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TERAPI EKSIS| PADA NEUROFIBROMA

Inneke Yulian*™, Arif Widiatmoko*, Diah Prabawati Retnani**

Abstrak

Neurofibroma dapat tampak sebagai nodul soliter atau dapat merupakan bagian dari neurofibromatosis
atau penyakit Von Recklinghausen. Neurofibroma sering dikeluhkan karena alasan kosmetik atau adanya
rasa nyeri terbakar dan gatal. Seorang laki-laki 56 tahun mengeluh benjolan di dada sebelah kiri sejak 43
tahun yang lalu. Benjolan awalnya muncul seperti jerawat yang bertambah besar secara lambat dan kadang
terasa nyeri jika tersenggol baju sejak beberapa bulan terakhir. Riwayat keluarga ibu dan anak pasien
terdapat benjolan yang sama. Pasien memiiki riwayat penyakit epilepsi. Pada pemeriksaan dermatologis
didapatkan nodul sewarna kulit, bentuk bulat, batas tegas, diameter 3 mm-7,5 mm pada perabaan
didapatkan konsistensi kenyal, mudah bergerak dan tidak terfiksasi dengan jaringan dibawahnya. Tidak
didapatkan nodul lisch, freckles pada ketiak maupun tanda cafe-au lait. Pada pasien dilakukan tindakan
bedah eksisi atas indikasi rasa tidak nyaman pada pasien. Pemeriksaan histopatologi jaringan hasil eksisi
dengan pewarnaan HE dan imunohistokimia S100 menunjukkan gambaran sesuai dengan suatu
neurofibroma. Neurofibroma dapat tumbuh secara invasif. Pada lesi yang mengganggu secara kosmetik
sering dilakukan terapi pembedahan. Modalitas terapi pembedahan untuk menghilangkan neurofibroma
bergantung pada tipe, lokasi, ukuran tumor. Modalitas terapi dapat dipilih bedah eksisi, bedah listrik maupun
reseksi. Pada kasus ini dipilih modalitas terapi bedah eksisi pada neurofibroma. Hasil terapi setelah satu
bulan menunjukkan hasil yang baik. Tidak tampak adanya gambaran skar hipertrofik

Kata kunci: eksisi, neurofibroma, imunohistokimia s100.

EXCISION TREATMENT OF NEUROFIBROMA
Abstract

Neurofibroma may be seen as a solitary nodule or as a part of neurofibromatosis or Von
Recklinghausen disease. Patients often came for neurofibroma due to cosmetic reason or the presence of
burning pain and itch that accompanied this disease. A fiftysix years old man complained an appearance of
bump on his left chest since 43 years ago. At the beginning, the bump only appeared similar to acne but then
it got bigger slowly over time and sometimes felt painful especially when being touched or rubbed with
clothes since the last few months. Based on the family history, it was found that patient's mother and child
also have similar bump. Patient also had a history of epilepsy. Dermatological examination revealed skin-
coloured nodule, round-shaped, well defined, with diameter 3-7.5 mm, rubbery and easy to move from
palpation, not fixated to the underlying tissue. There was no lisch nodule, freckles on axillae, nor the café au
lait sign. Patient was treated with surgical excision as indicated to overcome the uncomfortable sensation
that was felt by the patient. Histopathological examination with HE colorization and immunohistochemical
S100 examination of the excised tissue support neurofibroma. Neurofibroma can invasively grow. For
cosmetically disruptive lesion, doctor often chose to do surgical treatment. This surgical modalities to remove
neurofibroma are depend on the type, location, and size of the tumor. The treatment modalities that can be
chosen: surgical excision, electrosurgery, or resection. In this case we chose surgical excision for
neurofibroma. The result of the treatment after one month showed good progress. No appearance of
hypertrophic scar.
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Pendahuluan

