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AABBSSTTRRAACCTT
Prostate cancer is more common in Western than Asian countries. Several prognostic factors have been found related
to hormonal therapy-patient survival. The aim of this study was to evaluate age, PSA, metastatic lesion, karnofsky
score, hemoglobin, and creatinine as prognostic factor to predict survival in Indonesian metastatic prostate cancer
patient who underwent castration with orchidectomy. Retrospectively, data was collected from medical record of
prostate cancer patient with metastatic who underwent subcapsular orchidectomy and no hormone resistance
prostate cancer (HRPC) in Urology Cipto Mangunkusumo Hospital and Dharmais Cancer Hospital Jakarta, January
1995-December 2008 which was followed up 24-month. There were 194 patients who match the criteria, among them
amount of 99 medical record complete-patients continued to analysis. Multivariate analysis showed relationship
power in order: lesion number (HR=8.56), creatinine (HR=3.24), hemoglobin (HR=0.94), and Karnofsky Score
(HR=0.28). In conclusion, lesion number and creatinine statistically significant related to survival.

KKeeyywwoorrddss::  creatinine, lesion number, metastasis, prostate cancer, survival

AABBSSTTRRAAKK
Kanker prostat merupakan kanker yang lebih banyak ditemukan di negara Barat dibandingkan Asia. Berbagai faktor
prognostik telah diteliti untuk memprediksi angka kesintasan pasien yang diterapi hormonal. Pada penelitian ini
dievaluasi peranan usia, PSA, jumlah lesi metastasis, skor Karnofsky, hemoglobin, dan kreatinin sebagai faktor
prognostik untuk menilai angka kesintasan pada kanker prostat metastasis di Indonesia yang dilakukan kastrasi dengan
orkhidektomi. Penelitian dilakukan secara retrospektif dengan mengumpulkan data rekam medik penderita kanker
prostat dengan metastasis yang dilakukan orkhidektomi subkapsular dan belum mengalami hormone resistance
prostate cancer (HRPC) di Klinik Khusus Urologi RSCM dan RS Kanker “Dharmais” Jakarta, periode Januari 1995-
Desember 2008 dengan follow-up 24 bulan. Selama periode penelitian, terdapat 194 pasien yang memenuhi kriteria
dan 99 pasien di antaranya memiliki data lengkap untuk dianalisis. Dari analisis multivariat didapat kekuatan hubungan
dari yang terbesar sampai yang terkecil, yaitu jumlah lesi (HR=8,56), kreatinin (HR=3,24), hemoglobin (HR=0,94), dan
skor Karnofsky (HR=0,28). Disimpulkan bahwa jumlah lesi dan kreatinin secara statistik signifikan mempengaruhi
kesintasan.

KKaattaa  kkuunnccii:: jumlah lesi, kanker prostat, kesintasan, kreatinin, metastasis

PPEENNDDAAHHUULLUUAANN

Kanker prostat merupakan salah satu kanker yang paling sering terjadi di negara Barat,
namun relatif jarang didapatkan di negara Asia. Di Eropa, insidennya tercatat sebanyak 214

kasus per 1000 laki-laki,1 dengan angka kematian tertinggi ditemukan di Swedia, yaitu 23 per
100.000 per tahun.1,2 Insiden di Amerika Utara sebanyak 271 kasus per 100.000.2

Insiden paling rendah ditemukan di Asia, yaitu 1,9 kasus per 100.000 (Tianjin, China). Angka
kematian di Asia juga terendah, yaitu di Singapura, Jepang, dan China (<5 per 100.000 per
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tahun).2 Di Indonesia, angka kejadian kanker prostat juga
terus meningkat dalam sepuluh tahun belakangan ini.3

