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ABSTRACT

Radiation pneumonitis in breast cancer patients who recieved chemoradiation therapy at Dr. Kariadi hospital

Background: The diagnosis of radiation pneumonitis relied on clinical symptoms and chest x-ray. Radiation pneumonitis will arise 6
to 12 week after external radiation therapy was completed, combination with chemotherapy will increase risk factor of radiation
pneumonitis. The aim of this research is to find incidence of radiation pneumonitis among the breast cancer patient with
chemoradiation therapy.

Method: This study was an analitic descriptive, with subjects were patients with stage Il-111 breast carcinoma that have finished
chemoradiation therapy at Dr. Kariadi hospital from January 1%t 2007 to March 31% 2009. They were contacted by telephone or
came for control. Radiation was given with dosage of 50 Gy and booster 10 Gy on chest wall. Incidence data of radiation
pneumonitis was analyzed.

Result: The mean age was 48.7 years. The incidence of radiation pneumonitis was 13 from 32 subjects (40.6%), with 69% was mild
degree. As much as 31.3% used CAF regiment, 55.6% CAF-xeloda regiment, 20.0% CEF regiment, and xeloda + CEF-xeloda was
100%. There was no significant difference of radiation pneumonitis proportion based on age (p=0.09) and stadium (p=0.15). Most
of the patients examined by chest x-ray with pulmonary symptoms, while no pulmonary symptom disapproved to be taken the chest x-
ray. This caused the selection bias, thus the incidence of radiation pneumonitis tend to be high.

Conclusion: There were high tendency (40.6%) of radiation pneumonitis incidence at stage Il-111 breast cancer patient who get
chemoradiation therapy at Dr. Kariadi General Hospital, but the most degree of radiation pneumonitis is mild.
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ABSTRAK

Latar belakang: Diagnosis pneumonitis radiasi didasarkan pada gejala klinis dan pemeriksaan x foto toraks. Pneumonitis radiasi
akan timbul 6-12 minggu setelah terapi radiasi lengkap dan pemberian kemoterapi akan meningkatkan faktor risiko pneumonitis
radiasi. Penelitian ini bertujuan mencari insidens pneumonitis radiasi pada penderita karsinoma payudara.

Metode: Penelitian ini adalah deskriptif analitik dengan subjek penderita karsinoma payudara stadium Il-1l1 yang telah
menyelesaikan terapi kemoradiasi di RSUP Dr. Kariadi pada periode 1 Januari 2007 sampai dengan 31 Maret 2009 yang bisa
dihubungi lewat telepon atau datang kontrol. Radioterapi diberikan dengan dosis 50 Gy dan booster 10 Gy pada dinding dada.
Data insidens pneumonitis dianalisis secara deskriptif analitik.

Hasil: Rerata umur subjek 48,7 tahun. Insidens pneumonitis radiasi sebanyak 40,6%. Sebagian besar (69%) gambaran pnemonitis
termasuk dalam kategori ringan. Sebanyak 31,3% menggunakan regimen CAF, 55,6% menggunakan CAF-xeloda, 20,0%
menggunakan CEF. Xeloda dan CEF-xeloda masing-masing ditemukan 1 dari 1 subjek (100%). Tidak ada perbedaan bermakna
proporsi kejadian pneumonitis radiasi berdasarkan kelompok umur (p=0,09) dan kelompok stadium (p=0,15). Sebagian besar
pasien yang bersedia datang untuk dilakukan pemeriksaan x foto toraks PA adalah yang merasa ada kelainan pada paru-parunya,
sedangkan yang merasa tidak ada kelainan pada paru-parunya tidak bersedia untuk diperiksa. Hal ini yang menyebabkan adanya
selection bias pada subjek penelitian ini sehingga insiden pneumonitis radiasi cenderung tinggi.

Simpulan: Insiden pneumonitis radiasi pada penderita karsinoma payudara stadium Il-11l yang mendapat terapi kemoradiasi di
RSUD Dr. Kariadi cenderung tinggi yakni 40,6%, dengan derajat pneumonitis radiasi mild yang terbanyak.

