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Disetujui Desember 2016 Kraniofaringioma merupakan tumor jinak regio sella yang jarang terjadi dan penanganannya

memiliki kesulitan yang tinggi karena lokasinya dan morbiditasnya, serta tingginya laju reku-

rensi. Di Amerika Serikat, sekitar 1,2-4,6% dari seluruh tumor intrakranial adalah krani-

ofaringioma. Gambaran khas untuk kraniofaringioma adalah tumor suprasella dengan kompo-

. nen padat dan kistik yang dapat disertai dengan gambaran kalsifikasi. Reseksi komplit lewat
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pembedahan diyakini merupakan pilihan tatalaksana terbaik, walaupun sayangnya sulit

tercapai. Radiasi eksterna diberikan pada reseksi subtotal dan sebagai terapi utama pada kra-

niofaringioma rekuren. Teknik radiasi konformal yang diberikan setelah reseksi subtotal baik
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dengan menggunakan dosis konvensional ataupun dengan teknik stereotactic radiosurgery
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Craniopharyngioma is a rare sellar region tumor and have challenging treatment because of
the location and morbidity, and also its high recurrency. In United States, around 1,2-4,6%
of all intracranial tumor is craniopharyngioma. Characteristic clinical appearance for crani-
opharyngioma is suprasellar mass with cystic component which could be also accompanied
by calcification. Complete resection with surgery is the best treatment option, though unfor-
tunately difficult to achieve. External radiation is delivered after subtotal resection and as a
main therapy in recurrent craniopharyngioma. Conformal radiation technique given after
subtotal resection, either with conventional dose or SRS technique gives good local control
and reduces morbidity risk compared to aggressive surgical approach to achieve total resec-
tion.
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Pendahuluan

Kraniofaringioma diperkenalkan oleh Cushing pada
tahun 1932 untuk menggambarkan tumor otak jinak
regio sella, berasal dari sisa jaringan epitelial yang
dapat dijelaskan berasal dari penutupan kurang sempur-
na duktus kraniofaringeal. Erdheim adalah orang per-
tama yang menggambarkan lesi ini di tahun 1904, na-
mun Cushing memberikan nama kraniofaringioma un-

tuk menggambarkan sisa sel epitel berasal dari proses
pada masa embrio. Tumor ini merupakan tumor yang
jarang terjadi dan penanganannya sulit karena lo-
kasinya dan morbiditas yang diakibatkannya serta laju
rekurensi yang tinggi.'”

Kraniofaringioma biasanya berlokasi di regio parasella.
Sekitar 20% berada di regio suprasella dan sekitar 5-
15% terbatas di dalam sella. Pola pertumbuhan dan
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lokasi tumor ini sangat bergantung lokasi asal tumor
pada tangkai hipofisis. Tumor yang berasal dari bagian
distal tangkai hipofisis kemungkinan tumbuh di dalam
sella. Tumor ini biasanya terletak di midline dan dapat
berekstensi sampai suprasella dan ventrikel ketiga.
Tumor yang berasal dari bagian proksimal akhir dari
tangkai hipofisis dapat tumbuh terutama di dalam
ventrikel ketiga. Tiga puluh persen kraniofaringioma
dapat berekstensi ke anterior melibatkan lobus frontal,
25% tumbuh ke lateral melibatkan lobus temporal dan
struktur pada fossa kranialis media, 20% dapat tumbuh
ke arah posterior dan inferior melibatkan batang otak
dan berekstensi sampai ke cerebellopontin angle atau-
pun foramen magnum. Kraniofaringioma papillary
lebih sering berlokasi di ventrikel ketiga.'?

Peningkatan teknik pada pencitraan preoperatif, teknik
operasi dan terapi adjuvan memungkinkan ahli-ahli
onkologi meningkatkan kualitas penanganan pasien
kraniofaringioma.'**  Kraniofaringioma merupakan
kasus jarang yang memerlukan pemahaman menye-
luruh mengenai gejala klinis, gangguan hormonal,
gangguan kognitif dan potensi efek samping dalam
tatalaksananya.'”’  Tatalaksana  kraniofaringioma
masih kontroversial karena tidak adanya uji klinis acak
prospektif yang dilakukan, tinjauan pustaka ini ber-
tujuan untuk memaparkan tatalaksana kraniofaringioma
yang memerlukan multimodalitas terapi.

Epidemiologi

Kraniofaringioma terdapat sekitar 1,2-4,6% dari
seluruh tumor intrakranial, dengan 0,5-2,5 kasus baru
per satu juta penduduk per tahun di Amerika
Serikat.*®’ Tumor ini dapat terjadi pada semua usia dan
tidak menunjukkan perbedaan dalam jenis kelamin,
namun terdapat bimodal puncak insidens yaitu pada
kelompok usia 5-14 tahun dan usia 50-74 tahun. Krani-
ofaringioma merupakan 5-10% dari tumor intrakranial
pada anak-anak.*'°

Embriologi dan Histogenesis

Pada saat usia gestasi mencapai 4 minggu, terjadi in-
vaginasi dari stomodaeum (atap dari rongga mulut) ke
arah atas dan neuroepitel dari diensefalon ke arah
bawah untuk membentuk hipofisis. Invaginasi ke arah
atas dari stomodaeum disebut sebagai Rathke’s pouch
dan pergerakan neuroepitelium dari diensefalon ke arah
bawah disebut infundibulum, jalur migrasi dari
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Gambar 1. (a) Potongan sagital bagian kranial pada
embrio manusia usia 4 minggu menunjukkan pemben-
tukan Rathke’s pouch . (b) pembentukan kelenjar
hipofisis®!!

Rathke’s pouch disebut sebagai duktus kraniofaringio-
ma. Pada usia gestasi 8 minggu, Rathke’s pouch akan
terpisah dari duktus kraniofaringioma membentuk
Rathke’s vesicle yang akan menjadi adenohipofisis dan

infundibulum akan menjadi neurohipofisis.' "'

Kraniofaringioma biasanya terletak di daerah suprasella
diduga berasal dari sisa sel skuamosa yang berada pada
Rathke’s pouch, duktus kraniofaringioma primitif dan
juga diduga berasal dari metaplasia sisa sel epitel skua-
mosa embrionik pada kelenjar adenohipofisis di bagian

tangkai hipofisis.'*"?

