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ABSTRACT

Brain metastasis is a significant factor of mortality and morbidity in cancer patients, leading to poor prognosis in
patient survival. Whole-brain radiotherapy (WBRT) has remained the preferred therapy to prolong survival in patients with
brain metastases. Neurocognitive decline due to WBRT affects patients’ quality of life, thus encouraging the development
of techniques and strategies in radiation therapy for metastatic brain patients. Stereotactic radiosurgery (SRS) shows its
ability to preserve cognitive function and improve quality of life in patients with a limited number of intracranial metastatic
lesions, with better survival at age <50 years. For patients who undergo WBRT, hippocampal avoidance (HA)-WBRT
technique, the addition of memantine, or combination of both showed significantly better neurocognitive preservation,
without affecting toxicity and survival in patients with brain metastases.
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ABSTRAK

Metastasis otak merupakan faktor mortalitas dan morbiditas utama pada pasien kanker, menunjukkan prognosis
yang buruk terhadap kesintasan pasien. Whole-brain radiotherapy (WBRT) masih menjadi pilihan modalitas terapi yang
banyak dilakukan untuk memperpanjang kesintasan pada pasien dengan metastasis otak. Penurunan fungsi neurokognitif
pasca WBRT mempengaruhi kualitas hidup pasien, sehingga mendorong perkembangan teknik dan strategi dalam terapi
radiasi pasien metastasis otak. Stereotactic radiosurgery (SRS) menunjukkan preservasi fungsi kognitif dan peningkatan
kualitas hidup pada pasien dengan jumlah lesi metastasis terbatas, dengan gambaran kesintasan yang lebih baik pada usia
<50 tahun. Pada pasien yang mendapatkan WBRT, teknik hippocampal avoidance (HA)-WBRT, penambahan memantine,
ataupun kombinasi keduanya menunjukkan preservasi neurokognitif yang secara bermakna lebih baik, tanpa mempengaruhi
toksisitas maupun kesintasan pasien metastasis otak.
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*Unit Pelayanan Onkologi Radiasi, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, RS Cipto Mangunkusumo, Jakarta. Korespondensi:
ayu.santaningrum@gmail.com

PENDAHULUAN

Kanker adalah penyebab kematian tertinggi
kedua di dunia menurut World Health Organization
(WHO), dengan perkiraan angka kematiannya
mencapailebihkurang 10jutasetiap tahun.' Metastasis
otak diperkirakan terjadi pada 24-45% pasien kanker
serta merupakan jenis tumor otak pada kelompok
usia dewasa yang paling sering ditemukan.? Insidensi
ataupun prevalensi metastasis otak diketahui terus
bertambah seiring dengan laju perkembangan teknik
pencitraan. Laju insidensi metastasis otak juga
bervariasi antara satu primer kanker dengan lainnya.
Metastasis otak paling banyak didapatkan pada kasus
kanker paru, melanoma, kanker payudara, kanker
ginjal, dan kanker usus.**

Pasien dengan metastasis otak memiliki
prognosis yang buruk dengan angka kesintasan rata-
rata berkisar dari 3 hingga 18 bulan.’ Tata laksana

161

pilihan utama yang paling banyak diberikan hingga
saat ini adalah terapi radiasi, dengan (WBRT),
terutama pada kasus dengan lesi multipel. Di balik
keberhasilannya memperpanjang kesintasan pasien
metastasis otak, pemberian WBRT tidak lepas dari
efek neurotoksisitas yang ditimbulkan, mulai dari
timbulnya nyeri kepala dan mual, hingga terjadinya
gangguan neurokognitif seperti penurunan daya
ingat dan penurunan fokus berpikir dalam jangka
waktu lebih lanjut, yang berakibat dengan penurunan
kualitas hidup pasien.®” Gangguan neurokognitif
pasca WBRT kemudian mendorong peningkatan
penggunaan teknik stereotactic radiosurgery (SRS)
pada metastasis otak dalam beberapa tahun terakhir,
terutama pada pasien dengan jumlah lesi tumor terbatas.

