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ABSTRAK

Karsinoma paru adalah keganasan akibat pertumbuhan sel epitel paru yang abnormal.
Karsinoma paru diklasifikasikan menjadi dua tipe, yaitu Kanker Paru Karsinoma Bukan Sel
Kecil (KPKBSK) dan Kanker Paru Karsinoma Sel Kecil (KPKSK). Tipe KPKBSK
ditemukan sebanyak 85% dari karsinoma paru. Pada KPKBSK sering ditemukan
overekspresi Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR). Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui karakteristik pasien, status merokok, status fungsional, stadium klinis, diagnosis
histopatologi, dan hasil pemeriksaan EGFR dari KPKBSK di RSUP Dr. Hasan Sadikin
Bandung periode tahun 2018-2020. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan
subjek penelitian rekam medis pasien yang didiagnosis KPKBSK. Data diambil dengan
metode total sampling. Dari 67 kasus KPKBSK, pasien KPKBSK paling banyak ditemukan
pada kelompok usia 55-64 tahun (31,3%). Jenis kelamin terbanyak adalah laki-laki (62,7%).
Kebanyakan pasien adalah bukan perokok (83,6%). Status fungsional pasien yang terbanyak
adalah “sangat tergantung” (46,3%). Stadium klinis pasien yang terbanyak adalah stadium
IV (97%). Diagnosis histopatologi terbanyak adalah adenokarsinoma (67,2%). Sebagian
besar penderita KPKBSK diRSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung tidak menjalani pemeriksaan
EGFR (80,6%). Pasien yang dilakukan pemeriksaan EGFR lebih banyak menunjukkan hasil
negatif (9%). Subtipe tumor dengan hasil pemeriksaan EGFR yang positif dan negatif
seluruhnya adalah adenokarsinoma. Simpulan dari penelitian ini, karakteristik KPKBSK
adalah usia 55-64 tahun, jenis kelamin laki-laki, bukan perokok, status fungsional pasien
“sangat tergantung”, stadium klinis IV, diagnosis histopatologi adenokarsinoma, dan hasil
pemeriksaan EGFR negatif. Overekspresi EGFR pada KPKBSK terjadi akibat mutasi
somatik pada domain tirosin kinase menyebabkan transduksi sinyal dan proses fosforilasi
yang terus menerus.
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ABSTRACT

Lung carcinoma is a cancer that develops from the abnormal proliferation of lung epithelial
cells. Lung carcinoma has two forms: Non-Small Cell Lung Carcinoma and Small Cell Lung
Carcinoma. NSCLC makes up 85% of lung carcinomas cases. Epidermal Growth Factor
Reseptor (EGFR) overexpression is often seen in NSCLC. The purpose of this research was
to find out about the patient's characteristics, smoking status, functional status, clinical
stage, histopathological diagnosis, and EGFR test of NSCLC at Dr. Hasan Sadikin Bandung
General Hospital from 2018-2020. This research method was a descriptive study on the
medical records of patients with NSCLC.Data is taken by total sampling method. Out of the
67 cases of NSCLC, most patients were found in the 55-64 year age group (31.3%). The
most common gender is male (62.7%). NSCLC was found more frequently (83.6%) in non-
smokers. Most patients’ functional status was "very dependent” (46.3%). Most common
clinical stage of NSCLC was stage 1V (97%). The most common histopathological diagnosis
of NSCLC was adenocarcinoma (67.2%). Most of NSCLC patients at Dr. Hasan Sadikin
Bandung General Hospital did not undergo EGFR test (80.6%). Most of the patients who
had EGFR test were negative (9%). Tumor subtypes with positive and negative EGFR results
were all adenocarcinoma. The study concluded that the characteristics of NSCLC were 55—
64 years, male, non-smoker, very dependent, clinical stage IV, adenocarcinoma, and
negative EGFR test results. EGFR overexpression in KPKBSK occurs due to somatic
mutations in the tyrosine kinase domain, causing continuous signal transduction and
phosphorylation.

