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Artikel Penelitian

SUBTIPE TUMOR DAN WAKTU SAMPAI TERJADINYA
METASTASIS KE OTAK PADA PENDERITA KANKER
PAYUDARA

TUMOR SUBTYPES AND THE TIME OF DEVELOPMENT OF BRAIN
METASTASES IN BREAST CANCER PATIENTS

Rini Andriani, * Siswanto Agus Wilopo, ** Teguh Aryandono,*** Samekto Wibowo ****

ABSTRACT

Introduction: Since neurologic deficit will reduce quality of life, brain metastasis (BM) from the breast cancer
(BC) is associated with poor prognosis. Immunohistochemical (IHC) staining against progesterone, estrogen, and human
epidermal growth factor 2 (HER2) have been used to classified tumor subtypes which might be related to BM from BC.

Aims: To investigate the incidences of BM and the relationship between BC subtypes towards time interval from
primary diagnosis of BC to development of BM.

Methods: A cohort retrospective study of breast cancer patients without brain metastases age 25-75 years old who
admitted to Dharmais Cancer Hospital from January I*' to August 31%, 2010. Their medical records were followed-up and
reviewed for 2 years after confirmed BC. Tumor subtypes were classified according to IHC as: a) luminal A; b) luminal
B; ¢) HER2; and d) basal phenotypes. The main outcome was the time to development of BM from BC and confirmed by
clinical examination and imaging. Relative risks (RR) were estimated for tumor subtypes and other prognostic factors using
Cox Regression.

Results: Out of 191 patients, the cumulative incidence of BM from BC was 20%. The distribution of subtypes of
tumor were luminal A (30.9%), luminal B (21.5%); HER2 (25.6%); and basal (22.0%,). Adjusted RRs (95% CI) of tumor
subtypes luminal B, HER2, and basal types vs luminal A were 2.36(0.55-10.2), 2.73(0.66-11.2), and 2.41(0.51-11.3). The
metastases to other organs was a strong predictor of BC to BM (adjusted of RR=5.38; 95% CI: 2.04—14.2).

Discussion: BC patient with subtype luminal A had a lowest probability of developing BM compared to other
subtypes.

Keywords: Brain, breast cancer, luminal, metastases, subtypes

ABSTRAK

Pendahuluan: Kanker payudara metastasis ke otak (KPMO) mempunyai prognosis yang buruk, karena adanya
defisit neurologis akan menurunkan kualitas hidup. Pemeriksaan imunohistokimia (IHK) terhadap reseptor hormon
estrogen, progesteron, dan human epidermal growth factor 2 (HER2) telah digunakan sebagai dasar pengelompokkan
subtipe kanker payudara yang mungkin berhubungan dengan KPMO.

Tujuan: Mengetahui insidens subtipe kanker payudara dan hubungannya dengan waktu sejak diagnosis awal kanker
payudara sampai terjadinya metastasis ke otak.

Metode: Penelitian kohort retrospektif terhadap pasien kanker payudara tanpa metastasis ke otak berusia 25-
75 tahun yang datang ke RS Kanker Dharmais sejak tanggal 1 Januari hingga 31 Agustus 2010. Dilakukan follow up
berdasarkan rekam medis hingga 2 tahun kemudian sejak didiagnosis kanker payudara. Berdasarkan penilaian hasil IHK
subtipe tumor dikategorikan menjadi: luminal A, luminal B, HER2, dan basal. Luaran utama adalah waktu sejak diagnosis
awal kanker payudara sampai terjadinya KPMO berdasarkan pemeriksaan klinis dan imajing. Digunakan regresi Cox untuk
mengestimasi angka risiko relatif (RR) untuk setiap sutipe tumor dan faktor prognostik lain.

