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Kata Pengantar

Puji syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa atas segala rahmat yang diberikan
sehingga penyusunan Panduan Penanganan Kanker Kandung Kemih Tipe Urothelial ini dapat
terselesaikan dengan baik. Buku Panduan Penanganan Kanker Kandung Kemih Tipe Urothelial ini disusun
dengan tujuan menyediakan acuan bagi teman sejawat khususnya di bidang urologi untuk mengelola
pasien dengan kanker kandung kemih tipe urothelial dalam pelayanan sehari-hari, serrta peserta didik
dokter spesialis urologi maupun mahasiswa kedokteran dalam mempelajari penyakit kanker kandung
kemih tipe urothelial.

Isi dalam buku panduan ini disusun menjadi 8 bab atau bagian utama yang meliputi: pendahuluan,
faktor risiko, langkah diagnostik, klasifikasi histologik dan stadium, stratifikasi pasien kanker kandung
kemih, tatalaksana kanker kandung kemih non invasi otot (KKKNIO/NMIBC), , tatalaksana kanker kandung
kemih invasi otot (KKKIO/MIBC), serta tatalaksana kanker kandung kemih metastasis dan tatalaksana
paliatif. Masing-masing isi panduan ini telah disesuaikan dengan pedoman tatalaksana terbari secara
internasional, literatur, dan penelitian terkini mengenai kanker kandung kemih tipe urothelial.

Penyusunan bukuk panduan ini tidak dapat lepas dari bantuan dan dukungan berbagai pihak. Oleh
karena itu, kami mengucapkan terima kasih kepada semua pihak yang telah membantu menyelesaikan
penyusunan buku panduan ini. Kami sebagai penyusun menyadari keterbatasan kami dalam penulisan
buku panduan ini, serta adanya kekurangan di dalam buku panduan ini. Sehubungan dengan hal tersebut,
kami mengharapkan masukan dari berbagai pihak, terutama para pembaca buku ini, untuk perbaikan buku

panduan ini ke depannya.

Terima kasih.

Jakarta, 14 September 2023

Ketua Tim Panelis

Panduan Penanganan Kanker Kandung Kemih Tipe Urothelial
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Bab 1
Pendahuluan

Berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2020, kanker kandung kemih merupakan jenis kanker ke-10
terbanyak di dunia dengan 573.000 kasus baru dan 213.000 kematian . Kanker kandung kemih paling
sering dialami pada pria dibandingkan perempuan dengan insidensi sebesar 9,5 dan mortalitas sebesar
3,3 per 100.000 laki-laki dimana nilai ini 4 kali lebih banyak dibandingkan perempuan. Dalam hal prevalensi,
kanker kandung kemih menempati urutan ke-6 dari seluruh jenis kanker pada pria dan menempati urutan

ke-9 dalam hal kematian yang disebabkan oleh kanker 2.

Data dari Registri Kanker Rumah Sakit (HBCR) dari tahun 2008 sampai tahun 2012 menunjukkan bahwa
mayoritas pasien kanker kandung kemih berada pada usia diatas 39 tahun (12.438 kasus, 68,3%).
Sebanyak 21,8% (3.971) pasien juga berada di usia antara 20 — 39 tahun dan 9,9% (1.807) berada pada
usia diantara 0-19 tahun 3. Hasil ini memiliki kesamaan dengan studi yang dilakukan di RS Hasan Sadikin
Bandung dimana kebanyakan pasien memiliki rata-rata usia 58.5 tahun.* Laporan hasil studi dari Vivien et
al., pada tahun 2017 yang mengumpulkan data sebanyak 372 pasien di RS Hasan Sadikin Bandung dari
tahun 2010 — 2014 menunjukkan bahwa insidensi kanker kandung kemih pada laki-laki lebih tinggi daripada
perempuan dengan perbandingan rasio 7,8:1. Hasil ini lebih rendah jika dibandingkan dengan India
sebesar 8,6:1 dan Malaysia 9,4:1° namun lebih tinggi jika dibandingkan dengan Surabaya ¢ dan Nepal ’

dengan rasio 3-4:1.

Di negara maju, pasien kanker kandung kemih masih berada pada stadium awal yang lazim disebut sebagai
Kanker Kandung Kemih Non Invasi Otot (KKKNIO) atau Non Muscle Invasive Bladder Cancer (NMIBC) dan
30% pasien ditemukan dalam stadium yang disebut Kanker Kandung Kemih Invasi Otot (KKKIO) atau

Muscle Invasive Bladder Cancer (MIBC) &.

Diagnosis dari kanker kandung kemih berdasarkan keluhan, tanda dan gejala, pemeriksaan fisik, dan

pemeriksaan penunjang. Sistoskopi dan biopsi/reseksi merupakan standar diagnostik untuk kanker



kandung kemih. Diagnosis pasti ditegakkan berdasarkan hasil pemeriksaan patologi anatomi %,

Penatalaksanaan kanker kandung kemih dibagi 2, berdasarkan invasi ke otot kandung kemih, yakni
penatalaksanaan KKKNIO/NMIBC dan KKKIO/MIBC. Penatalaksaan untuk KKKNIO/NMIBC dapat berupa
reseksi tumor transuretra disertai dengan pemberian obat kemoterapi intravesika. Sedangkan untuk
KKKIO/MIBC dapat berupa sistektomi radikal, radiasi eksterna dan/atau kemoterapi. Angka kekambuhan
kanker kandung kemih ini cukup tinggi oleh karena itu perlu pemantauan secara berkala ®® Radical
Cystectomy (RC)/Sistektomi Radikal masih menjadi tatalaksana standard pada pasien KKKIO/MIBC?®.
Selain itu, studi sebelumnya juga mengembangkan teknik laparoskopi sistektomi radikal dalam
penanganan kanker kandung kemih'°, Studi meta-analisis tersebut melaporkan hasil bahwa Laparoskopi
Sistektomi Radikal cukup aman, feasible dan memberikan luka operasi yang minimal sehingga bisa
dipertimbangkan sebagai terapi alternatif selain Sistektomi Radikal Terbuka. Pengembangan sistektomi
dengan bantuan robot juga telah dilaporkan pada studi meta analisis dari Bhavan Prasad, et al. . Tindakan
sistektomi dengan bantuan robot juga memiliki karakteristik yang mirip dengan Sistektomi radikal terbuka

dalam hal rekurensi, komplikasi mayor, kualitas hidup dan margin positif .

Terdapat beberapa pilihan teknik diversi urin yang dapat digunakan setelah prosedur sistektomi radikal,
diantaranya ureterocutaneostomy, ileal conduit, dan orthotopic neobladder 1213, Berdasarkan pengalaman
klinis, orthopic neobladder dan lleal conduit merupakan teknik diversi urin yang paling disukai oleh berbagai
institusi 134, Literatur melaporkan bahwa ileal conduit merupakan teknik yang cepat, efektif, dan memiliki
komplikasi minimal sehingga teknik ini menjadi teknik diversi urin yang paling banyak digunakan. Selain
ileal conduit, penggunaan orthotopic neobladder juga dapat dipertimbangkan karena menghilangkan stoma
eksternal dan memperbaiki keadaan kosmetik tanpa menurunkan luaran onkologi'4. Saat ini tidak terdapat
satu jenis diversi urin khusus yang direkomendasikan untuk seluruh pasien karena pemilihan jenis diversi

urin perlu mempertimbangkan kondisi klinis masing-masing pasien.*?
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Bab 2
Faktor Risiko

Kejadian kanker kandung kemih berkaitan dengan berbagai modifiable risk factor, diantaranya sebagai

berikut;

2.1 Merokok

Merokok merupakan faktor resiko utama yang berperan pada lebih dari 50% insidensi kanker kandung
kemih!. Resiko merokok terhadap insidensi kanker buli lebih tinggi tiga kali lipat pada laki-laki dibandingkan
perempuan, namun angka mortalitas lebih tinggi terjadi pada perempuan?2. Bahan karsinogenik dari rokok
berupa hidrokarbon, 2-naphtylamine,dan nitrosamin di eksresikan melalui urine dan mengalami kontak
langsung dengan mukosa kandung kemih serta diolah oleh enzim N-acetyltransferase (NAT) dan gluthation
S-transferase sehingga meningkatkan resiko terjadinya keganasan®. Resiko terjadinya kanker kandung
kemih meningkat seiring dengan intensitas dan durasi merokok. Perokok lebih dari 10 tahun dengan
konsumsi lebih dari 40 batang rokok per tahun memiliki resiko lebih tinggi terjadinya tumor basal

urothelial*5. Intensitas merokok juga berkorelasi dengan progresivitas dan grading tumor?.

2.2 Pajanan Bahan Kimia

Pajanan bahan kimia karsinogenik seperti amin aromatik, polisklik aromatik, hidrokarbon yang diklorinasi,
Tetrachloroethylene dan Benzopyrene merupakan faktor risiko kedua penyebab paling banyak terjadinya
kanker kandung kemih. Bahan kimia pada industri percetakan, pengecatan, tekstil, logam, dan transportasi
meningkatkan resiko pajanan pada pekerja. Resiko kanker kandung kemih juga meningkat pada pengguna
cat rambut permanen®’® Paparan pekerjaan yang lebih sering terhadap asap knalpot diesel telah

diusulkan sebagai faktor risiko yang signifikan.®



2.3 Diabetes Mellitus dan Obesitas

Diabetes mellitus dapat meningkatkan resiko karsinogenesis tumor buli melalui mekanisme resistensi
insulin, hiperglikemia dan inflamasi kronis!®. Pada obesitas, resistensi insulin berkaitan dengan kondisi
hipoksia jaringan adiposa. Jaringan lemak yang mengalami hiperglikemia akan mengalami peningkatan
proliferasi, memicu mutasi, dan meningkatkan aktivitas jaras pensiyalan yang memicu kanker. Kedua
mekanisme ini menginduksi karsinogenesis pada sel yang semula sehat>!°. Penggunaan OAD golongan
Thiazolidinediones, yaitu Pioglitazone dan Rosiglitazone sebaiknya dihindari pada penderita kanker

kandung kemih yang aktif!!.

2.4 Radiasi

Radiasi ion, external beam radiotherapy (EBRT), dan brachytherapy pada keganasan ginekologi dan prostat
meningkatkan risiko kejadian kanker kandung kemih!!1213, Penurunan risiko dapat dilakukan dengan cara
teknik penyinaran intensity-modulated radiotherapy (IMRT). Mengingat risiko ini, maka pada pasien-pasien

ini memerlukan pemantauan jangka panjang*t141°,

2.5 Infeksi dan Iritasi Kronis Kandung Kemih

Kanker kandung kemih juga dapat terjadi akibat iritasi kronis pada mukosa kandung kemih akibat infeksi
berulang, infeksi schistosomiasis dan batu buli*>*®1"- Insidensi terjadinya kanker kandung kemih akibat batu
buli bervariasi, tergantung dengan kronisitas iritasi mukosa kandung kemih8. Bladder Outlet Obstruction
(BOO) juga dapat menyebabkan stasis urin, sehingga menyebabkan sistitis kronis dan infeksi'®. Telur
schistosoma yang terperangkap di dinding sel kandung kemih akan mengeluarkan antigen serta produk
metabolit lainnya, sehingga menyebabkan iritasi mekanis, inflamasi granulomatous, reaksi imunologis dan

sequele lanjutan yang berujung terbentuknya hiperplasia sel urothelial yang merupakan lesi pre kanker!"20,

2.6 Kemoterapi
Penggunaan kemoterapi Siklofosfamid, agen alkylating yang digunakan untuk mengobati penyakit
limfoproliferatif dan penyakit nonneoplastik lainnya, berhubungan dengan terjadinya kanker kandung kemih,

dengan periode laten 6 - 13 tahun'?2!, Akrolein adalah metabolit Siklofosfamid yang bertanggung jawab



dalam peningkatan kejadian kanker kandung kemih.**** Agen kemoterapi lain yang dapat memberi dampak

serupa adalah Melphalan dan Thiotepa?!?2,

2.7 Faktor Diet

Jumlah intake cairan harian hubungannya dengan kejadian kanker kandung kemih masih belum jelas, tetapi
mengkonsumsi air yang terkontaminasi arsenik dan air berklorin meningkatkan resiko kanker kandung
kemih®. Diet Barat (tinggi lemak jenuh) dan makanan organ memiliki potensi untuk meningkatkan risiko BC
dalam analisis meta terbaru?24, Dampak dari peningkatan konsumsi buah telah diusulkan untuk mengurangi
risiko BC. Efek ini telah terbukti signifikan hanya pada wanita (HR: 0,92, 95% CI: 0,85-0,99)%. Konsumsi
teh yang lebih tinggi telah dikaitkan dengan penurunan risiko BC, tetapi hanya pada pria dengan interaksi

dengan merokok tembakau, sehingga membuat efek perlindungan senyawa ini diragukan?.

2.8 Genetik

Riwayat keluarga tampaknya memiliki dampak yang sedikit?’. Hingga saat ini, belum ada perubahan genetik
yang relevan secara klinis yang terkait dengan Kanker Kandung Kemih (BC). Kecondongan genetik mungkin
menyebabkan kerentanan yang lebih tinggi terhadap faktor risiko lain, dan dengan demikian menjelaskan
berkumpulnya kasus BC dalam keluarga, terutama pada kerabat tingkat pertama dan kedua (hazard ratio
[HR]: 1,69; 95% CI: 1,47-1,95) yang baru-baru ini juga dikonfirmasi?®®3%. Sebuah studi terbaru
mengidentifikasi tiga polimorfisme nukleotida tunggal yang terkait dengan perkembangan NMIBC agresif*®.

Saat ini, belum ada bukti yang cukup untuk mendukung skrining genetik untuk BC28-313¢,

Kesimpulan

Merokok, pajanan bahan kimia, radiasi, infeksi dan iritasi kronis serta beberapa kemoterapi
dapat meningkatkan kejadian kanker kandung kemih.

Rekomendasi

Penghentian kebiasaan merokok dan proteksi terhadap pekerja industri dapat menurunkan
risiko terjadinya kanker kandung kemih.
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Bab 3
Langkah Diagnostik

Langkah diagnostik kanker kandung kemih berdasarkan gejala dan keluhan, pemeriksaan fisik,
pemeriksaan penunjang, sistoskopi, biopsi dan diagnosis pasti berdasarkan pemeriksaan Patologi

Anatomi.?