Keywords: adenocarcinoma, EGFR, lung carcinoma, NSCLC

PENDAHULUAN

Kanker adalah kelainan akibat Cancer tahun 2020, karsinoma paru menjadi

perubahan fungsi gen vyang berperan karsinoma kedua terbanyak, yaitu 2,2 juta

mengatur proses pertumbuhan, pertahanan,
dan penuaan pada sel. Sel kanker mengatur
replikasi selnya secara otonom dan mampu
menghindar dari apoptosis sehingga terjadi
proliferasi sel yang berlebihan dan tidak
terkendali.®  Karsinoma paru  adalah
keganasan akibat pertumbuhan baru dari sel
epitel paru yang abnormal dan dapat
menginfiltrasi jaringan sekitar.?*
Berdasarkan data Global Burden of Cancer

Study, International Agency for Research on
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kasus dengan 1.8 juta kematian di dunia.
Karsinoma terbanyak yang terjadi pada pria
(14,3%) dan menempati urutan ketiga dari
(8,4%).°

Karsinoma paru lebih banyak terjadi pada

karsinoma pada perempuan
usia 55-65 tahun, memiliki kebiasaan
merokok, paparan zat karsinogen, riwayat
karsinoma paru dalam keluarga.>”
Diagnosis karsinoma paru
ditegakkan melalui anamnesis, pemeriksaan

fisik, pemeriksaan penunjang, pemeriksaan
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patologi anatomi, dan pemeriksaan marker
molekuler.® Karsinoma paru diklasifikasikan
menjadi dua tipe berdasarkan gambaran
histopatologi, yaitu
Karsinoma Bukan Sel Kecil (KPKBSK) dan
Kanker Paru jenis
(KPKSK).>*? Ppasien KPKBSK di Asia
didiagnosis pada saat berusia 50-74 tahun.'®

Kanker Paru jenis

Karsinoma Sel Kecil

Di Indonesia pasien yang didiagnosis
KPKBSK rata-rata berusia 53-59 tahun.***

Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) berperan dalam proses
proliferasi dan diferensiasi sel, sehingga
overekspresi EGFR akan menyebabkan
proliferasi sel yang tidak terkendali.
Overekspresi EGFR sering ditemukan
pada KPKBSK
adenokarsinoma.*®*® Sebanyak 50-90%
kasus KPKBSK dengan EGFR positif,

memberikan

dengan  subtipe

respon  baik  terhadap
pemberian terapi target EGFR Tirosin
Kinase Inhibitors (TKIs).?>?*  Penelitian
ini  bertujuan  untuk
karakteristik ~KPKBSK dan  hasil
pemeriksaan EGFR di RSUP Dr. Hasan

Sadikin Bandung sebagai rumah sakit

mengetahui

pusat rujukan di Jawa Barat.

BAHAN DAN METODE
Penelitian deskriptif dengan data
retrospektif dengan menggunakan data

rekam medis dari 67 pasien dengan

152 |

diagnosis KPKBSK. Seluruh data rekam
medis yang memenuhi Kkriteria inklusi
akan diambil, yaitu seluruh data rekam
medis pasien dengan diagnosis KPKBSK
yang mencantumkan data: usia, jenis
kelamin, status merokok, status fungsional
stadium Klinis,

pasien, diagnosis

histopatologi, dan hasil pemeriksaan
EGFR vyang sampelnya diambil dari
pemeriksaan histopatologi. Data akan
dieksklusi

histopatologi tidak disebutkan subtipe dari

apabila  pada  diagnosis
KPKBSK atau jenis tumor yang
meragukan serta data rekam medis yang
rusak atau tidak terbaca jelas.

