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Rongga pleura dalam keadaan normal berisi 
sekitar 10 – 20 ml efusi yang berfungsi dalam proses 
pernapasan.1 Akumulasi efusi melebihi volume 
normal dapat  menimbulkan gangguan, memberikan 
gejala klinis dan terdeteksi pada pemeriksaan klinis 
dan radiologis disebut dengan efusi pleura. Volume 
efusi dan penyebab terjadinya efusi pleura sangat 
mempengaruhi klinis pasien.  Berdasarkan volume 
efusi dari foto toraks PA efusi pleura dibagi atas 
ringan (light), sedang (moderate), berat (larger) 
atau masif (memenuhi satu hemitoraks), meskipun 
pembagian berdasarkan foto toraks itu dapat saja 
tidak berkorelasi dengan berat ringannya klinis 
terutama jika volume efusi > 500 ml. Pembagian 
lebih sederhana dilakukan dengan membagi efusi 
pleura atas dua kelompok yaitu kelompok non-larger 
(slight dan moderate) jika volume efusi kurang dari 
dua pertiga hemitoraks dan kelompok larger (larger 
dan masif) jika volume efusi melebihi dua pertiga 
hemitoraks dan lebih sering disebutkan dengan 
istilah efusi pleura masif. 2  Sebuah jurnal melaporkan 
hasil penelitian bahwa  etiologi dan karakteristik efusi 
pleura berat dan masif sama, sehingga pembagian 
kelompok efusi pleura non-large (non-masif) dan 
large (masif) lebih  mempermudah penatalaksanaan. 

3,4   
Akumulasi efusi yang melebihi normal itu 

dapat disebabkan oleh  produksi  berlebihan dan 
atau penurunan resorbsi  oleh berbagai sebab 
di pleura, paru maupun penyebab lain.1,2  Hasil 
pengamatan selama 3 tahun  terhadap pasien 
dengan efusi pleura di RS Persahabatan pada 
tahun 1994-1997 didapatkan 52,4%  (120 dari 229) 
pasien dengan efusi pleura disebabkan keganasan.5 
Efusi pleura pada keganasan disebut dengan efusi 
pleura ganas (EPG) dan dapat disebabkan oleh 
hampir semua jenis keganasan namun  hampir 
sepertiganya disebabkan oleh  kanker paru.3-6 

Dengan meningkatnya  jumlah pasien kanker paru 
di RS Persahabatan maka jumlah penderita dengan 
efusi pleura juga bertambah. Jumlah pasien dengan 
dugaan kanker paru yang tercatat atau berdasarkan 
rekam medik di RS Persahabatan Jakarta selama 
tahun 2004-2007 sebanyak 573 pasien. Berdasarkan 
ada tidaknya efusi pleura maka dari 535 didapat 368 
(68,8%) pasien tanpa efusi pleura dan 167 (31,2%) 
dengan efusi pleura.7  Efusi pleura dapat menjadi 

EDITORIAL

Efusi Pleura Ganas  dan Sistem TNM untuk Staging  Kanker Paru Jenis Karsinoma 
Bukan Sel Kecil (KPKBSK) Versi 7, UICC 2009

penyulit dalam penatalaksanaan kanker paru karena 
cendrung masif seperti yang ditunjukkan pada data 
divisi onkologi toraks, Departemen Pulmonologi dan 
Ilmu Kedokteran Respirasi FKUI-RS Persahabatan. 
Efusi pleura masif  menjadi penyulit terbesar yaitu 
40% dikuti dengan sindrom vena kava superior 31% 
dan batuk darah masif 10%. 8

Ada atau  tidaknya EPG  menjadi faktor 
yang paling menonjol pada perubahan sistem TNM  
pada penstagingan kanker paru jenis karsinoma 
bukan sel kecil (KPKBSK).  Berdasarkan ketentuan 
penstagingan kanker tahun dengan sistem TNM 
versi 6 tahun 1997 yang lalu efusi pleura ganas 
ditentukan sebagai  T4 dalam sistem TNM dan 
didiagnosis dengan  stage IIIB (T4 Nx Mx).9 Pada 
sistem TNM versi 7 UICC 2009 efusi pleura ganas 
bukan lagi berkaitan dengan tumor (T) tetapi masuk 
dalam kategori metastasis (M). Keberadaan efusi 
pleura sama dengan keberadaan nodul metastasis 
paru kontralateral yaitu M1a.10 Hal itu menunjukkan 
bahwa efusi pleura menjadi salah  satu faktor 
prognosis untuk kanker paru karena semakin tinggi 
stage penyakit akan semakin pendek masa tahan 
hidup penderita.11

Tabel 1.  Sistem TNM Kanker Paru   Internasional Association  
 For The Study Of Lung Cancer  (IASLC) Versi 7,    
 tahun 2007.
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Tabel 2.  Pembagian Staging  Kanker Paru Jenis Karsinoma  
 Bukan Sel Kecil (KPKBSK) dari   Internasional   
 Association For The Study Of Lung Cancer  (IASLC)  
 Versi 7,  tahun 2007
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Expression Protein p53 mutation in Non-Small-Cell Lung 
Carcinoma
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ABSTRACT 

Introduction. The tumor supressor gen p53 mutation encodes a protein that inhibits programmed cell death 
(apoptosis). The protein is expressed in basal cells in normal human epithelium, but no data are available on 
the frequency or clinical importance of its expression in carcinoma. We studied p53 mutation protein expression 
in post surgery tissues of patients with non-small cell lung carcinoma (NSCLC) and evaluated the correlation 
between protein expressions with prognosis of diseases.
Methods. We have performed a retrospective study using 43 parafin block samples of  NSCLC patients who 
were underwent surgery in Persahabatan Hospital during 1997 to 2008. The p53 mutation protein expression 
were analyzed by immunohystochemical method using a monoclonal antibody specific for p53 mutation protein. 
The possibility that p53 mutation expression correlated with survival was investigated with the log-rank test 
Kaplan Meier. 

Results. Patients characteristic we found male 25/43 (58,1%) female 18/43 (41,9%) with mean age 56,19 ± 
8,3 y.o and mostly age 40 to 60 y.o 33/43 (76,7%). Number of smoker patiens were 31/43 (72,1%) We also 
detected p53 mutation protein in 16/43 (37,2%) in NSCLC tissues. Regarding histopatology types were 9/18 
(50%) in squamous-cell carcinomas and 7/25 (28%) in adenocarcinomas. The corellation between positive 
p53 mutation protein expressions with pathological staging was significant p 0,004, according to T status T1-
T2 62,5% and T3-T4 23,8% have had positive p53 mutation protein. Favorable prognostic significance of p53 
mutation in patients with NSCLC stage I – II, patients in the positive p53 mutataion survived longer than those 
in negative with respective median survival durations 28 and 18 months p 0,019. Adenocarcinomas type with 
p53 mutation median survival 11 months compared with squamous-cell carcinomas 14 months.
Conclusion. Gene p53 mutation protein found in NSCLC tissues and seems to have role in early stage of lung 
carcinogenesis. Prognostic significance in stage I – II. 

Keywords : p53 mutation protein, apoptosis, immunohystochemia, NSCLC, prognosis.

 Kanker  paru  merupakan  sebab  utama 
kasus  keganasan  rongga toraks terbanyak di RS 
Persahabatan  dengan prognosis penyakit yang 
buruk. Hal itu terjadi karena umumnya pasien 
datang dengan penyakit telah berada pada stage 
lanjut. Prognosis penyakit biasanya menggunakan 
jenis sel kanker dan stage penyakit.1,2 Kemampuan 
parameter prognostik memprediksi masa tahan 
hidup kanker paru stage awal lebih penting karena 
informasi ini bermanfaat dalam menilai target terapi 
bagi pasien.3,4 Penelitian kanker saat ini dapat 
memprediksi prognosis pasien dan respons terapi 
dapat diperbaiki melalui kombinasi variabel klinis 
standar seperti ukuran massa tumor, diferensiasi 
(stage) dengan karakteristik biokimia tumor (genetic 
intrinsic). Karakteristik didefinisikan sebagai evaluasi 
ekspresi gen (Notherm blot, PCR) atau protein (teknik 

imunoblot, imunohistokimia).5

      Lebih dari setengah keganasan pada manusia 
terdapat abnormalitas gen supresor tumor p53. 
Efektiviti protein gen p53 dalam cell-cycle arrest 
yaitu dapat menginduksi jalur apoptosis melalui 
induksi Bax. Peran protein gen p53 yang bermutasi 
dalam patogenesis karsinoma  paru manusia telah 
ditegakkan tetapi masih ada kontroversi apakah 
kehadiran  protein gen p53 mutasi atau ekspresi 
protein yang  berlebihan ini  mempengaruhi masa 
tahan hidup pasien. Kontroversi terjadi mungkin 
disebabkan oleh perbedaan metodologi dalam 
pemeriksaan p53, analisis gen atau pewarnaan 
imunohistokomia. Sebagian besar penelitian 
terfokus pada ekspresi protein gen p53, sementara 
itu perlu juga dievaluasi  mutasi protein gen p53 
spesifik lainnya, hal ini karena wild-type p53  
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mempunyai waktu paruh sangat singkat dan 
sering tidak tervisualisasi oleh immunostaining sel 
normal, sebaliknya beberapa protein gen p53 yang 
bermutasi memperpanjang waktu paruhnya sehingga 
tervisualisasi teknik pewarnaan.6,7

      Apoptosis atau program kematian sel dalam 
keadaan normal dikendalikan secara genetik, 
dipengaruhi organogenesis jaringan homeostasis 
dan diperbaiki sistem imun untuk menyingkirkan zat 
reaktif. Apoptosis berhubungan dengan proliferasi 
selular dan dipicu  hilangnya kontrol siklus sel hasil 
aktivasi onkogen yang menyebabkan transformasi 
sel.8 Apoptosis bermanfaat sebagai mekanisme 
pertahanan untuk melawan pertumbuhan tumor. Sel 
apoptosis dikenal melalui pengubahan morfologi 
stereotipikal sel.9 Tujuan penelitian memahami peran 
apoptosis karsinogenesis kanker paru, mendapatkan 
data ekspresi protein gen p53 yang bermutasi sebagai 
faktor antiapoptosis, mengetahui hubungannya 
dengan histologi, staging dan prognosis.

METODOLOGI 
 Penelitian dasar dengan desain potong 
lintang deskriptif mendeteksi tingkat ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi pada blok parafin jaringan 
kanker paru. Penelitian  dilaksanakan di Departemen 
Pulmonolgi dan Ilmu Kedokteran Respirasi – RS 
Persahabatan Jakarta,  mulai 1 Oktober  2007 
sampai 31 Juli 2008. Populasi penderita kanker 
paru RS Persahabatan dari tahun 1997 sampai 
dengan bulan Juli 2008 telah ditegakkan diagnosis 
sito / histologis kanker dan staging penyakit. Subjek 
adalah penderita kanker paru jenis karsinoma bukan 
sel kecil (KPKBSK) yang menjalani pembedahan. 
Setiap subjek memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 
diambil spesimen blok parafinnya sebagai sampel. 
Semua sediaan blok parafin jaringan kanker paru 
di Instalasi Patologi Anatomi RS Persahabatan dari 
tahun 1997 sampai dengan bulan Juli tahun 2008 
didata kemudian dilihat kelengkapan diagnosis rekam 
medisnya. Besar sampel ditentukan berdasarkan 
statistik prevalensi ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi pada KPKBSK 60%,6 derajat ketepatan 
yang digunakan (10%), jumlah sampel yang didapat 
setelah dihitung faktor koreksinya dibulatkan menjadi 
37.
         Teknik imunohistokimia digunakan untuk menilai 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi pada 
sediaan blok parafin dengan kit komersil antimouse 
monoclonal antibody p53 DO-7 (Novocastra®) 
gambar 1. Pemeriksaan imunohistokimia jaringan 
blok parafin dideparafinisasi dengan larutan xylene 
dan alkohol secara bertahap. 

        Karakteristik secara deskriptif univariat. Variabel 
numerik distribusinya normal dianalisis uji ANOVA, 
jika tidak normal dengan uji Kruskal Wallis. Variabel 
katagori yang memenuhi syarat dianalisis dengan 
uji x2, jika tidak uji Kolmogorov Smirnov. Kalkulasi 
dan uji statistik ini menggunakan program SPSS 
16. Analisis kesintaan Kaplan Meier. Perbedaan 
bermakna secara statistik nilai p < 0,05.

Gambar 1.
Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi dengan pulasan 

imunohistokimia (tanda panah) adalah inti sel yang terpulas 
imunohistokimia (+).

HASIL PENELITIAN

Tabel 1. Karakteristik pasien

Hasil pemeriksaan imunohistokimia

         Ekspresi gen p53 yang bermutasi pada blok parafin 
KPKBSK dengan menggunakan imunohistokimia 
didapatkan 27 pasien (62,8%) negatif sedangkan 
16 pasien (37,2%) positif dengan sebaran 3 positif 1 
(7,0%), 2 positif 2 (4,7%) dan 11 pasien  3 (25,6%) 
(gambar 2). 
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Gambar 2.
Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi pada KPKBSK

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap jenis kelamin

        Jenis kelamin laki – laki dan perempuan 
dihubungkan dengan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi didapatkan  laki – laki dengan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi negatif 19 dari 30 
pasien (63,3%), positif 11 dari 30 pasien (36,7%) 
terdiri dari (+) 2 pasien, (++) 1 pasien dan (+++) 8 
pasien, perempuan dengan ekspresi gen p53 yang 
bermutasi negatif 8 dari 13 pasien (61,5%), positif 5 
dari 13 pasien (38,5%) terdiri dari (+) 1 pasien, (++) 
1 pasien dan (+++) 3 pasien. Hubungan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi dengan hasil positif 
terhadap jenis kelamin laki – laki 11 dari 30 pasien 
(36,7%) hampir sama dengan perempuan 5 dari 31 
pasien (38,5%) didapat  p = 0,933 tidak bermakna 
(tabel 2).

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap kelompok umur

        Kelompok umur dihubungkan dengan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi didapatkan kelompok 
umur kurang dari 40 tahun ekspresi protein gen p53 
negatif 2 dari 3 pasien (66,7%) dan positif 1 dari 3 
pasien (33,3%) yang hanya (+++) 1 pasien, kelompok 
umur antara 40 – 65 tahun ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi negatif 21 dari 33 pasien (63,7%) 
dan positif 12 dari 33 pasien (36,3%) terdiri dari (+) 3 
pasien, (++) 2 pasien dan (+++) 7 pasien, kelompok 
umur lebih dari 65 tahun ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi negatif 4 dari 7 pasien (57,1%) dan 
positif 3 dari 7 pasien (42,9%) yang hanya (+++) 3 
pasien. Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi dengan hasil positif terhadap kelompok 
umur lebih dari 65 tahun 3 dari 7 pasien (42,9%) lebih 
tinggi dibandingkan kelompok umur antara 40 – 65 
tahun 12 dari 33 pasien (36,3%) dan umur kurang 
dari 40 tahun 1 dari 3 pasien (33,3%) didapatkan  p 
= 0,718 tidak bermakna (tabel 2).

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap riwayat merokok

        Ada tidaknya riwayat merokok dihubungkan 
dengan ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
didapatkan pasien riwayat tidak merokok ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi negatif  8 dari 12 
pasien (66,7%) dan positif 4 dari 12 pasien (33,3%) 
terdiri dari (+) 1 pasien, (+++) 3 pasien. Pasien riwayat 
merokok ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif  19 dari 31 pasien (61,2%) dan positif 12 dari 
31 pasien (38,8%). Pasien riwayat merokok dibagi 
menjadi IB ringan, IB sedang dan IB berat. Pasien 
dengan IB ringan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi negatif 2 dari 4 pasien (50%) dan positif 2 
dari 4 pasien (50%) terdiri dari (++) 1 pasien, (+++) 
1 pasien. Pasien dengan IB sedang ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi negatif 8 dari 16 pasien 
(50%) dan positif 8 dari 16 pasien (50%) terdiri dari 
(+) 1 pasien, (++) 1 pasien, (+++) 6 pasien. Pasien 
dengan IB berat ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi negatif 9 dari 11 pasien (81,8%) dan positif 
2 dari 11 pasien (18,2%) terdiri dari (+) 1 pasien, 
(+++) 1 pasien. Hubungan ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi dengan hasil positif terhadap riwayat 
tidak merokok 4 dari 12 pasien (33,3%) sedangkan 
riwayat merokok lebih tinggi yaitu 12 dari 31 pasien 
(38,8%) p = 0,499  tidak bermakna (tabel 2).

Tabel 2.  Hubungan ekspresi protein gen p53 yang bermutasi  
 terhadap karakteristik klinis

                          

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap jenis sel kanker

         Jenis sel kanker dihubungkan dengan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi didapatkan jenis 
adenokarsinoma ekspresi protein gen p53 negatif 
18 dari 25 pasien (72%) dan positif 7 dari 25 pasien 
(28%) terdiri dari (++) 1 pasien, (+++) 6 pasien. Jenis   
karsinoma sel skuamosa ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi  negatif  9 dari 18 pasien (50%) 
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dan  positif  9 dari 18 pasien (50%) terdiri dari (+) 3 
pasien, (++) 1 pasien dan (+++) 5 pasien. Ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi dengan hasil positif 
lebih banyak didapatkan pada jenis karsinoma sel 
skuamosa 9 dari 18 pasien (50%) dibandingkan 
jenis adenokarsinoma hanya 7 dari 25 pasien (28%). 
Hubungan ekspresi protein gen yang bermutasi 
terhadap jenis sel kanker didapatkan p = 0,104 tidak 
bermakna (tabel 3).

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap status T

        Status T dihubungkan dengan ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi didapatkan    status T1 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 2 
dari 5 pasien (40%) dan positif 3 dari 5 pasien (60%) 
terdiri dari positif (+++) 3 pasien. Status T2 ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi negatif 4 dari 11 
pasien (36,3%) dan positif 7 dari 11 pasien (63,7%) 
terdiri dari positif  (+) 1 pasien, positif (+++) 6 pasien. 
Status T3 ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif 16 dari 21 pasien (76,2%) dan positif 5 dari 
21 pasien (23,8%) terdiri dari positif (+) 2 pasien, 
positif (++) 1 pasien, positif (+++) 2 pasien. Status 
T4 ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 
5 dari 6 pasien (83,3%) dan positif 1 dari 6 pasien 
(16,7%) terdiri dari positif (++) 1 pasien. Hubungan 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi terhadap 
status T didapatkan p = 0,042 bermakna. Ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi dengan hasil positif 
pada kombinasi status T1-T2 didapatkan 10 dari 
16 pasien (62,5%) dibandingkan kombinasi status 
T3-T4 didapatkan hanya 6 dari 27 pasien (22,2%) 
didapatkan p = 0,004 bermakna. (tabel 3)

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap status N

        Status N dihubungkan dengan ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi didapatkan   N0 ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi negatif 10 dari 17 
pasien (58,8%) dan positif  7 dari 17 pasien (41,2%) 
terdiri dari (+) 1 pasien, (++) 1 pasien, (+++) 5 pasien. 
N1 ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 
6 dari 10 pasien (60%) dan positif 4 dari 10 pasien 
(40%) terdiri dari (+) 1 pasien, (+++) 3 pasien. N2 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 11 
dari 16 pasien (68,8%) dan positif 5 dari 16 pasien 
(31,2%) terdiri dari (+) 1 pasien, (++) 1 pasien, (+++) 
3 pasien. Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
positif pada status N0 lebih besar 7 dari 17 pasien 

(41,2%) dibandingkan N1 4 dari 10 pasien (40%) 
dan N2 5 dari 16 pasien (31,2%). Hubungan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi terhadap status N 
didapatkan p = 0,714 tidak bermakna (tabel 3).

