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STEREOTAKTIK DI DEPARTEMEN RADIOTERAPI RSCM
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Radioterapi stereotaktik adalah suatu bentuk terapi radiasi yang membutuhkan akurasi
tinggi. Selain imobilisasi yang baik, dibutuhkan verifikasi untuk memastikan akurasi dan
untuk mengetahui  kesalahan sistematik dan acak dalam pemberian radiasi. Margin Plan-
ning Target Volume (PTV) dibuat untuk memastikan target radiasi mendapatkan cakupan
dosis radiasi yang diinginkan. Penelitian ini merupakan studi retrospektif yang
menggunakan data verifikasi dengan X-ray Volumetric Imaging (XVI) dari 10 pasien yang
menjalani radioterapi stereotaktik di Departemen Radioterapi Rumah Sakit Cipto
Mangunkusumo (RSCM) dengan fiksasi bite-block antara bulan Januari 2013 sampai
dengan Oktober 2013. Hasil penelitian memberikan rekomendasi margin PTV yang dapat
digunakan di Departemen Radioterapi RSCM. Terdapat margin PTV yang cukup besar un-
tuk sumbu kraniokaudal. Diperlukan upaya tambahan untuk meningkatkan akurasi radiasi
sehingga margin yang diberikan tidak terlalu besar.

Kata Kunci :
margin PTV.

radioterapi stereotaktik, X-ray Volumetric Imaging, fiksasi bite-block,

Stereotactic radiotherapy is a technique to administer precise and highly conformal irradia-
tion to a target volume. Beside immobilisation, verfication is needed to ensure the accuracy
and to calculate the systematic and random error. Planning Target Volume (PTV) margin is
delineated to ensure adequate target volume coverage. This is a retrospective study using
X-ray Volumetric Imaging (XVI) data of 10 patients who have had stereotactic radiotherapy
with bite-block fixation between January 2013 and October 2013 in the Department of Ra-
diotherapy in Cipto Mangunkusumo Hospital The result gave PTV margin recommendation
that can be used in Department of Radiotherapy in Cipto Mangunkusumo Hospital. There
was a quite large PTV margin in craniocaudal direction. Some efforts and evaluations are
needed to improve the accuracy of stereotactic radiotherapy to reduce the PTV margin.

Keywords: stereotactic radiotherapy, X-ray Volumetric Imaging, bite-block fixation,
PTV margin.

Hak Cipta ©2015 Perhimpunan Dokter Spesialis Onkologi Radiasi Indonesia

Pendahuluan

Radioterapi

digunakan pada sekitar separuh dari

jaringan normal sekitarnya. Hal ini dapat tercapai jika
keakuratan geometri dalam pemberian radiasi dapat
dipastikan. Selain itu, kecilnya margin pada teknik

seluruh keganasan. Radioterapi menggunakan radiasi
pengion yang diarahkan ke tumor dan mengakibatkan
kerusakan pada sel tumor tersebut. Akan tetapi
pemberian radiasi juga dapat mengakibatkan kerusakan
pada jaringan normal, maka harus diarahkan seakurat
mungkin ke jaringan tumor.'

Radioterapi stercotaktik adalah suatu teknik modern
pemberian radiasi dosis tinggi mengikuti bentuk tumor
untuk mendapatkan respon radiobiologis yang
diinginkan dan meminimalisir efek radiasi pada

radiasi stereotaktik membuat keakuratan dalam pem-
berian radiasi menjadi sangat penting. Dibutuhkan
penentuan margin yang tepat untuk mengantisipasi
ketidakakuratan geometri dalam pemberian radiasi.”

Ketidakakuratan geometri dalam pemberian radiasi
diakibatkan oleh pergerakan tumor terhadap berkas
radiasi yang dibagi ke dalam dua tipe; pergerakan
pasien secara keseluruhan (variasi set-up eksternal) dan
pergerakan tumor di dalam pasien (variasi internal).
Variasi set-up berasal dari posisi pasien sehari-hari di
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meja radiasi. Variasi internal berasal dari pergerakan
tumor terhadap penandaan rujukan eksternal dan
struktur tulang di dalam pasien.'

Walaupun berbagai usaha dilakukan untuk  memini-
malisir variasi pergerakan organ maupun set-up pasien,
tetap akan terjadi pergeseran. Oleh karena itu, dibutuh-
kan margin di sekitar tumor dalam pembuatan rencana
radiasi. Untuk memastikan tumor mendapatkan dosis
radiasi dengan tepat, International Commission on
Units (ICRU)
menyarankan penentuan Planning Target Volume

Radiation and  Measurements
(PTV) dalam pembuatan rencana radiasi. Pertama-
tama akan digambar atau didelineasi Gross Tumor Vol-
ume (GTV), yaitu volume tumor yang terlihat atau tera-
ba. Volume ini kemudian diperluas menjadi Clinical
Target Volume (CTV) yang meliputi GTV dan area
penyebaran mikroskopis. Kemudian dibuat margin un-
tuk mengkompensasi ketidakpastian geometri seperti
pergerakan pasien dan organ, yang disebut sebagai
PTV.

Pada penelitian ini akan dihitung systematic error
(kesalahan sistematik) dan random error (kesalahan
acak) pada pasien tumor otak yang menjalani radiasi
stereotaktik yang didapat dengan mengukur penyim-
pangan yang terjadi antara posisi awal pasien saat
perencanaan radiasi dengan posisi pasien saat penyina-
ran dengan menggunakan X-ray Volume Imaging (XVI).
Data tersebut akan dimasukkan ke rumus perhitungan
untuk menentukan margin PTV.

Radioterapi stereotaktik

Perkembangan radiasi stereotaktik berawal dari
penggunaan sinar-X untuk menghancurkan suatu lokus
yang mengalami disfungsi di otak yang dilakukan oleh
Lars Leksell pada akhir tahun 1940an.*” Berbeda
dengan stereotactic radiosurgery, yang memberikan ra-
diasi dalam fraksi tunggal dengan dosis sangat tinggi,
pada radioterapi stereotaktik radiasi diberikan dalam
lebih dari satu fraksi.” Perkembangan pencitraan medis,
teknologi komputer serta piranti lunak membuat kedua
teknik ini semakin sering dan banyak digunakan untuk
memberikan radiasi baik untuk tumor yang terletak di
intrakranial ~ seperti pada  kasus

malformation, tumor otak jinak dan ganas, metastasis
1‘2,4

arteriovenous
otak, maupun ekstrakrania

Salah satu tumor jinak yang sering diterapi dengan

radioterapi stereotaktik adalah schwannoma vestibular
atau biasa juga disebut neuroma akustik, yang berasal
dari sel Schwann. Operasi merupakan pendekatan awal
dalam tatalaksana schwannoma vestibular yang cukup
besar hingga dapat mengakibatkan kompresi batang
otak dan hidrosefalus. Untuk schwannoma vestibular
berukuran kecil — sedang, radiosurgery atau radioterapi
stereotaktik dikatakan memiliki kontrol tumor yang
sebanding dengan reseksi tumor. Beberapa metode
fraksinasi (18 Gy/3 fraksi, 20 Gy/4 fraksi, 25 Gy/5
fraksi, 50 Gy/25 fraksi, 54 Gy/30 fraksi) telah
digunakan dalam pemberian radioterapi stereotaktik
untuk schwannoma vestibular dan didapatkan hasil
yang cukup sama.’ Litre dkk.® memberikan dosis
perifer sebesar 50 Gy dan dosis sentral 55 Gy yang
diberikan dalam dosis per fraksi 1,8 Gy, menghasilkan
kontrol tumor 97,5% dalam follow-up 5 tahun, dengan
toksisitas gangguan nervus trigeminal 3,2%, neuropati
wajah 2,5% dan tinitus 2%. Didapatkan kesimpulan
bahwa radioterapi stereotaktik memberikan hasil yang
efektif dalam penatalaksanaan schwannoma vestibular
dan dapat menjadi alternatif dari operasi.

Radioterapi stereotaktik juga memberikan hasil yang
cukup memuaskan dalam tatalaksana meningioma.
Suatu penelitian retrospektif oleh Eldebawy dkk.,’
mendapatkan 32 pasien meningioma menjalani terapi
stereotactic radiosurgery dan radioterapi stereotaktik,
14 menjalaninya sebagai terapi definitif sedangkan 18
sebagai terapi ajuvan pasca operasi. Hasilnya didapat-
kan angka kesintasan hidup 5 tahun 90% dan kesinta-
san bebas penyakit 5 tahun sebesar 94%.

Beberapa penelitian melaporkan penggunaan radiotera-
pi stereotaktik untuk tatalaksana adenoma hipofisis.
Adenoma hipofisis merupakan tumor jinak yang mem-
butuhkan terapi medikamentosa dan eksisi dengan
operasi atau stereotactic radiosurgery. McClelland
dkk.,* mencoba menggunakan radioterapi stereotaktik
untuk residu adenoma hipofisis pasca reseksi. Radiasi
yang diberikan sebesar 50,4 Gy dalam 30 fraksi, dalam
follow-up rata-rata 27,8 bulan memberikan hasil
kontrol tumor 100% dari 14 pasien. Sebanyak 3 pasien
mengalami hipopituarisme dan tidak ada pasien yang
mengalami gangguan penglihatan ataupun komplikasi
akut setelah radioterapi stereotaktik.

Al-Omair dkk.,” juga melaporkan penggunaan radio-
terapi stereotaktik yang cukup efektif untuk kasus
metastasis otak pada pasien yang telah ataupun tanpa



menjalani radiasi whole brain sebelumnya. Median dosis
yang diberikan adalah sebesar 30 Gy dalam 5 fraksi. Un-
tuk kelompok tanpa radiasi whole brain, didapatkan me-
dian follow-up 9,7 bulan dengan median kesintasan
hidup 23,6 bulan dan angka bebas progresivitas penya-
kit 1 tahun 79%. Sedangkan untuk  kelompok dengan
radiasi whole brain sebelumnya, didapatkan median fol-
low-up 15,3 bulan dengan median kesintasan hidup 39,7
bulan dan angka kesintasan bebas progresivitas penyakit
1 tahun sebesar 100%. Nekrosis radiasi Derajat 3
dilaporkan terjadi pada 3 pasien dengan riwayat radiasi
whole brain sebelumnya.

Radioterapi stereotaktik menggunakan berkas radiasi
kecil multipel yang secara akurat mengikuti bentuk
tumor pada pasien. Hal ini bisa didapat menggunakan
sistem koordinat tiga dimensi yang digunakan untuk
melokalisasi situs radiasi yang diinginkan pada pasien.'®
Pertama-tama dilakukan simulasi berbasis Computed
Tomography (CT) untuk memperoleh pencitraan dari
pasien. Pada saat pencitraan, pasien difiksasi dan diberi-
kan localizer atau target positioner box untuk membantu
menentukan koordinat stereotaktik. Hasil pencitraan akan
dikirim melalui komputer ke Treatment Planning System
(TPS). Selanjutnya,
diradiasi dengan menggunakan konsep dari International

ditentukan daerah yang akan

Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU). Dari hasil pencitraan dapat diidentifikasi Gross
Tumor Volume (GTV) yang meliputi tumor primer, me-
tastasis limfadenopati ataupun metastasis lainnya yang
dapat terlihat. Dosis yang adekuat harus diberikan pada
seluruh GTV untuk mendapatkan kontrol tumor yang
baik. Volume ini kemudian akan diperluas menjadi
Clinical Target Volume (CTV). Delineasi CTV ini
membutuhkan pertimbangan beberapa faktor seperti
faktor
penyebarannya ke kelenjar getah bening regional.
Kemudian dibuat margin untuk melingkupi ketidak-

invasi dari tumor lokal dan juga potensi

pastian geometri seperti pergerakan pasien dan organ,
yang disebut sebagai PTV.

Planning Target Volume ini akan digunakan untuk
perencanaan dan spesifikasi dosis.’ Distribusi dosis lalu
direncanakan dengan komputer pada Treatment Planning
System (TPS), sesuai dengan spesifikasi yang diberikan
dokter. Perencanaan radiasi dibuat untuk
memaksimalkan dosis di daerah volume target, dan
meminimalisir dosis di jaringan normal sekitarnya
dengan mengatur arah, ukuran, bentuk dan pembebanan
yang Hasil

akan

dari berkas radiasi akan diberikan.
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perencanaan radiasi tersebut akan dievaluasi oleh dok-
ter spesialis onkologi radiasi, dokter spesialis bedah
saraf, dan ahli fisika medis. Target yang ingin dicapai
adalah > 95% volume target mendapatkan dosis yang
dipreskripsikan. Setelah target tercapai, pasien diradi-
asi sesuai hasil perencanaan radiasi yang didapat dan
dimonitor oleh tim stereotaktik.*

Sebelum penyinaran dimulai dilakukan verifikasi
terlebih dahulu untuk memastikan posisi pasien saat
penyinaran sama dengan posisi pasien saat
perencanaan radiasi. Pasien dipasang alat fiksasi yang
sama saat simulasi dan /ocalizer untuk menyesuaikan
koordinat hasil planning. Verifikasi dilakukan dengan
menggunakan Cone-Beam Computed Tomography
(CBCT) yang akan dijelaskan kemudian.

Imobilisasi

Untuk memastikan keakuratan pemberian radiasi,
dibutuhkan imobilisasi yang adekuat agar tidak terjadi
pergeseran target radiasi. Stereotactic radiosurgery
membutuhkan ketepatan posisi < 1mm, sedangkan
untuk radioterapi stereotaktik biasanya memiliki
tingkat akurasi 2 mm.* Imobilisasi dilakukan dengan
pemasangan alat fiksasi pada saat akan menjalani
pencitraan untuk perencanaan radiasi dan saat akan
menjalani penyinaran. Untuk stereotactic radiosur-
gery, alat fiksasi yang digunakan biasanya adalah
jenis fiksasi invasif dengan stereotactic head frame
yang dipasang dengan baut langsung ke kepala
dengan anestesi lokal. Untuk radioterapi stereotaktik,
karena radiasi diberikan dalam beberapa fraksinasi,
maka untuk kenyamanan pasien biasanya digunakan
fiksasi yang tidak invasif seperti bite-block ataupun
masker thermoplastik.'™" Fiksasi yang digunakan
harus dapat membatasi pergerakan pasien dan dapat
digunakan atau dilakukan berulang-ulang selama
terapi. Fiksasi juga harus memperhatikan kenyamanan
pasien. '

Verifikasi

Verifikasi penyinaran merupakan salah satu bagian
penting dalam terapi radiasi. Sudah disebutkan

sebelumnya bahwa sebelum penyinaran, perlu
dilakukan verifikasi terlebih dahulu. Tujuannya
adalah untuk memastikan bahwa posisi pasien

sebelum radiasi sama dengan posisi pasien saat
perencanaan radiasi sehingga radiasi dapat diberikan
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secara akurat. Salah satu pendekatan konvensional un-
tuk verifikasi adalah dengan menggunakan pencitraan
dua dimensi yaitu dengan film portal (gammagrafi) dan
Electronic Portal Imaging Devices (EPID) dengan
menggunakan energi megavolt. Akan tetapi, banyak
studi mendapatkan bahwa pergerakan organ dalam
tubuh pasien cukup memberi pengaruh dalam
keakuratan radiasi sehingga visualisasi target radiasi
secara langsung dalam 3 dimensi akan memberikan
hasil yang lebih akurat dalam verifikasi.'"* Pencitraan
dengan CBCT dapat memberikan informasi 3 dimensi
baik untuk posisi target maupun jaringan normal pada
saat penyinaran yang dapat digunakan untuk koreksi
setup dan meningkatkan akurasi dalam penyinaran.

Teknik ini menggunakan dasar X-ray Volumetric Imag-
ing (XVI). Gambar hasil pencitraan didapat dalam
sekali rotasi gantry yang kemudian akan direkonstruksi
kedalam citra 3 dimensi. Citra tersebut kemudian akan
dibandingkan dengan citra CT simulator sehingga
kesalahan atau pergeseran posisi tumor dapat ditentukan
dalam 3 dimensi."”® Verifikasi dengan menggunakan
XVI memiliki akurasi yang lebih baik dalam mengeva-
luasi posisi pasien dibandingkan metode manual (2D),
dengan tingkat kesalahan kurang dari 0,5 mm."'

Ketidakpastian geometri pada setiap penyinaran
dipengaruhi oleh banyak faktor. Ketidakpastian
geometri pada saat penyinaran ini akan diatasi dengan
penambahan margin PTV terhadap CTV, yang akhirnya
akan mengakibatkan peningkatan volume jaringan yang
diradiasi, sehingga akan terjadi peningkatan kemung-
kinan toksisitas radiasi. Oleh karena itu, penting untuk
mengetahui kemungkinan variasi geometri 3 dimensi
pada pasien selama penyinaran untuk bisa memberikan
radiasi dengan akurat.

Ketidakpastian geometri terjadi terutama karena
pergerakan organ dan kesalahan setup. Kesalahan-
kesalahan tersebut dikategorikan juga sebagai kesalahan
acak dan sistematik. Kesalahan sistematik terjadi karena
adanya ketidaksesuaian antara proses perencanaan
radiasi dengan saat terapi.'” Kesalahan ini dapat terjadi
saat memposisikan pasien, saat simulasi ataupun saat
penyinaran. Perubahan bentuk dan ukuran pasien,
misalnya karena perubahan berat badan, juga akan
mengakibatkan  kesalahan  sistematik.  Penyebab
kesalahan sistematik lainnya yang dapat terjadi adalah
karena adanya perubahan posisi dan bentuk target
radiasi, misalnya karena regresi atau pertumbuhan

tumor, kandung kemih terisi dan karena distensi
rektum. Perbedaan keselarasan laser antara CT simula-
tor dan pesawat radiasi, atau kesalahan lainnya pada
saat transfer data pencitraan dari TPS ke pesawat ra-
dioterapi juga akan mengakibatkan kesalahan sistemat-
ik."

