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ABSTRAK

Pendahuluan: Karsinoma (kanker) serviks adalah keganasan serviks/leher rahim, yang merupakan kanker paling sering pada wanita. Menurut
data GLOBOCAN tahun 2022, kanker serviks menempati urutan kedelapan terbanyak. Penatalaksanaan utama kanker serviks stadium lanjut
menggunakan radioterapi. Tujuan penelitian ini untuk mempelajari respons radioterapi kanker serviks stadium lanjut jenis histopatologi
karsinoma sel skuamosa dibandingkan dengan adenokarsinoma di RSUD Ulin Banjarmasin. Metode: Penelitian cross-sectional dengan desain
observasional analitik. Besar sampel diambil secara total sampling selama rentang waktu penelitian dari bulan Januari 2021 sampai dengan
Desember 2022. Hasil: Total sampel sebanyak 128 pasien kanker serviks terdiri dari 91 karsinoma sel skuamosa dan 37 adenokarsinoma. Analisis
chi-square mendapatkan asosiasi signifikan antara histopatologi dan respons terapi, kanker serviks histopatologi karsinoma sel skuamosa lebih
radiosensitif dibandingkan adenokarsinoma. Simpulan: Jenis histopatologi merupakan satu-satunya karakteristik yang berhubungan signifikan
dengan respons radiasi sedangkan usia, stadium, dan ukuran tumor tidak berhubungan signifikan dengan respons radiasi.

Kata Kunci: Adenokarsinoma, kanker serviks, karsinoma sel skuamosa, radioterapi.

ABSTRACT

Introduction: Cervical carcinoma (cancer) is a malignancy in the cervix and is one of the most common cancers in women. Data released by
GLOBOCAN in 2022 showed that cervical cancer ranks eighth globally. The main treatment for advanced cervical cancer is radiotherapy. The
aim of this study is to compare the radiotherapy response in squamous cell carcinoma cervical cancer with the response in adenocarcinoma
cervical cancer at Ulin Regional Hospital, Banjarmasin, Indonesia. Methods: This cross-sectional research used an analytical observational design.
Total sample during the research period from January 2021 to December 2022. Results: Total of 128 cervical cancer patients consisting of 91
squamous cell carcinomas and 37 adenocarcinomas. Chi-square analysis found a significant association between histopathology and response
to therapy; squamous cell carcinoma histopathology was more radiosensitive than adenocarcinoma. Conclusion: Histopathological type is
the only characteristic significantly associated with radiation response, whereas age, stage, and tumor size are not significantly associated with
radiation response. Natasha Bharat Sindunata, Eka Indah Pratiwi, Arlavinda Asmara Lubis. Radiotherapy Response for Advanced-Stage
Cervical Carcinoma with Squamous Cell and Adenocarcinoma at Ulin Regional General Hospital, Banjarmasin, Indonesia.

Keywords: Adenocarcinoma, cervical cancer, squamous cell carcinoma, radiotherapy.
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PENDAHULUAN

Kanker serviks adalah keganasan leher rahim.
Kanker ini merupakan kanker yang paling
sering di dunia dan merupakan tantangan

kesehatan global utama.! Menurut data
GLOBOCAN  tahun 2022, kanker serviks
menempati  urutan  kedelapan  secara

global menurut angka kejadian dan urutan
kesembilan sebagai penyebab kematian.'?

Menurut data riset Dinas Kesehatan provinsi

Kalimantan Selatan tahun 2019, kejadian
kanker serviks di Kalimantan Selatan
menempati urutan kesepuluh di Indonesia
dengan jumlah pasien sebesar 1.930.2# Data
RSUD Ulin  Banjarmasin  menggambarkan
peningkatan kasus baru kanker serviks setiap
tahunnya. Pada tahun 2018, jumlah kasus
kanker serviks mencapai 1.447 kasus.>”’

Penatalaksanaan utama kanker serviks stadium
lanjut menggunakan radioterapi, kemoterapi,

Alamat Korespondensi email: natashabharatO3@gmail.com

atau kemoradiasi yaitu kombinasi kemoterapi
dan radioterapi® RSUD Ulin Banjarmasin
menjadi salah satu rumah sakit rujukan di
Kalimantan untuk penanganan kasus kanker
serviks. Permasalahannya adalah terbatasnya
fasilitas  radioterapi yang menyebabkan
pasien harus menunggu lama, sehingga
lebih banyak menggunakan kemoterapi yang
menyebabkan undertreatment.3>¢

