel skuamosa
(KSS).6

EPIDEMIOLOGI

Insiden sebenarnya dari KA tidak jelas mungkin dikarenakan
beberapa hal, seperti kesalahan diagnosis sebagai KSS, KA yang
tidak dilaporkan oleh dokter, atau regresi spontan sebelum
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diagnosis ditegakkan. Sebuah studi Carr dan Houghton
melaporkan perbedaan besar dalam rasio KSS berbanding KA
yakni berkisar dari 2.5:1 hingga 139:1 yang dilaporkan oleh ahli
patologi dari berbagai pusat di Inggris dan Irlandia.t*

Keratoakantoma lebih sering terjadi pada individu
berkulitterangdanjarangpadaindividukulitgelap danras]epang.
Laki-laki memiliki kecenderungan lebih tinggi untuk terkena
keratoakantoma dibandingkan wanita dengan perbandingan
2:1.%> Sebagian besar penelitian menunjukkan insiden KA lebih
rendah dibandingkan KSS.>¢ Dilihat dari usia, insiden puncak
KA telah bergeser pada kelompok usia 65 hingga 71 tahun dari
penelitaian sebelumnya usia 50 hingga 69 tahun.® Studi yang
dilakukan pada populasi tertentu di Hawai mengatakan bahwa
KA meningkat seiring dengan bertambahnya usia, hal ini mirip
seperti pengamatan pada karsinoma sel basal dan karsinoma sel
skuamosa kulit, sangat jarang pada usia muda, kecuali KA tipe
familial yang terjadi pada masa remaja dan pernah dilaporkan
kasus pada neonatal.>'®

ETIOLOGI DAN PATOGENESIS
Terjadinya KA dikaitkan dengan berbagai faktor etiologi,
diantaranya paparan sinar matahari kronis, paparan sinar
radiasi, bahan kimia karsinogen, perokok, faktor genetik, adanya
kondisi imunosupresi, trauma serta infeksi Human Pappiloma
Virus (khususnya tipe 19, 25, 48 yang ditemukan pada pasien
HIV dan tipe 6,9, 14, 16, 35,37, 58, dan 61) yang dianggap masih
kontroversial.>”!” Faktor etiologi yang berbeda mungkin terlibat
dalam perkembangan KA pada pasien yang berbeda, namun
faktor-faktor yang berbeda tersebut nampaknya bertindak
secara sinergis untuk menginduksi timbulnya lesi tertentu.>®
Peran paparan ultraviolet alami dan buatan merupakan
faktor risiko utama untuk KA, yang teridentifikasi melalui
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seringnya lesi KA pada daerah yang terpapar matahari,
ditemukannya kasus KA pada pasien xeroderma pigmentosum,
peningkatan kasus KA pada musim panas dan pada pasien
yang menjalani pengobatan PUVA jangka panjang. Studi Kwiek
dkk, mengamati perkembangan KA pada tangan yang terpapar
sinar-X pada ahli radiologi intervensi, ditemukan radiasi rontgen
merupakan faktor penyebab yang terdokumentasi dengan baik
untuk KA.®Paparan sinar UV sendiri tidak hanya berperan secara
langsung sebagai karsinogenik, namun paparan jangka panjang
dikatakan dapat menyebabkan imunosupresi lokal pada area
kulit.>

Terdapatnya hubungan KA yang diinduksi bahan kimia
karsinogen telah dilaporkan pada manusia dan beberapa
hewan coba. Dilaporkan kejadian KA lebih tinggi pada kota-kota
industri dan pekerja industri yang bersentuhan dengan resin,
minyak mineral, dan tar. Perokok tampaknya juga lebih berisiko
terjadi KA dibanding non perokok.**

Hubungan HPV dalam patogenesis KA masih kontroversial.
Bukti adanya infeksi HPV pada lesi KA didapatkan dari
pemeriksaan polymerase chain reaction (PCR), tetapi penelitian
lain gagal mendeteksi material virus pada lesi KA.

Faktor genetik mungkin memiliki peran utama pada KA
tipe familial. Pada varian KA lainnya, aspek genetik nampaknya
berinteraksi dengan faktor etiologi lainnya (seperti sinar UV,
trauma, infeksi) dimana dengan adanya predisposisi genetik
dapat terjadi perkembangan tumor.® Sedangkan predisposisi
genetik untuk KA soliter yang sporadis tidak diketahui.®
Keratoakantoma umumnya terjadi juga pada penderita dengan
sindrom Muir-Torre dikarenakan kegagalan perbaikan DNA,
ini menunjukkan bahwa defek genetik pada sindrom ini juga
berperan dalam perkembangan KA.>¢Selain itu, pada KA multipel
Ferguson-Smith ditemukan mutasi spesifik terkait penyakit
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pada transforming growth faktor beta receptor 1 (TGFbR1).”

Beberapa obat seperti imiquimod, BRAF inhibitors
(vemurafenib, dan sorafenib) dapat menginduksi terjadinya KA
sebagai efek samping.l”'® Keratoakantoma juga ditemukan pada
pasien dengan penyakit kulit lainnya seperti psoriasis, lupus
eritematosus, liken planus, dermatitis statis, dermatitis atopik,
herpes zoster, akne konglobata dan pemfigus foliaseus.®

Tabel 2.1  Faktor pemicu keratoakantoma®

Kelompok Faktor Faktor Pemicu
Imunosupresi/ defisiensi Iatrogenik
imun e Obatimunosupresif dan
imunomodulator:

Imunosupresan klasik (misalnya,
azathioprine, siklofosfamid,
kortikosteroid)

e Obat biologis (tumor necrosis
factor-alfa inhibitor)

e Fotokemoterapi

Non Iatrogenik

e Defisiensi imun bawaan

e Defisiensi imun yang didapat:
Kusta, leukemia

Radiasi elektromagnetik UVA, UVB, UVC, sinar-X termasuk radiasi
megavoltage
Koebnerisasi trauma [atrogenik

e Prosedur operasi
Pengelupasan kimiawi
Dermabrasi/ mikrodermabrasi
Laser ablatif dan koagulasi
Krioterapi
Terapi Fotodinamik
Iritasi setelah pengobatan topikal
(imiquimod)
Non latrogenik

e Tato

e Trauma

‘ 28 Bagian 2: Keratoakantoma




Faktor kimia Tar, minyak mineral

Obat yang mempengaruhi BRAF inhibitors (vemurafenib, dabrafenib)
siklus sel Hedgehog pathway inhibitor (vismodegib)

Benda asing Tato
Asam hialuronat dengan hydrogel akrilik
Collagen fillers

Jalur Molekuler yang Berkontribusi pada Formasi KA

a. TGF-B (transforming growth factor beta receptor 1)

signaling pada KA
Implikasi dari TGFb (transforming growth factor beta) signaling
pada formasi KA ditunjukkan dari studi Goudie dkk, dimana
pada studi tersebut ditemukan korelasi antara mutasi pada
gen TGFbrl dengan fenotipe MSSE (multiple self-healing
squamous epithelioma).)” Melalui sekuensing genom, mereka
mengidentifikasi lokus penyakit pada kromosom 9 dan dengan
sekuensing exome mereka melokalisasi beberapa mutase yang
berbeda pada TGFbrl dalam tiga famili yang tidak terkait.'’
Secara total, 11 mutasi monoallelic telah dijelaskan, dan terjadi
padadomain cytoplasmic kinase atau pada domain ligand-binding
ekstraseluler. Di daerah reseptor sitoplasmik terjadi mutasi
nonsense atau frameshift menghasilkan null mutation.'” Pada
domain ligand binding ekstraselular, telah dilaporkan adanya
mutasi frameshift, nonsense atau missense yang mempengaruhi
ikatan TGFb atau interaksi dengan TGFbR2. Peran paradoks dari
TGFDb signaling dapat menjelaskan evolusi dan involusi KA yang
cepat setelah ablasi dari transduksi sinyal yang dimediasi oleh
TGFDb. Selain itu, ekspresi membran yang terputus diamati pada
KA spontan tetapi jarang pada KSS.»

Transforming growth factor receptor beta 1 dan 2 (TGFbR1
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dan TGFbR2) adalah transmembran serin/ treonin kinase yang
menginduksi sinyal superfamili protein TGFb dari permukaan
sel ke sitoplasma.!” Pensinyalan hilir terjadi sebagian besar
melalui protein SMAD tetapi juga memengaruhi jalur Ras, PI3K
(phosphoinositide-3-kinase) / Akt- atau MAPK (Mitogen activated
pathway kinase). TGFb signaling ditemukan di sejumlah besar
jaringan dan mengontrol diferensiasi serta pertumbuhan.
Gangguan pada TGFb signaling terkait dalam transformasi
maligna Keratinosit dan tumorgenesis.”?

Tikus transgenik yang mengekspresikan TGFb secara
berlebihan, terlindungi dari perkembangan awal tumor tetapi
kemudian memicu metastasis tumor dalam tumorgenesis.'”
Hipotesis yang diterima secara luas adalah bahwa efek yang
mendukung perkembangan tumor dimediasi oleh parakrin
signaling, merangsang angiogenesis dan peradangan pada
tahap akhir sedangkan autokrin signaling tampaknya berfungsi
sebagai penghambat tumor setidaknya pada tahap awal. %
Efek sekunder seperti onset inflamasi atau angiogenesis pada
ekspresi berlebih TGFb tampaknya bertanggung jawab atas
hiperproliferasi keratinosit pada epitel kepala dan leher in
vivo."

Penghapusan TGFbR1 menyebabkan HNSCC (head and
neck squamous cell carcinoma) secara spontan pada sejumlah
kecil hewan, sehingga menunjukkan bahwa hilangnya reseptor
bukanlahperistiwainisiasidalam pembentukantumor.Hilangnya
TGFbR1 dan PTEN (Phosphatase and tensin homolog) secara
bersamaan memicu pembentukan tumor spontan. Kombinasi
ablasi TGFbR2 dengan ekspresi berlebih onkogenik K-ras atau
pengobatan DMBA (Dimetilbenz-(a)Antrasena) dengan cepat
memicu terjadinya pertumbuhan agresif KSS.17:2°

Fakta bahwa timbulnya KA dan KSS terkait dengan
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perubahan TGFb tidak cukup untuk menyimpulkan bahwa
mereka adalah satu entitas.!” Karena latar belakang molekul KA
dan KSS sangat berbeda maka sangat mungkin bahwa hasil dari
pensinyalan TGFb juga berbeda.

b. Pensinyalan Par3 (Protease-activated receptor-3) dalam
pembentukan KA

Jalur Par3 berimplikasi pada pembentukan KA dan
mempengaruhi target hilir TGFbR1 seperti PI3K/ Akt dan
MAPK.'” Secara Kkhusus, Par3 terlibat dalam polaritas sel
apiko-basal dan pembelahan sel asimetris. Hilangnya polaritas
sel tampaknya menjadi prasyarat dalam pembentukan dan
perkembangan tumor?' Dalam model tumor DMBA/ TPA,
ekspresi berlebih Par3 memfasilitasi pembentukan papiloma
tetapi mengurangi perkembangan KA. Efek berlawanan diamati
pada model tumor yang sama dengan ablasi Par3.?Apakah
pewarnaan Par3 dapat membantu dalam histopatologi perlu
diinvestigasi lebih lanjut.

C. Penghambat RAF (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma)
mendukung perkembangan KA
Keratoakantoma dengan kategori spesifik muncul pada pasien
melanoma yang diobati dengan penghambat BRAFE.'” Sembilan
puluh persen dari semua mutasi BRAF adalah perubahan pada
V600E, menyebabkan aktivitas BRAF yang lebih tinggi sehingga
mengaktifkan jalur signaling MAPK yang independen dari RAS.*
Efek samping obat mutasi spesifik BRAF V600E vemurafenib
pada pasien melanoma adalah munculnya KA pada 15-20%
pasien. Enam puluh persen dari lesi epidermal ini memiliki
mutasi RAS yang menyebabkan aktivasi jalur MAPK paradoks
yang dimediasi oleh penghambat BRAF dalam sel BRAF wild-
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type. Pasien melanoma yang diobati dengan Sorafenib juga
mengembangkan lesi KA hingga 7% dari kasus.”

d. Pengobatan interferon

Imiquimod, analog nukleosida dari keluarga imidazoquinolone,
biasanya digunakan untuk pengobatan aktinik keratosis (AK)
dan karsinoma sel basal (KSB). Penggunaan ini menyebabkan
peningkatan regulasi sitokin pro-inflamasi karena aktivasi jalur
NFkB. Baru-baru ini terdapat bukti mengenai KA yang diinduksi
imiquimod sebagai efek sekunder pengobatan imiquimod.’

DIAGNOSIS

Diagnosis KA didasarkan pada 3 prinsip, yaituadanya manifestasi
Klinis khas dari tumor crateriform, pertumbuhan cepat (minggu-
bulan) dengan perjalanan trifasik dan pemeriksaan histopatologi
dari spesimen biopsi yang sesuai.®

1.  Manifestasi Klinis
Keratoakantoma terutama terjadi pada daerah yang terpapar
sinar matahari, seperti pada kulit wajah, lengan, dan bagian
punggung tangan. Kerusakan aktinik umumnya ditemukan di
sekitar kulit. Dalam kebanyakan kasus, KA terletak pada kulit
dengan rambut, tetapi lesi dengan aspek klinis serupa telah
dijelaskan di rongga mulut, daerah subungual, mukosa genital,
dan konjungtiva.>>¢

Contoh stereotip KA diwakili oleh lesi soliter yang
tumbuh dengan cepat dalam beberapa minggu, dan kemudian
menunjukkan involusi yang lambat selama beberapa bulan.
Tiga tahap klinis telah dijelaskan yaitu proliferatif, matur,
dan penyembuhan. Lesi pada tahap proliferasi adalah papula
eritematosa yang membesar dengan cepat yang tumbuh hingga
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dimensi 1-2 cm atau lebih. Pada tahap ini, lesi simetris dan tegas
serta menunjukkan permukaan yang halus. Pada tahap matur
terdapat nodul simetris, tegas, eritematosa atau berwarna kulit
dengan inti keratotik pada sentral. Bagian tengah dapat tampak
berbentuk kawah (crateriform) jika inti keratotik diangkat.
Ghadially membagi KA matur menjadi tiga tipe morfologi
utama: tipe 1, atau berbentuk kuncup/ bud shaped; tipe 2, atau
berbentuk kubah/ dome shaped; dan tipe 3, atau berbentuk buah
beri. Lesi yang regresi ditandai dengan keratotik, sebagian nodul
nekrotik yang menjadi datar secara progresif setelah sumbatan
keratotik dihilangkan, yang akhirnya meninggalkan bekas luka
yang terhipopigmentasi.’

Keratoakantoma dapat dikaitkan dengan beberapa
kanker internal pada pasien dengan sindroma Muir-Torre dan
sindrom kanker kolorektal nonpolyposis herediter. Pasien
dengan KA multipel harus selalu dievaluasi untuk mengetahui
adanya gambaran sindroma Muir-Torre, dimana tumor sebasea
kulit dan keganasan viseral tingkat rendah dapat ditemukan
(paling umum karsinoma saluran pencernaan, tetapi dapat
pula karsinoma paru-paru dan sistem genitourinari, dan,
kadang-kadang polip kolon). Keratoakantoma juga dapat terjadi
pada pasien dengan xeroderma pigmentosum dan, kadang
pada pasien dengan papulosis limfomatoid. Keratoakantoma
subungual dapat diamati pada pasien dengan incontinentia
pigmenti.>®!” Beberapa varian KA dengan perbedaan morfologi
telah diamati pada pasien KA, dengan jenis yang tersering yaitu
KA soliter.>®

a. Keratoakantoma soliter

Karakteristik KA soliter adalah tumbuh cepat sampai 2 cm,
dengan penampakan nodul seperti mawar (rose nodule) dengan

‘ 33 Bagian 2: Keratoakantoma




epidermis teregang mengkilap dan sentral keratotik. Setelah
fase matur dengan durasi 6 bulan, lesi mengecil dan akhirnya
regresi sempurna.!” Adapun beberapa varian dari KA soliter,
antara lain giant KA, KA centrifugum margina, KA subungual,
KA di daerah mukosa.

Giant KA: umumnya KA berkembang lebih dari 2cm, dalam
beberapa kasus bahkan dapat mencapai dimensi 15 cm.
Predileksi giant KA antara lain di hidung, kelopak mata dan
punggung tangan.?? Dalam beberapa kasus, pertumbuhan tumor
mungkin terkait dengan kerusakan jaringan di bawahnya.'”3

Keratoakantoma centrifugum margina: tipe KA eksoendofit
yang langka dan ditandai oleh beberapa tumor yang tumbuh
di area terlokalisasi, biasanya di wajah, batang tubuh,
dan ekstremitas. Tumor berbentuk anular, polisiklik, atau
sirkular, morfologinya dengan ekspansi perifer progresif dan
penyembuhan sentral atrofi. Daerah yang terkena bisa mencapai
diameter 20 cm. Resolusi dari tumor secara spontan dan involusi
secara sempurna umumnya terjadi pada minggu ke-12.52*

Keratoakantoma subungual: varian KA yang langka dan
berbeda dari jenis KA lainnya karena persisten dan sering
menyebabkan kerusakan tulang di bawahnya.?> Tumor berasal
daribantalan kuku bagian distal, memisahkan lempeng kuku dari
bantalan kuku, dan dapat tumbuh dengan cepat menyebabkan
kerusakan pada seluruh tulang jari/ phalang.>!”

Keratoakantoma di daerah mukosal: KA jenis ini sangat

jarang dan juga tidak memiliki kecenderungan untuk regresi.
KA tipe ini ditemukan di mukosa mulut, konjungtiva, hidung,
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dan genital.?® KA tipe ini mungkin muncul dari kelenjar ektopik
sebaseus mengingat muncul pada membran mukosa mulut yang
tidak memiliki folikel. Faktanya, keterlibatan mukosa mulut dan
genital sering terjadi pada KA eruptif generalisata/ generalized
eruptive KA (GEKA) tipe Grzybowski.?® KA yang timbul di daerah
mukosa, terutama pada mukosa mulut, secara klinis muncul
sebagai lesi kawah (crateriform) yang tumbuh lambat yang
cenderung bertahan selama berbulan-bulan atau bertahun-
tahun.>”

b. Keratoakantoma multipel

Keratoakantoma multiple tipe Ferguson-Smith: KA tipe
Ferguson-Smith yang juga dikenal sebagai multiple self
healing squamous epithelioma (MSSE) adalah bentuk tersering
dari KA multiple dan merupakan tipe familial dari KA yang
mempengaruhi kedua jenis kelamin dengan tingkat keparahan
yang hampir sama, yang ditandai dengan munculnya KA
multiple dan kadang mencapai ratusan, masing-masing dengan
aspek klinikopatologi dari KA soliter. Kelainanan ini diturunkan
secara autosom dominan, dan mayoritas kasus telah dilaporkan
pada keluarga di Skotlandia. Pasien mulai timbul KA umumnya
pada saat remaja atau saat dewasa muda, namun onset pada
saat anak-anak juga dapat terjadi. Dipikirkan setidaknya
beberapa dari pasien tersebut juga mungkin mengalami bentuk
sindroma Muir-Torre inkomplit. Pada tahun 2011 ditemukan 11
mutasi monoalel pada TGFbR1 yang menjadi penyebab fenotipe
MSSE.>17

Keratoakantoma eruptif generalisata (GEKA) Grzybowski

: varian yang ditandai dengan adanya ratusan hingga ribuan
papula keratotik folikel kecil yang tersebar di seluruh tubuh
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yang muncul secara spontan selama 6-8 bulan, dengan
dominasi di area yang terpapar sinar matahari. Keterlibatan
wajah biasanya parah, dan penggabungan lesi di sekitar mata
dapat menyebabkan ektropion. Daerah mukosa (mulut, genital)
dapat terpengaruh, sedangkan telapak tangan dan telapak kaki
biasanya tidak terkena. Usia onsetnya mirip dengan KA soliter,
dan pengelompokan dalam keluarga belum diteliti.>!”

Keratoakantoma multiple tipe Witten dan Zak: KA tipe
ini muncul dalam rentang 1-30 papula yang tetap kecil atau
ukurannya sangat membesar. Lesi menunjukkan penyembuhan
sentral dan siklus hidup dengan resolusi sempurna yang terjadi
setelah beberapa bulan. KA tipe ini etiologinya dipikirkan terkait
predisposisi familial dan juga paparan sinar matahari.'’

Keratoakantoma pada sindrom Muir-Torre: KA ini dapat
muncul soliter atau multipel. Sindrom Muir-Torre adalah
genodermatosis dominan autosomal bersamaan dengan
keganasan viseral, terutama kanker usus besar dengan
neoplasma sebaseus. Sindrom ini disebabkan oleh mutasi
germline dari gen hMSH2 dan hMLH1. Keratoakantoma yang
muncul pada sindrom dapat dijelaskan dengan kesamaan asal
dari kelenjar pilosebaseus.’

Keratoakantoma pada pasien yang menderita xeroderma
pigmentosum (XP): xeroderma pigmentosum merupakan
gangguan resesif autosomal dengan penetrasi 100%, disebabkan
oleh kerusakan pada gen yang mengkode enzim perbaikan DNA.
Dibandingkan dengan sel normal, sel XP pasien gagal untuk
memperbaiki lesi DNA yang diinduksi UV. Kegagalan sistem
perbaikan ini menyebabkan perkembangan melanoma, KBB,
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KSS dan KA pada anak usia dini di area tubuh yang terkena sinar
matahari.'’

Keratoakantoma persisten non-familial: KA ini digambarkan
sebagai varian berbeda yang muncul sporadis, idiopatik tanpa
resolusi spontan. Keratoakantoma ini ditemukan di konjungtiva,
telapak tangan dan telapak kaki, serta dalam satu kasus, tumor
terus tumbuh selama jangka waktu 35 tahun.!”

Keratoakantoma reaktif diinduksi oleh pengobatan
penghambat BRAF Kkinase (vemurafenib atau sorafenib)
pasien melanoma: Pasien ini sering berkembang menjadi KA
soliter yang diseminata multipel di daerah yang terpapar sinar
matahari dan tidak terpapar sinar matahari. Pembentukan
tumor iatrogenik biasanya terjadi 8 minggu setelah inisiasi terapi
inhibitor akibat aktivasi paradoksikal jalur ERK MAPKkinase.'”

i

Gambar 2.1 Gambaran_l_(é_ratoakantoma (A) KA tipe soliter dengan
gambaran masing-masing tahapan (B) KA tipe multipel
(C) GEKA Grzybowski (D) KA subungual®*!
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2. Pemeriksaan Penunjang

a. Dermoskopi

Dermoskopi merupakan pemeriksaan penunjang non invasif
yang bermanfaat untuk membantu menegakkan diagnosis Pada
pemeriksaan dermoskopi, KA dan KSS tidak dapat dibedakan
secara jelas karena memiliki gambaran dermoskopi yang serupa,
namun membantu untuk membedakan KA dari nodul non-
pigmen lainnya, seperti karsinoma sel basal nodular, karsinoma
intraepidermal hipertrofik dan melanoma amelanotic.®?’Kriteria
diagnostik dermoskopi pada KA ditandai adanya massa keratin
tidak berstruktur berwarna putih-kekuningan di bagian tengah,
dan dikelilingi oleh pembuluh darah dengan berbagai bentuk
dan lingkaran putih (whitish halo, yang menyebabkan tumor
seolah-olah berada dalam latar belakang berwarna putih).?’-*
Keratin memiliki sensitivitas tertinggi untuk KA dan KSS (79%)
dan lingkaran putih memiliki spesifisitas tertinggi (87%), serta
keratin sentral paling sering ditemukan pada KA dibandingkan
dengan KSS (51.2% vs 30.0%).6*° Studi yang dilakukan oleh
Pyne dkk melaporkan pada 510 kasus KA dan KSS didapatkan
gambaran dermoskopi pembuluh darah yang bercabang lebih
banyak ditemukan pada kasus KA dibanding dengan KSS (20%
vs 12.4%)."

- | Gambar 2.2. Pemeriksaan

| dermoskopi (pembesaran
10x) pada nodul keratotic
eritematosa pipi kanan
menunjukkan blood spoots
- (bintang putih), keratin

| (bintang hitam), mutiara

keratinisasi (panah hitam),
dan pembuluh melingkar
dan berkelok-kelok (hitam
panah)?’
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b. Pemeriksaan histopatologi KA

Beberapa penulis mengusulkan tiga tahapan pada masa hidup

lesi KA pada idividu dan dikenal dengan konsep trifasik yaitu

tahap proliferatif awal, tahap berkembang sempurna/ well-

develop. dan regresi. Konsep ini didasarkan pengamatan

eksperimental tentang kemiripannya dengan siklus rambut.>*7-32

Secara histopatologi, temuan patologi dasar KA ditandai dengan

temuan-temuan berikut:?

1. Relatif batas jelas dan simetris

2. Lesi multilobular dengan sumbat keratin sentral

3. Bibir epitel yang menjorok dan ditutupi oleh epidermis
normal

Tahap proliferasi awal

Tahap proliferasi awal ditandai dengan beberapa hingga
banyak invaginasi struktur infundibular terisi keratin dan
beranastomosis atau bergabung satu sama lain, tetapi belum
membentuk tanduk keratotik sentral. Adanya invaginasi ini
menunjukkan keratinisasi berlapis dengan butiran keratohialin
yang menonjol, dan dikenal dengan pale pink cells dengan
sitoplasma berlimpah dan seperti kaca di bagian yang lebih
dalam. Batas dalam terkadang tidak berbatas tegas dan
menunjukkan beberapa infiltrasi ke stroma sekitarnya.?*?
Pada studi yang dilakukan Kossard dkk, KSS infundibulokistik
yang berdiferensiasi baik diduga sebagai KA stadium awal/
proliferatif.® Untuk mendiagnosis KA stadium awal/ proliferatif
secara akurat, penilaian histopatologi harus mengkonfirmasi
ketiadaan virtual atipia nuklea dalam sel-sel yang berproliferasi
dari struktur epidermal atau infundibular yang tervaginasi.®
Misago et al, melaporkan bahwa pada tahap ini, KA diasumsikan
memiliki diferensiasi infundibular folikel dan dari investigasi

‘ 39 Bagian 2: Keratoakantoma




imunohistokimia berupa cytokeratin (CK1, CK10, CK15, CK16
dan CK17).3%35

ARSI  NSR e
Gambar 2.3 Histopatologi keratoakantoma tahap proliferasi
(@)struktur infundibular terinvaginasi beranastomosis tanpa sumbat
keratotic sentral (b)keratinisasi lamellar, tanpa nuklea atypia (c)
pertumbuhan pale pink cell yang besar (d)perbatasan infiltrasi dan
nuklea atipia pada pinggiran lobulus®

Tahap berkembang sempurna/ well-develop

Pada tahap ini, histopatologi KA menunjukkan karakteristik
arsitektur seperti kawah (lesi eksoendofit dengan sumbat
keratotik besar sentral yang dibentuk oleh gabungan infundibula
melebar), bibir epitel menjorok yang ditutupi dengan epidermis
normal dan lobulus neoplastik dengan proliferasi sel besar
berwarna merah muda pucat dengan sitoplasma eosinofilik
seperti kaca yang menunjukkan Keratinisasi padat.>** Pada
tahap ini, KA dilaporkan menunjukkan diferensiasi terhadap
folikel bagian isthmus, terutama di bagian yang terutama terdiri
dari apa yang disebut sel merah muda pucat, seperti yang
ditunjukkan oleh studi imunohistokimia.*
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Gambar 2.4 Histopatologi keratoakantoma tahap berkembang
sempurna a)lesi bersifat eksoendofit dan multilobular dengan batas
infiltrasi minimal (b)bibir epitel menjorok dengan sumbat keratotic

sentral (c)lobulus pale pink cells yang besar mendominasi, nuklea
atipia umumnya tidak dijumpai (d) nuklea atipia dan mitosis terjadi
di daerah perifer ¢

Tahap regresi

Pada tahap regresi, secara histopatologis KA ditandai dengan
struktur berbentuk cangkir, dangkal, berisi 1/2 keratin dibatasi
oleh epitel tipis dengan inflamasi dermal dan fibrosis. Epitelnya
menunjukkan karakteristik infundibular dengan keratinisasi
berlapis dan beberapa sel merah muda.?* Studi yang dilakukan
melaporkan lesi KA pada tahap ini menunjukkan kehadiran
kembali fitur infundibulum dengan hilangnya sel merah
muda pucat. Keratoakantoma yang mengalami regresi total
menunjukkan kehilangan fitur diferensiasi isthmus.**
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Gambar 2.5 Histopatologi tahap regresi berupa struktur
berbentuk cangkir, dangkal, berisi 1/ 2 keratin dibatasi oleh epitel
tipis dengan inflamasi dermal dan fibrosis®

DIAGNOSIS BANDING
Presentasi klinis dan histopatologi KA dapat muncul menyerupai
berbagai penyakit lain, termasuk diantaranya Kkarsinoma
sel skuamosa (KSS), aktinik keratosis (AK), penyakit bowen
crateriform, keratosis seboroik crateriform, veruka crateriform.?
Perbedaan Kklinis dan morfologi antara KA dan KSS dapat
menyulitkan pada beberapa kasus. Selain itu pertanyaan dan
pembahasan mengenai apakah KA adakah entitas penyakit
tersendiri atau merupakan varian dari KSS dibahas secara
kontroversi sampai identifikasi mutasi molekul TGFbR1 pada
sindrom Ferguson Smith dan studi genetik mengklarifikasi
bahwa setidaknya KA familial memiliki penyebab patogenetik
tersendiri.'”*> Pendapat mengenai KA pada dasarnya adalah
jinak juga diperdebatkan karena terkadang ada sifat malignan
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dari KA. Apakah KA benar-benar dapat menyebabkan
metastasis juga diperdebatkan, berbeda dengan KSS yang
bermetastasis pada 5% kasusnya. Seperti yang dilaporkan KA
yang bermetastasis dapat saja tidak tepat dalam diagnosisnya/
misdiagnosis sebagai KA namun sebenarnya merupakan KSS.
Pada kenyataanya 10% tumor dengan diagnosis KA sebenarnya
adalah KSS yang maligna dan progresif. Tanda penting dari
tumor maligna seperti mitosis yang dominan, sitologi atipia
tidak ditemukan pada KA. Regresi spontan dan tidak adanya
karakteristik fenotipe maligna mengarahkan pada kesimpulan
bahwa KA adalah neoplasma jinak.!’