3.1 Gejala

Hematuria merupakan keluhan yang paling sering dialami oleh pasien dengan Kanker Kandung Kemih.3
Hematuria umumnya tidak disertai rasa nyeri dan bersifat gross, tetapi 15% kasus tumor kandung kemih
dapat terjadi tanpa keluhan hematuria.* Beberapa keluhan lain yang dialami pasien berupa keluhan iritatif
saluran kemih seperti urgensi, disuria, dan frekuensi. Pada kasus tahap lanjut, keluhan disertai dengan
rasa nyeri kronik pada daerah pelvis dan suprapubik serta munculnya benjolan atau massa pada regio
suprapubic.® Gross hematuria berhubungan dengan stadium yang lebih tinggi dan diagnosis dengan
prognosis yang lebih buruk dibandingkan dengan mikrohematuria (non-visible). Carcinoma insitu dicurigai

pada pasien dengan gejala LUTS khususnya gejala irritatif.®

3.2 Pemeriksaan Fisik

Pemeriksaan fisik pada pasien dengan kanker kandung kemih harus disertai dengan pemeriksaan colok
dubur, serta pemeriksaan palpasi bimanual dari rectum dan vagina. Terabanya massa pada pelvis dapat
dijumpai pada pasien dengan tumor stadium lanjut.®’ Sebelum dan sesudah reseksi tumor transurethra
(TURB), dilakukan pemeriksaan bimanual dalam stadium anestesi untuk mengkonfirmasi lesi pada dinding

abdomen dan pelvis.>®’



3.3 Pemeriksaan Sitologi / Penanda Molekuler

Pasien dengan keluhan hematuria tanpa nyeri perlu dilakukan pemeriksaan sitologi urin untuk mencari
adanya sel ganas pada urin. Pemeriksaan ini memiliki sensitivitas yang tinggi pada kanker kandung kemih
derajat tinggi. Sitologi urin juga memiliki spesifisitas tinggi terhadap karsinoma urotelial derajat tinggi.>#-*
Sebelum tatalaksana definitif, pemeriksaan sitologi urin harus dikonfirmasi dengan pemeriksaan

histopatologi.*

Untuk meningkatkan sensitivitas diagnostik dapat dilakukan pemeriksaan penanda molekuler seperti,
Bladder Tumor Antigen (BTA) stat, Nuclear Matrix Protein (NMP) 22, sitokeratin dan lain-lain.***-*4* NMP22
diekspresikan saat nukleus sel pecah ketika terjadi kematian sel.*> Ekspresi NMP22 meningkat hingga 80
kali pada keganasan buli. Sensitivitas, spesifisitas, positive predictive value (PPV) dan negative predictive
value (NPV) NMP22 secara berurutan adalah 38.1-90.6%, 77.4%-100%, 78-100% dan 18.8-90%.1516
Sitokeratin-18 mempunyai nilai sensitivitas, spesifisitas, positive predictive value (PPV) dan negative
predictive value (NPV) secara berurutan adalah 94%, 75%, 68% dan 95%.° Biomarker lain yaitu CA 19-9
mempunyai nilai sensitivitas, spesifisitas, positive predictive value (PPV) dan negative predictive value
(NPV) secara berurutan adalah 85%, 77.8%, 81%, dan 82%.%° Sitologi urin mempunyai sensitivitas,
spesifisitas, positive predictive value (PPV) dan negative predictive value (NPV) secara berurutan adalah

63%, 88%, 83% dan 72%.%°

Diantara marker-marker diatas, sitokeratin-18 memiliki sensitivitas yang paling tinggi (94%) dalam
mendiagnosis kanker buli dibandingkan sitologi urin, sedangkan sitologi urin memiliki nilai spesifisitas yang
tinggi sebesar 88%.'° Poliklonal antibodi 47 kDa dalam mendeteksi kanker buli dengan sampel urin
memiliki sensitivitas 100%, spesifisitas 36.36%, sedangkan nilai positive predictive value (PPV) dan
negative predictive value (NPV) secara berurutan adalah 22.22% dan 100%. Poliklonal antibody 47 kDa
mempunyai nilai sensitivitas dan NPV yang lebih tinggi jika dibandingkan sitologi urin.” Ekspresi vascular
endothelial growth factor (VEGF) didapatkan tinggi pada tumor urothelial karena tumor mengekspresikan
hypoxia inducible factor-7a (HIF-1a), sehingga menstimulasi angiogenesis dan pertumbuhan tumor.
Aktivasi epidermal growth factor receptor (EGFR) menunjukkan progresi proliferasi tumor. Pada suatu studi

didapatkan VEGF berkorelasi positif terhadap epidermal growth factor receptor (EGFR), oleh karena itu



penggunaan obat anti-VEGF dan anti-EGFR mungkin dapat digunakan bersamaan untuk meningkatkan

efektifitas terapi tumor urothelial buli.*®

3.4 Ultrasonografi (USG)

Sistoskopi adalah standar diagnostik emas pada pasien dengan hematuria tanpa rasa sakit karena tumor
kandung kemih. Ini memainkan peran yang luar biasa dalam diagnosis tumor kandung kemih dikaitkan
dengan biopsi untuk diagnosis definitif. Namun metode ini invasif dan membutuhkan anestesi lokal atau

umum.?®

Pemeriksaan USG dalam mendiagnostik kanker kandung kemih memiliki peranan yang penting karena
memiliki sensitivitas yang cukup baik untuk mendeteksi berbagai kelainan pada traktus urinarius atas dan
bawah. Pemeriksaan USG dapat menilai massa ginjal, mendeteksi hidronefrosis, melihat massa non mobil
intra luminal buli, penebalan dinding kandung kemih yang terlokalisasi tetapi tidak dapat menyingkirkan
semua penyebab hematuria. USG tidak dapat menyingkirkan adanya UTUC dan tidak dapat menggantikan
CT urografi. Selain itu USG juga berperan dalam pemantauaan pasien kanker kandung kemih paska

terapi.?> USG ini adalah metode diagnostik radiologi yang sangat bergantung operator.*®

Deteksi tumor kandung kemih dengan ultrasound bergantung pada ukuran dan lokasinya. Tumor berukuran
kurang dari 0,5 cm dan tumor di leher kandung kemih sulit untuk dideteksi. Namun, tingkat deteksi yang
lebih tinggi dengan akurasi 95% dapat diperoleh untuk tumor >0,5 cm dan terletak di dinding kandung

kemih lateral atau posterior.2®

Dalam sebuah penelitian yang dilakukan oleh Stamatiou et al ., sensitivitas dan spesifisitas tes ini untuk
diagnosis tumor kandung kemih dilaporkan masing-masing 87.1% dan 98.1%.2" Dalam penelitian lain yang
dilakukan oleh Mwashambwa et al., sensitivitas dan spesifisitas sonografi dalam mendiagnosis tumor
kandung kemih masing-masing 83% dan 93%.% Datta dkk. melakukan penelitian yang bertujuan untuk
menyelidiki nilai sonografi dalam mendiagnosis tumor kandung kemih. Mereka menunjukkan bahwa

sensitivitas, spesifisitas, dan nilai prediksi positif dari USG masing-masing adalah 63%, 99%, dan 100%.2°

Aliran darah dalam massa dapat dinilai dengan USG Doppler dan dengan demikian dapat membedakan

tumor dari bekuan darah. Tumor kandung kemih muncul sebagai jaringan lunak ekogenik. Lesi menonjol
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di dalam lumen dan melekat pada dinding kandung kemih. Adanya aliran darah tumoral tidak dapat menilai

stadium atau agresivitas tumor.*

Silva-Ramos dkk. juga melakukan penelitian untuk menyelidiki ketepatan sonografi tiga dimensi (3D) dalam
mendiagnosis tumor kandung kemih. Hasil penelitian mereka menunjukkan bahwa sensitivitas, spesifisitas,
dan nilai prediksi positif dan negatif dari sonografi 3D masing-masing adalah 83.3%, 100%, 100%, dan
93.8%.3! Tambahan biaya yang lebih rendah dan tidak adanya paparan radiasi menyebabkan sonografi 3D
dapat dijadikan alternatif selain penggunaan CT scan dan MRI dalam menyediakan sistoskopi virtual dalam
menyelidiki kanker kandung kemih. Namun, sonografi 3D tidak dapat menggantikan stadium patologis, dan
masih ada kebutuhan untuk lebih meningkatkan teknologi ini untuk meningkatkan penilaian kelainan

mukosa.3?

3.5 Intravenous Urography (IVU) pada Kanker Kandung Kemih

Alternatif jika tidak ada fasilitas pemeriksaan Computed Tomography (CT) adalah IVU.?® Beberapa
penelitian menyebutkan tingkat deteksinya mencapai 26-86%.333* Manfaat lain IVU pada kanker kandung
kemih, selain mengidentifikasi adanya massa buli, adalah mengetahui fungsi ginjal dan mengidentifikasi

anomali pada saluran kemih bagian atas (gambar 3.1 dan 3.2).%

Tumor buli yang besar teridentifikasi sebagai filling defects atau space occupying lession (SOL) pada fase
sistogram.3*%¢ Diameter tumor yang dapat teridentifikasi pada IVU adalah > 1.5 cm.?” Beberapa referensi
lain menyebutkan batas terbawah diameter berada pada kisaran diameter 0.5-1 cm.3**6:38 Tumor dengan

ukuran yang lebih kecil dan tumor yang berada di dalam divertikel buli tidak dapat diidentifikasi.®*

Dibandingkan dengan pemeriksaan USG, tingkat deteksi IVU dalam mendeteksi keganasan kandung
kemih lebih inferior (96% vs 87%; 82-95% vs 26-86%).29%¢3° Namun, IVU penting untuk melihat
kemungkinan adanya tumor pada saluran kemih bagian atas atau dilatasi yang diakibatkan oleh invasi ke

ureter intramural.*°
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Gambar 3.1. IVU menunjukkan SOL pada tumor kandung kemih disertai hidronefrosis dan hidroureter kiri.”*

Gambar 3.2. IVU menunjukkan SOL pada tumor kandung kemih disertai hidronefrosis dan hidroureter kanan.”

3.6 Computed Tomography (CT) dan Foto Toraks

CT scan dengan kontras atau lazim disebut CT urografi memberikan informasiyang lebih baik dari IVU.*
Penggunaan CT urografi atau MRI dapat mengetahui derajat invasi tumor dan digunakan untuk mendeteksi
adaya pembesaran kelenjar getah bening regional serta dapat mendeteksi adanya metastasis ke

hati.174142CT atau MRI toraks juga merupakan pemeriksaan pilihan yang digunakan untuk menilai adanya
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metastasis ke paru-paru. Adanya nodul berbentuk bulat dan berbatas tegas yang ditunjukkan oleh
pemeriksaan foto toraks dapat menunjukkan adanya metastasis ke paru-paru apabila tidak tersedia

fasilitas CT Scan atau MRI. 7443

3.7 Magnetic Resonance Imaging (MRI),
Meskipun pemakaian CT scan masih menjadi pilihan utama dalam pencitraan saluran kemih, pemeriksaan
menggunakan Magnetic Resonance Imaging (MRI) semakin banyak diterapkan pada sistem
genitourinaria. Keuntungan signifikan dari MRI adalah gambaran yang sangat baik pada jaringan lunak,
tanpa perlu menggunakan kontras media. Saat ini MRI digunakan jika pasien tidak dapat diberikan kontras
iodinasi atau masih ada keraguan setelah dilakukan CT scan atau USG. MRI adalah modalitas pencitraan
pilihan pada pasien dengan riwayat alergi kontras, gangguan fungsi ginjal, pada kehamilan atau dugaan
keterlibatan vena ginjal atau vena cava pada karsinoma sel ginjal.**
CT scan dan MRI adalah teknik pencitraan yang paling umum digunakan untuk staging kanker. Tujuan

pencitraan pasien dengan kanker kandung kemih adalah untuk menentukan:

* Tingkat invasi kanker, idealnya membedakan T1 dari kanker T2 karena pengobatannya sangat

berbeda.
* Penyebaran kanker ke limfonodi.
* Penyebaran kanker ke saluran kemih bagian atas dan organ jauh lainnya (misalnya, hati, paru-
paru, tulang, peritoneum, pleura, dan kelenjar adrenal).?

Saat ini Pemakaian Multiparametric MRI (mpMRI) menggunakan sistem penilaian Vesical Imaging
Reporting and Data System (VI-RADS) dapat membedakan antara MIBC dan NMIBC dengan akurasi
diagnostik yang tinggi. Sebuah meta-analisis baru-baru ini menemukan bahwa sensitivitas dan spesifisitas
mpMRI dengan skoring VI-RADS untuk memprediksi MIBC masing-masing adalah 0.83 dan 0.90. Namun
bagaimana mpMRI paling baik digunakan dalam praktik klinis dan cutt-off point yang digunakan dalam
penilaian VI-RADS masih harus ditentukan.*®
Keakuratan MRI untuk staging kanker primer bervariasi dari 73% hingga 96% (rata-rata 85%). Meta-
analisis dari 17 studi menunjukkan sensitivitas 91% dan spesifisitas 96% MRI 3T yang dikombinasikan

dengan difuse-weighted imaging (DWI) untuk membedakan kanker T1 dari kanker T2 sebelum operasi.*®
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Baik CT dan MRI dapat digunakan untuk penilaian invasi lokal oleh kanker T3b, atau lebih tinggi, tetapi
tidak dapat secara akurat mendiagnosis invasi mikroskopis lemak perivesikal (T2 vs. T3a)*

Penggunaan agen kontras berbasis Gadolinium (Gadodiamide, Gadopentetate dimeglumine dan
Gadoversetamide) berhubungan dengan resiko terjadinya nefrotoksisitas yang membutuhkan dialisis,
kejadian fibrosis sistemik nefrogenik (NSF), dan reaksi anafilaksis terutama pada pasien dengan
gangguan fungsi ginjal berat (bersihan kreatinin <30 mL/menit). Pada pasien tersebut sebaiknya
digunakan zat kontras makrosiklik yang stabil (Gadobutrol, Gadoterate meglumine atau Gadoteridol).*®
Penilaian metastasis limfonodi hanya berdasarkan ukuran sulit dilakukan dengan CT dan MRI. Sensitivitas
untuk mendeteksi metastasis limfonodi rendah (48-87%). Spesifisitas juga rendah karena pembesaran
nodus mungkin disebabkan oleh penyakit jinak. Berdasarkan CT scan atau MRI, pembesaran limfonodi
yang dianggap sebagai pembesaran patologis adalah >8 mm untuk kelenjar getah bening pelvikal dan >10
mm untuk kelenjar getah bening abdominal.*®%°