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap status M

        Status M dihubungkan dengan ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi didapatkan M0 ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi negatif 24 dari 40 
pasien (60%) dan positif 16 dari 40 pasien (40%) 
terdiri dari (+) 3 pasien, (++) 2 pasien, (+++) 11 
pasien. M1 ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif 3 dari 3 pasien (100%) dan tidak ada yang 
positif. Ekspresi protein p53 yang bermutasi positif 
hanya didapatkan pada status M0 saja sebanyak 16 
dari 40 pasien (40%). Hubungan ekspresi protein gen 
p53 yang bermutasi terhadap status M didapatkan p 
= 0,403 tidak bermakna (tabel 3).

Hubungan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi terhadap stage patologi

        Stage patologi dihubungkan dengan ekspresi 
protein gen p53 didapatkan stage IA ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi negatif 2 dari 4 pasien (50%) 
dan positif 2 dari 4 pasien (50%) terdiri dari (+++) 
1 pasien. Stage IB ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi negatif 1 dari 3 pasien (33,3%) dan positif 
2 dari 3 pasien (66,7%) terdiri dari (+++) 2 pasien. 
Stage IIA ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
tidak ada yang negatif dan positif 1 dari 1 pasien 
(100%) terdiri dari (+++) 1 pasien. Stage IIB ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi negatif 8 dari 13 
pasien (61,5%) dan positif 5 dari 13 pasien (38,5%) 
terdiri dari (+) 1 pasien, (++) 1 pasien, (+++) 3 pasien. 
Stage IIIA ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif 9 dari 14 pasien (64,3%) dan positif 5 dari 
14 pasien (35,7%) terdiri dari (+) 2 pasien, (+++) 3 
pasien. Stage IIIB ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi negatif 3 dari 4 pasien (75%) dan positif 1 
dari 4 pasien (25%) terdiri dari (++) 1 pasien. Stage 
IV ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 
4 dari 4 pasien (100%) dan tidak ada yang positif. 
Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi positif lebih 
besar pada stage patologi I – II yaitu 10 dari 21 pasien 
(47,6%) dibandingkan stage patologi III – IV hanya 6 
dari 22 pasien (27,3%). Hubungan ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi terhadap stage patologi 
didapat p = 0,475 tidak bermakna (tabel 3).
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MASA TENGAH TAHAN HIDUP DAN ANGKA 
TAHAN HIDUP 1 TAHUN

        Analisis Kaplan Meler digunakan untuk menilai 
masa tengah tahan hidup (MTTH) dan angka 
tahan hidup (ATH) 1 tahun berbagai variabel klinis, 
pengobatan, variabel patologi dan hubungannya 
dengan ekspresi protein gen p53 yang bermutasi. 
Secara keseluruhan pasien KPKBSK yang layak 
dibedah didapatkan MTTH 14 bulan dengan rentang 
11 sampai 16 bulan, ATH 60,5% yaitu 26 dari 43 
pasien (gambar 3). Analisis tahan hidup terhadap 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 
atau positif didapatkan log rank test nilai p 0,097 
(gambar 4) ATH ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi positif didapatkan 11 dari 16 pasien 68,8% 
dibandingkan negatif 15 dari 27 pasien hanya 55,6 
%. Analisis tahan hidup terhadap ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi positif rendah dan tinggi 
didapatkan MTTH 14 bulan log rank test nilai p=0,235 
ATH ekspresi protein  gen p53 yang bermutasi positif 
(+) didapatkan  3 dari 3 pasien 100% , positif (++) 1 
dari 2 pasien 50% dan positif  (+++) didapatkan 7 
dari 11 pasien 63,6%. Analisis tahan hidup terhadap 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi terhadap 
KPKBSK stage I – II  pada 21 kasus didapatkan log 
rank test nilai p=0,019 bermakna power 32,74% 
(gambar 5) ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif MTTH 18 bulan ATH 54,5% sedangkan positif 
MTTH 28 bulan ATH 60%. Analisis tahan hidup 
terhadap ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
terhadap KPKBSK jenis sel kanker adenokarsinoma 
pada 25 kasus didapatkan log rank test nilai p=0,000 
bermakna power 34,34% (gambar 6), ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi negatif MTTH 11 
bulan ATH 33,3% sedangkan positif  MTTH 11 bulan 
ATH 28,6%. Analisis tahan hidup terhadap ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi terhadap KPKBSK 
jenis sel kanker karsinoma sel skuamosa pada 18 
kasus didapatkan log rank test nilai p=0,120 tidak 
bermakna, ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif MTTH 14 bulan ATH 55,6% dan positif MTTH 
14 bulan ATH 66,7%.

Tabel 3.  Hubungan ekspresi protein gen p53 yang bermutasi  
 terhadap karakteristik histopotologi

Gambar 3. 
Kurva tahan hidup pasien KPKBSK yang ayak 

dibedah dengan MTTH 14 bulan.

Gambar 4. 
Kurva tahan hidup pasien KPKBSK yang layak dibedah dengan 
ekspresi protein gen p53 negatif / positif, log rank test p = 0,097 
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tak bermakna.

Gambar 5. 
Kurva tahan hidup pasien KPKBSK yang layak dibedah 21 kasus 
KPKBSK stage awal I – II dengan ekspresi protein gen p53, log 

rank test p = 0,019  bermakna power 32,74%.

Gambar 6. 
Kurva tahan hidup pasien KPKBSK yang layak dibedah 25 kasus 

KPKBSK jenis sel kanker adenokarsinoma dengan ekspresi 
protein gen p53, log rank test p = 0,000  bermakna power 

34,34%.

DISKUSI
 
        Penelitian dasar desain potong lintang deskriptif  
mendeteksi ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
pada blok parafin pasien KPKBSK yang layak bedah. 
Terkumpul 43 pasien yang memenuhi syarat kriteria 
inklusi dan eksklusi. Penelitian ini merupakan salah 
satu bagian penelitian induk serial panel petanda 
biomolekuler jaringan kanker paru KPKBSK yang 
pertama kali dilakukan di Indonesia. Ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi dideteksi dengan metode 
imunohistokimia antimouse monoclonal antibody p53 
DO-7. Berbagai metode atau teknik pemeriksaan 
lainnya yang dapat digunakan untuk mendeteksi 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi seperti 
sitogenetik, flourescent in situ hybridzation (FISH), 
polymerase chain reaction (PCR), DNA sequencing 
single strand conformation polymorphism (SSCP) 

 

 

dan microarrays. Penelitian ini memilih metode 
imunohistokimia karena memiliki keuntungan bisa 
mendeteksi mutasi sel sedikit dengan latar belakang 
sel normal dan sudah rutin dilakukan di laboratorium 
RS Dharmais, lebih cepat dan murah tetapi juga 
memiliki kerugian seperti tidak kuantitatif, tidak dapat 
membedakan antara ekspresi amplifikasi gen atau 
penyebab non genetik lain. 
        Kanker terbentuk melalui berbagai proses, 
sel menjadi ganas karena pengubahan multipel 
genetik sel pertumbuhan dan deferensiasi.6,7 
Untuk menekan pertumbuhan tumor organisme 
multiselular dipengaruhi mekanisme pertahanan 
sel pertumbuhan yang tidak terkontrol salah satu 
mekanismenya merupakan peran tumor supresor 
gen p53. Tumor supresor gen p53 diaktifkan di 
dalam sel yang mengalami stres seperti pajanan 
zat genotoksik atau aktivasi onkogen. Saat p53 aktif 
mulai terjadi penghentian siklus sel atau apoptosis, 
dalam hal ini terjadi peningkatan rangkaian DNA 
spesifik pengontrol ekspresi gen yang mengendalikan 
perkembangan sel dan kematian sel. Titik 
perkembangan tumor sewaktu terjadi mutasi protein 
gen p53 tergantung tipe tumor dan dapat bervariasi 
sejak awal kejadian sampai langkah terakhir progresi 
tumor. Secara relatif sejak awal protein gen p53 
yang bermutasi timbul di dalam sel yang secara 
kronik terpajan agen perusak DNA dan inflamasi.10,11 

Protein gen p53 dianggap sebagai guardian of the 
genome berperan penting pada pengaturan progresi 
siklus sel sewaktu transisi G1/S. Protein gen p53 wild 
type memiliki waktu paruh yang singkat yang tidak 
terdeteksi pada jaringan. Tetapi hasil protein gen 
p53 yang bermutasi sewaktu perkembangan tumor 
akan meningkat dan terakumulasi dalam sel yang 
kadarnya dapat dideteksi dengan metode pewarnaan 
imunohistokimia.10,15 Kehilangan fungsi atau mutasi 
protein gen p53 sering terjadi pada kanker paru. 
Pentingnya ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
ini pada karsinogenesis kanker paru masih belum 
jelas apakah berhubungan dengan tahan hidup 
pasien.10-13 Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
positif pada peneltian ini 37,2% dengan sebaran 
positif (+) 7,0%, positif (++)  4,7% dan positif (+++) 
25,6%. Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
pada KPKBSK dari berbagai penelitian didapatkan 
terjadi sekitar setengahnya yaitu memiliki rentang 
antara 34 sampai 82%.13,14 Beberapa penelitian lain 
dikutip dari 14  ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
menggunakan metode imunohistokimia DO-7 
didapatkan Ebina 61 pasien 36%, Nishio 208 pasien 
46%, metode imunohistokimia 1801 didapatkan 
Lavezzi 152 pasien 16%, Fontanimi 107 pasien 50% 
dan metode PCR SSCP didapatkan Vega 62 
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pasien 26%, Horio 71 pasien 49%.14 Hasil ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi ini sangat bervariasi 
dipengaruhi berbagai faktor seperti metode yang 
digunakan untuk mendeteksi ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi dan karakteristik populasi penelitian 
yang lainnya seperti histopatologi tumor dan staging 
seperti kelompok etnik tertentu, jenis kelamin, 
riwayat merokok, kondisi geografik.12-15 Pentingnya 
membedakan metode pengukuran yang digunakan 
untuk mendeteksi analisis ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi dan penelitian lanjutan hubungan 
protein gen p53 yang bermutasi dengan karakteristik 
setiap populasi pasien, petanda biomolekuler lainnya 
yang berbeda sehingga dapat disimpulkan penyebab 
– penyebab terjadinya mutasi.16,17  
 Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
penelitian ini didapatkan hasil yang rendah 37,2% 
kemungkinan karena jalur proses apoptosis tidak 
terlalu berperan tinggi pada karsinogenesis kanker 
paru pasien di Indonesia. Korelasi itu dapat diilihat 
dengan hasil penelitian lain dalam penelitian 
serial panel petanda biomolekuler KPKBSK di RS 
Persahabatan yang menunjukkan ekspresi protein 
Bcl-2 (berperan pada jalur apoptosis) hasilnya juga 
rendah yaitu hanya 9,3%,18,19 tetapi justru lebih 
dominan pada jalur proliferasi dengan ditunjukkan 
tingginya hasil ekspresi protein endothelial growth 
factor receptor (EGFR) atau jalur lain dengan 
tingginya ekspresi protein telomerase dengan 
sampel jaringan kanker paru yang sama.20,21

Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi dengan 
karakteristik klinis       

        Hubungan  ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi  positif  terhadap kelompok umur  
didapatkan terbanyak pada kelompok umur lebih 
dari 65 tahun 42,9% dibandingkan kelompok umur 
kurang dari 40 tahun 33,3% dan kelompok umur 40 -
65 tahun 36,3% walaupun tidak bermakna p = 0,718. 
Jenis kelamin laki-laki 69,8% dan perempuan 30,2%. 
Hubungan ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
positif terhadap jenis kelamin didapatkan laki – laki 
36,7% hampir sama dengan perempuan 38,5% p = 
0,933 tidak bermakna. Hubungan ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi positif terhadap riwayat 
merokok didapatkan riwayat tidak merokok 33,3% 
sedangkan riwayat merokok lebih tinggi yaitu 38,8% 
walaupun tidak bermakna p = 0,499. Variabel klinis 
(jenis kelamin, umur dan riwayat merokok) dengan  
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi secara 
statistik tidak berhubungan bermakna. Korelasi 
variabel klinis pasien dengan ekspresi protein gen 

p53 yang bermutasi dalam penelitian ini sama dengan 
berbagai penelitian. Martin dkk22, Cheng dkk23 dan 
Nishio dkk24 mendapatkan tidak terdapat hubungan 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi terhadap 
gambaran klinis termasuk jenis kelamin, umur dan 
riwayat merokok. Ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi meningkat sesuai beratnya atau ukuran 
lesi tumor terutama pada stage awal tetapi tidak 
berhubungan dengan gambaran klinis pasien.22,23 

Riwayat merokok merupakan faktor risiko tinggi untuk 
terjadinya kanker paru sekitar 85% kasus dan berisi 
polycyclic aromatic hydrocarbons dan nitrosamine, 
senyawa ini dihidrolasi metabolik menghasilkan 
bentuk benzo(a)pyrene yang merupakan karsinogen 
poten dan mutagen yang bermanifestasi transisi 
DNA G-T. Perokok dengan kanker paru sering terjadi 
mutasi pada protein gen p53, spektrum mutasi 
protein gen p53 pada non perokok berbeda dengan 
perokok.10,11

Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi dengan 
jenis dan histopatologi sel kanker

        Hubungan Ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi dengan hasil positif lebih banyak 
didapatkan pada jenis karsinoma sel skuamosa 50% 
dibandingkan jenis adenokarsinoma hanya 28% 
walaupun tidak bermakna p = 0,104. Hasil yang 
sama ditunjukkan oleh berbagai penelitian antara 
lain. Nishio dkk dengan imunohistokimia ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi 46%, karsinoma sel 
skuamosa lebih tinggi dibandingkan adenokarsinoma 
tetapi faktor prognostik lebih cenderung pada jenis 
adenokarsinoma.24  Huncharek dkk melaporkan 
metaanalisis insidens ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi pada adenokarsinoma 34% lebih rendah 
dibandingkan karsinoma sel skuamosa 52% p < 
0,0001, prognosis negatif p53 lebih bermakna pada 
jenis adenokarsinoma dibandingkan karsinoma sel 
skuamosa.25 Sebagian penelitian mengindikasikan 
bahwa perkembangan kanker paru jenis karsinoma 
sel skuamosa terjadi kehilangan heterozigositi 17p 
atau kehilangan fungsi p53 wild type pada transisi 
preneoplasia menjadi karsinoma insitu sehingga 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi positif 
lebih banyak pada jenis karsinoma sel skuamosa 
dibandingkan dengan adenokarsinoma namun 
prognosis buruk lebih pada adenokarsinoma.10,25-29 
Mitsudomi dkk mendapatkan SSCP 35% terdapat 
mutasi dan imunohistokimia ekspresi protein gen 
p53 54%, imunopositivitas p53 adenokarsinoma 
merupakan indikator prognosis buruk.30 Lee dkk 
mendapatkan ekspresi protein gen p53 yang 
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bermutasi pada KPKBSK 66% dan jenis karsinoma 
sel skuamosa mengekspresikan lebih banyak 
dibandingkan adenokarsinoma.31

        Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
positif pada penelitian ini didapatkan berhubungan 
bermakna dengan status T pascabedah p = 0,042. 
Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi positif 
pada kombinasi status T1 – T2 62,5% lebih tinggi 
dibandingkan dengan status T3 – T4 hanya 22,2%, 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi positif 
secara bermakna lebih berperan pada stage awal 
(T1 – T2) p = 0,004.  Ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi meningkat sesuai beratnya atau ukuran 
lesi tumor terutama pada stage awal.22,23 Cheng 
dkk, mendapatkan tidak terdapat hubungan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi terhadap patologi 
jenis sel kanker status TNM dan stage patologi tetapi 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi secara 
bermakna memperburuk tahan hidup pada stage 
awal tumor (T1 – T2).23 Schneider dkk, 103 pasien 
KPKBSK yang layak dibedah menggunakan metode 
analisis SSCP dan DNA sequencing p53 didapatkan 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 44,6%, 
secara bermakna prognosis berhubungan dengan 
stage histopatologi khususnya pT awal p < 0,01.26 
Pastorino dkk, penelitian besar KPKBSK yang layak 
dibedah didapatkan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi justru yang berperan penting pada stage 
awal patologi T1 – T2.27 Hubungan ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi positif pada status N0 lebih 
besar 41,2% dibandingkan N1 40% dan N2 31,2% 
didapatkan p = 0,714 tidak bermakna. Hubungan 
ekspresi protein p53 yang bermutasi positif hanya 
didapatkan pada status M0 saja sebanyak 40% 
p = 0,403 tidak bermakna. Penelitian ini ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi tidak berhubungan 
bermakna dengan status N dan M sesuai dengan 
penelitian lainnya. Ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi lebih pada awal perkembangan tumor 
sebelum terjadinya penyebaran ke kelenjar getah 
bening dan metastasis. Tumor yang sudah terjadi 
metastasis jauh ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi perannya kecil.26,27 Hubungan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi positif lebih besar 
pada kombinasi stage patologi pascabedah I – II 
yaitu 47,6% dibandingkan stage patologi III – IV 
hanya 27,3% walaupun didapatkan p = 0,475 tidak 
bermakna. Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
berperan hanya pada stage awal KPKBSK tetapi 
tidak stage lanjut. Keganasan meningkat dengan 
besarnya pengubahan onkogen dan tumor supresor 
gen, KPKBSK stage awal jumlah gen yang berubah 
kecil, hilangnya fungsi p53 menimbulkan efek yang 
besar. Stage lanjut timbul akumulasi pengubahan 

dalam jumlah besar dengan efek disfungsi p53 relatif 
kecil.28 

Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi dengan 
angka tahan hidup 

        Analisis tahan hidup terhadap ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi tidak didapatkan 
hubungan yang bermakna log rang test p = 0,097. 
Hal ini menunjukkan bahwa angka tahan hidup tidak 
berhubungan dengan ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi pada kasus KPKBSK stage awal 
dan lanjut. Pentingnya ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi pada karsinogenesis kanker masih 
belum jelas apakah pengubahan p53 berhubungan 
dengan tahan hidup pasien. Penelitian ini dilakukan 
pada pasien KPKBSK yang layak dibedah tetapi 
metodologi penilaian ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi didapatkan pascabedah pada stage 
awal dan lanjut. Sebagian besar penelitian bersifat 
heterogen berfokus pada potensi nilai prognosis 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi.29 Hubungan 
yang tidak bermakna antara ekspresi protein gen 
p53 yang bermutasi dengan tahan hidup perlu 
ditekankan pada metodologi dan populasi penelitian 
meskipun hasil beberapa penelitian didapatkan 
hasil yang inkonsisten.24,29-32 Beberapa penelitian 
menunjukkan aktivitas imunohistokimia protein gen 
p53 yang bermutasi mempengaruhi prognosis,27,32,33 
sedangkan penelitian lainnya menunjukkan hal yang 
berlawanan.24,34 Pastorino dkk, penelitian besar 515 
KPKBSK yang layak dibedah didapatkan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi tidak berbeda 
bermakna pada tahan hidup tetapi justru stage 
patologi T yang berperan penting.27 Schiller dkk, 183 
KPKBSK yang layak dibedah mutasi dan over ekspresi 
protein gen p53 didapatkan tidak berbeda bermakna 
pada prognosis.35 Guang dkk, mendapatkan tidak 
ada perbedaan bermakna ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi pada KPKBSK dengan tahan hidup. 

