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Abstrak

Astrositoma merupakan glioma tersering. Tumor ini bisa mengenai dewasa dan anak-anak. World
Health Organization (WHO) mengelompokkan astrositoma menjadi 4 grade berdasarkan
karakteristik histologik. Astrositoma high grade terdiri atas astrositoma anaplastik (grade I1I) dan
glioblastoma (grade 1V).

Data Departemen Patologi Anatomik Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM) tahun 2001-
2010 melaporkan kejadian astrositoma sebanyak 179 kasus atau sekitar 20% dari seluruh tumor
intrakranial, astrositoma anaplastik ditemukan sebanyak 12 kasus, dan glioblastoma 42 kasus.
Seperti pada tumor otak lain, astrositoma high grade mengakibatkan gejala dan tanda gangguan
neurologik fokal dan umum. Pemeriksaan radiologik pilihan adalah dengan Magnetic Resonance
Imaging (MRI). Astrositoma anaplastik memberikan gambaran hypointense pada T1 dan
hyperintense pada T2 dengan efek massa yang bervariasi. Karakteristik glioblastoma pada MRI
berupa lesi iregular menyangat kontras di sekeliling nekrosis sentral (ring enhancement) dan
edema vasogenik luas di sekitar tumor.

Astrositoma anaplastik secara histopatologik dicirikan dengan atipia inti, peningkatan selularitas,
serta aktivitas proliferasi yang nyata. Glioblastoma secara histopatologik serupa dengan
astrositoma anaplastik, disertai adanya proliferasi vaskular dan/atau nekrosis. Astrositoma
anaplastik dan khususnya glioblastoma mempunyai variasi gambaran histologik yang beragam,

antara lain varian small cell, granular cell, giant cell, dan gliosarcoma.
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Pendahuluan

Astrositoma merupakan tumor otak primer
yang sering terjadi pada dewasa dan anak-
anak.' Data CBTRUS (Central Brain Tumor
Registry of the United States) tahun 2004-2007
menyatakan angka kejadian sebesar 23,7%
dari seluruh tumor intrakranial di Amerika
Serikat, angka ini kedua terbanyak setelah
meningioma (34,4%). Dibandingkan dengan
glioma lain, seperti ependimoma (1,8%) dan
oligodendroglioma (2,0%), astrositoma
menduduki peringkat pertama.” Kejadian
astrositoma di Departemen Patologi Anatomik
RSCM tahun 2001-2010 sebanyak 177 kasus
dari 892 kasus tumor intrakranial atau sekitar
20%. Jumlah tersebut juga lebih banyak jika
dibandingkan dengan ependimoma (23 kasus)
dan oligodendroglioma (14 kasus).

WHO mengelompokkan tumor astrositik
menjadi 4 grade berdasarkan karakteristik
histologik sebagai penentu penatalaksanaan
dan prognosis pasien. Subependymal giant
Cell astrocytoma (grade 1) dan astrositoma
Pilositik  (gradel), serta  pleomorphic
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xanthoastrocytoma (grade 1I), astrositoma
difus (grade 11), dikelompokkan sebagai low
grade. Astrositoma anaplastik (grade 11I) dan
glioblastoma (WHO grade 1V) dikelompokkan
sebagai astrositoma derajat tinggi (high
grade).

Astrositoma high grade merupakan keganasan
yang sering menyebabkan kematian dengan
tantangan terapeutik yang besar.’ Dengan
kemajuan di bidang operasi, radioterapi dan
kemoterapi, kelangsungan hidup pasien masih
relatif ~ rendah.” Secara histopatologik,
astrositoma high grade ditandai dengan
proliferasi seluler tinggi dengan pleomorfisme
dan atipia inti, pertumbuhan yang infiltratif
dan difus, juga resisten terhadap apoptosis.
Istilah lama “glioblastoma  multiforme”
menggambarkan variasi seluler yang sangat
heterogen, gambaran tumor ini disertai
nekrosis dan atau proliferasi mikrovaskular.

