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ABSTRACT

Abstrak

Latar Belakang: Insiden dan angka kematian yang tinggi pada
kanker paru disebabkan oleh kanker paru yang umumnya baru
terdiagnosis saat sudah mencapai stage lanjut dan sebagian
besar mengalami metastasis ke luar paru atau sekitar 57% kasus.
Kanker paru terbagi menjadi beberapa subtipe berdasarkan
jenis selnya, antara lain adenokarsinoma, karsinoma sel
skuamosa, karsinoma sel besar, dan tipe campuran.

Objektif: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan
kejadian metastasis pada berbagai jenis sel kanker paru.
Metode: Penelitian ini adalah penelitian analitik observasional
dengan desain penelitian cross sectional dengan mengambil
data sekunder berupa rekam medis pasien kanker paru jenis
karsinoma sel kecil di RSUP Dr. M. Djamil Padang. Sampel
penelitian sebanyak 127 sampel yang memenuhi kriteria inklusi.
Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik total sampling.
Analisis data bivariat menggunakan uji statistik Chi-square.
Hasil: Mayoritas pasien kanker paru adalah laki-laki (72,4%),
kelompok usia 40-69 tahun (87,4%), dan perokok (54,3%). Jenis
sel kanker yang paling umum dijumpai adalah karsinoma sel
skuamosa (56,7%) dan tidak ditemukan adanya jenis karsinoma
sel besar. Pasien kanker paru lebih banyak mengalami
metastasis (70,1%). Jenis sel yang paling banyak mengalami
metastasis adalah adenokarsinoma (79,5%). Tidak terdapat
perbedaan yang bermakna terhadap kejadian metastasis pada
berbagai jenis sel kanker paru (p=0,199).

Kesimpulan: Tidak terdapat yang bermakna terhadap kejadian
metastasis pada berbagai jenis sel kanker paru di RSUP Dr. M.
Djamil Padang Tahun 2020-2022.

Kata kunci: kanker paru, metastasis, jenis sel

| Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?
Setiap jenis sel kanker paru mengalami perubahan mutasi
gen yang berbeda.

Apa yang ditambahkan pada studi ini?
Perbedaan kejadian metastasis pada berbagai jenis sel
kanker paru.

Abstract

Background: The high incidence and mortality rate in lung
cancer is due to the fact that lung cancer is generally only
diagnosed when it has reached an advanced stage and most
of them have metastasized outside the lung or about 57% of
cases. Lung cancer is divided into several subtypes based on
cell type, including adenocarcinoma, squamous cell
carcinoma, large cell carcinoma, and mixed type.

Objective: This study aims to determine differences in the
incidence of metastasis in various types of lung cancer cells.
Methods: This study is an observational analytic study with a
cross sectional research design by taking secondary data in
the form of medical records of lung cancer patients with small
cell carcinoma types at Dr. M. Djamil Padang Hospital. The
study sample was 127 samples that met the inclusion criteria.
Sampling was done with total sampling technique. Bivariate
data analysis using Chi-square statistical test.

Results: The majority of lung cancer patients were male
(72.4%), age group 40-69 years (87.4%), and smokers (54.3%).
The most common type of cancer cell found was squamous
cell carcinoma (56,7%) and no type of large cell carcinoma
was found. Lung cancer patients had more metastases
(70.1%). The most common cell type of metastasis was
adenocarcinoma (79,5%). There was no significant difference
in the incidence of metastasis in various types of lung cancer
cells (p=0.199).

Conclusion: There is no significant difference in the incidence
of metastasis in various types of lung cancer cells at RSUP Dr.
M. Djamil Padang in 2020-2022.
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Pendahuluan

Angka kejadian kanker paru menempati urutan
kedua kanker dengan kasus terbanyak di dunia
yaitu sebanyak 2,2 juta kasus baru dan 1,8 juta
kematian. Kanker paru merupakan penyebab
utama kematian akibat kanker dengan angka
kejadian sekitar 18% dari total kematian, diikuti
oleh kanker kolorektal (9,4%), hepar (8,3%),
abdomen (7,7%), dan kanker payudara (6,9%).1
The American Cancer’s Society memperkirakan,
pada tahun 2023, jumlah kasus baru kanker paru
di Amerika Serikat mencapai 238.340 dengan
angka kematian 127.070 orang.?
Prevalensi kanker paru di Indonesia berdasarkan
data Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) 2020
diperkirakan sekitar 8,8% kasus dari seluruh
kanker. Hal ini membuat kanker paru menempati
urutan ketiga kanker terbanyak di Indonesia.3

