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CURING BLINDNESS WITH CORNEA
AND STEM CELL TRANSPLANTS

YANG BUTA DAPAT MELIHAT LAGI DENGAN
TRANSPLANTASI KORNEA DAN STEM CELL

By Associate Professor Leonard Ang

The Cornea is the clear central part of the eye which is critical
for good vision. Cornea disease is one of the leading causes of
blindness in the world. Many conditions can affect the cornea like
infection, scarring, inflammation and hereditary conditions. Corneal
transplantation involves removal of diseased cornea from the host
and substitution with a donor corneal tissue. Corneal transplant
surgery is by far one of the most frequently performed transplant
procedures, exceeding those for other solid organs such as the
kidney, liver and heart. The success of this procedure is, likewise,
encouraging, as 2-year survival rates of reach over 90%.

A corneal transplant is performed to replace only part of the cornea
(lamellar keratoplasty) or the full thickness (penetrating keratoplasty).
Depending on the location of the corneal abnormality, it may be
sufficient to replace just the upper (anterior) layers or the deeper
(posterior) layers of the cornea using lamellar keratoplasty.

Recent advances in corneal transplantation surgery have improved
our ability to treat many corneal diseases more effectively.

ADVANCES IN LAMELLAR CORNEAL TRANSPLANTATION

ANTERIOR LAMELLAR KERATOPLASTY

Anterior lamellar keratoplasty (ALKP) is performed for patients

with diseases involving the upper corneal layers such as scars

or infection. The advantages of ALKP are that it is essentially an
external procedure, which results in a stronger wound, produces less
astigmatism, and has a significantly lower risk of graft rejection and
failure as compared to conventional penetrating keratoplasty.

Traditionally, lamellar keratoplasty is performed by manually dissecting
the recipient corneal bed and donor cornea tissue. This is technically
more difficult to perform compared to penetrating keratoplasty,

and despite meticulous surgery, often results in suboptimal visual
outcomes. Various improvements in surgical techniques have enabled
us to be able to go deeper to remove more disease tissue (deep
lamellar keratoplasty). With deeper dissections, where we are left

with only the innermost layer (Descemet's membrane), we are able to
achieve superior visual results with clearer vision.

In addition, we can now also make use of sophisticated dissection
machines (microkeratomes), similar to those used in LASIK, to
ensure smoother dissection and more precise control of the depth
and thickness of both recipient and donor corneas, which in turn
leads to better visual outcomes.
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Bagian tengah mata yang berwarna bening disebut kornea,
merupakan bagian mata yang sangat kritis dan penting untuk
penglihatan. Kornea yang rusak/sakit bisa menyebabkan kebutaan.
Banyak hal yang bisa mempengaruhi kondisi kornea misalnya infeksi,
luka, pembengkakan, dan kondisi keturunan.

Transplantasi atau pencangkukan kornea adalah prosedur
mengeluarkan kornea yang sakit dari tempatnya untuk digantikan
dengan jaringan kornea dari donor. Transplantasi kornea sekarang
sudah banyak dilakukan, melebihi transplantasi organ lain seperti
ginjal, hati, dan jantung. Kesuksesan operasi ini cukup memuaskan,
untuk tingkat ketahanan dua tahun bisa mencapai lebih dari 90%.

Dalam proses transplantasi kornea, yang diganti bisa sebagian dari
kornea atau seluruh bagian yang tebal yaitu dengan penetrating
keratoplasty. Hal ini tergantung dari lokasi ketidaknormalannya.
Kadang cukup mengganti lapisan bagian atas (anterior) atau lapisan
yang lebih dalam (posterior), yaitu dengan lamellar keratoplasty.

Berkat kemajuan dalam bidang ini, maka kemampuan untuk
menyembuhkan berbagai penyakit kornea meningkat secara lebih
efektif.

