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Hepatoblastoma di Rumah Sakit Dr. Ciptomangunkusumo
Jakarta: peran kemoterapi preoperatif

Ringoringo HP*, Endang Windiastuti**, Djajadiman Gatot**

Latar belakang: hepatoblastoma adalah tumor yang jarang ditemukan, namun
merupakan tumor ganas primer hati yang paling banyak pada masa kanak-kanak. Sejak
diperkenalkan rejimen kemoterapi untuk penanganan hepatoblastoma, angka
kelangsungan hidup pasien meningkat.

Tujuan penelitian: untuk mengetahui profil hepatoblastoma anak di Departemen
Ilmu Kesehatan Anak RS Cipto Mangunkusumo Jakarta dan menilai efektifitas
kemoterapi preoperatif

Bahan dan Cara: sampel penelitian adalah semua pasien hepatoblastoma baru yang
dirawat di Divisi Hematologi Onkologi Departemen IKA FKUI RSCM, Pebruari 1999
sampai dengan Pebruari 2005. Diagnosis ditegakkan berdasarkan gambaran histopatologi
jaringan tumor. Sebelum mendapatkan kemoterapi, dilakukan pemeriksaan kadar alfa
feto protein serum (AFP) dan pemeriksaan radiologis untuk menentukan stadium
penyakit. Semua pasien mendapat kemoterapi menurut protokol PLADO yang terdiri
dari sisplatin (80 mg/kgBB/hari) dan doksorubisin (30 mg/kgBB/hari). Evaluasi respons
pengobatan dilakukan setelah pasien mendapat kemoterapi minimal sebanyak 2 siklus,
berupa pemantauan klinis, pemeriksaan kadar AFP, dan pemeriksaan USG / CT scan
abdomen. Operasi pengangkatan tumor dilakukan bila setelah pemberian kemoterapi
massa tumor dianggap dapat direseksi.

Hasil: selama kurun waktu 6 tahun terdapat 14 pasien hepatoblastoma rentang usia
antara 3 bulan sampai 54 bulan, dengan median 7 bulan. Enam pasien laki-laki dan 8
pasien perempuan. Semua pasien datang dengan keluhan utama perut yang semakin
membesar. Kadar AFP meningkat pada semua pasien dengan median 323 ng/ml.
Pemeriksaan USG, CT scan dan MRI abdomen menunjukkan massa tumor ditemukan
pada kedua lobus hati pada 7 pasien, sedang pada 7 pasien lainnya massa tumor hanya
pada 1 lobus. Semua pasien datang pada stadium III. Biopsi hati yang dilakukan,
menunjukkan gambaran histopatologi jenis epitelial fetal (9), epitelial mesenkimal (2),
epitelial fetal-embrional (1), dan 1 jenis mesenkimal. Pada 1 pasien konfirmasi diagnosis
hanya berdasarkan pemeriksan CT scan abdomen dan kadar AFP. Pemberian kemoterapi
preoperatif (protokol PLADO) pada 8 pasien menunjukkan respons yang cukup baik,
yang ditandai oleh pengecilan massa tumor dan penurunan kadar AFP.

Kesimpulan: Umumnya pasien hepatoblastoma datang dalam stadium lanjut dan
pemberian kemoterapi preoperatif menunjukkan respons yang baik untuk selanjutnya

dapat dilakukan tindakan pembedahan.

Kata kunci : hepatoblastoma, kemoterapi, alfa-feto protein, sisplatin, doksorubisin
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patoblastoma adalah tumor yang jarang

ditemukan, namun merupakan tumor ganas

primer hati yang paling banyak pada masa
kanak-kanak. Data National Cancer Institute di AS
menunjukkan 79% dari seluruh kanker hati adalah
hepatoblastoma. Insidens hepatoblastoma meningkat
dari 0,8:1000000 (tahun 1975-1979) menjadi
1,5:1000000 (tahun 1990-1995) anak di bawah usia
15 tahun. Insidens pada usia bayi berkisar 11,2:
1000000, dan semakin berkurang dengan mening-
katnya usia. Pediatric Oncology Group melaporkan dari
106 kasus hepatoblastoma ternyata usia rata-rata saat
pertama kali didiagnosis adalah 19 bulan, hanya 4%
kasus terjadi di atas usia 4 tahun.'* Tomlinson
melaporkan dari 1256 kasus tumor ganas dan tumor
jinak primer hati ternyata 43% kasus adalah
hepatoblastoma. Hepatoblastoma banyak dikaitkan
dengan Beckwith-Weidemann syndrome (BWS),
hemihipertrofi, familial adenomatous polyposis (FAP),
dan bayi berat lahir rendah.">>¢78

Kusano dkk’ melaporkan bahwa pemberian
kemoterapi preoperatif kombinasi sisplatin dan
doksorubisin sebanyak 4 siklus pada 7 pasien
hepatoblastoma dapat mengecilkan massa tumor dan
penurunan kadar AFP dari rata-rata 1,38 x 10 ng/ml
menjadi rata-rata 999 ng/ml. Hepatektomi yang
kemudian dilakukan memberikan prognosis yang lebih
baik dengan masa remisi (tanpa rekurens) selama 47-
150 bulan.

