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PENDAHULUAN
Tumor otak metastasis salah satu komplikasi 

neurologis terbanyak pada kanker sistemik, yaitu 
mencapai 40%, serta menyebabkan tingginya 
angka kematian dan kesakitan. Insidensnya semakin 
meningkat seiring berkembangnya prosedur 
diagnostik, pengobatan, dan angka harapan hidup 
pasien kanker.1-2 Tumor ini berasal dari tumor primer 
di luar sistem saraf pusat dan menyebar secara 
hematogen menuju otak. Sebanyak 60-75% tumor 

muncul dengan gejala klinis dan sisanya dapat 
bersifat asimtomatis yang tidak sengaja ditemukan 
pada otopsi. Pada dewasa, penyebab metastasis ke 
otak yang paling sering adalah kanker paru (36-64%) 

yang mempunyai kejadian tertinggi pada dekade 
kelima sampai tujuh.1-3 Pada era MRI, dua pertiga 
sampai tiga perempat kasus mempunyai lesi multipel 
dengan mayoritas (80%) lokasi di hemisfer.1

Berdasarkan pedoman National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) tahun 2019  terapi pilihan 
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ABSTRACT

Brain metastases represent one of the most common neurological complications of systemic cancer, with an incidence 
was about 40%. Whole brain radiotherapy (WBRT) is a standard treatment to reduce tumor volume and increasing patient’s 
survival, but WBRT has a side effects due to radiation exposure to the brain parenchyma, including cognitive impairment.   
This was case series of 8 brain metastases patients, consist of 4 male and 4 female who have undergone radiation on April 
until June 2018. Cognitive function was assessed using Montreal Cognitive Assessment-Indonesian Version (MoCA-Ina) 
before and after WBRT. Collected data were age, sex, educational status, number of lesions, tumor site, clinical symptoms, 
Karnofsky Performance Status (KPS) score, extracranial metastases, radiation dose, primary cancer, hypertension, 
and diabetes mellitus. Most are multiple lesions and located in parietal lobe. The most common symptom was cognitive 
impairment. Seven patients already experienced cognitive impairment before WBRT and mostly have improved cognitive 
function after WBRT. Memory function was impaired in all subjects before WBRT that did not improved afterwards, but 
other domains including attention, language, executive function, and visuospatial were improved after WBRT.

Key word: brain metastases, cognitive function, whole brain radiotherapy.

ABSTRAK

Tumor otak metastasis adalah salah satu komplikasi neurologis terbanyak pada kanker sistemik dengan insidensi 
mencapai 40%. Whole brain radiotherapy (WBRT) merupakan terapi standar untuk mengurangi volume tumor dan 
memperbaiki angka harapan hidup pasien. Terapi WBRT juga mempunyai efek samping akibat paparan radiasi pada 
parenkim otak, yaitu gangguan fungsi kognitif. Artikel ini merupakan serial dari 8 kasus pasien tumor otak metastasis, 
terdiri dari 4 laki-laki dan 4 perempuan yang dilakukan WBRT di RSUPN Cipto Mangunkusumo dan RS Kanker Dharmais 
Jakarta selama bulan April–Juni 2018, dengan rentang usia 48 – 67 tahun dan pendidikan >12 tahun. Fungsi kognitif dinilai 
menggunakan Montreal Cognitive Assessment-Indonesia versi Indonesia (MoCA-Ina) sebelum dan sesudah WBRT. Data 
yang dikumpulkan antara lain usia, jenis kelamin, pendidikan, jumlah lesi, lokasi tumor, gejala klinis, nilai Karnofsky 
Performance Status (KPS), metastasis di tempat lain, dosis radiasi, jenis kanker primer, hipertensi, dan diabetes melitus. 
Sebagian besar merupakan lesi multipel dan terletak di lobus parietal. Gejala terbanyak adalah gangguan fungsi kognitif. 
Tujuh pasien sudah mengalami gangguan kognitif sebelum WBRT dan sebagian besar mengalami perbaikan fungsi setelah 
WBRT. Sebelum WBRT seluruh pasien mengalami gangguan memori dan tidak mengalami perbaikan sesudahnya, tetapi 
ranah lainnya seperti atensi, bahasa, fungsi eksekutif, dan visuospasial mengalami perbaikan pasca WBRT.

