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ABSTRAK

Hemangioma infantil (HI) adalah tumor vaskular jinak yang sampai saat ini patofisiologinya belum
jelas. Hingga saat ini, terapi topikal lini pertama untuk kelainan ini adalah menggunakan kortikosteroid
ultrapoten. Namun demikian, karena efek samping penggunaan kortikosteroid dan responnya yang kadang
gagal, diperlukan alternatif terapi topikal lain yang aman dan lebih cepat menunjukkan perbaikan lesi. Solusio
timolol maleat 0,5% adalah penghambat reseptor [3 non selektif, yang dapat menghambat proliferasi dan
memicu regresi HI. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi terapi kortikosteroid topikal ultrapoten dan
solusio timolol maleat 0,5% terhadap ukuran lesi HI superfisial. Desain penelitian ini adalah kohort
retrospektif, melibatkan 59 rekam medis dan foto dokumentasi pasien HI superfisial yang diterapi dengan
kortikosteroid ultrapoten (klobetasol propionat 0,05% atau betametason dipropionat 0,05%) atau solusio
timolol maleat 0,5% dalam kurun waktu 2009-2014 di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. Terdapat perbedaan
bermakna (p<0,001) pada perbandingan selisih ukuran aksis terpanjang HI di antara kedua kelompok.
Perbandingan selisih luas antara kedua kelompok juga didapatkan perbedaan yang bermakna (p<0,001).
Dapat disimpulkan bahwa solusio timolol maleat 0,5% lebih baik dibandingkan dengan kortikosteroid topikal
ultrapoten dalam hal pengurangan ukuran lesi HI superfisial.
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ABSTRACT

Infantile hemangioma (IH) is a benign vascular tumor which its pathophysiology is still not well
understood. To date topical ultrapotent corticosteroids is used as a first line treatment for superficial IH.
However, due to many side effects of corticosteroids and its response to IH regression that sometimes fails,
alternatives of other topical therapies is needed. Timolol maleat 0.5% solution is a nonselective [3-blocker
which may inhibit the proliferation and trigger the regression of IH. This study was aimed to evaluate topical
ultrapotent corticosteroids and timolol maleate 0.5% solutionfor superficial IH. The design of this study was a
retrospective cohort, involving 59 medical records and photo documentation of superficial IH patients treated
with topical ultrapotent corticosteroids 0,5% clobetasol propionate or 0,5% betametasone dipropionate and
timolol maleate 0,5% solution in the period from 2009 to 2014 in Dr. Sardjito Hospital, Yogyakarta. The results
showed that the length axis difference of IH between the two groups had a significant differences (p<0.001).
Width difference of IH between the two groups had also significant differences (p<0.001). Timolol maleat 0.5%
solution was significantly superior compared to topical ultrapotent corticosteroids on size reduction of
superficial IH lesion.

Keywords: Superficial infantile hemangioma, ultrapotent corticosteroids, timolol maleate 0.5% solution
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PENDAHULUAN

Hemangioma infantil (HI) merupakan tumor vaskular
yang paling sering ditemukan pada masa bayi dan anak.'
Kelainan ini mempunyai implikasi pada kosmetik dan
psikologis sehingga diperlukan terapi. Pendekatan masa
lalu untuk penatalaksanaan lesi HI non-komplikata adalah
edukasi orang tua pasien disertai observasi. Saat ini,
keputusan untuk melakukan intervensi terapi lebih dipilih
untuk menghindari risiko yang tidak dag)at diprediksi
terhadap masalah kosmetik dan psikologis.z’

Terdapat berbagai pilihan modalitas terapi HI, namun
dengan adanya ketidakefektifan dan efek samping
berbagai modalitas terapi tersebut mendorong untuk
dicari alternatif terapi lain yang aman dan mempunyai
hasil yang memuaskan. Kortikosteroid secara sistemik
maupun topikal telah digunakan sebagai terapi awal untuk
HI, terutama HI non komplikata.3 Namun demikian,
kortikosteroid hanya dapat memberikan respon baik pada
30% kasus HI, sedangkan sebanyak 30% menur}jukkan
respon parsial, dan sisanya tidak memberi respons. o