MR Urografi diindikasikan pada pasien yang tidak dapat menjalani CT urografi, biasanya ketika radiasi
atau media kontras iodinasi dikontraindikasikan. Sensitivitas MR urografi adalah 0.75 setelah injeksi
kontras untuk tumor <2 cm.*! Penggunaan MR urografi dengan media kontras berbasis Gadolinium harus
dibatasi pada pasien dengan gangguan ginjal berat (bersihan kreatinin <30 mL/menit), karena risiko NSF.*8
Computed tomography adalah teknik diagnostik pilihan untuk mendeteksi metastasis paru®? , sementara
MRI lebih baik pada metastasis hepar.>3

Metastasis tulang dan otak jarang terjadi pada saat presentasi kanker buli invasif. Oleh karena itu,
pemindaian tulang dan pencitraan otak tambahan tidak diindikasikan secara rutin kecuali pasien memiliki
gejala atau tanda spesifik yang menunjukkan metastasis tulang atau otak. >4

Pencitraan resonansi magnetik lebih sensitif dan spesifik untuk mendiagnosis metastasis tulang daripada

skintigrafi tulang.%5%%

3.8 Sistoskopi
Sistoskopi ]perlu \[|F1]dikerjakan pada pasien dengan kecurigaan kanker kadung kemih. Dengan sistoskopi,

dapat diketahui lokasi (gambar 3.2), ukuran, jumlah, dan bentuk dari kanker kandung kemih. Sistoskopi

’dapatth] dilakukan bersamaan dengan biopsi/reseksi.z’17 Sistoskopi juga dikerjakan untuk evakuasi



bekuan darah jika terjadi retensi urin akibat bekuan darah. Biopsi acak dikerjakan pada pasien dengan

sitologi/penanda molekular urin positif namun tidak terlihat adanya massa tumor. Biopsi uretra pars

prostatika dikerjakan bila massa tumor terdapat pada daerah leher kandung kemih,258-60

3.9 Reseksi Tumor Kandung Kemih Transuretra (TUR-BT)

TUR-BT dilakukan pada KKKNIO/NMIBC dan KKKIO/MIBC memiliki tujuan yang berbeda. Pada
KKKNIO/NMIBC, Target dari TURB adalah secara akurat mengetahui diagnosis patologi/staging dan
tatalaksana kuratif yaitu dengan menghilangkan seluruh tumor yang terlihat. Sedangkan pada
KKKIO/MIBC, TUR-BT hanya bertujuan untuk penentuan diagnosis histopatologi dan staging yang harus
melibatkan lapisan otot pada saat pengambilan jaringan. Teknik baru dalam melakukan TUR-BT adalah
dengan menggunakan kauter bipolar. Keuntungan cara ini dibandingkan dengan kauter monopolar

adalah dapat mengurangi terjadinya komplikasi seperti perforasi kandung kemih akibat stimulasi saraf

1 = Dinding Atap (Dome) 6 = Muara Ureter Kanan

2 = Dinding Posterior 7 = Muara Ureter Kiri

3 = Dinding Anterior 8 = Trigonum Kandung Kemih
4 = Dinding Kanan 9 = Leher Kandung Kemih

5 = Dinding Kiri 10 = Uretra Posterior

Gambar 3.2. Diagram Kandung Kemih.®t
obturator.>? Reseksi kedua dikerjakan 2-6 minggu setelah reseksi awal bila reseksi awal tidak lengkap,

tidak didapatkan spesimen otot, tumor T1, dan kanker dengan diferensiasi derajat tinggi.2

3.10 Reseksi Kanker Kandung Kemih Transuretra Enblok

En Bloc TURBT merupakan suatu pendekatan reseksi secara endoskopik baru untuk kanker kandung
kemih. Teknik ini optimal dan efisien, terutama untuk diagnosis histopatologis dan stadium klinis yang
lebih akurat.®* Reseksi En Bloc menggunakan media arus monopolar, bipolar, laser Thulium-YAG dan

Holmium-YAG, dilakukan pada tumor eksofitik memberikan hasil spesimen reseksi berkualitas tinggi
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(keterlibatan otot detrusor pada 96-100% kasus).%®

Teknik ini bisa digunakan untuk pengangkatan kanker kandung kemih unifokal/soliter yang lebih besar (>1
cm) dengan lapisan submukosa/detrusor muskularis yang mendasarinya (terutama dengan teknologi laser
atau kauter). Teknik ini juga dapat meningkatkan diagnosis patologis, serta mengurangi kekambuhan
tumor dibandingkan dengan pendekatan bedah standar karena berkurangnya penyebaran tumor di dalam
lumen kandung kemih.%®>° Dibandingkan pendekatan tradisional, teknik ini dapat mengurangi waktu rawat
inap setelah operasi, mempersingkat waktu kateterisasi pasca operasi, mengurangi kejadian perforasi
kandung kemih intraoperatif, dan meminimalkan obturator refleks. Teknik En Bloc memiliki diagnosis
histologis dan staging spesimen kanker kandung kemih yang lebih akurat di bandingkan teknik tradisional,
selain itu teknik ini juga memiliki waktu operasi dan tingkat kekambuhan kanker kandung kemih lebih
rendah,.”

En Bloc TURBT direkomendasikan untuk penderita kanker kandung kemih yang baru terdiagnosis,
berukuran lebih dari 1 cm, superfisial dan tidak invasi otot, dan tumor kanker unifokal/soliter. En Bloc
TURBT belum dapat direkomendasikan pada pasien kanker kandung kemih dengan stadium lebih tinggi

karena kurangnya evidence based.%*

3.11 Patologi Anatomi

Pemeriksaan patologi anatomi merupakan pemeriksaan yang krusial dalam penentuan tatalaksana serta
prognosis pasien kanker kandung kemih®. Penentuan staging dari kanker kandung kemih ditentukan
berdasarkan hasil pemeriksaan patologi anatomi yang nantinya akan mempengaruhi pemilihan jenis terapi
serta prognosis pasien. Kerjasama yang baik antara ahli urologi dengan ahli patologi sangatlah diperlukan.
Dalam penegakan diagnosis kanker kandung kemih, interpretasi patologi berkaitan dengan informasi klinis
yang diberikan oleh ahli urologi®?. Ahli urologi memiliki peran dalam memberikan informasi klinis yang
relevan seperti tatalaksana yang telah diberikan, dan pengiriman sampel jaringan hasil biopsi kandung
kemih ataupun reseksi TURBT kepada ahli patologi®?®3. Spesimen biopsi pada jaringan superfisial dan
jaringan dasar tumor diperlukan untuk mengetahui adanya invasi tumor pada lapisan otot. Spesimen

tersebut beserta spesimen mukosa kandung kemih harus dikirimkan secara terpisah pada ahli patologi®®*.
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Rekomendasi

Kumpulkan riwayat pasien, fokus pada gejala traktus urinari dan hematuria

Gunakan ultrasonografi renal dan kandung kemih dan/atau computed tomography-

intravenous urography (CT-IVU) selama penilaian awal pasien dengan hematuria

Sistoskopi dilakukan pada pasien dengan gejala yang mengarah ke kanker kandung kemih
atau follow up. Sistoskopi tidak dapat digantikan dengan sitologi atau tes non-invasif lainnya

Deskripsikan semua gambaran makroskopis dari kanker (lokasi, ukuran, jumlah, dan
tampilan) dan abnormalitas mukosa selama sistoskopi. Gunakan diagram kandung kemih

Gunakan sitologi urin voided sebagai tambahan dari sistoskopi untuk mendeteksi kanker

derajat tinggi.

Lakukan sitologi pada sedikitnya 25 ml urin segar dengan fiksasi yang adekuat. Urin pagi hari

tidak dapat dipergunakan karena sering adanya sitolisis

Setiap kecurigaan kanker kandung kemih yang ditandai dengan hematuria tanpa nyeri harus

dievaluasi secara lengkap termasuk sistoskopi.

Spesimen kanker dan spesimen dasar kanker harus dikirim dengan kontainer yang terpisah.

Laporan patologi anatomi harus meliputi jenis, derajat diferensiasi dan dasar kanker apakah
sudah atau belum mengenai lapisan otot kandung kemih, adanya CIS dan invasi

limfovaskuler.

Sistoskopi harus mendeskripsikan lokasi, ukuran, jumlah dan bentuk dari massa kanker.

Gunakan CT atau Magnetic Resonance Imaging (MRI) untuk staging kanker locally

advanced, metastasis dan pada pasien yang dipertimbangkan pengobatan radikal.

Gunakan MR Urografi ketika CT urografi dikontraindikasikan karena alasan yang

berhubungan dengan pemberian kontras atau dosis radiasi.

Gunakan CT untuk mendiagnosis metastasis paru.

Computed tomography dan MRI umumnya setara untuk mendiagnosis penyakit lokal

dan metastasis jauh di abdominal.
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) Bab 4
Klasifikasi Histologik & Stadium

4.1 Klasifikasi TNM (Tumor, Node, Metastasis)

Klasifikasi ini adalah metode yang paling banyak digunakan untuk mengklasifikasikan tingkat

penyebaran tumor.
Tabel 4.1. Klasifikasi TNM Kanker Kandung Kemih (2017).24

T - Tumor primer
TX  [Tumor primer tidak dapat dinilai
TO [Tidak ditemukan tumaor primer
Ta |Karsinoma papilari non-invasif
Tis  |Karsinoma in situ: “‘tumor sel datar”
T1 |Tumor menginvasi jaringan ikat subepitel
Tumor menginvasi otot
T2 [T2a |Tumor menginvasi otot superfisial (separuh bagian dalam)
T2b | Tumor menginvasi otot dalam (separuh bagian luar)
Tumor menginvasi jaringan perivesika
173 (T3a [Secara mikroskopis
T3b |Secara makroskopis (massa ekstravesika)
Tumor menginvasi salah satu dari: stroma prostat, vesikula seminalis, uterus, vagina,
T4 |dinding pelvis, dinding abdomen
T4a |Tumor menginvasi stroma prostat, vesikula seminalis, uterus, atau vagina
T4b  |[Tumor menginvasi dinding pelvis atau dinding abdomen
N - Kelenjar Limfe Regional
NX |Kelenjar limfe regional tidak dapat dinilai
NO |Tidak ditemukan metastasis kelenjar limfe regional
N1 Metastasis ke satu kelenjar limfe regional di true pelvis (hipogastrik, obturator, iliaka
eksternal, atau presakral)
N2 Metastasis ke kelenjar limfe regional multipel (hipogastrik, obturator, iliaka eksternal, atau
presakral)
N3 Metastasis ke kelenjar limfe di iliaka komunis
M — Metastasis Jauh
MO |Tidak ada metastasis jauh
M1 |Ditemukan metastasis jauh
M1la : Kelenjar limfe non-regional
M1b : Metastasis jauh lainnya
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Gambar 4.1. Derajat Invasi Tumor.®

4.2 Grading WHO

Klasifikasi baru tumor urotelial non-invasif diusulkan dan diterbitkan oleh International Society of Urological
Pathology (ISUP) dan WHO pada tahun 2004.

Tabel 4.2. Grading WHO pada Tahun 1973 dan 2004/2016.57
Grading WHO tahun 1973

Sistem Klasifikasi WHO pada 1973

Grade 1: berdiferensiasi baik

Grade 2: berdiferensiasi sedang

Grade 3: berdiferensiasi buruk

Sistem Klasifikasi WHO pada 2004/2016

Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP)
Karsinoma urothelial papillary low-grade (LG)
Karsinoma urothelial papillary high-grade (HG)

Mayoritas uji klinis mengenai tumor kandung kemih TaTl yang telah dilakukan hingga saat ini
menggunakan klasifikasi WHO tahun 1973. Oleh karena itu, pedoman berikut ini dibuat berdasarkan versi
tersebut, hingga peran prognostik sistem grading WHO 2004 dapat divalidasi dengan penelitian prospektif,

dan kedua klasifikasi ini dapat digunakan.24
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Gambar 4.2. Stratifikasi Tumor Berdasarkan Klasifikasi WHO 1973 dan 2004.57

Rekomendasi

Diagnosa kanker kandung kemih menggunakan klasifikasi TNM dan grading WHO.

Untuk grading kanker kandung kemih dapat digunakan modifikasi grading WHO tahun 2004.

Diagnosa patologi anatomi harus mencantumkan salah satu sistem grading, baik WHO tahun 1973
dan 2004

Gunakan sistem TNM 2017 untuk Klasifikasi kedalaman invasi tumor (stadium).

Jangan gunakan istilah kanker kandung kemih 'superfisial'.
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Bab 5
Stratifikasi Pasien Kanker Kandung Kemih

Penatalaksanaan kanker kandung kemih secara umum dibagi berdasarkan derajat invasif tumor menjadi
KKKNIO/NMIBC diartikan sebagai tumor papiler yang terbatas hanya pada mukosa (Ta) atau tumor yang
hanya mengivasi lamina propria (T1), sedangkan KKKIO/MIBC adalah tumor yang menginvasi lapisan

otot atau lapisan yang lebih dalam.*

5.1 Stratifikasi pasien dalam kelompok berisiko

Dalam memprediksi risiko jangka pendek dan jangka panjang tingkat rekurensi dan progresi penyakit pada
pasien kelompok risiko yang baru berdasarkan WHO 2004/2016 atau WHO 1973 sebagaimana terlihat
pada tabel 1.12

Sistem penilaian ini didasarkan pada tujuh faktor klinis dan patologis yang paling signifikan, yaitu :

1.
2
3
4.
5
6
7

Jumlah tumor
Diameter ukuran tumor
Kategori tumor (T)
Grade tumor

Tingkat rekurensi sebelumnya

Terdapat CIS secara bersamaan

WHO 1973 tumor grade

Tabel 5.1. Faktor-faktor penilaian rekurensi dan progresi.?

Faktor | Rekurensi | Progresi

Jumlah Tumor

Tunggal 0 0

2-7 3 3

>8 6 6
Diameter Tumor

<3cm 0 0

>3cm 3 3

Tingkat rekurensi sebelumnya

Primer 1 0

<1 rekurensi/tahun 2 2

>1 rekurensi/tahun 4 2

Kategori
Ta 0 0
T1 1 4
Bersamaan dengan CIS
Tidak | 0 | 0
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Ya 1 | 6
Grade (WHO 1973)
G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Nilai Total 0-17 0-23

Tabel 5.2. Probabilitas tingkat rekurensi.?

