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kini tidak hanya berdasarkan histologi, tetapi juga status molekuler

utama. Sejalan dengan itu, panduan klinis Eur opean Soci ety
Gynaecol ogi ¢c al(ESGOh Ewulrmgy an Society
Radi ot herapy a(BSARODEw o o @y n Society
P at h o(E®PYtahun 2021 mulai menerapkan stratifikasi risiko

berbasis molekuler untuk menentukan terapi adjuvan. Puncaknya

di tahun 2023, | nt ernati onal Federati on of
Obst et (FIGOs memperbaharui stadium karsinoma
endometrium dengan integrasi molekuler. Akhirnya, pada tahun

2025, ESGO/ESTRO/ESP menerbitkan panduan terbaru dengan

integrasi penuh faktor histologis, molekuler, anatomi, serta

biomarker tambahan (seperti ekspresi reseptor estrogen dan

HER2) pada karsinoma endometrium sehingga memungkinkan

stratifikasi risiko yang lebih akurat dan terapi yang lebih individual.
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PENDAHULUAN

Karsinoma endometrium adalah keganasan pada lapisan
epitel endometrium.’ Data tahun 2022 menunjukkan karsinoma
endometrium menempati urutan ke-6 keganasan paling sering
pada wanita di dunia dengan insidensi 420.368 kasus dan
mortalitas mencapai 97.723 kasus.? Di Amerika Serikat,
karsinoma endometrium merupakan keganasan yang paling
sering terjadi pada traktus genitalia wanita dan menempati urutan
ke-4 keganasan paling sering pada wanita dengan angka kejadian
dan kematian yang terus meningkat, berbeda dengan jenis kanker
lainnya.”3 Di Indonesia sendiri, berdasarkandata The | ndonesi an
Soci ety of Gy n e c ¢INASGO) ctahuP n262d,] o gy
karsinoma endometrium merupakan keganasan ginekologi
terbanyak urutan ke-3 dengan kejadian 8.8% dari seluruh
keganasan ginekologi.*
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Pendekatan  klasifikasi  karsinoma
endometrium sebelumnya mengikuti Bokhman
(1983), dibagi ke dalam dua kategori yaitu tipe
| dan tipe Il, didasarkan pada perbedaan
karakteristik histologis serta luaran Klinis pa-
sien. 8 Tumor tipe | adalah karsinoma endo-
metrioid dengan derajat rendah, berhubungan
dengan estrogen, dan sering kali secara klinis
tumbuh lambat. Tumor tipe Il adalah karsinoma
non-endometrioid, bersifat klinis agresif, tidak
berhubungan dengan stimulasi estrogen, dan
mencakup karsinoma serosa serta sel jernih.”
Salah satu tantangan terbesar dalam karsi-
noma endometrium adalah memprediksi pasien
mana yang berisiko mengalami kekambuhan
dan membutuhkan operasi yang lebih agresif
serta terapi adjuvan, dan pasien yang mungkin
dapat sembuh hanya dengan operasi saja.®
Klasifikasi Bokhman tidak bisa digunakan untuk
stratifikasi tumor, karena terdapat tumpang
tindih yang signifikan pada tingkat klinis,
patologis, dan molekuler.” Klasifikasi Bokhman
bergantung pada gambaran histomorfologi
yang ditentukan secara subjek oleh ahli
patologi yang dapat tidak konsisten, khususnya
pada tumor derajat tinggi.®

Padatahun2013,The Cancer
At | (8&C$5A) memperkenalkan klasifikasi baru
dengan mengidentifikasi empat subtipe mole-
kuler dengan prognosis berbeda, yaitu POLE
(DNA polymerase epsilon)

ul moataated

hy per mutnatca d/s aib €1 & b(MIH) t vy

ataumi s mat c hd e feip@@IMRd),tc o p y
numb e r atauip§3habnormal, serta c o py
mol e

numberatabow speci fic
(NSPM).2 Penetapan subtipe ini dengan mema-
dukan analisis morfologi, imunohistokimia
(IHK), dan molekuler dapat dijadikan acuan
untuk memperkirakan prognosis dan menen-
tukan arah pengobatan yang tepat.®
The European

Gynecol ogi cal
European Soci ety
Onc o I (BSFRO),danT h e
of Pat h(&$P) gppda tahun 2021
mempublikasikan pedoman diagnosis dan
pengobatan karsinoma endometrium terbaru
secara multidisipliner dengan melibatkan peran
klasifikasi molekuler TCGA. Pedoman ini kemu-
dian diperbaharui lagi di tahun 2025. Penggu-
naan pedoman ini ditujukan untuk ginekolog
onkologi, ginekolog umum, ahli bedah, ahli
onkologi radiasi, ahli patologi, ahli onkologi
medis dan klinis, ahli radiologi, dokter umum,
tim perawatan paliatif, serta tenaga kesehata
terkait. Salah satu rekomendasinya, klasifikasi
molekuler dianjurkan pada semua karsinoma
endometrium, terutama pada tumor dengan
derajat tinggi."°

for
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Klasifikasi Tumor Traktus Genitalia
Wanita Edisi ke-5 tahun 2020 olehWo r | d
Or gani z(&HO®),0 memperkuat konsep
klasifikasi molekuler yang diperkenalkan oleh
TCGA dengan merekomendasikan integrasi
parameter molekuler ke dalam laporan diag-
nostik patologi karsinoma endometrium, sejauh
informasi tersebut tersedia. ”

Penemuan klasifikasi molekuler ini juga
menjadi ciri khas dari revisi yang dilakukan oleh
The Internati onal
and Ob s(FIG@)diitabusn 2023 mengenai
sistem penentuan stadium pada karsinoma
endometrium dengan adanya penambahan
huruf “m” untuk klasifikasi molekuler." Penda-
laman karakteristik molekuler ini membuka
area penelitian baru, yang kemudian mendo-
rong perluasan dan pergeseran dari penggu-
naan kemoterapi standar menuju terapi target
yang menjanjikan.'? Tujuan penulisan tinjauan
pustaka ini menyajikan pemahaman mengenai
keterpaduan pendekatan morfologi dan mole-
kuler dalam diagnostik patologi anatomik, serta
implikasinya bagi kemajuan strategi penata-
laksanaan karsinoma endometrium.