Diagnosis klinik, radiologik, serta
histopatologik  penting dalam penentuan
prognosis dan penatalaksanaan optimal bagi
pasien.Dalam makalah ini akan dipaparkan
mengenai astrositoma high grade dari segi
epidemiologi, patogenesis, klinik, radiologik
dan variasi dari gambaran histologic
diferensial diagnosis, dan penatalaksanaan
serta prognosisnya.



Epidemiologi

Data Departemen Patologi Anatomik RSCM
tahun  2001-2010 melaporkan  kejadian
astrositoma anaplastik sebanyak 12 kasus.
Puncak insidens tumor ganas ini adalah u51a
40-45 tahun, rasio pria:wanita yaitu 1,31:1.°
Nilai tengah angka kelangsungan hidup pasien
astrositoma anaplastik sekitar 2-3 tahun.

WHO tahun 2007 menyatakan bahwa
glioblastoma merupakan tumor ganas otak
paling sering terjadi dengan pertumbuhan
cepat. Insidens tumor ini sekitar 60-75% dari
tumor astrositik, dan merupakan 12-15% dari
semua tumor intrakranial.”® Data di RSCM
tahun  2001-2010 melaporkan  kejadian
glioblastoma sebanyak 42 kasus atau sekitar
23,5% dari  seluruh tumor astrositik.
Glioblastoma dapat terjadi pada semua
kelompok usia, dengan puncak insidens usia
45-75 tahun. Rasio pasien pria:wanita di
Amerika Serikat sebesar 1,26:1 dengan 2,96
kasus baru per 100.000 populasi per tahun. Di
negara-negara Eropa dan Amerika Utara,
insidens tumor ini berkisar antara 3-4 kasus
baru per 100.000 penduduk per tahun. Nilai
tengah angka kelangsungan hidup
glioblastoma sekitar 1 tahun.® Tumor ganas ini
lebih sering terjadi pada ras kulit putih
dibanding ras Afrika, Asia, ataupun Amerika
Latin.

Patogenesis

Astrositoma tumbuh dari sel-sel stem
neuroepitelial di daerah germinal seperti
subventricular zone pada saat embrional atau
setelah dewasa. Perkembangan sel-sel tumor
ini dipengaruhi oleh aktivasi beberapa
onkogen dan inaktivasi gen supresi tumor.
Aktivasi onkogen dapat berupa amplifikasi
dan ekspresi berlebih, sedangkan inaktivasi
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gen supresi tumor terjadi akibat mutasi,
kehilangan atau delesi. Onkogen yang
berperan seperti epidermal growth factor
receptor (EGFR) dan platelet-derived growth
factor (PDGF), sedangkan gen supresi tumor
yang berperan adalah p53.

Astrositoma anaplastik dapat tumbuh dari
astrositoma difus (grade 1) atau de novo, serta
mempunyai kecenderungan untuk berkembang
menjadi glioblastoma.® Astrositoma anaplastik
dapat  berlanjut menjadi  glioblastoma.
Umumnya, perkembangan dari Jlow grade
menjadi high grade berhubungan dengan
inaktivasi tumor suppressor genes dan losses
of heterozigosity (LOH) tertentu.! Mutasi
TP53 yang mengkode p53, ekspresi berlebih
Platelet-derived ~ growth  factor/receptor
(PDGF/R), hilangnya gen supresi tumor
astrositoma anaplastik di kromosom 19 dan
11, amplifikasi gen EGFR (epidermal growth
factor receptor), dan ekspresi gen VEGF
(vascular endothelial growth factor) berakibat
perkembangan menjadi glioblastoma.