Hasil: Didapatkan 191 subjek dengan insidens kumulatif KPMO adalah 20%. Distribusi subtipe tumor ialah
Luminal A (30,9%), Luminal B (21,5%), HER2 (25,6%), and basal (22,0%). Nilai adjusted risiko relatif (RR) untuk subtipe
luminal B, HER2, dan basal dibandingkan dengan luminal A adalah 2,36 (0,55-10,2); 2,73 (0,66-11,2); and 2,41 (0,51-
11,3). Adanya metastasis ke organ lain merupakan prediktor kuat untuk timbulnya KPMO (RR=5,38; IK 95% 2,04-14,2).

Diskusi: Insidens KPMO dalam 24 jam adalah hampir 20% dengan subtipe luminal A memiliki probabilitas terendah
untuk metastasis ke otak dibanding subtipe lainnya.

Kata kunci: Kanker payudara, luminal, metastasis otak, subtipe

*Tim Kerja Tumor Susunan Saraf Pusat dan Tepi, RS Kanker Dharmais, Jakarta, **Departemen Biostatistik, Epidemiologi, dan
Kesehatan Populasi, FK Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, ***Departemen [lmu Bedah, FK Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta,
****PDepartemen Neurologi, FK Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. Korespondensi: andrianirinil3@yahoo.com
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Artikel Penelitian

PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan masalah
kesehatan yang serius yang berdampak secara sosio
ekonomi bagi pasien dan keluarganya. Apalagi
jika kanker tersebut bermetastasis ke otak akan
memperburuk kualitas hidup pasien. Hal ini menjadi
tantangan terbesar bagi para neurolog khususnya
yang berkecimpung dalam neuroonkologi, karena
terbatasnya pilihan terapi sistemik yang efektif
dan efisien. Di antara semua kasus kanker yang
metastasis ke otak, kanker payudara adalah menjadi
penyebab kedua metastasis ke sistem saraf pusat
(SSP) setelah kanker paru-paru yang mendominasi
pada laki-laki.'” Oleh karena itu, kanker payudara
menjadi urutan pertama kanker yang bermetastasis ke
otak pada perempuan. Faktor-faktor risiko potensial
terjadinya kanker payudara metasasis otak (KPMO)
antara lain: usia muda, stadium dan derajat (grade)
tumor yang tinggi, tidak adanya reseptor hormon
estrogen (estrogen receptor/ER) atau progesteron
(progesteron receptor/PR), adanya reseptor HER-2,
serta adanya metastasis ke organ lain terutama paru.'*

Pemeriksaan imunohistokimia (IHK) terhadap
reseptor hormon estrogen, progesteron, dan human
epidermal growth factor 2 (HER 2) merupakan salah
satu cara tidak langsung pengelompokkan subtipe
tumor pada kanker payudara menjadi 4 subtipe, yaitu
Luminal A, Luminal B, HER2, dan basal.>® Adanya
ekspresi gen yang berbeda-beda dalam jumlah
besar dari keempat subtipe molekuler tersebut
mengindikasikan bahwa proses biologis yang
mendasarinya memang sangat berbeda, sehingga
subtipe dapat dijadikan sebagai penanda biologis
(biomarker).* Kambuhnya kanker payudara di tempat
yang berjauhan dari tumor primer berhubungan
dengan subtipe tumor.' Misalnya, subtipe basal
memiliki karakteristik ekspresi ER dan ‘gen-target’
yang rendah, sedangkan FABP7 (fatty acid-binding
protein 7) merupakan jenis gen yang paling sering
meningkat pada KPMO.’

Metastasis otak sering terjadi pada kanker
payudara subtipe HER2 dan basal. Hal ini
merupakan suatu tantangan yang besar dalam segi
penatalaksanaannya karena kurangnya kemoterapi
target (targeted chemotherapy) terutama untuk
subtipe basal.! Penelitian Lin dkk secara kohort
menunjukan kejadian KPMO pada subtipe basal

Neurona Vol. 33 No. 2 Maret 2016

adalah 46% dengan median survival hanya 4,9 bulan
sejak terdiagnosis.!" Pada 45-60% kanker payudara
subtipe basal juga mengekspresikan suatu protein
heat shock berukuran kecil (small heat shock protein)
o B Crystalin yang secara klinis merupakan faktor
prediktor untuk terjadinya metastasis otak, sedangkan
pada subtipe lainnya hanya 6-27%.!%!3