Sampai saat ini belum ada penelitian yang
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menganalisis respons radioterapi pada kanker
Pasien kanker serviks tahun 2021-2022 serviks stadium lanjut khususnya di RSUD Ulin
(n=348) Banjarmasin; penelitian ini bertujuan untuk
Stadium dini (A-IAA) mengetahui respons radioterapi pada kanker
(n=69) serviks stadium lanjut jenis histopatologi
i karsinoma sel skuamosa dan adenokarsinoma
Pasien kanker serviks stadium lanjut (IIB-11IB) serta melihat faktor yang berpengaruh
(n=279) terhadap respons radioterapinya.
Tidak dilaksanakan, stadium terminal,
meninggal, kemoterapi, kemoradiasi METODE
I (h=112). Penelitian ~ ini  menggunakan  desain
Pasien kanker serviks stadium lanjut (IIB-IIIB) observasional analitik dengan pendekatan
yang mendapat radioterapi cross-sectional. Sampel diambil dari pasien
(n=167) yang berobat pada bulan Januari 2021
Pasien yang tidak menyelesaikan sampai dengan Desember 2022; data
radioterapi diambil secara total sampling, dibagi menjadi
r (n=39). 2 kelompok yaitu pasien kanker serviks

stadium lanjut jenis histopatologi karsinoma
sel skuamosa dan adenokarsinoma. Analisis
hasil penelitian menggunakan uji chi-square

2x2 untuk masing-masing kategori dengan
tingkat kepercayaan 95% (IK 95%) dengan
nilai alfa 0,05 (a=0,05). Apabila syarat uji chi-
square tidak terpenuhi (expected count <5),
digunakan uji Fisher-exact. Analisis dilanjutkan

Variabel Kategori Jumlah Pasien (n) Persentase (%) dengan analisis multivariat mengunakan uji
regresi logistik bila didapatkan nilai p<0,25

Skema. Pemilihan sampel penelitian

Tabel 1. Karakteristik pasien kanker serviks stadium lanjut di RSUD Ulin Banjarmasin Januari 2021
— Desember 2022.

Usia <35 tahun / >4/ pada suatu kategori.
>35 tahun 121 94,53
Stadium IIB 48 37,5 HASIL
A 3 2,34 Didapatkan sebanyak 128 sampel pasien
1B 77 60,16 kanker  serviks  stadium  lanjut  jenis
Jenis Histopatologi Karsinoma sel skuamosa 91 71,09 h|stopatolég| karsinoma se! skgamo.sa dan.
Adenokarsinoma 37 7891 adenokarsinoma yang menjalani radioterapi
' di RSUD Ulin Banjarmasin periode Januari
Ukuran Tumor <4cm? 49 39,06 2021- Desemnber 2022 (Skema).
>4 cm? 79 60,94
Respons Radiasi Komplet 69 539 Berdasarkan  penelusuran  rekam  medik
Inkomplet 59 46,1 didapatkan 128 subjek penelitian. Data

karakteristik dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 2. Karakteristik pasien kanker serviks stadium lanjut terhadap respons radiasi.
Pada Tabel 1 dapat dilihat karakteristik
Variabel Kategori Respons Radiasi subjek penelitian ini. Usia terbanyak pada

usia >35 tahun dengan jumlah 121 pasien

Komplet (%) Inkomplet (%) i !
(94,53%). Didapatkan stadium IlIB merupakan
Usia <35 tahun 3 (42,86) 4(57,14) stadium terbanyak pada 77 pasien (60,1%).
>35 tahun 66 (54,54) 55 (4545) Jenis histopatologi karsinoma sel skuamosa
Stadium B 29 (60,41) 19 (39,59) didapatkan lebih  banyak dibandingkan
A 3(100) 0(0) dengan adenokarsinoma, yaitu 91 pasien
B 37 (48,05) 40 (51,95) (71,09%). Ukuran tumor lebih dari 4 cm?
didapatkan lebih banyak, yaitu 79 pasien
Jenis Histopatologi Karsinoma sel skuamosa 57 (62,64) 34 (37,36) (60,94%). Respons radiasi komplet sebanyak
Adenokarsinoma 12(3243) 25(67,57) 69 pasien (53,9%) lebih banyak dibandingkan

Ukuran Tumor <4cm? 29 (59,18) 20 (40,82) dengan respons inkomplet.