Data rekam medis yang terkumpul
dikelompokkan  berdasarkan variabel,
dihitung jumlahnya, disajikan dalam
bentuk tabel dan grafik. Penelitian ini
telah mendapatkan persetujuan etik dari
Komite Etik Penelitian RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung dengan nomor surat
LB.02.01/X.6.5/272/2021 pada 28
September 2021. Penelitian dilakukan di
rekam medis pusat dan Departemen
Patologi Anatomi RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung pada bulan Oktober

sampai dengan bulan Desember 2021.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Usia Pasien KPKBSK

MK | Vol.5 | No.2 | JUNI 2022
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Tabel 1 Distribusi pasien KPKBSK berdasarkan usia

Kelompok usia (tahun) Jumlah Persentase
15-24 1 1,5%
25-34 5 7,5%
35-44 11 16,4%
45-54 18 26,9%
55-64 21 31,3%
65-74 11 16,4%
Total 67 100%

Berdasarkan tabel 1 kelompok usia
pasien
kelompok usia 55-64 tahun (31,3%) dan
yang paling sedikit adalah kelompok usia
15-24 (1,5%). yang
didiagnosis KPKBSK bervariasi mulai

dari usia 20 sampai 74 tahun dengan usia

yang terbanyak adalah pada

tahun Pasien

rata-rata adalah 53 tahun. Hal tersebut
sejalan dengan hasil penelitian Putra et al.
yang yang
didiagnosis usia

menunjukkan

KPKBSK
29 sampai 79 tahun dengan usia rata-rata
54

menyebutkan insidensi puncak karsinoma

pasien

mulai
tahun.'® Penelitian Aliyah et al
paru adalah pada kelompok usia 55-65
tahun.” Pada usia tua banyak terjadi
inaktivasi gen Cadherin dan Glutathione
(GSTP)

menyebabkan hilangnya adhesi sel yang

S-Transferase sehingga

dapat meningkatkan invasi dan mencegah

apoptosis sel tumor.2%

laki-laki, yaitu sebanyak 42 orang (62,7%),
sedangkan pada jenis kelamin perempuan
sebanyak 25 orang (37,3%). Hal ini sejalan
dengan penelitian Alghamdy, sebanyak 79
orang pasien KPKBSK (77,45%) adalah
laki-laki dan 23  orang (22,55%) adalah
perempuan.’®
Jenis kelamin merupakan variabel
biologi yang memiliki dalam
KPKBSK
laki-laki

tingkat

peran
lebih  banyak
laki-laki

gen

karsinogenesis.

terjadi pada karena

memiliki metilasi Ras
Association domain family 1A (RAASF1A)
yang lebih tinggi dibanding perempuan dan
hal ini dapat berhubungan dengan inaktivasi
dari tumor suppressor gene.”®  Faktor

lainnya yang menyebabkan kejadian
kanker paru lebih banyak ditemukan pada
pria adalah kebiasaan merokok dan
kemungkinan paparan terhadap karsinogen

yang berhubungan dengan pekerjaan

Karakteristik Jenis Kelamin Pasien Distribusi KPKBSK Berdasarkan
KPKBSK Riwayat Merokok.
Sebagian  besar  pasien  yang
didiagnosis KPKBSK berjenis kelamin
MK | Vol.5 | No.2 | JUNI 2022 |153




Koswara, T : Karakteristik Karsinoma Paru Bukan Sel Kecil dan Hasil Pemeriksaan EGFR..

Tabel 2 Distribusi pasien KPKBSK berdasarkan riwayat merokok

Status Merokok Jumlah Persentase
Perokok 11 16,4%
Bukan Perokok 56 83,6%
Total 67 100%

Berdasarkan  tabel 1, pada
umumnya pasien KPKBSK adalah bukan
perokok (83,6%). Penelitian Lara et al
yang menyebutkan bahwa 53% pasien
perempuan dengan KPKBSK adalah bukan
perokok dan 15% pasien laki-laki dengan
KPKBSK  juga  bukan
Penelitian di Inggris menunjukkan pada 6
tahun terakhir pasien KPKBSK adalah

bukan perokok. Tidak semua perokok akan

perokok.”

mengalami KPKBSK dan tidak semua
penderita KPKBSK adalah perokok.
KPKBSK pada bukan perokok disebut
sebagai  ‘non-smoking-associated  lung
cancer’ dan  mungkin  berhubungan
dengan mutasi gen seperti EGFR atau fusi
gen seperti ALK.?