* Rumah Sakit Medika Cikarang Jakarta
** Bagian Radiologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro/RSUP Dr. Kariadi, JI. Dr. Sutomo 16-18 Semarang
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PENDAHULUAN

Karsinoma payudara (KPD) merupakan keganasan yang
sering dijumpai pada wanita dan menduduki peringkat
kedua setelah karsinoma serviks uteri. Insiden KPD di
dunia relatif tinggi, dilaporkan kejadian KPD adalah
20% dari seluruh keganasan. Angka kejadian di
Indonesia berdasarkan pemeriksaan patologi kejadian
KPD sejak tahun 1988 sampai dengan 1991 berkisar 17
sampai 19% dan insiden terbanyak di usia 40 sampai 49
tahun. Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
70% penderita KPD ditemukan pada stadium lanjut.>>34

Dasar pengobatan KPD terdiri atas pembedahan, radio-
terapi, hormonal, imunoterapi dan kemoterapi. Peng-
obatan biasanya tidak bentuk tunggal tapi kombinasi.
Target volume teknik eksternal radiasi KPD stadium 11
dan 11l pada payudara, dinding dada dan nodul limfatisi
regional (lokoregional). Hal ini bisa menyebabkan efek
samping pada paru-paru. Salah satu komplikasi yang
paling mendapat perhatian adalah pneumonitis radiasi.
Pneumonitis radiasi akan timbul 6 sampai 12 minggu
setelah terapi radiasi lengkap, dan pemberian kemo-
terapi akan meningkatkan faktor risiko pneumonitis
radiasi,>®789.10

Sementara penelitian yang dilakukan oleh Kahan Z dan
kawan-kawan (2006) di Hungaria pada penelitian pros-
pektif menunjukkan insiden pneumonitis radiasi ber-
Kisar antara 4,5-63% dan pada penelitian retrospektif
berkisar antara 0,9-30%.!! Penelitian Kuan Yu T dan
kawan-kawan (2004) di Texas menggunakan regimen
cyclophosphamide, adriamycin, dengan 5-FU (CAF)
berkisar antara 4,5-5,0%.12 Sedangkan penelitian Dang
TC dan kawan-kawan (2004) di New York mengguna-
kan regimen cyclophosphamide, epirubicin, dan 5-FU
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(CEF) sebanyak 9% dan yang menggunakan regimen
xeloda belum ditemukan insiden secara pasti. Kemo-
terapi pada KPD yang sering digunakan di RSUP Dr.
Kariadi adalah regimen CAF, CEF dan xeloda.

Diagnosis pneumonitis radiasi biasanya didasarkan pada
gejala klinis dan pemeriksaan x-foto toraks. Beberapa
penelitian telah menganalisis kapan terjadinya pneumo-
nitis radiasi fase awal berdasarkan x-foto toraks yakni
dalam kurun waktu 1-6 bulan (lebih sering dalam 3
bulan) dan fase lanjut menjadi fibrosis.'® Pneumonitis
radiasi sulit didiagnosis secara klinis.** Hal ini disebab-
kan karena sebagian besar penderita tidak menunjukkan
gejala, padahal sudah ada perubahan pada x-foto
toraks.*>!¢ Perubahan pada x-foto toraks ditandai dengan
adanya peningkatan opasitas pada area yang terkena
radiasi.’

