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Latar belakang. Pemberian terapi hormonal pada undesensus testis (UDT) masih direkomendasikan di Indonesia sedangkan
Consensus Report of Nordic Countries menyatakan bahwa terapi lini pertama untuk undesensus testis adalah operasi dan terapi
hormonal tidak direkomendasikan lagi.

Tujuan. Mengevaluasi dampak samping terapi hormonal dan pembedahan pada undesensus testis berdasarkan bukti ilmiah.
Metode. Penelusuran pustaka database elektronik : Pubmed, Cochrane, Medline, Pediatrics.

Hasil. Terdapat 11 penelitian mengenai dampak terapi pada UDT. Lima penelitian prospektif melakukan pemantauan sampai
usia pasien 3 tahun sedangkan 6 penelitian lainnya merupakan studi potong lintang pada pria dewasa dengan riwayat undesensus
testis. Volume testis dan kualitas sperma lebih rendah pada pasien yang memiliki riwayat terapi hormonal dibandingkan dengan
pasien yang menjalani pembedahan saja. Risiko infertilitas meningkat (OR 4,7) pada pasien yang menjalani terapi hormonal.
Risiko keganasan meningkat jika pembedahan dilakukan lebih dari usia 10 tahun.

Kesimpulan. Terapi hormonal pada UDT dapat meningkatkan risiko infertilitas di kemudian hari oleh karena itu terapi hormonal
sebaiknya tidak dianjurkan. Pasien dengan UDT berisiko menderita keganasan testis di usia dewasa dan orkiopleksi dini (sebelum
usia 12 bulan) terbukti menurunkan risiko tersebut. Sari Pediatri 2015;17(3):229-33.
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Evidence-based case report
Long-term Impact Hormonal Therapy Compared to Surgery in
Undescended Testes

Windhi Kresnawati, Aman Bhakti Pulungan, Bambang Tridjaja

Background. Indonesian Society of Pediatrics still reccommended hormonal therapy for patients with undescended testicle while
Consensus Report of Nordic Countries did not recommend hormonal therapy anymore.

Objective. To evaluate long term effect of hormonal therapy versus surgical therapy in patient with undescended testicle based
on scientific evidence.

Method. Literature search using electronic data base: Pubmed, Cochrane, Medline, and Pediatrics.

Result. There are 11 studies regarding therapy on UDT. Five studies evaluated the effect until 3 years old and 6 studies evaluated
long term effect on adult with UDT history. Patients with history of hormonal therapy had small testicle volume and poor sperm
quality compared to surgical therapy alone. Risk of infertility is higher in patient with hormonal therapy (OR 4,7). The risk of
malignancy is increased in patients with delay surgery.

Conclusion. Hormonal therapy in UDT patients may lead to infertility. It is reccommended that surgery is first-line treatment in
UDT. It should be performed at the age of 6-12 months. SariPediatri 2015;17(3):229-33.
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ndesensus testis (UDT) merupakan

keadaan yang ditandai salah satu atau

kedua testis tidak berada pada kantong

skrotum dan tidak dapat direposisi
secara manual." Angka kejadian UDT di Indonesia
2,2% pada bayi cukup bulan dan 37% pada bayi
prematur.” Pada tahun pertama kehidupan, sekitar
70% kasus dapat terjadi reposisi secara spontan
dan 1% kasus menetap. Tujuan terapi UDT adalah
untuk menempatkan testis pada kantung skrotum
juga mencegah efek lanjut yang disebabkan oleh
testis yang terperangkapnya testis dalam rongga
abdomen. Dampak tersebut berupa keganasaan testis,
infertilitas, dan torsio.>*