>4 cm? 40 (50,63) 39 (49,37)

Tabel 2 memperlihatkan karakteristik pasien
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kanker serviks terhadap respons terapi. Usia
kurang dari 35 tahun mempunyai respons
radiasi yang hampir sama, yaitu 3 pasien
(42,86%) respons komplet dan 4 pasien
(57,14%) respons inkomplet, sedangkan pada
usia lebih dari 35 tahun respons komplet
lebih banyak dibandingkan inkomplet, yaitu
66 pasien (54,54%). Kanker stadium IIB dan
A" mempunyai respons komplet yang
lebih banyak, yaitu 29 pasien (60,41%) dan
3 pasien (100%), sedangkan stadium B

mempunyai respons inkomplet yang lebih
banyak, yaitu 40 pasien (51,95 %). Menurut
jenis histopatologi didapatkan karsinoma
sel skuamosa mempunyai respons komplet
lebih banyak dibandingkan dengan respons
inkomplet, sedangkan jenis histopatologi
adenokarsinoma mempunyai respons
inkomplet yang lebih banyak dibandingkan
respons komplet (Tabel 2). Karakteristik
ukuran tumor kurang dari 4 cm ataupun sama/
lebih dari 4 cm yang berespons komplet lebih

Tabel 3. Hubungan karakteristik usia terhadap respons radiasi.

Usia Respons Radiasi Jumlah p-value PR
Pasi IK95%
Komplet Inkomplet asien (n) ( 0
<35 tahun 3 4 7 0413 0625
>35 tahun 66 55 121 (0,134-2,913) '

Tabel 4. Hubungan karakteristik stadium kanker serviks terhadap respons radiasi.

Stadium Respons Radiasi Jumlah p-value PR
i V)
Komplet Inkomplet Pasien (n) (1K 95%)
Il 29 19 48 0,168 1,526
Il 40 40 80 (0,739-3,154)

Tabel 5. Hubungan karakteristik jenis histopatologi terhadap respons radiasi.

Jenis Respons Radiasi Jumlah p-value PR

Histopatologi Pasi 1K 95%
Istopatolog! Komplet Inkomplet asien (n) ( 0

Karsinoma Sel 57 34 91 0,002

Skuamosa (1,556-7,842) 3493

Adenokarsinoma 12 25 37 ' '

Tabel 6. Hubungan karakteristik ukuran tumor terhadap respons radiasi.

Ukuran Tumor Respons Radiasi Jumlah p-value PR
Pasi 1K 95%
Komplet Inkomplet asien (n) ( 0
<4 cm? 29 20 49 0,224 1414
>4 cm? 40 39 79 (0,688-2,906)

Tabel 7. Hubungan jenis histopatologi dan ukuran tumor terhadap respons radiasi pada kanker

serviks stadium II.

Stadium Il Respons Radiasi Jumlah p-value PR
Pasi 1K 95%
Komplet  Inkomplet asien (n) { 6)
Jenis Histopatologi
Karsinoma sel skuamosa 22 11 33 0,160 (0,657-7,947) 2,286
Adenokarsinoma 7 8 15
Ukuran Tumor
<4cm? 18 11 29 0,503 (0,366-3,872) 1,190
>4 cm? 11 8 19
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banyak dibandingkan
yaitu 29 (59,18%) dan 40 (50,63%).

respons inkomplet,

Tidak terdapat hubungan karakteristik usia
terhadap respons radiasi (nilai p=0,413>0,05)
(Tabel 3). Hal ini berarti bahwa usia pasien
kurang dari 35 tahun dan lebih/sama dengan
35 tahun mempunyai respons terhadap
radiasi tidak berbeda signifikan.

