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ABSTRACT

Prostate Specific Antigen (PSA) is the most important marker in the diagnosis, follow- up, and survival of prostate
cancer ( PCa). Since PSA has been used as screening for prostate cancer, incidence of prostate cancer with advanced
stage is decreasing.

The aim of this study is to know the relationship between initial PSA and the stage and survival of all PC apatients at
Cipto Mangunkusumo Hospital (CMH) and “Dharmais” Cancer Hospital (DCH) , Jakarta. In this study we divided initial
PSA into 2 groups,: group 1. initial PSA 0-99 ng/ml and group 2: > 100 ng/ml.

There were 610 prostate cancer patients registered in those hospitals between January 1995 and December 2007.
Mean initial PSA was 387, 48 ng/ml and most of the patients were diagnosed with initial PSA 0-99 ng/ml (53,4 %).
Incidence of stage IV is higher among initial PSA > 100ng/mil, compared with initial PSA 0-99 ng/ml (p<0,05). Mean
survival from group 2 was lower compared to group 1 (p< 0,05). In the sub-group of advanced stage (stage V) PCa the
mean survival of initial PSA > 100 ng/ml is lower than initial PSA 0-99 ng/ml but it was not statistically significant
(p>0,05).

In conclusion, a higher initial PSA was related to advanced stage and decreased survival in PCa patients but there was
no significant relationship of initial PSA to survival in advanced stage.
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ABSTRAK

Prostate Specific Antigen (PSA) merupakan marker yang penting dalam diagnosis, follow up, dan menentukan
prognosis kanker prostat. Penggunaan PSA sebagai skrining telah menurunkan kejadian kanker prostat stadium lanjut
saat terdiagnosis. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui hubungan antara PSA inisial dengan stadium dan survival
pada semua pasien kanker prostat yang berobat di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM) dan Rumah Sakit Kanker
“Dharmais" (RSKD) pada periode 1995-2007. Pada penelitian ini kami membagi PSA inisial menjadi dua kelompok :
kelompok 1, PSA inisial 0-99 ng/ml; dan kelompok 2, PSA inisial > 100 ng/ml.

Selama periode Januari sampai Desember 2007, terdapat 610 kasus kanker prostat, rerata PSA inisial adalah 387,48
ng/ml. Sebagian besar pasien dengan PSA inisial 0-99 ng/ml (53,4%). Kejadian stadium IV pada kelompok PSA inisial
> 100 ng/ml lebih tinggi dibandingkan kelompok PSA insial 0-99 ng/ml (p<0,05). Demikian juga terhadap survival,
rerata survival pada kelompok 2 lebih rendah dibandingkan kelompok 1 (p<0,05). Pada stadium IV rerata survival lebih
rendah pada kelompok PSA inisial > 100 ng/ml, namun perbedaan itu tidak bermakna secara statistik (p>0,05).
Kesimpulan: Semakin tinggi PSA inisial semakin tinggi stadium dan semakin rendah survival kanker prostat, sedangkan
pada stadium lanjut (stadium 1V) tidak terdapat hubungan yang bermakna antara PSA inisial dengan survival.

Kata kunci: Insiden, petanda tumor

PENDAHULUAN

I<anker prostat merupakan salah satu masalah kesehatan utama pada laki-laki.! Insiden
kanker prostat bervariasi diberbagai negara. Di Eropa merupakan kanker solid yang paling

sering dengan insiden 214 kasus per 1000 laki-laki.! Insiden paling rendah di Asia (1,9 kasus
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per 100.000 di Tianjin China) dan paling tinggi di Amerika
Utara, khususnya pada laki-laki Afrika—~Amerika (271 kasus
per 100.000).2 Angka kematian akibat kanker prostat juga
berbeda antar negara, paling rendah di Asia (< 5 per
100.000 per tahun di Singapura, Jepang dan China), se-
dangkan yang paling tinggi di Swedia (23 per 100.000 per
tahun).2 Di Indonesia, angka kejadian kanker prostat juga
terus meningkat dalam sepuluh tahun belakangan ini.3