Nilai Derajat Probabilitas rekurensi pada Probabilitas rekurensi pada
Rekurensi tahun pertama tahun ke 5
% Cl % (95 CI)
0 Rendah 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 Sedang 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 Tinggi 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Tabel 5.3. Probabilitas perkembangan penyakit dalam 1,5 dan 10 tahun untuk kelompok risiko.?

Kelompok risiko Probabilitas perkembangan dan interval kepercayaan 95%

1 tahun | 5 tahun | 10 tahun
Kelompok risiko baru dengan WHO 2004/2016
Rendah 0.06% 0.93% 3.7%
(Cl: 0.01%-0.43%) | (Cl: 0.49%-1.7%) (Cl: 2.3%-5.9%)
Sedang 1.0% 4.9% 8.5%
(Cl: 0.50%-2.0%) (Cl: 3.4%-7.0%) (Cl: 5.6%-13%)
Tinggi 3.5% 9.6% 14%
(Cl: 2.4%-5.2%) (Cl: 7.4%-12%) (Cl: 11%-18%)
Sangat tinggi 16% 40% 53%

(Cl: 10%-26%)

(Cl: 29%-54%)

(Cl: 36%-73%)

Kelompok risiko baru

dengan WHO 1973

Rendah 0.12% 0.57% 3.0%
(Cl: 0.02%-0.82%) | (ClI: 0.21%-1.5%) (Cl: 1.5%-6.3%)
Sedang 0.65% 3.6% 7.4%
(Cl: 0.36%-1.2%) (Cl: 2.7%-4.9%) (Cl: 5.5%-10%)
Tinggi 3.8% 11% 14%
(Cl: 2.6%-5.7%) (Cl: 8.1%-14%) (Cl: 10%-19%)
Sangat tinggi 20% 44% 59%
(Cl: 12%-32%) (Cl: 30%-61%) (Cl: 39%-79%)
Rekomendasi

Penatalaksanaan Kanker Kandung kemih berdasarkan invasi ke lapisan kandung kemih

Stratifikasi risiko rekurensi dan progresi menentukan pilihan penatalaksanaan dan
pemantauan paska tindakan
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S Bab 6
| Tatalaksana Kanker Kandung Kemih Non Invasi Otot (KKKNIO/NMIBC)

6.1 Instilasi Kemoterapi Intravesika

Walaupun TUR-BT dapat mengeradikasi tumor secara komplit, tumor ini dapat mengalami rekurensi yang
tinggi dan progresi menjadi KKKIO/ MIBC.%? Oleh karena itu, perlu untuk memberikan terapi adjuvan pada

semua pasien, dengan pemberian instilasi kemoterapi intravesika.

6.1.1 Instilasi Kemoterapi Pasca Operasi

Instilasi kemoterapi langsung pasca operasi telah terbukti dapat menghancurkan sisa sel tumor setelah
tindakan TUR-BT dan memiliki efek ablasi pada sisa sel tumor di lokasi reseksi dan pada tumor-tumor kecil
yang tidak terlihat.®>* Hasil meta-analisis dari beberapa penelitian RCT melaporkan bahwa pemberian instilasi
kemoterapi langsung paska TUR-BT dapat mengurangi risiko rekurensi sebesar 35% serta penurunan angka
rekurensi pada tahun ke-5 sebesar 14% dibandingkan dengan TUR-BT saja.’ Instilasi langsung paling efektif

pada tumor risiko rendah.®

Instilasi ulangan dapat mengurangi rekurensi yang berasal dari implantasi tumor.*"® Pencegahan implantasi
sel tumor harus dimulai dalam jam-jam awal setelah TUR BT. Dalam beberapa jam, sel-sel akan tertanam
kuat dan dilindungi oleh matriks ekstraselular.®*°Studi- studi saat ini,menganjurkan pemberian instilasi
langsung dalam waktu 24 jam setelah TUR-BT. Untuk memaksimalkan efektivitas instilasi langsung,
sebaiknya instilasi diberikan sedini mungkin, yaitu di ruangan pemulihan atau bahkan di ruang operasi dalam
2 jam pertama setelah tindakan. Tingkat rekurensi lebih rendah didapatkan pada pemberian instilasi secara
langsung dibanding dengan pemberian instilasi yang ditunda, dengan tingkat rekurensi sebesar 27% dan

36% secara berurutan.'!

Instilasi kemoterapi langsung pasca operasitidak boleh dilakukan pada kasus dengan atau dicurigai perforasi
intra atau ekstra-peritoneal dan perdarahan yang membutuhkan irigasi kandung kemih.'? Diantara obat-
obatan yang saat ini direkomendasikan untuk kemoterapi intravesika, antara lain doksorubisin 30mg?*3,

epirubicin 80 mg!*, mitomycin C 40 mg*®, dan gemcitabine 2.000 mg*.

Indikasi
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Instilasi kemoterapi diberikan pada semua kanker kandung kemih non invasi otot, pada stadium Ta, T1, atau
karsinoma in situ (CIS).16
1. Instilasi segera setelah tindakan TUR-BT
Diberikan maksimal dalam 24 jam setelah tindakan TUR-BT pada pasien yang terdiagnosis KKKNIO.
2. Instilasi adjuvant sebagai kemoterapi intravesika®
Pada penelitian dari 11 RCT, melibatkan lebih dari 3.000 pasien yang menjalani kemoterapi adjuvan

dibandingkan dengan TURBT saja, dan menemukan penurunan absolut dalam kekambuhan sebesar 14%.’

Dosis
Epirubicin
Dosis Epirubicin yang direkomendasikan untuk kemoterapi topikal adalah 50 mg dilarutkan dalam dalam 50

ml normal saline diberikan selama 2 jam**

Gemcitabine
Pasien menerima instilasi intravesika tunggal Gemcitabine 2.000 mg dalam maksimal 90 mL saline (0.9%)

selama 1-2 jam.®

Mitomicin C
Sebanyak 40 mg MMC didilusikan dengan normal saline/ akuades hingga 50 cc, instilasi intravesika melalui

kateter dilakukan dengan durasi 2 jam.*®

Doksorubisin
Dosis doksorubisin yang direkomendasikan untuk pengobatan instalasi intra-vesika kanker kandung kemih
non invasi otot adalah 30 - 50 mg dalam 25-50mL larutan saline setiap instalasi diberikan selama 1-2 jam,

dengan konsentrasi optimal berada di kisaran 1,0mg/mL.*3

Administrasi
e Pasien diminta untuk mengosongkan urin sebelum instilasi dimulai
¢ Masukkan cairan ke dalam kandung kemih melalui kateter
e Posisi tubuh (posisi terlentang, posisi miring kiri, posisi miring kanan dan posisi tengkurap) diubah

setiap 30 menit sekali agar cairan menyentuh seluruh dinding kandung kemih
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¢ Tinggalkan cairan di dalam kandung kemih selama 1-2 jam, waspadai adanya efek samping*
Rekurensi atau Progresi Saat Instilasi Kemoterapi Intravesika
Pasien dengan rekurensi KKKNIO selama atau setelah instilasi kemoterapi intravesika dapat disarankan

untuk dilakukan Sistektomi Radikal.®

6.1.2 Instilasi Kemoterapi Intravesika Lanjutan

Kebutuhan untuk instilasi kemoterapi intravesika lanjutan tergantung pada stratifikasi risiko pasien. Pada
pasien berisiko rendah, instilasi langsung tunggal mengurangi risiko rekurensi dan dianggap sebagai

pengobatan standar.1”?° Sebelum rekurensi berikutnya, tidak ada pengobatan yang harus diberikan.

Untuk kanker kandung kemih risiko rendah setelah dilakukan TUR-BT dapat dilakukan instilasi langsung 1
kali, dan untuk risiko sedang sampai tinggi dapat dilberikan instilasi kemoterapi lanjutan sampai 8 kali yang

diberikan setiap minggu.?*

6.1.3 Optimalisasi Instilasi Kemoterapi

Usaha untuk meningkatkan cara kerja obat dan meningkatkan luaran pasien telah terus meningkat. Usaha
ini berfokus pada teknik farmakokinetik untuk memaksimalkan transportasi obat, durasi kontak dan strategi

untuk meningkatkan absorbsi dan kerja dari obat :

1. Melalui instilasi kemoterapi, penghancuran sel kanker dipengaruhi oleh durasi paparan obat dan
konsentrasi obat. Konsentrasi obat dipengaruhi oleh dosis, volume pelarut, produksi urine dan volume
residu urine selama proses instilasi

2. Usaha untuk mengurangi volume residu urine yang berlebih dapat dilakukan dengan mengosongkan
kandung kemih seluruhnya sebelum obat dimasukkan, reposisi kateter atau mengubah posisi pasien

secara berkala.16:2223

Penyesuaian pH urin, lama waktu pemberian (maksimal 2 jam) dan penurunan ekskresi urin saat instilasi
dapat mengurangi tingkat rekurensi.?*?” Terdapat beberapa cara yang direkomendasikan agar dapat

meningkatkan konsentrasi pada urin sehingga lebih efektif dalam eradikasi sel tumor :2

1. Meningkatkan dosis sampai dengan dosis optimal,
2. Menurunkan volume pengencer,
3. Pengosongan kandung kemih sebelum pemberian instilasi,

4. Menurunkan produksi urin sebelum dan pada saat pengobatan dengan cara membuat pasien menjadi
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sedikit dehidrasi,
5. Membuat pH urin sesuai dengan obat masing-masing.
Saat ini terdapat beberapa perangkat baru yang dikembangkan untuk mengoptimalisasi instalasi kemoterapi,
diantaranya adalah Microwave-induced hyperthermia effect (RITE), Hyperthermic intravesical
chemotherapy, dan Electromotive drug administration. Meskipun begitu, ketersediaan perangkatan tersebut
masih sangat terbatas dan data terkait efektifitas dari perangkat tersebut masih belum diketahui secara

pasti.®

6.2 Immunoterapi Intravesika Bacillus Calmette-Guérin (BCG)

Pemberian BCG setelah TUR-BT lebih efektif jika dibandingkan dengan TUR-BT saja atau TUR-BT dan
kemoterapi intravesika untuk pencegahan rekurensi tumor dan menunda progresi tumor pada pada pasien
Resiko Sedang dan Tinggi KKKNIO/NMIBC. Terapi BCG intravesika menyebabkan efek samping lebih
signifikan jika dibandingkan dengan kemoterapi intravesika.?*2° Berbeda dengan pemberian instilasi
kemoterapi, pemberian BCG intravesika baru boleh diberikan 2 minggu pasca TUR-BT untuk menghindari
terjadinya efek samping lokal dan sistemik.?® Di Indonesia, BCG intravesika belum tersedia. Berdasarkan
konsensus asia dan panduan tatalaksana NCCN terbaru, saat ini telah terjadi keterbatasan jumlah terapi
BCG di berbagai negara, sehingga pasien yang belum bisa mendapatkan terapi BCG dapat diberikan

alternatif terapi berupa kemoterapi intravesika seperti.°

6.3 Aspek Spesifik dalam Penanganan CIS

Jika pada pemeriksaan ditemukan CIS dan dipikirkan adanya kaitan dengan KKKIO/MIBC, maka terapi yang
diberikan sesuai dengan tumor invasif (KKKIO/MIBC). Deteksi CIS dengan tumor Ta& T1 meningkatkan risiko

rekurensi dan progresi tumor TaT1 dan perawatan lebih lanjut harus dilakukan.!

Diagnosis histologis CIS harus diikuti dengan perawatan lebih lanjut, baik instilasi BCG intravesika atau
sistektomi radikal. Pada CIS, tidak ada kesepakatan tentang terapi yang harus dilakukan apakah terapi
konservatif (Instilasi BCG intravesika) atau terapi agresif (sistektomi radikal). Tingkat kelangsungan hidup

setelah sistektomi radikal awal untuk CIS sangat baik.?°
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6.4 Kegagalan Kemoterapi Intavesika

Pasien dengan rekurensi KKKNIO/NMIBC dapat diberikan instilasi BCG jika tersedia, setelah pemberian
kemoterapi intravesika. Jika tidak terdapat BCG, harus dilakukan staging ulang. Jika terbukti masih KKKNIO/
NMIBC dengan kategori risiko rendah dan menengah, maka diberikan lagi instilasi kemoterapi intravesika 1
kali setiap minggu hingga 8 minggu, selanjutnya 1 kali perbulan, maksimal hingga 1 tahun.3! Bila terdapat
kategori risiko tinggi atau kanker kandung kemih invasi otot maka ditawarkan untuk dilakukan sistektomi

radikal.

6.5 Sistektomi Radikal untuk KKKNIO/NMIBC

Sistektomi radikal dapat diusulkan kepada pasien dengan KKKNIO/ NMIBC yang berisiko tinggi mengalami
progresi, seperti:1:32-34
1. Tumor multipel dan atau besar (> 3 cm) T1, derajat tinggi (G3);

2. T1, derajat tinggi (G3), dan juga terdapat CIS di kandung kemih atau uretra prostatika

3.T1, G3rekuren;
4. Varian mikropapiler dari karsinoma urothelial
5. Tidak responsif dengan kemoterapi intravesika dan harus dipertimbangkan pada tumor derajat tinggi yang

kambuh setelah kemoterapi intravesika.
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Tabel 6.1. Rekomendasi Pengobatan Tumor TaT1 Sesuai dengan Stratifikasi Risiko?*

Kategori
risiko Definisi Rekomendasi pengobatan
Tumor Tumor primer, tunggal, Ta/T1 LG/G1 I :
risiko berdiameter < 3 cm tanpa CIS pada pasien <70 |Instilasi kemoterapi segera
A tahun tunggal
Tumor Ta LG/G1 primer tanpa CIS dengan
paling banyak SATU faktor risiko klinis
tambahan*.
. . Instilasi kemoterapi
Pasien tanpa CIS yang tidak termasuk dalam sthasl "e 9 erapl
- o segera diikuti oleh
kelompok risiko rendah, tinggi, atau sangat NG
Tumor tinggi instilasi lanjutan
risiko kemoterapi selama maksimal 1 tahun
sedang atau
BCG dosis penuh selama
1 tahun
+ Semua T1 HG/G3 tanpa CIS, KECUALI yang
termasuk dalam kelompok risiko sangat tinggi
+ Semua pasien CIS, KECUALI mereka yang
termasuk dalam kelompok risiko sangat tinggi o . .
: = == Instilasi kemoterapi intravesika
Tumor risiko [Stadium, grade dengan faktor risiko klinis|maysimal selama 1 tahun atau
tinggi tambahan*: sistektomi (pada tumor risiko tertinggi)
e Ta LG/G2 atau T1 G1, tidak ada CIS dengan
ketiga faktor risiko
e Ta HG/G3 atau T1 LG, tidak ada CIS dengan
setidaknya 2 faktor risiko
e T1 G2 tidak ada CIS dengan setidaknya 1
faktor risiko
Tumor risiko [Stadium, grade dengan faktor risiko Kklinis{Pertimbangkan Sistektomi Radikal atau
sangat tinggi tambahan:* Bladder Sparing Treatment diikuti Instilasi

e Ta HG/G3 dan CIS dengan ketiga faktor risiko
e Tl G2 dan CIS dengan setidaknya 2 faktor
risiko
e T1 HG/G3 dan CIS dengan setidaknya 1 faktor|
risiko
e T1 HG/G3 tidak ada CIS dengan ketiga faktor
risiko

kemoterapi intravesika maksimal selama

1 tahun pada pasien yang menolak
Sistektomi Radikal atau tidak dapat
dilakukan Sistektomi Radikal.

