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Abstrak / Abstract

Kanker endometrium merupakan keganasan ginekologi terbanyak pada wanita di dunia,
dan kedua terbanyak di Indonesia. Oleh karena sebagian besar kanker endometrium
ditemukan pada stadium dini (I-II), maka terapi utamanya adalah dengan pembedahan.
Pemilihan terapi ajuvan yang tepat akan memperbaiki kontrol lokal, sedapat mungkin ha-
rus meminimalisasi toksisitas akibat efek samping yang mungkin terjadi, dan harus di-
lakukan kasus per kasus berdasarkan stadium dan faktor risiko pasien. Oleh karena itu,
pengetahuan mengenai dasar pemilihan terapi dan tekniknya akan dibahas dalam makalah
ini, dengan fokus utama pada radioterapi.

Kata kunci : kanker, endometrium, stadium dini, radioterapi, ajuvan.

Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in the world, and sec-
ond most common in Indonesia. Most patients with endometrial cancer were diagnosed in
early stages (I-1l), so they were mostly treated with surgery. Choosing the best adjuvant
therapy may improve local control, minimilize toxicity, and must be reviewed case per case
according to patient’s stadium and risk factors. Due to this condition, knowledge regard-
ing basic principles of therapy the and its technique will be reviewed in this paper, with its
main focus in radiotherapy.

Keywords: cancer, endometrium, early stage, radiotherapy, adjuvant.
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Pendahuluan

setelah bersilangan dengan ureter. Drainase limfatik

Kanker endometrium adalah transformasi ganas dari
stroma endometrium dan atau kelenjar endometrium
yang ditandai dengan membran inti sel yang ireguler,
nukleus atipikal, aktivitas mitosis yang meningkat,
hilangnya pola atau gambaran normal kelenjar, serta
ukuran sel yang ireguler.! Uterus merupakan organ fi-
bromuskular, yang terletak di pelvis, di antara rektum
dan buli.*’ Rerata ukuran uterus pada orang dewasa
adalah panjang 8 cm, lebar 5 cm, dan tebal 2,5 cm.

Ketebalan lapisan endometrium bervariasi selama
siklus menstruasi, tapi pada akhir menstruasi
ketebalannya sekitar 2- 3 mm. Dinding uterus disusun
oleh miometrium, yang terdiri dari serat otot polos.>”
Pembuluh darah utama yang memperdarahi uterus ada-
lah arteri uterine, yang memasuki uterus pada isthmus

korpus uteri terutama ke kelenjar getah bening obtura-
tor, iliaka interna, dan iliaka eksterna. Aliran limfatik
dari fundus mengiringi arteri ovarika dan drainasenya
adalah ke kelenjar getah bening para aorta.’

Menurut data World Health Cancer (WHO) tahun 2012,
kanker endometrium merupakan kanker peringkat kee-
nam terbanyak yang diderita wanita Indonesia, dengan
insidens 6.475 kasus (4%)."” Di dunia, insidens kanker
endometrium menempati peringkat kelima tertinggi
kanker pada wanita, yaitu sebanyak 319.605 kasus
(4,8%).*

Walaupun kanker ini umumnya menyerang wanita usia
pasca menopause, tetapi ada juga sebagian kecil pasien
(5-30%) yang didiagnosis pada usia < 30 tahun.*
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Jumlah kematian yang disebabkan oleh kanker endome-
trium pada tahun 2011 adalah sebanyak 8.120.*

Etiologi dan faktor risiko

Etiologi kanker endometrium belum diketahui secara
pasti, tetapi terdapat beberapa faktor risiko yang berhu-
bungan. Faktor risiko utama adalah ketidakseimbangan
hormon estrogen. Kadar estrogen yang tinggi dalam
sirkulasi dan kadar progesteron yang rendah menyebab-
kan efek mitogenik dari estrogen tidak diimbangi
dengan efek inhibisi dari progesteron.**

Faktor risiko lainnya adalah nuliparitas, akibat siklus
menstruasi yang anovulatoir, obesitas, wanita dengan
Indeks Massa Tubuh (IMT) di atas 25 kg/m’ risiko
terkena kanker endometriumnya meningkat dua kali
lipat, dan menjadi 3 kali lipat pada wanita dengan IMT
lebih dari 30 kg/m”. *° Diabetes mellitus Tipe-2 dan
hipertensi juga meningkatkan risiko kanker endometri-
um. Seringkali dua faktor risiko ini dianggap
berhubungan dengan kanker endometrium secara
sekunder, yaitu akibat yang melatar
belakanginya, akan tetapi terdapat data yang menunjuk-

obesitas

kan kedua faktor risiko ini ternyata secara independen
mempengaruhinya.

Penggunaan terapi sulih hormon dan kontrasepsi oral
sangat meningkatkan risiko kanker endometrium
(Risiko Relatif atau RR 10-20), tetapi jika dikombinasi
efek protektif (RR 0,3-0,5).*
Penggunaan tamoxifen pada pasien kanker payudara
juga dihubungkan dengan peningkatan risiko sesorang

malah  memiliki

terkena kanker endometrium. Faktor prediposisi ge-
netik yang diturunkan, terutama pada pasien Hereditary
Nonpolyposis (HNPCC) me-
nyumbang 5% dari seluruh kasus kanker endometrium.

Colorectal Cancer
Mutasi pada 4 gen “mismatch repair” yaitu hMLHI,
hMSH2, hMSH6, atau hPMS?2 telah diidentifikasi pada
pasien sindroma Lynch. Angka keterlibatan segmen
uterus bagian bawah yang berhubungan dengan pasien
kanker dengan HNPCC cukup tinggi.*®

