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Abstrak / Abstract

Karsinoma sel kecil serviks merupakan varian tumor sel kecil ekstrapulmoner yang jarang
ditemukan dan sangat agresif. Karsinoma jenis ini ditemukan pada <2% dari seluruh kega-
nasan serviks dan umumnya tidak berdiferensiasi. Karsinoma sel kecil dihubungkan dengan
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Small cell carcinoma of the cervix is a rare and aggressive variant of extra-pulmonary
small cell tumors. This carcinoma of cervix compromise less than 2% of all cervical carci-
nomas and it is known to be highly undifferentiated. It is associated with poor prognosis
and characterized by high incidence of distant metastases. The 5-years overall survival
rate for locally advanced ranges from 10-23%, and only 1-9% for advanced stage (distant
metastases). An optimal therapeutic approach to this rare disease, especially of advanced
stage, has not yet clearly defined. However, it has been generally accepted that multimo-
dality treatment (surgery, chemotherapy, radiotherapy) yields better result. We report a
case of 43 year old female with clinical stage IVB (lung metastases) of small cell carcino-
ma of the cervix.
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Pendahuluan protokol untuk squamous cell carcinoma serviks yang

meliputi pembedahan, radioterapi, dan kemoterapi. **

Neuroendocrine carcinoma (NEC) pada serviks

dilaporkan pertama kali pada tahun 1957. Insidensnya
sangat jarang, diperkirakan <2% dari keseluruhan
karsinoma serviks. Neuroendocrine carcinoma merupa-
kan sebuah kelompok histologi yang terdiri dari small
cell carcinoma (Karsinoma Sel Kecil - KSK), large cell
carcinoma, typical carcinoid dan atypical carcinoid. '

Hingga saat ini, protokol pengobatan yang efektif
untuk karsinoma neuroendokrin masih serupa dengan

Small cell carcinoma/karsinoma sel kecil (KSK)
merupakan keganasan yang umumnya terjadi di paru
KSK  memiliki
berhubungan dengan penyebaran yang cepat. KSK juga
bisa berasal dari organ selain paru-paru. Hal ini

sifat yang agresif, dan biasanya

dilaporkan pertama kali oleh Duguid dan Kennedy
yang menemukan small cell carcinoma pada kelenjar
getah bening mediastinum pada tahun 1930. Sejak saat
itu, KSK dilaporkan dapat terjadi pada berbagai tempat



yang berbeda, yang paling sering di saluran cerna,
saluran urogenitalia, dan kepala leher.*

Sama halnya seperti KSK pada paru, KSK pada serviks
bersifat agresif dan memiliki prognosis buruk. Berbeda
dengan karsinoma sel skuamousa, KSK pada serviks
biasanya tidak hanya terbatas pada serviks saat terdiag-
nosis pertama kali, namun sering sudah menjalar ke
tulang, otak, paru dan hati.’

Tinjauan umum
1. Epidemiologi karsinoma sel kecil

Karsinoma sel kecil pada serviks merupakan penyakit
yang sangat jarang, diperkirakan kurang dari 1% dari
keseluruhan keganasan pada serviks. Laporan terdahulu
menyebutkan kelainan ini lebih sering terjadi pada
wanita usia tua (50 tahun), namun data terakhir menun-
jukkan kecenderungan insidens pada usia yang lebih
muda.® Diperkirakan terdapat 1000 kasus baru karsino-
ma sel kecil ekstrapulmoner (KSKEP) setiap tahunnya
di Ameriksa Serikat, yang merupakan 2,5-5% dari
keseluruhan karsinoma sel kecil. Distribusi usia sangat
luas terutama mempengaruhi pasien usia menengah,
dengan lebih dari 70% pasien usia diatas 50 tahun,
dengan puncak insidens pada dekade ketujuh. KSKEP
pada genitalia wanita adalah pengecualian, dengan
mayoritas dari KSK muncul pada wanita muda. **7*

2. Histopatologi

Berdasarkan klasifikasi histologi dari WHO, karsinoma
sel kecil termasuk dalam kelompok tumor neuro-
endokrin. Tumor neuroendokrin sendiri terbagi menjadi:
carcinoid, atypical carcinoid, small cell carcinoma, dan
large cell neuroendocrine carcinoma.'" KSK serviks
bisa timbul dengan latar belakang KSS in-situ atau ada
dengan komponen KSS. KSKEP menunjukkan adanya
kedua komponen ultrastruktural baik epitel primitif
maupun differensiasi neuroendokrin. Sel tumor menun-
jukkan organel sitoplasma sedikit dengan sesekali
proses pemanjangan sitoplasma, granul neurosekretori
jarang, dan desmosomes antar sel tersebar jarang.
Granula neurosekretori jarang ditemui pada kebanyakan
tumor ini.”

