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KATA PENGANTAR

Puji dan syukur penulis panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa,
karena atas rahmat, hidayah, dan karunia-Nya, buku referensi ilmiah
berjudul Granular Cell Tumor (GCT): Perspektif Klinis, Histopatologis, dan
Onkologi Molekuler Kontemporer ini dapat diselesaikan dengan baik.

Buku ini disusun di tengah pesatnya perkembangan ilmu kedokteran,
khususnya dalam ranah onkologi dan patologi anatomi. Granular Cell Tumor
(GCT) atau yang secara historis dikenal sebagai Abrikossoff Tumor,
merupakan salah satu entitas neoplasma klonal jaringan lunak yang relatif
langka namun menyimpan kompleksitas diagnostik yang sangat tinggi.
Karakteristik sitologisnya yang unik sering kali bertindak sebagai peniru
ulung (the great mimicker) bagi keganasan lain, sehingga menuntut
pemahaman yang komprehensif, tidak hanya dari manifestasi klinis luarnya,
melainkan hingga ke tingkat biologi molekuler dan genetika seluler.

Kehadiran buku ini diharapkan dapat mengisi ruang literatur medis
berbahasa Indonesia yang secara khusus membedah GCT dari hulu ke hilir.
Di dalamnya, penulis berupaya merajut paradigma patologi klasik dengan
temuan-temuan onkologi presisi paling mutakhir, termasuk pergeseran
teori histogenesis menuju silsilah neurogenik sel Schwann, disfungsi
kompleks pompa proton v-ATPase lisosom, hingga hiperaktivasi jalur
pensinyalan kontemporer mTORC1. Lebih dari sekadar teori abstrak, buku
ini juga diperkaya dengan data epidemiologi, visualisasi skema, matriks
risiko, komplikasi, hingga studi kasus riil guna memberikan panduan taktis
bagi para klinisi, residen, mahasiswa kedokteran, dan praktisi laboratorium
patologi.

Penulis menyadari sepenuhnya bahwa selesainya buku ini tidak luput
dari bantuan, bimbingan, dan dukungan dari berbagai pihak. Oleh karena
itu, ucapan terima kasih yang tulus penulis sampaikan kepada rekan
sejawat, para pakar klinis, serta seluruh pihak yang telah memberikan
sumbangsih pemikiran, data literatur, dan motivasi selama proses
penyusunan manuskrip ini.



Penulis meyakini bahwa tiada gading yang tak retak. Buku ini tentu
masih jauh dari kesempurnaan. Oleh karena itu, segala bentuk kritik yang
membangun, saran, dan diskusi ilmiah dari pembaca sekalian akan penulis
terima dengan tangan terbuka demi penyempurnaan karya ini di masa yang
akan datang. Akhir kata, semoga buku referensi ini dapat memberikan
manfaat yang luas, memperkaya khazanah ilmu pengetahuan, serta
menjadi pemantik diskusi onkologi yang aplikatif demi peningkatan kualitas
pelayanan kesehatan.

Mataram, Juni 2026
Penulis
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BAB 1

PENGANTAR, SEJARAH,
DAN HISTOGENESIS ANATOMI
SELULER GRANULAR CELL TUMOR (GCT)

A. DEFINISI, TERMINOLOGI, DAN KARAKTERISTIK UMUM

Granular Cell Tumor (GCT) merupakan salah satu entitas neoplasma
klonal jaringan lunak yang tergolong jarang (langka) dalam ranah onkologi
klinis maupun patologi anatomi. Secara makroskopis dan perilaku
biologisnya, mayoritas neoplasma ini bermanifestasi sebagai lesi soliter
yang bersifat jinak (benigna). Namun, istilah "jinak" dalam konteks GCT
tetap memerlukan kewaspadaan klinis yang tinggi. Karakteristik sitologisnya
yang sangat unik sering kali mengelabui klinisi dan memicu tantangan
diagnostik yang signifikan, terutama jika tumor ini tumbuh di lokasi anatomi
yang tidak biasa.

