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Glioma adalah tumor otak yang berasal dari sel glial1,2 dan merupakan tumor otak yang pal-

ing sering terjadi yaitu 51 % dibandingkan tumor otak primer yang lain3 dan Astrositoma 

adalah tipe tersering dari glioma dengan frekuensi >75%.  Glioma terbagi dua menjadi low 

grade glioma (LGG) dan high grade glioma (HGG). High grade glioma atau disebut pula 

malignant glioma mengalami pertumbuhan tumor yang cepat walaupun jarang metastasis 

ke luar SSP. Glioblastoma multiforme (GBM) diklasifikasikan sebagai HGG WHO grade 

IV, dengan kejadian sekitar 75 % dari HGG. Dan umumnya terjadi pada usia dewasa dan 

angka harapan hidup glioblastoma hanya 12-15 bulan.6  

Kata kunci : Glioblastoma, 3DCRT, IMRT, kemoterapi. 

Glioma is a brain tumor originated from glial cells1,2 and one of the most common brain 

tumors (51% higher compared to other primary brain tumors). Astrocytoma is the most 

common thype of glioma with > 75% frequency. Glioma is divided into low grade glioma 

(LGG) and high grade glioma (HGG). High grade glioma or malignant glioma have a fast 

tumor growth despite it’s rarity to metastase outside of the central nerve system.  Glioblas-

toma multiforme (GBM) is classified as HGG WHO grade IV, with prevalence  around 75%  

of  HGG. Generally afflicted in adults, with approximate survival rates of 12-15 months.6 . 

Keywords: Glioblastoma, 3DCRT, IMRT, Chemotherapy 

Pendahuluan 

Glioma adalah tumor otak yang berasal dari sel glial1,2 

dan merupakan tumor otak yang paling sering terjadi, 

dengan angka kejadian sekitar 51 % dibandingkan    

tumor otak primer yang lain.3 Astrositoma adalah tipe 

tersering dari glioma dengan frekuensi >75%.          

Berdasarkan data Central Brain Tumor Registry of the 

United States (CBTRUS), Glioblastoma multiforme/

GBM merupakan subtipe   astrositoma yang paling    

sering ditemukan,  yakni lebih dari 50 % dari          

keseluruhan kejadian glioma.1,4 Rata rata insiden      

kejadian tumor sistem saraf pusat (SSP) sendiri adalah 

6,7 per 100.000 orang pertahun menurut data            

Surveilance Epidemiology and End   Results Registry 

(SEER.)3

Glioma terbagi dua menjadi low grade glioma (LGG) 

dan high grade glioma (HGG). High grade glioma atau 

disebut pula malignant glioma mengalami pertumbuhan 

tumor yang cepat walaupun jarang metastasis ke luar 

SSP. Glioblastoma multiforme (GBM) diklasifikasikan 

sebagai HGG WHO grade IV, dengan kejadian sekitar 

75 % dari HGG. Tumor ini umumnya terjadi pada usia 

dewasa 5 dengan angka harapan hidup glioblastoma 

hanya 12-15 bulan.6 

Epidemiologi 

Glioblastoma adalah tumor otak primer yang paling 

sering pada usia dewasa tua dan jarang pada anak-anak. 

Insiden GBM meningkat seiring dengan peningkatan 

usia, Sepertiga dari total GBM terjadi    pada usia lebih 

dari 65 tahun, dengan puncak insiden terjadi antara usia 

65 sampai dengan 84 tahun. Insiden GBM 1,6 kali lebih 

sering pada laki-laki dan dua kali lebih sering pada ku-

lit putih dibanding kulit hitam.  Glioblastoma multi-

forme adalah tipe tumor yang sangat agresif menginfil-
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trasi jaringan otak, dan memiliki   prognosis yang  bu-

ruk  dengan kesintasan hidup yang relatif rendah, ku-

rang dari 5% pasien hidup 5 tahun setelah diagnosis. 2,4,6 

Anatomi 

Otak memiliki berat seperlimapuluh dari tubuh dan   

terletak dalam rongga tengkorak. Otak terdiri dari sere-

brum, midbrain, pons, medulla oblongata dan            

serebellum.9 (gambar 1)  

Glioblastoma Multiforme dapat terjadi pada berbagai 

lokasi di otak namun pada umumnya terjadi di hemisfer 

serebrum dan jarang terjadi di luar otak. 2,10 Serebrum 

adalah bagian terbesar dari otak yang  menempati fossa 

kranium media dan anterior. Pada otak terdapat barier 

alami berupa dua dural fold, yakni falx cerebri yang 

memisahkan hemisfer kanan dan kiri serebrum, dan falx 

cerebelli atau   tentorium yang memisahkan serebrum 

dari srebellum dan batang otak.9 

Lobus frontal dan parietal dipisahkan oleh    sulkus sen-

tral. Lobus frontal dan temporal dipisahkan oleh fisura 

Sylvii. Lobus parietal dan oksipital dipisahkan oleh 

sulkus kalkarina. Medulla oblongata menghubungkan 

antara pons, sumsum tulang belakang dan serebellum. 

dan menjadi asal dari mayoritas saraf kranial.5 

Cairan serebrospinal/Cerebrospinal fluid (CSF)         

diproduksi oleh pleksus koroid. Foramen Munro      

mengalirkan CSF antara ventrikel ketiga dan lateral. 