Prostate Specific Antigen (PSA) termasuk kelompok
human kallikrein, merupakan glikoprotein 33 —kD yang
dihasilkan oleh sel epitel prostat sehingga PSA bersifat
spesifik untuk organ dan tidak spesifik untuk kanker
karena PSA juga meningkat pada pembesaran prostat
jinak (BPH), radang (prostatitis) atau pasca instrumentasi.4
PSA dimetabolisme dalam tubuh oleh hepar, dengan
waktu paruh 2-3 hari.4 Kadar PSA dipengaruhi oleh
androgen, umur, dan volume prostat4. Kadar puncak PSA
terjadi pada usia O dan 6 bulan serta setelah 10 tahun
yang berkaitan dengan tingginya kadar testosteron.4 Pada
laki-laki tanpa pembesaran prostat terjadi peningkatan
PSA 0,04 ng/mL per tahun, sedangkan pada laki-laki de-
ngan pembesaran prostat jinak (BPH) terjadi peningkatan
PSA 0,07-0,27 ng/ml pertahun. PSA akan meningkat 4%
setiap peningkatan satu mililiter volume prostat.4 Pening-
katan kadar PSA dalam darah karena rusaknya barier
pada lapisan basal kelenjar prostat sehingga PSA masuk
ke sirkulasi.46 Sejak PSA dijadikan sebagai skrining
kanker prostat, saat ini 75% kasus baru kanker prostat
belum teraba pada pemeriksaan colok dubur saat
didiagnosis. Terjadinya pergeseran stadium ke stadium
yang lebih dini meningkatkan survival kanker prostat.4
Namun, di Jakarta didapatkan 66,7% pasien kanker
prostat sudah stadium IV saat didiagnosis.? Tujuan
penelitian ini untuk mengetahui hubungan antara nilai
PSA inisial dengan stadium dan survival pasien kanker
prostat.

MATERI DAN METODE

Data diambil dari catatan rekam medis semua pasien
kanker prostat yang berobat di Rumah Sakit Cipto
Mangunkusuma (RSCM) dan Rumah Sakit Kanker
“Dharmais” (RSKD) Jakarta, pada periode Januari 1995
sampai Desember 2007. Penetapan stadium ditentukan
berdasarkan American joint Committee on Cancer (AJCC)
2002.7 Survival dihitung dengan mengambil data follow
up terakhir dengan rentang follow up minimal 24 bulan.

Pada penelitian ini kami membagi PSA inisial menjadi
2 kelompok, yaitu PSA inisial 0-99 ng/ml dan PSA inisial >
100 ng/ml. Data diolah dengan program SPSS versi 17.
Untuk mengetahui apakah ada hubungan antara PSA
inisial dengan stadium kami melakukan uji Kolmogorof-
Smirnof dengan p <0,05 diambil sebagai batas kemak-
naan. Untuk mengetahui perbedaan survival antara dua
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kelompok PSA inisial serta perbedaan survival pada ke-
lompok pasien dengan stadium IV saja, kami melakukan
uji Mann-Whitney dengan p < 0,05 diambil sebagai batas
kemaknaan. Sedangkan pada kelompok stadium 1, 2, dan
3 kami tidak melakukan uiji statistik karena jumlah sampel
antara dua kelompok PSA inisial pada masing-masing
stadium tersebut tidak mencukupi.

HASIL

Selama periode tiga belas tahun terdapat 610
penderita kanker prostat di dua rumah sakit tersebut.
Rerata usia penderita kanker prostat adalah 68,33 tahun
(rentang 23-92 tahun). Kelompok umur 61-70 tahun
merupakan kelompok dengan insiden paling sering
(38,5%).