KARSINOMA ENDOMETRIUM
Epidemiologi Karsinoma Endometrium
Karsinoma endometrium terutama
menyerang wanita pada masa perimenopause
dan pascamenopause (usia 50 hingga 65
tahun). Namun, kanker ini juga dapat berkem-
bang pada wanita muda di usia reprodukitif.
Sekitar 5% kasus terdiagnosis pada wanita
beuukia di bagahod40 tathue dan sekitar 10%
hingga 15% pada wanita berusia di bawah 50
tahun.'® Karsinoma endometrium menempati
urutan ke-6 keganasan paling sering pada
wanita di dunia dan urutan ke-4 kanker paling
sering pada wanita di Amerika Serikat."?3
Sementara di tndonesia, kanker endometrium
merupakan kanker ginekologi terbanyak urutan

R ke B idasi selurilr karfker ginekologi.*
Soci ety

Faktor Risiko Karsinoma Endometrium
Paparan estrogen tanpa keseim-
bangan progesterone (unopposed )
berkaitan dengan peningkatan risiko terjadinya
karsinoma endometrium, terutama pada wanita
yang menggunakan terapi pengganti meno-
pause berbasis estrogen tunggal. Obesitas
juga merupakan faktor risiko yang kuat untuk
kanker endometrium, wanita obesitas dengan
indeks massa tubuh >30 memiliki risiko dua
hingga tiga kali lipat lebih tinggi, dan risiko ini
meningkat seiring dengan bertambahnya berat
badan. Diabetes meningkatkan risiko 2,8 kali
lipat dan ditemukan sebagai faktor risiko
independen. Nulliparitas juga dikaitkan dengan
peningkatan risiko dua kali lipat. Pasien yang
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menerima s el ecti ve
| a t(®ERM) tamoxifen memiliki peningkatan
risiko karsinoma endometrium. Wanita dengan
mutasi MS H 6 pen@lerita sindrom Lynch)
memiliki angka kejadian kanker endometrium
yang tinggi, tetapi biasanya muncul pada usia
lebih tua. Kondisi lain yang menyebabkan
stimulasi estrogen jangka panjang pada
endometrium, termasuk sindrom ovarium
polikistik (sindrom Stein-Leventhal) dan tumor
ovarium feminisasi jauh lebih jarang, juga
berhubungan dengan peningkatan risiko
karsinoma endometrium.'3.14

Gejala yang paling sering dijumpai
adalah perdarahan uterus abnormal, yang
dilaporkan pada sekitar 90% kasus, mencakup
perdarahan antarperiode menstruasi (i nt
menstr ual) dkluse menhstrmag yang
tidak teratur, maupun perdarahan pasca-
menopause. Gejala yang berhubungan dengan
penyakit stadium lebih lanjut berupa nyeri
panggul, perut kembung (abdomi natl
t i )onmasa penuh di perut, penurunan berat
badan yang tidak dapat dijelaskan, dan
gangguan fungsi usus atau kandung kemih.'®

Histotipe Karsinoma Endometrium
Berdasarkan Klasifikasi Tumor Traktus
Genitalia Wanita Edisi ke-5 WHO terdapat 8
tipe histologi karsinoma endometrium yaitu
karsinoma endometrioid, karsinoma serosa,
karsinoma sel jernih, karsinoma campuran,
karsinoma tidak terdiferensiasi, karsino-
sarkoma, tipe-tipe lain yang tidak biasa
(me s one-ph)k edan karsinoma tipe
musinosa gastrointestinal.”" Berikut akan
dibahas 5 diantaranya.
1. Karsinoma Endometrioid

Karsinoma Endometrioid adalah neo-
plasma epitel ganas dengan gambaran
arsitektur kelenjar, papilari, dan solid yang
bervariasi, ditandai sel neoplastik berdiferen-
siasi endometrioid dan umumnya terjadi pada
wanita pascamenopause (90% diatas 50
tahun).” Kondisi ini berkaitan dengan paparan
estrogen terus menerus dalam jangka panjang.
Secara makroskopis, karsinoma endometrioid
tampak sebagai massa polipoid terlokalisasi
atau menyebar difus pada lapisan endo-
metrium, sering disertai nekrosis dan
perdarahan.3”

Karsinoma endometrioid menunjukkan
pola pertumbuhan kelenjar dan diklasifikasikan
ke dalam tiga derajat histologis yaitu
berdiferensiasi baik (grade 1) dengan hampir
seluruh jaringan terdiri dari kelenjar yang
terbentuk dengan baik, berdiferensiasi sedang
(grade 2) berupa campuran kelenjar terbentuk
baik dengan area padat < 50%, serta
berdiferensiasi buruk (grade 3) ditandai dengan
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poka pertypntbuhan padat 850%. Beberapa ahli
patologi merekomendasikan sistem penilaian
biner, dengan grade 1 dan 2 digabungkan
menjadi tumor derajat rendah, sedangkan
grade 3 dianggap sebagai tumor derajat tinggi.3
Gambaran histologinya dapat dilihat pada
Gambar 1.

Gambar 1. Karsinoma Endometrioid. A. Karsinoma
endometrioid berdiferensiasi baik (grade 1). B.
Karsinoma endometrioid berdiferensiasi sedang
(grade 2). C. Karsinoma endometrioid berdiferen-
siasi buruk (grade 3).3

2. Karsinoma Serosa

Karsinoma serosa adalah karsinoma
dengan pleomorfisme nuklear mencolok
dengan pola pertumbuhan papiler dan/atau
kelenjar. Tipe ini mencakup sekitar 10% dari
seluruh karsinoma endometrium tetapi menye-
babkan hingga 40% kematian, sebagian besar
tumor ini menunjukkan mutasi TP53.7 Etiologi
karsinoma serosa masih belum diketahui.
Gambaran makroskopis lesi dapat bervariasi,
beberapa tampak sebagai keganasan
endometrium yang jelas dengan invasi meluas
ke miometrium, serviks atau adneksa. Bisa
timbul pada uterus atrofi atau polip yang
tampak secara mikroskopis. Semua tumor
dalam kategori ini diklasifikasikan sebagai
tumor derajat tinggi, tanpa memperhatikan pola
arsitekturnya.®

Lesi prekursor berupa endometrial
intraepithelial carcinoma tersusun atas sel-sel
ganas yang menyerupai karsinoma serosa,
tetapi terbatas pada epitel permukaan. Pada
lesi invasif dapat dijumpai pola pertumbuhan
papiler dengan sel-sel yang menunjukkan atipia
sitologis mencolok, rasio inti-sitoplasma tinggi,
mitosis atipikal, hiperkromasia, dan nukleoli
menonjol. Pola pertumbuhan glandular juga
terjadi dan untuk membedakannya dengan
karsinoma endometrioid didasarkan adanya
atipia sitologis yang jelas.® Gambaran
histologinya dapat dilihat pada Gambar 2 di
bawah.
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Gambar 2. Karsinoma Serosa Endometrium. A.
Bentuk non-invasif dari karsinoma serosa, ditandai
oleh sel-sel ganas (panah) dengan morfologi khas
karsinoma serosa yaitu sel-sel hanya melapisi
permukaan kelenjar endometrium tanpa invasi
stroma yang jelas. B. Pola pertumbuhan papiler yang
terdiri dari sel-sel ganas dengan atipia sitologis yang
jelas, gambaran mitosis atipikal, dan hiperkromasia.?

3. Karinoma Sel Jernih

Karsinoma sel jernih adalah karsinoma
yang jarang (kurang dari 10% dari semua karsi-
noma endometrial). Etiologinya masih belum
diketahui. Secara makroskopis, tumor ini tam-
pak sebagai massa yang mudah rapuh/
berdarah, dan tidak punya tampilan khas
tertentu yang bisa langsung membedakannya
dari tipe karsinoma endometrium lain.
Gambaran mikroskopik memperlihatkan pola
arsitektur papiler, tubulokistik, dan/atau solid,
dengan sel-sel poligonal, kuboid, gepeng, atau
berbentuk h o b n(@ratrusi inti ke dalam lumen)
dengan pleomorfik bervariasi, serta memiliki
sitoplasma jernih atau eosinofilik.>” Dapat
dilihat pada Gambar 3.