Keratoakantoma subungual dan mukosa bersama-sama
juga termasuk dalam nama KA secara umum dan timbul dari
bagian tubuh tanpa folikel. Tumor borderline ini secara histologi
berbeda dengan KA dan KSS, serta regresi hanya pada sedikit
kasus. Bahkan pada KA subungual menunjukkan kecenderungan
untuk tumbuhh progresif dibandingkan terjadi involusi spontan,
namun atipia seluluer dan indeks mitosisnya lebih rendah
disbanding KSS dan beberapa penulis tetap memandang kondisi
tersebut adalah jinak. Berdasarkan adanya pemicu mutasi
TGFbR1 pada KA familial, studi hibridisasi genom komparatif,
eksperimen microarray dan tidak adanya karakteristik fenotipe
maligna pada KA disimpulkan KA dan KSS adalah dua lesi yang
berbeda.!’
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Tabel 2.2. Perbedaan keratoakantoma dengan karsinoma sel
skuamosa'’
KA KSS
Perbedaan biologik

Pertumbuhan cepat sampai
1-2cm

Involusi

Exoendophytic

Pertumbuhan lambat

Tidak involusi
Predominan endophytic

Perbedaan histopatologik

Epitel bibir / Epithelial lips
Tidak ada stromal
desmoplasia

Abses intraepithelial pada
lesi

Ulserasi jarang

Stromal desmoplasia

Jarang ada abses
intraepithelial pada lesi

Umum terjadi ulserasi

Tepi tegas antara tumor dan
stroma

Abses intraepitel dengan sel
akantolitik

Bentuk labu (flask)
Epithelial collarette
simetris

Batas tumor dan stroma
tidak jelas
anaplasia
Tidak ada kaitan antara

eosinophil dan sel
akantolitik

Jarang ditemui
asimetris
Terdapat melanosit

Untuk membedakan KA dengan KSS diperlukan eksisi
komplit dari lesi mencapai subkutis meliputi crater, kedua bibir,
dan epidermis sekelilingnya yang tidak terlibat. Keratoakantoma
adalah eksoendofit sedangkan mayoritas KSS menunjukkan
proliferasi interior. Cribier et al melaporkan 5 kriteria yang
signifikan antara lain (1) epitel bibir, (2) batas luar yang tegas
antara tumor dan stroma lebih mengarah kepada KA, (3)
ulserasi, (4) banyaknya sel mitosis, (5) pleomosfism/ anaplasia
lebih mengarah kepada KSS. Pada studi lain dilaporkan bahwa
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inflamasi dan pola keratinisasi juga dapat menjadi petunjuk
membedakan KA dengan KSS.!73¢ Pada pemeriksaan PCR juga
ditemukan peningkatan IL-10 dan penurunan granulocyte
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) pada KA
dibandignkan dengan KSS.3” Beberapa studi juga melaporkan
distribusi transforming growth factor a (TGFa) pada mayoritas
KA.17

Keratoakantoma dengan transformasi maligna secara
histopatologis menunjukkan juga kombinasi komponen KA
dan KSS dengan batas yang jelas antara KA yang tipikal dengan
bagian KSS (sarang sel anaplastik dengan berbagai bentuk dan
ukuran).3® Komponen KA dapat berupa gambaran dari berbagai
stadium baik dini, terbentuk sempurna, atau regresi. Rasio dari
komponen KA dan KSS juga bisa berbeda pada setiap lesi dan
bahkan berbeda pada setiap bagian dari lesi tunggal.?

Aktinik keratosis (AK), neoplasma kulit terdiri dari
proliferasi keratinosit epidermal yang abnormal secara sitologis
dan disebabkan oleh paparan sinar UV yang kronis. AK juga
memiliki predileksi yang sama dengan KA yaitu lebih sering
terjadi pada individu tua, berkulit putih serta lokasi pada
daerah terpapar sinar matahari. Lesi AK berupa papul eritema
berukuran diameter 2-6 mm yang kasar dan berskuama, lebih
mudah untuk dirasakan daripada dilihat, dengan ukuran
mencapai beberapa sentimeter. Dapat ditemukan rasa gatal,
nyeri tersengat dan terjadi perdarahan Lesi lebih sering bersifat
multipel namun lesi soliter juga dapat terjadi. Pada pemeriksaan
dermoskopi, AK ekstrafasial menunjukkan gambaran skuama
dan pembuluh darah berbentuk titik-titik, namun gambaran
skuama dapat menutupi gambaran pembuluh darah sehingga
menjadi tantangan dalam pemeriksaan dermoskopi AK.
Gambaran histologis menunjukkan adanya parakeratosis,
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diskeratosis, atipia seluler dan keratinosit dengan gambaran
mitosis. Keratinosit atipikal terdapat pada epidermis dengan
jumlah yang bervariasi, namun tidak terjadi pada seluruh
ketebalan epidermis. Parakeratosis fokal disertai dengan
menghilangnya lapisan granuler merupakan gambaran konstan
yang terjadi pada AK. Pada dermis atas dapat terlihat elastosis
solar.®

Penyakit bowen crateriform, ini merupakan tipe penyakit
bowen yang langka. Walaupun penyakit ini mempunyai
gambaran histopatologi yang menyerupai KA, namun ini
merupakan subtipe penyakit bowen karena ditemukannya
komponen penyakit bowen yang konvensional, yaitu displasia
keratinositik pada seluruh lapisan epidermis kecuali lapisan
basal.?*?

Lesi keratosis seboroik crateriform umumnya memiliki
proyeksi eksofitik menyerupai jari, karakteristik hiperkeratosis
dan aknatosis dengan proliferasi sel basaloid seperti yang
terlihat pada keratosis seboroik konvensional. Kista pseudohorn
juga sering kali tampak dan tidak terdapat sel merah muda pucat
atau tidak terdapat keratinosit neoplastik atipia.>**

Ogitadkk, menerangkan terdapatnyakelompokneoplasma
verukamenyerupai KAnamunharusdibedakandengan KAkarena
perbedaan histopatologik. Mereka mengusulkan terminology
crateriform verruca (CFV) dan menjelaskan karakteristik utama
dari lesi jinak ini berupa struktur epitel menyerupai bibir
pada perifer, melekat pada sumbat keratin sentral yang mirip
arsitektur KA crateriform namun CFV juga memiliki gambaran
veruka seperti proyeksi eksofitik meyerupai jari, hiperkeratosis,
parakeratosis atau ortokeratosis, fokal hipergranulosis dan
akantosis. Sama seperti veruka viral konvensional, parakeratosis
terlihat pada bagian atas dari proyeksi eksofitik, lapisan granular
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menebal secara fokal, serta hipergranulosis pada bagian dasar
dari proyeksi epitel. Crateriform verruca terdiri dari susunan
keratinosit neoplastik yang teratur dan sama ukurannya, serta
pada sel batas tidak terdapat atau hanya sedikit inti atipia,
berbeda dengan KA dini yang mungkin menunjukkan inti atipia
dan gambaran mitosis dari keratinosit neoplastik di perifer. Sel
neoplastik pada lapisan sel basal CFV memiliki inti lebih kecil
dibandingkan dengan KA.>**

TATALAKSANA

Pada sebagian besar kasus KA menunjukkan kecenderungan
untuk regresi spontan, pilihan terapi dapat berupa strategi
pemantauan/ watchful-waiting. Namun karena kesulitan
membedakan KA dan KSS secara Kklinis, pada kebanyakan kasus
disarankan pengangkatan dengan bedah eksisi.>”?* Bedah
eksisi fusiform dengan margin 5mm merupakan terapi baku
emas untuk KA karena mudah dilakukan, memberikan hasil
kosmetik yang baik dan jaringan yang dieksisi dapat diperiksa
histopatologi untuk membantu menegakkan diagnosis
KA.%*0 Selain itu, pada KA dapat pula dilakukan tindakan
penyuntikan agen intralesi, pengangakatan dengan bedah mohs,
elektrodesikasi dan kuretase, terapi laser, radioterpi, terapi
fotodinamik, cryotherapy, terapi sistemik dan topikal.*%*

Terapi penyuntikan agen kemoterapi intralesi (IL)
diketahui memberikan hasil yang sama dengan operasi
pengangkatan, namun efek samping yang lebih sedikit dan hasil
kosmetik yang lebih baik dapat dilihat dibandingkan dengan
perawatan sistemik.” Keunggulan ini membuat terapi intralesi
menjadi alternatif pengobatan yang diinginkan, namun pedoman
untuk perawatan intralesi KA belum ditetapkan.®’ Terapi ini
terutama digunakan pada kasus giant KA dan yang berdekatan
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dengan struktur vital yang mungkin memerlukan rekonstruksi
ekstensif.** Methotrexate (MTX) adalah agen intralesi yang
paling sering digunakan, diikuti oleh 5-fluorouracil (5-FU),
interferon alpha (INFa), bleomycin dan kortikosteroid.>” Terapi
intralesi dapat dilakukan sebagai monoterapi atau sebagai terapi
tambahan untuk mengurangi ukuran lesi KA sebelum dilakukan
pembedahan. Masalah utama dari perawatan intralesi termasuk
kebocoran agen yang diinjeksi dan nyeri yang berhubungan
dengan injeksi.”

Methotrexate merupakan antagonis folat dengan mengikat
enzim reduktase dihidrofolat yang menghambat metabolisme
folatsehinggamenghambatsintesis DNA. Keratoakantomasoliter
yang diobati dengan IL-MTX menunjukkan angka kesembuhan
yang tinggi yaitu 71-92%.**42*3 Dosis umum dengan MTX adalah
12,5 atau 25 mg, dengan jarum berukuran 30 dan dilakukan
dengan interval 1-2 minggu antara injeksi.” 5-flurouracil
merupakan jenis antimetabolit dari agen kemoterapi yang
menghambat replikasi DNA dan menghentikan pertumbuhan
cepat sel neoplastik. Dosis 5-FU yaitu 15mg/ minggu dan
memerlukan anestesi topikal sebelum penyuntikan agen.”**
Interferon-a merupakan glikoprotein endogen alami emiliki
efek antineoplastik sekunder untuk tindakan imunomodulator
dan efek antiproliferatif. Grob et al, melaporkan pengobatan
yang berhasil (lima dari enam kasus) dengan dosis 3 x 3 juta
[U per minggu intralesi dan resolusi total terjadi rata-rata
setelah 5 minggu, serta tidak ada kekambuhan yang diamati.”**
Bleomycin merupakan agen antineoplastik dan antibakteri yang
diisolasi dari Streptomyces verticillus. Obat ini memberikan efek
sitotoksiknya dengan menginduksi putusnya untai tunggal DNA
dan memblokir siklus sel pada fase G2. Bleomycin diberikan
dengan dosis 0,2-0,4 mg/ minggu intralesi dan resolusi
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lengkap terjadi setelah 2-6 minggu.” Suntikan bleomycin dapat
menimbulkan rasa sakit, oleh karena itu dapat di aplikasikan
anestsi topikal sebelum penyuntikan untuk meningkatkan
kemanjurannya.” Kortikosteroid intralesi juga dapat dijadikan
pilihan terapi untuk KA, meskipun sebagian besar hasil
menunjukkan bahwa mereka tidak seefektif alternatif lain yang
tersedia. Mengingat KA berasal dari folikel rambut, Sanders et
al mengasumsikan bahwa kortikosteroid dapat menghambat
pertumbuhan KA dengan menghambat siklus pertumbuhan
rambut pada fase anagen.” Salah satu penggunaan Kortikosteroid
intralesi yang menjanjikan ialah pada pengobatan KA multipel
dan GEKA erupsi jenis Grzybowski.*

Elektrodesikasi dan kuretase dari seluruh KA dapat
menjadi pendekatan alternatif untuk KA kecil, dan dilanjutkan
dengan evaluasi histologi. Tindakan ini dapat meningkatkan
rasio KSS berbanding KA dalam laporan patologi, karena
ahli dermatopatologi cenderung mendiagnosis KSS secara
berlebihan ketika mereka tidak memiliki spesimen dengan
ketebalan penuh.®

Terapi fotodinamik dengan asam §&-aminolevulinic,
merupakan pilihan pengobatan tambahan untuk KA tipe soliter
dan multipel. Perawatannya sederhana dan telah terbukti
mencapai hasil terapeutik dan kosmetik yang baik.>#¢

Retinoid sistemik, merupakan pilihan lini pertama untuk
varian KA multipel, sebagai monoterapi atau dikombinasikan
dengan pembedahan atau terapi kemoterapi intralesi.*> Dosis
bervariasi dari 0,5 hingga 1,0 mg/ kg pada awalnya pengobatan
dan dapat di tap off apabila dibutuhkan, didapatkan lesi
merespon dengan pengobatan ini, namun pembersihan total
jangka panjang hampir tidak pernah tercapai.®*’

Penggunaan agen sitostatik sistemik, seperti MTX masih
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bersifat anekdot. Berbeda dengan MTX intralesi, kemanjuran
MTX sistemik kurang dapat diprediksi. Siklofosfamid terbukti
efektif dalam kasus resisten retinoid dan MTX pada beberapa
KA mutipel, dengan pemberian dosis denyut 1 g per bulan untuk
mengurangi dosis kumulatif dan reaksi toksisitas.®

Erlotinib, merupakan penghambat faktor

adalah pendekatan baru yang

reseptor
pertumbuhan epidermal,
menjanjikan untuk KA resisten, namun pengalaman dengan

obat ini masih terbatas.®

Tabel 2.3 Alternatif terapi pada keratoakantoma soliter®

Modalitas Terapi

Laser ablasi

Kedua modalitas ini cocok untuk KA yang kecil

Krioterapi ketika pembedahan tidak tersedia atau tidak
memungkinkan dan harus dilanjutkan dengan
pemeriksaan histopatologi

Radioterapi Paska pembedahan saat diprediksi kemungkinan

perjalanannya agresif atau saat pilihan lain
dikontraindikasikan

Terapi fotodinamik

Beberapa sesi diperlukan untuk mencapai remisi.
Kasus agravasi atau induki KA oleh terapi ini
pernah dilaporkan

Terapi topikal
- 5FU
- Imiquimod
- Podophyllin

Dapat digunakan secagai monoterapi atau terapi
sekuensial setelah laser ablasi atau teknik destruksi
lainnya.

Untuk imiquimod 4-11 minggu pemakaian perhari
atau tiap 2-3 hari diperlukan untuk mencapai
remisi komplit

Erlotinib sistemik

Epidermal growth factor receptor inhibitor dapat
digunakan untuk KA centrifugum saat perjalannya
agresif dan bedah atau kombinasi terapi intralesi
dengan beda tidak memungkinkan atau tidak
efektif

Retinoid sistemik

Pada KA centrifugum saat opsi/pilihan terapi lain
tidak tersedia atau kontraindikasi
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Tabel 2.4. Pemberian agen yang berbeda untuk pengobatan
keratoakantoma’

Agen l{kuran Dosis Interval Durasi Keuntungan
jarum

MTX 30G 12.5-25 1-2 3 e Ketidaknyamanan
mg minggu minggu saat injeksi relatif
< dibandingkan
dengan 5-FU
e Ditoleransi dengan
baik oleh banyak
pasien tanpa
anestesi local
e Biayarendah
Leukovorin penawar
yang efektif tersedia
untuk MTX
5-FU 30G 15 mg 1 3-4 e Paling efektif
minggu minggu dalam tahap
pertumbuhan
yang cepat dan
paling banyak
digunakan untuk
lesi besar (KCM)
e Biayarendah
INF-a2 30G 3 MIU 1 5-7 e Memiliki efek
minggu minggu antivirus
bersamaan
terhadap HPV
Bleomycin 27G 0.2-0.4 mg 1 2-6 e Jumlah injeksi
minggu minggu relatif lebih
sedikit
e Perjalanan klinis
lebih pendek

PROGNOSIS DAN FOLLOW UP

Pada sebagian besar kasus, KA soliter berperilaku sebagai
tumor jinak, namun pada pengamatan sejumlah kecil kasus
dapat terjadi metastasis ke kelenjar getah bening dan viseral.
Keratoakantoma wajah sentral mungkin berperilaku agresif,
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serta KA ungual yang tidak menunjukkan kecenderungan regresi
spontan dan sering menjadi penyebab kerusakan tulang massif,
namun metastasis jauh belum diamati pada jenis KA ungual dan
mukosa.®

Pasien dengan KA yang diterapi dengan pembedahan
eksisional memiliki prognosis yang sangat baik dengan angka
kesembuhan mencapai 97%.*® Tingkat rekurensi berkisar
sekitar 1-8% dan dapat timbul kembali pada lokasi yang
diterapi dalam 1 minggu sampai 8 bulan paska terapi karena
fenomena koebner.® Pasien dianjurkan untuk menghindari
faktor pencetus, terutama paparan matahari yang berlebihan,
dan disarankan untuk melakukan evaluasi berkala pada area
predisposisi.® Transformasi maligna KA menjadi KSS dapat
terjadi terutama pada pasien usia tua (> 85 tahun) yang disertai
kondisi imunokompromais.*

PREVENTIF

Pencegahan terhadap perkembangan KA memiliki kemiripan
terhadap yang dilakukan pada pasien karsinoma sel basal (KSB)
dan KSS pada kulit. Pasien dengan faktor predisposisi seperti
memiliki kulit putih, riwayat aktinik keratosis multipel, KSB atau
KSS sebelumnya, harus menghindari paparan sinar matahari
langsung dan menggunakan tabir surya.®
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PENYAKIT BOWEN

BAGIAN

3

PENDAHULUAN

Penyakit Bowen (PB) adalah sebuah karsinoma sel skuamosa
in situ (KSS) yang pertama kali diperkenalkan pada tahun
1912 oleh seorang dokter bernama JT Bowen. Penyakit bowen
merupakan kelainan kulit langka.!

Secara klinis, PB tampak sebagai bercak atau plak
eritematosa yang membesar perlahan, berbatas tegas dan
memiliki permukaan bersisik atau berkerak. Dalam beberapa
kasus dapat menjadi berpigmen atau verrucous. Biasanya
terletak di tungkai bawah dan di kepala dan leher. Tetapi PB juga
dapat terlihat subungual atau periungual, palmar, genital dan
perianal. Biasanya PB adalah lesi soliter, tetapi pada 10% sampai
20% terjadi pada beberapa tempat. Risiko berkembang menjadi
karsinoma invasif adalah 3% sampai 5% pada lesi ekstragenital
dan sekitar 10% pada lesi genital. Penyakit ini sangat umum
pada populasi Kaukasia dengan insidensi 1,42 per 1000 pada
beberapa populasi.l?

Beberapa faktor etiologis PB telah dilaporkan, seperti
iradiasi (iradiasi ultraviolet, radioterapi, fototerapi), bahan
karsinogen (misalnya, arsenik), kondisi imunosupresi (misalnya,
setelah transplantasi organ, penderita AIDS), infeksi virus
(hubungan kuat lesi perianal dan genital dengan HPV ; 47% dari
oral dan 24% dari PB ekstragenital mengandung genom HPV)
dan beberapa lainnya seperti cedera kronis atau dermatosis.?

Perbandingan efikasi dan evaluasi berbagai pilihan
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pengobatan dan studi pengobatan PB sulit karena ada berbagai
protokol yang berbeda dan keberhasilan modalitas pengobatan
tergantung pada beberapa faktor misalnya, lokasi tubuh, ukuran
lesi dan ketebalan, peralatan yang berbeda.?

Pilihan pengobatan dipilih berdasarkan efektifitas, lokasi
dan ukuran PB, jumlah lesi, ketersediaan terapi, keahlian dokter,
faktor pasien (usia, status imunitas, obat yang bersamaan,
komorbiditas dan kepatuhan pasien), serta hasilnya secara
kosmetik.?

Secara umum, orang dengan penyakit Bowen memiliki
prognosis yang sangat baik karena penyakit ini biasanya tumbuh
lambat dan merespons pengobatan dengan baik. Lesi bersifat
persisten dan bisa progresif dengan potensi kecil (diperkirakan
3%) untuk berkembang menjadi karsinoma sel skuamosa
invasif. Efektivitas relatif dari perawatan yang tersedia tidak
diketahui untuk penyakit Bowen dan alasan perawatan adalah
untuk mencegah perkembangan menjadi lesi kanker dan juga
untuk meningkatkan penampilan kosmetik.**

DEFINISI

Penyakit Bowen adalah istilah klinis untuk karsinoma sel
skuamosa in situ pada kulit. Lesi kulit muncul sebagai bercak
eritematosa bersisik yang asimptomatik, terutama pada kulit
yang terpapar sinar matahari.!

EPIDEMIOLOGI

DiAmerika Serikat, karenatidakadadatabasekesehatan nasional
yang mengumpulkan jumlah kanker kulit nonmelanoma dan
karena perbedaan tingkat kejadian regional, memperkirakan
frekuensi PB sulit. Pada tahun 1991, sebuah penelitian dari
Minnesota melaporkan tingkat rata-rata tahunan penyakit
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Bowen sebanyak 14,9 kasus per 100.000 orang kulit putih. Pada
tahun 1994, sebuah penelitian dari Hawaii melaporkan angka
10 kali lipat, 142 kasus per 100.000 orang kulit putih. 2

Berdasarkan ras, penyakit Bowen paling sering
dilaporkan di situs kulit putih yang terpapar sinar matahari.
Penyakit bowen jarang terjadi pada pasien dengan kulit
berpigmen lebih gelap; jika terjadi, biasanya memengaruhi situs
yang tidak terpapar.'? Berdasarkan seks, rasio penyakit Bowen
kira-kira sama antara pria dan wanita. Penyakit bowen lebih
sering ditemukan di kepala dan leher pria dan pada tungkai
bawah dan pipi wanita.? Berdasarkan usia, penyakit Bowen
terjadi pada usia dewasa, dengan insiden tertinggi pada pasien
yang lebih tua dari 60 tahun.?

ETIOLOGI DAN FAKTOR RISIKO

Penyakit bowen dapat timbul secara de novo atau dari aktinik
keratosis yang sudah ada sebelumnya. Etiologinya kemungkinan
besar multifaktorial.® Paparan radiasi UV Kkronis: Usia dan
distribusi tubuh yang terkena sinar matahari dari penyakit
Bowen menunjukkan pentingnya kerusakan akibat sinar
matahari kronis sebagai faktor dalam karsinogenesis penyakit
Bowen.**

Paparan arsenik: Literatur mendukung hubungan antara
penyakit Bowen dan paparan arsenik, sering terjadi setelah jeda
waktu 10 tahun. Sumberutamapaparanarseniktermasuklarutan
Fowler, obat yang sebelumnya digunakan untuk mengobati
psoriasis; Solusi gay, obat yang sebelumnya digunakan untuk
mengobati asma; air sumur yang terkontaminasi; dan pestisida
tertentu.*

Human papillomavirus: Human papillomavirus tipe 16
sejauh ini merupakan subtipe yang paling umum diisolasi dari
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lesi penyakit Bowen, meskipun subtipe lain, seperti HPV 2, 18,
31, 33,54, 56, 61, 62, dan 73 juga telah ditemukan.*®
Imunosupresi: Pasien imunosupresan dengan penyakit
Bowen lebih cenderung memiliki beberapa tumor dan tumor
yang lebih agresif.>
Kemungkinan penyebab lain termasuk faktor genetik,
trauma, karsinogen kimia lainnya, dan radiasi sinar-x.°

PATOFISIOLOGI

1. Arsenik

Arsenik adalah karsinogen manusia yang terkenal. Ini juga
merusak fungsi kekebalan tubuh dan aktivasi dalam banyak
aspek. Namun, hanya sebagian kecil dari populasi yang terpapar
arsenik yang mengembangkan Kkelainan kulit, termasuk PB
dan kanker kulit. Aktivasi kekebalan yang berbeda di antara
individu mungkin menjelaskan kerentanan yang berbeda.
Pada pasien dengan penyakit Bowen yang diinduksi arsenik,
terdapat apoptosis sel T CD4 selektif melalui jalur tumor
necrosis factor-alpha, penurunan diferensiasi makrofag dan
fagositosis, pengurangan jumlah sel dan dendrit Langerhans,
perubahan distribusi sel T regulator, dan kekebalan lainnya
perubahan. Beberapa garis bukti dari studi tikus dan ikan juga
mengkonfirmasi efek ampuh dan beragam arsenik dalam sistem
kekebalan tubuh. Basis molekuler dari imunosupresi oleh
arsenik dalam limfosit mungkin termasuk kelainan kromosom
dan DNA, penurunan aktivasi reseptor sel-T, dan status seluler
oksidasi dan metilasi. Artikel ini juga meninjau peran kausatif
dan diferensial dariapoptosis sel CD4 selektif dan karsinogenesis
penyakit Bowen yang diinduksi oleh arsenik.®
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Gambar 1. Skema apoptosis sel CD4 selektif dalam
patogenesis penyakit Bowen yang diinduksi arsenik.?

2. Arsenik Hidrokarbon Aromatik Polisiklik

Hidrokarbon aromatik polycyclic (PAH) ada dalam produk-
produk tar batubara dan minyak seperti tar batubara coklat (tar
batubara lunak), tar batubara (tar batubara hitam), pitch tar
batubara, minyak tar batubara, minyak tar batubara, emisi oven
kokas, karbon hitam (jelaga), creosote, anthracene, bahan bakar
dan minyak diesel, parafin mentah, aspal, dan ter dari produk
penyulingan minyak serpih. Di dalam tubuh, PAH akan dikonversi
menjadi metabolit karsinogenik oleh enzim monooksigenase
(CYP 1A1,1A2,1B1) dan dapat ditemukan dalam folikel rambut.
PAH diketahui mempengaruhi gen penekan tumor p53 pada
kanker paru-paru, tetapi mekanisme PAH dalam perkembangan
kanker kulit tidak diketahui.3 Kontak kulit secara langsung
dengan PAH dapat menginduksi BCC dan SCC.3 Fase laten dapat
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berlangsung beberapa tahun hingga beberapa dekade dari awal
paparan kanker kulit. Kanker kulit dapat berkembang bahkan
setelah paparan telah dihentikan.’

3. Sinar ultraviolet

Spektrum sinar ultraviolet (UV) terdiri dari panjang gelombang
100-400 nm, lebih pendek dari cahaya tampak (400-780
nm). Tergantung pada panjang gelombangnya, radiasi UV
dibagi menjadi UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm), dan
UVC (100-280 nm). Berdasarkan sumber cahaya, sinar UV
dapat dibedakan menjadi alami dan cahaya buatan. Sumber
sinar UV alami adalah sinar matahari, dan lampu buatan
dapat dihubungkan dengan paparan di tempat kerja, seperti
proses pengelasan, industri makanan, industri kesehatan, dan
lain-lain.®” Radiasi UV bersifat karsinogenik, baik secara
langsung dengan menginduksi kerusakan sel (mutasi DNA),
atau secara tidak langsung dengan menginduksi imunosupresi
(penekanan limfosit T). Radiasi UVB bekerja secara khusus
pada gen penekan tumor onkogen dan p53 yang memulai dan
berkembang menjadi keganasan kulit. Radiasi UV, terutama
UVB, membentuk dimer pirimidin pada asam deoksiribonukleat
(DNA) dan asam ribonukleat (RNA). Peristiwa ini menyebabkan
mutasi dan transformasi keratinosit menjadi neoplasma. UVA
kurang bersifat mutagenik jika dibandingkan dengan UVB.
Sinar UVA dapat menginduksi kerusakan DNA tidak langsung
melalui mekanisme yang dimediasi oleh stres fotooksidatif.
Kejadian ini menghasilkan pembentukan spesies oksigen reaktif
(ROS). ROS mampu berinteraksi dengan lipid dan protein untuk
menghasilkan produk antara yang dapat menyatu dengan DNA
untuk membentuk aduk (bahan karsinogenik yang membentuk
ikatan kovalen dengan DNA).>%7
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Radiasi UVA dapat menembus untuk mencapai lapisan
kulit yang dalam. Radiasi ini meningkatkan efek karsinogenik
dari UVB, yang pada gilirannya akan menghasilkan penuaan
dan penekanan kekebalan. Oleh karena itu, lampu UVB dan UVA
terlibat dalam pengembangan keganasan kulit. Faktor risiko
untuk kanker kulit adalah kulit yang adil (khususnya tipe I-1I),
bintik-bintik, dan kulit yang mudah terbakar.?