Morfologi

Terdapat dua jenis varian histologi kraniofaringioma,
yaitu kraniofaringoma adamantinomatosa dan krani-
ofaringioma papiler. Kraniofaringioma adamantinoma-
tosa paling sering terdapat pada anak-anak sedangkan
jenis papiler paling sering terdapat pada dewasa.'
Tipe adamantinomatosa menyerupai neoplasma jarin-
gan pembentuk gigi memiliki komponen kistik dan
komponen padat dengan kalsifikasi. Tipe ini terdiri dari
epitel skuamosa bertingkat tertanam dalam spons
retikulum. Epitel skuamosa ini membentuk keratin,
yang disebut sebagai keratin basah. Kista dari krani-
ofaringioma adamantinomatosa berdinding epitel skua-
mosa bertingkat mengandung keratin dan berisi cairan
yang kaya kolesterol, tebal kuning kecoklatan disebut
sebagai crankcase oil. Mineralisasi dan deposisi



kalsium dari sel epitel berkeratin ini membuat tampilan
kalsifikasi pada tumor ini. Fitur tambahan lain terma-
suk fibrosis dan peradangan kronis. Walaupun tampak
berkapsul, kraniofaringioma biasanya menunjukkan
invaginasi ke jaringan otak sekitar dan menimbulkan
reaksi sel glial."'*"

Kraniofaringioma papiler mengandung papila dilapisi
oleh epitel skuamosa berdiferensiasi baik. Tumor ini
biasanya solid namun dapat juga memiliki komponen
kistik. Sel-sel skuamosa bagian padat dari tumor bi-
asanya tidak menghasilkan retikulum spongiosa di
lapisan dalam, berbatas tegas, jarang berkalsifikasi,
kurang memberi gambaran keratin basah dan crankcase
oil seperti pada tipe adamantinomatosa. Tipe ini ja-
rang menginvasi jaringan sekitar, namun gliosis dapat
terjadi.  Tidak seperti tipe adamantinomatosa, tipe
papiler tidak menyerupai jaringan pembentuk gigi.""

Gejala Klinis

Gejala klinis kraniofaringioma ditentukan oleh lokasi,
ukuran dan arah pertumbuhan tumor. Gejala klinis ini
menunjukkan kombinasi dari gangguan endokrin,
penglihatan, kognitif dan gejala akibat peningkatan
tekanan intrakranial. Oleh karena predileksinya paling
banyak di tangkai hipofisis, gejala klinis yang sering
muncul adalah gangguan penglihatan, hipopituitari dan
diabetes insipidus.

1. Peningkatan Tekanan Intrakranial

Kraniofaringioma adalah neoplasma bersifat indolen
yang memiliki laju pertumbuhan lebih lambat jika
dibandingkan dengan tumor otak lainnya. Lokasinya
yang ekstraaksial sering asimtomatis sampai tumor
relatif besar. Kraniofaringioma yang besar dapat me-
nyumbat sirkulasi cairan serebrospinal pada ventrikel

tiga dan mengakibatkan hidrosefalus obstruktif.’

Sakit kepala dan muntah merupakan gejala yang umum
muncul karena kenaikan tekanan intrakranial, sehingga
keluhan ini sering sekali terjadi. Delapan puluh persen
pasien kraniofaringioma pada anak mengeluhkan sakit
kepala dan 60% dengan mual dan muntah. Sedangkan
pada dewasa pada dewasa dengan persentasi yang lebih
rendah, yaitu 30% dan 20% pasien mengeluhkan mual
dan muntah. Gejala yang sangat jarang terjadi, adalah
rupture tumor yang dapat menyebabkan perdarahan
intrakranial dan juga dapat menyebabkan meningitis
aseptik.'~!*
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2. Gangguan Penglihatan

Gangguan penglihatan merupakan gejala klinis yang
sering terjadi pada pasien dengan kraniofaringioma,
terutama dewasa. Sebanyak 80% pasien dewasa mem-
iliki gejala gangguan penglihatan, sementara pada anak
-anak sebanyak 40%. Gangguan penglihatan yang ter-
jadi meliputi ketajaman penglihatan, kebutaan unilat-
eral ataupun bilateral, gangguan lapangan pandang
(biasanya hemianopia bitemporal), dipoplia, pandangan
kabur ataupun nistagmus. Gejala ini dapat terjadi aki-
bat penekanan dari aparatus optik oleh tumor ataupun
terjadinya atrofi optik sekunder akibat hidrosefalus ob-
struktif, peningkatan tekanan intrakranial kronis dan
papil edema.'*'*

Diyakini bahwa gangguan penglihatan ini memiliki
proporsi yang sama antara dewasa dan anak-anak, na-
mun pada anak-anak dijumpai proporsi yang lebih kecil
kemungkinan karena pasien anak memiliki toleransi
yang lebih tinggi terhadap gangguan penglihatan
dibandingkan pada orang dewasa. Hal ini kemung-
kinan karena anak-anak kurang menyadari bagaimana
penglihatan yang normal sehingga tidak dapat menge-
tahui bagaimana penglihatan yang tidak normal.
Gangguan belajar di sekolah mungkin dapat digunakan
sebagai petunjuk untuk mengidentifikasi apakah ada
gangguan penglihatan pada anak. Teori ini didukung
temuan bahwa pada pasien anak dengan kraniofaringio-
ma yang dilakukan pemeriksaan mata, 70% mengalami
gangguan penglihatan. Pada pasien kraniofaringioma
yang tidak mengalami gangguan penglihatan, kemung-
kinan tumor terbatas di intrasella dan tidak terdapat
keterlibatan pada aparatus optik.'*'*

3. Gangguan Hormonal

Hipotalamus adalah pusat regulasi hormon pada tubuh
manusia. Hipotalamus menghasilkan hormon untuk
memodulasi produksi hormon dari kelenjar hipofisis.
Jika terdapat lesi yang mengganggu komunikasi antara
hipotalamus dan hipofisis akan menyebabkan disregu-
lasi hormon hipofisis. Kraniofaringioma di regio sella
dan suprasella, jika membesar sampai menekan aksis
hipotalamus-hipofisis akan menyebabkan disfungsi

endokrin. ">

Gangguan hormonal didapatkan pada 90% pasien anak
dan 70% pada pasien dewasa. Inter alia the Erlangen
mendapatkan  gangguan hormonal yang

terdapat pada pasien kraniofaringioma:
hipogonadisme terjadi pada 75-80% pasien, defisiensi

series
biasanya
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growth hormon pada 80-100% pasien, adrenal
insufisiensi pada 30-60% kasus, hipotiroidisme pada 20
-40% kasus dan diabetes insipidus pada 10-20% pasien.
Manifestasi gangguan endokrin lebih sering terjadi
pada pasien anak-anak, gangguan tubuh pendek
terdapat pada 93% kasus pasien anak.

