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stract

Multiple Hereditary Exostoses (MHE) is an autosomal dominant inherited genetic
condition characterized by multiple exostoses (or osteochondromas). Genetic analysis
had identified a certain type of mutated Exostosin genes, can potentially cause exostoses.
A 14 years old boy referred to our hospital with a chronic hard palpable lump on his left
back and right lower limb in the past 10 years, and was gradually increased in size.
Laboratory test which consists of complete blood count, urinalysis, and renal function
test were normal. A radiographic examination of ria related skeleton demonstrated
multiple osteochondromas of scapula and tibia fibula. As a consequence of mutations in
the Exostosin 1 and Exostosin 2 genes, chondrocytes exhibiting shortened Heparan
Sulfate chains are present in this region. In the later stages, these cells develop exostoses.
Multiple Hereditary Exostoses may involve different bone locations and could be
diagnosed using various medical imaging modalities, howev&Plain radiography x-ray
was already sufficient enough to conclude the abnormality. Sessile lesions were much
more common than pedunculated in Multiple Hereditary Exostoses, however Sessile
lesions bear a higher risk of malignant transformation into chondrosarcoma. Upon early
detection, the prognosiabr patients who have chondrosarcoma was favorable. Multiple
Hereditary Exostoses is a rare bone disorder marked by the development of non-
cancerous tumors near the growth plates of bones. This condition can greatly affect an
individual's quality of life, resulting in restricted mobility, skeletal abnormalities,
ongoing pain, inhibited growth, and the risk of the exostoses becoming malignant.
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Abstrak

Multiple Hereditary Exostoses (MHE) adalah kondisi genetik yang diwarisi secara
autosomal dominan, ditandai dengan adanya eksostosis atau osteokondroma multiple.
Analisis genetik telah mengidentifikasi adfZhya jenis mutasi tertentu pada gen Exostosin
yang berpotensi menyebabkan eksostosis. Seorang anak laki-laki berusia 14 tahun datang
ke runfh sakit dengan keluhan teraba benjolan keras di punggung kiri dan tungkai bawah
kanan yang semakin membesar sejak 10 tahun yang lalu.




Pemeriksaan laboratorium, berupa hitung darah lengkap, urinalisa, dan fungsi ginjal,
terpantau dalam batas normal dan pemeriksaan radiografi pada tulang yang terlibat
menunjukkan adanya gambaran osteokondroma multipel pada tulang skapula dan tibia
fibula kanan. Akibat mutasi pada gen Exostosin 1 dan Exostosin 2, kondrosit dengan
rantai Heparan Sulfat yang lebih pendek ditemukan di area lempeng pertumbuhan tulang,
dan pada tahap akhir perkembangan lempeng, sel-sel tersebut berkembang menjadi
eksostosis. MHE dapat tumbuh di lokasi tulang yang berbeda dan dapat terdiagnosis
secara akurat oleh berbagai modalitas pencitraan medis, namun pemeriksaan sederhana
berupa radiografi sudah dapat menegakkan diagnosis ini. MHE dapat berbentuk sessile
dan pedunkulata, dengan insiden lesi sessile ditemukan lebih banyak dibandingkan
pedunkulata. Lesi sessile memiliki resiko lebih tinggi untuk mengalami transformasi
maligna menjadi kondrosarkoma. Dengan deteksi dini, prognosis kondrosarkoma cukup
baik. MHE adalah kelainan tulang langka yang ditandai dengan perkembangan tumor
non-kanker di dekat lempeng pertumbuhan tulang. Kondisi ini dapat sangat
mempengaruhi kualitas hidup individu, menyebabkan mobilitas terbatas, kelainan
kerangka, nyeri berkelanjutan, hambatan pertumbuhan, serta risiko eksostosis menjadi
ganas.

Kata kunci: Eksostosis Herediter Ganda; Scapula; Tibia; Fibula

PENDAHULUAN

Multiple Hereditary Exostoses (MHE) atau Multiple Hereditary Osteokondromas (MHO)
adalah kondisi genetik yang diwariskan secara autosomal dominan, dan ditandai dengan
adanya eksostosis multipel (atau osteokondroma). Pemeriksaan genetik menemukan
adanya mutasi spesifik pada gen Exostosin (EXT 1 dan EXT 2), yang menyebabkan
munculnya kondrosit dengan rantai Heparan Sulfat (HS) yang lebih pendek di daerah ini
serta kelainan pengaturan fungsi sel kondrosit dan diferensiasi lempeng pertumbuhan
tulang, yang dapat menyebabkan perkembangan eksostosis (osteokondroma) ">, Bagian
luar dari osteokondroma dilapisi oleh tulang rawan yang berasal dari lempeng
pertumbuhan epifisis yang sama. Pertumbuhan eksostosis tulang ini muncul dari
metafisis, namun, lesi eksostosis yang lebih besar dapat meluas ke area sekitar diafisis
atau epifisis sekitar lesi serta cenderung tumbuh menjauhi epifisis yang berdekatan

dengan lesi ¢7.