Kata kunci: fungsi kognitif, tumor otak metastasis, whole brain radiotherapy.
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pada tumor otak metastasis adalah whole brain 
radiotherapy (WBRT), suatu metode sederhana dan 
non-invasif. WBRT dapat mengurangi volume tumor, 
memperbaiki gejala klinis, serta memperpanjang 
angka harapan hidup dan menurunkan angka 
kematian.1-2,4 Rerata harapan hidup pada pasien 
dengan WBRT adalah 3–6 bulan, bahkan 10-15% 
pasien masih hidup setelah satu tahun. Harapan 
hidup ini lebih lama pada kombinasi reseksi tumor 
dan WBRT, yaitu 9–10 bulan.1

Whole brain radiotherapy juga mempunyai 
efek samping berupa neurotoksisitas akibat paparan 
radiasi pengion pada seluruh parenkim otak. 
Mekanisme terjadinya gangguan ini diakibatkan oleh 
gangguan fungsi neuron karena proses inflamasi, 
gangguan neurogenesis dan degenerasi substansia 
alba. Berdasarkan waktunya, kerusakan otak akibat 
radiasi dibagi menjadi akut (0-1 bulan), early delayed 
(1-6 bulan), dan late-delayed (>6 bulan).5-6 Salah satu 
bentuk efek samping radiasi otak yang sering dijumpai 
adalah gangguan fungsi kognitif. Beberapa penelitian 
menyatakan bahwa gangguan fungsi kognitif terjadi 
dalam 6 bulan pertama pasca radiasi, bahkan pada 
90% pasien gangguan tersebut dapat muncul dalam 
3-4 bulan. Adapun ranah yang terutama terganggu 
adalah memori dan fungsi eksekutif.5,7

Pentingnya pengetahuan tentang pengaruh 
radiasi terhadap fungsi kognitif berperan dalam 
pertimbangan keputusan terapi, terutama volume 
radiasi, dosis total, dosis fraksi, dan lama pemberian 
dosis radiasi, serta penggunaan terapi tambahan pada 
gangguan fungsi kognitif pasien yang diberikan 
WBRT.5 Penilaian fungsi kognitif perlu dilakukan 
sebelum dan sesudah terapi sebagai dasar untuk 
menilai efek terapi terhadap fungsi kognitif dan 
kualitas hidup pasien. Selain itu, penilaian fungsi ini 
juga bermanfaat bagi keluarga atau caregiver dalam 
merawat pasien. Tujuan laporan kasus serial ini 
adalah untuk mengetahui efek radiasi terhadap fungsi 
kognitif pasien tumor otak metastasis. 

KASUS
Pada artikel ini dilaporkan kasus serial pasien 

tumor otak metastasis yang dilakukan WBRT yang 
dirawat di ruang rawat inap dan poliklinik saraf 

RSUPN Cipto Mangunkusumo (RSCM) dan RS 
Kanker Dharmais (RSKD) yang dikumpulkan secara 
konsekutif pada bulan April hingga Juni 2018. 
Didapatkan 8 kasus, terdiri dari 4 laki-laki dan 4 
perempuan, dengan rentang usia 48 – 67 tahun dan 
pendidikan > 12 tahun. Pasien didiagnosis dengan 
tumor otak metastasis berdasarkan gejala klinis, 
MRI, dan hasil histopatologi dari tumor primer/
metastasis. Enam pasien mempunyai tumor primer 
yang berasal dari paru dan 2 orang lainnya berasal 
dari kanker payudara dan kanker kolorektal, 5 pasien 
juga dijumpai penyebaran ke ekstrakranial. Sebagian 
besar pasien tidak mempunyai riwayat hipertensi dan 
diabetes melitus. Semua pasien dilakukan pemberian 
steroid selama radiasi dan kemoterapi untuk tumor 
primernya. Data pasien yang dipakai dalam kasus 
serial ini dapat dilihat pada Tabel 1.

