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Disetujui Januari 2018 Sarkoma uterus merupakan keganasan uterus yang langka Secara umum tumor ini

dianggap memiliki karakter yang agresif dan sering dikaitkan dengan prognosis yang
buruk. Walaupun penggunaan radioterapi masih diperdebatkan, terdapat penelitian
yang menunjukkan bahwa radioterapi adjuvan dapat memperbaiki local-regional
failure free survival (LRFFS) 5 tahun dari 55.3% menjadi 70.8% serta secara
signifikan mampu meningkatkan survival rate.
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Pendahuluan

Sarkoma uterus merupakan subgroup dari soft tissue
sarcoma dengan angka kejadian sebesar 1% dari
keganasan ginekologi dan 2-5% dari jumlah seluruh
keganasan uterus.' Berdasarkan data 4 merican Cancer
Society, diperkirakan angka kejadian keganasan uterus
di Amerika Serikat pada tahun 2014 sekitar 52.630
kasus baru, namun hanya sekitar 1.600 (3%) dari kasus
ini yang merupakan sarkoma uterus. Sebaliknya, data
cancer registry di India Utara menunjukkan bahwa
angka kejadian sarkoma uterus mencapai sekitar 25%
dari semua keganasan uterus. Terdapat juga pening-
katan angka kejadian keganasan uterus di India dalam
10 tahun terakhir.'?

Secara umum, sarkoma uterus memiliki karakter yang
agresif dan sering dikaitkan dengan prognosis yang
buruk. Berdasarkan histopatologi, sarkoma uterus
terdiri dari beberapa tipe antara lain: karsinosarkoma,

Malignant Mixed Miillerian Tumour (MMMT), leiomy-
osarcoma (LMS) dan Endometrial Stromal Sarcoma
(ESS). Setiap kelompok memiliki faktor risiko dan
manifestasi klinis yang berbeda termasuk respons
terhadap pengobatan dan prognosis, oleh sebab itu hasil
terapi sarkoma uterus bervariasi tergantung pada jenis
histopatologinya.”

Epidemiologi

Berdasarkan laporan serial kasus terbaru dan terbesar
(n = 419) di Norwegia pada tahun 1970 - 2000
(klasifikasi WHO 2003 oleh Abeler dan rekannya,
tidak termasuk karsinosarkoma), 62% adalah leiomyo-
sarcoma, 20% adalah ESS, dan 18% adalah subtipe
yang jarang termasuk sarkoma yang tidak berdiferensi-
asi (6%), adenosarkoma (5,5%), sarkoma, not other-
wise specified (NOS) (4,5%), rhabdomyosarcoma
(<1%), giant cell sarcoma (<1%), dan tumor sel epitel



perivascular atau perivascular epithelioid cell tumor
(PEComa; <1%).* Median usia berkisar antara 48 sam-
pai 57 tahun untuk leiomyosarcoma, 57 sampai 67
tahun untuk karsinosarkoma, 42 sampai 51 tahun untuk
ESS, dan 58 sampai 66 tahun untuk adenosarkoma.’

Insidensi leiomiosarkoma dua kali lebih tinggi pada
wanita kulit hitam dibandingkan wanita kulit putih.’
Brooks dkk. melaporkan bahwa insidensi sarkoma
uterus menurut usia pada wanita Afrika Amerika dua
kali lipat dari control, dimana insidensi leiomiosarkoma
dan karsinosarkoma sebesar 1,5 dan 4,3 per 100.000
wanita kulit hitam berbanding dengan 0,9 dan 1,7 per
100.000 wanita kulit putih.®

Etiologi dan Faktor Risiko

Sebagian besar kasus terjadi secara sporadis, tanpa
etiologi spesifik. Namun, translokasi kromosom
spesifik telah diidentifikasi dan melibatkan aktivasi
faktor transkripsi.”®

Genetik

ESS memiliki mutasi somatik spesifik yang telah
ditemukan melalui analisis fluorescence in situ hybridi-
zation (FISH) dan analisis polymerase chain reaction
(PCR). Sarkoma endometrium tidak berdiferensiasi
memiliki  ketidakteraturan JAZF1, dan sering
menyimpan fusi genetik YWHAE-FAM22A/B dan
dianggap cukup spesifik untuk jenis tumor ini.’
Eksperimen histopatologi menunjukkan korelasi yang
tinggi antara hilangnya LMP2 dan keganasan rahim
miometrium. Karena itu, LMP2 mungkin merupakan
salah satu faktor yang terlibat dalam sarkogenesis leio-
myosarkoma uterus. '