Pada pasien dewasa, gejala berhubungan dengan
ketidakseimbangan hormon seksual umumnya terjadi.
Pengurangan libido seksual dilaporkan terdapat pada
88% pasien dewasa laki-laki dan amenorrhea terdapat
pada 82% dari pasien dewasa wanita. Pada pasien
remaja dapat terjadi pubertas yang tertunda atau tidak
mengalami pubertas. Insidensi dari diabetes insipidus
terjadi pada sekitar 9-17% kasus. Manifestasi diabetes
insipidus dilaporkan terjadi pada 17% kasus pasien
anak dan 20% kasus pasien dewasa.

Dapat juga terjadi namun jarang, pasien dewasa
mengalami galaktorhea karena adanya ‘stalk-effect’
menyebabkan inhibisi aksis hipotalamus hipofisis
sehingga terjadi peningkatan produksi prolaktin.
Terkadang, kompresi hipotalamus dapat menyebabkan
pubertas prekok akibat hilangnya inhibisi hipotalamus
pada hormon gonadotrophin releasing hormon (GnRH).
Namun kondisi ini tidak sering dijumpai karena bersa-
maan dengan terjadinya hipopituitari yang meniadakan

efek peningkatan GnRH. 1,3,10,14-19

4. Gangguan Kognitif

Pasien kraniofaringioma dapat mengalami gejala
gangguan kognitif. Gangguan kognitif ini lebih sering
terjadi pada orang dewasa dibandingkan dengan anak-
anak. Hal ini kemungkinan karena kesulitan lebih
besar untuk mendiagnosis gangguan kognitif pada
anak dibandingkan dengan pada dewasa. Dilaporkan
kurang dari 10% pasien anak mengalami gangguan
kognitif, sedangkan pada pasien dewasa dilaporkan
sekitar 25% mengalami gangguan kognitif. Gangguan
kognitif dapat menjadi faktor prediktif dari hasil terapi.
Gangguan mental dan depresi berhubungan dengan
prognosis yang lebih buruk.''*

Pembesaran kraniofaringoma yang tumbuh di regio
sella akan mengganggu komunikasi antara hipotalamus
dan bagian-bagian lain pada otak misalnya dengan tala-
mus, lobus frontal, dan lobus temporal. Adanya
gangguan tersebut dapat menyebabkan gangguan
psikologi dan masalah psikososial. Terdapat gangguan
neuropsikologi beragam yang muncul sebagai gejala

klinis, yaitu gangguan mental, apatis, abulia, depresi,
kelambatan psikomotor, hiperinsomnia dan kejang.
Kejang kompleks psikomotor dan amnesia pernah
dilaporkan dengan ekstensi tumor sampai ke lobus tem-
poralis dan hipokampus.>®*'

Gambaran Pencitraan

Pada foto sinar X kepala dengan kraniofaringioma
dapat dijumpai gambaran patognomonik kalsifikasi di
regio suprasella. Lebih dari 80% pasien anak dan 40%
pasien dewasa menunjukkan kalsifikasi pada foto sinar
X kepala. Sekitar 66% dari pasien dewasa dan lebih
dari 90% pasien anak-anak menunjukkan gambaran
abnormalitas foto sinar-X kepala seperti pembesaran
dari sella, erosi pada klinoid dan dorsum sella. *'°-**%

Gambaran sinar-X kepala tidak spesifik, kalsifikasi
yang kecil dapat tidak teridentifikasi. Sinar-X kepala
juga tidak dapat memberikan gambaran jaringan lunak
dengan baik, sehingga diferensiasi dari tipe tumor tidak
dapat dilakukan hanya dengan sinar-X kepala.”

Penggunaan foto sinar-X kepala untuk diagnosis krani-
ofaringioma sudah banyak digantikan dengan CT Scan

Gambar 2. X-Ray Kepala memberi gambaran kalsifikasi
suprasella (tanda panah) pada pasien kraniofaringioma®

Gambar 3. CT Scan kepala dengan kontras menunjukkan
kraniofaringioma suprasella dengan kombinasi komponen
kistik, padat dan kalsifikasi.?



Gambar 4. CT Scan kepala potongan aksial, menunjukkan
gambaran kraniofaringioma dengan kalsifikasi yang luas.’

Gambar 5. CT Scan kepala potongan koronal, memberikan
gambargn elggshell—like calcification dari kapsul krani-
ofaringioma

maupun MRI. CT Scan dengan kontras intravena san-
gat berguna untuk penilaian kraniofaringioma. CT
Scan dengan kontras dapat menunjukkan komponen
kistik dan solid dari kraniofaringioma. Kalsifikasi dapat
lebih jelas terlihat pada CT Scan, sekitar 93% pada
pasien anak-anak dan 40% pada pasien dewasa. De-
posit kalsium tampak lebih banyak pada tipe adaman-
tinomatosa. ~ Gambaran  kalsifikasi
cangkang telur (eggshell-like calcification) dari dind-

menyerupai
ing tumor kistik kadang terlihat pada keseluruhan lesi.