Osteokondroma mencakup sekitar 20-50% dari semua jenis tumor tulang jinak, dan
sekitar 10% dari berbagai jenis pertumbuhan tulang abnormal lainnya. Osteokondroma
biasanya muncul sebagai lesi soliter, hanya sekitar 10% dari individu dapat terkena varian
multipel yang berhubungan dengan MHE 7''. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa

rasio resiko terkena berdasarkan jenis kelamin hampir sama; namun, pria cenderung




menunjukkan fenotipe yang lebih menonjol untuk dapat terkena kelainan ini, hal ini
mungkin terkait dikarenakan berbagai faktor seperti penutupan fisial yang tertunda atau

variasi kadar hormon (10-12-14),

Penyakit ini memiliki peluang 50% untuk diturunkan. Penelitian menunjukkan bahwa
sekitar 62-90% individu dengan MHE memiliki riwayat keluarga dengan kondisi yang
sama. Di antara individu pembawa gen eksostosis, 95-100% menunjukkan gejala klinis,

yang berarti hampir semua individu pembawa gen ini menunjukkan gejala klinis MHE
(12-15)

Rata-rata usia penderita MHE adalah 3 tahun, meskipun begitu kelainan ini dapat terjadi
kapan saja mulai dari lahir hingga 12 tahun. Seiring bertambahnya usia anak, eksostosis
membesar, menjadi terlihat, dan menyebabkan berbagai gejala klinis. Sekitar 75% dari

mereka yang terkena menunjukkan kelainan berupa penonjolan tulang yang terlihat
(189.12.16)

MHE dapat muncul pada tulang yang berkembang melalui osifikasi endokondral,
terutama pada tulang panjang. Kasus eksostosis umumnya mengenai distal femur (70%),
proksimal tibia (71%), dan fibula (27%). Selain itu, lesi juga dapat mengenai humerus
(50%) dan tulang ulna dan radius (30%). Area lain yang kurang sering terkena

diantaranya termasuk tulang-tulang tangan, rusuk, skapula, vertebra, dan panggul 71619

Komplikasi paling berbahaya adalah transformasi maligna (keganasan), hal ini dapat
terjadi pada 2-5% kasus. Jenis keganasan tersering dari MHE pada 90% kasus adalah
kondrosarkoma. Tanda-tanda adanya transformasi maligna yang bisa diprediksi
mencakup pola pertumbuhan eksostosis berlebih, serta diggmukan adanya peradangan
lokal, dan penebalan kapus tulang rawan yang melebihi 2 cm pada orang dewasa atau 3
cm pada anak-anak. Tulang panggul dan daerah skapula lebih rentan terhadap

transformasi ini (2.10.1 1.|7.19.2())‘

Angka kejadian MHE pada anak — anak tergolong cukup langka dengan insiden sekitar

1:50.000; dan kelainan ini tetap merupakan suatu kondisi muskuloskeletal yang paling




sering diwariskan ">, Karena angka kejadian kasus ini langka, maka topik ini menjadi
menarik untuk dibahas. Tujuan pembuatan laporan kasus ini adalah untuk
mengkonfirmasi penegakkan diagnosis MHE pada pasien. Saat ini pemeriksaan
radiografi polos berfungsi sebagai alat diagnostik utama karena ke efektifannya dalam
mendeskripsikan kelainan tulang yang terlihat, dengan fasilitas dan harga pemeriksaan

yang cukup terjangkau masyarakat luas.”®)

7
DESKRIPSI KASUS
Seorang anak laki-laki berusia 14 tahun dirujuk ke rumahsakit dengan keluhan teraba
benjolan keras di punggung kiri dan tungkai bawah kanan yang semakin membesar sejak

10 tahun yang lalu.