Teknik radiasi proyeksi tangensial merupakan standar
yang digunakan untuk mencegah terjadinya rekurensi
dan dapat menghindarkan jaringan paru terkena dosis
eksternal radiasi yang tinggi. (Gambar 1)*%° Radio-
terapi diberikan dengan target dinding dada, kelenjar
supraklavikula dan aksilla. Tidak diberikan blok paru
pada lapangan supraklavikula karena pada lapangan
supraklavikula daerah paru yang terkena minimal.
(Gambar 2) Pada TPS untuk lapangan tangensial di-
kerjakan, sehingga jaringan paru yang terkena radiasi
minimal, tidak melebihi batas toleransi. Beberapa faktor
yang meningkatkan risiko pneumonitis radiasi adalah
volume paru yang terkena radiasi, dosis radiasi, time-
dose factor/fraksinasi, penggunaan kemoterapi, pe-
nyakit-penyakit yang mendasari dan pemberian kortiko-
steroid.?® Teori mekanisme terjadinya pneumonitis
radiasi diduga disebabkan karena denaturasi protein
intraseluler, perubahan DNA dan proses inflamasi.?
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Gambar 1. Kurva isodosis lapangan tangensial
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Gambar 2. Lapangan radiasi karsinoma mammae

Karena masih bervariasinya angka insiden pneumonitis
radiasi dari beberapa peneliti di luar negeri dan belum
ada data akurat di RSUP Dr. Kariadi, maka pada
penelitian ini akan menganalisis insiden pneumonitis
radiasi pada penderita KPD yang diberikan terapi
kemoradiasi. Terapi eksternal radiasi yang diberikan
adalah 50 Gy dengan fraksinasi 200 cgy x 5 dan
booster 10-15 Gy yang menggunakan pesawat Cobalt.5

METODE

Penelitian ini bersifat deskriptif dengan rancang bangun
historikal kohort. Pada penelitian ini dilakukan peng-
amatan kejadian pneumonitis radiasi pada penderita
KPD yang sudah mendapat terapi kemoradiasi pada
kurun waktu 3 bulan atau lebih. Populasi penelitian ada-
lah semua penderita KPD yang mendapat terapi kemo-
radiasi di RSUP Dr. Kariadi mulai 1 Januari 2007
sampai 31 Maret 2009 yang bisa dihubungi atau datang
kontrol dan memenuhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi
adalah penderita KPD stadium 1l dan Ill, sudah
dilakukan foto toraks sebelum eksternal radiasi, telah
dilakukan eksternal radiasi dalam jangka waktu lebih 3
bulan atau lebih, telah diberikan kemoterapi regimen
CAF, CEF atau xeloda dan setuju untuk mengikuti
penelitian. Sedangkan kriteria eksklusi adalah diketemu-
kan adanya infiltrat, garis-garis fibrosis dan gambaran
metastasis paru pada foto toraks PA sebelum eksternal
radiasi.

Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik con-
secutive sampling yaitu semua penderita yang datang
kontrol diikutkan dalam penelitian sampai didapatkan
jumlah sampel sesuai besar sampel yang telah ditentu-
kan yaitu sebanyak 32 orang.

Penelitian ini dilakukan dengan cara menghubungi
semua penderita KPD stadium I1-111 yang tercantum no-
mer telepon pada rekam medis untuk dijadikan sebagai
subjek penelitian. Penderita yang bisa dihubungi atau
datang kontrol serta yang memenuhi kriteria inklusi

diberi penjelasan mengenai penelitian yang akan di-
lakukan.

Data mengenai penderita yang diambil adalah umur,
stadium, jenis kemoterapi dan hasil x-foto toraks PA
sebelum eksternal radiasi. Kemudian dilakukan foto
toraks PA. Data yang diambil adalah ditemukannya
gambaran bercak kesuraman, konsolidasi homogen
dengan air bronchogram, fibrosis, atelektasis dan efusi
pleura. Seluruh data dikumpulkan, diolah dan dilakukan
uji statistik.

HASIL

Hasil dari pengumpulan data rekam medis didapatkan
sebanyak 441 penderita KPD stadium 1-4. Sebanyak
336 penderita merupakan stadium 2-3. Dari 256 pen-
derita KPD stadium 2-3 yang dilakukan kemoradiasi,
hanya 68 yang dapat dihubungi dan sebanyak 32 di-
antaranya bersedia dilakukan x-foto toraks PA.