*Faktor risiko klinis tambahan adalah:

o usia > 70;

o tumor papiler multipel,

o Diameter tumor > 3 cm.
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Tabel 6.2. Pilihan terapi untuk berbagai kategori kegagalan kemoterapi intravesika?®

Kategori

Pilihan Terapi

Tidak merespon kemoterapi Intravesika

1. Sistektomi radikal (RC)

2. Terapi preservasi kandung kemih pada pasien yang
tidak cocok atau menolak RC.

Kekambuhan pasca kemoterapi
intravesika lambat : kekambuhan
T1Ta/HGG

> 6 bulan atau CIS

> 12 bulan paparan kemoterapi intravesika
terakhir

1. Sistektomi radikal atau pemberian kemoterapi
intravesika berulang sampai maksimal 1 tahun sesuai
dengan situasi individu.

2. Terapi preservasi kandung kemih

Kekambuhan KKKNIO Risiko Rendah
setelah kemoterapi intravesika untuk
tumor risiko menengah primer

1. Ulangi kemoterapi intravesika sampai maksimal 1
tahun.

2. Sistektomi radikal

6.6 Pemantauan Pasien Kanker Kandung Kemih Non-Invasi Otot

Pada pasien Kanker Kandung Kemih Non-Invasi Otot, pemantauan didasari stratifikasi resiko penyakit.

Resiko dibagi berdasarkan 3 kategori yaitu resiko ringan, sedang dan tinggi. Skema pemantauan yang

dilakukan terhadap pasien adalah selama 10 tahun perawatan pasca terapi primer.

Tabel 6.3. Pemantauan Pasien Kanker Kandung Kemih Non-Invasi Otot®

Resiko Ringan

Resiko Sedang Resiko Tinggi

- Tahun 1 : Bulan ke-3
dan ke-12

- Tahun 2-5: 1x/tahun

- Tahun 6-10 : Sesuai
indikasi Klinis

Sistoskopi

- Tahun 1 : Bulan ke-3, Ke-
6 dan ke-12

- Tahun 2 : Setiap 6 Bulan

- Tahun 3-5: 1x/tahun

- Tahun 6-10
indikasi Klinis

- Tahun 1-2: Setiap 3 Bulan
- Tahun 3-5: Setiap 6 Bulan
- Tahun 6-10 : 1x/tahun

Sesuai

Pemeriksaan
Laboratorium

Tidak Diperlukan

Pemeriksaan dasar saat
diagnostik, diulang sesuai

) bila terdapat indikasi klinis
Pemeriksaan

Radiologi

Tahun ke-1 : Pemeriksaan
dasar saat Diagnostik

Tahun ke-2 sampai 5 :
Imaging upper tract 1-2

Pemeriksaan dasar saat -
diagnostik, diulang sesuai

bila terdapat indikasi klinis

tahun sekali; imaging
lower tract bila terdapat
indikasi klinis

Tidak Diperlukan

Pemeriksaan
Sitologi Urin

- Tahun 1 : Bulan ke-3, Ke-
6 dan ke-12

- Tahun 2 : Setiap 6 Bulan

- Tahun 3-5: 1x/tahun

- Tahun 6-10
indikasi Klinis

- Tahun 1-2: Setiap 3 Bulan
- Tahun 3-5: Setiap 6 Bulan
- Tahun 6-10 : 1x/tahun

Sesuai
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Rekurensi dan progresi pada pasien dengan tumor kandung kemih perlu ditindaklanjuti. Selain itu, frekuensi
dan jangka waktu sistoskopi dan pencitraan harus mencerminkan tingkat risiko pasien secara perorangan.

Beberapa aspek berikut harus dipertimbangkan :23

1 Deteksi dini KKKIO/MIBC dan rekurensi KKKNIO/NMIBC derajat tinggi sangat penting karena
keterlambatan dalam diagnosis dan terapi dapat mengancam jiwa.

2 Rekurensi tumor pada kelompok berisiko rendah biasanya berupa stadium rendah dan grade rendah.

Sistoskopi 3 bulan pertama pasca TUR-BT adalah indikator prognostik yang sangat penting untuk
rekurensi dan progresi.

4. Padatumor risiko rendah, risiko rekurensi setelah 5 tahun rendah. Oleh karena itu tindakan sistoskopi
dapat diganti dengan teknik diagnostik yang non invasif.

5. Pada tumor dengan risiko sedang atau tinggi, direkomendasikan untuk pemantauan seumur hidup.

6. Risiko rekurensitumor saluran kemih bagian atas meningkat pada pasien tumor multipel dan berisiko
tinggi.

7. Hasil pemeriksaan sitologi urin positif akan memberikan dampak positif pada kualitas sistoskopi
evaluasi yang dilakukan.

Tidak ada metode non-invasif yang dapat menggantikan peran sistoskopi. Oleh karena itu, pemantauan
harus dilakukan dengan sistoskopi secara berkala.

Rekomendasi

1. Reseksi transuretra tumor kandung kemih (TUR-BT) dilakukan untuk eradikasi total KKKNIO/NMIBC.
2. Instilasi kemoterapi intravesika pasca TUR-BT diberikan dalam 24 jam pertama.
3. Terapi lanjutan kemoterapi intravesika ditentukan dari tingkat risiko rekurensi dan progresi KKKNI/NMIBC.

4. Radikal Sistektomi dapat dianjurkan pada KKKNIO/NMIBC yang risiko tinggi atau sangat tinggi atau
refrakter terhadap instilasi kemoterapi atau immunoterapi intravesika.

5. Pemantauan berkala dengan pemeriksaan sitologi urin dan sistoskopi direkomendasikan pasca TUR-BT
dan kemoterapi intravesika sesuai dengan kategori risiko.

Rekomendasi umum

Perokok dengan kanker kandung kemih disarankan untuk berhenti merokok.

Pada pasien dengan tumor berisiko rendah dan pada pasien dengan rekurensi papiler kecil (mungkin Ta
LG/G1) yang terdeteksi lebih dari satu tahun setelah TURB sebelumnya, tawarkan satu kali pemberian
kemoterapi segera.

Pada pasien dengan tumor yang sangat berisiko tinggi, diskusikan untuk melakukan sistektomi radikal (RC).

Tawarkan RC untuk pasien dengan tumor yang tidak responsif dengan pemberian kemoterapi intravesika.

Rekomendasi - aspek teknik terapi

Kemoterapi intravesika

Jangan berikan instilasi kemoterapi segera dalam kasus perforasi kandung kemih yang jelas atau dicurigai
atau perdarahan yang membutuhkan irigasi kandung kemih.

Berikan instruksi yang jelas kepada staf perawat untuk segera mengalirkan irigasi melalui kateter kandung
kemih pada akhir pemberian .

Jika kemoterapi intravesika diberikan, gunakan obat pada pH optimal dan pertahankan konsentrasi obat
dengan mengurangi asupan cairan sebelum dan selama instilasi.

Untuk menurunkan resiko rekurensi, Instilasi Kemoterapi Intravesika diberikan dalam 24 jam, tanpa

menunggu hasil Patologi Anatomi.
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Bab 7
‘ Tatalaksana Kanker Kandung Kemih Invasi Otot (KKKIO/NMIBC)

Kanker kandung kemih invasi otot (KKKIO/MIBC) merupakan suatu keadaan yang memerlukan tatalaksana
multi-modalitas, multi-disiplin serta pemantauan jangka panjang. KKKIO/MIBC memiliki angka morbiditas
dan mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan dengan KKKNIO/NMIBC. Beberapa hal yang harus
didiskusikan dengan pasien sebelum ditentukan tindakan definitif adalah angka harapan hidup, kondisi
kesehatan, kesiapan mental pasien untuk diberikan terapi, preferensi pasien, efek samping tindakan, dan

pengaruh tindakan terhadap kualitas hidup.?

7.1 Sistektomi Radikal

Sistektomi  radikal merupakan standar baku penatalaksanaan KKKIO/MIBC T2-T4a~NOMO,
KKKNIO/NMIBC yang risiko tinggi sangat tinggi (very high risk), resisten terapi intravesical kemoterapi (tidak
berespon, tidak berhasil, berulang), Tis, T1G3 dan penyakit papiler ekstensif yang tidak dapat dikontrol
dengan TUR-BT dan terapi kemoterapi intravesika.® Penundaan tindakan sistektomi radikal sejak awal
diagnosis dapat mempengaruhi outcome, recurrence free survival, overall survival, maupun pemilihan tipe

diversi urin. Dari beberapa penelitian, penundaan tindakan radikal sistektomi lebih dari 90 hari dapat

meningkatkan risiko progresi dan mortalitas pada pasien dengan KKKIO/MIBC."™® Sistektomi radikal
merupakan prosedur pengangkatan buli, prostat, vesikula seminalis, ureter distal, dan limfonodi regional.
Indikasi lainnya sistektomi radikal adalah massa papiler yang tidak terkontrol dengan prosedur TURBT

ataupun pada penggunakan kemoterapi intravesika/immunoterapi.®

Sistektomi radikal berkaitan dengan kejadian komplikasi yang lebih tinggi dibandingkan prosedur lainnya.
Penggunaan protokol Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) pada sistektomi radikal terbukti dapat
menurunkan waktu operasi dan menurunkan komplikasi secara keseluruhan sebesar 4,1 kali dibandingkan
non-ERAS. Komplikasi tersering yang dialami adalah kebocoran pada anastomosis (16,2 %), diikuti

dehisensi luka (13,5 %), infeksi/sepsis (8,1 %) dan ileus paralisis (8,1 %).”

Sistektomi radikal dengan modified ERAS juga terbukti mempercepat penyembuhan paska-operasi, yaitu
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durasi rawat inap yang lebih pendek, serta waktu menuju diet padat, defekasi pertama paska-operasi,
mobilisasi berjalan, dan pelepasan drainase yang lebih cepat.® Tindakan transfusi perioperatif pada pasien
yang dilakukan sistektomi radikal sering dilakukan dan berhubungan dengan peningkatan rekurensi

penyakit dan kematian.®

Pada sistektomi radikal juga dilakukan diseksi KGB regional. Hingga saat ini luasnya diseksi KGB masih
menjadi kontroversi. Seberapa luas diseksi KGB dilakukan dapat dilihat dari dua aspek, yaitu terapeutik dan
atau instrumen staging. Saat ini, telah dibuat kategori luas diseksi KGB pada pasien kanker kandung
kemih (standard dan extended). Diseksi KGB standard dilakukan dengan mengangkat seluruh jaringan
KGB sampai / termasuk bifurkasio iliaka komunis (dengan ureter sebagai batas medial), iliaka interna,
presakral dan iliaka eksterna. Diseksi KGB extended meliputi diseksi KGB standard ditambah diseksi
seluruh KGB pada regio bifurkasio aorta dan iliaka komunis medial dari persilangan dengan ureter dengan

batas lateral adalah saraf genitofemoral, kaudal dari vena sirkumfleksus iliaka, ligamentum lacuna dan KGB
Cloquet.'**

Di RSCM, sampai saat ini angka morbiditas dini paska radikal sistektomi mencapai 60% sama dengan
sejumlah penelitian yang serupa, sedangkan angka mortalitas dini cukup tinggi, mencapai 11%."

Terkait dengan prosedur sistektomi radikal yang invasive dengan berbagai komplikasi khususnya
ketidakmampuan berhubungan seksual, oleh karena itu, maka dikembangkan prosedur alternatif yang
disebut sebagai sistektomi dengan sparing. Sistektomi dengan sparing dapat dibedakan menjadi:**

1. Sistektomi dengan sparing prostat (mempertahankan potensi seksual post op sebesar 80-90%)

2. Sistektomi dengan sparing kapsul (mempertahankan potensi seksual post op sebesar 50-100%)

3. Sistektomi dengan sparing glandula seminalis

4. Sistektomi dengan sparing saraf (mempertahankan potensi seksual post op sebesar 29-78%)

7.2 Diversi Urin
Diversi urin atau pengalihan aliran diperlukan setelah tindakan sistektomi. Dari sudut pandang anatomi,
terdapat tiga alternatif organ atau sistem yang digunakan untuk pengalihan urin :15

1. Abdominal diversion . ureterocutaneostomy, Transureter-ureterocutaneostomi ileal atau

colonic conduit.
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2. Urethral diversion : orthotopic urinary diversion neobladder
(orthotopic-bladder substitution).