Tinjauan pustaka ini membahas mengenai
preservasi  fungsi pasien
metastasis otak yang menjalani radioterapi. Beberapa

neurokognitif pada
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strategi  dikembangkan untuk menekan defisit

neurokognitif di antaranya SRS, (HA)-WBRT, dan

pemberian memantine pada WBRT.

Whole-brain radiation therapy (WBRT): Peranan

dan Efek Samping Neurokognitif
Pemberian WBRT telah

tata laksana utama bagi pasien metastasis otak

lama menjadi

karena efektif sebagai terapi paliatif untuk pasien
simptomatik. WBRT juga efektif mencegah risiko
perkembangan lesi metastasis baru. Fraksinasi dosis
standar yang diberikan adalah 30 Gy/10 fraksi dan
20 Gy/5 fraksi secara harian. Perubahan skema
fraksinasi dosis seperti 37,5 Gy/15 fraksi dan 40
Gy/20 fraksi yang juga lazim digunakan tidak
menunjukkan manfaat yang signifikan dalam hal
kesintasan, fungsi neurologis, dan keluhan klinis.?
WBRT dapat diberikan tunggal sebagai terapi paliatif,
kombinasi bersama pembedahan, atau tindakan
SRS. Pemberian WBRT pasca operasi menurunkan
angka kematian akibat kegagalan neurologis serta
menurunkan kekambuhan lokal dan jauh, meskipun
tidak berpengaruh terhadap kesintasan pasien.’

Pendapat adanya mikrometastasis pada otak
akibat proses seeding dari tumor secara hematogen
membuat WBRT masih banyak digunakan secara
luas untuk metastasis otak, meskipun hanya terdapat
satu lesi tunggal yang terdeteksi.

Beberapa efek samping akut yang umum terjadi
antara lain kerontokan rambut, dermatitis/eritema
pada kulit, dan kelelahan. WBRT juga diketahui
berhubungan dengan penurunan fungsi kognitif.
Penurunan fungsi kognitif dapat terlihat sejak 3-4
bulan pasca pemberian WBRT melalui pemeriksaan
neurokognitif, dengan gejala paling nyata adalah
pada daya ingat dan fungsi eksekutif.!*!!. melaporkan
bahwa pada pasien yang menerima WBRT standar,
fungsi neurokognitifnya berkaitan erat dengan
kualitas hidup.

Mekanisme penurunan neurokognitif akibat radiasi

Kerusakan fungsi kognitif pasca radiasi kepala
diperkirakan terjadi akibat beberapa mekanisme.
Salah satu hipotesis yang masih dipegang kuat
hingga saat ini adalah penurunan neurogenesis
pasca paparan radiasi pengion terhadap prekursor
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neural. Subgranular zone (SGZ) pada hipokampus
dan subventricular zone (SVZ) pada ventrikel
lateralis dianggap sebagai dua area penting di
mana neurogenesis terjadi secara dominan pada
dewasa.'? Dari kedua area tersebut, sel-sel punca
saraf multipoten akan menghasilkan progenitor
neural yang kemudian memiliki kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi neuron dan glia.

Monje dkk. melakukan penelitian untuk
menilai efek radiasi terhadap proliferasi neural pada
hipokampus tikus, melaporkan adanya penurunan
pembentukan neuron baru hingga >95% pasca
pemberian WBRT 10 Gy dosis tunggal. Satu bulan
pasca radiasi, jumlah prekursor neural yang viable
pada kelompok perlakuan kembali meningkat, serupa
dengan kelompok kontrol (yang tidak mendapatkan
radiasi).”” Hal ini menunjukkan bahwa ablasi
progenitor neural akut akibat radiasi tidak semata-
mata menyebabkan penurunan neurogenesis yang
terjadi selanjutnya. Mitotic catastrophes yang terjadi
pada sel pasca pemberian radiasi juga mengakibatkan
adanya penurunan laju pertumbuhan sel progenitor
neural seiring berjalannya waktu. Inflamasi neural
akibat radiasi turut berperan terhadap perubahan jalur
perkembangan sel-sel prekursor, namun mekanisme
pasti terjadinya perubahan diferensiasi prekursor
neural akibat radiasi masih dalam penelitian lebih
lanjut.