Kesalahan-kesalahan tersebut akan mengakibatkan
terjadinya pergeseran CTV dari posisi yang seharusnya
pada seluruh fraksi penyinaran yang dijalani pasien
tersebut. Kesalahan sistematik ini terjadi secara
konsisten untuk setiap fraksi.'> Kesalahan sistematik
dapat dinilai pada pasien individual, atau pada populasi
pasien yang menjalani terapi radiasi.'* Kesalahan siste-
matik individual diukur dari rerata kesalahan atau
pergeseran selama rangkaian terapi radiasi pada pasien
tersebut. Kesalahan sistematik populasi diukur dari
simpang baku dari rerata kesalahan tiap pasien, sering
diberi tanda }’ error.

Kesalahan acak dapat terjadi antar fraksi (interfraksi)
ataupun pada saat fraksi penyinaran (intrafraksi). Ke-
jadian kesalahan acak tidak dapat diperkirakan.
Beberapa faktor yang mempengaruhi terjadinya kesala-
han acak adalah imobilisasi yang buruk, sefup yang
buruk, perubahan marker pada kulit dan pergerakan
organ di dalam pasien. Kesalahan lain dapat juga terjadi
dalam rangkaian proses terapi radiasi seperti penurunan
berat badan yang akan mengubah sefup pasien.'
Kesalahan-kesalahan tersebut dapat terjadi diantara
pemberian fraksinasi radiasi yang satu dengan yang
lainnya. Kesalahan yang terjadi intrafraksi terjadi kare-
na adanya perubahan posisi dan anatomi dalam tubuh
pasien saat pemberian radiasi berlangsung, misalnya
karena pernapasan.'*

Sama seperti kesalahan sistematik, kesalahan acak juga
dapat dinilai pada pasien individual dan pada populasi
pasien yang menjalani terapi radiasi. Kesalahan acak
individual: diukur dari simpang baku dari kesalahan
atau pergeseran yang terjadi dalam rangkaian proses
terapi.Kesalahan acak populasi: diukur dari rerata
kesalahan acak individual yang didapat, sering diberi
tanda o error.

Protokol verifikasi dibutuhkan untuk memastikan radia-
si diberikan tepat pada PTV yang diinginkan. Kesala-
han atau pergeseran yang diukur dapat dikoreksi baik
online ataupun offline. Pada verifikasi online, citra
ryjukan dibandingkan langsung dengan citra pada ru-



ang penyinaran sesaat sebelum radiasi diberikan. Bila
dibutuhkan koreksi maka akan dilakukan saat itu juga
sebelum pasien  diradiasi. '*"

&— margin dosis ideal
yang mengelilingi CTV

TN
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Gambar 1. Kesalahan sistematik dan acak.'*

Waktu yang diberikan antara verifikasi online dengan
penyinaran harus sesingkat mungkin untuk mengurangi
variasi geometris yang dapat terjadi karena pergerakan
pasien. Pada verifikasi offline, analisis hasil pencitraan
dilakukan setelah radiasi diberikan untuk kemudian
dikoreksi pada fraksi
menggunakan pendekatan “no action level” (NAL)

berikutnya. Protokol ini
dimana penghitungan kesalahan sistematik tidak lang-
sung dilakukan, tetapi setelah 3-4 fraksi. Verifikasi
dapat dilakukan kembali seminggu sekali sebagai
tambahan 3-4 fraksi pertama, dan bila pergeseran masih
dalam batas toleransi maka tidak dilakukan koreksi.
Protokol ini disebut sebagai “extended NAL” atau
eNAL."

Koreksi hanya berdasarkan satu citra tidak cukup
representatif dalam memberikan informasi kesalahan
sistematik. Komponen kesalahan sistematik dapat
diukur lebih akurat dengan meningkatkan frekuensi
pencitraan dalam minggu pertama radiasi. Sebagai con-
toh adalah protokol “no action level” dimana pada
protokol ini dilakukan sejumlah pencitraan awal pada
tiap pasien yang kemudian digunakan untuk
menghitung rata-rata kesalahan sefup. Hasil koreksi
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kemudian untuk sisa  fraksinasi

berikutnya.'?

diaplikasikan

Lokasi target radiasi dapat mempengaruhi variasi
dalam ketidakpastian geometri. Oleh karena itu
verifikasi dengan pencitraan sebaiknya dilakukan untuk
menentukan jenis dan tipe kesalahan yang dapat terjadi
di suatu institusi untuk dapat menentukan margin PTV
yang sesuai.

Kesalahan sistematik dan kesalahan acak yang didapat
dari hasil verifikasi dapat dijadikan acuan dalam
menentukan margin PTV. Kesalahan sistematik indi-
vidu (m individual) dihtung dengan menjumlahkan se-
luruh kesalahan atau pergeseran yang didapat dari tiap
fraksi pencitraan kemudian dibagi dengan jumlah fraksi
pencitraan Kesalahan sistematik rerata populasi (Mpop):
jumlah kesalahan sistematik individu (m;+my+m;...)
dibagi dengan jumlah pasien dalam kelompok yang
dianalisa (P).

Kesalahan sistematik populasi (3 setup) adalah sim-
pang baku dari kesalahan sistematik individual ter-
hadap kesalahan sistematik rerata populasi. Rumusnya
adalah sebagai berikut :

z _ (mI_ ',.1‘4,:»4:|,|:v)2 + (mE_ Mpop)z-'- (mE_ Mpop):++ (mn_ ,.!.'/'fy.wp)2
et-up (P _ 1)

Kesalahan acak individual (Gingiviaua) adalah simpang
baku dari kesalahan atau pergeseran dari seorang
pasien. Kesalahan acak populasi (Oswp) adalah rerata
dari kesalahan acak individu.

Data-data yang didapatkan dari hasil pengukuran terse-
but kemudian dimasukkan ke dalam rumus untuk
mendapatkan margin PTV yang diformulasikan oleh
Stroom "’ yaitu sebagai berikut :

¥ setup o

2 + 0,7

setup

Metode

Penelitian ini merupakan studi retrospektif yang
menggunakan data verifikasi dengan XVI untuk
mengetahui kesalahan sistematik dan kesalahan acak
pada pasien yang menjalani radioterapi stereotaktik
yang kemudian akan digunakan untuk menentukan

margin PTV. Penelitian dilakukan di Departemen
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Radioterapi RSCM dengan menggunakan rekam medis
pasien yang menjalani radioterapi stereotaktik sejak Jan-
uari 2013 hingga Oktober 2013. Pencatatan penyimpan-
gan didapat dari verifikasi menggunakan XVI dalam
tiga sumbu, yaitu laterolateral (LL), kraniokaudal (KK)
dan anteroposterior (AP). Data diambil dari verifikasi
dalam 3-5 fraksi pertama. Kesalahan sistematik dan
kesalahan acak dihitung dengan menggunakan data
penyimpangan yang didapat dari verifikasi dalam tiga
sumbu. Margin PTV ditentukan dengan memasukkan
kesalahan sistematik dan kesalahan acak yang didapat
ke dalam rumus yang sudah ditentukan (formulasi
Stroom). Data yang didapat dianalisa secara deskriptif
untuk mendapatkan nilai rerata dan standar deviasi dari
pergeseran untuk masing-masing sumbu LL, KK dan
AP.

Hasil penelitian

Didapatkan sampel yang memenuhi kriteria penelitian
sebanyak 10 pasien dengan total 42 XVI. Fiksasi yang
digunakan pasien seluruhnya menggunakan HeadFIX
dari Elekta yang menggunakan sistem bite-block.
Karakteristik sampel dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik sampel

Karakteristik n (10) %
Jenis kelamin

Laki — laki 5 50.0

Perempuan 5 50.0
Usia

Anak-anak (< 18 tahun) 2 20.0

Dewasa (> 18 tahun) 8 80.0
Diagnosis

Tumor pineal 1 10.0
Craniopharyngioma 1 10.0
Adenoma hipofisis 1 10.0
Meningioma 2 20,0
Metastasis otak 2 20.0
Glioma 2 20.0
KNF relaps di sinus 1 10.0
cavernosus

Pada Tabel 1 dapat dilihat bahwa proporsi jenis kelamin
antara laki-laki dan perempuan seimbang. Sebagian
besar pasien adalah pasien dewasa dengan kasus yang
beragam seperti tumor pineal, craniopharyngioma, ade-
noma hipofisis, meningioma, metastatik otak, glioma
dan karsinoma nasofaring residif di sinus cavernosus.

Hasil verifikasi

Dari data rekam medis pasien yang masuk dalam krite-
ria penelitian didapatkan hasil verifikasi menggunakan
XVI pada 3 sampai 5 fraksi pertama. Pada hasil verifi-
kasi didapatkan penyimpangan pada setiap sumbu, yai-
tu sumbu laterolateral (LL), kraniokaudal (KK) dan
anteroposterior (AP), yang akan diperlihatkan pada
Tabel 2, 3 dan 4 dan Grafik 2,3, 4.

Tabel 2. Penyimpangan pada sumbu laterolateral

. Penyimpangan posisi (mm) Sim-
Sam Frak- Frak- Frak- Frak- Frak- pjean pang
pel sil si2 si3 si4 si5 baku
1 -0.5 0.4 0.8 1.0 0.4 0.7
2 -3.5 2.9 3.2 -0.8 0.5 3.2
3 0.0 -0.4 -0.1 -0.4 -0.3 -0.2 0.2
4 -0.4 -1.1 -1.6 0.5 -0.7 0.9
5 1.0 0.7 -1.5 0.0 -0.6 -0.1 1.0
6 2.4 -0.1 -1.2 0.4 1.8
7 -0.8 0.0 0.9 -1.6 -0.4 1.1
8 0.7 2.2 -1.1 -2.8 -1.8 -14 1.3
9 1.1 0.3 0.0 -1.5 0.0 1.1
10 0.0 -0.5 2.5 0.1 0.5 1.3
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Gambar 2. Grafik penyimpangan pada sumbu laterolateral

Tabel 3. Penyimpangan pada sumbu kraniokaudal

No. Penyimpangan posisi (mm) Sim-

Sam " Frak- Frak- Frak- Frak- Frak- Mean pang
pel i si2 si3 sid  sis baku
1 -0.7 1.9 20 21 0.7 1.9
2 0.8 04 -18  -3.1 -1.1 1.7
3 1.8 1.4 -0.2 0.7 3.6 0.0 22
4 0.6 1.4 1.7 3.0 0.2 2.2
5 28  -03 -1.0 0.3 0.6 -0.6 1.4
6 29 -52 0.7 2.5 3.0
7 09 96 48 2.5 -0.8 6.3
8 22 0.7 0.8 0.7 0.4 0.1 1.3
9 0.9 26 50  -64 3.3 3.2
10 -03 0.7 -1.8 0.2 -0.3 1.1
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Gambar 3. Grafik penyimpangan pada sumbu kraniokaudal

Tabel 4. Penyimpangan pada sumbu anteroposterior

No. Pergeseran posisi (mm) Sim-
Sam  Fraksi Fraksi Fraksi Fraksi  Fraksi :;a- pang
pel 1 2 3 4 5 baku
1 1.1 -0.3 0.4 -0.4 0.2 0.7
2 0.8 -0.2 -0.5 -1.1 -0.3 0.8
3 0.6 -1.9 0.2 -0.4 0.0 -0.3 1.0
4 -0.5 -0.5 -3.2 0.6 -0.9 1.6
5 1.0 0.6 1.2 -0.9 0.1 0.4 0.8
6 0.2 0.8 -2.4 -0.5 1.7
7 1.6 3.8 -0.9 0.8 1.3 2.0
8 -0.4 -0.1 -0.1 -0.2 0.1 -0.1 0.2
? 1.9 0.1 -1.3 0.7 0.4 13
10 1.1 0.3 33 0.1 1.2 1.5
Sumbu
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dan anteroposterior. Kesalahan sistematik  populasi
didapat dengan menghitung simpang baku dari kesala-
han sistematik individual terhadap kesalahan sistematik
rerata populasi, dengan hasil 0.61 mm, 1.13 mm dan
0.71 mm untuk masing-masing sumbu laterolateral
(Gambar 5), kraniokaudal (gambar 6) dan anteroposte-
rior (Gambar 7).

Kesalahan acak
Kesalahan acak individual (6 ingiviaua) didapat dengan

menghitung simpang baku dari penyimpangan setiap
sampel. Selanjutnya dihitung rerata dari kesalahan acak

Tabel 5. Kesalahan sistematik populasi

My gdividual (IMIM)

No. Sampel
LL KK AP

! 0.43 -0.73 0.20
2 0.45 113 -0.25
3 024 0.02 -0.30

4
-0.65 0.18 -0.90
3 -0.08 -0.64 0.40
6 0.37 .47 -0.47
7 -0.38 -0.80 133
8 -1.44 0.08 -0.14
9 -0.03 328 0.38
10 0.53 -0.30 1.20
M., .10 001 0.14
T Setup 0.61 113 071

Gambar 4. Grafik penyimpangan pada sumbu anteroposterior

Kesalahan sistematik

Kesalahan sistematik individual (Mjgiviawa) didapat
dengan menghitung rerata penyimpangan dari tiap sam-
pel. Selanjutnya dapat dihitung kesalahan sistematik
rerata populasi (M,,,) dan kesalahan sistematik populasi
(2 Setup) yang akan diperlihatkan pada Tabel 5.

Dari Tabel 5 dapat dilihat besar kesalahan sistematik
rerata populasi adalah -0.1 mm, -0.91 mm, 0.14 mm
untuk masing-masing sumbul laterolateral, kraniokaudal

Kesalahan Sistematik Individual dan Rerata
Populasi
Sumbu Laterolateral

£
= 0.50 g
L 2B 4

a * + Individual
£ 0.00 ¢
8 L 4 ¢ Py u B Mpop
E-0s0 .
z
&-1.00

1.50 +*

-2.00

Gambar 5. Sebaran data kesalahan sistematik individual dan
rerata populasi pada sumbu laterolateral
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Kesalahan Sistematik Individual dan Rerata Populasi
Sumbu Kraniokaudal
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Gambar 6. Sebaran data kesalahan sistematik individual dan
rerata populasi pada sumbu kraniokaudal.

Kesalahan Sistematik Individual dan Rerata Populasi
Sumbu Anteroposterior
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Gambar 7. Sebaran data kesalahan sistematik individual dan
rerata populasi pada sumbu anteroposterior.

individual tersebut untuk mendapatkan kesalahan acak
populasi (6 «wp) yang akan diperlihatkan pada Tabel 6.
Tabel 6 memperlihatkan besar kesalahan acak populasi
yang didapatkan sebesar 1,27 mm, 2,41 mm, dan 1,15
mm untuk masing-masing sumbu laterolateral, krani-
okaudal, dan anteroposterior.

Margin PTV

Margin CTV ke PTV didapatkan dengan memasukkan
besar kesalahan sistematik populasi dan kesalahan acak
populasi ke dalam rumus yang sama, diformulasikan
oleh Stroom" (tabel 7). Dari hasil perhitungan tersebut,
didapatkan margin CTV ke PTV adalah 2,11 mm, 3,95
mm dan 2,22 mm untuk masing-masing sumbu laterol-
ateral, kraniokaudal dan anteroposterior.

Pembahasan

Radioterapi stereotaktik adalah suatu bentuk terapi
radiasi yang membutuhkan ketepatan tinggi untuk

Tabel 6. Kesalahan acak populasi

No. Sampel g indivigua(MmM)

LL KK AP

1 0.67 1.86 0.70

2 3.20 1.69 0.79

3 0.18 2.16 0.96
4 0.91 2.17 1.62

5 1.01 1.35 0.84

6 1.84 2.97 1.70

7 1.07 6.32 1.95

8 1.35 1.28 0.18

9 1.09 3.20 1.29
10 1.34 1.08 1.47
o setup 1.27 2.41 1.15

Tabel 7. Perhitungan kesalahan set-up dan margin PTV

Sumbu Vs etup p Margin (mm)
setup (mm)
(mm)
LL 0.61 1.27 2.11
KK 1.13 2.41 3.95
AP 0.71 1.15 2.22

memberikan radiasi yang terfokus pada target. Selain
imobilisasi yang baik, dibutuhkan verifikasi untuk
memastikan ketepatan pemberian radiasi. Verifikasi
merupakan salah satu bagian penting dalam proses
radioterapi stereotaktik.

Dengan melakukan verifikasi dapat diketahui besar
variasi set-up yang terjadi. Besar variasi -set-up yang
terjadi dapat berbeda-beda antara unit radioterapi yang
satu dengan yang lain. Diharapkan setiap unit dapat
melakukan verifikasi sesuai kemampuan dan beban
kerja masing-masing untuk mengetahui besar variasi
set-up yang terjadi sehingga dapat memberikan radiasi
yang akurat.

Pada penelitian ini didapatkan data verifikasi dengan
menggunakan CBCT sebanyak 42 hasil XVI dari 10
pasien. Dari data tersebut didapatkan penyimpangan
yang terjadi pada semua sumbu berkisar antara -9.6
mm sampai 4.8 mm. Setelah dilakukan analisis,



didapatkan besar kesalahan sistematik dan acak sebesar
0.6 + 1.3 mm pada sumbu laterolateral, 1.1 + 2.4 mm
pada sumbu kraniokaudal, dan 0.7 £ 1.2 mm pada
sumbu anteroposterior. Penyimpangan yang terjadi
masih sesuai bila dibandingkan dengan beberapa studi
lainnya, yaitu antara -8.2 mm hingga 14 mm.'"'*'®
Namun besar kesalahan sistematik dan acak yang
didapatkan sedikit lebih besar bila dibandingkan dengan
studi serupa oleh Ingrosso dkk., dengan hasil 0.5 + 1.6
mm, 0.4 + 2.7 mm dan 0.4 + 1.9 mm untuk masing-
masing sumbu laterolateral, kraniokaudal dan antero-
posterior.!

