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Abstrak

Tulang merupakan salah satu organ yang sering menjadi lokasi metastasis kanker, misalnya kanker
payudara, prostat, dan paru. Metastasis tulang berpotensi memicu peningkatan mortalitas dan morbiditas,
serta penurunan Kualitas hidup. Gejala dan tanda klinis metastasis tulang mencakup nyeri, fraktur patologis,
hiperkalsemia, serta kompresi medula spinalis. Oleh karena itu, deteksi dini dan tata laksana metastasis
tulang yang tepat diperlukan untuk mencegah komplikasi lebih lanjut. Pertimbangan dalam memilih modalitas
pemeriksaan radiologi, sebagai langkah utama dalam diagnosis, harus dilakukan secara rasional berdasarkan
lokasi lesi metastasis tulang. Selain itu, pemeriksaan alkalin fosfatase dan biopsi juga dapat menjadi pilihan
pemeriksaan penunjang. Tata laksana metastasis tulang mencakup terapi suportif, seperti kontrol nyeri,
pemberian bifosfonat, pemberian denosumab atau terapi sistemik, penggunaan radiofarmaka, dan kontrol
lokal, yaitu radiasi eksterna atau pembedahan.
Kata kunci: Metastasis tulang, diagnosis, tata laksana, bifosfonat, radiasi, pembedahan.

Diagnosis and Management of Bone Metastasis

Abstract

Bone is one of the most common sites for malignant metastatic lesions, such as breast cancer, prostate
cancer, and lung cancer. Bone metastasis potentially leads to increased mortality and morbidity, and
diminished quality of life. The clinical manifestations of bone metastasis include pain, pathological fracture,
hypercalcemia, and spinal cord compression. Therefore, early detection and proper management of bone
metastasis are essential to prevent further complications. Consideration in selecting the imaging modality,
as one of the most fundamental examinations in the diagnosis, should be performed and selected rationally
based on the site of the metastasis. In addition, an alkaline phosphatase test and biopsy could be supporting
examination options. The management of bone metastasis consists of supportive therapy, such as pain
control, bisphosphonate therapy, denosumab or systemic therapy, radionuclide therapy, and local control,
including external radiation or surgery.
Keywords: Bone metastasis, diagnosis, management, bisphosphonate, radiation, surgery.
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Pendahuluan

Salah satu organ yang menjadi lokasi penyebaran
sel kanker adalah tulang dan komplikasi akibat
metastasis tulang disebut skeletal related events
(SRE). Peningkatan angka morbiditas, mortalitas,
serta penurunan kualitas hidup berhubungan
dengan kejadian SRE. Jenis kanker yang sering
bermetastasis ke tulang mencakup kanker payudara,
prostat, ginjal, paru, serta melanoma.’-2

Pada setiap jenis keganasan, manifestasi klinis
akibat metastasis tulang dapat bervariasi. Tipe lesi
metastasis tulang terdiri atas tiga kategori, yaitu
metastasis tulang osteoblastik, metastasis tulang
osteolitik, dan metastasis tulang campuran. Variasi
itu mengindikasikan bahwa mekanisme dasar yang
memicu metastasis tulang berbeda-beda.?#

Manifestasi klinis yang paling sering pada
metastasis tulang adalah nyeri. Opioid tidak selalu
dapat menurunkan intensitas nyeri pada pasien
sedangkan nyeri tersebut sering mengganggu tidur,
hendaya saat berjalan, dan gangguan suasana
perasaan. Dengan demikian, nyeri pada pasien
dengan metastasis tulang berpotensi menurunkan
kualitas hidup pasien. Metastasis tulang juga dikaitkan
dengan penurunan angka kesintasan hidup.5¢ Pada
makalah ini, dibahas aspek patofisiologi, gejala
dan tanda klinis, pendekatan, diagnosis, serta tata
laksana metastasis tulang pada pasien dengan
neoplasma padat.

Patofisiologi

Pada dasarnya, proses metastasis dipicu oleh
pelepasan sel kanker dari situs neoplasma primer
yang menyebar melalui pembuluh darah atau
pembuluh limfe kemudian membentuk neoplasma
di jaringan baru. Terdapat dua faktor utama yang
mendorong terjadinya metastasis tulang, yaitu sifat
intrinsik sel kanker yang lebih memiliki tendensi
untuk tumbuh di tulang dan lingkungan tulang yang
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mendukung pertumbuhan neoplasma. Jika ditinjau
berdasarkan perubahan di tulang (remodelling),
metastasis dapat dibagi menjadi tiga jenis yang
meliputi tipe osteolitik, tipe osteoblastik, dan
tipe campuran keduanya. Tipe osteolitik lebih
umum terjadi pada kanker payudara, kanker
paru, myeloma, dan kanker ginjal. Proses pada
metastasis tulang tipe osteolitik adalah peningkatan
resorpsi tulang oleh osteoklas didukung oleh
produksi sitokin pro-osteoklastogenik, yaitu TNF-
a, PTHrP, IL-1, dan IL-6. Pelepasan berbagaifaktor
pertumbuhan dalam mineral tulang juga terjadi
setelah resorpsi tulang, misalnya TGF-3, PDGF,
serta insulin-like growth factor. Pada tipe
osteoblastik, ditemukan diferensiasi sel progenitor
mesenkim menjadi osteoblast yang dipicu oleh
faktor pertumbuhan yaitu TGF-B, FGF, BMP, serta
Whnt. Selain itu, inhibisi terhadap resorpsi tulang
juga didukung oleh faktor PSA dan ET-1.7

