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ABSTRACT

Background: Primary lung cancer is a major public health problem and the
commonest fatal malignancy in the developed world. Survival of lung cancer is stii}
poor because the development of clinically silent and undetected metastases in the
majority of patients.

Objective: To study some factor associated with a 1-year survival rate on lung
cancer patients. Variables: This study observed independent variables which
assumed associated with a 1-year survival rate, i.e.: staging, performance status,
treatment, histological/ cytological type, complication, sex and age.

Research design: Cohort study. Respondents: Lung cancer patients adinitted to Dr.
Kariadi Hospital from January 2001- July 2003. Study participants were 54 cases
(42 men, 12 women). Analysis were done by Relative Risk (RR), Chi-square test,
Fisher’s exact test and survival analysis.

Results: The 1-year survival is 25,93%, staging (Chi-square test (p): 0,013; RR:
3,760 (95% CI: 1,760-7,908); log rank test (p): 0,0286), performance status {Chi-
square test (p): 0,000; RR: 23,947 (93% CI: 3,88-169,292); log rank test (p). 0,000},
treatment {Chi-square test (p): 0,091; RR: 2,750 (95% CI: 1,243-6,084); log rank
test (p); 0,099}, complication {Chi-square test (p): 0,013; RR: 3,760 (95% CIL:
1,760-7,908); log rank test (p): 0,376}, histological/ cytelogical type: log rank test
(p): 0,087, sex {Chi-square test (p): 0,771; RR: 0,714 (95% CI. 0,272-1,877); log
rank test (p): 0,417}, age {Chi-square test (p): 0,366; RR: 0,749 (95% CI: 0,289-
1,938); log rank test (p): 0,348}

Conclusions: Staging and performance status were significantly associated with a 1-

year survival rate while treatment, complication, histological/ cytolo gical type, sex

and age were not.
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ABSTRAK

Latar belakang: Kanker paru primer telah menjadi masalah kesehatan masyarakat
vang penting dan merupakan penyebab kematian karena kanker yang terbanyak di
negara-negara berkembang, Ketahanan hidup kanker paru masih tetap buruk sebab
perkembangan kanker yang tenang dan terjadinya metastasis yang tidak terdeteksi
pada sebagian besar penderita.

Tujuan: Mempelajari beberapa faktor yang berhubungan dengan ketahanan hidlip 1
tahun penderita kanker paru. Variabel: Dalam penelitian ini diamati beberapa
variabel bebas yang diduga berhubungan dengan ketahanan hidup 1 tahun, yaitu:
stadium, status tampilan, pengelolaan, tipe histologi, komplikasi, jenis kelamin dan
wnur.

Desain penelitian: Penelitian Kohort. Responden: Penderita kanker paru yang
dirawat di RS Dr. Kariadi Semarang sejak Januari 2001~ Juli 2003. Jumlah
responden 54 penderita (42 pria, 12 wanita). Analisa dengan Risiko relatif (RR), uji
Chi-square, uji Fisher’s exact and analisis survival.

Hasil: Angka ketahanan hidup 1 tahun adalah 25,93%, stadium {uji Chi-square
(p): 0,013; RR: 3,760 (95% CI: 1,760-7,908); uji log rank (p): 0,0286}, status
tampilan {uji Chi-square (p): 0,000; RR: 23,947 (95% CI. 3,88-169,292); uji log
rank (p): 0,000}, pengelolaan {uji Chi-square (p): 0,091; RR: 2,750 (95% CI:
1,243-6,084); uji log rank (p): 0,099}, komplikasi {uji Chi-square (p): 0,013; RR:
3,760 (95% CI: 1,760-7,908); uji log rank (p): 0,029}, jenis histologi: ujilog rank
(p): 0,087, jenis kela.min {uji Chi-square (p): 0,771; RR: 0,714 (95% CIL: 0,272~
1,877); uji log rank (p): 0,417}, umur {uji Chi-square (p): 0,366; RR: 0,749 (95%
CI: 0,289-1,938); uji log rank (p): 0,348}.

Kesimpulan: Stadium dan status tampilan mempunyai hubungan yang benmakna
dengan ketahanan hidup 1 tahun sedangkan pengelolaan, komplikast, tipe histologi,

jenis kelamin dan umur tidak mempunyai hubungan yang bermakna.




BAB I
PENDAHULUAN

L1. LATAR BELAKANG PENELITIAN

Prevalensi kanker paru di negara maju sangat tinggi, di USA tahun 1993
ditaporkan 173.000/ tahun, di Inggris 40.000/ tahun, sedangkan di Indonesia menduduki
peringkat 4 kanker terbanyak. Di RS Kanker Dharmais Jakarta tahun 1998 kanker parn
menduduki urutan ke 3 sesudah kanker payudara dan leher rahim. Karena sistem
pencatatan yang belum baik, prevalensi pastinya belum diketahui tefapi klinik kanker dan
paru di rumah sakit merasakan benar peningkatannya. Di negara berkembang lain
dilaporkan insidensinya naik dengan cepat, antara lain karena konsumsi rokok yang
berlebihan. Sebagian besar kanker paru mengenai pria (65%).

Pengobatan kanker paru adalah combined modality therapy (terapi multi-
modalitas). Kenyataannya pada saat pemilihan terapi, sering bukan hanya dihadapkan
pada jenis histologis, derajat dan tampilan penderita saja tetapi juga kondisi non-medis
seperti fasilitas yang dimiliki rumah sakit dan ekonomi penderita juga merupakan faktor
yang amat menentukan. 2

Sebagian besar penderita datang berobat ketika keadaan penyakit sudah lanjut
sehingga tidak memungkinkan diadakan pembedahan lagi. Meskipun di negara maju
angka operabilitas sekitar 20%, di Jakarta angka terscbut tidak sampai 10%. Salah satu
modalitas untuk penanganan kanker paru yang tidak operabel adalah kemoterapi.
Sayangnya sampai saat ini belum ditemukan sitostatika klusus untok kanker paru yang
dapat memberi respons 100%. Manfaat kemoterapi pada kanker paru masih terbatas,
hasil yang dicapai yaitu respons rata-rata hanya 20-30% dengan masa tengah tahan hidup
(median Ketahanan hidup) kira-kira 20 minggu. >

Oleh karena itu timbul pertanyaan bagaimana nasib penderita kanker paru yang

dirawat di RS Dr. Kariadi setelah pulang dari RS?

IPT-DUSTAK van
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L2. RUMUSAN MASALAH

Dengan memperhatikan latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan masalah

penelitian sebagai berikut:

a. Berapa angka ketahanan hidup 1 tahun penderita kanker paru yang di rawat di RS
Dr. Kariadi 7

b. Faktor-faktor apa saja yang mempengaruhi ketahanan hidup 1 tahun penderita kanker
paru yang dirawat di RS .Dr. Kariadi ?

L3. HIPOTESIS PENELITIAN
Ketahanan hidup 1 tahun penderita kanker paru dipengaruhi oleh stadium kanker, status

tampilan dan pengelolaan.
1.4, TUJUAN PENELITTAN

a. Tujuan umum :
- Mengetahui angka ketahanan hidup 1 tahun penderita kanker paru yang dirawat di
RS Dr. Kariadi.
- Mengetahui faktor-faktor yang mempengaruhi ketahanan hidup 1 tahun penderita
kanker paru yang dirawat di RS Dr. Kariadi.

b. Tujuan khusus :
- Mengetahui perbedaan ketahanan hidup 1 tahun antara kanker paru stadium I-

IITA dan stadium 1[IB-IV.

- Mengetahui 'perbedaan ketahanan hidup 1 tahun antara penderita dengan skala
Karnofsky > 70 dan skala Karnofky < 70.

- Mengetahui perbedaan ketahanan hidup 1 tahun antara pengelolaan radioterapi +

sitostatika atan sitostatika atau radioterapi dibandingkan dengan pengelolaan

lain-lTain.




5. MANFAAT PENELITIAN

Untuk mendapatkan kejelasan mengenai :

- Angka ketahanan hidup ! tahun penderita kanker paru

- Faktor-faktor yang mempengaruhi angka ketahanan hidup 1 tahun penderita kanker
paru

- Perbedaan angka ketahanan hidup 1 tahun antara kanker paru stadium I-IIJA dan
stadium IIIB-IV.

- Perbedaan angka ketahanan hidup 1 tahun antara pengelolaan radioterapi +
sitostatika atau sitostatika atau radioterapi dibandingkan dengan
pengelolaan lain-lain

- Perbedaan angka ketahanan hidup 1 tahun antara status tampilan dengan skala

Karnofsky > 70 dan skala Karnofky < 70.