Sedangkan Ali dkk., dengan menggunakan fiksasi dari
BrainLAB mendapatkan kesalahan sistematik dan acak
sebesar 2.0 £ 2.5 mm, -1.2 + 1.8 mm dan -2.0 £ 1.2 mm
untuk masing-masing sumbu laterolateral, kraniokaudal
dan anteroposterior.'® Elekta selaku produsen HeadFIX
menyatakan akurasi sebesar 0.47 + 0.33 mm, 0.73 +
0.45 mm dan 0.62 = 0.44 mm untuk masing-masing
sumbu laterolateral, kraniokaudal dan anteroposterior
pada pasien dewasa. Sedangkan untuk pasien anak-anak
akurasi yang didapatkan adalah sebesar 1.8 + 0.6 mm.
Pada penelitian ini, setelah dianalisis didapatkan kesala-
han sistematik untuk pasien anak sebesar 1.3 + 1.0 mm,
0.6 £ 1.6 mm dan 0.2 = 0.4 mm untuk masing-masing
sumbu laterolateral, kraniokaudal dan anteroposterior.
Sedangkan untuk pasien dewasa sebesar 0.4 £ 0.9 mm,
1.2 £ 1.7 mm dan 0.8 = 0.4 mm untuk masing-masing
sumbu laterolateral, kraniokaudal dan anteroposterior.

Melihat hasil yang didapat dengan rujukan dari Elekta
maka penyimpangan yang didapat pada penelitian ini
sedikit lebih besar pada pasien dewasa terutama pada
sumbu kraniokaudal, dan sedikit lebih kecil pada pasien
anak-anak. Namun hasil tersebut tidak dapat dijadikan
acuan karena perbedaan sampel yang tidak seimbang
antara pasien anak dengan dewasa.

Pada penelitian ini didapatkan margin PTV sebesar 2.11
mm, 3.95 mm dan 2.22 mm untuk masing-masing
sumbu laterolateral, kraniokaudal dan anteroposterior.
Perhitungan margin menggunakan formulasi dari
Stroom dkk., yang mensyaratkan lebih dari 99% CTV
mendapatkan cakupan dosis > 95%. Dari berbagai studi
didapatkan besar margin yang diberikan pada
radioterapi stereotaktik antara 2-3 mm.®”” Di RSCM,
margin PTV yang biasa digunakan untuk radioterapi
stereotaktik adalah 3 mm.
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Melihat hasil penyimpangan yang didapat maka margin
yang diberikan sudah sesuai untuk sumbu laterolateral
dan anteroposterior. Penyimpangan untuk sumbu
kraniokaudal yang cukup besar perlu ditelaah lebih
lanjut untuk menentukan penyebabnya. Dengan koreksi
online menggunakan CBCT penyimpangan yang terjadi
bisa direduksi hingga 3.8 mm.'” Dengan demikian
sebenarnya margin yang diberikan cukup adekuat untuk
mengkompensasi kesalahan yang terjadi. Namun tetap
diperlukan upaya selain koreksi online harian untuk
meningkatkan keakuratan radiasi.

Terdapat beberapa kemungkinan penyebab terjadinya

penyimpangan pada pasien yang menjalani radioterapi

stereotaktik. Perlu dilakukan evaluasi pada setiap
langkah prosedur radioterapi stereotaktik untuk
mengetahui dan mengatasi penyimpangan tersebut:

1)  Persiapan: pengecekan kelengkapan adminis-
tratif.

2)  Pembuatan cetakan gigi: perhatikan apakah
cetakan gigi sudah tercetak dengan ukuran yang
sesuai untuk pasien, perhatikan tingkat
kekencangan baut.

3)  CT scan: perhatikan apakah posisi pasien dan
lozalizer sudah sesuai dengan laser. Semakin
tipis ketebalan laser maka akurasi laser akan
semakin baik. Posisi laser pada CT simulator jg
harus sama dengan posisi laser pada tempat
penyinaran.

4)  Planning:  perhatikan apakah  koordinat
stereotaktik yang ditentukan dan dikirim dari
TPS sudah sesuai.

5)  Radiasi: perhatikan apakah posisi laser pada
pasien dan /ocalizer sudah sesuai.

6)  Verifikasi: bila penyimpangan lebih dari 3 mm
maka dilakukan XVI ulang. Verifikasi online
akan mengkoreksi seluruh fraksi penyinaran
namun akan meningkatkan beban kerja.

Diharapkan dengan melakukan upaya-upaya tersebut
maka keakuratan radioterapi stereotaktik dapat diting-
katkan sehingga kita tidak perlu memberikan margin
PTV yang besar.

Penelitian ini dapat dijadikan sebagai langkah awal
dalam mengevaluasi akurasi radioterapi stereotaktik di
Departemen Radioterapi RSCM walaupun masih
erdapat beberapa keterbatasan. Koreksi yang dilakukan
hanya berdasarkan pergeseran transisional, sedangkan




Akurasi Geometri Pasien yang Menjalani Radioterapi Stereotaktik di Departemen Radioterapi RSCM
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pergeseran rotasional diabaikan. Selain itu penelitian
dilakukan secara retrospektif dengan mencari data dari
rekam medis pasien, sehingga sulit untuk mengetahui
penyebab penyimpangan yang terjadi.
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Abstrak / Abstract

Radioterapi merupakan modalitas klinis yang menggunakan radiasi sinar pengion untuk
mengobati pasien dengan neoplasma ganas dalam rangka kontrol lokal dan meningkatkan
kualitas hidup. Rasio terapeutik didefinisikan sebagai perbandingan antara tumor control
probability (TCP) dan normal tissue control probability (NTCP) yang digambarkan dalam
bentuk kurva sigmoid dosis-respons. Mencapai keseimbangan optimal antara TCP dan
NTCP merupakan tujuan dari pengobatan. Peningkatan rasio terapeutik dalam rangka
optimalisasi terapi dapat dilakukan dengan berbagai macam metode, salah satunya adalah
dengan penggunaan substansi kimia yang dapat memodifikasi respons radiasi (chemical
modifiers) dengan strategi antara lain : kombinasi radiasi dengan kemoterapi, penggunaan
radiosensitiser dan radioprotektor, peningkatan oksigenasi serta penggunaan terapi target
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Radiotherapy is a clinical modality that uses ionizing radiation to treat patients with malig-
nant neoplasms in the context of local control and improve the quality of life . Therapeutic
ratio is defined as the ratio between tumor control probability ( TCP ) and normal tissue
control probability ( NTCP ) are depicted in the form of a sigmoid dose-response curve.
Achieving an optimal balance between TCP and NTCP is the goal of the treatment . Im-
proved therapeutic ratio in order to optimize the therapy can be done by various methods ,
one of which is the use of chemical substances that can modify the radiation response strat-
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sensitizer and radioprotektor, increase oxygenation and the use of targeted therapies.
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Pendahuluan penyakit seperti mempertahankan integritas tulang dan
fungsi organ dengan morbiditas yang minimal.'

Radioterapi adalah modalitas klinis yang menggunakan

radiasi sinar pengion untuk mengobati pasien dengan
neoplasma ganas (dan beberapa penyakit jinak). Tujuan
radioterapi adalah untuk memberikan radiasi dengan
dosis yang terukur dan tepat pada volume tumor yang
telah ditetapkan untuk eradikasi tumor dengan kerusa-
kan yang minimal pada jaringan sehat sekitar tumor,
dalam rangka kontrol lokal dan meningkatkan kualitas
hidup dengan mempertimbangkan survival dengan
biaya yang dapat dijangkau. Selain tujuan kuratif,
radioterapi juga berperan penting dalam manajemen

terapi paliatif dan pencegahan dari gejala suatu

Radiosensitifitas, sifat internal tumor (kemampuan pro-
liferasi), perilaku tumor (perjalanan dan kemampuan
metastasis), volume tumor, serta organ at risk di sekitar
tumor menjadi pertimbangan penting ketika akan
menentukan pola pengobatan yang terbaik. Telah
diketahui pula bahwa sel-sel dalam jaringan tumor
memiliki pola pertumbuhan yang tidak sama dengan
berbagai radiosensitifitas. Prinsip dari “ Primum non
nocere “ selalu berlaku dalam radioterapi. Berdasarkan
prinsip ini, beberapa konsep untuk eradikasi tumor

sekaligus melindungi jaringan yang sehat telah
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dikembangkan dalam bidang onkologi radiasi dengan
meningkatkan rasio terapeutik. Salah satu cara mening-
katkan rasio terapeutik adalah mengkombinasikan radia-
si dengan penggunaan substansi-substansi kimia yang
dapat memodifikasi respons radiasi.

Rasio Terapeutik (RT)

Rasio terapeutik didefinisikan sebagai perbandingan
antara TCP dan NTCP, dimana TCP adalah probabilitas
kontrol tumor (7umor Control Probability) dan NTCP
adalah probabilitas komplikasi jaringan normal (Normal
Tissue Control Probability). Kedua parameter ini
memiliki kurva sigmoid dosis-respons. TCP  berada
disebelah kiri dari NTCP. Tujuan pengobatan adalah
untuk mendorong kurva TCP ke sebelah kiri dan kurva
NTCP ke sebelah kanan. Proteksi jaringan normal akan
menggeser kurva NTCP ke kanan, sedangkan intensifi-
kasi strategi pengobatan akan menggeser kurva TCP ke
kiri tanpa memperburuk NTCP (lihat Gambarl). Rasio
terapeutik akan meningkat jika daerah diantara kedua
kurva tersebut menjadi luas, sehingga diharapkan
manfaat pengobatan juga meningkat.*’

Therapeutic Ratio
. .

100% - = 100%
Probabiity of Probabiity of
Local Tumor

= Complcations
Control (-

{ — )

_FLALE B LU

DAY S Gy 1

Dose
Shiits in Therapeutic Ratio

Gambar 1. Grafik yang merepresentasikan rasio terapeutik.’

TCP berbanding lurus dengan dosis dan berbanding
terbalik dengan jumlah sel-sel dalam jaringan ( atau
volume tumor ). Total dosis yang diperlukan untuk
mengontrol kanker epitel subklinis adalah sekitar 40-
50 Gy, sedangkan untuk gross tumor sekitar 60-70.
Faktor penting yang membatasi dosis adalah toleransi
jaringan normal sekitar tumor terhadap radiasi. TCP
merupakan fungsi dari dosis total, dosis fraksinasi, vol-
ume yang diradiasi, termasuk volume tumor dan repro-
dusibilitas pengobatan. Sementara, NTCP merupakan
fungsi dari dosis total, dosis fraksinasi, jumlah fraksi
dan volume jaringan yang terkena radiasi.*”

Hal-hal yang mempengaruhi TCP dan NTCP antara

lain:**

o Faktor tumor (radiosensitifitas intrinsik tumor,
lokasi dan besar tumor, jenis tumor, efek oksi-
gen, EGFR, VEGF, status hormonal)

o Faktor yang berhubungan dengan pengobatan
(fraksinasi, kualitas Radiasi, laju dosis,
penggunaan radiosensitiser, kombinasi radiasi
dengan pembedahan dan atau kemoterapi, dan
modalitas pengobatan -brachitherapy, radiasi 2D,
3D-CRT, IMRT, IGRT, targeted therapy)

. Faktor host ( Performance status, kadar hemo-
globin )

Metode untuk memperbaiki Rasio Terapeutik

Beberapa faktor radiobiologi yang mempengaruhi
kontrol tumor dan toleransi jaringan normal, antara lain
yaitu kandungan cancer stem cell (CSC), batas hipok-
sia dalam tumor dengan luasnya reoksigenasi, kinetik
pertumbuhan tumor dan sel jaringan normal, kapasitas
repair, serta radiosensitifitas intrinsik sel. Sejumlah
faktor tersebut dapat dimanipulasi untuk memperbaiki
rasio terapeutik. Oleh karena itu, Karena itu, dibutuh-
kan kombinasi modalitas terapi sehingga dapat dicapai
outcome pengobatan yang optimal.

Steel dan Peckham,”® membagi interaksi  antara

modalitas terapi menjadi:

o Spatial cooperation (independent action)
Obat-obatan/substansi kimia dan radiasi bekerja
dengan tidak saling mempengaruhi, memiliki
target yang berbeda (target anatomi yang ber-
beda) dan mekanisme kerjanya mempunyai efek
kombinasi menguntungkan. Spatial cooperation
ini merupakan dasar dari kemoterapi ajuvan.

) Additivity (independent toxicity)

Kedua modalitas (substansi kimia dan radiasi)
bekerja pada target yang sama, menyebabkan
kerusakan melalui efek toksik secara individual.

. Supraadditivity
response)
Interaksi antara radiasi dan substansi kimia pada

(enhancement  of  tumor

level molekuler, seluler dan patofisiologi akan
meningkatkan potensi radiasi dan menghasilkan
efek/respons yang lebih besar dari pada prinsip
additivity. Prinsip ini merupakan pertimbangan
untuk pemberian kemoradiasi (concurrent

chemoradiaotherapy).



o Subadditivity/Infra-additivity
normal tissues)
Merupakan strategi
sehat sehingga dosis radiasi dalam dosis yang lebih

(protection of
untuk melindungi jaringan

tinggi dapat diberikan. Strategi ini dapat dicapai
dengan  memperbaiki  teknik radiasi dan
penggunaan substansi yang dapat melindungi
jaringan sehat (radioprotektor).

Interaksi radiasi dengan kemoterapi

Radiasi akan mengakibatkan kerusakan-kerusakan
pada molekul DNA, yang merupakan target dari
radiasi. Kerusakan yang terjadi dapat berupa single-
strand breaks (SSBs), double-strand breaks (DSBs),
kerusakan basa dan cross-link DNA. Substansi
kimia yang membuat DNA lebih rentan terhadap
radiasi dapat meningkatkan cell killing. Interaksi
antara kemoterapi dengan radiasi dapat terjadi melalui
proses inhibisi cellular repair, redistribusi siklus sel dan
mengatasi hipoksia pada tumor.® Pada tabel 1 dapat
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dilihat mekanisme radiosensitisasi untuk beberapa
jenis kemoterapi.

Mekanisme interaksi antara radiasi dengen kemotera-
pi berdasarkan siklus sel terlihat sebagai interaksi
yang potensial dengan cara meredistribusi siklus sel.
Radiobiologi telah membedakan sensitivitas berdasar-
kan fase-fase dari siklus sel. Secara umum sel-sel
lebih sensitif pada fase G2 dan M, sedangkan pada
fase S sel cenderung resisten terhadap radiasi. Variasi
radiosensitifitas dari siklus sel ini dapat dikombinasi-
kan dengan strategi kemoradiasi yang efektif. Salah
satu contohnya penggunaan adalah taxane, racun mi-
totic-spindle, substansi ini akan menstabilisasi micro-
tubules sehingga akan mencegah separasi kromosom
pada fase M, membuat sel terhenti pada fase G2 dan
M. Contoh lainnya adalah golongan analog nukleo-
sida seperti fludarabine dan gemcitabine, juga dapat
dikombinasikan dalam pengobatan karena sensitif
pada fase S. Gambar 2 merangkum pengaruh
kemoterapi pada siklus sel.”

Tabel 1. Mekanisme radiosensitisasi untuk beberapa jenis kemoterapi.®

Jenis Kemoterapi

Mekanisme Radiosensitisasi

Platinum-based

Taxanes

Topoisomerase 1 Inhibitors

Hypoxic Cell Cytotoxins

Inhibisi sintesis protein

Inhibisi transkripsi elongasi dengan DNA crosslink

Inhibisi repair dari kerusakan DNA akibat radiasi
Reoksigenasi sel tumor

Induksi apoptosis

Cellular arrest fase G2-M

Inhibisi repair dari DNA strand breaks akibat radiasi
Redistribusi kedalam fase G2 dari siklus sel

Konversi kerusakan DNA untai tunggal menjadi untai ganda
Sitotoksisitas dengan radiasi pada tumor sel yang euoksik dan
hipoksik

Antimetabolit Menurunkan ambang batas (treshold) apoptosis
Redistribusi siklus sel
Reoksigenasi sel tumor
- BCNU, CCNU, alkylating agents >
N Radiation (p53wt)
Hydroxyurea
Methotrexate
Cell cycle Gemcitabine Vinca alkaloids
specific ActinomycinD  Ara-C Radiation Etoposide
affects Adriamycin 5-FU 5-azacytidine Bleomycin Taxanes
G1 S G2 M
Chlorambucil Doxorubicin Vincristine Radiation
Actinomycin D Methotrexate Vinblastine Bleomycin
Call cycle Mitomycin C CCNU Coichicine Actinomycin D
specific Chlorambucil Mustards Ara-C Mustards
toxicity Thio-tepa Hydroxyurea Chlorambucil
5-FU 5-FU Cisplatinum
Cisplatinum Gemcitabine
== Cisplatinum

Gambar 2. Pengaruh kemoterapi pada siklus sel.’
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Beberapa senyawa kemoterapi yang digunakan sebagai
radiosensitiser adalah :

1. Senyawa Platinum-based

Kelas senyawa ini dibedakan dari kelas lainnya dari
elemen logamnya, dikenali sebagai salah kemoterapi
dan radiosensitiser yang potensial saat ini. Mekanisme
utamanya adalah menghambat pertumbuhan tumor
dengan menghambat sintesis DNA. Mekanisme kedua
adalah dengan menghambat transkripsi elongasi DNA.
Senyawa platinum sisplatin dan karboplatin merupakan
satu-satunya logam berat yang diizinkan digunakan
sebagai obat antitumor, keduanya mengakibatkan ikatan
silang kovalen pada DNA. Senyawa Platinum memiliki
afinitas elektron yang tinggi. Platinum menghambat
PLDR dan radiosensitisasi dari tumor yang hipoksik.
Radikal bebas yang tersensitisasi oleh platinum terlibat
juga dalam scavange elektron bebas yang terbentuk
akibat interaksi radiasi dengan DNA.%’

Sitotoksisitas ditentukan oleh keseimbangan antara per-
baikan enzimatik DNA yang rusak dan luasnya ikatan
silang DNA yang terjadi. Cisplatin menimbulkan
nefrotoksisitas dan bersifat toksik baik untuk sel epitel
tubulus proksimal maupun distal. Pada pasien yang
mendapatkan Cisplatin dapat timbul mual dan muntah
yang kadang dapat parah dan berkelanjutan. Tidak
jarang terjadi sensorik dan penurunan
pendengaran frekuensi tinggi setelah terapi beberapa
siklus. Cisplatin memiliki aktivitas yang bermakna pada
karsinoma testis, ovarium, kandung kemih, kepala dan

neuropati

leher dan paru.