Analisis multivariat menunjukkan bahwa ukuran 
tumor dan jenis adenokarsinoma secara bermakna 
berhubungan dengan ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi.36 
        Secara keseluruhan pasien KPKBSK yang 
layak dibedah didapatkan MTTH 14 bulan dengan 
rentang 11 sampai 16 bulan, ATH 60,5% yaitu 26 dari 
43 pasien. Burhan E dkk mendapatkan MTTH 13 
bulan dan ATH 56,65% pada pasien KPKBSK yang 
layak dibedah.37 Angka tahan hidup (ATH) 1 tahun 
pada penelitian ini ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi positif didapatkan 11 dari 16 pasien (68,8 
%) lebih baik dibandingkan negatif hanya 
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15 dari 27 pasien (55,6 %). Lee dkk mendapatkan 
kelompok pasien dengan ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi positif tinggi memiliki tahan hidup 
yang lebih lama dibandingkan positif rendah atau 
negatif p = 0,02.31 Tan dkk mendapatkan ekspresi 
p53 onkoprotein merupakan faktor prognosis baik, 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi positif kuat 
memiliki tahan hidup yang lebih panjang.38 Mitsudomi 
dkk mendapatkan hasil kontroversi bahwa ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi atau overekspresi 
merupakan indikator prognosis buruk pada pasien 
KPKBSK yang dilakukan reseksi bedah.39 Beberapa 
penelitian memakai metode imunohistokimia 
mendapatkan prognosis lebih baik pada pasien 
dengan ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif.28 Penelitian ini didapatkan ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi negatif justru memiliki 
prognosis yang lebih buruk hal ini kemungkinan 
memiliki mutasi null. Hashimoto dkk mendapatkan 
tumor ekspresi protein p53 yang bermutasi negatif 
dengan mutasi null memiliki prognosis buruk, 
pemeriksaan pada kelompok tumor dengan ekspresi 
protein gen p53 negatif tetapi berisi mutasi null tidak 
dapat mengindikasikan sebagai suatu prognosis 
yang baik. Sebagian besar ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi merupakan hasil mutasi missense 
yang resisten terhadap degradasi dan memiliki waktu 
paruh panjang yang akhirnya dapat dideteksi dengan 
pewarnaan imunohistokimia. Sebaliknya mutasi null 
(nonsense, deletions, insertions dan splicing junction) 
jarang terjadi pada exon 5 – 8 (hot spot) tetapi lebih 
predominan di luar exon, menghasilkan penghentian 
prematur codon dan pemendekan produk protein 
yang tidak dapat dideteksi dengan metode 
pewarnaan imunohistokimia kecuali dengan metode 
PCR DNA SSCP.10,28 Penelitian ini menggunakan 
metode pewarnaan imunohistokimia didapatkan 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 
memberikan prognosis lebih buruk. Kemungkinan 
pada penelitian ini kelompok ekspresi protein gen 
p53 yang bermutasi negatif  memiliki mutasi null 
yang lebih berperan dibandingkan mutasi missense 
dan mutasi null ini tidak dapat dideteksi pewarnaan 
imunohistokimia. Evolusi perburukan klinis terjadi 
secara bermakna pada pasien dengan mutasi null 
tetapi tidak pada mutasi missense. Mutasi null secara 
umum menyebabkan protein gen p53 kehilangan 
domain terminal COOH yang mempunyai peran 
penting dalam tumorgenesis. Sintesis peptida didapat 
dari domain terminal COOH yang dapat menyimpan 
fungsi transaktivasi protein gen p53 mutan di dalam 
sel selanjutnya menghambat perkembangan dan 
apoptosis. Kehilangan domain terminal COOH 
menyerupai kehilangan fungsi gen p53. Sebaliknya 

meningkatnya jumlah mutasi missense, kemampuan 
pengikatan DNA akan tertahan sehingga fungsi 
gen menetap. Semua mutasi null didapatkan hasil 
imunonegatif, kemungkinan hal ini dapat menjelaskan 
kontroversi hasil prognosis yang berkaitan dengan 
pengubahan protein gen p53 pasien KPKBSK. 
Mutasi null secara bermakna merupakan faktor 
prognosis buruk pasien KPKBSK stage awal, 
mutasi null terjadi pada sebagian mutasi protein gen 
p53 dan tidak dapat dideteksi dengan pewarnaan 
imunohistokimia.10,28,38,39      
        Penelitian ini juga menganalisis tahan hidup 
terhadap ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
terhadap KPKBSK stage awal I – II pada 21 kasus 
didapatkan log rank test nilai p 0,019 bermakna 
power 32,74%, ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi negatif MTTH 18 bulan ATH 54,5% 
sedangkan positif MTTH 28 bulan ATH 60%. Analisis 
tahan hidup terhadap ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi terhadap KPKBSK jenis sel kanker 
adenokarsinoma pada 25 kasus didapatkan log 
rank test nilai p 0,000 bermakna power 34,34%, 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi negatif 
MTTH 11 bulan ATH 33,3%, positif MTTH 11 bulan 
ATH 28,6%. Analisis tahan hidup terhadap ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi terhadap KPKBSK 
jenis sel kanker karsinoma sel skuamosa pada 18 
kasus didapatkan log rank test nilai p 0,481 tidak 
bermakna, ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
negatif MTTH 14 bulan ATH 55,6%, positif MTTH 
14 bulan ATH 66,7%. Hasil penelitian ini analisis 
tahan hidup prognosis baik secara bermakna pada 
kasus KPKBSK stage awal I – II dengan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi positif memiliki 
tahan hidup lebih panjang. Prognosis buruk secara 
bermakna pada pasien KPKBSK ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi dengan jenis sel kanker 
adenokarsinoma. Penelitian lain didapatkan hasil 
yang sama bahwa ekspresi protein gen p53 yang 
bermutasi berperan pada stage awal I – II tetapi 
tidak pada stage lanjut III – IV.27 Keganasan tumor 
meningkat dengan cepatnya pengubahan onkogen 
dan tumor supresor gen. Stage awal KPKBSK hanya 
sejumlah kecil terjadi pengubahan gen dan hilangnya 
fungsi protein gen p53 menyebabkan dampak yang 
luas. Keganasan stage lanjut terdapat akumulasi 
pengubahan dalam jumlah besar dan peran disfungsi 
protein gen p53 relatif kecil.10,27,39 Mitsudomi dkk 
meta-analisis didapatkan ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi secara bermakna memberikan 
prognosis negatif pasien dengan KPKBSK jenis sel 
kanker adenokarsinoma tetapi tidak pada karsinoma 
sel skuamosa.39 Kawasaki dkk dikutip dari 39 didapatkan 
peningkatan akumulasi p53 pada potongan kecil 
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adenokarsinoma paru dan disimpulkan over ekspresi 
p53 terjadi sejak transisi stage awal ke lanjut 
pengembangan jenis adenokarsinoma, sebaliknya 
karsinoma sel skuamosa over ekspresi p53 timbul 
pada lesi displasia, preneoplastik saja. Hal ini 
membuktikan bahwa pengubahan p53 perannya 
berbeda antara adenokarsinoma dan karsinoma 
sel skuamosa, pengubahan p53 dibutuhkan pada 
karsinogenesis karsinoma sel skuamosa sedangkan 
adenokarsinoma berperan progresi cepat keganasan 
sejak awal.10,39      

        Beberapa variasi petanda molekuler memiliki 
dampak pada prognosis KPKBSK tetapi hasil dari 
berbagai penelitian yang telah dilaporkan masih 
kontroversi. Hal ini perlu penelitian lebih lanjut 
khususnya dengan menggunakan pemeriksaan 
molekuler terbaru dan pengambangan beberapa 
petanda atau serial panel biomolekuler.39 Data 
yang berlawanan ini mendasari beberapa penelitian 
lainnya untuk mengamati efek interaksi ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi dengan gambaran 
patologi klinis yang berperan dan biomarker lainnya 
termasuk Bcl-2, Rb, p21-Ras, cycling D1 dan Her-
2/neu dan lainnya namun hasil ini masih perlu 
penelitian lebih lanjut.25,30,33,40,41 Han dkk, 85 pasien 
KPKBSK yang layak dibedah didapatkan ekspresi 
protein gen p53 yang bermutasi 59%, pasien yang 
memiliki ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
dan HER-2/neu positif didapatkan berhubungan 
bermakna terhadap angka tahan hidup hanya 20% 
dibandingkan bila hasil keduanya negatif 80%.32 Kim 
dkk, 283 pasien KPKBSK yang layak dibedah 203 
karsinoma sel skuamosa dan 35 adenokarsinoma, 
ekspresi protein gen p53 yang bermutasi, p21-
Ras, HER-2 dan Bcl-2 didapatkan 18,1%, 54,6%, 
42% dan 71,8%. Analisis multivariat umur, stage, 
jenis tumor dan hanya pada kombinasi Bcl-2 + 
HER-2 saja yang berhubungan bermakna dengan 
tahan hidup (p = 0,003) tetapi tidak pada ekspresi 
protein gen p53.34  D’Amico dkk, evaluasi panel 10 
petanda biologi molekuler 408 pasien KPKBSK yang 
layak dibedah, petanda yang dipilih mewakili 5 jalur 
onkogenik tumor: pengaturan pertumbuhan (EGFR, 
erb-b2), siklus sel (Rb, Ki 67), apoptosis (p53, Bcl-2), 
angiogenesis (fc viii) dan adhesi metastasis (CD-44, 
sialyl-Tn, blood group A). Ekspresi protein gen p53 
yang bermutasi merupakan prognosis independen 
kuat (HR 1,63, p = 0,37) dengan angka tahan hidup 
5 tahun 70% dibandingkan pasien p53 negatif 
52%. Angka tahan hidup tergantung berapa jumlah 
petanda yang positif, angka tahan hidup 5 tahun 
pasien dengan 0-3, 2 dan 3-5 marker positif adalah 
77%, 62% dan 58%. Penilaian prognosis melalui 
beberapa petanda molekuler dari 5 jalur mekanisme 

onkogenik dapat menganalisa variabel yang paling 
berperan pada suatu populasi.33 Posturino dkk 515 
kasus KPKBSK stage I. Petanda imunositokimia: 
darah grup A dan prekursor antigen darah, reseptor 
laminin; c-erbB1 / EGFR dan c-erbB2 / Neu; Bcl-2, 
p53 dan angiogenesis didapatkan pT merupakan 
faktor prognosis kuat untuk tahan hidup p 0,008 
tetapi tidak satupun petanda imunositokimia sebagai 
faktor prediktif tahan hidup.27 Huncharek dkk 
dengan metaanalisis 829 kasus. Sensitiviti analisis 
didapatkan bias seleksi yang mempengaruhi 
variabiliti ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
memiliki efek yang berbeda tergantung sifat biologis 
KPKBSK, konfounder termasuk riwayat merokok, 
ras, geografik dan status ekonomi. Data yang 
didapat tidak mendukung peran ekspresi protein 
gen p53 yang bermutasi sebagai petanda prognostik 
KPKBSK. Multipel faktor sebagai sumber bias dalam 
hubungan ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
dengan tahan hidup.25

                                                                                  
                                                            
KESIMPULAN

1. Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi 
didapatkan pada 37,2% sediaan blok parafin 
pasien kanker paru jenis karsinoma bukan sel 
kecil yang layak bedah. 

2. Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi tidak 
berhubungan dengan variabel gambaran klinis 
jenis kelamin, kelompok umur dan riwayat 
merokok.

3. Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi lebih 
banyak pada jenis karsinoma sel skuamosa 
dibandingkan adenokarsinoma dan memiliki 
peran pada stage awal perkembangan tumor (T1 
– T2).

4. Ekspresi protein gen p53 yang bermutasi memiliki 
nilai prognosis baik pada stage awal I – II.

5. Jenis sel kanker adenokarsinoma memiliki tahan 
hidup lebih pendek dibandingkan karsinoma sel 
skuamosa.
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ABSTRACT

Introduction : Malignant pleural effusions (MPE) are caused most commonly by carcinomas of the breast, 
lung, gastrointestinal tract or ovary and by lymphomas. In male patients about half of malignant effusions are 
caused by lung cancer. With lung cancer, a malignant pleural effusion may be the first sign of cancer, or it 
can occur as a late complication of advanced disease.  The average life expectancy for lung cancer with a 
malignant pleural effusion is less than 6 months. We did a study to find clinical and diagnostic characteristic of 
lung cancer with malignant pleural effusions.
Methods : We performed a cross sectional, retrospective study in Persahabatan Hospital. We used medical 
record of lung cancer patients who admitted in Persahabatan hospital during 1st  January 2004 to 31 December 
2007. Patients within inclusion criteria were used as samples. 
Results : In 535 lung cancer patients, we found that 167 (31,2%) with  pleural effusions.  Male were 106/167 
(63, 5%), median ages were 55 in range 18 – 81 years old. One hundred and thirty one (78.4%) patients came 
to hospital with breathlessness as chief of complaint.  Adenocarcinoma  was found in 150 of 167 (90.1%) 
patients and using system TNM version 6 was found 51 of 1`67 (30,5%)  patient with stage IV. 
Conclusion :  Malignant pleural effusion is one s of big problem in management of  lung cancer patients in 
Persahabatan hospital. We need a cohort study to evaluate clinical outcome and have specific management 
for  lung cancer with pleural effusion.

Keywords: lung cancer, MPE, characteristics 

PENDAHULUAN
 Kanker  akan menjadi masalah besar dalam 
kesehatan dimasa depan, salah satunya adalah 
kanker paru  jika dikaitkan dengan kebiasaan atau 
gaya hidup yaitu  merokok,.1,2  Korelasi antara perokok 
dengan risiko kanker paru terlihat pada data RS 
Persahabatan  tahun 2004 – 2006 yaitu  83,4%  pasien 
kanker paru  laki-laki  dan 43,4% pasien perempuan 
adalah perokok.2  Korelasi antara estimasi pasien 
baru dan kaitannya dengan rokok  juga terlihat pada 
data tahunan Jemal dkk,1 memperlihat kanker paru 
mempunyai prognosis yang buruk dibandingkan 
dengan kanker jenis lain  karena rendahnya angka 
tahan hidup dan menjadikan kanker paru sebagai 
penyebab utama kematian dalam kelompok kematian 
akibat kanker.  Sebagian besar pasien kanker paru 
datang dengan stage lanjut dan bahkan dengan 
berbagai masalah, antara lain sindrom vena kava 
superior, efusi pleura masif, batuk darah dan lain-lain.3 
Efusi pleura pada keganasan disebut dengan efusi 
pleura ganas (EPG) dapat disebabkan oleh hampir 
semua jenis keganasan dan  hampir sepertiga pasien 
EPG disebabkan oleh kanker paru.4-6  Pengamatan 

selama 3 tahun terhadap pasien efusi pleura di RS 
persahabatan pada tahun 1994-1997 didapatkan 
EPG 120 dari 229 (52,4%) pasien dengan efusi 
pleura.5 Efusi pleura  paling sering menjadi penyulit 
dalam penatalaksanaan kanker paru. Efusi pleura  
dapat  memperburuk prognostik penyakit dengan 
angka tengah tahan hidup 3 bulan sedangkan pada 
kanker payudara dapat mencapai 10 bulan.7  Dengan 
meningkatnya  jumlah pasien kanker paru di RS 
Persahabatan maka jumlah penederita dengan efusi 
pleura juga bertambah. Penelitian dilakukan dengan  
tujuan  untuk mendapatkan angka persentase pasien 
kanker paru dengan  efusi pleura serta karakteristik 
klinis dan diagnosisnya. 

METODOLOGI  DAN SAMPEL PENELITIAN
 Penelitian ini dilaksanakan di RS 
Persahabatan menggunakan metode cross 
sectional yang dilakukan secara retrospektif dengan 
mengambil data dari buku rekam  medik pasien 
kanker paru sebagai populasi penelitian. Rekam 
medik yang diambil adalah rekam  medik pasien 
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Karakteristik Klinis Pasien Kanker Paru Dengan 
Efusi Pleura 
 Jumlah pasien kanker paru yang disertai 
efusi pleura sebanyak 167 pasien terdiri dari jenis 
kelamin laki-laki 106 (63,5%) pasien dan perempuan 
61 (36,5%), secara statistik terdapat perbedaan 
bermakna antara kedua hal tersebut (p<0,05). 
Umur pasien laki-laki termuda 29 tahun, tertua 81 
dengan rerata 57,5 dan median 57,0 sedangkan 
pada perempuan umur termuda 18 tahun, tertua 76 
dengan rerata 53,1 dan median 52,0. Berdasarkan 
kelompok umur secara statistik tidak terdapat 
perbedaan bermakna (p>0,05) Berdasarkan ada 
tidaknya riwayat merokok didapatkan jumlah sebesar 
95 (52,9%) orang perokok, 35(21,0%) tidak merokok 
dan  37 (22,1%) tidak ada data dan secara statistik 
tidak berbeda bermakna. 

Tabel I . Karakteristik klinis pasien kanker paru dengan efusi  
 pleura di Rumah Sakit Persabahatan tahun
 2004 – 2007  (N  = 167)     

            Keluhan utama dibagi menjadi keluhan respirasi 
sebanyak 160  (95,8%) pasien sedangkan keluhan 
nonrespirasi sejumlah  7  (4,2%).  Jika keluhan 
utama respirasi dianalisis  maka keluhan batuk 
didapatkan sebanyak  11  (6,5%) orang, batuk darah 
sebanyak 0 (0,0%), sesak napas 131 (78,4%), nyeri 
dada / punggung  18  (10,7%).  Keluhan nonrespirasi 
yaitu  badan lemas 3 (1,7%) dan keluhan lain-lain 
4  (1,7%). Kekurangan penelitian tidak ada data 
tentang waktu dari mulai ada keluhan hingga pasien 
datang ke rumah sakit. 

kanker paru yang didiagnosis dalam priode  1 Januari 
2004 sampai  31 Desember 2007  dengan ataupun 
tanpa efusi pleura. Diagnosis kanker paru ditegakkan 
dengan  ditentukan  jenis sel kanker secara sitologi 
dan/atau histopatologinya, stage penyakit ditegakkan 
sebagai hasil dari berbagai prosedur diagnosis yang 
dilakukan. Sampel penelitian adalah semua rekam  
medik pasien kanker paru dengan efusi pleura yang 
memenuhi kriteria inklusi. Efusi pleura ganas yang 
berasal dari organ lain (metastasis di paru) atau  data 
pada rekam medik tidak lengkap tidak diikutsertakan 
dalam penelitian.  Kemaknaan secara statistik dinilai 
dengan menggunakan SPSS versi 11.5

HASIL PENELITIAN
 Jumlah pasien dengan dugaan kanker 
paru yang tercatat atau berdasarkan  rekam medik 
di RS Persahabatan Jakarta selama tahun 2004-
2007 sebanyak 573 pasien. Jumlah pasien dengan 
diagnosis positif kanker paru dan rekan medik 
lengkap  paru dan dapat dijadikan populasi terjangkau 
penelitian ini sebanyak 535 orang. Berdasarkan ada 
tidaknya efusi pleura maka dari 535 didapat 368 
(68,8%) pasien tanpa efusi pleura dan 167 (31,2%) 
dengan efusi pleura.  Diagnosis pasti kanker paru 
di ambil berdasarkan catatan diagnosis dokter pada 
rekam medik meski ada  93 subjek tanpa  lembar 
hasil pemeriksaan sitologi dan/atau histopatologi 
dari Patalogi Anatomi tetap memenuhi kriteria inklusi. 
Stage penyakit pada penelitian ini masih berdasarkan 
status TNM  untuk kanker paru jenis karsiona bukan 
sel kecil (KPKBSK) versi 6 artinya efusi pleura masih 
masuk dalam kategori T4, sedangkan untuk  kanker 
paru jenis karsionama sel kecil (KPKSK) dibagi atas 
stage terbatas (limited) atau  luas (extensive). 