Pada analisis statistik didapatkan nilai p=0,168
(>0,05) yang menunjukkan bahwa tidak ada
hubungan signifikan antara stadium Il dan
Il kanker serviks terhadap respons radiasi
(Tabel 4). Hal ini menunjukkan tidak terdapat
perbedaan respons terhadap radiasi antara
kanker serviks stadium Il dan Il

Tabel 5 menunjukkan  bahwa jenis
histopatologimempunyaihubunganterhadap
respons terapi (nilai p=0,002<0,05). Hal ini
dapat diartikan bahwa jenis histopatologi
karsinoma sel skuamosa signifikan lebih
banyak yang merespons radiasi komplet
dibandingkan jenis adenokarsinoma.

Tabel 6 menunjukkan tidak ada hubungan
antara karakteristik tumor dan respons radiasi
(nilai p=0,224>0,05); tidak ada perbedaan
terhadap respons radiasi antara ukuran tumor
kurang dari 4 cm dengan yang sama/lebih
dari 4 cm.

Tabel 7 menunjukkan bahwa tidak ada
hubungan signifikan  baik pada jenis
histopatologi (nilai p=0,160>0,05) dan ukuran
tumor kelompok stadium Il kanker serviks
(p=0,503>0,05) terhadap respons radiasi.
Respons radiasi jenis karsinoma sel skuamosa
dan adenokarsinoma serta ukuran tumor tidak
berbeda signifikan.

Terdapat ~ hubungan  signifikan  jenis
histopatologi  kanker serviks stadium Il
terhadap respons radiasi dengan nilai

p=0,000 (p<0,05) (Tabel 8); jenis histopatologi
karsinoma sel skuamosa mempunyai respons
radiasiyang lebih baik (komplet) dibandingkan
jenis adenokarsinoma. Ukuran tumor kanker
serviks stadium Il tidak berhubungan
signifikan dengan respons terapi dengan nilai
p=0,205 (p>0,05); respons terhadap radiasi
ukuran tumor kurang dari 4 c¢cm ataupun
sama dengan/lebih dari 4 cm tidak berbeda
signifikan.
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Tabel 8. Hubungan jenis histopatologi dan ukuran tumor terhadap respons radiasi pada kanker

serviks stadium lIl.

Stadium Il Respons Radiasi Jumlah p-value PR
Pasi 1K 95%
Komplet  Inkomplet asien (n) ( 6)
Jenis Histopatologi
Karsinoma sel skuamosa 35 23 58 0,000 (2,764-24,432) 8217
Adenokarsinoma 5 27 32
Ukuran Tumor
<4 cm? 11 9 20 0,205 (0,635-4,702) 1,728
>4 cm? 29 41 70

Tabel 9. Analisis multivariat karakteristik pasien kanker serviks terhadap respons radiasi.

Variabel Koefisien PR SE p-value (IK 95%)
Stadium 0,4000 1,492 0413 0,333 (0,664-3,356)
Jenis Histopatologi 1,317 3,731 0,421 0,002 (1,634-8,518)
Ukuran Tumor 0,342 1,383 0412 0,431 (0,617-3,103)
Constant -0,990

Keterangan: IK: Interval kepercayaan; PR: Prevalence ratio ; SE: Standard error.

Beberapa kategori yang mempunyai nilai
p<0,25 pada analisis univariat, yaitu karakteristik
stadium, jenis histopatologi, dan ukuran tumor
dimasukkan ke dalam analisis multivariat. Pada
analisis multivariat didapatkan faktor yang paling
berpengaruh terhadap respons radiasi dari ketiga
kategori tersebut adalah jenis histopatologi
(p=0,002<0,05) (Tabel 9). Hal ini menunjukkan
bahwa jenis histopatologi akan memengaruhi
respons radiasi.

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan hubungan
signifikan ataupun tidak signifikan antara
respons radiasi dan  beberapa faktor,
seperti usia, stadium kanker serviks, jenis
histopatologi, dan ukuran tumor. Usia pada
penelitian ini dibagi menjadi <35 tahun dan
>35 tahun, dan apabila dilihat pada Tabel 3
tidak didapatkan hubungan yang signifikan
antara usia dan respons radiasi. Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan Isla Ortiz D
(2020) di Mexico, pada penelitian ini usia yang
dipakai adalah <40 tahun dan >40 tahun,
disimpulkan bahwa tidak didapatkan korelasi
signifikan antara respons treatment dan usia.
Namun hasil penelitian Ariga (ASCO 2012),
didapatkan korelasi signifikan dengan respons
radiasi. Pada pasien lebih muda lebih rentan
terhadap outcome yang kurang optimal
terhadap radioterapi. Perbedaan ini bisa
disebabkan karena adanya perbedaan rumah
sakit, sehingga perbedaan karakteristik usia
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pasien di rumah sakit juga bisa berpengaruh
besar terhadap hasil penelitian ini dan pada
beberapa penelitian tidak hanya melihat usia,
namun bisa terjadi perbedaan dari stadium
kanker serviks.'011