Cairan di dalam kista tampak dengan densitas rendah
namun sedikit lebih tinggi dari densitas cairan
serebrospinal. Bagian isi dari kista juga dapat tampak
solid dengan densitas lebih tinggi jika di dalam kista
terdapat garam kalsium. Pada pemberian kontras,
jaringan tumor solid dan dinding kista tampak
menyangat kontras. Kista dapat tampak berlobulasi
dan sangat ekstensif, terkadang dapat dijumpai kompo-

nen perdarahan.''***

Massa yang heterogen pada kraniofaringioma dapat
digambarkan dengan baik menggunakan MR/
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Gambar 6. Gambaran kraniofaringioma dengan MRI: (a)
dan (b) TI-weighted dengan kontras, menunjukkan tumor
dengan komponen kistik dan padat, (¢) 72-weighted menun-
jukkan gambaran intensitas yang heterogen pada komponen
padat.®*

y I

(b)

Gambar 7. Gambaran T'/-weighted MRI dengan kontras (a)
potongan sagital (b) potongan aksial, menunjukkan krani-
ofaringioma dengan komponen kistik yang besar mengisi
penuh ventrikel tiga.?

Ekstensi massa dan batas massa terhadap jaringan
lunak sekitar dapat terlihat lebih jelas dengan MRI.
Komponen kistik dapat dijumpai sampai 99% pada
pasien komponen kistik dari tumor
menunjukkan karakteristik intensitas sinyal sedikit
lebih tinggi dari cairan serebrospinal pada T/-weighted
dan hiperintens pada 72-weighted. Namun, isi dari

anak. Isi

kista dapat juga sedikit hiperintens pada 7'/-weighted
akibat kandungan protein tinggi. Walaupun komponen
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kistik dan padat dari tumor hiperintens pada 72-
weighted, komponen padat relatif hipointens
dibandingkan dengan komponen kistik. Pada 25% dari
kasus pada anak-anak, komponen kistik dapat terlihat
sangat besar, memiliki ekstensi sampai ke fosa kranial
anterior, media dan posterior.

Komponen padat dari tumor tampak isointens pada 7'/-
weighted dan biasanya tampak menyangat paska
pemberian kontras. Jika kraniofaringioma menempati
ventrikel dan mengakibatkan sumbatan maka akan ter-
jadi hidrosefalus obstruktif.' '+

Diagnosis

Untuk mendiagnosis kraniofaringioma, harus dilakukan
anamnesis yang cermat. Dalam anamnesis, walaupun
gangguan hormonal sangat sering terjadi pada pasien
kraniofaringioma, gangguan hormonal sering kali
bukan menjadi alasan pasien untuk berobat. Tanda dan
gejala peningkatan tekanan intra kranial, gangguan
penglihatan, gangguan hormonal dan gangguan kogni-
tif dapat muncul pada pasien kraniofaringioma.
akan  menunjukkan
gangguan hormonal pada sebagian besar pasien. Pada

Pemeriksaan  laboratorium
pemeriksaan patologi anatomi dapat dijumpai tipe ada-
mantinomatosa ataupun tipe papillary kraniofaringio-
ma.>'* Jika tidak dapat dilakukan pemeriksaan patolo-
gi anatomi, gambaran klinis dan pencitraan dapat mem-
bantu menegakkan diagnosis.

Gambaran pencitraan yang khas untuk suatu krani-
ofaringioma adalah tumor suprasella dengan komponen
padat dan kistik yang dapat disertai dengan gambaran
kalsifikasi.
pencitraan pada pasien anak dengan kraniofaringioma
adalah suatu glioma, yang mungkin juga memiliki

Diagnosis diferensial dari gambaran

komponen kistik.

Gambaran kalsifikasi dan tumor yang letaknya sentral
dengan dinding komponen kistik yang jelas pada CT
Scan dan MRI adalah gambaran yang lebih sesuai
dengan kraniofaringioma. Pada pasien dewasa, walau-
pun adenoma hipofisis merupakan tumor yang paling
sering di daerah sella, kraniofaringioma juga harus
dipikirkan sebagai diagnosis, khususnya jika tampak
gambaran komponen kistik yang luas dari tumor.*

Pengobatan
Belum ada bukti penelitian uji klinis acak bersifat pro

gresif dalam pengobatan kraniofaringioma. Krani-
ofaringioma memerlukan pengobatan multidisiplin
spesialis di bidang bedah saraf, endokrinologi, neuroof-
talmologi, neuropsikologi dan onkologi radiasi. Sebe-
lum tindakan pengobatan perlu dilakukan: (1) pemerik-
saan ketajaman penglihatan dan lapangan pandang,
sebab gangguan penglihatan sering dijumpai di banyak
kasus; (2) evaluasi dan koreksi gangguan hormonal,
sebab diabetes insipidus, hiperkortisolisme dan
hipotiroidisme akan meningkatkan morbiditas in-
traoperatif dan postoperatif; (3) pemeriksaan dan kore-
ksi gangguan elektrolit. Evaluasi ini juga perlu dil-
akukan paska tindakan untuk menilai respon pen-
gobatan,'>*>%¢

Reseksi komplit dengan pembedahan diyakini merupa-
kan tindakan terbaik untuk kraniofaringioma. Reseksi
komplit ini memerlukan keahlian dan penilaian yang
baik dari ahli bedah. Reseksi komplit harus memper-
timbangkan keamanan dari jaringan sekitar tumor. Sa-
yangnya, reseksi komplit sering sangat sulit untuk di-
capai.” Reseksi komplit memiliki 10-year recurrence
rate dari 0-62% dibandingkan 25-100% pada reseksi
subtotal.'”” Yasargil, dkk.,'® melaporkan mortalitas
akibat pembedahan pertama pada pasien anak sebesar
11,8% dengan 72,5% memiliki hasil yang baik,
dibandingkan akibat pembedahan pada kasus rekuren
mortalitas menjadi 42,1% dan 31,6% memiliki hasil
yang baik. Pembedahan pertama pada kasus dewasa
memiliki mortalitas 8,2% dengan 80,3% memiliki hasil
yang baik, pada kasus rekuren mortalitas akibat pem-
bedahan menjadi 38,5% dengan 38,5% memiliki hasil
yang baik. Reoperasi pada kasus rekuren dianggap
lebih sulit dilakukan.'**

Radiasi Eksterna

Pada tahun 1961, pertama sekali melaporkan hasil yang
menjanjikan penggunaan radiasi eksterna setelah
reseksi subtotal pada kraniofaringioma, namun saat itu
belum ada studi in vitro yang melaporkan mengenai
radiosensitivitas  kraniofaringioma.*** Ulfarsson,
dkk.,”” tahun 2016 melaporkan radiosensitivitas dari
kraniofaringioma tipe adamantinomatosa yang dil-
akukan in vitro. Dengan data yang sesuai dengan /ine-
ar quadratic model didapatkan fraksi survival pada 2
Gy (SF2) antara 0,31-0,47, mean inactivation dose an-

tara 1,65-2,44 Gy dan ratio o/p 10-30 Gy.