Insiden dan angka kematian yang tinggi ini
disebabkan oleh kanker paru yang umumnya baru
terdiagnosis saat sudah mencapai stage lanjut.
Kanker paru yang didiagnosis saat stage lanjut
terjadi pada lebih dari 60% pasien.*> Sel kanker
memiliki sifat invasif sehingga sel dapat menyebar
ke organ lain. Sebagian besar pasien kanker paru
stage lanjut mengalami metastasis ke luar paru
atau sekitar 57% kasus.¢ Penelitian oleh Riithimaki
et al menunjukkan dari 21.169 pasien yang
didiagnosis kanker paru pada tahun 2002-2010
ditemukan 8.013 pasien yang dirawat inap
memiliki metastasis.” Berdasarkan penelitian yang
dilakukan di Rumah Sakit Kanker Dharmais oleh
Ramadhaniah dkk., sebanyak 52,4% pasien kanker
paru mengalami metastasis dalam perjalanan
penyakitnya.8

Kanker paru metastasis umumnya terjadi pada
pasien usia tua dengan rata-rata berada di usia 65
tahun.? Pasien kanker paru metastasis yang terjadi
pada usia <65 tahun memiliki angka kejadian
sekitar 51,95%, sedangkan angka kejadian pada
usia >65 tahun adalah sekitar 48,1%.19 Pasien
dengan usia = 55 tahun juga memiliki persentase
yang lebih tinggi dibandingkan pasien berusia < 55
tahun.!! Prevalensi kanker paru dengan metastasis
di Brazil paling banyak berada pada rentang usia
50-69 tahun dengan persentase 60,6%, hanya
sekitar 12,4% yang berada pada usia 18-49 tahun
dan 26,9% pada usia 270 tahun.2

Insiden metastasis kanker paru diperkirakan
lebih tinggi pada laki-laki dibandingkan dengan
perempuan, yaitu sekitar 58,4% pada laki-laki dan
41,6% pada perempuan. Jumlah kasus kanker paru
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metastasis di Amerika Serikat sampai tahun 2012
adalah sekitar 55,8% pada laki-laki dan 44,2%
pada perempuan.!3 Data di Brazil pada tahun 2014
menunjukkan kanker paru metastasis lebih banyak
dialami oleh laki-laki dengan persentase 62,5%
dibandingkan perempuan yang hanya memiliki
persentase 37,5%.12 Metastasis kanker paru juga
banyak terjadi pada pasien yang memiliki riwayat
merokok dengan angka kejadian sekitar 85,7% dan
14,3% tanpa riwayat merokok.1 Insiden di Brazil
menunjukkan bahwa 33,6% pasien kanker paru
metastasis merupakan perokok dan 8,5% pasien
merupakan bukan perokok.12

World Health Organization (WHO)
mengklasifikasikan kanker paru menjadi 2
kelompok besar, yaitu kanker paru jenis karsinoma
bukan sel kecil (KPKBSK) dan kanker paru jenis
karsinoma sel kecil (KPKSK). Sebuah penelitian
yang dilakukan oleh Ramadhaniah dkk. pada
pasien KPKBSK menunjukkan bahwa 79% pasien
tidak mengalami metastasis dan 21% terdapat
keterlibatan metastasis.® Penelitian lain yang
dilakukan oleh Tamura et al. menunjukkan, sekitar
729 dari 1.542 pasien KPKBSK memiliki metastasis
jauh ke tulang, otak, kelenjar adrenal, dan hepar
yang terbukti secara patologi dan sitologi.1* Tipe
KPKBSK terbagi menjadi beberapa subtipe
berdasarkan  jenis  selnya, antara lain
adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa,
karsinoma sel besar, dan tipe campuran.15

Penelitian oleh Hondelink et al. menunjukkan
bahwa 42% pasien adenokarsinoma mengalami
metastasis.16 Penelitian oleh Wang et al. di Taiwan
yang membandingkan adenokarsinoma dan
karsinoma sel skuamosa menunjukkan bahwa
kecenderungan
metastasis yang lebih besar yaitu sekitar 62,36%
dibandingkan dengan karsinoma sel skuamosa
yang hanya sekitar 42,91%.17 Penelitian lain yang
dilakukan Qin et al. menyatakan bahwa terdapat
30,6% pasien karsinoma sel skuamosa yang
mengalami metastasis.18 Penelitian oleh Lin et al.
menyatakan, sebesar 56,68% pasien kanker paru
dengan karsinoma sel besar mengalami
metastasis.1? Sebuah penelitian oleh Varlotto et al.
menunjukkan bahwa adenokarsinoma merupakan
tipe sel yang paling umum mengalami metastasis
(55,5%), diikuti oleh karsinoma sel skuamosa
(20,0%), tipe lain (19,2%), dan karsinoma sel besar
(3,2%).13