Gambar 3. Karsinoma Sel Jernih. A. Pola solid. B.
Pola papiler. C. Pola tubulokistik’

4. Karsinoma Tidak Terdiferensiasi dan
Karsinoma Dediferensiasi
Karsinoma endometrium tidak
terdiferensiasi merupakan neoplasma epitel
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ganas yang tidak menunjukkan diferensiasi
garis keturunan sel yang jelas, tipe ini jarang
ditemukan, hanya sekitar 2% dari semua
kanker endometrium. Gambaran mikroskopis
tipe tidak terdiferensiasi tampak tumor tersusun
dari sel-sel berukuran kecil hingga sedang yang
tidak melekat satu sama lain (diskohesif) dan
memiliki ukuran relatif sama, tersusun dalam
lembaran tanpa adanya pola sarang atau
trabekular yang jelas, sehingga dapat
menyerupai limfoma, plasmasitoma, sarkoma
stromal endometrium grade tinggi, atau
karsinoma sel kecil. Kromatin inti biasanya
terkondensasi, dan mitosis sering ditemukan.”

Sedangkan karsinoma dediferensiasi
terdiri dari karsinoma tidak terdiferensiasi dan
komponen yang terdiferensiasi biasanya
berupa karsinoma endometrioid dengan derajat
1 atau 2. Sebagian besar karsinoma terdiferen-
siasi membentuk massa yang besar, polipoid di
dalam lumen, dengan ukuran berkisar antara 2
hingga 15 cm. Nekrosis sering ditemukan.
Sebagian besar tumor mengenai korpus uteri,
namun banyak juga yang melibatkan segmen
bawah uterus.” Gambaran histologinya dapat
dilihat pada Gambar 4.

o R

Gambar 4. Karsinoma Endometrium Dediferensiasi.
A. Tumor menunjukkan komponen endometrioid dan
undi f f eryamgt bemwameuwt. B. Gambaran
pembesaran  tinggi  memperlihatkan  ciri-ciri
rhabdoid.”

e. Karsinosarkoma

Karsinosarkoma adalah tumor bifasik yang
memiliki komponen epitel dan mesenkimal
ganas. Komponen epitel sering menyerupai
karsinoma endometrioid berdiferensiasi buruk
atau karsinoma serosa. Sedangkan komponen
mesenkimal dapat bervariasi, ada yang berisi

elemen mesenkimal uterus seperti st r o ma l

sar cataal ei 0o my o sdan ada jnga
yang berisi tipe sel ganas heterolog misalnya

rhabdomyosaaucomandr os’ar coma

Karsinosarkoma merupakan 5% dari semua
keganasan pada uterus dan 6% dari penderita
karsinosarkoma adalah wanita dengan riwayat
penggunaan tamoxifen. Sekitar 45% kasus
dijumpai pada stadium 3 atau 4 saat
didiagnosis.”

Secara makroskopis karsinosarkoma
dijumpai sebagai tumor yang besar dan
polipoid, bahkan dapat menonjol keluar melalui
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ostium  serviks. Gambaran  mikroskopis

memperlihatkan area adenokarsinoma tipe
endometrioid, serosa, atau sel jernih yang
bercampur dengan elemen mesenkimal ganas
seperti yang terlihat pada

(sarkomatosa),
Gambar 5.3

Gambar 5. Karsinosarkoma. A. Mikrograf yang
menunjukkan adanya komponen epitel ganas dan
komponen stroma ganas. B. Metastasis kelenjar
getah bening dari karsinosarkoma yang hanya
memperlihatkan komponen epitel, sebagaimana
umumnya terjadi.3

PERKEMBANGAN KLASIFIKASI
KARSINOMA ENDOMETRIUM
Bokhman (1983) secara klasik

mengklasifikasikan karsinoma endometrium
menjadi 2 tipe, yaitu tumor tipe | dan tipe I1.57:14
Tumor Tipe | adalah lesi derajat rendah yang
bergantung pada estrogen, berkembang pada
kondisi hiperplasia endometrium, dan umum-
nya memiliki prognosis yang baik.>” Tumor ini
sering ditemukan pada stadium awal dan dapat
diobati secara efektif dengan operasi dan terapi
hormonal.' Tumor Tipe Il adalah tumor derajat
tinggi yang tidak bergantung estrogen,
biasanya timbul dari endometrium yang atrofi
atau lesi prekursor, dan lebih sering ditemukan
pada stadium lanjut.>'* Tumor Tipe Il memiliki
prognosis yang lebih buruk daripada tipe | yang
menyumbang sekitar 10-20% dari kasus, dan
sebagian besar termasuk dalam subkelompok
yang mirip serosa.”

Meskipun model dualistik telah mem-
berikan dasar untuk memahami patogenesis
karsinoma endometrium dan memandu pengo-
batan, heterogenitas klinis dan biologis dari
tumor-tumor ini tidak sepenuhnya terungkap.'
Sistem klasifikasi ini, meskipun berguna,
memiliki keterbatasan karena variabilitas antar-
pengamat yang signifikan, terutama pada
tumor derajat tinggi, dan tidak selalu berko-
relasi baik dengan hasil klinis.®#

Dalam satu dekade terakhir, berbagai
studi molekuler berskala besar berhasil
mengidentifikasi sejumlah perubahan genetik
dan epigenetik secara signifikan untuk mening-
katkan pemahaman karsinoma endometrium,
sekaligus membuka peluang stratifikasi pasien
yang lebih akurat berdasarkan prognosis dan
respon pengobatan.®' Pada tahun 2013,
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TGCA mengklasifikasikan kanker endometrium
menjadi 4  subkelompok vyaitu POLE
ultramutHgped mut at ed/

Mi cr os

I nst a(M8l) atauyni smatchcopypair

number attuip§3habnor seddcopy
mol ecul a

numberatabmov speci fic
Hal ini mengungkapkan bahwa karsinoma
endometrium jauh lebih heterogen dari yang
diyakini  sebelumnya.'  Perubahan ini
mendukung transisi dari sistem klasifikasi yang
berdasarkan morfologi saja menjadi sistem
histomolekuler terpadu, yang memungkinkan
stratifikasi risiko dan prognosis pasien yang
lebih tepat.
Klasifikasi

molekuler ini dilakukan

dengan pemeriksaan sur r ogat, eaitupan el

IHK untuk p53 dan protein MMR (MLH1, PMS2,
MSH2, MSHG6), serta pemeriksaan sekuensing
mutasi POLE pada domain eksonuklease (exon
9, 1, 13, 14).”" Berikut langkah-langkah
pemeriksaan bertahap yang dilakukan dalam
pengklasifikasian molekuler karsinoma
endometrium:™

1 Langkah pertama, analisis mutasi POLE
pada domain eksonuklease POLE. Jika
hasilnya positif, klasifikasikan sebagai
POLEmut, dan tidak perlu dilakukan
pemeriksaan molekuler lebih lanjut.

1 Langkah kedua, pemeriksaan MMR. Jika
POLE negatif, lakukan pemeriksaan
defisiensi MMR menggunakan IHK untuk
protein MLH1, PMS2, MSH2, dan MSH&6.
Jika ditemukan defisiensi MMR (kehilangan
satu atau lebih protein), klasifikasikan
sebagai MMRd.