Tata laksana UDT tergantung pada lokasi testis
dan usia pasien saat didiagnosis. Pasien yang berusia
kurang dari satu tahun dengan posisi testis rendah
yang sudah hampir masuk kantung skrotum biasanya
tidak dilakukan terapi apapun. Apabila posisi testis
masih tinggi (di regio inguinal atau abdomen) maka
terapi operasi menjadi pilihan.” Terapi hormonal
telah dilakukan di Eropa sejak tahun 1930. Hormon
yang digunakan berupa androgen (testosterone),
human chorionic gonadotropin (HCG), gonadotropin
releasing hormone (GnRH), dan human menopausal
gonadotropin. Dasar ilmiah terapi hormonal adalah
terdapat keterlibatan hormonal dalam pembentukan
testis, penurunan testis, dan pembentukan jaringan
ikat penyokong testis.® Hormon yang paling banyak
digunakan adalah HCG (keberhasilan 0-55%) dan
GnRh (keberhasilan 9%-78%).” Keberhasilan terapi
HCG di RSCM yang dilaporkan pada tahun 2003
adalah 75% pada UDT yang teraba dan 50% pada
yang tidak teraba.® Sampai saat ini, di Indonesia
masih merekomendasikan pemberian terapi hormonal
pada bayi usia kurang dari 1 tahun.” Hal tersebut
senada dengan rekomendasi dari American Academy of
Pediatrics (AAP) yang menyebutkan hormonal terapi
masih memiliki dampak terhadap penurunan testis
tergantung pada usia pasien saat dilakukan terapi.!
Sampai tahun 2013, sebanyak 58,3% Endokrinolog
di Turki masih memilih terapi hormonal untuk tata
laksana UDT dan 90% diantaranya menggunakan
HCG."

Di sisi lain, Consensus Report of Nordic Countries
menyatakan bahwa terapi lini pertama untuk
UDT adalah operasi dan harus dilakukan pada
usia 6-12 bulan. Sedangkan pemberian HCG tidak
direkomendaikan lagi. Terapi hormonal dianggap
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menginduksi apoptosis sel germinal sehingga me-
mengaruhi fertilitas di kemudian hari. Sebuah studi
menyebutkan terjadinya peningkatan apoptosis pada
pasien yang mendapatkan terapi HCG dibandingkan
yang tidak mendapatkan terapi HCG saat diperiksa
20 tahun kemudian.''""?

Berdasarkan kontroversi yang dijabarkan tersebut,
perlu dilakukan ulasan mengenai keamanan terapi
hormonal pada UDT. Pertanyaan yang timbul adalah
bagaimana dampak jangka panjang antara terapi
hormonal dibandingkan dengan terapi pembedahan
pada UDT.

Ilustrasi kasus

Seorang anak lelaki berusia dua tahun datang
dengan berobat ke Poliklinik Endokrinologi Anak
RSCM, Jakarta. Ibu pasien mengeluh anaknya tidak
teraba testis di kantong kemaluan sejak lahir. Pasien
dianjurkan dokter spesialis anak untuk dilakukan
terapi hormonal saat usia 6 bulan namun pasien tidak
datang kembali untuk kontrol. Pasien lahir secara
normal, langsung menangis dengan berat lahir 3000
gram dan panjang lahir 50 cm. Pasien tidak pernah
sakit berat sebelumnya. Perkembangan sesuai usia.
Pada pemeriksaan fisis didapatkan anak sadar dan
aktif, tanda vital stabil. Wajah tidak tampak dismorfik.
Konjungtiva tidak pucat dan sklera tidak ikterik.
Pemeriksaan fisis jantung dan paru dalam batas normal.
Abdomen datar, lemas, bising usus positif normal, dan
tidak didapatkan organomegali. Status pubertas pasien
adalah AIP1G1. Pada pemeriksaan genitalia eksterna
didapatkan panjang penis 3,8 cm, tidak hipospadia,
terdapat rugae dan hiperpigmentasi. Testis kanan
teraba di preskrotal dengan volume 2 mL dan testis kiri
teraba di regio inguinal dengan volume 2 mL. Pasien
didiagnosis sebagai UDT bilateral dan direncanakan
untuk dilakukan orkiopleksi.

Pada pasien dilakukan pemeriksaan darah
perifer lengkap, fungsi hati, fungsi ginjal, dan
hemostasis sebagai syarat toleransi operasi. Semua
hasil laboratorium dalam batas normal. Orangtua
menanyakan apakah dampak jangka panjang dan
keuntungan dilakukan terapi hormonal ataupun
operasi. Apakah terapi hormonal pasti berhasil
sehingga tidak akan dilakukan pembedahan, dan
apakah ada efek samping di masa mendatang apabila
dilakukan terapi hormon.
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Metode penelusuran

Kata kunci: “cryptochidism” OR “undescended
testicle” OR “undesensus testes” AND “hormonal
therapy” AND “orchioplexy” OR “surgical” AND
“fertility”/“malignancy”

Sumber literatur adalah Medline fulltext, Cochrane
data base, Pubmed dan Pediatrics. Didapatkan sembilan
literatur tentang fertilitas pada pasien UDT dan dua
buah literatur mengenai keganasan.