Lima dari 8 kasus mempunyai jumlah lesi 
multipel atau melibatkan lebih dari 1 lobus dan 
pada 7 kasus dijumpai lesi yang terletak di lobus 
parietal. Manifestasi klinis paling sering pada 8 
kasus ini adalah gangguan kognitif, hemiparesis, 
paresis saraf kranial, dan nyeri kepala. Dosis radiasi 
yang diberikan pada tiap kasus adalah 30 Gray yang 
terbagi menjadi 3 Gray sebanyak 10 fraksi untuk 7 
kasus dan 1 kasus mendapat dosis 40 Gray, dibagi 
menjadi 4 Gray dalam 10 fraksi. Gejala fase akut 
(0-1 bulan) pascaradiasi yang dialami oleh 6 pasien 
antara lain kerontokan rambut, 2 pasien mengalami 
nyeri kepala dan mudah mengantuk (somnolence 
syndrome), sedangkan 1 subjek mengeluh mudah 
lelah. Pada 2 pasien tidak dilakukan penilaian pada 
fase sub akut (early delayed) yaitu setelah 1 bulan 
pasca radiasi dengan gejala mudah lelah pada semua 
subjek dan mudah mengantuk.

Pemeriksaan fungsi kognitif dilakukan dengan 
Montreal Cognitive Assessment versi Indonesia 
(MoCA-Ina) sebelum dan sesudah WBRT. Sebanyak 
4 pasien dilakukan pemeriksaan fungsi kognitif 
kurang dari 1 bulan pasca WBRT, sementara 2 pasien 
dalam waktu 1–6 bulan setelah WBRT. Sebanyak 7 
dari 8 pasien mempunyai gangguan fungsi kognitif 
(nilai MoCA-Ina < 26) sebelum dilakukan WBRT. 
Berdasarkan hasil pemeriksaan MoCA-Ina, gangguan 
memori didapatkan pada semua pasien, sedangkan 7 
dari 8 pasien didapatkan gangguan pada ranah atensi, 
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bahasa, eksekutif, dan visuospasial. Setelah WBRT, 6 
pasien mengalami perbaikan fungsi kognitif dengan 
perbaikan pada semua ranah kecuali fungsi memori. 

Sebanyak 5 dari 7 pasien yang mendapatkan 
dosis radiasi 30 Gray dan 1 pasien yang mandapatkan 
dosis 40 Gray mengalami perbaikan fungsi kognitif 

Tabel 1. Data pasien pada kasus serial 
Pasien 1 Pasien 2 Pasien 3 Pasien 4 Pasien 5 Pasien 6 Pasien 7 Pasien 8

Jenis Kelamin Perempuan Perempuan Laki-laki Perempuan Perempuan Laki-laki Laki-laki Laki-laki

Usia (tahun) 57 56 56 48 52 67 65 55

Pekerjaan Ibu rumah 
tangga

Kepala 
sekolah

Karyawan 
pabrik

Ibu rumah 
tangga

Perawat Wiraswasta Pensiunan Dokter

Gejala
- Nyeri Kepala
- Paresis
- Hemiparesis
- Gangguan Visus
- Kejang
- Gangguan Kognitif
- Lain-lain

Tidak
Tidak
Tidak
Tidak
Tidak

Ya
Ya (Pusing 
berputar)

Tidak
Ya
Ya

Tidak
Tidak

Ya
Tidak

Tidak
Tidak

Ya
Tidak
Tidak
Tidak
Tidak

Ya
Ya
Ya

Tidak
Ya
Ya

Tidak

Ya
Ya

Tidak
Ya

Tidak
Ya

Tidak

Ya
Tidak
Tidak
Tidak
Tidak
Tidak
Tidak

Ya
Ya
Ya

Tidak
Ya
Ya

Tidak

Tidak
Tidak

Ya
Tidak

Ya
Tidak
Tidak

Tumor Primer Paru Paru Paru Payudara Rectal Paru Paru Paru

Letak Lesi Serebellum
Frontoparietal

Frontoparietal Parietal
Oksipital

Serebellum

Parietal
Frontal

Oksipital

Frontal
Oksipital

Oksipital Temporal
Parietal
Corona 
radiata

Parietal

Jumlah Lesi 3 1 3 3 2 1 5 1

Metastasis 
Ekstrakranial

Tidak Ya Tidak Ya Ya Tidak Ya Ya

Kemoterapi Ya Ya Ya Ya Ya Ya Ya Ya

Periode WBRT* 11-25 Mei 
2018

9-23 Mei 
2018

3 Mei – 14 
Juni 2018

7 – 22 Juni 
2018

18 – 31 Mei 
2018

30 Mei – 13 
Juni 2018

16 – 27 
Maret 2018

8 November 
– 4 

Desember 
2018

Total Dosis Radiasi 
(Gray)