1 Langkah ketiga, pemeriksaan IHK p53. Jika
pemeriksaan MMR normal
lakukan pemeriksaan P53 dengan IHK. Jika

(profi,ci ent)

P53 menunjukkan pola abnormal/mut an't

I i, klasifikasikan sebagai p53abn.

1 Langkah keempat, klasifikasi akhir. Jika
POLE, MMR, dan p53 semuanya negatif
atau normal, klasifikasikan sebagai NSMP.

Pada pedoman ESGO/ESTRO/ESP

2025, dijabarkan algoritme penilaian klasifikasi

molekuler karsinoma endometrium menggu-

nakan s ur r o g a t(memeiksaae IHK p53
dan protein MMR serta sekuensing mutasi

POLE) yang ditambahkan dengan peme-

riksaan IHK reseptor estrogen pada subtipe

NSMP yang dapat dilihat pada gambar 6. Pada

gambar dapat dilihat pemeriksaan dimulai

dengan dua analisis yang dapat dilakukan
secara simultan, tetapi hasilnya tetap
diinterpretasikan dengan urutan prioritas

POLE, MMR, dan p53 seperti yang dijelaskan

diatas.
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Pratiora (000

v

y

‘ POLE mutation analysis (IV, A) ‘ Immunchistechemistry analysis IV, B) ‘
Pathagenic POLE No pathogenic POLE P53
mutation mutation
v ' '

Loss of MSHE ar Retained mismatch p53 wild type pattern p53 equivocal OR pG3abn pattern
MSHB + MSH2, or repair expression heterogeneous (overexpression, null,
PMS2 or PM52 + or cytoplasmic)
MLH1 expression

»(  Twoconditions

Three conditions

v

TP53 sequencing (IV, B)

T

TP53"! Tp53™

5
.:_( Three conditions

E‘ .4

‘ Immunchistochemistry for cestrogen receptor (IV, A) ‘

v

v

QOestogen receptor negative (<10%)

Qestogen receptor positive (=10%)
Grading
Low grade High grade
(61,62) (@3)
NSMP low-grade and oestrogen
receptor-positive

Multiple dassifiers (IV, B)

4 POLE™+ MMRd = Classify as POLE™

NSMP high-grade or cestrogen
receptor-negative (or both)

POLE™"+p53abn = Classify as POLE™
MMRd +p53abn — Classify asMMRd
POLE™"+ MMRd +p53abn —+ Classify as POLE™

Gambar 6. Algoritme Penilaian Klasifikasi Molekuler Karsinoma Endometrium?°

Meskipun masih memiliki beberapa
kekurangan, klasifikasi molekuler merepresen-
tasikan kemajuan terobosan di samping
histopatologi. Klasifikasi ini menambahkan
informasi penting untuk mengarahkan studi di
masa depan, strategi pengobatan baru seperti

klasifikasi molekuler karsinoma endometrium
ini.

Karsinoma Endometrium POLE (DNA
Polymerase Epsilon)Ul t r amut at ed
POLE Ultramutated adalah subtipe dari

terapi targetdan per sonal i z eyhngme d ikarsinonega endometrium yang ditandai adanya

akhirnya dapat meningkatkan akurasi untuk
memprediksi luaran klinis
pasien.'418 Meskipun diperlukan penyempur-
naan lebih lanjut, klasifikasi molekuler mulai
diterapkan dalam rutinitas diagnosis
patologi."*'” Berikut akan dibahas keempat

676

(out cp me

mutasi domain eksonuklease dari gen DNA
polimerase epsilon (POLE) menyebabkan
tingkat mutasi somatik yang sangat tinggi
(ultrahigh).  Menurut TCGA, karsinoma
endometrium POLE ultramutated mencakup
sekitar 7-12% dari kanker endometrium dan
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sebagian besar gambaran histologi endo-
metrioid.'>'4'® Tumor ini seringkali derajat
tinggi (high-grade) dan menunjukkan infiltrasi
limfositik signifikan yang merupakan indikasi
dari respon imun yang kuat.'*'®  POLE
merupakan salah satu enzim penting yang
terlibat dalam replikasi DNA dengan fungsi
nukleolitik (proofreading). Enzim ini memiliki 2
domain yaitu domain polimerase yang
berfungsi menambahkan nukelutida baru saat
DNA di salin dan domain eksonuklease yang
berfungsi sebagai proofreading yang akan
mengoreksi kesalahan. Saat ada nukleutida
yang salah masuk, eksonuklease akan
mengoreksi dengan memotong nukleutida.?
Adanya mutasi gen POLE pada
domain eksonuklease menyebabkan fungsi

Pmm

proofreading terganggu sehingga DNA
polimerase epsilon tidak lagi mampu
memperbaiki  kesalahan replikasi yang

menyebabkan terjadinya akumulasi mutasi
(hypermutated phenotype) dan bila jumlah
mutasi sangat ekstrim (lebih dari 100
mutasi/Mb) disebut ultramutated.?®>?* Pada
kohort karsinoma endometrium TGCA,
ditemukan 59 mutasi somatik POLE-
exonuclease domain mutations (EDMs) dengan
11 varian patogen seperti yang terlihat pada
Tabel 1. Secara umum, terdapat lima mutasi
somatik POLE-EDM, terletak pada kodon 286,
411, 297, 456, dan 459 yang didefinisikan
sebagai “hotspot”.?*

Tabel 1. POLE-Exonuclease Domain Mutations (EDMs) pada Karsinoma Endometrium?*

Nucleotide Frequency in the Amino acid . .

substitution TCGA cohort* change Mutation outcome Site Exon
c.857C>G 21 p.Pro286Arg Pathogen EDM hotspot 9
c.1231G>C 13 p.Vald11lLeu Pathogen EDM hotspot 13
c.890C>T 3 p.Ser297Phe Pathogen EDM hotspot 9
c.1366G>C 2 p.Ala456Pro Pathogen EDM hotspot 14
c.1376C>T 2 p.Ser459Phe Pathogen EDM hotspot 14
¢.1100T>C 2 p.Phe367Ser Pathogen EDM hotspot 11
c.1270C>A 2 p.Leud24lle Pathogen EDM 13
c.884T>G 1 p.Met295Arg Pathogen EDM 9
c.1102G>T 1 p.Asp368Tyr Pathogen EDM 11
c.1307C>G 1 p.Pro436Arg Pathogen EDM 13
c.1331T>A 1 p.Metd44Lys Pathogen EDM 13
c.833C>T 1 p.Thr278Met Variant of unknown significance EDM 9
c.1270C>G 1 p.Leud24Val Variant of unknown significance EDM 13
c.1282G>A 1 p.Ala428Thr Variant of unknown significance EDM 13
c.1394C>T 1 p.Ala465Val Variant of unknown significance EDM 14
c.1056G>T 1 p.GIn352His Non-pathogenic EDM 11
¢.1101dupT 1 p.Asp368 Non-pathogenic EDM 11
c.1187A>G 1 p.Glu396Gly Non-pathogenic EDM 12
c.1204T>C 1 p.Cys402Arg Non-pathogenic EDM 12
c.1358A>G 1 p.GIn453Arg Non-pathogenic EDM 13
c.1382C>T 1 p.Ser461Leu Non-pathogenic EDM 14