Riwayat Radiasi

Paparan radioterapi pada daerah panggul dianggap
faktor risiko untuk karsinosarkoma dan sarkoma yang
tidak berdiferensiasi, jarang sebagai faktor risiko leio-
myosarcoma /smooth muscle tumors of uncertain ma-
lignant potential (STUMP). Rajaram dkk membanding-
kan karakteristik klinikopatologis dari 23 kasus kega-
nasan uterus yang terjadi setelah terapi radiasi terhadap
527 kasus kanker rahim yang timbul de novo.
Karsinosarkoma dan undifferentiated
nyumbang 39% dari 23 keganasan terkait radiasi.
Dilaporkan juga bahwa keganasan yang diinduksi radi-

sarcoma me-

asi cenderung memiliki outcome yang lebih buruk.’

Paparan Hormon dan Tamoxifen
Penggunaan terapi estradiol-progestin selama lebih dari
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5 tahun dikaitkan dengan 60% peningkatan risiko
terjadinya sarkoma uterus, terutama untuk tipe leiomi-
osarkoma. Namun, kenaikan risiko absolutnya masih
sangat rendah.'' Terdapat hubungan berupa pening-
katan risiko terjadinya sarkoma uterus pada
penggunaan tamoxifen selama 4 tahun atau lebih,
terutama pada tipe karsinosarkoma. Dalam penelitian
Hoogendoorn dkk. pada pasien dengan kanker rahim,
proporsi karsinosarkoma lebih besar pada mereka yang
telah menerima terapi tamoxifen
dibandingkan mereka yang tidak.'?

sebelumnya

Faktor predisposisi herediter

Predisposisi herediter tertentu pada sarkoma uterus ju-
ga telah dilaporkan pada data yang didapat dari Danish
Hereditary Non  Polyposis  Colorectal — Cancer
(HNPCC). Terdapat empat belas dari 164 famili
HNPCC dengan insiden sarkoma dari berbagai organ
dan tiga di antaranya adalah sarkoma uterus. Risiko

keseluruhan sarkoma uterus masih rendah pada

sindrom herediter ini."

Klasifikasi Histopatologi Sarkoma Uterus
Berdasarkan pola diferensiasi dan pertumbuhan sel
asal, WHO dan College of American Pathologist mem-
bagi sarkoma uterus menjadi dari dua kelompok utama
yaitu, tumor mesenkim murni dan tumor tipe campuran
(lihat Tabel 1)

Gejala Klinis dan Diagnosis

Gejala klinis sarkoma uterus yang paling umum adalah
perdarahan uterus yang abnormal, dan umumnya terjadi
pada pasien dengan karsinosarkoma, dapat terjadi pada
sedikitnya 40% pasien dengan leiomyosarcoma.>'*!?

Karsinosarkoma, varian ganas dari sarkoma uterus
yang tumbuh dengan cepat, biasanya terjadi pada usia
pasca menopause. Pada pemeriksaan fisik, sekitar 50
sampai 95% pasien memiliki pembesaran uterus dan
50% pasien memiliki tonjolan lesi polipoid melalui
kanalis endoserviks. Pada kasus lanjut, gejala klinisnya
menyerupai kanker ovarium dengan efusi pleura, asites,
dan massa adneksa. Kuretase uterus biasanya dapat
mendeteksi jaringan ganas di uterus.

Pembesaran uterus dan dugaan adanya leiomyoma
uterus merupakan gejala klinis umum dari leiomyosar-
coma. Leiomyosarcoma biasanya terjadi pada wanita di
atas usia 40 tahun dan sebagian besar tumor ini timbul
de novo, dengan kurang dari 5% timbul dari transfor-
masi ganas leiomyoma. Gejala klinis mungkin berupa
hemoperitoneum akibat ruptur tumor, ekstensi ekstra
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uterus, atau tanda metastase seperti batuk persisten,
nyeri punggung, dan asites."'®