Selain usia, stadium kanker serviks adalah salah
satu faktor yang diteliti (Tabel 4). Hasil dari
penelitian didapatkan tidak ada hubungan
yang signifikan respons radioterapi terhadap
stadium kanker serviks. Hal ini sejalan dengan
penelitian Espenel (2018) dalam seri pasien
yang menerima protokol radioterapi definitif
perbandingan antar stadium tidak selalu
konsisten, sehingga tidak terdapat hubungan
yang signifikan. Namun, penelitian Yu-Ting Xiu
(2022) menijelaskan bahwa terjadinya respons
yang signifikan, di mana stadium IIIB memiliki
respons dan overall survival yang lebih buruk
dibandingkan stadium Il. Mayoritas bukti
penelitian  menunjukkan bahwa stadium Il
cenderung memiliki prognosis overall survival
yang lebih buruk dibandingkan stadium
Il, namun perbedaan pada respons lokal/
complete respons jangka pendek tidak selalu
signifikan. Jenis histopatologi juga berperan
penting dalam respons radioterapi (Tabel 5).'%3

Penelitian Yao (2022), menunjukkan bahwa
pasien dengan adenokarsinoma  yang
diberikan radioterapi memiliki  prognosis
yang lebih buruk dibandingkan karsinoma
sel skuamosa, sejalan dengan penelitian

Namun menurut  Chen
(2022), beberapa penelitian  menemukan
tidak selalu ada perbedaan bermakna pada
outcome tertentu. Perbedaan metodologi
(ukuran sampel, AC kecil, perbedaan skema
terapi, follow up) membuat hasil menjadi
campuran dan menyebabkan rekomendasi
yang tidak seragam. Selain itu, pada Tabel 6
juga diteliti hubungan ukuran tumor dengan
respons radioterapi. Pada penelitian ini
dinyatakan tidak ada hubungan signifikan
antara ukuran tumor dan respons radioterapi.
Hal ini berbanding terbalik dengan penelitian
Espias (2025) yang menyatakan tumor
berukuran >4 cm?2 dikaitkan dengan survival
yang lebih buruk dan local relapse yang lebih
tinggi. Namun, peneltian Lee (2017), tidak
menunjukkan hasil yang signifikan dalam hal
respons radioterapi, overall survival, ataupun
progression free survival,

yang dilakukan.

Pada Tabel 6 dan 7, penelitian ini menjelaskan
perbedaan ukuran tumor, histopatologi
yang dibagi menjadi stage /I dan stage IlIB.
Saat stage Il tidak ada hubungan signifikan
pada jenis histopatologi ataupun ukuran
tumor terhdap respons terapi. Namun, pada
stage lIB terdapat hubungan signifikan jenis
histopatologi dengan respons terapi. Hal
ini sejalan dengan penelitian Chen (2022)
menunjukan  adenokarsinoma  memiliki
treatment  respons yang lebih  buruk
dibandingkan dengan SSC, dan semakin naik
stage-nya maka semakin terlihat perbedaan
respons radioterapinya, karena terjadinya
radioresisten yang lebih besar pada jenis
histopatologi adenokarsinoma.'*"

Jenis histopatologi karsinoma sel skuamosa
mempunyai respons radiasi yang lebih
baik atau respons komplet dibandingkan
adenokarsinoma. Jenis histopatologi
karsinoma  sel  skuamosa  memberikan
respons radiasi 3 kali lebih baik dibandingkan
adenokarsinoma dengan nilai PR sebesar
3,493. Di kelompok kanker serviks stadium
lll, jenis histopatologi  karsinoma  sel
skuamosa juga menunjukkan  respons
radiasi yang 8 kali lebih baik dibandingkan
dengan adenokarsinoma (nilai PR 8217).
Katanyoo (2017) membandingkan respons
radioterapi  karsinoma sel skuamosa dan
adenokarsinoma dengan hasil karsinoma sel
skuamosa lebih memberikan respons baik
dibandingkan dengan adenokarsinoma.’®
Pringgo (2022) juga membandingkan seluruh
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jenis histopatologi dengan respons radiasi,
didapatkan hasil bahwa jenis karsinoma
sel skuamosa memberikan respons paling
baik terhadap radiasi dibandingkan jenis
histopatologi lainnya.'”