Prognosis yang baik disertai tingkat
keberhasilan penyelamatan yang berkelan-
jutan, membuka peluang penerapan strategi
de-eskalasi terapi yaitu pengurangan intensitas
pengobatan tanpa perlu kemoterapi agresif,
sehingga pasien dapat diobati dengan terapi
yang lebih ringan dan mengurangi efek
samping, seperti pemberian terapi target
sebagai opsi baru pada pasien.'214.18

disebabkan oleh hipermetilasi promotor MLH1
yang didapat, dan sisanya karena mutasi.'?
Jalur MMR terdiri dari enzim perbaikan spesifik
yang bergantung pada empat gen utama yang
terdiri dari MLH1, PMS2, MSH2, dan MSHS6.
Proses perbaikan ini dimulai dari dikenalinya
ketidakcocokan pada DNA untai ganda oleh
Mu taS(heterodimer MSH2-MSH6, dominan
pada sel manusia) atau Mu tBSheterodimer
MSH2-MSH3). Saat mengenali lesi, protein

Karsinoma Endomatrium Hy per mut at eteldebut mengalami perubahan konformasi,
Mi crosatellite (MSInatawm b i | agaryapat berikatan sebagai homodimer dan

Mi s mat c h dRd p a(MMRd)

Mi s mat ¢ WMMR eagatah sistem
yang dilakukan sel untuk memperbaiki
kerusakan DNA dan menjaga integritas genom.
Adanya perubahan pada jalur ini dapat terjadi
melalui dua mekanisme yaitu mutasi (somatik
atau g e r m) dampembungkaman epigenetik
(hipermetilasi promotor gen MLH1). Mayorita
kasus dMMR (defisiensi MMR), sekitar 75%,
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membentuk ikatan stabil dengan basa yang
tidak cocok. Setelah ini selesai, Mu t nserekrut
Mu t Lke kompleks Mu t-k8tidakcocokan.
Perakitan ini akan memicu aktivitas endo-
nuklease dari PMS2 yang membuat patahan

untai tunggal (si n-gt eand) db dekah k

mi s ma tao hmembuka jalan masuk bagi
exonuclease 1 (EXO1), yang kemudian
memotong bagian DNA salah tersebut hingga
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akhirnya lesi DNA terlepas. Kemudian DNA
polymerase 0 (Pold) mengisi ulang bagian DNA
yang hilang dengan basa yang benar,
menggunakan untai DNA pasangan sebagai
cetakan. DNA ligase | menyambung kembali
backbone DNA sehingga menjadi utuh. Hasil
akhirnya missmatch hilang dan DNA kembali
normal.?®

Pasien karsinoma  endometrium
dengan kerusakan jalur MMR menunjukkan
berbagai mutasi somatik, terutama di daerah
DNA berulang (mikrosatelit) yang sangat rentan
mengalami kesalahan replikasi. Kesalahan-
kesalaahn yang tidak diperbaiki ini akan terus
menumpuk setiap kali sel membelah. Akibat-

nya, banyak akumulasi mutasi genetik (h 'y p-e r

mu t a)t @aad panjang daerah mikrosatelit
menjadi sangat tidak stabil serta berbeda-beda
di setiap sel. Kondisi inilah yang disebut
ketidakstabilan ~ mikrosatelit
I nst @M8l).¥ Kalogpok ini mencakup 20—
30% pasien karsinoma endometrium, sebagian
besar tipe endometrioid. Mutasi yang sering
dilaporkan meliputi PTEN (75-85%), PIK3CA
(50-55%), PIK3R1 (30—40%), KRAS (35%) dan
ARID1A (35-40%) dengan < 5% TP53. Pasien
kelompok ini umumnya memiliki prognosis
inter médi at e.

Defisiensi  protein  MLH1, MSH2,
MSH6, dan PMS2 dapat diidentifikasi dengan
pemeriksaaan IHK, yang telah menjadi metode
standar untuk mendeteksi tumor dMMR. Hasil
pulasan IHK nya dapat dilihat pada gambar 7.
Gambar A menunjukkan pulasan H&E karsi-
noma endometrium endomatiroid, yang ketika
dipulas dengan IHK, ekspresi PMS2 hilang
(gambar B), namun pewarnaan inti pada MSH6
tetap ada (gambar C). Hal ini menunjukkan
adanya defisiensi gen PMS2.

W i,

Gambar 7. Contoh Pemeriksaan IHK MMRd. A.
Pewarnaan H&E Karsinoma endometrium tipe
endometrioid. B. Tidak ada imunoreaktif inti pada
PMS2 dengan pemeriksaan IHK. C. Masih ada
pewarnaan inti pada MSH6 dengan pemeriksaan
IHK .22

678

Pmm

Kerusakan pada sistem MMR
menyebabkan akumulasi luas mutasi genetik
(hy per mijt arhasimg-masing mutasi
berpotensi menghasilkan protein abnormal

yang berbeda. Protein abnormal ini di kenal i

oleh sistem kekebalan tubuh sebagai
neoantigen. Ribuan mutasi tersebut dapat
menghasilkan banyak neoantigen yang
kemudian memicu aktivitas respons imun,
khususnya limfosit T CD8+, sehingga tumor
dengan infiltrasi sel T CD8+ menjadi lebih
imunogenik. Berdasarkan mekanisme ini
pasien dalam kelompok ini sangat baik untuk

pengobatan imunoterapi, khususnya | mmu n e

Checkpoi nt(ICh'*hi bitor

Karsinoma
Hi gabau p53 Abnormal
Karsinoma endometrium subtipe co p-y

(Mi cr os at elnluintbes r (CKH) gtdu p53 abnormal ditandai

oleh banyaknya alterasi salinan genom (c 0o p y
number a ), beban anutasioyang relatif
rendah, dan mutasi TP53 yang hampir
mendekati universal (>90%).'>' Subtipe ini
terdapat pada sekitar seperempat pasien
karsinoma endometrium dan mencakup
sebagian besar karsinoma serosa dan kasus
endometrioid g r a 8.8 Sering muncul pada
stadium lanjut, bersifat agresif, memiliki tingkat
kekambuhan yang tinggi dan kelangsungan
hidup bebas penyakit (di s efarsee
lebih rendah sehingga mungkin memerlukan
eskalasi pengobatan untuk meningkatkan hasil.
Subtipe ini merupakan karsinoma endometrium
dengan prognosis buruk.'?'4