Pada penderita kanker payudara, faktor
prognostik yang kuat terhadap terjadinya metastasis
ke otak ialah tidak adanya reseptor hormon ER dan
PR (ER dan PR negatif), serta terjadinya metastasis
ke paru. Angka kejadian KPMO selama dua tahun
hanya sebesar 6% pada penderita dengan reseptor
hormon positif dan 37% pada penderita dengan
reseptor hormon negatif." Fromm dkk melaporkan
dari 174 penderita KPMO, sebesar 38% penderita
memiliki ER negatif dan 14% ER positif.!> Reseptor
hormon yang negatif juga akan mempercepat
waktu timbulnya metastasis ke otak.'® Selain itu,
ada tidaknya reseptor ER, PR, dan HER2 akan
menentukan jenis kemoterapi yang dapat diberikan.!”

Oleh karena ekspresi ER, PR, dan HER2
reseptor masing-masing telah terbukti berhubungan
dengan terjadinya KPMO, maka klasifikasi subtipe
kanker payudara berdasarkan kombinasi ekspresi
reseptor tersebut diduga berkaitan erat dengan ter-
jadinya KPMO.!¥2 Penelitian ini bertujuan untuk
mengkaji hubungan subtipe tumor payudara dengan
waktu terjadinya KPMO. Hal ini penting untuk
menyusun model prognostik terjadinya KPMO
dan terapinya, karena model tersebut belum pernah
dilaporkan di Indonesia.

METODE

Desain penelitian ini ialah kohort retrospektif
terhadap pasien kanker payudara tanpa metastasis
ke otak yang datang ke RS Kanker Dharmais sejak
tanggal 1 Januari hingga 31 Agustus 2010. Kriteria
inklusi adalah pasien 25-75 tahun dan mempunyai
data IHK yang lengkap, sedangkan kriteria eksklusi
adalah tidak adanya data usia saat terdiagnosis kanker
dan data metastasis ke organ ekstrakranial lain.

Dilakukan evaluasi rekam medis terjadinya
KPMO dari sejak penderita didiagnosis sebagai
kanker payudara berdasarkan histopatologi sampai
terjadi atau tidaknya metastasis ke otak sebelum
tanggal 31 Agustus 2012 (2 tahun follow up). Bagi
subjek yang sampai dengan akhir follow up belum
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terjadi KPMO, meninggal oleh sebab lain, atau
hilang dari pengamatan (lost to follow up) akan
dikategorikan sebagai observasi censor.

Diagnosis KPMO ditegakkan berdasarkan
penilaian klinis dan imajing (CT scan/MRI) kepala
dengan kontras oleh ahli neurologi dan radiologi.
Semua data bersumber dari rekam medis, hasil
pemeriksaan histopatologi dari bagian patologi
anatomi, dan basis data elektronik tentang riwayat
kunjungan. Luaran (outcome) utama ialah waktu dari
sejak diagnosis sampai dengan terjadinya KPMO,
atau sampai akhir fol/low up, atau waktu censor.

Selain data demografis, dinilai pula faktor-
faktor yang mungkin ikut berperan (confounding
factor) terhadap faktor prognosis utama, yaitu
mempengaruhi hubungan antara subtipe kanker
dengan waktu sejak didiagnosis kanker payudara
sampai dengan terjadinya KPMO, yaitu waktu
terjadinya metastasis ke organ lain (tulang, paru-
paru, hati), jenis kanker secara histologis (IDC:
invasive ductal carcinoma dan ILC: invasive lobular
carcinoma), stadium, dan pemberian obat-obatan
kemoterapi.

Subtipe kanker payudara sebagai faktor
prognostik  pokok dikelompokkan berdasarkan
karakteristik ekspresi reseptor ER, PR, dan HER2
dari pemeriksaan IHK, yaitu: 1) luminal A (ER+ atau
PR+ dan HER2-); 2) luminal B (ER+ atau PR+ dan
HER2+); 3) HER2 (ER- dan PR- dan HER2+); dan
4) basal (ER- dan PR- dan HER2) atau disebut juga
sebagai triple negatif (TN).