Rasio a/f yang tinggi menunjukkan bahwa krani-



ofaringioma tipe adamantinomatosa termasuk ke dalam
early responding tissue. Hasil penelitian ini juga men-
dukung praktik klinis pemberian radiasi terfraksinasi
pada kraniofaringioma.”

Radiasi eksterna telah dilakukan sebagai terapi adjuvan
pada kraniofaringioma setelah reseksi subtotal dan se-
bagai terapi utama pada kraniofaringioma rekuren.
Penggunaan radiasi eksterna bertujuan untuk mengu-
rangi potensi komplikasi dari pembedahan yang akan
mempengaruhi kualitas hidup terutama pada anak-
anak.”*** Bukti penelitian yang mendukung radiasi ek-
sterna ini didapatkan melalui beberapa penelitian retro-
spektif, didapatkan 10 dan 20 tahun laju progression-
free survival pada pembedahan reseksi subtotal dengan
radiasi lebih baik daripada pembedahan saja.> Dekom-
presi kista dan biopsi diikuti dengan radiasi eksterna
dipertimbangkan sebagai terapi yang dapat diberikan
pada kasus inoperable."?

1. Radiasi Eksterna Adjuvan Paska Reseksi Subto-
tal

Tidak ada studi acak terkontrol untuk membandingkan
reseksi total dengan reseksi subtotal dengan/tanpa radi-
asi. Jika tumor meluas sampai hipotalamus ataupun
aparatus optik, terdapat potensi morbiditas yang tinggi
jika dilakukan reseksi total, reseksi subtotal dilanjutkan
dengan radiasi eksterna untuk kontrol residu tumor
mungkin dapat dilakukan.”

Dari meta-analisis yang dilakukan Yang, dkk.,*
didapatkan 274 studi dengan jumlah kasus sebanyak
8.058. Dari 8.058 kasus ini diambil sebanyak 442 kasus
dilakukan reseksi tumor sejak tahun 1990. Gross total
resection (GTR) dilakukan pada 256 kasus (58%), sub-
total resection (STR) 101 kasus (23%), STR +X-ray
radiotherapy (XRT) 85 kasus (19%). Tidak ada perbe-
daan bermakna pada PFR dan OS antara kelompok
GTR dan STR+XRT (lihat Tabel 1). Sedangkan untuk
kelompok GTR dan STR, terdapat perbedaan bermakna
hanya untuk PFS 2 tahun dan 5 tahun (p<0,0001) (lihat
Tabel 2).

Sughrue, dkk.,”' juga melakukan meta-analisis dari
274 artikel dan 8.085 kasus kraniofaringioma,
didapatkan sebanyak 540 pasien mendapat reseksi
tumor. Pasien yang mendapat GTR memiliki laju 2,5
kali lipat lebih besar untuk mengalami gangguan
hormonal baru pascaoperasi jika dibandingkan dengan
pasien yang mendapatkan STR ataupun STR+XRT
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(GTR=52%, STR=19%, STR+RT=20%, p<0,00001).
Setelah dilakukan kontrol pada kelompok dengan
munculnya gangguan hipotalamus, dalam analisis
multivariat GTR meningkatkan risiko gangguan
hormonal dibandingkan dengan STR+XRT (OR=3,45;
95%CI=2,05-5,81, p<0,00001). Terdapat tren per-
burukan gangguan penglihatan pada pasien yang
menerima XRT setelah STR dibandingkan dengan STR
saja, namun tidak signifikan secara statistik
(GTR=3,5%, STR=2,1%, STR+XRT=6,4%, p=0,11).*'

Tabel 1. Progression-free survival (PFS) dan overall survival
(OS) pada GTR dan STR+XRT dalam meta-analisis oleh
Yang dkk.*

PFS 2 PFS 5 OS5 OS 10

tahun tahun tahun tahun
GTR (256) 88% 67% 98% 98%
STR+XRT 91% 69% 99% 95%
(85)

p=NS p=NS p=NS p=NS

NS=not significant GTR=gross total resection SRT=subtotal
resection XRT=X-ray radiotherapy

Tabel 2. Progression-free survival (PFS) dan overall survival
(OS)BOpada GTR dan STR dalam meta-analisis oleh Yang
dkk.

PFS 2 PFS 5 0S5 OS 10
tahun tahun tahun tahun
GTR 88% 67% 98% 98%
(256)
STR 67% 34% 96% 93%
(101)
P<0,001  P<0,0001 p=NS p=0,054

NS=not significant GTR=gross total resection
SRT=subtotal resection

Studi retrospektif yang dilakukan Schoenfeld, dkk.,*
mendapatkan data dari 122 pasien kraniofaringioma
dari tahun 1980 sampai 1990 di University of Califor-
nia, San Francisco. Dari 122 pasien, 30 (24%)
mendapatkan GTR, 3 (3%) mendapatkan GTR+XRT,
41 (33,6%0 mendapatkan STR, dan 48 (39,3%)
mendapatkan SRT+XRT. Median usia pasien 30 tahun
dengan 46 pasien berusia lebih kecil atau sama dengan
18 tahun. Median PFS untuk semua pasien adalah 61,1
bulan (95% CI= 52,1-70,9). PFS dan OS tidak berbeda
bermakna antara kelompok GTR dan STR+CRT (PFS:
p=0,544; OS: p=0,735), namun kelompok STR
memiliki PFS yang lebih pendek dibandingkan dengan
GTR ataupun STR+XTR (p<0,001). STR memiliki OS
yang lebih pendek dibanding STR+XRT (p=0,05) dan

memiliki tren lebih pendek dibandingkan GTR
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(p=0,066). GTR memiliki lebih tinggi
mengakibatkan  diabetes insipidus dibandingkan
STR+XRT (GTR=56,3%, STR+XRT=13,3%, p<0,001)
dan panhipopituitari (GTR=54,8%, SRT+XRT=26,7%,
p=0,014). Dari penelitian ini disimpulkan bahwa pada

risiko

pasien kraniofaringioma SRT+XRT memberikan hasil
yang lebih superior dibandingkan STR saja dan dapat
mengurangi risiko terjadinya efek samping jika
dibandingkan dengan reseksi tumor yang agresif.*