Protein p53 dikenal sebagai “guar di an

of t he (peejag® genom)”’, berfungsi
memperbaiki kerusakan DNA atau menginduksi
apoptosis bila kerusakannya terlalu parah. Dari
pemeriksaan IHK, kelainan ekspresi p53 dapat
diamati dari pola overekspresi, n(hildngnya
ekspresi), atau ekspresi sitoplasmik yang dapat
dilihat pada gambar 8. Tampak overekspresi
p53 pada inti sel tumor gambar A, tidak ada
ekspresi p53 sama sekali pada sel tumor
dengan kontrol internal positif di gambar B, dan
adanya ekspresi sitoplasmik yang abnormal
pada sisi kanan gambar C. Pemeriksaan status
mutasi p53 selain dengan pewarnaan IHK, juga
dapat dilakukan menggunakan NGS (Ne x t
Gener ati on 8 8eaineit, cmutasj )
pada gen FBXW7, PPP2R1A, dan jalur
PIBK/AKT/mTOR juga ditemukan cukup sering
dalam subtipe p53 abnormal, serta adanya
amplifikasi E R B Bpada sebagian pasien yang
bisa menjadi target terapi potensial.'?
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Sub tipe NSMP merupakan kelompok yang
paling umum pada karsinoma endometrium,
mencakup sekitar 39% kasus, dan ditandai
ol dengan tidak adanya kerusakan pada jalur
7. mi s mat ¢ h(MMRY, pidak ada mutasi gen
g POLE dan kelainan pada p53.%'2" Tumor ini
sering ditandai oleh ekspresi reseptor estrogen
dan progesteron yang tinggi.>° NSMP adalah
DR G subtipe yang problematik karena tidak ada
R biomarker prediktif yang spesifik, sehingga
woi i, % SR diagnosis dibuat dengan menyingkirkan tiga
LR : subtipe lainnya bukan dengan mengkonfirmasi
SR AR biomarker spesifik.®
S Mutasi terutama melibatkan CTTNB1
i (>50%), diikuti oleh PTEN dan PIK3, sementara
mutasi TP53 kemungkinan besar tidak ada
pada kelompok pasien ini.'2'* Mutasi CTTNB1
berkaitan erat dengan aktivasi jalur sinyal
Whnt/B-catenin, yang memainkan peran utama
dalam tumorigenesis.'® Meskipun mutasi ini
Karsinoma endometrium C o p-Mu mb e r L o Wsering muncul pada tumor derajat rendah dan
atauNo Specific Mol(NSEBM)I| ar Badiarh iala® paradoksnya tumor dengan
Karsinoma endometrium ¢ o pnyu mb e r  mutasi CTNNB1  menunjukkan  risiko
| oCNL) atauno specific mol e &ekdmbduhan yang febih tiggi dibandingkan
(NSMP) adalah subtipe molekuler dari kanker dengan tumor yang tidak memiliki mutasi (wi - d
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Gambar 8. Contoh Representatif Pola Pewarnaan
IHK p53 yang Abnormal. A. Overekspresi. B. Null. C.
Sitoplasmik abnormal di sisi kanan.'®23

endometrium yang ditandai dengan stabilitas

t y p°d.ebih ringkasnya, keempat klasifikasi

mikrosatelit, memiliki prognosis i nt er me d i arlolékuler ini dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Subtipe Molekuler Karsinoma Endometrium.

Subtipe Karakteristik Frekuensi Mutasi Khas Gambaran Klinis/ Prognosis &
Molekuler Utama Histologis Respon Terapi
Mutasi domain
eksonuklease Sebagian besar  Prognosis sangat
POLE genP OL,E tipe endometrioid, baik; potensi de-
Ul tramut a menghasilkan 7-12% POLE sering derajat tinggi,  eskalasi terapi;
beban mutasi infiltrasi limfositik sal vage r
sangat tinggi signifikan tinggi
(ultrahigt
Prognosis
Defisiensi jalur P T E (¥5-85%), Sebagian besartipe i nt er medi
Mi s mat ch Pl K3 G®W55%), endometrioid; tumor  respons baik
hyper mut a (MLH1, MSH2, 20-30% P 1 K 3(B0+40%), imunogenik dengan terhadap
/ M Satau dMMR  MSHG6, PMS2); ° K R A 85%), infiltrasi CD8+; imunoterapi
ketidakstabilan AR D@BHM40%); sering usia lebihtua (I mmun e
mikrosatelit (M S) jarang T P 5(35%) & obesitas Checkpoin
I nhi)bi tor
Prognosis buruk;
kekambuhan
Copy numb TP5BBXWPI K3 . tinggi; mungkin
Copwyumber al t ertiagtii o PPP2R1A 5:;1?%2;:3’;&3; memerlukan
hi gh (a@GWN mutasiTP5 3 20-25% jalurP1 3K/ AKT/ deraiat 3- aaresif eskalasi terapi
p 5 d@bnormal hampir universal (50-60%), r'rf t’d'gm | ’n' t dan kombinasi
(>90%) E R B B(25%) sering stadium fanju target molekuler
Copiyumber itl?(lr)(l)“st:tseht tidak C T NN B>50%) Umumnya rrﬁgpo‘?? me d i
Il ow (CNL) ada kerusal%an PTEMI| K 3° ’ endometrioid derajat mutasiCT NNB 1
no specif ) 39-50% . il rendah, ekspresi berhubungan
MMR, mutasi biasanya tidak ada e
mol ecul ar . reseptor estrogen & dengan risiko
P OL,Btau mutasiT P 5 3 2
pr o f(NSMB) kelainan p53 progesteron tinggi kekambuhan
P lebih tinggi
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IMPLIKASI KLASIFIKASI MOLEKULER
TERHADAP PENATALAKSANAAN KARSI-
NOMA ENDOMETRIUM

Dalam revisi terbaru FIGO 2023, tipe
histologi karsinoma endometrium dibedakan
menjadi non-agresif dan agresif. Tipe histologis
non-agresif terdiri dari karsinoma endometrioid
derajat rendah (grade 1 dan 2), sedangkan tipe
histologis agresif terdiri dari karsinoma
endometrioid derajat tinggi (grade 3), karsi-
noma serosa, karsinoma sel jernih, karsinoma
campuran, karsinoma tidak terdiferensiasi,
karsinosarkoma, serta  karsinoma tipe
musinosa gastrointestinal dan mesonephric-
like."" Penting untuk diketahui bahwa Kkarsi-
noma endometrium tipe endometrioid derajat
tinggi (grade 3) memiliki heterogenitas dalam

Pmmm

prognosis, manifestasi klinis, dan profil mole-
kuler, serta merupakan tipe tumor yang paling
mendapatkan manfaat dari klasifikasi molekuler
karna profil molekuler pada tipe endometrioid
derajat tinggi ini mampu membedakan kelom-
pok dengan prognosis baik, misalnya POLEmut
pada stadium awal maupun kelompok dengan
prognosis buruk misalnya p53 abnormal/
p53abn. Tanpa analisis molekuler, karsinoma
endometrium tipe endometrioid derajat tinggi
tidak dapat ditempatkan secara tepat ke dalam
stratifikasi risiko. '"'* Stadium karsinoma
endometrium terbaru sesuai FIGO tahun 2023
ini dapat dilihat pada Tabel 3. Sedangkan
penambahan molekuler ke dalam kriteria
penentuan stadium pada FIGO tahun 2023
dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 3. Stadium Karsinoma Endomatrium berdasarkan FIGO 2023"!