Neurofibroma adalah tumor jinak yang
sering  ditemui, tersusun dari  sel
neuromesenkim, termasuk sel Schwann, sel
perineurial, sel fibroblast dan sel mast.
Pertama kali dijelaskan oleh Smith pada
tahun 1849 dan kemudian oleh von
Recklinghausen pada tahun 1882. Insiden
neurofioroma sama pada kedua jenis
kelamin dan dapat terjadi pada semua usia.
Neurofibroma pada kulit lebih sering terjadi
daripada di jaringan lunak yang lebih dalam.
Lesi yang terdapat di bawah kulit biasanya
dalam distribusi aksial yang menunjukkan
predileksi untuk batang tubuh dan kepala
dibandingkan permukaan tubuh lainnya. Lesi
soliter neurofibroma tidak terkait dengan tipe
neurofibromatosis tipe 1 dan umum terjadi
pada orang dewasa muda tanpa perbedaan
jenis kelamin.'2

Manifestasi klinis neurofibroma antara
lain neurofibroma plexiformis, neurofibroma
difus dan neurofibroma viseral. Neurofibroma
soliter pada payudara jarang terjadi, bahkan
pada wanita, yaitu hanya ada empat kasus.
Neurofibroma soliter dapat tidak berkaitan

dengan neurofibroma pada
neurofibromatosis tipe 1 (penyakit von
Recklinghausen).234  Neurofibroma  dan

schwannomas dilaporkan mewakili sekitar
10% sampai 12% dari semua neoplasma
jinak jaringan lunak.®

Belum ada laporan perubahan
cutaneus neurofibroma menjadi lesi yang
ganas. Akan tetapi lesi neurofibroma sering
dikeluhkan karena alasan kosmetik, sering
terasa nyeri terbakar dan gatal terutama jika
terkena pakaian. Banyak modalitas terapi
untuk neurofibroma bergantung pada tipe,
lokasi dan ukuran tumor serta preferensi dan
pengalaman dari ahli bedah.

Neurofibroma dieksisi, atau yang biasa
diartikan sebagai metode “cut out’ dengan
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menggunakan scalpe/ atau dihancurkan
dengan teknik bedah listrik. Tipe dan teknik
yang digunakan bergantung dari ukuran,
lokasi dan jumlah tumor yang diterapi.” Pada
laporan kasus ini akan dilaporkan cutaneus
neurofibroma pada laki-laki berumur 56
tahun yang diterapi dengan bedah eksisi.

Kasus

Seorang laki-laki usia 56 tahun dari
suku Jawa, mengeluhkan munculnya
benjolan kecil di dada sejak sekitar 43 tahun
yang lalu. Pada awalnya, benjolan muncul
seperti jerawat tambah lama tambah besar.
Benjolan dirasakan tidak gatal, tidak mudah
berdarah, riwayat trauma sebelum benjolan
muncul disangkal. Tidak ada riwayat keluar
cairan seperti nanah dari benjolan. Benjolan
sejak 7 tahun yang lalu dirasakan semakin
membesar dan kadang terasa nyeri jika
tersenggol baju. Muncul benjolan kecil yang
sama di dada kiri dan punggung akan tetapi
pasien tidak ingat secara pasti sejak kapan
benjolan tersebut mulai muncul.

Tidak didapatkan bercak kecokelatan di
badan, tidak didapatkan pandangan kabur
atau dobel sejak kecil. Pasien memiliki
riwayat kejang sejak 28 tahun yang lalu dan
didiagnosis  dengan  epilepsi. Riwayat
keluarga ibu pasien memiliki keluhan 2
benjolan yang hampir sama seperti pasien
pada daerah paha dan wajah, juga tidak
didapatkan bercak-bercak kecokelatan di
sekitar badan dan ketiaknya. Putra pasien
juga dikatakan memiliki benjolan yang sama
seperti pasien.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan
keadaan umum baik, tampak sakit ringan.
Pemeriksaan kepala dan leher tidak
didapatkan anemia maupun ikterik pada
konjuctiva, pemeriksaan jantung, paru, hepar
tidak dilakukan. Tidak didapatkan edema
pada ekstremitas. Tekanan darah 130/80,
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nadi 88 kali per menit, frekuensi nafas 20 kali
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menit, dan suhu aksila 36°C.

per

Gambar 1. (A) Nodul sewarna dengan kulit, bentuk bulat, batas tegas, dengan ukuran diameter
7,5 mm (B), pada palpasi didapatkan konsistensi kenyal, mudah bergerak dan tidak
terfiksasi dengan jaringan dibawahnya, tidak nyeri.

