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Abstrak
Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System (LNG-IUS) merupakan alat kontrasepsi berbentuk seperti huruf T yang

melepaskan 20 pg LNG ke dalam uterus per hari selama 5 tahun. Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System (LNG-IUS)
dapat menyebabkan kadar serum level LNG yang rendah, namun secara lokal memiliki kadar yang tinggi di endometrium
dan menyebabkan endometrium inaktif. Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System (LNG-IUS) yang awalnya didesain
sebagai alat kontrasepsi telah banyak digunakan untuk berbagai penyakit ginekologis , seperti perdarahan haid banyak,
endometriosis, leiomioma, adenomiosis, hiperplasia endometrium, dan karcinoma endometrium stadium awal.

Kata kunci: Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System, adenomiosis, kanker endometrium, hiperplasia endometrium,
endometriosis, leiomioma

Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System Therapy
On Gynecological Disease

Abstract
Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System (LNG-IUS) is a T-shaped contraceptive device that releases 20 ug LNG into the
uterus per day for 5 years. Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System (LNG-IUS) can cause low serum levels of LNG but
locally high levels of endometrium and causing inactive endometrium. The Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System
(LNG-IUS) originally designed as a contraceptive has been widely used for various gynecological diseases, such as multiple
menstrual bleeding, endometriosis, leiomyomas, adenomyosis, endometrial hyperplasia, and early-stage endometrial
carcinoma.
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Pendahuluan bahwa LNG-IUS selain memiliki efektifitas

Levonorgestrel-Releasing Intrauterine
System (LNG-IUS) yang awalnya dibuat pada

pertengahan tahun 1970, merupakan alat
kontrasepsi yang sangat efektif, aman,
reversible, dan dapat dipergunakan jangka

panjang.! Penggunaan LNG-IUS telah disetujui

meliputi  penggunaan untuk  kontrasepsi,
pengobatan perdarahan haid banyak,
pengobatan dismenorea, dan proteksi

endometrium pada wanita menopause yang
dalam pengobatan terapi sulih hormon. LNG-IUS
merupakan alat berbentuk seperti huruf T yang
melepaskan 20 pug LNG ke dalam uterus per hari
selama 5 tahun.? LNG-IUS dapat menyebabkan
kadar serum level LNG yang rendah namun
secara lokal memiliki kadar yang tinggi di
endometrium dan jaringan penunjangnya. Hal ini
menyebabkan terjadinya desidualisasi stroma,
penipisan mukosa, dan supresi dari
pertumbuhan endometrium yang menyebabkan
endometrium inaktif.> Telah di demonstrasikan

kontrasepsi yang tinggi, juga dapat mengobati
penyakit-penyakit ginekologis yang berkaitan
dengan perdarahan haid yang banyak dan

dismenore, vyang meliputi endometriosis,
leiomioma, adenomiosis, hiperplasia
endometriosis, dan kanker endometrium
stadium dini. %°
Isi
Perdarahan Haid Banyak

Perdarahan haid banyak, yang

didefinisikan sebagai perdarahan lebih dari 80mL
dalam satu siklus haid merupakan masalah

kesehatan yang umum pada  wanita.
Histerektomi sering menjadi pilihan terapi,
meskipun beberapa pendekatan alternatif

seperti asam traneksamat, anti inflamasi non
steroid, danazol, pil KB kombinasi, progestin, dan
LNG-IUS juga dapat berhasil.
Hurskainen, melakukan penelitian acak selama 5
tahun untuk membandingkan hasil klinis dan
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biaya yang diperlukan untuk penggunaan LNG-
IUS dan histerektomi dalam terapi perdarahan
haid banyak. LNG-IUS dinyatakan lebih efektif
dibandingkan dengan siklik progestin, dimana
efek samping lebih sering terjadi pada
penggunaan siklik progestin, sehingga tingkat
kepuasan pada pengguna LNG-IUS lebih tinggi.
Perbandingan antara LNG-IUS dengan
histerektomi menunjukkan bahwa LNG-IUS lebih
efektif dalam hal biaya dan tidak ada perbedaan
yang signifikan dari kualitas hidup kedua
kelompok tersebut.®’

LNG-IUS merupakan alternatif yang baik
dari tindakan operatif, seperti histerektomi dan
ablasi endometrial dalam mengatasi perdarahan
haid banyak. ESHRE Capri Workshop grup,
merekomendasikan LNG-IUS atau terapi medis

lainnya  digunakan sebagai terapi awal
perdarahan menstrual banyak. Secara
keseluruhan, LNG-IUS terbukti lebih efektif

dalam menekan terjadinya jumlah perdarahan
saat menstruasi, dapat ditoleransi dengan baik,
memiliki angka kepuasan yang cukup tinggi,
serta efektif dalam hal biaya.® Saat ini, LNG-IUS
dipertimbangkan sebagai lini pertama dalam
terapi perdarahan menstrual yang banyak.®