Selain menimbulkan efek langsung terhadap
prekursor neural, radiasi pengion juga menginduksi
perubahan pada lingkungan mikro seluler yang
berperan besar dalam menghambat terjadinya
neurogenesis. Radiasi terhadap prekursor neural
menyebabkan terjadinya diferensiasi sel, tetapi efek
tersebut sangat tergantung pada lingkungan mikro
seluler di sekitarnya. Salah satu contoh digambarkan
dalam tinjauan yang ditulis oleh Greene-Schloesser
dkk., radiasi terhadap prekursor neural secara in vitro
mengakibatkan terjadinya diferensiasi pada baik sel
neuron dan sel glia, sedangkan secara in vivo juga
menimbulkan diferensiasi preferensial sepanjang
lajur pembentukan astrositik.'* Penelitian oleh Monje,
dkk. sebelumnya juga menunjukkan tidak adanya
perbaikan neurogenesis pasca transplantasi prekursor
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neural pada girus dentata hewan coba yang diradiasi,
ditandai dengan penurunan jumlah neuron baru
yang terbentuk. Hal ini menunjukkan keterbatasan
manfaat yang bisa diperoleh dari upaya intervensi
penggantian progenitor neural seperti transplantasi
sel punca, mengingat besarnya peran dari perubahan
lingkungan mikro terhadap hasil akhir pembentukan
sel dan penurunan neurogenesis.

Kerusakan DNA neuron akibat radiasi pengion
juga menyebabkan aktivasi mikroglia (sel kekebalan
tubuh di otak) serta sekresi berbagai sitokin pro-
inflamasi. Stres oksidatif yang timbul melalui
pembentukan radikal bebas pasca pemberian radiasi
pada otak mengaktivasi tumor necrosis factor alpha
(TNF-a) serta interleukin (IL)-1p dalam jalur pro-
inflamasi.’”® Otak memiliki beban oksidatif dasar
yang tinggi dengan antioksidan endogen yang
relatif rendah, menjadikan otak sebagai jaringan
yang rentan terhadap kerusakan oksidatif. Respon
inflamasi pada otak terjadi secara heterogen dengan
level sitokin inflamasi serta laju pemulihan yang
berbeda pada substruktur tertentu. Respon inflamasi
dapat ditemukan terjadi pada hipokampus secara
persisten sedangkan banyak struktur lain yang telah
menunjukkan pemulihan beberapa bulan pasca
paparan radiasi.'® Peningkatan jumlah mikroglia
yang teraktivasi melalui jalur NF-kappaB akibat
radiasi pengion memicu produksi TNF-o dan IL-6
yang berperan dalam proses inflamasi."’

Mikrovaskularisasi juga dianggap berperan
penting dalam neurogenesis hipokampus. Pada
hipokampus dewasa, sel-sel prekursor neural
proliferatif banyak ditemukan di sekitar pembuluh
darah kecil. Stimulasi angiogenesis terjadi seiring
dengan penarikan sel-sel prekursor tersebut. Pada
hipokampus yang menerima paparan radiasi, proses
mikrovaskularisasi ini terganggu, secara morfologis
tampak pada berkurangnya jumlah kelompok sel-
sel prekursor perivaskuler serta bertambahnya
jarak dari kelompok sel-sel tersebut ke pembuluh
darah terdekat. Proses ini dapat berlangsung selama

beberapa bulan pasca radiasi."