Tabel 1. Klasifikasi histopatologi sarkoma uterus

Tabel 2. Persentase gejala klinis sarkoma uterus

Mixed Epithelial and

Pure Mesenchymal Tumor Mesenchymal tumor

Endometrial stromal and related tumors ~ Carcinosarcoma
Endometrial stromal sarcoma, low grade Adenosarcoma
Endometrial stromal nodul Carcinofibroma
Undifferentiated stromal sarcoma Adenofibroma
Smooth muscle tumors Adenomyoma

Leiomyosarcoma
Epitheloid variant

Myxoid variant

Smooth muscle tumor of uncertain malig-
nant potential

Leiomyoma, not otherwise specified
Mitotically active variant
Cellular variant

Hemorrhagic cellular variant

Symptom ESS CS LMS AS
Asymptomatic 10-15 5-10 10-14 10-15
Abnormal vaginal 65-70 65-70 50-55  60-62
bleeding

Abdominopelvic mass 1015 1-15 45-50 -
Abdominopelvic pain ~ 15-20 8-10 20-25 18-22
Uterine enlargement 60 — 65 - - -
Uterine cavity lesion 1820 - - -

Vaginal discharge 1-5 - - -
Abdominal distension - - - -

Sumber: rujukan no. 3

ESS biasanya muncul antara usia 40 dan 55 tahun.
Gejala klinis yang paling umum adalah perdarahan
uterus abnormal, sebagian mengalami nyeri panggul
dan/atau dismenore. Penyakit polikistik ovarium atau
penggunaan terapi tamoxifen sebelumnya menjadi
faktor risiko. Pada sepertiga jumlah kasus, sering
ditemukan adanya keterlibatan ovarium, sehingga pent-
ing untuk menyingkirkan riwayat tumor stroma endo-
metrium dan dilakukan pemeriksaan fisik dan
pencitraan lanjutan.

Penilaian endometrium preoperatif baik dengan
menggunakan Pipelle endometrial suction curette atau
dilatasi dan kuretase (D&C) dengan anestesi memiliki
peran yang terbatas untuk evaluasi dan diagnosis.
Sebesar 86% kasus sarkoma uterus terdiagnosis pada
pengambilan sampel endometrium preoperasi dan 64%
di antaranya memiliki histopatologi yang sama
dibandingkan dengan histopatologi akhir.'” Diagnosis
karsinosarkoma bisa terlewatkan jika sampel biopsi
atau kuretase inadekuat dalam menggambarkan kompo-
nen epitel dan stroma tumor.'®

Modalitas Pencitraan pada Sarkoma Uterus

MRI merupakan modalitas utama pada sarkoma uterus,
dapat memberikan informasi mengenai ukuran dan
ekstensi tumor, penyebaran lokal, serta membedakan
fibrosis pasca radiasi/tumor rekuren. CT biasanya
digunakan untuk membantu penentuan stadium,

penilaian metastasis, dan follow-up."’

Sumber: rujukan no. 3

Sarkoma seringkali menunjukkan gambaran massa
hipoekhoik berlobulasi disertai vaskularisasi pada
USG, atau pada CT scan terdapat gambaran massa uter-
us yang hipodens dengan batas ireguler dan kontras
heterogen akibat adanya nekrosis dan perdarahan.
Komponen kalsifikasi pada tumor ini lebih baik apabila
dinilai dengan CT scan. Invasi myometrium yang
dalam dan invasi ke intraperitoneal biasanya juga dapat
dinilai.”

Klasifikasi Stadium Sarkoma Uterus
Klasifikasi stadium terkini yang digunakan untuk
sarkoma uterus adalah AJCC edisi ke-8 dan FIGO.*!

Tabel 3. AJCC 8th Edition Cancer Staging System Tumor-Node-
Metastases (TNM) and International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) Surgical Staging Systems for Uterine Sarcomas
(includes Leiomyosarcoma and Endometrial Stromal Sarcoma).

Definition of primary tumor

Lejomyosarcoma (LMS) dan Endometrial Stromal Sarcoma (ESS)

T category FIGO stage T criteria

Tx Tumor primer tidak dapat dinilai

T0 Tidak ada bukti adanya ftumor primer

Tl Tumor terbatas di uterus

Tla Tumor ukwran kwrang dan Scm pada dimensi tebesarya.
Tib Tumor ukuran lebih dan Sem.

