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PENATALAKSANAAN MALIGNANT FIBROUS HISTIOCYTOMA
Azamris
Abstrak

Malignant fibrous histiocytoma (MFH) merupakan sarkoma jaringan lunak yang banyak ditemukan terutama pada ekstremitas, yaitu 70%-75%. Munculannya berupa massa kelenjar tumor jaringan lunak, besar, dan tidak nyeri. Keadaan ini lebih sering ditemukan pada orang kulit putih dibandingkan dengan kulit hitam. Insiden banyak terjadi pada dekade kelima sampai keenam, dengan metastasis hematogen lebih sering dijumpai. Untuk diagnosis yang definitif diperlukan biopsi yang adekuat, dan untuk eksistensi tumor digunakan CT-Scan/MRI. Untuk diagnosis klinis sangat diperlukan GTNM staging. MFH sangat tidak berespon terhadap adjuvant terapi, oleh karena itu tindakan operatif yang pertama kali sangat menentukan prognosis penderita.

Kata Kunci : Malignant Fibrous Histiocytoma - GTNM 
Abstract 


Malignant fibrous hystiocytoma (MFH) is a soft tissue sarcoma found mostly (70%-75%). in the extremities. It appears as a mass of large and painless glandular tumor of soft tissue. MFH is found mostly in white people, during fifth and sixth decade of life. Hematogenous metastasis is found more often. For definitive diagnosis, incisional biopsy was needed, and its existence is detected using with CT-Scan/MRI. Clinical diagnosis requires GTNM staging system. MFH is not responsive to adjuvant therapy, therefore the first surgical operation is crucial in defining the patient prognosis.
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PENDAHULUAN

Malignant fibrous histiocytoma (MFH) adalah tumor mesenkim dengan diferensiasi ke arah fibroblast dan sel yang menyerupai histiosit. Tumor ini pertama kali ditemukan dalam tahun 1964, dan sekarang merupakan salah satu golongan terbesar di dalam golongan sarcoma.(1)
MFH paling banyak terdapat pada ekstremitas (70%-75%, dengan ekstre-mitas bawah sebanyak 59% kasus), diikuti oleh retroperitoneum. Tumor muncul pada deep fascia atau muskuloskeletal. MFH sudah dilaporkan terjadi pada paru, ginjal, vesika urinaria, skrotum, vasa deferens, jantung, aorta, lambung, usus halus, orbita, CNS, area paraspinal, durameter, sinus, rongga hidung, rongga mulut, naso-faring, dan jaringan lunak leher.(2)
Tampilan klinis yang umum ada-lah suatu massa jaringan lunak yang membesar dan tidak nyeri pada paha, dengan diameter 5-10 cm. Dua per tiga tumor adalah intra-muscular. Tanda dan gejala yang jarang mencakup episode hipoglikemia dan pembesaran tumor yang cepat selama hamil.(2)
Tampilan MFH pada retroperito-neum umumnya dengan gejala konstitusi seperti demam, malaise, dan penurunan berat badan. Diameter tumor sering lebih besar dari 10 cm dan dapat menyebabkan displacement dari bowel, ginjal, ureter, dan/atau vesika urinaria. MFH bisa juga terjadi sekunder dari paparan radiasi dan shrapnel injury, termasuk total joint prostheses. Operasi segera dan lengkap dengan wide excision atau radical  resection sangat diindikasikan karena sifat tumor yang agresif.(2)

Patofisiologi

MFH merupakan tumor mesenkim dengan diferensiasi ke arah fibrolast dan sel yang menyerupai histiosit. Asal sel maligna yang bersangkutan tidak jelas, dipikirkan adanya sel mesenkimal multipoten primi-tif. Ada 5 subtype histologis yang sudah di kenal, yaitu:(1,2) 

1. storiform/pleomorphic (paling ba-nyak).
2. myxoid. 

3. giant cell. 