Radiasi kepala menyebabkan terjadinya
perubahan fungsi sel-sel neuron matur baik secara
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morfologis maupun fisiologis. Paparan radiasi pada
neuron hipokampus mengakibatkan kerusakan dan
perubahan struktur dari dendrit, yang mengakibatkan
terjadinya disfungsi dan gangguan sinyal saraf.'®
Dalam penelitiannya, Wu, dkk. menunjukkan adanya
ablasi potensiasi jangka panjang pada hipokampus
tikus pasca pemberian radiasi.'” Potensiasi jangka
panjang merupakan penguatan hubungan sinaptik
pasca stimulasi frekuensi tinggi. Bersama dengan
depresi jangka panjang, yang melemahkan kekuatan
sinaptik akibat stimulasi frekuensi rendah secara
berulang, proses ini dapat meningkatkan efisiensi dari
hubungan sinaptik dalam kemampuan pembelajaran
dan memori.?’

Hipotesis lain menyatakan gangguan mikro-
vaskuler pasca radiasi mengakibatkan terjadinya
iskemia dan neuro-eksitasi toksik.'"® Perubahan
vaskuler yang terjadi pasca pemberian radiasi hampir
sama dengan proses gangguan pembuluh darah pada
demensia vaskuler. Radiasi dapat menyebabkan
pembentukan trombus dan oklusi pembuluh darah
kecil melalui kematian sel-sel endotel dan perlekatan
platelet. Kerusakan vaskuler pasca radiasi juga dapat
terjadi akibat penebalan membran basalis dan infiltrasi
kolagen dalam lumen. Proses-proses ini selanjutnya
mengakibatkan insufisiensi dan infark vaskuler.
Iskemiayang terjadi akan mengakibatkan peningkatan
kadar
fisiologis diregulasi dan didistribusikan pada celah

glutamat ekstraseluler. Glutamat secara
sinaptik, berperan sebagai neurotransmitter rangsang
utama pada neuron korteks dan hipokampus serta
aktivator kuat pada reseptor N-methyl-D-aspartate
(NMDA) pascasinaps.

proses pembelajaran dan memori melalui pengikatan

Glutamat mengaktifkan
dan aktivasi reseptor NMDA. Peningkatan kadar
glutamat ekstraseluler yang berlebih akibat adanya
kondisi iskemia atau keadaan patologis lainnya
akan mengaktivasi reseptor NMDA secara terus-
menerus dan menyebabkan masuknya ion kalsium
berkepanjangan dalam jumlah yang besar, memicu
kondisi toksisitas eksitasi (excitotoxicity) neural dan
kerusakan sel saraf.?! Proses ini akan mengakibatkan
gangguan fungsi pembelajaran dan memori, sehingga
menyebabkan penurunan fungsi neurokognitif.
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Stereotactic Radiosurgery (SRS)

Upaya meminimalisasi kemungkinan
morbiditas jangka panjang pasca pemberian
WBRT kemudian mendorong penggunaan SRS
pada lesi intrakranial terbatas yang memungkinkan
pemberian radiasi lebih fokus dengan dosis tinggi.
Berdasarkan hasil penelitian RTOG 9508 oleh
yang membandingkan WBRT dengan WBRT+SRS,
pemberian booster SRS pasca WBRT pada pasien
metastasis otak dengan jumlah lesi 1-3 meningkatkan
kontrol lokal dan skala Karnofsky Performance Scale
(KPS) serta menurunkan penggunaan steroid pada
pasien pasca terapi. Rata-rata kesintasan pada kedua
kelompok tidak menujukkan perbedaan, namun
kesintasan pada pasien dengan lesi tunggal yang
mendapatkan booster SRS tercatat lebih baik secara
signifikan dibandingkan yang hanya mendapatkan
WBRT.*

