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Abstrak

Pada pasien human immunodeficiency virus (HIV) positif, terapi antiretroviral (ARV) dapat
berkontribusi terhadap kejadian ginekomastia. Ditemukan dua kasus ginekomastia pada pasien HIV di
RS Pengayoman Cipinang antara tahun 2017-2019. Pada penelitian ini digunakan data yang diambil
secara retrospektif dari rekam medis dan dianalisis menggunakan algoritma Naranjo. Kasus pertama,
Tn. X, 34 tahun, diterapi dengan fixed-dose combination (FDC) berisi Tenofovir+Lamivudine+Efavirenz
(TDF+3TC+EFV). Setelah dua tahun, kedua payudaranya membesar tanpa disertai nyeri. Terapi dengan
TDF+3TC+EFV dilanjutkan selama 11 bulan, tetapi ukuran payudaranya tidak bertambah besar. Kasus
kedua Tn. Y, 36 tahun, diterapi dengan Duviral (AZT+3TC)+EFV. Setelah 36 bulan, payudara kanan
mulai membesar, tetapi tidak nyeri. Terapi dengan Duviral +EFV dilanjutkan selama dua tahun. Namun,
ukuran payudara semakin membesar hingga diameternya 5 cm, keras, nyeri, tidak keluar air susu, dan
tidak ada pembesaran kelenjar di ketiak. Oleh karenanya, EFV disubstitusi dengan Neviral. Setelah 12
bulan diterapi dengan Duviral+Neviral, terjadi regresi ginekomastia. Total skor Naranjo menunjukkan
Tn. Y mungkin (probable) mengalami ginekomastia akibat EFV, sedangkan Tn. X cukup mungkin
(possible) mengalami ginekomastia akibat EFV. Oleh karenanya, perlu dipertimbangkan substitusi
EFV bagi pasien untuk menghindari penurunan tingkat kepatuhan minum obat akibat distres karena
ginekomastia.

Kata kunci: Antiretroviral, efavirenz, ginekomastia yang diinduksi obat, pasien HIV

Gynecomastia Associated with Efavirenz:
Report of Two Cases of HIV Patients

Abstract

The antiretroviral (ARV) therapy administration is found to greatly contribute to gynecomastia incidence
in human immunodeficiency virus (HIV) positive patients. Therefore, this study aims to determine the
effects and characteristics of gynecomastia incidence among HIV patients receiving antiretroviral (ARV)
therapy. Two gynecomastia cases were found among HIV patients at Cipinang Pengayoman Hospital
in the year 2017-2019. In this study, data were collected retrospectively from medical records and
analyzed using the Naranjo algorithm. The first case, Mr. X, 34 years old, was treated with a fixed-dose
combination (FDC) containing Tenofovir+Lamivudine+Efavirenz (TDF+3TC+EFV). After two years
of therapy, there was breasts enlargement without pain. Then, the TDF+3TC+EFV therapy continued for
11 months, however, no changes was observed. The second case, Mr. Y, 36 years old, was being treated
with Duviral (AZT+3TC)+EFV. After 36 months, the right breast began to enlarge without pain, then,
the Duviral+EFV therapy continued for two years. However, the breast size was getting bigger until
it was 5 cm in diameter, hard, painful, without milk, and no enlargement of the glands in the armpit.
Then, the EFV was substituted with Neviral, after 12 months of Duviral+Neviral therapy, gynecomastia
regression occurred. The Naranjo total score indicated that Mr. Y probably experienced gynecomastia
due to EFV, while Mr. X possibly experienced gynecomastia due to EFV. Therefore, it is necessary to
consider EFV substitution for the patient to avoid decreased adherence, resulting from the distressing
side effect of gynecomastia.
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Pendahuluan

Ginekomastia adalah proliferasi glandula
mammae laki-laki yang memiliki sifat jinak
(benign). Proliferasi glandula subaerolar dan
duktus (bukan jaringan adiposa) merupakan
karakteristik dari ginekomastia. Pembesaran
mammae umumnya lambat, dapat bilateral
atau unilateral, simetris atau asimetris dengan
ukuran bervariasi. Nyeri di sekitar puting
merupakan simtom yang umum terjadi akibat
proliferasi glandula mammae dan regangan
jaringan.' Ginekomastia disebabkan berbagai
macam etiologi yang mengakibatkan adanya
ketidakseimbangan kadar atau kerja hormon
estrogen dan androgen.'