Endometriosis

Endometriosis berkaitkan dengan
dismenorea, dispareunia, nyeri panggul non-
siklik, dan subfertilitas. Endometriosis
merupakan penyakit kronis yang memiliki tingkat
kekambuhan 10% sampai 15% pada tahun
pertama setelah perawatan bedah konservatif,
dan 40% - 50% setelah 5 tahun.!%! Kekambuhan
merupakan masalah yang penting, dimana
operasi ulangan dapat berdampak secara
signifikan pada kualitas hidup pasien dan
membahayakan kesuburan di masa yang akan
datang.’? Untuk memperpanjang interval bebas
gejala dan mencegah reoperasi biasanya
diberikan  terapi hormon pasca bedah.
Gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonis,
danazol, pil KB kombinasi, dan progestin adalah
terapi hormon yang umum digunakan untuk
penanganan nyeri yang berhubungan dengan
endometriosis. GnRH agonis merupakan standar
emas untuk pengobatan ajudvan
endometriosis.’> Pengobatan tersebut sering
perlu dilanjutkan  bertahun-tahun  sampai
diinginkan terjadinya kehamilan. Meskipun
efektif, hypoestrogenism yang diebabkan oleh
GnRH agonis terkait dengan efek samping yang
sistemik, yang dapat mempengaruhi kepatuhan

berobat dan menghalangi penggunaan jangka
panjang. Dengan demikian, pilihan terapi baru,
termasuk LNG-IUS, sedang dieksplorasi.***®
Mekanisme kerja dari LNG-IUS untuk
nyeri terkait endometriosis. Salah satunya
adalah efek yang lokal pada endometrium
ektopik akibat dari berkurangnya reseptor
estrogen dan progesteron akibat inhibisi sintesis
dan  ekspresi reseptor  estrogen  dan
progestin.’®’Kemungkinan lain adalah  efek
langsung pada endometrium eutopik oleh
karena inhibisi dari endometrium produksi
estrogen yang disebabkan faktor pertumbuhan
atau protein mengikat faktor pertumbuhan, yang
mengakibatkan efek anti-proliferatif, atrofi
kelenjar dan desidualisasi'® atau, efek dari LNG-
IUS dalam penurunan angiogenesis vaskular
lokal, penurunan sumbatan pembuluh darah
panggul, dan peningkatan apoptosis, penurunan
aktivitas makrofag pada cairan peritoneal dan
modifikasi dalam  produksi sitokin yang
bertanggung jawab untuk pemeliharaan lesi dan

nyeri.t®
LNG-IUS pertama digunakan untuk
dismenorea  yang  berhubungan  dengan

endometriosis. Meskipun demikian, keuntungan
lain dari LNG-IUS, yaitu bahwa tidak terkait
dengan hypoestrogenism dan kemungkinan
penggunaan jangka panjang , maka dapat dapat
digunakan pada pasien nyeri panggul kronis yang
berhubungan dengan endometriosis yang belum
menginginkan untuk hamil.?°

Leiomioma

Leiomioma adalah tumor jinak ginekologi
yang paling umum pada wanita usia reproduksi,
menimbulkan gejala antara lain perdarahan haid
banyak, dismenorea, tekanan dan nyeri panggul,
dan disfungsi reproduksi, meskipun banyak pula
pasien yang asimtomatik.?%%2
Dalam berbagai studi, LNG-IUS digunakan untuk
pasien leiomioma yang berhubungan dengan
perdarahan haid banyak. Modalitas pengobatan
ini digunakan terutama untuk kasus-kasus
perdarahan haid banyak yang disebabkan oleh

leiomioma.®® Penggunaan LNG-IUS jangka
panjang dapat mengurangi terjadinya kasus
mioma baru dan mioma vyang operasi
dibandingkan dengan copper T.2324

Ada beberapa keterbatasan penggunaan LNG-
IUS untuk wanita dengan leiomyoma, antara lain
pada leiomioma yang menyebabkan distorsi
rongga rahim atau kasus mioma submukosa.®
Tingkat ekspulsi LNG-IUS pada wanita dengan
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leiomioma berkisar antara 0-20%, dan lebih
tinggi daripada mereka yang tidak memiliki
leiomioma (0- 3%). Tingkat ekspulsi yang lebih
tinggi juga didapati pada wanita dengan volume
uterus yang lebih besar dibandingkan dengan
volume yang lebih kecil 267

Adenomiosis

Adenomiosis merupakan adanya kelenjar
endometrium heterotopik dan stroma pada
miometrium, yang merupakan penyebab umum
terjadinya perdarahan haid banyak dan
dismenorea. Terapi definitif adalah histerektomi.
Namun terapi alternatif termasuk pil KB,
danazol, GnRH agonis, LNG-IUS, ablasi/reseksi
endometrium, embolisasi arteri uterina, dan
resonansi magnetik dipandu fokus USG juga
dapat dipertimbangkan.?