Pemeriksaan THK menggunakan alat
Pathway™ dilakukan pada jaringan formalin-fixed,
paraffin-embedded (FFPE) atau jaringan potong beku
secara rutin. Protein HER2 dinilai di permukaan sel
sebagai pengganti amplifikasi gen HER2 berdasarkan
jumlah sel positif terwarnai dan intensitas warna
dari pewarnaan kromogenik. Ekspresi reseptor ER/
PR dinyatakan dalam persentase sel tumor dengan
pewarnaan yang positif dan kemudian hasilnya
disederhanakan menjadi positif dan negatif.

Analisis statistik deskriptif dilakukan untuk
melihat karakteristik subjek dan perbedaan antara
subtipe tumor subjek dengan atau tanpa metastasis
ke otak. Analisis waktu sejak terdiagnosis kanker
payudara sampai terjadinya metastasis ke otak
(survival analysis) dilakukan dengan menggunakan
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kurva Kaplan-Meier dan uji-statistik log-rank. Model
statistik akan disusun menggunakan cara regresi
semi-parametrik (regresi Cox). Model terbaik untuk
prediksi prognosis metastasis ke otak akan dipilih
berdasarkan besarnya kontribusi masing-masing
faktor prognostik terhadap waktu terjadinya KPMO.

Koefisien regresi Cox akan menjadi dasar
untuk menilai penting tidaknya faktor prognosis,
yaitu dengan menilai angka risiko relatif (RR) dan
interval kepercayaan (IK) 95%. Selain itu pemilihan
model terbaik akan mempertimbangkan besarnya
kontribusi masing-masing variabel terhadap pseudo
R? (koefisien determinasi) terhadap model yang
dipilih.

HASIL

Dari periode 1 Januari sampai 31 Agustus 2010
terkumpul data 215 pasien dengan kanker payudara
yang belum mengalami metastasis ke otak. Dari
jumlah tersebut, hanya 191 yang memenuhi kriteria
inklusi dan memiliki data IHK lengkap untuk dapat
diklasifikasikan menjadi subtipe.

Tabel 1 menunjukkan subtipe terbanyak ialah
luminal A (30,9%) dan terendah adalah luminal
B (21,5%). Rerata usia subjek didiagnosis kanker
payudara pertama kali di RS adalah 48,6+10,6 tahun
yang hampir semua berstatus menikah (93,1%).
Tidak ada perbedaan rerata usia yang bermakna
antara keempat subtipe tumor. Proporsi derajat
kanker payudara subjek hampir sama untuk derajat
I, 11, dan III, yaitu 30%; 30,8%; dan 39%. Sebagian
besar subjek (38,2%) terdapat metastasis ke organ
ekstrakranial, terutama paru-paru (14%) dan hati
(10%). Metastasis tersebut ditemukan pada mayoritas
subjek dengan subtipe HER2 (35,6%).

Dari hasil pemeriksaan secara histologis,
paling banyak (hampir 85%) ditemukan jenis IDC
(invasive ductal carcinoma). Kemoterapi tersering
adalah siklofosfamid (41,5%) dan doksorubisin
(34%). Trastuzumab kurang dari 13%. Kemoterapi
target golongan antibodi monoklonal (trastuzumab),
hanya sedikit 12,6%, diberikan terutama pada subtipe
luminal B (21,9%) dan HER2 (28,6%). Pemberian
obat yang berbeda kepada 4 jenis subtipe tumor ini
bermakna secara statistik (p=0,00).

