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Pendahuluan

Sindrom nefrotik (SN) merupakan kumpulan gejala yang terdiri dari proteinuria masif (≥40 

mg/m2 LPB/jam atau rasio protein/kreatinin urin >2 atau dipstik ≥2+), hipoalbuminemia (≤2,5 

g/dL), edema dan atau hiperkolesterolemia. Sindrom nefrotik idiopatik merupakan bentuk

terbanyak dari sindrom nefrotik pada anak yang tidak diketahui penyebabnya. Angka kejadian

sindrom nefrotik idiopatik berkisar 1-3/100.000 anak <16 tahun.1 Di Indonesia diperkirakan 6

kasus per tahun dari setiap 100.000 anak kurang dari 14 tahun.2 Sebagian besar (80%) akan

memberikan respon terhadap pengobatan kortikosteroid (SNSS), 20% tidak memberikan respon

dan diklasifikasikan sebagai resisten steroid (SNRS).3,4

Lamanya pemberian prednison yang diperlukan untuk menentukan SNRS masih kontroversi.

Definisi SNRS menurut ISKDC adalah bila tidak terjadi remisi setelah pemberian 8 minggu

prednison 60 mg/m2/hari, atau 2 mg / kg / hari untuk 4 minggu diikuti oleh 40 mg/m2 atau 1,5

mg / kg pemberian alternatif selama 4 minggu.5 Pendapat lain menyebutkan SNRS bila penderita

tidak mengalami remisi setelah diberikan terapi steroid awal (prednison/prednisolon) dalam

waktu 4 minggu,1,64-6 minggu.7 Penentuan SNRS lebih awal didasarkan pertimbangan pada

pemberian obat tambahan yang lebih agresif agar remisi cepat tercapai, sehingga dapat

mengurangi toksisitas dari obat-obatan. Data dari ISKDC menunjukkan bahwa 95% anak-anak

dengan SNSS mencapai remisi dalam 4 minggu pemberian prednison tiap hari dan semua pasien

mengalami remisi setelah pemberian prednisone alternatif yang diperpanjang 3 minggu.5 Untuk

pasien yang tidak mencapai remisi dalam 8 minggu terapi prednison, remisi masih mungkin

terjadi dengan pemberian kortikosteroid yang diperpanjang. Remisi telah dibuktikan pada

penelitian RCT dengan pemberian dosis rendah jangka panjang atau pada penelitian

observasional setelah pemberian pulse dosis tinggi.8 Terjadinya remisi lambat setelah pemberian

rejimen tersebut belum dapat dipahami.
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Respons terhadap pengobatan steroid merupakan indikator penting untuk prognosis

sindrom nefrotik. Walaupun persentase SNRS relatif kecil tetapi 50% penderita SNRS ini akan

berkembang menjadi gagal ginjal terminal dalam waktu 1-4 tahun.9 SNRS merupakan salah satu

penyebab gagal ginjal terminal yang sukar diatasi pada penderita berumur kurang 20 tahun.10

Pengobatan SNRS merupakan tantangan dan diperlukan penanganan oleh konsultan ginjal anak.

KDIGO membuat pedoman dengan menggunakan prinsip berbasis bukti untuk membantu dokter

dalam pengambilan keputusan pengobatan SRNS.11

Diagnosis

Gambaran Klinis

Gambaran klinis dan laboratoris dapat mendukung diagnosis SNRS karena hasil penelitian

menunjukkan kaitannya dengan bentuk histopatologis.1,12-13 Sekitar 80-90% bentuk histopatologi

kelainan non minimal berupa SNRS.6,12 Pada SNRS tekanan darah biasanya meningkat.3,14

SNRS dengan mutasi gen NPHS2 menunjukkan manifestasi klinis yang lebih berat daripada

SNRS tanpa mutasi gen NPHS2. Manifestasi klinis tersebut meliputi saat usia serangan pertama

menjadi lebih awal,15,16 terjadinya gagal ginjal kronik lebih cepat yang dicerminkan oleh

peningkatan kadar kreatinin serum, gangguan pertumbuhan, serta manifestasi lainnya karena

kerusakan ginjal berupa peningkatan tekanan darah dan hematuria.10,17 Pada penelitian SNRS

dengan mutasi gen NPHS2 (412C→T, 419delG) menunjukkan tidak didapatkan adanya

perbedaan manifestasi klinis antara SNRS dengan mutasi gen tersebut dan SNRS tanpa mutasi

gen, kecuali kadar kreatinin serum pada penderita SNRS dengan mutasi gen 412 C→T lebih

tinggi.18

Gambaran klinis SNRS lainnya hampir sama dengan sindrom nefrotik pada umumnya.