Ozdegirmenci, et al melakukan evaluasi
penggunaan LNG-IUS pada 25 pasien dengan
perdarahan haid banyak yang terkait dengan
adenomiosis, dan menemukan bahwa 92%
menunjukkan penurunan pictorial blood loss
assesment chart (PBAC) dan berkurangnya gejala
dismenorea, bersamaan dengan peningkatan
hemoglobin, hematokrit dan kadar serum feritin
yang signifikan®, terjadi pengurangan ketebalan
zona junctional dan skor VAS, meskipun tidak
ada perubahan signifikan dalam volume uterus.
Membandingkan LNG-IUS dengan histerektomi
dengan prospective randomized trial, hasilnya
menunjukkan  bahwa  kelompok  LNG-IUS
mengalami  peningkatan hemoglobin yang
signifikan dan dengan peningkatan kualitas
hidup yang lebih baik pada tahun pertama.*®

Sebagai kesimpulan, LNG-IUS merupakan
pilihan  pengobatan vyang efektif untuk
manajemen dismenorea dan perdarahan haid
banyak pada pasien dengan diagnosis klinis
adenomiosis. Dengan demikian,dapat menjadi
alternative pengobatan vyang praktis selain
histerektomi.*®

Hiperplasia endometrium

Hiperplasia endometrium yaitu perubahan
morfologis dan biologis pada endometrium
sebagai akibat dari stimulasi estrogen yang terus
menerus tanpa disertai oleh tingkat progesteron
yang mencukupi.’! Pada wanita usia reproduksi,
anovulasi kronis, yang sering terjadi pada wanita
dengan sindrom ovarium polikistik, merupakan

penyebab tersering dari stimulasi estrogen
endogen.3'Terapi hormonal merupakan
manajemen standar pada hiperplasia

endometrium non atipik dengan fakta bahwa
potensi keganasan yang rendah, tingkat resolusi
spontan cukup tinggi, dan respon terhadap
terapi hormon juga cukup baik.3%33

Dalam kasus atipikal hiperplasia
endometrium, total histerektomi dengan atau
tanpa bilateral salpingooophorectomy adalah
pilihan terapi saat ini.3* Namun, Terapi hormonal
dapat dipilih untuk pasien dengan hyperplasia
endometrium atipikal menginginkan untuk
mempertahankan kesuburan atau pada pasien
yang sulit untuk dilakukan tindakan pembedahan
karena penyakit komorbid yang menyertai.®
Jenis hormon yang dapat menjadi pilihan terapi
antara lain progestin, modulator reseptor
estrogen selektif, aromatase inhibitor, dan GNRH
agonis.®® Di antara terapi tersebut, progestin
yang paling sering digunakan karena lebih aman
dan dapat melestarikan  fungsi  uterus
dibandingkan dengan histerektomi.®®* Namun
demikian, akibat efek samping sistemik dan
kepatuhan pengobatan yang kurang,
menyebabkan uji klinis terapi progestin untuk
atipikal hiperplasia endometrium.3®

Dibandingkan dengan progestin oral, LNG-
IUS dalam banyak studi telah ditemukan
memiliki efek samping sistemik yang lebih sedikit
dan efektifitas yang lebih tinggi untuk
pengobatan hyperplasia endometrium.3®

Kanker endometrium stadium awal

Kanker endometrium sebagian besar
kasus didiagnosa pada wanita postmenopause,
dan 14% pasien premenopause, di antaranya 3-
5% berusia di bawah 40 tahun, 70% dari itu yakni
3-5% merupakan nullipara pada saat diagnosis.?’
Pada pemeriksaan histologis, 84% dari semua
kanker endometrium adalah adenokarsinoma
endometrioid, yang biasanya memiliki prognosis
yang baik.®® Kanker endometrium pada wanita
muda paling sering terjadi pada tahap dini, juga
biasanya merupakan well-differentiated dan tipe
endometrioid yang memiliki prognosis yang
baik.®* Pengobatan standar saat ini adalah
histerektomi totalis dan salpingo-ooforektomi
bilateral dengan atau tanpa surgical staging.*°

Namun, data dari beberapa studi
menunjukkan bahwa untuk pasien dengan
kanker klinis tahap awal dengan keinginan untuk
memelihara kesuburan, terapi hormon
merupakan terapi alternatif yang efektif.
Progestin adalah pilihan pengobatan pertama
untuk kanker endometrium.*? Progestin memiliki
efek diferensiasi sekresi kelenjar endometrium,
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menghambat fungsi reseptor estrogen dan
mitosis sel endometrium, serta mempromosikan
terjadinya apoptosis selain itu, beberapa
progestin memiliki efek anti-angiogenik.*?