Aquaductus Sylvii pada midbrain mengalirkan CSF dari 

ventrikel ketiga ke ventrikel keempat. Saluran ini adalah 

bagian sempit dari sistem saraf intrakranial sehingga 

menjadi lokasi yang paling sering obstruksi aliran CSF 

akibat tumor atau kompresi, yang mengakibatkan      

terjadinya hidrosefalus. Cairan serebrospinal pada     

ventrikel keempat mengalir keluar dari sistem ventrikel 

melalui foramen Magendie dan foramen Luscha ke  

ruang subarakhnoid.5 

Histopatologi 

Sel sel neuron pada sistem saraf pusat/SSP terdiri dari 

empat jenis sel glia yang menyusun volume jaringan 

otak dari seperempat hingga seperdua bagian.

Ke-empat sel tersebut yaitu astrosit, oligodendrosit, 

microglial, dan sel ependymal.9 Astrosit adalah sel ber-

bentuk seperti bintang dan menjadi pendukung utama 

pada jaringan SSP. Lapisan astrosit  bersama dinding 

pembuluh darah membentuk blood brain barrier.     Oli-

godendrosit  adalah sel dengan ukura lebih kecil dari 

astrosit dan ditemukan berdekatan atau sepanjang serat 

saraf myelin sehingga sel ini berfungsi membentuk dan 

mempertahankan myelin. Mikroglia dalah sel yang be-

rasal dari monosit dan bermigrasi dari darah ke sistem 

saraf sebelum kelahiran. Mikroglia ditemukan terutama 

di pembuluh darah dan berfungsi sebagai    fagosit di-

daerah peradangan dan kerusakan sel. Sel ependymal 

adalah sel yang membentuk lapisan epitel ventrikel dan 

kanalis sentralis sumsum tulang belakang.9 

Ada empat tipe glioma, berdasarkan asalnya dari sel 

glial, yaitu astristoma, oligodendrositoma, oligo-

astrositoma, dan ependimoma. Saat ini digunakan    

klasifikasi glioma menurut WHO (tabel 1). Klasifikasi 

tersebut membantu klinisi dalam mengambil keputusan 

pengobatan. Sistem grading dibedakan berdasarkan 

sellularitas, aktifitas mitosis, inti abnormal, proliferasi 

mikrovaskular, nekrosis dan peningkatan anaplasia  

pada high grade. 

Gambar 1. Bagian-bagian otak.9 

Localized Astrocytoma 

WHO Grade I 
Pylocitic Astrocytoma 
Pleomorphic Xa 
Nthoastrocytoma 
Subependimal Giant Cell Astrocytoma 

Diffuse Astrocytoma/Oligodendrogliomas 

WHO grade II (Astrocytoma) 
Fibrillary 
Protoplasmic 
Gemistocytic 

WHO Grade II (Oligodendroglioma) 

WHO Grade III (Anaplastic Astrocytoma) 

WHO Grade III (Anaplastic Oligodendroglioma) 

WHO grade IV (Glioblastoma Multiforme) 

Tabel 1. Klasifikasi Glioma berdasarkan WHO5
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Pada  GBM ditemukan gambaran inti abnormal, aktivitas 