Patofisiologi HI sampai saat ini belum diketahui de-
ngan pasti.6’7Ke1ainan ini memiliki perjalanan klinis yang
dimulai pada usia 2 minggu pertama kehidupan yang
ditunjukkan oleh fase proliferasi yang didominasi oleh
sel-sel endotelial yang berproliferasi cepat dan berakhir
sampai usia 1 tahun. Fase ini kemudian diikuti oleh fase
involusi, dimulai pada usia 1 tahun dan berlanjut sampai
usia sekitar 4-6 tahun, yang ditandai oleh berkurangnya

proliferasi, meningkatnya apoptosis, melambatnya
pertumbuhan lesi, dan akhirnya berhenti.*’
Hemangioma infantil diklasifikasikan menjadi

superfisial, dalam, dan campuran.8 Penatalaksanaan HI
superfisial yang kecil, lokal, dan non komplikata
umumnya menggunakan terapi kortikosteroid topikal.3
Dipandang dari efek samping yang mungkin ditimbulkan
pada anak, penggunaan kortikosteroid topikal ultrapoten
untuk HI superfisial memberikan hasil lebih baik
dibandin%kan dengan kortikosteroid sistemik dan injeksi
intra lesi.

Penghambat reseptor [ menjadi pilihan dalam
penanganan HI sejak ditemukannya secara tidak sengaja
efek propranolol sistemik yang diberikan pada pasien
anak dengan gangguan kardiovaskular yang kebetulan
memiliki HI, yaitu terjadi perbaikan pada lesi HI yang
diderita."’ Penelitian lanjutan menunjukkan penggunaan
propranolol dan timolol secara topikal memberikan
perbaikan pada kasus HL' ™

Sejak tahun 2009 di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta
untuk tatalaksana HI superfisial juga digunakan solusio
timolol maleat topikal 0,5% selain kortikosteroid topikal.
Sediaan timolol topikal yang ada di Indonesia baru
tersedia dalam bentuk solusio timolol maleat 0,5% tetes
mata yang sering digunakan untuk terapi glaukoma.

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi terapi
kortikosteroid topikal ultrapoten dan solusio timolol
maleat 0,5% terhadap ukuran lesi HI superfisial.

METODE PENELITIAN

Rancangan  penelitian ini adalah kohort
retrospektif.Sampel diambil dari data rekam medis dan
foto dokumentasi pasien HI superfisial yang diterapi di
Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUP Dr. Sardjito
Yogyakarta periode Januari 2009-Desember 2014.
Kriteria inklusi adalah data rekam medis pasien yang
didiagnosa HI superfisial non komplikata dengan ukuran
maksimal 50 milimeter (mm) yang mendapatkan
kortikosteroid topikal ultrapoten (klobetasol propionat
0,05% atau betametason dipropionat 0,05%) yang
dioleskan dua kali sehari atau solusio timolol maleat 0,5%
yang dioleskan 2 kali sehari selama 6 bulan; umur saat
mulai diterapi maksimal 12 bulan; dan memiliki foto
dokumentasi dengan skala ukuran pada area lesi HI
superfisial pada saat awal sebelum diterapi sampai bulan
ke-6 terapi. Kriteria eksklusi adalah ditemukannya
riwayat penyakit sistemik yang dapat mempengaruhi
terapi HI superfisial dan terdapat komplikasi yang bukan
disebabkan oleh terapi topikal yang diberikan pada
penatalaksanaan HI superfisial. Penelitian ini telah
memperoleh kelaikan etik dari Medical and Health

Research  Ethics  Committee (MHREC) Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada dan RSUP Dr.
Sardjito Yogyakarta.

Data yang diambil dari rekam medis meliputi jenis
kelamin, umur saat diperiksa pertama kali, umur saat
munculnya lesi HI, berat badan lahir, umur ibu, umur
kehamilan, lokasi lesi, selisih ukuran terpanjang lesi, dan
selisih luas lesi selama 6 bulan terapi. Ukuran terpanjang
lesi dan luas lesi diukur dari foto dokumentasi berskala
menggunakan program perangkat lunak ImageJ®.
Pengukuran dilakukan oleh asisten peneliti untuk alasan
obyektivitas (gambar 1 dan 2). Data yang diperoleh
tersebut dimasukkan ke dalam program perangkat lunak
SPSS™™. Data dianalisis menggunakan uji t tidak
berpasangan apabila distribusi data normal, atau
menggunakan uji Mann Whitney apabila distribusi data
tidak normal. Tingkat kemaknaan dalam penelitian ini
ditetapkan apabila p < 0,05
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Gambar 2 Pasien HI superfisial setelah diterapi dengan solusio