Pengetahuan tersebut penting sebagai sumbangan data yang mungkin diperlukan untuk
pengelolaan penderita atau untuk penelitian lebih lanjut, khususnya di bidang

pulmonologi.




BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

IL1. MEMAHAMI PROGNOSIS DAN STATISTIK KANKER

Prognosis adalah prediksi ke depan tentang akibat penyakit dan kemungkinan
penyembuhan dari penyakit, tersebut. Jika dokter mendiskusikan prognosis penderita,
mercka mencoba memprediksi apa yang tampaknya akan terjadi pada penderita tersebut.
Dikatakan prognosis baik, jika diharapkan kanker akan berespons baik terhadap terapi,
atau prognosis buruk, jika kanker tampaknya sulit dikontrol. Prognosis penderita kanker
dapat dipengaruhi banyak faktor, khususnya tipe kanker dan stadium. Faktor-faktor lain
yang berpengaruh pada prognosis penderita termasuk umur penderita dan kesehatan
umum dan efektifitas terapi. *

Statistik juga digunakan untuk membantu perkiraan prognosis. Statistik
ketahanan hidup mengindikasikan berapa banyak manusia dengan kanker tipe tertentu
dan stadium tertentu dapat bertahan hidup dari penyakit tersebut. Angka ketahanan hidup
lima tahun adalah pengukuran yang paling umum digunakan. Dimana diukur efek kanker
dalam periode waktu setelah lima tahun. Angka ketahanan hidup (survival rates)
termasuk orang-orang yang dapat bertahan hidup lima tahun setelah diagnosis, entah
dalam keadaan remisi, bebas penyakit (sembuh), atau dalam pengobatan. Penting untuk
memahami bahwa statistik saja tidak dapat digunakan untuk memprediksi apa yang akan
terjadi pada seorang penderita sebab tidak ada dua penderita yang persis sama. 4

Mengetahui prognosis dan memahami stétistik dapat menolong penderita
mengurangi ketakutan mereka sesuai dengan pemahaman mereka tentang apa arti
prognosis bagi mereka. Penderita dapat menentukan berapa banyak informasi yang ingin

mereka peroleh. 4

I1.2. EPIDEMIOLOGI
Setiap tahun, kanker paru mengenai 94.000 pria dan 78.000 wanita di Amerika

Serikat, 86% meninggal dalam lima tahun setelah didiagnosis, hal ini menjadikan kanker
paru sebagai penyebab kematian karena kanker tertinggi pada semua ras. Insiden puncak
kanker paru antara umur 55 dan 65 tahup. Kanker paru menyumbang 31% kematian




karena kanker pada pria dan 25% pada wanita. Efek dari kampanye anti rokok sejak 25
talm. yang lalu sudah tampak dengan melambatnya peningkatan angka kematian karena
kanker paru pada pria (70 per 100.000 populasi pria); tetapi, sayangnya, angka
kematian pada wanita tetap meningkat (+35 per 100.000 populasi wanita). Pada waktu
didiagnosis, hanya 15% yang belum metastase (lokal), 25% sudah metastase ke kelenjar
getah bening (KGB) regional, dan lebih dari 55% sudah metastase jauh. Angka
ketahanan hidup lima tahun untuk yang lokal hanya 50%, 20% untuk kanker paru dengan
penyebaran regional, dan 14% untuk keseluruhan, Jadi, kanker paru primer - masih
merupakan masalah kesehatan utama, umumnya dengan prognosis yang buruk.

Di United Kingdom kanker paru merupakan kanker terbanyak dan juga
penyebab kematian tertinggi karena kanker, dengan 37.000 kematian setiap tahun, Di
Inggris dan Wales kanker paru menyumbangkan 1 dari 3 kematian karena kanker pada
pria dan 1 dari 6,5 pada wanita. Kematian karena kanker paru sekarang melebihi kanker
payudara pada wanita di Skotlandia. Selama 20 tahun terakhir terapi medik dan bedah
menghasilkan perubahan yang kecil pada angka ketahanan hidup 5 tahun untuk kanker
paru, dengan kira-kira 90% penderita meninggal dalam satu tahun setelah diagnosts.
Proporsi epidemik penyakit ini sangat kontras dengan kegagalan terapi konvensional saat
ini. Walaupun demikian situasi yang tidak baik ini tampaknya akan berubah dalamn 25
tahun ke depan. Pertama, karena ada keinginan kuat untuk melakukan sesuatu yang
berhubungan dengan kanker paru, dan kedua, dengan pemahaman yang lebih baik dari
biologi molekuler dan seluler dari kanker paru maka pengembangan rasional obat-obat
antikanker akan merupakan tujuan yang realistik. &7

Di .Belanda tiap tahun ditetapkan diagnosis kanker paru pada kira-kira 9000
penderita (pria : wanita = § 1). Dalam tahun 1990 kira-kira 8600 orang meninggal
primer karena penyakit ini. Dalam kelompok umur 40-80 talun, kanker paru pada pria

merupakan 35%, pada wanita 8% sebab kematian primer. s

IL3. PATOLOGI
Istilah kanker paru digunakan untuk tumor-tumor yang berasal dari epitel

respirasi (bronkus, bronkiolus, dan alveoli). Mesotelioma, limfoma, dan tumor stromal
(sarkoma) tidak termasuk kanker paru. Empat tipe sel utama mencakup 88% dari semua

keganasan paru primer menurut klasifikasi World Health Organization (WHO) yaitu




karsinoma skuamus atau epidermoid, karsinoma sel kecil (oat cell carcinoma),
adenokarsinoma (termasuk bronchioloalveolar), dan karsinoma sel besar (karsinoma sel
besar anaplastic). >>1%!

Untuk twjuan terapt secara histologi tumor dibagi menjadi kanker paru jenis
karsinoma sel kecil (KPKSK) dan kanker paru jenis karsinoma bukan sel kecil (KPBSK)
{epidermoid, adenokarsinoma, karsinoma sel besar , bronchioloalveolar carcinoma, dan
campuran). KPKSK biasanya sudah menyebar sehingga tidak operabel, dan pengelolaan
primernya adalah dengan kemoterapi dengan atau tanpa radioterapi. Sebaliknya,
KPKBSK dapat ditemukan masih terlokalisir dan mungkin dapat dilakukan pembedahan

atau radioterapi. Respon KPKBSK terhadap kemoterapi tidak sebaik KPKSK. *104!

Tabel 1. Klasifikasi histologis kanker paru menurut WHO tahun 1999 z

Squamous carcinoma (epidermoid carcinomay)

small cell carcinoma

Adenocarcinoma

large cell carcinoma

Adenosquamous carcinoma

carcinoma with pleomorphic, sarcomaloid atau sarcomatous with elements
Carcinoid tumours

Salivary gland type carcinoma

Unclassified carcinoma

O 00N AL A W~

IL4, ETIOLOGI
Merokok sigaret sejauh ini merupakan faktor utama sangat penting yang

menyebabkan kanker paru dan berhubungan langsung dengan kira-kira 90% kanker paru.
Paparan asbestos adalah penyebab utama kanker paru akibat kerja, walaupun banyak
polutan udara dan produk industri lainnya yang juga penting. Walaupun kampanye anti
rokok sudah berlangsung beberapa dekade, insiden kematian kanker paru diduga akan
tetap meningkat dalam 25 tahun ke depan. Peningkatan ini tidak berhubungan dengan
rokok, tetapi diduga berhubungan dengan polusi lingkungan. 7

Besamya jumlah lesi menunjukkan bahwa kauoker paru, seperti umumanya
keganasan epitelial, adalah proscs multistep yang tampaknya dipengaruhi baik oleh
karsinogen maupun fumor promoters. Sel-sel kanker paru memproduksi banyak hormon
peptida dan mengekspresikan reseptor-reseptor untuk hormon-hormon ini, yang dapat

bekerja menstimulasi pertumbuhan sel-sel tumor. Banyak derivat karsinogenik dari




nikotin terdapat dalam asap rokok. Sel-sel kanker paru dari semua tipe histologik
mengekspresikan reseptor-reseptor untuk nikotin. Nikotin dapat mencegah apoptosis
dalam sel kanker paru. Jadi nikotin saja dapat terlibat langsung dalam patogenesis kanker
paru. >

Etiologi lain adalah karena terdapat perubahan/ mutasi beberapa gen yang
berperan dalam kanker paru, yakni: proto oncogen, tumor supressor gene dan gene
encoding enzyme. Dilaporkan juga bahwa rendahnya konsumsi betakaroten, selenium dan

vitamin A menyebabkan tingginya risiko terkena kanker paru. !