Selama pengamatan secara retrospektif dalam
2 tahun, terdapat 20 pasien (10,5%) mengalami
metastasis ke otak (Tabel 2). Meskipun secara
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Tabel 1. Karakteristik Demografis dan Klinis Subjek dengan Kanker Payudara (n=191)

Luminal A Luminal B HER2 Basal Total p’
(n=59) (n=41) (n=49) (n=42) (n=191)
1 2 3 4 5 6
Rata-rata umur (SD) 50,4 (11,0) 48,0 (9,8) 49,1 (10,0) 45,8 (11,2) 48,6 (10,6) 0,180
Status Perkawinan
e Menikah/cerai 55(93,2) 39 (95,2) 44 (89,8) 40 (95,3) 178 (93,2) 0,788
e Belum menikah 4 (6,8) 2 (4,8) 5(10,2) 2(4,7) 13 (6,8)
Grade
o 20 (34,5) 8(20,0) 17 (34,7) 11 (26,8) 56 (29,8) 0,298
o II 17 (29,3) 10 (25,0) 14 (28,6) 17 (41,5) 58 (30,8)
o III 21 (36,2) 22 (55,0) 18 (36,7) 13 (31,7) 74 (39,4)
Metastasis ke
e Paru/Pleura 7(11,8) 7(17,1) 9(18,4) 3(7,1) 26 (13,6) 0,376
e Tulang 7(11,8) 2 (4,8) 7 (14,3) 49,5 20 (10,5) 0,513
e Hati 4 (6,8) 4(9,7) 8 (16,3) 4(9,5) 20 (10,5) 0,463
e Lain-lain 2(3.4) 3(7.3) 24,1 0(0,0) 7 (3,6) 0,352
Histologi
e IDC 51 (86,4) 37 (90,2) 37(77,1) 36 (85,7) 161 (84,7) 0,726
o ILC 6(10,2) 3(7,3) 7 (14,6) 5(11,9) 21 (11,0)
e Lain-lain 2(3.4) 1(24) 4(8,3) 1(2,4) 8(4,2)
Kemoterapi
e Trastuzumab 1(1,7) 9(21,9) 14 (28,6) 0(0,0) 24 (12,6) 0,000
e Doksorubisin 19 (32,2) 20 (48,8) 13 (26,5) 13 (30,9) 65 (34,00 0,153
e Siklofosfamid 24 (40,7) 19 (46,3) 18 (36,7) 18 (42,8) 79 (41,5) 0,826
e Paksus 2(3.4) 4(9,7) 3(6,1) 7 (16,7) 16 (8,4) 0,118
e Karboplatin 5(8.5) 5(12,2) 10 (20,4) 6 (14,3) 26 (13,6) 0,356
e Taksoter 9 (15,2) 8 (19,5) 16 (32,6) 10 (23,8) 43 (22,5) 0,187
e MTX 1(1,7) 5(12,2) 0 (0,0) 24,7 8(4,2) 0,018
e 5FU 16 (27,1) 15 (36,6) 11 (22,5) 12 (28,6) 54(28,3) 0,534
e Lain-lain 25 (42,4) 12 (29,3) 12 (24,5) 13 (30,9) 62 (32,5 0,244
Median waktu follow up 19,8 (23,9) 13,9 (24,9) 11,7 (27,2) 10,9 (24,4) 14,5 (25,6) 0,540

(bulan)

IDC: invasive ductal carcinoma; 1LC: invasive lobular carcinoma; IQR: interquartile range; MTX: methotrexate; 5 FU: 5 fluoro uracil.

*Uji oneway ANOVA atau Krusskal Wallis dan Fisher

statistik distribusi subjek tidak berbeda secara
bermakna menurut subtipe tumor (p=0,488), namun
tampak bahwa luminal A mengalami metastasis ke
otak (20,0%) paling rendah persentasenya.

Gambar 1 menunjukkan kurva Kaplan Meier
probabilitas terjadinya metastasis otak sejak subjek
didiagnosis kanker payudara secara definitif. Pada
Gambar 1 (atas) tampak bahwa setelah kira-kira
24 bulan, probabilitas subjek bebas dari metastasis
otak adalah sekitar 82%. Sebaliknya pada Gambar
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1 bawah, angka kumulatif insidens terjadinya
metastasis otak hampir mendekati 20%.