Hasil penelusuran literatur

Sebagian penelitian (5 penelitian) melakukan evaluasi
sampai 3 tahun saja sedangkan penelitian lain
melakukan evaluasi sampai tahap dewasa.

I. Studi kasus-kontrol (level of evidence
II1.2)

1. Penelitian yang dilakukan Dunkel dkk'? pada
tahun 1997 di Finlandia melibatkan 25 pria
berusia 16-30 tahun dengan riwayat UDT.
Sepuluh pasien menjalani orkiopleksi tanpa
didahului terapi hormonal HCG sedangkan 15
sisanya menjalankan orkiopleksi setelah terapi
hormonal tidak berhasil. Pasien dilakukan
biopsi testis, pengukuran serum LH dan FSH,
serta analisis sperma. Terdapat perbedaan yang
signifikan terhadap volume testis kelompok yang
tidak mendapatkan terapi hormonal (20,6+2,3)
mL dengan kelompok yang mendapatkan terapi
hormonal (10.8+1.4) mL dengan nilai p<0,0009.
Penelitian tersebut menyimpulkan bahwa
pemberian HCG dapat meningkatkan apoptosis
sel.

2. Sebuah penelitian di Italia pada tahun 2013
melibatkan 78 laki-laki usia 18-26 tahun dengan
riwayat UDT. Penelitian ini mendapatkan
bahwa kualitas dan kuantitas sperma pada pasien
yang melakukan orkiopleksi pada umur kurang
dari 2 tahun lebih baik dibandingkan dengan
pasien yang melakukan orkiopleksi pada umur
lebih dari 2 tahun. Berdasarkan penelitian ini
direkomendasikan usia operasi optimal pada umur
kurang dari 2 tahun."

3. Penelitian yang dilakukan oleh Cortes dkk"
pada tahun 2001 melibatkan 1335 pasien
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dengan UDT. Evaluasi sel germinal melalui
biopsi testis dilakukan pada 698 pasien yang
telah dilakukan orkiopleksi, dengan hasil 21%
pasien tidak terdapat sel germinal (30% adalah
UDT bilateral dan 18% UDT unilateral), dengan
risiko tertinggi adalah operasi yang dilakukan
pada usia 8-11 tahun. Analisis sperma dilakukan
pada 140 pasien yang berusia 18-32 tahun untuk
menilai fertilitas, dengan hasil infertilitas terjadi
pada 56% dari pasien dengan UDT bilateral
dan 8% UDT unilateral. Frekuensi keganasan
pada UDT adalah 5% (lebih tinggi pada UDT
bilateral dan intra abdominal). Dari penelitian
ini direkomendasikan usia optimal untuk operasi
adalah 15-18 bulan.

Pada tahun 2004, sebuah penelitian di Children’s
hospital of Pittsburgh melibatkan 1405 pria dewasa
terdiri dari 697 pria dengan riwayat UDT dan sisanya
sebagai kelompok kontrol. Data didapatkan dari
rekam medis tahun 1955-1974. Subyek diwawancarai
berkaitan dengan angka paternitas. Angka paternitas
dikatakan positif jika terbukti memiliki minimal 1
orang anak pada pria dewasa yang memiliki pasangan
usia subur selama sekurang-kurangnya 12 bulan.
Meskipun data paternitas didapatkan berdasarkan
laporan pasien semata-mata namun keakuratan data
didukung dengan adanya kelompok kontrol. Kedua
kelompok dianggap memiliki risiko yang sama
untuk berbohong. Untuk verifikasi data, peneliti
menanyakan kepada ibu dari anak yang diakui sebagai
anak pasien. Hasil dari penelitian ini adalah tidak
ada perbedaan antara angka paternitas pada pasien
dengan riwayat UDT unilateral dengan kelompok
kontrol. Faktor risiko terhadap infertilitas yaitu pada
UDT bilateral RR 5,3 sedangkan pada riwayat terapi
HCG sebelumnya RR 4,7. ¢

Sistematik Review pada Studi Kohort
(level of evidence 1)

Sebuah literatur review yang dilakukan terhadap
10 penelitian di berbagai negara (Amerika, Swedia,
Denmark, Inggris, dan Jepang) mendapatkan
hasil yang konsisten terhadap peningkatan
risiko keganasan pada pasien dengan UDT (RR
2,75-8). Orkiopleksi yang dilakukan pada usia
lebih dari 10 tahun memiliki risiko keganasan
sampai 6 kali lipat. Keganasan tersering adalah
jenis seminoma.*
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Pembahasan