30 30 30 30 30 30 30 40

KPSθ

- Pre
- Post

70
60

60
60

90
80

60
60

60
60

100
100

50
50

70
70

Komorbid
- Hipertensi
- Diabetes melitus

Tidak
Tidak

Tidak
Ya

Tidak
Tidak

Ya
Tidak

Tidak
Tidak

Tidak
Tidak

Tidak
Tidak

Tidak
Tidak

MoCA-Ina^

- Pre
- Post

12
5

9
11

22
24

6
15

19
15

26
27

11
16

25
27

Domain 
(PreWBRT*)

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa 
Memori

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Domain MoCA-Ina 
terganggu

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Memori
Atensi

Visuospasial
Bahasa
Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori

Memori
Atensi

Visuospasial
Eksekutif
Bahasa
Memori
Atensi

Bahasa
Memori

Gejala akut post 
WBRT*

Alopecia
Gangguan 
kognitif

Meninggal 
dunia 5 hari 
post WBRT

Alopecia
Somnolence 
syndrome

Alopecia
Nyeri kepala

Alopecia
Somnolence 
syndrome

Nyeri kepala
Gangguan 

mood
*WBRT = Wholebrain Radiotherapy; θKPS = Karnofsky Performance Status; +MMSE = Mini Mental Status Examination; ^MoCA-Ina = Montreal 
Cognitive Assesment versi Indonesia
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setelah WBRT. Seluruh pasien yang berusia <60 tahun 
mengalami gangguan fungsi kognitif sebelum WBRT. 
1 pasien yang berusia >60 tahun mempunyai fungsi 
kognitif yang normal. Empat pasien mempunyai 
status performa yang baik sebelum WBRT (nilai 
KPS >70), sedangkan 4 pasien mempunyai status 
performa < 70 sebelum WBRT. 2 pasien mengalami 
penurunan status performa sesudah WBRT, sedangkan 
8 pasien mempunyai status performa yang sama 
baik sebelum maupun sesudah WBRT. 1 pasien 
dengan penurunan status performa mengalami 
perburukan fungsi kognitif. Dua pasien masing-masing 
dengan riwayat hipertensi dan diabetes mellitus 
mempunyai gangguan fungsi kognitif yang lebih 
berat dibandingkan pasien tanpa komorbid tersebut. 
Setelah WBRT didapatkan perbaikan fungsi kognitif 
pada pasien dengan komorbid tersebut.
PEMBAHASAN

Pada kasus serial di atas didapatkan proporsi 
laki-laki sama dengan perempuan, serupa dengan 
kepustakaan yang menyatakan bahwa tidak ada 
perbedaan jenis kelamin pada tumor otak metastasis.2-3 
Perbedaan proporsi ini bergantung pada jenis tumor 
primer, misalnya pada laki-laki sumber metastasis 
terbanyak berasal dari paru, sedangkan pada 
perempuan adalah payudara.8 Hasil tersebut tidak 
sesuai dengan penelitian di RSCM bahwa 59,4% 
penderita tumor otak metastasis adalah laki-laki, 
sedangkan menurut Soffietti dkk insidens tumor 
paru pada perempuan mengalami peningkatan 
sebesar 98% akibat bertambahnya jumlah perokok 
pada perempuan.1,9 Pada artikel ini sebagian besar 
subjek dengan metastasis otak mempunyai rentang 
usia 48 – 67 tahun, sesuai dengan literatur bahwa 
usia terbanyak metastasis otak adalah usia 50–70 
tahun dengan puncak usia 60 tahun.1,10 Hasil tersebut 
serupa dengan penelitian sebelumnya di RSCM 
bahwa sebagian besar pasien tumor otak metastasis 
berusia lebih dari 40 tahun.9

Pada artikel ini sebagian besar metastasis berasal 
dari tumor paru. Hal ini sesuai dengan paparan dan 
studi epidemiologi sebelumnya bahwa tumor paru 
terutama nonsmall cell lung carcinoma mempunyai 
angka kejadian metastasis yang paling besar (30-