Glioblastoma dapat tumbuh secara de novo
dari sisa sel-sel glia embrional atau sel punca
(glioblastoma  primer) dan transformasi
maligna dari astrositoma lower grade atau
astrositoma anaplastik (glioblastoma
sekunder). Kedua subtipe ini memiliki
perbedaan dalam hal perubahan genetik dan
gambaran  klinis.  Glioblastoma  primer
terutama terjadi pada usia tua dengan riwayat
gejala klinis singkat dari beberapa minggu
hingga beberapa bulan, pada subtipe ini lebih
sering terjadi  ekspresi berlebih  atau
amplifikasi gen EGFR dan mutasi gen
INK4aARF. Sedangkan glioblastoma sekunder
mengenai dewasa muda dengan riwayat klinis
yang lebih panjang dari beberapa bulan hingga
beberapa tahun, subtipe ini sering terjadi
mutasi gen p53. (gambar 1)
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Gambar 1. Penyimpangan Kromosomal dan Genetik terjadinya Astrositoma High Grade
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Istilah glioblastoma primer dan sekunder
pertama kali digunakan oleh Scherer pada
tahun 1940. Glioblastoma primer berkembang
cepat dengan riwayat klinis yang singkat
umumnya kurang dari 3 bulan tanpa lesi
prekursor ganas yang nyata sebelumnya.
Glioblastoma primer terjadi pada pasien lebih
tua, sekitar 62 tahun. Glioblastoma sekunder
berkembang dari astrositoma difus atau

astrositoma anaplastik. Glioblastoma sekunder
lebih jarang terjadi, hanya kurang dari 10%
dari seluruh glioma dan khususnya menyerang
pasien dengan usia yang lebih muda, sekitar
45 tahun. Waktu perkembangan dari
astrositoma  difus menjadi glioblastoma
bervariasi antara kurang dari 1 tahun sampai
lebih dari 10 tahun (gambar 2).
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Gambar 2. Perkembangan Glioblastoma. Glioblastoma primer pada pasien usia 79 tahun, gambaran
MRI dengan lesi kortikal kecil dan setelah 68 hari berkembang menjadi glioblastoma dengan edema
perifokal dan nekrosis sentral (atas). Perkembangan glioblastoma sekunder dari astrositoma lower
grade relatif lebih lama dibanding pada glioblastoma pimer (bawah).®

Gambaran Klinis

Seperti pada tumor otak yang lain, astrositoma
high grade dapat mengakibatkan gejala dan
tanda gangguan neurologik fokal dan umum.
Beberapa pasien sebelumnya memiliki riwayat
astrositoma  difus  disertai  peningkatan
gangguan neurologik dan kejang. Gejala
neurologik umum timbul akibat peningkatan
tekanan intrakranial, seperti sakit kepala,
muntah, dan gangguan penglihatan. Gejala
neurologik fokal bervariasi sesuai dengan
lokasi, ukuran tumor, dan struktur otak yang
terkena seperti afasia, gangguan motorik atau
sensorik. Pasien dengan tumor di lobus frontal
dapat mengalami perubahan perilaku dan
kepribadian, sedangkan tumor di lobus
temporal dapat menyebabkan halusinasi
olfaktori. Glioblastoma yang melibatkan
korteks motorik dapat mengakibatkan kejang
tonik-klonik.
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Gambaran Radiologik

Pemeriksaan  radiologik  pilihan  untuk
astrositoma high grade adalah MRI dengan
kontras. Astrositoma anaplastik memberikan
gambaran  hypointense pada Tl dan
hyperintense pada T2 dengan efek massa yang
bervariasi. Penyangatan lesi secara fokal dapat
terjadi pada 30% kasus grade 111 (gambar 3).