Histopatologi

Jenis histopatologi kanker endometrium tersering adalah
adenokarsinoma. Adenokarsinoma endometrium dibagi
menjadi 2 tipe berdasarkan gambaran morfologi, pato-
genesis dan prognosisnya. Kedua tipe tersebut adalah
adenokarsinoma endometrium Tipe 1 dan Tipe 2."*’

a) Adenokarsinoma endometrium Tipe 1

Merupakan tipe kanker endometrium yang paling
sering ditemukan (80-95% dari semua karsinoma endo-
metrium). Pada umumnya, kanker jenis ini timbul
akibat hiperplasia endometrium. Gambaran morfologi
histopatologi tipe ini menunjukkan adanya fokus hiper-
plasia di dalam karsinoma. Adenokarsinoma endome-
trium Tipe 1 memiliki diferensiasi yang baik serta sulit
untuk dibedakan dengan kelenjar endometrium normal.
Kanker tipe ini tidak menginvasi sampai bagian dalam
miometrium dan prognosisnya baik.”*’

b) Adenokarsinoma endometrium Tipe 2

Adenokarsinoma endometrium tipe ini lebih jarang
muncul (10-15% dari seluruh kasus kanker endometri-
um) dan tidak ada hubungannya dengan hiperplasia.
Penderita kanker tipe ini biasanya lebih tua dari pen-
derita Tipe 1 dan diferensiasinya buruk.”®’ Tipe ini
juga tidak ada hubungannya dengan estrogen.
Tingkatan atau grading histopatologinya juga lebih
tinggi. Jenis tumor yang termasuk dalam tipe ini adalah
serosa, sel jernih (clear cell), musinosum, serta tidak
berdiferensiasi. Jenis lainnya yang relatif lebih sering
muncul adalah skuamosa, transisional dan jenis lainnya
yang sangat jarang. Jenis serosa dan sel jernih merupa-
kan kanker endometrium Tipe 2 yang paling sering
muncul pada wanita usia tua dengan endometrium yang
atrofi.* Prognosis pasien dengan karsinoma serosa dan

sel jernih lebih buruk dibandingkan Tipe 1.”*°

Diagnosis dan penentuan stadium

Pemeriksaan patologi anatomi merupakan baku emas
penentuan diagnosis kanker endometrium.> Namun,
sebelum dilakukan pemeriksaan patologi anatomi,
perlu dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang yang mendukung penentuan
diagnosis. Pada anamnesis dan pemeriksaan fisik harus
diperhatikan ukuran dari uterus, keterlibatan dari leher
rahim dan vagina, asites, dan pembesaran KGB daerah
pelvis atau inguinal.

Biopsi aspirasi endometrium merupakan langkah per-
tama yang dapat diterima dalam mengevaluasi pasien
dengan perdarahan uteri abnormal atau yang dicurigai
mengalami proses patologis pada endometriumnya.
Akurasi diagnostik dari biopsi endometrium yang dil-
akukan di poli rawat jalan adalah sebesar 90-98% jika
dibandingkan dengan hasil temuan dilatasi kuretasi
(D&C) atau histerektomi.? Jika dicurigai adanya lesi



patologis pada serviks, maka dilakukan kuretase
endoserviks pada saat biopsi endometrium.” Tes pap
merupakan uji diagnostik yang tidak dapat diandalkan,
karena hanya 30-50% pasien dengan kanker endometri-
um yang memiliki hasil tes pap abnormal

Histeroskopi dan D&C dilakukan jika terjadi stenosis
seviks, perdarahan yang berulang setelah biopsi endome-
trium memberikan hasil negatif, atau jika spesimen yang
didapatkan kurang adekuat untuk menjelaskan perdara-
han abnormal.”> Ultrasonografi transvaginal dapat
berguna membantu biopsi endometrium. Ketebalan
endometrium lebih dari 4 mm yang terlihat dari USG
membutuhkan evaluasi lebih lanjut.>

Menurut pedoman French National Cancer Institute
(FNCD), stadium dilakukan berdasarkan
pemeriksaan klinis dan pencitraan, termasuk MRI. Jika
MRI dikontraindikasikan, maka CT-Scan abdomen
pelvis dan USG pelvis dapat dipertimbangkan. PET-CT
dapat dipertimbangkan jika diduga stadiumnya III-IV.
Antigen Ca-125 tidak termasuk bagian dari proses

penentuan

penentuan stadium, akan tetapi dapat dipertimbangkan
apabila dicurigai Stadium III-IV."” Kadar Ca-125 pada
serum juga bermanfaat dalam pertimbangan pemilihan
jenis operasi. Kadar Ca-125 pre operasi > 40 U/ml bisa
menjadi indikasi untuk limfadenektomi paraaorta dan
seluruh pelvis pada saat penentuan stadium berdasarkan
operasi, tanpa adanya bukti metastasis.” Menurut
pedoman European Society for Medical Oncology
(ESMO), evaluasi prabedah yang harus dilakukan adalah
:foto thoraks, USG transvagina, pemeriksaan darah
lengkap, fungsi hati dan ginjal. Pemeriksaan CT-Scan
abdomen diindikasikan untuk mendeteksi penyebaran
ekstrapelvis. Pemeriksaan MRI kontras paling baik untuk
mendeteksi keterlibatan serviks. "'

Stadium

International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) menyarankan penggunaan pembedahan sebagai
cara menentukan stadium karsinoma korpus uteri. Penen-
tuan stadium dengan cara ini juga dapat mengenali faktor
prediktor yang dapat memprediksi prognosis 5 tahun
pasien dengan lebih baik dan menentukan terapi ajuvan
terbaik bagi pasien.

Penentuan stadium secara pembedahan pada kanker en-
dometrium harus meliputi lavase peritoneal untuk
pemeriksaan sitologi, biopsi semua lesi yang men-
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curigakan dengan eksplorasi pelvis dan abdominal,
histerektomi radikal, salfingooforektomi bilateral dan
diseksi KGB pelvis dan paraaorta bilateral.* Uterus
diperiksa untuk menentukan ukuran tumor, kedalaman
invasi miometrium, stroma servikal dan ekstensi glan-
dular. Semua KGB pelvis dan paraaorta yang men-
curigakan harus diperiksa patologinya.*'> Penentuan
stadium dapat dilihat pada Tabel 1,2 serta Gambar 1.
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Gambar 1.Ilustrasi penentuan stadium kanker
endometrium.’

Radioterapi

Radioterapi memegang peranan penting dalam
tatalaksana kanker endometrium. Radioterapi sering-
kali digunakan sebagai terapi ajuvan pasca pem-
bedahan atau sebagai terapi definitif untuk pasien
yang inoperabel secara medis atau yang mengalami
rekurensi lokal. Teknik radioterapi yang diberikan
mencakup brakiterapi dan atau radiasi eksterna.

Dalam beberapa tahun terakhir, cukup banyak studi
yang membandingkan keunggulan masing-masing
teknik. Karena sebagian besar pasien kanker endome-
trium terdiagnosa pada stadium dini, maka terapi
utamanya adalah dengan pembedahan dan radioterapi
sebagai ajuvan. Maka dari itu, studi yang telah
dilakukan paling sering terkait peran radioterapi se-
bagai ajuvan pasca operasi dan karya ilmiah ini akan
lebih menitikberatkan peran radiasi pada keadaan ter-
sebut.