T2 Tumor meluas melebihi uterus namun masih dalam area pelvis
T2a Tumor menginvasi adneksa

T Tumor menginvasi jaringan pelvis lamnya

3 Tumor infilrasi janingan abdomen.

T3a Tumor infiltrasi jaringan abdomen pada satu area

T3b Tumor infilrasi jaringan abdomen lebih dari satu area
T4 Tumor invasi vesika winana atau recrum

EEEQﬁ”BS"‘

=
i

Definition of regional lvmph node (
All uterine sarcomas
N category  FIGO stage N criteria

Nx KGB regonal tidak dapat dinilai

NO Tidak ada keterlibatan KGB regional

NO(+) Keterlibatan KGB regional tidak lebih besar dan 0.2mm.
N1 juie Metastasis KGB regional

Definiton of distant metastasis (M)
_All uterine sarcomas
M category  FIGO stage M criteria

MO Tidak ada metastasis jauh

Ml Metastasis jauh (kecuali adneksa, pelvis, dan jaringan abdomen)
Grade histolozi (G)

G G defmition

Gx  Grade ndak dapat dinilai
Gl Diferensiasi bak
G2 Duferensiasi sadang
_G3  Difs buruk atau undiffer d

Sumber: diterjemahkan dari rujukan no. 9



Tatalaksana

Operasi

Histerektomi simpel dengan atau tanpa salfingo-
ooforektomi bilateral adalah manajemen bedah LMS.
Pada pasien usia muda dan stadium awal, dapat
dilakukan tindakan preservasi ovarium. Risiko metasta-
sis ovarium stadium awal sangat rendah, yaitu kurang
dari 4%. Penyebaran hematogen adalah rute utama me-
tastasis untuk LMS uterus.

Tabel 4. AJCC 8th edition cancer staging system Tumor -
Node-Metastases (TNM) and International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) Surgical Staging Systems
for Endometrial Cancer.

Definition of primary tumor (T)

T category  FIGO stage T criteria

Tx Tumor primer tidak dapat dinilai

TO0 Tidak ada bukti adanya fumor primer.

Tl I Tumor terbatas di korpus uteri, termasuk keterlibatan glandula
endoserviks

Tla IA Tumor terbatas di endometium atau invasi kurang dan setengah
ketebalan myometrium.

Tib B Tumor invasi setengah atau lebih ketebalan nryometrium

T2 o Tumor invasi jaringan sgoma serviks tetapi oidak melebihi uterus
Tidak termasuk keterlibatan glandula endoserviks.

3 m Tumor invasi serosa, adneksa, vagina, atau parametrium.

Tia mA Tumor invasi serosa dan atau adneksa (ekstensi langsung atau
metastasis)

T3b mB Tumor invasi vagina (ekstemsi langsung atau metastasis), atau
keterlibatan parametrium.

T4 VA Tumor invasi vesika unnania dan atau mukosa usus (bullous edema

tidak dimasukkan ke dalam T4).

_Definiton of regional lvmph node (N)

N category FIGO stage N criteria

Nx KGB regional tidak dapat dinilai

NO Tidak ada metastasis KGB regional

NO(+) Keterhibatan KGB regional tidak lebih dan 0.2mm .

N1 mcCl Metastasis KGB regional pelvis

Nlmi mcCl Keterlibatan KGB regional pelvis (diameter lebih dan 0.2nm tetapi
tidak lebih dari 2.00mm)

Nla mCl Keterhibatan KGB regional pelvis (diameter lebth dani 2.00mm)

N2 mc2 Keterlibatan KGB paraaorta, dengan atau tanpa keterlibatan KGB
regional pelvis.

N2mi me2 Keterhibatan KGB parazorta (diameter lebih dan 0.2mm tapi tidak
lebth dani 2.00mm), dengan atau tanpa keterlibatan KGB regional

Ivis
N2a me2 ?emhbam KGB paraaorta (diameter lebih dan 2.00nm), dengan

i atau tanpa keterlibatan KGB regional pelvis E
Suffix (sn) ditambahkan pada kategori staging N apabila metastasis dudentifikasi hanya dan senminel
ivmoh node bioozv.