Karakteristik glioblastoma pada MRI berupa
lesi iregular yang menyangat kontras di
sekelilingnya (ring enhancement) dengan
nekrosis sentral dan edema vasogenik di
sekitar tumor.*" Infiltrasi tumor sering meluas
sampai ke daerah korteks di sekitarnya, juga
ke korpus kalosum menuju hemisfer
kontralateral membentuk pola kupu-kupu.'
(gambar 4)
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Gambar 3. Gambaran MRI Astrositoma Anaplastik
A.Gambaran pada T1W dengan kontras tampak massa berbatas tidak tegas. (panah)
B.Gambaran T2W menunjukkan intensitas sinyal T2 heterogen yang tinggi dengan penyangatan
minimal, tampak area kistik. (anak panah)

Gambar 4. Gambaran MRI Glioblastoma
A. TIW dengan kontras tampak lesi tumor di daerah fronto-temporal yang menyangat kontras di bagian
tepi, nekrosis sentral luas dan edema di sekitar lesi. B. Tumor berbentuk kupu-kupu di lobus frontal.

Gambaran Makroskopik Gambaran intraoperatif menunjukkan tumor

berbatas tidak tegas, tampak massa tumor
Astrositoma anaplastik sering terjadi di lebih padat dibanding struktur otak sekitarnya,
hemisfer serebri dan memiliki kecenderungan konsistensi lunak, berwarna merah muda
untuk menginfiltrasi  jaringan  otak  di keabuan dengan tepi massa tumor yang
sekitarnya. Tumor ini dapat keabuan dan pusat area nekrosis yang
menyebar  sepanjang rongga subarakhnoid. berwarna  kekuningan akibat kerusakan

myelin.(gambar 5).

Gambar 5. Gambaran makroskopik astrositoma anaplastik.
A. Tumor di daerah fronto-temporal dengan batas yang kurang tegas dengan struktur otak
disekitarnya. B. Lesi lain di daerah yang sama dengan kista yang besar.
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Studi yang dilakukan di University Hospital
Zurich-Swiss, lokasi glioblastoma yang sering
adalah di lobus temporal (31%), parietal
(24%), frontal (23%), dan oksipital (16%).
Lokasi lain yang khas terjadi ghoblastoma
adalah di daerah fronto-temporal.” Beberapa
kasus tumor dapat melekat ke dura atau
meningen, dapat juga terjadi multifokal.

Tumor tumbuh dengan cepat, menyebabkan
edema ekstensif dan efek massa yang nyata.
Nekrosis mencakup sekitar 80% dari total
massa tumor. Dapat dijumpai area perdarahan
baru atau lama yang luas dan juga kista berisi
cairan keruh akibat massa tumor nekrotik
(gambaro6).

Gambar 6. Gambaran Makroskopik Glioblastoma.
A. Glioblastoma besar di lobus temporal posterior menyebar ke lobus temporal kontralateral melalui
splenium membentuk pola kupu-kupu. Tumor berwarna keabu-abuan, daerah nekrotik berwarna
kuning bercampur dengan perdarahan lama dan baru. B. Tumor di lobus temporal sampai ke daerah

korteks dengan perdarahan baru.

Gambaran Mikroskopik

WHO mendefinisikan astrositoma anaplastik
sebagai astrositoma ganas yang tumbuh secara
difus dan infiltratif, dan yang secara histologik
dicirikan dengan atipia inti, peningkatan
selularitas, serta aktivitas proliferasi yang
nyata. Satu aktivitas mitosis pada spesimen

kecil seperti biopsi stercotaktik sudah cukup
menunjukkan aktivitas proliferatif. Untuk
melihat aktivitas proliferasi dalam beberapa
kasus dapat dilakukan pemeriksaan
imunohistokimia Ki-67/MIB-1 (Methylatzon—
inhibited binding protein-1) (gambar 7).
Proliferasi pembuluh darah tidak nyata dan
tidak tampak nekrosis.

Gambar 7. Astrositoma anaplastik. A.Gambaran hlstologlk dengan sclularitas yang meningkat,
pleomorfisme inti, dan aktivitas mitosis (tanda panah).* B.Tumor dengan selularitas yang tinggi, sel-
sel neoplastik dengan inti hiperkromatik dan jumlah sitoplasma yang bervariasi. Tampak sel-sel datia.'