mitosis, proliferasi vaskular dan nekrosis. Adanya tiga 

gambaran histopatologi tersebut sudah cukup mene-

gakkan diagnosa GBM, sementara pada anaplastik glio-

ma tidak ditemukan gambaran nekrosis dan neovaskular-

isasi.5 Glioblastoma ditandai oleh jaringan nekrotik yang 

dikelilingi oleh sel anaplastik dan hiperplasia mikrovas-

kular. Sel-sel anaplastik disekitar fokus nekrosis adalah 

gambaran unik yang dikenal sebagai “ sel pseudopalisad-

ing” (gambar 2). Pseudopalisading, hiperplasia vaskuler, 

sentral nekrosis saling terkait satu sama lain. Banyaknya 

nekrosis yang ditemukan menandakan sel sangat hipok-

sia dan terjadi ekspresi berlebihan dari hipoksia inducible 

factor (HIF-1) dan VEGF. 6,14 

Diagnosis 

1. Gejala Klinis

Gejala klinis akibat glioblastoma bervariasi, tergantung 

lokasi tumor pada brain. Tumor yang terletak daerah 

korteks dengan fungsi tertentu maka gejala dan tanda 

sesuai dengan fungsi daerah otak yang terkena yaitu 

gangguan motorik, sensorik, bahasa, kelainan lapangan 

pandang atau kejang fokal. Tumor yang berasal dari    

batang otak dapat menyebabkan neuropati kranial serta 

gangguan motorik dan sensorik. Defisit neurologis beru-

pa sakit kepala, kebingungan, kehilangan memori dan      

perubahan kepribadian. Ukuran tumor yang semakin    

besar dan edema sekitar tumor yang meningkat akan 

mengakibatkan peningkatan tekanan intrakranial dan 

mengakibatkan sakit kepala dan muntah. Sakit kepala 

yang disebabkan peningkatan intrakranial biasanya akan 

bertambah buruk ketika pasien posisi berbaring.6

2. Pemeriksaan Pencitraan

a). CT Scan 

CT adalah salah satu modalitas pencitraan untuk men-

gevaluasi glioma. Walaupun sensitivitas CT jauh lebih 

rendah bila dibandingkan MRI.6 umumnya CT       dil-

akukan pada pasien yang kontraindikasi dengan MRI 

contoh pada pasien yang terpasang implant alat pacu 

jantung.5 

b). MRI 

MRI adalah pemeriksaan baku emas untuk tumor 

otak. MRI menggunakan sekuens T1, T2 weighted, 

FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) dan T1 

kontras. Gambaran MRI Glioblastoma ditandai oleh 

edema vasogenik dan ring enhancement mengelilingi 

daerah nekrosis sentral. Ring enhancement terlihat 

pada T1 kontras dan hiperintens baik pada T2 maupun 

FLAIR.6 MRI dilakukan untuk tujuan diagnostik 

tanpa menggunakan perangkat immobilisasi. Hasil 

operasi dinilai dengan MRI dapat dilakukan 72 jam 

setelah operasi. Gross total resection (GTR)

dididefenisikan bahwa tidak ditemukan lagi

enhancement atau terlihat enhancement gambaran 

dural normal. Reseksi subtotal adalah terlihat        

enhancement yang lebih tebal dari gambaran en-

hancement dural atau residu nodul tumor masih 

terdeteksi.

Diagnosis Banding 

Tumor pada cerebrum dapat dibedakan berdasarkan 

lokasi (gambar 4) dan berdasarkan usia.(tabel 2) 

Gambar 2. Gambaran Histologi GBM.8 

Gambar 3. MRI GBM. (A) lesi hipointens lobus fontal kiri 

pada T1. (B) penyangatan lesi pada T1 kontras. (C) T2 

FLAIR menunjukkan peningkatan sinyal/hiperintens. (D) 

Hiperintens pada T2.  
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Prognosis 

 

Faktor prognosis yang mempengaruhi kesintasan hidup 

glioma yaitu usia, Karnofsky Performance Status/KPS, 

luasnya reseksi tumor, nekrosis tumor, ukuran, lokasi 

dan defisit neurologis.18,19 Usia adalah faktor prediksi 

kesintasan hidup yang paling penting, prognosis baik 

pada usia dibawah 40 tahun, KPS ≥ 70 adalah faktor 

prognostik yang signifikan.5 Namun angka harapan 

hidup pasien glioblastoma rendah. Dengan tatalaksana 

yang optimal yaitu operasi, radiasi dan kemoterapi han-

ya sekitar 12-15 bulan dan anaplastik glioma 2-5 ta-

hun.6,20 Pasien LGG memiliki kesintasan hidup yang 

lebih panjang dibanding HGG, rata rata kesintasan 

hidup LGG adalah 6-15 tahun.21 

 

Kesintasan hidup pasien glioblastoma yang tanpa dil-

akukan terapi apapun hanya 2-3 bulan. Reseksi gross 

total tumor dan radioterapi meningkatkan kesintasan 

hidup rata rata 9-12 bulan. Pemberian kemoterapi 

menambah kesintasan hidup sekitar 5 bulan. Kesintasan 

hidup keseluruhan meningkat menjadi 14 – 19 bulan 

dengan operasi reseksi, radioterapi dan pemberian 

kemoterapi temozolamide.22 

 

Prinsip Umum Tatalaksana GBM 

 

Saat ini pengobatan standar GBM terdapat dua paradig-

ma yaitu: 

 GBM yang diderita pasien berusia muda dengan 

keadaan klinis yang baik. Tatalaksananya  adalah 

maksimal reseksi kemudian dilanjutkan dengan 

radioterapi dan adjuvant temozolamide yang 

diberikan bersamaan dan sesudah radioterapi. 