Berbagai jenis sel kanker paru memiliki
karakteristik yang berbeda-beda dalam respon

adenokarsinoma memiliki
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terhadap pengobatan. Hubungan antara jenis sel
dengan kecenderungan metastasis sangat penting
untuk dipelajari karena berkaitan erat dengan
manajemen  penatalaksanaan kanker paru.
Pemahaman mengenai hal ini diharapkan dapat
membantu  dalam  pengembangan strategi
pengobatan yang lebih efektif dan tepat sasaran.
Dengan demikian, angka morbiditas dan mortalitas
kanker paru dapat diturunkan. Berdasarkan uraian
di atas, peneliti belum menemukan data mengenai
jenis sel kanker paru yang paling banyak
mengalami metastasis di Indonesia, termasuk di
wilayah kerja RSUP Dr. M. Djamil Padang. Oleh
karena itu, peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian = mengenai  perbedaan  kejadian
metastasis pada berbagai jenis sel kanker paru di
RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan desain penelitian cross-
sectional. Penelitian ini dilakukan di Instalasi
Rekam Medis RS M. Djamil Padang dengan
menggunakan data pasien
terdiagnosis kanker paru yang dirawat di RSUP Dr.
M. Djamil Padang tahun 2020-2022. Penelitian ini
telah lolos kaji etik dari Komisi Etik Penelitian
RSUP Dr. M. Djamil Padang dengan nomor
DP.04.03/D.XVI1.XI/176/2024.

Populasi penelitian adalah semua pasien
kanker paru jenis karsinoma bukan sel Kkecil
(KPKBSK) yang berjumlah 226 orang. Sampel
penelitian ini adalah seluruh populasi (total
sampling) yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi sebanyak 127 orang. Kriteria inklusi yaitu
pasien KPKBSK yang tercantum dengan jelas
staging MO dan M1 pada diagnosis akhir dan data
rekam medis mencantumkan data yang
dibutuhkan seperti usia, jenis kelamin, status
merokok, dan jenis kanker paru. Kriteria eksklusi
yaitu pasien dengan keganasan primer pada organ
lain. Hasil penelitian dianalisis menggunakan uji
chi-square yang disimpulkan signifikan apabila p-
value < 0.05.

rekam medis

Hasil

Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rekam
Medis dengan mengambil data pasien kanker paru
jenis karsinoma bukan sel kecil. Sampel yang
memenuhi Kkriteria penelitian berjumlah 127
pasien.

https://doi.org/10.25077/jikesi.v7il.1796
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Tabel 1. Karakteristik Dasar Pasien Kanker Paru

Karakteristik f(m=127) %
Jenis Kelamin
Laki-laki 92 72,4
Perempuan 35 27,6
Usia
<40 tahun 4 3,1
40-69 tahun 111 87,4
270 tahun 12 9,4
Status Merokok
Bukan Perokok 20 15,7
Perokok 69 54,3
Bekas Perokok 38 29,9

Tabel 1 menunjukkan bahwa mayoritas pasien
kanker paru adalah laki-laki (72,4%). Pasien
kanker paru paling banyak dijumpai pada
kelompok usia 40-69 tahun (87,4%) dan sebagian
besar adalah perokok (54,3%).

Tabel 2. Jenis Sel Kanker Paru

Jenis Sel f %
Adenokarsinoma 44 34,6
Karsinoma sel skuamosa 72 56,7
Karsinoma sel besar 0 0
Campuran 11 8,7

Total 127 100

Tabel 2 menunjukkan jenis sel kanker yang
paling umum dijumpai adalah karsinoma sel
skuamosa, yaitu sebanyak 72 pasien (56,7%) dan
tidak ditemukan adanya jenis karsinoma sel besar.

Tabel 3. Kejadian Metastasis Kanker Paru

Metastasis f %

Ada 89 70,1

Tidak ada 38 29,9
Total 127 100

Tabel 3 menunjukkan pasien kanker paru lebih
banyak mengalami metastasis, yaitu sebanyak 89
pasien (70,1%).