Carboplatin adalah analog cisplatin yang kurang bersi-
fat nefrotoksik, emetogenik dan autotoksik, tapi lebih
bersifat mielosupresif. Obat ini memiliki spektrum
aktivitas serupa dengan cisplatin. Cisplatin saat ini
sudah menjadi standar dan digunakan sebagai radiosen-
sitiser pada kemoradiasi kanker kepala leher. Cisplatin

dapat diberikan dengan dosis 40 mg/m>>®’

2. Golongan Taxanes

Paclitaxel (Taxol) dan docetaxel (Taxotere) dikenal
sebagai penghambat benang mitosis dengan cara pem-
bentukan mikrotubul dan inhibisi agregasi. Kedua
taxanes tersebut berikatan dengan N-terminal 31-amino
acid sequence dari subunit B-Tubulin dari polimer
selular tubulin, menstabilkan polimer dengan mengge-
ser keseimbangan dinamis yang sudah ada antara
tubulin dimers dan microtubul. Pemberian faxanes akan

menyebabkan cellular arrest di fase G2 dan M dari
siklus sel , sechingga hasilnya sel akan terakumulasi
pada fase yang radiosensitif (G2 dan M), yang beraso-
siasi dengan peningkatan sensitivitas efek letal dari
radiasi. Paclitaxel juga menginduksi terjadinya pro-
gram cell death.®’

Infus paclitaxel sering menimbulkan reaksi hipersensi-
tivitas yang mula-mula bermanifestasi sebagai hipoten-
si, bronkospasme, dan urtikaria. Bradiaritmia, terutama
blok AV, nyeri dada atipik, dan masalah jantung juga
dikaitkan dengan infus paklitaksel. Dosis dibatasi oleh
adanya toksisitas berupa penekanan sumsum tulang
disertai neutropenia. Toksisitas lainnya adalah
mukositis, myalgia dan alopesia.®’

3. Golongan antimetabolite

Radiosensitiser seperti 5-FU telah dikenal lama, bekerja
dengan beberapa mekanisme yaitu: masuk kedalam
RNA dan merusak fungsi RNA serta Inhibisi fungsi
thymidylate sintetase dan sintesis DNA. Diyakini
kombinasi efek tersebut diatas memilki potensi radio-
sensitiser. Optimalisasi jadwal radiasi diperlukan untuk
memperoleh efek kombinasi ini. Secara umum infus
dari agen ini diperlukan untuk tetap mencapai level
yang diinginkan setelah radiasi. Gemcitabine adalah
analog nukleosida yang juga mempunyai efek radiosen-
sitiser yang poten. Efek biologis gemcitabine adalah
efek pada metabolisme DNA.%

Antimetabolit sitotoksisitas
berlaku sebagai substrat palsu dalam jalur biokimia

menginduksi dengan
sehingga mengganggu proses vital dalam sel. Obat ini
bersifat aktif-siklus-sel dan terutama merupakan obat
yang spesifik fase-S. Banyak antimetabolit merupakan
analog nukleosida yang tergabung ke dalam DNA atau
RNA sehingga menghambat sintesis asam nukleat.
Obat lain dalam golongan ini terlibat dalam biosintesis
nukleosida. Aminopterin antifolat, yang merupakan
salah satu obat antitumor pertama, sekarang telah di-
ganti oleh metotreksat, analog folat lain dengan toksisi-
tas klinis yang lebih dapat diperkirakan. Metotrexate
menghambat enzim dihidrofolat reduktase.®’

Pirimidin berfluor 5-fluorourasil (5-FU) adalah hasil
dari suatu rancangan obat yang rasional. Untuk men-
imbulkan efek sitotoksik, fluourasil harus diaktifkan di
dalam sel menjadi salah satu dari beberapa metabolit.
Fluoro-deoksiuridin monofosfat (FAUMP) merupakan
inhibitor kuat timidilat sintetase, suatu enzim yang



penting untuk sintesis dTTP dan akhirnya DNA.
Fluorouridin trifosfat (FUTP) bergabung dengan RNA
dan mengganggu pengolahan serta fungsinya. FdUTP
bergabung dengan DNA dan menyebabkan kerusakan
strand DNA. Fluorourasil kadang-kadang dikaitkan
dengan sindroma iskemik miokard yang ditandai oleh
nyeri dada serta perubahan EKG dan isoenzim.®’

4. Alkylating agent

Selain golongan obat-obat kemoterapi di atas, terdapat
juga golongan yang bersifat sitotoksik pada sel yang
hipoksik, yakni alkylating agent. Golongan ini merupa-
kan kelas agen antineoplastik yang bekerja dengan cara
menginhibisi transkripsi DNA menjadi RNA sehingga
menghentikan sintesis protein. Grup alky! dari alkylat-
ing agents ini mensubstitusi atom hidrogen dari DNA,
sehingga menyebabkan cross link dengan untai DNA,
menghasilkan efek sitotoksik dan mutagenik. Hasilnya
adalah kegagalan baca (missreading) dari kode DNA,
dan inhibisi sintesis protein serta memicu apoptosis.
Alkylating agents bekerja pada sel-sel yang cepat mem-
belah dan tidak punya waktu untuk repair (termasuk sel
kanker).

Salah satu alkylating agents yang digunakan adalah
golongan mitomycin-C (MMC). Mitomycin C  dime-
tabolisme pada daerah dengan kondisi konsentrasi oksi-
gen yang rendah sehingga bersifat sitotoksik pada sel
yang hipoksik. Studi preklinik membuktikan bahwa
pemberian mitomycin C sebelum radiasi memberikan
efek supraadditive dengan radiasi. Karena sel normal
tidak hipoksik, target selektif mitomycin C akan
meningkatkan kurabilitas dengan  toksisitas jaringan
normal minimal. Efek samping alkylating agents antara
lain pada sistem hemapoesis, reproduksi dan endotelial

pansitopenia, amenorea, kerusakan spermato-
468

yaitu :
genesis, dan alopecia.

Penggunaan radioprotektor

Proteksi jaringan sehat juga dapat diberikan melalui
substansi kimia (radioprotektor farmakologis).
Radioprotektor farmakologis dapat diklasifikasikan
menjadi tiga kategori, berdasarkan mekanisme
kerja, yaitu: **

1. Radioprotektor sebagai fungsi proteksi
Amifostine adalah prototipe radioprotektor farma-

kologis yang mempunyai fungsi sebagai radical
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scavenger. Pada penelitian RCT fase III  yang
dilakukan tahun 1995-1997 untuk menilai kemampuan
mengurangi insidens xerostomia akut dan kronis grade
>2 dan mukositis grade >3, pasien yang telah  diran-
domisasi diberikan amifostine dosis harian 200 mg/m’
intravena 15 s/d 30 menit setiap hari sebelum setiap
fraksi radiasi. Satu tahun paska radiasi insidens
xerostomia antara yang mendapakan amifostine dengan
yang tidak mendapatkan adalah sebesar 34% vs 56%
(p=0.002). Produksi saliva yang tidak distimulasi > 0.1
g juga terdapat pada pasien yang diberikan amifostine
(72% vs 49%;p=0.03). Dua tahun paska radiasi,
insidens xerostomia juga masih rendah pada yang
mendapatkan amifostine (19% vs 36%;p=0.05). Efek
samping yang dapat terjadi pada pemberian amifostine
antara lain mual,muntah dan hipotensi.*®

Amifostine 90 % menghilang dari kompartemen plas-
ma dalam waktu 6 menit setelah injeksi imtravena.
Studi pada binatang mengindikasikan amifostine di
eksresikan sekitar 6 % pada urine sebagai amifostine
dan metabolitnya WR-1065 yang berarti amifostine
masuk ke jaringan dalam persentase yang besar. Kon-
sentrasi maksimal pada jaringan diperoleh antara 10 s/d
30 menit setelah injeksi intraperitoneal dengan kadar
yang rendah pada jaringan tumor. Data farma-
kodinamik mengindikasikan amifostine diberikan
sesaat sebelum radiasi atau pemberian kemoterapi.’

2. Radioproktetor sebagai fungsi mitigasi

Penggunaan senyawa untuk mengurangi kerusakan
(mitigasi) yang disebabkan oleh paparan radiasi
sebelumnya menjadi salah satu pendekatan untuk
mengurangi toksisitas. Strategi ini berbeda dengan
radioprotektor klasik yang bekerja sebagai radical
scavenger seperti amifostine. Salah satu obat yang kini
sedang dikembangkan adalah palifermin. Palifermin
adalah rekombinan dari human keratinocyte growth
factor, sitokin dari famili fibroblast growth factor.
Palifermin menstimulasi proliferasi selular dan diferen-
siasi pada berbagai jenis jaringan epitel termasuk
mukosa GIT dan kelenjar liur. Dosis palifermin yang
diberikan sekitar 60 mcg/kgBB pe hari pada RCT fase
III pasien dengan NHL yang menjalani transplantasi
sumsum tulang yang diberikan Total Body Irradiation
(TBI), hasilnya kejadian mukositis grade 4 pada yang
diberikan palifermin dengan yang tidak adalah 20% vs
62% (p>0.001). Efek samping (toksisitas) yang dapat
terjadi adalah eritema pada wajah.**
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3. Radioprotektor sebagai fungsi terapi

a) Sukralfat

Merupakan garam alumunium dari sukrosa, biasa
digunakan untuk pengobatan peptik ulcer. Sukralfat
menghasilkan lapisan yang melapisi jaringan yang luka
dengan cara mengikat protein yang ekspose pada sel
yang rusak. Sukralfat juga menstimulasi produksi
mukus, mitosis dan migrasi sel.

b) Benzydamine

Benzydamine termasuk kedalam golongan anti-inflamasi
non-steroid yang juga memiliki kemampuan antimikro-
ba, merupakan inhibitor kuat dari TNF-a. Ekspresi dari
sitokin pro-inflamasi ini di upregulasi di jaringan
mukosa daerah leher kepala pada dosis 20 Gy sebelum
tanda ulserasi mukosa awal muncul. Kemampuan
benzydamine mengurangi mukositis selama radiasi
daerah kepala leher telah terbukti. Selain tujuan utama
tadi, efek sekunder dari benzydamine adalah sinergitas
dengan terapi nyeri pada rongga mulut terutama pada
saat makan dan istirahat. Benzydamine terbukti mengu-
rangi eritema mukosa dan ulserasi sebesar 30 %.
Manfaat benzydamine terlihat pada saat dosis radiasi
>25 Gy.*®

Penggunaan sensitizer terhadap sel yang hipoksik

August Krogh telah memperkenalkan konsep batasan
difusi oksigen sejak satu abad yang lalu yaitu untuk ka-
piler single sekitar radius 100-200 pm. dikenal secara
fisiologis sebagai Krogh cylinder. Thomlinson dan Gray
mengidentifikasikan juga hal yang sama pada kanker
paru dan menemukan sel yang nekrotik diluar radius
180 pm dari pembuluh darah, akibat kurangnya kadar
O, sehingga terjadi hipoksia kronis atau hipoksia yang
terjadi karena keterbatasan difusi.'’

Oksigenasi jaringan bergantung kepada aliran darah
kapiler. Sehingga sebuah tumor solid dapat bersifat
tidak homogen dan mengandung fokus-fokus hipoksik,
hal ini disebabkan karena perbedaan kecepatan pertum-
buhan tumor dibandingkan dengan pertumbuhan kapiler
untuk suplai darah.'® Sehingga semakin jauh sel dari
kapiler maka sel akan semakin hipoksik, yang akan
cenderung resistan terhadap radiasi. Oleh karena itu,
diperlukan substansi kimia yang dapat mensensitisasi
sel-sel yang hipoksik.

Radiosensitiser dapat meningkatkan respons jaringan
kanker terhadap radiasi. Obat-obat ini bekerja

berdasarkan perbedaan kepekaan jaringan terhadap
radiasi akibat perbedaan PH, status nutrisi dan derajat
oksigenasi. Pemakaian obat-obatan yang kerjanya
mirip dengan O2, yaitu senyawa-senyawa dengan
afinitas elektron yang tinggi dapat meningkatkan
kepekaan jaringan kanker terhadap radiasi. Obat-
obatan tersebut berinteraksi dengan efek sinar radiasi
melalui berbagai cara untuk memperbaiki respons
seluler. **

Senyawa yang electron-affinic dapat mengoksidasi
radikal bebas akibat radiasi yang akan menyebabkan
peningkatan kerusakan sel. Agen ini digunakan pada
keadaan lingkungan mikro tumor yang hipoksik.
Golongan 2-nitroimidazoles (prototipe : misonidazole)
merupakan salah satu kelas dari senyawa ini yang
menjadi aktif pada keadaan hipoksik. Etanidazole
merupakan analog dari misonidazole dengan kelarutan
yang lebih rendah dalam lemak sehingga sedikit
menimbulkan efek samping neurotoksisitas. Nimora-
zole (5-nitroimidazole, memiliki kelas struktur yang
sama dengan metronidazole), dari penelitian fase III
yang dilakukan oleh DAHANCA, radiasi yang diberi-
kan nimorazole dosis 1,2g/m* pada KSS laring dan
pharing dibandingkan dengan yang tidak diberikan,
terbukti signifikan secara statistik memperbaiki kontrol
lokoregional (52% vs 33%), dengan p=0.006, tapi tidak
untuk overall survival.

Terapi target

Terapi target adalah pengobatan yang memblok per-
tumbuhan sel-sel kanker dengan cara mempengaruhi
molekul-molekul khusus yang menjadi sasaran, yang
diperlukan untuk karsinogenesis dan pertumbuhan sel
kanker. Beberapa target molekuler yang dapat dikom-
binasikan dengan kemoradiasi antara lain: ® Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) Inhibitor, DNA re-
pair inhibitors, Farnesyltransferase inhibitors, Angio-
genesis inhibitors, Cyclooxygenase-2 inhibitors, Prote-
osome inhibitors, Apoptosis inducers, Gene or siRNA
transfer.

1. Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

EGFR dikenal juga dengan ErbBI1, masuk kedalam
famili ErbB dari reseptor tirosin kinase, termasuk juga
ErbB2(HER2.neu). EGFR merupakan glikoprotein
transmembran 170-kD dengan aktivitas intrinsik tirosin
EGFR
menginisiasi

kinase. mengalami autophosporilasi dan

terjadinya  transduksi  signal dari



pembelahan sel, proliferasi, diferensiasi, vaskularisasi
dan kematian sel. EGFR berperan penting dalam per-
tumbuhan tumor dan respon terhadap radiasi dan kemot-
erapi. Reseptor EGFR biasanya diekspresikan dalam
level yang tinggi pada banyak keganasan, dan sering
dihubungkan dengan agresifitas tumor, prognosis yang
buruk dan resistensi tumor.

Blokade jalur yang di mediasi oleh EGFR meningkat-
kan sensitifitas  sel tumor terhadap radiasi dan
Contoh anti EGFR antara lain adalah
nimotuzumab, yang saat ini digunakan untuk karsinoma
sel skuamosa pada kanker kepala leher. Nimotuzumab

kemoterapi.

berikatan dengan EGFR, signaling protein yang secara
normal mengontrol pembelahan sel. Pada keganasan
reseptor tersebut terganggu menyebabkan pembelah sel
yang tidak terkontrol, antibodi monoklonal ini memblok
EGFR dan menghentikan pembelahan sel yang tidak
terkontrol tersebut. Anti EGFR lainnya yang sudah
digunakan yaitu cetuximab untuk kanker  kolon,
erlotinib, afatinib, brigatinib, icotinib untuk kanker
paru. Cetuximab bekerja pada domain ekstraseluler
dengan menghambat formasi dimer sedangkan gefitinib
dan erlotinib bekerja intraseluler pada tirosin kinase.

2. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

VEGF reseptor memegang memegang peranan penting
dalam integritas vaskular termasuk angiogenesis dan
endothelial cell survival melalui aktivitas tirosin kinase.
Ekspresi VEGF mengakibatkan proliferasi sel dengan
menciptakan vascular sprout yang teroganisir ke
kapiler. VEGF juga mempromosikan terjadinya angio-
genesis melalui pembentukan jaring-jaring vaskular
imatur yang hiperpermeable. Ekspresi VEGF mening-
kat mengikuti radiasi sebagi respons survival dari sel
endotel vaskuler sehingga mendukung survival dari
tumor.

Reseptor tirosin kinase dan EGFR secara partikular me-
nyebabkan upregulasi dari VEGF sedangkan COX-2
inhibitor membatasi up-regulasi VEGF lewat prosta-
glandin. Radiasi dapat membatasi mobilisasi angiogene-
sis inhibitor seperti angiostatin, oleh karena itu
mengkombinasikan radiasi yang
menghambat vaskularisasi dapat merupakan sebuah
langkah yang tepat.® Contoh anti VEGF antara lain :

dengan substansi

bevacizumab (avastin), ranibizumab (Lucentis), lapatin-
ib (Tykerb), sunutinib (Sutent), Sorafenib (Nexavar),

axitinib dan pazopanib.®
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3. Cyclooxigenase-2 (COX-2)

COX-2 bersifat non-fisiologis, di induksi dari berbagai
stimulus inflamasi, mitogen dan karsinogen. Ekspresi
COX-2 di up-regulasi pada banyak jenis tumor, terma-
suk colon, pankreas, prostat, lambung serta tumor
kepala leher, dan dihubungkan dengan perilaku tumor
yang lebih agresif, penurunan apoptosis, angiogenesis
dan prognosa yang buruk pada pasien.’