PERKEMBANGAN DALAM TRANSPLANTASI KORNEA LAMELLAR

ANTERIOR LAMELLAR KERATOPLASTY (ALKP,

Anterior lamellar keratoplasty (ALKP), ditujukan untuk pasien yang
sakit kornea bagian lapisan atas, misalnya karena luka atau infeksi.
Karena ALKP adalah prosedur eksternal (di luar), maka keuntungan
dari prosedur ini adalah lukanya lebih kuat sehingga lebih menempel,
dapat mengurangi astigmatisme (mata kabur), dan beresiko lebih
kecil gagal atau ditolak bila dibandingkan penetrating keratoplasty
yang biasa.

Secara tradisional, lamellar keratoplasty merupakan pembedahan
manual pada kornea si penerima dan jaringan kornea si donor. Teknik
ini lebih sulit daripada penetrating keratoplasty. Namun meskipun
rumit, hasilnya sering memuaskan. Dengan teknik operasi yang
berkembang, jaringan mata yang rusak yang posisinya lebih dalam
(deep lamellar keratoplasty) juga dapat diganti. Dengan pembedahan
yang lebih dalam, dimana yang tersisa adalah palisan terdalam
(selaput descemet), maka hasil yang didapat adalah penglihatan
yang lebih jelas.
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NEW BREATH OF LIFE

Mr M felt suffocated. He struggled to walk up a single flight of stairs
and was coughing incessantly. Being an active businessman all
these years, at 59 years old, he sensed something was dreadfully
wrong.

Mr N had advanced lung cancer with spread to extensive areas of
both his lungs. During his initial consultation with Dr Wong, he had
to pause in the middle of every sentence to catch his breath.

Today, the growth process of the lung cancer in Mr M has been
“switched off” and he is in complete remission.

Dr Waong Seng Weng is the medical director and consultant medical
oncologist of The Cancer Centre at Paragon Medical, Singapore.
According to Dr Wong, the secret behind the alarming growth of
many lung cancers lays in the existence of a “growth switch” with
drives the rapid multiplication of these lung cancer cells. This
“growth switch”™ is known as the epidermal growth factor receptor
(EGFR].

“Having identified the growth switch, we now have a form of
targeted cancer therapy that can turn the switch off,” explained Dr
Wong.

The key to this “switch” is in the form of either a small designer
molecule or an artificially created antibody. Once the growth signal
is turned off, growth of the cancer is arrested and breakdown of the
cancer cells occurs,

Having recently returned from the annual meeting with his fallow
members of the American Society of Clinical Oncology in Orlando,
Florida USA, Dr Wong shared the latest research findings released
during the meeting on the new approach of using these newer
anti-cancer drugs as maintenance treatment to keep advanced lung
cancer under control for longer.

"The low side effects of these new drugs make them ideally suited
for longer term maintenance therapy to keep the cancer in check,”
said Dr Wong.

Mr N no longer pants when he goes for his regular jogs in the
moming. The treatment has literally given him a new breath of life.

THE CAMCER CENTRE
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NAFAS BARU UNTUK HIDUP

Bapak M merasa sesak nafas. Beliau mengalami kesulitan naik anak
tangga dan selalu batuk tidak berhenti. DV sepanjang hidupnya jadi
bisnismen, sekarang berusia 59 tahun, dia merasa ada sesuatu yang
tidak beres.

Bapak N menderita kanker paru-paru yang sudah menyebar lebar ke
dua paru-paru beliau. Sewaktu berkonsultasi pertama dengan Dr
Wong, beliau pun harus berhenti di setiap kalimat untuk mengambil
nafas sebelum dapat melanjutkan pembicaran mereka.

Sekarang, tombol perkembangan kanker paru-paru di dalam tubuh
Bapak M sudah dimatikan dan beliau sudah berhenti perawataan
samentara wakiu,

Dr Wong Seng Weng adalah direktur medis dan pakar onkologis di
The Cancer Centre, Paragon Medical, Singapura. Menurut Dr Wong,
rahasia di balik perkembangan sel-sel kanker yang cepat dan banyak
terletak di “tombol perkembangan”®. Tombol ini layaknya seperti
lampu juga dikenal sebagai epidermal growt factor receptor (EGFR).