2. Waktu Pemberian Radiasi Eksterna Adjuvan
Paska Reseksi Subtotal

Dalam pemberian radiasi eksterna paska reseksi subto-
tal pertanyaan yang sering muncul adalah apakah radia-
si eksterna diberikan segera setelah operasi atau
menunggu jika terjadi rekurensi.’® Regine, dkk.,*
melaporkan 78% laju survival 20 tahun pada pasien
anak yang segera mendapatkan radioterapi setelah pem-
bedahan dan 25% pada pasein anak yang mendapatkan
radioterapi pada saat rekuren.’**> Studi dari Oxford
University yang dilakukan oleh Karavitaki, dkk.,"
menunjukkan laju survival 10 tahun 70% pada kasus
rekuren dan 99% pada kasus bukan rekuren. Hal ini
menimbulkan pemikiran bahwa terapi yang diberikan
pada saat rekuren akan mengurangi laju survival.'**

Uji klinis acak prospektif multi institusional untuk
menjawab apakah radiasi eksterna diberikan langsung
setelah operasi atau dapat ditunda diberikan pada saat
rekuren sedang dilakukan. Studi protokol ini bernama
Kraniopharyngeom 20072

3. Teknik Radiasi Eksterna

Belum ada uji klinis acak yang membandingkan hasil
dari teknik radiasi eksterna yang berbeda terhadap
kualitas hidup, kontrol tumor ataupun survival pada
pasien kraniofaringioma. Radiasi eksterna memiliki
potensi toksisitas yang dapat menyebabkan gangguan
hormonal, kognitif dan juga penurunan /Q (intelligence
Teknik konformal
perencanaan tiga dimensi, intensity-modulated radio-
therapy, ataupun teknik stereotaktik mungkin dapat

quotient). radioterapi  seperti

meningkatkan rasio terapeutik dengan lebih tepat mem-
berikan radiasi kepada tumor dan mengurangi dosis
radiasi terhadap jaringan normal sekitar.?***

Penelitian uji klinis fase 2 di St. Jude Children’s Re-
search Hospital oleh Merchant, dkk.,** melakukan con-
formal radiation therapy (CRT) pada pasien 28 pasien
anak dengan kraniofaringioma. Tujuan dari penelitian

ini adalah untuk menguji hipotesis bahwa mengurangi
volume radiasi pada kraniofaringioma dapat dilakukan
tanpa mempengaruhi kontrol tumor. Dengan pengu-
diharapkan mengurangi efek
samping gangguan kognitif akibat radiasi. Gross tumor
volume (GTV) adalah komponen padat dan kistik
dengan clinical target volume (CTV) menambahkan

rangan volume ini

margin 1 cm dari GTV. Planning target volume (PTV)
didapat dengan menambahkan margin 3-5 mm dari
CTV. Volume target ini sangat berkurang jika
dibandingkan dengan teknik konvensional parallel-
oposed lateral dengan penambahan margin 2 cm untuk
portal.

Pemeriksaan radiologi menggunakan MRI kepala dil-
akukan pada minggu ke-3 dan ke-5 untuk evaluasi
apakah volume target masih sesuai untuk komponen
padat dan kistik. Dari penelitian ini, 13 pasien harus
dilakukan aspirasi dari komponen kistik selama radiasi
karena komponen kistik semakin membesar dan 3
pasien memerlukan perencanaan radiasi ulang untuk
menyesuaikan perubahan volume target. Dosis total
yang diberikan adalah 54-55,8 Gy dengan dosis per

fraksi 1,8 Gy.

Setiap pasien dilakukan pemeriksaan /Q (intelligence

quotient) sebagai baseline. Pemeriksaan
neuropsikometrik  dilakukan
menentukan efek dari faktor klinis dan dosimetri
terhadap /Q. PFS dalam 3 tahun didapatkan sebesar
90,3%. Gangguan kognitif berhubungan dengan faktor
usia, pembedahan yang lebih ekstensif, prosedur
diabetes

hidrosefalus pada saat diagnosis, adanya shunt cairan

secara serial untuk

pembedahan multipel, insipidus, adanya
serebrospinal, revisi dari shunt Ommaya reservoir dan
aspirasi kista. Persentase dari otak, supratentorial
ataupun lobus temporal yang menerima dosis 45 Gy
memeliki pengaruh yang signifikan terhadap penurunan

1Q di kemudian hari.

Pasien usia di atas 7,4 tahun memiliki tendensi IQ yang
stabil setelah radiasi, namun pasien dengan usia lebih
muda akan mengalami penurunan IQ dalam waktu
follow-up selama 4 tahun. Data ini memberikan bukti
prospektif bahwa radiasi konformal dengan margin 1
cm menghasilkan kontrol tumor yang sama dengan ra-
diasi konvensional dan menyediakan data yang me-
nyokong penundaan radiasi jika memungkinkan sampai
usia di atas 7 tahun.”®** Berdasarkan hasil di atas, grup
St. Jude Children’s Research Hospital melakukan studi



pada 15 pasien kraniofaringioma anak yang dilakukan
oleh Beltran, dkk.,” bertujuan untuk melihat pengaruh
perubahan tumor dan ketidakpastian setup sewaktu ra-
diasi terhadap cakupan target. CTV lebih kecil dari
studi sebelumnya, dengan margin 5 mm dari GTV.
PTV dibentuk dengan margin 3 mm dari CTV. MRI
dilakukan setiap minggu selama radiasi untuk melihat
perubahan anatomis dan besar komponen Kkistik.
Perencanaan IMRT dibuat dengan margin PTV 0 cm
untuk dibandingkan dengan perencanaan CRT yang
digunakan untuk terapi.