Ekspresi yang selektif dan istimewa dari COX-2 ini
pada tumor membuat enzym ini menjadi target potensi-
al untuk terapi kanker. Inhibitor selektif COX-2 seperti
celecoxib ataupun rofecoxib dilaporkan dapat mening-
katkan respons tumor terhadap kemoterapi dan radiasi
pada kanker kolon, payudara, paru dan prostat.
Mekanisme peningkatan ini terjadi melalui peningkatan
dan induksi apoptosis via down-regulation dari bcl-2
atau inaktivasi Akt. Sedangkan inhibisi dari neoangio-
genesis tumor berkorelasi dengan penurunan produksi
prostaglandin dari tumor.®-"!

Penggunaan COX-2 inhibitor jangka panjang dapat
meningkatkan risiko terjadinya toksisitas kardiovasku-
lar, namun tidak terbukti untuk penggunaan jangka
pendek, sehingga penggunaanya dapat dipertimbangkan
pada kondisi COX-2 diekspresikan berlebih, hal ini
dapat diaplikasikan pada radioterapi karena inhibisi
COX-2 tidak berefek pada produksi prostaglandin di
jaringan schat, sehingga membatasi toksisitas pada
jaringan sehat.®

Kesimpulan

Terapi terhadap kanker semakin berkembang setiap
saatnya. Untuk meningkatkan rasio terapeutik, di-
pergunakan modalitas kombinasi terapi radiasi dengan
penggunaan substansi kimia yang dapat memodifikasi
respons radiasi sebagai radiosensitiser, radioprotektor,
sensitiser sel hipoksik dan terapi target Beberapa jenis
substansi tersebut telah menjadi standar dalam modali-
tas terapi kombinasi dengan radiasi, seperti kemoterapi
dan radioprotektan amifostine. Beberapa diantaranya
sudah mulai digunakan namun belum menjadi
standar terapi. Penggunaan substansi kimia tersebut
membutuhkan analisa yang cermat dan rasional bagi
para klinisi. sehingga outcome yang dicapai akan lebih
optimal dalam rangka kontrol lokal dan meningkatkan
kualitas hidup dengan mempertimbangkan survival
dengan biaya yang dapat dijangkau.
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Abstrak / Abstract

Kanker prostat menempati peringkat kelima dari seluruh penyakit kanker tersering di dunia.
Manajemen kanker prostat terdiri dari beberapa modalitas, yang dilakukan sebagai terapi
tunggal maupun kombinasi dari beberapa modalitas. Suatu standar baru dalam tatalaksana
kanker prostat saat ini adalah kombinasi radiasi dan terapi hormonal.Berbagai studi tentang
kombinasi terapi telah menunjukkan hasil yang baik, dengan parameter objektif berupa
angka kontrol lokal, kesintasan, metastasis jauh dan mortalitas. Namun, selain radiasi, terapi
hormonal juga menimbulkan toksisitas yang dapat menurunkan kualitas hidup pasien.
Dalam makalah ini akan dijelaskan lebih lanjut mengenai tatalaksana kanker prostat dengan
fokus pada terapi hormonal.
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Prostate cancer is the fifth most common cancer in the world. Management of therapy in-
volves combined multimodality or single modality as the best course of therapy. Recent
standart of management involves radiotherapy combined with hormonal therapy. A lot of
studies regarding combination therapy had shown positive local control, survival, metastat-
ic rates, and mortality result. Along with radiotherapy, hormonal therapy also attributes to
certain toxicities that may impair patients’ quality of life. This paper contains prostate can-
cer managemeny of therapy, focusing ini hormonal therapy.
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Pendahuluan PSA, yang dalam keadaan normal nilainya adalah ren-

dah. Pemeriksaan kadar PSA sangat bermanfaat dalam

Berdasarkan data WHO, prevalensi kanker prostat
menempati posisi pertama di dunia dan angka
insidensnya merupakan peringkat kelima dari seluruh
jenis kanker di dunia.' Sekitar 95% pasien didiagnosa
pada rentang usia 45 — 89 tahun (usia rerata 72 tahun).
Insidens kanker prostat meningkat seiring pertambahan
usia. Risiko yang dimiliki pria untuk menderita kanker
prostat dalam seumur hidupnya mendekati 10%."

Prostat merupakan bagian dari sistem reproduksi pria,
yang meliputi penis, prostat dan testikel. Prostat,
sebagai kelenjar aksesorius terbesar pada pria, terletak
tepat di bawah buli dan berada di sisi anterior dari
rektum, berukuran sebesar buah kenari dan
mengelilingi uretra pars prostatikum. Cairan seminalis
yang dihasilkan prostat kaya akan kandungan Prostate
Specific Antigen (PSA). Sel epitel prostat memproduksi

penapisan dan pemantauan tatalaksana kanker prostat.*

Prostat terdiri dari 4 zona, yaitu zona perifer, transision-
al, sentral dan fibromuskular anterior (stroma). Zona
perifer adalah yang terbesar, dan 75% disusun oleh
jaringan glandular. Zona ini mengelilingi regio apikal,
lateral dan posterior dari prostat. Pada usia muda, zona
perifer adalah bagian terbesar dari prostat, namun seir-
ing bertambahnya usia, zona transisional membesar dan
menempati porsi terbesar dalam kelenjar prostat.*

Etiologi dan faktor risiko

Penyebab kanker prostat sampai saat ini belum
ditemukan, namun ada beberapa faktor risiko yang
dikaitkan dengan kejadian kanker prostat
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Faktor risiko tersebut, antara lain:'*

a) Usia. Setelah usia 40, insidens kanker prostat
sangat meningkat.

b)  Etnis. Angka kejadian kanker prostat lebih tinggi
pada orang keturunan Asia dan pada orang
berkulit hitam.

c) Riwayat keluarga. Pria dengan ayah atau saudara
laki-laki yang menderita kanker prostat memiliki
risiko dua kali lipat untuk menderita kanker
prostat.

d)  Diet dan gaya hidup. Diet tinggi lemak jenuh,
daging merah, rendah serat, rendah konsumsi
tomat dan produknya, rendah konsumsi ikan dan
kedelai meningkatkan risiko kanker prostat.
Hubungan kanker prostat dengan obesitas masih
terus diteliti, berdasarkan kaitan obesitas dengan
risiko keganasan dan kadar testosteron yang
rendah. Frekuensi ejakulasi dikatakan memiliki
peran protektif terhadap kanker prostat, tapi saat
ini masih dalam tahap penelitian.

e) Genetik. Studi-studi yang meneliti peran genetik
dalam berkembangnya kanker prostat masih be-
lum menemukan hasil yang konsisten. Beberapa
gen yang sudah diteliti antara lain RNA-seL,
Macrophage-Scavenger  Receptor-1  (MSR1),
ELAC2/HPC2 dan kromosom 8Q24.

f) Histopatologi. Jenis histopatologi terbanyak yang
ditemukan pada kanker prostat adalah adeno-
karsinoma (>95%), empat persen adalah jenis sel
transisional dan sisanya adalah karsinoma neuro-
endokrin (sel kecil) dan sarkoma.

g) Lokasi. Sebagian besar (70%) kasus, kanker
berasal dari zona perifer, 15 — 20% dari zona sen-
tral dan 5 — 10% dari zona transisional. Akan
tetapi, kanker prostat lebih sering ditemukan di
beberapa zona dalam derajat histopatologi/
grading yang berbeda-beda (multifokal)." Kedua
karakteristik inilah yang menyulitkan tindakan
kuratif defintif Transurethral Resection of the
Prostate (TURP). Tumor yang berasal dari zona
sentral

biasanya bersifat lebih agresif dan

cenderung menginvasi ke vesikula seminalis.
Pola penyebaran

Sel-sel kanker prostat menyebar melalui 3 cara: infiltra-
si langsung, melalui pembuluh darah (hematogenik) dan
melalui aliran limfatik (limfogenik).” Predileksi metas-
tasis kanker prostat terbanyak adalah tulang, diikuti paru
dan hepar.* Lesi metastatik pada tulang umumnya

menunjukkan aktivitas yang osteoblastik. Kecender-
ungan metastasis ke tulang ini diasosiasikan dengan
sifat sel kanker prostat yang bersifat osteomimetik, se-
hingga sel kanker prostat dapat berkembang dengan
baik di tulang.””’

Diagnosis

1. Tanda dan gejala klinis

Pada tahap awal, kanker prostat dapat bersifat
asimtomatik. Kecurigaan yang mengarah ke kanker
prostat biasanya berawal dari pemeriksaan colok dubur
atau ditemukannya peningkatan nilai PSA pada

pemeriksaan medis berkala.**

Tanda dan gejala lanjut yang ditemukan antara lain:
gangguan berkemih, nyeri saat ejakulasi, cairan semen
yang bercampur darah (hematospermia) akibat invasi
sel kanker ke vesikula seminalis, disfungsi ereksi, ede-
ma tungkai akibat penyebaran sel kanker ke Kelenjar
Getah Bening (KGB), anoreksia, penurunan berat ba-
dan yang patologis, nyeri tulang, patah tulang patolo-
gis. Metastasis ke spinal bagian ekstradural dapat men-
imbulkan defisit neurologis seperti paraplegi dan
inkontinensia.>’

Pemeriksaan klinis

dilakukan adalah:*?

a) Colok dubur.

b)  Pemeriksaan fisik lain, seperti pemeriksaan KGB
lokal dan jauh, serta pemeriksaan neurologis
yang berdasarkan keluhan.

c) Pemeriksaan kadar PSA.

d)  Pemeriksaan Laboratorium: hematologi lengkap,

dan penunjang yang dapat

urinalisis, tes fungsi ginjal, kadar fosfatase alka-
li.

e) Pemeriksaan
(TRUS).

9] Biopsi dengan TRUS-guided atau TURP.

g) Bone scan.

h) CT scan dan MRI.

Ultrasonografi Transrektal

Klasifikasi

Secara klinis, penting untuk menentukan stadium serta
kelompok risiko dari kanker prostat. Sistem penentuan
stadium yang umum dipakai saat ini adalah sistem
TNM dan G (grading-histopatologi) dari American
Joint Committee on Cancer (AJCC) edisi ke-7.
Selain penentuan stadium, dalam penanganan kanker
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prostat diperlukan penentuan risiko. Sistem klasifikasi  dan prognosis pada kanker prostat.® Penentuan stadi-
yang banyak dipakai saat ini adalah menurut D’Amico.®  um dan klasifikasi risiko secara lengkap dapat dilihat
Klasifikasi menurut D’ Amico ini awalnya dikembangkan  pada tabel 1 sampai 4. Sementara itu, risiko  keterli-
untuk memperkirakan risiko rekurensi biokimia dalam  batan kelenjar getah bening dan vesika seminalis
penanganan kanker prostat, namun saat ini sistem ini  secara mikroskopik dapat diprediksi berdasarkan
telah dipakai secara luas sebagai prediksi progresi klinis formula Roach (tabel 5).}

Tabel 1. Stadium TNM kanker prostat.’

T (Tumor)

Tx Tumor primer tak dapat dinilai

TO Tidak ada bukti tumor primer

Tl Tumor yang tidak tampak atau tidak dapat diraba, tidak terdeteksi pencitraan

Tla Tumor ditemukan secara incidental secara histologis pada kurang dari sama dengan 5%
jaringan yang terpotong.
Tlb Tumor ditemukan secara incidental secara histologis pada lebih dari 5% jaringan yang

terpotong.
Tlc Tumor yang teridentifikasi dengan biopsi jarum (karena peningkatan PSA)
T2 Tumor terbatas dalam prostat*
T2a Tumor melibatkan kurang dari sama dengan 50% dari 1 lobus

T2b Tumor melibatkan lebih dari 50% dari 1 lobus.

T2c Tumor melibatkan kedua lobus
T3 Tumor menembus kapsul prostat
T3a Ekstensi ekstrakapsular (unilateral atau bilateral)
T3b Tumor menginvasi vesikula seminalis
T4 Tumor terfiksasi atau menginvasi struktur organ sekitar selain vesikula seminalis, bladder neck, sfingter

eksternal, rektum, muskulus levator dan atau dinding pelvis.

N (Kelenjar getah bening/KGB)

Nx KGB regional*** tidak dapat dinilai

NO Tidak ada metastasis KGB regional

N1 Metastasis pada lebih dari 1 KGB regional

M (Metastasis jauh)

Mx Metastasis jauh tidak dapat dinilai
MO Tidak ada metastasis jauh
Ml Metastasis jauh
Mla  KGB di luar regional
Mlb  Tulang

Mlc  Organ lain selain tulang

Keterangan:

*Tumor yang ditemukan pada salah satu atau kedua lobus dengan biopsi jarum namun tidak teraba atau terlihat
dengan pencitraan akan diklasifikasikan menjadi Stadium T1c

**Invasi pada apeks prostat atau kedalam (tapi tidak menembus) kapsul prostat diklasifikasikan menjadi T2,
bukan T3.

*#**Kelenjar Getah Bening (KGB) regional adalah KGB pelvis yang terletak di bawah bifurkasio arteri iliaka
komunis: pelvis, hipogastrik, obturator, iliaka (interna dan eksterna), sakral (presakral, lateral, promontorium).
Kelenjar Getah Bening jauh adalah KGB yang terletak di luar pelvis: aorta (paraaorta, periaorta, lumbal), iliaka
komunis, inguinal (superfisial dan profunda), supraklavikula, servikal, retroperitoneal).
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Tabel 2. Skor Gleason.>®

Skor Kriteria
Gx Tidak dapat dinilai
GS <6  Berdiferensiasi baik (anaplasia ringan)
GS7 Berdiferensiasi menengah (anaplasia moderat)
GS 8 Berdiferensiasi buruk atau tidak berdiferensiasi (anaplasia berat)
Tabel 3. Penentuan stadium kanker prostat.”*
Grup/Stadium T N M PSA GS
I la-c 0 0 <10 <6
2a 0 0 <10 <6
1,2a 0 0 X X
IIA la-c 0 0 <20 7
la-c 0 0 10-20 <6
2a 0 0 <20 <7
2b 0 0 <20 <7
2b 0 0 X X
1IB 2¢ 0 0 Berapapun Berapapun
1-2 0 0 >20 Berapapun
1-2 0 0 Berapapun >8
111 B B
3acb 0 0 erapapun erapapun
v T4 0 0 Berapapun Berapapun
An ) 0 Berapapun Berapapun
Anz Any 1 Berapapun Berapapun
Tabel 4. Stratifikasi kelompok risiko kanker prostat.*®
Risiko PSA GS T
Low-risk <10 <6 T1-2a
Intermediate-risk 10-20 7 T2b
High-risk >20 8—-10 T2c-3a
Tabel 6. Formula Roach.’
Risiko Perhitungan

Keterlibatan vesika seminalis

Keterlibatan KGB

PSA + [(GS — 6)x10]
2/3 x PSA + [(GS - 6)x10]

Tatalaksana kanker prostat

Beberapa panduan penatalaksanaan kanker prostat yang
umum digunakan adalah panduan menurut National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European
Association of Urology (EAU) dan yang ada di Indone-
sia adalah panduan dari Ikatan Ahli Urologi Indonesia
(IAUI). Manajemen kanker prostat terdiri dari beberapa
modalitas, yang dilakukan sebagai terapi tunggal mau-

pun kombinasi dari beberapa modalitas. Berikut uraian
singkat mengenai modalitas-modalitas tersebut.