4. Radiasi pengion

Radiasi pengion terdiri dari partikel alfa, partikel beta, neutron,
dan gelombang elektromagnetik (sinar X dan Y). Partikel
alfa diserap oleh stratum korneum dan tidak menyebabkan
kerusakan kulit. Radiasi pengion dapat menyebabkan kerusakan
DNA.

Kerusakan dapat menyebabkan karsinogenesis seperti
mutasi, aberasi kromosom, dan ketidakstabilan genom. Radiasi
pengion dapat memicu keganasan kulit, terutama SCC, BCC, dan
melanoma. Keratosis aktinik, yang diinduksi oleh sinar-X adalah
karsinoma in situ dan pada masa lalu, dulu ditemukan di tangan
ahli bedah dan ahli radiologi. Saat ini, tidak ada peningkatan
insiden penyakit yang disebabkan radiasi pada pekerja yang
terpapar radiasi pengion.>’

Risiko melanoma meningkat pada teknisi radiologi yang
mulai bekerja sebelum 1950; waktu di mana alat pelindung diri
(APD) tidak digunakan secara teratur.®

PRESENTASI KLINIS

Biasanya, penyakit Bowen muncul sebagai bercak coklat
kemerahan yang tumbuh lambat, atau plak kulit kering bersisik.
Lesi ini mungkin datar atau sedikit meningkat. Lesi biasanya
tidak berhubungan dengan gejala apa pun, tetapi, kadang-
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kadang, dapat gatal, mengeluarkan nanah, berdarah atau
menjadi berkerak dan / atau nyeri tekan. Dalam beberapa kasus,
lesi mungkin berkutil (verrucous), terbelah terbuka (pecah-
pecah) atau, lebih jarang, berwarna gelap (berpigmen). Dalam
kebanyakan kasus, hanya ada satu lesi, tetapi pada sekitar 10-20
persen individu, beberapa lesi dapat berkembang biasanya di
lebih dari satu area tubuh.’

Meskipun penyakit Bowen paling sering terjadi pada
area kulit yang terpapar sinar matahari, penyakit ini dapat
berkembang di mana saja pada tubuh, bahkan area kulit yang
biasanya tidak terpapar matahari. Gangguan paling sering
terjadi pada kaki bagian bawah. Lebih jarang, kepala, leher,
telapak tangan, telapak kaki dan alat kelamin bisa terpengaruh.
Lesi dapat diukur di mana saja dari beberapa milimeter hingga
beberapa sentimeter.?
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Gambar 2. Tampak lesi Penyakit Bowen pada regio pipi kanan*

Individu dengan penyakit Bowen berisiko terkena kanker
kulit. Risiko ini diperkirakan kurang dari 10 persen, tetapi bisa
lebih tinggi pada individu dengan sistem kekebalan tubuh yang
lemah. Tanda-tanda awal transformasi kanker pada penyakit
Bowen termasuk pengembangan nodul berdaging atau benjolan
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di lesi kulit. Nodul ini mungkin lunak dan mudah berdarah.
Ulserasi atau pengerasan (indurasi) pada lesi kulit juga
mengindikasikan transformasi maligna.’

Penyakit bowen diklasifikasikan sebagai bentuk awal dari
karsinoma sel skuamosa noninvasif, sejenis kanker kulit yang
paling sering terjadi pada area kulit yang rusak akibat sinar
matahari. Karsinoma sel skuamosa adalah bentuk kanker kulit
yang paling umum kedua.>*°

DIAGNOSIS
Diagnosis penyakit Bowen diduga berdasarkan identifikasi
gejala karakteristik, riwayat pasien yang terperinci dan evaluasi
klinis menyeluruh. Kelainan ini mudah disalahartikan sebagai
kelainan kulit lainnya seperti eksim atau psoriasis dan dapat
diabaikan karena mungkin tidak ada gejala yang terkait.
Penyakit bowen kadang-kadang pertama kali diperhatikan
selama pemeriksaan kulit rutin.°

Diagnosis penyakit Bowen dapat dikonfirmasikan
pemeriksaan dermoskopi dan biopsijaringan. Fitur dermoscopic
yang paling khas dari PB yaitu glomerular vessels dan skuama
di permukaannya. Konfirmasi histopatologis harus diperoleh
sebelum pengobatan kasus yang diduga penyakit Bowen untuk
menghindari kesalahan diagnosis.**°

Dengan biopsi, sampel jaringan yang terkena diangkat
dan dipelajari di bawah mikroskop. Biopsi dapat membantu
membedakan penyakit Bowen dari gangguan kulit lain dengan
penampilan yang serupa. Sampel yang diambil harus cukup
dalam untuk menyingkirkan karsinoma sel skuamosa invasif.1°

Histopatologi dicirikan oleh atypia epidermis dengan
ketebalan penuh, dengan hilangnya maturasi normal komponen-
komponennya. Keratinosit tampak atipikal dan tidak teratur,
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sering digambarkan memiliki penampilan yang tertiup angin
(windblown appearance). Meskipun lapisan sel basal masih
utuh, ekstensi atypia keratinosit ke epitel folikel terlihat. Sel-sel
pagetoid adalah keratinosit pucat besar dengan sitoplasma kaca
tanah yang melimpah, yang didistribusikan secara sembarangan
ke seluruh epidermis.1®!

Gambar 3. Gambaran
dermoscopic dari
penyakit Bowen adalah
bintik-bintik dan
penampakan pembuluh
glomerular (panah
bawah), eritema dan
kerak (panah tengah),
dengan latar belakang
putih-merah muda yang
tidak terstruktur (panah
atas).*

Gambar 4.
Penampilan
berangin dengan
displasia keratinosit
dan membran dasar
yang utuh (H&E,
x100).*
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PENATALAKSANAAN
Tidak ada pengobatan spesifik dan pasti untuk penyakit Bowen.
Beberapa terapi yang berbeda dapat digunakan yang semuanya
memiliki tingkat keberhasilan yang sangat baik. Perawatan
spesifik untuk kasus individu tergantung pada banyak
faktor, seperti lokasi tubuh yang terkena; ukuran, ketebalan
dan jumlah lesi; ada atau tidak adanya gejala tertentu; usia
seseorang dan kesehatan umum; dan / atau elemen tambahan.
Keputusan mengenai penggunaan rejimen obat tertentu dan /
atau perawatan lain harus dibuat oleh dokter dan anggota tim
perawatan kesehatan lainnya dengan berkonsultasi dengan
pasien berdasarkan spesifik kasusnya; diskusi menyeluruh
tentang potensi manfaat dan risiko, termasuk kemungkinan
efek samping dan efek jangka panjang; preferensi pasien; dan
faktor-faktor lain yang sesuai.!1%13

Berbagai macam pilihan pengobatan ada untuk individu
dengan penyakit Bowen termasuk kemoterapi topikal,
cryotherapy, kuretase, terapi fotodinamik dan operasi. Sebagian
besar terapi memiliki tingkat respons yang sangat baik dan
prognosis penyakit Bowen dalam banyak kasus sangat baik.
Respons terhadap terapi tertentu dapat bervariasi - apa yang
berhasil untuk satu orang mungkin tidak efektif pada orang lain.
Rencana perawatan untuk penyakit Bowen akan disesuaikan
untuk pasien berdasarkan apa yang terbaik untuk kasusnya
masing-masing.’13

Beberapa individu mungkin memilih untuk tidak
melakukan perawatan (perhatikan dan tunggu). Menonton
dan menunggu mengacu pada ketika dokter mengikuti pasien
dengan gangguan pertumbuhan lambat tanpa memberikan
pengobatan sampai perkembangan penyakit terjadi. Hal ini
memungkinkan beberapa orang untuk menghindari menjalani
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terapi seperti itu selama bertahun-tahun. Pasien lanjut usia
dengan lesi yang tumbuh lambat di area di mana penyembuhan
mungkin buruk (mis., Tungkai bawah) adalah kandidat untuk
diawasi dan ditunggu.'*

1. Terapi topikal

Kemoterapi topikal melibatkan penerapan krim yang
diaplikasikan langsung ke lesi. Dua obat topikal yang
umum digunakan untuk mengobati penyakit Bowen adalah
5-fluorouracildanimiquimod 5%. Perawataninidapatdigunakan
sendiri atau bersama dengan terapi lain. 5-fluorouracil bekerja
dengan menghancurkan sel-sel kulit abnormal. Umumnya,
orang yang terkena menerapkan krim sekali atau dua kali sehari
selama setidaknya dua minggu jika tidak lebih lama.!3®

Imiquimod 5% umumnya digunakan untuk lesi pada
tungkai bawah, lesi yang lebih besar dan eritroplasia varian
Queyrat dari penyakit Bowen.'

Diclofenac  menghambat enzim  siklooksigenase
dan karenanya produk sampingan hilir dari metabolisme
asam arakidonat (AA) menurun. Dalam mempromosikan
pertumbuhan tumor epitel, metabolit AA ini telah terbukti
memainkan peran penting oleh beberapa mekanisme dan jalur
(misalnya, penghambatan apoptosis dan pengawasan kekebalan,
stimulasi angiogenesis, dan lain-lain).°

Gel diklofenak 3% telah berhasil digunakan dalam
pengobatan keratosis aktinik. Dua kasus BD diobati dengan gel
diklofenak 3% dua kali sehari selama 80 hingga 90 hari tanpa
penyakit residual secara klinis dan histologis. Dalam seri lain
dari 5 pasien, biopsi terbukti BD diobati sekali sehari dengan
gel diklofenak 3% selama 8 minggu. Pengobatan ditoleransi
dengan baik dengan peradangan ringan setelah 6 minggu dan
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efek samping ringan seperti gatal dan kekeringan. Klirens klinis
dan histologis lengkap dibuktikan dengan biopsi yang diambil 4
minggu setelah akhir pengobatan.’

Namun data yang menjanjikan ini harus dibuktikan
dalam uji coba terkontrol secara acak dan rejimen yang optimal
(misalnya, aplikasi sekali vs dua kali sehari, durasi aplikasi) dan
tingkat kekambuhan dalam tindak lanjut jangka panjang harus
diselidiki.'®’

2. Pendekatan bedah

Banyak orang dengan penyakit Bowen dapat memilih
pengangkatan lesi secara bedah. Operasi pengangkatan langsung
di mana lesi dipotong dan luka ditutup dengan jahitan dapat
digunakan. Operasi pengangkatan lesi sangat berhasil, tetapi
akan meninggalkan bekas luka bedah.'®

Jenis operasi spesifik yang disebut operasi mikrografi
Mohs mungkin direkomendasikan untuk beberapa orang dengan
penyakit Bowen, terutama mereka yang memiliki lesi yang lebih
besar, lesi yang berulang pada kepala dan leher atau lesi yang
terletak pada area yang membutuhkan pelestarian jaringan
sebanyak mungkin, misalnya di sekitar kuku. Dengan operasi ini,
ahli bedah menggunakan teknik yang tepat untuk mengangkat
jaringan yang sakit satu lapis pada satu waktu. Menurut literatur
medis, operasi Mohs memiliki tingkat penyembuhan tertinggi
dari semua opsi perawatan.’

Cryotherapy juga dapat digunakan untuk mengobati
penyakit Bowen. Cryotherapy adalah penggunaan pilek ekstrim
untuk membekukan dan menghancurkan jaringan dan sel-sel
lesi kulit. Cryotherapy adalah pilihan perawatan minimal invasif.
Dengan cryotherapy, zat pembekuan seperti nitrogen cair atau
gas argon diterapkan langsung ke lesi. Cryotherapy paling efektif
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untuk lesi tunggal atau kecil.31°

Prosedur bedah lain yang digunakan untuk mengobati
individu dengan penyakit Bowen adalah kuretase dengan
kauterisasi / elektrokauter. Dengan kuretase, lesi tergores dari
kulit. Prosedur ini biasanya dilakukan di bawah pengaruh bius.
Dalam beberapa kasus, kuret dapat diikuti dengan kauterisasi,
di mana lesi dibakar oleh muatan listrik. Prosedur ini mungkin
perlu diulang dalam beberapa kasus dan sering meninggalkan
bekas luka putih kecil.?

3. Terapi penyinaran
Terapi Photodynamic, prosedur di mana obat yang dikenal
sebagai fotosensitizer digunakan bersama dengan jenis cahaya
khusus, telah digunakan untuk mengobati beberapa orang
dengan penyakit Bowen yang memiliki lesi besar. Selama terapi
fotodinamik, obat diberikan kepada individu yang terkena dan
diserap oleh sel-sel yang terkena. Panjang gelombang cahaya
tertentu digunakan untuk mengaktifkan obat yang berikatan
dengan oksigen menciptakan zat kimia yang menghancurkan
sel-sel yang terkena.'?2°

Di masa lalu, x-ray atau terapi radiasi (radioterapi) sering
digunakan untuk mengobati orang-orang dengan penyakit
Bowen, terutama orang-orang yang merupakan kandidat yang
buruk untuk operasi atau yang memiliki banyak lesi. Orang
dengan lesi pada kaki tidak direkomendasikan untuk radioterapi
karena penyembuhan luka yang buruk di daerah itu. Radioterapi
digunakan lebih jarang untuk pengobatan PB hari ini daripada
di masa lalu.?!

PENCEGAHAN
Jenis-jenis pencegahan dapat dikategorikan ke dalam
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pencegahan primer, pencegahan sekunder, dan pencegahan
tersier. Pencegahan primer adalah mencegah paparan bahan
berbahaya, mis. dengan menggunakan APD, penilaian risiko
bahan berbahaya, dan pelabelan bahan berbahaya secara
khusus. Pencegahan sekunder adalah deteksi dini penyakit untuk
pengobatan dini; dan pencegahan tersier adalah meminimalkan
dampak jangka panjang dari penyakit.?
Secara khusus, pencegahan primer dan sekunder dari
kanker kulit akibat PAH terdiri dari® :
1. Ganti PAH yang mengandung bahan-bahan dengan bahan
tidak beracun
2. Kebersihan pribadi yang baik dapat membatasi durasi
paparan dan karenanya akan mengurangi kejadian kanker
3. Higiene industri untuk menghilangkan atau membatasi
paparan
4. Hindari paparan sinar matahari secara simultan
5. Pemeriksaan berkala untuk pekerja yang terpajan deteksi
dan manajemen dini

Pemeriksaan pekerja reguler untuk paparan bahan
beracun spesifik dikenal sebagai pemantauan biologis
(biomonitoring). Biomonitoring PAH dapat dilakukan dengan
mengukur 1-hydroxypyrene (1- OHP) dalam urin. Kisaran
normal 1-OHP dalam urin adalah 0,24-0,7 umol mol-1creatinine.
Biomonitoring arsenik dapat menggunakan rambut, kuku, atau
urin sebagai sampel. Tingkat arsenik pada rambut dan kuku
digunakan sebagai indikator paparan sebelumnya, sedangkan
kadar arsenik dan metabolitnya dalam darah atau urin dapat
digunakan sebagai indikator paparan terbaru. Organisasi
Kesehatan Dunia merekomendasikan tingkat> 50 pg / L dalam
urin dengan periode tidak mengonsumsi makanan laut selama
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4 hari. Tingkat arsenic >1mg/kg pada rambut kering dan >1,5
mg/ kg pada kuku merupakan indikasi paparan arsenik yang

melebihi batas aman selama 11 bulan terakhir.?%

Pencegahan utama kanker kulit pada pekerja luar terdiri

dari tiga aspek?*%°:

1.

U

Perubahan sikap terhadap kesadaran kesehatan dan penyakit
yang disebabkan oleh paparan radiasi UV. Perubahan sikap
seperti menghindari UV langsung cahaya dari 11: 00-15: 00,
menggunakan pakaian yang tepat di tempat-tempat outdoor,
menerapkan tabir surya secara teratur, dan tinggal di daerah
yang menyediakan naungan. Nasihat itu berlaku tidak hanya
untuk eksposur selama kegiatan rekreasi di akhir pekan
atau liburan, tetapi untuk eksposur kerja juga.

Perlindungan radiasi UV langsung menggunakan pakaian
yang sesuai.

Pakaian yang tepat harus melindungi kedua lengan dan kaki,
dan tidak boleh memiliki leher dan punggung berpotongan
rendah. Topi lebar digunakan untuk melindungi kepala,
wajah, telinga, dan bagian belakang leher. Bahan yang
digunakan harus tebal, berwarna gelap, dan tidak kencang.
Bahan tersebut harus memiliki faktor perlindungan UV> 40
(UPF 40+), transmisi UVA <5%, dan desain standar.
Penggunaan tabir surya yang benar dan teratur.
Penggunaan tabir surya spektrum luas dengan

SPF menunjukkan perlindungan terhadap imunosupresi
imbas UV. Beberapa uji klinis di Australia menunjukkan
bahwa penggunaan tabir surya secara teratur dapat
membatasi kejadian keratosis aktinik dan regresi lesi kulit.

Strategi pencegahan kanker kulit yang disebabkan oleh

sinar UV yang dapat diterapkan di lingkungan kerja adalah
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sebagai berikut?>2¢;

1.

Kebijakan perusahaan dan organisasi yang terdiri dari

aturan dasar dan intervensi manajemen risiko terhadap

paparan sinar matahari di tempat kerja

Pendidikan dan pelatihan:

- Program khusus pada musim tertentu,misalnya di awal
musim panas

- Pelatihan Kesehatan dan keselamatan Kkerja yang
terintegrasi

Langkah-langkah perlindungan matahari:

- Kontrol teknis: perlindungan alami atau buatan

- Kontrol administratif: pengaturan jadwal kerja di luar
ruangan

- Pakaian dan APD wuntuk sinar matahari termasuk
topi, kemeja lengan panjang, celana panjang (pakaian
pelindung UV), kacamata, dan tabir surya.

Penilaian risiko berkala paparan sinar UV untuk semua

pekerja. Memantau dan mengevaluasi kembali efektivitas

program dalam periode waktu tertentu.

Di Australia, tidak ada program skrining untuk kanker

kulit melanoma dan non-melanoma; pekerja yang terpapar
sinar matahari dididik untuk melakukan inspeksi diri terhadap
kulit mereka secara teratur sebagai berikut?”-28:

1.

Periksa seluruh tubuh termasuk sol, di sela-sela jari, ketiak,
telinga, kelopak mata, alas kuku, dan kulit kepala.

Gunakan cermin atau minta orang lain untuk memeriksa
beberapa bagian tubuh yang tidak dapat dilihat sendiri,
seperti punggung, tengkuk, dan kedua kaki.

Periksa bintik-bintik atau bintik-bintik baru yang berbeda
dari kulit di sekitarnya, penyembuhan luka yang buruk, dan
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bintik-bintik atau tahi lalat yang berubah dalam ukuran,
bentuk, atau warna.

Paparan radiasi pengion dapat dicegah dengan
menghilangkan atau membatasi radiasi melalui penggunaan
APD, menutup sumber radiasi, memperbaiki pengelolaan
limbah radiasi, dan dengan pemantauan berkala.?

Pencegahan utama arsenik adalah dengan menghilangkan
paparan arsenik dari sumber air minum. Langkah-langkah yang
perlu dilakukan termasuk mengubah sumber air minum dan
teknologi untuk menghilangkan arsenik dari sumber air. Ini juga
termasuk pendidikan tentang risiko kesehatan pada populasi
yang terpapar arsenik dari air minum, uji berkala kadar arsenik
dalam urin, dan dengan membangun sumur umum.*°
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BOWENOID PAPULOSIS

BAGIAN

4

PENDAHULUAN

Bowenoid papulosis adalah lesi prekanker pada genitalia yang
disebabkan oleh infeksi HPV berisiko tinggi, paling sering
tipe 16, 18, dan 33. Karsinoma sel skuamosa vulva (VSCC)
merupakan 90% dari semua keganasan vulva, dan muncul dari
lesi prekursor vulvar intraepithelial neoplasia (VIN). Sekitar
sepertiga VSCC disebabkan oleh HPV dan lesi prekursor untuk
kelompok ini disebut usual VIN atau lesi intraepitel skuamosa
derajat tinggi (uVIN/HSIL). Namun, sebagian besar VSCC adalah
HPV independen dan muncul dengan latar belakang penyakit
kulit kronis.!®

DEFINISI

Bowenoid papulosis (BP) adalah istilah klinis untuk
mendeskripsikan lesi popular multipel pada daerah anogenital.®
Penyakit ini merupakan Kkondisi prekanker genitalia yang
disebabkan oleh infeksi HPV risiko tinggi, tersering tipe 16,18,
dan 33. Pada tahun 1977, Kopf dan Bart menggambarkan
beberapa papul bowenoid pada penis, yang kemudian disebut
sebagai BP. Penyakit ini ditemukan pada area genital dan
memiliki risiko 2,6 % untuk menjadi karsinoma sel skuamosa
invasif.’” BP sangat menular dan pelacakan kontak penting
karena pasangan seksual sering memiliki bukti adanya neoplasia
intraepitel serviks.

‘ 74 Bagian 4: Bowenoid Papulosis




EPIDEMIOLOGI

Bowenoid papulosis biasanya ditemukan pada individu yang
aktifsecara seksual, terutama dekade ketiga sampai pertengahan
kelima dengan usia rata-rata 31 tahun.

Baik pria maupun wanita dapat terkena penyakit ini
walaupun beberapa penelitian menujukkan peningkatan angka
kejadian pada wanita, diperkirakan 5 kasus dari 100.000
wanita.?? Pada periode 2008-2012, terdapat dua kasus BP pada
pasien laki-laki usia muda di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSCM.°

ETIOLOGI DAN PATOGENESIS

Sebagian besar BP berkaitan dengan infeksi HPV tipe 16.
Terdeteksi pula HPV 18, 31, 33, 34, 35, 39, 42, 48,51, 52,53 dan
54.1%2 Penyakit ini juga dapat mengenai individu dengan kondisi
imunokompromais seperti resipien organ transplan, merokok
dikenal sebagai faktor penyebab rekurensi.?

Onkoprotein virus E6 dan E7 dari tipe onkogenik HPV
berperan dalam onkogenesis dengan menginduksi ekspresi
berlebihan dari protein p16 dan human telomerase reverse
transcription (hTERT). Ekspresi virus dari onkoprotein E6 dan
E7 menyebabkan inaktivasi gen supresor tumor p53 dan Rb,
mengarah ke sistem proliferasi sel dan apoptosis yang tidak
terkendali.®

DIAGNOSIS

1. Manifestasi Klinis Bowenoid Papulosis

Manifestasi klinis BP berupa papul multipel eritema, kecokelatan
atau plak berkonfluen pada genitalia eksternal, perineum,
atau perianal. Lesi ini secara klinis menyerupai kutil kelamin,
namun secara histologi menunjukkan lesi high-grade squamous
intraepithelial (HSIL) atau karsinoma sel skuamosa in situ.?
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Papul dan plak multipel, permukaan bisa verukosa,
datar, atau papilomatosa warna eritema sampai kecokelatan.
Lesi terlokalisir pada glans penis, prepusium, dan batang penis
pada pria, di sekitar labia mayora dan minora pada wanita.
Lesi juga dapat ditemukan di perineal atau anal. Jarang adanya
keterlibatan rongga mulut, leher, dan periungual.!

Lesi terjadi terutama pada batang penis atau mons,
meskipun kadang-kadang juga dapat timbul pada glans dan
prepusium. Lesi BP biasanya multipel, merah, seperti beludru,
area makulopapular yang dapat bergabung membentuk plak
yang lebih besar (Gambar 2). Adanya pigmentasi menyebabkan
penampilan lesi kecoklatan, dan sering menyebabkan pruritis
atau ketidaknyamanan.

Gambar 1 Bowenoid Papulosis?

2. Gambaran Histopatologi Bowenoid Papulosis

Gambaran histopatologi BP menunjukkan adanya perubahan
yang menyerupai karsinoma sel skuamosa in situ. Lesi BP
menunjukkan displasia epidermal full-thickness. Pada epidermis
tampak akantosis, hiperortokeratosis, dan parakeratosis
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fokal. Keratinosit menunjukkan tanda-tanda atipia seluler
dan maturasi yang tidak teratur. Sel BP besar, hiperkromatik,
keratinosit pleomorfik yang menunjukkan hilangnya polaritas.
Sel multinucleated dan nekrotik dengan maturasi abnormal
dari lapisan basal sampai granular. Mitosis, beberapa atipikal
sering tampak selama metafase. True koilosit jarang, meskipun
sel-sel mirip koilosit yang sebagian bervakuola sering ada.
Inclusion-like bodies Kkecil, bulat, dan eosinofilik dengan
halo disekitarnya kadang terdapat di stratum korneum dan
granulosum. Dibandingkan dengan penyakit bowen, perubahan
histologis BP kurang menonjol dan lebih fokal. Inti pada BP
lebih kecil, lebih bulat, dan kurang pleomorfik dibandingkan
penyakit bowen. Membran basal biasanya intak, seperti pada
penyakit bowen dan SCCIS. Pada dermis, terdapat infiltrat
inflamasi kronis. Pembuluh darah sering berdilatasi dengan
edema disekelilingnya. Pewarnaan imunoperoksidase dapat
menunjukkan adanya antigen papillomavirus pada inti sel
epidermis superfisial. Mikroskop elektron menunjukkan
penurunan jumlah desmosome yang intak dan agregasi
tonofilamen menyebabkan diskeratosis.®

e

Gambar 2 Gambaran histopatologis BP. A Akantosis epidermal
dengan full-thickness keratinosit atypia (10x) B, keratinosit atipikal;
besar, hiperkromatik, dan pleomorfik (20x)°
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3. Gambaran Dermoskopi Bowenoid Papulosis

Padabeberapalaporan kasus, didapatkan gambaran dermoskopi
BP berupa permukaan papilomatosa berpigmen, bintik-bintik
coklat-abu-abu tersusun dalam distribusi linier di tepi lesi,
dotted vessels. Pada kasus yang sama dengan tampilan klinis lesi
yang berbeda didapatkan titik-titik coklat abu-abu disejajarkan
secara linier dan permukaan keratotik, tidak ada pola vaskular.!!

Gambar 3 Gambaran dermoskopi BP. Dermoskopi menunjukkan
titik-titik coklat-abu-abu dan globules dalam pola mosaik dengan
beberapa area linier (segitiga), garis putih dan area putih tanpa
struktur (panah).™

DIAGNOSIS BANDING

Lesi BP menyerupai moluskum kontagiosum, kondiloma
akuminata, kondiloma lata, keratosis seboroik, penyakit Bowen,
nevus melanositik, karsinoma sel skuamosa kutaneus. Lesi yang
multipel penting untuk membedakan dengan bowen disease.
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Biopsi diperlukan apabila diagnosis klinis meragukan 28

TATALAKSANA

Pada pasien imunokompoten yang berusia kurang dari 35 tahun,
BP dianggap sebagai penyakit yang ringan dan self limited.
Namun demikian, pengamatan yang berkepanjangan tampaknya
wajib untuk mendeteksi kekambuhan.'?

