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ABSTRAK

Latar belakang

Sarkoma merupakan tumor ganas yang berasal dari jaringan mesenkim dan bersifat agresif yang jarang ditemukan. Radioterapi
saat ini diterima sebagai terapi adjuvan standar sarkoma derajat tinggi, sedangkan pada sarkoma derajat rendah masih
kontroversial, namun respon radioterapi terhadap sarkoma sebesar 50%. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan
derajat histopatologik sarkoma dengan respon radioterapi.

Metode

Desain penelitian berupa studi crossectional, dengan analisa retrospektif. Sampel terdiri atas 80 jaringan blok parafin dari biopsi dan
operasi sarkoma periode Januari 2013 hingga Desember 2019 di RS Hasan Sadikin Bandung, terdiri atas 45 sampel radiosensitif
dan 35 sampel radioresisten. Semua sampel dinilai derajat histopatologik berdasarkan FNCLCC. Analisa statistik menggunakan uji
Chi-Square dengan nilai signifikan p <0,05. Data diolah menggunakan program SPSS versi 24.0 for windows

Hasil

Pada kelompok radiosensitif terdapat 15 (33,3%) sampel merupakan sarkoma derajat rendah dan 30 (66,7%) sampel merupakan
derajat tinggi. Tidak terdapat hubungan yang signifikan secara statistik antara derajat histopatologik dengan respon radioterapi pada
sarkoma p>0,05 (p=0,304).

Kesimpulan

Penelitian ini menunjukkan respon radioterapi pada sarkoma tidak berhubungan dengan derajat histopatologik. Hal ini disebabkan
karena sensitivitas radioterapi dipengaruhi oleh faktor lain diantaranya karakter molekuler.

Kata Kunci: sarkoma, derajat histopatologik, respon radioterapi

Association Between Histopathological Grade of Sarcoma and Radiotherapeutical
Response.

ABSTRACT

Background

Sarcomas are rare, aggressive tumors originating from mesenchymal tissue. Radiotherapy is currently accepted as the
standard adjuvant to the treatment of high-grade sarcomas, whereas low-grade sarcomas are controversial, but the response of
radiotherapy to sarcomas is up to 50%. The aim of this study was to determine the association between the histopathological
grade of sarcoma and the radiotherapeutical response.

Methods

The research design was a cross-sectional study, with retrospective analysis. The sample consisted of 80 paraffin block tissues
from biopsy and surgery specimens of sarcoma from January 2013 to December 2019 at Hasan Sadikin Hospital in Bandung,
consisting of 45 radiosensitive samples and 35 radioresistant samples. All samples were assessed for histopathological grade
according to the FNCLCC. Statistical analysis used the Chi-Square test with a significant value of p <0.05. Data were processed
using SPSS version 24.0 for windows.

Results

In the radiosensitive group, 15 (33.3%) samples were low grade sarcomas and 30 (66.7%) samples were high grade sarcoma.
There was no statistically significant association between histopathological grade and radiotherapeutical response in sarcomas
p> 0.05 (p = 0.304).

Conclusion

In this study, the radiotherapeutical response was not associated to the histopathological grade of sarcoma. This is because of
the sensitivity of radiotherapy is influenced by other factors including molecular characteristics.

Key words: sarcoma, histopathological grade, radiotherapeutical response
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PENDAHULUAN

Sarkoma merupakan tumor ganas yang
berasal dari unsur mesenkim yang dapat terjadi
pada semua usia.”> Sarkoma merupakan tumor
ganas yang jarang terjadi dan bersifat agresif.*®
Angka kejadian sarkoma sekitar <1% dari
seluruh keganasan pada dewasa dan 15% dari
seluruh keganasan pada anak.”® The American
Cancer Society's memperkirakan insidensi
sarkoma di Amerika Serikat tahun 2020 yang
baru didiagnosis sekitar 13.130 sarkoma terdiri
atas 7.470 laki-laki dan 5.660 perempuan.'
Sarkoma terjadi pada hampir 10.000 orang di
Amerika Serikat setiap tahun dan sekitar 40%
pasien meninggal karena metastasis lokal atau
metastasis jauh.9 Berdasarkan data histopato-
logik kanker di Indonesia tahun 2015, tumor
jaringan lunak sebanyak 937 dan tumor tulang
sebanyak 489."" Sarkoma derajat tinggi memiliki
prognosa yang buruk karena sering mengalami
rekurensi dan metastasis jauh.™