Pada pasien pasca bedah, pilihan tatalaksananya ada-
lah observasi, brakiterapi intravaginal, dan radiasi
eksterna pelvis."”'* Beberapa uji klinis  telah
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Tabel 1. Perbandingan penentuan stadium kanker endometrium berdasarkan FIGO tahun 1988 dan 2009.*

Stadium (1988)  Stadium (2009) Deskripsi

I I Tumor terbatas pada endometrium.

IA-B IA Tumor menginvasi <50% ketebalan endometrium.

IC IB Tumor menginvasi >50% ketebalan endometrium.

II II Tumor menginvasi stroma jaringan pengikat serviks tapi tidak meluas keluar uterus
IA - Keterlibatan endoserviks saja

IIB - Invasi stroma serviks

1 111 Penyebaran lokal dan atau regional tumor

I A A Invasi tunika serosa dan atau adneksa

11 B 1B Metastasis ke vagina atau parametrium

nrc nc Metastasis ke KGB pelvis dan atau paraaorta

- I C1 Metastasis ke KGB pelvis

- c2 Metastasis ke KGB paraaorta dengan atau keterlibatan KGB Pelvis
IVA IVA Invasi mukosa buli dan atau rectum

IVB IVB Metastasis jauh, termasuk intraabdomen dan atau KGB inguinal

Keterangan : hasil pemeriksaan sitologi peritoneum harus dilaporkan bersama dengan stadium, akan tetapi berdasarkan pedoman
FIGO tahun 2009 sitologi positif tidak mempengaruhi penentuan stadium. Pada pedoman FIGO tahun 1988, sitologi positif ma-

suk kategori Stadium ITA.*

Tabel 2.Pembagian derajat keganasan histopatologi kanker endometrium.’

Derajat Keganasan  Deskripsi

Derajat 1
Derajat 2

Derajat 3

Diferensiasi baik, pola pertumbuhan padat atau nonskuamosa atau nonmorula jumlahnya <5%
Diferensiasi menengah, pola pertumbuhan padat atau nonskuamosa atau nonmorula jumlahnya 6-50%

Diferensiasi buruk, pola pertumbuhan padat atau nonskuamosa atau nonmorula jumlahnya >50%

menggunakan klasifikasi stadium dan stratifikasi risiko
terbaru FIGO tahun 2009, tetapi beberapa masih ada
yang menggunakan pedoman tahun 1988." Klasifikasi
stadium serta derajat keganasan telah dijabarkan sebe-
lumnya pada Tabel 1 dan Tabel 2, sedangkan stratifikasi
risiko berdasarkan FIGO tahun 2009 dibagi lagi seperti
di bawah ini."

a. Risiko rendah : Stadium IA Derajat 1-2.

b. Risiko menengah: Stadium [A Derajat 3, atau

Stadium IB Derajat 1-2

c. Risiko tinggi : Stadium IB Derajat 3 dan di
atasnya.

Mayoritas pasien kanker endometrium memiliki risiko
rendah hingga menengah (55%) atau menengah tinggi
(30%). Hanya 15% yang memiliki risiko tinggi."
Kesintasan 5 tahun pada pasien risiko menengah ada-
lah 80-85%.'® Dua uji klinis besar, yaitu Post Operative

Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma
(PORTEC-1) dan yang dilakukan oleh Gynecologic
Oncology Group (GOG-99) pada pasien kanker endo-
metrium Stadium 1 pasca operasi, membandingkan
Hasil dari
penelitian ini adalah bahwa radiasi eksterna secara sig-
nifikan mengurangi laju kekambuhan lokoregional,

peran radiasi eksterna dan observasi.

baik pada vagina, pelvis, maupun keduanya. Kedua uji
ini juga menghasilkan pembagian kelompok risiko
yang menunjukkan penurunan risiko absolut dari reku-
rensi lokoregional pasca radiasi eksterna.

Pada PORTEC-1, faktor risiko utama dari rekurensi
adalah invasi lebih dari setengah myometrium, histolo-
gi Derajat 3, dan usia lebih dari 60 tahun. Untuk dapat
dikategorikan menjadi risiko menengah-tinggi, maka
harus memiliki setidaknya 2 dari 3 faktor risiko
tersebut. Pasien dengan kategori menengah-tinggi ada-



lah yang paling mendapatkan manfaat dari radiasi ek-
sterna, yaitu penurunan angka rekurensi 5 tahun dari
23% menjadi 5%."° Selengkapnya mengenai pembagian
kategori risiko ini dapat dilihat di Tabel 3.

Hasil penelitian GOG-99 menunjukkan bahwa pem-
berian ajuvan radiasi eksterna menghasilkan penurunan
hazard ratio sebanyak 58% dari rekurensi kumulatif 4
tahun, pada kelompok kategori risiko menengah-tinggi.
Ajuvan radiasi eksterna juga menurunkan rekurensi
lokal pada kelompok ini, dari 13% menjadi 5%. Pada
kelompok risiko rendah-menengah, radiasi eksterna juga
menurunkan angka kekambuhan, meski tidak sebesar
pada risiko menengah-tinggi, yaitu dari 5-6% menjadi
2% ‘16,17

Dari hasil kedua uji klinis tersebut, diketahui bahwa
penurunan risiko kekambuhan yang terutama adalah
pada risiko kekambuhan di vagina. Kekambuhan di
vagina menyumbang 75% dari seluruh kekambuhan
lokoregional pada kelompok observasi. Meski mengu-
rangi angka kekambuhan, radiasi tidak memperbaiki
kesintasan maupun probabilitas metastasis jauh. Dasar
pertimbangan apakah perlu untuk memberikan radiasi

eksterna pada pasien dapat dilihat pada Tabel 3.

Pasien dengan risiko menengah-tinggi (berdasarkan
PORTEC-1 atau GOG-99) direkomendasikan untuk
diberikan ajuvan radiasi pasca operasi. Selain indikasi
seperti yang tercantum pada Tabel 3, secara keseluruhan
indikasi untuk dilakukan radiasi eksterna pelvis pada
umumnya terdiri dari keterlibatan KGB, derajat kega-
nasan, kedalaman dari invasi miometrium penyebaran
ekstra uterin dan histologi.®
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Radiasi eksterna

Radiasi eksterna memiliki peran pada kanker endome-
trium stadium dini yang telah dihisterektomi, atau yang
tidak memungkinkan atau menolak untuk dioperasi.
Teknik radiasi yang diberikan bervariasi, bisa dengan
teknik konvensional maupun dengan konformal 3
dimensi (3D-CRT) atau Intensity Modulated Radiation
Therapy (IMRT).