Tabel 4. Perbedaan Kejadian Metastasis Pada Berbagai
Jenis Sel Kanker Paru

Metastasis Total P
Jenis Sel Ada Tidak
Kanker Paru (f/%) Ada
(f/%)
Adenokarsino 35 9 44 0,199
ma (79,5%) (20,5%) (100%)
Karsinoma 46 26 72
Sel Skuamosa  (63,9%) (36,1%) (100%)
Campuran 8 3 11
(72,7%) (27,3%) (100%)
Total 89 38 127
(70,1%)  (29,9%) (100%)
Adinda Rizky Arifani



ADINDA RIZKY ARIFANI/ JURNAL ILMU

Tabel 4 menunjukkan p-value sebesar 0,199
yang menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang bermakna secara statistik.

Pembahasan
Karakteristik dasar pasien kanker paru

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien
kanker paru paling banyak terjadi pada laki-laki
dengan jumlah 92 pasien (72,4%). Laki-laki
berisiko menderita kanker paru dua kali lipat lebih
tinggi daripada perempuan. Perbedaan gender
pasien kanker paru sering dikaitkan dengan
kebiasaan merokok yang lebih sering pada laki-laki
dibandingkan dengan perempuan.2? Faktor risiko
lainnya adalah paparan pekerjaan terhadap
karsinogen yang lebih didominasi oleh laki-laki.2!

Status merokok pada penelitian ini sebagian
besar merupakan perokok dengan jumlah 69
pasien (54,3%), diikuti oleh bekas perokok
sebanyak 38 pasien (29,9%). Merokok merupakan
faktor risiko tersering dari perkembangan kanker
paru dengan hampir 90% kasus disebabkan oleh
merokok. Pembakaran tembakau menghasilkan
setidaknya 60 zat yang diketahui merupakan
karsinogen, termasuk hidrokarbon aromatik
polisiklik ~ (PAH) dan tobacco-specific  N-
nitrosamines (TSNA). Senyawa ini memiliki peran
dalam penginduksian kerusakan dan mutasi DNA
yang dapat meningkatkan risiko karsinogenesis.22

Penelitian ini menunjukkan kelompok usia
dengan proporsi tertinggi berada pada rentang
usia 40-69 tahun sebanyak 111 pasien (87,4%).
Proses Kkarsinogenesis di paru terjadi setelah
beberapa dekade terkena paparan awal dari
mutagen. Perjalanan penyakit kanker paru
sebagian besar dimulai pada usia dewasa tua. Hal
ini disebabkan oleh proses akumulasi mutasi
genetik akibat paparan zat karsinogenik yang
berkepanjangan di usia muda disertai dengan
turunnya kemampuan sistem immunosurveillance
pada usia tua sehingga memudahkan terjadinya
proses karsinogenesis.23 Usia yang lebih tua juga
dikaitkan dengan perkembangan kanker karena
faktor biologis yang mencakup kerusakan DNA
seiring berjalannya waktu dan pemendekan
telomer.22 Penelitian ini menemukan empat pasien
berada pada usia <40 tahun. Keempat pasien ini
terdiri dari adenokarsinoma sebanyak tiga orang
dan karsinoma sel skuamosa sebanyak satu orang.
Melihat dari faktor risiko kanker paru, dua orang
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pada penelitian ini adalah perokok dan dua orang
lainnya adalah bukan perokok.
Jenis sel kanker paru

Jenis sel kanker paru yang paling banyak
ditemukan pada penelitian ini adalah karsinoma
sel skuamosa sebanyak 72 pasien (56,7%), diikuti
oleh adenokarsinoma sebanyak 44 pasien (34,6%).
Karsinoma sel skuamosa terbukti lebih terkait
dengan merokok tembakau dibandingkan dengan
adenokarsinoma. Sebagian besar penelitian dalam
beberapa dekade terakhir telah menunjukkan
adanya pergeseran epidemiologi dari jenis
karsinoma sel skuamosa menjadi adenokarsinoma.
Hal ini disebabkan oleh penurunan prevalensi
merokok secara global dan perubahan desain serta
komposisi rokok.2*

Perubahan komposisi rokok menjadi rokok
dengan kadar tar dan nikotin yang rendah serta
perubahan desain dari rokok tembakau menjadi
rokok berfilter dikaitkan dengan peningkatan
kejadian adenokarsinoma. Penempatan filter pada
rokok menyebabkan tingkat mutagen dan
karsinogen yang lebih tinggi, kompensasi dengan
penghirupan yang lebih dalam, dan pengendapan
asap yang meningkatkan paparan ke bagian perifer
paru. Perifer paru mengandung sel yang rentan
terhadap perkembangan adenokarsinoma dan
lebih sensitif terhadap Tobacco-specific N-
nitrosamines (TSNA). 25
Kejadian metastasis kanker paru