Operasi merupakan terapi utama
sarkoma, namun dalam 40 tahun terakhir, terapi
sarkoma berkembang dengan kombinasi radio-
terapi sebagai adjuvan.l Terapi kombinasi
radioterapi dengan operasi menurunkan reku-
rensi hingga <10% dan mengurangi metastasis
jauh sebesar 21-29% bila dibandingkan hanya
terapi operasi saja.'’> Sarkoma memberikan
respon radioterapi sebesar 50%.'* Radioterapi
saat ini diterima sebagai adjuvan standar untuk
sebagian besar sarkoma derajat tinggi, sedang-
kan penggunaan rutin radioterapi adjuvan untuk
sarkoma derajat rendah masih kontroversial.'®
Sarkoma derajat tinggi memiliki mitosis yang
lebih tinggi dibandingkan dengan sarkoma
derajat rendah berdasarkan FNCLCC.'® Menurut
teori Bergonie dan Tribondeau, sarkoma derajat
tinggi lebih radiosensitif dibandingkan dengan
sarkoma derajat rendah.'” Oleh karena itu tujuan
penelitian ini untuk mengetahui hubungan
derajat histopatologik dengan respon radioterapi
pada sarkoma.

METODE

Desain  penelitian  berupa  studi
crossectional, dengan analisa restrospektif.
Sampel terdiri atas 80 jaringan blok parafin dari
biopsi dan operasi sarkoma yang memiliki data
rekam medis lengkap periode Januari 2013
sampai Desember 2019 di Departemen Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Padjadjaran/RSUP Dr.Hasan Sadikin Bandung.
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Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari
komite etik no: LB.02.01/X.6.5/57/2020.

Sample terdiri atas 45 sampel radio-
sensitif dan 35 sampel radioresisten. Respon
radioterapi didapatkan dari data rekam medis di
Departemen Radioterapi Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran/RSUP  Dr. Hasan
Sadikin Bandung. Semua sample telah menda-
patkan radioterapi lengkap sebesar 60-70 Gy.
Penilaian respon radioterapi didapatkan dengan
membandingkan ukuran massa tumor sebelum
radioterapi dan 4 minggu setelah radioterapi
lengkap. Pengukuran massa tumor dengan
menggunakan jangka sorong dan radiologi.
Penilaian Respon radioterapi berdasarkan World
Health organization (WHO): 1. Lengkap: bila
tumor primer hilang 100%, 2. Sebagian: bila
pengecilan besar tumor =50%, 3. Stabil/tidak
berespons: bila pengecilan besar tumor <50%
atau didapat penambahan ukuran tumor <25%,
4. Progresif: bila besar tumor bertambah
>25%."%*° Pada penelitian ini dibagi 2 kelompok,
yaitu kelompok radiosensitif meliputi respon
lengkap dan sebagian dan kelom(g)ok radio-
resisten meliputi stabil dan progresif.2

Semua sampel blok parafin dilakukan
pewarnaan  hematoxycillin-eosin  kemudian
dinilai derajat histopatologik berdasarkan French
Federation Nationale dea Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC) meliputi diferensiasi
tumor (score 1: welldifferentiated liposarcoma,
welldifferentiated leiomyosarcoma dan
welldifferentiated fibrosarcoma; score 2: myxoid
liposarcoma, conventional leyomiosarcoma,
conventional MPNST, conventional fibrosarcoma,
myxofibrosarcoma, score 3: high-grade myxoid
liposarcoma, pleomorphic liposarcoma, dediffe-
rentiated liposarcoma, rhabdomyosarcoma,
undifferentiated pleomorphic sarcoma), mitosis
(score 1: 0-9 mitosis per 10 HPF, score 2: 10-19
mitosis per 10 HPF dan score 3: >19 mitosis per
10 HPF) dan nekrosis tumor (score O: tidak ada
nekrosis, score 1. <50% nekrosis tumor dan
score 2: 250% nekrosis tumor). Derajat histo-
logik: Derajat | total skor: 2,3; derajat Il total
skor: 4,5; derajat Ill total skor: 6,7,8. Pada
penelitian ini sarkoma dibagi menjadi sarkoma
derajat rendah (derajat 1) dan sarkoma derajat
tinggi (derajat 1l dan III).16