Teknik konvensional radiasi eksterna pada kasus
kanker endometrium menurut Radiation Therapy On-
cology Group (RTOG) merupakan radiasi eksterna se-
luruh pelvis/ Whole Pelvis Radiation Therapy (WPRT)
dengan 4 lapangan foton. Teknik ini memaparkan seba-
gian besar isi rongga pelvis, termasuk usus halus pada
dosis yang diresepkan. Meski dengan dosis total yang
tidak terlalu tinggi (45-50 Gy), masih ada risiko kerusa-
kan usus halus sebesar 5-15%.'® Teknik yang lebih
konformal, yaitu IMRT, diharapkan dapat mengurangi
efek samping radiasi, terutama pada pasien pasca
operasi. Studi awal menunjukkan bahwa IMRT mengu-
rangi dosis yang diterima usus halus sebesar 30-60%
dari dosis yang diresepkan, dan diperhitungkan dapat
mengurangi efek samping akut dan kronis di traktus
gastrointestinal.'® Meski demikian, kurva isodosis yang
sangat konformal dan sempit pada daerah volume target
menimbulkan kekhawatiran meningkatnya risiko area
penyebaran subklinis yang tidak mendapat dosis
adekuat serta kemungkinan rekurensi pada daerah di
luar lapangan penyinaran.'®

Saat ini, studi multisenter yang membandingkan kedua
teknik ini, yaitu RTOG 0418, baru mencapai Fase II.'®
Pada studi ini, sebanyak 43 perencanaan IMRT pasien
kanker endometrium Stadium I-IIIC dianalisis, dengan

Tabel 3. Perbandingan kriteria risiko menengah-tinggi pada pasien kanker endometrium Stadium 1 berdasarkan

PORTEC-1 dan GOG-99.16

Risiko PORTEC-1 GOG-99

Usia > 60 tahun Lihat keterangan di bawah
Derajat Keganasan 3 2-3

Invasi Myometrium > 50% > 66%

Invasi Limfovaskular - Ada

Risiko Menengah-Tinggi

Memiliki minimal 2 dari 3 faktor risiko di atas

Semua usia, 3 faktor risiko di atas.
Usia > 50, minimal 2 faktor risiko di atas.

Usia > 70, 1 faktor risiko di atas.
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hasil sementara IMRT pada pasien kanker endometrium
mampu laksana dengan panduan delineasi yang tepat
dan Quality Assurance (QA) tersentralisasi.'®

Radiasi eksterna konvensional

Simulasi lapangan pelvis konvensional menggunakan
struktur anatomi tulang pelvis sebagai patokan untuk
menentukan lapangan radiasi. Pasien berbaring di meja
simulator dalam posisi supinasi dan dipasang balon
kateter dengan kontras, penanda di rektum dan vagina.
Pemberian kontras oral atau intravena dapat berguna
untuk visualisasi dari usus."’

Batas lapangan simulasi adalah sebagai berikut :’

a) Lapangan Anterior-Posterior (AP) :

e Superior : antara tulang vertebra Lumbal 4 dan 5
(pada keterlibatan KGB iliaka komunis, batas atas
dinaikkan setinggi Lumbal 3-4).

o Inferior : jika vagina tidak terlibat dibawah fora-
men obturator, jika vagina terlibat dibawah tu-
berositas ischium.

e Lateral : 2 cm dari bony pelvis.

b) Lapangan lateral:

¢ Superior dan inferior sama seperti lapangan ante-
rior posterior.

e Anterior : anterior sampai simfisis pubis.

e Posterior : antara vertebra Sacrum 2 dan Sacrum
3 (‘atau 2 cm posterior dari perluasan tumor).

Jika didapatkan keterlibatan KGB paraaorta/KGB pelvis
bagian atas, maka dilakukan radiasi paraaorta dengan
lapangan radiasi extended-field.” Pada lapangan radiasi
extended field, batas atas setinggi atas Vertebra Lumbal
1.7 Dosis radiasi pasca operasi yang diberikan berkisar
45-50 Gy (1,8-2 Gy/fraksi).

Gambar 2. Lapangan enyinaran whole pelvis AP dan
Lateral.”

Gambar 3. Lapangan penyinaran extended field.’

Radiasi eksterna 3 Dimensi Konformal dan IMRT

Data yang didapatkan dari beberapa studi terdahulu
yang membandingkan lapangan radiasi konvensional
dengan data limfangiogram, pengukuran intraoperatif,
ataupun peletakan klip bedah, menunjukkan bahwa
penentuan lapangan radiasi berdasarkan penanda anato-
mi ternyata kurang baik atau suboptimal menentukan
lokasi KGB.”® Penggunaan CT-Scan untuk delineasi
dapat menggantikan peran limfogram untuk lokalisasi
KGB.

Observasi dibandingkan dengan radiasi eksterna

Studi PORTEC-1 merandomisasi 715 pasien pasca
HTSOB untuk dilakukan observasi saja atau diradiasi
eksterna. Pasien yang diinklusi termasuk yang berada
pada stadium IB (FIGO 1998) Derajat II dan III serta
Stadium IC Derajat I dan II. Pasien dengan Stadium IB
Derajat I dan IC Derajat I1I dieksklusi karena radiasi
ajuvan dianggap tidak diindikasikan pada Stadium IB
Derajat I dan kebanyakan dokter tidak memberikannya
pada Stadium IC Derajat I1I. Tidak dilakukan pemerik-
saan KGB dan dosis radiasi eksterna pelvis yang
diberikan adah 46 Gy dan 2 Gy/fraksi. Setelah 5 tahun,
terdapat perbedaan bermakna yang mendukung pem-
berian radiasi eksterna dibandingkan observasi saja
(rekurensi sebesar 4% pada yang diberikan ajuvan radi-
asi eksterna dibandingkan dengan 14% pada yang
observasi saja; p < 0.001)."