Terapi hormon dengan LNG-IUS dan
suplementasi progestin oral tampaknya menjadi
pilihan yang aman dan cukup efektif untuk
pasien kanker endometrium stadium dini yang
ingin mempertahankan fungsi reproduksi.*®
Namun, mengingat bahwa angka kekambuhan
lebih besar dari 40%, wanita yang telah memiliki
anak harus mempertimbangkan histerektomi,
yang tetap merupakan terapi standar.®

Ringkasan

Levonorgestrel-Releasing Intrauterine
System (LNG-IUS) merupakan alat kontrasepsi
yang aman, reversible, dan dapat dipergunakan
jangka panjang. LNG-IUS selain memiliki
efektifitas kontrasepsi yang tinggi, juga dapat
mengobati penyakit-penyakit ginekologis yang
berkaitan dengan perdarahan haid yang banyak
dan dismenore, yang meliputi endometriosis,

leiomioma, adenomiosis, hiperplasia
endometriosis, dan kanker endometrium
stadium dini.

LNG-IUS dapat menyebabkan kadar

serum level LNG yang rendah namun secara
lokal memiliki kadar yang tinggi di endometrium

dan  jaringan penunjangnya. Hal ini
menyebabkan terjadinya desidualisasi stroma,
penipisan mukosa, dan supresi dari

pertumbuhan endometrium yang menyebabkan
endometrium inaktif #°

LNG-IUS adalah terapi alternatif dari
tindakan operatif, seperti histerektomi dan
ablasi endometrial dalam mengatasi perdarahan
haid banyak.® LNG-IUS terbukti lebih efektif
dalam menekan terjadinya jumlah perdarahan
saat menstruasi.’

Terapi LNG-IUS merupakan
terhadap nyeri terkait endometriosis. Salah
satunya adalah efek vyang lokal pada
endometrium ektopik akibat dari berkurangnya
reseptor estrogen dan progesteron akibat
inhibisi sintesis dan ekspresi reseptor estrogen
dan progestin. 167

Terapi LNG-IUS dapat juga sebagai pilihan
terapi pada Leiomioma yang menimbulkan
gejala antara lain perdarahan haid banyak,
dismenorea, tekanan dan nyeri panggul, dan
disfungsi reproduksi.?**2 Penggunaan LNG-IUS
jangka panjang dapat mengurangi terjadinya

pilihan

kasus leimioma baru dan leimioma yang operasi
dibandingkan dengan copper T.23:2*
LNG-IUS dapat dipilih untuk pasien dengan

hyperplasia  endometrium  atipikal  yang
menginginkan mempertahankan kesuburan,
karena dapat melestarikan fungsi uterus

dibandingkan dengan histerektomi, selain itu
LNG-IUS memiliki efek samping sistemik yang
lebih sedikit dan efektifitas yang lebih tinggi
untuk pengobatan hyperplasia endometrium.3®

Terapi LNG-IUS pada kanker endometrium
stadium dini menjadi pilihan yang aman dan
cukup efektif bagi penderita yang ingin
mempertahankan fungsi reproduksi.*® Namun,
karena angka kekambuhan yang besar, wanita
yang menderita kanker endometrium stadium
dini dan telah memiliki anak harus
mempertimbangkan histerektomi, yang tetap
merupakan terapi standar.*®

Simpulan

Manfaat non-kontrasepsi dari LNG-IUS,
terutama efek pada perdarahan haid banyak dan
dismenorea, serta pilihan untuk penggunaan
selama 5 tahun, sebagai alternatif kontrasepsi
jangka panjang. LNG-IUS telah terbukti menjadi
modalitas pengobatan vyang efektif untuk
berbagai kondisi ginekologi: perdarahan haid
banyak karena idiopatik, maupun yang terkait
dengan mioma atau adenomiosis, nyeri panggul
akibat endometriosis atau adenomiosis, serta
hyperplasia endometrium dan kanker
endometrium stadium dini. Namun, diperlukan
penelitian dalam skala yang lebih besar untuk
membandingkan dengan pengobatan
konvensional, dengan follow up jangka panjang.
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