Analisa Statistik

Analisa statistik menggunakan SPSS
versi 24.0 for Windows yang di dalamnya terda-
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pat tes Chi-Square. Kemaknaan hasil uji statistik
ditentukan berdasarkan nilai p <0,05.%*

HASIL

Pada 80 sampel penelitian ini menunjuk-
kan rentang umur pasien sarkoma 8-73 tahun
dengan rata-rata 38,5 tahun. Jenis kelamin
terbanyak pasien sarkoma adalah laki-laki
sebanyak 46 (57,5%). Tipe histopatologik terba-
nyak adalah fibrosarcoma sebanyak 20 (25%)
sampel. Lokasi terbanyak adalah ekstremitas
bawah sebanyak 20 (25%) sample (Tabel 1).

Penilaian derajat histopatologik berda-
sarkan FNCLCC,™ derajat rendah terdiri atas 8
(22,9%) sample radioresisten dan 15 (33,3%)
sampel kelompok radiosensitif. Derajat tinggi
terdiri atas radioresisten sebanyak 27 (77,1%)
sample dan radiosensiif sebanayk 30 (66,7%).

Tabel 1. Karakter klinik dan tipe histopatologik subjek
penelitian.

> kasus
Karakter (N= 80) (%)
Usia (tahun)
Meanzstd 37,6+17,1
Jenis kelamin
Laki-laki 46 57,5
Perempuan 34 42,5
Tipe histopatologik
Liposarcoma 3 3,75
Myxoid liposarcoma 6 7,5
Myxofibrosarcoma 4 5
Fibrosarcoma 20 25
Low-grade fibromyxoidsarcoma 1 1,25
Chondrosarcoma 3 3,75
Osteosarcoma 1 1,25
Malignant peripheral nerve 4 5
sheath tumor
Leiomyosarcoma 1 1,25
Osteosarcoma hig-grade 8 10
Rhabdomyosarcoma 18 22,5
Synovial sarcoma 3 3,75
Pleomorphic liposarcoma 1 1,25
Undifferentiated pleomorphic 7 8,75
sarcoma
Lokasi tumor
Kepala-leher 14 17,5
Ekstremitas atas 20 25
Ekstremitas bawah 28 35
Dinding dada luar 1 1,25
Rongga dada 1 1,25
Payudara 3 3,75
Dinding perut luar 2 25
Intra-Abdomen 2 25
Punggung 5 6,25
Pantat 3 3,75
Perineum 1 1,25
Derajat histopatologik
Derajat rendah 23 28,75
Derajat tinggi 57 71,25
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Tabel 2 menunjukkan hubungan antara derajat
histopatologik dengan respon radioterapi.

Tabel 2. Hubungan derajat histopatologik sarkoma
dengan respon radioterapi.
Kelompok respon radioterapi

Variabel Radioresisten  Radiosensitif P Value
N=35(%) N=45(%)
Derajat rendah 8 (22,9%) 15 (33,3%) 0,304
Derajat tinggi 27 (77,1%) 30 (66,7%)
Keterangan:

Nilai p: analisa uji statistik Chi-Square, bermakna
apabila p<0,05

Berdasarkan data tersebut didapatkan hasil
yang tidak signifikan ditunjukkan dengan p>0,05
(0,304). Hal ini berarti respon radioterapi tidak
berhubungan dengan derajat histopatologik.

Gambar 1. Sarkoma derajat rendah. A. Radioresisten
(Fibrosarcoma low-grade), B. Radiosensitif (Fibrosar-
coma low-grade). Pembesaran 200X.

Gambar 2 Sarkoma derajat tlnggl A. Radlore5|sten
(undifferentieted pleomorphic sarcoma), B. Radio-
sensitif  (undifferentieted pleomorphic  sarcoma).
Pembesaran 200X.