Penderita KPD didapatkan rata-rata berumur 48,7 (7,2)
tahun dengan umur termuda 30 tahun dan tertua 69
tahun. Pada Tabel 1 ditampilkan data distribusi pen-
derita KPD.

Data pada Tabel 1 menunjukkan bahwa dari ke-
seluruhan subjek penelitian, ditemukan terbanyak pada
umur <50 tahun yaitu 18 subjek (56,3%). Menurut
stadium klinik, KPD ditemukan terbanyak adalah
stadium 111 pada 17 subjek (53,1%), diikuti stadium 11
sebanyak 15 subjek (46,9%). Enam belas subjek
(50,0%) mendapat kemoterapi regimen CAF, 9 subjek
(28,1%) regimen CAF-xeloda dan 5 subjek (15,6%) re-
gimen CEF. Efek samping pneumonitis radiasi ditemu-
kan pada 13 dari 32 subjek penelitian (40,6 %).

Pada Tabel 2 disajikan kejadian pneumonitis radiasi
berdasarkan kelompok umur, stadium dan pemberian
kemoterapi. Pada 16 subjek yang mendapat regimen
CAF, kejadian pneumonitis radiasi ditemukan pada 5
subjek (31,3%). Sembilan subjek yang diberikan CAF—
xeloda, 5 diantaranya ditemukan pneumonitis radiasi
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(55,6%). Meskipun masing—masing hanya 1 subjek pa-
da pemberian xeloda dan CEF-xeloda, namun kesemua-
nya ditemukan pneumonitis radiasi. Dan pada 5 subjek
yang diberikan CEF, hanya 1 subjek ditemukan
pneumonitis radiasi (20,0%).

Tabel 1. Distribusi pasien KPD menurut karakteristik klinik

Karakteristik klinik n %

Umur

<50 tahun 18 56.3

>50 tahun 14 43,8
Stadium klinik

1 15 46,9

11 17 53,1
Regimen kemoterapi

CAF 16 50,0

CEF 5 15,6

Xeloda 1 3,1

CAF dan xeloda 9 28,1

CEF dan xeloda 1 3,1
Pneumonitis radiasi

Ya 13 40,6

Tidak 19 59,4

Tabel 2. Karakteristik pneumonitis radiasi  berdasarkan
kelompok umur, stadium dan pemberian kemoterapi

Kejadian pneumonitis

radiasi
- p*
Ya Tidak
n % n %
Regimen
CAF 5 313 11 688
CEF 1 200 4 80,0
Xeloda 1 1000 O 0,0
CAF dan xeloda 5 556 4 44,4
CEF dan xeloda 1 1000 O 0,0
Stadium 0,15
I (n=15) 4 267 11 733
11 (n=17) 9 529 8 471

Umur 0,09
<50 (n=18) 27,7 13 723
>50 (n=14) 571 6 42,9
* Uji Chi square

o o

Pada Tabel 2 juga ditampilkan sebanyak 4 subjek dari
15 subjek (26,7%) KPD stadium Il, dan 9 subjek dari 17
subjek  (52,9%) KPD stadium 1l  ditemukan
pneumonitis radiasi. Hasil penelitian ini menunjukkan
tidak ada perbedaan yang bermakna proporsi kejadian
pneumonitis  radiasi  berdasarkan kelompok usia
(p=0,09) dan stadium (p=0,15).
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Pada Tabel 3 ditampilkan karakteristik toksisitas paru
berdasarkan RTOG. Sebanyak 9 dari 13 subjek (69,2%)
tidak didapatkan keluhan (Grade RTOG=0) meskipun
ditemukan pneumonitis radiasi dari x-foto toraks. Tidak
ada satu subjek pun yang sesuai dengan grade RTOG
lebih dari dua.