C.Beberapa tumor menunjukkan imunoreaktivitas terhadap penanda proliferasi, MIB-1, termasuk sel-

sel yang sedang bermitosis.
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Istilah glioblastoma multiforme merujuk pada
gambaran histopatologik sel tumor yang
sangat bervariasi sehingga dapat menyulitkan
diagnosis. Beberapa gambaran penting yang
dapat digunakan dalam menentukan diagnosis
glioblastoma adalah selularitas tinggi dengan
derajat anaplasia dan pleomorfisme tinggi,
disertai proliferasi vaskular dan atau nekrosis.

Selularitas tinggi dengan pleomorfisme inti
seperti inti sel kecil, bulat sampai oval, yang
lain tampak memanjang, meramping, atau
berbentuk kumparan, dan juga tampak besar
dengan satu atau beberapa inti sel

GAMBARAN KLINIKPATOLOGIK

hiperkromatik. Aktivitas mitosis tinggi, sering
dijumpai gambaran mitosis yang bizzare.

Proliferasi vaskular pada glioblastoma dapat
berupa proliferasi mikrovaskular dengan
gambaran glomeruloid pada kapiler dan
proliferasi endotel pada pembuluh darah yang
lebih besar.'” Nekrosis dijumpai pada kelainan
ini. Nekrosis glioblastoma dapat berupa
gambaran  fokus-fokus  nekrosis  kecil

dikelilingi sel-sel tumor membentuk pola
pseudopalisading (gambar 8), sampai nekrosis
ekstensif.

Gambar 8. Glioblastoma. A. Selularitas tinggi dengan inti pleomorfik dan aktivitas mitosis, tampak
pembuluh darah tumor patologik. B. Gambaran mitosis atipik. C. Proliferasi mikrovaskular patologik
dengan pembentukan kapiler glomerulmd D. Daerah nekrotik yang dikelilingi sel-sel tumor

membentuk pola pseudopalisading.’

Sel-sel tumor dengan selularitas tinggi dan
pembuluh-pembuluh darah abnormal yang
melingkar, sesuai dengan gambaran cincin
yang menyangat kontras pada gambaran
radiologik. Proliferasi mikrovaskular banyak
dijumpai di sekitar fokus nekrotik dan di dekat
area infiltrasi.

Varian Glioblastoma

Bentuk pleomorfisme seluler lain yang dapat
dijumpai pada glioblastoma berupa
pembentukan formasi tertentu dari sel kecil,
lipidized cell, sel granular, dan sel raksasa. Sel
busa dapat dijumpai pada beberapa kasus
glioblastoma. Sel-sel besar dengan sitoplasma
granular yang mengandung lisosom, Periodic
Acid Schiff (PAS)-positif dan inti bentuk oval
mirip makrofag dapat tersebar dalam sel-sel
glioblastoma (gambar 9).
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Gambar 9. Granular cell glioblastoma. Tumor den

granular.

Varian histologik lain pada glioblastoma
adalah small cell gliblastoma. Tumor ini
disusun oleh populasi sel monomorf berukuran
kecil, dengan bentuk bulat atau oval, tersusun
padat, dengan inti hiperkromatik dan
sitoplasma sedikit mirip oligodendroglioma
anaplastik dengan pembesaran kecil. Dengan
pembesaran yang lebih kuat, sel- sel lebih
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ngan sel-sel besar berinti bulat dan sitoplasma

oval, kromatin halus, dan disertai banyak
mitosis. Nekrosis pseudopalisading
ditemukan. Gambaran di daerah tepi tumor
yang infiltratif, lesi ini dapat memberikan
gambaran mirip reaktif gliosis. Pemeriksaan
identifikasi dengan indeks MIB-1 dan
amplifikasi EGFR tinggi akan membantu
diagnosis keganasan ini. (gambar 10)
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Gambear 10. Small cell glioblastoma.
A. Sel-sel kecil, uniformis, tersusun padat, dengan pembuluh-pembuluh darah kapiler.
B. Aktivitas mitosis dan indeks label MIB-1 tinggi.
C. Deteksi amplifikasi EGFR dengan FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), warna merah
menunjukkan regio amplifikasi EGFR.

