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Kata Kunci

Methotrexate digunakan sebagai agen kemoterapi utama dalam pengelolaan
Gestational Trophoblastic Neoplasia (GTN). Vitamin A dapat digunakan sebagai
profilaksis karena berpotensi mengurangi risiko mengubah GTN risiko rendah menjadi
ganas. Oleh karena itu, tinjauan literatur ini bertujuan untuk menguji mekanisme kerja
dan efektivitas metotreksat dan vitamin A dalam terapi tumor trofoblas gestasional
(TTG) risiko rendah. Vitamin A berperan dalam mengendalikan proliferasi sel dengan
menghentikan siklus sel dalam fase G1 dan mempromosikan apoptosis. Kombinasi
metotreksat dan vitamin A dalam terapi GTN risiko rendah menunjukkan hasil yang
lebih efektif daripada terapi tunggal dengan metotreksat.
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Methotrexate is used as the main chemotherapy agent in the management of
Gestational Trophoblastic Neoplasia (GTN). Vitamin A can be used as prophylaxis as
it has the potential to reduce the risk of transforming low risk GTN to become
malignant. Therefore, this literature review aims to examine the mechanism of action
and effectiveness of methotrexate and vitamin A in low-risk TTG therapy. Vitamin A
plays a role in controlling cell proliferation by stopping the cell cycle in the G1 phase
and promotes apoptosis. The combination of methotrexate and vitamin A in low-risk
GTN therapy shows more effective results than single therapy with methotrexate.
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PENDAHULUAN

Penyakit trofoblas gestasional merupakan
kelompok tumor yang berasal dari ploriferasi
abnormal jaringan trofoblas plasenta setelah
fertilisasi normal atau abnormal. Penyakit
trofoblas gestasional terdiri dari kondisi pre-
malignan dan malignan. Mola hidatidosa
komplit dan parsial merupakan kondisi pre-
malignan. Penyakit trofoblas gestasional yang
bersifat malignan disebut sebagai tumor
trofoblas gestasional (TTG) yang mencakup
mola invasif, koriokarsinoma, epithelioid
trophoblastic tumor (ETT) dan placental-site
trophoblastic tumor (PSTT). TTG dapat
menginvasi, bermetastasis, dan berakibat fatal
bila tidak ditangani.*

Tumor Trofoblastik Gestasional (TTG)
yang berisiko rendah merupakan jenis dari tumor
malignan yang 80% akan mengalami remisi
dengan pemberian kemoterapi tunggal yang
membutuhkan follow-up jangka panjang melalui
monitoring kadar B-hCG.* Tumor Trofoblastik
Gestasional  dapat  berkembang  setelah
kehamilan molar maupun non molar sebagai
sebuah  konsekuensi  dari  pertumbuhan
berlebihan salah satu dari ketiga lapisan sel
trofoblas secara otonom.®

Berdasarkan studi epidemiologi, angka
kejadian mola hidatidosa di Indonesia sekitar
1:51- 1:141 kehamilan, sedangkan Jawa Barat
sekitar 1:28 persalinan dan kota Bandung 1:427
persalinan dengan insidensi tumor trofoblastik
gestasional (TTG) 1:822 persalinan.>® Beberapa
studi lainnya yang dilakukan di Asia Tenggara
dan Jepang menunjukkan insidensi mola
hidatidosa yang tinggi yaitu 2 dari 1.000

kehamilan. Mayoritas PTG yang ditemukan

yakni 80% berupa mola hidatidosa, 15% berupa
mola invasif dan yang lebih jarang berupa
koriokarsinoma sekitar 5%.”

Sebuah studi memperkirakan 50% kasus
TTG berawal dari kehamilan mola, 25% dari
aborsi spontan, dan 25% lainnya dari kehamilan
yang normal. Sekitar 15-20% pasien mengidap
TTG setelah mola hidatidosa komplit dan 5%
setelah mola hidatidosa parsial. Insidensi TTG
pasca kehamilan nonmolar berkisar antara 2
hingga 7 dari 100.000 kehamilan.?

Penelitian epidemiologi di Rumah Sakit
Hasan Sadikin (RSHS) Bandung menunjukkan
penderita TTG pada tahun 2007-2009 pada
umumnya berusia 25—29 tahun, paritas rendah,
dan riwayat mola hidatidosa sebelumnya.®
Penelitian lainnya menyebutkan bahwa faktor
resiko yang terbesar adalah kehamilan pada usia
lanjut yakni 40 tahun ke atas.?