“Setelah dapat mempelajari tombol perkembangan kanker, sekarang
kami mempunyai metode terapi terarah yvang dapat mematikan
tombol tersebut,” jawab Dr Wong.

Rahasia di balakang tombol ini ada di molekul kecil atau di antibodi
buatan. Jikalau, tombol perkembangan kanker dimatikan, sel-sel
kanker pun akan hancur dan mati,

Dr Waong baru saja kembali dari seminar “American Society of Clinical
Oncology™ di Orlando, Florida USA dimana dia belajar tentang
perawatan metode baru ini. Sekarang, dia dapat membagi
pengetahuan tentang obat dan metode baru tersebut untuk
menbantu pasien beliau, membuat kanker stadium gawat di bawah
kaontrol lebih lama,

“Efek samping yang rendah dari obat-obat ini membuatnya sangat
cocok untuk menjaga sel-sel kanker terkontrol lebih lama,” kata Dr
Wong.

Bapak M sekarang tidak lagi sesak nafas sewaktu lar pagi.

Pengobatan metode baru ini telah memberikan beliau nafas baru
unituk hidup kembali.
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POSTERIOR LAMELLAR KERATOPLASTY

Posterior lamellar keratoplasty aims to replace the innermost
corneal layer (endothelium) in endothelial diseases such as Fuch’s
endothelial dystrophy or bullous keratopathy. Recent techniques
include deep lamellar endothelial keratoplasty (DLEK) and
Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK).
The advantages are it ensures a smoother surface, avoids problems
related to stitches, results in greater wound strength and reduces
post-operative irregularity and astigmatism. As such, patients may
benefit from faster visual rehabilitation.

Advances in surgical technique have allowed us to now perform the
procedure with smaller 5.0mm incisions. While these procedures
can be performed manually, the use of microkeratomes have further
enhanced our ability to create a smoother dissection plane and
improved visual outcomes.

ARTIFICIAL CORNEAL TRANSPLANTATION

(KERATOPROSTHESIS) FOR SEVERE CORNEA DISEASE AND
REPEATED PREVIOUS FAILED CORNEA TRANSPLANTS

Despite these advances in corneal transplantation surgery, there are
still many severe cornea and ocular surface diseases (e.g. Stevens-
Johnson syndrome, chemical burns or ocular cicatricial pemphigoid)
where conventional keratoplasty is associated with a high risk of graft
failure. Using artificial corneas to replace these severely damaged
eyes have improved the success rates for these conditions.

The Boston keratoprosthesis has been effectively used to restore
vision in patients with severe blinding corneal diseases and in

high risk, repeated failed corneal grafts, where further keratoplasty
would be futile. In severe corneal blinding diseases where further
keratoplasty is associated with dismal results, keratoprosthesis
implantation may prove to be the best option for restoring long-term
vision in these patients.

| performed the first Boston keratoprosthesis implantation in
Singapore for a patient who was blind in both eyes and had
previously undergone multiple failed corneal transplants. (Fig.1).

He achieved a very good visual result within 3 months after surgery
and was extremely happy that for the first time in a long while, he
was able to see. He had previously needed immunosuppression

for his previous repeated corneal transplants and was suffering the
side effects of it. With the artificial corneal transplant, he was able to
stop the immunosuppression medication and his health returned to
normal.

EYE STEM CELL TRANSPLANTATION

Stem cell transplantation is a new method of treating severe eye
disease. In severe cornea disease, such as in Stevens-Johnson
syndrome and severe chemical injury, conventional corneal
transplantation is associated with poor results. New techniques of
stem cell transplantation include the use of cultured oral (mouth) stem
cells for corneal surface regeneration (Fig. 2).
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Selain itu, kita juga dapat menggunakan mesin bedah yang canggih
(microkeratomes), seperti yang dipakai untuk LASIK. Dengan mesin
ini dapat diperoleh irisan yang sangat halus. Pengontrolan tingkat
ketebalan dan kedalaman kornea si resipien dan si donor dapat
dilakukan sehingga menunjukkan hasil yang lebih baik.