60%), diikuti oleh tumor payudara dan melanoma 
kulit.1-2

Pada artikel ini didapatkan bahwa 5 dari 8 
pasien mempunyai lesi multipel, sesuai dengan studi 
sebelumnya bahwa lebih dari dua pertiga pasien 
metastasis mempunyai jumlah lesi multipel (tiga 
atau lebih). Hal ini dapat disebabkan oleh semakin 
bertambahnya kewaspadaan akan kanker, metode 
diagnosis yang semakin canggih, meningkatnya 
populasi lanjut usia dan bertambahnya angka harapan 
hidup pasien kanker sehingga kemungkinan 
terdiagnosis metastasis ke otak lebih tinggi.1-2 
Berdasarkan penelitian sebelumnya, metastasis otak 
yang berasal dari keganasan ginjal dan organ-organ 
abdomen lainnya sering menyebabkan lesi tunggal, 
sedangkan lesi multipel sering ditemukan pada 
kanker paru dan melanoma.1

Pada artikel ini didapatkan lokasi lesi terbanyak 
adalah pada lobus parietal, sesuai dengan Ghosh 
dkk dan Primandari dkk bahwa distribusi metastasis 
terbanyak adalah pada lobus parietal, diikuti lobus 
frontal dan temporal.9,11 Adapun Schroeder dkk 
menyatakan bahwa mayoritas metastasis berlokasi 
pada lobus frontal. Variasi distribusi metastasis 
tergantung pada jenis tumor primernya, metastasis 
yang berasal dari kanker paru dan gastrointestinal 
sering ditemukan di daerah infratentorial, sedangkan 
yang berasal dari kanker kulit dan sarkoma banyak 
terdapat pada daerah supratentorial. Literatur 
tersebut kontradiksi pada serial kasus ini yaitu 
metastasis dari kanker paru banyak ditemukan di 
daerah supratentorial.12 Predileksi metastasis otak 
terdapat pada daerah perbatasan grey-white matter, 
pada daerah “watershed” antara sirkulasi arteri 
serebri media dengan serebri posterior, sesuai dengan 
patofisiologi metastasis akibat emboli sel kanker 
pada pembuluh darah terminal.1,13

Gejala klinis terbanyak pada serial kasus ini 
adalah gangguan fungsi kognitif, tidak sesuai dengan 
beberapa studi sebelumnya yang menyatakan bahwa 
gejala terbanyak pada tumor otak metastasis adalah 
nyeri kepala.1,14 Hal ini kemungkinan disebabkan 
karena adanya gangguan kognitif yang ringan sering 
tidak disadari oleh pasien maupun keluarga pada 
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awal perjalanan penyakit. Menurut penelitian sekitar 
90% pasien metastasis otak setidaknya mengalami 
gangguan pada satu ranah kognitif.15 Gejala yang 
lebih nyata biasanya baru akan muncul seiring 
pertambahan ukuran lesi.10

Pada evaluasi gangguan kognitif pasca-
WBRT, pasien diperiksa dalam waktu yang berbeda, 
yaitu pada fase akut dan sub akut. Pada pasien yang 
diperiksa pada saat fase akut didapatkan bahwa 
semua pasien mengalami kerontokan rambut. Gejala 
akut lain yang ditemukan antara lain nyeri kepala, 
mudah lelah dan mudah mengantuk, sesuai dengan 
beberapa studi tentang efek samping fase akut 
pasca radiasi otak. Gejala akut dapat muncul dalam 
beberapa jam pasca radiasi dan umumnya bersifat 
reversibel. Gejala yang lebih berat seperti perburukan 
defisit neurologis dapat terjadi pada pemberian 
dosis radiasi yang cukup besar yaitu 15 Gray dalam 
2 kali pemberian. Patofisiologi komplikasi akut 
adalah terjadinya gangguan sawar darah otak yang 
menyebabkan peningkatan tekanan intrakranial.5,16