Meskipun risiko transformasi keganasan rendabh,
pengobatan BP dianjurkan. Penyakit ini biasanya merespon
dengan baik terhadap terapi lokal, meskipun kekambuhan
sering terjadi. Tindakan destruktiflokal seperti kuretase dengan
atau tanpa bedah listrik, laser CO2, laser neodymium YAG,
cryosurgery, Mohs micrographic surgery, dan eksisi merupakan
beberapa pilihan terapi. Tretinoin topikal, 5-FU topikal,
cidofovir topikal telah digunakan dalam kasus dengan hasil
yang beragam. Krim imiquimod 5% 3 kali per minggu hingga
12 minggu menunjukkan tingkat pembersihan lesi yang tinggi
dalam beberapa penelitian dan merupakan pilihan pengobatan
yang valid dalam praktik klinis. Disamping itu, keefektifan PDT
dalam pengobatan BP telah dibuktikan. Radioterapi sebaiknya
dihindari. Pemakaian imiquimod topikal dapat membantu pada
beberapa pasien. Cidofovir topikal juga telah digunakan. Sebuah
tinjauan retrospektif pada pasien dengan karsinoma penis in
situ yang menggunakan 5-fluorouracil topikal sebagai terapi lini
pertama, dan imiquimod topikal sebagai pengobatan lini kedua,
menunjukkan respons lengkap pada 57%, respons parsial
pada 13,6%, dan tidak ada respons pada 29,5% kasus. Pasien
dengan kondisi ini harus diberi konseling dan diskrining untuk
HPV dan penyakit menular seksual lainnya, termasuk infeksi
HIV. Disamping itu, pasien juga disarankan untuk berhenti
merokok dan pasangan seksual disarankan untuk melakukan
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pemeriksaan. Tindak lanjut mungkin perlu jangka panjang
tergantung pada keadaan individu. Penggunaan vaksinasi
khusus HPV untuk tipe 6, 11, 16, dan 18, dimana HPV tipe 16
dan 18 yang sering teridentifikasi masih berada dalam tahap
penelitian untuk keefektifan dalam mengurangi prevalensi.'?

PROGNOSIS

Bowenoid papulosis dapat dianggap sebagai transisi antara kutil
pada kelamin dengan karsinoma sel skuamosa in situ. Perjalanan
Kklinis BP bervariasi, lesi dapat regresi spontan sampai persisten,
sebagian besar jinak dan jarang berubah menjadi penyakit
bowen dan karsinoma sel skuamosa yang invasif. Risiko untuk
menjadi keganasan rendah, kurang dari 1% sampai 2,6%.
Pasangan seksual juga harus diperiksa secara berkala mengingat
penyakit ini menular dan risiko menjadi keganasan.!
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EPIDERMODISPLASIA
VERUSIFORMIS

BAGIAN

5

PENDAHULUAN

Beberapa lesi pre kanker dihubungkan dengan infeksi Human
Papillomavirus (HPV). Lesi epitelial prekanker yang berkaitan
dengan HPV seperti, epidermodisplasia verusiformis (EV),
bowenoid papulosis (BP), vulvar intraepithelial neoplasia (VIN),
dan penile intraepithelial neoplasia (PIN).!

Epidermodisplasia verusiformis merupakan kondisi
genetik dimana pasien menunjukkan penurunan kemampuan
imunologi untuk bertahan melawan beberapa jenis HPV yang
menyebabkan infeksi persisten dan peningkatan risiko seumur
hidup untuk berkembangnya displasia kulit dan keganasan.
Perubahan menjadi keganasan sering pada orang dewasa
namun jarang metastasis.

DEFINISI

Epidermodisplasisverusiformisadalah kelainan genodermatosis
yang jarang. Pertama kali dideskripsikan oleh Lewandowsky
dan Lutz in pada tahun 1922. Kelainan ini ditandai oleh
abnormalitas sistem imun sehingga kulit lebih rentan terhadap
infeksi HPV dengan adanya konsekuensi risiko tinggi untuk
perkembangan awal kanker kulit.»” Sebagian besar kasus berupa
EV yang diturunkan dalam pola autosom resesif. Sindrom yang
menyerupai EV baru-baru ini dipaparkan pada pasien dengan
gangguan imunitas seluler yang disebut EV yang didapat atau
EV atipikal. Biasanya pada pasien dengan imunokompromais
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seperti pasien dengan human immunodeficiency virus (HIV),
transplantasi organ, leprosi lepromatosa, penyakit Hodgkin,
systemic lupus erythematosus, sindrom WILD, defisiensi
immunoglobulin M, leukemia adult T-cell, dan pada graft-versus-
host disease.”®

EPIDEMIOLOGI

Epidermodisplasia verusiformis merupakan kondisi kelainan
yang sangat jarang dengan prevalensi kasus kurang dari 1 dalam
1.000.000.° Penelitian EV dilaporkan dalam literatur mencakup
195 kasus, terutama dari Eropa Timur, Polandia, dan Amerika
Latin. Kelainan ini bersifat universal dan mempengaruhi orang
dari semua ras, baik pria maupun wanita memiliki kemungkinan
yang sama untuk terkena. Penyakit ini bermanifestasi sebagai
bentuk kongenital pada masa bayi (sekitar 7,5%), selama
masa kanak-kanak (61,5% pada anak usia 5-11 tahun), atau
pada pubertas (22,5%). Keganasan biasanya muncul selama
dekade keempat dan kelima kehidupan. Frekuensi perubahan
keganasan yang dilaporkan berkisar antara 30-60%. Penelitian
yang dilakukan oleh Imahorn dkk. pada tahun 2017 didapatkan
500 pasien dengan kelainan ini pada literatur di seluruh dunia.
Lesi pada pasien dengan EV tipikal berkembang mulai saat anak-
anak dan terus berkembang sepanjang usia.'®

ETIOLOGI DAN PATOGENESIS

Epidermodisplasis verusiformis merupakan kelainan autosom
resesif yang jarang dan berkaitan dengan ketidakseimbangan
seng di dalam keratinosit dan limfosit.! Penyakit ini disebabkan
oleh penurunan kemampuan sistem imun untuk mengeradikasi
infeksi HPV. Virus yang sering berkaitan dengan penyakit ini
adalah beta HPV yaitu HPV tipe 5 dan HPV tipe 8, walaupun HPV
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tipe 9, 12, 14, 15, 17, 19, 25, 36, 38, 47, dan 50 juga dilaporkan.
Mekanisme pasti yang meningkatkan kerentanan terhadap
infeksi HPV didalam keratinosit masih belum diketahui, namun
beberapa hipotesis menunjukkkan bahwa TMC6/EVER1 atau
TMC8/EVER2 adalah transmembrane channel proteins yang
berperan dalam membatasi replikasi virus dan ekspresi gen beta
HPV di dalam keratinosit. Protein ini juga dapat mempengaruhi
transporter seng yang mempengaruhi Kkonsentrasi seng
intraseluler. Seng berperan penting dalam faktor transkripsi
dalam siklus hidup HPV. AP-1 adalah salah satu faktor yang
dipengaruhi oleh konsentrasi seng dan terlibat dalam proliferasi
sel HPV. Pada pasien dengan EV yang diturunkan (tipikal),
didapatkan sekitar 50% mutasi pada protein ini."*?

Pada EV yang didapat (atipikal) berkaitan defek
sel T adaptif dan berkaitan dengan adanya infeksi dan
penyakit autoimun. Ciri-ciri bentuk EV yang tipikal dan
atipikal menunjukkan bahwa pengendalian infeksi beta-HPV
memerlukan imunitas intrinsik keratinosit yang bergantung
pada EVER1/EVER2 dan imunitas adaptif yang bergantung pada
sel T2

DIAGNOSIS
Diagnosis EV ditegakkan berdasarkan kombinasi manifestasi
Kklinis, gambaran histopatologis, dan uji genetik dan virus.!

1. Manifestasi Klinis Epidermodisplasia Verusiformis

Pasien dengan EV yang diturunkan dan didapat memiliki lesi
yang identik, ditandai dengan gambaran lesi yang polimorf
seperti papul dengan permukaan datar menyerupai veruka
plana biasanya terdapat pada ekstremitas, siku, lutut, dan batang
tubuh. Lesi dapat juga menyerupai lesi pitriasis versikolor yang
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hipopigmentasi maupun eritema beberapa merah kecokelatan
biasanya terdapat pada batang tubuh, leher, atau wajah.
Disamping itu, lesi dapat juga papilomatosis seperti veruka atau
menyerupai keratosis seboroik.7#112 Lesi tidak terdapat pada
membran mukosa.l1314

Gambar 1. Lesi EV A, B Lesi berskuama menyerupai pytriasis pada
punggung pasien dengan epidermodisplasia verusiformis dan plak
verukosa hiperkeratosis khas EV pada aspek dorsal tangan kanan
pasien yang sama.!!

Gambar 2. Gambaran klinis karakteristik epidermodisplasia
verusiformis. Makula hipopigmentasi eritema berskuama,
menyerupai pityriasis versikolor pada (A) regio frontalis dan (B)
punggung atas. C, Lesi menyerupai keratosis seboroik di dahi. D, Lesi
papilomatosa di tangan.™*
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Lesi dapat berkembang menjadi karsinoma sel skuamosa
pada sekitar 30-50% dari kasus, biasanya pada daerah
yang terkena paparan sinar ultraviolet. Pada kasus EV yang
diturunkan, lesi dapat muncul sedini mungkin saat anak-anak
dan berlanjut sepanjang hidup pasien.

Lesi biasanya akan muncul di area kulit yang terkena sinar
ultraviolet (UV). Riwayat keluarga EV akan sangat membantu
dalam menegakkan diagnosis. Riwayat HIV atau terapi obat-
obatan imunosupresi penting untuk diagnosis EV yang
didapat.”#1112

2. Pemeriksaan Histopatologi Epidermodisplasia
Verusiformis

Pemeriksaanhistopatologislesi EVmemilikibanyakkarakteristik
yang sama dengan lesi tipe veruka lainnya. Hiperkeratosis dan
parakeratosis, akantosis dengan atipia seluler koilosit dan
sitoplasma eosinofilik yang pucat merupakan karakteristik dari
lesi tipe EV. Vakuolasi atau balooning di daerah perinuklear
keratinosit lebih luas, dan dapat mempengaruhi setengah
hingga tiga perempat lapisan spinosus. Clear cells klasik ini
tidak ditemukan pada semua lesi. DNA HPV dapat dideteksi
dalam sel-sel bervakuolisasi ini dengan hibridisasi in situ,
tetapi HPV akan lebih mudah dideteksi dengan PCR. Partikel
virus dapat diidentifikasi secara ultrastruktural tidak hanya
pada sel Malpigi, tetapi juga pada sel basal. Temuan histologis
blue cells atau keratinosit biru keabuan adalah gambaran
patognomonik untuk keratinosit yang terinfeksi HPV pada EV
dan penampakan blue dari sel-sel ini dapat digunakan sebagai
indikasi penyakit terkait EV. Tampilan blue ini mengacu pada sel
yang menunjukkan sitoplasma biru pucat dengan banyak granul
keratohyalin basofilik.252
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Gambar 3. Gambaran histopatologi pada Epidermodisplasia
verusiformis; sel-sel besar pada lapisan granular dan spinosum
bagian atas (tanpa panah). Sitoplasma sel ini tampak biru-keabuan
pucat dan granul keratohyalin dapat terlihat (kepala anak panah).t*

3. Gambaran Dermoskopi Epidermodisplasia Verusiformis
Gambaran dermoskopi pada EV belum banyak disampaikan
dalam literatur dan belum digunakan dalam mendiagnosis
EV. Pada beberapa laporan kasus dengan diagnosis akhir
EV, didapatkan gambaran lesi asimetris dengan comedo like
openings dengan area coklat muda difus yang menempati
setengah dari lesi. Disamping itu, didapatkan lesi dengan
kriteria non melanositik, mengalami keratinisasi ditengahnya,
dan batas eritematosa dengan pembuluh darah atipikal. Pada
kasus lainnya, didapatkan lesi asimetris dengan dua area yang
jelas: satu menunjukkan pola globular yang sesuai dengan nevus
melanositik dan area hipopigmentasi dan eritematosa lainnya
dengan permukaan berskuama keputihan.'®
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Gambar 4. Gambaran Dermoskopi EV (A)lesi asimetris
dengan comedo like openings dengan area coklat muda difus yang
menempati setengah dari lesi dan (B) lesi asimetris dengan dua area
yang jelas: satu menunjukkan pola globular yang sesuai dengan nevus
melanositik dan area hipopigmentasi dan eritematosa lainnya dengan
permukaan berskuama keputihan®®

DIAGNOSIS BANDING

Diagnosis banding EV adalah keratosis seboroik, keratosis
aktinik, akrokeratosis verusiformis, liken planus, pitriasis
versikolor.'2?

Keratosis seboroik adalah tumor epitel jinak kulit yang
paling umum didapat. Faktor risiko genetik dan pajaran
ultraviolet. Tumor ini dapat terjadi di mana saja di permukaan
kulit, kecuali telapak tangan dan telapak kaki, sering terjadi
pada orang dewasa paruh baya dan lebih tua. Manifestasi klinis
dapat diawali dengan patch kecokelatan atau plak tipis. Seiring
berjalannya waktu, dapat menjadi papul verukosa dengan
skuama berminyak dan tampak menempel.!

Keratosis aktinik merupakan lesi kulit yang sering terjadi
berkaitan dengan pajanan radiasi ultraviolet kronik. Gambaran
lesi berupa papul atau plak eritema berskuama, datar, biasanya
lebih mudah dirasakan daripada dilihat. Pada tipe hipertropi,
gambaran berupa papula atau plak berskuama yang lebih tebal,
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kasar sewarna kulit, abu-abu putih, atau eritematosa, dapat juga
muncul dengan tonjolan hipertrofik berbentuk kerucut yang
berasal dari dasar papular sewarna kulit hingga eritematosa. *!¢

Pada akrokeratosis verusiformis terdapat gambaran papul
verukosa datar pada punggung tangan dan kaki serta dapat pula
timbul pada siku dan lutut yang sudah ada sejak anak-anak.
Secara histologis tidak ada vakuola.?

Pada papul liken planus, biasanya gatal, berwarna ungu
atau merah muda dan lesi mukosa yang khas sering muncul.
Gambaran histologis bersifat diagnostik.

TATALAKSANA
Tidak ada pengobatan yang efektif secara definitif untuk EV.
Namun, beberapa kemungkinan pengobatan direkomendasikan
dari eksisi, kuretase, cryosurgery, laser ablatif hingga terapi lain
seperti acitretin dan imiquimod, interferon dengan retinoid,
cimetidine (walaupun ada perdebatan mengenai kemanjuran
pengobatan ini), hingga kalsipotriol topikal.'*2

Infeksi HPV dikaitkan dengan hiperplasia epitel.
Retinoid memiliki efek antiproliferatif endogen melalui
kontrol diferensiasi sel epitel sehingga dapat mengurangi
perkembangan lesi EV menjadi displasia dan keganasan. Dalam
laporan kasus oleh Iraji dan Faghihi pada seorang wanita berusia
25 tahun, acitretin dengan dosis 0,5-1 mg/kg per hari selama 6
bulan sedikit memperbaiki lesi kulit, tetapi setelah penghentian
pengobatan lesi muncul kembali. Hasil yang lebih baik telah
dilaporkan ketika acitretin dikombinasikan dengan terapi
interferon. Interferon memiliki aktivitas antivirus dan juga
dapat menghambat pertumbuhan sel ganas dan meningkatkan
diferensiasi seluler. Dalam studi tentang acitretin yang
dikombinasikan dengan interferon (interferon pegilasi alfa-2b),
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pada seorang wanita berusia 43 tahun dengan lesi verukosa
yang luas dan karsinoma mukosa multipel terjadi pengurangan
kutil dan tidak ada kekambuhan kanker selama pengobatan,
meskipun tidak ada efek pada lesi yang menyerupai pitiriasis
versikolor.'”'®

Pada pasien EV dengan beberapa karsinoma sel skuamosa
di wajah, aplikasi imiquimod topikal selama 5 hari per minggu
selama 3 bulan ditoleransi dengan baik dan menghasilkan
perbaikan yang signifikan. Imiquimod juga telah terbukti
menjadi adjuvan yang efektif untuk terapi interferon sistemik
pada pasien EV dengan penyakit Bowen dan aktinik keratosis.'’

Cimetidin, antagonist H, memiliki efek imunomodulator
telah digunakan sebagai terappi infeksi HPV kutaneus, seperti
plantar dan kutil secara umum dan efektif pada beberapa pasien
yang rekalsitran terhadap terapi lain. Pada suatu laporan kasus,
didapatkan lesi membaik tanpa efek samping pada pasien
berusia 16 tahun yang diterapi dengan cimetidin 40 mg/hari
selama tiga bulan. Namun, pada laporan kasus lain dengan
terapi yang sama pada pasien dengan EV tidak menunjukkan
hasil yang memuaskan.’

Terapi topikal fotodinamik dengan menggunakan
5-aminolaevulinic acid (ALA). Terapi ini masih dalam tahap
penelitian namun telah dilaporkan berhasil dalam tumor kulit
superfisial, begitu pula dengan kondiloma akuminata. Terapi
fotodinamik dapat mengurangi lesi, tetapi terapi mencakup area
yang luas dan perlu diulangi.>’

Cryotherapy dapat digunakan pada kulit yang tidak
berpigmen, tetapi hanya memberikan respon sementara.?
Penggunaan pelindung UV dapat direkomendasikan mengingat
lesi EV cenderung terjadi pada area kulit yang terpapar sinar
matahari. Terapi radiasi kontraindikasi karena menyebabkan
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tumor lebih invasive dan meningkatkan risiko transformasi
ganas.!?

PROGNOSIS

Perjalanan penyakit EV bervariasi. HPV kutaneus sangat
lazim terdapat pada EV yang cenderung berkembang menjadi
karsinoma sel skuamosa pada lokasi anatomi yang terpapar
sinar matahari.’® Lebih dari 60% (30%-70%) pasien dengan
EV dapat berkembang menjadi keganasan kutaneus pada lesi
yang menyerupai kutil, paling sering saat dekade keempat dan
kelima, pada daerah terpajan sinar ultraviolet atau daerah akral,
biasanya 10-30 tahun setelah manifestasi awal penyakit."!*
Transformasi malignan berkaitan dengan HPV subtipe 5, 8, 17,
20,dan 24.* Pada pasien dengan status imunodefisiensi
seperti resipien transplantasi organ, pasien dengan HIV positif
dapat mengalami EV onsetlambatatau EV yang didapat sehingga
pasien yang menderita EV pada usia yang lebih tua perlu
dilakukan pemeriksaan terhadap penyakit yang mengganggu
sistem imun.! Potensi perkembangan ganas menjadi karsinoma
kulit invasif pada EV atipikal belum dijelaskan. Namun, ketika
subtipe HPV onkogenik terlibat, lesi kulit dapat berkembang
menjadi kanker kulit non melanoma invasif (kebanyakan
penyakit Bowen dan karsinoma sel skuamosa) setelah bertahun-
tahun disertai dengan paparan sinar matahari.'*
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NEOPLASIA PRAKANKER
PADA ANOGENITAL

BAGIAN

6

PENDAHULUAN
Neoplasia intraepitel mengacu pada istilah lesi epitel skuamosa
yang merupakan precursor potensial kanker invasif. Lesi ini
menunjukkan berbagai derajat kelainan histologis dari ringan
hingga berat berdasarkan perubahan sitoplasma, nuclear atau
inti, dan histologis. Tingkat keparahan lesi intraepitel skuamosa
dinilai berdasarkan proporsi epitel dengan sel abnormal dari
membran basal ke atas menuju permukaan luar. Pada saluran
genital bawah (Lower Genitalia Tract/LGT), terdapat beberapa
neoplasia skuamosa dari vulva, perianal, anal dan penis (Vaginal
Intraepithelial Neoplasia/ValN, Vulva Intraepitheilal Neoplasia/
VIN, Perianal Intraepithelial Neoplasia/PAIN, Anal Intraepithelial
Neoplasia/AIN, Penile Intraepithelial Neoplasia/PeIN) dinilai
menggunakan sistem grading yang sama, namun dengan
pengecualian bahwa VIN 1 tidak lagi dikenali.! Klasifikasi WHO
saat ini untuk lesi prakanker epitel skuamosa didasarkan pada
temuan baru pada karsinogenesis terkait Human Papilloma Virus
(HPV), dengan asumsi kunci bahwa dua gen awal HPV (E6 dan
E7) memicu transformasi neoplastik epitel skuamosa. Kapasitas
untuk menginduksi transformasi neoplastik ini memerlukan
pola ekspresi spesifik E6 dan E7, yang hanya terjadi pada
sebagian kecil infeksi HPV.?

Berdasarkan laporan estimasi prakanker epitel skuamosa
yang berhubungan dengan HPV pada saluran genitalia bawah
di Eropa, lesi prakanker yang paling banyak ditemukan pada
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wanita adalah neoplasia intraepitelial pada serviks, vagina,
vulva, anal dan perianal® Sedangkan pada pria, neoplasia
intraepitelial yang berkaitan dengan HPV lebih sering ditemukan
pada kepala dan leher, yang disusul kemudian oleh neoplasia
intraepitel pada anal, perianal, penis dan skrotum.?* Infeksi HPV
dicurigai berdasarkan lesi klinis atau hasil sitologi, histologi,
dan kolposkopi, yang semuanya subjektif dan seringkali tidak
akurat. Selain itu, pemeriksaan serologi tidak dapat diandalkan
dan tidak dapat membedakan kondisi sebelum infeksi saat ini,
dan kultur HPV tidak mungkin dilakukan. Dengan demikian,
diagnosis dikonfirmasi hanya dengan deteksi langsung asam
nukleat HPV dengan metode yang mencakup hibridisasi in situ,
pengujian amplifikasi asam nukleat (NAAT), reaksi berantai
polimerase (PCR), atau lainnya. Saat ini, empat tes Human
High Risk Pappiloma Virus (HPV HR) disetujui oleh Food and
Drug Administration (FDA) untuk penggunaan klinis, dan
semuanya menggunakan NAAT untuk mendeteksi 13 atau 14
jenis HPV HR. Karena keterbatasan uji klinis, hasil tes negatif
tidak menyingkirkan infeksi HPV. Oleh karena itu, tes ini tidak
diindikasikan atau berguna untuk skrining penyakit menular
seksual rutin.!

Prinsip manajemen klinis neoplasia vulva, anal, perianal
dan penis adalah serupa, yaitu dengan melibatkan eksisi yang
mungkin lokal atau lebih radikal termasuk biopsi kelenjar getah
bening sentinel dan diseksi kelenjar getah bening. Radioterapi
juga dapat digunakan. Perawatan standar High-grade Squamous
Intraepithelial Lesions (HSIL) adalah pembedahan. Eksisi lebih
disukai daripada perawatan destruktiflokal seperti laser, karena
area invasif mungkin terlewatkan. Peringatan yang sama berlaku
untuk pengobatan topikal dengan imiquimod, modulator imun
yang membantu dalam pengobatan lesi vulva yang luas. Dalam
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uji klinis menggunakan imiquimod, kanker invasif sering terjadi
sehingga perawatan non-eksisi ini harus dibatasi dan perlu
kehati-hatian pada kasus-kasus tertentu.*

LESI PRAKANKER INTRAEPITEL VULVA

Definisi dan Klasifikasi

Neoplasia intraepitel vulva (Vulvar Intraepithelial Neoplasoia/

VIN), adalah lesi skuamosa non-invasif dan prekursor karsinoma

sel skuamosa (Squamous Cell Carcinoma/SCC) pada vulva.®

VIN awalnya muncul dengan nama berbeda sejak pertama kali

dijelaskan hampir 100 tahun yang lalu. Kategori VIN dibedakan

menjadi 3 yaitu:®

a) VIN tipe biasa yang behubungan dengan HPV risiko tinggi
(tipe 16,18,31),yang terjadi pada perempuan premenopaus,
dan muncul dengan lesi multifocal dan multisentrik.

b) VIN tipe differentiated (simpleks) merupakan tipe yang
lebih jarang dari tipe biasa dan biasanya tidak berhubungan
dengan HPV. Tipe ini mengenai perempuan post menopause
dengan lesi unifocal dan berhubungan signifikan dengan
liken sklerosus. c) Tipe yang tidak terklasifikasi.

Pada literatur lain saat ini, klasifikasi Lower Anogenital
Squamous Terminology (LAST) yang dikembangkan oleh
International Society for the Study of Vulvar Diseases (ISSVD)
pada lesi skuamosa pada saluran anogenital dibedakan antara:®’
a) Lesi vulva derajat rendah, disebut sebagai lesi vulva
intraepitel skuamosa derajat rendah (vL-SIL). Lesi ini
adalah lesi jinak (kondiloma datar atau efek HPV) yang
terkait dengan infeksi HPV risiko rendah.

b) Lesi vulva derajat tinggi (vH-SIL), yang mempengaruhi
antara 2,5 dan 8,8 dari setiap 100.000 wanita yang
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diklasifikasikan lebih lanjut menjadi:

1) Lesi intraepitel skuamosa derajat tinggi vulva (vH-
SIL), sebelumnya dikenal sebagai tipe VIN biasa (usual
VIN/uVIN). Lesi ini menyumbang 86,7% dari semua
kasus VIN, terkait dengan infeksi HPV risiko tinggi,
dan dapat berkembang menjadi kanker vulva invasif.
Lesi vH-SIL dapat disubkategorikan secara histologis
sebagai kutil (condylomatous), basaloid, atau campuran
dan berhubungan dengan infeksi HPV onkogenik.
HPV 16 merupakan jenis HPV yang paling banyak
ditemukan pada 2/3 VIN dan kanker vulva. Umumnya
lesi vH-SIL terkait HPV secara histologis menyerupai
lesi neoplasma intraepitel serviks derajat tinggi dan
cenderung multisentrik.

2) Lesi VIN yang berdiferensiasi (dVIN), berkembang pada
lesi kulit kronis (lichen), dan memiliki potensi yang
lebih besar untuk berubah menjadi ganas.

Karsinoma sel skuamosa menyumbang 83% dari semua
keganasan di vulva. Meskipun kejadian karsinoma sel skuamosa
vulva tetap relatif stabil selama tiga dekade terakhir, kejadian
neoplasia intraepitel vulva (VIN), lesi prekursor telah meningkat
dari waktu ke waktu. Terdapat dua jalur aetiopatogenik berbeda
yang mengarah ke karsinoma sel skuamosa, yakni: (1) vH-SIL
yang dicetuskan oleh HPV, atau (2) VIN tipe terdiferensiasi
(dVIN) yang berkembang secara independen dari HPV (Gambar
2.1).

Epidemiologi dan Faktor Risiko

Seluruh saluran genital bawah rentan terhadap infeksi HPV. Oleh
karena itu, faktor risiko vH-SIL serupa dengan faktor risiko ValN
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dan Cervix Intraepithelial Neoplasia (CIN). Dengan demikian,
risiko vH-SIL sangat erat dengan berganti-ganti pasangan
seksual, penyakit menular seksual, dan merokok, serta terutama
kerap muncul pada wanita yang lebih muda. Pada wanita dengan
gangguan imunitas lesi vH-SIL dapat ditemukan lebih umum.*

Normal Vulvar Squamous Epithelium

Incidence: 95% Incidence: 5%
Risk factors: Risk factors:
* HPVinfection * Age
* Smoking °§ * Irritation
* Immunosuppression (HIV, transplant) e * Inflammation, oxidative stress
* Sexual practices (# of partners) 'g * Ischemic stress
¢
2 Vulvar Acanthosis
R y with Altered
Lichen sclerosus  Squamous cell § 77
hyperplasia Differentiation
(VAAD)
?
Clinical l Clinical
* Age: 30-50 years + Age: 60-80 years
+ Multifocal uVIN " dVIN J + Unifocal
* Multicentric * Unicentric
Progression: 5% Progression: 35%
Molecular:
Molecular: « TPS3
+ £6-> LTP53, ThTERT * EGFR
o E7> LRB, TEZFtranscriplion factors * CDK2NA
- Teyclin A/E, Lp21/p27 * HRAS/KRAS
* PIK3CA/PTEN/PPP2R1A
* Microsatellite instability
Immunohistochemistry: p16+ p53- Ki67+ Immunohistochemistry: p16- p53+ Ki67+

v \
?
Warty/Basaloid VSCC " Keratinizing VSCC ’<—-

Verrucous Carcinoma |

Gambar 1. Alur Onkogenesis Lesi Prakanker Intraepitel Vulva®

vH-SIL secara langsung terkait dengan infeksi HPV risiko
tinggi. Dalam sebuah studi internasional oleh Sanjose dkk.’,
HPV-DNA terdeteksi pada 509 dari 587 lesi VIN (86,7%) dan
lebih sering terjadi pada pasien yang lebih muda (prevalensi
93,0% pada wanita berusia <37 tahun dibandingkan dengan
76,7% pada mereka yang berusia > 62 tahun). Jenis HPV yang
paling umum adalah HPV 16 (77,2%), HPV 33 (10,6%), HPV 18
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(2,6%), dan HPV 31 (1,2%). Sebuah meta-analisis melaporkan
prevalensi HPV sebesar 86,2% untuk vH-SIL (356 kasus dari
10 penelitian) dibandingkan dengan hanya 2,0% untuk dVIN,
dengan distribusi genotipe serupa pada kedua kelompok. Faktor
risiko vH-SIL adalah faktor klasik yang terkait dengan lesi terkait
HPV, diantaranya adalah status perkawinan dengan rasio hazard
(HR) 1,77, penggunaan kontrasepsi oral HR=1,46, penggunaan
hormon menopause HR =1,73, dan merokok, yang memiliki HR
tertinggi di 3,88.1011

Sebaliknya, dVIN kurang umum dan hanya menyumbang
2 sampai 10 persen dari semua kasus VIN. Lesi seperti itu
cenderung unifokal dan biasanya ditemukan pada wanita
pascamenopause yang lebih tua, tidak merokok, pada dekade
keenam dan ketujuh. Infeksi HPV onkogenik jarang terjadi dan
mungkin tidak berperan dalam genesis lesi ini. Sebaliknya,
mereka cenderung dikaitkan dengan kondisi kulit inflamasi
kronis atau mutasi inaktivasi p53. Namun, dVIN lebih mungkin
berkembang menjadi karsinoma sel skuamosa daripada vH-SIL.
Perkembangan dVIN menjadi karsinoma sel skuamosa vulva
adalah lima kali lebih tinggi daripada vH-SIL. Diagnosis patologis
dVIN sulit dan kesepakatan antar pengamat rendah. Jika temuan
Klinis didapatkan, tinjauan oleh ahli patologi ginekologi yang
berpengalaman dapat membantu.'!?