Insidensi mola hidatidosa yang lebih
tinggi berhubungan dengan kelompok etnis
tertentu, faktor genetik dan berbagai faktor
lingkungan seperti makanan, defisiensi vitamin
A, kemiskinan, dan virus.® Dalam sebuah studi
epidemiologi diketahui bahwa kadar vitamin A
di dalam darah pasien yang terdiagnosis mola
hidatidosa lebih rendah dari pada wanita
normal.®

Langkah pertama dalam pengobatan Mola
Hidatidosa yang harus dilakukan adalah kuretase
yang dikontrol dengan Ultrasound.? Berdasarkan
SEOM Clinical Guideline, kriteria untuk
memulai  kemoterapi  setelah
Trofoblastik
peningkatan kadar B-hCG setelah dikuretase,

didiagnosis
Penyakit Gestasional  yakni
atau bukti histologis karsinoma, atau terjadi

metastasis ke otak, hati, traktus gastrointestinal,
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paru atau kadar serum B-hCG 20.000 1U pada 4
minggu pasca kuretase, atau perdarahan vagina
berat,  perdarahan intraperitoneal  atau
perdarahan gastrointestinal .2

Regimen kemoterapi yang paling umum
digunakan adalah metotreksat (MTX), dengan
atau tanpa asam folat, dan actinomycin-D
(ActD).! Pasien TTG yang berisiko rendah yang
diberi kemoterapi Metotreksat mencapai remisi
dengan kelangsungan hidup hampir 100%.2°
Dalam percobaan terkontrol secara acak yang
baru-baru ini banyak dilakukan, diketahui bahwa
Vitamin A dapat mengurangi risiko transformasi
TTG yang birisiko rendah menjadi ganas.'!
Selain itu, dalam studi klinis yang dilakukan
oleh Sutanto et al., Terapi kombinasi per-oral
Methotreksat dengan Vitamin A efektif dalam
pengobatan TTG risiko rendah.?? Oleh karena
itu, penulis tertarik untuk melakukan studi
literatur dengan judul “Potensi Vitamin A
sebagai Terapi Adjuvant dan Profilaksis yang
Dikombinasikan dengan Metotreksat pada
Tumor Trofoblastik  Gestasional  Berisiko

Rendah*.

METODE

Metode yang digunakan dalam penulisan
artikel ini adalah literature review. Pencarian
literatur baik nasional maupun internasional
dilakukan dengan menggunakan database NCBI,
Clinical Key, PubMed, Google Scholar,
Research Gate dan Science Direct.

Awalnya penulis tertarik dengan tema
yang membahas tentang terapi Penyakit
Trofoblastik Gestasional, kemudian penulis
melakukan pencarian jurnal dengan kata kunci

“Terapi Penyakit Trofoblastik Gestasional” dan

didapatkan 10 jurnal dari tahun 2016-2018. Lalu
setelah diseleksi, didapatkan 2 jurnal yang
membahas tentang efek kombinasi terapi
metotreksat dan vitamin A pada pasien tumor
trofoblastik gestasional. Dari jurnal tersebut
diketahui bahwa kombinasi metotreksat dengan
vitamin A dapat menjadi pilihan terapi inovatif
dalam  pencegahan transformasi ~ Tumor
Trofoblastik Gestasional menjadi malignan.
Selanjutnya dilakukan pencarian kembali
dengan kata kunci “Mekanisme vitamin A dalam
mencegah transformasi Tumor Trofoblastik
Gestasional menjadi ganas” dan setelah
diseleksi, didapatkan 2 jurnal yang penulis
jadikan sebagai jurnal utama. Merujuk pada
keseluruhan jurnal yang telah diseleksi, penulis
berfokus untuk melakukan pencarian dengan
kata kunci “Kombinasi metotreksat dan Vitamin
A dalam terapi Tumor Trofoblastik Gestasional
”.  Dari keseluruhan pencarian, penulis
menetapkan 4 jurnal utama dan 11 jurnal

pelengkap.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Rendahnya kadar vitamin A atau retinol
dapat menjadi salah satu faktor penyebab
proliferasi dari sel trofoblas. Kadar retinol yang
rendah secara berkepanjangan dapat menjadi
penyebab proliferasi sel trofoblas pasca
evakuasi. Proliferasi sel trofoblas yang terjadi
pasca evakuasi mola hidatidosa kemungkinan
dapat berkembang menjadi tumor trofoblas
gestasional (TTG).®

Vitamin A atau pro vitamin A di dalam
tubuh akan dimetabolisme menjadi retinol dan
pada tahap selanjutnya retinol  akan

dimetabolisme menjadi retinoat. Retinoat akan
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berikatan dengan reseptor retinoat yang
selanjutnya akan menstimulasi sinyal apoptosis
dan sinyal terminasi siklus pembelahan sel.
Apoptosis akan mengurangi risiko TTG yang
berisiko rendah berubah menjadi malignan,
sehingga asam retinoat mungkin dapat dijadikan
sebagai  terapi
Trophoblastic Disease (MTD).°

Retinol dapat masuk ke sel trofoblas

pencegahan  Malignant

karena adanya retinol binding protein receptor
di membran sel dan sitoplasma. Dalam
sitoplasma, retinol dimetabolisme menjadi
retinal, kemudian menjadi asam retinoic. Asam
retinoat akan masuk ke nukleus, yang di
dalamnya terdapat reseptor asam retinoic.
Terdapat dua bentuk reseptor yaitu Retinoic Acid
Receptor (RAR) dan Retinoic X Receptor
(RXR). Seluruh asam retinoat akan berikatan
dengan reseptornya menjadi kompleks reseptor -
asam retinoat. Kompleks reseptor - asam retinoat
akan membangkitkan berbagai sinyal termasuk
sinyal pengaturan proliferasi melalui p53 yang
menyebabkan terhentinya fase G1 dan pRB yang
menyebabkan terhentinya fase S, dan stimulasi
sinyal apoptosis.t*!  Peningkatan aktivitas
apoptosis akan meningkatkan angka insidensi
regresi dan menurunkan kejadian TTG.®