4. inflammatory (biasanya retroperi-toneum).
5. angiomatoid (sering berlokasi di bagian superfisial).
Epidemiologi

MFH merupakan 20%-24% dari sarcoma jaringan lunak yang lebih sering terjadi pada pasien kulit putih dibanding-kan Afrika maupun Asia. Rasio laki-laki dan perempuan kira-kira 2:1. Insiden puncak tumor terjadi pada dekade kelima dan ke-enam. Meskipun jarang terjadi pada anak-anak, namun subtype angio-matoid paling sering terjadi pada pasien di bawah usia 20 tahun.(2)
Manifestasi Klinis

Pengenalan tumor ini sering sulit. Sering ada pembengkakan tanpa gejala karena sarcoma ini biasanya terjadi di da-lam jaringan yang kompresibel dan dapat menjadi cukup besar tanpa menimbulkan keluhan. Nyeri sering merupakan tanda pertumbuhan infiltratif lokal atau rega-ngan saraf yang terletak di atas tumor.(1)
Metastasis

Metastasis secara limfogen dapat terjadi, tetapi metastasis hematogen lebih sering dijumpai.(2)
Diagnosis

Informasi penting mengenai per-luasan tumor dapat diperoleh dengan CT dan MRI. Pemeriksaan terakhir ini adalah pemeriksaan pilihan, yang dapat memberi informasi yang terpercaya mengenai loka-lisasi dan besar tumor, serta hubungannya dengan berbagai struktur anatomik. Peme-riksaan ini sebaiknya dilakukan sebelum dilakukan semua prosedur lainnya.(1)
Dalam perencanaan prosedur pem-bedahan, angiografi dapat berguna untuk menilai vaskularisasi tumor, demikian juga hubungan terhadap pembuluh darah yang penting.(1)
Biopsi yang adekuat merupakan prosedur yang perlu untuk mendapatkan diagnosis definitif. Sitologi aspirasi atau material biopsi dengan jarum besar umumnya tidak dapat memberi penentuan tipe histologis yang dapat dipercaya. Sebaiknya diambil material biopsi terbuka di bawah narkose umum. Hanya pada tumor kecil dan superfisial (<3 cm) untuk biopsi ini dapat dilakukan eksisi, dengan mengangkat lapisan jaringan sehat di sekitar tumor. Lesi yang lebih besar sebaiknya ditangani dengan biopsi insisi. Untuk dapat membuat rencana penanga-nan yang baik, penilaian tipe tumor dan derajat malignitas sering sangat penting.(1)

Staging

Grade histologis merupakan suatu faktor prognosis yang penting pada sarco-ma. Oleh karena itu klasifikasi Tumor Node Metastases (TNM) dimodifikasi ke dalam suatu sistim staging Grade Tumor Node Metastases (GTNM) untuk tumor jaringan lunak (lihat tabel 1). Sistim ini, yang secara klinis sangat berguna, menstratifikasi pasien ke dalam kelompok dengan pola prognosis yang nyata.(3) Sistim staging GTNM didefinisikan seba-gai berikut:(3)

· G - Tumor grade

· G1- Well differentiated.
· G2-Moderately Differentiated.
· G3-Poorly differentiated.
· T - Tumor primer

· T1-Diameter terbesar tumor kurang dari 5 cm.

· T2-Diameter terbesar tumor lebih dari 5 cm.

· N - Metastasis ke Kelenjar Getah Bening (KGB) regional.

· N0-Tidak ada metastasis ke KGB.

· N1-Ada metastasis ke KGB.

· M - Metastasis jauh

· M0-Tidak ada metastasis jauh.

· M1- Ada metastasis jauh.

Tabel 1. AJCC GTNM Classification and Stage Grouping of Soft Tissue Sarcomas
	Stage Grouping
	Tumor Grade
	Primary Tumor
	Regional Lymph Node Involvement
	Distant Metastasis

	Stage I A
	G1
	T1
	N0
	M0

	Stage I B
	G1
	T2
	N0
	M0

	Stage II A
	G2
	T1
	N0
	M0

	Stage II B
	G2
	T2
	N0
	M0

	Stage III A
	G3
	T1
	N0
	M0

	Stage III B
	G3
	T2
	N0
	M0

	Stage IV A
	Any G
	Any T
	N1
	M0

	Stage IV B
	Any G
	Any T
	Any N
	M1


di kutip dari AJCC Cancer Staging Manual 6th edition.(5)
Penatalaksanaan

Pada penanganan tumor jaringan lunak (termasuk MFH) pembedahan me-megang peran yang sangat penting. Sen-sitivitas terhadap sinar relatif kecil, sehi-ngga penyinaran hanya merupakan tinda-kan tambahan tetapi sangat penting untuk mengurangi residif lokal. Pembedahan residif hampir selalu sulit dan sering tidak mungkin, bahkan bisa menimbulkan mutilasi.(1)
Variabel prognostik secara klinis dan patologik yang penting harus dilaku-kan oleh ahli bedah untuk mendisain ren-cana tindakan yang paling efektif untuk individu pasien berdasarkan pada pola prediksi dari penyebaran tipe histologik tertentu dengan tujuan meminimalkan rekurensi lokal, memaksimalkan fungsi, dan memperbaiki ketahanan hidup keseluruhan. Suatu algoritma yang diusulkan untuk manajemen pasien didasarkan pada ukuran sarcoma dan margin operasi ditampilkan dalam figur 1, berikut ini:(4)


