POSTERIOR LAMELLAR KERATOPLASTY

Tujuan tindakan posterior lamellar keratoplasty adalah untuk
mengganti lapisan terdalam kornea (endothelium) pada penyakit
endotel, seperti distropi endotel Fuch atau keratopathy bulosa.
Teknik-teknik baru yang berkembang belakangan ini termasuk

di dalamnya DLEK (deep lamellar endothelial keratoplasty) dan
DSAEK (Descemet's Stripping Automated Endothelial Keratoplasty).
Kelebihan teknik ini adalah bisa membuat permukaan mata yang
lebih halus, mencegah masalah akibat luka jahit, menghasilkan luka
lebih kuat sehingga lebih menempel, mengurangi ketidakteraturan
setelah operasi, dan mengurangi astigmatisme (mata kabur).
Sehingga penglihatan pasien akan pulih lebih cepat.

Dengan adanya kemajuan dalam teknik operasi ini, sekarang

bisa juga membuat irisan yang lebih kecil 5,0 mm. Meskipun bisa
dilakukan secara manual, dengan menggunakan microkeratomes,
kemampuan untuk memotong bidang lebih halus dapat ditingkatkan
sehingga hasilnya lebih baik.

TRANSPLANTASI KORNEA BUATAN (KERATOPROSTHESIS)
UNTUK PENYAKIT KORNEA YANG PARAH DAN UNTUK

YANG SUDAH BERULANG KALI MENGALAMI KEGAGALAN
TRANSPLANTASI KORNEA

Walaupun terjadi perkembangan dan kemajuan pesat dalam operasi
transplantasi kornea, namun masih banyak penyakit kornea dan
penyakit permukaan mata lainnya (seperti sindrom Stevens-Johnson,
luka bakar bahan kimia, dan ocular cicatricial pemphigoid) yang tidak
bisa diberi tindakan keratoplasty yang biasa, karena beresiko besar
gagal. Untuk itu ada cara lain yaitu menggunakan kornea buatan
(tiruan). Metode yang terbukti bisa meningkatkan tingkat kesuksesan
untuk kondisi tersebut.

Boston keratoprosthesis dapat secara efektif digunakan bagi pasien
yang memiliki penyakit kornea parah hingga buta, serta bagi yang
beresiko tinggi karena sudah mengalami kegagalan berulang

kali, di mana keratoplasty berikutnya akan sia-sia. Jadi, dalam
kasus penyakit kornea yang sangat parah, sampai buta di mana
keratoplasty bukan pilihan, maka penanaman keratoprosthesis
terbukti merupakan pilihan terbaik. Bisa memperbaiki daya
penglihatan untuk masa yang panjang.

Saya melakukan penanaman Boston keratoprosthesis untuk pertama
kali di Singapura terhadap seorang pasien yang kedua matanya
buta. Dia sudah berulang kali transplantasi kornea dan hasilnya
gagal (Gambar 1). Dia mengalami efek samping obat imunosupresi
yang diminum karena kondisi korneanya ini. Tiga bulan setelah
transplantasi kornea buatan, dia bisa melihat dan sekarang sudah
tidak perlu obat itu lagi, sehingga kesehatannya kembali normal.



HEALTH Connexion

previous multiple failed corneal grafts.

kali gagal grafts kornea.

cicatricial pemphigoid.

cicatricial pemphigoid.