Penelitian ini didapatkan bahwa sebagian besar
pasien kanker paru mengalami metastasis, yaitu
sebanyak 89 pasien (70,1%). Metastasis lebih
banyak ditemukan karena sebagian besar kanker
paru baru terdiagnosis saat sudah mencapai stage
lanjut yang salah satunya ditandai dengan adanya
metastasis. Keterlambatan diagnosis atau delayed
diagnosis diperkirakan menjadi faktor yang
berkontribusi terhadap tingginya frekuensi stage
lanjut saat awal diagnosis. Gejala yang tidak
spesifik dan seringkali tumpang tindih dengan
gejala  penyakit pernapasan lain  dapat
menyebabkan keterlambatan dalam diagnosis
kanker paru. Selain itu, waktu yang dibutuhkan
untuk menyelesaikan pemeriksaan diagnostik juga
berkontribusi terhadap keterlambatan diagnosis.2¢
Proporsi masing-masing jenis sel kanker paru
berdasarkan kejadian metastasis

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa semua
jenis sel kanker paru mengalami metastasis
dengan adenokarsinoma memiliki kecenderungan
untuk terjadi metastasis yang lebih tinggi.
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Beberapa  penelitian  telah  menunjukkan,
adenokarsinoma cenderung memiliki risiko yang
lebih tinggi untuk mengalami metastasis
ekstratoraks dibandingkan dengan karsinoma sel
skuamosa.?’” Adenokarsinoma juga memiliki
tingkat mutasi yang tinggi dan mengandung 46%
TP53, 33% KRAS, dan 14% mutasi EGFR. KRAS dan
EGFR merupakan fitur utama dalam jalur reseptor
tirosin kinase yang pensinyalannya berkontribusi
terhadap metastasis.?8 Selain itu, adenokarsinoma
dengan ekspresi gen otot polos ACTAZ2 yang tinggi
menunjukkan adanya peningkatan metastasis jauh
secara signifikan. Penurunan regulasi ACTAZ2
secara signifikan mengganggu migrasi in vitro,
invasi, dan penetrasi transendotelial.2?
Perbedaan kejadian metastasis pada berbagai
jenis sel kanker paru

Penelitian ini menemukan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang signifikan dalam
kejadian metastasis pada berbagai jenis sel kanker
paru (p>0,05). Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa setiap jenis sel kanker paru memiliki
kemungkinan yang sama besar untuk mengalami
metastasis. Beberapa gen jalur onkogenik telah
dikaitkan dengan metastasis pada
adenokarsinoma paru. Perubahan pada beberapa
gen, termasuk TP53, MDM2, dan MYC yang lebih
sering ditemukan pada metastasis
adenokarsinoma berhubungan dengan
kelangsungan hidup bebas metastasis yang lebih
pendek. Dibandingkan dengan adenokarsinoma,
karsinoma sel skuamosa lebih sering mengalami
perubahan pada jalur p53 dan PI3K serta lebih
jarang mengalami perubahan pada jalur RTK/RAS.
Perubahan pada jalur ini juga meningkatkan risiko
metastasis pada pasien KPKBSK.30

Perbedaan metastasis pada jenis sel kanker
paru lebih terlihat pada organ targetnya yang
berbeda. Beberapa penelitian yang dilakukan
sebelumnya menunjukkan bahwa beberapa jenis
sel lebih menonjol
beberapa organ target dibandingkan dengan jenis
sel yang lain. Adenokarsinoma mungkin memiliki
keunggulan dibandingkan subtipe histologis
lainnya untuk tumbuh subur dalam jaringan yang
mengandung kelenjar.” Dalam beberapa tahun
terakhir, metastasis otak semakin sering terlihat
pada adenokarsinoma dengan mutasi EGFR dan
EML4ALK1 rearrangement, sedangkan karsinoma
sel skuamosa memiliki kecenderungan untuk
menginvasi dinding toraks secara lokal.2?

untuk bermetastasis ke
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Keterbatasan pada penelitian ini adalah terkait
dengan desain penelitian retrospektif yang hanya
berdasarkan data sekunder dan bersifat apa
adanya. Pada penelitian ini juga tidak dilakukan
penelitian terhadap lokasi metastasis yang dapat
berbeda pada setiap jenis selnya.

Simpulan

Berdasarkan penelitian yang dilakukan maka
dapat diambil kesimpulan bahwa Kkejadian
metastasis pada berbagai jenis sel kanker paru di
RSUP Dr. M. Djamil Padang tahun 2020-2022 tidak
ada perbedaan.
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