Patofisiologi

Kanker vulva jarang terjadi. Sembilan puluh persen kanker vulva
adalah skuamosa dan dalam beberapa kasus dapat berkembang
perlahan dari VIN. Namun, dibandingkan dengan CIN, VIN lebih
jarang berkembang menjadi penyakit tingkat tinggi dan kanker.
Insiden karsinoma vulva in situ (Carcinoma In Situ/CIS) telah
meningkat secara signifikan selama beberapa dekade terakhir.
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Squamous Cell Carcinoma (SCC) vulva menyumbang lebih dari
90% kanker vulva. Subtipe SCC yang dijelaskan termasuk
keratinizing, nonkeratinizing, basaloid, warty, warty basaloid,
dan verrucous carcinoma. Varian basaloid dan kutil mewakili
sekitar 33% kasus.!

HPV merupakan virus DNA untai tunggal. vH-SIL terjadi
ketika tubuh gagal menghasilkan respons imun yang efektif
terhadap subtipe HPV risiko tinggi. DNA virus berintegrasi
ke dalam sel inang yang menghasilkan produksi onkoprotein
E6 dan E7 yang mengganggu fungsi seluler normal. Integrasi
ini memungkinkan jaringan normal untuk menghindari
apoptosis, deregulasi proliferasi sel, dan meningkatkan
ketidakstabilan genomik. Mutasi p53 dan PTEN, serta
ketidakstabilan mikrosatelit, juga telah ditunjukkan pada
karsinogenesis yang tidak bergantung pada HPV. Sedangkan
pada dVIN, patofisiologinya banyak dikaitkan dengan kerusakan
genetik oksidatif kronis yang mendorong fungsi seluler yang
juga menyimpang. Liken sklerosis dan liken planus adalah
contoh perubahan inflamasi kronis pada epitel normal yang
berhubungan dengan karsinoma sel skuamosa vulva.®

Diagnosis

1. Presentasi Klinis

Tidak ada saran untuk melakukan deteksi dini vH-SIL dalam
strategi skrining pencegahan kanker vulva. Bila diperlukan
dapat dilakukan deteksi yang terbatas pada penilaian visual
dengan konfirmasi histopatologi. Presentasi klinis dari vH-SIL
dapat bervariasi. Kebanyakan wanita memiliki lesi yang terlihat
menonjol, tetapi lesi datar dapat juga terjadi. Warna dapat
bervariasi dari putih ke abu-abu atau dari merah ke coklat ke
hitam, dengan 10-15% lesi mengalami hiperpigmentasi.®
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Pada penggalian riwayat penyakit atau anamnesis,
penderita dapat mengungkapkan tanda-tanda nonspesifik,
seperti gatal, nyeri vulva (terutama dispareunia superfisial),
rasa terbakar, dan perdarahan (berpotensi menunjukkan
invasi), terutama di daerah genitalia dan perianal. Intensitas
gejala berkorelasi dengan keparahan lesi, dimana pada 30%
pasien dengan lesi derajat rendah umumnya tidak menunjukkan
gejala.’

Gejala kronis lebih cenderung menunjukkan lesi HPV-
independen yang terjadi pada lichen sklerosus, sementara tanda
intermiten atau hilang timbul lebih mungkin menunjukkan
infeksi HPV-dependen. Pemeriksaan Kklinis menyeluruh pada
daerah vulva sangat penting dan harus mencakup daerah
vulva dan anus, kelenjar getah bening, dan pubis. Pemeriksaan
ginekologi pada vagina dan serviks juga penting terlebih pada
pasien dengan infeksi virus.'®

Pap smear serviks dan anal harus dilakukan dan lesi
serviks diperiksa, terutama pada wanita berusia di atas 45
tahun dengan infeksi HPV 16. Semua lesi yang mencurigakan
harus dibiopsi. Pemeriksaan fisik umum, dengan perhatian
yang cermat pada ekstremitas, juga diperlukan, dan tergantung
pada praktik seksual pasien, pemeriksaan telinga, hidung, dan
tenggorokan mungkin diperlukan.>*3

Pada vH-SIL, lesi biasanya bersifat multifokal, terasa
terbakar, kemerahan (eritema), berpigmen, batas berbatas tegas,
plak tidak beraturan dengan berbagai tingkat koalesensi dan
umumnya terletak di dekat intraoitus. Sedangkan pada dVIN,
lesi seringkali unifokal, mukosa vestibular mengkilat, sedikit
terangkat, plak merah luas, plak tebal, putih, depigmentasi luas.
Plak makulopapular luas dengan gambaran berkutil, berbatas
tegas dengan gambaran eritematosa-leukoplakia.'?
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Gambar 3. a. Lesi besar pada vulva intraepithelial neoplasia (VIN),
tipe berdiferensiasi.! b. Ekstensi VIN perineum dan perianal yang
luas*
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2. Pemeriksaan Penunjang

a. Vulvoskopi

Vulvoskopi merupakan alat diagnostik yang berguna pada
pasien dengan lesi multifokal dan pasien bergejala tanpa lesi
yang terbukti secara klinis. Vulvoskopi memiliki hasil diagnostik
yang mirip dengan kolposkopi untuk lesi serviks. Vulvoskopi
memiliki sensitivitas yang tinggi (97%), spesifisitas sedang
(40%), dan nilai prediksi positif 37%.

Vulvoskopi dilakukan setelah aplikasi asam asetat 3-5%
(karena epitel skuamosa vulva berkeratin). Pemeriksaan ini
diindikasikan pada:*3
e Wanita dengan pruritus vulva fokal persisten dan nyeri

tanpa lesi yang jelas
e Wanita di mana tingkat penyakit tidak dibatasi dengan jelas
e Wanita dengan gejala vulvovaginitis yang menetap bahkan
setelah pengobatan yang tepat

Evaluasi seluruh vulva, perineum dan daerah perianal
adalah suatu keharusan untuk menghindari hilangnya lesi
multifokal. Menggunakan konsentrasi asam asetat yang lebih
tinggi (5%) dapat membantu dalam mengidentifikasi lesi
halus. Lesi pada kulit (epitel berlapis gepeng berkeratin)
membutuhkan durasi aplikasi asam asetat yang lebih lama.
Setelah mendiagnosis suatu lesi, kolposkopi seluruh vulva
dan perineum serta kulit perianal harus mengikuti untuk
menggambarkan semua lesi multifokal, lebih sering terjadi pada
kelompok usia pramenopause.

Setelah aplikasi asam asetat 5%, lesi muncul sebagai area
acetowhite padat dengan batas yang jelas. Pola vaskular sering
tidak terlihat bahkan pada lesi preinvasif vulva derajat tinggi
terutama dengan adanya hiperkeratosis, tetapi lesi makula
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pada membran mukosa dapat menunjukkan pola punksi
kapiler. Abnormalitas vaskular yang jelas seperti pola varises,
tanda baca dengan jarak yang lebar, dan mosaikisme adalah
tanda-tanda kanker invasif, dan dengan demikian lesi dengan
temuan tersebut harus selalu dieksisi. Kolposkopi vulva harus
selalu diikuti dengan kolposkopi vagina dan serviks karena lesi
intraepitel sering muncul bersamaan.

b. Biopsi
Setelahmengidentifikasilesiyangmencurigakan,biopsidilakukan
dengan anestesi lokal menggunakan punch dermatologis Keyes
(4-6 mm) yang memungkinkan pengambilan sampel jaringan
yang memadai. Hemostasis dapat dicapai dengan perak nitrat,
pasta Monsel atau penjahitan jika diperlukan. American College of
Obstetricians & Gynaecologists (ACOG) 2015 merekomendasikan
bahwa wanita pascamenopause dengan kutil kelamin dan wanita
dari segala usia dengan dugaan kondiloma dengan pengobatan
topikal yang gagal harus dibiopsi. Bahkan pada wanita dengan
gangguan kekebalan seperti pasien HIV-seropositif dan pasien
setelah transplantasi organ, semua lesi genital perlu dibiopsi.
Dalam kasus lesi multifokal, pemetaan semua lesi harus
dilakukan dan beberapa biopsi harus dilakukan.'?*?

Biopsi diindikasikan untuk lesi tampak yang diagnosis
definitifnya tidak dapat dibuat berdasarkan klinis, dan memiliki
kemungkinan keganasan, lesi dengan dugaan diagnosis klinis
tetapi tidak merespon terapi biasa, lesi dengan pola vaskular
atipikal, atau lesi stabil yang cepat berubah warna, batas, atau
ukuran. Pendapat ahli terbagi mengenai perlunya biopsi dari
semua lesi berkutil, tetapi biopsi harus dilakukan pada wanita
pascamenopause dengan kutil kelamin yang jelas dan pada
wanita dari segala usia dengan dugaan kondiloma di mana terapi
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topikal telah gagal. Meskipun informasi mengenai evaluasi
wanita dengan kondisi immunocompromised dan penyakit
terkait HPV masih terbatas, pasien Human Immunodeficiency
Virus (HIV)-seropositif dan pasien dengan imunosupresi setelah
transplantasi organ memerlukan biopsi lesi walaupun tingkat
kecurigaan lebih rendah. Biopsi adalah kunci untuk diagnosis
dalam semua kasus.'*

c. Tampilan Histopatologi
vH-SIL/uVIN. menunjukkan karakteristik morfologi yang mirip
dengan semua lesi intraepitel terkait HPV seperti CIN, AIN, ValN,
PelN. Lesi preneoplastik ini ditandai dengan penebalan epitel
dan hiperkeratosis permukaan dan parakeratosis. Sel skuamosa
displastik dengan sitoplasma sedikit dan inti hiperkromatik
disertai oleh sel diskeratosis dengan sitoplasma eosinofilik.
Terdapat pleomorfisme nuklear dan hiperkromasia. Namun,
nukleolus jarang ditemukan. Hilangnya pematangan sel dan
peningkatan aktivitas mitosis, termasuk angka mitosis yang
abnormal, juga terlihat. vH-SIL melibatkan pelengkap kulit di
lebih dari 50% kasus yang diteliti. vH-SIL dibagi menjadi tipe
kutil (“condylomatous”) dan basaloid, pada dasarnya didasarkan
pada arsitektur dan penampilan lesi intraepitel.X*315

Jenis kutil menunjukkan pola papiler yang mencolok,
akantosis, dengan tanda-tanda sitologis infeksi virus (perubahan
koilocytic, multinukleasi, dan butiran kasar). Tipe basaloid
menyajikan permukaan datar dan terdiri dari populasi homogen
sel-sel tipe paranasal atipikal kecil pada hampir seluruh
ketebalan epidermis. Epitel tidak memiliki maturasi seluler
dan perubahan koilocytic jarang terlihat. Kadang, kedua jenis
ini hadir dalam lesi yang sama. Sebuah varian langka adalah
“pagetoid VIN” di mana sel skuamosa atipikal menunjukkan
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sitoplasma pucat dan diisolasi atau dikelompokkan dalam

kelompok kecil. Berdasarkan tingkat keterlibatan ketebalan

epitel oleh sel-sel displastik, vH-SIL dinilai dalam 3 tingkatan

(terminologi WHO):%#

a) derajat rendah (VIN 1) jika sel-sel displastik melibatkan
sepertiga bagian bawah epitel;

b) derajat sedang (VIN 2) ketika sel-sel displastik hadir di dua
pertiga bagian bawah epitel;

c) derajat tinggi (VIN 3) jika ada keterlibatan penuh epitel oleh
sel-sel displastik. VIN 3 identik dengan karsinoma in situ
(CIS).

VIN 2 dan VIN 3 memberikan risiko dan tingkat
perkembangan yang sama menjadi karsinoma invasif jika tidak
diobati. VIN tidak boleh dinilai tetapi digambarkan sebagai
lesi VIN derajat tinggi saja (VIN 2 atau VIN 3) dengan istilah
VIN tingkat rendah (VIN 1, atau displasia ringan) tidak boleh
digunakan lagi dan bahwa lesi tersebut harus diklasifikasikan
sebagai flat condyloma acuminatum, atau diberi istilah deskriptif

yang sesuai.®®

Gambar 4. vH-SIL

tipe Basaloid®® Tipe
basaloid terdiri dari
populasi homogen

sel tipe parabasal
displastik pada hampir
seluruh ketebalan
epidermis.
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dVIN. Diferensiasi (simpleks) VIN diklasifikasikan
sebagai VIN derajat tinggi (dengan demikian VIN 3) karena
risiko tinggi yang terkait untuk berkembang menjadi SCC
invasif. dVIN umumnya menunjukkan hiperplasia epidermal
dengan parakeratosis terkait, dengan rete ridges memanjang
dan bercabang. Ciri penting adalah ditemukannya sel skuamosa
dengan sitoplasma eosinofilik terang yang melimpah dan
jembatan antar sel yang menonjol. Keratinosit ini, hadir di basal
serta lapisan tengah epitel, juga menunjukkan kelainan sitologi
yang nyata seperti inti vesikular besar dengan makronukleolus.
Aktivitas mitosis lebih sering terjadi di dasar epidermis. Tidak
ada perubahan koilocytic yang teridentifikasi. Lesi ini sering
dikaitkan dengan liken sklerosus dan peradangan kulit lainnya
seperti liken simpleks kronikus.**®

Gambar 5. dVIN®®
Keratinosit atipikal (dengan inti vesikular besar dengan
makronukleolus), terdapat di lapisan basal maupun lapisan tengah
epitel. Tidak ada perubahan koilocytic yang teridentifikasi.
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Tatalaksana.

Manajemen tatalaksana dan pengobatan direkomendasikan
terutama untuk semua wanita dengan vulva HSIL (vH-SIL).
Karena potensi invasi okultisme, eksisi lokal luas harus
dilakukan jika dicurigai kanker, bahkan jika biopsi menunjukkan
vH-SIL. Ketika invasi okultisme tidak menjadi perhatian, vH-SIL
dapat diobati dengan eksisi, ablasi laser, atau imiquimod topikal
(penggunaan di luar label).!*

1. Terapi Bedah
Eksisi lokal luas adalah intervensi awal yang lebih disukai untuk
mendapatkan spesimen. Spesimen yang didapatkan digunakan
untuk analisis patologis. Wanita dengan yang kanker invasif
tidak dapat dikesampingkan dalam tatalaksana eksisi lokal luas
apapun temuan klinis atau patologis mereka, dan meskipun
diagnosis biopsi hanya vH-SIL. Eksisi harus mencakup margin
kotor 0,5-1 cm di sekitar jaringan dengan penyakit yang terlihat,
tetapi dapat diubah untuk menghindari cedera pada Klitoris,
uretra, anus, atau struktur kritis lainnya.’®

Wanita dengan lesi di area kritis harus dirujuk ke spesialis
untuk menghindari gangguan fungsi psikoseksual. Wanita
dengan margin yang jelas pada spesimen jaringan yang dieksisi
memiliki risiko kekambuhan yang lebih rendah, meskipun
masih signifikan dibandingkan dengan wanita dengan margin
yang terlibat. Eksisi lokal yang luas juga dapat diterima untuk
wanita yang tidak dicurigai kanker. Skinning vulvectomy, yang
menghilangkan semua kulit vulva, jarang diperlukan, meskipun
mungkin berguna untuk kasus lesi multifokal yang konfluen,
yang dapat terjadi pada wanita dengan gangguan sistem
imun. Rekonstruksi vulvo-perineum kosmetik dan fungsional
merupakan bagian integral dari operasi. Perbaikan flap mungkin
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diperlukan untuk cacat bedah tertentu. Flap yang digunakan
dalam pengaturan ini termasuk flap kulit (Z-plasty dengan flap
kemajuan VY, flap rotasi, flap transposisi, Dufourmentel rhombic
flap [LLL transposition]), flap perforator (flap paha anterolateral,
flap perforator arteri glutealis superior atau inferior), dan dalam
kasus eksisi luas, split-skin graft direkomendasikan. Vulvektomi
superfisial dengan split-skin graft menawarkan hasil yang baik
dalam hal kualitas hidup dan fungsi seksual, terutama pada
pasien dengan lesi posterolateral dan klitoris.?

2. Ablasi Laser

Ablasi laser dapat diterima untuk pengobatan vH-SIL ketika
kanker tidak dicurigai. Metode ini dapat digunakan untuk lesi
tunggal, multifokal, atau konfluen, meskipun risiko kekambuhan
mungkin lebih tinggi dibandingkan dengan eksisi. Kepadatan
daya yang sesuai (750-1250 W/cm?) sangat penting untuk
menghindari cedera koagulasi yang dalam. Kolposkopi
memfasilitasi penggambaran batas lesi, dan penggunaan
mikromanipulator atau hand piece dengan pengukur
kedalaman memungkinkan penerapan kepadatan daya tinggi
tanpa pengaburan yang tidak disengaja. Seperti halnya eksisi,
margin 0,5-1 cm dari kulit yang tampak normal harus dirawat.
Berbeda dengan penerapannya pada kutil kelamin, ketika ablasi
superfisial dapat diterima, perawatan laser vH-SIL memerlukan
penghancuran sel melalui seluruh ketebalan epitel.

Pada daerah yang ditumbuhi rambut, prosedur laser harus
mengikis folikel rambut, yang dapat mengandung vH-SIL dan
meluas ke lemak subkutan sejauh 3 mm atau lebih. Akibatnya,
lesi vH-SIL vulva besar di atas area yang ditumbuhi rambut
mungkin lebih disukai diobati dengan eksisi bedah. Ablasi pada
kulit yang tidak memiliki rambut harus meluas melalui dermis
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(sampai 2 mm). Pada prinsipnya, terapi laser CO, hanya boleh
diterapkan pada kulit yang tidak berbulu (dengan kedalaman
penetrasi superfisial 2 mm). Salah satu kelemahan ablasi laser
adalah menyebabkan nyeri pasca operasi dan membutuhkan
manajemen perawatan luka yang lebih lama daripada operasi.”!3

3. Terapi Medis

Uji coba terkontrol secara acak telah menunjukkan bahwa
aplikasi topikal imiquimod 5% efektif untuk pengobatan vH-SIL,
meskipun tidak disetujui oleh US Food and Drug Administration
(FDA) untuk tujuan ini. Regimen ini disarankan dengan aplikasi
tiga kali seminggu ke daerah yang terkena selama 12-20
minggu, dengan penilaian kolposkopi pada interval 4-6 minggu
selama pengobatan. Lesi yang tersisa memerlukan perawatan
bedah. Eritema dan nyeri vulva dapat membatasi penggunaan.
Pengalaman penggunaan imiquimod pada pasien imunosupresi
terbatas, karena diyakini bekerja melalui imunomodulator lokal,
sehingga mungkin efektivitasnya menurun pada wanita yang
mengalami gangguan kekebalan. Krim cidofovir topikal dan
krim 5-fluorourasil telah diuji dalam uji klinis dengan berbagai
tingkat kemanjuran.'3!*

4. Aspirasi bedah ultrasonik kavitron (CUSA)
CUSA adalah teknik yang lebih baru dan terdiri dari alat
genggam bergetar dengan irigasi dan aspirator terpisah. Metode
ini menghasilkan gelombang ultrasonik yang memecah jaringan
yang sakit di dermis retikuler yang kemudian disedot keluar
melalui aspirator. Penargetan selektif dari jaringan yang sakit
ini menyisihkan jaringan sehat di sekitarnya dan menyediakan
sampel yang dapat dikirim untuk pemeriksaan histologis.?
CUSA telah menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam
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beberapa penelitian, termasuk uji klinis acak oleh Von Gruenigen
dkk.’®, yang dibandingkan dengan terapi laser CO,. Dalam uji
klinis tersebut, usia yang lebih muda (p<0,01) dan perokok
saat ini (p= 0,01) dimana faktor-faktor tersebut berhubungan
dengan kekambuhan. Tingkat kekambuhan satu tahun serupa
(berkisar dari 22% -35%) telah dilaporkan untuk dua teknik.
Dalam penelitiannya, pasien dalam kelompok CUSA memiliki
efek samping pasca-prosedural yang secara signifikan lebih
sedikit dan jaringan parut yang lebih sedikit dibandingkan
dengan kelompok laser. Meskipun demikian, tinjauan Cochrane
tahun 2014 menyimpulkan bahwa uji coba tersebut tidak
memiliki kekuatan statistik dan akibatnya pedoman atau
rekomendasi definitif untuk praktik klinis tidak dapat dibuat.!”
Miller dkk. menunjukkan dalam penelitian retrospektif bahwa
kekambuhan secara signifikan lebih sering untuk VIN yang
melibatkan jaringan bantalan rambut (p=0,04). Perawatan
ini, seperti laser, tidak boleh digunakan pada jaringan yang
mengandung rambut.8

Follow-up dan Monitoring

Tingkat kekambuhan setelah pengobatan berkisar dari 9%
sampai 50% dengan semua regimen pengobatan dan lebih
tinggi dengan margin eksisi positif, dan lebih rendah pada
pasien yang dirawat dengan pembedahan. Tingkat kekambuhan
yang lebih tinggi juga terlihat dengan beberapa lesi. Tindak
lanjut telah dilakukan terbatas pada sebagian besar penelitian,
dan wanita dengan vH-SIL berada pada risiko penyakit berulang
dan kanker vulva sepanjang hidup mereka. Nilai pemeriksaan
vulva dan kunjungan pemeriksaan serial dalam mendeteksi
kekambuhan belum terbukti, tetapi keduanya dikatakan baik.
Mengingat tingkat perkembangan yang relatif lambat, wanita
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dengan respon sembuh sempurna terhadap terapi dan tidak
ada lesi baru pada kunjungan, dijadwalkan 6 bulan dan 12 bulan
setelah pengobatan awal harus dipantau dengan inspeksi visual
vulva setiap tahun sesudahnya.'*

LESI PRAKANKER INTRAEPITEL ANAL DAN PERIANAL
Definisi
Anal dan perianal intraepithelial neoplasia (AIN/PAIN) adalah
lesi premaligna di daerah anus dan sekitarnya yang secara
klinis dapat berkembang menjadi karsinoma sel skuamosa
anus.” Istilah lesi prakanker, leukoplakia, penyakit Bowen, dan
papulosis bowenoid telah digantikan oleh istilah neoplasia
intraepitel anal dan perianal (AIN, PAIN) berdasarkan klasifikasi
histomorfologi saja. Mirip dengan neoplasia intraepitel lain
yang mempengaruhi situs lain, CIN, VIN, VAIN, dan neoplasia
intraepitel penis (PelN), tiga tingkat displasia dapat dibedakan:*®
a. AIN/PAIN I: displasia ringan pada sepertiga bagian bawah
epidermis
b. AIN/PAIN II: displasia sedang pada sepertiga bagian bawah
dan tengah epidermis
c. AIN/PAIN III: displasia derajat tinggi yang mengenai seluruh
epidermis

Lesi AIN dan PAIN derajat I dan II dapat sembuh secara
spontan atau bertransisi menjadi AIN/PAIN III (sebelumnya
disebut karsinoma in situ) dan akhirnya berkembang menjadi
karsinoma invasif. Karsinoma invasif lebih sering terjadi pada
pasienimmunocompromised.Semua tingkat AIN/PAIN umumnya
terkait dengan HPV. AIN berhubungan dengan tipe HPV tingkat
tinggi, yang paling sering terlibat adalah HPV tipe 16, 18, 31, 33.
Jenis utama yang terkait dengan AIN/PAIN I-Il adalah HPV 6 dan
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HPV 11, yaitu jenis yang biasanya terkait dengan kondiloma. Lesi
AIN/PAIN III biasanya berhubungan dengan virus onkogenik
HPV16 dan HPV18.%

Etiologi dan Faktor Risiko

HPV adalah virus yang paling sering menjadi agen penyebab
dari penyakit menular seksual (PMS) di seluruh dunia. Sebagian
besar kasus tidak memiliki gejala pada saluran anogenital atau
lesi anogenital yang sembuh sendiri. Terdapat 150 genotipe HPV
yang telah diidentifikasi. Empat puluh genotype dari HPV telah
dilaporkan dapat menginfeksi organ anogenital. Faktor risiko
penting termasuk koinfeksi (virus herpes simpleks, human
immunodeficiency virus), penggunaan obat imunosupresan,
kehidupan seks (hubungan anal pasif, pergaulan bebas), dan
penyalahgunaan nikotin. Diagnosis ditegakkan berdasarkan
pemeriksaan Kklinis, palpasi (keras), dan eksisi dengan analisis
histologis.

Subtipe HPV dikategorikan sebagai risiko rendah atau
tinggi menurut kecenderungannya untuk berkembang menjadi
lesi intraepitel skuamosa (SIL). SIL juga dikelompokkan menjadi
SIL tingkat rendah atau tinggi (LG-SIL dan HG-SIL) berdasarkan
potensi onkogeniknya untuk berkembang menjadi karsinoma
sel skuamosa anal (SCC). LG-SIL relatif tidak berbahaya. HG-SIL
dapat berkembang menjadi SCC anal pada sebagian kecil kasus.
Namun, 90% dari SCC dubur disebabkan oleh infeksi HPV.
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L-SIL & LG-PAIN
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(HPV)
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thewpy) — PAIN2&ANZ —  Perianal & Anal SCC
PAIN 2 & AIN 3

Gambar 6. Tinjauan tentang sejarah alami infeksi HPV pada AIN/
PAIN#

Perhatikan bahwa kondiloma dan neoplasia intraepitel 1
(neoplasia intraepitel perianal [PAIN1] dan neoplasia intraepitel
anus [AIN 1]) dianggap risiko onkogenik rendah (lesi intraepitel
skuamosa derajat rendah [LG-SIL]) dan merupakan hasil yang
lebih umum (panah tebal ). Singkatan: SCC, karsinoma sel
skuamosa.

Patofisiologi
Empat puluh subtipe HPV yang diketahui menginfeksi daerah
anogenital manusia dikelompokkan menurut kecenderungan
onkogeniknya. HPV genotipe 6 dan 11 memiliki risiko rendah,
dan memproduksi sebagian besar LG-SIL. Infeksi HPV risiko
tinggi yang persisten dikaitkan dengan HG-SIL. Genotipe 16 dan
18 adalah salah satu prekursor SCC yang paling umum. Dalam
satu seri studi, genotipe 16 ditemukan pada 81% SCC, dan
genotipe 18 ditemukan pada 4% SCC.?

HPV ditularkan melalui kontak langsung dengan mukosa
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atau kulit yang terinfeksi. Virus ini kemudian menyerang sel-
sel lapisan basal epidermis melalui mikroabrasi. Pada tingkat
anogenital, infeksi terjadi hampir secara eksklusif selama
hubungan seksual, tetapi pada akhirnya dapat ditularkan
melalui berbagi mainan seks atau barang serupa. Penggunaan
kondom secara teratur dan tepat tidak mencapai perlindungan
lengkap terhadap infeksi. HPV dapat ditularkan melalui
kontak dengan area yang tidak terlindungi seperti vulva atau
skrotum. Kebanyakan pasien tidak menggunakan kondom dari
awal sampai akhir kontak seksual mereka. Mikrolesi di anus
diperburuk oleh gesekan, kebersihan yang berlebihan, dan saat
buang air besar. Respon imun normal biasanya menghancurkan
virus HPVyangbertahan danterintegrasidalam DNA inang ketika
kekebalan seluler gagal. Virus terintegrasi hadir di lebih dari
80 hingga 90% SIL dan SCC. Baik kanalis anal maupun servikal
berkembang dari membran kloaka. Fusi jaringan endodermal
dan ektodermal menghasilkan sambungan skuamokolumnar
masing-masing. Perubahan metaplastik normal dan perubahan
displastik abnormal yang terkait dengan infeksi HPV dapat
terjadi di kedua area.?