Gambar 2. Tidak didapatkan gambaran nodul lisch (A) Mata kanan, (B) Mata kiri

Pemeriksaan ~ dermatologis  pada
regiosupramamae  sinistra  didapatkan
batas tegas, dengan ukuran diameter 7,5
mm, pada palpasi didapatkan konsistensi
kenyal, mudah bergerak dan tidak terfiksasi
dengan jaringan dibawahnya, tidak nyeri.
(Gambar 1).

Pada pemeriksaan mata  tidak
didapatkan gambaran nodul lisch (Gambar
2). Nodul lisch adalah suatu melanositik
hamartoma pada daerah iris mata yang
merupakan gambaran klinis yang ditemukan
pada neurofibromatosis tipe 1. Dari
anamnesis dan pemeriksaan fisik pasien
didiagnosis neurofibroma dengan differential
diagnosis dermatofioroma. Dilakukan bedah
eksisi pada nodul setelah dilakukan KIE,
informed consent, pemeriksaaan pra-operasi
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adanya nodul sewarna dengan kulit, bentuk
bulat,

termasuk riwayat alergi terhadap obat bius,
gangguan perdarahan, dan kondisi yang
berhubungan dengan immunosupresi, dan
adanya riwayat keloid pada pasien dan
keluarga.

Prosedur pengambilan tumor dilakukan
dengan simpel eksisi. Langkah awal
dipersiapkan pasien dalam posisi tidur yang
nyaman. Pertama dilakukan desinfeksi area
operasi dengan povidone iodine. Kemudian
ditutup menggunakan duk steril. Setelah itu
dilakukan injeksi anastesi lokal dengan
menggunakan pehacain dalam spuit 1 cc
pada daerah sekitar tumor (Gambar 3A).
Dengan menggunakan blade nomor 11,
dilakukan insisi linier pada permukaan atas
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tumor sampai terlihat kapsul jaringan tumor
(Gambar 3B). Kemudian garis insisi
diperlebar secara tumpul dengan hemostat
dan dilakukan diseksi jaringan sekitarnya
sehingga memudahkan untuk memisahkan
tumor  dengan jaringan  disekitarnya
(Gambar 3C). Setelah dilakukan diseksi
dengan menggunakan hemostat, tumor
berserta kapsulnya perlahan diangkat
(Gambar 3D). Jaringan yang telah diangkat
dimasukkan ke dalam formalin 10% untuk
dievaluasi di bagian Patologi Anatomi.
Sebelum dijahit dilakukan evaluasi
ulang pada daerah lesi untuk melihat apakah
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masih ada jaringan yang tertinggal di dalam.
Kemudian dilakukan pemotongan bagian
kulit yang berlebih sebelum luka dijahit.
Dengan  menggunakan benang non-
absorbable 4.0 prolene, Iluka bekas
pengangkatan  tumor  dijahit  dengan
menggunakan tekhnik simple interupted
suture. Setelah dilakukan penjahitan maka
luka bekas operasi dibersinkan dengan
kassa steril yang telah dibasahi dengan
normal salin (Gambar 3F). Kemudian luka
dioles dengan salep gentamisin dan di tutup
dengan kasa steril dan plester.
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Gambar 3. Prosedur teknik operasi simpel eksisi neurofibroma (A-F)

Setelah dilakukan tindakan eksisi,
pasien disarankan untuk mengoleskan
gentamisin salep 2% 2 x sehari dan
menutup luka dengan kassa steril. Pasien
juga diberikan asam mefenamat 3 x 500 mg.
Hasil pemeriksaan histopatologi jaringan
operasi didapatkan jaringan tanpa lapisan
kulit terdiri dari proliferasi sel-sel spindel,
bergelombang, dengan kromatin halus,
tersusun diantara matrik kolagen. Gambaran
tersebut mendukung gambaran
neurofiboroma  (Gambar  4A).  Pada
pemeriksaan imunohistokimia S100
didapatkan hasil positif (Gambar 4B).
Diagnosis neurofibroma ditegakkan
berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik
dan pemeriksaan histopatologis.