Rerata PSA inisial adalah 387,48 ng/ml (angka yang
tinggi ini kemungkinan besar akibat range yang lebar dan
beberapa outliers) dan hampir 60% pasien datang dengan
PSA inisial 0-99 ng/ml (tabel 1).

Tabel 1: Distribusi kelompok PSA inisial (n = 546)

PSA inisial Jumlah %
099 326 59,70
>100 220 40.30
Total 546 100

Sebagian besar pasien kanker prostat sudah stadium
IV saat didiagnosis (66,55%); stadium II (25,7%); stadium
111 (4,1%); dan stadium I (0,5%). Kejadian stadium IV pada
saat didiagnosis lebih besar pada kelompok PSA inisial
> 100 mg/ml dibandingkan kelompok PSA 0-99 ng/ml
dan perbedaan ini bermakna secara statistik (p<0,05)
(tabel 2).

Tabel 2: Distribusi stadium berdasarkan PSA inisial (n = 527)

PSA Inisial Stadium Total
I I [l v

0-99 3 129 14 164 310

> 100 0 19 8 190 217

Total 3 148 22 354 527

Secara keseluruhan ( stadium I-1V) rerata survival pada
kelompok PSA inisial >100 ng/ml jauh lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok PSA inisial 0-99 ng/ml
dan perbedaan itu bermakna secara statistik (p<0,05).
Pada stadium lanjut (stadium 1V) juga didapatkan rerata
survival pada kelompok PSA inisial > 100 ng/ml lebih
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Tabel 3: Rerata survival berdasarkan PSA inisial

PSA inisial Rerata survival Rerata survival pada
(bulan ) stadium IV (bulan)
n= 527 n= 354

099 38,49 31,28

=100 26,93 25,16

rendah dibandingkan PSA inisial 0-99 ng/ml, namun
perbedaan itu tidak bermakna secara statistik (p>0,05)
(tabel 3).

DISKUSI

PSA merupakan petanda yang penting dalam
diagnosis, follow up, dan menentukan prognosis kanker
prostat.8 Pada penelitian ini kami mendapatkan PSA
inisial 0-99 ng/ml pada sebanyak 326 pasien (53,4 %) dan
PSA inisial > 100 ng/ml pada sebanyak 220 pasien
(36,1%), dengan rerata 387,48 ng/ml. Nilai rerata ini jauh
lebih tinggi dibandingkan yang didapatkan Masaki et al
yang melaporkan 77 pasien kanker prostat dengan nilai
PSA lebih dari 100 ng/ml pada saat kunjungan pertama
dan mendapatkan nilai rerata 301 ng/ml.? Fonseca et al
juga melaporkan 68 pasien kanker prostat yang
didiagnosis stadium IV dan mendapatkan PSA inisial 2-99
ng/ml sebanyak 35 pasien (51,4%) dan di atas 100 ng/ml
sebanyak 33 pasien (49%) dengan median 98 ng/ml.!0
Zwergel et al melaporkan 275 pasien kanker prostat
dengan PSA inisial >20 ng/ml dan mendapatkan PSA
inisial 20-50 ng/ml pada 72% pasien, 51-100 ng/ml pada
21% pasien, dan hanya 7% dengan PSA > 100 ng/ml.1!
Jika dibandingkan dengan beberapa laporan penelitian di
atas, penelitian-penelitian tersebut mengambil rerata
PSA inisial pada pasien yang sudah stadium IV saat
didiagnosis, sedangkan pada penelitian ini kami
mengambil semua pasien kanker prostat pada rentang
penelitian. Namun demikian, rerata PSA inisial tetap lebih
tinggi dibandingkan laporan-laporan tersebut. Pada
penelitian ini, tingginya rerata PSA inisial sesuai dengan
data bahwa sebagian besar pasien (66,55%) sudah
stadium IV saat didiagnosis.