Sejumlah kasus ginekomastia dilaporkan
berkaitan dengan terapi antiretroviral (ARV).
Penelitian tentang efek samping obat pada
pasien HIV dewasa yang mendapatkan terapi
ARV di Jos University Teaching Hospital,
Nigeria pada tahun 2010-2012 menemukan
bahwa 7 dari 215 pasien (3,3%) mengalami
ginekomastia.’ Penelitian serupa pada pasien
human immunodeficiency virus (HIV) yang
mendapatkan terapi ARV di Afrika Selatan
pada periode 1 Januari 2010-31 Desember
2014 menemukan bahwa 219 dari 2.489 pasien
(8,8%) mengalami ginekomastia.* Penelitian
efek samping obat lainnya di Zimbabwe pada
pasien HIV yang mendapatkan terapi ARV
pada periode 1 September 2012—-31 Agustus
2016 menemukan bahwa 161 dari 882 pasien
(18,2%) mengalami ginekomastia.’

Di Indonesia, hasil penelitian tentang
efek samping terapi ARV pada pasien HIV
di Klinik Teratai RSUP Dr. Hasan Sadikin
periode Januari—-Desember 2015 menyatakan
bahwa sebanyak 3 dari 201 pasien (1,49%)
mengalami ginekomastia. Akan tetapi, pada
penelitian tersebut tidak dianalisis penyebab
ginekomastia pada pasien; hanya disebutkan
bahwa 71,6% subjek penelitian mendapatkan
ARV fixed-dose combination (FDC) berisi
tenofovir+lamivudinet+efavirenz (TDF+3TC
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+EFV). Subjek lainnya mendapat kombinasi
obat zidovudine (AZT), 3TC, nevirapine
(NVP); stavudine (D4T), 3TC, dan NVP; atau
abacavir (ABC), 3TC, dan EFV.¢

Hasil analisis efek samping obat di Afrika
Selatan menunjukkan terdapat sejumlah ARV
yang diduga menyebabkan ginekomastia
pada pasien HIV, yaitu D4T, EFV, AZT, TDF,
dan NVP.* Di India, dilaporkan terjadinya
ginekomastia bilateral pada seorang pasien
HIV setelah 16 bulan diterapi dengan AZT.
Regresi ginekomastia terjadi pada pasien
tersebut setelah tiga bulan tidak lagi diterapi
dengan AZT.

Efavirenz merupakan ARV yang paling
sering dilaporkan dalam sejumlah penelitian
sebagai penyebab dari ginekomastia bilateral
atau unilateral. Hasil penelitian di Malawi
pada total 1.027 pasien dengan karakteristik
median usia 44 tahun, 46,7% stadium II/1V,
telah mendapat ARV selama 57 bulan, 88,2%
menggunakan EFV, dan 9% overweight/
obese, didapatkan prevalensi ginekomastia
sebesar 6%. Sebagian besar pasien (85,5%)
mengalami ginekomastia bilateral dan 83,6%
disertai pembesaran puting.® Dalam hasil
penelitian lainnya di Zimbabwe pada 1.432
laki-laki dengan median usia 40 tahun yang
mendapatkan terapi ARV yang mengandung
EFV, ditemukan insiden ginekomastia yaitu
sebesar 2,2%; 58% merupakan ginekomastia
bilateral dan 75% terjadi dalam dua tahun
setelah mendapat EFV. Regresi ginekomastia
terjadi pada 85% kasus setelah tiga bulan tidak
lagi diterapi dengan EFV.’

Rumah Sakit (RS) Pengayoman Cipinang
merupakan rumah sakit rujukan di Jakarta
Timur khususnya di lingkungan Kementerian
Hukum dan Hak Asasi Manusia (HAM) untuk
kasus HIV/acquiredimmune deficiency syndrome
(AIDS). Di RS tersebut, terdapat sejumlah
regimen ARV lini pertama yang dapat dipilih
sebagai terapi pasien HIV. Dari hasil penelitian,
terdapat beberapa regimen ARV tersebut yang
dapat menyebabkan ginekomastia. Laporan
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Gambar 1 Ginekomastia Bilateral Pada Tn. X

kasus ini mendeskripsikan kasus ginekomastia
yang pertama kali ditemukan pada pasien
HIV di RS Pengayoman, Cipinang. Laporan
kasus ini telah mendapatkan persetujuan etik
(ethical approval) dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Universitas Pembangunan Nasional
Veteran Jakarta (surat nomor B/2382/1/2020/
KEPK). Pada penelitian ini, digunakan data
yang diambil secara retrospektif dari rekam
medis dan dianalisis menggunakan algoritma
Naranjo. Diharapkan laporan kasus ini dapat
menjadi rasional dalam menentukan pilihan
regimen ARV.