Tabel 3. Karakteristik toksisitas paru

Grade RTOG n %
0 9 69,2
1/2 4 30,8

3 0 0

4 0 0

Pada Tabel 4 ditampilkan karakteristik derajat pneumo-
nitis berdasarkan severity scale pada x—foto toraks.
Sebanyak 9 dari 13 subjek (69,2%) menunjukkan
derajat mild dan 3 dari 13 subjek (23,1%) menunjukkan
derajat moderat sedangkan derajat marked sebanyak 1
dari 13 subjek (7,7%).

Tabel 4. Karakteristik severity scale pada x-foto toraks

Severity Scale n %
Mild 9 69,2
Moderate 3 23,1
Marked 1 77

Pada Tabel 5 disajikan karakteristik klinik dan
gambaran x-foto toraks dari masing-masing subjek yang
terkena pneumonitis radiasi. Empat subjek yang sesuai
dengan grade 1/2 RTOG ditemukan efusi dari gambaran
x-foto toraks. Dua subjek diantaranya diberikan
kemoterapi CEF.

PEMBAHASAN

Angka insiden pneumonitis radiasi dari beberapa
peneliti sebelumnya baik di luar negeri maupun di
Indonesia yang bervariasi serta belum adanya data di
RSUP Dr. Kariadi yang menjadi latar belakang
penelitian ini.

Pada penelitian ini rerata umur pasien KPD stadium 11
dan Ill adalah 48,7 tahun, pada stadium Il sebanyak
46,9% dan stadium 111 sebanyak 53,1%. Hasil penelitian
ini menunjukkan subjek terbanyak pada usia <50 tahun
sebanyak 56,3%, namun insiden pneumonitis radiasi
terbanyak ditemukan sebanyak 57,1% pada usia >50
tahun yaitu 8 dari 14 subjek. Pada penelitian Kahan Z
dan kawan-kawan (2006) di Hungaria, insiden pneumo-
nitis radiasi ditemukan pada usia >50 tahun yakni
sebanyak 67,9%,* dan hasil penelitian Christensen dan
kawan-kawan (2008) di USA sebanyak 80,1%.
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Tabel 5. Karakteristik klinik, gambaran x-foto toraks, kemoterapi dan jenis operasi pada subjek pneumonitis radiasi

Pasien Stadium Grade RTOG Gambaran x-foto toraks Kemoterapi Operasi
1 3 grade 1/2 efusi CEF dan Xeloda Mastektomi
2 2 grade 1/2 efusi CEF Mastektomi
3 3 grade 0 infiltrat CAF dan Xeloda Mastektomi
4 3 grade 0 fibrosis Xeloda Mastektomi
5 2 grade 0 infiltrat CAF BCT
6 3 grade 0 infiltrat CAF dan Xeloda Mastektomi
7 3 grade 1/2 fibrosis dan efusi CAF Mastektomi
8 2 grade 0 infiltrat CAF Mastektomi
9 3 grade 0 infiltrat CAF dan Xeloda Mastektomi
10 3 grade 0 infiltrat CAF dan Xeloda Mastektomi
11 3 grade 0 fibrosis CAF dan Xeloda Mastektomi
12 3 grade 1/2 efusi CAF Mastektomi
13 2 grade 0 infiltrat CAF Mastektomi

Hasil penelitian ini menunjukkan tidak ada perbedaan
yang bermakna antara proporsi kejadian pneumonitis
radiasi berdasarkan kelompok usia dan stadium. Belum
ada penelitian yang membandingkan kedua hal tersebut
sebelumnya.

Sebagian besar pasien yang bersedia datang untuk
dilakukan pemeriksaan x-foto toraks PA adalah yang
merasa ada kelainan pada paru-parunya, sedangkan
yang merasa tidak ada kelainan pada paru-parunya tidak
bersedia untuk diperiksa. Hal ini yang menyebabkan
adanya selection bias pada subjek penelitian ini
sehingga hasil penelitian ini cenderung tinggi yaitu
ditemukan adanya pneumonitis radiasi pada 13 dari 32
subjek penelitian (40,6%). Hasil penelitian ini, 5 dari 16
subjek (31,3%) menggunakan regimen CAF, 1 dari 5
subjek (20,0%) menggunakan regimen CEF dan 1
subjek (100%) yang menggunakan xeloda ditemukan
pneumonitis radiasi. Sedangkan pada penggunaan
regimen CAF-xeloda ditemukan 5 dari 9 subjek
(55,6%) dan 1 subjek (100%) yang menggunakan CEF-
xeloda ditemukan pneumonitis radiasi.