IL5. GAMBARAN KLINIK

Kanker paru memberikan tanda dan gejala‘yang disebabkan baik oleh karena
pertumbuhan, invasi atau obstruksi dari struktur yang berdekatan, pembesaran limfonodi
regional melalui penyebaran limfatik, pertumbuhan di lokasi metastatik jauh setelah
penyebaran hematogen, dan remote effects dari produk-produk tumor (paraneoplastic
syndrome). Sekresi hormon peptida oleh tumor atau reaksi silang imunologik antara
tumor dan antigen-antigen jaringan normal dapat menimbulkan bermacam-macam variasi

tanda dan gejala.

I1.6. DIAGNOSIS DAN STADIUM
11.6.1. DETEKSI DINI

Skrening pada orang-orang asimptomatik dengan risiko tinggi (pria > 45 tahun
atau merokok >40 batang per hari) dengan sputum sitologi dan foto toraks tidak
meningkatkan ketahanan hidup. Walaupun 90% penderita dengan kanker paru yang
dideteksi dengan skrening adalah asimptomatik, tidak ada perbedaan ditemukan dalam
angka ketahanan hidup antara kelompok skrening dan nonskrening. Bagaimanapumn,
tingkat false positive tinggi (25% dengan tes abnormal, hanya 10% dengan kanker), dan

keuntungan skrening untuk ketahanan hidup belum tampak. 12,13

11.6.2. DIAGNOSIS HISTOPATOLOGI

Bila ditemukan tanda, gejala atau pemeriksaan penunjang yang mengarah '

kepada kanker paru, diagnosis jaringan harus ditegakkan. Jaringan tumor dapat diperoleh
dengan biopsi bronkial atau transbronkial pada saat bronkoskopi fiberoptic; dengan




biopst nodus saat mediastinoskopi, dari bahan operatif pada saat reseksi bedah definitif:
biopsi perkutaneus dari KGB yang membesar, massa jaringan lunak, lesi litik tulang,
sumsum tulang, atau lesi pleura, dengan aspirasi jarum halus dari tumor massa di toraks
atau ekstra toraks bimbingan CT7 scan; atau dari cell block adekuat yang dibuat dari
pleural efusi maligna. Pada banyak kasus, ahli patologi harus mampu membuat diagnosis
definitif dari keganasan epitelial dan penting membedakan kanker paru jenis KPKSK
atan KPKBSK. ° .

I1.6.3. STADIUM PENDERITA DENGAN KANKER PARU

Stadium kanker paru terdiri dari dua bagian: pertama, menetapkan lokasi tumor
(stadium anatomik) dan, kedua, kajian dari kemampuan penderita bertahan dan efek
samping terapi bermacam-macam antikanker (stadium fisiologik). Pada penderita
KPKBSK perlu ditetapkan, resektabilitas (apakah tumor dapat seluruhnya .diambil
dengan prosedur bedah standar seperti lobektomi atau pneumonektomi), tergantung
stadium anatomik dari tumor, dan operabilitas (apakah penderita dapat menahan prosedur

bedah tersebut), tergantung pada fungsi kardiopulmoner dari penderita. >'*""

a. KPKBSK.

Sistem stadium internasional TNM harus digunakan untuk kasus KPKBSK,
khususnya dalam persiapan penderita untuk upaya penyembuhan kuratif dengan bedah
atau radioterapi. Faktor T (ukuran tumor), N (KGB regional yang terlibat), dan M (ada

atan tidak metastasis jauh) dikombinasikan untuk membedakan kelompok stadium. >

Kira-kira 1/3 penderita mempunyai penyakit yang terlokalisir yang masih bisa

dilakukan upaya kuratif dengan bedah atau radioterapi (penderita dengan stadium [ atan
II dan beberapa dengan stadium IT1A), 1/3 sudah mempunyai metastasis jauh (stadium
1V), dan 1/3 sudah mempunyai penyakit lokal atau regional yang mungkin tidak dapat
disetujui untuk upaya kuratif (beberapa penderita dengan stage IIIA dan lainnya HIB).

Sistem stadium ini memberikan informasi prognosis yang baik. 5

b. KPKSK
Sistem dua stadium sederhana digunakan. Pada sistem ini, limited-stage disease (kira-
kira 30% dari semua penderita dengan KPKSK) didefinisikan sebagai penyakit terbatas




pada 1 hemitoraks dan KGB regional (termasuk mediastinum, hilus kontralateral, dan
selalu  KGB supraklavikular ipsilateral), sedangkan extensive-stage disease (kira-kira
70% penderita) didefinisikan sebagai penyakit lebih luas dari batas-batas tersebut.
Pemeriksaan fisik, rontgen, CT scan dan bone scan, dan pemeriksaan sumsum tulang
diperfukan untuk stadium. Definisi limited-stage disease berhubungan apakah tumor
tersebut dapat tahan menerima terapi radiasi. Jadi, nodus supraklavikular kontralateral,
nervus laringeal terlibat yang rekuren, dan obstruksi vena cava superior semuanya dapat
dimasukkan ke dalam /imited-stage disease. Tetapi, tamponade kardiak, pleura efusi
maligna, dan keterlibatan parenkim paru bilateral dimasukkan ke dalam exiensive-stage

sebab organ-organ tersebut tidak mampu menahan dosis radioterapi kuratif. > 910

Tabel 2. Penderajatan internasional kanker paru berdasarkan sistem TNM 551

Stage : TNM
QOccult carcinoma : Tx, NO, MO
0 : Tis, NO, MO
IA - T1, NO, MO
IB T2, NO, MO
IIA - T1, N1, MO
1IB : T2, N1, M0, T3, N0, MO
1A - T1, N2, MO; T2,N2, M0; T3, N1, M0; T3,N2,M0
[iIB ‘ - sembarang T, N3, MO; T4, sembarang N,M0
v : sembarang T, sembarang N, M1

1L6.4. PROSEDUR DIAGNOSTIK
Semua penderita dengan kanker paru harus dilakukan anamnesis dan

pemeriksaan fisik lengkap, dengan evaluasi semua problem medik lainnya, menetapkan
status tampilan (performance) dan riwayat penurunan berat badan, dan CT scan dada dan
abdomen dengan kontras. Positron emission tomography (PET) scans adalah sensitif
dalain deteksi penyakit metastatik. Walaupun tidak dilakukan pada semua penderita,
bronkoskopi dengan fiberoptic menyediakan material untuk pemertksaan patologik,
informasi ukuran tumor, lokasi, derajat obstruksi bronkus, dan rekurensi.’

Foto toraks dan C7 scan diperlukan untuk evaluasi pengecilan ukuran tumor
dan nodal; Foto lama dibutuhkan untuk perbandingan. CT scan digunakan untuk stadium
preoperatif dari KPKBSK untuk mendeteksi nodus mediastinal dan perluasan ke pleural

dan penyakit abdominal yang tersembunyi (seperti hepar dan kelenjar adrenal), dalam
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perencanaan terapi radiasi kuratif untuk dapat mengenai semua tumor yang ada sambil
menghindari jaringan normal sebanyak mungkin. Contoh KGB lewat mediastinoskopi
atau torakotomi untuk memastikan ada atau tidaknya keterlibatan dari nodus N2 atau N3
yang penting dalam menentukan pendekatan bedah untuk penderita dengan KPKBSK
dengan stage klinik 1, II, atau IlI. Pada KPKSK, CT scan digunakan dalam perencanaan
radioterapi dan dalam mengkaji respon kemoterapi atau radioterapi. Bedah atau
radioterapi dapat menyulitkan inerpretasi foto toraks, sesudah pengobatan, CT scan dapat
memberikan fakta yang baik dari rekurensi tumor. 3

Jika tanda dan gejala mengarah pada keterlibatan tumor, CT scan kepala
dibutulikan, juga radiografi dari lesi tulang yang dicurigai. Lesi-lesi yang dicurigai harus
dibiopsi jika diagnosis histologik mempengaruhi terapi. >

IL7. PENGELOLAAN

Ketahanan hidup 5 tahun seluruh penderita kanker paru telah meningkat hampir
dua kali dalam 30 tahun terakhir. Peningkatan ini karena meluasnya terapi kombinasi
dengan bedah, radioterapi dan kemoterapi. 6,13

Tujuan pengobatan kanker paru adalah:

a. Kuratif- menyembuhkan, memperpanjang masa bebas penyakit dan meningkatkan
angka harapan hidup pasien

b. Paliatif: mengurangi dampak kanker, meningkatkan kualitas hidup.