Pada KPKBSK bukan perokok
terjadi aktivasi mMTOR (mammalian Target
Rapamycin) pada jalur PI3K-Akt-
mTOR.? Jalur tersebut akan mengaktifkan
anti apoptosis dan pertumbuhan endotel

vaskular  (angiogenesis).®*  Merokok

merupakan prediktor negatif untuk ekspresi
EGFR.®® Hiperaktivitas EGFR terjadi
akibat mutasi somatik pada domain tirosin
kinase, pengaktifan jalur transduksi sinyal,
dimerisasi, dan autofosforilasi. Sejalan
dengan penelitian oleh Ahyati yang
menyebutkan ekspresi EGFR lebih banyak
ditemukan pada pasien yang bukan
perokok (64,7%) dibandingkan dengan
perokok  (29,4%).>*  Penelitian Laily
KPKBSK

menyebutkan penderita

kebanyakan adalah  perokok, vyaitu
sebanyak 52,8% sedangkan yang bukan
perokok sebanyak 27,8% dan sisanya
adalah  perokok pasif. Hidrokarbon
polisiklik dan nitrosamine dari tembakau
dalam rokok dapat menyebabkan mutasi
gen KRAS yang menyebabkan progresi
siklus pembelahan sel, meningkatkan laju

proliferasi sel dan anti apoptosis.®* *

Status fungsional pasien KPKBSK

Tabel 3 Distribusi pasien KPKBSK erdasarkan status fungsional

Status Fungsional Jumlah Persentase
Mandiri 12 17,9%
Ketergantungan sedang 24 35,8%
Sangat tergantung 31 46,3%
Total 67 100%
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Tabel 3,
fungsional dari pasien KPKBSK yang
adalah
(46,3%). Status fungsional yang paling
(17,9%).

menyebutkan

Berdasarkan status

terbanyak sangat  tergantung

sedikit adalah mandiri Hasil
penelitian
sebanyak 61 orang (76,25%)

memiliki status fungsional baik, 18 orang

Reynaldi

pasien

(22,5%) status fungsional cukup, dan 1
orang (1,25%) status fungsional buruk.*
Penelitian Neo menyebutkan sepertiga dari
19,246 (33%)

bantuan untuk melakukan aktivitas sehari-

pasien membutuhkan

hari. Pasien karsinoma lama akan

mengalami kesulitan aktivitas sehari-hari

yang ada pada indeks Katz.*" Penelitian

Gridelli menyebutkan sebanyak 177 orang
dari 233 pasien (76%) memiliki status
fungsional mandiri, 14 orang (6%) status
fungsional ketergantungan sedang, dan 12
orang (5%) status fungsional sangat
tergantung yang dinilai saat kemoterapi.®
Status fungsional digunakan untuk
menentukan prognosis KPKBSK dengan
menilai aktivitas sehari-hari dan penentuan
kemandirian.*®  Bertambahnya usia,
penyakit yang berat, dan atau memiliki
penyakit komorbid akan menurunkan
status fungsional pasien dan menyebabkan
penurunan kualitas hidup pasien.®

Stadium Klinis Pasien KPKBSK

Tabel 4 Distribusi pasien KPKBSK berdasarkan stadium klinis

Stadium Jumlah Persentase
Stadium 111 2 3%
Stadium IV 65 97%
Total 67 100%

Berdasarkan tabel 4, Stadium klinis
pasien KPKBSK vyang paling banyak
adalah stadium 1V (97%). Pada penelitian
ini pasien KPKBSK berada pada stadium
I11 dan V. Hal ini karena RSUP Dr. Hasan
Sadikin adalah rumah sakit pusat rujukan
tertinggi di Jawa Barat sehingga pasien-
pasien yang dirujuk adalah pasien-pasien
dengan stadium yang lanjut. Penelitian
Alghamdy menyebutkan dari 102 orang
terdapat (15,69%)
KPKBSK pada stadium |, 7 orang (6,86%)