  

Gambar 1  : 
Alur pengambilan sampel penelitian dan parameter yang dinilai
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Tabel II .  Karakteristik diagnosis pasien kanker paru dengan  
 efusi pleura di Rumah Sakit Persabahatan tahun
 2004 – 2007  (N  = 167)     

Karakteristik Diagnosis  Pasien Kanker Paru 
Dengan Efusi Pleura 
 Jenis sel kanker dari hasil sitologi dan/atau 
histopatologi  yaitu adenokarsinoma sebanyak 
151 (90,4%), karsinoma sel skuamosa 11 (6,6%), 
karsinoma sel besar 4 (2,5%) dan adenoskuamosa 
1 (0,5%)  pasien tetapi secara statistik terdapat 
perbedaan yang bermakna. Berdasarkan kepositifan  
hasil sitologi cairan pleura didapat  84 (53,5%) orang 
positif dan  69 (46,5%) negatif  dan 14 (8,4) tidak ada 
data  namun secara statistik tidak ada perbedaan 
yang bermakna  (p=0,05). Hasil biopsi pleura yaitu 
sebanyak 6 (3,8%) orang. Stage pada kelompok 
ini hanya terditi dari stage IIIB 106 (63,7%) karena 
efusi pleura adalah T4 dan stage IV  61 (35,3%).   
Berdasarkan tampilan klinis (WHO) sebagian besar 
pasien kanker paru yang dirawat di RS Persahabatan 
berobat dalam keadaan umum yang relatif baik yaitu 
tampilan klinis 0 sebanyak 0 (0,0%) orang, tampilan 
klinis 1 sebanyak 101 (60,4%), tampilan klinis 2 
sebesar 35 (20,9%), tampilan 3 sejumlah  21  (16,7%) 
dan tampilan klinis 4 ada 3 (1,7%).  Berdasarkan 
gambaran foto toraks, efusi pleura didapatkan dari 
hemitoraks kanan sebanyak 105 (62,9%), kiri 51 
(30,5%) dan 11 (6,6%)  data tidak lengkap tetapi 
tertulis masalah efusi pleura. Terdapat perbedaan 
bermakna antara lokasi efusi pleura pada penelitian 
ini. 

DISKUSI

 Insidens efusi pleura ganas  diperkirakan  
berdasarkan data-data yang ada yaitu sekitar 15% 
dari seluruh penyakit keganasan.8 Efusi pleura 
ganas dapat disebabkan oleh hampir semua jenis 

keganasan namun hampir sepertiganya disebabkan 
oleh kanker paru.4-6  Angka kejadian kanker paru 
dengan efusi pleura dalam penelitian ini adalah 167 
(31,2%) dari 535 pasien kanker paru tahun 2004-
2007. Penelitian lain di RS Persahabatan yang 
menghitung persentase EPG dari  52,4% (120 dari 
229) pasien efusi pleura tahun 1994-1997 adalah  
EPG 5  Karakteristik klinis pada penelitian ini tidak 
berbeda dengan hasil penelitian lain yaitu laki-laki 
lebih banyak daripada perempuan tetapi umur dan 
kebisaan merokok tidak berbeda secara statistik pada 
penelitian ini. Kaitan dengan kebiasaan merokok 
sebagai faktor risiko terlihat angka yang lebih kecil 
dari data-data penelitian lain dan itu merupakan 
kelemahan sebuah penelitian retrospektif yang 
menggunakan rekam medik sebagai sampel sehingga 
tidak dapat dikonfirmasi jika tidak ditemukan data 
tentang kebiasan merokok dan hanya dimasukkan 
kepada data tidak lengkap. Rokok tetap diyakini 
sebagai faktor penting dalam penelitian kanker 
paru dan bahkan dalam berbagai uji klinik obat baru 
untuk kanker paru. Penelitian yang menggunakan 
TKI- EGFR mendapatkan rokok sebagai salah satu 
faktor produktif  yang mempengaruhi respons obat 
disamping jenis kelamin perempuan, ras asia timur 
dan jenis sel kanker adenokarsinoma.9 
 Hasil penelitian juga menunjukkan korelasi 
yang kuat antara kelainan di paru dengan keluhan 
utama pasien kanker paru dengan efusi pleura saat 
datang  pertama kalinya  yaitu dengan keluhan 
respirasi 160/167 (95,8%). Pada kelompok keluhan 
respirasi itu, keluhan utama pasien dengan efusi 
pleura adalah sesak napas 131/160 (81,8%). Kvale 
dkk.10 menyatakan sesak napas merupakan gejala 
subjektif terbanyak dirasakan pasien kanker paru 
terutama kanker stage lanjut sekitar 66,67% hingga 
pasien datang ke ruang gawat darurat. Penelitian lain 
di Amerika secara kohort pada 939 pasien KPKBSK 
stage III atau IV ditemukan gejala sesak pada 32% 
pasien dan mempunyai angka tahan hidup yang 
lebih pendek dibandingkan kanker organ lain tetapi 
penelitian  itu tidak menyebutkan ada tidaknya efusi 
pleura.11 Penelitian Smith dkk.dikutip dari 11 dengan 
menggunakan kuisener pada 120 pasien kanker 
paru stage I-IV memberikan gejala sesak pada 87% 
pasien. Penyebab sesak kemungkinan diakibatkan 
oleh tumor yang langsung mengganggu sistem 
pernapasan atau komplikasi kanker paru (pneumonia 
obstruktif dan efusi pleura), pasca kemoterapi 
ataupun radioterapi, infeksi serta penyakit komorbid 
seperti penyakit paru obstruktif kronik, gagal jantung 
dan malnutrisi. Kecemasan dan takut mati akibat 
kanker seringkali secara subjektif menimbulkan 
gejala sesak pada pasien. Gejala sesak napas 
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meningkat seiring dengan perjalanan kanker yang 
semakin membesar diameternya dan atau semakin 
bertambahnya akumulasi cairan di rongga pleura, 
hal ini menyebabkan terjadinya hipoksemia akibat 
atelektasis yang terjadi.12  Hanya sayang tidak ada 
data yang dapat menjelaskan apakah keluhan sesak 
napas pada pasien itu berkaitan dengan volume 
cairan dalam rongga pleura.  Keluhan respirasi lain  
adalah batuk yang didapatkan sebanyak 10 (6,9%) 
dan nyeri dada 19 (11,8%) pasien.  Mekanisme 
terjadinya batuk sampai saat ini belum jelas, 
kemungkinan akibat stimulasi di pleura dan reseptor 
batuk yang ada di saluran napas. Mekanisme ini 
dapat terjadi juga pada saat dilakukan torasentesis. 13 
Gejala batuk darah tidak dialami pada pasien kanker 
paru dengan efusi pleura, hal ini karena paru kolaps 
sehingga ekspektorasi darah atau lendir bercampur 
darah tidak terjadi. Pada suatu penelitian yang 
dilakukan Stone dkk,14 pada 227 pasien KPKBSK 
dan 98 kontrol didapatkan 50% mengalami gejala 
lemah dan hal ini diperburuk gejala psikis (cemas 
dan depresi). Penelitian lain menyebutkan keluhan 
nyeri dada lebih banyak pada kanker paru dengan 
efusi pleura akibat sudah terjadi inflamasi di pleura.15 

Hasil penelitian mendapatkan pasien dengan keluhan 
utama nyeri dada pada 18  (10,7%) pasien.  
 Secara keseluruhan jenis adenokarsinoma 
merupakan jenis terbanyak yaitu 151 (90,4%) dikuti 
dengan karsinoma sel skuamosa 11 (6,6%). Hasil ini 
tidak terlalu megejutkan karena berbagai penelitian 
mendapatkan adenokarsinoma merupakan jenis 
yang paling banyak ditemukan. Data penelitian ini 
menunjukkan ada 84 (50,3%) pasien didiagnosis 
berdasarkan temuan sel ganas dari sitologi cairan 
pleura  dan  6 (3,6%) dari biopsi pleura. Diagnosis 
lain hasil biopsi jarum halus, bilasan /sikatan bronkus 
dan prosedur lainnya. Meskipun  tidak ditemukan sel 
ganas pada cairan pleura atau jaringan pleura hasil 
punksi atau biopsi pleura itu bisa saja merupakan  
negatif palsu (false negative).  Hubungan antara jenis 
sel kanker dengan terjadinya efusi pleura berdasarkan 
patogenesis  EPG  dapat diterangkan dengan  karakter 
dari adenokarsinoma paru yang biasanya tumbuh 
di bagian perifer sehingga kemungkinan invasi ke 
pleura lebih besar, penelitian lain juga menunjukkan 
kecendrungan jenis adenokarsinoma lebih cepat 
bermetastasis. Angka kepositifan sitologi cairan 
pleura atau histopatologi hasil biopsi pleura sebagai 
dasar diagnosis pada berbagai penelitian berbeda-
beda.  Bielsa dkk. 16  pada 97 pasien sitologi positif 
terdiri dari jenis adenokarsinoma 60 (61,9%) orang, 
karsinoma sel skuamosa 12 (12,4%), karsinoma sel 
kecil 10 (10,3%) dan jenis lain (terdapat sel ganas 
dan sarkoma) 15 (15,4%).  Angka ini hampir sama 

dengan penelitian Salyer dkk.,17 yang mendapatkan 
pada kali pertama pemeriksaan sitologi didapatkan 
kepositifan sebanyak 50 (52,6%) pasien, 11 (11,6%) 
pasien pada kali kedua pemeriksaan, 5 pasien pada 
kali ketiga pemeriksaan dan 3 pasien setelah lebih 
dari kali ketiga pemeriksaan sitologi cairan pleura. 
Total pasien yang terdiagnosis melalui pemeriksaan 
sitologi cairan pleura sebanyak 69 (72,6%) orang 
dari 95 pasien diagnosis kanker dari pemeriksaan 
sitologi cairan pleura. Sallach dkk,18 menyatakan 
kepositifan sitologi cairan pleura sekitar 60% pada 
pasien efusi pleura ganas, nilai negatif tergantung 
jenis tumor seperti mesotelioma, sarkoma dan 
limfoma. Light menyatakan kepositifan sitologi ini 
dapat meningkat menjadi 70% jika bahan diperiksa 
oleh dokter patologi anatomi yang berpengalaman. 
15 Hal ini berbeda dengan penelitian Johnston yang 
mendapatkan 90,5% pasien dengan sitologi positif 
kanker didapati saat pemeriksaan pertama spesimen 
cairan pleura.19  Angka berbeda dilaporkan oleh Bielsa 
dkk. yang hanya mendapatkan kepositifan sitologi 
hanya 262 (18,3%) dari 1431 pasien, 97 pasien 
diantaranya disebabkan oleh kanker paru.16  Saat ini 
pemeriksaan yang dilakukan di RS Persahabatan 
biasanya hanya dilakukan satu kali saat kali pertama 
dilakukan pungsi pleura. Kepositifan mungkin dapat 
ditingkatkan jika dilakukan pemeriksaan sitologi 
ulangan disamping mengurangi negatif  palsu dengan 
teknik penyimpanan dan pengiriman spesiman 
dengan benar. 20

 Hasil penelitian ini juga dapat mengambarkan 
bahwa 31,2%  pasien kanker paru datang dengan 
stage lanjut  penyakitnya jika hanya ditinjau dengan 
ada atau tidak adanya efusi pleura saja. Berdasarkan 
ketentuan penstagingan kanker tahun dengan sistem 
TNM versi 6 tahun 1997 maka pasien kanker paru 
yang datang dengan efusi pleura ganas telah berada 
dalam stage IIIB (T4 Nx Mx) dan itu adalah stage 
lanjut. 21  Revisi dalam sistem TNM untuk kanker paru 
jenis karsinoma bukan sel kecil (KPKBSK) versi.7 
menempatkan efusi pleura sebagai metastasis 
sehingga kanker paru dengan efusi pleura masuk 
kategori stage IV  dan itu dapat menjadikan efusi 
pleura sebagai salah satu faktor prognostik untuk 
kanker paru22.  Pada sisi lain perjalanan penyakit yang 
lanjut akan mempengaruhi klinis pasien tergambar 
pada  keluhan utama yang menyebabkan pasien 
merasa memerlukan pertolongan segera. Sesak 
napas yang banyak terjadi pada  pasien kanker paru 
dengan efusi pleura dapat sebagai dasar bahwa hal 
itu mempengaruhi atau menurunkan kualiti hidupnya 
meskipun apda saat datang 81,6% pasien dengan 
tampilan umum yang masih baik dan  hanya 18,4% 
pasien datang dengan tampilan umum yang buruk 
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(PS>2). Tampilan umum yang buruk dengan atau 
tanpa efusi pleura jelas akan memperburuk prognosis 
dan memperbendek angka tahan hidup. 23 
 Berdasarkan catatan hasil pemeriksaan fisik 
dan gambaran radiologi didapat  157 dari 167 pasien 
dengan efusi pleura bersifat ipsilateral dengan 
pembagian lokasi di hemitoraks kanan sebanyak 85 
(55,6%) dan kiri 68 (44,4%).  Raju dan Kardinaldikutip 

dari 24 melaporkan dari  122 pasien efusi pleura ganas 
yang mendapatkan lokasi 83% efusi ipsilateral, 9 
kontralateral dengan lokasi tumor dan 6% bilateral. 
Peneliti lain mendapatkan hasil yang berbeda, 
misalnya Castro dkk, 25 dalam penelitiannya pada 
78 pasien efusi pleura ganas mendapatkan lokasi 
efusi pada sisi kanan 46 (60,0%) dan 32 (40,0%) di 
hemitoraks kiri. Peneliti saat ini belum menemukan 
alasan yang kuat yang dapat menjelaskan mengapa 
EPG lebih banyak di hemitoraks kanan di bandingkan 
hemitoraks kiri kecuali dengan asumsi berkorelasi 
dengan lokasi tumor primernya. Asumsi itu dapat 
dijelaskan dengan teori terjadinya efusi pleura pada 
kanker paru yaitu peningkatan produksi cairan akibat 
invasi langsung sel-sel kanker ke rongga pleura dan 
atau penurunan absorbsi cairan akibat obstruksi 
pada saluran limfe di rongga pleura oleh  tumor yang 
besar atau proses metastasis ke kelenjar getah 
bening (limfe).

KESIMPULAN 

 Tidak ada perbedaan secara statistik pada 
perbedaan jenis kelamin, umur  dan kebiasaan 
merokok kelompok pasien kanker paru dengan efusi 
pleura. Efusi plura menjadi salah satu masalah dalam 
penatalaksanaan kanker paru. Secara klinis keluhan 
respirasi adalah penyebab utama pasien datang 
ke rumah sakit dan sesak napas menjadi keluhan 
utama terbanyak. Adenokarsinoma adalah jenis sel 
kanker yang paling banyak dan itu sesuai dengan 
patogenesis efusi pleura pada kanker paru. Perlu 
dilakukan penelitian lanjutan dengan metodologi 
kohort untuk mendapatkan luaran klinis (clinical 
outcome)  penatalaksanaan kanker paru dengan 
efusi pleura.
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The Efficacy of  Combination of  Inhalation Salmeterol and Fluticasone 
Compare with Budesonide Inhalation to Control Moderate Persistent 
Asthma by The Use of Asthma Control Test as Evaluation Tool.
Nur Ahmad Tabri, Megantara Supriyadi, Faisal Yunus, Wiwien Heru Wiyono
Department of Pulmonology and Respiratory Medicine Faculty of Medicine Indonesian
University / Persahabatan Hospital - Jakarta

ABSTRACT

Study objective:  To investigate wheter combination of steroid (fluticasone) and long acting  β2  agonist 
(salmeterol) inhalation better than budesonide inhalation to control moderate persistent asthma by evaluation 
with Asthma Control Test and FEV1
Design: Clinical trial with randomized pretest-posttest comparative group design
Setting: Moderate persistent asthma due to the GINA 2005 criteria who came to Asthma Clinics Persahabatan 
Hospital divided to 2 groups. Group 1 treated with budesonide inhalation for 3 month and group 2 treated with 
salmeterol/fluticasone inhalation for 2 month and 1 month wash-out. The study started from March 2007 until 
February 2008. 
Subjects:  Moderate persistent asthma patients man or woman with the age 12-65 years old, could perform 
lung function test and laboratory examination in normal limit. 
Results: Thirty eight  subjects of budesonide group with mean FEV1 and previous ACT score 62,21% and 
13,89 at end of the first, second and third month after that there was increased of FEV1 66,52%, 65,12% and 
63,60% respectively with the statitistical analysis not significant (p > 0,05) while the increased of ACT scores 
were 17,42, 17,74 and 17,16 with the statistical analysis was significant (p < 0,05) but the ACT scores not 
achieves the value of controlled ACT scores 19. Thirty three of salmeterol/fluticasone group had the previous 
mean of FEV1 and ACT scores 60,43% and 12,24 at the end of the first and second month there was an 
increased of FEV1 68,13% dan 71,10% respectively with the statistical analysis was significant (p < 0,05). 
When wash out (end of third month) there was the decreased of FEV1 66,35% while the ACT scores were 
19,27 and 21,18 respectively with the statistical analysis was significant (p < 0,05). There was decrease of ACT 
scores 17,27 when wash out. The percentage of controlled asthma at the end of second month in budesonide 
group was 36,8% and salmeterol/fluticasone group was 81,8% with the statistical analysis was significant (p 
< 0,05).   
Conclusions: Fluticasone/salmeterol group was better in controlled asthma with the better FEV1 compared 
with budesonide group.  

Key words: Moderate persistent asthma, ACT, FEV1, fluticasone/salmeterol, budesonide.