Karakteristik derajat pneumonitis berdasarkan severity
scale pada x—foto toraks menunjukkan bahwa sebanyak
9 dari 13 subjek (69,2%) berderajat ringan, 3 dari 13
subjek (23,1%) sedang dan 1 dari 13 subjek (7,7%)
jelas. Hasil ini seperti pada penelitian oleh Kuan Yu T
dan kawan-kawan (2004) di Texas yang didominasi
dengan derajat ringan (75-77%). Pada penelitian ter-
sebut juga mengemukakan hasil bahwa 85 dari 89
subjek penelitian yang menderita pneumonitis radiasi
sesuai dengan grade 0 RTOG.'? Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian ini yakni sebanyak 8 dari 12 subjek
sesuai dengan grade 0 RTOG. Oleh karena itu diperlu-
kan pemeriksaan x-foto toraks PA paska terapi radiasi
karena pneumonitis radiasi hampir tidak menimbulkan
gejala, hal ini yang membuat pasien tidak datang untuk
kontrol.

Pada subjek penelitian yang ditemukan adanya pneu-
monitis radiasi dilakukan terapi oleh bagian bedah
onkologi. Pembacaan hasil pemeriksaan X—foto toraks
pada penelitian ini sangatlah subjektif, hal ini sangat
mempengaruhi dalam menentukan diagnosis di samping
adanya kemiripan gambaran pneumonitis radiasi dengan
gambaran penyakit paru-paru yang lain, seperti fibrosis
pada tuberkulosa, infiltrat pada bronkopneumonia. Na-
mun dengan adanya riwayat telah dilakukannya eks-
ternal radiasi dan telah dilakukan pemeriksaan x-foto
toraks sebelumnya tidak menunjukkan kelainan pada
paru-paru, maka kecurigaan diagnosis pneumonitis
radiasi bisa ditegakkan.

Karena ditemukannya efek samping pneumonitis radiasi
pada penderita KPD sebanyak 13 subjek dari 32 subjek
(40,6%), maka perlu dipertimbangkan atau dikaji ulang
tentang penanganan penderita KPD terutama pada terapi
eksternal radiasi tentang pemberian dosis, fraksinasi,
teknik penyinaran dan penggunaan alat yang lebih baik
(Linac).

Penggunaan regimen kemoterapi hendaklah disesuaikan
dengan kebutuhan dan dipilih yang paling sedikit me-
ningkatkan faktor risiko pneumonitis radiasi.

Dari hasil penelitian ini didapatkan angka yang cen-
derung tinggi yaitu sebesar 40,6%, maka diharapkan se-
mua pasien KPD yang telah dilakukan eksternal radiasi
dan kemoterapi hendaklah secara rutin untuk kontrol
dan dilakukan pemeriksaan x-foto toraks baik yang
mempunyai keluhan maupun yang tidak mempunyai
keluhan pada paru-parunya.

SIMPULAN

Insiden pneumonitis radiasi pada penderita karsinoma
payudara stadium I1I-111 yang mendapat terapi kemo-
radiasi di RSUD Dr. Kariadi cenderung tinggi yakni
40,6%, dengan derajat pneumonitis radiasi mild yang
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terbanyak, disusul derajat moderate dan marked. In-
sidens pneumonitis radiasi banyak ditemukan pada
pemakaian regimen xeloda, CEF-xeloda, CAF-Xeloda,
kemudian regimen CAF dan terendah pada pemakaian
regimen CEF.

Tidak ada perbedaan bermakna proporsi kejadian
pneumonitis radiasi berdasarkan kelompok umur dan
stadium.
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