16 orang pasien

MK | Vol.5 | No.2 | JUNI 2022

stadium 1I, 10 orang (9,8%) stadium IlI,
dan 69 orang (67,65%) stadium V.
Penelitian Reynaldi menyebutkan
kebanyakan pasien KPKBSK terdiagnosis
pada stadium lanjut, yaitu stadium IlIA,
B, dan IV.*

Maione et al, sebanyak 69% dari sampel

Berdasarkan penelitian

adalah pasien dengan stadium IV dan 111.*°

KPKBSK tidak memiliki
yang spesifik.” Keterlambatan berobat ke
dokter akibat

gejala

tidak menyadari gejala,

kurangnya kesadaran, dan keterlambatan
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diagnosis menyebabkan karsinoma yang
dialami sudah mengalami metastasis.*
dilakukan  untuk

Penentuan  stadium

sebagai evaluasi pengobatan dan

progresivitas penyakit **.

Diagnosis Histopatologi KPKBSK

menentukan ketahanan hidup pasien

Tabel 5 Distribusi KPKBSK berdasarkan diagnosis histopatologi

Diagnosis Histopatologi Jumlah Persentase
Adenokarsinoma 45 67,2%
Karsinoma sel skuamosa 20 29,9%
Karsinoma sel besar 2 3%
Total 67 100%

Diagnosis histopatologi pada pasien
KPKBSK vyang paling banyak adalah
adenokarsinoma (67,2%). Hal ini sejalan
dengan penelitian Ichsan yang melaporkan
bahwa adenokarsinoma menjadi subtipe
terbanyak pada tipe KPKBSK, Vyaitu
48,2%.%

sebanyak Penelitian  Ali

mendapatkan hasil sebanyak 52% dari
KPKBSK

adenokarsinoma. Subtipe ini dapat terjadi

memiliki subtipe
pada laki-laki dan perempuan semua usia,
perokok maupun bukan perokok.**

Hasil Pemeriksaan EGFR  pada
KPKBSK

Tabel 6 Distribusi hasil pemeriksaan EGFR pada KPKBSK

Hasil Pemeriksaan EGFR Jumlah Persentase
Positif 4 6%
Negatif 6 9%
Belum diketahui 3 4 5%
Tidak dilakukan pemeriksaan 54 80,6%
Total 67 100%

Selama periode tahun 2018-2020,
data mengenai hasil pemeriksaan EGFR
hanya didapatkan pada 10 orang pasien
KPKBSK (15%). Subtipe tumor dengan
hasil pemeriksaan EGFR positif dan
negatif ~ seluruhnya adalah jenis
adenokarsinoma.  Hasil ~ pemeriksaan
EGFR lebih banyak menunjukkan hasil

negatif.

156 |

KPKBSK dengan ekspresi EGFR
positif cenderung ditemukan pada jenis
kelamin perempuan, orang yang bukan
perokok, pada subtipe adenokarsinoma.’
Sebanyak 95% dari subtipe
adenokarsinoma memiliki ekspresi EGFR
1% Ekspresi EGFR pada

rata-rata  adalah 31,6%,

yang positi
KPKBSK

sebanyak 36,5% terjadi pada
adenokarsinoma dan 15% pada karsinoma
MK | Vol.5 | No.2 | JUNI 2022
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sel skuamosa.””  Pada penelitian ini
pemeriksaan EGFR  lebih  banyak
menunjukkan hasil negatif tetapi hal ini
mungkin tidak menggambarkan kondisi
yang sebenarnya karena jumlah pasien
yang menjalani pemeriksaan di RSUP Dr.
Hasan Sadikin pada periode tahun 2018-
2020 hanya sedikit, yaitu 15% dari
keseluruhan ~ jumlah  total  pasien
KPKBSK.

KESIMPULAN

Dari penelitian ini  dapat
disimpulkan pasien KPKBSK lebih
banyak  ditemukan pada laki-laki,
kelompok usia 55-64 tahun, bukan
perokok, status fungsional  “sangat
tergantung”, dan stadium Kklinis V.
Diagnosis histopatologi tersering adalah
adenokarsinoma. Pemeriksaan EGFR lebih

banyak menunjukkan hasil yang negatif.
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