Penanganan kanker prostat tergantung dari stadium.
Pada kanker prostat stadium lanjut, terapi hormonal
sudah menjadi standar baku penanganan selama 6
dekade.4 Terapi ablatif androgen dengan orchidektomi
atau luteinizing hormone releasing hormone (LHRH)
agonists dengan atau tanpa anti-androgen merupakan
terapi lini pertama pada penanganan kanker prostat
dengan metastasis. Pasien dengan kanker prostat
metastasis memiliki angka kesintasan 2,5 tahun tanpa
terapi. Meskipun sekitar 70-80% pasien respons terhadap
terapi hormonal, sulit untuk memprediksi respons terapi
dan kesintasan. Beberapa pasien dapat mengalami
hormone-refractory sehingga penting untuk menentukan
pasien mana yang tidak respons terhadap terapi
hormonal dan dapat segera dilakukan kemoterapi.5

Beberapa faktor prognostik yang telah diteliti untuk
memprediksi angka kesintasan pada pasien yang
mendapatkan terapi hormonal antara lain usia, PSA, skor
Karnofsky saat diagnosis, jumlah lesi metastasis, skor
Gleason, riwayat radikal prostatektomi, stadium tumor,
alkali fosfatase (ALP), PSA doubling time (PSADT), indeks
massa tubuh (IMT), hemoglobin (anemia), dan kreatinin
(uropati obstuktif).6,7,8,9

Pada penelitian ini, kami mengevaluasi peranan usia,
PSA, jumlah lesi metastasis, skor Karnofsky, hemoglobin,
dan kreatinin sebagai faktor prognostik untuk menilai
angka kesintasan pada kanker prostat metastasis di
Indonesia yang dilakukan kastrasi dengan orkhidektomi.

MMAATTEERRII  DDAANN  MMEETTOODDEE
Metode penelitian adalah retrospektif. Data

dikumpulkan dari rekam medik penderita kanker prostat
di Klinik Khusus Urologi RSCM dan Rumah Sakit Kanker
“Dharmais” (RSKD), Jakarta, periode Januari 1995 sampai
dengan Desember 2008, dengan follow up sampai
dengan Desember 2010 (24 bulan). Kriteria inklusi adalah
semua penderita kanker prostat dengan metastasis yang
dilakukan orchidektomi subkapsular, serta belum
mengalami hormone resistance prostate cancer (HRPC).
Metastasis kanker prostat didiagnosis dengan bone scan.

Variabel bebas yang dianalisis adalah umur, PSA,
kreatinin, jumlah lesi metastasis, skor Karnofsky,
hemoglobin, dan stadium T pada awal diagnosis.
Sedangkan variabel terikat penelitian ini adalah survival
pasien. Variabel bebas yang tidak lengkap dikeluarkan
dari analisis. 

HHAASSIILL  PPEENNEELLIITTIIAANN
Selama periode Januari 1995 sampai Desember 2008

didapatkan 194 pasien yang memenuhi kriteria inklusi.
Dari jumlah tersebut, 95 pasien di antaranya dengan data

stadium T tidak lengkap sehingga dikeluarkan dari
analisis. Sebanyak 99 pasien dengan data keseluruhan
lengkap yang selanjutnya dapat dianalisis dalam
perhitungan statistik. 

Sebanyak 64 (64,7%) pasien berusia kurang dari 70
tahun, sedangkan 35 (35,3%) pasien berusia lebih dari 70
tahun. Sebagian besar (83,8%) pasien memiliki nilai
Karnofsky > 80. Berdasarkan jumlah lesi metastasis,
54,6% pasien memiliki lesi kurang dari 5 dan 45,4%
pasien > 5 lesi.

Pada analisis bivariat, terdapat hubungan bermakna
(p<0,05) antara jumlah lesi, kreatinin, dan skor Karnofsky
dengan survival. Selanjutnya, variabel yang memiliki nilai
p<0,25 dilakukan analisis secara multivariat, yaitu jumlah
lesi metastasis, PSA, kreatinin, dan hemoglobin. Kekuatan
hubungan dapat dinilai dari nilai HR. Kekuatan hubungan
dari yang terbesar ke yang terkecil adalah jumlah lesi (HR
= 8,56), kreatinin (HR = 3,24), hemoglobin (HR = 0,94),
dan skor Karnofsky (HR = 0,28).

Variabel jumlah lesi dan kreatinin ditemukan sebagai
faktor risiko yang signifikan secara statistik mem-
pengaruhi survival pasien dengan nilai p = 0,007 dan
0,015 secara berurutan. Kurva analisis survival Kaplan-
Meier juga disertakan dalam perhitungan statistik di
bawah ini. 