Volume target dan dosis standar radiasi yaitu 60 

Gy dalam 30 fraksi pemberian.  

 GBM yang diderita usia tua dengan keadaan 

klinis yang tidak terlalu baik. Tatalaksananya 

adalah dengan radiasi fraksinasi pendek tanpa 

kemoterapi.5,21,23  
 

Pembedahan 

 

Operasi sangat berperan penting pada Glioblastoma 

sebagai bagian utama dari tatalaksana multimodalitas. 

Pengangkatan tumor karena operasi telah terbukti 

berdampak pada kelangsungan hidup dan kualitas 

hidup pasien, dengan demikian pengangkatan tumor 

harus semaksimal mungkin. Namun GBM adalah tumor 

yang sangat agresif menginfiltrasi jaringan otak diseki-

tarnya, dengan edema dan inflamasi luas yang me-

nyebabkan batas tumor menjadi tidak jelas, sehingga 

biasanya reseksi komplit tidak mungkin dilakukan dan 

hanya dapat dilakukan reseksi subtotal, debulking atau 

bahkan biopsi saja karena resiko defisit setelah 

Gambar 4. Distribusi tumor SSP menurut lokasi. 

Tabel 2. Distribusi tumor SSP menurut  usia 

Distribusi tumor otak berdasarkan usia (tahun)       

Histologi 0-9 10-19 20-29 30-39 
40-

49 

50-

59 

60-

74 

Low Grade 
10

% 
7% 5% 5% 3% 2% 2% 

Anaplastik 
47

% 
43% 51% 55% 

48

% 

39

% 

40

% 

GBM  1% 7% 14% 18% 
33

% 

44

% 

51

% 

Mixed 

Glioma 
3% 4% 5% 6% 6% 4% 2% 

Oligoden-

droglioma 
1% 4% 5% 6% 6% 4% 2% 

Ependy-

moma 
9% 3% 4% 2% 1% 1% 1% 

Medullo-

blastoma 

21

% 
10% 6% 2% 1% 0% 0% 

Embryo-

nal/Teratoi

d 

1% 1% 0% 0% 0% 0% 0% 

Meningio-

ma 
0% 0% 1% 2% 1% 2% 2% 
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operasi.24,25 Pencitraan sebelum operasi dan sesudah 

operasi harus dilakukan. Untuk dapat menilai tingkat 

reseksi bedah yang dilakukan dan ukuran tumor setelah 

dilakukan operasi.26  

 

Radioterapi 

 

1.Volume Target 

Planning menentukan target volume radioterapi GBM 

berdasarkan data CT, namun penggunaan MRI lebih 

unggul dibanding CT karena lebih optimal menggam-

barkan ekstensi tumor otak. Delineasi tumor otak 

dengan CT sebaiknya dimodifikasi dengan melakukan 

fusi MRI. Penelitian menunjukkan bahwa MRI secara 

signifikan mengurangi variasi delineasi tumor antar ob-

server. Namun harus dipahami bahwa posisi pasien 

saat melakukan planning radioterapi dengan CT berbeda 

dengan saat dilakukan diagnostik MRI, sehingga akan 

berpotensi menghambat delineasi tumor yang akurat.27 

 

Volume target yaitu GTV1 dilihat pada T1 enhancement 

dengan T2 atau FLAIR. GTV1 yaitu lesi yang    

menyangat kontras, kavitas pasca reseksi dan edema 

disekitarnya. CTV1 adalah GTV1 ditambah margin 2 

cm. CTV1 diberikan dengan dosis 46 Gy dengan 2 Gy 

per fraksi kemudian dilanjutkan booster sampai 60 Gy 

(14 Gy dalam 7 fraksi) dengan GTV2 dilihat pada T1 

enhancement dengan mengeluarkan edema diseki-

tarnya, lalu CTV2 dengan menambahkan margin 2 cm 

disekitar GTV2. Sedangkan PTV adalah CTV ditambah 

margin 0,3 sampai dengan 0,5 cm. 17,28 

 

European Organisastion of Research and Treatment of 

Cancer Recommends (EORTC) hanya menggunakan 

teknik 1 fase dengan 60 Gy, 2 Gy perfraksi. GTV adalah 

daerah yang enhancement (tanpa edema) pada T1 kon-

tras berdasarkan CT/MRI pre operasi. CTV adalah GTV 

ditambah margin 2 cm (maksimal 3 cm) namun margin 

ini dapat dikurangi pada daerah anatomi yang tidak 

mungkin terjadi penyebaran tumor seperti struktur tu-

lang. PTV dengan menambahkan margin 0,5 sampai 

dengan 0,7 cm. 