¢. Rawat rumah (Hospice care) pada kasus terminal: mengurangi dampak fisis maupun
psikologis kanker pada pasien maupun keluarga.

d. Suportif: menunjang pengobatan kuratif , paliatif dan terminal seperti pemberian
nutrisi, transfusi darah dan komponen darah, growth factors, obat anti nyeri dan obat
anti infeksi.

Menimbang kenyataan bahwa di Indonesia hanya 5% penderita kanker yang
berobat ke dokter dan merupakan hak penderita, hendaknya terapi komplementer jangan
disepelekan apalagi dimusuli. Memang aliran kedokteran konvensional dan aliran
pengobatan tradisional mempunyai sudut pandang yang berbeda, namun tidak berarti
kedua aliran ini tidak dapat berjalan berdampingan dan saling melengkapi. Hendaknya
terapi tradisional jangan dianggap sebagai terapi pengganti, namun diartikan sebagai

terapi komplementer/ pelengkap. 2
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11.7.1. PEMBEDAHAN

Indikasi pembedahan untuk kanker paru adalah untuk KPKBSK stage I dan II.
Pada penderita yang tidak operabel maka radioterapi dan/ atau kemoterapi dapat
diberikan. Pembedahan juga merapakan combined modality therapy, misalnya didalului
kemoterapi necadjuvan untuk KPBKSK stage I1IIA. Indikasi lain adalah bila ada
kegawatan yang membutuhkan intervensi bedah, seperti kanker paru dengan sindrom
vena kava superior berat? |

Prinsip pembedahan adalah sedapat mungkin kanker direseksi lengkap-berikut
jaringan KGB intrapulmoner, dengan lobektomi ataupun pnreumonektomi.
Segmentektomi ataupun reseksi baji hanya dikerjakan jika faal paru tidak cukup untuk
lobektomni. Tepi sayatan diperiksa dengan potong beku untuk memastikan bahwa batas
sayatan bronkus bebas dari kanker. KGB mediastinum diambil dengan diseksi sistematis,

serta diperiksa secara patologi anatomis. >

Hal lain yang penting diingat sebelum melakukan tindakan bedah adalah
mengetahui toleransi penderita terhadap jenis tindakan bedah yang akan dilakukan.
Toleransi penderita yang akan dibedah dapat diukur dengan nilai uji faal paru dan jika
tidak memungkinkan dapat dinilai dari hasil analisis gas darah (AGD): >

Syarat untuk reseksi paru
- Risiko ringan untuk pneumonektomi, bila

KVP paru kontralateral baik, VEP; > 60%
- Risiko sedang pneumnonektomi, bila
KVP paru kontralateral > 35%, VEP; > 60%

11.7.2. RADIOTERAPI
Radioterapi pada kanker paru dapat bersifat terapi kuratif atau paliatif. Pada

terapi kuratif, radioterapi menjadi bagian dari kemoradioterapi neoadjuvan untuk
KPKBSK stage IIIA. Pada kondisi tertentu, radioterapi saja tidak jarang meryadi
alternatif terapi kuratif. >

Radiasi sering merupakan tindakan darurat yang harus dilakukan untuk
meringankan keluhan penderita, seperti sindrom vena kava superior, nyeri tulang akibat

invasi kanker ke dinding dada dan metastasis kanker di tulang dan otak. 28
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Penetapan kebijakan radiasi pada KPKBSK ditentukan beberapa faktor: >*

e stadium penyakit

e status tampilan

e fungsi paru

Bila radiasi dilakukan setelah pembedahan, maka harus diketalwi:

¢ Jenis pembedahan termasuk diseksi kelenjar yang dilakukan

o Penilaian batas sayatan dleh dokter ahli patologi anatomi (PA)
Dosis radiasi yang diberikan secara umum adalah 5000-6000 cGy, dengan éara
pemberian 200 ¢Gy/x, 5 hari perminggu.

Syarat standar sebelum penderita diradiasi adalah:

1. Hb>10g%

2. Trombosit > 100.000/mm3

3. Leukosit > 3000/dl

Radiasi paliatif diberikan pada unfavourable group, yakni.
1. Tampilan <70

2. Penurunan BB > 5% dalam 2 bulan

3. Fungsi para buruk.

I.7.3. KEMOTERAPI
Kemoterapi dapat diberikan pada semua kasus kanker paru. Syarat utama harus

ditentukan jenis histologis kanker dan status tampilan harus lebih dari 60 menurut skala
Karnofsky atau 2 menurut skala WHO. Kemoterapi dilakukan dengan menggunakan
beberapa obat antikanker dalam kombinasi regimen kemoterapi. Pada keadaan tertentu,
penggunaan 1 jenis antikanker dapat dilakukan. 28

Prinsip pemilihan jenis antikanker dan pemberian sebuah regimen kemoterapi
adalah:®
- Platinum based therapy (sisplatin atau karboplatin)
- Respons obyektif satu obat antikanker > 15%
- Toksisitas obat tidak melebihi grade 3 skala WHO

- Harus dihentikan atau diganti bila setelah pemberian 2 siklus pada penilaian terjadi

kanker progresif.
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Regimen untuk KPKBSK adalah:

CAP 1I (sisplatin, adriamisisn, siklofosfamid)
PE (sisplatin atau karboplatin + etoposid)
Paklitaksel] + sisplatin atau karboplatin
Gemsitabin + sisplatin atau karbo platin

Dosetaksol + sisplatin atau karboplatin

)

Syarat standar yang harus dipenuhi sebelum kemoterapi

1.

S W

Tampilan > 70-80, pada penderita dengan PS < 70 atau usia lanjut dapat diberikan
obat antikanker dengan regimen tertentu dan/ atau jadwal tertentu.

Hb > 10 g%, pada penderita dengan anemia ringan tanpa perdarahan akut, meski Hb
< 10 g% tidak perlu transfusi darah segera, cukup diberi terapi sesuai penyebab
anemia.

Granulosit > 1500/mm3

Trombosit > 100.000/ mm3

Fungsi hati baik

Fungsi ginjal baik (klirens kreatinin > 70 ml/menit)

I1.7.4. EVALUASI HASIL PENGOBATAN

Umumnya kemoterapi diberikan sampai 6 siklus, bila penderita menunjukkan

respons yang memadai. Evaluasi respons terapi dilakukan dengan melihat perubahan

ukuran tumor pada foto toraks PA setelah pemberian terapi siklus kedua dan kalau

memungkinkan menggunakan CT scan toraks setelah 4 kali pemberian.
Evaluasi dilakukan terhadap:

Respons subyektif yaitu penurunan keluban awal
Respons semisubyektif yaitu perbaikan tampilan, bertambahnya berat badan
Respons obyektif '

efek samping obat

Respons obyektif dibagi atas 4 golongan dengan ketentuan: 2

1.

Respon komplit (complete response): bila pada evaluasi tumor hilang 100% dan

keadaan ini menetap lebih dari 4 minggu

2. Respon sebagian (partial response): bila pengurangan ukuran >50% tetapi <100%.
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3. Menetap (stable disease): ukuran tumor tidak berubah/ mengecil >25% tetapi <50%.

4. Tumor progresif (progresif disease): bila terjadi pertambahan ukuran tumor >25%

atau muncul tumor/ lesi baru di paru atau di tempat lain.

IL8. PROGNOSIS
11.8.1. KPKSK !

Dengan adanya perubahan terapi dalam 15-20 tahun belakangan ini median
ketahanan hidup (median survival time) yang tadinya < 3 bulan meningkat menjadi 1
tahun.

Pada kelompok limited disease kemungkinan hidup rata-rata natk menjadi 1-2 tahun,
sedangkan 20% daripadanya tetap hidup dalam 2 tahun.

30% meninggal karena komplikasi lokal tumor,

70% meninggal karena karsinomatosis

50% bermetastasis ke otak (autopst).

1L8.2. KPKBSK !

Yang terpenting pada prognosis kanker paru ini adalah menentukan stadium penyakit
Dibandingkan jenis lain KPKBSK, karsinoma skuamosa tidaklah seburuk yang
lainnya. Pada pasien yang dilakukan tindakan bedah, kemungkinan hidup 5 tahun
setelah operasi adalah 30%.

Ketahanan hidup sctelah tindakan bedah, 70% pada occult carcinoma; 35-40% pada
stadium I, 10-15% pada stadium IT dan kurang dari 10% pada stadium III.

75% karsinoma skuamosa meninggal akibat komplikasi torakal, 25% karena ekstra
torakal, 2% diantaranya meninggal karena gangguan sistem saraf sentral.

40% adenokarsinoma dan karsinoma sel besar meninggal akibat komplikasi torakal,
55% karena ekstra torakal.