3. Rectosigmoid diversion > uretero (ileo-)rectostomy.
Teknik diversi urin transuretero-cutaneostomy (TUC) memiliki komplikasi paska-operasi jangka pendek
yang lebih baik jika dibandingkan dengan ileal conduit, namun pada komplikasi jangka panjang, lebih sering
terjadi stenosis stoma pada pasien yang menjalani diversi TUC. Teknik TUC dengan modified ERAS
memiliki keuntungan waktu operasi yang lebih pendek, waktu hospitalisasi yang lebih pendek, serta biaya
operasi yang lebih murah.®* Pada sistektomi radikal yang menggunakan teknik ERAS, diversi urin
menggunakan teknik ileal conduit dan TUC tidak menunjukkan perbedaan bermakna dalam hal komplikasi.’
Diagnosis tumor uretra invasif sebelum sistektomi mengarah ke uretrektomi yang merupakan kontraindikasi
untuk rekonstruksi neobladder. Kanker buli non-otot-invasif di uretra prostat atau leher kandung kemih.
biopsi tidak selalu menjadi kontraindikasi pemasangan neobladder ortotopik, yang penting pasien menjalani
sistoskopi tindak lanjut reguler dan sitologi urin. Pada wanita yang menjalani sistektomi radikal, tingkat
keganasan uretra telah dilaporkan berkisar antara 12-16%. Karena lokalisasi tumor primer di leher kandung
kemih seringkali memiliki korelasi kuat dengan keganasan uretra, maka perlu dilakukan biopsi pada leher
kandung kemih sebelum dilakukan sistektomi radikal.1"8
Pemilihan diversi urin mempertimbangkan faktor seperti komorbiditas, fungsi paru, jantung serta kognisi.
Salah satu bentuk diversi urin yang paling simple adalah diversi menuju kutan yakni uretero-cutaneostomy.
Waktu operasi, rerata komplikasi, kehilangan darah, rerata transfuse waktu rawat inap ICU, waktu rawat

inap cenderung lebih rendah pada diversi uretero-cutateostomi dibandingkan dengan ileal conduit.’

7.3 Komorbiditas

Evaluasi komorbiditas dapat menjadi indikator harapan hidup dan prognostik pada pasien KKKIO/MIBC.
Komorbiditas didefinisikan adanya satu atau lebih penyakit selain penyakit primer. Komorbiditas meningkat
seiring bertambahnya usia. Namun, usia tidak selalu berkorelasi dengan gangguan fungsional. Sistem
evaluasi yang berbeda digunakan untuk menyaring pasien yang berpotensi fit atau tidak untuk kemoterapi,

tetapi usia saja tidak boleh digunakan sebagai dasar pemilihan pengobatan®

Berbagai skala komorbiditas telah dikembangkan®®, tujuh di antaranya telah divalidasi?*?* salah satunya
adalah Indeks Komorbiditas Charlson yang digunakan secara luas pada pasien kanker kandung kemih

invasif??
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Indeks Komorbiditas Charlson (CCI) berkisar dari O hingga 30 sesuai dengan beratnya komorbiditas yang
dibagi dalam empat tingkatan dihitung berdasarkan catatan medis pasien. Hanya CCI ini yang disesuaikan
dengan usia yang berkorelasi dengan kematian akibat kanker dan penyebab lainnya?*. CCl memperkirakan

kelangsungan hidup jangka panjang dan mudah dihitung?®

Tabel 7.1. Indeks Komorbiditas Charlson?:

Penilaian Kondisi

1 Poin 1. Usia 50-60 Tahun 7. Penyakit Paru Kronis
2. IMA (Infark Myokard Akut) 8. Penyakit Jaringan Ikat
3. Gagal Jantung 9. Ulkus
4. Insufisiensi Vaskuler Perifer 10. Penyakit Liver Ringan
5. Penyakit Serebrovaskuler 11. Diabetes
6. Demensia

2 Poin 1. Usia 61-70 Tahun 4. Diabetes Dengan Kerusakan
2. Hemiplegia organ
3. Penyakit Ginjal Sedang-Berat > Tumor

3 Poin 1. Usia 71-80 Tahun
2. Penyakit Liver Sedang — Berat

4 Poin Usia 81-90

5 Poin Usia >90 Tahun

6 Poin Tumor Metastasis dan AIDS

Interpretasi :

1. Hitung Skor Charlson atau Indeks = i Jumlahkan semua point = i

2. Hitung Probabilitas Charlson
a. Hitung Y=100x0.9)

b. Hitung z = 0.983Y (z = angka harapan hidup 10 tahun)

Perhitungan juga dapat dilakukan dengan menggunakan kalkulator pada website :
http://touchcalc.com/calculators/cci_js

7.4 Kemoterapi Neoajuvan

Pengobatan standar untuk pasien MIBC dengan RC hanya memberikan kelangsungan hidup 5 tahun pada
sekitar 50% pasien?63°, Untuk meningkatkan hasil ini, pada pasien dengan penyakit cNOMO, kemoterapi

neo-adjuvant berbasis platinum telah digunakan sejak tahun 1980-an?6-3*
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Beberapa hal yang menjadi perhatian dalam pemberian kemoterapi neoadjuvant:3334

Kemoterapi diberikan pada titik waktu paling awal, ketika beban penyakit mikrometastasis dianggap
rendah.

Tolerabilitas kemoterapi dan kepatuhan pasien diharapkan lebih baik sebelum operasi radikal
sistektomi.

Pasien mungkin berespons terhadap kemoterapi neoadjuvant dan memiliki respons patologis yang
baik (bisa mencapai ypTO, ypT1, ypNO dan margin bedah negatif).

Sistektomi Radikal yang tertunda dapat membahayakan hasil pada pasien yang tidak peka terhadap
kemoterapi, meskipun tidak ada percobaan prospektif yang menunjukkan bahwa penundaan
operasi karena kemoterapi neoadjuvant memiliki dampak negatif pada kelangsungan hidup

penderita.®*%’,

Data dari asosiasi urologi Prancis menunjukkan sekitar 90% pasien melanjutkan ke operasi sistektomi

setelah neoadjuvant dose-dense MVAC (ddMVAC) atau GC*8,

Kemoterapi neoadjuvant tampaknya tidak mempengaruhi hasil morbiditas bedah. Dalam satu studi
acak terkontrol ditemukan distribusi yang sama terjadinya komplikasi paska operasi grade 3-4 pada
kedua kelompok pengobatan®’. Begitu pula dalam uji coba gabungan Nordik (sampel 620 orang),
NAC tidak memiliki efek merugikan yang besar pada persentase radikal sistektomi yang dapat
dilakukan paska terapi. Frekuensi sistektomi adalah 86% pada kelompok eksperimen dan 87% pada
kelompok kontrol, dengan 71% pasien yang menerima ketiga siklus kemoterapi“.

Gender mungkin berdampak pada respons kemoterapi dan hasil onkologis*#2.

Kemoterapi neoadjuvant hanya boleh digunakan pada pasien yang memenuhi syarat untuk
kemoterapi kombinasi cisplatin; kombinasi lain (atau monoterapi) memiliki hasil lebih rendah pada

kanker buli metastatik dan belum sepenuhnya diuji dalam pengaturan neoadjuvant3® 43-44

Beberapa uji coba fase Il secara acak membahas potensi manfaat kelangsungan hidup dari pemberian

NAC3": 41-4650-54  Hasjl analisis ini mengkonfirmasi data yang diterbitkan sebelumnya dan menunjukkan

peningkatan absolut 8% angka kelangsungan hidup pada lima tahun dengan jumlah yang perlu diobati

(number need to treat) 12,5%. Hanya kemoterapi kombinasi cisplatin dengan setidaknya satu agen

kemoterapi tambahan yang menghasilkan manfaat terapeutik yang berarti 452

Studi baru RCT besar lain menunjukkan:#
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* 16% pengurangan risiko kematian;

* peningkatan kelangsungan hidup 10 tahun dari 30% menjadi 36% dengan neoadjuvant CMV

* manfaat yang berkaitan dengan metastasis jauh
regimen yang banyak digunakan untuk NAC adalah MVAC/ddMVAC dan GC yang lebih modern. regimen
ddMVAC dikaitkan dengan asthenia dan efek samping gastrointestinal yang lebih parah daripada regimen
GC.38
Tidak jelas, apakah pasien dengan histologi non-UC juga akan mendapat manfaat dari NAC, sedangkan

pasien dengan SCC tidak mendapat manfaat dari NAC.%8

7.5 Kemoterapi Ajuvan

Metaanalisis menunjukkan pemberian kemoterapi ajuvan meningkatkan overall survival pada pasien p-T3,
T4 atau N+ pada pasien yang tidak diberikan kemoterapi neoajuvan. Adanya metastasis jauh di luar KGB
dan ECOG > 2 merupakan faktor buruk saat pemberian kemoterapi (NCCN 2021).Pasien dengan tumor <

T2 atau lebih rendah dan tanpa keterlibatan kelenjar getah bening dan dipertimbangkan sebagai risiko

rendah tidak diperlukan untuk diberikan kemoterapi ajuvan.59 Beberapa kombinasi kemoterapi seperti CMV
(Cisplatin, Metotreksat, Vinblastin), CISCA (Cisplatin, Siklofospamid, and Adriamicin), MVA(E)C, CM, dan
GemCis digunakan dalam berbagai penelitian. Analisis retrospektif besar menggunakan National Cancer
Data Base pada 15.397 pasien dengan kanker stadium lanjut lokal (pT3/4) atau LN-positif juga
menunjukkan manfaat OS pada pasien dengan histologi UC. 2 Namun, pada kasus non-urotelial kemoterapi
adjuvan juga tidak direkomendasikan dengan pertimbangan kurangnya efektivitas dan kemungkinan over-
treatment %6 Pemberian neoadjuvant kemoterapi mengakibatkan down staging pada beberapa kasus
tumor primer. Survival pasien tumor buli yang tetap mempertahankkan buli secara utuh dapat meningkat
dengan administrasi kemoterapi. Akan tetapi, proses tersebut tidak memiliki bukti yang kuat selama ini.
Kemoterapi disarankan untuk diberikan setelah sudah melakukan pengukuran staging patologis secaraa
akurat. FDA menyetujui penggunaan nivolumab sebagai pengobatan adjuvan pada pasien UC yang
memiliki resiko tinggi rekurensi setelah bedah. Tumor disebut resiko tinggi apabila memiliki sel tumor

dengan ekpresi PD-L1 diatas 1 %.
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7.6 Radioterapi Neoajuvan

Beberapa penelitian retrospektif menunjukkan radioterapi neo ajuvan yang diberikan selama 4-6 minggu
dengan dosis 45-50 Gy dapat menurunkan staging tumor saat sistektomi radikal. Akan tetapi, penelitian ini
bersifat retrospektif dan terdapat bias. Pemberian radioterapi neoajuvan tidak meningkatkan angka

keselamatan paska sistektomi radikal.

Walaupun teknik radioterapi modern terus dikembangkan akan tetapi masih perlu dilakukan banyak
penelitian yang berkaitan dengan peran radioterapi neoajuvan. Oleh karena itu sampai saat ini peran

radiooterapi neoajuvan belum disarankan pada kasus KKKIO/MICBC?*1562

7.7 Sitektomi Parsial

Sistektomi parsial diindikasikan pada pasien dengan lesi soliter dengan batas yang jelas, dapat dilakukan
eksisi dengan tepi bebas tumor 2 cm, pada pasien tanpa keterlibatan CIS. Oleh karena itu, sistektomi parsial
umumnya direkomendasikan pada lesi di daerah dome (atap) kandung kemih. Sistektomi parsial merupakan

kontraindikasi relatif pada tumor yang tumbuh pada daerah trigonum atau leher kandung kemih.45°

Diseksi KGB bilateral harus dilakukan dan meliputi KGB iliaka interna dan eksterna serta obturator. Data di
RSCM dan RS Dharmais selama 10 tahun dari Januari 1995 sampai dengan Desember 2004 didapatkan 4
pasien (1,2%) yang dilakukan sistektomi parsial. Tindakan ini jarang dilakukan karena hanya dianjurkan pada
beberapa keadaan diantaranya pasien dengan ukuran tumor relatif kecil, tumor dalam divertikel, atau pada

penderita dengan usia lanjut serta keadaan yang kurang baik untuk tindakan operasi ekstensif.¢
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Gambar 7.1 Diagram Tatalaksana Kandung Kemih Urotelial T2-T4aNomol

Diagnosis . - Laki - laki : biopsy apical prostatic
urethra atau sampel beku saat durante
Sistoskopi dan Reseksi Tumor operasi jika di indikasikan

Evaluasi Urethra

CT-Scan Abdomen, /BNO IVP, Thorax - .

MRI dapat digunakan untuk local staging * - Perempuan : biopsi pada proksimal
urethra atau sampel beku pada saat
durante operasi jika di indikasikan
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o T2-4 NOMO Terapi Trimodalitas dengan sparing
vesika dapat di ajukan untuk beberapa

Pasien yang memenuhi kriteria.

Terapi Neoadjuvant

. Kemoterapi
Direkomendasi pada Pasien dengan Cisplatin
(5-8% keuntungan survival)
+  Radioterapi
Tidak direkomendasikan
. Immunotherapi
Eksperimental, hanya pada saat trial klinis

Y

Radikal Sistektomi

. Ketahui aspek umum dari pembedahan
- Persiapan
- Teknik operasi
- Diseksi nodus terintegrasi
- waktu saat operasi

. Kasus yang lebih kompleks akan
menghasilkan hasil yang lebih baik

Adjuvant sistemik terapi

. Pertimbangkan Immunoterapi adjuvant
pada beberapa pasien

. Pertimbangkan kemoterapi pada
beberapa Pasien jika tidak terdapat
pemberian neoadjuvant kemoterapi
diberikan

7.8 Bladder Sparing Treatment

Penatalaksanaan ini ditujukan pada kasus pasien yang menolak atau tidak cocok dilakukan radikal sistektomi.
Penatalaksanaan ini bersifat multimodalitas yang terdiri dari TUR-BT, radioterapi dan kemoterapi. TUR-BT
bertujuan untuk menghilangkan massa tumor sampai tumor tidak terlihat. Radioterapi yang diberikan bersifat

kuratif, yaitu 60-66 Gy. Kemoterapi yang diberikan dapat berupa regimen MVAC atau GemCis (Gemcitabin —
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Cisplatin).s+85

Jenis lain dari bladder sparing treatment yang bisa diberikan pada kelompok tertentu (KKKIO tanpa metastasis
dengan cT2-3NOMO pada segala kelompok usia, permukaan tumor kurang dari 25% dari total permukaan
kandung kemih, tanpa adanya CIS) ialah Tetramodal Bladder Preservation Therapy (TeMT) yang terdiri dari
reseksi tumor transuretral maksimal, induksi kemoradioterapi, dan sistektomi parsial bersamaan dengan
diseksi nodus limfe pelvis dapat menjadi pilihan pengobatan yang layak untuk pasien usia lanjut dengan kanker
kandung kemih invasif otot. Namun, profil toksisitas dan hasil onkologis terapi tetramodal pada pasien usia
lanjut harus dievaluasi lebih lanjut. Terapi tetramodal kandung kemih yang menggabungkan sistektomi parsial
konsolidasi layak dilakukan dan menghasilkan hasil fungsional / onkologis yang menguntungkan pada pasien

dengan kanker kandung kemih invasif otot®-¢7,

7.9 Kualitas Hidup

Penilaian kualitas hidup pada pasien KKKIO/MIBC meliputi kondisi fisik, psikis, emosional, dan fungsi sosial.
Saat ini, belum ada studi yang menilai tentang hubungan KKKIO/MIBC dengan parameter kualitas hidup.
Beberapa penelitian menggunakan Health Related Quality of life (HRQOL) dalam menilai kualitas hidup pasien
kanker kandung kemih. Beberapa variabel penting seperti usia pasien, status mental, dan jenis kelamin masih

jarang dipertimbangkan. Hal ini cukup sulit karena toleransi terhadap gejala pada setiap individu berbeda.*¢®