Morbiditas WBRT mendorong peningkatan
penggunaan SRS pada metastasis otak dengan lesi
intrakranial terbatas. Data yang dikumpulkan oleh
Sneed dkk. dari 10 institusi menunjukkan tidak ada
perbedaan kesintasan antara pasien yang mendapatkan
terapi SRS dengan pasien yang mendapatkan terapi
WBRT+SRS.# Sebuah penelitian prospektif multi-
institusional membandingkan WBRT+SRS dengan
SRS saja pada pasien dengan lesi metastasis otak
<4. Hasilnya, pasien yang hanya mendapatkan
SRS saja tanpa dilanjutkan WBRT menunjukkan
kekambuhan tumor otak yang lebih tinggi, tetapi
tidak berhubungan dengan penurunan fungsi
neurologis ataupun peningkatan risiko kematian
neurologis (Tabel 1). Terkait dengan kesintasan,
tidak didapatkan perbedaan dari kedua kelompok.?*

Efek WBRT terhadap fungsi neurokognitif
kemudian menimbulkan pertanyaan besar mengenai
benefit penambahan WBRT pasca SRS. Chang dkk.
melaporkan hasil penelitian acak terkontrol fase III
terkait penurunan fungsi neurokognitif pada SRS
dengan atau tanpa WBRT pada pasien dengan 1-3
lesi metastasis otak. Pasien yang mendapatkan terapi
SRS dan WBRT mengalami penurunan signifikan
pada fungsi belajar dan memori dalam 4 bulan
pengukuran dibandingkan kelompok pasien yang
hanya mendapatkan SRS saja. Studi ini dihentikan
lebih awal setelah data 58 pasien terkumpul karena
penurunan neurokognitif terus meningkat pada
kelompok perlakuan yang mendapatkan WBRT. Pada
pasien dengan SRS+WBRT didapatkan peningkatan
kontrol lokal dari 67% menjadi 100% dan kontrol jauh
45% menjadi 73%, tetapi didapatkan pula penurunan
neurokognitif sebanyak 49% (dibandingkan 23%
pada kelompok dengan SRS saja).!" Sahgal dkk.
melakukan studi meta-analisis untuk mengevaluasi
penggunaan SRS dengan atau tanpa WBRT pada
pasien dengan satu hingga empat lesi metastasis
otak dikaitkan dengan kesintasan, local failure, dan
distant brain failure. Faktor usia diketahui menjadi
faktor prediktor yang signifikan terhadap kesintasan
dan distant brain failure. Pada pasien dengan usia
<50 tahun, pemberian SRS saja menunjukkan angka
kesintasan yang lebih baik dibandingkan dengan
kelompok pasien dengan kelompok usia sama
yang mendapatkan SRS dan WBRT, tetapi tidak
menunjukkan perbedaan risiko brain failure yang
bermakna. Risiko distant failure secara bermakna
lebih tinggi pada pasien SRS saja pada kelompok
usia >50 tahun.”® Brown, dkk. memperkuat hasil
penelitian ini dan mengungkapkan bahwa pasien yang

Tabel 1. Perbandingan Kesintasan dan Luaran Lain antara Stereotactic Radiosurgery dan Whole-Brain Radiation

Therapy + Stereotactic Radiosurgery

SRS WBRT+SRS p
Kesintasan rata-rata 8,0 bulan 7,5 bulan 0,42
Kematian neurologis 19% 23% 0,64
Rekurensi 1 tahun 76% 47% <0,001
Rekurensi lokal 1 tahun 27,5% 11% 0,002
Rekurensi jauh 1 tahun 64% 42% 0,003
Preservasi neurologis 70% 72% 0,99

WBRT: whole-brain radiation therapy; SRS: stereotactic radiosurgery
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Gambar 1. Ilustrasi Penurunan Sebaran Dosis Radiasi
pada Hipokampus pada (A) Hippocampal-Avoidance
Whole-Brain Radiotherapy Vs

(B) Whole-Brain Radiotherapy Konvensional.’

mendapatkan SRS saja menunjukkan peningkatan
kualitas hidup dibanding penambahan WBRT.?
Teknik SRS kini dianggap dapat menjadi pilihan
terapi pada metastasis otak dengan jumlah lesi 1-4.
Beberapa penelitian klinis terkait penggunaan WBRT
dan SRS masih dilakukan hingga saat ini, termasuk
pada jumlah lesi multipel.