Penyakit ini dapat terjadi pada usia pertama kehidupan, namun biasanya bermula pada usia 2-7

tahun dengan rasio laki-laki : perempuan adalah 2:1, namun pada SNRS bisa terjadi lebih awal

dalam 0-3 bulan pertama kehidupan (sindrom nefrotik kongenital tipe Finnish).3 Onset tiba-tiba,

dengan keluhan utama adalah edema dan terlihat jelas bila retensi cairan mencapai 3-5% dari

berat badan. Edema tergantung gaya gravitasi, berlokasi pada extremitas bawah saat posisi tegak

dan berlokasi pada bagian dorsal tubuh saat posisi berbaring.3,14 Edema ini teraba lembut, pitting,

dan meninggalkan bekas tekanan jari atau pakaian. Pada mata akan tampak edema periorbita.



Dapat ditemukan juga edema anasarka disertai asites, efusi pleural atau perikardial, distensi

abdomen, sesak napas, edema skrotal dan penis (pada anak laki-laki) atau edema labia (pada

anak perempuan). Nyeri abdomen dan malaise bisa menyertai gejala asites, tapi juga bisa

menjadi tanda komplikasi peritonitis, thrombosis, atau pankreatitis (jarang). Syok dapat terjadi

disebabkan hipoalbuminemia berat.3

Gambaran Laboratoris

Urinalisis

Proteinuria dapat dideteksi menggunakan uji dipstick dengan hasil +3 atau +4. Pemeriksaan

kuantitatif menunjukkan hasil dengan batasan 1-10g/hari. Proteinuria pada SN didefinisikan >

50mg/kg/hari atau ≥40mg/m2 LPB/jam, dalam kepustakaan lain proteinuria dapat mencapai

20-30g/hari.
3,14

Pada anak-anak, sulit untuk mengumpulkan urin selama 24 jam sehingga rasio

protein dan kreatinin urin atau rasio albumin dan kreatinin pada urin sewaktu menjadi sangat

berguna yaitu >2.3,14

Jumlah protein yang diekskresikan dalam urin tidak mencerminkan kuantitas protein

yang melewati glomerular basement membrane (GBM) karena sejumlah tertentu telah direabsorbsi

di tubulus proksimal. Biasanya pada SN resisten terhadap steroid (SNRS), urin tidak hanya

mengandung albumin tapi juga protein lain dengan berat molekul yang lebih tinggi. Hal ini

bisa dilihat pada polyacrylamide gel electrophoresis dan bisa dihitung dengan alat indeks

selektivitas. Indeks selektivitas adalah rasio IgG (BM= 150kD) dengan albumin (BM= 70kD)

atau transferin (BM-80kD). Pada SNRS, indeks selektivitas diatas 0,15. Pada anak dengan SNRS

berat yang memiliki lesi di glomerular dan tubulointerstitial menunjukkan proteinuria

glomerular dan tubular dengan eksresi 2-mikroglobulin, retinol binding protein dan lisozim

karena adanya gangguan reabsorbsi pada tubulus proksimal. Sedimen urin pada pasien dengan

SN sering mengandung badan lemak (fat bodies), hyaline cast (pada proteinuria masif) dan

granular cast (pada gagal ginjal akut dan nekrosis akut tubulus). Hematuria makroskopis jarang

ditemukan (3% pasien), namun pada SNRS dengan gambaran histopatologis FSGS (focal

segmental glomerulosclerosis) hematuria mikroskopis lebih sering ditemukan (67% pasien).
3,13



Pemeriksaan Darah

Pemeriksaan darah pada penderita SNRS dan penderita SN pada umumnya sama. Protein

serum biasanya menurun dan lipid serum dapat meningkat. Proteinemia < 50g/L terjadi pada