Adapun pasien yang dievaluasi pada fase sub 
akut (early-delayed) semuanya mengeluh mudah 
lelah, tetapi hanya 1 orang yang memiliki gejala 
mudah mengantuk (somnolence syndrome) dan 
gangguan memori. Sesuai dengan literatur bahwa 
gejala-gejala yang dapat muncul pada fase ini 
adalah somnolence syndrome, perburukan defisit 
neurologi, dan gangguan kognitif yang bersifat 
sementara. Mekanisme patofisiologi yang mendasari 
adalah gangguan sawar darah otak dan disfungsi 
oligodendrosit.5

Dalam laporan kasus ini didapatkan bahwa 
pasca WBRT sebagian besar pasien mengalami 
perbaikan fungsi kognitif dibandingkan sebelum 
WBRT. Hal ini tidak sesuai dengan penelitian 
sebelumnya bahwa radiasi menyebabkan gangguan 
fungsi kognitif, yang dapat disebabkan karena 
sebagian besar evaluasi fungsi kognitif dilakukan 
pada fase akut dimana kerusakan jaringannya masih 
bersifat reversibel dan metode hippocampal sparring 
pada saat radiasi sehingga dapat mencegah kerusakan 
jaras kognitif di hipokampus. Menurut teori dan 
beberapa penelitian, gangguan kognitif terjadi dalam 

6 bulan pertama pasca radiasi (fase early-delayed), 
yang paling banyak adalah dalam 3-4 bulan pertama. 
Gangguan memori dapat terjadi 1,5 bulan pasca 
radiasi fokal, tetapi akan membaik setelah 2,5 – 10,5 
bulan.5,7

Ranah fungsi kognitif yang paling banyak 
terganggu pada serial kasus ini baik sebelum dan 
sesudah WBRT adalah fungsi memori. Hal ini 
sesuai dengan beberapa penelitian bahwa gangguan 
terbanyak adalah pada ranah memori dan fungsi 
eksekutif. Mekanisme patofisiologi yang mendasari 
adalah bahwa setelah radiasi akan terjadi beberapa 
perubahan patologis pada sel-sel hipokampus, 
antara lain penurunan neurogenesis pada sel-sel 
hipokampus, penurunan fungsi sel glia, gangguan 
fungsi neuron, dan inflamasi neuron di otak.6,17

Pada serial kasus ini didapatkan bahwa pasien 
yang mempunyai lesi pada lobus parietal dan frontal 
mempunyai proporsi gangguan kognitif yang lebih 
tinggi, sesuai teori bahwa lobus frontal dan parietal 
berperan besar pada hampir semua ranah fungsi 
kognitif. Gempt dkk menyatakan bahwa pasien 
dengan lesi pada lobus frontal kiri mempunyai 
gangguan pada ranah memori, atensi, bahasa, dan 
eksekutif. Lesi pada lobus parietal menyebabkan 
gangguan pada ranah atensi dan memori.18 Pasien 
yang mempunyai jumlah lesi multipel semuanya 
mengalami gangguan kognitif setelah WBRT, yang 
berarti semakin luasnya jaras kognitif yang terkena 
dibanding pada lesi soliter. Hal ini sesuai dengan 
Tallet dkk bahwa lesi multipel mengalami penurunan 
pada nilai pemeriksaan fungsi kognitif setelah WBRT 
terutama fungsi memori.19

Pada kasus serial ini tidak terdapat kesesuaian 
hasil fungsi kognitif antara pasien yang mendapat 
dosis radiasi 30 Gray dan 40 Gray, bahwa subjek 
dengan dosis yang lebih besar mempunyai fungsi 
kognitif yang normal. Hasil ini tidak sesuai dengan 
teori bahwa semakin tinggi dosis radiasi juga 
menyebabkan kerusakan otak yang lebih banyak. Total 
dosis atau dosis fraksi yang lebih besar berhubungan 
penurunan fungsi kognitif terutama fungsi memori.20  

Dosis fraksi radiasi 2 Gray sudah dapat menyebabkan 
terjadinya apoptosis sel-sel neuron dan sel glia, dan 
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total dosis 20–40 Gray sudah bisa menyebabkan 
adhesi sel, peningkatan permeabilitas sawar darah 
otak dan astrogliosis reaktif yang berhubungan dengan 
gangguan kognitif.21 De Angelis dkk memaparkan 
bahwa 11% pasien yang mempunyai harapan hidup 
panjang pasca-WBRT akan mengalami demensia, 
terutama dengan pemberian dosis fraksi 4–8 Gray 
dibandingkan dengan dosis lazim sebesar 2–3 Gray.22