(A) Preoperative / Sebelum Operasi

Fig 1. Boston Keratoprosthesis for a patient with

Boston keratoprosthesis bagi pasien yang berulang

Fig 2. Cultivated oral epithelial transplantation for ocular

Transplantasi cultivated oral epithelial untuk ocular

(B) Postoperative appearance / Sesudah Operasi

TRANSPLANTASI STEM CELL MATA

Transplantasi stem cell merupakan metode baru untuk
mengobati penyakit mata yang sangat parah. Misalnya
sindrom Stevens-Johnson dan cedera akibat bahan

kimia, bila diberi tindakan transplantasi kornea yang biasa
hasilnya tidak akan memuaskan. Teknik baru transplantasi
stem cell termasuk di dalamnya menggunakan stem cell
oral (mulut) yang dikultur untuk regenerasi permukaan
kornea (Gambar 2).

Pertama saya melakukannya, yaitu di Jepang untuk
seorang pasien yang buta bertahun-tahun akibat sakit
mata yang parah. Pasien ini sangat depresi. Namun
setelah menjalani operasi transplantasi stem cell,
matanya kembali berfungsi. Dia sudah bisa melihat, dan
sekarang hidup seperti layaknya orang normal.

Terapi baru yang lain adalah transplantasi stem cell
konjungtiva yang dikultur (selaput yang menutupi bagian
putih mata). Metode ini sangat berguna bagi pasien yang

| performed the first cultured oral stem cell transplantation outside
Japan for a patient who was blind for many years because of severe
corneal disease. She was unable to function normally and was very
depressed because she was blind in both eyes. After oral stem cell
transplantation for her, she was able to see again and is now leading
anormal life.

Another new therapy is cultured conjunctival (the membrane covering
the white part of the eye) stem cell transplantation. This is particularly
useful for patients where one eye is severely damaged. We can make
use of eye tissue from the other eye and grow it in the laboratory to
form a large sheet of healthy tissue. This can be used to reconstruct
the entire surface of the diseased eye. Our team in Singapore

was the first in the world to grow these cells and to carry out the
transplants for the treatment of many eye diseases.

In summary, recent advances in corneal transplantation have
significantly improved our ability to treat many corneal diseases more
effectively. Corneal transplantation can now be performed more
safely, with faster recovery and with greater long-term success rates.
The use of refractive surgical devices, such as the precision
microkeratomes, has significantly expanded the armamentarium of
corneal surgeons for performing corneal transplantation. For
repeated, failed grafts or severe corneal and ocular surface diseases
where further corneal transplantation surgery appears futile, we are
now able to restore long-term vision in these patients using new
artificial cornea devices like the Boston keratoprosthesis. Using stem
cell treatment, we are now also able to treat the most severe forms of
cornea disease.

salah satu matanya rusak. Caranya adalah menggunakan
jaringan mata yang tidak rusak, lalu mengembang-
biakkannya di laboratorium untuk membentuk suatu lapisan jaringan
yang sehat. Dengan demikian bisa menggantikan seluruh permukaan
mata yang sakit. Tim kami di Singapura adalah yang paling pertama
di dunia yang melakukan prosedur ini.

Kesimpulan: perkembangan dalam transplantasi kornea yang terjadi
belakangan ini dengan signifikan telah meningkatkan kemampuan
untuk mengobati berbagai penyakit kornea secara lebih efektif.
Transplantasi kornea sekarang sudah lebih aman, proses
pemulihannya lebih cepat, dan tingkat kesuksesannya lebih baik.
Perangkat bedah refraktif, seperti alat microkeratomes, juga secara
signifikan dipakai dokter bedah mata dalam melakukan transplantasi
kornea. Bagi para penderita sakit mata yang parah, atau yang hasil
operasinya pernah gagal, serta operasi transplantasi kornea biasa
pasti sia-sia, maka pilihan terbaik adalah dengan perangkat kornea
tiruan yang baru, yaitu Boston keratoprosthesis. Akhirnya, dengan
transplantasi stem cell sekarang ini penyakit kornea yang sangat
parah pun bisa disembuhkan.
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