Makalah ini melaporkan profil pasien hepato-
blastoma di Departemen Ilmu Kesehatan Anak RS.
Dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta dan menilai
efektifitas kemoterapi preoperatif.

Metoda

Penelitian ini dimulai sejak bulan Pebruari 1999
sampai dengan Pebruari 2005, terhadap semua pasien
hepatoblastoma baru berusia <16 tahun yang dirawat

Alamat korespondensi:

*Dr. Ringoringo HP, SpA. Kepala UPF Anak RSUD Banjarbaru
Kalimantan Selatan

**Departemen Ilmu Kesechatan Anak FKUI-RSCM.

JL. Salemba no. 6, Jakarta 10430. Telepon: 021-3907744, 31901170
Fax.021-3913982.
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di Divisi Hematologi Onkologi Departemen IKA
FKUI RSCM dan belum pernah mendapat kemo-
terapi sebelumnya. Diagnosis hepatoblastoma
ditegakkan berdasarkan gambaran histopatologi
jaringan tumor. Sebelum pemberian kemoterapi,
selain pemeriksaan darah tepi lengkap, uji fungsi hati,
uji fungsi ginjal dan ekokardiografi, dilakukan juga
pemeriksaan alfa feto protein serum (AFP) dan
pemeriksaan pencitraan (USG/C7-scan/MRI) untuk
menentukan penyebaran tumor dan stadium
penyakit. Semua pasien mendapat kemoterapi
menurut protokol PLADO yang terdiri dari sisplatin
(80 mg/m?/hari) dan doksorubisin (30 mg/m?/hari).
Satu siklus kemoterapi menurut protokol PLADO
terdiri dari pemberian sisplatin (80 mg/m?/hari) pada
hari pertama, dilanjutkan dengan doksorubisin (30
mg/m?*/hari) pada hari kedua dan hari ketiga. Siklus
kemoterapi ini diulang setiap 3 minggu, sampai
sebanyak 4-6 siklus. Evaluasi respons tumor terhadap
kemoterapi dilakukan setelah pasien mendapatkan
kemoterapi minimal 2 siklus, yaitu dengan peman-
tauan klinis, pemeriksaan kadar AFP dan pemeriksaan
USG/CT scan/MRI abdomen. Dinyatakan respons
sempurna apabila masa tumor menghilang disertai
kadar AFP yang normal dan respons parsial bila
didapatkan pengecilan masa tumor disertai pe-
nurunan kadar AFP. Pada keadaan masih unresectable
maka pemberian kemoterapi ditambah 2-4 siklus lagi
sampai dinilai tumor dapat direseksi.

Hasil penelitian

Dalam kurun waktu 6 tahun terdapat 14 pasien
hepatoblastoma yang terdiri dari 6 anak laki-laki dan
8 anak perempuan dengan rentang usia 3 bulan sampai
54 bulan (median umur 7 bulan), dan 7 pasien berusia
antara 3-8 bulan. Keadaan gizi semua pasien baik.
Semua pasien datang dengan keluhan utama perut
yang semakin membesar, sedangkan yang disertai
venektasi 7 pasien. Semua pasien menunjukkan
hepatomegali, 13 di antaranya dengan ukuran lebih
dari 5 cm. Pada 3 pasien ditemukan splenomegali.

Pemeriksaan darah tepi menunjukkan anemia pada
12 pasien; jumlah leukosit dan trombosit normal pada
semua pasien. Semua pasien menunjukkan kadar
ureum dan kreatinin darah yang normal. Semua pasien
menunjukan kadar bilirubin direk dan bilirubin
indirek yang normal.
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Berdasarkan pemeriksaan USG, C7 scan dan MRI
abdomen ditemukan massa tumor di kedua lobus hati
pada 7 pasien, 6 pasien di lobus kanan dan 1 pasien di
lobus kiri. Semua pasien menunjukkan penyebaran /
staging penyakit pada stadium III. Karena itu semua
pasien mendapatkan kemoterapi preoperatif. Biopsi
hati dilakukan dengan cara fine needle aspiration biopsy
(FNAB) pada 9 pasien dan open biopsy pada 4 pasien.
Pada 1 pasien diagnosis hanya ditegakkan berdasarkan
pemeriksaan C7 scan abdomen dan peningkatan kadar
AFP serum, tanpa biopsi. Karakteristik pasien dan
tumor tertera pada Tabel 1.