Imunofenotip KSKEP mendukung dua diferensiasi,
epitel dan primitif neuroendokrin. Tumor bereaksi
dengan penanda epitel yang umum seperti cytokeratin
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koktail spectrum luas dan antigen membran epitel.
KSKEP dapat menunjukkan immunoreaktifitas dengan
penanda neuroendokrin umum seperti neuron-specific
enclose (NSE), neurofilamen, synaptophysin, leu 7, dan
chromogranin A. Dari penanda tersebut, chromogranin
A, protein yang ditemukan pada granula neurosekretori,
adalah penanda diferensiasi neuroendokrin yang paling
spesifik. Namun kepadatan granula neurosekretori
rendah pada KSKEP. Chromogranin A juga merupakan
penanda yang kurang sensitif, dengan banyak
penelitian yang melaporkan tingkat reaktivitasnya
kurang dari 50%. Berbagai hormon seperti serotonin,
peptida usus vasoaktif, dan hormon adrenokortiko-
tropik juga telah terdeteksi di KSKEP. KSKEP menun-
jukkan tingkat proliferasi tinggi, sebagaimana
dibuktikan dengan penanda imunohistokimia untuk
MIB-1 dan proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
dari suatu penelitian flowcytometri fase S.’

3. Etiologi dan patogenesis

Berbagai faktor dianggap sebagai kofaktor (faktor yang
menyertai) terjadinya karsinoma serviks antara lain:
multiparitas, merokok, kontrasepsi hormonal, penyakit
hubungan seksual, dan faktor nutrisi.'' Sekitar 63%
pasien KSKEP adalah perokok. Namun tidak bisa
disimpulkan adanya korelasi positif merokok dengan
kejadian KSK.>?

Proses terjadinya KSK ekstrapulmoner sendiri masih
belum jelas. Ada beberapa teori yang merumuskan hal
tersebut. Herrington dkk.,'”” melaporkan KSK neuro-
endokrin berhubungan dengan infeksi HPV 18 tapi
tidak secara eksklusif mengandung HPV tipe ini. Tidak
adanya ekspresi pRb mendukung hipotesis hilangnya
fungsi protein ini berhubungan dengan fenotip
neuroendokrin. Tidak adanya hubungan terbalik antara
imunoreaktivitas p53 dan  pRb  diperkirakan
mempengaruhi deregulasi kontrol siklus sel jika
dibandingkan karsinoma serviks bukan sel kecil. Hal
ini berperan pada perilaku agresif KSK.

Masumoto dkk.,"* melaporkan terdapat overekspresi
pl6™** pada KSK serviks. KSKyang memiliki perilaku
yang sangat agresif secara klinis berkaitan dengan
infeksi HPV, terutama HPV 18. Dengan adanya
overekspresi pl16™*dan infeksi HPV 18 pada KSK,
maka dapat diperkirakan bahwa inaktivasi protein Rb
oleh protein E7 HPV 18 berhubungan dengan karsino-
genesis KSK seperti halnya inaktivasi protein Rb oleh
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protein E7 HPV 16 pada karsinogenesis karsinoma sel
skuamous. Kejadian tersebut yang mendukung perilaku
dari KSK.