Presentasi Kasus

Kasus pertama terjadi pada seorang laki-
laki, Tn. X, berusia 34 tahun, HIV positif,
mengalami pembesaran pada kedua payudara
dan tidak nyeri. Pasien dirujuk dari LP
Narkotik dengan riwayat pengobatan sebagai
berikut: pada usia 21 tahun pasien putus obat
ARV Duviral (AZT+3TC)+Neviral. Sepuluh
tahun kemudian (pada usia 32 tahun), pasien
mulai kembali mendapat terapi ARV dengan
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FDC (TDF+3TC+EFV) dengan CD4 639 sel/
mm?, BB 62 kg, TB 178 cm, status fungsional
kerja, tidak terdapat gejala TB, serta tidak
mendapatkan Cotrimoxasol dan Isoniazid
untuk mencegah infeksi oportunistik. Pasien
berpendidikan SMA, tidak bekerja, duda,
dan mendapatkan risiko tertular HIV dari
NAPZA suntik, status fungsional kerja, dan
kepatuhan minum obat (adherence) 95%
dengan pengawas minum obat ibu kandung.
Dua tahun setelah diterapi dengan FDC
(TDF+3TC+EFV), kedua payudara pasien
mengalami pembesaran dengan diameter 5 cm
tanpa disertai nyeri (Gambar 1). Pembesaran
payudara diawali sebulan sebelumnya disertai
nyeri skala 5 yang hilang timbul, sehingga
pasien diberi asam mefenamat 3x1. Oleh
karena payudara tidak lagi bertambah besar
dan tidak ada keluhan lain yang menganggu
sehubungan dengan pembesaran payudara,
pasien memilih tetap mengonsumsi FDC
tersebut, meskipun sudah ditawari substitusi
ARV (Gambar 2). Pasien rutin kontrol setiap
bulan dengan BB berkisar 57-59 kg, stadium
klinis III, status fungsional kerja, tidak ada
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Gambar 2 Skematik Timeline Obat yang Digunakan Tn. X

gejala TB, adherence 95% dengan viral load
(VL) tidak terdeteksi.

Kasus kedua terjadi pada seorang laki-
laki, Tn. Y, 36 tahun, HIV positif mengeluh
bahwa payudara kanan membesar dan terasa
nyeri apabila ditekan. Riwayat pengobatan
pasien sebagai berikut: pada usia 30 tahun,
pasien mendapat terapi ARV Duviral (AZT+
3TC)+EFV dan obat antituberkulosis (OAT)
kasus baru selama 6 bulan di Rutan Salemba.
Dua tahun kemudian, pasien dirujuk ke RS
Pengayoman. Di RS Pengayoman, pasien
juga mendapat terapi Duviral+EFV disertai
Clindamycin 2x300 mg dan Cotrimoxazole
1x960 mg sebagai upaya pencegahan terhadap
infeksi oportunistik. Pasien berpendidikan
SMU, status bekerja, dan menikah dengan dua
anak. Pasien mempunyai BB 43 kg, TB 155
cm, stadium klinis III, dan status fungsional
kerja. Tingkat kepatuhan minum obat 95% dan
setelah setahun terapi didapatkan CD4 271
sel/mm?. Pada saat kontrol 6 bulan kemudian,
terdapat peningkatan CD4 menjadi 347 sel/
mm?® dan 6 bulan berikutnya CD4 meningkat
menjadi 416 sel/mm? disertai VL yang tidak
terdeteksi. Pasien mengalami pembesaran
payudara kanan setelah 36 bulan terapi dengan
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ARV Duviral+EFV, tidak nyeri dan tidak
mengganggu. Oleh karenanya, terapi ARV
tersebut tetap diteruskan hingga dua tahun.
Akan tetapi, payudara kanan pasien semakin
membesar hingga mencapai diameter 5 cm,
keras, terasa nyeri, tidak keluar air susu,
dan tidak ada pembesaran kelenjar di ketiak
(axillary lymphadenopathy). Selanjutnya terapi
EFV disubstitusi dengan Neviral. Pada saat
bersamaan, pasien juga mendapatkan terapi
hepatitis C. Setahun menggunakan Duviral
+Neviral, ditemukan regresi ginekomastia.
Namun, pasien mengeluh mata perih berair,
mukosa mulut kering, dan badan gatal. Oleh
karena itu, pengobatan menggunakan Neviral
dihentikan dan disubstitusi dengan Rilpivirine
(RPV). Setelah 2 bulan diterapi dengan Duviral
+RPV didapatkan VL pasien tidak terdeteksi
dan tidak ada keluhan berkaitan dengan efek
samping obat (Gambar 3).