Tabel-1 Karakteristik pasien dan jenis tumor

hidup, 2 pasien pasien meninggal (1 kasus me-
ninggal karena komplikasi bronkopneumonia, dan
1 kasus meninggal pasca operasi hernia inguinalis
inkarserata), dan 4 pasien tidak kontrol lagi.

(Gambar 1)

Diskusi

Di dalam kepustakaan dikemukakan bahwa hampir
semua kasus hepatoblastoma terjadi pada usia yang
masih sangat muda, 90% kasus terjadi pada usia £ 5

Pasien Usia  Jns Hb LED  AFP SGOT SGPT Lokasi PA KT
(bulan) kel (g/dl) (mm) (ng/ml) e e tumor siklus

1 3 L 11,1 350 10 5 ka-ki e-fe 6

2 13 P 10,2 40 306 60 20 ka e-f 2

3 18 P 9,5 65 20000 281 61 ka e-f 4

4 24 P 7,5 80 154 10 8 ka m 2

5 54 P 10,1 25 10000 31 24 ka-ki e-f -

6 42 P 10,0 54 5,9 12 10 ka-ki e-f -

7 4,5 P 8,5 156,6 59 29 ka e-m -

8 3 L 10,3 340 29 10 ka-ki e-f -

9 7 L 7,7 108,1 25 12 ki e-m -

10 18 L 8,9 21282 88 25 ka e-f 9

11 14 L 11,2 80 100000 40 56 ka-ki e-f 5

12 4,5 L 10,9 173 38 44 ka e-f 10

13 8 P 8,4 140 100000 50 8 ka-ki e-f

14 2,8 P 8,8 175 32 22 ka-ki -

Keterangan : Hb

hemoglobin, LED = laju endap darah,]ns kel= jenis kelamin

PA = hasil pemeriksaan patologi anatomi

ka = kanan, ki = kiri, ka-ki = kanan dan kiri, KT = kemoterapi
e-fe = epitelial fetal dan embrional, e-f = epitelial fetal,

m = mesenkimal, e-m = epitelial mesenkimal

Diantara 14 pasien hepatoblastoma hanya 8
pasien yang mendapat kemoterapi preoperatif.
Evaluasi respons tumor terhadap kemoterapi
dilakukan setelah mendapat minimal 2 siklus,
didapatkan semua pasien memperlihatkan respons
parsial, yaitu pengurangan massa tumor (dibuktikan
dengan palpasi, pemeriksaan USG abdomen dan
atau C7 scan abdomen) dan penurunan kadar AFP,
sebagai contoh tampak pada Gambar-1. Dua pasien
yang masih hidup dan kontrol teratur (operable/
resectable) tidak dapat dioperasi karena keterbatasan
sarana operasi dan fasilitas penunjang setelah
operasi. Sampai akhir penelitian ini 2 pasien masih

tahun, 68% kasus terjadi pada usia £ 2 tahun, dan 4%
kasus terdeteksi sejak lahir. Pada penelitian ini rerata
usia adalah 15 bulan. Umumnya hepatoblastoma lebih
sering ditemukan pada anak laki-laki dengan rasio anak
laki-laki: perempuan berkisar dari 1,2-3,3.5%1013
Sebaliknya pada penelitian ini lebih sering ditemukan
pada anak perempuan, mungkin karena sampel terlalu
sedikit.

Keadaan umum dan status gizi pasien baik. Hal
ini sesuai dengan kepustakaan yang menyatakan bahwa
keadaan klinis pasien cukup baik kecuali bila penyakit
sudah berat sekali."* Pada 6 pasien tumor terdapat di
lobus kanan; di lobus kiri hanya pada 1 pasien dan di
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Gambar 1. Gambar C7 scan abdomen sebelum dan sesudah kemoterapi.

kedua lobus pada 7 pasien. Hal ini berbeda dengan
kepustakaan yang menyatakan letak tumor di lobus
kanan 3 kali lebih sering dari pada di lobus kiri, dan
hanya 20%-30% tumor terletak di kedua lobus.'>"
Diameter tumor berkisar 5-22 cm, dengan berat tumor
berkisar dari 150-1400 gram."'>'