80% pasien dan <40g/L pada 40% pasien. Konsentrasi albumin biasanya menurun <20g/L dan

bisa <10g/L. Elektroforesis memperlihatkan bukan hanya konsentrasi albumin yang menurun

namun kadar 2-globulin dan -globulin meningkat sementara kadar -globulin menurun. IgG

menurun secara signifikan dan IgA menurun sedikit, sementara IgM meningkat dan IgE

normal atau meningkat. Diantara semua protein, fibrinogen dan -lipoprotein meningkat dan

antithrombin III menurun.
3,14

Hiperlipidemia akibat dari peningkatan sintesis kolesterol, trigeliserida, dan lipoprotein;

menurunnya katabolisme lipoprotein karena menurunnya aktivitas lipase lipoprotein, yang

secara normal mengubah very-low-density lipoproteins (VLDLs) menjadi low-density lipoproteins

(LDLs); dan menurunnya aktivitas reseptor LDL dan meningkatnya kehilangan HDL dalam

urin. Kolesterol total dan LDL meningkat, HDL bisa normal atau menurun, terutama HDL2

menyebabkan peningkatan rasio LDL:HDL. Pada pasien dengan hipoalbuminemia yang berat

terjadi peningkatan trigliserida dan VLDL, apo B, apo C-II, dan apo C-III. Kadar lipoprotein

Lp(a) juga meningkat sehingga risiko komplikasi kardiovaskular dan thrombotic juga

meningkat.
3-14

Kadar Natrium yang rendah berkaitan dengan dilusi yang disebabkan

hipovolemia dan sekresi hormon antidiuretik yang terganggu. Kalium dapat meningkat pada

pasien oliguria. Kalsium serum biasanya rendah karena hipoproteinemia. Ion kalsium biasanya

normal tapi bisa menurun karena kehilangan 25 hidroksivitamin D3 lewat urin. Kadar Blood

urea nitrogen dan kreatinin biasanya normal atau sedikit meningkat karena adanya sedikit

penurunan glomerulofiltration rate (GFR). Beberapa pasien dengan SNRS dengan lesi FSGS dan

sindrom Fanconi mengalami glikosuria, aminoaciduria, kehilangan bikarbonat urin dan

hipokalemia. Kadar hemoglobin dan hematokrit dapat meningkat, anemia dengan mikrositosis

bisa terjadi dan berhubungan dengan kehilangan siderophilin lewat urin. Trombositosis umum

terjadi dan bisa mencapai 108 atau 109 /L.3,13-14



Pemeriksaan Histopatologis

Gambaran histopatologi dari SNRS dapat berupa kelainan minimal (MCD), mesangial

proliferatif glomerulonefritis (MesPGN), fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), ataupun

kelainan histopatologi lainnya.

Kelainan histopatologis berhubungan dengan respons sindrom nefrotik terhadap

pengobatan steroid karena sebagian besar SN lesi minimal memberikan respons yang baik

terhadap pengobatan steroid, maka SN lesi minimal sering disamakan dengan SN sensitif

steroid, sedangkan sindrom nefrotik kelainan non-minimal disamakan dengan SNRS. Respons

terhadap pengobatan steroid bisa menentukan prognosis fungsi ginjalnya. Penderita SNSS

umumnya tidak akan mengalami gangguan fungsi ginjal di kemudian hari, sebaliknya anak-

anak SNRS dalam jangka panjang akan mengalami gangguan fungsi ginjal sampai gagal ginjal

terminal.
3,14

Pada pemeriksaan histopatologis ginjal pada penderita SNRS dapat ditemukan berbagai

pola morfologi yaitu lesi minimal/minimal change disease dan lesi non-minimal seperti proliferasi

difus mesangial/diffuse mesangial proliferation, FSGS (focal segmental glomerulosclerosis),

mesangioproliferatif glomerulonefritis (MPGN) dan membranous glomerulonephritis (MGN).

Sebagian besar sindrom nefrotik pada anak (75%) menunjukkan gambaran lesi minimal dan

FSGS. Sebagian besar penderita SNRS dengan biopsi ginjal pertama menunjukkan lesi minimal,

setelah pengamatan dan biopsi selanjutnya menunjukkan perubahan morfologi menjadi

FSGS.
13-14

Tata Laksana

Evaluasi anak dengan sindrom nefrotik resisten steroid

Kidney Diseas Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonefritis Workgroup, 2012:

memberikan saran minimal 8 minggu pengobatan dengan kortikosteroid untuk menentukan

resistens steroid. (level 2D). Pemeriksaan- pemeriksaan berikut ini diperlukan untuk evaluasi