4. Diagnosis

Manifestasi penyakit umumnya berupa perdarahan
pervagina yang abnormal dan menyerupai karsinoma sel
skuamousa, biasanya tidak bisa untuk membedakan
keduanya. Eksudasi dari discharge dan nyeri serta mas-
sa pada pelvis bisa muncul pada stadium lanjut. '*'®
Rata-rata usia saat diagnosis adalah 50 tahun berbeda
dengan 52 tahun untuk KSS. Sekitar 41% pasien dengan
stadium I dibandingkan 51% untuk KSS, namun KSK
memiliki insiden metastasis kelenjar getah bening yang
lebih tinggi. Juga tampaknya terdapat risiko yang
lebih besar untuk menyebar melalui darah dan aliran
limfatik. *°

Pemeriksaan histopatologi pulasan Papanicolaou rutin
(Paps Smear) adalah metode yang relatif tidak sensitif
dan tidak spesifik untuk mendeteksi KSK serviks.
Diagnosis spesifik KSK serviks dengan Papanicolaou
sulit ditegakkan sebab KSK serviks dapat menyerupai
gambaran sel-sel inflamasi, servisitis folikuler, sel-sel
endometrium, adenokarsinoma endoserviks, karsinoma
sel skuamosa tipe sel kecil, limfoma non Hodgkin, dan
neoplasma lainnya. '

Penanda imunohistokimia merupakan alat untuk mem-
bantu diagnosis dan diagnosis banding KSK serviks.
Penanda yang umumnya digunakan berupa penanda
epitel seperti cytokeratin (PCK), epithelial membrane
antigen (EMA) and carcinoembryonic antigen (CEA),
dan penanda neuroendokrin, seperti neurological endo-
crine neuron-specific enolase (A/Sf), chromogranin A
(CgA), synaptophysin (Syn) dan neural cell adhesion
molecule (A/CAM). Hingga saat ini tidak ada penanda
yang sensitif dan spesifik.'® Pemeriksaan p53, p16, p14,
dan cyclin D1 mungkin dapat membantu. Terakumu-
lasinya pl6 di KSK serviks, dimungkinkan akibat
infeksi HPV. Inaktivasi pl4 cukup tinggi dan angka
deteksi p53 menyerupai kanker serviks tipe histologi

. 61
lain.®"

Pemeriksaan pencitraan yang diperlukan untuk penentu-
an stadium adalah foto thorax dan pemeriksaan untuk
evaluasi kernungkinan obstruksi ureter. Foto thoraks
merupakan pemeriksaan rutin untuk mendeteksi metas-
tasis paru, meskipun probabilitasnya rendah (5%)."

Meskipun pencitraan kelenjar getah bening (KGB)
tidak merupakan keharusan, namun keterlibatan KGB
mempengaruhi kesintasan secara signifikan. Tatalaksa-
na pasien kadangkala dimodifikasi jika ada kecurigaan
maupun terbukti keterlibatan KGB pelvis, paraaorta,
dan atau supraklavikula. Oleh karena itu, CT, MRI atau
PET semakin banyak digunakan akhir-akhir ini untuk
menilai KGB. "’

Gambaran MRI dari KSK serviks nonspesifik karena
intensitas sinyal tumor ini rendah pada T-1 dan tinggi
pada T-2. Namun terdapat kecenderungan penampakan
yang homogen dengan tepi yang ireguler. Akan tetapi
hal ini masih sulit untuk membedakan KSK serviks
dengan jenis karsinoma yang lain. Namun jika
dibandingkan dengan jenis karsinoma serviks yang
lain, KSK serviks lebih sering disertai dengan limfade-
nopati yang luas dan invasi ke parametrium. Yang
dkk.,"® melaporkan 71% pasien menunjukkan gam-
baran invasi parametrium dan 86% pasien terdapat lim-
fadenopati. Bahkan pada ukuran tumor yang kecil (<4
cm), insiden invasi parametrium cukup tinggi (60%)
dan limfadenopati (80%). Hal ini sesuai dengan
perilaku KSK yang agresif.'®

5. Stadium

Penentuan Stadium KSK serviks sama halnya seperti
karsinoma serviks pada umumnya menggunakan sistim
Stadium FIGO yang berdasarkan hasil pemeriksaan
klinis." Masih banyak perdebatan dan diskusi
mengenai pengelolaan KSK serviks. Oleh karena
KSKEP merupakan kelainan yang relatif jarang yang
menyerupai perilaku small cell lung carcinoma (SCLC)
dalam hal respon terapi dan pada kesintasan, maka
beberapa literatur menyarankan penggunaan protokol
yang sama dengan SCLC untuk penatalaksanaan
KSKEP.”