Refininon of distant matastagts A0

M category FIGOstage M criteria

MO Tidak ada metastasis jauh

Ml nB Metastasis jauh (termasuk metastasis KGB ingwinal, intrapentoneal,
paru, hepar, tulang). Tidak termasuk metastasis KGB regional pelvis
dan parasorta, vagina, lapisan serosa uterus, atau adneksa

Grade histologi (G)
G G definition

Gx  Grade ndak dapat dinilai.

Gl Diferensiasi batk.

G2 Diferensiasi sedang

G3  Diferensiasi buruk atau undifferentiated.

Sumber: diterjemahkan dari rujukan no. 9

Penyebaran KGB retroperitoneal hampir selalu dikait-
kan dengan stadium lanjut.”> Meskipun risiko metasta-
sis ovarium rendah, histerektomi total dan salphingo-
ooforektomi bilateral direkomendasikan sebagai bagian
operasi karena
potensi kekambuhan meningkat ketika ovarium diper-
tahankan. Insiden keseluruhan metastasis KGB bervari-
asi dari 0% hingga 37% dan dilaporkan rendah pada
stadium awal (0% - 16%). Oleh karena itu, diseksi

sifatnya yang hormone-sensitive dan
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KGB retroperitoneal secara rutin tidak dianjurkan pada
stadium awal tanpa penyakit ekstrauterin atau keterli-
batan KGB. Limfadenektomi harus dipertimbangkan
hanya pada kasus penyakit lanjut atau ketika terdapat
limfadenopati pada pencitraan preoperatif atau
intraoperatif.

Karsinosarkoma memiliki sifat agresif dengan risiko
substansial untuk metastasis, terutama pada adneksa,
KGB retroperitoneal, omentum, dan permukaan
peritoneal. Hampir 50% wanita dengan stadium awal
akan mengalami penyebaran ekstrauterine saat
operasi.” Oleh karena itu, tatalaksana bedah
komprehensif, meliputi surgical staging termasuk
peritoneal limfadenektomi
paraaorta,
omentektomi, biopsi peritoneal, dan salpingooophorec-
tomy bilateral, adalah manajemen bedah standar untuk

pengumpulan lavage,
kelenjar getah bening pelvis dan

karsinosarkoma.
Risiko  metastasis ovarium pada tahap awal
karsinosarkoma bervariasi dari 12% hingga 23%,
sehingga histerektomi radikal dengan salpingo-
oophorectomy dianjurkan dalam kasus dengan
keterlibatan serviks atau parametrium.** Diseksi
kelenjar getah bening pelvis dan paraaorta juga dianjur-
kan karena hampir 50% wanita dengan metastasis
kelenjar getah bening akan memiliki keterlibatan
kelenjar getah bening paraaorta dan sekitar 7% di
antaranya tanpa keterlibatan nodus pelvis.”

Radioterapi

Peran radiasi adjuvan dalam manajemen kuratif
sarkoma uterus masih menjadi perdebatan. Sebuah
studi retrospektif terhadap 182 pasien dengan sarkoma
uteri oleh Hao dkk. tahun 2015 menunjukkan bahwa
jika dibandingkan dengan operasi saja, terapi radiasi
adjuvan dapat memperbaiki local-regional failure free
survival (LRFFS) 5 tahun dari 55,3% menjadi 78,0%.
Untuk LMS, radioterapi adjuvan pascaoperasi tidak
hanya mengurangi angka kekambuhan lokal tetapi juga
memperbaiki survival rate> Hasil yang sama juga
diperoleh dari studi yang dilakukan oleh Wong dkk
pada 69 pasien dengan Leiomyosarcoma dimana
dikatakan bahwa radioterapi berhubungan secara
signifikan dengan penurunan rekurensi lokal dan

peningkatan kesintasan.*®

Radiasi adjuvan berupa radiasi eksterna area pelvis
dilakukan untuk mengontrol penyebaran mikroskopik
pada kelenjar getah bening regional pelvis, dan tumor
bed pasca operasi. Terapi brachytherapy intrakaviter
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pada vagina dapat diberikan dengan aplikator silinder
dengan menggunakan teknik low-dose rate (LDR) atau
high-dose rate (HDR).”’