Identitas utama dari GCT terletak pada arsitektur morfologi selularnya.
Di bawah pengamatan mikroskop cahaya dengan pewarnaan rutin
Hematoxylin and Eosin (H&E), neoplasma ini dicirikan oleh lembaran atau
sarang sel-sel poligonal berukuran besar dengan batas sel yang sering kali
tidak tegas (indistinct cell borders). Ciri khas yang paling krusial adalah
kondisi sitoplasmanya yang dipadati oleh akumulasi granulasi halus yang
bersifat eosinofilik (berwarna merah muda/merah pada pewarnaan H&E).
Granul-granul sitoplasmik inilah yang menjadi dasar penamaan tumor ini.



BAB 2

ETIOLOGI, TEORI ONKOGENESIS,
GENETIK, DAN FAKTOR RISIKO

A. TEORI ETIOLOGI DAN ASAL-USUL ONKOGENESIS GCT

Pemahaman mengenai etiologi dan mekanisme onkogenesis Granular
Cell Tumor (GCT) telah mengalami pergeseran paradigma yang sangat
revolusioner dalam satu dekade terakhir di dunia onkologi molekuler.
Sebagai tumor yang bersifat klonal, GCT tidak terbentuk akibat peradangan
sederhana atau trauma mekanis superfisial, melainkan hasil dari
transformasi neoplastik seluler yang melibatkan mutasi genetik somatik
spesifik. Pada era patologi klasik, tumor ini sempat dianggap sebagai akibat
dari stimulasi iritasi lokal kronis karena situs predileksi utamanya sering
berada di area yang rentan gesekan, seperti aspek lateral lidah. Namun,
seiring dengan berkembangnya genetika tumor, teori lama tersebut kini
telah ditinggalkan sepenuhnya oleh komunitas ilmiah internasional karena
tidak memiliki landasan kausatif yang kuat.

Onkogenesis GCT modern memandang penyakit ini berpusat pada
disfungsi penataan intraseluler dan metabolisme organel pada sel Schwann
saraf perifer. Ketika sel Schwann mengalami inisiasi tumor akibat mutasi
somatik, terjadi gangguan pada jalur pensinyalan metabolik yang
menyimpang. Gangguan ini memicu pembelahan sel yang tidak terkendali
sembari menumpuk organel lisosom yang cacat di dalam sitoplasmanya.
Proses proliferasi klonal ini berjalan sangat lambat dan bersifat indolen,
yang menjelaskan secara klinis mengapa sebagian besar pasien baru



BAB 3

MANIFESTASI KLINIS DAN GEJALA SPESIFIK
BERDASARKAN TOPOGRAFI ORGAN

A. PROFIL MANIFESTASI GCT PADA RONGGA MULUT

(STOMATOGNATIK)

Rongga mulut merupakan situs anatomi dengan insidensi Granular Cell
Tumor (GCT) tertinggi. Berdasarkan data klinis, sebagian besar lesi intraoral
ditemukan pada jaringan lidah, khususnya dua pertiga anterior dorsum
lidah. Namun, tumor ini juga dapat bermanifestasi pada area stomatognatik
lain seperti mukosa bukal, palatum durum, palatum mole, gingiva, dan
dasar mulut.

Secara klinis, GCT intraoral umumnya muncul sebagai nodul tunggal
(soliter) yang tumbuh lambat secara indolen selama berbulan-bulan hingga
bertahun-tahun. Lesi ini memiliki batas yang relatif tegas pada palpasi,
berkonsistensi keras (firm hingga hard), dan tidak bertangkai (sesil). Ukuran
diameter tumor berkisar antara 0,5 cm hingga 3 cm.

Warna permukaan mukosa di atas tumor bervariasi; sebagian besar
tampak normal (merah muda seirama dengan mukosa sekitar), namun tidak
jarang menunjukkan semburat warna kekuningan atau keputihan yang
samar. Karakteristik penting dari GCT oral adalah permukaannya yang halus
dan jarang sekali mengalami ulserasi (luka terbuka), kecuali jika lesi
tersebut terus-menerus mengalami trauma mekanis sekunder, misalnya
tergigit secara tidak sengaja saat mengunyah makanan.