15% adenokarsinoma dan karsinoma sel besar bermetastasis ke otak dan 8-9%
meninggal karena kelainan saraf sentral.

Kemungkinan hidup rata-rata pasien kanker metastasis bervariasi, dari 6 bulan
sampai dengan 1 tahun, hal ini sangat tergantung pada: status tampilan (skala

karnofsky), luasnya penyakit, adanya penurunan berat badan dalam 6 bulan terakhir.
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BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN

DESAIN

Penelitian ini merupakan penelitian kohort, dimana pasien akan dikuti sejak
diagnosis kanker paru ditegakkan sampai 1 tahun.

TEMPAT DAN WAKTU

Penelitian ini dilaksanakan di RS Dr. Kariadi Semarang dan rumah penderita ,

mulai tanggal 1 Januari 2001 sampai selesai.

POPULASI DAN SAMPEL

- Populasi studi dalam penelitian ini adalah semua penderita kanker paru ganas
dewasa ( >14 tahun) yang dirawat di RS Dr. Kariadi Semarang sejak 1 Januari
2001 yang telah terbukti secara klinik, radiologik dan histopatologi/ sitologi.

- Sampel penelitian adalah populasi studi yang memenuhi kriteria inklusi.

KRITERIA INKLUSI DAN EKSKLUSI

a. KRITERIA INKLUSI:
- Penderita kanker paru yang dirawat di RS Dr. Kariadi Semarang sejak
1 Januari 2001, yang telah dilakukan pemeriksaan histopatologi atau dan

sitologi dari jaringan kanker primer atau metastase.

b. KRITERIA EKSLUSIL:
- Penderita/ keluarga tidak bisa dihubungi karena alamat tidak jelas/ sudah
pindah tempat tinggal.
- Penderita menolak diikutsertakan dalam penelitian.
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III.5. BESAR SAMPEL PENELITIAN
- Besar sampel dihitung berdasar ramus:
(Za) xPxQ
N=

D>
- Keterangan:
Za : Kemaknaan dipakai 95%, maka (Za)* =1,96
P : Prevalensi proporsi berdasarkan studi pustaka = 0,07
Q : Simpang baku dihitung dengan mumus Q =1-P=1-0,07=0,93
D : Kekuatan penelitian (95%=0,05)
Berdasarkan perhitungan di atas diperoieh jumlah sampel sebesar 53 orang.

H1.6. CARA KERJA

- Subyek penelitian diminta untuk memberikan persetujuan tertulis pada lembaran
‘informed consent’ yang disediakan.

- Data yang diperlukan diambil pada waktu subyek penelitian yang memenuhi
kriteria inklusi dirawat dan dari catatan medik penderita rawat inap di RS Dr.
Kariadi.

- Subyek penelitian akan diobservasi dalam 1 tahun dengan cara melakukan
kunjungan rwnah dan/ atau dihubungi lewat surat. Kepada subyek penelitian/

keluarga akan diminta untuk mengisi kuesioner yang telah disediakan.

HI.7. ANALISA DATA

- Data dasar &iolah secara deskriptif. Hubungan antara dua variabel nominal diuji
dengan menggunakan uji Chi square dengan koreksi Yates atau wji Fisher’s
exact. Estimasi besarnya asosiasi dua variabel dengan misiko relatif. Angka
ketahanan hidup dan median ketahanan hidup dengan analisis kesintasan
(survival analysis) dan uji Log Rank untuk menguji perbedaan dua kurva
ketahanan hidup. Semua uji statistik menggunakan nilai batas kepercayaan 95%
(95% Confidence Interval) atau nilai batas kemaknaan p < 0,05. Analisa data
menggunakan program komputer SPSS 10.01 for Windows.
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I11.8. DEFINISI OPERASIONAL
a. Kanker paru
Istilah kanker paru digunakan untuk tumor-tumor yang berasal dari epitel
respirasi (bronkus, bronkiolus, dan alveoli). >
b. Angka ketahanan hidup I tahun
Angka ketahanan hidup 1 tahun adalah dimana diukur efek kanker dalam
periode waktu setelah 1 tahun. Angka ketahanan hidup (survival rates) 1 tahun
termasuk orang-orang yang dapat bertahan hidup 1 tahun setelah diagnosis,
entah dalam keadaan remisi, bebas penyakit (sembuh), atau dalam pengobatan. *
c¢. Pengelolaan
- Kuratif: menyembuhkan, memperpanjang masa bebas penyakit dan
meningkatkan angka harapan hidup pasien
- Paliatif: Terapi yang menunjang pengobatan kuratif, mengurangi dampak
kanker, meningkatkan kualitas hidup. Termasuk terapi paliatif adalah
pemberian analgetik, kortikosteroid, antibiotik, nutrisi, transfusi darah dan
komponen darah, rehabilitasi medik
- Lain-lain: Termasuk terapi paliatif tanpa radioterapi paliatif dan sitostatika

paliatif, terapi komplementer (tradisional) dan tanpa terapi.
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BAB IV
HASIL PENELITIAN

Hasil penelitian ini disajikan dalam tiga bagian yaitu: bagian pertama
menyajikan data demografi. Bagian kedua menyajikan hasil analisis hubungan variabel-
variabel yang mungkin mempengaruhi ketahanan hidup 1 tahun dengan menggunakan
uji Chi-square, uji Fisher's Exact dan risiko relatif. Sedangkan bagian ketiga menyajikan
hasil analisis hubungan variabel-variabel yang mungkin mempengaruhi ketahanan hidup
1 tahun dengan menggunakan analisis ketahanan hidup (survival) metode Kaplan-Meier
disertai dengan uji Log Rank untuk membandingkan kejadian ketahanan hidup duva
kelompok. Pengolahan data menggunakan perangkat lunak pengolah data SPSS 10.01
untuk Windows

1V.1, Data demografi
Selama periode penelitian selama dua setengah tahun (1 Januari 2001 — 31 Juli

2003), didapatkan sebanyak 95 kasus penderita yang dirawat di RS karena kanker paru.

Dari populasi tersebut yang memenuhi kriteria inklusi ada 54 orang.

TV.1.1. Distribust berdasarkan umur dan jenis kelamin
Rerata umur penderita adalah 56,17 + 12,6 tahun dengan umur termuda 32 tahun

dan tertua 78 tahun. Berdasarkan jenis kelamin penderita didapatkan 42 pria (77,7 %) dan
12 wanita (22,2 %).

Tabel 3. Distribusi berdasarkan umur dan jenis kelamin

Pria Wanita Total
Usia {tahun) n(%} n { %) n{ %)
30-39 2(3,7) 2(37) 4 {7.4)
40-49 7 (12,9} 6 (11,1) 13 (24,0)
50-59 11 (20,3) 3(5,5) 14 (25,9)
60-69 13 (24,0) 0 (0) 13 (24,0)
70-79 9 (16,6} 1{1,8) 10 (18,5)
Total 42 (17,7) 12 (22,2) 54 (100}
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IV, 1.2, ¥Frekuensi penderita berdasarkan jenis pekerjaan
Jenis pekerjaan dikelompokkan menjadi 5 macam. Distnibusi frekuensi

terbanyak menurut jenis pekerjaan adalah kelompok swasta yaitu 21 penderita (39%).
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Gambar 1. Frekuensi penderita menurut jenis pekerjaan

TV.2. Karakteristik berdasarkan variabel-variabel yang mungkin mempengaruhi

ketahanan hidup 1 tahun

1V.2.1. Distribusi berdasarkan stadium dan status hidup-mati 1 tahun

Penderita yang bertahan hidup paling banyak didapatkan pada kelompok I-[HA
vaitu 71,4%. Hubungan stadium dengan status hidup-mati secara statistik bermakna
{p= ¢.013). Peluang penderita dengan stadium I-ITTA untuk bertahan hidup adalah 3,760

kali dibandingkan dengan penderita dengan stadium HIB-IV.

Tabel 4. Distribust berdasarkan stadium dan status hidup-mati 1 tahun

Hidup Mati Total
Stadium n {%) n {%) n { %)
HIA 5 (71,4) 2 (28.6) 7 (100}
me-v 9(19,2) 38 {80,8) 47 {100)
Total 14 {25.,9) 40 (74,1) 54 (100)
X =86,162 df =1 p=0,013

RR = 3,760 {95% Cl: 1,750-7,908)
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IV.2.2, Distribusi berdasarkan skala Karnofsky dan status hidup-mati 1 tahun

Hubungan skala Karnofsky dengan status hidup-mati secara statistik sangat

bermakna (p = 0,000). Peluang penderita dengan skala Karnofsky > 70 untuk bertahan

Indup adalah 23,947 kali dibandingkan penderita dengan skala Kamofsky < 70.