Gambar 2 menunjukkan hal sama dengan
Gambar 1, namun KPMO dibedakan menurut
subtipe luminal A, luminal B, HER2, dan basal. Dari
Gambar 2 atas tampak bahwa probabilitas bebas dari
metastasis otak pada subtipe luminal A di bulan ke-
24 adalah paling tinggi (sekitar 90%), sedangkan
subtipe lainnya hanya sekitar 80%. Oleh karena
itu, angka insiden kumulatif untuk subtipe luminal
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Tabel 2. Subtipe Kanker Payudara dan Metastasis
ke Otak (n=191)

Subtipe Tidak Metastasis p*
Metastasis (n=20)
(n=171)
Luminal A 55(32,2) 4(20,0) 0,730
Luminal B 36 (21,1) 5(25,0)
HER2 43 (25,1) 6(30,0)
Basal 37 (21,6) 5(25,0)

ER: estrogen receptor; PR: progesterone receptor; HER2: human
epidermal growth factor receptor-2.
*Uji Fisher

A pada bulan ke-24 hanya 10%, sedangkan pada
kelompok lainnya sekitar 20% (Gambar 2 bawah).
Meskipun demikian, uji statistik dengan log-rank
perbedaan insiden kumulatif dari keempat subtipe
tersebut secara statistik tidak bermakna (p=0,427).
Tabel 3 disajikan hasil analisis regresi Cox
tentang peran faktor prognosis pada metastasis ke
otak menurut subtipe kanker, umur, histopatologi,
derajat, dan status metastasis ke organ lain. Pada
model 1 sampai 5 (kolom 1-5) disajikan bilangan RR
(eksponensial dari hazard ratio) dan angka IK 95%
secara univariat (regresi Cox sederhana), sedangkan

Probabilitas Bebas dari Metastasis ke Otak
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T
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Gambar 1. Kurva Kaplan Meier Terjadinya Kanker Payudara Metastasis ke Otak; (Atas) Kurva Probabilitas
Bebas Metastasis ke Otak, (Bawah) Kurva Probabilitas Insidens Kumulatif Terjadinya Metastasis ke Otak
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Gambar 2. Kurva Kaplan Meier Terjadinya Kanker Payudara dengan Metastasis ke Otak Menurut Subtipe
Kanker (Atas) Kurva Bebas Metastasis ke Otak (Bawah) Kurva Insidens Kumulatif Terjadinya Metastasis
ke Otak

pada model 6 berupa multivariabel (regresi Cox
multipel) yang meliputi 5 variabel secara simultan.
Hubungan antara subtipe tumor dan waktu terjadinya
KPMO pada model 1 tampak bahwa dibandingkan
dengan luminal A (sebagai kelompok referensi), maka
subtipe lain lebih cepat menimbulkan metastasis otak
(RR 2,6-2,8) yang secara praktis sangat signifikan
meskipun secara statistik tidak bermakna (IK 95%
meliputi angka 1 diantara angka batas terendah dan
tertinggi).

Pada model 2 terlihat kelompok umur 50-
60 tahun berisiko paling rendah (RR=0,21) untuk
metastasis ke otak. Model 3 menunjukkan derajat
tumor II dan III lebih sering mengalami metastasis
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(RR masing-masing >2,5). Demikian juga kelompok
jenis IDC lebih tinggi kemungkinan
metastasisnya (model 4). Namun meskipun semua
RR tersebut secara praktis sangat signifikan, secara
statistik tidak bermakna. Lain halnya dengan model
5, yaitu hubungan antara terjadinya KPMO dengan
metastasis ke organ lain diluar otak, variabel ini
memiliki bilangan RR=5,5 yang secara statistik
sangat bermakna (p<0,001).

tumor

Pada analisis secara multivariabel (model 6)
dengan mempertimbangkan seluruh variabel yang
disusun dari model 1-5, tampak bahwa semua bilangan
RR yang disesuaikan (RR adjusted) mengalami
pelemahan, meskipun secara praktis masih sangat
signifikan. Pada model akhir ini, metastasis ke organ
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Tabel 3. Analisis Regresi Cox Faktor Prognosis pada Metastasis ke Otak