Pemilihan tipe diversi urin dapat mempengaruhi kualitas hidup pasien dimana pada pasien dengan ileal conduit
memiliki kualitas hidup lebih rendah dibandingkan dengan orthotopic subtitution. Begitu juga dengan kanker
kandung kemih dengan mestastasis maupun non kuratif, dimana kualitas hidup akan rendah karena hubungan
dengan terdapatnya masalah berkemih, perdarahan, nyeri, dan gangguan sosial maupun kehidupan

seksual.>%®

7.10 Pemantauan

Pemantauan pada pasien dengan kanker kandung kemih perlu dilakukan paska terapi primer. Hal ini
diperlukan untuk menilai progresi penyakit dan mendiagosis rekurensi penyakit, yang berhubungan dengan
tatalaksana lanjutan penyakit. Pemantauan terhadap pasien sendiri bergantung pada tingkat dan derajat
penyakit serta terapi yang diberikan pada pasien saat terdiagnosis. Hal ini menjadikan pemantauan penyakit

bersifat personal.
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7.10.1 Pemantauan Pasien Kanker Kandung Kemih Invasi Otot

Pada pasien Kanker Kandung Kemih Invasi Otot, pemantauan didasari pada terapi primer yang dilakukan saat
pasien terdiagnosis. Pasien yang dilakukan radikal sistektomi dan bladder sparing treatment memiliki pola
pemantauan yang berbeda. Skema pemantauan yang dilakukan terhadap pasien adalah selama 10 tahun

perawatan paska terapi primer.

Tabel 7.2. Pemantauan Pasien Kanker Kandung Kemih Invasi Otot Paska Radikal Sistektomi
No Pemeriksaan Rekomendasi

Tahun1:

- Pemeriksaan Panel Darah Rutin, Fungsi Ginjal,

Fungsi Hati, Elektrolit setiap 3-6 Bulan

Tahun Ke-2 sampai Ke-5 :

- Pemeriksaan Panel Darah Rutin, Fungsi Ginjal,

Fungsi Hati, Elektrolit dan Kadar B12 (1x/tahun)

Tahun Ke-6 sampai Ke-10 :

- Pemeriksaan Kadar B12 (1x/tahun)
Tahun 1-2:

- CTU/MRU setiap 3-6 bulan

- Radiologi Thorax (Plain/CT) setiap 3-6 bulan

atau

- PET Scan (Bila ada kecurigaan metastasis)
Tahun 3-5:

- CTU/MRU (1x/tahun)

- Radiologi Thorax (Plain/CT) (1x/tahun)

atau

- PET Scan (Bila ada kecurigaan metastasis)
Tahun Ke-6 sampai Ke-10 :

- USG Ginjal (1x/tahun)
Tahun 1-2:

- Sitologi Urin setiap 6-12 bulan

- Sitologi Urethral Wash setiap 6-12 bulan
Tahun 3-10:

- Sitologi Urin sesuai indikasi klinis

- Sitologi Urethral Wash sesuai indikasi klinis

1 Pemeriksaan Laboratorium

2 Pemeriksaan Radiologi

3 Pemeriksaan Urin




Tabel 7.3. Pemantauan Pasien Kanker Kandung Kemih Invasi Otot Pasa Terapi Bladder Sparing™

No Pemeriksaan Rekomendasi
Tahun 1-2 : Setiap 3 Bulan (4x/tahun)
1 Sistoskopi Tahun 3-4 : Setiap 6 Bulan (2x/tahun)
Tahun 5-10 : Setiap 12 Bulan (1x/tahun)
Tahun1:
- Pemeriksaan Panel Darah Rutin, Fungsi Ginjal, Fungsi Hati,
Elektrolit setiap 3-6 Bulan
5 Pemeriksaan Tahun Ke-2 sampai Ke-5 :
Laboratorium - Pemeriksaan Panel Darah Rutin, Fungsi Ginjal, Fungsi Hati,
Elektrolit dan Kadar B12 (1x/tahun)
Tahun Ke-6 sampai Ke-10 :
- Pemeriksaan Kadar B12 (1x/tahun)
Tahun 1-2:
- CTU/MRU setiap 3-6 bulan
- Radiologi Thorax (Plain/CT) setiap 3-6 bulan
atau
- PET Scan (Bila ada kecurigaan metastasis)
Pemeriksaan Tahun 3-5:
3 Radiologi - CTU/MRU (1x/tahun)
- Radiologi Thorax (Plain/CT) (1x/tahun)
atau
- PET Scan (Bila ada kecurigaan metastasis)
Tahun Ke-6 sampai Ke-10 :
- Sesuai Indikasi Klinis
Tahun 1-2:
4 Pemeriksaan - Sitologi Urin setiap 6-12 bulan
Urin Tahun 3-10:
- Sitologi Urin sesuai indikasi klinis
Rekomendasi
Keputusan pemilihan terapi bladder-sparing treatment atau sistektomi radikal pada pasien
usia tua/komorbid dengan kanker kandung kemih invasif otot didasarkan pada stadium tumor
dan adanya komorbiditas.
Tawarkan kemoterapi neoadjuvant (NAC) untuk kanker kandung kemih T2-T4a, cNO MO.
Dalam hal ini, selalu gunakan terapi kombinasi berbasis cisplatin.
Jangan tawarkan NAC kepada pasien yang tidak memenuhi syarat untuk kemoterapi
kombinasi berbasis cisplatin.




Tabel 7.4. Pemantauan pada pasien dengan KKKIO/MIBC?*

Pemeriksaan Jangka waktu (bulan) setelah sistektomi

3 6 12 18 24 30 36 48 60

USG Ginjal X

Foto / CT/ MRI thoraks
/abdomen + saluran X X X X X
<pT1 kemih atas (urografi)*

Laboratorium**,

analisa urin, dan X X X X X X X
kultur
USG Ginjal X

Foto / CT/ MRI thoraks
/abdomen + saluran X* X X* X X X X
pT2 kemih atas (urografi)* * *

Laboratorium**,

analisa urin, dan X X X X X X X
kultur
USG Ginjal X

Foto / CT/ MRI thoraks

>pT3 /abdomen + saluran X X X X X X X X X
dari kemih atas (urografi)*
N+
Laboratorium**,
analisa urin, dan X X X X X X X X
kultur

* Pemeriksaan CT atau MRI thoraks dilakukan jika terdapat indikasi. Jika CT urografi abnormal atau sitologi urin positif,
pengambilan sampel ulang harus dilakukan.

** Kimia darah termasuk serum kreatinin atau fungsi ginjal dan analisa gas darah (Analisa gas darah dilakukan bila
terdapat indikasi)

*** T2a,NOMO dan atau Karnofsky < 100%

Rekomendasi

1. Sistektomi radikal merupakan standar baku penatalaksanaan KKKIO/MIBC T2-T4a, NO-Nx, MO.

2. Kemoterapi neo ajuvan direkomendasikan pada kasus T2-T4a cNO dan harus dalam kombinasi
Cisplatin untuk karsinoma jenis urotelial.

3. Penatalaksanaan bladder sparing ditujukan pada kasus pasien yang menolak atau tidak cocok
dilakukan sistektomi radikal. Penatalaksanaan ini bersifat multimodalitas yaitu TUR-BT, radioterapi
dan kemoterapi.

Rekomendasi

Jangan menawarkan kepada pasien yang tidak memenuhi syarat untuk kemoterapi
kombinasi berbasis cisplatin

Tawarkan kemoterapi neoajuvan untuk kanker kandung kemih T2-T4a, cNO MO. Dalam
hal ini, selalu gunakan terapi kombinasi berbasis cisplatin.

Jangan menunda radikal sistektomi selama > 3 bulan karena meningkatkan risiko
perkembangan dan kematian spesifik kanker, kecuali pasien menerima kemoterapi neo-
ajuvan.




Sebelum RC, informasikan sepenuhnya kepada pasien tentang manfaat dan potensi
risiko dari semua alternatif yang mungkin. Keputusan akhir harus didasarkan pada
diskusi yang seimbang antara pasien dan spesialis urologi.

Jangan menawarkan diversi substitusi kandung kemih ortotopik kepada pasien yang
memiliki tumor di uretra .

Preparasi usus pra-operasi tidak wajib dilakukan.

Tawarkan kemoterapi kombinasi berbasis cisplatin ajuvan untuk pasien dengan pT3/4
dan/atau pN+ jika tidak ada kemoterapi neoajuvan yang diberikan

Tawarkan sistektomi radikal untuk pasien dengan T2-T4a, NOMO atau non-muscle-
invasive bladder cancer yang berisiko tinggi.

Lakukan diseksi kelenjar getah bening sebagai bagian integral dari sistektomi radikal.

Jangan mempertahankan uretra jika margin positif.
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@ Bab 8
| Tatalaksana Kanker Kandung Kemih Metastasis dan Tatalaksana Paliatif

8.1 Metastasis
Sepuluh hingga lima-belas persen pasien kanker kandung kemih telah mengalami metastasis saat pertama
kali didiagnosis.'? Sekitar 50% dari jumlah pasien KKKIO akan mengalami kekambuhan / relapse setelah
tindakan sistektomi radikal. Sebanyak 30% dari pasien akan mengalami kekambuhan lokal (tidak ada
metastasis) sedangkan sebagian besarnya lagi akan mengalami metastasis jauh. Data di RSCM dan RS
Dharmais selama 10 tahun (1995-2004), didapatkan 32.3% penderita kanker kandung kemih dengan
stadium lokal lanjut (T2 /T4a) dan 27.8% pasien dengan stadium lanjut ( T4b/ N+/ M+).22 Tanpa kemoterapi
yang efektif, survival rate dari pasien dengan metastasis jauh jarang yang melebihi 3-6 bulan.*?
Penatalaksanaan kasus kanker kandung kemih yang telah bermetastasis terdiri dari kontrol tumor lokal
(pembedahan paliatif atau radioterapi) dan kemoterapi. Pasien paska radikal sistektomi yang rekuren/
metastasis diberikan tatalaksana kemoterapi.'?
Secara umum kemoterapi pada pasien Kanker kandung kemih dengan metastasis dibagi menjadi 3
kategorit

a. Kemoterapi berbasis cisplatin

b. Kemoterapi berbasis karboplatin

c. Kemoterapi berbasis selain platinum

8.1.1 Kemoterapi Kombinasi

Direkomendasikan lini pertama kemoterapi dengan pemberian Gemcitabine dikombinasikan dengan
Cisplatine (Gemcis); atau high-dose (HD)-MVAC (Methotrexate-Vinblastine-Doxorubicine-Cisplatine)?.
Pemberian MVAC atau GemCis memperpanjang angka ketahanan hidup sampai dengan 14 bulan jika
dibandingkan dengan pemberian Cisplatin tunggal dan CISCA. !

Sebanyak 50% pasien tidak bisa diberikan kemoterapi Cisplatin dikarenakan performance status (PS) yang
buruk (lihat tabel 8.1) maupun adanya gangguan fungsi ginjal. Alternatifnya adalah pemberian Gemcitabin
— Carboplatin (GemCarbo) atau Metotreksat, Carboplatin, dan Vinblastin (M-CAVI) yang sudah diteliti pada

pasien dengan kontraindikasi Cisplatin.*-®



Saat pasien telah mencapai kondisi stable disease, setelah menjalani kemoterapi lini pertama yang berbasis
Cisplatin; direkomendasikan pemberian terapi maintenance lanjutan menggunakan imunoterapi Avelumab
(salah satu Programmed Cell Death receptor-Ligand 1 inhibitor/ PDL-1 inhibitor).t

Jika selama pemberian atau pasca kemoterapi lini pertama, justru terjadi progresi; direkomendasikan
pemberian imunoterapi pembrolizumab atau atezolizumab atau nivolumab atau avelumab atau

durvalumab.t”8

8.1.2 Imunoterapi

Pada pasien yang tidak dapat diberikan kemoterapi berbasis platinum, yaitu dengan karakteristik PS 2 (lihat
tabel 1 tentang PS-sesuai WHO) dengan GFR <60mL/min; atau PS >2 dengan GFR < 30 mL/min;
direkomendasikan untuk mendapat terapi suportif dan imunoterapi tipe checkpoint inhibitor (atezolizumab

atau pembrolizumab).t7-°

Platinum-eligible Platinum-ineligible
Cisplatin-eligible Carboplatin-eligible
ECOG PS 0-1 dan ECOG PS 2 atau GFR 30- salah satu dari berikut:
60mL/min

GFR > 50-60 mL/min dan atau tidak memenubhi kriteria | GFR < 30 mL/min
kelayakan cisplatin lainnya

Audiometric hearing loss ECOGPS>2

derajat < 2 dan

Periferal neuropathy derajat ECOG PS 2 dan GFR <60
<2 dan mL/min

Insufisiensi Cardiac NYHA Komorbid > derajat 2
Kelas < 11l

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; GFR = glomerular filtration rate; NYHA = New York Heart
Association; PS = performance status
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Tidak Memenuhi

Kemoterapi Berbasis Platinum

Syarat dengan
Cisplatin Carboplatin Platinum
PS0-1 dan PS0-2 atau PS 2 dan GFR < 60 mL/min
GFR = 50-60mL/min GFR 30-60mL/ min P5>2;GFR <30
Cisplatin/| itabine ata
= D“;EM ne A Carboplatin/gemeitabine
4-6 siklus
4-6 siklus
s 1
Ganti
» Pembrolizumab Ia: Imunoterapi » ta
»  Mutasi FGFR3 : erdafitinib pemelinarazn +  Atezolizumab Erawatan
Té i lain dalam penelitian dengan : - embrolizumab Supportif
¢ lerapiiain pe avelumab P
. v v
Terapi lini terakhir
! ) !
FGFR3 Mutasi pre-terapi Pre-terapi dengan Cisplatin/platinum-tidak
dengan Platinum based Platinum based memenuhi kriteria dan
Kemoterapi Kemaoterapi dan 10 pre-terapi dengan = 1 lini
l r v
; Enforumab vedotin Enforturmab vedatin
Erdaﬁl:lr!i: (FDA) _ (EMA/FDA) (EMA/FDA)
Eemoterapi [Pal:it.?xel, Sacituzumab govitecan Kemoterapi (paclitael,
Docetaxel, Vinfluning) (FDA) st e T
Kemoterapi (paclitaxel,
docetaxel, vinflunine)

Gambar 8.1. Algoritma Tatalaksana KKK Urothelial dengan Metastasis (Adaptasi dari EAU Guidelines
2023)"

8.2 Tatalaksana Paliatif

Saat ini terdapat beberapa pilihan dalam penatalaksanaan paliatif pada KKKIO/MIBC. Terdapat dua aspek
penting dalam tatalakasana paliatif pada kanker kandung kemih diantaranya adalah pengendalian rasa

nyeri dan hematuria berulang.*%*

8.2.1 Kontrol Nyeri

Pengendalian nyeri adalah salah satu tatalaksana paling penting dalam terapi paliatif. Kenyamanan pasien

menjalani sisa hidupnya adalah prioritas dalam tatalaksana paliatif.