Diagnosis

1. Presentasi Klinis

Pasien dengan AIN banyak yang tidak menunjukkan
gejala namun menunjukkan pertumbuhan perianal yang
mengkhawatirkan. Pruritus adalah keluhan yang umum. Nyeri
dan perdarahan dapat muncul pada lesi yang lebih besar dan
berbau busuk. Anamnesa klinis yang tepat mencakup praktik
seksual, kebiasaan profilaksis, dan riwayat penyakit menular
seksual lain serta semua elemen lain dari riwayat medis lengkap.
Pemeriksaan terfokus pada semua zona anogenital diperlukan
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termasuk proktoskopi oleh penyedia yang berkualifikasi.'*2%23
Inspeksi dan palapasi merupakan komponen penting
pada penegakan diagnosis secara klinis. Perubahan pada
warna, adanya masa, indurasi yang nyeri, atau adanya ulkus
harus diperhatikan. Varian verukosa mirip temuan klinis pada
kondiloma akuminata, perlu dilakukan pemeriksaan lebih lanjut
bila ditemukan klinis kondiloma pada individu yang risiko

tinggi.?!

Tabel 1. Deskripsi empat bentuk PAIN berdasarkan Kreuter’s?!

Tanda Perianal Intraepitelial Neoplasia (PAIN)

Kelas Denominasi

Karakteristik

[ Papulosis Bowenoid

Bentuk dari H-SIL yang ditandai dngan
peningkatan dan papul berbatas tegas
berwarna cokelat atau violaceous

11 Eritroplastik

Plak eritematosa yang sama dengan
eritroplasia Queyrat’s

[11 Leukoplastik

Lesi yang datar, berbatas tegas, dan
punktat

v Verukosa

Ditandai dengan satu atau lebih
lesi eksofitik dengan permukaan
hiperkeratotik

Inspeksi klinis umumnya cukup untuk mendiagnosis
kondiloma perianal. Biopsi tidak diperlukan tetapi dapat
membantu bila diagnosis diragukan. Kurangnya respons
terhadap pengobatan medis, peningkatan ukuran lesi yang
cepat, atau kecurigaan keganasan juga merupakan indikasi yang

valid untuk biopsi eksisi.
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Gambar 7. (A) PAIN 3 varian leukoplastik, (B) PAIN 3 varian
eritroplastik /verukosa 2

2. Biopsi dan Pemeriksaan Sitologi

Banyak pusat di seluruh dunia menggunakan anoskopi
resolusi tinggi (HRA) sebagai tambahan untuk inspeksi dan
pemeriksaan dubur. Biopsi formal dapat dilakukan melalui
anoskopi konvensional atau anoskopi resolusi tinggi (HRA), dan
biasanya akan menyediakan jaringan yang cukup untuk evaluasi
mikroskopis untuk menentukan keberadaan LSIL atau HSIL.
Keuntungan dari biopsi jaringan adalah menyediakan lebih
banyak arsitektur dan, dalam beberapa kasus, memungkinkan
diagnosis yang lebih definitif dibandingkan dengan sitologi saja.
HRA berguna dalam deteksi dini HG-SIL endo dan perianal.
Metode ini dapat memandu biopsi selektif dan dalam diagnosis
awal SCC mikroinvasif. Pembesaran HRA adalah teknik
pelengkap untuk pemeriksaan klinis yang tepat—terutama
jika diagnosisnya diragukan pada individu yang berisiko tinggi.
HRA perianal membantu membedakan antara lesi yang halus,
sering menyebar, dan yang sulit dibedakan dari perubahan kulit
jinak.192123
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Prosedur ini membutuhkan aplikasi topikal asam asetat
5%. Penting untuk diketahui bahwa tidak semua area acetowhite
adalah PAIN. LG-SIL bisa datar atau sedikit terangkat, putih pucat
atau berkutil, dan mungkin memiliki pola vaskular unik yang
disebut sebagai pembuluh darah berkutil. Perubahan vaskular
belang-belang atau mosaik jarang terjadi, namun adanya
perubahan tersebut menunjukkan HG-SIL. Perbedaan antara LG-
SIL dan HG-SIL membutuhkan biopsi dan konfirmasi histologis.
Larutan yodium Lugol tidak berguna dalam pengaturan epitel
berkeratin. Ini tidak digunakan dalam diagnosis PAIN.??

Diagnosis AIN/PAIN dibuat dari sitologi atau biopsi
selama pemeriksaan rutin. Sitologi anal dapat dilakukan
dipelayanan kesehatan perawatan primer, menggunakan swab.
Jika skrining positif untuk HSIL atau LSIL, maka pasien harus
dirujuk untuk biopsi formal. Studi yang meneliti sensitivitas dan
spesifisitas sitologi anal bervariasi. Sensitivitas yang dilaporkan
dari sitologi anal untuk mendeteksi AIN tingkat apapun berkisar
antara 47-90%, dengan peningkatan sensitivitas untuk penyakit
tingkat tinggi atau area penyakit yang lebih luas. Spesifisitas
untuk sitologi anal lebih rendah, dengan kisaran 32-60%.2%23

Tatalaksana

Semua SIL dapat diobati dengan cara yang sama terlepas dari
derajat displasianya. Terapi yang diberikan sendiri termasuk
krim imiquimod, fluorouracil (5-FU), sinecatechin, dan cidofovir.
Terapi medikamentosa memiliki keuntungan dari kesesuaian
untuk penggunaan rawat jalan serta untuk penyakit multifokal.
Perawatan topikal yang diberikan oleh dokter meliputi 90%
asam trikloroasetat (TCA), podofilin/podofilotoksin, dan
interferon intralesi. Pilihan tambahan termasuk krioterapi,
koagulasi inframerah, elektrokauter, dan operasi reseksi.?%22
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Eksisibedahlebih disukaidimasalalusebelumtersedianya
terapi lokal dan bertarget. Terdapat sedikit perdebatan bahwa
AIN dapat berkembang menjadi kanker anus, tetapi waktu dan
pengobatan yang optimal tidak standar. Pilihan manajemen
sering dipisahkan menjadi pengawasan (watchful waiting),
atau strategi intervensi yang lebih agresif. Literatur saat ini
tidak memiliki studi acak utama dan sebagian besar data yang
mendukung berasal dari institusi tunggal, seri kasus kontrol
atau laporan kasus. Pilihan pengobatan untuk lesi tingkat
rendah atau tinggi termasuk eksisi, fulgurasi, terapi laser, atau
perawatan topikal seperti asam trikloroasetat (TCA), imiquimod
atau 5-fluorouracil (5-FU). Mengingat beragam perawatan dan
literatur yang berkembang, spesialis dengan keahlian di AIN
harus menjadi orang yang memberikan perawatan untuk pasien
ini.19,23

Dimasalalu, eksisi bedah adalah pengobatan pilihan untuk
sebagian besar dokter. Meskipun pengobatan agresif ini, pasien
masih dapat mengalami kekambuhan, sementara prosedur
berulang meningkatkan risiko stenosis atau inkontinensia
tinja, terutama pada pasien dengan lesi yang melingkar. Kasus
kekambuhan atau eksisi tidak lengkap terjadi lebih sering
pada pasien dengan lesi multifokal atau mereka dengan beban
penyakit yang signifikan. Tingkat kekambuhan yang dilaporkan
setelah eksisi lokal luas dalam literatur memiliki kisaran yang
besar, antara 9-63%. Mengingat temuan ini, beberapa telah
menyarankan pengawasan lesi berisiko tinggi; kemoradioterapi
setelah perkembangan kanker dubur akan menjadi pengobatan
yang optimal. Tidak ada penelitian yang membandingkan
morbiditas atau mortalitas dari 2 strategi ini yang telah
dilakukan.?%23

Fulgurasi dengan elektrokauter dapat dilakukan selama
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HRA atau anoskopi. Studi awal menunjukkan hasil yang
menguntungkan tanpa kekambuhan penyakit untuk pasien
HIV-negatif dengan AIN tingkat tinggi. Tingkat kekambuhan
untuk pasien HIV-positif, bagaimanapun, adalah 80% pada 2
tahun tindak lanjut. Penelitian selanjutnya menemukan bahwa
sepertiga pasien HIV-positif memiliki respons lengkap terhadap
fulgurasi, dengan sepertiga lainnya memiliki respons parsial,
dan sisanya tidak ada respons. Tingkat kekambuhan mereka
pada 30 bulan adalah 25% dan responnya tergantung pada
jumlah fulgurasi.”?

Koagulasi inframerah atau laser dapat menawarkan
pengobatan AIN/PAIN dengan menurunkan morbiditas.
Inframerah dan koagulasi laser terutama menargetkan lesi
superfisial dengan penetrasi terbatas pada jaringan yang lebih
dalam, memungkinkan pasien untuk kembali ke aktivitas
sehari-hari lebih cepat dibandingkan dengan fulgurasi.
Meskipun demikian, perawatan ini tidak disetujui FDA,
tetapi studi pendahuluan menunjukkan beberapa manfaat.
Data retrospektif menunjukkan bahwa pasien yang diikuti
secara serial dan diobati dengan koagulasi inframerah, tidak
berkembang menjadi kanker dubur; kekambuhan AIN tetap
menjadi perhatian, bagaimanapun, terutama pada pasien HIV-
positif. Tingkat kekambuhan untuk pasien HIV-positif adalah
61% pada 1 tahun, dibandingkan dengan 38% pada pasien HIV-
negatif. Secara keseluruhan, pengobatan ini bisa efektif, tetapi
lebih banyak data prospektif dan standarisasi diperlukan.”*?

Terapi topikal menawarkan alternatif untuk prosedur yang
lebih invasif. Agen topikal utama adalah TCA, imiquimod, dan
5-FU. TCA memiliki profil keamanan yang baik dengan sedikit
efek samping utama. Ini dapat diterapkan selama pemeriksaan,
dan ditoleransi dengan baik. Studi retrospektif menunjukkan
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bahwa TCA dapat menginduksi pembersihan AIN/PAIN derajat
tinggi pada 71-79% pasien, tetapi mungkin tidak efektif untuk
penyakit yang luas atau besar. 5-FU adalah agen kemoterapi
yang menghambat sintesis DNA dan, bila dioleskan, dapat
membersihkan AIN/PAIN. Tingkat keberhasilannya bervariasi,
tetapi data prospektif menunjukkan clearance lengkap 90%,
dengan tingkat kekambuhan 50% pada 6 bulan. Efek samping
termasuk hipopigmentasi atau iritasi kulit. Imiquimod adalah
modulator imun sintetik yang meningkatkan sistem imun
bawaan pasien untuk memasukkan aktivitas antivirus. Pada
pasien HIV-positif, imiquimod telah terbukti menurunkan lesi
berisiko tinggi menjadi lesi berisiko rendah dalam uji coba secara
acak, dan 61% pasien dalam penelitian acak tidak memiliki lesi
tingkat tinggi dengan pengobatan imiquimod.*?2°

Kombinasi prosedurtopikal daninvasif dapat menawarkan
manfaat terbaik untuk pengobatan AIN. Di satu pusat tunggal
yang besar, 248 pasien diikuti dengan pemeriksaan dan prosedur
ablatif serial di bawah HRA dan perawatan topikal tambahan.
Para penulis mampu menunjukkan 80% pembersihan displasia
tingkat tinggi, dan hanya 1,2% dari pasien yang mengembangkan
kanker anus.?

LESI PRAKANKER INTRAEPITEL PENIS

Definisi

Neoplasia intraepitel penis (PeIN) adalah lesi prekursor
karsinoma sel skuamosa invasif dan sekarang menggantikan
terminologi yang digunakan sebelumnya termasuk Erythroplasia
of Queyrat, karsinoma sel skuamosa in-situ, penyakit Bowen
dan papulosis Bowenoid. Tidak seperti situs organ lain, PelN
disarankan tidak dinilai pada tingkat displasia. Pada tahun 2016,
Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) mengklasifikasi ulang PeIN
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untuk menggabungkan dua jalur terpisah dari karsinogenesis

penis berdasarkan hubungan dengan HPV. Klasifikasi ini

juga berlaku untuk SCC penis invasif.*#?*?> Sebuah sistem
reklasifikasi berdasarkan morfologi sel, diferensiasi skuamosa
dan patogenesis telah disarankan oleh Organisasi Kesehatan

Dunia (WHO). PeIN dikategorikan menjadi dua subtipe; PelN

berdiferensiasi dan tidak berdiferensiasi.?®

a. Diferensiasi PelN ditandai oleh sel-sel atipikal yang terbatas
pada lapisan basal dan parabasal epitel (PeIN 1) dan kadang-
kadang terputus dan sering dikaitkan dengan hiperplasia
skuamosa dan liken sklerosus yang mendasarinya.

b. PelN yang tidak berdiferensiasi didefinisikan oleh adanya
atipia yang melibatkan setidaknya dua pertiga dari seluruh
lapisan epitel, dengan sel diskeratosis, parakeratosis dan
disorganisasi arsitektur epidermis. Lesi ini sangat terkait
dengan infeksi HPV onkogenik dan sesuai dengan lesi
intraepitel skuamosa derajat tinggi yang juga dikenal sebagai
PelN 3 atau CIS ketebalan penuh.

Kedua kategori PeIN menunjukkan karakteristik morfologi
yang berbeda. PelN yang tidak berdiferensiasi mencakup subtipe
basaloid dan kutil. Subtipe ini menunjukkan fitur atipikal yang
jelas dan dapat dibedakan dengan relatif mudah dari latar
belakang epitel skuamosa jinak. PeIN yang dibedakan hanya
menampilkan atipia seluler dan arsitektural yang halus sehingga
membuat identifikasi menjadi sulit. Secara umum, PeIN yang
berdiferensiasi dikaitkan dengan karsinoma berdiferensiasi
baik yang tidak terkait dengan HPV seperti SCC tipe biasa dan
verukosa sementara PelN yang tidak berdiferensiasi lebih sering
terlihat pada subtipe invasif berkutil dan basaloid.?*2°

Lesi premalignant pada penis bisa sulit dibedakan dari
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penyakit kulit jinak lainnya dan memiliki riwayat alami yang
tidak pasti. Kecenderungan untuk presentasi yang tertunda,
seringkali dengan riwayat manajemen diri jangka panjang,
atau pengobatan yang tidak berhasil, dapat menyebabkan
perkembangan menjadi karsinoma invasif, yang membutuhkan
pembedahan yang lebih luas. Diagnosis dini yang akurat dan
pengobatan sebelum invasi memberikan pendekatan terbaik
untuk pengelolaan lesi ini.?*

Tabel 2. Klasifikasi WHO untuk PeIN?*
PelN dan Invasif SCC Penis Berdasarkan Klasifikasi WHO 2016

Berhubungan dengan HPV  Tidak berhubungan dengan HPV

PEIN

Undifferentiated Differentiated
Warty

Basaloid

Warty-Basaloid

ScC

Warty Carcinoma Verukosa tipe biasanya (karsinoma

Basaloid Carcinoma cuniculatum)

Warty-Basaloid Carcinoma Karsinoma papiler

Clear cell Carcinoma Karsinoma pseudohiperplastik
Karsinoma Pseudoglandular
Karsinoma Sarkomatoid
Karsinoma campuran

Epidemiologi

Lesi penis premaligna atau PeIN mendahului perkembangan
kanker penis hingga 30% kasus, oleh karena itu pengenalan
dan pengobatan dini sangat penting untuk mengurangi risiko
perkembangan penyakit invasif. SCC penis sendiri merupakan
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keganasan yang relatif jarang terjadi, dengan sekitar 500 kasus
baru per tahun, dan data dari beberapa laporan menunjukkan
peningkatan yang stabil dari tahun ke tahun. Sebagian besar
kanker penis dan neoplasia intraepitel penis dikaitkan dengan
infeksi DNA HPV (terutama HPV16), menekankan kemungkinan
manfaat vaksinasi HPV pada pria dan anak laki-laki.?’

Faktor Risiko
Terdapat sejumlah faktor risiko yang terkenal untuk
perkembangan kanker penis dan lesi prakanker, termasuk infeksi
HPV, lichen sclerosus (LS), keadaan tidak disunat, phimosis,
peradangan kronis, imunosupresi dan merokok. Terlepas dari
HPV dan LS, yang telah diselidiki secara khusus untuk perannya
dalam prakeganasan, sebagian besar faktor hanya diselidiki
untuk hubungannya dengan keganasan invasif.?®

Imunosupresi, khususnya pada populasi HIV dan AIDS,
meningkatkan risiko relatif kanker penis, serta menyebabkan
usia yang lebih muda saat muncul pertama kali. Merokok telah
dikaitkan dengan risiko empat hingga lima kali lipat terkena
kanker penis invasif. Asosiasi ini ditemukan tergantung dosis
dan independen dari phimosis yang muncul bersama. Peran
sunat dalam pencegahan kanker penis masih kontroversial.
Sebuah tinjauan sistematis dari sunat laki-laki dan kanker
penis menemukan efek perlindungan yang kuat dari sunat masa
kanak-kanak/remaja pada kanker penis invasif. Empat studi
dalam tinjauan sistematis yang sama menemukan hubungan
yang kuat antara kehadiran phimosis dan kanker invasif. Teori
hubungan antara keadaan tidak disunat dan adanya phimosis
dengan kanker penis adalah bahwa peradangan kronis yang
disebabkan oleh kebersihan yang buruk.

Tidak ada bukti untuk peran karsinogenik dari smegma,
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namun, kemungkinan besar berkontribusi pada peradangan
kronis. Terdapat juga bukti bahwa sunat mengurangi kejadian
infeksi HPV dan HIV, yang merupakan faktor risiko kanker penis.
HPV adalah faktor risiko yang paling banyak dipelajari untuk
kanker penis dengan DNA HPV terdeteksi pada hingga 50%
tumor, dan faktor risiko terpenting untuk infeksi HPV adalah
peningkatan jumlah pasangan seksual. Enam puluh persen
adalah HPV subtipe 16 dan 13% subtipe 18. Oleh karena itu,
infeksi HPV dibagi lagi menjadi subtipe ‘berisiko tinggi’ 16 dan
18 dan subtipe ‘berisiko rendah’ yang kurang umum termasuk
6 dan 11.** Dermatosis seperti liken sklerosus dan lesi seperti
cutaneous penile horn memiliki hubungan dengan kanker penis.?

Diagnosis
Setiap lesi premalignan yang dicurigai pada penis harus dibiopsi
untuk memastikan diagnosis dan menyingkirkan penyakitinvasif
atau dermatosis penis jinak lainnya. Biopsi dan sediaan jaringan
idealnya harus berupa sayatan ketebalan penuh dari area lesi
yang representatif atau biopsi eksisi jika memungkinkan. Eksisi
relatif mudah dengan lesi kulit khatan dan batang tubuh seperti
penyakitbowen atau papulosis bowenoid; namun, eksisilengkap
dari area glans yang luas mungkin tidak dapat dilakukan karena
potensi kerusakan. Studi menyarankan bahwa lesi ini memiliki
biopsisayatan yangluas karena mereka memiliki kecenderungan
untuk berada di bawah tahap dan kehalusan arsitektur mungkin
tidak tampak jelas pada biopsi atau goresan yang lebih kecil 26
Saat menilai penis, sebaiknya pewarnaan kulit genital
dengan swab yang direndam dalam asam asetat 5% selama
beberapa menit sebelum penilaian. Metode ini dapat
menimbulkan apa yang disebut reaksi aceto-white dari setiap
epitel abnormal. Harus dinyatakan bahwa reaksi aceto-white
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tidak spesifik untuk premalignan. Mayoritas reaksi aceto-white
disebabkan oleh perubahan atau peradangan terkait HPV.
Pewarnaan dapat memungkinkan penargetan yang lebih tepat
dari biopsi apa pun dan juga dapat mengungkapkan lesi yang
lebih luas daripada yang diperkirakan sebelumnya.

Selain itu, semua pasien dengan penyakit in situ yang
dikonfirmasi harus menjalani sunat jika belum dilakukan
sebagai bagian dari pengobatan. Sunat dapat menghilangkan
situs displasia potensial dan memungkinkan pasien dan dokter
untuk memeriksa kelenjar dengan mudah.?*%8

Presentasi Klinis

a. Eritroplasia Queyrat (EQ)

Lesi yang timbul dari permukaan epitel tidak berkeratin pada
genitalia, seperti preputium bagian dalam dan glans, disebut EQ.
Lesi EQ biasanya tidak nyeri (tetapi dapat terjadi nyeri spontan
atau dispareunia), bercak atau plak yang sedikit meninggi, yang
memiliki tampilan halus, seperti beludru, merah cerah. Sebagian
besar terjadi pada pria yang tidak disunat. Diagnosis banding
meliputi psoriasis, balanitis Zoon, liken sklerosus dan liken
planus erosif. HPV-16 diekspresikan hingga 90% dari kasus ini,
dengan risiko transformasi SCC diperkirakan setinggi 30%.%

Gambar 8.
Eritroplasia Queyrat?®
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b. Penyakit Bowen pada Penis

Bowen Disease of Penile (BDP) terutama mempengaruhi kulit
batang penis yang mengalami keratinisasi tetapi juga dapat
terlihat di daerah inguinal dan suprapubik. Lesi (seperti
penyakit Bowen ekstragenital) cenderung asimtomatik, soliter,
berbatas tegas, bersisik, plak merah kusam, dengan area krusta.
Diagnosis bandingnya meliputi psoriasis dan penyakit Paget
ekstramammae. BDP dapat berpigmen dan meniru papiloma
sel basal berpigmen atau karsinoma sel basal dan melanoma.
HPV-16 diekspresikan pada sekitar 80% kasus penyakit Bowen,
dengan risiko transformasi menjadi SCC invasif sekitar 5%.%¢

Gambar 9. Penyakit Bowen (Bowen Penile Disease)?®

c. Papulosis Bowenoid

Papulosis Bowenoid (BP) adalah kondisi yang terjadi pada
pria yang aktif secara seksual, biasanya pada dekade ketiga
kehidupan mereka. BP hampir secara universal dikaitkan
dengan HPV. Lesi terutama terjadi pada batang penis, meskipun
kadang-kadang juga dapat timbul pada glans dan kulup. Lesi ini
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biasanya papula multipel, cokelat atau merah, beludru, makula
atau berkutil yang dapat bergabung membentuk plak yang lebih
besar. Mereka dapat menyebabkan pruritus, ketidaknyamanan
dan dispareunia. Displasia BP biasanya bersifat jinak, dengan
transformasi keganasan pada kurang dari 1% kasus, terutama
pada pasien dengan gangguan sistem imun.?®

Gambar 10. Bowenoid Papulosis.?

d. Kondiloma raksasa

Kondiloma raksasa (Giant Condyloma/GC) juga dikenal sebagai
kondiloma ganas raksasa, karsinoma verukosa dan karsinoma
seperti kondiloma. Lesi adalah pertumbuhan kutil dan eksofitik
yang tumbuh lambat, yang tidak hanya mempengaruhi penis
tetapi juga daerah anogenital. GC biasanya terjadi pada pria
yang tidak disunat yang aktif secara seksual dalam dekade
ketiga mereka, meskipun secara histologis penampilannya jinak,
tetapi mungkin berperilaku ganas, menyerang struktur yang
berdekatan. Pada penis, GC terjadi di sekitar sulkus koronal
dan frenulum, tetapi juga dapat ditemukan sebagai lesi datar
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pada batang penis. Pertemuan lesi ini dapat menyebabkan
perkembangan besar, eksofitik, pertumbuhan seperti kembang
kol yang dikenal sebagai giant condyloma acuminate atau tumor
Buschke-Lowenstein. Mereka kadang-kadang dapat meluas
ke uretra anterior, tetapi perluasan uretra lebih proksimal ke
dalam kandung kemih biasanya hanya terlihat pada pasien
immunocompromised. Pemeriksaan sistoskopi diperlukan
dengan dugaan keterlibatan uretra. GC menghadirkan risiko
transformasi ganas menjadi SCC invasif, dilaporkan antara 30%
dan 56%.%

Gambar 11. Kondiloma Raksasa®

e. Hiperplasia Verrukosa

Hiperplasia verrukosa tampak sebagai area mukosa pucat
yang menebal tanpa nodularitas. Secara histologis terdapat
hiperplasia epitel dengan pemanjangan rete ridges yang luas
tanpa atypia sitologis. Ini dianggap sebagai lesi pramaligna yang
mengarah ke karsinoma verukosa dan harus dieksisi dengan
margin yang sempit.>
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LESI PRAKANKER TIDAK TERKAIT HPV
1. Genital lichen sclerosus et atrophicus
Merupakan kondisi pra-ganas non-HPV yang paling penting dan
paling umum. Juga dikenal sebagai balanitis xerotica obliterans,
proses inflamasi idiopatik, kronis, progresif ini sekarang
lebih baik didefinisikan sebagai varian genital pria dari LS. Ini
terutama mempengaruhi glans penis dan preputium pria yang
tidak disunat, dan dalam kasus lanjut dapat melibatkan meatus
uretra dan uretra anterior. Lesi klasik tampak pucat, plak atrofi,
yang dapat menyatu dan sklerosa, menyebabkan phimosis dan
stenosis meatus dan paling sering muncul pada pria di dekade
ketiga dan keempat.263°

LS adalah temuan sinkron umum pada pasien dengan
kanker penis, dengan tingkat antara 28% dan 50%. SCC
ditemukan pada 2,3% dari 522 pasien yang didiagnosis dengan
LS. Dalam semua kasus displasia epitel dan LS ditemukan
berdekatan dengan fokus tumor, menunjukkan kemungkinan
perkembangan histologis dari peradangan kronis menjadi
displasia dan akhirnya menjadi transformasi ganas. Meskipun
pedoman Eropa menganggap LS sebagai kondisi prakanker,
tidak ada konsensus yang disepakati tentang cara terbaik untuk
follow up pasien ini.>

2. Cutaneus Penile Horn

Massa eksofitik, kerucut, keratotik yang langka ini muncul
di area peradangan kronis. Sedikit yang diketahui tentang
patogenesisnya, tetapi inflamasi preputial dan phimosis yang
sudah berlangsung lama diketahui memainkan peran penting.
Lesi ini memiliki risiko transformasi ganas menjadi verukosa
derajat rendah atau SCC keratinisasi, dilaporkan pada sekitar
30% kasus.*
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3. Leukoplakia

Plak verukosa putih yang jarang ini dapat muncul pada
permukaan mukosa. Lesi genital terjadi terutama pada glans
atau kulup, dan secara klinis dapat menyerupai area LS. Mereka
terjadi lebih sering pada pasien dengan diabetes, mungkin
terkait dengan infeksi berulang dan kronis. Perubahan displastik
telah dilaporkan pada 10-20% kasus.263°

4. Balanitis pseudoepiteliomatosa, keratotik dan mika
Kondisi idiopatik yang langka ini, terutama menyerang pria
lanjut usia yang tidak disunat. Prepusium sering menjadi fimosis
dan pasien mengalami lesi hiperkeratosis soliter, berbatas tegas,
pada glans penis dengan gambaran berlapis (mika). Kadang-
kadang lesi dapat terbentuk menjadi massa keratotik dan
dapat berperilaku lebih seperti karsinoma verukosa. Kehadiran
komponen nodular meningkatkan kemungkinan transformasi
ganas menjadi SCC invasif, meskipun mengingat kelangkaan
kondisi, risiko ini sulit untuk diukur.3°

Tatalaksana

Langkah pertama dalam manajemen adalah menawarkan pasien
sunat. Perawatan setelahnya melibatkan penggunaan krioterapi,
agen topikal dan juga operasi lebih lanjut dalam kasus yang
refrakter atau jika penyakit berulang. Pasien juga dapat diobati
dengan laser dan pengobatan fotodinamik. Ketika terapi lini
pertama gagal eksisi bedah atau pelapisan ulang diperlukan.
Respon terhadap pengobatan didasarkan pada tindak lanjut
klinis dan hasil biopsi berulang jika diindikasikan secara klinis.
Ada alasan kuat untuk menawarkan pasien dengan vaksinasi
HPV pasca pajanan CIS terkait HPV.26:2829
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a. Penyunatan/Sirkumsisi

Sunat pada pria dikaitkan dengan penurunan risiko infeksi HPV
penis. Pria dengan riwayat berganti-ganti pasangan seksual
memiliki penurunan risiko kanker serviks pada pasangan
wanita mereka saat ini. Pasien dengan lichen sclerosus lanjut
disarankan untuk menjalani sunat karena dianggap secara
universal sebagai obat untuk lichen sclerosus dan tindakan
pencegahan untuk kanker penis invasif.262830

b. Krioterapi

Krioterapi dengan nitrogen cair adalah modalitas pengobatan
yang telah digunakan dan diterima untuk pengobatan oleh
dermatologis untuk lesi epitel prakanker (dan ganas) selama
beberapa dekade. Prosesnya bergantung pada pembentukan
kristal es intraseluler dan ekstraseluler, yang menyebabkan
gangguan pada membran sel dan kematian sel. Sebuah penelitian
besar dari 299 pasien yang membandingkan krioterapi
dengan kemoterapi topikal dengan 5-fluorouracil (5-FU) dan
eksisi bedah untuk penyakit Bowen yang mempengaruhi pria
dan wanita, terutama di lokasi ekstragenital, menunjukkan
krioterapi memiliki risiko kekambuhan yang lebih besar (13,4
%) bila dibandingkan dengan 5-FU (9%) dan eksisi bedah
(5,5%) setelah 5 tahun follow-up. Oleh karena itu pemilihan
kasus yang tepat dan pengalaman dengan masing-masing teknik
diperlukan dalam penanganan pasien.?’

c. 5-Fluorourasil

Dilaporkan sebagai pengobatan lini pertama yang paling
umum digunakan, topikal 5% 5-FU (atau 5-fluoro-2,4(1H, 3H)-
pyrimidinedione; rumus kimia C4H3FN202) adalah analog
pirimidin kemoterapi antimetabolit yang diterapkan ke daerah
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yang terkena menurut rejimen yang berbeda tergantung pada
Klinisi dan konteks Klinis. Seperti krioterapi, dermatologis
memiliki pengalaman panjang modalitas ini dalam konteks
penyakit ekstragenital: aktinik keratosis, penyakit Bowen,
karsinoma sel basal. Sebuah penelitian terhadap 86 pasien
selama periode 10 tahun, dengan CIS, di mana 42 pasien
diobati dengan 5-FU sebagai pengobatan lini pertama telah
menunjukkan 50 % tingkat respons lengkap.3°3!

d. Imiquimod

Krim imiquimod 5% topikal dapat ditawarkan sebagai pilihan
pengobatan untuk pasien dengan penyakit terkait HPV.
Modalitas pengobatan ini diterapkan secara topikal selama 5
hari seminggu, untuk jangka waktu 4-6 minggu, dan kemudian
diturunkan secara bertahap selama periode pengobatan.
Sebuah studi uji coba terkontrol plasebo secara acak, double
blind, pasien yang diobati dengan imiquimod untuk penyakit
Bowen telah menunjukkan tingkat resolusi 73%. Sementara
keberhasilan telah diklaim dalam sejumlah laporan kasus, dan
seri kasus kecil, tidak ada data efikasi jangka panjang skala
besar yang tersedia saat ini.*?63031

e. Perawatan laser

Sebagai pilihan lini pertama, terapi laser menggunakan karbon
dioksida (CO,) atau neodymium: yttrium aluminium garnet
(Nd:YAG) telah digunakan dengan tingkat respons positif dan
hasil estetika dan fungsional yang baik. Laser CO, menembus
hingga kedalaman 2-2,5 mm dengan penyembuhan luka yang
terjadi dalam waktu 3-4 minggu. Laser Nd:YAG biasanya tidak
dapat digunakan untuk menyediakan jaringan untuk diagnosis
histologis karena efek koagulasinya. Lesi yang lebih besar dapat

‘ 133 Bagian 6: Neoplasia Prakanker Pada Anogenital




diobati menggunakan laser ini dengan masa penyembuhan 2-3
bulan dari lokasi ablasi.?!