Pada SCLC dengan presentasi penyakit yang umumnya
sudah stadium lokal lanjut, maka kemoterapi dengan
radiasi adalah pengobatan yang dipilih. Pada SCLC
yang penyakit masih lokal, umumnya operasi memiliki
peran yang kecil. Untuk stadium penyakit yang masih
lokal terbatas kemoterapi dan radiasi radikal adalah
standar. Pendekatan ini telah membantu merumuskan
pengelolaan KSK serviks."

Pada KSK serviks, kelangsungan hidup rata-rata jauh
lebih buruk dibandingkan untuk KSS, kesintasan hidup



lima tahun 36% vs 71%. Pasien degan stadium lanjut,
jarang akan bertahan lebih dari satu tahun sampai 18
bulan. Hal ini tidak akan cocok dengan hasil yang opti-
mal dalam konsep SCLC. Sechingga konsep SCLC
untuk penatalaksanaan kanker yang langka ini perlu
didiskusikan dan ditelaah lagi."’

6. Tatalaksana

Pada saat ini belum ada pendekatan yang optimal untuk
KSK serviks. Pilihan terapi untuk lokoregional berupa
operasi atau radioterapi saja telah terbukti kurang
efektif. Pasien yang mendapat inisiasi kemoradiasi yang
agresif memperlihatkan hasil yang lebih baik, meskipun
belum inklonklusif.'

A). Stadium Lokal

Karena kebanyakan kasus jarang diidentifikasi sebagai
KSK serviks pada awalnya, maka pasien akan dirujuk
ke ginekologis sebagai KSS. Jika penyakit ini didiagno-
sis sebagai stadium IA atau IB, IIA, maka manajemen
operasi primer akan disarankan. Oleh karena itu hal
pertama adalah perlu menentukan apakah penyakit
terlokalisir atau ekstensif. Jika ukuran tumor lebih besar
dari 4 cm, baru akan dirujuk untuk kemoradiasi kemot-
erapi.”” Cohen dkk.,” melaporkan histerektomi radikal
masih merupakan terapi primer untuk stadium dini.

Kemoterapi neo-djuvan perlu dipertimbangkan untuk
mengurangi ukuran tumor (downsize) dan dapat
digunakan jika ada penundaan operasi primer atau
kemoradiasi. Meskipun pada KSS, pemberian kemotera-
pi neo-adjuvan belum terbukti dan pada KSK serviks
masih sedikit buktinya.'>*!

Tumor kecil (<4cm) harus dipertimbangkan untuk
histerektomi radikal dan diseksi kelenjar getah bening
pelvis, diikuti dengan kemoterapi dan radiasi baik
bersamaan atau berurutan. Terapi ajuvan dengan mo-
dalitas kemoterapi dan radiasi. Tidak ada uji random-
ized yang mendukung ini, tetapi dalam suatu seri
penelitian kecil, didapatkan ketika kemoterapi pasca-
operasi itu tidak dilakukan, ada peningkatan angka
kekambuhan dan kebanyakan pasien meninggal dalam
jangka waktu 3 tahun. Sebaliknya, ketika kemoterapi
diberikan, angka kekambuhan jauh lebih rendah dan
kesintasan hidup lebih baik, namun ada risiko kegagalan
lokal yang lebih besar."

Kemoterapi ajuvan diberikan minimal sebanyak empat
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siklus kemoterapi. Pilihan rejimen yang diberikan
biasanya seperti apa yang digunakan dalam SCLC.
Chan melaporkan bahwa vincristin, doxorubicin dan
cyclophosphamide atau cisplatin dan etoposide adalah
terapi ajuvan efektif setelah histerektomi. Saat ini baik
cisplatin atau carboplatin dan etoposide digunakan.
Rejimen lain juga digunakan tetapi tampaknya car-
boplatin dan etoposide yang memberikan hasil yang
terbaik.'>*’

Lim dkk.,”* melaporkan sebuah kasus KSK serviks IB
dengan metastasis KGB pelvis multipel termasuk KGB
iliaka komunis, yang berhasil ditatalaksana dengan
pendekatan multimodalitas meliputi histerektomi
radikal,  limfadenektomi  pelvis/paraaorta, dan
kemoterapi kombinasi cisplatin-etoposide dan radiasi
pelvis dengan tidak ditemukannya bukti
rekurensi setelah follow-up 54 bulan.