DDIISSKKUUSSII
Kanker prostat merupakan kanker yang sering

didapatkan pada usia lanjut. Prognosis kanker prostat
lebih buruk bila terdapat metastasis tulang. Karakteristik
tumor dan parameter klinis serta laboratoris telah diteliti
sebagai faktor prognostik pada tumor lokal, tumor yang
mengalami penyebaran lokal (locally advanced), dan yang
mengalami metastasis. Faktor prognostik penting
diidentifikasi untuk tujuan pilihan terapi. Stadium klinis
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TTaabbeell  11::  KKaarraakktteerriissttiikk  ppaassiieenn  

VVaarriiaabbeell nn %%

Hemoglobin <12 54 54,5
>12 45 45,4

Karnofsky <80% 16 16,3
>80 % 83 83,8

Jumlah lesi <5 54 54,5
>5 45 45,4

PSA <300 67 67,6
>300 32 32,3

Umur <70 64 64,6
>70 35 35,3

Kreatinin <1,5 70 70,7
>1,5 29 29,2
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sangat mempengaruhi prognosis, namun beberapa
variabel juga diduga berperan dalam prognosis, yaitu
performance status, adanya nyeri, usia, stadium, grading,
lesi metastasis, hemoglobin, laju endap darah (LED),
Alkalifosfatase (ALP), PSA, dan testosteron.10-16 Analisis
multivariat pada Anandon European Study mendapatkan
bahwa terdapat empat faktor yang mempengaruhi
prognosis yaitu metastasis tulang > 5 lesi, adanya
hidronefrosis, nyeri dan nilai ALP > 2 batas atas
normal.17

Pada dua dekade terakhir, beberapa terapi telah diuji
efektivitasnya untuk penanganan kanker prostat dengan
metastasis, yaitu agonis gonadotropin-releasing hor-
mone, terapi kombinasi (agonis gonadotropin-releasing
hormone atau orchidectomy dengan dan tanpa anti-
androgen), sparing therapies (seperti flutamine dan
finasteride), dan beberapa obat kemoterapi baru.18 Pada
penelitian ini, semua pasien kanker prostat dengan

SYARIF BAKRI, RAINY UMBAS, CHAIDIR A. MOCHTAR.  116633√√116688

TTaabbeell  22::  AAnnaalliissiiss  bbiivvaarriiaatt  aannttaarraa  vvaarriiaabbeell  ((uussiiaa,,  PPSSAA,,  jjuummllaahh  lleessii  mmeettaassttaassiiss,,  sskkoorr  KKaarrnnooffsskkyy,,  hheemmoogglloobbiinn,,  ddaann  kkrreeaattiinniinn))  tteerrhhaaddaapp  ssuurrvviivvaall

VVaarriiaabbeell nn EEvveenntt PPeerrssoonn  ttiimmee HHaazzaarrdd MMeeddiiaann  ssuurrvviivvaall PP HHRR MMiinn.. MMaakkss..

Usia  < 70 64 8 1972,3 0,0040561 123,6 0,43 0,58 0,14 2,282
>70 35 3 1395,56 0,0021496 108

PSA <300 67 8 2448,83 0,0032668 128,5 0,15 1 0,99 1,001
> 300 32 3 919,03 0,0032643 89

Jumlah Lesi < 5 54 4 2357,83 0,0016964 130,1 0,01 6,24 1,58 24,59
>5 45 7 1010,03 0,0069304 87,3

Hemoglobin <12 54 6 1340,86 0,0044747 72 0,12 3,02 0,74 12,18
>12 45 5 2027 0,0024667 127,3

Kreatinin <1,5 70 6 2652,5 0,0022620 127,2 0,03 4,02 1,07 15,06
> 1,5 29 5 715,36 0,0069894 71,9

Karnofsky < 80 16 3 350,53 0,0085584 55,17 0,05 3,99 0,988 16,12
> 80 83 8 3017,33 0,0026513 113,44

TTaabbeell  33::  AAnnaalliissiiss  mmuullttiivvaarriiaatt  aannttaarraa  jjuummllaahh  lleessii  mmeettaassttaattiiss,,  sskkoorr  KKaarrnnooffsskkyy,,
hheemmoogglloobbiinn,,  ddaann  kkrreeaattiinniinn  tteerrhhaaddaapp  ssuurrvviivvaall

VVaarriiaabbeell KKooeeff PP HHRR 9955,,00%%  CCII  ffoorr  EExxpp((BB))
MMiinn.. MMaakkss..