Pilihan tata laksana suatu penyakit berdasarkan
pertimbangan keuntungan dan kerugiannya. Selain
itu terapi yang ideal seharusnya mempertimbangkan
efektivitas, keamanan, efisiensi harga dan kemudahan
pelaksanaan terapi. Terapi hormonal telah dilakukan
sejak tahun 1930 dan HCG sebagai regimen yang
paling unggul dibandingkan dengan jenis hormon
lainnya. Terapi hormonal dapat diberikan pada kasus
UDT apabila letak testis pada scrotal tinggi, prescrotal
dan inguinal. Berbagai penelitian membuktikan tidak
bermanfaat pada UDT letak inguinal tinggi dan
abdominal. Efektivitas terapi HCG semakin tinggi
pada UDT letak rendah.?

Pertanyaan yang timbul bukan saja mengenai
efektivitas terapi melainkan juga keamanan dan efek
jangka panjang. Efektivitas terapi hormonal dan
efek jangka pendek telah diulas oleh Penson dkk,
pada tahun 2013. Literatur review yang dilakukan
melibatkan 3448 penelitian dan 40 penelitian yang
sesuai dengan pertanyaan klinis. Penson menyimpul-
kan bahwa terapi hormonal cukup efektif (mencapai
62% keberhasilan pada UDT tertentu) dan tidak
didapatkan efek samping yang berarti sehingga terapi
hormonal masih dianjurkan. Efek samping jangka
pendek yang dilaporkan dalah virilisasi sementara yang
menghilang 6-12 bulan pasca terapi. Meskipun ulasan
yang dilakukan Penson dkk berdasarkan bukti-bukti
ilmiah namun tidak satupun penelitian berkaitan
dengan dampak jangka panjang. Penelitian yang ideal
adalah dengan randomized control trial dan dilakukan
studi kohort untuk melihat efek jangka panjang apakah
terjadi infertilitas atau tidak. Luaran yang diharapkan
adalah paternitas. Namun studi yang ideal seperti itu
sulit dan memerlukan waktu yang panjang serta sampel
yang besar.

Penelitian yang dianggap dapat menjawab
pertanyaan penelitian adalah studi kohort retrospekeif
yang dilakukan Dunkel, Feyles, Lee, Wood dan Cortes.
Penelitian Zicovic dianggap tidak dapat menjawab
pertanyaan penelitian karena tidak mengevaluasi efek
jangka panjang. Penelitian yang dilakukan untuk
menilai fertilitas pada umumnya menggunakan
surrogate end point yaitu jumlah apoptosis sel, jumlah
sel germinal, jumlah spermatogonia dalam tubulus dan
kualitas sperma. Hanya penelitian yang dilakukan Lee
yang langsung menggunakan paternitas sebagai luaran.
Penelitian tersebut memiliki hasil yang sama yaitu
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risiko infertilitas dan keganasan pada pasien dengan
UDT dipengaruhi oleh usia saat dilakukan orkiopleksi
dan riwayat terapi hormonal pada pasien.

Infertilitas dan keganasan merupakan faktor
yang sangat penting dalam terapi UDT. Terapi HCG
terbukti meningkatkan risiko infertilitas. Pasien yang
mendapatkan terapi HCG memiliki risiko 4,7 kali
lebih besar dari pada pasien UDT yang tidak mendapat
terapi HCG. Orkiopleksi dini dapat mencegah
munculnya keganasan. Berdasarkan ulasan dan telaah
jurnal yang telah dilakukan, tata laksana terbaik pada
pasien adalah pembedahan di usia dini (kurang dari
2 tahun).

Kesimpulan dan saran

Terapi hormonal pada UDT dapat meningkatkan risi-
ko infertilitas di kemudian hari oleh karena itu terapi
hormonal sebaiknya tidak dianjurkan. Pasien dengan
UDT berisiko menderita keganasan testis di usia
dewasa dan orkiopleksi dini (sebelum usia 12 bulan)
terbukti menurunkan risiko tersebut. Penanganan
UDT perlu telaah lebih detail dan pengamatan jangka

panjang dari terapi hormonal maupun pembedahan.
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