PENDAHULUAN

 Asma pada saat ini masih menjadi salah satu 
masalah dari penyakit pernapasan yang paling sering 
ditemukan, terbukti makin meningkatnya angka 
kesakitan dan kematian bahkan di negara paling maju 
sekalipun. Asma dapat terjadi pada semua umur baik 
laki maupun perempuan. Asma dapat bersifat ringan 
dan tidak mengganggu aktivitas, akan tetapi dapat 
juga menetap dan mengganggu aktivitas bahkan 
kegiatan harian. Produktivitas menurun akibat 
mangkir kerja atau sekolah dan dapat menimbulkan 
kecacatan  sehingga menurunkan produktivitas 
serta kualiti hidup.1,2Asma merupakan sepuluh besar 
penyebab kesakitan dan kematian di Indonesia, hal 
ini terlihat dari data studi survei kesehatan rumah 

tangga (SKRT) tahun 1986 yaitu asma menduduki 
urutan ke 5 dari 10 penyebab kesakitan bersama-
sama dengan bronkitis kronik dan emfisema. Pada 
SKRT 1992, didapatkan bahwa asma, bronkitis 
kronik dan emfisema sebagai penyebab kematian 
ke 4 di Indonesia atau sebesar 5,6%. Tahun 1995, 
prevalens asma di seluruh Indonesia sebesar 
13/1000, dibandingkan bronkitis kronik 11/1000 
dan obstruksi paru 2/1000.3 Data yang dikumpulkan 
oleh WHO tahun 2001 menunjukkan bahwa lima 
penyakit paru utama  merupakan penyebab dari 
17,4% kematian di dunia. Kelima penyakit paru 
utama itu adalah infeksi paru (7,2%), penyakit 
paru obstruktif kronik (4,8%), Tuberkulosis  (3%), 
kanker paru (2,1%), dan asma 0,3%. 4 Penelitian 
di Asia Pasifik mendapatkan bahwa pasien asma 
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yang menganggap penyakitnya terkontrol, ternyata 
yang betul-betul terkontrol secara total sebanyak  
5% dan yang terkontrol baik sebanyak 35% dan 
hanya  10%  menggunakan inhalasi steroid untuk 
mengontrol asmanya sedangkan yang menggunakan 
bronkodilator sebanyak 68%.5 Salah satu metode 
yang dapat di gunakan untuk menilai keberhasilan 
penatalaksanaan pasien asma adalah  Asthma 
Control Test atau ACT terdiri dari 5 pertanyaan yang 
disusun sebagai metode yang mudah untuk pasien 
dan dokter dalam menilai gejala, kebutuhan obat-
obatan dan gangguan aktivitas harian.6,7 
 Kortikosteroid inhalasi mempunyai potensi 
topikal yang tinggi dengan pengaruh sistemik 
minimal, telah memperlihatkan hasil sangat baik 
dalam mengontrol asma pada anak dan dewasa.8,9 
Penelitian Rodrigo dengan desain random tersamar 
ganda membuktikan bahwa penambahan flunisolid 
dosis tinggi dan kumulatif dalam inhalasi salbutamol, 
efektif  pada asma akut berat. Pada penelitian 
tersebut efek terapi terjadi setelah 2 jam pemberian 
obat.10 Pada mekanisme molekular, glukokortikoid 
akan berikatan dengan reseptor glukokortikoid 
di sitoplasma, seiring regulasi RNA dan protein-
protein.11 Mekanisme  tersebut dipandang berjalan 
lambat dan efek terapinya tidak mencengangkan 
tetapi respons cepat yang didapatkan pada penelitian 
Rodrigo, mendukung terdapat mekanisme  lain 
glukokortikoid terhadap reseptor glukokortikoid yang 
memperlihatkan efek antiinflamasi kortikosteroid 
topikal dapat mengurangi edema mukosa  pada asma 
akut berat. Pemucatan kulit setelah diolesi steroid 
menjadi standar penilaian potensi kortikosteroid 
topikal, dan potensi tersebut dinilai setara dengan 
potensi aerosol steroid topikal. 10   Penelitian 
Batemen  dan kawan kawan selama satu tahun 
dengan menggunakan inhalasi kombinasi flutikason 
dan salmeterol  dapat mengontrol asma lebih lama 
dibandingkan dengan menggunakan flutikason saja. 
11   

 Perlu dilakukaan penelitian dengan tujuan 
untuk menjawab pertanyaan , adakah perbedaan 
respons terapi pemberian inhalasi kombinasi steroid   
(flutikason) 250 ug  dan agonis β2  kerja lama 
(salmeterol) 50 ug pada  pasien asma persisten 
sedang dibandingkan dengan yang mendapat  obat 
inhalasi budesonid  dosis tinggi (800 ug) pada waktu 
tertentu sehingga asma dapat menjadi terkontrol 
baik dengan menggunakan kuesioner Asthma 
Control Test  (ACT) sebagai alat evaluasi. Tujuan 
lain adalah untuk mengetahui perbedaan kenaikan 
nilai faal paru sebelum dan sesudah pemberian 
kombinasi steroid (flutikason) dan agonis β2 kerja 
lama (salmeterol) dengan inhalasi budesonid 

pada penderita asma persisten sedang. Hipotesis 
penelitian adalah pemberian inhalasi kombinasi 
flutikason/salmeterol akan memberikan nilai skor 
ACT lebih baik dibandingkan bahwa dengan inhalasi 
budesonid pada pasien asma persisten sedang 
sehingga asma dapat terkontrol dengan baik 

Metode dan Subjek Penelitian 
 Penelitian ini merupakan uji klinis 
dengan rancangan Randomized Pretest-Posttest 
Comparative Group Design. Subjek diambil dengan 
cara consecutive sampling. Metode randomisasi 
dalam menentukan subjek mana yang akan 
mendapat perlakuan digunakan cara randomisasi 
sederhana menggunakan tabel random Subjek 
dibagi dua kelompok Kelompok 1  mendapat inhalasi 
budesonid dengan dosis 400 ug diberi 2 x sehari 
dan Kelompok 2  mendapat inhalasi salmeterol/
flutikason  dengan dosis 125/25 ug  diberi 2 X sehari. 
Sebelumnya subjek telah ditapis untuk memenuhi 
kriteria penerimaan dan penolakan. Kriteria 
penerimaan ; pasien asma persisten sedang, laki-
laki atau perempuan, umur 12 – 65 tahun, subjek 
masih dapat melakukan pemeriksaan faal paru  dan 
bersedia mengikuti penelitian secara suka rela dan 
memberikan persetujuan tertulis, hasil pemeriksaan 
laboratorium dalam batas normal. Kriteria  penolakan; 
perokok, pasien penyakit jantung, hati, diabetes 
mellitus, ginjal, hipertiroid, penyakit kronik lain selain 
asma, hamil, terdapat tanda-tanda infeksi berat, 
menolak meneruskan penelitian  Subjek akan di 
keluarkan (Drop Out) apabila pasien pindah domisili 
ke luar Jakarta atau pada saat penelitian pasien 
menolak meneruskan dengan memberikan alasan 
ataupun akibat terjadinya efek yang tidak diinginkan 
yang parah dan atas pertimbangan peneliti

Cara pengolahan dan analisis data:
 Dilakukan analisis deskriptif pada masing-
masing variabel. Untuk mengetahui kenaikan fungsi 
paru (VEP1) dan nilai ACT sesudah perlakuan 
digunakan  paired sample  t test  pada masing-masing 
kelompok, sedangkan untuk melihat perbedaan 
kenaikan  fungsi paru dan nilai ACT  antara kedua 
kelompok perlakuan digunakan independent 
sample t test, pada setiap kunjungan. Untuk menilai 
perbedaan  kedua kelompok perlakuan terhadap 
pasien asma yang telah terkontrol digunakan uji X2 
(Chi-square test). Batas kemaknaan yang digunakan 
adalah 0,05. Bila p<0,05 dinyatakan bermakna.
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HASIL PENELITIAN

  Penelitian dilakukan pada pasien asma 
persisten sedang yang berobat jalan di poli asma 
RS Persahabatan Jakarta, mulai bulan Maret 2007 
sampai dengan Februari 2008. Secara keseluruhan 
diperoleh 71 subjek penelitian yang terdiri dari 38 
subjek yang mendapat budesonid (kelompok 1) 
dan 33 dengan gabungan flutikason dan salmeterol 
(kelompok 2). Kelompok 1 terdiri dari 9 orang laki 
-laki ( 12,7 %) dan 29 orang perempuan (40,8%) 
sedangkan kelompok 2 terdiri dari 6 orang  laki-laki 
(7 %) dan perempuan 27 ( 39,4 %). Kisaran umur 
pada kedua kelompok mulai dari 17 tahun hingga 65 
tahun umur yang terbanyak baik kelompok 1 maupun 
kelompok 2 yakni antara 41- 45 tahun sebanyak 15 
orang. (gambar1)

           

                           

Gambar 1. Grafik penyebaran umur pada kedua  kelompok

 Nilai rerata umur pada kelompok 1  42,10 
±11,93 dan kelompok 2  43,42 ± 10,83, nilai rerata 
berat badan dan tinggi badan pada kelompok 
1  58, 44± 12,69 dan 155,65±7,64, kelompok  2  
59,93±12,56 dan 156,72±7,61. Fungsi paru diukur  
dengan menggunakan spirometri  Nilai rerata VEP1 
62,21%±18,71% vs 60,43%±17,03%. Nilai ACT 
13,89 ± 3,63  vs 12,24 ± 4,60 (tabel 1)

Tabel  1.  Karakteristik subjek

Perubahan nilai VEP1 dan skor ACT sesudah 
sebulan, bulan kedua  dan bulan ketiga  pada  
kelompok  1

 Nilai rerata VEP1  dan ACT dari bulan 
pertama sampai bulan ketiga pada kelompok 1 yaitu 
66,52 %±16,75 %, 65,12 %  ± 17,38% dan  63,60% 
± 15,90%  (gambar 2).sedangkan nilai ACT masing-
masing 17,42 ± 3,45 , 17,74± 3,70  dan 17,16 
±.3,48 (gambar 3) Dari hasil analisis dengan  paired 
sample t test pada bulan pertama menunjukkan 
peningkatan skor ACT yang bermakna (p<0,05) dari 
bulan pertama sampai akhir penelitian  tetapi belum 
mencapai kriteria terkontrol, sedangkan untuk nilai 
VEP1 tidak meningkat secara bermakna (p>0,05) .

Gambar 2.
Nilai rerata VEP1 kedua kelompok  pada akhir penelitian

Perubahan nilai VEP1 dan skor ACT sesudah 
sebulan bulan kedua  dan bulan ketiga  pada  
kelompok 2        

 Nilai rerata VEP1 dan  ACT dari bulan pertama 
sampai bulan ketiga pada kelompok 2 yaitu 68,13% 
± 18,02%, 71,10 % ± 21,90 % (gambar 2) dan.
sedangkan nilai ACT masing-masing 19,27± 4,03 ,  
21,18 ±3,09 (gambar 3) dan.Hasil analisis dengan  
paired sample t test menunjukkan peningkatan skor 
ACT maupun VEP1 yang bermakna (p<0,05) dan 
peningkatan skor ACT ini mencapai kriteria terkontrol 
baik pada  bulan pertama dan akhir bulan kedua 
Sedangkan pada wash out pada bulan ketiga nilai 
rerata VEP1 dan ACT menurun menjadi 66,35%± 
21,38 % dan 17,27 ± 3,5
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Gambar 3. Nilai rerata ACT kedua kelompok pada   akhir 
penelitian 

  Bila dilakukan penilaian terhadap 
pengendalian asma berdasarkan skor ACT dengan 
nilai lebih besar 19 dinyatakan  asma terkontrol, 
maka hasil analisis perbedaan distribusi penderita 
yang telah terkontrol pada kedua kelompok 
menunjukkan bahwa setelah kunjungan satu bulan 
pertama, penderita yang telah terkontrol lebih banyak 
ditemukan pada kelompok flutikason/salmeterol 
(57,6%) daripada kelompok budesonid (26,3%). 
Hasil uji X2 menunjukkan perbedaan distribusi yang 
bermakna (p<0,05),     (tabel 2).

Tabel 2.  Distribusi penderita dengan asma terkontrol  pada   
 kelompok 1 dan 2 setelah kunjungan bulan pertama

 Pada kunjungan bulan kedua juga  
menunjukkan bahwa  penderita yang telah terkontrol 
lebih banyak ditemukan pada kelompok flutikason/
salmeterol (81,8%) dari pada kelompok budesonid 
(36,8%). Hasil uji X2 menunjukkan perbedaan 
distribusi yang bermakna (p<0,05), (tabel 3).

Tabel 3.  Distribusi penderita dengan asma terkontol pada   
 kelompok 1 dan 2 setelah kunjungan bulan kedua

  Setelah kunjungan bulan kedua, flutikason/
salmeterol dihentikan kemudian dilanjutkan dengan 
pemberian budesonid. Hasil analisis dan data 
pengamatan kunjungan bulan ketiga  menunjukkan 

bahwa penderita dengan terkontrol menurun menjadi 
27,3% pada kelompok 2 yang telah dilakukan wash 
out, begitupula pada kelompok 1 menjadi 26,3%. 
Hasil uji X2 yang menganalisis perbedaan distribusi 
penderita dengan asma terkontrol antara kedua 
kelompok menunjukkan perbedaan yang tidak 
bermakna (p>0,05).(tabel 4).
 
Tabel 4.  Distribusi penderita dengan asma terkontrol  pada   
 kelompok 1 dan 2 setelah kunjungan bulan ketiga

Gambar 4 memperlihatkan kelompok flutikason/
salmeterol  terkontrol lebih banyak ditemukan 
dibandingkan dengan kelompok budesonid, baik 
setelah sebulan maupun setelah 2 bulan tetapi 
pada bulan ketiga kembali menurun karena 
flutikason/salmeterol dihentikan dan diganti dengan 
budesonid.   

 
                   

         

Gambar 4.
Distribusi penderita asma persisten yang  terkendali menurut 

kelompok terapi dan lama terapi

PEMBAHASAN

  Salah satu masalah dalam penanganan 
asma pada saat ini adalah sulitnya untuk mencapai 
asma  terkontrol  baik maupun terkontrol total. 
Hasil survei yang dilakukan oleh Asthma Insight 
and Reality in Europe ( AIRE ) mencatat bahwa 
pengobatan yang tidak adekuat menjadi penyebab 
yang terbanyak  asma tidak terkontrol. Kenyataan 
lain yang ditemukan adalah mayoritas pasien asma 
hanya menggunakan agonis B2 sesuai kebutuhan 
dan hanya 25 % yang menggunakan kortikosteroid 
inhalasi.12 Salah satu kuesioner kontrol asma yang 
telah dikeluarkan oleh American Lung Association 
(ALA) dapat digunakan 
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untuk menentukan asma terkontrol yaitu ACT. Cara 
ini bersifat subyektif tetapi validitinya telah diuji 
dan dapat digunakan dengan mudah.13 Penelitian 
ini bertujuan untuk melihat perbedaan nilai VEP1 
dan skor ACT sebelum dan sesudah pemberian 
budesonid maupun flutikason/salmeterol  pada asma 
persisten sedang. Terdapat 71 subjek penelitian 
yang terdiri dari 38 subjek menggunakan budesonid 
dan 33 subjek dengan flutikason/salmeterol secara 
inhalasi, mayoritas berjenis kelamin perempuan  
yakni sebanyak 83,3%. Gerald dkk pada penelitian 
secara multisenter memperlihatkan mayoritas subjek 
penelitian adalah perempuan yaitu 59% dengan 
umur rerata 45 tahun.14 sedangkan pada penelitian 
ini umur rerata 43 tahun. Pada awal penelitian nilai 
rerata VEP1 dan skor ACT tidak bermakna  secara 
statistik dengan nilai     p > 0,05 
  Pada kelompok budesonid nilai VEP1 awal 
penelitian mempunyai rerata 62,21%, terdapat 
peningkatan pada kunjungan bulan pertama sebesar 
6,11%. Peningkatan tidak bermakna secara statistik 
ini disebabkan  penderita asma persisten sedang 
datang sebelum obat inhalasi yang digunakan 
habis dan penderita secara teratur dilakukan 
pemantauan terhadap fungsi paru. Hal ini juga di 
dapatkan peningkatan  VEP1 sebesar 1,88% setelah 
pemberian budesonid inhalasi selama 2 bulan, 
tetapi tidak bermakna secara statistik seperti yang 
didapatkan Widysanto.15  Pada kelompok flutikason/
salmeterol nilai rerata VEP1 60,43% juga meningkat 
pada kunjungan bulan pertama sebasar 12,4% 
dan peningkatan ini bermakna secara statistik. Hal 
yang sama juga didapatkan pada penelitian EXCEL 
oleh Dahl  dkk16 yang meneliti perbandingan efikasi 
flutikason/salmeterol inhalasi dua kali sehari dengan 
budesonid/formeterol inhalasi pada pasien asma 
persisten yang memperoleh hasil peningkatan VEP1 
dari data baseline. Pada kelompok budesonid skor 
ACT awal penelitian mempunyai rerata 13,89, setelah 
kunjungan bulan pertama  skor ACT meningkat 
sebesar 38,4% dan  bermakna secara statistik. Ini 
disebabkan keteraturan menggunakan obat dan 
pemantauan yang dilakukan secara ketat sehingga 
pasien datang kontrol walaupun tanpa ada gejala. 
Peningkatan ini belum mencapai kriteria terkontrol 
yakni hanya mempunyai skor 17,42 sedangkan 
untuk nilai terkontrol adalah lebih dari 19. Hal ini juga 
didapatkan oleh Widysanto15  yang mendapatkan 
peningkatan skor ACT sebesar 64,2%, tetapi 
perbedaan ini mungkin disebabkan oleh jumlah 
subjek penelitiannya lebih kecil. Pada kelompok 
flutikason/salmeterol skor ACT pada awal penelitian 
mempunyai rerata 12,24, setelah kunjungan bulan 
pertama meningkat 80,7% dan bermakna secara 