Melalui anamnesa, didapatkan riwayat keluarga, yaitu ayahnya dengan keluhan kelainan
yang sama. Pemeriksaan fisik, berupa tanda vital dan status generalis pasien masih
tepantau dalam batas normal, tidak ada keluhan nyeri maupun gangguan neurovaskuler.
Pada status lokalis di regio punggung kiri dan tungkai bawah kanan didapatkan adanya
benjolan yang keras, tidak bergerak, berbentuk bulat, dan tidak nyeri. Kulit di area

tersebut tetap utuh, tanpa tanda kemerahan ataupun pelebaran pembuluh vena.

Range Of Motion (ROM) atau rentang gerak dari punggung kiri dan sendi lutut normal
serta tidak menyebabkan nyeri pada saat digerakkan. ROM sendi pergelangan kaki pasien
tidak menunjukkan kesulitan dalam dorsofleksi dan tidak menunjukkan tanda "drop foot".

Tidak ada nyeri pada gerakan varus dan valgus, dan hasil pengujian sekunder negatif.

Hasil pemeriksaan laboratorium yang mencakup hitung darah lengkap, urinalisis, serta
pemeriksaan fungsi ginjal masih dalam batas normal. Pemeriksaan penunjang berupa
radiografi polos pada kerangka tulang menunjukkan adanya osteokondroma multipel

pada tulang skapula dan tibia fibula kanan.

HASIL
Dari hasil anamnesis, didapatkan keluhan adanya penonjolan tulang pada punggung kiri

dan tungkai bawah kanan pasien dengan riwayat keluarga (ayah) positif pernah memiliki




kelainan yang sama. Dari hasil pemeriksaan penunjang radiografi di regio skapula dan
cruris kanan, didapatkan adanya penonjolan tulang dekat lempeng pertumbuhan yang
tumbuh menjauhi epifisis (osteokondroma) pada tulang skapula kiri, proksimal tibia
kanan, proksimal fibula kanan, dan distal tibia kanan. Saat ini tidak ditemukan adanya
penebalan cartilage cap, lusensi baru, maupun tanda destruksi tulang yang mencurigakan

suatu transformasi maligna. (Gambar 1,2).

DISKUSI

Dari hasil anamnesis pasien anak usia 14 tahun, dengan keluhan teraba benjolan keras
yang tidak nyeri di area skapula dan tungkai bawah kanan, serta riwayat keluarga dengan
kelainan yang sama ditambah dengan hasil pemeriksaan fisik status lokalis di regio
punggung kiri dan tungkai bawah kanan berupa benjolan yang keras, tidak bergerak,
berbentuk bulat, dan tidak nyeri dengan gambaran kulit yang masih utuh, tidak t
kemerahan, kecurigaan yang mengarah pada suatu diagnosa MHE dapat ditegakkan. Hal
ini sesuai dengan beberapa kepustakaan yang menyatakan bahwa rata2 usia penderita
MHE adalah anak — anak dan bisa terjadi kapan saja, dari sejak lahir hingga usia 12 tahun,
yang dapat membesar seiring dengan bertambahnya usia dan menunjukkan kelainan khas
berupa penonjolan tulang, dengan peranan faktor genetik yang kuat, sehingga selain
karena insiden kasus MHE yang cukup langka, hal ini menggelitik penulis untuk membuat
laporan mengenai kasus ini.(! #9:12:13.14.15.16).

Berdasarkan kepustakaan, modalitas utama yang dapat digunakan untuk mengevaluasi
kelainan MHE adalah pemeriksaan penunjang radiografi. Hal ini dikarenakan
ketersediaan alat tersebut yang relatif banyak di berbagai pusat kesehatan, biaya
pemeriksaan yang cukup terjangkau, serta kemampuan alat tersebut mendeteksi kelainan

penonjolan tulang berupa osteochondroma yang cukup baik dan mumpuni.”®

Terdapat 2 jenis osteokondroma berdasarkan karakteristik morfologinya, yaitu sessile dan
pedunkulata. Lesi tipe sessile memiliki dasar yang lebih lebar dibandingkan
kedalamannya (lihat Gambar 4). Sebaliknya, lesi pedunkulata memiliki tangkai ramping
yang berujung bulat dan menjauh dari garis sendi (lihat Gambar 5). Secara insiden, lesi
sessile lebih sering ditemukan dibandingkan lesi pedunkulata, dan sering dikaitkan

dengan pelebaran metafisis atau deformitas berbentuk “terompet”. Selain itu, lesi sessile