Dalam studi Yamada et al dan Chiu et al
menyebutkan bahwa vitamin A memiliki efek
sinergis terhadap metotreksat dalam menekan
pembelahan sel koriokarsinoma dibandingkan
dengan perkembangan sel koriokarsinoma yang
hanya diberikan terapi metotreksat tanpa vitamin
A. Mekanisme aksi vitamin A dalam menekan
sel kanker yakni melalui peningkatan aktivitas
p53 yang menyebabkan berhentinya siklus sel

pada fase G1. Selain itu, mekanisme lainnya

dalam menekan pertumbuhan sel kanker yakni
melalui kompleks CRABP-II dan RAR-a,
melalui aktivasi p21 dan p27, yang merupakan
tumor suppressor gene. Aktivasi p21 dan p27
akan memicu berhentinya siklus sel pada fase
G1l. Vitamin A juga akan memicu apoptosis
melalui aktivasi dan elevasi p53. Kemudian
memicu inhibisi ekskresi dari c-myc dan Bcl-2
yang akan menyebabkan apoptosis.?

Dalam studi yang dilakukan oleh Schorge
et al, kemoterapi metotreksat akan mengarah
pada defisiensi thymidylate synthetase dan
inhibisi sintesis purin yang akan menyebabkan
sel menjadi resisten untuk membelah terutama
saat fase S dalam siklus S. 3

Beberapa reaksi yang akan terjadi setelah
pemberian metotreksat akan menyebabkan
berhentinya sintesis DNA, RNA, replikasi sel
dan sintesis protein yang kemudian akan
menekan pertumbuhan sel kanker dalam PTG.*
Pemberian vitamin A dan metotreksat akan
mempercepat respon terhadap terapi terutama
dalam menekan pertumbuhan sel kanker. Hal ini
telah dibuktikan oleh Sutanto et al yakni melalui
deselerasi kadar B-hCG serum.*?

Dalam studi yang dilakukan oleh
Ghasemian et al diketahui remisi total mencapai
47,05 %, setelah diberikan metotrexat sebanyak
8 dosis dan vitamin A sebanyak 200.000 U per
minggu secara intramuskular.’® Sementara itu
dalam studi yang dilakukan oleh Sutanto et al,
remisi total hanya mencapai 20 % setelah
pemberian metotreksat sebanyak 12 dosis dan
vitamin A sebanyak 100.000 IU setiap hari
dalam 3 siklus.'®> Remisi total yang lebih baik
dan jangka waktu yang lebih singkat dalam studi

Ghasemian mungkin dikarenakan vitamin A
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diberikan  secara intramuskular  sehingga
absorbsinya lebih efektif.

Dalam studi yang dilakukan oleh
Ghasemian et al ditemukan seorang pasien yang
mengalami papil edema karena pemberian
vitamin A, namun efek samping ini tidak
ditemukan pada studi yang dilakukan Sutanto et
al. Hal tersebut dapat terjadi dikarenakan
vitamin A yang diberikan secara intramuskular
dapat diserap lebih banyak.™

Kombinasi vitamin A dengan metotreksat
Trofoblastik

rendah  dapat

untuk  pengobatan  Tumor
Gestasional (TTG) risiko

mempercepat respon terhadap terapi yang
dibuktikan dengan menurunnya kadar S-hCG
serum dalam 4 minggu setelah pemberian terapi.
Beberapa pasien dengan mola hidatidosa dapat
bertahan dalam kekurangan vitamin A jangka
panjang, maka dari itu kadar vitamin A (retinol
dalam serum) harus di evaluasi sebelum

pemberian terapi kombinasi.'®

KESIMPULAN

Vitamin A dapat menekan pertumbuhan
sel kanker melalui aktivasi p21, p27, dan p53
dengan menghentikan siklus sel pada fase G1.
Selain itu, aktivasi dan elevasi p53 akan memicu
inhibisi ekskresi dari c-myc dan Bcl-2 yang
akan menyebabkan apoptosis. Berdasarkan
mekanisme tersebut, vitamin A berpotensi
mengurangi risiko transformasi TTG yang
berisiko rendah menjadi ganas. Maka dari itu,
vitamin A dapat dikombinasikan dengan
metotreksat karena memberikan efek sinergis
dalam terapi Tumor Trofoblastik Gestasional
yang berisiko rendah. Terapi kombinasi

metotreksat dan vitamin A memberikan hasil

berupa remisi total yang lebih baik dan jangka
waktu yang lebih singkat jika diberikan secara
intramuskular karena absorbsinya lebih efektif

daripada per-oral.
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