Kesintasan hidup keseluruhan (overall survival) tidak
berbeda pada kedua grup (81% pada grup radiasi
dibandingkan 85% pada grup observasi), akan tetapi
komplikasi pada yang diberikan radiasi eksterna pelvis
lebih tinggi secara bermakna (25% dibandingkan 6%, p
< 0.0001). Sebagai tambahan, banyak diantara pasien



yang mengalami kekambuhan lokal setelah dioperasi
saja ditatalaksana dengan radioterapi definitif dan hasil-
nya baik.*

Uji klinis kedua yang dilakukan adalah GOG-99. Pada
studi ini, terdapat 190 pasien Stadium IB hingga IIB
(Derajat 1 sampai III) yang semuanya menjalani
HTSOB, pelvic washing, dan pemeriksaan KGB lalu
dirandomisasi menjadi kelompok observasi dan radiasi
eksterna pelvis dengan dosis 50.4 Gy (1.8 Gy/fraksi).
Setelah 2 tahun, terdapat perbedaan bermakna pada laju
relaps, dengan kelompok yang diberikan radiasi ekster-
na ajuvan memiliki angka relaps lebih rendah (3%
dibandingkan 12%; p = .007). Insidens rekurensi vagina
setelah 2 tahun sebanyak 1,6% pada kelompok radiasi
dan 7,4% pada kelompok observasi. Tidak terdapat
perbedaan bermakna pada overall survival setelah 4
tahun, akan tetapi terdapat lebih banyak komplikasi pa-
da pasien yang diberikan juga radiasi eksterna pelvis.

Secara umum, indikasi untuk radiasi eksterna pelvis
tergantung dari faktor risiko kekambuhan pelvis, pada
umumnya terdiri dari keterlibatan KGB, derajat kega-
nasan, kedalaman dari invasi miometrium penyebaran
ekstra uterin dan histologi. Indikasi spesifik dari brakit-
erapi setelah HTSOB bergantung kepada berbagai
faktor resiko untuk kekambuhan vagina, yang biasanya
terdiri dari stadium, derajat keganasan, kedalaman dari
infiltrasi miometrium, invasi dari servik, histologi dan
batas sayatan.* Terdapat perbedaan rekomendasi dari
berbagai pusat onkologi internasional, yang selanjutnya
dibahas.

Observasi
intravaginal

dibandingkan dengan  brakiterapi

Berdasarkan studi PORTEC-2 pada kanker endometri-
um stadium dini, diketahui bahwa radiasi eksterna pel-
vis dapat menjadi berlebihan bagi banyak pasien yang
menderita kanker endometrium stadium dini pasca
operasi. Oleh karena itu, rekomendasi terapi harus
diberikan individu. Ketika
memutuskan untuk merekomendasikan observasi, radia-

sesuai masing-masing
si eksterna pelvis, atau brakiterapi intravaginal, faktor
kemungkinan rekurensi pada pelvis dan atau vagina ha-
rus dipertimbangkan. Dalam kaitan dengan rekurensi
vagina, data dari uji klinis acak menunjukkan brakitera-
pi intravaginal saja dapat cukup mengontrol potensi
penyebaran mikroskopik pada vagina.*
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Vagina merupakan satu-satunya lokasi rekurensi pada
15 dari 21 pasien (71,4%) pada studi GOG-99 dan 37
dari 51 pasien (72,4%) pada PORTEC-1, menjadikan
vagina tempat yang paling sering mengalami kegagalan
terapi. Dalam GOG-99, 12 dari 13 pasien dengan
rekurensi vagina pada kelompok observasi diterapi
dengan radiotherapy salvage dan pengamatan selanjut-
nya menunjukkan 5 dari 13 pasien tersebut meninggal
karena kanker endometrium.’

Tidak seluruh pasien pasca HTSOB mendapatkan tam-
bahan manfaat dari brakiterapi intravaginal. Yang
mendapat tambahan manfaat dari radiasi adalah yang
memenuhi kriteria menengah-tinggi seperti rekomen-
dasi GOG-99 dan juga PORTEC (lihat Tabel 3). Meski
demikian, PORTEC-2 tidak menjelaskan peran
brakiterapi intravaginal pada pasien yang memiliki
faktor risiko tetapi tidak memenuhi syarat untuk di-
masukkan kedalam risiko menengah-tinggi. Telah
diketahui sebelumnya bahwa pasien dengan risiko
menengah-tinggi memiliki tingkat rekurensi 5-6% dan
dapat diturunkan menjadi kurang dari 2% dengan
penambahan brakiterapi. Studi ini juga mengesamping-
kan histopatologi yang jarang, seperti clear cell. Oleh
karena itu, penilaian untuk pemberian ajuvan brakitera-
pi sebaiknya dilakukan kasus per kasus dan disesuaikan
dengan keadaan penderita. Demikian juga perlu
didiskusikan berasama pasien, jika menurut mereka
toksisitas vagina tersebut sebanding dengan penurunan
kemungkinan rekurensi lokal, maka tetap perlu diper-
timbangkan pemberian ajuvan pada pasien stadium
awal yang tidak memenuhi syarat risiko menengah-
tinggi (Tabel 3).'°

Radiasi eksterna pelvis
brakiterapi intravaginal

dibandingkan dengan

Pada studi PORTEC-2, sebanyak 427 patients diran-
domisasi menjadi kelompok radiasi pelvis (n = 214)
atau brakiterapi intravaginal (n = 213). Pasien yang
dimasukkan adalah Stadium (FIGO 1988) IB Derajat 3
dan berusia >60 tahun, IC Derajat 1 dan 2 dan berusia
>60 tahun, dan IIA Derajat 1 dan 2 dari semua umur
tetapi memiliki invasi myometrium <50%. Pada
pembedahan, pasien menjalani HTSOB, bilas pelvis,
dan pengangkatan KGB pelvis atau paraaorta yang
mencurigakan. Studi ini menjadikan rekurensi vagina
sebagai hasil akhir primer dan membandingkan efek
samping pada pasien yang diterapi brakiterapi
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intravaginal (VBT) HDR 3X7 Gy atau LDR 30 Gy pada
kedalaman 0,5 cm saja, atau radiasi eksterna pelvis 46
Gy saja.*

Hasilnya ternyata tidak ada perbedaan bermakna pada
tingkat rekurensi 5 tahun vagina (1,8% pada ajuvan
VBT dibandingkan 1,6% pada radiasi eksterna saja,
p=0.74). Meski demikian, terdapat perbedaan bermakna
pada toksisitas gastrointestinal. Melihat angka rekurensi
yang mirip pada kelompok VBT dan radiasi eksterna,
tetapi ada peningkatan efek samping pada kelompok
radiasi eksterna, maka pada pasien kanker endometrium
Stadium I dengan risiko menengah-tinggi, terapi ajuvan
yang direkomendasikan adalah brakiterapi intravaginal
saja.'