Gbar 4, Gambar hstopatologi pada engec
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Pada follow up 10 hari setelah operasi,
jahitan diangkat seluruhnya. Pasien tidak
mengeluh adanya nyeri, maupun bengkak
pada luka jahitan. Pada inspeksi bekas luka
menunjukkan tidak adanya tanda-tanda
infeksi. Tampak adanya hipertrofi skar pada
luka bekas operasi, kemudian dilakukan
tindakan injeksi  kortikosteroid intralesi
selang satu minggu untuk mencegah
pertumbuhan hipertrofik skar. Pasien juga
disarankan untuk mengoleskan
desoksimetason salep 0,25% 2 kali sehari.
Hasil follow up 1 bulan setelah tindakan
operasi, pasien tidak mengeluhkan adanya
nyeri atau bengkak pada bekas luka dan
pada inspeksi bekas |luka menunjukkan hasil
penutupan luka yang baik, tidak ada tanda-
tanda infeksi dan hipertrofik skar (Gambar
5).

Sy - ARy ‘&\.l}i\' Y

tmpak aﬁwbaran sel

spindel yang bergelombang menunjukkan suatu sel saraf (*— ). Pada pemeriksaan
didapatkan

imunohistokimia  S100

hasike positif  ( ).
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Gambar 5. Follow up 1 bulan pasca eksisi tampak penyembuhan luka yang baik, tidak didapatkan
hipertrofik skar, terdapat patch eritematous sebagian hiperpigmentasi batas tegas

bentuk
Pembahasan

Neurofibroma merupakan neoplasma
yang paling umum terjadi pada sistem saraf
perifer, yang berasal dari "sel schwann" dan
fibroblas perineural dengan pertumbuhan
yang lambat8® Pada kasus didapatkan
seorang laki-laki berumur 56 tahun dengan
keluhan benjolan yang muncul sejak 43
tahun yang lalu tumbuh perlahan.

Neurofibroma dapat diklasifikasikan
menurut  lokasi anatomi antara lain
cutaneous, subkutan, intraneural, dan
plexiform.  Neurofibroma plexiform adalah
massa tumor kongenital yang melibatkan
batang saraf dan sering meluas ke kulit,
sedangkan cutaneus neurofibroma tidak
terdeteksi saat lahir dan biasanya muncul
selama masa remaja. Sel tumor pada
neurofiboroma tidak pernah mengalami
perubahan ganas dan diameter tumor
biasanya bervariasi dari milimeter sampai 2
cm, jarang melebihi 3 cm.10

Pada banyak kasus yang dilaporkan
neurofiboroma sering muncul sebagai lesi
yang tidak nyeri, terisolasi pada kulit dan
seringnya muncul tidak lebih besar dari
diameter 2 cm. Secara klinis neurofibroma
tumbuh lambat tanpa ada gejala penyebab
sehingga diagnosis dan penatalaksanaan
terlambat."

Pada kasus didapatkan nodul multiple
sewarna dengan kulit, bentuk bulat, batas
tegas, dengan ukuran diameter 3 - 7,5 mm.
Pada palpasi didapatkan konsistensi kenyal,
mudah bergerak dan tidak terfiksasi dengan
jaringan di bawahnya. Pasien kadang
merasa benjolan terasa nyeri jika terkena
pakaian. Cutaneus neurofibroma tampak
sebagai benjolan sampai pedunculated,
sewarna kulit, pada perabaan lembut atau
padat, biasanya asimtomatik dapat disertai

186

ireguler

(B).

dengan rasa gatal. Neurofibroma subkutan
biasanya lebih besar dari pada lesi dermal
dan terdiri dari pembengkakan fusiform yang
melibatkan saraf yang lebih besar.'?