Perencanaan radiasi akan dilakukan ulang jika dari
gambaran MRI selama radiasi menunjukkan perubahan
GTV yang berbatasan tepat atau melebihi besar PTV.
Dengan kriteria ini, perencanaan radiasi
dilakukan pada 9 pasien. Dengan demikian, pencitraan
dengan MRI mingguan yang dilakukan sewaktu radiasi

ulang

sangat diperlukan dan akan meningkatkan potensi hasil
terapi pada pasien. Peneliti merekomendasikan IMRT
karena dapat mengurangi dosis radiasi terhadap jarin-
gan normal sekitar, namun jika MRI mingguan selama
radiasi tidak dapat dilakukan maka direkomendasikan
untuk melakukan penyinaran dengan CRT %

Hasil studi Combs, dkk.,*® dari University of Heidel-
berg memberikan bukti mengenai potensi teknik radiasi
yang canggih dalam meningkatkan hasil terapi. Antara
Mei 1989 sampai Juli 2006, mereka melakukan radio-
terapi dengan teknik fractionated stereotactic radiother-
apy (FSRT) pada 40 pasien kraniofaringioma. FSRT
diberikan sebagai adjuvan paska operasi pada 12
pasien dan pada 28 pasien dengan kasus rekuren dan/

atau progresif paska operasi.

Pasien menggunakan alat immobilisasi head mask yang
dihubungkan dengan stereotactic base frame untuk CT
dan MRI. Volume target didefinisikan setelah
dilakukan fusi dari gambaran MRI dan CT. Gross
target volume (GTV) didefinisikan sebagai komponen
padat yang menyangat kontras pada gambaran T1-
weighted dan komponen kistik beserta dindingnya yang
tampak pada gambaran 72-weighted. Clinical target
volume (CTV) dianggap sama dengan GTV, kemudian
planning target volume (PTV) diperoleh dengan
menambahkan margin 2 mm dari GTV. Semua pasien
memiliki tumor makroskopis pada saat akan dilakukan
FSRT. Median PTV sebesar 20,7 mL (rentang 5,2-139
mL). Median dosis total yang diberikan 52,2 Gy
dengan rentang 50,4-56 Gy. Radiasi diberikan dengan
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dosis konvensional, dosis per fraksi 1,8-2 Gy, 5 kali per
minggu. Setelah median follow-up 98 bulan (rentang 3
-326 bulan), kontrol lokal dicapai 100% untuk 5 tahun
dan 10 tahun. Overall survival rates pada 5 tahun dan
10 tahun adalah 97% dan 89%. Respons komplit
dialami oleh 4 pasien, respons parsial dialami oleh 25
pasien, stable disease dialami oleh 11 pasien. Toksisitas
akut ditemukan ringan pada semua pasien. Tidak
dijumpai gangguan penglihatan, radionekrosis ataupun
pertumbuhan keganasan sekunder pada follow-up.*®

Minniti, dkk.,”” melaporkan 39 pasien kraniofaringioma
yang diradiasi dengan FSRT. Dosis yang diberikan 50-
55 Gy dalam 30-33 fraksi. Local progression-free sur-
vival rate dalam 5 tahun 92% dan overall survival rate
dalam 5 tahun 100%. Tiga puluh persen pasien men-
galami pembesaran komponen kistik yang simtomatik
sampai 8 bulan paska radiasi (7 pasien mulai mengala-
mi sewaktu radiasi), dilakukan aspirasi komponen
kistik melalui Ommaya reservoirs.**"’

Fraksi tunggal stereotactic radiosurgery (SRS) juga
pernah dilakukan pada pasien kraniofaringioma. SRS
memiliki keuntungan bukan saja ketepatan, namun juga
dapat memberikan dosis yang jauh lebih rendah pada
jaringan normal dan dosis yang sangat tinggi pada
jaringan tumor, dimana dosis tinggi yang tunggal ini
memiliki keuntungan kontrol lokal pada tumor dengan
histologi jinak.”®

Studi oleh Niranjan, dkk.,*® dari University of Pitts-
burgh melaporkan 46 pasien kraniofaringioma yang
diberikan gamma knife radiosurgery. Median dosis
marginal sebesar 13 Gy dengan rentang 9-20 Gy, se-
dangkan median dosis maksimal sebesar 26 Gy dengan
rentang 20-50 Gy. Median volume target sebesar 1
cm’ dengan rentang 0,07-8 cm’.

Overal survival rate selama 5 tahun sebesar 97%
dengan bebas rekurensi sebanyak 67%. Overall local
control rate selama 5 tahun untuk tumor padat (n=22)
77,5%, komponen kistik (n=5) 100%, campuran kom-
ponen padat dan kistik yang diradiasi keseluruhan tu-
mor (n=14) 64,3%, campuran komponen padat dan
kistik yang diradiasi hanya pada komponen padat
(n=10) adalah 51,9%. Jika seluruh komponen kistik
diradiasi  progression-free survival selama 5 tahun
mencapai 75% , namun jika yang diradiasi hanya kom-
ponen padat saja progression-free survival selama 5
tahun mencapai 52%, perbedaan ini bermaksa secara

statistik (p=0,02). Data ini menunjukkan potensi
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efikasi radiasi untuk kontrol komponen kistik. SRS
sangat baik digunakan untuk tumor residu yang kecil
dengan jarak 5 mm atau lebih dari aparatus optik.>***

Radiasi Intrakistik

Pada kraniofaringioma, komponen kistik sering kali
menjadi bagian utama dari tumor. Pembedahan radikal
sering sulit dicapai dikarenakan potensi mortalitas dan
morbiditas yang tinggi. Dengan demikian, pada
kraniofaringioma dengan komponen utama kistik yang
sulit dilakukan operasi dipikirkan untuk diberikan
radiasi intrakistik dengan tujuan untuk mengurangi atau
menghilangkan komponen kistik.”> Implantasi radioi-
sotop pemancar radiasi  intrakistik pada kraniofaringi-
oma pertama kali dideskripsikan oleh Leksell dan Lin-
den pada tahun 1952.

Beberapa radioisotop yang pernah digunakan yaitu yz-
trium-90, phosphorous-32, rhenium-186 dan gold-198,
dengan yttrium-90 adalah yang paling
digunakan. Implantasi radioisotop ini bertujuan untuk
memberikan dosis radiasi yang lebih tinggi pada dind-

sering

ing kista yang tidak dapat dicapai dengan radiasi ek-
sterna. Kerusakan epitel sekretori pada dinding kista
mengakibatkan pengurangan produksi cairan kista dan
involusi dari kista. Dosis radiasi yang diberikan pada
dinding kista yaitu antara 200-250 Gy.’