 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 

menggunakan tekhnik pengecilan lapangan. Dengan 

penentuan GTV sama dengan rekomendasi EORTC 

dengan edema tercakup dalam CTV1 yang terlihat pada 

imaging (T2/FLAIR ) dengan margin 2 cm, dosis 46 Gy 

dalam 23 fraksi. Dilanjutkan CTV2 mengeluarkan     

edema hanya pada lesi yang menyangat kontras dan  

terlihat pada T1 plus margin 1,5 cm.sampai dengan to-

tal dosis 60 Gy.29  

 

Kebanyakan volume radiasi ditentukan berdasarkan  

volume pencitraan sebelum operasi, namun saat ini ter-

jadi kecenderungan menggunakan volume radiasi ber-

dasarkan pencitraan sesudah operasi dan memperhi-

tungkan perubahan anatomi yang terjadi setelah 

operasi. Pada daerah otak dimana barier alami dapat 

menghalangi penyebaran mikroskopik seperti 

tengkorak, falx serebri, tentorium serebellum dan ven-

trikel.17 Namun sel tumor tetap dapat bermigrasi           

ke hemisfer kontralateral melalui struktur seperti       

corpus callosum. Meskipun demikian natural barrier 

tetap harus dapat diperhitungkan ketika membuat CTV 

untuk meminimalkan efek samping pada jaringan 

sehat.30 

 

Pembuatan CTV yang dilakukan saat ini, seperti yang 

dijelaskan sebelumnya yaitu menambahkan margin 2 

atau 3 cm dari GTV tanpa memperhitungkan barrier 

alami. Tekhnik ini disebut pula sebagai perhitungan 

jarak Euclidean sehingga CTV yang terbentuk akan 

membentuk volume seperti bola. Padahal kita menge-

tahui bahwa sel glioma menginfiltrasi jaringan sekitar 

secara irregular.  

 

Yan DanFang dkk (2014) memperkenalkan metode 

baru pembuatan CTV khusus pada glioma yaitu dengan 

cara perhitungan jarak geodesic. Pertama CTV dibuat 

seperti biasanya. Yaitu dengan menambahkan margin 

2,5 cm dari GTV kemudian secara automatis TPS akan 

membentuk CTV yang berbentuk bulat, kemudian CTV 

dimodifikasi secara manual dengan memperhitungkan 

natural barrier. Lihat skema gambar 5 di atas.  

 

Gambar 5. Skema pembuatan CTV .30 
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CTV yang dibuat dengan menambahkan margin dari 

GTV, diitandai sebagai (growth radius d) kita sebut saja 

d. daerah di luar d bukan target volume. Daerah yang 

jaraknya lebih pendek dari d, maka perlu dinilai, apakah 

daerah tersebut berpotongan dengan barrier atau tidak. 

Jika berpotongan dengan barrier maka daerah tersebut 

juga bukan target volume. Titik b berbatasan dengan 

barrier dan jaraknya ke batas target volume lebih kecil 

dari d. lihat garis kuning gambar diatas  sebagai     

boundary growth points. Nilai dari follow up growth 

atau d’ sama dengan d dikurangi ds. Sedangkan ds ada-

lah jarak titik yang ditentukan dari GTV atau kita ang-

gap b pada gambar diatas. Pola ruang pertumbuhan tu-

mor terbatas pada ruang sepert kubus dengan b sebagai 

sentralnya. Yang jaraknya dari b yaitu ‘d’ dan daerah 

tersebut masuk dalam target volume. 30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pada gambar 6 dapat dilihat perbandingan CTV yang 

diperoleh dengan menggunakan metode yang berbeda-

beda. Gambar A dan B membandingkan CTV yang di-

peroleh dengan menggunakan metode perhitungan     

Euclidean pada A dan geodesic pada B. gambar (C-E) 

menggunakan visualisasi 3D dari simulasi CT, dengan 

tanpa mempertimbangkan barrier pada C, gambar D 

memperhitungkan falx serebri dan E mengeluarkan 

tengkorak dari CTV. (F) menunjukkan CTV yang di-

peroleh dengan cara perhitungan jarak geodesic, dengan 

mengeluarkan falx serebri dan tengkorak sebagai target 

volume.30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 7 menunjukkan bahwa ketidaksepakatan      

dalam membuat CTV. Bahkan jika delineasi hanya   

dilakukan oleh seorang dokter pada waktu yang ber-

beda juga menunjukkan variasi CTV yang dibuat. 