statistik serta mencapai nilai terkontrol yakni sebesar 
19,27. Obat yang dianjurkan untuk mengontrol 
asma adalah inhalasi kortikosteroid karena obat ini 
merupakan antiinflamasi yang paling kuat sehingga 
dapat menekan inflamasi yang merupakan dasar 
penyakit asma. Pada beberapa keadaan, asma 
tidak dapat dikontrol dengan pemberian inhalasi 
kortikosteroid saja walaupun dosis obat ditinggikan 
sampai maksimal sehingga diperlukan obat 
tambahan untuk mengontrol asma. Pemberian 
obat kombinasi inhalasi kortikosteroid dan agonis 
β2 kerja lama yang diberikan dalam satu kemasan 
memberikan keuntungan karena efek sinergi yang 
terjadi,  steroid akan menambah jumlah reseptor beta 
sehingga kerja agonis β2 menjadi optimal, pemberian  
agonis β2  mematangkan reseptor steroid sehingga 
steroid akan bekerja lebih baik.17 Pada penelitian 
ini perbaikan dengan menggunakan kombinasi 
flutikason/salmeterol ternyata lebih baik dibandingkan 
pemberian budesonid yang dosisnya dilipat duakan. 
Gerald dkk14 juga mendapatkan peningkatan sebesar 
82,7% pada kelompok flutikason/salmeterol.  
  Pada  kunjungan bulan kedua nilai 
rerata VEP1 pada kelompok budesonid  65,12%  
cenderung menurun bila dibandingkan dengan 
nilai rerata pada kunjungan  bulan pertama yaitu 
dari nilai rerata 66,52% tetapi tetap lebih baik dari 
nilai awal kunjungan  dan peningkatan ini juga tidak 
bermakna secara statistik. Pada kelompok flutikason/
salmeterol nilai rerata VEP1 pada kunjungan 
bulan kedua mengalami peningkatan dari  68,13% 
menjadi 71,10%  dan peningkatan ini bermakna 
secara statistik Ini menunjukkan bahwa kombinasi 
flutikason/salmeterol akan memberikan nilai faal 
paru yang semakin meningkat bila diberikan secara 
teratur dalam kurun waktu tertentu  dibandingkan 
hanya menggunakan  kortikosteroid tunggal dalam 
hal ini budesonid. Pada penelitian The Gaining 
Optimal Asthma Control  (GOAL) 18  pasien asma 
yang diberikan inhalasi flutikason/salmeterol dalam 
satu kemasan selama satu tahun memberikan 
faal paru normal sedangkan pada penelitian ini 
faal paru belum mencapai normal tetapi selama 2 
bulan pemberian sudah terjadi peningkatan yang 
bermakna.  Pada kunjungan bulan kedua nilai rerata 
ACT pada kelompok budesonid  17,74 cenderung 
menetap bila dibandingkan dengan nilai rerata pada 
kunjungan bulan pertama, tetapi masih lebih baik dari 
nilai rerata pada  awal kunjungan. Sedangkan pada  
kelompok flutikason/salmeterol nilai rerata ACT pada 
kunjungan bulan kedua  terjadi peningkatan dari nilai 
rerata pada kunjungan bulan pertama  yakni dari 
19,27 menjadi 21,18. Peningkatan ini bermakna 
secara statistik dan nilai ACT sudah mencapai 
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kriteria terkontrol baik. Jika dilihat dari hasil ini maka 
kelompok flutikason/salmeterol akan menjadi lebih 
terkontrol baik dibandingkan dengan kelompok 
budesonid walaupun dosis dari kombinasi inhalasi 
ini lebih kecil. Jumlah kelompok flutikason/salmeterol 
yang terkontrol sejak bulan pertama hingga 
kunjungan bulan kedua mencapai 81,8% sedangkan 
kelompok budesonid hanya 36,8% dan peningkatan 
ini bermakna secara statistik (p= 0,0001). 
  Dari beberapa studi menunjukkan bahwa 
penambahan agonis β2 kerja lama inhalasi pada asma 
yang tidak terkontrol dengan glukokortikosteroid 
inhalasi dosis rendah atau tinggi akan memperbaiki 
faal paru dan gejala serta mengontrol asma lebih baik 
daripada meningkatkan dosis glukokortikosteroid 
inhalasi dua kali lipat.dikutip dari 27  Pada penelitian  GOAL 
juga terdapat peningkatan jumlah pasien asma 
yang menggunakan kombinasi flutikason/salmeterol 
yang sebelumnya tidak terkontrol menjadi terkontrol 
sebanyak  71%.48 Pada penelitian Gerald dkk44 
juga mendapatkan hasil peningkatan pasien asma 
yang sebelumnya tidak terkontrol menjadi terkontrol 
setelah pemakaian flutikason/salmeterol selama 52 
minggu sebanyak 82,7% . Jika melihat hasil dari 
kedua penelitan tersebut maka  pada penelitian ini 
terdapat persamaan yang tidak jauh berbeda jauh 
dan hampir dikatakan sama terutama hasil yang 
didapat oleh Gerald dkk walaupun jumlah pasien 
lebih banyak dan waktu yang lama  dari penelitian 
ini. 
  Pada akhir kunjungan bulan kedua 
kelompok dilakukan wash out  dengan menggunakan 
budesonid dosis 800 ug. Pada kelompok budesonid 
nilai rerata VEP1 pada akhir kunjungan bulan ketiga 
yaitu 63,60% menurun 2,82% dan tidak bermakna 
secara statistik (p=0,395) dari nilai rerata pada akhir 
kunjungan bulan kedua. Pada kelompok flutikason/
salmeterol nilai rerata pada akhir kunjungan bulan 
ketiga yaitu 66,35 menurun sebesar 6,68% dan 
penurunan ini bermakna secara statistik (p=0,024) 
dari nilai rerata pada akhir kunjungan bulan 
kedua. Kalau kita melihat hasil ini maka kelompok 
flutikason/salmeterol setelah dilakukan wash out  
nilai VEP1 kembali menurun tajam dibandingkan 
dengan kelompok budesonid. Begitu pula terhadap 
nilai ACT setelah dilakukan wash out nilai rerata 
kelompok budesonid menurun sebesar 2,33% 
tetapi penurunan ini tidak bermakna secara statistik 
(p=0,460). Sedangkan pada kelompok flutikason/
salmeterol juga terjadi penurunan nilai rerata ACT 
sebesar 18,46%  penurunan ini bermakna secara 
statistik (p=0,001). Dari kenyataan ini terlihat bahwa 
apabila kortikosteroid hanya diberikan tunggal tanpa 
penambahan agonis β 2  kerja lama maka nilai VEP1 

dan ACT menurun. Ini disebabkan karena salmeterol 
mempunyai efek relaksasi otot polos, meningkatkan 
pembersihan mukosilier, menurunkan permeabilitas 
pembuluh darah dan memodulasi penglepasan 
mediator sel mast dan basofil.19  

KESIMPULAN DAN SARAN 

KESIMPULAN 

1. Terdapat perubahan yang bermakna  skor ACT 
pada kedua kelompok tetapi nilai rerata kelompok 
budesonid tidak mencapai kriteria terkontrol baik 
pada bulan pertama kunjungan sampai akhir 
kunjungan, sedangkan nilai rerata kelompok 
flutikason/salmeterol baik pada kunjungan 
bulan pertama maupun pada akhir bulan kedua 
mencapai kriteria terkontrol. Dengan demikian 
kelompok flutikason/salmeterol lebih baik 
dalam mengontrol asma dibandingkan dengan 
kelompok budesonid.

2. Terdapat perubahan nilai rerata VEP1 baik pada 
kelompok budesonid maupun pada kelompok 
flutikason/salmeterol, tetapi hanya kelompok 
flutikason/salmeterol yang memperlihatkan 
kenaikkan nilai yang bermakna. Dengan demikian 
kelompok ini lebih baik dalam hal meningkatkan 
faal paru.

3. Asthma Control Test  dapat direkomendasikan 
untuk digunakan sebagai alat evaluasi yang 
mudah bagi pasien asma persisten sedang dan 
dokter apakah sudah terkontrol baik atau tidak 
setelah menggunakan obat pengontrol.

SARAN

1. Penderita asma persisten sedang yang datang 
ke Poli Asma sebaiknya diberikan kombinasi 
inhalasi steroid (flutikason) dan agonis β2 kerja 
lama (salmeterol) untuk mengontrol asmanya 
dengan baik. 

2. Asthma Control Test  sebaiknya digunakan 
secara rutin di poli asma pada pasien asma 
persisten sedang untuk mengetahui apakah 
sudah terkontrol baik atau tidak.

3. Perlu penelitian lebih lanjut untuk menilai VEP1 ke 
nilai normal (> 80%) dengan inhalasi kombinasi  
flutikason/salmeterol.
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ABSTRACT

Introduction. Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder. DM affects various organs of human body.  
Hyperglycaemic  state  can reduce  lung function by decreasing elastin proteins and lung surfactans. Moreover, 
it can cause diffusion perfusion disorders. Haemoglobin A1c (HbA1c) describes  previous 3 months of patient’s 
glycaemic state. HbA1c is a gold standard to determine controlled and uncontrolled DM patients. In a recent 
study, diabetic patients with HbA1c below 6.5% have better lung function than those above 6.5%.
Methods. We conducted a study to analyze 60 DM patients who came to endocrinology clinic in Persahabatan 
Hospital Jakarta Indonesia from May–August 2008. We divided DM type 2 patients in two groups (controlled 
and uncontrolled). Patient’s interview, physical examination and chest X-rays were performed to excluded lung 
diseases. Fasting and post prandial blood glucose, body mass index (BMI) and lung function test (forced vital 
capacity and forced expiratory volume in 1 second) were measured. 
Results. We studied 60 DM patient of which 40% were male (24 of 60) and 60% were female (36 of 60). The 
majority of patients was 50 to 65 y.o and the mean age was 56.9 + 7.35 y.o. We found that 32 patients had 
HbA1c above 6.5%  and 28 patients below 6.5%. The uncontrolled patients group showed forced vital capacity 
(FVC) 82.5% of predicted compared to 90.6% in controlled patient (P=0.001) and forced expiratory volume in 
1 second (FEV1) of controlled patient was 88.6% of predicted compared to 87.6% of predicted in uncontrolled 
patient (P=0.728). 
Conclusions. Decreasing of FVC in uncontrolled diabetes mellitus patients is more significant than  in 
controlled DM patients. However, decreased FEV1 between the two groups was not significantly different. This 
study showed a correlation between decreased FVC and uncontrolled DM. Uncontrolled DM is found to have 
a more severe lung restriction than controlled DM.

Keywords : Diabetes mellitus, HbA1c, FVC, FEV1

1.  LATAR BELAKANG
          Prevalens diabetes mellitus (DM) saat ini 
terus meningkat,  lebih dari 150 juta pasien di 
seluruh dunia menderita penyakit ini dan pada tahun 
2010 diperkirakan akan mencapai 220 juta pasien. 
Di Amerika Serikat terjadi peningkatan prevalens 
diabetes melitus dan komplikasinya sehingga 
antara tahun 2000 sampai 2010 jumlah pasien DM 
diperkirakan meningkat 23% dan 46% di seluruh 
dunia. Peningkatan prevalens DM disebabkan 
meningkatnya diabetes tipe 2 (DM tipe 2) yang 
berhubungan erat dengan obesitas dan perubahan 
pola hidup. Diabetes tipe 2 dapat mengenai semua 
kelompok umur dari dewasa hingga anak-anak.  

Hiperglikemi yang kronik dihubungkan dengan 
kerusakan jangka panjang, gangguan fungsi dan 
kerusakan berbagai organ tubuh lain seperti : 
mata, ginjal, saraf, jantung dan pembuluh kapiler 

serta beberapa proses patogen juga melibatkan 
DM.  Salah satu fungsi organ yang sering diabaikan 
terhadap akibat hiperglikemia  adalah faal paru. 
Beberapa penelitian telah dilakukan untuk menilai 
hubungan antara DM dengan penurunan faal 
paru, penelitian tersebut memperlihatkan hasil DM 
dapat menyebabkan  penurunan faal paru secara 
bermakna, hal ini disebabkan pengaruh hiperglikemi 
yang dapat merusak organ-organ tubuh lain terutama 
paru yang merupakan salah satu organ target 
dari DM.1-4 Penelitian lain banyak pula dilakukan 
untuk melihat pengaruh insulin terhadap organ-
organ target tersebut termasuk faal paru dan hasil 
penelitian tersebut menunjukkan bahwa pemberian 
terapi insulin secara intensif  dapat meningkatkan 
faal paru sebagaimana terjadinya perbaikan pada 
organ-organ target tersebut.4
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2. MASALAH
          Faal paru belum mendapat perhatian yang baik 
sebagai akibat penyakit DM dibandingkan dengan 
organ-organ tubuh lain sebagai pengaruh langsung 
dari diabetes. Belum banyak pasien DM yang 
mengetahui bahwa penyakit ini dapat menimbulkan 
gangguan fungsi paru mereka dan masih sedikitnya 
penelitian tentang dampak DM terhadap paru di 
Indonesia.

3. HIPOTESIS
Penurunan faal paru (gangguan ventilasi) pasien DM 
yang tidak terkontrol lebih tinggi dibandingkan DM 
terkontrol.

PENDAHULUAN
          Diabetes mellitus adalah kelompok penyakit 
metabolik yang mempunyai karakteristik yaitu 
hiperglikemia yang terjadi akibat terdapatnya defek 
dalam sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya. 
Hiperglikemia yang kronik dihubungkan dengan 
kerusakan jangka panjang, gangguan fungsi dan 
kerusakan berbagai organ tubuh seperti mata, 
ginjal, saraf, jantung dan pembuluh kapiler serta 
beberapa proses patogen juga melibatkan DM. 
Akibat kerusakan sel β pankreas maka terjadi 
kekurangan insulin secara abnormal. Salah  satu  
jenis  dari Hb  adalah  HbA  dan  HbA1c  merupakan   
subtipe spesifik dari HbA. Pengukuran Glycosylated 
hemoglobin  merupakan gambaran persentase 
dari hemoglobin yang berikatan dengan glukosa. 
Hemoglobin merupakan suatu protein yang terdapat 
dalam tiap sel darah merah, glukosa secara 
bertahap berikatan dengan bentuk A1c hemoglobin 
dengan suatu proses yang disebut glikosilasi. 
Glikohemoglobin (GHb)/glycated hemoglobin dari 
Hemoglobin A1c (HbA1c) merupakan penanda pada 
tatalaksana DM. The American Diabetes Association 
(ADA) merekomendasikan pemeriksaan HbA1c 
sebagai suatu standar medis untuk menilai kadar 
gula terkontrol dalam jangka waktu lama pada 
pasien DM dan pengukuran kadar HbA1c merupakan 
cara terbaik untuk menilai kontrol kadar glukosa 
darah.5  Hemoglobin A1c (HbA1c) dapat merefleksikan 
kadar rata-rata gula darah dalam jangka waktu 3 
bulan sebelumnya, dapat pula menilai efektivitas 
tatalaksana sebelumnya dan risiko komplikasi akut 
atau kronik khususnya yang berhubungan dengan 
tidak optimalnya kontrol pasien DM. Monitoring 
teratur terhadap HbA1c akan meningkatkan tingkat 
kepatuhan dan merupakan bagian utama dalam 
penatalaksanaan DM berkesinambungan.6-8 Kadar 
HbA1c yang tinggi (>9.0-9.5%) dihubungkan dengan 

progresivitas komplikasi yang sangat cepat pada 
mikrovaskuler. Kontrol teratur dapat memperbaiki 
mikrosirkulasi pada umumnya dan memperbaiki 
konduksi membran kapiler alveoli pada khususnya.9-

13

KOMPLIKASI DM PADA PARU
          DM yang tidak di tatalaksana dengan baik akan 
menyebabkan berbagai macam komplikasi pada 
organ-organ tubuh. Komplikasi tersebut dapat terjadi 
secara akut atau kronik. Komplikasi akut seperti  
ketoasidosis dan hipoglikemia merupakan suatu 
kegawatan yang dapat terjadi pada pasien DM. 
Komplikasi kronik DM terjadi pada pembuluh darah 
di seluruh organ tubuh (angiopati diabetik), terjadinya 
mikroangiopati dan makroangiopati merupakan 
akibat dari angiopati diabetik.  Pada tabel 3 dapat 
dilihat komplikasi yang terjadi pada paru pasien DM

Tabel 1. Komplikasi paru pada pasien DM

    Dikutip dari (12)

Secara umum penyebab utama terjadinya komplikasi 
DM adalah akibat pengaruh hiperglikemia dalam 
waktu yang lama. Pada paru secara keseluruhan 
keadaan hiperglikemi akan menyebabkan perubahan 
antara lain :13

1. Gangguan pada surfaktan paru
2. Gangguan compliance dan elastic recoil paru
3. Gangguan difusi dan perfusi gas di paru

MORFOLOGI PARU PASIEN DIABETES 
MELLITUS
           Morfologi paru pasien DM dapat mengalami 
perubahan yaitu terjadi penebalan membran 
basal alveolar dan kapiler. Penebalan membran 
basal jaringan diperkirakan terjadi pada lesi awal 
mikroangiopati diabetik. Sedangkan penebalan 
membran basal kapiler alveolar mendasari 
mikroangiopati paru pasien DM. Lebih dari 
seperempat abad lalu beberapa ilmuwan meneliti faal 
paru 11 pasien muda dengan DM tipe 1, penelitian 
ini merupakan laporan pengukuran  pertama yang 
hampir memakai semua uji untuk faal paru termasuk 
elastisitas paru, kapasiti transfer karbon monoksida 
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(CO), volume gas intratoraks, tahanan jalan napas 
dan uji spirometri. Hasil penelitian tersebut terjadi 
penurunan elastic recoil paru yang diinterpretasikan 
sebagai efek DM  terhadap elastic protein paru. Hasil 
tersebut merupakan pendapat pertama bahwa paru 
merupakan organ sasaran penyakit DM.14

METODOLOGI PENELITIAN

Metode penelitian
 Disain  penelitian merupakan uji cross 
sectional analitik

Lokasi dan waktu penelitian 
 Penelitian ini akan dilaksanakan di 
Departemen Pulmonolgi dan Ilmu Kedokteran 
Respirasi dan Divisi endokrin dan metabolik 
Departemen Ilmu Penyakit Dalam RS Persahabatan. 
Jumlah total sampel minimal 40 orang (20 orang tiap 
kelompok) 

Cara kerja penelitian
 Subjek diambil dengan cara memasukkan 
setiap pasien yang sesuai kriteria inklusi dan ekslusi, 
kemudian dibagi menjadi dua kelompok yang tiap 
kelompoknya match pada variabel umur, IMT, jenis 
kelamin. Sampel diambil sampai jumlah terpenuhi. 
Sebagai langkah awal dilakukan informed consent 
serta persetujuan dari pasien kemudian dilakukan 
foto toraks PA. Pasien yang memenuhi kriteria 
inklusi dimasukkan kedalam penelitian. Dilakukan 
anamnesis, pemeriksaan fisis dan pemeriksaan 
darah HbA1c, gula darah puasa, TTGO, kemudian 
disimpulkan apakah pasien termasuk golongan 
diabetes yang terkontrol atau tidak. Pada hari itu 
pada pasien dilakukan pemerikasaan spirometri 
untuk menilai faal paru. Periksaan HbA1c dilakukan 
di laboratorium patologi klinik RS Persahabatan dan 
pemeriksaan spirometri dilakukan di poliklinik asma 
RS Persahabatan. Pemeriksaan spirometri dilakukan 
dengan menggunakan alat spirometer merek MIR 
(medical international research) Spirolab II Italy, 
produksi tahun 2001. Petugas yang melakukan 
berjumlah 2 orang (tenaga tetap). Cara pengerjaan 
spirometri sebagai berikut :
1.  Subjek dalam posisi duduk
2.  Manuver dilakukan setelah pasien dalam 

keadaan steady state 
3.  Pemeriksaan dilakukan sampai didapat 3 

hasil yang dapat diterima dan dua diantaranya 
reproduksibel

Nilai normal hasil spirometri untuk KVP adalah > 
80% nilai prediksi dan untuk VEP1 adalah > 80% 

nilai prediksi. Data yang didapat dicatat pada lembar 
khusus dan diolah dengan menggunakan SPSS 15.

KARAKTERISTIK SUBJEK PENELITIAN
           Penelitian dilakukan pada pasien DM yang 
tidak pernah atau sedang menderita penyakit paru 
yang berobat jalan di poli endokrin RS Persahabatan 
Jakarta, mulai bulan Juni 2008 sampai dengan 
Agustus 2008. Dilakukan informed consent dan 
kemudian subjek mengisi  persetujuan penelitian 
untuk pemeriksaan fisis, foto toraks, pengambilan 
darah dan pemeriksaan faal paru (spirometri). 
Subjek yang diteliti berjumlah 60 orang dengan 
jumlah subjek laki-laki sebanyak 24 orang (40%) dan 
perempuan sebanyak 36 orang (60%).  Usia subjek 
40 – 50 tahun sebanyak 13 orang (21,6%), usia 51 
– 60 tahun sebanyak 26 orang (43,3%) dan usia 61 
– 70 tahun 21 orang (35%). Seperti tampak pada 
tabel 2: 

Tabel 2. Persentase umur pada seluruh subjek

 Pada pemeriksaan tekanan darah terdapat 
27 orang (45%) dengan tekanan darah sistolik > 130 
mmHg dan diastolik > 100 mmHg, 33 orang (55%)  
memiliki tekanan darah normal. Sebanyak 28 orang 
(47%)  subjek memiliki nilai HbA1c < 6,5 (terkontrol) 
dengan rerata 5,9 % dan sebanyak 32 orang (53%) 
memiliki nilai HbA1c > 6,5 dengan rerata 8,7 % (tidak 
terkontrol).
Terdapat 23 orang (38%) dengan nilai  indeks massa 
tubuh (IMT) < 23 (baik) dan 37 orang (62%) dengan 
IMT > 23 (buruk). Penggunaan obat yang terbanyak 
adalah  antidiabetik oral (OAD) yaitu 54 orang (90%) 
dan 6 orang (10%) menggunakan insulin. Dapat 
dilihat pada tabel 3 dan gambar 1. 