BAB 4

KOMPLIKASI KLINIS, DEGENERASI MALIGNA,
DAN DAMPAK FUNGSIONAL

A. SPEKTRUM KOMPLIKASI SISTEMIK DAN LOKAL GCT
Meskipun sebagian besar Granular Cell Tumor (GCT) memiliki kodrat

biologis sebagai lesi yang jinak dan tumbuh lambat, keberadaannya di

dalam jaringan tubuh tetap berpotensi memicu berbagai komplikasi lokal

maupun sistemik. Komplikasi ini umumnya muncul sebagai dampak
langsung dari pertambahan volume massa tumor yang mulai menginfiltrasi,
menekan, atau mengikis struktur anatomis di sekelilingnya.

Secara klinis, spektrum komplikasi utama yang sering terdokumentasi
meliputi:

e Pendarahan Spontan dan Sekunder: Komplikasi ini paling rentan terjadi
pada GCT yang berlokasi di area dengan vaskularisasi perifer yang kaya,
seperti pada rongga mulut (terutama lidah) atau traktus gastrointestinal.
Pendarahan dapat dipicu secara spontan akibat erosi pembuluh darah
kapiler oleh sel tumor, atau secara sekunder akibat trauma mekanis
seperti tergigit saat mengunyah atau gesekan pakaian pada varian
kutan.

o Infeksi Sekunder dan Ulserasi: Lesi GCT yang terletak pada jaringan
superfisial kulit atau mukosa oral yang sering terpapar trauma rentan
mengalami robekan atau luka. Kerusakan pelindung epitel ini menjadi
pintu masuk (port d'entree) bagi bakteri patogen oportunistik, yang
memicu komplikasi infeksi lokal berupa peradangan akut, pembentukan
abses, hingga keluarnya cairan purulen.



BAB 5

STRATEGI PEMERIKSAAN KLINIS
DAN DIAGNOSIS DIFERENSIAL

A. PROTOKOL ANAMNESIS KOMPREHENSIF DAN TEKNIK INSPEKSI-

PALPASI BIMANUAL

Keberhasilan penegakan diagnosis awal Granular Cell Tumor (GCT)
sangat bergantung pada ketelitian klinisi dalam menjalankan protokol
anamnesis yang komprehensif serta keterampilan melakukan pemeriksaan
fisik sediaan topografi secara presisi. Pada tahapan anamnesis, klinisi wajib
menggali riwayat perjalanan penyakit secara kronologis, termasuk durasi
kemunculan nodul, laju kecepatan pertumbuhan massa, serta ada tidaknya
keluhan sensorik subjektif reaktif. Karena sebagian besar GCT bersifat
indolen, pasien umumnya datang dengan riwayat lesi soliter
berasimtomatik yang telah menetap selama berbulan-bulan hingga
hitungan tahun tanpa disertai perubahan sistemik. Namun, jika pasien
mengeluhkan adanya lonjakan ukuran yang akseleratif dalam hitungan
minggu yang disertai rasa nyeri spontan yang hebat, klinisi wajib
meningkatkan kewaspadaan terhadap potensi varian maligna atau atipikal.

Pemeriksaan fisik sediaan tumor harus dilakukan menggunakan
kombinasi teknik inspeksi visual resolusi tinggi dan palpasi bimanual yang
strategis. Pada pemeriksaan inspeksi rongga mulut atau kutan, lesi GCT
secara klasik bermanifestasi sebagai nodul tunggal, berbentuk kubah
(dome-shaped), dengan permukaan epitel yang bisa tampak halus, berlobus,
atau mengalami hiperkeratosis ringan akibat gesekan mekanis kronis.



BAB 6

DIAGNOSIS PENUNJANG:
KAJIAN RADIOLOGI CANGGIH DAN
INTEGRASI ARTIFICIAL INTELLIGENCE

A. PERAN STRATEGIS PENCITRAAN MEDIS MULTIMODALITAS PADA

GCT

Pemeriksaan penunjang berbasis radiologi memiliki posisi yang sangat
krusial dalam algoritma diagnosis Granular Cell Tumor (GCT). Meskipun
konfirmasi diagnosis akhir tetap berada di tangan ahli patologi anatomi,
pencitraan medis pra-operatif bertindak sebagai mata bagi ahli bedah untuk
memetakan arsitektur topografi tumor, mengevaluasi tingkat infiltrasi lokal
terhadap jaringan lunak di sekitarnya, serta mengidentifikasi keterlibatan
pembuluh darah besar atau bundel saraf perifer penting.