Step 1 Kreatinin > 1,5 1,176955 0,15 3,24 0,635 16,559
Hemoglobin < 12 -0,06097 0,94 0,94 0,142 6,1907
Karnofsky   > 80 -1,25019 0,14 0,28 0,053 1,5210
Jumlah lesi > 5 2,147703 0,005 8,56 1,906 38,488

Step 2 Kreatinin   > 1,5 1,201935 0,10 3,32 0,787 14,047
Karnofsky > 80 -1,27179 0,10 0,28 0,060 1,3023
Jumlah lesi > 5 2,146168 0,005 8,55 1,907 38,333

Step 3 Kreatinin > 1,5 1,493902 0,03 4,45 1,129 17,563
Jumlah lesi > 5 1,931285 0,007 6,89 1,661 28,637

GGaammbbaarr  11::  KKuurrvvaa  KKaappllaann--MMeeiieerr  hhuubbuunnggaann  aannttaarraa  uummuurr  ddeennggaann  kkeessiinnttaassaann

GGaammbbaarr  22::  KKuurrvvaa  KKaappllaann--MMeeiieerr  hhuubbuunnggaann  aannttaarraa  PPSSAA  ddeennggaann  kkeessiinnttaassaann
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metastasis dilakukan kastrasi pembedahan berupa
orkidektomi. 

Kami melakukan penelitian untuk melihat beberapa
faktor prognostik yang dapat memprediksi kesintasan 5
tahun pada pasien kanker prostat stadium 4 dengan terapi
hormonal orkhidektomi. Beberapa variabel yang kami
teliti adalah umur, PSA, kreatinin, jumlah lesi metastasis,
skor Karnofsky, hemoglobin, dan stadium T pada awal
diagnosis. 

Serum PSA diketahui selain sebagai alat diagnostik
dan alat monitor terapi kanker prostat, juga sebagai
prediktor outcome pasien dengan kanker prostat.19,20

Sebuah penelitian yang dilakukan oleh Bjork dkk.,
meneliti nilai PSA terhadap kesintasan.19 Pada penelitian
tersebut didapatkan bahwa nilai total PSA (tPSA), molekul
PSA bebas (fPSA), dan complex to >∞1-antichymotrypsin
(PSA-ACT) merupakan faktor prognostik independen

terhadap kesintasan. Penelitian lain mendapatkan bahwa
PSA pasca-terapi, performance status, jumlah lesi, kadar
testosterone, dan ALP mempengaruhi kesintasan, tetapi
kadar hemoglobin dan PSA sebelum terapi tidak memiliki
efek signifikan terhadap kesintasan.21 Pada penelitian ini,
nilai PSA tidak berpengaruh terhadap kesintasan. Hal ini
seperti yang didapatkan pada penelitian di Asia.22

Pada penelitian terdahulu didapatkan bahwa anemia
menurunkan kesintasan pada pasien kanker prostat.8,23

Pada penelitian ini, kami membandingkan nilai Hb > 12
g/dL dengan Hb < 12 g/dL. Didapatkan bahwa nilai hemo-
globin berpengaruh terhadap kesintasan (gambar 5). 