Karsinosarkoma uterus

Studi menunjukkan tingkat kekambuhan lokoregional
lebih rendah pada pasien dengan karsinosarkoma uterus
stadium I-II menerima radioterapi adjuvan dibanding-
kan dengan yang mendapat terapi pembedahan saja,
walaupun hasil yang diperoleh tidak bermakna secara
statistik. Kemoradiasi memberikan overall survival dan
yang lebih baik dibandingkan
kemoterapi saja atau yang tidak mendapat terapi
adjuvan.”®

recurrence-free

Salah satu penelitian fase III dari EORTC-GCG yang
sedang berjalan saat ini melaporkan peran radioterapi
adjuvan daerah panggul untuk semua subtipe sarkoma
uterus. Sebanyak 224 pasien
histerektomi total, salpingo-ooforektomi bilateral, dan
peritoneal lavage, diacak untuk mendapat radiasi
daerah pelvis sebesar 50,4 Gy. Terdapat penurunan
angka kegagalan lokal pada pasien yang mendapat
radioterapi adjuvan yang signifikan secara statistik,
namun tidak ada perbaikan dalam overall survival atau

yang menjalani

progression-free  survival.®™® Meta-analisis Cochrane

tahun 2013 yang mengevaluasi efektivitas dan

keamanan radioterapi adjuvan dalam tatalaksana
karsinosarkoma mendapatkan hasil bahwa radioterapi

abdomen tidak terkait dengan peningkatan survival.”®

Leiomyosarcoma

Leimiosarkoma merupakan kasus sarkoma yang jarang
terjadi tetapi seringkali memiliki prognosis buruk
dengan potensi metastasis yang tinggi dan sering terjadi
menjelang atau sesaat setelah menopause.”’ Masih
terdapat pro dan kontra mengenai peran radiasi dalam
kasus LMS. Dalam studi EORTC pasien dengan LMS
yang mendapat adjuvan radiasi dilaporkan memiliki
kontrol lokal yang baik, meskipun memiliki tingkat
metastasis lebih tinggi (54% berbanding 33%). Oleh
karena itu penggunaan radioterapi adjuvan belum dapat

diterima secara rutin.*°

Endometrial Stromal Sarcoma

ESS adalah jenis sarkoma uteri yang langka dan
sebagian besar informasi mengenai radioterapi adjuvan
pada kasus ini hanya ditemukan pada beberapa laporan
kasus. Radioterapi memiliki peran dalam kasus
rekurensi. Stadium tumor adalah faktor terpenting yang
digunakan sebagai prediktor hasil pengobatan.

Sebagian besar penelitian tidak melaporkan hasil dari

penggunaan radioterapi berdasarkan stadium tumor.
Radioterapi adjuvan dilaporkan tidak meningkatkan
kesintasan, meskipun banyak non-randomized series
melaporkan hasil kontrol lokal yang lebih baik.*!

Dalam analisis retrospektif terhadap 376 wanita dengan
ESS, Sampath dkk. melaporkan tingkat kekambuhan
yang lebih rendah pada pasien yang menerima radio-
terapi adjuvan dibandingkan dengan operasi saja (8%
vs 2%; P <0,05) meskipun tidak dilaporkan menurut
stadium tumor.** Penelitian retrospektif oleh Leath dkk,
yang memberikan justifikasi penggunaan radioterapi
adjuvan untuk tumor high grade, melaporkan bahwa
terdapat lebih banyak kegagalan lokal pada pasien
dengan ESS high grade dibandingkan dengan /low
grade.” Konsensus NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) merekomendasikan observasi untuk
stadium awal, tumor low grade, sedangkan radioterapi
dapat diberikan untuk stadium yang lebih lanjut.*

Radioterapi adjuvan dapat diberikan dengan teknik
radiasi 3DCRT atau IMRT (intensity-modulated radia-
tion therapy). Pada teknik 2D, simulasi lapangan
pelvis konvensional menggunakan struktur anatomi
tulang pelvis sebagai patokan untuk menentukan lapan-
gan radiasi seperti yang dijelaskan pada EORTC
55874: batas superior adalah tepi atas vertebra lumbal
V bagian atas, batas inferior berada di batas bawah fo-
ramen obturator, batas /ateral berada pada 2 cm ke lat-
eral dari diameter transversal terlebar pelvic brim, batas
anterior adalah tepi atas simfisis pubis, dan batas pos-
terior berada antara vertebra sakral II dan III. Jika
didapatkan keterlibatan kelenjar getah bening paraaor-
ta, maka dilakukan radiasi paraaorta dengan lapangan
radiasi extended-field. Pada lapangan radiasi extended
-field, batas superior setinggi tepi atas vertebra lumbal
1 (lihat Gambar 1 dan 2).*°