Pembahasan

Tn. X pernah putus obat ARV Duviral+
Neviral dan tidak ada keluhan ginekomastia.
Selanjutnya pasien mendapatkan terapi ARV
FDC (TDF+3TC+EFV) dan setelah dua tahun
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Gambar 3 Skematik Timeline Obat yang Digunakan Tn. Y

mengalami ginekomastia bilateral. Pasien
menolak untuk substitusi obat dan selama 11
bulan selanjutnya ukuran payudaranya tidak
semakin besar. Berdasarkan data riwayat
minum obat dilakukan analisis menggunakan
algoritma Naranjo'° dan didapatkan total skor
4. Oleh karenanya dapat disimpulkan bahwa
Tn X cukup mungkin (possible) mengalami
ginekomastia akibat EFV. Pada Tn. X, tidak
ada keluhan berkaitan dengan ginekosmatia.
Meski demikian, agar tidak terjadi penurunan
tingkat kepatuhan minum obat pasien akibat
ginekomastia, substitusi ARV perlu menjadi
pertimbangan.

Pada kasus kedua, Tn. Y, setelah 36 bulan
mendapat Duviral+EFV terjadi ginekomastia
unilateral. Selanjutnya regimen ARV pasien
disubstitusi dengan Duviral+Neviral dan
terjadi regresi ginekomastia setelah 12 bulan.
Oleh karena terdapat keluhan efek samping
obat, ARV pasien lalu disubstitusi kembali
dengan Duviral+RPV. Dua bulan kemudian,
didapatkan VL pasien tidak terdeteksi dan
tidak ada keluhan berkaitan dengan efek
samping obat. Berdasarkan data riwayat
minum obat dilakukan analisis menggunakan
algoritma Naranjo'® dan didapatkan skor total
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5. Dapat disimpulkan bahwa Tn Y mungkin
(probable) mengalami ginekomastia akibat
EFV.

Rentang waktu terjadinya ginekomastia dan
regresi pada dua kasus di RS Pengayoman ini
serupa dengan hasil penelitian pada 51 kasus
ginekomastia pasien yang menggunakan ARV
EFV, yaitu dalam jangka waktu 15 (6-42)
bulan. Sebagian besar (57%) pasien tersebut
mengalami ginekomastia bilateral. Sebanyak
20 dari total 29 pasien (69%) yang bersedia
diberikan substitusi EFV mengalami regresi
ginekomastia.!" Rentang waktu yang lebih
singkat dilaporkan pada kasus lainnya yang
menunjukkan ginekomastia unilateral pada
pasien setelah mendapat EFV selama 9 bulan.
Setelah empat minggu penghentian EFV,
berdasarkan hasil pemeriksaan ultrasonografi
didapatkan adanya regresi ginekomastia dari
diameter gandula mammae 3 cm menjadi 1 cm
disertai hilangnya keluhan nyeri."?

Laporan kasus lainnya menyebutkan
terjadinya ginekomastia bilateral pada dua
orang pasien HI'V dengan infeksi tuberkulosis.
Pasien pertama mendapatkan terapi ARV
TDF+3TC+EFV dan pasien lainnya mendapat
terapi ARV AZT+3TC+EFV. Kedua pasien
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mengalami ginekomastia setelah mendapat
OAT isoniazid (H), rifampisin (R), pirazinamid
(Z) dan etambutol (E). Selanjutnya kedua
payudara pasien tidak semakin besar setelah
pasien selesai menjalani terapi tuberkulosis.
Berdasarkan temuan ini, diduga ginekomastia
pada pasien tersebut terjadi akibat mekanisme
sinergis antara penyakit HI'V dan tuberkulosis
ditambah terapi kedua penyakit tersebut.'