Pendekatan multimodalitas—yang menggabungkan akurasi resolusi
jaringan dari beberapa alat radiologi—sangat disarankan, terutama untuk
kasus-kasus GCT yang berlokasi di area anatomis yang dalam atau
menunjukkan perilaku klinis yang agresif. Dengan melakukan kajian
radiologi yang komprehensif, tim medis dapat merencanakan batas sayatan
operasi (surgical margins) secara presisi, meminimalkan risiko cedera
intraoperatif, serta memprediksi tingkat kesulitan rekonstruksi jaringan
pasca-eksisi.



BAB 7

PROFIL HISTOPATOLOGI
MAKROSKOPIS-MIKROSKOPIS DAN
PANEL IMUNOHISTOKIMIA KONTEMPORER

A. KARAKTERISTIK MAKROSKOPIS GROSS BEDAH DAN SIFAT

JARINGAN UNENCAPSULATED

Pemeriksaan makroskopis (gross examination) terhadap spesimen
jaringan hasil bedah eksisi merupakan langkah awal yang sangat krusial
dalam prosedur laboratorium patologi anatomi untuk mendiagnosis
Granular Cell Tumor (GCT). Secara makroskopis, spesimen tumor ini
umumnya bermanifestasi sebagai massa padat yang berbentuk bulat, oval,
atau berlobus tidak teratur. Ketika ahli patologi melakukan perabaan klinis
pada sediaan bruto, tumor ini menunjukkan konsistensi jaringan yang
bervariasi mulai dari kenyal padat hingga keras berserat (firm to gritty
texture).

Ciri makroskopis paling khas dari GCT adalah warna pada permukaan
bidang sayatan (cut surface), yang secara klasik menampilkan warna putih
keabu-abuan, merah muda pucat, hingga warna kuning kecokelatan yang
khas (yellow-tan appearance). Warna kekuningan ini mencerminkan
tingginya akumulasi kandungan materi lipid internal di dalam sitoplasma sel
tumor. Sifat anatomi jaringan yang paling mendasar adalah tidak adanya
kapsul pembungkus sejati (unencapsulated). Batas luar massa tumor
sering kali tampak tidak rata dan menyusup samar secara infiltratif ke
dalam jaringan ikat interstitial kulit atau berkas otot rangka sehat di
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TATALAKSANA BEDAH EKSISI EKSTENSIF DAN
MANAJEMEN KOMPLIKASI PASCAOPERASI

A. FILOSOFI DAN PRINSIP DASAR BEDAH EKSISI EKSTENSIF PADA

GCT

Pendekatan terapeutik utama dan paling definitif untuk mengeliminasi
Granular Cell Tumor (GCT) adalah melalui tindakan pembedahan berupa
eksisi lokal luas (wide local excision). Landasan filosofis dari pemilihan
modalitas bedah ekstensif ini berakar kuat pada karakteristik biologis tumor
itu sendiri. Seperti yang telah dikaji pada bab histopatologi, GCT merupakan
neoplasma vyang bersifat non-enkapsulasi (tidak memiliki kapsul
pembungkus sejati) dan menunjukkan pola pertumbuhan yang infiltratif
secara lokal. Sel-sel tumor sering kali menyusup secara samar ke sela-sela
berkas otot rangka, jaringan ikat dermis, atau jaringan lemak subkutan di
sekelilingnya tanpa menimbulkan destruksi makroskopis yang mencolok
pada fase awal.

Oleh karena itu, tindakan pembedahan tidak boleh dilakukan secara
enukleasi sederhana atau hanya mengambil massa tumor yang tampak oleh
mata telanjang (shelling out). Prosedur enukleasi pada GCT hampir selalu
menyisakan sarang-sarang sel neoplastik mikroskopis pada tepi sayatan,
yang menjadi pemicu utama melonjaknya angka kekambuhan lokal
(rekurensi) di masa depan. Prinsip dasar bedah eksisi ekstensif menuntut
ahli bedah untuk mengangkat seluruh massa tumor secara utuh beserta
bantalan jaringan sehat di sekelilingnya dengan radius margin lateral dan