1. Active monitoring/watchful waiting
Modalitas ini menerapkan pemantauan secara aktif dan
seksama dari tumor prostat, sampai diperlukannya
terapi yang lebih lanjut. Terapi kuratif maupun hormo-
nal baru dilakukan jika timbul manifestasi klinis pada
pasien (lokal Pemantauan aktif

atau  sistemik).



dilakukan dengan pemeriksaan klinis rutin, yaitu colok

dubur, nilai PSA dan biopsi prostat. Indikasi dari

pemilihan modalitas ini adalah:

a) Kanker prostat tahap awal yang masih terloka-
lisasi (T1-T2, NO, MO).

b) Tla, tumor diferensiasi baik-sedang. Pada pasien
usia muda dengan angka harapan hidup >10 ta-
hun, dianjurkan menjalani reevaluasi rutin nilai
PSA, TRUS dan biopsi prostat (Level of Evi-
dence/LOI 2A).]

c) TIlb — T2b, tumor diferensiasi baik-sedang.
Asimtomatik dengan angka harapan hidup <10
tahun (LOL: 2A).

d) T1b — T2b, tumor diferensiasi baik, terinformasi
dengan baik, Gleason Score (GS) 2 — 4, angka
harapan hidup 10 — 15 tahun.

e) Pasien yang terinformasi dengan baik, kadar PSA
tinggi, asimtomatik (LOI: 3).

f) Semua pasien yang tidak mau mendapat efek
samping dari modalitas terapi manapun.

g)  Kanker prostat tahap lokal lanjut (T3-T4).

h) Asimtomatik, tumor diferensiasi baik — sedang,
angka harapan hidup pendek (Lol: 3)

1) Kanker prostat dengan metastasis
(M1)Asimtomatik, bersedia melakukan follow up
dengan rutin (Lol: 4)

2. Pembedahan

Prostatektomi radikal adalah prosedur pengangkatan
seluruh kelenjar prostat beserta kedua vesikula seminal-
is. Prosedur ini dapat dilakukan secara retropubik, trans-
perineal maupun laparoskopik. Teknik retropubik lebih
populer, karena dapat sekaligus menilai KGB pelvik.
Dalam berbagai panduan, prostatektomi radikal teruta-
ma dipilih pada kasus kanker prostat lokal. Indikasi
pembedahan adalah pada kanker prostat Stadium T1b —
T2, Nx — NO, MO dan angka harapan hidup >10 tahun.
Akan tetapi, berbagai studi masih terus dilakukan untuk
mengetahui peranan bedah dalam tatalaksana kanker
prostat lokal lanjut, terutama jika dikombinasikan
dengan modalitas terapi lain (multimodalitas). Sampai
saat ini, prostatektomi radikal bagi kasus kanker prostat
lokal terbukti dapat meningkatkan kesintasan, terutama
bila dibandingkan dengan terapi konservatif.*

Secara umum, prostatektomi radikal dapat dilakukan
pada kanker prostat lokal lanjut dengan nilai PSA <20
ng/ml, <cT3a, dan GS <8. Prostatektomi radikal harus
disertai

dengan limfadenektomi pelvis. Hal yang

penting untuk disampaikan kepada pasien adalah
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kemungkinan terapi ajuvan pasca operasi. Adanya
keterlibatan KGB biasanya diikuti oleh progresivitas
penyakit dan berdampak sistemik. Kebanyakan ahli
urologi memilih untuk tidak melakukan tindakan
pembedahan pada kasus tersebut.*

3. Radioterapi

Penggunaan klinis sinar radiasi energi tinggi membantu
pengembangan onkologi radiasi sebagai modalitas
utama dalam tatalaksana keganasan prostat dini mau-
pun lanjut. Selain penetrasi sinar yang lebih dalam,
pesawat linac mampu menghasilkan beam/berkas yang
lebih tajam dan tegas sesuai dengan target radiasi. Hal
ini memungkinkan pemberian dosis yang lebih tinggi
pada tumor dengan efek samping pada jaringan sehat
yang lebih minimal.®

Evolusi teknologi radioterapi juga terjadi pada dosime-
tri dan treatment planning. Teknik radiasi konvensional
2 Dimensi kini berkembang menjadi 3 Dimensional —
Conformal Radiotherapy (3D-CRT), Intensity Modulat-
ed Radiotherapy (IMRT) dan Image-Guided Radio-
therapy (IGRT). Kelebihan dari teknik-teknik modern
ini adalah kemampuan eskalasi dosis dan konformitas
tinggi, yang meningkatkan kontrol lokal dan memini-
malkan toksisitas pada jaringan sehat. Dengan
demikian, diharapkan kepatuhan dan kualitas hidup
pasien meningkat.’

Terapi radiasi menyebabkan toksisitas yang dapat

timbul secara akut maupun lanjut serta dapat
mempengaruhi kualitas hidup pasien. Pasien harus terus
dipantau secara cermat sebelum, selama dan sesudah
radiasi supaya kualitas hidupnya dapat dipertahankan
setinggi mungkin. Cara penentuan derajat keparahan
toksisitas radiasi yang lazim digunakan adalah menurut
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Berbagai
toksisitas klinis lanjut yang dapat terjadi pada pasien
kanker prostat yang mendapat radiasi antara lain sisti-
tis, hematuria, striktur uretra, inkontinensia urin, prokti-

tis, diare kronik, obstruksi usus halus, dan sebagainya.3

4. Terapi lokal

Saat ini, terdapat beberapa metode terapi lokal yang
berkembang, diantaranya :

a)  Bedah beku/cryosurgery.

Prosedur ini menggunakan teknik pembekuan untuk
merangsang kematian sel melalui beberapa mekanisme,
antara lain:*’

o Dehidrasi mengakibatkan denaturasi protein.
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. Ruptur direk membran sel karena pembentukan
kristal-kristal es.
. Stasis vaskular dan mikrotrombus yang me-

nyebabkan stagnasi sirkulasi mikro yang diikuti
oleh iskemia.
. Apoptosis.
Pasien yang ideal untuk cryosurgery adalah pasien
kanker prostat yang masih terlokalisir dan yang
mengalami perluasan minimal ke luar prostat. Ukuran
prostat sebaiknya <40 ml, nilai PSA <20 ng/ml, dan
skor Gleason <7. Bila ukuran kelenjar prostat melebihi
40 ml, maka harus diperkecil melalui terapi hormon,
untuk mempermudah penempatan cryoprobe di bawah
arkus pubis.’

b)  High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU)
Terapi HIFU menggunakan efek mekanik dan termal
melalui pemanasan sampai lebih dari 65°C, yang ber-
tujuan untuk mematikan sel-sel tumor akibat nekrosis
koagulatif. Sampai saat ini, belum cukup data mengenai
angka keberhasilan dan kesintasan dari terapi ini. Terapi
ini diindikasikan untuk pasien berusia tua (>70 tahun)
dengan T1-T2, skor Gleason <7, nilai PSA <15 ng/ml
dan volume prostat <40 ml. Salah satu efek samping
tersering yang dilaporkan adalah retensi urin. Terapi
HIFU dapat dilanjutkan atau bahkan berbarengan dil-
akukan bersama prosedur TURP. Sekitar 55 — 70%
pasien mengeluhkan impotensi pasca tindakan HIFU.’
¢)  Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation
(RITA)
Prosedur ablasi dengan radiofrekuensi ini menyebabkan
destruksi jaringan prostat yang ireversibel akibat nekro-
sis koagulatif melalui pemanasan sampai 110°C. Studi
awal menunjukkan bahwa terapi ini merupakan pilihan
alternatif yang aman untuk kanker prostat yang masih
lokal, terutama bagi pasien yang memiliki komorbid
sehingga tidak dapat menjalani prosedur terapi utama
lainnya. Jumlah studi yang masih sedikit mengenai
terapi ini belum dapat memberikan hasil konklusif
mengenai efektivitas serta keamanan dari terapi ini,
sehingga belum digunakan secara luas.’

5. Terapi hormonal
Terapi hormonal pada kanker prostat disebut pula
terapi  supresi
deprivation therapy). Terapi ini mulai dikenal pada awal
tahun 1940an, dimana Huggins dan Hodges’
melaporkan efek klinis yang signifikan dari supresi
Hal

dengan androgen/ADT  (androgen

androgen pada kanker prostat. tersebut

menunjukkan adanya hubungan antara stimulasi andro-
gen dengan pertumbuhan sel-sel kanker prostat.
Supresi androgen dapat dicapai melalui tindakan pem-
bedahan (orkiektomi) atau obat-obatan. Telah cukup
banyak studi yang menunjukkan manfaat terapi ini
dalam tatalaksana kanker prostat yang masih terloka-
lisir maupun lokal lanjut, rekurensi biokimia pasca
prostatektomi radikal, serta metastasis ke kelenjar
getah bening maupun metastasis jauh. Namun hingga
saat ini, berbagai kontroversi masih berkembang dalam
pelaksanaan terapi ini, antara lain waktu inisiasi ADT
dan tatalaksana berbagai efek samping yang ditim-
bulkannya. Berikut uraian singkat mengenai beberapa
jenis terapi hormonal:

a) Orkiektomi/kastrasi surgikal

Prosedur ini dilakukan dengan mengangkat kedua tes-
tis, dimana hormon androgen (testosteron dan DHT)
paling banyak dihasilkan. Terapi ini cukup sederhana,
tidak memerlukan waktu yang lama dan hasilnya dapat
segera dirasakan oleh pasien. Namun terapi ini bersifat
ireversibel. Secara kosmetik, kantung testis yang
kosong dapat diisi dengan silikon artifisial, namun efek
samping lain akibat perubahan hormonal yang drastis
seperti  sterilitas/infertil, = gangguan  seksualitas,
ginekomastia, pengurangan massa otot dan osteoporo-
sis, maupun dampak psikologis yang dapat menurunk-
an kualitas hidup pasien, menyebakan prosedur ini
tidak populer lagi.*’

b)  Obat-obatan hormonal/kastrasi kimiawi

) Estrogen

Mekanisme penekanan androgen oleh estrogen adalah
down-regulation dari sekresi Lutenizing Hormone
(LHRH), inaktivasi androgen, supresi sel Leydig dan
sifat sitotoksik terhadap epitel prostat (in vitro).
Sediaan estrogen yang digunakan adalah Diethylstil-
bestrol (DES) dengan dosis yang biasa digunakan 5
mg/hari. Terapi dengan DES ini berhubungan dengan
kejadian morbiditas dan mortalitas kardiovaskular yang
cukup tinggi akibat metabolit trombogenik yang
dihasilkan. Dengan penurunan dosis efektif sampai 1
mg/hari, efek samping kardiovaskular masih tetap
lebih tinggi dibandingkan dengan kastrasi, sehingga
DES tidak lagi lazim digunakan sebagai terapi
hormonal bagi kanker prostat.’

o LHRH Analog/Agonist

Pada tahun 1972, Schally, dkk."" menemukan agonis
dari LHRH. Analog dari LHRH ini memiliki efek
kardiovaskular yang lebih rendah daripada DES. Pada



awal pemberian LHRH agonis, dapat timbul fenomena
yang disebut flare, yang diakibatkan oleh lonjakan
hormon androgen di awal terapi, berupa hot flash,
gangguan berkemih, limfedema, gangguan seksualitas
(disfungsi ereksi dan hilangnya libido), kompresi spi-
nal, sampai kematian. Pada pasien dengan metastasis
jauh, gejala-gejala metastatik dapat dirasakan mem-
berat. Fenomena ini dapat diatasi dengan pemberian
anti-androgen yang dapat menghambat efek dari
lonjakan testosteron di masa awal pemberian agonis
LHRH. LHRH analog tersedia dalam bentuk injeksi
atau implan subkutan, yaitu leuprolide, goserelin,
triptorelin dan histrelin, diberikan dalam jangka waktu
setiap 1, 2 atau 3 bulan. Saat ini, analog LHRH merupa-
kan terapi standar dalam terapi hormonal untuk kanker
prostat. Pada dua minggu pertama pemberian terapi,
biasanya disertai dengan anti-androgen untuk menekan
fenomena flare.’

. LHRH Antagonist

Berbeda dengan agonis LHRH yang awalnya menstimu-
lasi kelenjar pituitari, antagonis LHRH langsung
berikatan secara kompetitif dengan reseptor LHRH di
kelenjar pituitari. Efek yang ditimbulkan adalah
penurunan secara cepat LH, FSH dan testosteron tanpa
menimbulkan flare. Contoh preparatnya adalah abarelix
dan degarelix yang diberikan dalam bentuk injeksi tiap
bulan, dengan efek samping terbanyak adalah
peradangan pada lokasi injeksi (kemerahan, nyeri,
bengkak) serta peningkatan
Penggunaannya saat ini masih terbatas pada pasien

enzim-enzim hepar.

kanker prostat dengan metastatis yang simtomatik. Data
kesintasan dan keamanan jangka panjang belum
tersedia.’

. Anti-androgen

Penggunaan anti-androgen terutama sebagai pencegah
timbulnya fenomena flare. Anti-androgen biasa
digunakan dalam kombinasi dengan agonis LHRH
untuk meningkatkan efektivitasnya. Anti-androgen
terbagi menjadi steroidal dan non-steroidal. Anti-
androgen steroidal merupakan turunan dari hidroksipro-
gesteron, dapat menurunkan kadar testosteron, sehingga
menimbulkan gangguan seksualitas. Obat-obatan yang
termasuk anti-androgen steroidal adalah cyproteron
asetat, megestrol asetat dan medroksiprogesteron asetat.
Anti-androgen nonsteroidal tidak atau hanya sedikit
kadar tidak
menimbulkan gangguan seksualitas dan penurunan den-

sitas tulang, yang dapat meningkatkan kepatuhan serta

menurunkan testosteron,  sehingga

kualitas hidup pasien yang lebih baik. Termasuk dalam
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golongan ini adalah nilutamide (300 mg/hari), flutam-
ide (750 mg/hari) dan bicalutamide (150 mg/hari).
Obat lain yang bersifat anti-androgen adalah ketocona-
zole. Selain menghambat androgen, obat ini juga meng-
hambat produksi kortisol, sehingga pada pemberiannya
perlu disertai kortikosteroid (misal hidrokortison) untuk
mencegah efek samping karena rendahnya kadar korti-
sol tubuh. Hingga saat ini, penggunaan anti-androgen
adalah sebagai kombinasi dengan agonis LHRH, kare-
na hasil studi yang ada menunjukkan efektivitasnya
sebagai terapi tunggal masih inferior dari agonis
LHRH, terutama dalam angka rekurensi PSA dan
kesintasan. Namun berbagai studi mengenai anti-
androgen sebagai monoterapi dalam kanker prostat

masih berlangsung sampai sekarang.'*"!

. Obat terbaru

Obat yang terbuaru adalah abiraterone. Setelah kastra-
si surgikal maupun selama terapi dengan agonis LHRH,
androgen masih dihasilkan dalam jumlah kecil oleh
kelenjar adrenal maupun sel-sel kanker prostat itu
sendiri. Abiraterone bekerja menghambat
CYP17 yang memperantarai produksi androgen
Penggunaannya harus disertai pemberian

enzim

tersebut.
kortikosteroid. Saat ini penggunaan abiraterone masih
sangat terbatas pada kanker prostat lanjut yang refrakter
terhadap terapi hormonal yang ada.'' Toksisitas yang
dapat muncul, antara lain :

0 Gangguan seksualitas: impotensi, penurunan
libido, disfungsi ereksi

0 Gejala vasomotor: hot flash

0 Disfungsi endokrin dan sindrom metabolik: obe-

sitas, hiperglikemia, hipertrigliseridemia
0 Penurunan densitas mineral tulang, yang me-
nyebabkan osteoporosis dan fraktur
0 Gangguan kardiovaskular: penyakit jantung
koroner, infark miokard

Kombinasi
androgen

radioterapi dan terapi supresi

Pemikiran dasar kombinasi radioterapi dan TSA (terapi
supresi androgen) berawal dari percobaan pemberian
TSA sebelum pembedahan. Pemberian TSA neoajuvan
ini memberi hasil positif berupa pengurangan volume
prostat, down-staging, serta penurunan angka batas
sayatan positif, namun tidak mempengaruhi kesintasan
secara keseluruhan.'?

Zietman dkk.,"”> melakukan percobaan dengan model
tumor Shionogi in vivo untuk mengetahui mekanisme
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yang terjadi pada kombinasi radioterapi dengan TSA
(dilakukan dengan orkiektomi), dimana dilakukan im-
plantasi tumor yang dipengaruhi oleh androgen — me-
nyerupai kanker prostat — pada tikus. Tikus-tikus terse-
but kemudian diberi radiasi, dengan atau tanpa
orkiektomi. Hasil percobaan tersebut menunjukkan
bahwa ablasi androgen meningkatkan respons tumor
terhadap radiasi dengan adanya pengurangan dosis
radioterapi yang dibutuhkan untuk kontrol 50% tumor
(TCD 50). Orkiektomi yang dilakukan sebelum radiasi
juga menunjukkan hasil yang terbaik dibandingkan
dengan saat atau setelah radiasi. Banyaknya sel yang
mati setelah ablasi androgen dianggap sebagai salah
satu mekanisme yang menyebabkan meningkatnya
respons tumor terhadap radiasi."

Penelitian selanjutnya oleh Kaminski dkk.,> menemukan
adanya pemanjangan waktu penggandaan/doubling time
pada sel-sel yang bertahan pada kelompok yang
mendapat terapi hormonal neoajuvan dan radiasi, yang
mengakibatkan penurunan kecepatan pertumbuhan sel-
sel tumor. Beberapa mekanisme dasar lain adalah efek
radiosensitisasi yang ditimbulkan oleh ablasi androgen
sehingga meningkatkan kontrol lokal, dan eradikasi
sistemik dari mikrometastasis.

Adanya pengurangan massa tumor juga dianggap dapat
meningkatkan oksigenasi dari
hipoksik, karena penurunan tekanan interstisial yang
kemudian meningkatkan aliran darah. Secara praktis,
terapi
hormonal neoajuvan dapat memperkecil lapangan
radiasi, sehingga dosis yang diberikan dapat lebih tinggi

sel-sel tumor yang

pengecilan massa tumor oleh pemberian

tanpa menimbulkan cedera yang terlalu berat pada
jaringan sehat. Teori lain adalah adanya peningkatan
oksigenasi pada sel-sel kanker yang awalnya hipoksik,
serta TSA dapat menginduksi apoptosis.'

Kombinasi radioterapi dan terapi hormonal pada
kanker prostat risiko rendah-sedang

Berbagai penelitian menemukan bahwa tidak ada peran
yang signifikan dari kombinasi terapi hormonal dengan
radioterapi pada kanker prostat dengan risiko rendah.
Studi RTOG 94-08 menguji dua kelompok pasien, satu
yang mendapat terapi hormonal neoajuvan selama 2
bulan dan konkomitan selama 2 bulan dengan
radioterapi, serta kelompok yang lain hanya mendapat
radioterapi saja. Pada evaluasi setelah 8 tahun, angka

kesintasan keseluruhan dan yang spesifik penyakit pada

dua kelompok kanker prostat dengan risiko rendah
yang mendapat perlakuan berbeda tersebut, tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna. Sementara
D’Amico'®, pada studi retrospektifnya yang meneliti
pasien yang mendapat radiasi dengan atau tanpa terapi
supresi androgen, menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna dari angka kesintasan bebas relaps PSA pada
kelompok pasien kanker prostat dengan risiko rendah.
Data tersebut ditegaskan oleh Ciezki dkk.,"° dengan
studi analisis retrospektifnya, yang menunjukkan bah-
wa tidak terdapat perbedaan bermakna pada kelompok
kanker prostat risiko rendah-sedang yang mendapat
radiasi dengan atau tanpa terapi hormonal. Studi The
Trans-Tasman Radiation Oncology Group (TROG)
96.01 menemukan bahwa penambahan terapi hormonal
pada radioterapi memberikan manfaat pada kelompok
yang mendapatkan terapi hormonal neoajuvan selama 8
bulan sebelum radioterapi dibandingkan dengan
kelompok yang mendapat terapi hormonal neoajuvan
selama 3 bulan dan kelompok yang tidak mendapat

terapi hormonal."