Penentuan volume target pada brakiterapi

Target dari penyinaran adalah mukosa vagina dari
punctum vagina, termasuk didalamnya parut operasi,
dan untuk sebagian penulis keseluruhan panjang dari
dinding vagina. Akan tetapi, sekitar 90% dari kekam-
buhan terjadi pada punctum vagina dan hanya 10% ter-
jadi pada bagian distal, terutama di regio periuretra. Ti-
tik acuan adalah 5 mm di bawah permukaan vagina.?!
Berdasarkan data patologi anatomi, 95% dari aliran
limfatik vagina terletak pada kedalaman 3 mm dari
permukaan vagina, sehingga harus dipastikan kedala-
man 3 mm ini masuk dalam target volume.'® Permukaan
mukosa harus kontak langsung terhadap permukaan
aplikator. Ketebalan dinding vagina (2-8 mm) dapat
menjadi pertimbangan, terutama jika dinding sangat
tipis, karena akan memberikan efek dosis pada dinding
depan rektum. Perhatian khusus harus diberikan pada
punctum vagina dengan permukaan dan bentuk yang
iregular setelah pembedahan. Jika ada parut tebal atau
jarak tertentu antara aplikator dan mukosa, titik acuan
disesuaikan secara individual, tetapi lokasi punctum
vagina yang berdekatan secara langsung dengan usus
harus tetap dipertimbangkan.?'

Kloetzer dkk.,'® menyebutkan bahwa dari 108 pasien
yang diberikan VBT pada panjang yang bervariasi, yaitu
. apeks, setengah proksimal, serta keseluruhan vagina
tidak menunjukkan perbedaan bermakna pada kesinta-
san maupun rekurensi, dan memberikan kesimpulan
bahwa meradiasi kanal vagina proksimal sudah cukup.
Perdebatan masih ada mengenai panjang dan ketebalan
vagina optimal yang harus dicakup dalam target
radiasi.

Jenis VBT yang digunakan, baik HDR maupun LDR,
bergantung pada masing-masing institusi dan preferensi
praktisi. Terdapat beberapa keuntungan HDR
dibandingkan LDR, diantaranya berkurangnya ekspo-
sur radiasi bagi staf, tidak memerlukan rawat inap di
ruang yang aman dan terproteksi radiasi, tidak ada imo-
bilisasi yang terlalu lama yang bisa menyebabkan ter-
jadinya tromboemboli, serta kenyamanan pasien yang
lebih baik. Demikian juga, HDR terbukti 22% lebih
hemat dari segi ekonomi, dibandingkan LDR berdasar-
kan studi yang telah dilakukan.'®

Mallinckrodt Imsititute di Washington, Amerika
mempublikasikan studinya yang menyatakan bahwa
tidak ada perbedaan kontrol lokal maupun kesintasan
pada kedua jenis VBT ini. Studi American Brachy-
therapy Society (ABS) menyebutkan dosis yang paling
sering digunakan adalah 7 Gy x 3 fraksi pada kedala-
man 0,5 cm, dan jika dikombinasi dengan radiasi
eksterna, maka dosis yang tersering adalah 5,5 Gy x 3
fraksi pada kedalaman 0,5 cm, meski dosis yang
digunakan pada masing-masing pusat layanan radioter-

Cq. .
api bisa bervariasi.'®

Berdasarkan rekomendasi GEC ESTRO, Clinical
Target Volume (CTV) untuk brakiterapi vagina adalah
punctum vagina dan dinding vagina yang bersebelahan
dengan sepertiga atas vagina, memberikan rerata pan-
jang vagina yang diradiasi sepanjang 3-5 cm.”” Sebagai
tambahan, MRI atau CT sebaiknya dilakukan pada saat
aplikator terpasang di tempatnya.”’ American Brachy-
therapy Society merekomendasikan penentuan dari
ketebalan dinding uterus menggunakan CT, MRI atau
USG. MRI memberikan informasi tambahan mengenai
kedalaman dari miometrium dan invasi servik.”' Per-
hatian khusus perlu diberikan pada pasien yang
histopatologinya papiler atau sel jernih, atau yang hasil
operasinya menunjukkan invasi limfovaskular positif.
Pada pasien-pasien ini, biasanya dilakukan penyinaran
hingga seluruh panjang vagina, oleh karena adanya
risiko rekurensi.*

Teknik brakiterapi

Aplikator standar untuk brakiterapi vagina pada kasus

pasaca operasi adalah: *'

a. Aplikator silinder (diameter 20-40mm) dan
panjang (2,5-10cm).

b. 2 ovoid dengan ukuran yang berbeda dengan 1
saluran pada tiap ovoid



(

Gambar 4. Gambar Aplikator Silinder.’

Aplikator ovoid memiliki keuntungan secara teoritis
(mengesampingkan toksisitas), yaitu membatasi dosis
pada apeks vagina serta memungkinkan penggunaan
kassa untuk mendorong buli dan rectum dari daerah
yang akan diradiasi. Sayangnya, belum ada data yang
membandingkan profil toksisitas dari berbagai aplikator
seperti ovoid dan silinder.'®

Secara garis besar, toksisitas VBT bergantung kepada
dosis total, laju dosis, fraksinasi, dan panjang vagina
yang diradiasi. Penelitian Sorbe dan Smeds
menggunakan HDR VBT menunjukkan bahwa pening-
katan dosis per fraksi meningkatkan toksisitas ke buli
dan rectum, serta meningkatkan risiko atrofi serta
pemendekan vagina. Komplikasi juga meningkat seiring
semakin panjang vagina yang diradiasi.'®?

Batasan dosis yang direkomendasikan adalah sebagai

berikut dan cara penentuannya dapat dilihat di Gambar

5722

a) Mukosa vagina bagian atas 150 Gy, Mukosa
vagina 1/3 tengah 80-90 Gy, mukosa vagina bagi-
an bawah 60-70 Gy.

b) Kegagalan fungsi ovarium 5-10 Gy. Sterilisasi
dengan dosis 2-3 Gy.

¢)  Usus halus < 45-50,4 Gy. Pada brakiterapi, dosis
titik Buli < 75 Gy dan rectum <70 Gy berdasar-
kan perencanaan 2 dimensi.