Van den Berge, dkk.,”® tahun 1992 melaporkan radiasi
intrakistik kraniofaringioma dengan menggunakan
yitrium-90 silicate dalam bentuk larutan koloid.” Yz
trium-90 memiliki half life 64,2 jam, mengeluarkan
emisi hanya partikel B dengan energi maksimum 2,25
MeV menjadi bentuk stabil zirconium-90. Radiasi
intrakistik dilakukan pada 31 pasien dengan dosis radi-
asi sebesar 200 Gy ditujukan pada permukaan bagian
dalam dinding kista. Y#trium-90 dimasukkan antara
0,63-36,46 mCi.

Resolusi komplit dijumpai pada 10 kista. Pada 12
pasien ukuran kista berkurang, namun 3 dari 12 ini
mengalami pertumbuhan kista baru. Pada 6 kasus kista
tetap stabil dan mengalami peningkatan ukuran pada 3
kasus. Penurunan ketajaman penglihatan terjadi pada
12 pasien dalam 1 tahun setelah injeksi ytrium-90 wa-
laupun resolusi komplit dan pengecilan kista dicapai.*
Dalam studi meta analisis yang dilakukan Karavitaki,
dkk.," tahun 2008, terdapat involusi kista pada 71-88%
kasus dengan dosis radiasi intrakistik 200-267 Gy,

waktu follow-up dilakukan antara 3,1-11,9 tahun. Sta-
bilisasi didapatkan pada 3-19% kasus dan peningkatan
ukuran kista terdapat pada 5-10% kasus. Pembentukan
kista baru atau peningkatan komponen padat terdapat
pada 6,5-20% kasus. Keberhasilan radiasi intrakistik
ini dalam hal overall recurrence dan survival rate belum
pernah dibandingkan dengan radiasi eksterna.® Teknik
ini dapat dipertimbangkan sebagai terapi lesi kistik
soliter ataupun sebagai pilihan terapi salvage pada
pasien dengan rekurensi kistik soliter yang tidak dapat
dilakukan radiasi eksterna ataupun operasi.*’

Bleomycin Intrakistik

Terapi utama kraniofaringioma adalah pembedahan dan
radioterapi. Namun, karena kebanyakan kraniofaringio-
ma memiliki komponen kistik, dipertimbangkan untuk
memberikan terapi intrakistik. Bleomycin intrakistik
dilakukan setelah eksisi parsial dari kraniofaringioma.
Sampai saat ini sudah banyak single center series yang
dilaporkan mengunakan terapi ini.*'

Hunkin, dkk.,* tahun 2007 melaporkan penggunaan
Bleomycin intrakistik menyebabkan pengecilan volume
kista sebesar 25% pada 90% pasien dan pengecilan vol-
ume kista lebih dari 90% pada 25% pasien. Durasi dari
respons ini kurang dari 1 tahun pada 47% pasien, dura-
si respons dengan median sampai 34 bulan didapatkan
pada 53% pasien, namun tidak dilaporkan survival
dari pasien. Radioterapi pada pasien dapat ditunda
dengan median 43 bulan.*'**

Sebagai bagian dari multimodalitas terapi, Bleomycin
intrakistik memiliki peran khususnya pada kistik krani-
ofaringioma. Bleomycin intrakistik dapat dipertim-
bangkan jika reseksi total tidak dapat dilakukan. Bleo-
mycin intrakistik dapat mengontrol pertumbuhan kista
untuk beberapa waktu, hal ini penting khususnya untuk
penundaan radioterapi pada pasien anak. Pengecilan
komponen kistik juga dapat mengubah keputusan
mengenai resektabilitas dari tumor.*’

Kesimpulan

Kraniofaringioma adalah tumor yang jarang terjadi pa-
da anak dan dewasa. Jika dapat dilakukan, gross fotal
resection (GTR) diyakini terapi pilihan dengan laju
survival dan kontrol lokal yang tinggi. Namun, GTR
sulit dicapai karena ukuran dan invasi tumor ke
jaringan sekitar. Jika terdapat potensi morbiditas tinggi



dengan GTR, subtotal resection (STR) dapat dilakukan
dengan diikuti radiasi eksterna adjuvan.

Anak-anak di bawah 7 tahun memiliki risiko lebih
tinggi terhadap gangguan neurokognitif akibat radiasi.
Jika memungkinkan, radiasi dapat ditunda sampai usia
anak lebih dari 7 tahun. Penundaan radiasi ini masih
dapat menjadi pertimbangan sebab belum ada data
yang kuat yang menyatakan radiasi harus segera
dilakukan setelah pembedahan, studi klinis acak
mengenai ini hal sedang berlangsung.

Teknik radiasi konformal setelah STR menggunakan
dosis konvensional ataupun dengan teknik SRS
memberikan lokal kontrol yang baik dan mengurangi
risiko  morbiditas  jika  dibandingkan  dengan
GTR.
Margin 2 sampai 5 mm dengan presisi image-guided

pembedahan yang agresif untuk mencapai
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dapat digunakan. Dosis total yang diberikan untuk
dosis konvensional adalah antara 50-54 Gy dengan
dosis per fraksi 1,8-2 Gy. Pemeriksaan pencitraan
dengan MRI selama jadwal radiasi sangat dianjurkan
karena perubahan ukuran kista dapat mempengaruhi
cakupan target radiasi, terutama jika teknik yang sangat
konformal seperti IMRT digunakan. Penggunaan SRS
dapat dipertimbangkan pada kraniofaringioma dengan
ukuran kecil, dapat mencakup semua komponen padat
dan komponen kistik tanpa risiko membahayakan
jaringan sekitar.

Radiasi intrakistik dan Bleomycin intrakistik dapat
dipertimbangkan pada kraniofaringioma dengan lesi
kistik dominan, dengan teknik ini dapat mempengaruhi
operabilitas tumor dan menunda radiasi eksterna yang
penting dipertimbangkan pada pasien anak.
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