Kombinasi radioterapi dan terapi hormonal pada
kanker prostat risiko tinggi

Dalam dekade terakhir ini, telah banyak studi yang
menunjukkan manfaat dari terapi kombinasi radioterapi
dan terapi hormonal pada kanker prostat, terutama pada
kanker prostat risiko tinggi. Berbagai studi menunjuk-
kan manfaat yang signifikan dari kombinasi radioterapi
dengan terapi hormonal pada kelompok kanker prostat
risiko tinggi. Parameter manfaat dari kombinasi
tersebut adalah meningkatnya angka kontrol lokal dan
kesintasan, serta penurunan rekurensi biokimia dan

kejadian metastasis jauh.

Studi RTOG 8531 menilai dua kelompok, yang
pertama hanya mendapat terapi radiasi saja, yang kedua
mendapat radiasi dan terapi hormonal ajuvan
(goserelin/agonis LHRH) yang diberikan sejak minggu
terakhir sesi radiasi dan dilanjutkan sampai batas
toleransi pasien atau saat penyakit dinilai progresif."
Kriteria pasien adalah T3-T4 atau NI, dengan dosis
radiasi yang diterima pasien adalah 44 — 50 Gy pada
pelvis dan booster lokal 20 — 25 Gy. Selama waktu
follow-up dengan rata-rata 4.5 tahun, didapatkan 84 %
kelompok yang mendapat terapi kombinasi dan 71%
kelompok yang hanya mendapat radiasi, bebas dari
rekurensi lokal (p<0.0001). Setelah 10 tahun, terdapat

10% peningkatan angka kesintasan secara keseluruhan



(overall survival) pada kelompok yang mendapat terapi
kombinasi (p=0.002), terutama pada kelompok dengan
skor Gleason 7 — 10."¢

Studi selanjutnya, oleh Pilepich dkk.,'” RTOG 8610
meneliti dua kelompok, yang pertama mendapat terapi
hormonal neoajuvan (goserelin + flutamide) 2 bulan
sebelum dan selama radiasi, dan kelompok kontrol
mendapat radiasi saja. Studi ini menunjukkan angka
kontrol lokal yang lebih baik pada kelompok dengan
terapi kombinasi, angka kegagalan 5 dan 8 tahun adalah
25% dan 37% untuk kelompok dengan terapi kombina-
si, serta 36% dan 49% pada kelompok dengan radiasi
saja (p<0.002).

Bolla dkk.,'” mengevaluasi pemberian terapi hormonal
ajuvan jangka panjang selama masa follow-up, yang
dibandingkan dengan follow-up tanpa pemberian terapi
Pada fase
mendapat perlakuan sama, yaitu goserelin acetate
(analog LHRH) dan cyproterone acetate (150 mg/hari

hormonal. pertama, kedua kelompok

selama 1 bulan) sebelum dan selama radiasi, dilanjutkan
dengan radiasi dengan dosis total 70 Gy (50 Gy pada
pelvis dilanjutkan booster lokal sebanyak 20 Gy).
Kemudian, kelompok yang diteliti melanjutkan terapi
hormonal sampai 3 tahun. Kontrol lokal pada follow-up
selama 45 bulan menunjukkan hasil yang cukup baik
dari kelompok yang mendapat terapi hormonal ajuvan,
yaitu 97 %, dibandingkan dengan kelompok kontrol
sebesar 77%. Sementara angka kesintasan 5 tahun
masing-masing 79% untuk kelompok dengan terapi
hormonal ajuvan, dan 62% untuk kelompok kontrol.

Sementara Laverdiere dkk.,'® meneliti tiga kelompok,
yaitu kelompok pertama mendapat radiasi saja, ke-
lompok kedua mendapat terapi hormonal neoajuvan (3
bulan) dan radiasi, serta kelompok ketiga medapat terapi
hormonal neoajuvan dan radiasi, dilanjutkan dengan
terapi hormonal ajuvan selama 10,5 bulan. Hasil yang
signifikan didapatkan pada perbandingan antara
kelompok pertama dan kelompok ketiga, dimana hasil
yang lebih baik ditunjukkan oleh kelompok ketiga, yang
mendapat kombinasi terapi hormonal neoajuvan, radiasi
dan terapi hormonal ajuvan.

Studi lain oleh Hanks dkk.,"” dalam RTOG 9202
(membandingkan dua kelompok yang masing-masing
mendapat perlakuan sama berupa terapi hormonal
(goserelin dan eulexin) selama 2 bulan sebelum dan
selama radiasi. Kelompok kontrol tidak mendapat terapi
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tambahan, sementara kelompok yang diteliti melanjut-
kan terapi hormonal dengan goserelin selama 24 bulan.
Hasil yang signifikan tampak pada angka progresi lokal
6.2% vs 13%, disease-free survival 54% vs 34%, bebas
metastasis jauh 11% vs 17%, dan kontrol biokimia 46%
vs 21%, masing-masing untuk kelompok satu dan dua.
Sementara angka kesintasan 5 tahun tidak menunjuk-
kan perbedaan yang bermakna, yaitu 77% vs 80%.

Sejumlah studi selanjutnya menunjukkan bahwa
kombinasi radiasi dan terapi hormonal ajuvan jangka
panjang memberi peningkatan yang bermakna pada
angka kesintasan. Hal ini menimbulkan pemikiran baru
akan efek samping yang mungkin timbul pada
pemberian terapi hormonal dalam jangka panjang.'®

Bolla dkk.,"” dalam EORTC 22961 kemudian mem-
bandingkan pemberian terapi kombinasi radiasi dengan
terapi hormonal ajuvan selama 6 bulan dan 36 bulan.
Angka mortalitas setelah 6.4 tahun follow-up ternyata
lebih tinggi pada kelompok yang mendapat terapi
hormonal ajuvan selama 6 bulan. Sehingga peneliti
mengajukan terapi kombinasi radiasi dengan terapi
hormonal ajuvan jangka panjang sebagai standar baku
emas tatalaksana kanker prostat risiko tinggi.

Kesimpulan

Suatu standar baru dalam tatalaksana kanker prostat
saat ini adalah kombinasi radiasi dan terapi hormonal,
terutama dipicu oleh studi awal tentang adanya
ketergantungan pertumbuhan sel-sel kanker prostat ter-
hadap hormon androgen. Berbagai studi tentang kom-
binasi terapi telah menunjukkan hasil yang baik,
dengan parameter objektif berupa angka kontrol lokal,
kesintasan, metastasis jauh dan mortalitas. Namun,
selain radiasi, terapi hormonal juga menimbulkan
toksisitas yang dapat menurunkan kualitas hidup
pasien. Melalui berbagai penelitian, didapat theurapetic
gain, yaitu manfaat yang lebih besar daripada risiko,
pada kelompok pasien kanker prostat risiko tinggi,
dibandingkan dengan pada kelompok risiko rendah atau
sedang. Hal yang belum konklusif dan masih terus
diteliti hingga saat ini adalah waktu pemberian yang
tepat dari terapi hormonal, apakah neoajuvan,
concurrent, ajuvan atau ketiganya yang memberi
manfaat paling signifikan dalam tatalaksana kanker
prostat, tanpa menimbulkan toksisitas berlebih yang

tidak dapat ditoleransi oleh pasien.
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Terapi kombinasi radiasi dan terapi hormonal adalah
tatalaksana standar saat ini pada kanker prostat risiko
tinggi (T3, PSA > 20 ng/mL, GS > 7). Regimen yang
paling unggul adalah pemberian neoajuvan 2-3 bulan

sebelum radiasi, kemudian selama radiasi dengan dosis
radiasi standar 50 Gy pada pelvis dilanjutkan booster
lokal 20 Gy pada prostat, dilanjutkan dengan terapi
hormonal ajuvan jangka panjang minimal 2 tahun.
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Abstrak / Abstract

Penyebaran perineural/Perineural spread (PNS) tumor kepala dan leher adalah salah satu
bentuk metastasis selain per hematogen dan limfogen. PNS tersering terjadi dengan arah

Informasi Artikel

Riwayat Artikel
retrograde, menuju ke sistem saraf pusat, namun dapat juga antregrade serta skip lessions.

Saraf yang paling sering terlibat PNS pada daerah kepala dan leher adalah nervus fasialis
(NC.VII) dan nervus maksilaris (V;) serta nervus mandibularis (V3) cabang nervus trigemi-
nus (NC.V). PNS dapat menyebar dari nervus fasialis ke nervus trigeminus, dan sebaliknya,
melalui nervus auriculotemporal atau nervus petrosus superfisialis mayor (GSPN). PNS
dapat silent atau asimtomatik secara klinis pada sekitar 30-45% pasien. PNS merupakan
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Perineural spread tumor (PNS) of head and neck is a form of metastatic disease beside
hematogenous and lymphatic dissemination. PNS most commonly occur in a retrograde
direction, toward the central nervous system, but also can occur in an antegrade manner,
even skip lesion. The most commonly involved nerves in PNS of the head and neck are the
facial nerve (CN.VII) and the maxillary (V,) and mandibular (V) division of the trigeminal
nerve (NC.V). PNS may spread from the facial nerve toward the trigeminal nerve and vice
versa, through auriculotemporal or great superficial petrous nerve (GSPN). PNS may silent
or asymptomatic with normal nerve function at clinical examination up to 30-45% patients.
PNS carries a grave prognosis, because it associated with a nearly threefold increase in
local recurrence and approximately 30% decrease in 5-years survival rate, especially in
adenoid cystic carcinoma (ACC). Precise identification in specific locations of PNS at head
and neck region is needed. Therefore, good cooperation between radiologist and radiation
oncologist are necessary in diagnosis and management of PNS.

Keywords: perineural spread; metastatic, trigeminal nerve, facial nerve, head and neck
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namun dapat juga terjadi antegrade.’
Keberadaan PNS dianggap sebagai marker prognostik

Pendahuluan secara

Tumor regio kepala dan leher dapat menyebar secara
ekstensi langsung, hematogen atau limfogen serta
penyebaran perineural/perineural spread (PNS).! PNS
diartikan sebagai penyebaran dari tumor dengan
menggunakan serabut saraf sebagai medianya.”* PNS
biasanya retrograde menuju ke sistem saraf pusat,

yang buruk.”* PNS dihubungkan dengan peningkatan
rekurensi lokal hampir tiga kali lipat dan menurunkan
sekitar 30% pada 5-years survival rate.” Namun, sekitar
30-45% pasien dengan PNS dapat asimtomatik, dengan
fungsi persarafan yang normal saat pemeriksaan
fisik.” Jalur penyebaran PNS dapat diprediksi dengan
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pengetahuan yang baik mengenai anatomi nervus krani-
alis. Perineural Spread paling baik dideteksi dengan
pemeriksaan MRI karena kelebihannya dalam imaging
jaringan lunak dan lebih sedikit artefak, namun CT scan
juga dapat membantu bila PNS telah melibatkan tulang
dan rongga tengkorak.’

Definisi

1. Penyebaran Perineural/Perineural Spread (PNS)

PNS merujuk pada penyebaran dari tumor, baik ganas
ataupun jinak melalui jalur serabut saraf, yang dapat
mencapai jarak tertentu dari lesi primer.” Walaupun
menggunakan istilah “peri” dalam perineural yang
berarti tumor hanya menginfiltasi dan menyebar melalui
perineurium, fascia yang menyelubungi fesikel atau ber-
kas serabut saraf, namun istilah ini secara umum
diterima sebagai penyebaran tumor meliputi sebagian
atau seluruh kompartemen dalam serabut saraf.*

2. Invasi Perineural/Perineural Invasion (PNI)

PNI dibedakan dari PNS, yang diartikan sebagai infil-
trasi tumor pada saraf di lokasi primer tumor tersebut.'*
Lebih lanjut PNS dapat diartikan gambaran penyebaran
tumor pada saraf yang dapat ditemukan secara makros-
kopik, baik dengan operasi ataupun melalui imaging,
terutama MRI. Sedangkan PNI lebih bersifat mikros-
kopik, yang didapatkan dari hasil patologi anatomi
(PA).? PNI didapatkan pada kurang lebih 1% pada basal
sel karsinoma (BCC), biasanya pada kasus kambuh atau
kasus lanjut lokal (locally advanced). PNI juga didapat-
kan sekitar 2-15% pada karsinoma sel skuamosa (KSS),
dimana sering berhubungan dengan keterlibatan KGB
dan basis kranii.’

Patogenesis

Mekanisme PNS yang pasti masih belum jelas. Telah
diketahui bahwa saraf memiliki barrier yang kuat ter-
hadap invasi dan infiltasi kanker, yaitu sawar darah-
otak."? Saluran limfe intraneural diduga menjadi jalur
penyebaran, namun saat ini pendapat ini ditolak, karena
tidak ada sel endotel di saluran limfe yang pernah
ditemukan melapisi tumor perineural.”

Insidensi PNS sekitar 2,5 — 5,0%, dan dapat terjadi pada
berbagai kanker kepala dan leher. Karsinoma adenoid
kistik/adenoid cystic carcinoma (ACC) yang berasal
dari kelenjar parotis adalah keganasan paling sering
yang dihubungkan dengan PNS, mencapai 60%. Hal ini

dikaitkan dengan tingginya eckspresi neural cell
adhesion molecules (N-CAM), yang terdeteksi pada
sekitar 93% ACC dengan PNS. Namun pada
prakteknya, PNS lebih sering terjadi pada kanker sel
skuamosa (KSS), dimana juga ditemukan ekspresi

N-CAM vyang tinggi, sekitar 93%.>"

Reseptor neurotropin p57 juga dikaitkan dengan PNS.
Immunologic staining yang kuat pada reseptor p57
telah ditunjukkan pada Desmoplastik Melanoma (DM)
dan sebagian kecil pada ACC. Pada masa embriologi
system saraf, terdapat
factor (NGF) dan reseptor p57 yang terdapat pada sel
Schwann. Interaksi ini merangsang migrasi sel
Schwann ke sepanjang serabut saraf. Diperkirakan
mekanisme terkait seperti di atas berperan dalam PNI
dan PNS.>?

interaksi antara nerve growth

Anatomi dan lokasi tersering Perineural Spread

Nervus trigeminus dan nervus fasialis merupakan
nervus kranialis yang paling sering terlibat pada kanker
kepala leher. Keterlibatan nervus kranialis berdasarkan
letak anatomis tumor dapat dilihat pada tabel 1.

1. Nervus trigeminus (nervus V)
Trigeminus merupakan nervus
terbesar. Nervus ini disebut nervus trigeminus, karena

Nervus kranialis

mempunyai tiga cabang yaitu nervus optalmikus, ner-
vus maksilaris dan nervus mandibularis (Gambar 1).
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Gambar 1. Anatomi nervus trigeminus.'

Nervus trigeminus mengandung serabut sensoris mau-
pun serabut motoris. Cabang-cabang tepinya membawa
serabut parasimpatis dari nukleus Ediger Westphal,



nukleus nervus Intermedius dan nukleus nervus Glosso-
pharyngeus di satu pihak dan serabut orthorasimpatis
dari pihak lain.

a). Nervus oftalmikus

Saraf ini merupakan cabang pertama bersifat sensoris
yang mempersarafi bulbus, glandula lacrimalis, konjunti-
va, mukosa kavum nasi, kulit hidung, palpebra, dahi,
kulit kepala. Membentang ke ventral di dinding sinus
cavernosus lateral dibawah nervus okulamotorius (n.III)
dan trokhlearis (n.IV).Nervus oftalmikus menerima
serabut simpatis dari pleksus karotikus internus serta
memberikan cabang ramus tentorii/ meningeus. Sebelum
memasuki fissura orbitaris superior bercabang menjadi
nervus lakrimalis, nervus frontalis, dan nervus nasola-
krimalis."*

b). Nervus maksilaris

Nervus maksilaris berasal dari ganglion trigeminal divisi
kedua, berjalan ke depan pada dinding lateral sinus
kavernosus di bawah Nervus VI, dan meninggalkan basis
kranii melalui foramen rotundum dan memasuki bagian
superior dari fossa pterygopalatina (PPF). Sesudah
memutari sisi lateral processus orbitalis dari os platina,
nervus maksilaris memasuki orbital melalui  fissura
orbitalis inferior (FOI). Berjalan ke depan pada sulkus
infraorbitalis pada dasar orbital dan berubah nama
menjadi nervus infraobita. Selanjutnya nervus infraorbita
memasuki kanalis dan keluar pada pipi melalui foramen
infraorbitalis untuk mempersarafi kulit palpebral inferior,
kulit sisi hidung dan pipi, bibir atas dan mukosa bibir
atas dan pipi."*

¢). Nervus mandibularis
Cabang ini merupakan divisi yang terbesar. Dibentuk
pada fossa infratempolar tepat di bawah foramen ovale
oleh gabungan motor root NCV dengan sensory root Vs.
Meninggalkan rongga tengkorak melalui foramen ovale
dan langsung terbagi menjadi beberapa cabang, yaitu:
o nervus alveolaris inferior yang terutama merupa-
kan saraf sensoris. Nervus ini memasuki foramen
mandibularis untuk mempersarafi gigi sebelum
masuk ke wajah sebagai nervus mentalis. Saraf ini
memiliki satu cabang motorik, nervus milohioide-
us, yang mempersarafi muskulus milohioideus dan
bagian anterior muskulus digastrikus, nervus
lingualis terletak dekat mandibular tepat di
belakang molar ketiga dan berjalan ke depan untuk
mempersarafi lidah. Saraf ini bersatu dengan korda

timpani yang membawa serabut indera pengecap
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pada dua pertiga anterior lidah dan serabut par-
asimpatis  sekretomotoris menuju glandula
salivarius submandibularis dan sublingualis.
Saraf ini bersinaps di ganglion submandibularis
yang melekat pada nervus lingualis.