Penelitian ini menunjukkan bahwa metode baru terse-

but, memiliki kemungkinan untuk terjadi variasi dalam 

pembuatan CTV.30  
 

2. Dosis Radioterapi 

a). Dosis Konvensional 

Standar dosis radioterapi total dosis 60 Gy dalam 30-33 

fraksi.5 

 

b). Hipofraksinasi 

Pengobatan standar glioblastoma yang dilakukan saat 

ini adalah operasi dilanjutkan radiasi dengan dosis 60 

Gy dan kemoterapi. Namun dengan pengobatan terse-

but, kesintasan hidup glioblastoma tetap rendah. Se-

hingga para peneliti tertarik untuk melakukan 

hipofraksinasi sebagai terapi strategi glioblastoma. 

Hipofraksinasi memiliki beberapa keuntungan 

dibandingkan dosis konvensional yaitu dosis perfraksi 

yang lebih tinggi sehingga kemampuan untuk mem-

bunuh sel tumor lebih besar. Overall treatment time 

yang lebih pendek akan mengurangi efek accelerated 

repopulation. Kerugiannya dapat meningkatkan toksis-

itas lanjut pada jaringan saraf.31 

 

Penelitian prospektif Roa dkk membandingkan dosis 

konvensional 60 Gy dalam 30 fraksi dengan 40 Gy da-

lam 15 fraksi. Tidak ada perbedaan toksisitas dan 

kesintasan hidup dari keduanya. Namun karena tidak 

Gambar 6. Perbandingan CTV menggunakan metode yang 

berbeda. Merah=GTV, oranye+CTV, biru=falx serebri.30 

Gambar 7. (A) Variasi delineasi yang dilakukan oleh        

beberapa dokter, (B) variasi delineasi yang dilakukan oleh  

satu orang dokter yang  sama  pada waktu yang berbeda.30 
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 ada pasien yang hidup 24 bulan setelah terapi sehingga 

efek samping lanjut tidak terdokumentasi.23 

 

c). Hiperfraksinasi 

RTOG menggunakan hiperfraksinasi (total dosis 72 Gy 

dengan dosis perfraksi 1,2 Gy, dua kali sehari dalam 

lima hari perminggu). Namun keberhasilan pasien 

dengan dosis konvensional (total dosis 60 Gy, dosis per-

fraksi 2 Gy per hari, lima kali dalam seminggu) lebih 

baik dibanding dosis hiperfraksinasi.32 

    

3. Teknik Radiasi 

a). 3DCRT dan IMRT 

Lapangan radiasi hendaknya menggunakan Multiple 

field, sebagai upaya untuk mencapai homogenitas     

seluruh volume. Hal ini dapat dicapai dengan 

menggunakan tekhnik Three dimensional conformal 

radiation therapy(3DCRT) atau Intensity modulated 

radiation therapy(IMRT).18 Chen yi dong dkk pada    

tahun 2013 menyimpulkan bahwa tidak ada perbedaan 

toksisitas signifikan dengan menggunakan teknik IMRT 

dan 3DCRT pada GBM. IMRT tidak meningkatkan 

kontrol local dan kesintasan hidup dibandingkan         

3DCRT.21  

Kesesuaian dosis pada target mungkin kurang bisa     

dicapai dengan arah penyinaran yang sedikit, namun 

arah penyinaran yang banyak tidak menjamin hal       

tersebut tercapai. Kesesuaian dosis terhadap target    

radiasi pada IMRT lebih menguntungkan terhadap 

pasien. Lorentini S dkk tahun 2013 menyimpulan bahwa 

penggunaan IMRT memberikan pengurangan secara 

sistematik volume otak sehat yang mendapat radiasi 

dibandingkan 3DCRT. Lihat tabel 3 di atas. P-value 

yang di tebalkan berarti secara statistik signifikan.10  

 

Lorentini S. dkk juga menyimpulkan bahwa IMRT dan 

3DCRT mencapai hasil yang sebanding dalam hal      

homogenitas dan konformitas dosis. Kedua tekhnik 

memberikan hasil yang hampir identik dalam meradiasi 

organ serial disekitar tumor. Namun sesuai tabel 3    

diatas, IMRT tampaknya lebih unggul dibanding        

3DCRT terhadap penurunan dosis yang signifikan pada 

jaringan otak sehat dan ketika ada overlap antara PTV 

dan Organ at risk/OAR. Penelitian ini menyarankan 

untuk menggunakan IMRT jika terdapat 3 OAR yang 

overlap dengan PTV.10 

 

Glioblastoma dapat terjadi diseluruh jaringan otak 

mengakibatkan hubungan antara tumor dan OAR dapat 

sangat bervariasi. Dapat mempengaruhi dosimetrik, 

terkadang bisa sangat dekat antara tumor dan OAR atau 

bahkan overlap. Sehingga pilihan IMRT akan lebih 

menguntungkan.10  EORTC menganjurkan dosis yang 

didapat jaringan otak normal dibawah 60% dari dosis 

60 Gy yaitu dibawah 36 Gy. Dosis yang lebih besar 

bertanggungjawab terhadap toksisitas otak.29  

 

b). Stereotactic Radiosurgery (SRS) 

Stereotactic radiosurgery pertama kali disusun tahun 

1951 oleh ahli bedah saraf swedia Lars Leksell.        

bertujuan untuk menghancurkan lesi tumor pada       

intrakranial yang tidak dapat dilakukan dengan operasi. 