Untuk radioterapi dengan teknik conformal atau IMRT,
Clinical Target Volume (CTV) meliputi tumor bed,
punctum vagina, setengah proximal vagina, kelenjar
getah bening obturator, iliaka internal, iliaka eksternal,
iliaka komunis, dan presakral. Margin 7 sampai 10 mm
diterapkan untuk Planning Target Volume (PTV).*

Tehnik radiasi Volumetric-Modulated Arc Therapy
(VMAT) adalah bentuk tambahan dari IMRT.
Perbedaan signifikan pada 3DCRT vs IMRT vs VMAT
yaitu keunggulan organ-sparring dari bladder dan
rectum. IMRT dan VMAT dapat menurunkan Dmean,
V45, dan V30 dari usus halus dibandingkan dengan



tehnik 3DCRT, meskipun perbedaannya tidak
bermakna secara statistik. Namun IMRT dan VMAT
dapat menurunkan dosis maksimum pada usus halus
dan kaput femur dibandingkan 3DCRT, meskipun tidak
sebaik tehnik 2D konvensional yang dapat memblokir

kaput femur secara manual (lihat Gambar 3).*7

Radioterapi daerah pelvis harus memasukkan gross
tumor (jika ada), kelenjar getah bening iliaka komunis,
iliaka eksterna, iliaka interna, parametrium, vagina
bagian atas atau paravaginal tissue, dan presakral (pada
pasien dengan keterlibatan serviks). Extended-field
radiotherapy harus memasukkan area pelvis, seluruh
kelenjar getah bening iliaka komunis, dan kelenjar
getah bening paraaorta. Batas atasnya tergantung pada
situasi klinis tetapi setidaknya berada pada 1-2 cm
diatas pembuluh darah renalis. Dosis radiasi eksterna
yang biasa digunakan untuk microscopic disease adalah
45-50 Gy. Radioterapi tehnik 3D conformal berbasis
CT planning dapat digunakan dan pertimbangan tehnik
IMRT dengan tujuan untuk menghindarkan jaringan
sehat dari efek samping radiasi namun tentunya dengan
quality assurance dan imobilisasi yang baik.**

Gambar 1. Lapangan penyinaran Whole Pelvis AP dan
lateral

Sumber: rujukan no. 35

Gambar 2. Lapangan penyinaran extended-field

Sumber: rujukan no. 35
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Brakhiterapi dapat segera diberikan pasca operasi,
setidaknya 6—8 minggu pasca operasi dan tidak boleh
melebihi 12 minggu. Preskripsi dosis brakhiterapi yaitu
pada 0,5 cm dari permukaan mukosa vagina. Dosis
yang diberikan tergantung pada dosis radiasi eksterna
yang diberikan. Target radiasi pada brakhiterapi pasca
histerektomi sebaiknya tidak melebihi dua pertiga
proksimal vagina, kecuali pada kasus dimana terdapat
invasi stroma dan limfovaskular (LVSI) positif atau
batas sayatan positif, maka target radiasi dapat
disesuaikan.** Pada kasus pasca operasi yang hanya
diberikan brakhiterapi, regimen dosisnya adalah 5 x 6
Gy atau 3 x 7 Gy atau 4 x 5,5 Gy dengan preskripsi
dosis pada permukaan mukosa vagina.

Gambar 3. Distribusi dosis radiasi teknik penyinaran 3DCRT,
IMRT, dan VMAT pada pasien keganasan pelvis pasca operasi

x

\‘) IMRT

Sumber: rujukan no. 38

Sementara regimen 3 x 7 Gy merupakan regimen dosis
yang banyak dipakai oleh banyak klinisi dengan per-
timbangan bahwa penggunaan fraksi yang lebih kecil
dianggap berpotensi mengurangi efek samping yang
lebih lanjut pada beberapa kasus tertentu.’* Apabila
brakhiterapi digunakan sebagai booster pasca radiasi
eksterna, dosis 4 — 6 Gy dalam 2 — 3 fraksi adalah regi-
men dosis yang seringkali digunakan dengan preskripsi
pada mukosa vagina. Untuk kasus keganasan uterus
yang inoperable, risiko terjadinya penyebaran ekstrau-
terus menentukan kombinasi dari radiasi eksterna plus
brakhiterapi atau brakhiterapi saja. Dosis brakhiterapi
sebagai terapi definitif sangat tergantung pada situasi
klinis. Namun apabila tersedia, akan lebih baik dengan
penggunaan image-guided brachytherapy >