. Nervus auriculotemporalis membawa serabut
sensoris menuju sisi kulit kepala. Selain itu
saraf ini juga membawa serabut parasimpatis
sekretomotorik, yang bersinaps di ganglion
otikum, menuju ke glandula parotis.

. Nervus bukalis membawa serabut sensoris dari
wajah. Terdapat cabang muskularis menuju otot
-otot pengunyah, diantaranya nervus temporalis
profunda yang  mempersarafi
temporalis.

muskulus

2. Nervus fasialis (nervus VII)

Nervus fasialis sebenarnya terdiri dari serabut
motorik, tetapi dalam perjalananya ke tepi, nervus
intermedius bergabung dengannya. Nervus intermedi-
us tersusun oleh serabut sekretomotorik untuk glandu-
la salivatorius dan serabut yang menghantarkan
impuls pengecap dari 2/3 bagian deran lidah. Nervus
fasialis merupakan saraf kranial yang mempersarafi
otot ekspresi wajah dan menerima sensorik dari lidah,
dalam perjalanannya bekerja sama dengan nervus
kranialis yang lain, karena itu dimasukkan ke dalam

mix cranial nerve."*

Serabut motorik nervus fasialis bersama-sama dengan
nervus intermedius dan nervus vestibulokoklearis
memasuki meatus akustikus internus untuk menerus-
kan perjalanannya di dalam os petrosus (kanalis fasi-
alis). Nervus fasialis keluar dari os. petrosus kembali
dan tiba di kavum timpani. Kemudian turun dan
sedikit membelok ke belakang dan keluar dari tulang
tengkorak melalui foramen stilomatoideus. Dari fora-
men ini, nervus fasialis bercabang menjadi nervus
auricularis posterior dan cabang ke otot stilomastoide-
us sebelum masuk ke glandula parotis. Di dalam
glandula parotis nervus fasialis terbagi menjadi lima
jalur percabangannya, yakni temporal, servikal, bukal,
zygomatik dan marginal mandibularis.'*

Nervus fasialis tergabung dengan ganglion geniku-
latum, yang merupakan induk dari serabut penghantar
impuls pengecap, yang dinamakan korda timpani.
Cabang-cabang persarafannya yang menuju ke batang
otak adalah nervus intermedius, di samping itu
ganglion tersebut memberikan cabang-cabang kepada
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ganglion lain yang menghantarkan impuls sekretomo-
torik.*

Os petrosus yang dilewati nervus fasialis dinamakan
kanalis fasialis. Nervus fasialis memberikan cabang
untuk muskulus stapedius dan menerima percabangan
dari korda timpani. Melalui kanalikulus anterior nervus
fasialis keluar dari tulang tengkorak dan tiba di bawah
muskulus pterigoideus lateral, korda timpani meng-
gabungkan diri pada nervus lingualis yang merupakan
cabang dari nevus mandibularis."*

Terdapat interkoneksi antara nervus trigeminus dengan
nervus fasialis (Gambar 2), yaitu terdapat pada Greater
superior petrosal nerve (GSPN), yang keluar dari gan-
glion genikulatum (NC.VII), kemudian bergabung
dengan nervus vidianus menuju ke ganglion pterigopa-
latina (n.V) Kedua adalah korda timpani yang
menggabungkan diri pada nervus lingualis yang meru-
pakan cabang dari nevus mandibularis."*

Pterygopalatine

Lacrimal gl gang.

Geniculatez

o~ £>— Submandibular
gang.

Subligr:gual 5 I submandibular gl.

Gambar 2. Interkoneksi nervus trigeminus dan nervus fasialis
pada greater superior petrosal nerve (GSPN).*

Manifestasi klinis

Tanda dan gejala tersering yang berhubungan dengan
PNS adalah nyeri, parestesia, mati rasa, kesemutan dan
kelemahan atau atrofi otot-otot yang diinervasi oleh
saraf dengan PNS. Gejala yang lainnya adalah paralisis
nervus fasialis (NC.VII), yang sering salah didiagnosis
sebagai Bell’s palsy atau neuralgia trigeminal. Bell’s
palsy menurut definisinya, adalah kelemahan unilateral
yang melibatkan seluruh cabang dari nervus fasialis,
maksimal 3 minggu dari onset dengan penyembuhan
bertahap selama sekitar 6 bulan. Adanya keterlibatan
cabang tertentu dari nervus fasialis, progresif dan
kambuh-kambuhan merupakan indikator adanya
penyebab lainnya, sehingga diagnosis PNS perlu
dipikirkan.’ Bila terjadi PNS dengan keterlibatan ner-
vus fasialis (NC.VII) dan nervus mandibularis (NC.V3)
akan ditandai dengan adanya gejala paralisis otot-otot
ekspresi wajah dan kelemahan otot mastikator.”.

Meskipun secara mikroskopik, PNI memiliki tanda dan
gejala yang hampir sama dengan PNS. Namun pada
pasien yang telah menunjukkan adanya gejala klinis
atau defisit neurologis, adanya keterlibatan PNS lebih
dipikirkan, apalagi bila gejala klinis tersebut lebih luas
dari lesi primer yang seharusnya’. Walaupun tanda dan
gejala di atas dikaitkan dengan PNS, sekitar 30-45%
dengan PNS tidak meunjukkan gejala spesifik atau
bahkan asimtomatik.>.

Diagnosis dan gambaran pencitraan
Gambaran PNS terbaik diperoleh dari MRI dengan

kontras, karena menampilkan jaringan lunak dengan
lebih baik dan lebih sedikit artefak dibandingkan

Tabel 1. Lokasi area dan saraf yang terlibat, serta lokasi tumor yang potensial.’

Area yang terlibat Saraf yang terlibat  Lokasi tumor potensial
Apeks orbita, fissura orbitalis superior, sinus V1 Orbt, kulit sekitarnya, sinus etmoid dan frontalis,
kavernosus glandula lakrimalis

Fossa pterigoplatina, foramen rotundum, sinus V2
kavernosus
Foramen ovale, sinus kavernosus V3

Nervus intratemporal VII VII

Vidian kanal, fossa pterigoplatine, greater pe- Vidian

trosal nerve, deep petrosal nerve

Maksila, alatum, nasofaring, midface

Spatium mastikator, spatium parafaring, naso-
faring, triangular retromolar, mandibula, mukosa
sekitar, glandula parotis, wajah bagian bawah

Glandula parotis, tulang temporal, kanalis auditori-
us eksterna, kulit kepala sekitar

Nasofaring, glandula lakrimalis, area yang diper-
sarafi V2, VII




dengan CT scan. Multiplanar imaging sangat penting
untuk mengevaluasi secara menyeluruh basis kranii.
Potongan koronal dapat memberikan gambaran nervus
mandibularis (V;) keluar dari foramen ovale dan
segmen mastoid nervus intratemporal cabang dari
nervus fasialis (CNVII).>*

Nemzek et al melaporkan bahwa sensitifitas MRI dapat
mendeteksi PNS mencapai 95%, namun spesifisitasnya
hanya 65%. MRI dengan teknik fat-suppresion pada
sekuens paska kontras akan memberikan gambaran PNS
yang lebih baik. Walaupun dengan MRI, teknik yang
inadekuat (atau artefak, adanya pergerakan pasien, dan
lain-lain) dapat menyebabkan gambaran PNS menjadi
kurang jelas sehingga tidak terdiagnosis.®

Gambaran CT scan juga dapat membantu menegakkan
diagnosis PNS. CT scan dapat memberikan gambaran
struktur tulang dan akses pada foramen serta adanya
destruksi tulang, yang menjadi salah satu penanda adan-
ya PNS. Penggunaan teknik yang tepat, dapat
mendeteksi PNS pada sebagian besar kasus.*

PNS dapat mengganggu blood-nerve barrier dan
mengakibatkan peningkatan permeabilitas kapiler endo-
neural. Hal ini menyebabkan kebocoran dan akumulasi
agen kontras beryodium ataupun kontras paramagnetik,
sehingga tampak penyangatan pada jalur saraf dengan
PNS (sebelum tampak adanya pembesaran diameter
saraf). Biasanya gambaran ini memang tampak lebih
jelas pada gambaran MRI dibandingkan dengan CT
scan.>®

1. Gambaran primer

Contrast-enhanced T1 Weighted MRI dengan fat sup-
pressed dipakai secara luas untuk memperjelas gam-
baran penyangatan tumor yang menginfiltasi saraf
dengan menimalisir sinyal di sekitar saraf tersebut
(gambar 3).” Namun, ketika pemilihan teknik dengan
frekuensi fat supression digunakan, akan menyebabkan
mudahnya timbul artefak terutama pada sekitar sinus
spenoid, yang dapat mengaburkan gambaran foramen
pada basis kranii.”

Seiring proliferasi sel tumor pada perineural, ukuran
diameter saraf akan bertambah. Hal ini akan mengaki-
batkan obliterasi jaringan lemak perineural pada muara
foramina atau pada fosa pterigopalatina (PPF), yang
akan dapat dinilai dengan CT scan atau MRI non-fat
4)."1%  Peningkatan

suppressed —(Gambar ukuran
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diameter saraf lebih lanjut akan menyebabkan erosi
atau bahkan destruksi foramina pada basis kranii, yang
dapat dinilai dengan baik pada CT scan bone window.”

Gambar 3. Gambaran MRI T1 WI fat suppressed dengan
kontras pada potongan aksial yang menunjukkan penebalan
dan penyangatan nervus alveolaris inferior tepat sebelum
masuk foramen mandibular.”

Gambar 4. Potongan aksial MRI T1-Wlyang menunjukkan
hilangnya jaringan lemak yang normalnya ada pada fosa
pterigopalatina kiri, yang disebabkan PNS n. maksilaris.’

Tidak jarang juga, saraf yang diinvasi tumor dapat
tampak berukuran normal, seiring dengan perjalan-
annya pada saluran tulang di basis kranii, namun
kemudian tampak sebagai pembesaran makroskopik
pada sisi sebelah dalam foramen. Fenomena ini
diyakini sebagai gambaran munculnya kembali PNS
yang berkelanjutan untuk “menyeberangi” saluran tu-
lang yang sempit daripada dianggap sebagai skip lesion
seperti yang diduga sebelumnya, yaitu penyebaran me-
lalui pembuluh getah bening perineural.’

Penjalaran sentripetal sepanjang cabang-cabang nervus
trigeminus akhirnya membawa tumor menuju ke gan-
glion Gasserian pada Meckel Cave dan sebagian kecil
berlanjut ke segmen sisterna nervus trigeminus.’
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2. Gambaran sekunder

PNS pada saraf motorik dapat menyebabkan atrofi pada
otot yang dipersarafinya. Percobaan pada binatang
menunjukkan bahwa denervasi selama 4 minggu akan
menyebabkan penurunan relatif cairan intraseluler dan
peningkatan relatif cairan ekstraseluler, walaupun total
jumlah cairan pada jaringan tidak berubah.'
Ditemukan pula peningkatan perfusi pada otot tersebut,
yang seiring berjalannya waktu akhirnya terjadi atrofi
otot dan digantikan dengan infiltrasi lemak.?

Pada fase akut-subakut (1-20 bulan), MRI potongan T2-
WI menunjukkan sinyal hiperintens pada otot yang oe-
dem. Hal ini dikarenakan pada potongan T2, cairan
ekstraseluler relatif lebih banyak dari pada cairan intra-
seluler. Selain itu, tampak juga peningkatan penyanga-
tan kontras pada otot ini, yang disebabkan adanya ke-
bocoran dan akumulasi kontras di ruangan ekstra
seluler.”

Gambar 5. Gambaran atrofi otot-otot mastikator karena
denervasi syaraf.. Potongan aksial MRI T1 WI, pasien dengan
PNS pada nervus mandibularis dekstra, yang tampak sebagai
atrofi otot-otot mastikator kanan, yang bila dibandingkan
dengan otot pterigoid (p), temporalis (t).”

Pada fase kronis (Iebih dari 20 bulan), sudah ada atrofi
otot, dengan sinyal hiperintens pada MRI T1 dan fast
spin echo T2- WI karena adanya penggantian massa
lemak pada otot. Namun kondisi ini perlu dibedakan
dengan infiltrasi langsung tumor primer pada otot,
yang tampak sebagai peningkatan massa pada otot
yang terlibat. Sedangkan pada atrofi otot karena PNS,
massa otot akan berkurang dan digantikan dengan
lemak. Sinyal hiperintens pada otot yang atrofi juga
akan lebih homogen dengan intensitas yang lebih tinggi
daripada infiltasi langsung tumor pada otot.”*

Atrofi otot karena PNS sering terlihat pada otot-otot
mastikator, yang dipersarafi oleh nervus mandibularis
(V3) dan pada lidah, yang dipersarafi oleh nervus
hipoglosus (NCXII). Penurunan fungsi
hipoglosus akan mengakibatkan atrofi dan infiltrasi
lemak pada lidah ipsilateral (gambar 5), yang dapat

nervus

terlihat jatuh ke posterior pada pasien dengan posisi
supine di potongan aksial. Lebih jarang, penurunan
fungsi nervus fasialis dapat menyebabkan sinyal T2
hiperintens dan penyangatan kontras pada otot-otot
ekspresi wajah yang kecil.**

Diagnosis banding

Pembesaran dan penyangatan pada nervus kranialis
bukanlah tanda spesifik PNS. Perlu dipikirkan diagno-
sis bandingnya, yaitu tumor primer saraf (misalnya
schwanoma), infeksi jamur yang berat seperti asper-
gillosis atau mukormikosis (pada pasien dengan im-
munokompromised yang berat) dan meningeal
inflammatory  disorders seperti sarkoidosis atau
histiositosis. Riwayat perjalanan klinis dan Image-
guided FNAB pada jaringan lunak yang abnormal atau
pada nervus kranialis yang diduga terlibat dapat
digunakan untuk menyingkirkan diagnosis banding
tersebut.”*

Tatalaksana

Belum ada kesepakatan dan bukti nyata pada dosis
radiasi yang optimal dalam terapi PNI dan PNS.
Namun demikian, merujuk kepada prinsip radiobiologi
dasar dapat ditentukan dosis radiasi, fraksinasi dan
lama waktu pengobatan. Dimana ditemukan adanya
bukti secara makroskopik dari PNS, baik dari operasi
ataupun pencitraan, maka dimasukkan ke dalam GTV
dengan dosis antara 66-70 Gy dalam 1,8-2 Gy
per fraksi. Untuk terapi adjuvan pada daerah risiko



tinggi sebaran mikroskopik tumor atau batas sayatan
yang positif, maka direkomendasikan dosis antara 60-66
Gy dalam 1,8-2 Gy per fraksi. Dosis 50-60 Gy dalam
1,8-2 Gy per fraksi diindikasikan untuk volume mikos-
kopik (elektif) pada tumor primer ataupun paska
operasi. Dosis 50 Gy juga diindikasikan pada proximal
saraf yang terlibat dengan batas sayatan bebas tumor.
Total waktu pengobatan sebaiknya juga jangan terlalu
panjang. Penentuan volum target radioterapi idealnya
berdasarkan kepada risiko kekambuhan dan pola
kegagalan terapi pada kasus sebelumnya.''
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Pada kasus ACC, maka CTV perlu memasukkan jalur
persarafan menuju ke basis kranii. Target penyinaran
yang lebih proksimal (misalnya sampai dengan ke ba-
tang otak) diperlukan pada tumor yang makroskopik
atau batas sayatan yang positif pada basis kranii dan
foramen. Pertimbangan lainnya adalah adanya letak
saraf yang Dberdekatan, bergabung atau pada
percabangan, yang juga dapat memungkinkan penyeba-
ran PNS secara antegrade.'' Pada gambar 6 dapat
dilihat contoh target volum pada ACC dengan PNS
pada nervus fasialis.

Gambar 9. GTV, CTV dan PTV pada ACC dengan PNS pada nervus fasialis.''

Kesimpulan

PNS sering terjadi pada KSS dan ACC, namun juga
bisa terjadi pada keganasan kepala dan leher yang lain.
PNS memperburuk prognosis pasien kanker, dan dapat
mengubah perencanaan pengobatan, seperti penamba-
han lapangan operasi dan atau radiasi. CT scan dan
MRI dapat bermanfaat untuk menegakkan diagnosis
PNS, namun MRI adalah modalitas terpilih karena
dapat memberikan gambaran jaringan lunak yang lebih
baik.

Gambaran PNS dapat berupa penyangatan pada jalur
syaraf dengan PNS, obliterasi jaringan lemak perineural
pada muara foramina dan erosi atau bahkan destruksi
foramina pada fase akut-subakut. Pada fase kronis,
sudah ada atrofi otot, dengan sinyal hiperintens karena
adanya penggantian massa lemak pada otot.

Lokasi tersering PNS adalah pada nervus trigeminus
(NC.V) dan nervus fasialis (NC.VII). Dengan penge-
tahuan dan pemahaman yang lengkap tentang anatomi
nervus kranialis, lokasi potensial PNS dapat diprediksi
berdasarkan lokasi tumor primernya. Walaupun
demikian, pasien dengan PNS dapat asimtomatik atau
menunjukkan hasil yang normal pada pemeriksaan
klinis. Oleh karenanya, sangat penting bagi dokter,
baik radiologis ataupun radiation oncologis untuk
dapat menegakkan diagnosis PNS dengan tepat dan
memberikan tata laksana yang terbaik bagi pasien

keganasan kepala dan leher dengan PNS.
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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 :
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-
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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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