-
balloon

Y
Tem® | ¥ ) ladder reference point
i :

" intrauterine
-
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N
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Gambar 5. Titik Referensi Buli dan Rektum
berdasarkan ICRU 38.*!
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Brakiterapi intravaginal booster dari

radiasi eksterna.

sebagai

Pada beberapa penelitian mengenai VBT sebagai boost-
er radiasi, hasilnya menunjukkan keluaran yang cukup
baik, yaitu rekurensi pelvis bervariasi dari 0,3%-4%
dan rekurensi vagina dari 0-2,7%. Akan tetapi, manfaat
klinis dari penambahan VBT dari radiasi eksterna tidak
terlihat, karena angka kontrol lokal terhadap pelvis dan
vagina serta kesintasan hampir sama. Fraksinasi yang
direkomendasikan adalah radiasi eksterna 45 Gy
ditambah VBT HDR 6 Gy x 3 pada permukaan vagina
atau radiasi eksterna 50,4 Gy ditambah VBT HDR 6
Gy x 2 pada permukaan vagina. Keduanya ekuivalen
dengan dosis 70 Gy brakiterapi LDR. Pemberian
tambahan VBT setelah radiasi eksterna dapat dipikir-
kan pada pasien yang memiliki keterlibatan serviks
atau risiko tinggi lain (seperti patologi anatomi yang
lebih malignan).'®

Brakiterapi intravaginal dan kemoterapi

Saat ini, masih berlangsung uji klinis Fase III GOG-
249, yang merandomisasi 301 pasien kanker endome-
trium stadium dini menjadi kelompok VBT dan
(CT) dengan 3 karboplatin/
paklitaksel dan 300 pasien radiasi eksterna pelvis

kemoterapi siklus
(sebagai kontrol). Pasien yang diinklusi adalah Stadium
I (menurut GOG) dengan risiko menengah-tinggi,
Stadium II, atau Stadium I-II dengan histopatologi
karsinoma papiler serosa uteri (UPSC) atau clear cell
carcinoma (CCC). Histologinya termasuk 71% tipe
15% UPSC dan 5% CCC. Angka
kesintasan 2 tahun adalah 93% dengan radiasi eksterna
pelvis dan 92% dengan VBT ditambah CT. Terdapat 3
dan 5 rekurensi vagina pada kelompok VBT+CT dan

endometrioid,

kelompok radiasi eksterna. Tidak ada perbedaan
bermakna secara statistik pada kedua kelompok ini, dan
dapat disimpulkan bahwa VBT+CT tidak lebih superior
dibandingkan radiasi eksterna sebagai ajuvan. Meski
demikian, beberapa penulis masih merekomendasikan
VBT dengan CT untuk pasien Stadiuum I dengan
KGB-nya

histologi meski

negatif.'®

yang berisiko tinggi,

Toksisitas dan pencegahannya

Pembedahan yang dilanjutkan dengan radiasi telah di-
hubungkan dengan efek samping gastrointestinal (GI,
berupa diare atau inkontinensia fekal), genitourinari
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(GU, berupa sistitis dan inkontinensia uri), serta fraktur
pelvis yang lebih sering dan lebih berat dibandingkan
pembedahan saja.'®

Profil toksisitas VBT berbeda dengan radiasi eksterna,
karena VBT memberikan dosis yang lebih konformal
pada tumor dan dosis yang minimal ke organ at risk
sekitarnya seperti uretra dan rektum. Pemberian VBT
juga memberikan toksisitas kronis (stenosis dan atrofi
vagina, striktur uretra, fistula rektovagina) yang lebih
rendah dibandingkan radiasi eksterna.'®

Analasis kualitas hidup (QoL) 15 tahun dari studi POR-
TEC-1 menunjukkan bahwa meski angka toksisitas de-
rajat tinggi jumlahnya sedikit, wanita yang diterapi
dengan radiasi eksterna mengalami toksisitas GI dan
GU yang lebih banyak. Setelah diteliti lebih lanjut di
PORTEC-2, tampak juga bahwa toksisitas GI dan GU
lebih banyak pada kelompok radiasi eksterna, terutama
terkait diare dan inkontinensia fekal. Yang menarik
juga, tidak ada perbedaan bermakna terkait fungsi
seksual antara pasien VBT maupun radiasi eksterna,
meski atrofi vagina lebih banyak ditemukan pada ke-
lompok VBT (35%) dibandingkan radiasi eksterna
(15%)."°

Efek samping lain yang jarang namun cukup ditakuti
adalah Second Primary Malignancy (SPM). Analisis
oleh Brown dkk.,'"" menunjukkan penurunan angka SPM
sebanding dengan penurunan volume jaringan yang
diradiasi pada pasien kanker endometrium. Rasio pen-
ingkatan risiko SPM adalah 0,92 dengan observasi saja
(tanpa ajuvan pasca operasi), dengan VBT saja 0,97,
dengan radiasi eksterna saja 1,10 , dengan radiasi ek-
sterna 1,22, dan 1,09 dengan radioterapi jenis apapun.
Terdapat peningkatan risiko terjadi kanker buli dari
1,25% dengan tanpa ajuvan menjadi 2,14% dengan
VBT (p=0,006).'**

Untuk pencegahan dan deteksi dini toksisitas, diper-
lukan follow up rutin dan anamnesis sesuai kemung-
kinan efek samping yang ada. Beberapa praktisi di Ero-
pa melakukan pengukuran panjang vagina dengan USG
sebelum radiasi untuk dibandingkan dengan pasca radi-
asi dan dapat mendeteksi pemendekan vagina.
Penelitian Brunner dkk.,'® menunjukkan bahwa meski
aktivitas  seksual meningkat pasca radiasi dan VBT,
tetapi kualitasnya menurun. Sorbe dan Smeds menun-
jukkan bahwa mempertahankan koitus pasca radiasi
mengurangi risiko pemendekan vagina. Bahng dkk.,'®
melaporkan bahwa penggunaan dilator vagina selama
radiasi menunjukkan dilatasi vagina secara rutin men-
gurangi stenosis vagina. Penggunaan yang disarankan
adalah 3 kali seminggu setelah VBT. Terapi lainnya
adalah dengan estrogen vagina yang terbukti melawan
atrofi vagina pada wanita pasca menopause. Meski
demikian, perannya pada atrofi pasca radiasi belum
diteliti secara luas, meski beberapa uji awal menunjuk-
kan hasil yang baik.

Rekomendasi terapi berdasarkan pedoman inter-
nasional

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) me-
nyusun panduan berdasarkan seluruh uji klinis yang
disebutkan di atas. Faktor risiko berdasarkan pemerik-
saan histopatologi pasca operasi meliputi: derajat
histopatologi tinggi, invasi myometrium dalam, invasi
limfovaskuler, dan histologi selain Tipe 1, sedangkan
faktor risiko pasien yang perlu dipertimbangkan juga
adalah usia, ukuran tumor, dan keterlibatan segmen
uteri bawah.” Panduan dari NCCN tersebut disajikan
pada Gambar 6 dan Gambar 7.