Pada stadium T4b yang telah menginvasi pelvis atau dinding abdomen dapat dilakukan radioterapi paliatif.
Radioterapi lokal diberikan pada daerah metastasis yang menimbulkan gejala nyeri tulang, kompresi

medula spinalis atau saraf perifer.1%11

Penggunaan anestesi blok sebagai kontrol nyeri dapat digunakan, pemberian yang diberikan oleh sejawat
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intervensi nyeri dapat berupa anestesi blok pada segmen L4.12

Kontrol nyeri menggunakan konsep stepladder WHO dimana dapat diberikan berdasarkan nilai Visual

Analog Scale (VAS). Tingkatan tersebut adalah ringan (VAS 1-4), sedang (VAS 5-6), dan berat (VAS 7-10).%3

8.2.2. Kontrol Perdarahan

Kanker kandung kemih sering menyebabkan hematuria berulang yang sulit diatasi. Terdapat beberapa
pilihan terapi untuk tatalaksana hematuria berulang pada pasien kanker kandung kemih. Diantaranya
adalah sistoskopi dengan evakuasi bekuan darah dan mencari lokasi perdarahan, angioembolisasi,
sistektomi, diversi urin, epsilon aminocaproic acid, formalin intravesika, irigasi aluminium ammonium sulfate,
irigasi prostaglandin, tekanan hidrostatik intravesika, radioterapi, embolisasi dan perfusi mitoxantron

intraarterial .14

8.2.2.1 Sistektomi Paliatif

Sistektomi paliatif dilakukan pada kasus hematuria berulang pada stadium lanjut.**

8.2.2.2 Diversi Urin

Pada pasien yang tidak dapat dilakukan sistektomi dan sudah terdapat obstruksi pada saluran kemih baik

atas maupun bawabh, terapi pilihan diversi urin adalah nefrostomi.

8.2.2.3 Epsilon Aminocaproic Acid (EACA)

Epsilon Aminocaproic Acid (EACA) merupakan sintetik lisin yang menghambat fibrinolisis secara kompetitif
yang diinduksi oleh plasminogen dan plasmin. Obat ini diberikan secara oral dan diserap secara cepat.*
EACA efektif untuk mengontrol hematuria dengan efek samping yang sangat jarang tetapi cukup serius.
Efek samping EACA yang pernah dilaporkan diantaranya adalah miopati, rhabdomiolisis, dan gangguan

fungsi renal dan hati.}#1¢

8.2.2.4 Irigasi Alum Intravesika

Alum ialah alumunium amonium sulfat atau alumunium potasium sulfat yang merupakan tatalaksana



intravesika pada perdarahan kandung kemih dengan cara menyebabkan presipitasi protein. Alum memiliki
daya penetrasi yang lebih rendah dibandingkan dengan formalin, oleh karena itu obat ini terbatas pada sel
yang berada pada permukaan dan ruang intertisial yang bisa terlihat.* Efek samping tersering selama
irigasi alum adalah spasme otot kandung kemih dan nyeri suprapubik akibat sifat asam dari alum. Efek

samping yang serius yaitu ensefalopati dan intoksikasi alumunium.417.18

8.2.2.5 Formalin Intravesika

Pemberian formalin intravesika menyebabkan presipitasi dari protein-protein selular kandung kemih yang
menyebabkan oklusi dan fiksasi pada jaringan taleangektasis dan pembuluh darah kapiler.'* Instilasi obat ini
sangat nyeri dan memerlukan anestesi umum dan atau spinal. Kulit, vagina, dan mukosa harus diproteksi
dengan menggunakan petroleum jeli (vaseline). Instilasi menggunankan konsentrasi yang rendah yaitu 1-
2% selama 10 menit. Lama instilasi dibatasi dan tidak boleh lebih dari 15 menit karena efek samping yang
bisa ditimbulkan. Efek samping dari pemberian formalin intravesika yaitu gagal ginjal (sangat tinggi),

stenosis ureter, hidronefrosis, dan refluks vesiko ureter.9-20

8.2.2.6 Prostaglandin Intravesika

Prostaglandin dapat menyebabkan konstriksi sel-sel otot polos dan agregasi tombosit. Dalam satu studi,
efektifitas dan efek samping prostaglandin intavesika sama dengan irigasi alum intravesika. Instilasi
prostaglandin dilakukan menggunakan kateter three-way dengan cara memberikan 50 ml carboprost
tromethamine dengan konsentrasi 4-8 mg/L ke dalam kandung kemih selama satu jam. Kemudian
pemberian dengan dosis yang sama diulang dan dipertahankan selama satu jam, setelah itu, kandung
kemih diirigasi dengan normal salin. Pemberian ini dapat diulang selama 4 kali dalam sehari. Alternatif
pemberian prostaglandin juga dapat dilakukan dengan irigasi kontinu 100 ml/jam selama 10 jam dengan
konsentrasi 8-10 ml/L pada kandung kemih. Prostaglandin intravesika memiliki keterbatasan diantaranya
biaya tinggi, kurangnya ketersediaan dan sulithya metode penyimpanan. Oleh karena itu, prostaglandin

intravesika direkomendasikan sebagai alternatif jika irigasi alum intravesika tidak berhasil.#

8.2.2.7 Embolisasi Selektif

Saat ini, metode embolisasi selektif digunakan secara luas untuk tatalaksana hematuria persisten yang



disebabkan oleh kanker kandung kemih.%* Prinsipnya adalah penyumbatan pembuluh darah yang memasok
nutrisi ke sel kanker. Insidensi efek samping dan komplikasi yang serius pada embolisasi selektif rendah.
Terapi ini tidak dianjurkan untuk trauma pelvis berat karena dapat menyebabkan nekrosis jaringan atau organ
yang diperdarahi oleh arteri yang di embolisasi. Terapi ini juga dapat menyebabkan nyeri pada bagian

gluteal dan gangguan berkemih.?1-24

Kontrol Perdarahan pada Kanker Kandung Kemih?1®
- Pasien dengan faktor resiko

- Evaluasi hematuria (Pencitraan traktus urinarius, sitologi urin,
kultur urin)

4 )
Manajemen Awal
- Hidrasi/diuresis
- Sistoskopi dengan evakuasi bekuan darah + fulgurasi.
- Irigasi kandung kemih terus-menerus
- Terapi suportif (transfusi prn)
- Atasi faktor yang "dapat diperbaiki" seperti infeksi, koagulopati.
- Alum intravesika

- J

Hematuria berlanjut setelah 48 jam

7

Terapi Oksigen Hiperbarik
- Lanjutkan terapi suportif

- Pasang nefrostomi bilateral untuk diversi urin bila hematuria
| berlanjut + bilateral nephro-occlusive tubes

Formalin 1%
Dapatkan sistogram sebelum terapi

Formalin 4%
(ulangi sistogram sebelum terapi)

Sistektomi
(dengan diversi urin konduit)

Gambar 8.2 Diagram Penanganan Hematuria
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Tabel 8.1. Performance Status (PS) menurut WHO?®

Tingkat Keterangan
0 Asimptomatik.
1 Simptomatik tetapi dapat rawat jalan.
2 Simtomatik dan < 50 % aktivitas dilakukan di tempat tidur.

Simptomatik dan > 50 persen aktivitas dilakukan di tempat tidur tetapi
3 dapat meninggalkan tempat tidur untuk beberapa aktivitas tertentu.

Tidak dapat meninggalkan tempat tidur untuk beberapa aktivitas tertentu.

5 Meninggal.

Rekomendasi

1. Kemoterapi diberikan pada pasien yang telah mengalami metastasis.

2. Kemoterapi kombinasi disarankan pada pasien yang memiliki status performa yang masih
baik.

3. Dua aspek penting dalam tatalaksana paliatif pada kanker kandung kemih adalah
pengendalian rasa nyeri dan hematuria berulang

4. Pertimbangkan nefrostomi bila terjadi obstruksi saluran kemih akibat tumor.

Rekomendasi

Terapi lini pertama untuk pasien dengan status “platinum-fit”

Gunakan kemoterapi kombinasi yang mengandung cisplatin dengan GC atau HD-MVAC.

Pada pasien yang unfit (tidak layak) untuk cisplatin tetapi cocok untuk carboplatin gunakan kombinasi
carboplatin dan gemcitabine.

Pada pasien yang mencapai kondisi penyakit stabil, setelah kemoterapi berbasis platinum lini pertama,
gunakan terapi pemeliharaan dengan inhibitor PD-L1 avelumab.

Terapi lini kedua

Tawarkan inhibitor checkpoint pembrolizumab kepada pasien yang mengalami progresi selama, atau
setelah kemoterapi kombinasi berbasis platinum. Jika hal ini tidak memungkinkan, tawarkan
atezolizumab, nivolumab (EMA, disetujui FDA); avelumab atau durvalumab (disetujui FDA).
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Lampiran

Lampiran 1
Tabel 1. Eastern Cooperatives Oncology Group (ECOG) Peformance Status??
Tingkat Keterangan
0 Dapat aktif sepenuhnya dan mampu melakukan semua pekerjaan seperti sebelum waktu sakit tanpa
keterbatasan.
Terbatas secara fisik untuk melakukan aktivitas berat tetapi dapat rawat jalan dan mampu melaksanakan
1 aktivitas yang sifatnya ringan atau menetap, misalnya, pekerjaan rumah dan pekerjaan kantor.
Dapat rawat jalan dan mampu melakukan perawatan diri tetapi tidak mampu melaksanakan setiap aktivitas
2 sehari-hari > 50% dari waktu bangunnya.
3 Hanya mampu melakukan sebatas perawatan diri, terbatas pada tempat tidur atau kursi > 50% dari waktu
bangunnya.
4 Cacat dan tidak dapat melakukan perawatan diri, dan hanya terbatas pada tempat tidur atau kursi.
5 Meninggal
Lampiran 2
Tabel 2. WHO Peformance Status®
Tingkat Keterangan
Asimptomatik.
Simptomatik tetapi dapat rawat jalan.
Simtomatik dan < 50 % aktivitas dilakukan di tempat tidur.
Simptomatik dan > 50 persen aktivitas dilakukan di tempat tidur tetapi dapat meninggalkan tempat
3 tidur untuk beberapa aktivitas tertentu.
4 Tidak dapat meninggalkan tempat tidur untuk beberapa aktivitas tertentu.
5 Meninggal.
Lampiran 3
Tabel 3. Karnofsky Peformance Status?3
Tingkat Keterangan
100 Normal, tidak ada keluhan.
90 Dapat melakukan aktivitas normal, terdapat tanda dan
gejala ringan dari penyakit.
80 Dapat melakukan aktivitas normal dengan usaha.
Dapat melakukan perawatan diri tetapi tidak dapat melakukan aktivitas normal dan
0 aktivitas sehari-hari.
50 Membutuhkan bantuan sesekali, tapi mampu merawat sebagian besar kebutuhannya.
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50 Membutuhkan bantuan yang cukup dan membutuhkan perawatan medis yang sering.
40 Cacat dan membutuhkan perawatan yang khusus dan bantuan.
30 Cacat berat dan rawat inap diindikasikan pada pasien ini.
20 Sakit berat dan harus dilakukan rawat inap dan terapi suportif.
10 Penyakit terminal.
0 Meninggal.
Lampiran 4
Tabel 4. Langkah-Langkah Penanganan Nyeri WHO.*
VAS [Derajat [Tatalaksana Keterangan
Bukan golongan narkotik :
1. Acetaminofen 650mg tiap 4 jam atau
2. ASA 650mg tiap 4 jam atau
3. lbuprofen 400mg tiap 4 jam atau
1-3 Ringan 4. NSAID lainnya
5.  Plus Ajuvan*
[Tambahkan opioid lemah : Pertimbangkan opioid yang lebih kuat jika
1. Acetaminofen 325mg + kodeine 30mg nyeri tidak terkontrol dengan kombinasi ini
4 jam atau dengan total 400mg/ hari kodein atau 80mg/
2. Acetaminofen 325mg + kodeine 60mg hari
4 jam atau
-6 Sedang [3. Acetaminophen 325/500mg +
odone 5mg tiap 4 jam
4. Plus Ajuvan
Oxycodone.
Mulai dengan opioid kuat oral : Obat short act-
1. Morfin 5-10 mg tiap 4 jam ing diberikan untuk meningkatkan
titrasi berdasarkan nyeri. kemampuan dalam mengendalikan rasa
2. Dilaudid 1-4 mg tiap 4 jam titrasi nyeri. Pertimbangkan untuk memberikan
asarkan nyeri. dosis opioid yang lebh rendah pada pasien
3. MS. Contin atau obat long acting yang belum atau sedikit terpapar opioid dan
7-10 [Berat iya 30-60 mg tiap 9-12 jam. pada pasien usia lanjut.
4. Fentanil 25yg/jam ditambah morfin sulfat
2 jam
Catatan :

* Ajuvan adalah obat yang dapat meningkatkan kemampuan non-opioid dan analgesik opioid. Contohnya : Non Steroid Anti
Inflammtion Drugs (NSAID); Trisiklik anti depresan; dan obat anti konvulsan
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