Tabel 5. Distribusi berdasarkan skala Karnofsky dan status hidup mati 1 tahun

Hidup Mati Total
Skala Karnofsky n (%) n {%) n (%}
>70 13 (68.4) 6 (31,6) 19 (100)
<70 1(0) 34 (42,5) 35 (100)
Total 14 (25.9) 40 (74,1) 54 (100)
X* = 24, 257 df=1 p = 0,000

RR = 23, 947 (95% Cl: 3,58-169,292)

IV.2.3. Distribusi berdasarkan pengeloiaan dan status hidep-mati 1 tahun

Penderita yang bertahan hidup paling banyak didapatkan pada kelompok

radioterapi + sitostatika yaitu 75%, sedangkan kematian paling banyak didapatkan pada

kelompok radioterapi yaitu 88,9%.

Tabel 6. Distribusi berdasarkan pengelolaan dan status hidup-mati 1 tatun

Hidup Mati Total
Pengelolaan n (%) n {%} n {%)
R+S 3{75) 1(25) 4 (100)
s 1(12,5) 7 (87.,5) 8 (100)
R _ 1(11,1) 8 (88,9) g {100)
L 9 (27,3) 24 (72,7) 33 (100)
Total 14 {25,9) 40 (74,1) 54 (100)

Keterangan: R: radioterapi, S: sitostatika, L: lain-lain

Pada tabel 7 dapat dilihat jika dibandingkan dengan pengelolaan lain-lain,
tampak pengelolaan radioterapi + sitostatika mempunyai hubungan yang secara statistik
mendekati bermakna (p = 0,091). Peluang penderita dengan pengelolaan radioterapi +
sitostatika untuk bertahan hidup adalah 2,750 kali dibandingkan penderita dengan

pengelolaan lain-lain.
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Pengelolaan sitostatika dan pengelolaan radioterapi tidak mempunyai hubungan

yang secara statistik bermakna jika dibandingkan dengan pengelolaan lain-lain.

Tabel 7. Analisis hubungan antara pengelolaan R+S, R, S dibandingkan dengan
pengelolaan L

Pengelolaan | Hidup Mati X df p RR 95% Cl
L 9 24 - - - - -

R+S 3 1 3,708 1 0,091* 2,750  1,243-6,084
S 1 7 0,171 1 0,679* 0458  0,067-3,114
R 1 8 . 0,322 1 0,570* 0,407 0,59 - 2,807

Keterangan: R: radioterapi, S: sitostatika, L: lain-lain, RR: risiko relatif

*: uji Fisher Exact dua sist

IV.2.4. Distribusi berdasarkan umur dan status hidup-mati 1 tahun

Hubungan umur dengan status hidup-mati secara statistik tidak bermakna (p =
0,545). Peluang penderita wmur > 60 tahun untuk bertahan hidup adalah 0,749 kali

dibanding penderita umur < 60 tahun,

Tabel 8. Distribusi berdasarkan umur dan status hidup-mati 1 tahun

Hidup Mati Total
Usia {tahun) n (%) n (%) n (%)
> 60 5(21,8) 18 (78,2) 23 (100)
<60 9(29.1) 22 (70,9) 31 (100)
Total 14 (25,9) 40 (74,1) 54 (100)
X =0,366 df = 1 p =0,545

RR = 0,749 (95% CI: 0,289-1,938)
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IV.2.5, Distribusi berdasarkan jenis kelamin dan status hidup-maii 1 tahun

Kelompok wanita bertahan hidup paling banyak yaitu 33,3%, sedangkan pada
kelompok pria 23,8%. Hubungan jenis kelamin dengan status hidup-mati secara statistik
tidak bermakna (p = 0,771). Peluang penderita pria untuk bertahan hidup adalah 0,714
kali dibanding penderita wanita.

Tabel S, Distribusi berdasarkan jenis kefamin dan status hidup-mati 1 tahun

Hidup Mati Total
Jenis kelamin n {%) n {%) n (%)
Piia 10 (23,8) 32 (76,2) 42 (100)
Wanita 4(33,3) 8 (66,7) 12 {100}
Total 46 (74,1) 14 (25,9) 54 (100}
X% = 0,084 df = 1 p=0,771

RR = 0,714 {95% Cl: 0,272-1,877)

1V.2.6. Distribusi berdasarkan Jenis histologi dan status hidup-mati 1 tahun
Penderita yang bertahan hidup paling banyak didapatkan pada kelompok
karsinoma sel besar yaitu 50%, sedangkan kematian paling banyak didapatkan pada

kelompok karsinoma sel kecil dan undifferentiated yaitu 100%.

Tabel 10. Distribusi berdasarkan jenis histologi dan status hidup-mati 1 tahun

Hidup Mati Total

Jenis histologi |. n (%) n {%) n {%)

Ka. epidermoid 10 (33,3) 20 (66,7) 30 (100)
Adenokarsinomal 2{15,4} 11 (84,6) 13 (100}
Ka. sel besar 2 (50,0) 20,0 4 (100)
Ka. sel kecil 0 (D) 5 (100) 5 (100)
Undifferentiated 0 (@) 2 (100) 2 {100)
Total 40 (74,1) 14 (25,9) 54 (100)
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IV.2.7. Distribusi berdasarkan komplikasi dan status hidup-mati 1 tahun

Penderita yang bertahan hidup paling banyak didapatkan pada kelompok
hemoptisis yaitu 66,7%, sedangkan kematian paling banyak didapatkan pada kelompok
SVCS, pneumonia dan atelektasis + efusi pleura yaita 100%.

Pada tabel 12 tidak didapatkan perbedaan yang bermakna antara penderita
dengan komplikasi dan penderifa tanpa komplikasi (p = 0,306). Peluang penderita
dengan tanpa komplikasr untuk bertahan hidup adalah 1,842 kali dibandingkan penderita

dengan komplikasi.

Tabel 11, Distribusi berdasarkan komplikasi dan status hidup-mati 1 tahun

Hidup Mati Total

Komplikasi 1 (%} n {%) n {%)
SVCS 0O 5 (100) 5 (100;
EF 3(15) 17 (85) 20 (100}
Atelektasis 1 (50) 1 (50) 2{100)
Pnaumonia 0(0) 1 (100) 1(100)
Hemoptisis 2 (66,7) 1 (33,3) 3(100)
SVCS + EF 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100)
Atelektasis + EF G(0) : 1(100) 1 (100)
Tanpa komplikasi 7 (38,8) 12 (63,2) 19 (100)
Total 14 (25,9) 40 (74,1) 35 (100)

Tabel 12. Distribusi berdasarkan komplikasi dan status hidup-mati 1 tahun

Hidup Mati Total
Komplikasi n (%) n (%} n{%)
Tanpa komplikasi 7 (36,8) 12 (63,2) 19 (100)
Dengan komplikasi 7 {20) 28 (80) 35 (100)
Total 14 (25,9) 40 (74,1) 35 (100)
XF =1,048 df=1 p = 0,306

RR = 1,842 {95% ClI: 0,759-4,46%)




IV.3. Analisis ketahanan hidup metode Kaplan-Meier disertai dengan uji Log
Rank -
IV.3.1. Analisis ketahanan hidup 1 tahun penderita kanker paru
Selama 1 tahun dari 54 penderita terjadi kematian pada 40 penderita. Angka
ketahanan hidup 1 tahun adalah 2593% dengan median ketahanan hidup 144 hari
(95% CL. 94-194).
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Gambar 2: Kurva ketahanan hidup 1 tahun Kaplan Meier sefuruh penderita
karker paru

IV.3.2. Distribusi ketahanan hidup berdasarkan stadium
Selama 1 tahun dari 7 penderita dengan stadiwm [-IlIA terjadi kematian pada 2

penderita. Angka ketahanan hidup 1 tahun adalah 71,43% dengan median ketahanan

hidup lebih dari 365 hart.

Selama 1 tahun dari 47 penderita dengan stadium [IIB-1V terjadi kematian pada 38
penderita. Angka ketahanan hidup 1 tahun adalaih 19,15% dengan median ketahanan
hidup 137 hari (95% CI: 85-189).