Tabel 3.  Persentase subjek dengan gula darah terkontrol dan  
 tidak terkontrol, IMT subjek yang baik dan buruk dan  
 penggunaan obat DM
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Gambar 1. Persentase IMT DM terkontrol dan tidak terkontrol 
dan pengguanaan obat DM

PERBANDINGAN KVP DAN VEP1  SUBJEK DM 
TERKONTROL DENGAN TIDAK TERKONTROL

 Dari hasil anamnesis, pemeriksaan fisis, foto 
toraks PA dan laboratorium (HbA1c) maka didapatkan 
28 orang memiliki nilai HbA1c < 6,5 (terkontrol) dan 32 
orang > 6,5 (tidak terkontrol). Rerata usia dan tinggi 
badan subjek match  antara kelompok terkontrol 
dan tidak terkontrol yaitu untuk usia: 56,8 tahun 
(terkontrol) dan 56,9 tahun (tidak terkontrol) serta 
untuk tinggi badan: 157,5 cm (terkontrol) dan 157 
cm (tidak terkontrol). Dilakukan pemeriksaan faal 
paru pada seluruh subjek untuk mengukur nilai KVP 
(kapasiti vital paksa) dan VEP1 (volume ekspirasi 
paksa pada detik pertama) maka didapatkan hasil 
nilai KVP pada kelompok terkontrol persentase nilai 
rerata adalah 90,6 + 7,5 % prediksi atau 2350 + 412 
ml berbanding dengan kelompok tidak terkontrol  
82,5 + 10,7 % prediksi atau 2051 + 366  ml dengan 
hasil uji t (P = 0,001) sehingga terdapat hubungan 
bermakna antara penurunan nilai persentase KVP 
dengan DM tidak terkontrol (power = 80%). Pada 
pemeriksaan VEP1 kedua kelompok didapatkan 
nilai rerata pada kelompok terkontrol 88,6 + 8,3 % 
prediksi atau 1881 + 8 ml sedangkan pada kelompok 
tidak terkontrol didapatkan nilai VEP1 87,6 + 13,3 % 
prediksi atau 1795 + 13  ml dengan uji t didapatkan 
nilai (P = 0,728). Dapat disimpulkan bahwa tidak 
terdapat  hubungan bermakna antara penurunan 
nilai VEP1 dengan DM terkontrol dan tidak terkontrol. 
Dapat dilihat pada tabel 4 dan grafik boxplot gambar 
2.

Tabel 4.  Perbandingan KVP dan VEP1 pada kelompok DM   
 terkontrol dan tidak terkontrol
        

* Terdapat hubungan bermakna penurunan KVP dengan DM 
terkontrol dan tidak terkontrol

    
  

Gambar 2. Perbandingan KVP dan VEP1 subjek DM terkontrol 
dan tidak terkontrol

PERBANDINGAN ANTARA NILAI TEKANAN 
DARAH SISTOLIK DAN IMT PADA PASIEN DM 
TERKONTROL DAN TIDAK TERKONTROL

           Dalam pedoman dan penatalaksanaan DM 
di Indonesia, digunakan beberapa parameter lain 
selain pemeriksaan HbA1c diantaranya pemeriksaan 
tekanan darah dan IMT pada subjek. Nilai tekanan 
darah yang dipakai adalah > 130 mmHg untuk 
sistolik dan > 90 mmHg untuk diastolik sedangkan 
untuk IMT dipakai nilai antara 18,5 – 22,9.10  Pada 
penelitian ini terdapat 23 orang (37%) yang memiliki 
IMT antara 18,5 – 22,9 (m2) dan 37 orang (62%) 
dengan IMT lebih dari 22,9 (m2) sedangkan  rerata 
tekanan darah sistolik 125,7 + 9,6  pada DM 
terkontrol dan 135,9 + 16,2 (mmHg) pada DM tidak 
terkontrol. Dilakukan uji T pada subjek tersebut dan 
didapatkan hasil untuk tekanan darah sistolik (P = 
0,005) dan nilai untuk IMT (P = 0,026) sehingga 
dapat diambil kesimpulan bahwa terdapat hubungan 
yang bermakna antara peningkatan tekanan darah 
sistolik dengan keadaan DM yang tidak terkontrol 
dan terdapat hubungan yang bermakna antara 
peningkatan IMT dengan DM tidak terkontrol. Dapat 
dilihat pada tabel 5 dan grafik boxplot pada gambar 
3.

Tabel 5.  Korelasi tekanan darah dan IMT terhadap status DM  
 subjek.
 

*  Terdapat hubungan bermakna antara tekanan darah sistolik dan 
IMT antara subjek DM terkontrol dan tidak terkontrol
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Gambar 3. 
Perbandingan tekanan sistolik dan IMT pada DM

terkontrol dan tidak terkontrol

PEMBAHASAN

          Karakteristik subjek pada penelitian ini 
adalah 24 orang (40%) laki-laki dan 36 orang (60%) 
perempuan, hal ini disebabkan jumlah pasien DM 
yang datang ke poliklinik endokrin sebagian besar 
adalah perempuan yaitu sekitar 60 % sehingga 
sebaran sampel mayoritas adalah perempuan, 
keadaan tersebut sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan oleh McKeveer yaitu 45,6 % laki-laki dan 
54,4% perempuan, penelitian yang dilakukan oleh 
Yeh dengan jumlah subjek 2871 yang terdiri atas 
1588 (55%) perempuan dan 1283 (45%) laki-laki 
serta penelitian yang dilakukan Lange dengan 12062 
subjek  terdiri atas  56% perempuan dan 44% laki-
laki.15-17  Nilai tekanan darah dan IMT berhubungan 
bermakna dengan status DM subjek, dapat dilihat 
pada hasil penelitian ini. Tekanan darah dan IMT 
berhubungan erat dengan pola hidup pasien DM 
sehingga dapat mempengaruhi status DM subjek 
tersebut. Rendahnya pendidikan akan menyebabkan 
rendahnya pemahaman tentang DM yang berlanjut 
dengan rendahnya kesadaran akan pola hidup 
sehat. Hal ini terlihat terdapatnya hubungan yang 
bermakna antara kelompok yang tidak terkontrol 
dengan tingginya angka rerata tekanan darah (P = 
0,000) dan IMT (P = 0,026). Pemeriksaan IMT dan 
tekanan darah juga merupakan parameter yang 
diperiksa pada pasien DM oleh ADA. Hasil penilaian 
IMT pada penelitian ini sesuai dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Lange dkk.17 yang menyatakan 
bahwa peningkatan IMT berhubungan dengan 
dua kejadian yaitu peningkatan insidens DM dan 
penurunan kapasiti ventilasi. Penelitian tersebut 
mencatat terjadi peningkatan IMT pada pasien 
DM dibandingkan dengan subjek sehat yaitu  24,3 
dibanding 28,3 (m2) pada pasien DM. Sedangkan 
pada penelitian ini didapatkan nilai IMT 23,1 pada 
subjek DM terkontrol dibandingkan 24,9 (m2) pada 
subjek dengan DM tidak terkontrol. 
 Hipertensi merupakan suatu penyulit 
dari DM, perkiraan 20 – 60% individu dengan 

DM mempunyai tekanan darah tinggi. Prevalens 
hipertensi pada populasi DM adalah 1,5 – 3 kali 
lebih tinggi dibandingkan dengan non DM pada 
umur yang sama. Diabetes mellitus dan hipertensi 
dapat meningkatkan risiko penyakit jantung, stroke, 
gangguan ginjal, mata dan saraf.18 Ford dkk.19 dalam 
penelitiannya menyatakan terdapat hubungan yang 
bermakna antara peningkatan tekanan darah sistolik 
dengan DM, rerata tekanan sistolik pada penelitian 
tersebut adalah 136,7 + 1,4 pada pasien DM dan 128,6 
+ 0,5 (mmHg) pada non DM dengan P = 0,0001. Yeh 
dkk.20   menyatakan bahwa pasien DM mempunyai 
kecenderungan terjadi hipertensi yaitu 65% dari 
1100 orang subjek DM yang dia teliti sedangkan 
pada subjek nonDM hanya 37% dari 10162 orang 
yang menderita hipertensi.  Hasil penelitian Ford dan 
Yeh  hampir sama dengan penelitian ini yaitu tekanan 
darah sistolik 125,7 + 9,6  pada DM terkontrol 
dan 135,9 + 16,2 (mmHg) pada DM tidak terkontrol 
dengan P = 0,005. Dapat dinyatakan bahwa nilai 
tekanan darah sistolik pada pasien DM dan nonDM 
serta DM terkontrol dan tidak terkontrol hampir sama 
sehingga pasien DM terkontrol mempunyai tekanan 
darah sistolik yang mendekati dengan nonDM.  
           Bukti histologis abnormaliti jaringan pulmoner 
pada pasien DM termasuk perubahan struktur 
granuler pneumosit pada septum interalveolar. 
Perubahan struktur juga terjadi pada sel epitel 
bronkiolus, kolagen dan elastin. Pada bedah post-
mortem pasien DM didapatkan menyempitan epitel 
alveolar, lamina basal, emfisema sentrilobuler, 
mikroangiopati pulmoner, penebalan epitel alveoli 
dan lamina basal kapiler pulmonal.  Penurunan 
tekanan rekoil paru terjadi karena proses penuaan 
dini pada elemen elastis paru yang dapat dilihat pada 
penurunan kapasitas paru total (KPT). Perubahan 
pada rekoil paru terjadi karena perubahan matriks 
kolagen pada paru sehingga kelainan yang terdapat 
pada pasien DM lebih menonjol kearah restriksi 
dibandingkan obstruksi.12,21,22  Hal tersebut dapat 
dilihat dari hasil penelitian ini yang menunjukkan 
kelainan lebih kearah retriksi  dibandingkan obtruksi 
sehingga dapat disimpulkan  bahwa kelainan yang 
terjadi berada di parenkim. Pada penelitian ini 
terjadi penurunan KVP pada subjek pasien DM tidak 
terkontrol lebih besar daripada subjek dengan DM 
terkontrol.  Pada  pemeriksaan VEP1 kedua kelompok 
didapatkan hasil tidak  terdapat perbedaan yang 
bermakna antara kelompok DM terkontrol dan DM 
tidak terkontrol walaupun terdapat sedikit penurunan 
VEP1 pada kelompok DM tidak terkontrol (88,64% vs 
87,62% prediksi). Hasil penelitian ini hampir sama 
dengan penelitian Lange.17 menyatakan terdapat 
penurunan nilai KVP dan VEP1  pada subjek DM 
dibandingkan 
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subjek normal baik laki-laki maupun perempuan.
Yeh dkk.16  menyatakan dalam penelitiannya bahwa 
terdapat peningkatan bermakna insidens penyakit 
kardiovaskuler pada subjek dengan KVP (% prediksi) 
yang rendah dan berkembang menjadi resisten 
insulin. Penelitian tersebut menyatakan bahwa 
resisten insulin merupakan suatu mediator antara 
rendahnya nilai KVP dan penyakit kardiovaskuler.
          Penelitian tersebut menyebutkan penyakit paru 
restriktif secara bermakna berhubungan dengan 
insidens DM dan bukan penyakit paru obstruktif. Hasil 
penelitian Yeh sesuai dengan hasil penelitian ini yang 
menyatakan bahwa terjadi hubungan yang bermakna 
antara penurunan nilai KVP prediksi  dengan DM tidak 
terkontrol sedangkan hubungan penurunan VEP1 
dengan DM tidak terkontrol terdapat hubungan yang 
tidak bermakna. McKeveer dkk.15  dia menyatakan 
bahwa terdapat hubungan yang bermakna antara 
hiperglikemi dengan KVP tetapi tidak terjadi dengan 
VEP1. Yeh dkk.22  melakukan penelitian lain tentang 
penilaian faal paru pasien DM secara prospektif. 
Dia meneliti penurunan faal paru dalam 3 tahun. 
Hasil penelitiannya menyatakan bahwa terdapat 
penurunan rata-rata faal paru pertahun pada pasien 
DM lebih tinggi daripada nonDM.  Nilai KVP pada 
pasien DM turun 64 ml per tahun dibandingkan 58 ml 
pertahun pada nonDM sedangkan nilai VEP1 pada 
DM turun 2 ml pertahun yaitu 47 ml pada nonDM 
dan 49 ml pada DM pertahun. Hal ini membuktikan 
bahwa DM merupakan suatu penyakit yang bersifat 
progresif dan mempunyai pengaruh yang lebih besar 
terhadap KVP dibanding dengan VEP1.
           Peningkatan proses glikosilasi non enzimatik  
protein dan peptida pada matriks ekstraseluler 
dalam kadar gula tinggi secara kronik berperan 
penting pada proses patologis paru pasien DM. 
Buruknya kontrol gula darah juga berhubungan 
erat dengan penurunan faal paru, mekanisme lain 
yang terjadi adalah inflamasi sistemik menyebabkan 
peningkatan inflamasi paru dan kerusakan jalan 
napas. Inflamasi sering menjadi kunci terjadinya 
penurunan faal paru, terjadinya penurunan sistem 
imun yang diakibatkan hiperglikemi merupakan 
faktor penting pada proses inflamasi. Alternatif lain 
adalah penurunan pertahanan antioksidan yang 
disebabkan peningkatan aktiviti oksidatif yang 
berhubungan dengan DM. Hiperglikemia, inflamasi 
dan stress oksidatif yang berhubungan dengan DM 
akan menginduksi gangguan fungsi otot pernapasan 
yang berakibat gangguan pada faal paru.23-25

KESIMPULAN
1. Terdapat  penurunan  nilai KVP  pada  subjek  

dengan DM tidak terkontrol.
2. Terdapat hubungan  tidak  bermakna antara 

penurunan nilai VEP1 dengan  subjek DM tidak  
terkontrol.

3. DM   lebih   banyak   mempengaruhi   parenkim   
paru   dibanding saluran napas.

4. Terdapat  hubungan yang  bermakna  antara  
variabel tingkat pendidikan, IMT dan tekanan  
darah  terhadap   DM  tidak terkontrol dibandingkan   
DM   terkontrol.  
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PENDAHULUAN

 Tuberkuloma paru merupakan suatu 
nodul atau massa berbatas tegas yang terletak di 
dalam paru yang disebabkan oleh Mycobacterium 
tuberculosis (M.tb). Tuberkuloma paru dapat juga 
diartikan sebagai suatu massa menyerupai tumor 
yang berasal dari pembesaran tuberkel kaseosa di 
paru. Tuberkuloma terbentuk dari kavitas tuberkulosis 
yang memadat dan membungkus diri (enkapsulasi) 
membentuk suatu nodul. Tuberkuloma paru dapat 
terjadi sebagai manifestasi tuberkulosis primer atau 
pascaprimer. Tuberkuloma biasanya terdapat di lobus 
atas bagian perifer atau di lobus bawah terutama 
pada segmen superior dan lebih sering terdapat di 
paru kanan. Ukuran tuberkuloma paru bervariasi 
mulai yang berukuran kurang dari 1 cm sampai lebih 
dari 10 cm. Umumnya tuberkuloma paru ditemukan 
sebagai nodul tunggal (single nodule) namun dapat 
juga ditemukan sebagai nodul ganda (multiple 
nodules). Gambaran histopatologi tuberkuloma 
berupa daerah nekrosis luas yang dikelilingi lapisan 
epiteloid dan sel Datia Langhan’s. Lapisan luar nodul 
terdiri dari limfosit, kapiler paru dan fibrosis.1-6  
 Pasien tuberkulosis paru dengan gambaran 
foto toraks nodul paru soliter dapat disebabkan 
penebalan dinding kavitas disertai pembetukan 
perkijuan di dalamnya yang disebut tuberkuloma 
paru. Nodul paru soliter ini harus dapat dibedakan 
dengan nodul yang disebabkan oleh kanker paru. 
Tuberkuloma paru yang diobati dengan obat anti 
tuberkulosis (OAT) belum tentu hilang pada gambaran 
foto toraks karena itu pembedahan diperlukan untuk 
mengangkat nodul tersebut.2 Data-data epidemiologi 
yang jelas mengenai tuberkuloma paru disuatu 
negara belum jelas, umumnya hanya data-data 
penelitian di rumah sakit. Data di Jepang selama 
16 tahun hanya terdapat 36 pasien tuberkuloma 
paru yang menjalani pembedahan sedangkan 
di Rumah Sakit Persahabatan hingga kini hanya 
terdapat 5 pasien tuberkuloma paru yang menjalani 
pembedahan dalam 8 tahun terakhir.3

PATOGENESIS TUBERKULOMA PARU

 Penularan tuberkulosis terjadi melalui 
inhalasi partikel yang mengandung kuman M.tb dan 
mencapai saluran napas bawah. Makrofag akan 

memfagositosis dan membunuh kuman tuberkulosis  
namun bila kuman tuberkulosis yang dihirup sangat 
virulen atau makrofag alveolus lemah maka kuman 
M.tb akan berkembang biak dan menghancurkan 
makrofag. Monosit dan makrofag darah akan 
ditarik secara kemotaktik ke arah M.tb kemudian 
memfagosit basil tuberkulosis tetapi tidak dapat 
membunuhnya. Makrofag dan M.tb membentuk 
tuberkel yang mengandung sel epiteloid (makrofag 
rusak), makrofag yang bersatu (sel Datia Langhan’s) 
dan limfosit T.1,2,7,8

 Kuman tuberkulosis yang masuk melalui 
saluran napas akan bersarang di jaringan paru 
sehingga membentuk suatu sarang pneumonia 
yang disebut sarang primer atau afek primer. Sarang 
pneumonia ini dapat timbul di bagian mana saja 
dalam paru. Berbeda dengan sarang reaktivasi, 
sarang primer akan memperlihatkan peradangan 
saluran getah bening menuju hilus (limfangitis 
lokal). Peradangan tersebut diikuti oleh pembesaran 
kelenjar getah bening di hilus (limfadenitis regional). 
Afek primer beserta limfangitis regional dikenal 
sebagai kompleks primer. Kompleks primer ini akan 
dapat sembuh tanpa meninggalkan cacat (restitution 
ad integrum), sembuh dengan meninggalkan bekas 
(antara lain sarang Ghon, garis fibrotik, sarang 
perkapuran di hilus) atau mengalami penyebaran. 
Penyebaran kompleks primer dapat terjadi secara 
perkontinuitatum, bronkogen atau secara hematogen 
dan limfogen.  Kuman tuberkulosis dapat menyebar 
secara hematogen maupun limfogen ke organ lain 
di luar paru sehingga menyebabkan tuberkulosis 
(seperti pada tulang) atau dapat hidup dorman 
dalam makrofag jaringan paru.1,2 Komplikasi dan 
penyebaran ini dapat berakhir dengan kesembuhan 
yang disertai gejala sisa atau kematian.1,2,8 
 Kuman dorman dapat menimbulkan 
tuberkulosis aktif bertahun-tahun kemudian. 
Tuberkulosis pascaprimer akan muncul bertahun-
tahun setelah tuberkulosis primer, biasanya terjadi 
pada usia 15-40 tahun. Tuberkulosis pascaprimer 
mempunyai nama yang bermacam-macam yaitu 
tuberkulosis bentuk dewasa, localized tuberculosis, 
tuberkulosis menahun dan sebagainya. Bentuk 
tuberkulosis inilah yang terutama menjadi masalah 
kesehatan masyarakat karena dapat menjadi sumber 
penularan. Tuberkulosis pascaprimer dimulai dengan 
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sarang dini yang umumnya terletak di segmen apikal 
lobus superior maupun lobus inferior.1,2,6,8 Sarang 
dini tersebut awalnya berbentuk suatu sarang 
pneumonia kecil. Sarang pneumonia ini kemudian 
dapat mengalami :
1. Resorbsi kembali dan sembuh tanpa 

meninggalkan cacat atau
2. Mengalami perluasan diikuti proses 

penyembuhan dengan penyebukan jaringan 
fibrosis. Selanjutnya akan terjadi pengapuran dan 
akan sembuh dalam bentuk perkapuran. Sarang 
tersebut dapat menjadi aktif kembali dengan 
membentuk jaringan keju dan membentuk 
jaringan keju dan menimbulkan kavitas bila 
jaringan keju dibatukkan keluar.