Namun demikian, penelitian yang lebih
komprehensif membuktikan bahwa EFV
menyebabkan ginekomastia, tanpa adanya
faktor lain baik penyakit ataupun obat-obatan
yang seringkali diberikan pada pasien HIV.
Penelitian tersebut dilakukan terhadap lima
pasien yang mendapatkan ARV mengandung
EFV dan didiagonis ginekomastia pada bulan
November 2000 hingga Desember 2001. Pada
penelitian tersebut, dilakukan pemeriksaan
ultrasonografi dan/atau mammografi untuk
mengonfirmasi diagnosis ginekomastia.Selain
itu, pada pasien juga dilakukan pemeriksaan
endokrin rutin yang mencakup pemeriksaaan
FSH, LH, prolaktin, testosteron, estradiol,
dan dehydroepiandosterone (DHEA). Semua
pasien tidak mendapatkan pengobatan dan
mempunyai penyakit yang diduga dapat
menginduksi ginekomastia. Hasil penelitian
menunjukkan ginekomastia terjadi setelah
4-15 bulan. Pada kelima kasus tersebut, regresi
ginekomastia terjadi rata-rata 5 bulan setelah
terapi dengan EFV dihentikan.'

Mekanisme induksi ginekomastia oleh
EFV belum diketahui secara pasti. Terdapat
sejumlah hipotesis yang dibuat, yaitu: 1) Efek
langsung estrogenik EFV yang ditunjukkan
melalui eksperimen bahwa EFV merangsang
pertumbuhan lini sel kanker payudara MCF-
7 dan ZR-75-1 melalui reseptor estrogen
yang dimiliki kedua lini sel tersebut. Pada
penelitian tersebut juga dibuktikan bahwa EFV
berikatan dengan reseptor estrogen-alpha;"
2) Peningkatan respons sitokin interleukin-2
dan 6 (IL-2 dan IL-6) yang dimediasi oleh sel
T helper. Peningkatan kadar IL-2 dikaitkan
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dengan proliferasi in vitro sel karsinoma
mammae dan IL-6 dikaitkan dengan aktivitas
aromatase yang menyebabkan peningkatan
kadar estrogen yang merangsang pembesaran
mammae; dan 3) Inhibisi enzim cytochrome
P-450 sehingga menyebabkan peningkatan
rasio estrogen-androgen. Dari patomekanisme
tersebut, ginekomastia yang diinduksi EFV
dapat diterapi menggunakan Tamoxifen atau
Raloxifene yang bekerja sebagai inhibitor
reseptor estrogen, diberikan Anastrazole
yang merupakan inhibitor enzim aromatase,
pembedahan untuk kasus tertentu,'® atau
ditawarkan substitusi ARV.

Keterbatasan yang terdapat pada laporan
kasus ginekomastia ini adalah sumber data
hanya berasal dari rekam medis yang mencatat
hasil anamnesis dan pemeriksaan fisik. Tidak
dilakukan pemeriksaan penunjang berkaitan
dengan kasus ginekomastia, misalnya hasil
pemeriksaan ultrasonografi dan hormon untuk
menjelaskan kemungkinan patomekanisme
ginekomastia pada kasus tersebut. Laporan
kasus ini menggunakan data yang dilihat
secara retrospektif, sehingga juga terdapat
keterbatasan dalam penggunaan algoritma
Naranjo karena sejumlah butir pertanyaannya
(yakni butir 4, 5, 6, 7 dan 10) tidak diketahui
jawabannya.

Simpulan

Berdasarkan total skor Naranjo, dapat
disimpulkan bahwa Tn. Y mungkin (probable)
mengalami ginekomastia yang diakibatkan
oleh EFV, sedangkan Tn. X cukup mungkin
(possible) mengalami ginekomastia akibat
EFV. Oleh karenanya, perlu dipertimbangkan
substitusi EFV bagi pasien untuk menghindari
penurunan tingkat kepatuhan minum obat
akibat distres karena ginekomastia.

Pendanaan

Laporam kasus ini tidak didanai oleh sumber
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hibah manapun.
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