DISKUSI

Sarkoma merupakan tumor dari unsur
mesenkimal yang jarang terjadi dan bersifat
agresif.*® Terapi sarkoma dengan kombinasi
operasi dengan radioterapi masih memberikan
kekambuhan sebesar 20%. Kekambuhan ini
disebabkan karena adanya radioresistensi.*”

Sensitivitas radioterapi pada tumor
dipengaruhi oleh berbagai faktor antara lain
faktor mitosis."” Menurut Bergonie dan
Tribondeau sensitivitas sel terhadap radiasi
sebanding dengan tingkat aktivitas proliferasi.
Menurut prinsip ini, jaringan yang kaya akan sel
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yang membelah secara aktif umumnya
menunjukkan kepekaan yang tinggi terhadap
radiasi, sedangkan jaringan dengan sedikit sel
seperti itu memiliki radiosensitivitas yang
rendah.'’

Diketahui bahwa berdasarkan FNCLCC
sarkoma derajat tinggi memiliki mitosis yang
lebih tinggi dibandingkan dengan sarkoma
derajat rendah.'® Berdasarkan teori Bergonie
dan Tribondeau, sarkoma derajat tinggi lebih
radiosensitif dibandingkan dengan sarkoma
derajat rendah."’

Pada penelitian ini tidak didapatkan
perbedaan respon radioterapi pada kelompok
sarkoma derajat rendah dan sarkoma derajat
tinggi. Hal ini berarti tidak ada hubungan antara
derajat histopatologik tumor dengan respon
radioterapi yang ditunjukkan dengan p>0,05
(p=0,304). Hal ini berbeda dengan beberapa
hasil penelitian yang menyatakan bahwa
kekambuhan lebih sering terjadi pada sarkoma
derajat tinggi dibandingkan dengan sarkoma
derajat rendah setelah terapi kombinasi operasi
dengan radioterapi.’® Pada penelitian yang
dilakukan Suit et al melaporkan 0/23 kekambuh-
an pada sarkoma derajat rendah sedangkan
pada sarkoma derajat tinggi kekambuhan
sebesar 17% setelah terapi kombinasi operasi
dengan radioterapi. Peneltian Linberg et al juga
sama dengan Suit et al melaporkan sedikit
kekambuhan pada sarkoma derajat rendah
setelah terapi operasi dengan radioterapi.'®

Penelitian ini sama dengan penelitian
yang dilakukan oleh Potter et al. dan Pisters et
al yang menyatakan bahwa derajat differnsiasi
tumor tidak dapat dijadikan prediktor kekambuh-
an. Pendapat ini didukung oleh hasil peng-
amatan yang dilakukan di RS Memorial Sloan
Kettering yang menyatakan kurang memberi
manfaat pada pasien sarkoma derajat rendah
yang dilakukan operasi dan radioterapi.®
Pendapat ini serupa dengan penelitian yang
dilakukan oleh Lazarides et al yang meneliti
sarkoma derajat rendah dengan radioterapi yang
menyatakan penambahan radioterapi pada
sarkoma derajat rendah tidak mengurangi
kekambuhan.?

Hubungan antara derajat histopatologik
dengan respon radioterapi pada sarkoma yang
masih kontroversial ini disebabkan karena
sensitivitas radioterapi bukan hanya dipengaruhi
oleh derajat histopatologik, masih banyak faktor
lain yang mempengaruhi respon radioterapi.
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Faktor-faktor yang mempengaruhi sensitivitas
radioterapi antara lain: konsentrasi oksigen di
tumor, siklus mitosis sel, histologik sel dan faktor
molekuler yang berhubungan dengan radio-
sensitivitas sel. Berdasarkan beberapa pene-
litian pada keganasan cervik, ginjal, molekuler
MmTOR dan VEGF yang berhubungan dengan
angiogenesis dan oksigenasi, menarik perhatian
sehubungan dengan radiosensitivitas. Radiote-
rapi.’*® Keterlibatan banyak gen disarankan
untuk dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui hubungannya dengan sensitivitas
tumor."’

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkkan respon
radioterapi pada sarkoma tidak berhubungan
dengan derajat histopatologik. Hal ini dise-
babkan karena sensitivitas radioterapi dipe-
ngaruhi oleh faktor lain di antaranya karakter
molekuler.
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