ajuvan,

Suatu tinjauan di New York menemukan hanya 17
pasien KSK serviks dalam 17 tahun, mayoritas (72%)
menjalani histerektomi radikal dan diseksi kelenjar, dan
22% menjalani radiasi definitif primer, sebelas RT saja
dan satu kemoradiasi konkomitan. Kemoradiasi diberi-
kan dalam bentuk cisplatin dan etoposide dengan radia-
si dan diikuti oleh dua siklus kemoterapi lagi. Stadium
dan perluasan penyakit adalah prognosis faktor yang
utama. Untuk semua pasien diperkirakan progression
free survival (PFS) dan kesintasan adalah 22% dan
30%, dengan median waktu untuk PFS 9 bulan dan
kesintasan 14 bulan. Namun untuk stadium dini 1 dan
2, waktu untuk PFS adalah 10 bulan dibandingkan
dengan 4 bulan untuk stadium lanjut, di mana tidak ada
penyintas jangka panjang. Hasil keseluruhan yang
relatif buruk paling mungkin disebabkan jangka waktu
pengumpulan dan pengobatan yang lama."

Siva® pada ASCO 2006 melaporkan pengalaman dua
senter di Skotlandia.
memenuhi syarat untuk analisis dengan median usia 33
tahun (kisaran 22-74). Sembilan pasien dengan FIGO
IB, 3 dengan 2A dan 4 dengan 2B, 3 dengan 3B, dan 2
dengan metastasis. Operasi dilakukan pada 13 pasien

Sebanyak 21 pasien yang

(11 histerektomi radikal/ limfadenektomi pelvis, 1
radikal histerektomi dan 1 histerektomi total ab-
dominal). Kemoterapi diberikan kepada 16 pasien (Neo
-ajuvan 6, Ajuvan 9, konkuren 3). Empat belas pasien
menerima kemoterapi kombinasi platinum dan etopo-
side Satu pasien menerima kombinasi nonplatinum.
Empat belas menerima radioterapi (10 radiasi pelvis
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dan brakitherapi, 3 radiasi pelvis saja, 1 saja brakiterapi,
2 radiasi profilaksis kranial). Dua pasien meninggal ka-
rena penyakit progresif tidak lama setelah diagnosis
tanpa pengobatan anti-kanker apapun, dua pasien bebas
penyakit setelah follow up 40 dan 53 bulan, dan satu
hilang follow up 7 tahun setelah diagnosis. Tujuh masih
hidup setelah median follow up 40 bulan (kisaran 17-
90). Median kesintasan adalah 28 bulan dan kesintasan
tiga tahun adalah 45%. Hasil ini diyakini dikarenakan
penggunaan kombinasi terapi agresif, yaitu operasi,
kemoterapi dan radioterapi.'>

Hasil terbaik dalam literatur terakhir disebutkan berasal
dari kombinasi operasi, radiasi dan kemoterapi. Kontrol
pelvis melalui histerektomi radikal secara umum kurang
bermanfaat untuk pasien KSK serviks, dan seharusnya
hanya dibatasi pada stadium awal dan tanpa metastasis
KGB yang nyata. Beberapa laporan awal menyarankan
bahwa radiasi saja lebih baik daripada operasi, tapi ini

telah dikalahkan oleh pendekatan gabungan modali-
tag,15:2125

B). Stadium Ekstensif / Lokal Lanjut

Ukuran tumor yang besar mungkin tidak cocok untuk
operasi sehingga mungkin harus ditatalaksana dengan
kemoterapi di awal. Hal ini serupa dengan prinsip
pengobatan SCLC. '>!" Pada kasus stadium lokal lanjut,
terapi kemoradiasi dianggap sebagai terapi modalitas
terbaik didalam penanganan kanker serviks. Kemoradi-
asi ini akan memberikan kontrol lokal yang baik. Cohen
dkk." mendokumentasikan kesintasan hidup diatas 5
tahun pada pasien KSK dengan stadium IIB, IIIA dan
1B, 40%, 35% dan 26%.