Figure 1. Management algorithm for extremity and superficial truncal soft tissue sarcoma. It should be noted that post operative External-Beam Radiation Therapy (EBRT) is mentioned in the algorithm, but preoperative EBRT could be used in the same type of patients. BRT, brachytherapy, CT, MRI.(4)
Pembedahan

Sarcoma pada ekstremitas bisa diterapi secara operasi dengan atau tanpa radioterapi dan kemoterapi adjuvant. Operasi adalah komponen paling penting dari banyak rencana terapi untuk suatu sarcoma jaringan lunak (termasuk MFH) primer maupun rekuren.

Jauh di luar kapsul yang sering hanya merupakan kapsul semu dengan didalamnya pertumbuhan perluasan tu-mor, harus ikut diangkat lapisan jaringan sehat yang luas. Jika perlu, harus diangkat otot lengkap. Di dalam otot yang didalam-nya terdapat tumor itu secara insidentil dapat dijumpai satelit-satelit tumor.(1)
Wide en bloc resection adalah cara yang paling sering dilakukan. Suatu usaha mereseksi semua bundel otot dari origo sampai insersi yang sudah digantikan oleh reseksi sekeliling, tujuannya untuk mem-peroleh margin 2 cm dari jaringan yang sehat pada semua arah. Faktor yang membatasi biasanya neurovaskuler atau ada kalanya bony juxtaposition. Karena kebanyakan sarcoma jaringan lunak cende-rung tidak menginvasi tulang secara lang-sung maka jarang dilakukan reseksi tulang.(4)
Kadang-kadang diperlukan ampu-tasi. Pengetahuan bahwa radioterapi mampu membunuh sisa-sisa tumor menye-babkan bahwa jika diperlukan amputasi untuk menciptakan margin yang aman, harus selalu dipertimbangkan apakah suatu eksisi yang lebih terbatas (secara makros-kopik komplit, tetapi dikombinasi dengan radioterapi intensif) dapat merupakan alternatif yang baik. Pada tindakan pembe-dahan daerah yang marginnya terbatas, harus ditandai khusus (misalnya penem-patan klip-klip atau menunjukkan hubu-ngan lokasinya dengan struktur-struktur terfiksasi yang mudah dikenal seperti bagian-bagian kerangka). Dengan ini, daerah dengan kemungkinan residif yang meningkat dapat diberi dosis sinar yang ekstra tinggi. Dari publikasi-publikasi terakhir tampak kurangnya tindakan ablatif untuk sarcoma jaringan lunak. Tetapi lebih seringnya pengenalan dini juga mem-punyai peran.(1)
Pendekatan yang baru adalah pengangkatan dengan pembedahan sesu-dah perfusi regional primer sarcoma jaringan lunak yang terlokalisasi di ekstremitas. Dalam hal ini sirkulasi eks-tremitas yang bersangkutan diisolasi dan disambung ke sirkuit ekstra korporal dengan pengaturan suhu dan oksigenasi. Karena isolasi maka toksisitas sistemik dapat dihindari, sehingga dalam daerah yang diperfusi dapat diberikan dosis sangat tinggi obat-obat anti kanker.(1)
Prinsip operasi sarcoma jaringan lunak (termasuk MFH) mencakup:

· Biopsi tumor; dilakukan untuk diag-nosis dan menentukan grade.
· Margin reseksi; margin kurang dari 1 cm harus dievaluasi untuk terapi adjuvant post operasi.

- R0 resection – No residual  mic-roscopic disease.
- R1 resection – Microscopic resi-dual disease.

- R2 resection – Gross residual disease.
· Patologi; penilaian patologis dari spesimen biopsi dan reseksi harus dilaksanakan oleh seorang ahli pato-logi sarkoma dengan akses terhadap diagnosis sitogenik dan molekular.

· Amputasi; pertimbangan dilakukan amputasi adalah:
· Massa jaringan lunak luas dan-/atau keterlibatan kulit.

· Keterlibatan arteri atau nervus utama.