Gambar 1. Pasien HI superfisial setelah diterapi dengan . ..
Kklobetasol propionat 0,05% selama 6 bulan timolol maleat 9,5%selama 6 bulan (gambar s1s%
(gambar sisi kanan), menunjukkan warna lesi lebih kanan) ~menunjukkan tebal dan warna lesi
pudar.
HASIL PENELITIAN yang diterapi dengan solusio timolol maleat 0,5%

berjumlah 33 pasien. Karakteristik sampel dari
penelitian ini dapat dilihat pada tabel 1. Tidak terdapat
perbedaan secara bermakna pada kedua kelompok
pada jenis kelamin, umur pasien, umur muncul lesi
HI, berat badan lahir, umur kehamilan, umur ibu, dan
lokasi lesi.

Subjek penelitian yang didapat adalah sebanyak
59 orang dari 344 pasien HI superfisial yang
memenuhi kriteria inklusi. Pasien yang menerima
terapi selama 6 bulan dari kelompok kortikosteroid
topikal ultrapoten klobetasol propionat 0,05% atau
betametason dipropionat 0,05% berjumlah 26 pasien,
sedangkan kelompok pasien

Tabel 1. Karakteristik klinis berdasarkan jenis terapi pada subjek penelitian di RSUP dr. Sardjito
periode Januari 2009 — Desember 2014 (n=59)

Kortikosteroid topikal Solusio timolol maleat p
ultrapoten 0,5%
n=26 n=233
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 8(30,7) 9(27,3)
Perempuan 18 (69,3) 24 (72,7)
Umur pasien, (bulan)
Median 55 6 0,284
Kisaran 1-11 1-11
Umur muncul HI, (bulan)
Median 1 1 0,852
Kisaran 1-2 1-2
Berat badan lahir, (gram)
Rerata (Simpang Baku) 3198 (£ 207,5) 3253 (£199,9) 0,307
Umur kehamilan, (minggu)
Median 38 38 0,789
Kisaran 36-40 36-40
Umur ibu, (tahun)
Rerata (Simpang Baku) 28,3 (+ 3,8) 28,6 (+ 3,0) 0,780
Lokasi lesi, n (%)
Kepala leher 22 (84,6) 23 (69,7)
Badan 3(11,5) 7(21,2)
Ekstremitas 1(3,9) 39,1
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Perbandingan selisih ukuran aksis terpanjang lesi
HI superfisial setelah 6 bulan terapi antara kedua
kelompok berbeda secara bermakna (tabel 2); pada
kelompok yang diterapi dengan solusio timolol
maleat hasil lebih baik dibandingkan dengan
kelompok yang diterapi kortikosteroid topikal
ultrapoten (p < 0,001). Selisih luas

lesi HI superfisial setelah 6 bulan terapi pada kedua
berbeda (tabel
3).Kelompok yang diterapi dengan solusio timolol

kelompok secara  bermakna
maleat lebih baik dibandingkan dengan kelompok
yang diterapi kortikosteroid topikal ultrapoten (p <

0,001).

Tabel 2. Perbandingan selisih ukuran aksis terpanjang HI setelah terapi selama 6 bulan pada subjek penelitian di
RSUP dr. Sardjito periode Januari 2009 — Desember 2014 (n=59)

Kortikosteroid topikal Solusio timolol maleat Nilai p
ultrapoten (mm) 0,5% (mm)

Median -25 20 <0,001
Kisaran -80-8,0 20-190

Keterangan : nilai median negatif (-) menunjukkan ukurannya bertambah besar deltanya dari ukuran hemangioma

awal

Tabel 3. Perbandingan selisih luas setelah terapi selama 6 bulan pada subjek penelitian di RSUPN DR. Sardjito

periode Januari 2009 — Desember 2014 (n=59)

Kortikosteroid topikal ultrapoten Solusio timolol maleat Nilai p
(mm?) 0,5% (mm?)
Median -194 19,1 <0,001
Kisaran -65,6-446 -672-5174