Pada kasus extra pelvic disease, kemoterapi primer
adalah pengobatan terpilih. PET CT cenderung menjadi
alat yang penting dalam penentuan Stadium dan
pemeriksaan PET CT serial dapat memberikan informa-

si prognosis penyakit.'>*®

Agen kemoterapi kombinasi yang digunakan sama
dengan pengobatan SCLC, seperti kombinasi cisplatin
atau carboplatin dengan etoposide. Kemoterapi diberi-
kan sampai dengan 6 siklus dengan pengawasan dan
diperlukan scan dengan interval tiap 3 siklus untuk
menilai respon. Pasien kemudian akan dipertimbangkan
apakah akan dilakukan histerektomi radikal atau radiasi
radikal atau terapi modalitas keduanya. PET CT ini
merupakan pemeriksaan pencitraan pilihan yang perlu
dilakukan sebelum memilih tindakan operasi radikal.

Operasi tidak dilakukan jika terdapat extra pelvic

; 15
disease.

Meskipun tumor ini dapat menunjukkan sensitivitas
yang tinggi terhadap kemo-atau radiasi, kekambuhan
dini sering terjadi dan terkait dengan pola penyakit
yang agresif dan biasanya letal. Pasien yang mengalami
kekambuhan paling tidak mungkin untuk diselamatkan.
Pada suatu penelitian penyakit yang ekstensif
umumnya kurang dari 20% masih hidup. pada 3 tahun.
Angka kejadian kekambuhan pertama di para aorta
<5%, karenanya, beberapa Dokter Ginekologi Onkolo-
pada

gi melakukan limfadenektomi saat operasi

awal.'>%
7. Prognosis

Pasien dengan KSKEP sendiri biasanya memiliki ang-
ka kesintasan yang pendek, dan sering mengalami me-
tastasis jauh pada awal penyakit. Namun angka metas-
tasis otaknya lebih sedikit bila dibandingkan dengan
SCLC. 71820

Galanis dkk.,’ melaporkan kesintasan angka bebas
penyakit dan kesintasan 3 tahun sekitar 26% dan 38%,
sedangkan kesintasan 5 tahun hanya sekitar 13%, hal
ini membuktikan KSKEP merupakan penyakit yang
fatal.?

Studi yang dilakukan Cohen dkk. mendapatkan bahwa
stadium dini (awal) merupakan salah satu faktor prog-
nosis yang independen.” Adanya metastasis kelenjar
getah bening juga merupakan faktor prognosis yang
buruk. Kemoterapi platinum/etoposide dan vincristine/
doxorubicin/cyclophosphamide  dikaitkan ~ dengan
peningkatan kelangsungan hidup meningkat.”*

Seperti kebanyakan kanker lainnya, prognosis kanker
jenis ini tergantung pada stadium kanker pada saat di-
agnosis. Penelitian terhadap wanita dengan NEC
serviks, 71% dari pasien didiagnosis pada stadium awal
(stadium I-11A), 24% didiagnosis stadium lokal lanjut
(stadium IIB-IVA), dan 4% dengan didiagnosis dengan
metastasis jauh (stadium IVB).?

Ketika melihat pasien yang didiagnosis pada semua
stadium, kelangsungan hidup lima tahun untuk NEC
serviks lebih buruk apabila dibandingkan dengan jenis
kanker serviks lain yang lebih umum (36 vs 60-70%)."
Dalam studi yang sama, kesintasan 5 tahun adalah 37%



bagi mereka dengan stadium I-IIA dibandingkan 9%
bagi mereka dengan stadium yang lebih lanjut.
Penelitian lain menunjukkan, tingkat kesintasan untuk
stadium I adalah 42%, stadium II 19%, stadium III 10%
dan stadium IV 23%."

Tampaknya prognosis karsinoma neuroendokrin sel
kecil yang berasal dari leher rahim lebih baik daripada
yang berasal dari paru. 22 Seperti disebutkan di atas,
tingkat kelangsungan hidup lima tahun untuk pasien
dengan stadium awal NEC serviks berkisar 19-42%, dan
tingkat kelangsungan hidup untuk kanker paru stadium
terbatas adalah sekitar 10%. Hal yang sama ditemukan
pada tingkat kelangsungan hidup bagi mereka dengan
kanker serviks stadium lanjut adalah sekitar 10-23%,
sedangkan tingkat kelangsungan hidup yang sebanding
untuk kanker yang primernya berlokasi di paru adalah 1
-2%."¢

Delaloge dkk.,” melaporkan hanya dua dari 10 pasien
dengan KSK neuroendokrin serviks yang masih hidup
pada bulan ke 13 dan 53 setelah pengobatan, baik itu
operasi, radiasi, dan kemoterapi kombinasi cisplatin/
etoposide. Dan dua dari 10 pasien mengalami metastasis
jauh selama menjalani terapi radiasi.