Subtipe Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6
0] 2 3 ) (5 (6)
e Luminal A 1 1
[1,1] [1,1]
e Luminal B 2,72 2,36
[0,65-11,4] [0,55-10,2]
e Her2 2,83 2,73
[0,71-11,3] [0,66-11,2]
e Basal 2,61 2,41
[0,62-10,9] [0,51-11,3]
Usia (tahun)
o <40 1 1
(1,1] [1.1]
e 40-49 0,36 0,57
[0,12-1,09] [0,18-1,85]
e 50-60 0,21* 0,27
[0,055-0,79] [0,068-1,04]
o 60+ 0,41 1,05
[0,11-1,54] [0,24-4,57]
Derajat tumor
o] 1 1
[1,1] [1,1]
o]l 2,56 2,11
[0,66-9,89] [0,50-8,90]
o [1I 2,58 2,12
[0,70-9,54] [0,55-8,25]
Histopatologi
¢ IDC 1 1
[1,1] [1,1]
¢ [CL& lain 0,18 0,28
[0,024-1,37] [0,036-2,25]
Metastasis ke organ lain
e Tidak 1 1
[1,1] [1,1]
*Ya 5,52 5,38
[2,22-13,7] [2,04-14,2]
Pseudo R* 0,018 0,037 0,016 0,026 0,067 0,144
AIC 180,2 176,8 178,0 174,4 167,5 171,0
Df 3 3 2 1 1 10
Obeservasi 190 190 187 189 190 186

Angka dalam tabel adalah exponensial koefisien regressi Cox atau angka risiko relatif(RR) dan interval kepercayaan 95% (IK 95% )
AIC = Likelihood ratio (LR) dari Akaiki, Df = derajat bebas untuk model.
* p<0,05, ** p<0,01, ***p<0,001
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lain selain otak ternyata secara statistik masih sangat
signifikan sehingga dapat dipastikan menjadi faktor
prognosis yang kuat terhadap terjadinya KPMO.
Angka koefisien determinasi (pseudo R?) meningkat
menjadi 14,4 persen dari hanya dibawah angka 4
persen pada model 1 sampai 5.

PEMBAHASAN

Persentase KPMO dari penderita kanker yang
diamati selama 2 tahun ialah sekitar 10%. Namun
demikian, dalam estimasi kasar tersebut belum
memperhitungkan waktu pengamatan yang bervariasi
antar subjek dan juga terjadinya sensoring. Dengan
menggunakan analisis survival, masalah perbedaan
lama pengamatan dari masing-masing individu
dan terjadinya sensoring telah diperhitungkan.
Menggunakan cara tersebut, penelitian ini telah
menghasilkan angka perkiraan insiden kumulatif
terjadinya KPMO mendekati 20 persen, yaitu pada
saat pengamatan sekitar 24 bulan pasca dipastikan
menderita kanker payudara. Angka ini ada hampir
sama dengan laporan insidensi KPMO dari negara-
negara maju, sehingga penelitian ini menekankan
betapa pentingnya KPMO bagi ahli neurologi untuk
memperhatikan benar kasus-kasus kanker payudara
yang ditemuinya.

Risiko terjadinya KPMO ditemukan paling
rendah pada subtipe luminal A dibanding dengan
subtipe lainnya. Dari beberapa penelitian sebelumnya,
subtipe basal adalah paling berisiko mengalamai
KPMO.""# Pada penelitian ini, ketiga subtipe di luar
luminal A secara grafis tidak berbeda secara nyata,
yaitu garis saling menumpuk dan menyilang. Dengan
demikian uji statistik dengan log-rank tidak menjadi
bermakna, meskipun perbedaan antara luminal A
dan ketiga garis lainnya cukup nyata. Penelitian
sebelumnya membedakan ke-empat subtipe tersebut
dengan kelangsungan hidup penderita kanker, bukan
terhadap waktu terjadinya KPMO .2