Kedua perawatan ditoleransi dengan baik, dengan pasien
yang disetujui sebelum prosedur untuk nyeri ringan, perdarahan
di tempat perawatan dan limfedema preputial pada pasien yang

mempertahankan kulupnya.??3!

f. Terapi Fotodinamik

Teknik untuk pengobatan PelN penis ini masih dalam evaluasi.
Pertama, krim fotosensitisasi topikal yang mengandung bahan
kimia seperti asam delta-5-aminolevulinic (ALA) dioleskan
ke area yang terkena selama kurang lebih 3 jam. Bahan kimia
secara istimewa diambil dan dipertahankan oleh sel-sel
prakanker dan ganas. Area tersebut kemudian dirawat dengan
penerangan dengan cahaya dari sumber yang tidak koheren,
yang menyebabkan kematian sel fotoselektif dari sel yang peka.
Sebuah penelitian kecil yang mengamati 10 pasien yang diobati
dengan terapifotodinamik (PDT) menemukan respons awal pada
tujuh dari 10 pasien, empat dari 10 memiliki respons lengkap
setelah rata-rata tindak lanjut 35 bulan, tetapi diperlukan antara
dua dan delapan perlakuan (rata-rata dari empat perlakuan).
Tiga dari 10 pasien memiliki kekambuhan persisten yang
refrakter terhadap PDT, meskipun menariknya tidak ada pasien
yang mengembangkan penyakit invasif. Penelitian lebih lanjut
sedang dilakukan untuk teknik ini.?63031

Manajemen bedah CIS

Ketika modalitas pengobatan medis telah gagal, perawatan
bedah disarankan untuk pengelolaan penyakit. Intervensi bedah
melibatkan eksisi radikal pada area yang terkena dengan margin
yang memadai dikombinasikan dengan pencangkokan kulit split
thickness untuk menutupi defek atau dengan pelapisan kembali
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kelenjar total dan menerapkan cangkok kulit split ke korpus
spongiosum. Ini dianjurkan untuk penyakit in situ yang sulit
disembuhkan atau penyakit verukosa non-invasif.*°

a. Glans Resurfacing Technique

Teknik ini melibatkan pengangkatan glans dan epitel
subkoronal, jaringan subepitel hingga corpus spongiosum dari
glans dan fasia Buck di sulkus koronal. Biopsi dalam dari korpus
spongiosum yang mendasari diambil dari setiap kuadran untuk
analisis bagian beku yang terpisah untuk memastikan tidak ada
penyakit invasif, karena telah dilaporkan bahwa ada penyakit
invasif hingga 40% kasus. graft kulit tebal kemudian dipanen
dan ditempatkan di atas kelenjar gundul. Dalam sebuah laporan
kecil dari 10 pasien yang diobati dengan total glans resurfacing
untuk penyakit berulang, refrakter, atau luas, tidak ada pasien
yang memiliki bukti kekambuhan penyakit setelah rata-rata
tindak lanjut 30 bulan, dan lebih dari 80% aktif secara seksual
dalam 3 bulan operasi.?%3%3!

b. Partial Glans Resurfacing Technique

Partial glans resurfacing (PGR) juga telah digunakan sebagai
pendekatan bedah utama untuk Glanular CIS. Teknik ini
melibatkan prinsip yang sama seperti TGR, tetapi digunakan
dalam kasus soliter, fokus lokal CIS yang mempengaruhi
kurang dari 50% kelenjar. Pendekatan ini memiliki keuntungan
melestarikan kulit glans normal, memungkinkan pelestarian
yang lebih baik dari sensasi glans, dan mencapai penampilan
akhir lebih dekat dengan glans asli. Pendekatan ini akan lebih
menarik bagi pria yang lebih muda dan aktif secara seksual.
Dalam serangkaian laporan pelapisan kembali sebagian dan total
glans. primer, PGR dikaitkan dengan risiko margin bedah positif
yang sangat tinggi (67%). Empat puluh persen dari kelompok
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ini memerlukan intervensi bedah lebih lanjut, dan semuanya
masih dapat menerima teknik pengawetan penis lebih lanjut,
tanpa peningkatan risiko kekambuhan atau perkembangan
berikutnya.?628

c. Bedah mikrografik Mohs

Pendekatan bedah alternatif adalah eksisi menggunakan
bedah mikrografik Mohs. Ini melibatkan pengangkatan
seluruh lesi dalam irisan tipis, dengan pemeriksaan histologis
bersamaan untuk memastikan margin yang jelas secara
mikroskopis. Sementara teknik ini memungkinkan pelestarian
maksimal jaringan penis normal, itu sulit dan memakan waktu,
membutuhkan ahli bedah dan ahli patologi yang terlatih
dalam teknik ini untuk memastikan pembersihan onkologis
yang memadai. Sebuah tinjauan baru-baru ini dari teknik
ini melaporkan tingkat kekambuhan yang tinggi (32%), dan
penyerapan serta penggunaan teknik ini di seluruh dunia sangat
terbatas.283°

Tabel 3. Pilihan Tatalaksana PeIN.3’

Pilihan terapi Tipe lesi

Kemoterapi topikal/ imunoterapi | CIS, BP, dan PKMB ideal untuk lesi
(5-Fluoruracil/imiquimod) soliter, pasien imunokompeten
Laser (CO2 atau Nd:YAG) CIS, BP, CA

Krioterapi CIS, BP, CA

Terapi fotodinamik CIS

Bedah eksisi: permukaan glans | Semua tipe/ukuran lesi
(parsial/ total), sirkumsisi, Mohs | Lesi soliter yang mengenai <50%
micrographic surgery glans atau PGR

BP: Bowenoid papulosis, CA: Kondiloma Akuminata, CIS: karsinoma in situ,
PKMB: pseudoepitheliomatous keratotic micaceous balanitis, PGR: partial
glans resurfacing
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LEUKOPLAKIA DAN
ERITOPLAKIA

BAGIAN

t

PENDAHULUAN

Penyakit premaliganan oral, atau bisa disebut sebagai penyakit
dengan potensi keganasan merupakan sekelompok kondisi yang
dijelaskan oleh World Health Organization (WHO) pada 2017
sebagai “presentasi klinis yang membawa risiko perkembangan
kanker pada rongga mulut, baik pada lesi prekursor yang jelas
atau mukosa yang normal secara Kklinis”! Leukoplakia dan
eritroplakia merupakan dua kondisi yang sangat berkaitan
dengan perkembangan displasia epitel oral dan squamous cell
carcinoma oral.?

Leukoplakia merupakan patch atau plak berwarna putih
yang tidak dapat diklasifikasikan secara klinis atau patologis ke
dalam penyakit lainnya. Satu penelitian prospektif menunjukkan
bahwa tingkat insiden leukoplakia sebesar 1,1 sampai 2,4 per
1000 pasien per tahun pada laki-laki dan 0,2 sampai 1,3 per
1000 pasien per tahun pada wanita.? Tingkat transformasi ganas
leukoplakia berkisar antara 0,7% hingga 2,9%. Penelitian di
India menemukan bahwa sebanyak 89,53% kasus leukoplakia
oral menunjukkan tampilan jinak, 9,93% displasia dan 0,72%
sel ganas.*

Eritroplakia merupakan penyakit dengan potensi
keganasan pada rongga mulut yang tampak sebagai patch
kemerahan pada mukosa oral yang tidak dapat didiagnosis
sebagai lesi lainnya.’ Insiden dan prevalensi eritroplakia oral
jauh lebih rendah dibandingkan dengan leukoplakia, namun
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memiliki potensi keganasan yang lebih tinggi. Studi dengan
pemeriksaan biopsi eritroplakia oral homogen menemukan
bahwa sebanyak 51% adalah karsinoma invasif, 40% karsinoma
in situ, dan 9% adalah displasia ringan atau sedang.®

Risiko progresifitas ganas pada leukoplakia dan
eritroplakia menyebabkan perlunya diagnosis segera dan
intervensi yang sesuai. Penanganan leukoplakia dan eritroplakia
bervariasi dapat berupa watchfull waiting, pembedahan dan
follow-up kondisi klinis serta histopatologis berkala bergantung
pada hasil pemeriksaan histopatologis.

LEUKOPLAKIA

Definisi

Leukoplakia merupakan lesi oral yang memiliki potensi
keganasan. Leukoplakia merupakan kata yang berasal dari
kepustakaan Yunani dimana Leucos berarti putih dan Plakia
berarti patch, sehingga secara umum diartikan sebagai patch
putih. Istilah ini digunakan pada paruh kedua abad ke-19 oleh
ahli kulit Hungaria, Schwimmer pada tahun 1877.” Lebih dari
beberapa dekade, ahli menyadari bahwa tidak semuam patch
putih pada kavum oral harus dinyatakan sebagai leukoplakia
oral. Beberapa definisi telah diberikan untuk menjelaskan
leukoplakia oral selama beberapa dekade ini.? Seperti yang
dijelaskan oleh World Health Organization (WHO), leukoplakia
adalah “plak putih dengan risiko yang dipertanyakan setelah
menyingkirkan penyakit atau kondisi lainnya yang tidak
membawa risiko terjadinya kanker”.>!° Konferensi Internasional
Pertama tentang Leukoplakia Oral Malmo, Swedia pada tahun
1983 mencoba untuk mendefinisikan ulang leukoplakia oral
sebagai sebuah patch atau plak putih yang tidak dapat dikenali
melalui pemeriksaan klinis atau patologis menjadi penyakit
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lain serta kejadian atau asalnya tidak terkait dengan penyebab
fisik atau kimia apa pun Kkecuali penggunaan tembakau.
Simposium Internasional, Uppsala, Swedia pada tahun 1996
mendefinisikan leukoplakia sebagai lesi dominan putih pada
mukosa mulut yang tidak dapat dikenali sebagai penyakit lain
yang dapat didefinisikan.” Identifikasi leukoplakia secara dini
menjadi hal yang penting mengingat potensi premalignannya
sehingga dapat ditangani dengan lebih efektif dan berbeda dari
lesi berwarna putih lainnya, seperti kandidiasis, bite keratosis
atau lichen planus.®1°

Epidemiologi

Sebagianbesardatamengenaiprevalensidaninsidenleukoplakia
berasal dari penelitian retrospektif yang lama dan dilakukan di
rumah sakit. Definisi leukoplakia berbeda-beda antar penelitian
sehingga menyulitkan untuk membandingkan prevalensi dan
insiden yang sebenarnya.!® Prevalensi leukoplakia oral pada
populasi umum sekitar 2% dengan peningkatan prevalensi
pada populasi yang berusia tua. Leukoplakia oral lebih sering
ditemukan pada pria dibandingkan wanita, meskipun ada yang
menyebutkan bahwa rasio pria dan wanita bergantung pada
distribusi geografi dari penyakit ini. Di negara berkembang,
leukoplakia didiagnosis antara dekade ketiga dan kelima
kehidupan, sedangkan di negara maju lebih banyak ditemukan
pada usia 240 tahun."*° Satu penelitian prospektif menunjukkan
bahwa tingkat insiden leukoplakia sebesar 1,1 sampai 2,4 per
1000 pasien per tahun pada laki-laki dan 0,2 sampai 1,3 per
1000 pasien per tahun pada wanita.® Penelitian Vlad dan
Panainte (2016) pada 271 pasien yang data dengan lesi putih
pada mukosa oral di Romanian menunjukkan prevalensi oral
leukoplakia sebesar 4,42%, sebagian besar merupakan lesi
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homogen dengan prevalensi 3,32% dan sisanya 1,1% adalah lesi
non-homogen. Mayoritas pasien ditemukan pada usia lebih dari
60 tahun.'! Sebuah penelitian prospektif berbasis rumah sakit
tersier dari November 1999 hingga Oktober 2001 menemukan
sebanyak 2.920 kasus oral leukoplakia, dengan rerata usia
terdiagnosis adalah 40,8 tahun. dari semua kasus leukoplakia
oral ini, sebanyak 89,53% menunjukkan lesi jinak, 9,93%
displastik dan 0,72% menunjukkan keganasan berdasarkan
penelitian sitologi eksfoliatif.*

Analisis statistik dari beberapa penelitian yang dilakukan
di subkontinen India pada umumnya dan di India pada
Khususnya, menyimpulkan prevalensi leukoplakia berkisar
antara 0,2% hingga 5,2% dan transformasi ganas terjadi pada
sekitar 0,13% hingga 10% kasus leukoplakia.'? Peningkatan
yang mengkhawatirkan dalam prevalensi leukoplakia di
India dapat terutama disebabkan oleh faktor budaya, etnis,
dan geografisnya. Downer dan Petti menemukan tingkat
transformasi maligna tahunan dari insiden leukoplakia antara
6,2 dan 29,1 kasus per 100.000 orang.”®* Dalam sebuah studi oleh
Martorell-Calatayud et al. menentukan prevalensi leukoplakia
berada di kisaran 0,4% sampai 0,7%, sedangkan Feller et al.
memperkirakan prevalensi yang lebih tinggi yakni 0,5% hingga
3,46%. Selanjutnya, penelitian yang sama menyimpulkan bahwa
tingkat transformasi ganas leukoplakia berkisar antara 0,7%
hingga 2,9%.*

Etiologi

Etiologi oralleukoplakia bersifat multifaktorial dan penyebabnya
dapat bersifat idiopatik. Beberapa faktor yang telah diketahui
meliputi penggunaan tembakau, kerusakan gigi, infeksi bakteri,
Epstein Barr virus (EBV) dan Candida atau penggunaan
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beberapa ekstrak tanaman herbal.” Faktor risiko yang paling
banyak ditemukan adalah penggunaan tembakau baik dalam
bentuk yang menghasilkan asap maupun tidak. Leukoplakia
ditemukan enam kali lebih banyak pada populasi perokok
dibandingkan non-perokok.?® Prevalensi leukoplakia tertinggi
ditemukan pada populasi perokok aktif (85,1%).1> Selain itu,
penggunaan sediaan areca (betel) nut pada beberapa populasi
seperti di Asia Selatan dan Tenggara juga menjadi risiko yang
bermakna. Pada beberapa budaya dimana yang menahan asap
dari ujung rokok yang terbakar atau alat yang serupa di dalam
mulut akan meningkatkan risiko transformasi ganas sebesar 19
kali dibandingkan bila tembakau digunakan dengan cara lain.'*
Konsumsi tembakau baik yang menghasilkan asap maupun tidak
mengandung tobacco-specific nitrosamines (TSNAs), termasuk
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol yang bersifat
karsinogenik. Pada rokok elektrik atau yang tidak menghasilkan
asap juga mengandung logam berbahaya seperti arsenik.'®
Kandidiasis kronis juga dikaitkan dengan perkembangan
leukoplakia khususnya tipe non-homogen karena tingginya
potensi nitrosatin pada beberapa bentu kandida sehingga
berhubungan dengan produksi nitrosamine endogen
lain.'* Candida albicans adalah penghuni normal di rongga
mulut, tenggorokan, usus besar dan vagina, dan tingkat
infeksi kandidiasis meningkat pada kehamilan, perokok
tembakau, pemakai gigi tiruan dan adanya kondisi medis
atau imunosupresi. Mukosa rongga mulut di dekat komisura
bibir adalah tempat yang paling sering terinfeksi. Infkesi EBV
dapat menyebabkan leukoplakia oral dan secara klinis tampak
sebagai patch putih dengan dengan permukaan bergelombang
atau berbulu. Lesi dapat terlihat pada bagian lain dari mukosa
mulut dan permukaan lesi mungkin juga tampak halus.” Pada
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beberapa kasus leukoplakia, human papillomavirus (HPV) juga
memainkan peran penting dalam patogenesisnya.?

Penggunaan alkohol juga menjadi faktor risiko independen
dari leukoplakia. Pasien yang secara rutin dan berlebihan
menggunakan obat kumur berbasis alkohol dengan konsentrasi
lebih dari 25% dapat mengalami plak mukoca bucal berwarna
abu-abu, namun biasanya merupakan pseudoleuplakia. Alkohol
menyebabkan dehidrasi pada mukosa oral dan meningkatkan
suhu pada kavum oral sehingga membua mukosa oral lebih
rentan terhadap efek karsinogenik dati tembakau. Alkohol
juga mengandung hidrokarbon dan nitrosamine.” Penelitian
kecil pada 12 lesi leukoplakia menunjukkan faktor risiko lain
yang berpotensi menimbulkan oral leukoplakia meliputi iritasi
kronis akibat caries atau kerusakan gigi (41,67%) dan buruknya
kebersihan mulut (83,3%).1"

Patogenesis
Tidak semua lesi keratotik putih pada mukosa oral adalah
leukoplakia, sebagaimana definisi WHO. Mukosa oral dapat
menjadi putih karena beberapa kondisi seperti: 1) produksi
keratin berlebihan sebagai respon cedera (misalnya gesekan
atau gigitan); 2) produksi keratin yang berlebihan secara
intrinsik dari penyakit keratotik jinak (misalnya genodermatosa)
atau dari displasia; 3) penebalan epitel (acanthosis); dan 4)
kerusakan sel epitel akibat cedera kontak langsung.'®

Ketika sel jaringan terpapar zat karsinogen, sel akan
mencoba beradaptasi melalui peningkatan proliferasi sel,
penyusutan kapasitas sitosol, dan beban organel yang terkait.
Dalam struktur epitel mulut, fase pertumbuhan dipercepat
yang diwakili oleh augmentasi kompartemen progenitor
(hiperplasia) merupakan gejala sisa awal. Ketika iritasi berlanjut,

‘ 145 Bagian 7: Leukoplakia Dan Eritoplakia




epitel menunjukkan fitur degenerasi seluler, fitur adaptasi
yang ditandai dengan baik (atrofi). Ketika tahap adaptasi dan
kerusakan sel yang dapat dibatalkan berakhir, sel-sel secara
bertahap mencapai kerusakan sel yang tidak dapat dibatalkan,
bermanifestasi sebagai apoptosis atau transformasi ganas.
Sebagai respons adaptif, peningkatan kecepatan pembelahan sel
dapat diamati pada tahap awal transformasi yang mendorong
kerusakan genetik lebih lanjut, dan akhirnya mengalami
transformasi ganas.”** Terdapat tiga tahapan yang mendorong
terjadinya kanker meliputi fase breakthrough, ekspansi dan
invasif. Selama fase breakthrough, sel mengalami mutasi gen
dan mulai membelah secara abnormal. Lesi jaringan, seperti
leukoplakia, menjadi tampak secara klinis setelah beberapa
tahun. Pada fase ekspansi, mutasi gen tambahan terjadi
menyebabkan peningkatan pertumbuhan sel kanker. Selama
fase invasif, tumor menginvasi jaringan sekitar.!

Transformasi ganas dari oral leukoplakia dipengaruhi
oleh berbagai perubahan genetik atau epigenetik. Oral
leukoplakia dapat memiliki mutasi gen yang sama dengan yang
diamati pada kanker atau memiliki instabilitas kromosom
seperti hilangnya aneuploidi DNA heterozigot dan disfungsi
telomerase yang dapat berperan dalam inisiasi tumor dan
transformasi ganas. Penelitian telah dilakukan untuk menilai
beberaa penanda perkembangan leukoplakia oral seperti p53,
Ki-67, dan proliferating cell nuclear antigen (PCNA), loss of
heterozygosity (LOH), matrix metalloproteinase dan perubahan
isi DNA. Leukoplakia memiliki indeks Ki-67 yang lebih rendah
dibandingkan karsinoma sel skuama oral. Indeks Ki-67 juga
ditemukan lebih rendah pada displasia ringan sedangkan
ekspresi yang signifikan lebih tinggi ditunjukkan pada displasia
berat. Perubahan protein p53 yang menginduksi perbaikan
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DNA, penghentian siklus sel dan kematian sel memainkan peran
penting dalam prognosis leukoplakia oral. Sel imunopositif p53
ditemukan pada leukoplakia oral dengan displasia ringan hingga
berat.’*'” Loss of heterozygosity (LOH) pada lengan kromosom
3p dan 9p berhubungan dengan risiko transformasi ganas yang
lebih tinggi. Sekitar 50% leukoplakia oral mengalami kehilangan
allel pada lengan kromosom 3p atau 9p. Hipermetilasi DNA pada
lokus spesifik seperti CH1, CDK2N, MGMT, RAR-b2, p16, hMLH1
and hMLH2 juga terdeteksi pada lesi displastik dan kanker
mulut, ditambah adanya perubahan ekspresi miRNA (seperti,
miR-345, miR-21, dan miR-18b), yang berhubungan dengan
inisasi dan perkembangan lesi prekanker oral.”%7

Manifestasi Klinis
Secara umum, oral leukoplakia tidak bergejala dan ditemukan
secara tidak sengaja dalam pemeriksaan fisik rutin. Oral
leukoplakia seringkali menunjukkan tampilan klinis jinak
sehingga menyulitkan dokter untuk membedakannya dengan
kondisiinflamasilainnya pada mukosa mulut. Lokasileukoplakia
yang banyak dijumpai pada populasi barat meliputi tepi lateral
lidah dan dasar mulut, sedangkan pada populasi Asia, mukosa
buccal dan buccal groove sisi bawah paling sering terlibat akibat
penempatan betel quid pada lokasi ini. Penelitian di Polandia
juga menunjukkan bahwa mayoritas leukoplakia ditemukan
pada mukosa buccal.’® Leukoplakia gingival pada gusi jarang
dijumpai namun dilaporkan paling banyak di masyarakat
Jepang. Gejala yang dapat dikeluhkan pasien meliputi rasa
tidak nyaman, tingling dan peningkatan sensitivitas terhadap
sentuhan, minuman panas atau makanan pedas.'®

Secara klinis, leukoplakia dibagi menjadi lesi homogen
dan non-homogen. Lesi homogen biasanya berupa plak putih
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yang tipis, datar dan memiliki bentuk yang seragam dengan
sedikitnya satu areal memiliki tepi tegas dengan atau tanpa
fissura (Gambar 1).21016

I r

».

Gambar 1 (A) Leukoplakia homogen dengan fisura, tepi tegas,
meliputi mukosa buccal dan tepi ginggiva.? (B) Leukoplakia pada
ventral Kiri lidah.°

Leukoplakia non-homogen diklasifikasikan menjadi dua
subtipe, yakni 1) eritroleukoplakia yang ditandai adanya area
berbibtik atau ertitroplakik dan, 2) verukosa/nodular yakni
adanyaareaberbentuknodularatauverrucosa.Eritroleukoplakia
sering disalahartikan sebagai lichen planus karena adanya
komponen berwarna putih dan merah, namun tanda Klinis
dapat membantu dokter untuk mendapatkan diagnosis yang
tepat. Eritroleukoplakia tidak memiliki perubahan retikular
putih yang tipikal dan biasanya unilateral dengan plak putih
yang memiliki tepi tegas. Eritroleukoplakia juga menunjukkan
kemungkinan kolonisasi kandida dan memiliki risiko yang lebih
tinggi untuk transformasi ganas (Gambar 2).%10.16

‘ 148 Bagian 7: Leukoplakia Dan Eritoplakia




Gambar 2 (A) Eritroplakia dengan infeksi kandida.’ (B)
ertiroleukoplakia pada mukosa buccal menunjukkan karsinoma sel
skuama.?

Leukoplakia verukosa proliferatif (LVP) saat ini
dianggap sebagai subtipe dari leukoplakia non-homogen dan
ditandai dengan leukoplakia multifokal dengan progresivitas
berkelanjutan, atau leukoplakia besar di satu tempat atau di
tempat yang berdekatan (Gambar 3). Lokasi tersering dari
LVP adalah pada gusi. LVP lebih banyak ditemukan pada
perempuan dimana kurang dari 45% berhubungan dengan
riwayat penggunaan tembakau. Sama dengan eritroleukoplakia,
LVP juga dapat disalahartikan menjadi lichen planus karena
memiliki lesi multifokal dan bilateral. Kriteria diagnosis LVP
meliputi: 1) adanya area verukosa, 2) keterlibatan lebih dari
dua lokasi, 3) lesi yang semakinn membesar dan menyebar ke
lokasi lain selama perkembangannya dalam 5 tahun, 4) berulang
pada area yang telah diterapi sebelumnya, dan 5) bukti biopsi
menunjukkan LVP dan squamous cell carcinoma (SCC) invasif
telah dieksklusi.® Bukti pemeriksaan biopsi menunjukkan tidak
adanya bukti displasia sitologi namun dapat menunjukkan
hiperplasia verukosa, hiperkeratosis atau parakeratosis dengan
atrofi epitel.>*°
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Gambar 3 (A) Leukoplakia veruka proliferatif pada mukosa buccal
kiri. (B) leukoplakia verukosa-nodular, dimana 4 tahun sebelumnya
didiagnosis sebagai “hiperkeratosis, tanpa displasia”?

Sebuah studi baru-baru ini menunjukkan bahwa
leukoplakia proliferatif, sama dengan leukoplakia soliter, tidak
hanya menunjukkan lesi dengan pola verrukosa/nodular klasik
tetapi mungkin juga memiliki komponen homogen/fissura
dan eritroplakia (Gambar 4). Terdapat perbedaan termasuk
perubahan genomik antara leukoplakia soliter dan proliferatif
(Tabel 1) sehingga dapat dipertimbangkan untuk menganggap
LVP sebagai bentuk yang terpisah dari leukoplakia non-
homogen. Perbedaan transformasi ganas untuk leukoplakia lokal
berkisar antara 7,7 hingga 22,0% sedangkan untuk leukoplakia
proliferatif adalah 70-100%.%1°
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Gambar 4 Leukoplakia proliferatif dengan gambaran lesi homogen
yang meliputi (a) mukosa bibir, vestibula, dan gingiva bibir atas, (b)
mukosa buccal, (¢) gingiva fasial mandibular.?