Ilustrasi kasus

Seorang wanita usia 43 tahun, dikirim dari Departernen
Obstetri dan Ginekologi ke Departemen Radioterapi
RSCM pada tanggal 17 Desember 2014 dengan diagno-
sis kanker serviks stadium IIIB (FIGO) pro kemoradia-
si. Pasien mengeluh keluar darah sedkit dari jalan lahir
setelah berhubungan sejak Juni 2014. Kemudian pasien
berobat ke spesialis kandungan di RS Bogor, dikatakan
tumor. Pasien tidak berobat hingga September 2014,
Pasien mengeluh perdarahan lagi setelah berhubungan,
kali ini darah yang keluar lebih banyak. Pasien ke RS
Bogor kembali dikatan Kanker Serviks stadium IIIB,
kemudian dirujuk ke RSCM. Pasien datang ke RSCM
November 2014. Tidak ditemukan keluhan lainnya yang
bermakna.

Pada pemeriksaan fisik status generalis tidak didapatkan
kelainan. Pemeriksaan fisik status lokalis didapatkan
massa eksofitik di portio, tamapk besar berbenjol-
benjol, berwarna putih kecoklatan, disertai flour albus,
namun tidak tampak perdarahan aktif. Massa menginfil-
trasi 1/3 vagina distal hingga 1 cm dari introitus,
berukuran 5 cm (LL) x 6 cm (AP) x 5 cm (CC), dengan
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parametrium kanan dan kiri kaku sampai dinding
panggul. Pada pemeriksaan colok dubur, tidak didapat-
kan massa intralumen rektum. Tidak didapatkan
pembesaran kelenjar getah bening inguinal, suprakla-
vikula, dan colli kanan dan kiri.

Pemeriksaan USG ginekologi, tanggal 19 November
2014 menujukkan pembesaran serviks berukuran 5 x
5,5 x 5,8 cm suspek maligna. Tidak dijumpai lesi
metastasis di hepar, pembesaran KGB paraaorta,
hidronefrosis, efusi pleura, maupun asites. Pada
pemeriksaan foto thoraks, tanggal 24 November 2014
didapatkan nodul di kedua lapangan paru sugestif
metastasis. Pemeriksaan rektoskopi dan sistoskopi
tidak didapatkan infiltrasi ke rektum maupun buli.
Pemeriksaan patologi anatomi jaringan biopsi tanggal
16 November 2014, didapatkan hasil histologik tumor
sesuai dengan small cell carcinoma berdiferensiasi
sedang, kemungkinan tumor neuroendokrin.

Pasien didiagnosis dengan karsinoma serviks stadium
IVB dengan metastasis paru. Pasien direncanakan
mendapat kemoterapi 6 siklus dan radiasi eksterna.
Pasien telah mendapat kemoterapi neoajuvan 2 siklus,
kemudian, pasien melanjutkan terapi radiasi. Radiasi
eksterna dilakukan dengan teknik konvensional lapan-
gan whole pelvic AP-PA dengan batas-batas lapangan
sebagai berikut :

. Batas atas : spatium intervertebra L4-L5

. Batas bawah : minimal 2 cm di bawah batas
terbawah tumor yang sudah ditandai dengan
marker.

o Lateral : 1,5-2 cm dari pelvic brim

Sejak pemeriksaan pasca 5 (lima) kali radiasi eksterna
sudah tidak ada keluhan perdarahan dari jalan lahir dan
didapatkan ukuran tumor mengecil. Pada kontrol pasca
25 kali radiasi eksterna didapatkan massa eksofitik
berbenjol-benjol di portio, konsistensi kenyal-keras,
ukuran 1,5x1,5x1 c¢m, parametrium lemas, dan dinding
vagina licin