Stadium Deskripsi
Stadium |  Terbatas pada korpus uteri dan ovarium
1A Penyakit terbatas pada endometrium ATAU tipe histologis non-agresif, contohnya endometrioid derajat rendah,
dengan invasi kurang dari setengah miometrium dengan tidak ada atau fokal keterlibatan ruang limfovaskular
(LVSI) ATAU penyakit dengan prognosis baik.
IA1 Tipe histologis non-agresif yang terbatas pada polip endometrium ATAU terbatas pada endometrium
IA2 Tipe histologis non-agresif yang melibatkan invasi kurang dari setengah miometrium dengan tidak ada atau
fokal keterlibatan LVSI
IA3 Karsinoma endometrioid derajat rendah terbatas pada uterus dan ovarium
1B Tipe histologis non-agresif dengan invasi setengah atau lebih dari miometrium, dan dengan atau tanpa LVSI
IC Tipe histologis agresif terbatas pada polip atau terbatas pada endometrium
Stadium Il Invasi stroma serviks tanpa ekstensi ekstrauterin ATAU LVSI yang substansial ATAU tipe histologis agresif
dengan myometrium invasi.
1A Invasi stroma serviks dari tipe histologis non-agresif
1B LVSI substansial dari tipe histologis non-agresif
|[e; Tipe histologis agresif dengan keterlibatan miometrium apa pun
Stadium Il Penyebaran tumor lokal dan/atau regional dari subtipe histologis apa pun
A Invasi serosa uteri, adneksa, atau keduanya melalui ekstensi langsung atau metastasis
IIA1 Penyebaran ke ovarium atau tuba fallopi (kecuali saat memenubhi kriteria stadium 1A3)
IIA2 Keterlibatan subserosa uteri atau penyebaran melalui serosa uteri
B Metastasis atau penyebaran langsung ke vagina dan/atau ke parametrium atau peritoneum pelvis
I11B1 Metastasis atau penyebaran langsung ke vagina dan/atau parametrium
11IB2 Metastasis ke peritoneum pelvis
nc Metastasis ke kelenjar getah bening pelvis atau para-aortik atau keduanya
IIC1 Metastasis ke kelenjar getah bening pelvis
IC1i Mikrometastasis
IIC1ii Makrometastasis
IIC2 Metastasis ke kelenjar getah bening para-aortik hingga ke pembuluh ginjal, dengan atau tanpa metastasis
ke kelenjar getah bening pelvis
IIC2i Mikrometastasis
I11IC2ii Makrometastasis
Stadium IV Penyebaran ke mukosa kandung kemih dan/atau mukosa usus dan/atau metastasis jauh
IVA Invasi mukosa kandung kemih dan/atau mukosa usus/usus besar
IVB Metastasis peritoneum abdomen di luar pelvis
IVC Metastasis jauh, termasuk metastasis ke kelenjar getah bening ekstra- atau intra-abdomen di atas pembuluh

ginjal, paru-paru, hati, otak, atau tulang

Tabel 4. Stadium Karsinoma Endometrium FIGO dengan Klasifikasi Molekuler!"

Penetapan Temuan Molekuler pada Pasien dengan Kanker Endometrium dini (Stadium | dan Il Setelah Penentuan
Stadium Stadium Bedah)
Stadium Karsinoma endometrium POLEmut, terbatas pada korpus uteri atau dengan ekstensi ke serviks, tanpa

IAmpoLemutt  memandang derajat LVSI (lymphovascular space invasion) atau tipe histologis
Stadium Karsinoma endometrium p53abn, terbatas pada korpus uteri atau dengan ekstensi ke serviks, tanpa
1ICmMps3abn memandang derajat LVSI (lymphovascular space invasion) atau tipe histologis
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Sekitar 5% kasus karsinoma endo-
metrium membentuk subset kecil yang
menunjukkan kombinasi lebih dari satu profil
molekuler, misalnya POLEmut dan p53abn
atau MMRd dan p53abn, yang dikenal sebagai
multiple classifiers. Pada kasus multiple
classifiers dengan POLEmut atau MMRd dan
abnormalitas p53 sekunder, bukti ilmiah
menunjukkan bahwa tumor tidak seharusnya
diklasifikasikan sebagai p53abn, karena
prognosis tetap sesuai dengan kelompok
POLEmut atau MMRd yang umumnya lebih
baik. Sehingga, pasien dengan POLEmut dan
p53abn dianalisis sebagai POLEmut, sedang-
kan pasien dengan MMRd dan p53abn
diperlakukan sebagai MMRd, sementara
pasien dengan POLEmut dan MMRd memiliki
data yang masih terbatas, sehingga skrining
sindrom Lynch sebaiknya dipertimbangkan.
Meskipun demikian, bidang ini masih dalam
tahap pengembangan dan membutuhkan
validasi lebih lanjut.

Pada karsinoma endometrium stadium
awal, keberadan mutasi patogenik POLE atau
kelainan p53 telah dimasukkan sebagai faktor
modifikator sistem stadium FIGO terbaru. Pada
tumor stadium | dan Il, apabila temuan bedah
dan histopatologi menunjukkan karsinoma
endometrium dengan POLEmut, terbatas pada
korpus uteri atau dengan ekstensi ke serviks,
tanpa memandang derajat LVSI atau tipe
histologi, kini diklasifikasikan sebagai Stadium
IAMPOLEmut. Sebaliknya karsinoma endo-
metrium dengan kelainan p53abn, terbatas
pada korpus uteri dengan derajat invasi
miometrium apapun, dapat disertai atau tanpa
invasi serviks dan tanpa memandang derajat
LVSI, diklasifikasikan sebagai Stadium
[ICmp53abn." Sementara pada karsinoma
endometrium stadium lanjut (stadium 1l — V)
yang ditentukan berdasarkan temuan bedah
dan/atau klinikopatologis, penentuan stadium
tidak mengalami perubahan setelah dilakukan
karakterisasi molekuler tambahan. Namun
demikian integrasi klasifikasi molekuler tetap
memberikan nilai prognostik dan implikasi
terapeutik yang penting sehingga profil
molekulernya tetap diperiksa dan dicatat.'

Pengelompokkan kelompok risiko juga
disempurnakan pada pedoman ESGO/ESTRO/
ESP tahun 2025 sesuai dengan FIGO tahun
2023 dan klasifikasi molekuler yang menjadi
dasar pedoman terapi adjuvan. Pedoman terapi
adjuvan untuk pasien dengan karsinoma
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endometrium sangat bergantung pada kelom-
pok risiko prognostik mereka seperti yang
terlihat pada tabel 5. Risiko prognostik
didefinisikan sebagai perkiraan risiko kekam-
buhan keseluruhan dalam 5 tahun, yaitu pada
kelompok risiko rendah (<8%), kelompok risiko
menengah (8-14%), kelompok  risiko
menengah-tinggi  (15-24%), dan kelompok
risiko tinggi (225%).%°

Untuk risiko rendah (sel hijau pada
tabel 5), tidak direkomendasikan terapi adju-
van. Pada risiko intermediate (sel kuning pada
tabel 5), brakiterapi vagina adjuvan harus di
pertimbangkan, tidak diberikan terapi adjuvan
juga merupakan pilihan terutama untuk pasien
<60 tahun atau dengan karsinoma derajat
rendah. Risiko intermediate-tinggi yang ditan-
dai dengan sel warna oranye pada tabel 5,
direkomendasikan radioterapi eksternal adju-
van untuk optimalisasi kontrol pelvis. Braki-
terapi vagina merupakan alternatif, terutama
bagi pasien yang menjalani staging kelenjar
getah bening dan terbukti. Tanpa terapi
adjuvan juga bisa dipertimbangkan, khususnya
pada pasien dengan staging nodus (pNO),
tanpa LVSI substansial, dan penyakit derajat
rendah.?°

Untuk kelompok risiko tinggi (sel merah
pada tabel 5), direkomendasikan radioterapi
eksternal dengan kemoterapi bersamaan dan
adjuvan atau kemoterapi sekuensial dengan
radioterapi. Kemoterapi dengan/atau tanpa
brakiterapi juga merupakan pilihan alternatif.