WHO mengklasifikasikan varian lain selain
glioblastoma konvensional yaltu giant cell
glioblastoma dan ghosarcoma Gambaran
makroskopik kedua varian ini umumnya
berbatas tegas, mirip karsinoma metastasis.
Giant cell glioblastoma terdiri atas sel-sel
glia besar berbentuk bizarre dan pleomorfik
dalam jalinan serat-serat retikulin padat.
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Tampak infiltrasi limfositik nyata pada
beberapa kasus. Gliosarcoma menunjukkan
komponen mesenkimal padat, disertai pola
bifasik area glioma dan sarkoma. Giant cell
glioblastoma jarang terjadi, hanya sekitar 1%
dari seluruh tumor otak dan sekitar 5% dari
seluruh glioblastoma.



Tumor tumbuh secara de novo dengan riwayat
singkat dan gejala klinis menyerupai
glioblastoma konvensional. Gambaran
Computed Tomography (CT) dan MRI mirip
suatu gambaran metastasis, tumor tampak
berbatas tegas dan padat akibat banyaknya
stroma tumor, seringkali berlokasi di daerah
subkortikal lobus temporal dan parietal.

GAMBARAN KLINIKPATOLOGIK

Giant cell glioblastoma merupakan varian
histologik glioblastoma yang didominasi sel-
sel bizarre, sel-sel datia dengan diameter dapat
mencapai 500 pm dan inti sel hingga 20,
terkadang dipenuhi dengan jalinan retikulin
stromal. Mitosis atipik banyak dijumpai
(gambarll).
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Gambar 11. Giant cell glioblastoma. A. Ukuran dan bentuk sel bervariasi. B. Gambaran mitosis atipik
pada sel datia.

Gliosarcoma adalah varian glioblastoma
dengan gambaran pola jaringan bifasik antara
area sel-sel glia dan sel-sel berdiferensiasi
mesenkimal. Jaringan ikat yang banyak pada
tumor ini memberikan gambaran makroskopik
berbatas tegas dan padat. Gambaran histologik
tumor ini merupakan campuran dari jaringan
glioma dan sarkoma (gambar 12A). Bagian
glia dengan sel-sel yang sama  dengan
glioblastoma, pada beberapa kasus dapat
dijumpai diferensiasi
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epitelial seperti pembentukan struktur mirip
kelenjar atau adenoid serta metaplasia
skuamosa. Komponen sarkoma, seperti atipia
inti, aktivitas mitosis, dan nekrosis, seringkali
seperti gambaran fibrosarkoma dengan sel-sel
kumparan yang tersusun padat. Beberapa
kasus menunjukkan diferensiasi mesenkimal
seperti pembentukan kartilago, tulang, otot
polos dan lurik, serta jaringan lipomatosa.’
(gambar 12B).

Gambar 12.Gliosarcoma A. Gliosarcoma WHO grade IV, tampak pola bifasik dari area sel-sel glia
dan tumor sarkoma. B. Komponen sarkoma dengan diferensiasi kartilago.

Kombinasi  pewarnaan  histokimia  dan
imunohistokimia dapat membedakan kedua
komponen gliosarcoma. Deposisi kolagen
dapat diidentifikasi dengan pewarnaan

trikrom. Jaringan ikat dengan pewarnaan
retikulin, sedangkan komponen glia akan
mengekspresikan GFAP. (gambar 13A dan
13B)
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Gambar 13. A. Komponen glioma yang mengekspresikan GFAP bercampur dengan sel-sel tumor
sarkoma. B. Pola bifasik menunjukkan komponen sarkoma yang mengandung retikulin dan komponen

glioma yang tidak mengandung retikulin.