Keterangan: nilai median negatif (-) menunjukkan ukurannya bertambah besar deltanya dari ukuran hemangioma

awal

PEMBAHASAN

Hemangioma infantil (HI) diperkirakan terjadi pada
sekitar 4-10% bayi pada tahun pertama 1<ehidupaln.14’15
Kelainan ini dapat terjadi pada semua jenis kelamin,
namun lebih sering pada perempuan dengan perbandingan
2:1.9 Bayi prematur dengan berat badan lahir rendah, ibu
dengan riwayat kehamilan multipel, umur ibu di atas 35
tahun saat melahirkan merupakan faktor risiko HL.>'¢T
Pada penelitian ini subjek adalah pasien HI superfisial
sebanyak 59 orang, masing-masing hanya memiliki satu
buah lesi HI superfisial. Hal ini sesuai dengan penelitian
Boye dkk. (2009),9 umumnya lesi HI adalah soliter. Dua
puluh enam pasien HI superfisial telah diterapi dengan
kortikosteroid ultrapoten topikal (11 orang klobetasol
propionat 0,05% dan 15 orang betametason dipropionat
0,05%), dan 33 orang diterapi dengan solusio timolol
maleat 0,5% topikal yang masing-masing dioleskan 2 kali

sehari selama 6 bulan terapi. Perbandingan jumlah

penderita HI superfisial dalam penelitian ini antara
perempuan dan laki-laki sekitar 2,5:1, tidak berbeda
dengan penelitian sebelumnya.l(”17 Lokasi lesi HI
superfisial lebih dominan terjadi di area kepala leher.
Kejadian di badan dan ekstremitas lebih sedikit. Beberapa
penelitian juga menunjukkan bahwa lesi HI dominan di
area kepala leher.'>'*'®

Subjek penelitian mulai diterapi pada pada kisaran
usia 5,5-6 bulan. Perbandingan usia antara kedua
kelompok terapi secara statistik tidak berbeda bermakna
(p = 0,284). Lesi HI superfisial terbanyak muncul pada
usial bulan, secara statistik tidak berbeda bermakna
antara kedua kelompok (p = 0,852). Hal ini serupa dengan
penelitian Boye dkk.,9 yang menyatakan HI paling banyak
terjadi pada 2 minggu pertama pasca kelahiran,
sedangkan Chakkittakandiyil dkk."” menyatakan HI

terjadi pada 3+3 minggu pasca kelahiran.
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Berat badan lahir (gram) pada penderita HI superfisial
pada penelitian ini antara kedua kelompok terapi tidak
berbeda secara statistik (kortikosteroid ultrapoten: 3198,0
+ 207,5; solusio timolol maleat 0,5%: 3253,0+199,9;
p=0,307). Pada penelitian ini pada kedua kelompok terapi
tidak didapatkan subjek dengan berat badan lahir rendah,
berbeda dengan penelitian Ho dkk. (2007),17 yang
menemukan bahwa HI lebih sering terjadi pada anak yang
memiliki berat badan lahir rendah.

Umur kehamilan ibu secara statistik tidak berbeda
bermakna antara kedua kelompok terapi (p = 0,789). Pada
penelitian ini tidak terdapat umur kehamilan kurang
bulan, berbeda dengan penelitian Callahan dan Yoon
(2012),2 yang menyatakan bahwa umur kehamilan yang
kurang merupakan risiko munculnya HI pada anak yang
dilahirkan.

Umur ibu ketika melahirkan, secara statistik tidak
berbeda bermakna antara kedua kelompok (kortikosteroid
ultrapoten: 28,343,8; solusio timolol 0,5%: 28,6 £ 3,0; p
= 0,780). Pada penelitian ini umur ibu ketika melahirkan
tidak ada yang lebih dari 35 tahun, berbeda dengan
penelitian Bree dkk (2001),16 yang menyatakan bahwa
anak dengan HI dilahirkan oleh ibu berusia lebih dari 35
tahun.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terapi

solusio timolol maleat 0,5% selama 6 bulan lebih baik
dibandingkan dengan kortikosteroid topikal ultrapoten
selama 6 bulan untuk pasien HI superfisial. Belum pernah
dilakukan penelitian yang membandingkan kortikosteroid
topikal ultrapoten dengan solusio timolol maleat 0,5%
untuk terapi HI superfisial. Chakkittakandiyil dkk.
(2012),13 melakukan penelitian kohort retrospektif
terhadap penggunaan gel timolol maleat 0,1% dan gel
timolol maleat 0,5% dengan menggunakan skala VAS
(Visual Analog Score) berdasarkan foto dokumentasi
pasien selama terapi. Penelitian yang membandingkan
terapi kortikosteroid topikal (mometason furoat dan
tramsinolon) dengan solusio timolol maleat 0,5% tetes
mata untuk pasien HI superfisial telah dilaporkan
sebelumnya, dengan hasil solusio timolol maleat 0,5%
lebih baik."”