Pada pemeriksaan darah tepi hampir semua pasien
menunjukkan anemia, sedangkan jumlah trombosit
dalam batas normal. Berbeda dengan beberapa
kepustakaan yang menyebut anemia terdapat pada
70% kasus, dan trombositosis terdapat pada 50%
kasus. Ternyata pada pasien hepatoblastoma terdapat
peningkatan kadar trombopoitin di jaringan tumor
yang berperan pada pembentukan trombosit."
Pemeriksaan LED meningkat pada semua pasien yang
diperiksa dengan rata-rata 69 mm/jam pada penelitian
ini, karena itu pemeriksaan LED perlu dipertimbang-
kan pada pasien hepatoblastoma. Hanya sedikit pasien
pada penelitian ini yang menunjukkan kelainan enzim-
enzim hati; hal ini sesuai dengan kepustakaan bahwa
pada kasus hepatoblastoma, enzim-enzim hati jarang
terganggu, SGOT/SGPT sedikit meningkat pada
15%-30% kasus, bilirubin sedikit meningkat pada
20%-25% kasus, dan alkali fosfatase sedikit meningkat
pada 60% kasus.">*>!%13 Pemeriksaan AFP harus
dilakukan pada semua kasus hepatoblastoma karena
80%-98% kasus menunjukkan peningkatan kadar
AFP!245101316 Hampir semua pasien hepatoblastoma
mempunyai kadar AFP > 100 ng/ml.* Dalam
penelitian ini kadar AFP meningkat pada hampir
semua pasien dengan median 323 ng/ml.
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Pada penelitian ini dari 13 pasien yang dilakukan
biopsi, 9 pasien menunjukkan gambaran histopatologi
jenis epitelial fetal, 2 pasien jenis epitelial mesenkimal,
1 pasien jenis epitelial fetal-embrional, dan 1 pasien
jenis mesenkimal. Gambar-2 memperlihatkan
gambaran jenis epitelial fetal dan embrional. Beberapa
penulis melaporkan bahwa jenis epitelial terdapat pada
56% kasus yang terdiri dari epitelial fetal pada 31%
kasus, epitelial fetal-embrional pada 19% kasus,
epitelial makrotrabekular pada 3% kasus, epitelial
anaplastik pada 3% kasus; serta jenis campuran epitelial
dan mesenkimal pada 44% kasus. Jenis eipitelial fetal
mempunyai prognosis yang lebih baik, sedangkan jenis
epitelial embrional dan epitelial anaplastik mempunyai
prognosis buruk.>>'* (Gambar 2)

Cara penentuan staging hepatoblastoma ber-
macam-macam, namun yang paling sering digunakan
adalah menurut Intergroup Hepatoma Studies dan
International Society of Pediatric Oncology (SIOP),
tertera pada Tabel 2:!23412

Berdasarkan szaging tersebut, semua pasien dalam
penelitian ini tergolong dalam stadium III, yaitu masa
tumor di hati unresectable dan tidak ada metastasis.
Hal ini mungkin terjadi karena keterlambatan berobat.

Tata laksana hepatoblastoma yang paling utama
adalah pembedahan yang diikuti dengan kemoterapi.
Beberapa kepustakaan menyatakan bahwa 40%-60%
kasus hepatoblastoma tidak dapat direseksi (unresectable)
pada saat diagnosis, akan tetapi pemberian kemoterapi
preoperatif dapat mengecilkan masa tumor schingga
85% kasus dapat direseksi.>!3 Akhir-akhir ini
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Gambar 2. Hepatoblastoma dengan gambaran histopatologi jaringan
jenis epitelial fetal dan embrional. Komponen fetal terbentuk dari sel-sel
tumor dengan sitoplasma yang banyak mengandung eosinofil, sedangkan
komponen embrional terbentuk dari sel-sel tumor dengan inti yang besar
dan sitoplasma yang sempit membentuk tubulus dan pita.

Tabel-2. Penentuan staging hepatoblastoma

Stage US Intergroup Hepatoma Studies SIOP

I dapat direseksi total 3 sektor berdekatan bebas tumor
11 sisa tumor (+) secara mikroskopik 2 sektor berdekatan bebas tumor
I sisa tumor (+) secara makroskopik, 2 sektor yang tidak

tidak dapat direseksi, atau
kapsul tumor ruptur
v metastasis

berdekatan atau 1 sektor
berdekatan bebas tumor
tidak ada sektor yang bebas tumor