Diskusi

KSK serviks merupakan jenis patologi sel ganas yang
berhubungan erat dengan tingkat kesintasan hidup yang
buruk.'® Hal ini sesuai dengan perjalanan penyakit
KSK vyang cepat, agresif dan seringkali dijumpai
penyebarannya pada organ lain seperti pada pasien di
kasus ini. (Awalnya pasien didiagnosis karsinoma
serviks stadium I1IB).
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Presentasi biasanya dengan perdarahan vagina abnormal
dan seperti pada kanker sel skuamosa, biasanya tanpa
ada fitur yang membedakan. Rata-rata usia saat
diagnosis adalah 50 tahun meskipun begitu, laporan
kasus terbaru menunjukkan bahwa adanya kecende
rungan perubahan angka kejadian ke usia muda saat
diagnosis seperti pada kasus ini yang didapatkan usia
muda terdiagnosis KSK.*¢

KSK serviks memiliki insiden metastasis kelenjar getah
bening yang lebih tinggi. hal ini dikarenakan KSK
serviks memiliki risiko yang lebih besar untuk menye-
bar melalui darah dan aliran limfatik. **'®'%%° Schingga
sangat mungkin bahwa stadium klinis berdasarkan
sistem FIGO akan cenderung menjadi understaging.
Untuk itu diperlukan pemeriksaan radiologis untuk
mendapatkan penilaian yang lebih baik mengenai kondi-
si lokal dan regional tumor.

Pasien pada awalnya direncanakan kemoradiasi, namun
pada pelaksanaannya hanya mendapat kemoterapi 2 kali
(September-Oktober 2014). Hal ini, disebabkan, karena
penurunan  kondisi setiap kali pemberian
kemoterapi.

umum

Pasien ini mendapatkan radiasi eksterna 25 kali
(Desember 2014 — Januari 2015) dan sejak fraksi ke 5
sudah didapatkan pengecilan ukuran tumor dari 5 cm x
6 cm x 5 cm dan pada akhir fraksi ke 25 ukurannya
didapatkan sekitar 1,5 cm x 1,5 cm x 1 cm. Hal ini
sesuai dengan sifat KSK yang radiosensitif. Namun
adanya residu tumor yang besar mungkin diakibatkan
ukuran tumor yang bulky sebelum radiasi dan sifat KSK
yang memilki angka proliferasi yang sangat tinggi.
Sehingga mungkin radiasi saja tidak cukup untuk

extensive disease. Pada literatur telah disebutkan untuk
extensive disease perlu terapi multimodalitas mencakup
operasi, kemoterapi dan radioterapi.

Pasien ini didapatkan metastasis di paru sebelum terapi
radiasi. Sesuai dengan perjalanan KSK pada umumnya
yang sering mengalami metastasis jauh pada awal pen-
yakit. Untuk penanganan metastasis telah diberikan
kemoterapi neoajuvan, namun kemoterapi hanya
diberikan 2 kali. Untuk kontrol lokal, telah diberikan
terapi radiasi pada pasien ini.

Jika dibandingkan dengan karsinoma sel skuamosa,
penelitian yang dilakukan oleh Viswanathan dkk.,”’
kesintasan hidup 5 tahun pasien dengan KSK lebih bu-
ruk dibandingkan dengan KSS, 60% dan 90%. Pada
penelitian ini ditemukan bahwa walaupun pasca kemo-
radiasi atau radikal histerektomi, kontrol lokal tercapai,
hal ini tidak berarti pasien memiliki prognosis yang
baik, karena sering dijumpai kontrol lokal yang baik
namun terjadi penyebaran pada paru-paru.

Kesimpulan

KSK serviks merupakan kanker yang tidak biasa dan
jelas memerlukan perhatian lebih lanjut dalam hal
diagnosis, penentuan stadium dan penatalaksanaan
tumor ini. Didalam penentuan stadium, diperlukannya
pemeriksaan radiologis untuk mendapatkan penilaian
yang lebih baik mengenai kondisi lokal dan regional
tumor. Perlu dikembangkannya protocol yang melibat-
kan multicenter didalam membuat suatu panduan
didalam penanganan KSK pada pasien serviks, yang
mungkin dicapai melalui penelitian lebih lanjut.
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