SNRS, yaitu pemeriksaan biopsi ginjal untuk diagnostik, evaluasi fungsi ginjal dengan laju

filtrasi glomerulus (LFG) atau estimasi LFG dan kuantisasi ekskresi protein urin untuk

mengevaluasi anak dengan SRNS (level Not Graded).11



Jika remisi parsial atau lengkap tidak tercapai, risiko untuk berkembang menjadi

penyakit ginjal stadium akhir dalam 5 tahun setelah diagnosis adalah 50%.19-20 Studi observasi

pasien dengan FSGS menunjukkan tingkat kelangsungan hidup ginjal 5-tahun 90% pada pasien

dengan remisi lengkap setelah terapi tunggal atau kombinasi.20,21 Remisi partial tingkat

kelangsungan hidup ginjal 5-tahun 80% pada pasien dewasa sedangkan pada anak data tidak

ada.20

Biopsi ginjal diperlukan untuk mengetahui kelainan histopatologi yang mendasari SNRS,

hal ini diperlukan dalam menentukan pengobatan. Lesi FSGS mungkin tidak ditemukan pada

pemeriksaan histopatologi, bila spesimen biopsi < 20 glomeruli. Selain itu hasil biopsi akan

memberikan informasi tentang derajat fibrosis interstisial dan glomerulus, yang membantu untuk

menilai prognosis. Pengukuran fungsi ginjal pada saat diagnosis merupakan prediktor jangka

panjang untuk risiko gagal ginjal. Proteinuria harus diukur pada saat diagnosis dan selama

pengobatan untuk mengetahui respon pengobatan yang berupa remisi parsial, lengkap, atau tidak

ada remisi.19─20,22 Rasio protein/kreatinin urin (uPCR) pada spesimen urin pertama pagi

atau pengukuran protein urin 24 jam dapat digunakan untuk menentukan remisi.

Penggunaan kalsineurin inhibitor untuk pengobatan SNRS

KDIGO Glomerulonefritis Workgroup, 2012 memberikan rekomendasi penggunaan kalsineurin

inhibitor (CNI) sebagai terapi awal untuk SNRS (level 1B), terapi CNI dilanjutkan untuk

minimal 6 bulan dan kemudian dihentikan jika remisi tidak tercapai (level2C). Sebaiknya CNI

dilanjutkan untuk minimum 12 bulan bila remisi parsial dicapai dalam 6 bulan (level 2C).

Disarankan pengobatan kortikosteroid dosis rendah dikombinasikan dengan terapi CNI (level

2D).11

Dalam penelitian-penelitian RCT (49 anak),23─26 siklosporin mengakibatkan remisi

lengkap 31% dan remisi parsial 38% selama 6 bulan terapi. Remisi parsial dan lengkap secara

kumulatif 69%, sedangkan dari penelitian secara acak didapatkan 0-16%. Berdasarkan laporan

kasus secara serial, remisi baik parsial atau lengkap kurang umum pada sindrom nefrotik oleh

karena mutasi podocin.10,27─28 Meski tidak umum, remisi telah dilaporkan pada anak-anak

dengan nefrotik sindrom oleh karena mutasi podocin, menunjukkan bahwa pengobatan CNI

dapat menyebabkan setidaknya remisi parsial.29 Tacrolimus dibandingkan dengan siklosporin

dalam satu penelitian30 hasilnya tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan dalam proteinuria.



Frekuensi nefrotoksisitas, hipertensi, dan diabetes mellitus tidak berbeda antara siklosporin dan

tacrolimus dalam penelitian ini. Terjadinya hipertrikosis dan hiperplasia gingiva secara

signifikan lebih banyak pada siklosporin dibandingkan dengan tacrolimus. Durasi optimal

pengobatan dengan CNI tidak diketahui. Dalam penelitian RCT pengobatan dengan CNI telah

digunakan selama 6 atau 12 bulan. Dalam satu penelitian pengurangan proteinuria dicapai dalam

4,4 ± 1,8 minggu.25 Dalam penelitian lainnya, waktu median remisi lengkap dan parsial adalah 8

dan 12 minggu.30 Relapse terjadi sampai dengan 70% dari yang memberikan respon dengan

pengobatan CNI setelah penghentian 6 atau 12 bulan pengobatan. Perpanjangan pengobatan

lebih dari 12 bulan untuk mencegah kekambuhan merupakan hal yang umum, meskipun efek

jangka panjang terhadap risiko kambuh, fungsi ginjal, dan risiko nefrotoksisitas masih belum

jelas. Monitoring kadar obat telah digunakan, meskipun kadar optimal tidak diketahui untuk

SRNS.