Derajat 1 Derajat 2 Derajat 3
Faktor Risiko (-) —» Observasi Observasi /VBT Observasi /VBT
IA . Observasi /VBT Observasi /VBT dan Observasi /WBT dan
Stadium | / Faktor Risiko (+) ! atau Pelvic RT atau Pelvic RT
(surgical
staging) \ IB Faktor Risiko (-) — Observasi /VBT Observasi /VBT VBT dan atau Pelvic
RT atau observasi
Faktor Risiko (+) — Observasi /VBT Observasi /VBT Pelvic RT dan atau
dan atau Pelvic RT dan atau Pelvic RT

VBT + Kemoterapi

Gambar 6. Bagan tatalaksana kanker endometrium Stadium I sesuai hasil temuan operasi menurut NCCN.*
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Derajat 1

Derajat 2 Derajat 3

VBT dan atau Pelvic RT

Stadium Il —_

Pelvic RT + VBT

Pelvic RT + VBT * Kemo

Gambar 7. Bagan tatalaksana kanker endometrium Stadium II sesuai hasil temuan operasi menurut NCCN.>

Pada kelompok pasien yang tidak dimasukkan dalam
studi PORTEC 1 dan 2, yaitu IB Derajat III (FIGO
2009), terapi ajuvan dengan brakiterapi saja pada ke-
lompok ini belum dipastikan cukup. Pada kelompok
pasien ini, juga dipertimbangkan pemberian kemoterapi
ajuvan, yang studinya (PORTEC-3) masih berlangsung.
Data awal penelitian ini menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan bermakna pada kesintasan antara kelompok
yang diberikan kemoterapi
(carboplatin+paclitaxel), tetapi toksisitas akut ternyata
lebih banyak pada kelompok yang diberikan
kemoterapi.”’

ajuvan

Sebagai perbandingan, European Society of Medical
Oncologist (ESMO) juga menyusun panduan. Dalam
panduannya, faktor yang
berhubungan dengan risiko tinggi rekurensi adalah :
subtipe histologi (diluar Tipe 1), histologi Derajat 3,

menyebutkan  bahwa

invasi myometrium >50%, invasi limfovaskular (LVSI),
metastasis KGB, dan tumor dengan diameter > 2 cm.
Berdasarkan penentuan faktor risiko ini, ESMO me-
nyusun panduan terapi ajuvan kanker endometrium
yang dapat dilihat pada Tabel 4. Panduan ESMO dan
NCCN relatif mirip. Perbedaan ada pada pasien IB De-

rajat III, yang secara tegas menurut ESMO sebaiknya
diterapi dengan radiasi eksterna pelvis yang dikom-
binasikan dengan kemoterapi. Perbedaan lain adalah
pada IA Derajat 2, ESMO masih merekomendasikan
observasi, sementara NCCN masih mempertimbangkan
VBT jika ada faktor prognostik buruk.''

Kelemahan lain dari studi PORTEC-1 dan PORTEC-2
adalah dieksklusinya histopatologi Tipe 2 dari
penelitiannya. Kelompok FNCI Perancis mengako-
modir kelemahan ini, dan menyusun pedoman yang
telah memasukkan jenis histopatologi (Tipe 1 atau Tipe
2) sebagai pertimbangan pemilihan terapi dan dapat
dilihat di Tabel 5.

Kesimpulan

Oleh karena sebagian besar kanker endometrium
ditemukan pada stadium dini, maka terapi utamanya
adalah dengan pembedahan. Setelah pembedahan,
maka terapi ajuvan yang dipilih harus mempertim-
bangkan banyak hal dan dapat bervariasi pada masing-
masing individu. PORTEC dan GOG-99 membagi
pasien Stadium dini ke dalam kelompok risiko rendah
dan menengah tinggi. Rekomendasi yang diberikan

Tabel 4. Rekomendasi ESMO untuk terapi ajuvan kanker endometrium.'!

Stadium Terapi

IA, Derajat 1-2
IA, Derajat 3

Observasi

kemoterapi.
IB, Derajat 1-2
kemoterapi.
IB, Derajat 3

Stadium II Radiasi Pelvis dan VBT.

Observasi atau VBT. Jika ada faktor prognostik buruk, dapat dipertimbangkan radiasi pelvis dan tambahan
Observasi atau VBT. Jika ada faktor prognostik buruk, dapat dipertimbangkan radiasi pelvis dan tambahan

Radiasi Eksterna. Jika ada faktor prognostik buruk, dapat dikombinasikan dengan kemoterapi.

Jika Derajat 1-2, invasi myometrium <50%, LVSI (-), dan operasi adekuat, maka VBT saja.

Jika ada faktor prognostik buruk, kemoterapi +/- radioterapi.

Stadium III-IV

akukan setelah kemoterapi.

Kemoterapi. Jika KGB + maka sekuensial dengan radioterapi, jika sudah metastasis, radioterapi paliatif dil-
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Tabel 5. Rekomendasi FNCI untuk terapi ajuvan kanker endometrium.'

0

Stadium Risiko Terapi Ajuvan
Stadium IA, Tipe 1, Derajat 1-2 Rendah Observasi /VBT (jika ada keterlibatan miometrium).
EBRT tidak direkomendasikan.
KMT tidak direkomendasikan
Stadium IA, Tipe 1, Derajat 3 dan Stadium IB, =~ Menengah VBT saja. Pemberian EBRT tidak direkomendasikan.
Tipe 1, Derajat 1-2 KMT tidak direkomendasikan.
Stadium IB, Tipe 1, Derajat 3; Stadium IA-B, Tinggi EBRT + VBT.

Tipe 2, Stadium I dengan LVSI +.

KMT tidak direkomendasikan kecuali pada yang Tipe 2.

adalah observasi saja, brakiterapi intravaginal saja, atau
radiasi eksterna dilanjutkan brakiterapi, atau kemotera-
pi. Studi yang mempelajari manfaat pemberian kemot-
erapi saat ini masih berlangsung

Pemberian radiasi (baik dengan kemoterapi maupun
tidak) pada pasien kanker endometrium stadium dini
memberikan manfaat kontrol lokal dengan toksisitas
yang masih dapat diterima. Brakiterapi intravaginal
memberikan toksisitas yang lebih rendah dibandingkan
dengan radiasi eksterna pelvis. Meski memiliki manfaat

secara teoritis, keunggulan aplikator ovoid belum dapat
dibuktikan, karena belum ada uji klinis acak yang
membandingkan keduanya. Batasan panjang vagina
yang diradiasi juga masih menjadi perdebatan, karena
tidak ada perbedaan kesintasan maupun rekurensi dian-
tara masing-masing panjang vagina yang diradiasi. Per-
timbangan khusus diberikan untuk yang histopato-
loginya jarang, maka direkomendasikan untuk diradiasi
pada seluruh panjang vagina.
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