Diagnosis Banding

Pada keadaan tertentu, sulit untuk menentukan
ada atau tidaknya neoplasma dari spesimen
biopsi stereotaktik di daerah perifer tumor atau
di dekat daerah nekrotik karena mungkin
hanya tampak sedikit hiperkromasia atau
pleomorfisme inti. Hal pertama yang dapat
dilakukan untuk membantu diagnosis adalah
potong dalam. Indeks MIB-1 yang tinggi
memperkuat diagnosis (indirect evidence)
suatu neoplasma. Dasar diagnosis pertama kali
ditentukan dari gambaran morfologik. Saat ini,
prosedur tambahan seperti FISH untuk
mendeteksi amplifikasi EGFR,
imunohistokimia untuk melihat ekspresi
EGFR varian 3 (EGFRvIII) mutan, dan p53
dapat digunakan untuk membedakan gliosis
dengan sel-sel neoplastik. Analisis mengenai
pengurangan jumlah kromosom 10 dapat
digunakan pula untuk membantu diagnosis.

Astrositoma anaplastik pada beberapa kasus
sulit dibedakan dengan gliosis reaktif sehingga
perlu dicermati lebih lanjut mengenai tingkat
selularitas, pleomorfisme, dan aktivitas
mitosis. Diagnosis diferensial lain meliputi
astrositoma  pilositik, astrositoma  difus,
glioblastoma, dan tumor-tumor
oligodendroglial.

Gambaran hiperselularitas, atipia inti, dan
mitosis pada astrositoma pilositik mirip
dengan astrositoma anaplastik, maka perlu
diperhatikan beberapa faktor lain seperti usia
pasien, gambaran radiologik, serta ciri khas
histologik  lain  seperti jisim  granular
eosinofilik PAS-positif, rosenthal fibers, latar
belakang miksoid, dan indeks label MIB-1
yang rendah pada astrositoma pilositik.
Gambaran  astrositoma anaplastik  dapat
menyerupai  glioblastoma, namun pada
glioblastoma disertai nekrosis dan
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proliferasi mikrovaskular. Astrositoma
anaplastik juga memiliki beberapa gambaran
sitologik yang sama menyerupai

oligodendroglioma. Sel-sel uniformis, inti sel
bulat dengan kromatin halus merupakan
karakteristik dari oligodendrosit neoplastik,
hal ini dapat dibedakan dengan astrositoma
anaplastik yang memiliki pleomorfisme inti
dan kromatin kasar.

Giant cell glioblastoma dapat menyerupai lesi
jinak pleomorphic xanthoastrocytoma (PXA).
Gambaran radiologik kedua tumor berbatas
tegas. Secara histologik, pada PXA klasik
tampak eosinophilic granular bodies (EGBs),
jarang dijumpai mitosis dan nekrosis. Sel-sel
yang sangat besar (massive) berinti banyak
merupakan ciri khas glioblastoma.

Penatalaksanaan

Penatalaksanaan astrositoma anaplastik dan
glioblastoma adalah operasi pengangkatan
tumor  seoptimal  mungkin  kemudian
dilanjutkan dengan radiasi penyinaran lokal.*
Kemoterapi adjuvant berupa regimen yang
mengandung agen alkilasi DNA atau
nitrosurea seperti temozolomide juga terbukti
bermakna secara statistik dalam meningkatkan
kelangsungan hidup pasien glioblastoma
dengan peningkatan angka kelangsungan
hidup sekitar 2,5 bulan atau penurunan relatif
risiko kematian sebesar 37%.

Prognosis

Prognosis astrositoma high grade tergantung
pada beberapa faktor klinis, seperti usia
pasien, status klinis pasien (Karnofsky
performance status), dan luas daerah tumor
yang dioperasi, juga tipe histologik serta grade
tumor.



Pasien usia muda, status klinis baik (skor
Karnofsky performance status = 70), serta
pengangkatan tumor optimal berkaitan dengan
prognosis yang lebih baik.