Neurofibroma sering terjadi sebagai lesi
soliter dan sering terjadi pada populasi
umum. Neurofibroma tipe 1 memiliki
prevalensi  1:4.000. Sedangkan angka
prevalesi neurofibroma sendiri belum ada
literatur yang menyebutkannya. Pada
neurofibroma terjadi hiperplasia dari semua
elemen saraf.

Neurofibroma dapat dilihat sebagai lesi
sporadis jika  berhubungan dengan
neurofibromatosis tipe 1. Gen untuk
neurofibromatosis tipe 1 terletak pada lengan
panjang kromosom 17q11.2. Salah satu
fungsi protein neurofibromatosis tipe 1,
neurofibromin adalah regulasi dari ras
onkogen. Meskipun telah dibuktikan bahwa
neurofibromatosis tipe 1 pada tikus dapat
menyebabkan perkembangan neurofibroma,
akan tetapi pengaruh dari ras tidak selalu
konsisten, sehingga efek stroma atau faktor
genetika lainnya juga memiliki pengaruh
pada terjadinya neurofibroma.’? Pada
laporan kasus ini, ibu pasien dan putra
pasien juga memiliki keluhan benjolan yang
sama. Hal tersebut menunjukkan terdapat
pegaruh genetik pada neurofibroma.

Neurofiboroma menunjukkan  hetero-
genitas selular yang luas yang terdiri dari
hiperproliferasi sel Schwann, fibroblas, sel
mast dan sel perineural. Sel Schwann
dikatakan sel yang menginisiasi terjadinya
neurofibroma dan hanya pada sel ini gen
neurofibromatosis tipe 1 dapat menjadi
inaktif secara biallel. Sel Schwann juga

merupakan target dari berbagai faktor
pertumbuhan  yang  diketahui  dapat
menstimulasi  formasi dan pertumbuhan

neurofibroma, akan tetepi masih belum
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diketahui secara pasti sel
diturunkan.®

Cutaneus neurofibroma berasal dari sel
prekursor  kulit  (skin-derived  precursor
cells/SKPs) dan sel ini dapat dipengaruhi
oleh hormon sehingga kebanyakan tumor ini
muncul pada saat pubertas. Selain itu,
peningkatan ukuran tumor dan jumlahnya
dapat meningkat saat hamil, dan beberapa
bukti menunjukkan berkurangnya ukuran
tumor setelah melahirkan.'* Hampir seluruh
tumor saraf perifer muncul kongenital dan
diduga tumor ini dipicu oleh mutasi
somatik.” Sema4F yang merupakan protein
transmembran diekspresikan ekstraselular
mengalami regulasi yang menurun pada
neurofibroma dan dikatakan dapat memicu
secara tidak langsung proliferasi  sel
Schwann. Sel Schwann yang berproliferasi
lebih responsif terhadap sinyal lingkungan
kemungkinan disebabkan oleh hambatan
penempelan kembali aksonal. Oleh karena
itu, interaksi normal aksonal sel Schwann
yang terganggu menyebabkan
perkembangan neuro-fiboroma.3

Gambaran histopatologi neurofibromas
menunjukkan tumor campuran yang terdiri
dari sel dengan karakteristik diferensiasi
yang berbeda. Pengecatan histologis
sederhana, serta imunohistokimia dengan
berbagai biomarker dan mikroskop elektron,
menunjukkan bukti keterlibatan sel Schwann,
sel  perineurial,  dan  fibroblast.!6.1
Neurofibroma juga mengandung banyak sel
mast dan proses aksonal, yang semuanya
tertanam dalam matriks  ekstraselular
kolagen yang melimpah.