Hippocampal avoidance whole-brain radiation
therapy (HA-WBRT)

Formasi hipokampus merupakan struktur otak
yang berpasangan, terletak di ventromedial dari lobus
temporalis, di lateral dari kornu temporal ventrikel
lateralis. Formasi hipokampus merupakan bagian dari
struktur sistem limbic, terdiri dari hipokampus, girus
dentata, dan girus parahipokampal.?” Girus dentata
diketahui sebagai sebuah struktur yang dinamis dan
menjadi tempat neurogenesis pada postnatal atau
dewasa yang utama. Ribuan neuron baru diperkirakan
terbentuk setiap minggu dan neuron sel granuler
baru yang dihasilkan seorang individu cukup untuk
menggantikan lapisan sel granuler girus dentata
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sepanjang hidupnya.?®

Radiasi pengion dapat menimbulkan perubahan
neurogenesis yang mengganggu fungsi hipokampus.
Cedera otak pasca radiasi dapat diamati pada
apoptosis sel-sel punca saraf pada girus dentata
hipokampus yang terjadi pasca paparan radiasi dosis
tunggal 10 Gy terhadap tikus percobaan.”” Pada
penelitian yang dilakukan oleh Mizumatsu, dkk.,
apoptosis sel-sel punca pasca radiasi whole-brain
mencit dosis tunggal terjadi secara dose-dependent,
dan memuncak pada 12 jam pasca paparan, diikuti
oleh adanya penurunan jumlah sel-sel yang
mengalami proliferasi juga sel saraf imatur pada SGZ
hipokampus.* Penurunan neurogenesis dihubungkan
dengan gangguan neurokognitif pada hewan coba
dalam penelitian pemberian radiasi otak, baik dosis
tunggal maupun dosis terfraksinasi.’'*

Upaya preservasi fungsi hipokampus dalam
pemberian radiasi pada akhirnya dapat diterapkan
seiring dengan kemajuan teknik radiasi. Teknik
intensity-modulated radiotherapy (IMRT) digunakan
untuk menghindari area sel punca saraf hipokampus
secara konformal, yang kemudian disebut sebagai
teknik (HA-WBRT).**3* Prinsip utama HA-WBRT
tidaklah semata-mata mempreservasi komponen
hipokampus secara anatomis ataupun fisiologis,
tetapi mengutamakan preservasi kompartemen
punca saraf yang bersifat radiosensitif dan secara
spesifik berkaitan dengan pembentukan memori.
Dengan teknik ini, dosis rata-rata yang diterima
oleh kompartemen punca saraf dapat dikurangi
hingga minimal 80%, dengan tetap mempertahankan
homogenitas dan sebaran dosis yang baik pada
parenkim whole-brain (Gambar 1, terlampir). Tidak
seperti pada WBRT konvensional di mana dosis 30
Gy akan tersebar homogen pada seluruh lapangan
otak termasuk hipokampus, dalam perencanaan
teknik HA-WBRT dosis median untuk hipokampus
mencapai 5,5Gy (D _ 12,8 Gy)dan7,8 Gy (D, 15,3
Gy) untuk radiasi menggunakan helical tomotherapy
dan LINAC.*

Gondi dkk. menunjukkan benefit neurokognitif
dari penckanan dosis yang diterima hipokampus
pada pemberian WBRT melalui sebuah penelitian
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fase 1I, single-arm, dengan memberikan teknik
HA-WBRT 30 Gy dalam 10 fraksi (RTOG 0933).%
Luaran utamanya adalah pengukuran Hopkins
Verbal Learning Test-Revised for Delayed Recall
(HVLT-R DR) pasca 4 bulan dibandingkan dengan
kelompok #istorical control pada sebuah penelitian
fase 3 yang dilakukan oleh Mehta, dkk.*¢ (5.5%
Dari 42 pasien yang dapat dianalisis, HA-WBRT
menunjukkan preservasi memori yang lebih besar,
yaitu melalui penurunan relatif rata-rata HVLT-R DR
pasien sebesar 7% dibandingkan kelompok historical
control yang menerima WBRT konvensional yang
menunjukkan penurunan sebesar 30%.