Secara umum lokasi metastasis kanker
payudara ke organ ekstrakranial paling banyak terjadi
adalah metastasis ke paru.* Tidak terdapat perbedaan
yang bermakna secara statistik persentase metastasis
ke paru, tulang, maupun hati pada masing-masing
subtipe. Sebagai penemuan awal untuk menyusun
model prognosis terjadinya KPMO, hubungan yang
bermakna secara praktis dan statistik antara terjadinya
metastasis ke organ diluar SSP dengan waktu
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terjadinya KPMO adalah penemuan penting yang
perlu ditindak lanjuti. Hasil ini mendorong penelitian
dan analisis selanjutnya untuk memperhatikan lokasi
terjadinya metastasis lain di luar SSP yang selama ini
tidak dipertimbangkan.

Sebagian besar pasien secara histopatologi
memiliki derajat dari pembentukan tubulus tumor,
aktifitas mitotik tumor, dan pleomorfisme inti
(nuclear grade) dari sel-sel tumor derajat tinggi (I11)
atau berdiferensiasi buruk. Penelitian ini menemukan
bahwa kanker payudara derajat tinggi cenderung
mengalami metastasis ke otak, sejalan dengan laporan
penelitian sebelumnya tentang meningkatnya risiko
metastasis pada kanker dengan derajat tinggi.>>2°
Dengan demikian, penyusunan model prognostik
berikutnya harus memperhatikan derajat tumor
sebagai faktor prognosis terjadinya KPMO.

Pasien mendapat kemoterapi sesuai dengan
standarprotokol pengobatan kanker payudara di RS
Kanker Dharmais. Kemoterapi golongan antibodi
monoklonal (trastuzumab), terutama diberikan
hanya pada subtipe luminal B dan HER2 yang
diklasifikasikan atas dasar adanya reseptor HER2. Hal
ini sesuai dengan standar terapi bahwa trastuzumab
hanya diberikan pada reseptor HER2 positif. Namun
persentase pemberian kemoterapi ini sangat rendah
karena harga obat yang mahal sehingga tidak mampu
dibeli oleh subjek. Padahal, penggunaan obat adalah
menjadi faktor prediktif terhadap kelangsungan
hidup subjek. Belum ada bukti yang konkrit bahwa
pemberian obat-obat kemoterapi akan mempengaruhi
terjadinya KPMO, namun ada dugaan pemberian
trastuzumab akan mempercepat waktu terjadinya
KPMO."

Terdapat kelemahan pada penelitian yang
dilakukan secara kohort retrospektif ini, terutama
dalam mencari data yang sebelumnya telah terbukti
menjadi faktor prognostik terjadinya KPMO. Tidak
semua data klinis sebagai pendukung diagnosis
emas tidak bisa dikumpulkan, seperti stadium tumor
berdasarkan TNM, karena tidak ditulis oleh sebagian
besar dokter direkam medik. Demikian pula terdapat
ketidakseragaman frekuensi pemeriksaan kunjungan
ulang menjadi masalah umum yang dihadapi
penelitian klinis yang sifatnya kohort retrespektif.
Oleh karena itu, dirckomendasikan untuk melakukan
penelitian kohort prospektif dengan memilih data
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yang diduga kuat menjadi faktor prognosis sejak
awal penelitian. Faktor prognostik yang akan diukur
tersebut perlu distandarisasi, yaitu melalui pengetatan
penggunaan protokol klinis di rumah sakit. Selain
itu kepada pasien diharapkan dapat melakukan
kunjungan ulang secara rutin sesuai dengan jadwal
yang ditetapkan oleh dokter penelitinya.

KESIMPULAN

Angka perkiraan insidens kumulatif KPMO
mendekati 20 persen pada pengamatan 24 bulan
pasca diagnosis kanker payudara. Distribusi subtipe
kanker payudara terbanyak ialah luminal A (30,9%)
yang memiliki probabilitas terendah untuk metastasis
ke otak dibandingkan subtipe lainnya.
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