3. Sarang pneumonia dapat meluas dan 
membentuk jaringan keju (jaringan kaseosa). 
Kavitas akan muncul dengan dibentuknya 
jaringan keju. Kavitas awalnya berdinding 
tipis kemudian menebal membentuk kavitas 
sklerotik. Kavitas tersebut dapat meluas kembali 
dan menimbulkan sarang pneumonia baru atau 
memadat dan membungkus diri (enkapsulasi) 
dan disebut tuberkuloma (gambar 1).1,2,6-8

 
Gambar 1. Patogenesis tuberkuloma paru

Dikutip dari (1)

DIAGNOSIS TUBERKULOMA PARU

 Gejala klinis pasien tuberkuloma paru sama 
dengan penyakit tuberkulosis pada umumnya yaitu 
batuk yang berdahak, batuk darah, sesak napas, nyeri 
dada, demam, keringat malam, badan terasa lemah, 
sakit kepala dan nyeri sendi. Pemeriksaan klinis 
tidak khas dan sering tanpa gejala.1,2,6,8 Pemeriksaan 
sputum basil tahan asam (BTA) sering negatif karena 
kuman tuberkulosis baru dapat ditemukan bila 
terdapat robekan bronkus atau saluran napas.1,2,6,7 
Gambaran foto toraks menunjukkan gambaran 

coin lesion (gambar 2).9 Tuberkuloma paru yang 
berasal dari tuberkulosis primer pada orang dewasa 
dapat timbul sebagai lesi ganda makronoduler atau 
soliter sedangkan yang berasal dari tuberkulosis 
pascaprimer memperlihatkan nodul besar atau 
massa menyerupai karsinoma.9

Gambar 2.
Nodul soliter di lapangan tengah paru kanan perifer dengan tepi iregular 

(panah) pada foto toraks.
Dikutip dari (9)

 Diagnosis dengan computed tomography 
(CT) scan toraks menunjukkan bagian tepi tampak 
regular dan licin kadang dapat juga berupa 
gambaran iregular karena terdapat fibrosis (gambar 
3).9 Kalsifikasi noduler dan difus didapat pada 
20-30% kasus.9 Tuberkuloma paru dapat ganda 
dan diameter bisa mencapai ukuran 5-10 cm.9-12 
Computed tomography scan toraks selain untuk 
menilai morfologi nodul juga sebagai penuntun 
tindakan transthoracal needle aspiration (TTNA) 
yang digunakan untuk mengetahui patologi lesi yang 
tampak pada foto toraks atau CT scan toraks.9,13 
Pada tuberkuloma akan tampak sel-sel perkijuan 
dengan sel Datia Langhan’s sedangkan pada tumor 
akan tampak sel-sel tumor sesuai jenis tumornya 
baik ganas maupun jinak.2,13 Pemeriksaan diagnostik 
noninvasif dengan positron emission tomography 
scan (PET-scan) menunjukkan peningkatan ambilan 
fluorodeoksiglukosa (FDG) tetapi tidak dapat 
membedakan tuberkuloma dan tumor ganas sehingga 
pemeriksaan ini kurang sensitif.2,14,15 Tuberkuloma 
paru dikatakan aktif bila sputum BTA, kultur sputum 
BTA, BTA dari pemeriksaan bronchoalveolar lavage 
(BAL) atau dengan polymerase chain reaction (PCR) 
menunjukkan hasil positif.2,4,8 Tuberkuloma paru 
dikatakan tidak aktif  bila nodul pada pemeriksaan 
CT scan toraks menetap selama lebih dari 3 bulan.9
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                  (a)                                       (b)

Gambar 3. 
(a) CT scan toraks window mediastimum setinggi karina, tampak 
densitas sebuah nodul homogen (panah). (b) CT toraks window 

paru setinggi karina, tampak nodul menempel dengan pleura 
parietalis, tepi regular diameter kurang 3 cm (panah)

Dikutip dari (9)

PENATALAKSANAAN TUBERKULOMA PARU

 Pengobatan tuberkuloma paru tidak 
berbeda dengan penyebab tuberkulosis paru yaitu 
dengan memberikan OAT. Penelitian pada 45 kasus 
tuberkuloma paru dengan diameter 3 cm yang 
mendapat OAT lini pertama (Isoniazid, Rifampisin, 
Pirazinamid dan Etambutol) menunjukkan bahwa 
setelah pemberian 3 bulan terjadi penurunan 
diameter tuberkuloma lebih dari 25% pada 18 pasien 
(40%), 25 pasien (55,6%) tidak ada perubahan dan 2 
pasien (4,4%) meningkat lebih dari 25%. Selanjutnya 
setelah pemberian OAT 12 bulan, terjadi penurunan 
diameter tuberkuloma lebih dari 25% pada 32 pasien 
(76,2%), 9 pasien (21,4%) tidak ada perubahan dan 
satu pasien (2,4%) terjadi peningkatan diameter lebih 
dari 25%. Setelah 27 bulan pemberian OAT, diameter 
tuberkuloma paru berkurang lebih dari 25% pada 32 
pasien (82,2%) yang diteliti.16 Penatalaksanaan lain 
untuk tuberkuloma paru adalah dengan pembedahan 
yaitu pada lesi noduler di paru yang didiagnosis 
sebagai tuberkuloma dengan diameter lebih dari 3 
cm dan tidak segera mengecil setelah pemberian 
OAT selama 6 bulan.4,16 Pemberian OAT yang terus 
menerus dalam jangka waktu lama tidak bermanfaat 
karena diameter tuberkuloma paru tidak mengecil 
dan dapat menyebabkan resistensi kuman terhadap 
OAT.2-5,16

PERAN BEDAH PADA PENATALAKSANAAN 
TUBERKULOMA PARU
  
 Tujuan pembedahan pada tuberkuloma 
paru selain untuk memastikan diagnosis juga 
sebagai terapi. Pembedahan dilakukan untuk 
membuktikan diagnosis tuberkuloma paru dari 
tumor paru setelah modalitas diagnosis lain seperti 

sitologi dan pencitraan radiologi tidak memberikan 
hasil memuaskan. Sebagai terapi pembedahan 
dilakukan pada kasus batuk darah masif dengan 
mengangkat sumber kelainan dan sumber infeksi. 
Pada tuberkuloma paru dengan diameter lebih dari 
3 cm biasanya sudah dikelilingi jaringan ikat setebal 
3 mm sehingga kuman tuberkulosis terlindung dari 
OAT. 2,4,5,16

  Pembedahan pada tuberkuloma paru 
dikerjakan secara elektif atau terencana kecuali 
bila terjadi batuk darah masif. Pembedahan tidak 
dianjurkan apabila pasien tuberkuloma paru telah 
resisten terhadap beberapa OAT. Jenis pembedahan 
yang dipilih adalah reseksi paru yang dilakukan 
apabila keadaan klinis dan faal paru memungkinkan. 
Akhir-akhir ini dikembangkan metode pembedahan 
minimal dengan bantuan kamera video dikenal 
dengan video-assisted thoracoscopic surgery 
(VATS). 2,4-6,16,17

Persiapan bedah

 Penilaian toleransi pembedahan harus dilakukan 
karena menentukan jenis pembedahan.   Evaluasi 
prabedah pasien yang akan menjalani pembedahan 
toraks dapat menentukan hasil pembedahan. 
Evaluasi prabedah pada tuberkuloma tidak berbeda 
dengan pada pasien bedah toraks lainnya.22 

1. Klinis Pasien
 Anamnesis dan pemeriksaan fisis memberikan 
gambaran umum tentang kemampuan paru pasien. 
Umur diatas 65 tahun dapat meningkatkan risiko 
komplikasi dan risiko kematian pascabedah tetapi 
umur tidak menjadi kontaindikasi pasien menjalani 
pembedahan. Pasien dengan obesitas yang 
akan menjalai pembedahan juga memiliki risiko 
komplikasi pasca bedah karena terjadi penurunan 
kapasitas vital (KV) dan kapasitas total paru tetapi 
dari penelitian 117 pasien dengan obesitas yang 
menjalani pembedahan tersebut hampir tidak ada 
yang menderita komplikasi sehingga memperpanjang 
rawat pascabedah. Faktor-faktor risiko lain yang 
dapat meningkatkan komplikasi pascabedah yaitu 
penyakit jantung, riwayat merokok dan penyakit 
paru lainnya yang diderita pasien seperti asma dan 
penyakit paru obstruktif kronik (PPOK).23,24 

2. Faal Paru
 Fungsi ventilasi paru diperiksa dengan 
spirometri. Nilai kapasitas vital paksa (KVP) dan 
volume ekspirasi detik pertama (VEP1) yang 
diperoleh dari spirometri dapat dijadikan panduan 
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dalam menentukan risiko pembedahan. Bagian paru 
yang akan diangkat telah mengalami kerusakan total 
dan praktis tidak ikut dalam proses ventilasi. Reseksi 
bagian paru yang luas dapat meningkatkan tekanan 
arteri pulmonalis bila pembuluh-pembuluh darah 
dalam bagian paru yang ditinggal telah kehilangan 
elasitisitas akibat infeksi yang kronik dan tidak dapat 
lagi menampung volume darah yang meningkat. 
Oleh karena itu, reseksi luas atau pneumonektomi 
pada pasien-pasien dengan faal paru yang sangat 
terbatas harus didahului dengan kateterisasi arteri 
pulmonalis.23,24,25

3. Bronkoskopi
 Bronkoskopi merupakan pemeriksaan baku bagi 
pasien yang akan menjalani pembedahan rongga 
toraks. Pemeriksaan ini dapat memastikan bagian 
bronkus yang akan dipotong bebas dari tuberkulosis 
endobronkial karena jika dilakukan pemotongan 
didaerah bronkus yang terinfeksi maka kemungkinan 
bagian yang telah dilakukan pemotongan akan 
terbuka kembali setelah dilakukan penutupan. 
Pemeriksaan sputum BTA dan biakan kuman perlu 
dilakukan. Bila di dalam sputum ditemukan kuman 
tuberkulosis, OAT harus mulai diberikan minimal 
2 bulan sebelum pembedahan. Akhir-akhir ini 
banyak ditemukan kasus jenis kuman tuberkulosis 
yang resistens OAT seperti multi drug resistant 
(MDR). Pembedahan hanya dapat dikerjakan bila  
masih ada OAT yang tidak resistens, jika kuman 
tuberkulosis telah resistens, pembedahan tidak bisa 
dikakukan.2,4,5,22

Jenis pembedahan 

1. Reseksi parenkim paru
 Jenis reseksi parenkim paru dapat berupa 
reseksi baji (wedge resection), reseksi segment atau 
segmentektomi, lobektomi atau pneumonektomi 
(gambar 4).2,4,19 Segmentektomi, lobektomi atau 
pneumonektomi dilakukan pada tuberkuloma paru 
yang disertai penyebaran infiltrat, kalsifikasi atau 
nodul satelit disekitarnya untuk memastikan seluruh 
jaringan patologis ikut terangkat. Segmentektomi 
pada pasien tuberkuloma paru dengan sputum positif 
persisten tidak dianjurkan karena kemungkinan 
komplikasi infeksi pascabedah sangat besar 
sehingga tindakan yang dipilih adalah lobektomi dan 
atau pneumonektomi.2,4,18,20

Gambar 4.
Teknik-teknik reseksi paru

Dikutip dari (21)

 Pasien dengan anestesi umum sebaiknya 
menggunakan pipa endotrakeal lumen ganda 
karena sekret dan darah yang terlepas pada saat 
melakukan pembedahan pada jaringan paru yang 
sakit dapat mengalir ke sisi yang lain bila memakai 
pipa endotrakeal biasa. Kecurigaan keganasan pada 
lesi noduler yang tidak mengecil setelah pemberian 
OAT memerlukan pemeriksaan potong beku. Bila 
pemeriksaan potong beku menunjukkan tanda-tanda 
keganasan, tindakan dilanjutkan dengan melakukan 
lobektomi dan diseksi kelenjar mediastinum. Jika 
faal paru cukup baik, umumnya operator melakukan 
lobektomi untuk memastikan bahwa seluruh jaringan 
patologis ikut terangkat sedangkan bila faal paru 
tidak baik, pilihannya adalah segmentektomi.2,4,5,18  
Bila faal paru tidak memungkinkan untuk dilakukan 
reseksi maka dapat dipilih collaps therapy atau 
kavernostomi atau torakoplasti yaitu tindakan 
untuk mengkolapskan paru dengan mereseksi atau 
mengangkat tulang iga sehingga dada tidak dapat 
menahan tekanan dari luar dan menekan paru ke 
dalam. Tindakan ini dilakukan dengan membuka 
kaverne sehingga terdapat hubungan dengan 
dunia luar dan agar dapat dilakukan pembersihan 
kaverne secara lokal dapat dibersihkan dari luar. 
Bronkus yang berhubungan dengan kaverne ditutup 
dan dijahit. Tindakan mengisi kaverne dengan otot 
interkostal dinamakan kavernostomi cara Teramatsu 
sedangkan yang tidak diisi dengan otot dinamakan 
kavernostomi cara Monaldi.4,5

2. Video-assisted thoracoscopic surgery
 Video-assisted thoracosacopic surgery 
merupakan tindakan minimal invasif dan efektif untuk 
mendiagnosis dan menatalaksana nodul paru soliter 
(NPS) termasuk tuberkuloma paru. Tindakan ini 
mengurangi komplikasi dan lama perawatan pasca 
bedah. Reseksi tuberkuloma dapat dilakukan dengan 
menggunakan alat pemotong (stapling device) 
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yang dimasukkan melalui corong kerja (working 
ports) dengan atau tanpa insisi minitorakotomi 
dan dilakukan terbatas pada lesi pulmoner setelah 
penilaian lesi dengan menggunakan CT scan toraks. 
Tindakan ini dilakukan dengan anestesi umum 
kemudian dipasang selang endotrakeal lumen ganda 
untuk mengempiskan paru. Setelah persiapan dan 
prosedur a-sepsis dan antisepsis, corong kerja 
(working ports) teropong diinsisikan sesuai lokasi 
lesi.5,17,26,27

 Dua corong kerja (working ports) diaplikasikan 
untuk tujuan reseksi tumor. Eksisi tumpul terhadap 
tuberkuloma yang telah dilokalisasi dilakukan dengan 
alat steples automatic (gambar 5). Sebanyak satu atau 
dua selang toraks ukuran 28-32 Fr dimasukkan ke 
dalam rongga toraks pascabedah untuk menyalirkan 
cairan atau udara di rongga toraks. Pada penelitian 
yang dilakukan di Taiwan dengan VATS dilakukan 
reseksi tumpul pulmoner pada 40 subjek dan 11 
subjek dilakukan segmentektomi pulmoner. Teknik 
VATS dilakukan dengan 3 corong kerja pada 29 
subyek dengan insisi kerja 4-7 cm, lama pembedahan 
berkisar antara 36 sampai 185 menit.  Masa rawat 
di rumah sakit pasien pascabedah dengan VATS 
rata-rata selama 6 hari dan diberikan OAT selama 6 
hingga 12 bulan. 5,17,26,27

Gambar 5.
VATS untuk reseksi tuberkuloma. (a) Pelepasan pleura (b) Reseksi 
tuberkuloma (c) Potongan tuberkuloma dengan terlihat  gambaran 

perkijuan didalamnya (d) luka insisi kecil pada VATS.
Dikutip dari (27)

Penyulit dan penatalaksanaan pascabedah

 Penyulit pasca bedah  yang paling  ditakuti pada 
reseksi tuberkuloma paru yaitu fistula bronkopleural 
akibat jahitan tunggul yang terbuka kembali. Oleh 
karena itu untuk mencegah hal tersebut jahitan 
tunggul dilapisi dengan flap perikardium atau flap 
otot interkostalis. Kadang-kadang setelah lobektomi 
sisa paru tidak dapat mengisi seluruh rongga pleura. 
Jika rongga pleura tidak terhubung dengan dunia 
luar, ruang kosong yang tersisa ini cukup dibiarkan 
tetapi jika terhubung dengan dunia luar melaui fistula 
bronkopleural maka rongga pleura bisa terinfeksi 
karenanya pasien harus memeriksakan diri secara 
teratur. Pasien pascabedah dapat mengalami demam 
tinggi disertai batuk berdahak. Pada foto toraks 
akan terlihat gambaran perselubungan homogen di 
rongga pleura tersebut. Keadaan ini membutuhkan 
pembedahan ulang untuk menutup bila terjadi 
kebocoran dan torakoplasti untuk obliterasi rongga 
yang terinfeksi.2,4,5,19 Pada pasien tuberkuloma yang 
menjalani terapi OAT, obat diberikan kembali segera 
setelah faal usus pulih. Meskipun terapi OAT telah 
selesai dan di dalam sputum tidak lagi ditemukan 
kuman M.tb, tetap ada kemungkinan paru pasien 
masih mengandung kuman M.tb yang terisolasi 
di dalam jaringan parut. Pemeriksaan patologi 
membuktikan bahwa dari 136 sediaan paru yang 
direseksi dari pasien dengan sputum negatif, 19 
sediaan (13,9%) masih mengandung kuman M.tb. 
Bila reseksi tidak dikerjakan secara cermat, kuman 
M.tb yang telah terisolasi di dalam jaringan parut 
akan menyebar kembali ke daerah yang sehat 
dan mengganggu penyembuhan luka. Pemberian 
kembali OAT perlu dipertimbangkan jika pada saat 
pembedahan ditemukan perkijuan dan kerusakan 
paru yang luas. Pasien tuberkuloma paru pascabedah 
diberikan OAT yang telah dilakukan uji sensitivitas 
sebelum pembedahan dengan lama pengobatan 6 
sampai 9 bulan.2,4,5,20

KESIMPULAN

1. Tuberkuloma paru merupakan penyakit yang 
disebabkan M. tb yang dengan pemberian OAT 
tidak selalu memberikan hasil memuaskan. 

2. Penatalaksaan tuberkuloma paru diperlukan 
tindakan bedah untuk membedakan dengan 
tumor paru dan menghentikan perdarahan pada 
kasus yang disertai batuk darah. 

3. Pembedahan pada tuberkuloma paru dilakukan 
dengan cara reseksi paru maupun VATS.
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