Diagnosis Kklinis leukoplakia dibuat wuntuk patch
putih setelah mengeksklusi penyebab trauma lokal dengan
mengonfirmasi bahwa patch tersebut tidak dapat dikikis dan
warna tidak hilang setelah meregangkan jaringan. Diagnosis
leukoplakia ditegakkan berdasarkan pada riwayat pasien,
pemeriksaan klinis dan histopatologi dimana pada dasarnya
merupakan diagnosis eksklusi setelah menyingkirkan
diagnosis banding yang memiliki tampilan serupa (Tabel 2).
Secara Kklinis, leukoplakia memiliki tepi tajam berbatas tegas,
seringkali dengan fissura dan secara umum dapat dibedakan
dengan Kkeratosis reaktif yang merupakan lesi dengan tepi
yang tidak tegas.®!?. Apabila dtemukan agen penyebab seperti
penggunaan tembakau atau iritasi mekanik, direkomendasikan
untuk mengeliminasi faktor-faktor tersebut selama 2-6 minggu.
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Jika tidak terjadi regresi selama periode observasi ini, maka
pemeriksaan biopsi dan histologi perlu dilakukan. Apabila pada
pemeriksaan awal tidak ditemukan agen penyebab, maka biopsi

harus langsung dilakukan.!®

Tabel 1. Leukoplakia lokal (konvensional) versus

proliferatif,>1°

Parameter

Leukoplakia Lokal

Leukoplakia
Proliferatif

Jenis kelamin

Lebih banyak pada
laki-laki (2-3,5:1)

Lebih banyak pada
perempuan (2,5-5:1)

Riwayat merokok Kuat >60% Lemah<30%
Jumlah lokasi Satu tempat Banyak tempat
Lokasi terbanyak Lateral/ventral Mukosa gingiva dan
lidah dan dasar buccal
mulut
Prevalensi 40-45% <10%
displasia pada
biopsi pertama
Transformasi 8-22% 70-100%
ganas
Delesi dalam lokus  3,8% 40%

CDKNZA

Penatalaksanaan

Operasi, ablasi

Follow-up dan biopsi
berkala dengan eksisi
bila terjadi kanker

Diagnosis Banding

Beberapa diagnosis banding yang dapat
leukoplakia dengan manifestasi lesi berwarna putih di rongga
mulut ditampilkan dalam Tabel 2. Manifestasi lichen planus
oral bervariasi antar subyek, biasanya multiple dan memiliki
distribusi asimetri. Tipe plak dari lichen planus biasanya

lidah yang menyerupai

menyerupai

ditemukan dorsum
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namun striae putih keratotik ditemukan di perifer lesi. Lupus
eritematosa merupakan penyakit autoimun kronis dengan lesi
oral terdiri dari zona sentral berupa ulkus atau eritem (mewakili
vaskulitis) dikelilingi oleh garis-garis putih.® Karsinoma
verrukosa memiliki predileksi di commisura, buccal atau gusi.
Karsinoma verrukosa merupakan tumor dengan perkembangan
lambat, menyebar ke lateral lebih menonjol dibanding SCC
konvensional. Lesi biasanya diffusa dan eksofitik ditutupi oleh
patch leukoplakia (keratotik).®

Mengunyah tembakau dan menggunakan produk
tembakautanpaasap menyebabkan perubahan warnagigi. Selain
itu, terjadi peningkatan resesi gusi dengan paparan tembakau
dan terbentuk plak serta akumulasi kalkulus yang myebabkan
periodontitis.’® Lesi gesekan atau atau traumatik memiliki dua
tampilan secara umum, yakni papil dan plak berwarna puti, tepi
tidak tegas dan keratotik yang sering disalahartikan sebagai
leukoplakia.?

Tabel 2. Diagnosis banding Oral leukoplakia.'®

Diagnosis Banding Klinis dari oral leukoplakia

Lesi terkait tembakau
Lesi terkait kandida
Leukoedema

Lichen planus

Lupus erythematous
Linea alba

Kebiasaan menggigit pipi
Lesi gesek

Oral hairy leukoplakia
Karsinoma verrukosa
Karsinoma sel skuama

‘ 153 Bagian 7: Leukoplakia Dan Eritoplakia




Pemeriksaan Penunjang
a) Metode Pewarnaan

Metode Toluidine Blue: Toluidine blue adalah pewarna
meta chromaticacidophilicyang secara khusus mewarnai
komponen asam dari jaringan. Mekanisme metode ini
memanfaatkan hubungan atau pengikatan toluidine
blue dengan asam nukleat dan muko-polisakarida sulfat.
Tahapan pemeriksaan ini meliputi aplikasi larutan
toluidine blue 1% pada lesi, bilas dengan larutan asam
asetat 1%, selanjutnya bilas dengan air dan kemudian
diamati adanya ikatan. Akurasi metode pewarnaan ini
lebih dari 90%.’

Metode Yodium Lugol: metode perwarnaan ini digunakan
untuk mengidentifikasi transformasi ganas. Jaringan
mukosa normal diwarnai dengan warna coklat dan
epitel yang berproliferasi atau bertransformasi ganas
tidak mengambil warna atau tidak menunjukkan warna.
Tampilan warna ini disebabkan oleh reaksi yodium
dengan glikogen jaringan.’

b) Metode Fotodiagnosis

Pencitraan Endoskopi Fluoresensi yang dimediasi Asam
5-Aminolevulinat. Setelah pemberian oral atau aplikasi
topikal asam aminolevulinat dan sintesis protoporfirin
dalam sel displastik, sel-sel ini dapat dengan mudah
dideteksi dengan fluoresensi protoporfirin.”

Pencitraan Endoskopi Fluoresensi Digital yang dimediasi
5-Aminolevulinic Acid

Teknik yang dikembangkan ini memiliki kemampuan
untuk memperoleh gambar online berkualitas tinggi
dan mengukur secara kuantitatif intensitas fluoresensi
jaringan mulut yang sakit. Metode ini bermanfaat untuk
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mendukung diagnosis, untuk mengarahkan biopsi dan
menilai margin reseksi untuk lesi rongga mulut.’
e Spektroskopi Autofluoresensi
Metode ini berperan untuk mendeteksi gangguan dalam
komposisi struktural sel yang dimana menunjukkan
adanya jaringan yang sakit. Metode ini memanfaatkan
adanya beberapa fluorofor endogen dan dapat berguna
dalam mengarahkan lokasi biopsi yang optimal.’

c) Histopatologi

Pemeriksaan sitologi eksfoliatif juga dapat dipertimbangkan
sebelum melakukan biopsi. Sitologi eksfoliatif adalah proses
pewarnaan dan pemeriksaan sel-sel mati dan terlepas dari epitel.
Hambatan dari pemeriksaan ini adalah adanya hasil negatif
palsu dalam banyak kondisi pra-ganas dan hal ini disebabkan
karena banyak lesi yang memiliki lapisan permukaan keratin
yang tebal dan menyerupai displasia.’

Biopsiadalah eksisi bedah darijaringan abnormal manusia
untuk pemeriksaan mikroskopis guna mengkonfirmasi atau
menegakkan diagnosis suatu penyakit. Biopsi dapat dilakukan
dengan biopsi eksisi, biopsi insisional atau biopsi punch. Punch
biopsi Keyes adalah jenis yang direkomendasikan pada lesi
mukosa mulut.” Jaringan yang didapat kemudian dilakukan
pemeriksaan histopatologi di bawah mikroskop. Pemeriksaan
histopatologi tetap menjadi baku emas diagnosis leukoplakia
dan berperan penting untuk mengeksklusi lesi keratotik
lainnya, meliputi lesi jinak berwarna putih: keratosis friksional
(gigitan pada pipi), alveolar ridge keratosis, dan leukoedema.!?
Hal yang juga penting dalam diagnosis leukoplakia oral adalah
membedakan antara lesi nondisplastik dan displastik. Bentuk
jinak ditandai dengan hiperkeratosis, infiltrasi sel inflamasi
kronis di corium. Displasia ditandai dengan orientasi abnormal
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sel epitel, pleomorfisme seluler, dan atipia seluler yang

menunjukkan awal keganasan.” Pemeriksaan histopatologi

leukoplakia oral dapat menunjukkan tampilan sebagai berikut.°

1) Hiperkeratosis (Gambar 5) atau parakeratosis (Gambar 6)
dengan displasia, karsinoma in situ atau karsinoma invasif.
Displasia epitel oral dapat memiliki tampilan verukosa atau
papillary tanpa adanya gambaran sitologi yang signifikan
dari displasia epitel oral. Konsisi ini dianggap sebagai
tampilan ringan dari papillomatosis. Displasia epitel
oral diklasifikasikan menjadi ringan, sedang dan berat
berdasarkan keterlibatan epitel, masing-masing <1/3, 1/3-
2/3,dan >2/3 epitel.?

A

Gambar 5 Hiperkeratosis dan papillomatosis, tidak reaktif (A)
Hiperkeratosis, papillomatosis dan sedikit atrofi epitel gusi, (B) bukti
minimal dari displasia.?

Gambar 6. Parakeratosis dan proliferasi skuama endofitik dengan
dysplasia epitel ringan (A) parakeratosis dan proliferasi epitel dengan
bulbous rete ridge dan pitan limfositik (B) displasia epitel ringan.?
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2)

il

“hiperkeratosis jinak” tanpa displasia namun dengan
acanthosis, atrofi, atau inflamasi (Gambar 7). Kategori
lesi ini biasanya disebut sebagai keratosis of uncertain
significance (KUS). Pada jenis ini, kadang ditemukan “skip”
segmen dan tidak memiliki tampilan yang menunjukkan
keratosis traumatik/friksional.?
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Gambar 7 Hiperkeratosis, atrofi epitel dan inflamasi kronis,

tidak reaktif (A) hiperkeratosis dengan “skip” segmen (B) tidak

ada bukti displasia.
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Gambar 8 Parakeratosis, acanthosis, inflamasi kronis, reaktif,
(A) sedikit parakeratosis, acanthosis, rete ridges dan inflamasi
kronis ringan (B) tidak ada bukti displasia.?
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Penatalaksanaan

Eliminasi faktor pencetus merupakan hal esensial dalam
penatalaksanaan oral leukoplakia. Pemilihan terapi leukoplakia
ditentukan berdasarkan hasil pemeriksaan histopatologi.
Lesi putih dengan diagnosis histopatologi “hiperkeratosis
tanpa displasia” atau harus dinilai ulang secara klinis untuk
menyingkirkan keratosis gesekan dan untuk mengevaluasi
kelayakan eksisi total. Leukoplakia dengan diagnosis
histopatologis berupa displasia atau karsinoma in situ harus
dieksisi dengan batas yang jelas, terutama untuk kasus displasia
epitel derajat sedang atau berat. Beberapa kasus displasia
(terutama displasia ringan) telah dilaporkan mengalami
perburukan seiring waktu. Namun, telah dilaporkan bahwa
beberapa kasus displasia ringan yang telah mengalami regresi
memiliki risiko kekambuhan. Kekambuhan yang dilaporkan
setelah terapi bedah berkisar antara 0 hingga 35%. Lesi rekuren
seperti itu harus dieksisi dengan margin 2-3 mm diikuti dengan
pemantauan setiap 3 sampai 6 bulan untuk seumur hidup
pasien.'?

Penangananlainyangdiajukanadalah dengan agen topikal,
terapi sistemik, terapi kombinasi dan “watchfull waiting”. Terapi
sistematik menggunakan laser karbon dioksida untuk terapi
leukoplakia menunjukkan bahwa teknik ini dapat menjanjikan
dengan morbiditas yang rendah. Namun, tingkat rekurensi dan
transformasi ganas berkisar antara 0-15% (98). Penelitian-
penelitian tmengenai photodynamic therapy (PDT) untuk terapi
leukoplakia, eritroplakia dan varian lainnya teah dilakukan.
Tingkat respon total, parsial dan tanpa respon dari PDT pada
kasus leukoplakia oral masing-masing adalah 27-90%, 5-48%
dan 4-25%. Tingkat rekurensi berkisar antara 10-25%. Actinic
keratosis (displasia yang diinduksi paparan sinar matahari)
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pada bibir berhasil diterapi dengan topikal 5-fluorouracil (5-
FU) dua kali sehari selama 2 hingga 4 minggu atau dengan
krim imiquimod 5% topikal 2-3 kali per minggu hingga 4 bulan.
Terapi dengan menggunakan (-caroten, bleomycin, vitamin A,
the dan ketorolak tidak menunjukkan efek terhadap kejadian
transformasi ganas.??

Lesi yang berukuran lebih dari 200 mm? harus dievaluasi
ulang secara klinis setiap 3 bulan dan dilakukan evaluasi biopsi
berkala setiap 6-12 bulan. Pasien dengan lesi berukuran kurang
dari 200 mm?harus dinilai kembali tiap 3 bulan dan pemeriksaan
biopsi berkala dipertimbangkan berdasarkan kondisi pasien.
Lesi putih multifokal dengan diagnosis “hiperkeratosis tanpa
displasia” harus dilakukan evaluasi tiap 3 bulan dengan tetap
melakukan eksisi area veruoksa dan nodular.!® Pasien dengan
leukoplakia dan diagnosis patologis squamous cell carcinoma
(SCC) harus dirujuk ke tim onkologi kepala dan leher untuk
evaluasidan penatalaksanaanlebihlanjut. Terapi seperti operasi,
radiasi atau kemoterapi diberikan sesuai dengan stadium.?’

BIOPSY

Non dysplastic,
frictional
keratosis

DYSPLASIA/SCC

Poorly
demarcated,
likely frictional

Follow up
every 3
months; re-
biopsy every
12 months

rrrrrr
margins);
Follow up
every 3 months

|

if recurred:
excise with 2-3
mm margins

Gambar 9 Diagnosis dan Penatalaksanaan Leukoplakia.*
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Prognosis

Sekitar 1% hingga 9% pasien dengan leukoplakia oral akan
berkembang menjadi kanker invasif pada lesi.!* Leukoplakia
homogen memiliki risiko transformasi ganas yang lebih
rendah (0,6%-5%) dibandingkan lesi non-homogen (20%-
25%). LVP merupakan tipe yang paling agresif dengan tingkat
transformasi ganas sebesar 61% dalam periode follow-up 7,4
tahun dengan tingkat mortalisat sebesar 40%.” Meskipun eksisi
lesi invasif telah dilakukan, kekambuhan cukup sering dijumpai.
Leukoplakia oral dapat mengalami regresi spontan.!* Lokasi
yang berkaitan dengan risiko displasia yang lebih tinggi adalah
ventral lidah, dasar mulut dan palatum molle. Lesi besar (= 200
mm) memiliki peluang transformasi ganas sebesar lima kali.?

ERITROPLAKIA

Definisi

Eritroplakia merupakan penyakit dengan potensi keganasan
pada rongga mulut yang tampak sebagai patch kemerahan pada
mukosa oral yang tidak adapat didiagnosis sebagai lesi lainnya.®
Pada tahun 1975, Shafer dan Waldon menganalisis bahwa
eritroplakia pada rongga mulut sebagai penyakit khusus yang
harus dibedakan dengan lesi oral inflamasi lainnya, meskipun
pada sebagian besar kasus hal ini hanya dapat dilakukan dengan
biopsi. Berdasarkan Bouquot (1995), eritroplakia merupakan
makula eritema kronis pada mukosa yang tidak bisa diklasifikasi
ke dalam diagnosis lain yang diakibatkan oleh kondisi traumatik,
vaskular atau inflamasi. Oral eritroplakia juga dijelaskan sebagai
lesi berwarna merah pada mukosa oral yang ditegakkan dengan
mengeksklusi kondisi patologis lainny.*
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Epidemiologi
Data mengenai prevalensi eritroplakia masih terbatas dan
sebagian besar data didapatkan dari kelompok tertentu meliputi
populasi di rumah sakit dan sampel dari individual dengan
kebiasaan tertentu. Sebuah penelitian di rumah sakit pada 500
pasien yang memiliki kebiasaan menggunakan zat psikoaktif
menunjukkan prevalensi eritroplakia sebesar 0,6%.2° Penelitian
lain di Arab Saudi pada 559 pengguna tembakau dimana 25%
adalah perempuan menunjukkan prevalensi yang tidak jauh
berbeda yakni 0,7%.? Penelitian lain di India pada 1.241
pasien (47,1% perempuan) menunjukkan prevalensi yang lebih
rendah yakni 0,24%?*? dan hasil serupa yakni 0,3% ditemukan
dari penelitian di Brazil pada 1.385 pekerja yang 53,2% adalah
perempuan.?? Pasisen dengan infeksi HPV risiko tinggi memiliki
risiko 3-4 kali lebih tinggi untuk mengalami eritroplakia.’
Insiden dan prevalensi eritroplakia oral jauh lebih rendah
dibandingkan dengan leukoplakia, namun memiliki potensi
keganasan yang lebih tinggi. Studi dengan pemeriksaan biopsi
eritroplakia oral homogen menemukan bahwa sebanyak 51%
adalah karsinoma invasif, 40% karsinoma in situ, dan 9% adalah
displasia ringan atau sedang.® Insidennya sama antara laki-laki
dan perempuan. Mayoritas ditemukan pada kelompok usia 40-
60 tahun.”

Etiopatogenesis

Leukoplakia oral merupakan varian lesi premalignan dengan
etiologi dan patogenesis yang sama dengan leukoplakia oral.
Asupan buah dan sayur bersifat protektif terhadap kejadian
leukoplakia. Beberapa penelitian menunjukkan peran
mengunyah tembakau, merokok tembakau dan mengunyah
betel quid dengan atau tanpa penggunaan tembakau dan
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alkohol sebagai faktor etiologi. Infeksi human papillomavirus
(HPV) sebagai kofaktor eritroplakia juga disebutkan dan
meningkatkan kejadian keganasan. Eritroplakia dapat diawali
oleh lesi lichenoid dari mukosa oral. Kondisi ini menandakan
bahwa inflamasi lichenoid dari mukosa oral dapat menimbulkan
perubahan sel epitel sementara atau permanen yang berkaitan
dengan kejadian lesi premalignan.®

Patogenesis terjadinya oral eritroplakia belum dipahami
dengan baik. perubahan genetik berkaitan dengan ekspresi
p53 ditambah dengan keterlibatan faktor eksternal seperti
penggunaan tembakau dan alkohol menimbulkan perubahan
pada kondisi epitel. Warna merah dari leukoplakia disebabkan
karena epitel yang tipis dan atrofi sehingga pembuluh darah
lamina propria berada dekat dengan permukaan mukosa.
Namun, hal ini saja tidak mampu menimbulkan warna merah
terutama pada area dengan epitel yang tebal. Kondisi ini juga
harus didukung oleh epitel yang mengalami diferensiasi buruk
sehingga lebih translusen dibandingkan epitel normal.*

Manifestasi Klinis

Eritroplakia ditandai oleh lesi mukosa oral eritematosa dengan
permukaan halus dan seperti beludru. Permukaan lesi dapat
datar atau tertekan di bawah permukaan mukosa dan biasanya
memiliki tampilan soliter di rongga mulut. Epitel seringkali
tipis dan mengalami atrofi ketika dilakukan pengamatan
mikrovaskulatur di bawahnya. Lesi eritroplakia dapat teraba
lunak atau keras dan memiliki ukuran diameter yang bervariasi
dari<1cmhingga>4 cm. Permukaan eritroplakia dapatberwarna
merah granular yang iregular yang bercampur dengan fokus
putih atau kuning, atau disebut sebagai eritroplakia granular.
Kadang dapat ditemukan adanya beberapa fokus leukoplakia
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kecil yang tersebar di patch eritroplakia yang disebut sebagai
speckled leukoplakia.’ Eritroplakia paling banyak dijumpai
di palatum molle, sisi ventral lidah dan dasar mulut. Pasien
biasanya datang tanpa keluhan, beberapa mengeluhkan sensasi
terbakar, dan diagnosis ditegakkan melalui eksklusi penyakit
serupa lainnya.?

- i

Gambar 10. Eritroplakia dan leukoplakia. Lesi menyerupai plak
berwarna putih difussa dan eritema fokal terlihat pada permukaan
ventral lidah. Tanda panah menunjukkan area eritroplakia dan kepala
tanda panah menunjukkan area leukoplakia.

Eritroplakia perlu dibedakan dengan eritroleukoplakia
yang memiliki tampilan campuran merah dan putih. Tidak
seperti eritroplakia yang memiliki tepi tegas, eritroleukoplakia
seringkali memiliki tepi yang tidak tegas. Eritroleukoplakia
awalnya dikenal sebagai speckled leukoplakia, memiliki dua
tampilan utama yakni area leukoplakia dengan kecil dan
iregular dengan patch merah atau eritroplakia yang mengelilingi
leukoplakia. Tidak seperti leukoplakia dan eritroplakia, pasien
dengan eritroleukoplakia sering mengeluh adanya rasa nyeri.®
Beberapa tahun lalu, kasus “lesi eritroplakia” dikaitkan dengan
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oral lichen planus. Lesi eritroplakia memiliki tepi tajam yang
tegas dan sedikit cekung atau lebih rendah dibandingkan
mukosa sekitar.2*

Gambar 11 Eritroplakia: secara umum merupakan plak
berwarna merah dan membentuk ulkus dengan sedikit area berwarna
putih pada aspek superior.!

Diagnosis Banding

Beberapa diagnosis banding yang dapat menyerupai eritroplakia
dengan manifestasi lesi berwarna merah di rongga mulut
ditampilkan dalam Tabel 3. Diagnosis banding lain meliputi
kandidiasis eritematosa, lichen planus inflamasi atau erosiva dan
lupus eritematosus. Kondisi-kondisi ini biasanya memiliki lesi
multifokal, bilateral atau simetris, tidak seperti eritroplakia yang
menunjukkan lesi fokal dan jarang menutupi area mulut secara
luas. Secara Kklinis, lesi berwarna merah lainnya di mukosa oral
meliputi lesi lichen planus atrofi dan kandidiasis eritematosa
memiliki tepi diffusa. Kandidiasis hiperplastik kronis kadang
menunjukkan tampilan menyeruoai lesi berisiko tinggi, dengan
peninggian dan speckled (nonhomogen) dengan lokasi pada
commisura bucal dan dorsum lidah.? Tidak semua eritroplakia
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akan berkembang menjadi ganas dan lesi premalignan dapat
berulang bahkan setelah tindakan operasi.! Pada palpasi,
didapatkan permukaan yang lembut dan tidak keras atau
indurasi hingga terjadinya karsinoma invasif. Keganasan seperti
squamous cell carcinoma juga dapat diamati berkaitan dengan
oral lichen planus.®

Tabel 3 Diagnosis banding oral eritroplakia.®

Diagnosis Banding Klinis dari oral eritroplakia

Kandidiasis eritematosa
Lichen lanus atrofi

Lupus eritematosus
Pemfigus

Cicatricial pemfigoid

Kaposi sarkoma

Dermatitis kontak atau alergi kronis
Trauma mekanik kronis
Cedera termal atau mekanik
Karsinoma sel skuama
Melanoma amelanotik

Pemeriksaan Penunjang

Pemeriksaan biopsi dan histopatologi diperlukan untuk
membedakan eritroplakia sebenarnya dengan kondisi patologis
lainnya pada mukosa oral. Biopsi dapat mengeksklusi kondisi
yang sulit dibedakan secara klinis seperti hemangioma dan
kelainan vaskular lainnya seperti sarkoma Kaposi, median
rhomboid glossitis, lesi sekunder akibat iritasi lokal dan eritema
migran.® Pemeriksaan histopatologi eritroplakia menunjukkan
tampilan epitel nonkeratinisasi yang tipis dan atrofi sehingga
memudahkan visualisasi mikrovaskulatur di bawahnya.
Hiperplasia squamousa dapat terlihat tanpa terjadinya
displasia (jinak), berbagai derajat displasia atau carcinoma in

‘ 165 Bagian 7: Leukoplakia Dan Eritoplakia




situ.! Berdasarkan epidemiologi, sebanyak 51% menunjukkan
squamous cell carcinoma invasif, 40% carcinoma in situ atau
displasia berat dan sisanya 9% menunjukkan displasia ringan
hingga sedang berdasarkan pemeriksaan histopatologi.*

A

Gambar 12 (a) lesi lichenoid pada mukosa buccal dan sulcus
alveolobuccal kiri. (b) dan (c) Hasil biopsi menunjukkan inflamasi
lichenoid dan degenerasi liquefaksi pada lapisan epitel basalis.?*

Perubahan hasil pemeriksaan histopatologi juga dapat
diamati setelah menghilangkan faktor penyebab. Sebuah
gigi tiruan parsial, yang terlalu melebar, menghasilkan lesi
hiperplastik yang dikelilingi oleh lesi eritroplakia yang
menunjukkan displasia epitel ringan (Gambar 13a-b). Setelah
menghilangkan tekanan dari gigi tiruan, lesi berangsur-angsur
sembuh (Gambar 13.c-e), dan biopsi baru tidak menunjukkan
tanda-tanda displasia (Gambar 13f). %
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Penatalaksanaan

Penatalaksanaan eritroplakia dilakukan sesuai dengan hasil
histopatologi dan penilaian risiko progresivitas ganas. Faktor
klinis yang meningkatkan risiko transformasi ganas adalah
usia 45 tahun atau lebih, perempuan, dan tidak merokok (atau
idiopatik). Terapi lesi risiko rendah yang menunjukkan displasia
ringan pada biopsi meliputi penghentian atau menghindari
faktor risiko, pengawasan, dan intervensi operasi. Terdapat
perbaikan Kklinis sebesar 44% pada pasien perokok dengan
displasia ringan yang berhenti merokok. Keputusan dalam
penanganan lesi displasia ringan harus mempertimbangkan
luas lesi, apakah lesi multifokal, faktor risiko dan pilihan pasien.®

Lesi risiko tinggi yang menunjukkan displasia sedang
atau berat pada biopsi harus diterapi. Tujuan terapi adalah
untuk menghilangkan semua epitel yang terkena lesi prekanker
oral. Operasi pengangkatan dengan eksisi scalpel cold-blade
atau eksisi elektrokauter secara signfikan menurunkan
risiko transformasi ganas. Lesi juga dapat diterapi dengan
ablasi laser, dimana yang paling banyak adalah laser CO, yang
digunakan untuk menguapkan epitel yang terlibat. Batas yang
direkomendasikan untuk eksisi adalah 1-2 mm tepi mukosa
normal.® Operasi laser dengan CO, yang cukup efektif dengan
eritroplakia dengan morbiditas yang rendah.! Beberapa lesi
eritroplakia yang berkaitan dengan gambaran lichenoid dapat
mengelami kesembuhan setelah menghilangkan trauma lokal
akibat permasalahan gigi.**

Karena tingginya angka transformasi ganas dari
eritroplakia, maka direkomendasikan untuk melakukan terapi
segera. Setelah terapi, pengawasan dan follow-up menjadi
hal yang penting. Interval antara evaluasi kembali bervariasi
tergantung pada faktor risiko pasien. Direkomendasikan
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untuk melakukan pemeriksaan ekstraoral dan intraoral secara
menyeluruh setiap 3-6 bulan. Apabila terdapat perubahan atau
timbul lesi baru, perlu dilakukan biopsi.
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Gambar 13 (a) adanya tekanan gigi tiruan menyebabkan terbentuknya
lesi eritroplakia berbatas tegas dengan area hiperplastik. (b) Biopsi lesi
menunjukkan perubahan yang diinterpretasikan sebagai displasia epitel
ringan dengan peningkatan jumlah mitosis, mitosis di atas lapisan sel basal,
dan peningkatan rasio nukleus/sitoplasma. (c-e) Setelah menghilangkan
tekanan dari gigi tiruan, lesi berangsur-angsur sembubh. (i) Biopsi area lesi
menunjukkan epitel tanpa tanda displasia.?*
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Prognosis

Lesi eritroplakia dapat menunjukkan sifat yang bervariasi
ketika diikuti. Beberapa lesi dapat sembuh sendiri sedangkan
lainnya berkembang menjadi keganasan. Keganasan terjadi
pada sekitar 14-50% eritroplakia.?® Saat ini belum terdapat alat
diagnosis yang dapat diandalkan untuk mengidentifikasi lesi
mana yang akan berkembang menjadi kanker.?* Pendapat lain
menyatakan bahwa sebagian besar eritroplakia menunjukkan
bukti karsinoma invasif atau carcinoma in situ sehingga masalah
progresivitas ganas tidak menjadi fokus utama karena di awal
diagnosis lesi telah dianggap sebagai keganasan.?® Setelah
eksisi, lesi yang memiliki luas lebih dari 80 mm? memiliki risiko
rekurensi yang secara signifikan tinggi.'®
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umor jinak saat ini menjadi perhatian dalam bidang Dermatologi dan

Venereologi karena meningkatkan risiko terjadinya malignansi atau keganasan
serta meningkatkan morbiditas pada penderitanya di seluruh dunia. Penelusuran
faktor risiko, pengenalan penyakit dan penanganan lebih dini dapat memberikan
luaran yang baik dari segi kesembuhan penyakit hingga tampilan kosmetik.
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mengenai neoplasia jinak pada kulit dan mukosa
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