Dengan uji Log Rank didapatkan perbedaan yang bermakna antara dua kurva

ketahanan hidup {(p = 0,0286).
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Gambar 3. Kurva ketahanan hidup 1 tahun Kaplan Meier penderita kanker

paru berdasarkan stadium
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Tabel 13. Distribusi ketahanan hidup berdasarkan stadium

Stadium Totai  Jumlah Jumlah Persentase

Kejadian  disensor disensos
[-THA 7 2 5 71.43
M- 1v 47 38 9 1813
Total 54 40 i4 2593
X’=4,79 “df =i p =0,0286

IV.3.3. Distribusi ketahanan hidup berdasarkan pengelolaan

- Selama ! tahun dari 4 penderita yang mendapat pengelolaan R+S terjadi kematian

pada [ penderita. Angka ketabanan hidup ! tahon adalah 75% dengan median

ketahanan hidup lebih dari 365 hati,

Selama 1 tahun dari 8 penderita yang mendapat pengelolaan S terjadi kematian pada

7 penderita. Angka ketahanan hidup 1 tahun adalah 12,5% dengan mnedian ketahanan

hidup 34 hari (95% CIL: 25-83).
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- Selama | tahun dari 9 penderita yang mendapat pengelolaan R terjadi kematian pada
8 penderita. Angka ketahanan hidup [ tahun adalah 11,11% dengan median
ketahanan hidup 166 han (95% CI: 102-230).

- Selama 1 tahun dan 33 penderita vang mendapat pengelolaan L terjadi kematian pada
24 penderita. Angka ketahanan hidup 1 tabun adalah 2727% dengan median
ketahanan hidup 134 hari (95% CI: 18-250).

L
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Gambar 4. Kurva ketabanan hidup 1 tahun Kaplan Meier penderita kanker
paru berdasarkan pengelolaan

Tabel 14. Uji Log Rank ketahanan hidup antara pengelolaan R+S, § dan R
dibandingkan dengan pengelolaan L

Pengelolaan x? df p

R+S 2,71 i 00,0995
5 0,35 i 0,5520
R 0,02 1 (0,8959

Keterangan: - R: radioterapi, S: sitostatika, L: lam-lain




1V.3.4. Distribusi ketahanan hidup berdasarkan Skala Karnofsky
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- Selama 1 tahun dari 35 penderita dengan Skala Kamofsky < 70, terjadi kematian

pada 34 penderita. Angka ketahanan hidup 1 tahun adalah 2,86% dengan median
ketahanan hidup 72 hari (95% CI: 14-130).

- Selama 1 tahun dari 19 penderita dengan Skala Karnofsky > 70, terjadi kematian

pada 6 penderita. Angka ketahanan hidup | tahun adalah 68,42% dengan median
ketahanan hidup 154 han (95% CI: 246-346).
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Gambar 5. Kurva ketahanan hidup 1 tahun Kapian Meier penderita kanker paru

berdasarkan Skala Kamofsky

Tabel 15. Distribusi ketahanan hidup berdasarkan Skala Karnofsky

Skala Karnofsky| Tetal  Jumlah Jumlah Persentasc
Kejadian  disensor disensor

<70 35 34 1 2,80

> 70 19 6 13 68,42

Total 54 40 14 2593

X2=126,69 df =1 p = 0,0000
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IV.3.5. Uji Log Rank untuk umur, jenis kelamin, jenis histologi dan komapiikasi

Dengan uji Log Rank tidak didapatkan perbedaan yang bermakna antara umur
< 60 tahun dan wmur > 60 tahun (p = 0,348), antara jenis kelamin pria dan wanita (p =
0,417), antara jenis-jenis histologi (p = 0,087) dan antara penderita dengan komplikasi
dan tanpa komplikasi (p = 0,376)

Tabel 16. Uji Log Rank untuk umur, jenis kelamin, jenis histologi dan komplikasi

Survival X* df p

Umur * 0,88 1 0,348
Jenis kelamin** 0,66 1 0417
Jenis histologi*** 8,12 4 0,087
Komplikasi**** 0,78 1 0,376

Keterangan: * : < 60 tahun dan > 60 tahun
*¥: pria dan wanita
**%: ka_ epidermoid, adenokarsinoma, ka. sel besar, ka. sel kecil, undifferentiated
#%%%: dengan komplikasi dan tanpa komplikasi
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BABY

PEMBAHASAN
V.1. Data demografi

Umur dap jenis kelamin

Berdasarkan umur dan jenis kelamin penderita (tabel 3) didapatkan 42 pria
(77,7%) dan 12 wanita (22,2%). Rerata umur penderita adalah 56,17 + 12,6 tahun dengan
umur termuda 32 tahun dan tertva 78 tahun.

Distribusi kelompok umur terbanyak untuk pria adalah 60-69 tahun yaitu 13
penderita (24%) dan untuk wanita adalah 40-49 tahun yaitu enam penderita (11,1%).
Secara umum distribusi kelompok umur terbanyak adalah 50-59 tahun yaitu 14 penderita
(25,9%). Distribusi frekuensi jenis kelamin pria lebih dominan dibanding wanita dengan
perbandingan 3,5 : 1.

Penelitian retrospektif 8 tahun yang dilakukan oleh Kuadibarto, Pasiyan
Rachmatullah dan Siti Soeratmi di RS Dr. Kariadi pada tahun 1976-1983 didapatkan
hasil sebagai berikut: Distribusi kelompok umur terbanyak adalah 50-59 tahun. Umur
termuda 19 tahun sedang umur tertua 96 tahun. Penderita kanker paru pria lebih banyak
dari pada wanita yaitu 84,84% : 15,15%atau 5,6 : 1 (n = 198). '®

Penelitian retrospektif 5 tahun oleh Pasiyan Racmatullah di RS Dr. Kariad:
tahun 1976-1980 didapatkan hasil sebagai berikut: Distribusi kelompok umur terbanyak
adalah 50- 59 tahun. Umur termuda 21 tahun sedang umur tertua 96 tahun. Perbandingan
penderita kanker paru pria : wanita adalah 84,2% : 15,8% atau 5,3 : 1 (n=76).

Selama tahun 2003 di Amerika Serikat didapatkan 171.900 kasus baru kanker
paru dengan perbandingan 53,4% pria : 46,6% wanita atau 1,15 : 1. Umur rata-rata
penderita adalah 60 tahun. 17

Hasil penelitian ini sesuai dengan kepustakaan yang menunjukkan bahwa sejak
tahun 1980-an walaupun jumlah penderita kanker paru dari tahun ke tahun terus
meningkat, ada kecenderungan kanker paru pada pria makin menurun, sementara pada
wanita masih cenderung meningkat. Hal ini karena efek dari kampanye anti rokok sejak
25 tahun yang lalu sudah tampak dengan melambatnya peningkatan angka kematian
karena kanker paru pada pria; tetapi, sayangnya, angka kematian pada wanita tetap
meningkat. Peningkatan ini tidak berhubungan dengan rokok, tetapi diduga berhubungan

dengan polusi lingkungan, >’
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V.2. Faktor-faktor yang mempengaruhi ketahanan hidup 1 tahun

Pada penelitian ini berdasarkan uji statistik didapatkan dua faktor yang
mempunyai hubungan yang bermakna dengan ketahanan hidup 1 tahun yaitu stadium
{uji Chi-square (p): 0,013; RR: 3,760; uji Log Rank (p): 0,0286} dan skala Karnofsky
{uji Chi-square (p): 0,000; RR: 23,947; uji Log Rank (p): 0,000}. Untuk faktor
pengelolaan didapatkan bahwa jika dibandingkan dengan pengelolaan lain-lain, maka
pengelolaan radioterapi ditambah sitostatika mempunyai hubungan yang secara statistik
paling mendekati bermakna {uji Fisher’s exact (p): 0,091; RR: 2,750; uji Log Rank (p):
0,099}. Sedangkan faktor-faktor lainnya yaitu umur, jenis kelamin, jenis histologi dan
komplikasi tidak mempunyai hubungan yang bermakna dengan ketahanan hidup 1
tahun.

V.3. Angka ketahanan hidup 1 tahun dan median ketahanan hidup

Selama 1 tahun dari 54 penderita terjadi kematian pada 40 penderita. Angka
ketahanan hidup 1 tahun adalah 25,93% dengan median ketahanan hidup 144 hari.
Sedangkan angka ketahanan hidup 1 tahun kanker paru di Amerika Serikat tahun 1998
telah meningkat menjadi 42 %, peningkatan ini sebagian besar terjadi karena perbaikan

teknik operasi. >

V.3.1. Stadium
Rerdasarkan stadinm, angka ketahanan hidup 1 tahun penderita stadium I-IIIA

adalah 71,43% dengan median ketahanan hidup > 365 hari sedangkan stadium mB-1v
adalah 19,15% dengan median ketahanan hidup 137 hari.