kemoterapi preoperatif tetap diberikan meskipun
tumornya dapat direseksi total. Ehrlich melaporkan 91%
dari 22 kasus hepatoblastoma yang diberikan 3-6 siklus
kemoterapi preoperatif memberikan respons yang baik;
sehingga 19 dari 20 pasien dapat direseksi total."”
Penelitian lain menyatakan bahwa kombinasi kemo-
terapi preoperatif dan pembedahan memberikan angka
survival 82% dengan median follow-up 8 tahun.' Pada
penelitian ini 8 kasus (6 kasus gambaran histo-
patologinya adalah jenis epithelial fetal, 1 kasus jenis
fetal embrional, 1 kasus jenis mesenkimal) mendapat
kemoterapi preoperatif dan menunjukkan respons
perbaikan yang ditandai dengan pengecilan masa tu-
mor dan penurunan kadar AFP. Sayangnya 4 kasus tidak
kontrol lagi setelah kondisi klinisnya membaik, 1 kasus
meninggal karena komplikasi bronkopneumonia, dan

1 kasus meninggal pasca operasi hernia inguinalis
inkarserata. Dua kasus yang masih hidup dan kontrol
teratur, adalah pasien yang tumornya dapat direseksi
total. Namun karena keterbatasan sarana operasi dan
fasilitas penunjang pasca operasi serta biaya yang tidak
sedikit maka pada kedua kasus tersebut tindakan
pembedahan belum dapat dilakukan.

Transplantasi hati dilakukan bila masa tumor
mengenai kedua lobus, bila sudah ada penyebaran
ekstrahepatik atau bila terjadi rekurensi setelah
pembedahan.'” Reyes dkk. melaporkan 31 pasien tumor
hati yang wunresectable yang mendapat kemoterapi
preoperatif dan kemudian menjalani hepatektomi total
dan transplantasi hati, angka harapan hidup 5 tahun
pasca operasi adalah 83% untuk hepatoblastoma dan
68% untuk hepatocellular carcinoma.'®
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Metastasis hepatoblastoma paling sering adalah ke
paru. Pada 20% kasus, metastasis sudah ditemukan
pada awal diagnosis hepatoblastoma. Lokasi metastasis
hepatoblastoma lainnya adalah tulang, otak, mata,
ovarium, pembuluh darah hepatika, vena porta, dan
vena kava inferior..!**>!3 Pada penelitian ini tidak
ditemukan metastasis.

Prognosis pasien sangat tergantung pada stadium
penyakit saat awal diagnosis, gambaran histopatologi
jaringan hati, kadar AFP, pemberian kemoterapi
preoperatif, tumor soliter atau multipel, tingkat
mitosis masa tumor, dan dilakukan atau tidak
dilakukan tindakan pembedahan. Prognosis terbaik
bila stadium penyakit adalah stadium I, gambaran
histopatologi jenis epitelial fetal, kadar AFP antara
100-1000000 ng/ml, diberikan kemoterapi pre-
operatif, tumor soliter, tingkat mitosis rendah, dan
segera dilakukan tindakan pembedahan.!»3131416.17
Feusner dkk." melaporkan rekurens hepatoblastoma
pada 10 dari 33 pasien stadium I, 6 pasien di
antaranya dengan metastasis di paru. Pada penelitian
ini meskipun pasien yang mendapat kemoterapi
preoperatif terdiagnosis saat stadium III, namun pada
sebagian besar (6 dari 8) pasien gambaran histo-
patologi jaringannya adalah jenis epitelial fetal
sehingga prognosisnya akan lebih baik seandainya
tindakan operasi segera dilakukan.

Kesimpulan

Pada penelitian ini usia rerata pasien hepatoblastoma
adalah 15 bulan, dan lebih sering pada anak
perempuan. Semua pasien datang dengan keluhan
utama perut yang semakin membesar. Kadar AFP
meningkat pada semua pasien dengan median 323 ng/
ml. Laju endap darah meningkat pada semua pasien
yang diperiksa dengan rata-rata 69 mm/jam. Pe-
meriksaan radiologi menunjukkan masa tumor, di
kedua lobus hati pada 7 pasien dan 7 lainnya pada 1
lobus hati. Dari 13 pasien yang dilakukan biopsi, 9
pasien menunjukkan gambaran histopatologi jenis
epithelial fetal, 2 pasien jenis epithelial mesenkimal, 1
pasien jenis epithelial fetal-embrional, dan 1 pasien
jenis mesenkimal. Semua pasien datang dalam stadium
I1I. Pada 8 pasien yang mendapat kemoterapi menurut
protokol PLADO, semuanya memperlihatkan
perbaikan yang ditandai dengan pengecilan massa
tumor dan penurunan kadar AFP.
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