Respons  radioterapi pada kanker  serviks
ditentukan oleh berbagai faktor; yang paling
berperan adalah vascular endothelial growth
factor (VEGF) dan microvessel density (MVD).
VEGF mempunyai peran utama dalam proses
angiogenesis, dapat menginduksi  resistensi
radioterapi. VEGF akan diaktivasi dalam keadaan
hipoksia yang kemudian akan mengaktivasi jalur
PI3K/AKT yang dapat menurunkan apoptosis.
Turunnya apoptosis akan meningkatkan survival
sel tumor. MVD merupakan alat ukur vaskularitas
tumor  yang  memperlihatkan  aktivitas
angiogenesis sehingga terdapat korelasi antara
VEGF dan MVD#?

Kanker serviks jenis histopatologi karsinoma
sel skuamosa mempunyai ekspresi VEGF
yang jauh lebih rendah dibandingkan
adenokarsinoma. Ekspresi VEGF yang lebih
rendah ini akan menyebabkan MVD kanker

serviks jenis histopatologi karsinoma sel
skuamosa juga lebih rendah dibandingkan
adenokarsinoma. Hal ini yang menyebabkan
karsinoma sel skuamosa menjadi lebih
sensitif terhadap radioterapi dibandingkan
adenokarsinoma.” Penelitian Tokumo (2012)
menyebutkan bahwa kanker serviks jenis
histopatologi adenokarsinoma mempunyai
ekspresi VEGF yang lebih tinggi dibandingkan
karsinoma sel skuamosa.”® Saijo (2015)
juga mendapatkan hasil penelitian bahwa
kanker serviks tipe karsinoma sel skuamosa
mempunyai ekspresi VEGF yang lebih
rendah  dibandingkan  adenokarsinoma."
Meta-analisis Hu (2018) juga menyebutkan
bahwa MVD mempengaruhi respons terapi
dan survival rate pasien kanker serviks.
MVD didapatkan lebih tinggi pada kanker
serviks jenis histopatologi adenokarsinoma
dibandingkan pada karsinoma sel skuamosa.?®

Pada penelitian ini didapatkan  respons
inkomplet lebih banyak pada jenis histopatologi
adenokarsinoma dibandingkan pada karsinoma
sel skuamosa (Tabel 8). Kanker serviks jenis
histopatologi  adenokarsinoma mempunyai

ekspresi VEGF lebih tinggi dibandingkan dengan
karsinoma sel skuamosa. Ekspresi VEGF ini
menyebabkan aktivasi terhadap MVD, sehingga
MVD juga lebih tinggi pada adenokarsinoma
dibandingkan karsinoma sel skuamosa. VEGF
dan MVD juga mempunyai peran utama sebagai
angiogenesis, sehingga bila ekspresi VEGF dan
MVD tinggi akan menyebabkan peningkatan
survival sel tumor. Ekspresi VEGF dan MVD
yang tinggi juga akan menyebabkan resistensi
terhadap kemoterapi, sehingga menyebabkan
respons radiasinya menjadi tidak sensitif dan
menyebabkan terjadinya respons progresif. Pada
penelitian ini, respons progresif dimasukkan
dalam respons inkomplet 1

SIMPULAN

Pada penelitian ini didapatkan bahwa jenis
histopatologi  merupakan  satu-satunya
karakteristik yang berhubungan signifikan
dengan  respons  radiasi,  sedangkan
usia, stadium, dan ukuran tumor tidak
berhubungan = signifikan dengan respons
radiasi. Pada analisis multivariat, faktor yang
paling berpengaruh terhadap respons terapi
adalah jenis histopatologi kanker serviks.
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