Kejadian stadium empat pada PSA inisial > 100 ng/ml
lebih tinggi dibandingkan pada kelompok PSA 0-99 ng/ml.
Hasil ini sama dengan yang didapatkan Ercole et al yang
melaporkan PSA inisial lebih dari 100 ng/ml menggam-
barkan pasien kanker prostat sudah stadium lanjut.!?
Hasil ini juga sesuai dengan yang dilaporkan Narayan et al
yang mendapatkan jika PSA kurang dari 4 ng/ml maka
83% pasien masih dalam stadium organ confined,
sedangkan jika PSA lebih dari 20 ng/ml hanya 30% pasien
yang masih organ confined.!? Morote et al juga
melaporkan nilai rerata PSA pada pasien kanker prostat

stadium TINOMO adalah 8,9 ng/ml; stadium T2NOMO 12,9
ng/ml; stadium T3-4NOMO 29,9 ng/ml; dan stadium T1-
4NO0-3MO-1 adalah 317 ng/ml, serta terdapat korelasi
antara nilai PSA terhadap stadium kecuali antara stadium
(T1 dan T2)NOMO. 14

Pada penelitian ini kami mendapatkan rerata survival
38,49 bulan pada kelompok PSA inisial 0-99 ng/ml dan
26,93 bulan pada kelompok PSA inisial > 100 ng/ml dan
perbedaan ini bermakna secara statistik. Hasil ini sama
dengan yang didapatkan Haim et al yang melaporkan
makin tinggi PSA inisial, makin rendah survival kanker
prostat. !> Freedland et al juga melaporkan semakin tinggi
PSA inisial makin tinggi kemungkinan rekurensi pasca-
radikal prostatektomi.! Zwergel et al juga mendapatkan
pada pasien dengan PSA inisial >20 ng/ml yang dilakukan
radikal prostatektomi angka survivainya lebih rendah
dibandingkan kelompok PSA inisial <20 ng/ml.!!

Pada stadium lanjut (stadium IV) didapatkan rerata
survival pada kelompok PSA inisial 0-99 ng/ml adalah
31,28 bulan sedangkan pada kelompok PSA inisial > 100
ng/ml adalah 25,16 terlihat rerata survival pada PSA
inisial >100 ng/ml lebih rendah dibandingkan PSA inisial
0-99 ng/ml namun perbedaan itu tidak bermakna secara
statistik. Hal ini kemungkinan berkaitan dengan adanya
faktor metastasis pada pasien kanker prostat stadium IV,
seperti yang dilaporkan Yigitbasi et al bahwa PSA
inisial tidak berkaitan dengan survival pada pasien
kanker prostat stadium IV.!7 Yigitbasi et al mendapat-
kan bahwa skor Gleason dan jumlah lesi metastasis
tulang sebagai variabel yang menentukan survival.l7
Demikian juga Fonseca et al melaporkan pada pasien
kanker prostat stadium IV, berkaitan dengan nilai PSA,
variabel terbaik untuk menilai survival adalah kadar
PSA pasca-orchidektomi.!0 Pada kelompok pasien
dengan stadium 1, 2, atau 3 kami tidak melakukan uji
statistik untuk mengetahui perbedaan survival antara
dua kelompok PSA inisial karena jumlah sampel yang
terlalu kecil.

Kekurangan penelitian kami adalah tidak dapat secara
pasti menentukan penyebab kematian, mengingat tidak
semua penderita melakukan tidak lanjut secara teratur
sehingga data survival yang diajukan adalah survival
secara keseluruhan dan tidak spesifik untuk kanker
prostat.

KESIMPULAN

Pada penelitian ini didapatkan rerata PSA inisial
387,48 ng/ml. Terdapat hubungan bermakna antara PSA
inisial dengan stadium dan survival, yaitu semakin tinggi
PSA inisial semakin tinggi stadium dan semakin rendah
survival, namun pada stadium lanjut tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara PSA inisial dengan
survival.
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