Penggunaan renin-angiotensin system (RAS) untuk pengobatan SNRS

KDIGO Glomerulonefritis Workgroup, 2012 memberikan saran pengobatan dengan angiotensin

converting-enzim inhibitor (ACEI) atau angiotensin II receptor blocker (ARB) untuk anak-anak

dengan SRNS (level 1B).11 Dua penelitian RCT menunjukkan penurunan yang signifikan

proteinuria dengan terapi ACEI menggunakan enalapril 31dan Fosinopril.32 Penelitian secara

crossover menunjukkan penurunan 33% proteinuria dengan menggunakan 0,2 mg / kg dosis

enalapril dan penurunan 52% proteinuria dengan menggunakan 0,6 mg/kg dosis.31 Monitoring

eLFG dan kadar kalium serum dianjurkan selama pengobatan dengan RAS.

Terapi untuk anak-anak yang tidak merespon terhadap pengobatan dengan CNI, KDIGO

Glomerulonefritis Workgroup, 2012 menyarankan pemberian mycophenolate mofetil (MMF)

(level 2D), kortikosteroid dosis tinggi (level 2D), atau kombinasi obat tersebut (level 2D)

dipertimbangkan bagi anak-anak yang gagal mencapai remisi lengkap atau parsial dengan CNI

dan kortikosteroid. Pemberian siklofosfamid disarankan tidak diberikan pada anak-anak dengan

SRNS (level 2B).11

Penggunaan mycophenolate mofetil untuk pengobatan SNRS

Pada satu penelitian RCT33 dari 138 pasien (93 anak) dengan SRNS primer dan FSGS

membandingkan pemberian mycophenolate mofetil (MMF) dan deksametason dosis tinggi



dengan siklosporin. Remisi lengkap atau parsial terjadi 46% pada kelompok siklosporin dan 33%

pada kelompok MMF+deksametason tetapi perbedaan ini tidak bermakna. Namun, hampir

semua penelitian RCT pada anak dengan sindrom nefrotik, ada ketidaktepatan dari hasil

penelitian terkait dengan ukuran sampel. Penelitian observasional yang melibatkan 42 anak-anak

dengan SRNS yang diberikan pengobatan MMF selama minimal 6 bulan menunjukkan tingkat

remisi lengkap 23 - 62%, remisi parsial 25-37%, dan tidak ada remisi 8-40% .32

Penggunaan kortikosteroid dosis tinggi untuk pengobatan SNRS

Dalam satu penelitian SNRS anak diberikan metilprednisolon i v atau deksametason i v 6 dosis

yang digabung dengan pemberian prednisone p o, hasil dinilai pada ahir rejimen minggu ke 2.

Pada 78 pasien yang dievaluasi, terapi puls kortikosteroid 34% remisi lengkap dan 13% remisi

parsial.34 Pada penelitian RCT, 33-53% remisi lengkap atau parsial dengan pemberian

kortikosteroid yang diperpanjang.8,33 Dalam peneliian RCT 138-pasien,33 diterapi kombinasi

MMF + deksametason, deksametason dosis tinggi dan lamanya terapi 6 bulan dalam suatu

populasi menunjukkan SRNS FSGS dengan minimal 4 minggu pengobatan sebelum penelitian.

Pemberian MMF + deksametason, angka remisi lengkap dan parsial tidak lebih besar dari yang

diharapkan untuk MMF sendiri. Berbeda dengan penelitian RCT dengan menggunakan

kelompok kontrol yang tidak diberikan kortikosteroid, 0-17% mencapai remisi.23,25─26 Dalam

sebuah penelitian retrospektif dari 52 anak dengan SRNS dan FSGS, proporsi kumulatif remisi

secara signifikan lebih tinggi pada anak-anak yang diberikan siklosporin dan metilprednisolon iv

dibandingkan dengan siklosporin dengan prednison peroral. 34

Penggunaan agen alkylating untuk pengobatan SNRS

Dua penelitian RCT8,24 yang terdiri dari 84 anak-anak dengan SRNS menunjukkan tidak ada