Dengan dosis radiasi tinggi fraksi tunggal diperoleh 

dari multiple beams langsung pada tumor dengan tetap 

melindungi jaringan otak sehat disekitarnya.hal tersebut 

tercapai karena dosis yang diberikan sangat konformal 

dan akurat. selain itu radiasi mengakibatkan dosis     

kumulatif namun dengan perubahan teknik radiasi    

Tabel 3. Perbandingan distribusi dosis pada 3DCRT dan  

IMRT.10  

Gambar 8. Isodosis dan pengaturan beam pada IMRT.17 

Dosis 

level IMRT(%) 

3D-

CRT(%) 

DIFFER-

ENCE(%) p-value 

V5 74.42 80.63 -6.20 0.04 

V10 60.67 73.45 -12.73 <0.01 

V15 45.36 61.91 -16.55 <0.01 

V20 36.59 50.87 -14.28 <0.01 

V25 30.11 40.92 -10.81 <0.01 

V30 24.31 32.77 -8.46 <0.01 

V35 19.99 26.76 -6.77 <0.01 

V40 15.86 22.08 -6.22 0.01 

V45 12.42 18.66 -6.25 0.01 

V50 9.46 15.73 -6.27 0.01 

V55 6.52 11.64 -5.12 0.02 

V60 2.34 5.93 -3.59 0.05 

V65 0.04 1.12 -0.08 0.42 

D mean 19.5 23.6 -4.56 <0.001 
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menjadi radiosurgery tanpa meningkatkan          

kemungkinan efek nekrosis otak normal disekitar target 

radiasi. 22,33\ 

 

Peningkatan volume tumor berhubungan dengan      

peningkatan komplikasi akibat SRS. Dosis radiasi   

seharusnya diturunkan ketika volume tumor meningkat 

untuk mencegah komplikasi seperti radionekrosis dan 

edema. SRS dilakukan pada glioblastoma recurrent dan 

SRS tidak direkomendasikan pada diameter tumor yang 

lebih besar dari 3 cm. dan target radiasi berdekatan 

dengan organ at risk.22 Dosis tinggi yang hanya     

diberikan dengan fraksi tunggal akan meningkatkan 

efek  biologis 2,5 sampai 3 kali lipat dibandingkan          

pemberian dalam beberapa fraksi. Ini berarti dosis SRS 

sekitar 15 Gy akan memiliki khasiat biologis yang    

sama dengan total dose 40-45 Gy yang diberikan dalam 

beberapa fraksi. Namun edema dan radionekrosis 

disebabkan oleh dosis tinggi dalam fraksi tunggal. Ini 

yang menjadi alasan sehingga SRS tidak bisa diberikan 

pada volume tumor yang besar.22 

 

Sebuah penelitian yang membandingkan SRS dan SRT. 

SRS dengan dosis 18 Gy dan SRT dengan total dosis 36 

Gy dalam 6 fraksi dua kali seminggu. Tidak ada     

perbedaan yang signifikan dari keduanya (kesintasan 

hidup 8,5 bulan SRS dan 7,4 bulan SRT).34 SRS 

menggunakan linear accelerator, gamma knife dan 

cyberknife. 

 

Pesawat linear accelerator yang dilengkapi dengan   

multileaf collimator/MLC dan energi 6 MV foton. Im-

mobilisasi pasien menggunakan stereotactic head frame   

selama CT dan terapi,  dan dilengkapi localizer pada 

frame. CT dan MRI digunakan untuk delienasi target 

dan organ berisiko disekitar target. GTV adalah lesi 

yang menyangat kontras pada T1 MRI, dan PTV adalah 

GTV plus margin 0-1 mm. Dosis maksimum yang 

diberikan berdasarkan pertimbangan organ risk. Pada 

umumnya dosis pada isocenter tidak lebih dari 20 Gy 

dengan ≥ 80% isodose mengcover ≥ 99% PTV. Hal   

tersebut untuk menyesuaikan dengan dose constraints 

organ at risk yaitu batang otak <  10 Gy. Kisma optik 

dan nervus optic < 8 Gy.32 

 