Hasil penelitian RTOG 0933 kemudian
digabungkan dengan hasil penelitian RTOG 0614
(akan dibahas lebih lanjut pada pembahasan
penggunaan memantine) dan dikembangkan dalam
dua uji coba prospektif menilai peranan WBRT dan
memantine dengan atau tanpa HA; pertama, NRG
Oncology CC001 fase I1I acak multisenter pada pasien
dengan metastasis otak; kedua, yang saat ini masih
berlangsung, NRG CCO003 uji coba fase II/IIl pada
prophylactic cranial irradiation (PCI) pasien kanker
paru sel kecil stadium lanjut maupun awal yang
telah menjalani kemoterapi. Pada penelitian NRG
CCO001, pasien yang mendapatkan HA-WBRT dan
memantine menunjukkan risiko kegagalan kognitif
yang secara bermakna lebih rendah dibandingkan
dengan pasien yang mendapat WBRT dan memantine
(rasio Hazard (HR) 0,76; interval kepercayaan [IK]
95% 0,60-0,98; p=0,03), tetapi tidak menunjukkan
perbedaan dalam hal toksisitas, progression-free
survival (PFS) intrakranial, maupun overall survival
(0S).37 Perlu diingat terdapat beberapa Kkriteria
eksklusi pasien dalam penelitian ini, dua di antaranya
adalah keterlibatan leptomeningeal dan adanya lesi
dalam jarak 5 mm dari hipokampus.

Penerapan  teknik ~ HA-WBRT
dipertimbangkan sebagai standar perawatan pasien
yang memenuhi syarat untuk mendapatkan WBRT

dapat

dan diharapkan hidup lebih lama dari 4 bulan
meskipun masih menemui beberapa kontroversi dan
kendala. Salah satu kontroversi yang dinilai penting
adalah faktor biaya, perbedaan biaya dasar antara
metode 3D-CRT dan teknik radioterapi canggih untuk
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HA-WBRT cukup signifikan, sehingga pengambilan
keputusan untuk menyeleksi pasien perlu kehati-
hatian, terutama berkaitan dengan kesintasan jangka
panjang dan kualitas hidup. Belum semua senter
radioterapi memiliki kemampuan untuk melakukan
teknik IMRT, terutama di negara berpendapatan
rendah. Belum dapat ditentukan secara jelas apakah
implementasi HA-WBRT yang lebih mahal akan
setimpal dengan probabilitas pencegahan penurunan
neurokognitif yang didapatkan, sehingga mungkin
biaya
dalam implementasi teknik tersebut, khususnya

diperlukan langkah analisis efektivitas
pada negara-negara berpendapatan rendah dan
menengah. HA-WBRT merupakan pengembangan
dari WBRT konvensional, kekurangannya adalah
memerlukan teknik radiasi yang lebih canggih dan
ketersediaan MRI, sehingga tidak semua senter dapat
melakukannya. Efek samping yang ditimbulkan
adalah sama dengan WBRT, dengan risiko defisit
neurologis yang lebih rendah dibandingkan WBRT

konvensional.
Penggunaan memantine: antagonis reseptor NMIDA

Hipotesis vaskuler cedera otak akibat radiasi
menghubungkan terjadinya percepatan aterosklerosis
dan mikroangiopati dengan insufisensi dan infark
vaskuler, menunjukkan mekanisme yang serupa
dengan small vessel disease pada demensia vaskuler.?®
Hal ini mendorong penelitian untuk mengetahui
adanya peranan terapi demensia vaskuler dalam
mencegah atau mengurangi defisit neurokognitif
akibat radiasi.