Neurofibroma kulit tampak sebagai
nodul batas tegas tidak terenkapsulasi.’
Pada pemeriksaan histopatologi hasil eksisi
tumor didapatkan jaringan tanpa epitel
pelapis terdiri dari proliferasi sel-sel spindel,
bergelombang, kromatin halus, tersusun di
antara matriks kolagen. Gambaran tersebut
mendukung gambaran neurofibroma dan
diperlukan konfirmasi pemeriksaan

yang pasti
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imunohistokimia S100. Pada pemeriksaan
imunohistokimia S100 didapatkan hasil
positif sehingga benjolan tersebut memang
merupakan neurofibroma

Gambaran khas dari tumor selubung
saraf perifer adalah adanya proliferasi
neoplastic dengan diferensiasi sel Schwann.
Sel Schwann merupakan komponen utama
sel neoplasia pada neurofibroma, secara
sitologi ditandai dengan bentuk inti yang
bergelombang dan  ekspresi  S-100.
Neurofibroma juga melibatkan komponen sel
non-neoplastik saraf perifer seperti akson,
sel perineural, fibroblas dan berbagai elemen
inflamasi seperti sel mast dan limfosit. Selain
itu, pada populasi CD34 sel yang tidak
berinti juga memberi gambaran positif.10

Neurofibroma kulit dapat merupakan
ciri  khas  neurofibromatosis  tipe 1.
Neurofibroma terdiri dari beberapa jenis sel
yang diyakini berasal dari saraf kecil di kulit.?
Setengah dari pasien dengan
neurofibromatosis tipe 1 mewarisi mutasi
neurofibromatosis tipe 1 dari orang tua dan
separuh lainnya disebabkan oleh mutasi
neurofibromatosis tipe 1 de novo. Gambaran
klinis dan tingkat keparahan
neurofibromatosis tipe 1 sangat bervariasi.'®
Neurofibromatosis tipe 1 disebabkan oleh
mutasi pada gen neurofibromatosis tipe 1
yang mengkodekan protein neurofibromin
supresor tumor.

Pada pasien telah  dilakukan
pemeriksaan baik dari anamnesia maupun
pemeriksaan fisik, namun masih belum
mendukung diagnosis neurofibromatosis 1.
Neurofiboroma memiliki gambaran histologi
jinak namun bisa kambuh secara lokal. Pada
literatur angka kekambuhan untuk neuro-
fibroma plexiform 44% terutama pada anak-
anak. Guha dkk., melaporkan tingkat
kekambuhan untuk schwannoma dan
neurofibroma masing-masing adalah 5,3%
dan 8,2%.1920

Neurofibroma dapat tumbuh secara
invasif dalam jumlah yang banyak, ataupun
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hanya ditemukan soliter. Neurofibroma
sering dikeluhkan karena alasan kosmetik,
terasa nyeri terbakar dan gatal terutama jika
terkena pakaian.® Hal tersebut yang
menyebabkan beberapa orang mencari
pengobatan untuk menghilangkan lesi
neurofibroma. Terapi pembedahan adalah
metode yang paling efektif untuk
mengendalikan atau menghilangkan lesi
neurofiboroma soliter. Pada neurofibroma
soliter atau dengan jumlah yang sedikit
antara 1-15 sering dipilih tindakan bedah
eksisi sederhana dengan menggunakan
skalpel. Sedangkan pada lesi neurofibroma
yang lebih banyak sering dipilih tindakan
dengan bedah listrik yaitu elektrodesikasi
atau elektrofulgurasi atau kombinasi antara
bedah  eksisi dengan skalpel dan
elektrodesikasi (bedah listrik).”

Untuk neurofibroma plexiformis terapi
reseksi saat ini merupakan pilihan
pengobatan terbaik walaupun dilaporkan lesi
sering kambuh kembali setelah tindakan
reseksi. Kekambuhan lebih sering dikaitkan
dengan usia pasien muda, reseksi tumor
yang tidak lengkap, atau lokasi tumor
nonekstremitas.’?  Prosedur pengelolaan
bedah ditetapkan berdasarkan anatomi
tumor, lokasi tumor dan komunikasi
komprehensif dengan pasien. 1920

Pada pasien ini dilakukan tindakan
bedah eksisi simpel untuk mengangkat satu
lesi neurofibroma atas indikasi didapatkan
keluhan rasa tidak nyaman dan nyeri.
Tindakan follow up setelah satu bulan
menunjukkan  hasil yang baik, tidak
didapatkan adanya hipertrofik skar serta
tidak didapatkan rekurensi setelah follow up
satu tahun.
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