TERAPI AJUVAN KONTEMPORER:
KEMOTERAPI, RADIOTERAPI, TARGETED
THERAPY, DAN BIOLOGI MOLEKULER

A. KAJIAN RADIOBIOLOGI DAN BATASAN EFEKTIVITAS

RADIOTERAPI KONVENSIONAL PADA GCT

Secara historis dan klinis, Granular Cell Tumor (GCT) dikenal di dalam
dunia onkologi sebagai entitas neoplasma jaringan lunak yang memiliki sifat
radioresisten. Artinya, sel-sel tumor ini menunjukkan tingkat resistensi
intrinsik yang sangat tinggi terhadap paparan radiasi pengion konvensional,
seperti radioterapi eksternal (External Beam Radiation Therapy/EBRT).
Karakteristik radiobiologi yang unik ini sangat berkaitan erat dengan siklus
sel dan kinetika proliferasi seluler GCT itu sendiri.

Pada GCT varian jinak (benign), indeks proliferasi selular sangatlah
rendah. Pemeriksaan imunohistokimia secara konsisten menunjukkan
bahwa indeks penanda protein Ki-67 umumnya berada di bawah angka 1%
hingga 2%. Hal ini menandakan bahwa sebagian besar populasi sel Schwann
neoplastik pada GCT berada dalam fase istirahat yang panjang (fase
SG_0S atau SG_1S dari siklus sel) dan tidak sedang melakukan pembelahan
sel aktif.

Sementara itu, prinsip kerja utama dari radioterapi konvensional rely on
pembentukan radikal bebas yang merusak untai ganda DNA (double-strand
breaks) secara masif pada sel-sel yang memiliki laju replikasi cepat (seperti
pada fase S atau fase M). Karena sel GCT didominasi oleh sitoplasma yang
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PROGNOSIS, PROTOKOL
PEMANTAUAN JANGKA PANJANG,
DAN ASPEK PSIKOSOSIAL PASIEN

A. ANALISIS PROGNOSIS KOMPREHENSIF BERDASARKAN VARIASI
KLASIFIKASI HISTOPATOLOGI
Estimasi dan evaluasi prognosis jangka panjang bagi pasien yang

didiagnosis dengan Granular Cell Tumor (GCT) sangat ditentukan oleh

akurasi klasifikasi biologis tumor tersebut melalui pemeriksaan
histopatologi. Seperti yang telah dijabarkan menggunakan parameter

Kriteria Fanburg-Smith, GCT terbagi menjadi tiga varian utama yang

memiliki perilaku klinis, tingkat agresivitas, dan prognosis yang berbeda

secara radikal:

e Varian Benigna (Jinak): Mencakup lebih dari 95% dari keseluruhan
kasus GCT vyang dilaporkan dalam berbagai literatur onkologi
internasional. Varian ini memiliki prognosis yang sangat baik (excellent).
Setelah dilakukan tindakan eksisi lokal luas dengan pencapaian batas
sayatan bedah yang bersih dan negatif (clear margins), angka
kesembuhan total pasien mendekati 100%. Tingkat kelangsungan hidup
5 tahun (5-year survival rate) pada kelompok pasien ini setara dengan
populasi umum tanpa riwayat neoplasma. Risiko terjadinya kematian
akibat komplikasi langsung dari tumor jinak ini hampir tidak ada.
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GRANULAR
GELL TUMOR
(GCT)

Buku ini membahas salah satu neoplasma jaringan lunak
yang relatif jarang namun memiliki karakteristik diagnostik
dan biologis yang unik. Granular Cell Tumor (GCT) dikenal
sebagai tumor yang dapat muncul pada berbagai organ tubuh,
terutama rongga mulut, kulit, jaringan subkutan, saluran
pernapasan, hingga organ internal lainnya. Meskipun sebagian
besar bersifat jinak, beberapa kasus menunjukkan perilaku
agresif dan potensi malignansi yang menuntut perhatian
serius dalam praktik klinis modern. Buku ini disusun untuk
memberikan pemahaman menyeluruh mengenai konsep
dasar, etiologi, patogenesis, manifestasi klinis, hingga
pendekatan diagnosis dan tata laksana terkini terhadap GCT.
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