Selain akibat efek radiasi pengion terhadap 
otak, beberapa faktor risiko juga berhubungan 
dengan gangguan kognitif pascaradiasi, antara lain 
usia, jenis kelamin, dan pendidikan. Pada artikel 
ini sebagian besar pasien yang berusia <60 tahun 
mengalami gangguan kognitif sebelum WBRT. 
Hal ini berlawanan dengan teori yang menyatakan 
bahwa 40% usia lebih dari 60 tahun mulai 
mengalami penurunan fungsi kognitif, karena seiring 
bertambahnya usia terjadi peningkatan gen yang 
merespon terhadap stres yang berhubungan dengan 
inflamasi neuron dan perbaikan DNA, dan penurunan 
gen yang mempengaruhi pertumbuhan sel-sel otak 
dan fungsi mitokondria. Perubahan genetik banyak 
terjadi pada area korteks prefrontal, temporal dan 
hipokampus yang berperan dalam fungsi kognitif.23

Seluruh pasien perempuan mengalami 
gangguan kognitif baik sebelum maupun setelah 
WBRT, sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 
menyatakan bahwa perempuan mempunyai risiko 
gangguan kognitif yang lebih besar daripada laki-
laki.24 Pada serial kasus ini hanya 1 subjek dengan 
pendidikan ≤12 tahun yang didapatkan gangguan 
kognitif, sedangkan subjek dengan pendidikan >12 
tahun sebagian besar mengalami gangguan kognitif. 
Demir dkk mendapatkan bahwa pendidikan tidak 
mempengaruhi fungsi kognitif pada pemeriksaan 
MoCA-Ina.25 Pada serial kasus ini pasien dengan nilai 
KPS <70 semuanya mengalami gangguan kognitif 
sebelum dan setelah WBRT, sesuai dengan penelitian 
sebelumnya dari Gempt dkk menyatakan bahwa nilai 
KPS yang rendah berhubungan dengan rendahnya 
fungsi kognitif.18

Faktor risiko vaskuler lainnya seperti 
hipertensi juga dapat mempengaruhi fungsi kognitif. 
Hal ini disebabkan oleh perubahan pembuluh darah 

mikro pada otak sehingga terjadi hipoperfusi, 
demielinasi, dan lesi iskemik pada substansia alba 
pada subkorteks. Selain itu, komorbid diabetes 
melitus juga mempengaruhi fungsi kognitif.26 Pada 
serial kasus ini semua subjek diberikan kemoterapi 
tumor primer dan steroid selama WBRT, sehingga 
dapat mempengaruhi fungsi kognitif pasien sebelum 
WBRT. Efek kemoterapi terhadap jaringan otak 
sering disebut dengan “chemo-brain” diketahui dapat 
menimbulkan kerusakan pada sel-sel otak sehingga 
akan memperburuk kerusakan jaringan otak.  
Gangguan pada korteks prefrontal dan hipokampus 
diyakini sebagai penyebab gangguan fungsi kognitif 
pasca kemoterapi. 27-28 

Hal ini berlawanan dengan kejadian pada 
serial kasus ini yang mana fungsi kognitifnya justru 
membaik yang kemungkinan dikarenakan evaluasi 
fungsi kognitif dilakukan pada fase akut dimana efek 
radiasi masih bersifat reversibel.5,7 Perbaikan fungsi 
kognitif setelah WBRT juga dapat disebabkan oleh 
pemberian steroid yang membantu mengurangi efek 
samping ensefalopati akibat radiasi. Efek pemberian 
steroid terutama pada pasien dengan tumor yang 
besar dengan edema yang luas.5,29 Pada kasus 
serial ini didapatkan bahwa sebagian besar pasien 
mengalami perbaikan fungsi kognitif pada fase akut 
pasca radiasi.
KESIMPULAN 

Pada serial kasus ini didapatkan sebagian besar 
pasien tumor otak metastasis mengalami gangguan 
fungsi kognitif. Setelah WBRT, sebagian besar fungsi 
kognitif pada subjek mengalami perbaikan. Semua 
pasien mempunyai gangguan pada ranah memori, 
baik sebelum maupun setelah pemberian WBRT.
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