Selain kadar hemoglobin, jumlah lesi, skor Karnofsky
dan kadar kreatinin juga berpengaruh terhadap
kesintasan. Namun, setelah dilakukan analisis multivariat,
kreatinin dan jumlah lesi ditemukan sebagai faktor risiko
yang signifikan secara statistik mempengaruhi survival
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GGaammbbaarr  33::  KKuurrvvaa  KKaappllaann--MMeeiieerr  aannttaarraa  jjuummllaahh  lleessii  mmeettaassttaassiiss  ddeennggaann
kkeessiinnttaassaann

GGaammbbaarr  44::  KKuurrvvaa  KKaappllaann--MMeeiieerr  aannttaarraa  aakkoorree  KKaarrnnooffsskkyy  ddeennggaann  kkeessiinnttaassaann

GGaammbbaarr  55::  KKuurrvvaa  KKaappllaann--MMeeiieerr  aannttaarraa  hheemmoogglloobbiinn  ddeennggaann  kkeessiinnttaassaann

GGaammbbaarr  66::  KKuurrvvaa  KKaappllaann--MMeeiieerr  aannttaarraa  kkrreeaattiinniinn  ddeennggaann  kkeessiinnttaassaann
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pasien dengan nilai p = 0,007 dan 0,015 secara berurutan
(tabel 3).

Berbagai penelitian sebelumnya mendukung
penelitian ini. Beberapa penelitian mendapatkan bahwa
jumlah lesi metastasis berpengaruh terhadap kesin-
tasan.11,24-26 Predileksi metastasis kanker prostat adalah
tulang. Terdapat kurang lebih 80%-85% pasien yang
meninggal akibat kanker prostat, didapatkan metastasis
tulang.24,27 Terdapat dua hipotesis yang menjelaskan hal
tersebut, yaitu: (1) Sel-sel kanker prostat lebih mudah
mencapai tulang dibanding organ lain; (2) Jaringan tulang
merupakan suatu media untuk perkembangan sel-sel
kanker prostat.26 Soloway dkk., melakukan klasifikasi
kanker prostat dengan metastasis tulang sebagai berikut:
(0) Normal atau abnormal pada lesi benigna; (1) Kurang
dari 6 lesi metastasis dan kurang dari 50% keterlibatan
tulang vertebra; (2) Lesi antara 6-20; (3) Lebih dari 20 lesi;
(4) Lebih dari 75% pada costae, vertebra, dan pelvis.24

Pada penelitian tersebut didapatkan kesintasan 2 tahun
96%, 76%, 62%, dan 43% pada grade 1 sampai 4 secara
berurutan. Jogersen dkk., mendapatkan hasil yang sama
dengan Soloway dkk.25 Ishikawa dkk., melakukan
penelitian dengan memakai cut off 6 lesi metastasis.11

Pasien dengan  lesi metastasis > 6 memiliki kesintasan
yang lebih rendah dibanding yang memilki < 6 lesi
metastasis. Penelitian ini sama dengan hasil yang
didapatkan oleh Rigaud dkk.26 Pada penelitian ini, kami
menggunakan cut off 5 lesi metastasis.

Demikian pula dengan kadar kreatinin, secara
signifikan bermakna secara statistik. Namun, kami tidak
menilai apakah gangguan fungsi ginjal terjadi karena
penyakit ginjal kronik atau akut dan apakah merupakan
suatu uropati obstruksi atau bukan. Oefelein MG
mendapatkan bahwa uropati obstruksi berhubungan
dengan stadium tumor dan insensitivitas androgen serta
secara signifikan menurunkan angka kesintasan pada
pasien kanker prostat dengan metastasis.28

Pada penelitian ini, terdapat beberapa kekurangan.
Pertama, penelitian ini merupakan studi retrospektif yang
mungkin dapat mempengaruhi akurasi data. Kedua, oleh
karena loss data sehingga stadium klinis tidak dapat kami
masukkan untuk menilai hubungannya dengan kesintasan
dan banyaknya variabel-variabel lain yang tidak kami teliti.
Ketiga, durasi follow-up tidak cukup untuk menggambar-
kan kurva survival yang sebenarnya.

KKEESSIIMMPPUULLAANN
Kami menemukan bahwa pasien kanker prostat di

Indonesia dengan metastasis yang baru didiagnosis dan
telah dilakukan kastrasi pembedahan berupa orkidektomi.
Di antara variabel-variabel yang diteliti, ternyata jumlah
lesi metastasis dan kreatinin secara statistik signifikan
mempengaruhi survival. v
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