Radioterapi pada Sarkoma Uterus

YA Kristian, SM Sekarutami

Kemoterapi

Kombinasi kemoterapi dan radioterapi sebagai
tatalaksana pada kasus dengan penyebaran ekstrauterus
telah disepakati dan dibuktikan pada banyak
penelitian.**  Beberapa penelitian  non-randomized
menunjukkan bahwa kemoterapi adjuvan dengan kom-
binasi Vincristine (VCR) + Actinomycin-D + CTX
(regimen VAC) atau dengan kombinasi VCR + DOX +
CTX + DTIC (CYVADIC) memperbaiki luaran klinis
pasien dengan sarkoma uterus stadium awal, namun
tidak menunjukkan manfaat yang signifikan untuk
kesintasan. Sebuah  studi  retrospektif = (n=24)
menunjukkan bahwa kemoterapi adjuvan dengan
regimen CYVADIC memberikan angka kesintasan 5
tahun dan 15 tahun masing-masing 75% dan 69%,

tanpa perbedaan yang signifikan menurut tipe histolo-
- 39,40

g1
Tabel 5. Terapi sistemik sarkoma uterus
Preferred Other_ . Other single- Other hormone
. combination 3 .
therapies . agent options therapies
regimens
Doxorubicin Doxorubicin/  Dacarbazine For low-grade ESS

Ifosfamide or Hormone Recep-

Docetaxel / _ Gemcitabine 1o, positive (ER/PR)
gemcitabine Doxorubicin / o wLMS4
D bici dacarbazine Epirubicin

oxorubicine . Magesttrol acetate

, 1abi b/ g

/ olartumab gemcgabfne / Ifosfamide (category Z.B_ Jor
Aromatase acarbazine Liposomal ER/PR positive
inhibitors for ~ Gemcitabine / doxorubicin ulLMS)
low-grade vinorelbine Pazopanib Medroxyprogester-

ESS one acetate

Temozolamide  (category 2B for
. ER/PR positive

Trabectedin uLMS)
1(5”5)3%’)1 Aromatase inhibi-

ca tors (for ER/PR
Vinorelbine positive uLMS)
(cat 2B) GnRH analogs
Docetaxel (category 2B for
(cat 3) low-grade ESS and

ER/PR positive
ulLMS)

Sumber: rujukan no. 39

Kemoterapi berbasis Platinum telah digunakan sebagai
terapi ajuvan pada karsinosarkoma uterus. Resnik dkk.
melaporkan ketahanan hidup 2 tahun pada 23 pasien
stadium I — II secara keseluruhan adalah 92% yang
menerima kemoterapi ajuvan dengan CDDP (50 mg/
m2 hari 1) + DOX (50 mg / m2 hari 1) + Etoposide (VP
-16) (100 mg/m2 hari 1 dan 2). Dalam penelitian GOG
yang melibatkan 65 pasien dengan
karsinosarkoma uterus stadium I-II pasca operasi,
kemoterapi ajuvan dengan IFO (1.500 mg/m2 hari 1-4)
+ CDDP (20 mg/m2 hari 1-4) setiap 3 minggu selama
tiga siklus terbukti memberikan manfaat terhadap

lainnya

progression-free survival dan overall survival (69%
dan 82%) dan 7-year progression-free survival dan
overall survival (54% dan 52%).*!

Kesimpulan

Sarkoma uterus termasuk keganasan uterus dengan
insidensi jarang. Tipe histologi sarkoma menentukan
sifat klinis, pola metastasis dan tatalaksananya.
Keterlambatan diagnosis dan tatalaksana dapat mem-
perburuk prognosis.

Radioterapi post operasi berperan dalam menurunkan
angka rekurensi lokal tetapi tidak berpengaruh terhadap
kesintasan, terutama pada karsinosarkoma. Tindak
lanjut post terapi yang teratur dapat mendiagnosis
rekurensi dini.
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