Untuk pasien stadium llim-IVAMMMRA,
kemoterapi adjuvan ditambah  immune
checkpoint inhibitor (dengan/atau tanpa

radioterapi eksternal) harus dipertimbangkan.
Pada pembaharuan pedoman ESGO/ESTRO/
ESP tahun 2025, ada 4 kategori yang masuk
kelompok risiko tidak pasti (sel abu-abu pada
tabel 4). Pada kelompok kategori stadium awal
(stadium IA1 dan IC), ada sedikit data yang
menunjukkan bahwa risiko kekambuhan agak
lebih tinggi dibanding karsinoma endometrium
risiko rendah. Namun, terapi adjuvan umumnya
tidak direkomendasikan. Sedangkan pada
kategori stadium lanjut (stadium Ill dan IVA),
karna data masih terbatas belum ada pedoman
terapi yang pasti, namun penurunan intensitas
terapi (de-eskalasi) dari rejimen risiko tinggi
dapat dipertimbangkan.?’ Ringkasan rekomen-
dasi terapi adjuvan pada masing-masing
kelompok risiko dapat dilihat pada Gambar 9.

\YZEIM No. 2 Mei 2026



Pendekatan Karakteristik Morfologi dan Klasifikasi Molekuler

Deza Anggraini, Hartono Tjahjadi, Puspita Eka Wuyung

Tabel

5. Déefinisi

ESTRO/ESGO/ESP 2025%

Kelompok Risiko Berdasarkan Stadium

Pratiora (000

FIGO 2023 dan Klasifikasi Molekuler pada

2023 FIGO staging*

Molecular classificationt

POL™®

MMRd

NSMP low-grade
and oestrogen
receptor-positive

NSMP high-grade or
oestrogen receptor-
negative (or both)f

p53abn

Confined to the uterine corpus

I1A1

Low-grade endometrioid,
confined to polyp or
endometrium (no
myoinvasion)

IAm P O L&t

T 1IC m p53abn

1A2

Low-grade endometrioid,
myoinvasion <50%, no
focal lymphovascular
space invasion

IAm P O L™t

IA3

Low-grade endometrioid
carcinoma of the
endometrium and ovary

Low-grade endometrioid,
myoinvasion 250%, no
or focal lymphovascular
space invasion

IAm P O L™

High-grade histologiesf,
limited to polyp or
endometrium

IAm P O L&

NA

Confined to the uterus

1A

Low-grade endometrioid,
invasion of the cervical
stroma

IAm P O L™

1IB

Low-grade endometrioid,
substantial
lymphovascular space
invasion

IAm P O L&t

Ic

High-grade histologies,
myoinvasion

IAm P O L™t

Myoinvasion <50%, no
or focal lymphovascular
space invasion

lc

High-grade histologies,
myoinvasion

IAm P O L™

lc

High-grade histologies,
myoinvasion

IAm P O L™

lIc

High-grade histologies,
myoinvasion

IAm P O L™

Local spread, regional spread, or both

A

A1

Spread to ovary or
fallopian tube (except
when meeting stage IA3
criteria)

A

A2

Involvement of uterine
subserosa or spread
through the uterine
serosa

ns

ns1

Metastasis or direct
spread to the vagina,
parametria, or both

ns

nB2

Metastasis to the pelvic
peritoneum

lnc

lInc1

lnc

lCHi

Pelvic lymph node nr
Micromet i

lnc

HICii

Macron

lnc

11nc2

Para-aortic lymph node metastasis (up to renal vessels)

lnc

lIC2i

Micromet

nc

IC2ii

Macrometastasis

Locally advanced di n

ic di or both

IVA

Invasion of the mucosa
and/or the intestinal
mucosa

=

di or residual dis

after surgery

Il or
IVA

With residual disease

VB

Peritoneal metastatis
beyond pelvis

IVC

Distant

Myoinvasion 250%, no
or focal lymphovascular
space invasion

Hijau: risiko rendah, kuning: risikoi nt e r ejerdnyeatisikoi nt e r eitnggi, mdrah: risiko tinggi, dan abu-
abu: klasifikasi risiko yang tidak pasti karena data yang tidak mencukupi.

682

\YZEIM No. 2 Mei 2026



Pendekatan Karakteristik Morfologi dan Klasifikasi Molekuler

Deza Anggraini, Hartono Tjahjadi, Puspita Eka Wuyung

Prasess TR

Endometrial carcinoma stage HVA*

: .

Low risk Intermediate risk

I —

:

High-intermediate risk High risk

l  J

v . r :

No adjuvant Vaginal No adjuvant
therapy (1, A) brachytherapy therapyt
(IA) (I, )

External
beam
radiotherapy}

Vaginal
brachytherapy§
(1,B)

(ILA)

No adjuvant EBRT + chemo- Chemotherapy Stage llim-VAm
therapyl therapy with MMRd:
(IV.B) (concurrent or without (T +immune
and adjuvant vaginal checkpaint
chemo- brachytherapy inhibitors (with
therapy; |, B) (,B) or without
external beam
radiotherapy; I, B)

Gambar 9. Algoritme Terapi Adjuvan pada Karsinoma Endometrium Stadium IA-IVA.2°

KESIMPULAN

Perjalanan klasifikasi dan stadium
karsinoma endometrium mencerminkan peru-
bahan paradigma dari pendekatan morfologi
murni menuju integrasi molekuler yang lebih
presisi. Dimulai dari Bokhman (1983) yang
memperkenalkan konsep dualistik, disem-
purkan WHO dengan membagi karsinoma
endometrium ke dalam beberapa subtipe
histologis. Perubahan besar datang pada tahun
2013,ketkaThe Cancer
mengidentifikasi empat subtipe molekuler

karsinoma endometrium, yaitu POLE ul t r a
h i ¢2h Endometrial cancer statistics [Internet].

mut a,t M8/MMRd, copnyumber /
p53abn, dan ¢ o pnyu mb e ¥NSMR Temuan
ini merevolusi cara pandang, karena klasifikasi
molekuler terbukti lebih akurat dalam mempre-
diksi prognosis dibandingkan klasifikasi morfo-
logis tradisional.

Adanya penemuan klasifikasi mole-
kuler ini didukung oleh WHO pada edisi ke-5
tahun 2020, oleh FIGO di tahun 2023, dan yang
terbaru oleh ESGO/ESTRO/ESP di tahun 2025
yang merupakan u p d arekemendasi tahun
2021. Dengan demikian, perkembangan klasi-
fikasi dan staging karsinoma endometrium
telah bergerak dari paradigma sederhana
berbasis histologi ke arah sistem multidimen-
sional yang mencakup anatomi, morfologi,
molekuler, dan biomarker, sehingga memung-
kinkan stratifikasi risiko yang lebih akurat dan
terapi yang lebih individual.
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