· Keterlibatan tulang yang luas yang mengharuskan whole bone resection.

· Rekuren tumor yang sebelum-nya sudah di radiasi adjuvant.

· Limb salvage surgery; Tindakan ini pada umumnya disukai untuk men-capai kontrol tumor lokal dengan morbidity yang minimal.

· Evaluasi rehabilitasi postoperasi untuk pasien dengan sarkoma ekstremitas. Rehabilitasi lanjutan sampai fungsi maksimal dicapai.

Radioterapi

Penerapan radioterapi pada pena-nganan tumor jaringan lunak dapat dilaku-kan dengan berbagai cara. Sebagai tindakan tunggal, radioterapi hanya ber-guna pada tindakan paliatif untuk nyeri atau keluhan lokal lainnya pada penderita dengan proses inoperable atau untuk metastasis yang memberi keluhan. Tetapi dalam kombinasi dengan pembedahan, modalitas penanganan ini mempunyai peran yang sangat penting dalam terapi lokal sarcoma jaringan lunak. Terutama sebagai tambahan pada reseksi yang tidak komplit, radioterapi mempunyai nilai yang sangat besar.(1)
Dosis penyinaran yang tidak ter-lalu tinggi, dengan morbiditas yang dapat di terima ternyata dapat memusnahkan sel-sel tumor dengan kuantitas mikroskopik. Ini memungkinkan lebih sering dipilihnya tindakan yang tidak menimbulkan mutilasi dan mengurangi kemungkinan residif lokal. Indikasi untuk mengalami residif dianjurkan radioterapi tambahan. Pada umumnya diberikan dosis 40-50 Gy pada daerah operasi dan pada tempat tumor diberikan surdosage 10-20 Gy. Efek merugikan dari penyinaran terhadap otot dan sendi, seperti fibrosis dan kekuatan sendi, sebagian besar dapat di cegah dengan teknik radiasi yang teliti dan dengan mengadakan terapi latihan jangka panjang.(1)
Hasil yang memuaskan juga dila-porkan dengan radioterapi preoperative. Keuntungan pendekatan ini adalah bahwa volume penyinaran yang lebih kecil dapat dipilih, dan kemungkinan reseksi definitif dapat dilakukan secara terbatas. Meskipun demikian pada umumnya radioterapi postoperative lebih disukai. Dalam hal ini tidak terjadi penundaan reseksi defenitif 

dan terapi radiasi dapat lebih disesuaikan dengan penemuan patologik sesudah reseksi.(1)
Terutama kalau tumor berloka-lisasi di ekstremitas, cara penanganan yang di kombinasi ini ternyata mempunyai nilai besar. Tetapi pada lokalisasi lain, seperti di peritoneum adalah lebih sukar memberi radioterapi dengan dosis yang cukup tinggi karena dekatnya organ-organ yang mem-punyai hanya sedikit toleransi terhadap radiasi dan dengan itu kemungkinan residif lokal sesudah reseksi yang tidak komplit menjadi lebih besar.(1)
Kemoterapi

Meskipun telah ada perbaikan da-lam penanganan sarkoma jaringan lunak yang tidak mengadakan metastasis, seba-gian kecil dari penderita akhirnya meninggal karena residif lokal atau jarak jauh. Karena itu di cari kemoterapi yang efektif, yang jika diberikan pada stadium dini akan meningkatkan ketahanan hidup (kemoterapi adjuvant).(1)
Untuk ini telah dilakukan bebe-rapa penelitian, kebanyakan dengan kom-binasi sitostatika, doksorubisin menjadi bagian dalam kombinasi itu. Pada waktu ini belum mungkin menyatakan keputusan defenitif mengenai nilai dan tambahan kepada terapi lokal, baik preoperative maupun post-operative (kemoterapi neo-adjuvant).(1)
Pada tumor irresektabel dan pada proses dengan metastasis penanganan sistemik dalam bentuk kemoterapi dapat dipertimbangkan. Terapi ini dapat berdiri atas satu atau beberapa obat dan dari obat-obat ini doksorubin ternyata merupakan sitostatika yang paling efektif. Ini merupakan terapi paliatif yang untuk tiap pasien keuntungan dan kerugiannya harus dipertimbangkan. Pada kira-kira 30%-40% dari kasus di dapat remisi parsial atau komplit. Jika dicapai remisi komplit, dalam beberapa kasus dilaporkan ketaha-nan hidup yang cukup lama.(1)
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