Komponen utama gamma knife yaitu sumber cobalt 60, 

frame kepala stereotaktik dan software yang menghi-

tung dosis planning. Pasien difiksasi dengan frame 

kepala stereotaktik kemudian dilakukan pencitraan lalu 

 

gambar diproses oleh software. Penghitungan dosis   

radiasi dari sumber cobalt dibagi menjadi 201 beams 

menggunakan hemispheric helm. Diameter beams ada 

beberapa yaitu 4,8,14 atau 18 mm dengan 

menggunakan helm yang berbeda. Fiksasi rigid frame 

kepala menggunakan empat sekrup ke lapisan luar 

tengkorak, akurasinya tinggi dengan deviasi kurang 

dari 1 mm.22 

 

Sistem cyber knife terdiri dari software komputer dan 

perangkat LINAC ringan yang dipasang pada lengan 

robotik. Struktur ini memungkinkan pergerakan multi-

axial. Terdapat kamera detektor pergerakan yang me-

monitor pergerakan pasien selama penyinaran.22 

 

d).Fractionated Streotaktik Radiation Therapy (FSRT) 

Fractionated Streotaktik Radiation Therapi digunakan 

pada Tumor yang secara tekhnik tidak memenuhi 

syarat untuk SRS. Karena ukurannya yang lebih besar 

atau dekat dengan organ risk. FSRT diberikan dalam 

beberapa fraksi dengan dosis hipofraksi > 4 Gy.33  

 

4. Toleransi Jaringan Sehat 

Toleransi jaringan normal pada otak membatasi        

pengobatan glioblastoma, sebelumnya hal tersebut    

tidak terlalu diperhitungkan sebab kesintasan hidup 

pasien GBM sangat jelek. Dahulu radiasi whole brain 

dengan total dosis 60 Gy dalam 30 fraksi menjadi 

standar terapi glioblastoma dan sangat sedikit pasien 

yang mampu bertahan hidup lama dapat merasakan 

efek samping jangka panjang. Namun saat ini RTOG 

menetapkan radiasi otak parsial dengan toksisitas pada 

level yang dapat ditoleransi menjadi standar terapi   

glioblastoma.23  

 

Teknik radiasi yang dilakukan pada pasien GBM harus 

memperhitungkan organ sehat disekitar tumor. Semua 

organ sehat disekitar tumor dianggap sebagai organ 

serial (kiasma, nervus optik, bola mata, batang otak dan 

lensa), maka dosis planning merujuk pada dosis maksi-

mum.10 Sampai saat ini belum ada bukti yang jelas bah-

wa dosis yang lebih besar dari 60 Gy akan meningkat-

kan kesintasan hidup dibanding dosis 60 Gy. Radiasi 

sangat efektif dalam mengontrol tumor jika dilakukan 

setelah reseksi tumor. Dosis radiasi pada GBM dil-

akukan dalam beberapa cara yaitu standar fraksi,    

hiperfraksi, hipofraksi dan radiasi dosis tinggi fraksi 

tunggal.23 Pada tabel 4 dapat dilihat  dosis  toleransi 

jaringan normal otak. 
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Kemoterapi 

 

Pada uji klinis regimen kemoterapi alkilator based 

digunakan pada glioblastoma. Status metilasi gen      

promoter MGMT (O6-methylguanine–DNA methyl-

transferase) telah terbukti sebagai faktor prediksi   

prognosis, meskipun bukan biomarker yang dapat mem-

prediksi secara spesifik.76 Hegi dan kawan kawan mem-

buktikan bahwa silencing MGMT melalui proses     

metilasi sehingga tidak terjadi proses repair DNA dan      

dihubungkan dengan kesintasan hidup pasien. Kesinta-

san hidup lebih panjang pada pasien yang diberikan   

temozolamide dan radioterapi jika tumor mengandung 

promoter MGMT yang termetilasi dengan median 

kesintasan hidup 21,7 bulan dibandingkan pasien yang 

promoter MGMT nya tidak termetilasi dengan median 

kesintasan hidup hanya 12,7 bulan.35 

 

Sejak tahun 2005, terapi adjuvant dengan menambahkan 

kemoterapi temozolamide terhadap   radioterapi menjadi 

terapi standar GBM. Temozolamide (TMZ, Temodal, 

Temodar) adalah alkylating yang bersifat sitotoksik dan 

pemberian secara oral. Mekanisme pemberian lihat 

gambar  di bawah.27,25 

 

Kortikosteroid 

 

Steroid digunakan selama radiasi untuk mengontrol 

gejala yang disebabkan oleh edema cerebrum, dengan 

menggunakan steroid dosis rendah contoh 2 sampai 4 

mg dexametason dengan pemberian dua kali 

sehari.sama efektifnya dengan pemberian dosis tinggi. 

Steroid dihentikan setelah radiasi komplit dilakukan 

dengan menurunkan dosis secara perlahan.5 

 

Gambar 9. Skema pemberian temozolamide pada GBM.25 
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