memiliki kemungkinan lebih tinggi untuk mengalami transformasi ganas menjadi

kondrosarkoma 142D

Kondrosarkoma adalah konversi ganas lapisan tulang rawan, dengan insiden sekitar 3%
selama penderita hidup. Terapi utama kasus osteokondroma adalah pembedahan, yang
melibatkan pengangkatan tumor secara menyeluruh. Pada kasus konversi ganas,
penyebaran metastasis relatif jarang dan biasanya hanya terjadi pada stadium lanjut,
dengan organ paru-paru menjadi lokasi metastasis yang paling sering. Beberapa
karakteristik transformasi ganas yang diidentifikasi dapat diingat secara efektif
menggunakan mnemonik “GLAD PAST” yaitu: Pertumbuhan lesi berlanjut bahkan saat
lempeng pertumbuhan telah menutup (Growth after skeletal maturity), area radiolusen
baru (Lucency), peningkatan aktivitas skintigrafi (Additional scintigraphic activity),
destruksi tulang kortikal (Destruction), nyeri yang terjadi setelah pubertas (Pain after
puberty), adanya massa pada jaringan lunak di sekitar lesi (Soft tissue mass), dan penutup
kaput tulang rawan (Thickened cartilage cap) yang menebal lebih dari 1,5 cm. Di antara
ini, indikator yang paling dapat diandalkan yang dinilai melalui pencitraan adalah
ketebalan penutup tulang rawan, yang dapat dievaluasi secara optimal menggunakan
MRI. Tulang pipih pelvis dan skapula adalah area yang paling sering terkena transformasi

ganas (1-3.13).

Pada kasus ini didapatkan osteokondroma tipe sessile pada skapula kanan, proksimal tibia
kanan, proksimal fibula kanan, dan distal tibia kanan dan pada karakteristik radiografi
tidak didapatkan gambaran yang mencugigakan suatu proses maligna, sehingga
pemeriksaan advanced atau lanjutan berupa Computed Tomography (CT) dan Magnetic

Resonance Imaging (MRI) scan saat ini tidak dilakukan.*'?

KESIMPULAN

MHE adalah kelainan tulang yang cukup langka, ditandai dengan pembentukan tumor
jinak di dekat lempeng pertumbuhan tulang. Kondisi ini dapat secara signifikan
menurunkan kualitas hidup individu yang terkena dampak karena keterbatasan gerak,
kelainan pada tulang, nyeri yang persisten, keterlambatan pertumbuhan, serta potensi

transformasi maligna. Sementara penelitian tentang pengobatan kausal yang mungkin




masih didalami, opsi pengobatan yang tersedia saat ini masih terbatas pada eksisi bedah
untuk tumor yang paling simptomatik, koreksi malformasi tulang, dan intervensi
manajemen nyeri. Meskipun teknik pengobatan masih terbatas, diagnosis yang akurat —
yang hanya dapat dicapai melalui teknik molekuler — sangat penting untuk manajemen
pasien yang efektif. Mengingat keterlibatan tulang pada MHE, pasien biasanya
menunjukkan beberapa deformitas yang telah terdokumentasi dengan baik yang dapat di

identifikasi melalui pencitraan radiografi.
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Lampiran

Gambar 1. Gamfran fisik laki-laki berusia 14 tahun dengan penonjolan (MHE) di
punggung kiri. (A) Tampak depan, (B) Tampak belakang, (C) Tampak samping
menunjukkan tonjolan tulang lokal dan fiksasi pada punggung kiri. (D) radiografi Antero-
posterior dan (E) lateral menunjukkan eksostosis berupa massa besar, berkorteks baik
tipis, dengan area yang mengapur menyerupai kembang kol pada skapula kiri. Tidak
tamfff§ adanya tanda arthritis maupun transformasi maligna pada pemeriksaan radiografi
saat ini.

(A) (B) ©)

(D) (E)
Gambar 2. MHE di tungkai bawah kanan (A) Tampak depan, (B) Tampak belakang, (C)
Tampak samping menunjukkan tonjolan tulang lokal pada tungkai bawah kanan. (D)
Pemeriksaan radiografi cruris Anterior Posterior (AP) dan Lateral (L) menunjukkan
eksostosis yang melebar, osteokondroma bentuk sessile pada proksimal tibia kanan,
proksimal fibula kanan, dan distal tibia kanan. Pada bentuk sessile, dasar osteokondroma
tampak lebih lebar daripada kedalamannya. Perhatikan lokasi metafisis yang khas dengan
kontinuitas kortikal dan meduler dari lesi dan tulang asli yang mendasarinya, serta




peningkatan sklerosis tulang.

(B) ©)
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Gambar 4. Osteokondroma tipe pedunkulata
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