Hingga saat ini kortikosteroid topikal ultrapoten
merupakan terapi pilihan untuk hemangioma infantil
superfisial kecil dan non komplikata.3 Mekanisme aksi

kortikosteroid untuk HI yaitu menghambat potensial
vaskulogenik dari sel punca yang diambil dari HI
VEGF-A oleh
kortikosteroid akan menghambat vaskulogenesis HLY

manusia. Penekanan ekspresi dari
Efek antiproliferatif dan vasokonstriksi dari kortikosteroid
topikal ultrapoten diduga turut pula berperan dalam
mekanisme terapi HI superﬂsial.zl'23

Penghambat  reseptor [  terbukti  menekan
perkembangan HI melalui penekanan regulasi berbagai
faktor proangiogenik misalnya bFGF dan VEGF-A, serta
memicu apoptosis sel endotel kapiler, juga melalui efek

21,22 o
Namun demikian

vasokonstriksi yang dimilikinya.
masih banyak hal yang belum dapat diterangkan tentang
mekanisme pasti terapi penghambat reseptor  seperti
halnya dengan kortikosteroid."®

Penelitian Chakkittakandiyil dkk. (2012)13 me-
nemukan bahwa untuk terapi HI superfisial pemberian gel
timolol maleat 0,5% topikal selama 8,0 £ 10,9 bulan lebih
baik pada VAS (Visual Analog Scale) dibandingkan
dengan gel timolol maleat 0,1%. Bonifazi dkk. (2()13),14
melakukan pemantauan terapi HI dengan galenik
propranolol 1% topikal yang dilakukan selama 4-6 bulan,
terdapat regresi lebih dari 60% ukuran awal pada 13 kasus
dari 25 kasus HI yang diterapi secara dini.

Pada penelitian ini tidak didapatkan efek samping
terapi pada kedua kelompok selama terapi 6 bulan. Pernah
dilaporkan efek samping akibat absorpsi sistemik terapi
HL”

penghambat reseptor [ secara topikal untuk HI adalah

kortikosteroid  ultrapoten pada Penggunaan
aman, namun pernah dilaporkan adanya gangguan tidur
pada penggunaan gel timolol secara topikal untuk HL"
Penelitian kohort retrospektif ini memiliki beberapa
keterbatasan, di antaranya adalah pengambilan foto
dokumentasi pasien dari data yang dimiliki yang tidak
sepenuhnya standar, serta faktor pengukuran yang hanya
terdiri atas variabel ukuran aksis terpanjang lesi dan luas
lesi. Pada penelitian ini kortikosteroid topikal ultra poten
yang dipakai sebanyak 2 jenis, juga merupakan
keterbatasan penelitian. Penelitian uji klinis kohort
prospektif yang lebih lengkap diperlukan untuk lebih

sempurnanya hasil yang didapatkan. Keterbatasan yang

ada dalam penelitian ini tidak mengurangi fakta
terdapatnya gambaran perbaikan klinis yang lebih baik
pada penggunaan solusio timolol maleat 0,5%
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dibandingkan dengan pemakaian kortikosteroid topikal

ultrapoten dalam kurun waktu 6 bulan, sehingga hasil

penelitian ini dapat menjadi rujukan untuk terapi topikal

HI superfisial.

KESIMPULAN

Terapi solusio timolol maleat 0,5% selama 6 bulan

untuk HI superfisial lebih baik dibandingkan dengan

kortikosteroid topikal ultrapoten ditinjau dari selisih

pengurangan ukuran aksis terpanjang dan perbandingan

selisih luas lesi HI superfisial.

Solusio timolol maleat 0,5% dapat dipakai sebagai

alternatif terapi topikal HI, namun masih diperlukan

penelitian uji klinis kohort prospektif.
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