Astrositoma anaplastik memiliki
kecenderungan kuat untuk berkembang
menjadi  glioblastoma.®  Penelitian  lain
menyatakan  bahwa  pasien  astrositoma
anaplastik  dengan  amplifikasi EGFR
mempunyai angka kelangsungan hidup lebih
rendah.

Glioblastoma tidak dapat direseksi secara
komplit karena sifat yang invasif. Walaupun
dengan kemajuan radio/kemoterapi, kurang
dari 50% pasien dapat bertahan lebih dari 1
tahun. Usia tua merupakan faktor prognostik
yang paling merugikan. Pasien glioblastoma
dengan metilasi promoter MGMT (O’
methylguanine-DNA methyltransferase),
memiliki prognosis yang lebih baik dengan
pemberian temozolomide.*’ Angka
kelangsungan hidup pasien glioblastoma
sekunder lebih lama, sekitar 7,8 bulan
dibanding pasien glioblastoma primer, sekitar
4,7 bulan.® Pasien dengan varian glioblastoma
menmiliki prognosis yang relatif sama."’

Ringkasan

Astrositoma high grade merupakan glioma
tersering dengan mortalitas yang tinggi.
Meskipun banyak kemajuan di bidang operasi,
radioterapi, dan kemoterapi, angka
kelangsungan hidup pasien masih rendah.
Oleh karena itu, penentuan diagnosis klinik,
radiologik, serta histopatologik penting dalam
penentuan prognosis dan penatalaksanaan
optimal bagi pasien.

Seperti pada tumor otak yang lain, astrositoma
high grade dapat mengakibatkan gejala dan
tanda gangguan neurologik fokal dan umum.
Gejala neurologik umum seperti sakit kepala,
muntah, dan gangguan penglihatan. Gejala
neurologik fokal bervariasi sesuai dengan
lokasi, ukuran tumor, dan struktur otak yang
terkena seperti afasia, gangguan motorik atau
sensorik.

Daftar Pustaka

GAMBARAN KLINIKPATOLOGIK

Pemeriksaan  radiologik  pilihan  untuk
astrositoma high grade adalah MRI dengan
pemberian kontras. Astrositoma anaplastik
memberikan gambaran hypointense pada T1
dan  hyperintense pada T2, sedangkan
karakteristik glioblastoma pada MRI berupa
lesi iregular yang menyangat kontras di
sekelilingnya (ring enhancement) dengan
nekrosis sentral dan edema vasogenik luas di
sekitar tumor.

Astrositoma anaplastik sebagai astrositoma
ganas yang tumbuh secara difus dan infiltratif,
dan yang secara histologik dicirikan dengan
atipia inti, peningkatan selularitas, serta
aktivitas proliferasi yang nyata. Untuk melihat
aktivitas proliferasi dalam beberapa kasus
dapat dilakukan pemeriksaan imunohistokimia
Ki-67/MIB-1, EGFRVIII, dan p53.

Gambaran histologik glioblastoma serupa
astrositoma anaplastik, disertai proliferasi
vaskular dan/atau nekrosis. Namun,
glioblastoma  memiliki  banyak  varian
histologik antara lain small cell, granular cell,
giant cell, dan gliosarcoma.

Penatalaksanaan astrositoma anaplastik dan
glioblastoma adalah operasi pengangkatan
tumor  seoptimal  mungkin  kemudian
dilanjutkan dengan radiasi penyinaran lokal.
Pasien dengan glioblastoma  sebaiknya
diberikan kemoterapi adjuvant agen alkilasi
DNA, yaitu temozolomide.

Prognosis astrositoma high grade tergantung
pada beberapa faktor klinis, seperti usia
pasien, status klinis pasien, dan luas daerah
tumor yang dioperasi, juga tipe histologik serta
grade tumor. Pasien usia muda, status klinis
baik, serta pengangkatan tumor optimal
berkaitan dengan prognosis yang lebih baik.
Pasien usia tua dengan glioblastoma memiliki
prognosis yang lebih buruk.
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