Pada penelitian ini stadium kanker dibagi menjadi dua yaitu stadium I-1IIA
(awal) dan stadium. IIIB-IV (lanjut) karena prosedur diagnostik yang diperlukan
khususnya untuk pemeriksaan penunjang akan lebih sederhana. Data pemeriksaan fisik
dan pemeriksaan penunjang yang didapatkan dari penderita selama dalam perawatan

bisa dipakai untuk membedakan stadium I-IIA (awal) dan stadium ITIB-1V (lanjut).

Perkiraan umum median ketahanan hidup penderita kanker para menurut

stadium adalah sebagai berikut: 2
- Stadium LA — I1IA : 15 bulan sampai > 60 bulan
- Stadium IIIB - IV : 8 bulan sampai 12 bulan
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V.3.2. Pengelolaan

Berdasarkan pengelolaan, angka ketahanan hidup 1 tahun penderita yang
mendapat pengelolaan radioterapi ditambah sitostatika adalah 75% dengan median
ketahanan hidup > 365 hari, yang mendapat terapi sitostatika adalah 12,5% dengan
median ketahanan hidup 54 hari, yang mendapat terapi radioterapi adalah 11,11% dengan
median ketahanan hidup 166 har, sedangkan yang mendapat terapi lain-lain adalah
27,27% dengan median ketahanan hidup 134 hari.

Radioterapi + sitostatika .

Pada penelitian ini didapatkan ketahanan hidup 1 tahun sebesar 75% pada
penderita dengan pengelolaan radioterapi ditambah sitostatika sedangkan pada penelitian
yang dilakukan oleh CALBG (Cancer and Leukemia Group B) untuk penderita yang
mendapat pengelolaan radioterapi ditambah sitostatika didapatkan angka ketahanan
hidup 1 tahun sebesar 54%. %

Sitostatika

Penelitian series randomized trial yang dilakukan ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) untuk penderita yang mendapat sitostatika cisplatin based didapatkan
ketahanan 1 satu tahun < 20% dengan median ketahanan hidup kira-kira 25 minggu. 2122

Penelitian multicenter study, randomized controlled frial yang dilakukan UK
NSCLC Gemcitabine Group pada penderita yang mempunyai gejala, stadium IHIB-IV
dan tidak membutuhkan radioterapi segera, didapatkan angka ketahanan hidup 1 tahun
sebesar 25%. Selama dalam penelitian 49% penderita mendapat radioterapi paliatif. 2

Penelitian multicenter study, randomized controlled trial yang dilakukan oleh

Shepherd FA dkk, pada penderita stadium IIiB/ IV, NSCLC, skala WHO 0-2 yang

" mendapat terapi docetaxel yang sebelumnya telah mendapat terapi platinum-based

didapatkan angka ketahanan hidup 1 tahun 37% dibandingkan dengan BSC (best

supportive care) 11%. 24
Penelitian tentang terapi kombinasi paclitaxel ditambah regimen carboplatin
pada penderita KPKBSK stadium lanjut, menunjukkan angka ketahanan hidup 1 tahun

sebesar 32% sampai 54%. 2
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Meta-analysis membuktikar keuntungan modest dalam ketalianan hidup jangka
pendek pada pemberian terapi sitostatika dibandingkan terapi suportif saja pada penderita
stadium IIIB atau IV yang tidak operabel. %%

Dibandingkan dengan penelitian ECOG, UK NSCLC Gemcitabine Group dan
Shepherd dkk, pada penelitian ini uﬁtuk penderita yang mendapat terapi sitostatika
didapatkan angka ketahanan hidup satu tahun sebesar 12,5% dan median ketahanan

hidup 54 hari.

Radioterapi

Pada penelitian yang dilakukan oleh CALBG pada penderita NSCLC, stadium
III, skala WHO 0-1, penurunan berat badan kurang dari 5% dalam 3 bulan terakhir, dan
memungkinkan untuk radioterapi, didapatkan angka ketahanan hidup 1 tahun sebesar
40%. Pada penelitian ini untuk penderita yang mendapat radioterapi didapatkan angka
ketahanan hidup 1 tahun hanya sebesar 11,11%. %

Adanya perbedaan hasil penelitian antara penelitian ini dengan penelitian-

penelitian tersebut karena adanya perbedaan desain penelitian.

V.3.3. Status tampilan (skala Karmofsky)

Untuk skala Kamofsky , angka ketahanan hidup 1 tahun penderita dengan skala
Kamofsky < 70 adalah 2,86% dengan median ketahanan hidup 72 hari sedangkan
penderita dengan skala Karnofsky > 70, adalah 68,42% dengan median ketahanan hidup
lebih besar dari 365 hari. Pada penelitian ECOG didapatkan pada penderita dengan skala
Karnofsky 90-100 yéng mendapat terapi cisplatin-based mempunyai median ketahanan
hidup kira-kira 9 bulan, penderita dengan skala Karnofsky 70-80 mempunyai median
ketahanan hidup 6 bulan dan penderita dengan skala Karnofsky 50-60 mempunyai
median ketahanan hidup hanya 3 bulan. 2

Hasil penelitian ini sudah sesuai dengan penelitian ECOG, dimana penderita
dengan skala Karnofsky > 70 mempunyai median ketahanan hidup yang lebih batk
dibandingkan dengan skala Kamofsky < 70 yang mempunyai median ketahanan hidup

hanya 72 hari, hanya saja pada penelitian ini karena jumlah penderita sedikit maka hanya

dibagi menjadi dua kelompok.
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Dalam kepustakaan disebutkan juga bahwa prognosis penderita dipengaruhi
oleh status tampilan dan penurunan berat badan lebih besar dari 10%. Pada penelitian
tidak diteliti faktor berat badan karena sulitnya memperoleh data penurunan berat badan

lebih besar dari 10% yang obyektif. >*

V.3.4. Umur, jenis kelamin, jenis histologi dan komplikasi

Berdasarkan umur,dan jenis kelamin dengan uji log Rank tidak didapatkan
hubungan yang bermakna antara umur < 60 tahun dan wnur > 60 tahun (p = 0,3477).
Didapatkan juga hubungan yang tidak bermakna antara jenis kelamin pria dan wanita (p
= 0,4170). Hasil ini sesuai dengan analisis retrospektif multipel yang menunjukkan
bahwa usia lanjut dan jenis kelamin tidak mempengaruhi respon terapi atau ketahanan
hidup.

Dalam kepustakaan disebutkan bahwa prognosis penderita kanker paru
dipengaruhi oleh jenis histologis, sebagai contoh dikatakan jenis anaplastik mempunyai
prognosis yang lebih jelek. Dalam penelitian ini didapatkan untuk jenis karsinoma sel
kecil dan wundifferentiated tidak ada penderita yang dapat bertahan hidup lebih dari 1
tahun. Berdasarkan jenis histologi dengan uji log Rank tidak didapatkan hubungan yang
bermakna. *'*

Berdasarkan komplikasi dengan uji log Rank tidak didapatkan hubungan yang

bermakna. Hal ini mungkin karena banyak penderita dengan komplikasi telah mendapat

" pengelolaan paliatif yang kemudian dapat memperbaiki ketahanan hidup penderita.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

VL1. Kesimpulan

1.

Karakteristik penderita kanker paru terbanyak adalah: pria (77,7%), kelompok
umur 50-59 tahun (n = 14), Rerata umur penderita adalah 56,17 + 12,6 tahun
dengan umur termuda 32 tahun dan tertua 78 tahun.

Ketahanan hidup 1 tahun penderita kanker paru yang dirawat di RS Dr. Kariadi
adalah 25,93% dengan median ketahanan hidup 144 hari.

Faktor-faktor yang mempunyai hubungan bermakna dengan kefahanan hidup 1
tahun adalah stadium dan skala Karnofsky (status tampilan).

Pengelolaan yang secara statistik paling bermakna bila dibandingkan dengan
pengelolaan lain-lain adalah pengelolaan kombinasi radioterapi dan sitostatika
{Chi square: p = 0,091; RR: 2,750 (95% CI: 1,243-6,084); Log Rank: p = 0,099}
Faktor-faktor yang tidak mempunyai hubungan bermakna dengan ketahanan
hidup 1 tahun adalah umur, jenis kelamin, komplikasi dan jenis histologi .

VL2. Saran
Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan uji klinis untuk mengetahui perbedaan

ketahanan hidup 1 tahun antara penderita yang mendapat pengelolaan kombinasi

radioterapi dan sitostatika dengan pengelolaan lain-lain.

VIL.3. Keterbatasan penelitian
Penelitian ini masih banyak kekurangan mengingat adanya keterbatasan yang tidak
dapat dihindari diantaranya: waktu, dana dan jumlah sampel yang terbatas.




10.

11.

12.

13.

14.

15.
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