perbedaan yang signifikan dalam pencapaian remisi dengan siklofosfamid dan prednison

dibandingkan dengan prednison saja, dengan peningkatan efek samping pada kelompok

siklofosfamid menunjukkan bukti moderat bahwa siklofosfamid seharusnya tidak digunakan

pada anak dengan SRNS. Meskipun ketidaktepatan mungkin mempengaruhi perkiraan risiko,

rasio risiko dan interval kepercayaan di sekitar 1. Pada saat ini, potensi bahaya dari sitotoksik

agen-termasuk infeksi serius, meningkat risiko keganasan akhir-onset, mengurangi kesuburan,

hemoragik sistitis, dan alopecia-jauh melebihi bukti menguntungkan.35



Penggunaan rituximab untuk pengobatan SNRS

Rituximab belum termasuk didalam pedoman ini sebagai pengobatan pilihan untuk SRNS karena

tidak ada penelitian RCT dan risiko efek samping yang serius, yang dapat bertahan lama setelah

pengobatan dihentikan.36 Studi observasional37─38 menyarankan bahwa hal itu tidak efektif dalam

SRNS, tidak seefektif pada SNSS. Ini adalah area untuk penelitian RCT di masa depan.

Kekambuhan penyakit setelah respon awal SRNS

KDIGO Glomerulonefritis Workgroup, 2012 memberikan saran untuk pengobatan sindrom

nefrotik kambuh setelah remisi lengkap, terapi akan dimulai lagi dengan menggunakan salah satu

pilihan berikut: (2C) Kortikosteroid oral (2D); Kembali ke obat imunosupresif yang sukses

sebelumnya (2D); Obat imunosupresif alternatif untuk menghindari potensi toksisitas kumulatif

(2D).11

Pada pasien dengan SRNS kambuh setelah remisi lengkap, disarankan memberikan terapi

imunosupresan kembali. Rekomendasi ini didasarkan pada kekhawatiran bahwa SNRS tidak

terkendali cenderung menyebabkan komplikasi persisten nefrotik state serta berisiko tinggi untuk

terjadinya gagal ginjal. Tidak ada penelitian RCT untuk mendukung pilihan pengobatan khusus,

sehingga opsi yang mungkin diberikan tanpa prioritas. Manfaat terapi imunosupresif harus

dinilai terhadap dampak negatif pada setiap kambuh dan fungsi ginjal yang tersisa untuk

menentukan apakah ada minat untuk melanjutkan terapi aktif.

Pedoman KDIGO untuk penanganan SNRS ini tidak mencakup evaluasi rutin untuk

mutasi genetik karena variabilitas dalam ketersediaan, biaya yang sangat tinggi, prevalensi yang

rendah atau tidak ada dalam beberapa populasi yang diamati, dan ketidakpastian tentang respon

individu terhadap pengobatan dan prognosis. Pada anak-anak dengan SRNS> usia 1 tahun,

mutasi podocin 0-30%. Prevalensi SRNS yang berkaitan dengan mutasi bervariasi antara

kelompok-kelompok etnis. Penelitian kohort dari 18 anak-anak Afrika Amerika tidak ditemukan

mutasi podocin [13] sedangkan dalam penelitian kohort 25 anak Eropa ditemukan 28%.15

Kesimpulan

Untuk mendiagnosis SNRS yang ideal dengan mempertimbangkan adanya faktor risiko dan

kemungkinan penyebabnya, tetapi untuk itu memerlukan pemeriksaan yang canggih dan mahal.



Gejala klinis, laboratorium dan gambaran histopatologis dapat membantu menegakkan diagnosis

SNRS. Penanganan SNRS dengan beberapa jenis obat imunosupresif memberikan hasil yang

bervariasi dan belum memuaskan. Tujuan dari pedoman KDIGO untuk memberikan

rekomendasi pengobatan pada SRNS anak berdasarkan bukti yang terbaru. Beberapa pilihan

pengobatan, diberikan jika terapi lini pertama (CNI dan RAS blokade) gagal. Menyadari bahwa

tingkat respon yang diharapkan dengan pemberian terapi apapun adalah 20-50%, proses

menemukan terapi terbaik untuk pasien bersifat individu, mungkin menjadi salah satu trial-and-

monitoring sampai hasil yang memuaskan tercapai.
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