Stimulasi berlebih reseptor NMDA dapat
terjadi akibat iskemia dan mengakibatkan terjadinya
kondisi toksisitas eksitasi (excitotoxicity) neural.
Hal ini mendasari pemikiran bahwa agen senyawa
yang memblokir stimulasi patologis reseptor NMDA
dapat membantu melindungi kerusakan sel saraf
lebih lanjut pada pasien dengan demensia vaskuler,*
satunya adalah memantine.
adalah suatu antagonis reseptor NMDA yang efek

neuroprotektifnya dinilai cukup efektif digunakan
39-40

salah Memantine

pada pasien demensia vaskuler dan Alzheimer.

Efektivitas memantine mendorong RTOG
menginisiasi sebuah penelitian yaitu RTOG 0614
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untuk mengukur potensi efek protektif memantine
terhadap fungsi neurokognitif pada pasien yang
menjalani terapi WBRT. Penelitian acak terkontrol ini
membandingkan WBRT dan memantine (WBRT+M)
dengan WBRT dan plasebo. Jumlah pasien yang
terlibat sebanyak 554 orang dengan pemberian
memantine atau placebo selama 24 minggu sejak
menjalani radiasi. Pasien menerima dosis WBRT
37,5 Gy dalam 15 fraksi. Pada kelompok perlakuan,
memantine ditoleransi dengan baik. Pasien yang
mendapatkan memantine secara umum menunjukkan
fungsi kognitif yang lebih baik; pemberian
memantine memperlambat terjadinya penurunan
fungsi kognitif serta menekan laju penurunan
memori, fungsi eksekutif, dan kecepatan berpikir
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Tidak
didapatkan perbedaan PFS maupun OS pada kedua
kelompok, serta tidak ditemukan perbedaan yang
signifikan dalam hal toksisitas radiasi.*’ Memantine
kini digunakan secara rutin pada WBRT di Amerika
Serikat. Memantine juga telah digunakan dalam
penelitian NRG CCCO001 fase III mengenai HA-
WBRT. Dosis memantine diberikan sebagai berikut:
5 mg dosis pagi minggu I, 5 mg dua kali dosis per hari
minggu II, dosis pagi 10 mg dan petang 5 mg minggu
11, dan 10 mg dua kali dosis per hari minggu I'V-
XXIV. Untuk formula lepas lambat, maka memantine
diberikan sebagai berikut: 7 mg per hari minggu I, 14
mg per hari minggu II, 21 mg per hari minggu III,
dan 28 mg per hari minggu [V-XXIV.

KESIMPULAN

Penatalaksanaan tumor metastasis otak
masih menjadi tantangan dalam ilmu onkologi.
Pemberian WBRT masih menjadi pilihan yang
dilakukan di berbagai senter radioterapi, meskipun
diketahui menyebabkan penurunan fungsi kognitif
pasien. Teknik SRS menunjukkan penurunan dan
perlambatan laju defisit neurokognitif sehingga dapat
menjadi pilihan terapi pada pasien metastasis otak
dengan jumlah lesi yang terbatas (1-4). Teknik HA-
WBRT menunjukkan kemampuan preservasi fungsi
neurokognitif, terutama fungsi memori. Penambahan
memantine pada WBRT telah melewati uji fase III,
terbukti menekan laju penurunan memori, fungsi
eksekutif dan kecepatan berpikir. Kombinasi HA-

WBRT dan memantine menunjukkan preservasi
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fungsi neurokognitif yang signifikan dan memuaskan.
Berbagai penelitian dan kajian yang lebih seksama
masih diperlukan demi mendapatkan strategi radiasi
yang optimal dan efisien dalam meningkatkan
kualitas hidup dan kesintasan pasien kanker dengan
metastasis otak.
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