Gejala dan Tanda Klinis
Nyeri

Nyeri terjadi karena perubahan kecepatan
turnover tulang, peregangan periosteum dan
endosteum, mikrofraktur, aktivasi serta sensitisasi
nosiseptor, dan gangguan saraf. Nyeri terjadi pada
60-84% pasien metastasis tulang dalam bentuk
renjatan atau terus-menerus.?*

Fraktur Patologis

Fraktur patologis adalah etiologi nyeri hebat
yang dapat menurunkan kesintasan yang signifikan
dan perburukan kualitas hidup. Insidens fraktur
patologis adalah 9-29% pada metastasis tulang.
Risiko fraktur meningkat jika tipe lesi osteolitik, lesi
>25 mm, keterlibatan lempeng kortikal >30 mm,
keterlibatan diameter tulang =250%, dan intensitas
nyeri meningkat. Risiko tersebut dapat dinilai
dengan skor Mirels (Tabel 1 dan Tabel 2).°

Tabel 1. Skor Mirels untuk Stratifikasi Risiko Fraktur Patologis pada Metastasis Tulang®

Parameter Skor
1 2 3
Lokasi Ekstremitas atas  Ekstremitas bawah Intertrokanter
Tipe Metastasis* (radiografis) Blastik Campuran Litik
Ukuran(fraksi ketebalan korteks) <1/3 1/13-2/3 <2/3
Nyeri Ringan Sedang Fungsional (nyeri diperberat gerakan)
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Tabel 2. Interpretasi Skor Mirels®

Skor Total Risiko Fraktur Rekomendasi
<7 <5% Observasi dan
radioterapi
8 15% Terapi sesuai
pertimbangan klinis
29 33-100% Fiksasi profilaktik
Hiperkalsemia

Mekanisme utama terjadinya hiperkalsemia
adalah pelepasan sitokin akibat metastasis
osteolitik local dan proses resorpsi meningkatkan
kadar ion kalsium darah. Komplikasi tersebut sering
ditemukan pada tipe osteolitik. Gejala yang timbul
mencakup nyeri perut, anoreksia mual, muntah,
hingga penurunan kesadaran.

Kompresi Medula Spinalis

Efek penekanan tumor terhadap vertebra
menimbulkan gejala dan tanda Klinis, seperti
nyeri, gangguan motorik, sensorik, dan gangguan
keseimbangan. Selain itu, dapat timbul disfungsi
saluran gastrointestinal serta buli. Insidensi
kompresi medula spinalis adalah 15-20% dari
kasus metastasis tulang."

Pendekatan Diagnosis

Metastasis dapat dideteksi sejak awal
penegakan diagnosis atau setelah jangka waktu
tertentu sejak diagnosis kanker ditegakkan. Langkah
awal pendekatan diagnosis adalah penilaian
manifestasi klinis metastasis tulang. Pemeriksaan
radiologi harus segera dilakukan pada pasien yang
mengeluh nyeri lokal di area tulang. Pemeriksaan
radiologi sangat penting dalam mengevaluasi lesi
metastasis tulang. Jika ditinjau dari efektivitas
dalam deteksi lesi metastasis, modalitas radiologi
yang paling baik meliputi magnetic resonance
imaging (MRI), bone scan, positron emission
tomography with computed tomography (PET-CT),
positron emission tomography (PET), computed
tomography-scan (CT-scan), serta foto polos.'?'
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Pemeriksaan foto polos adalah modalitas awal,
terutama bila diduga fraktur patologis. Foto polos
mampu mendeteksi lesi osteolitik dengan ukuran
minimal 1 cm yang mengalami kehilangan mineral
tulang 25-50%. Pemeriksaan tersebut tersedia luas,
terjangkau, dan non-invasif; namun, sensitivitasnya
kurang baik pada kasus asimptomatik.'>'® Bone
scan memiliki sensitivitas cukup tinggi dalam
mendeteksi tipe lesi tulang, tetapi spesifisitasnya
rendah. Pada satu waktu pemeriksaan, bone
scan dapat mendeteksi kelainan di seluruh tulang
dengan prinsip mengukur intensitas aktivitas zat
radioaktif, seperti Technetium-99 (**"Tc). Bone
scan dilakukan untuk skrining metastasis tulang
pada pasien yang neoplasma primernya telah
didiagnosis terlebih dahulu.’s-""

PET belum menjadi pemeriksaan rutin karena
tidak tersedia luas dan biayanya mahal. Pada
skrining metastasis tulang, sensitivitas PET 90%
dan spesifisitas 97%.'®"® Sedangkan, bone scan
memiliki sensitivitas 86% dan spesifisitas 81%.
Oleh karena itu, bone scan masih dapat menjadi
pilihan dalam skrining metastasis tulang.?

Setelah  dilakukan bone scan, untuk
mengonfirmasi lebih rinci dapat dilakukan CT-scan
atau MRI karena sensitivitas dan spesifisitasnya
tinggi. Selain itu, kedua pemeriksaan tersebut
dilakukan jika pasien mengeluh nyeri lokal di tulang.
Keunggulan utama CT-scan adalah dapat menilai
luas kerusakan tulang dan integritas korteks dengan
lebih baik. Jika lesi metastasis berukuran kecil, MRI
merupakan pemeriksaan paling unggul. Diffusion-
weighted imaging (DWI) tersedia untuk pemindaian
seluruh tubuh dengan menjadi salah satu sekuens
utama MRI Whole Body (WB-MRI). Teknik tersebut
mempunyai keunggulan seperti menghindari radiasi
ion, tidak memerlukan radiofarmaka, dan biaya lebih
rendah.?' Penggunaan DWI Whole Body untuk deteksi
metastasis tulang dan tumor primer dari kanker
prostat dan payudara menunjukkan sensitivitas tinggi
yaitu 82%-96%.22whole body magnetic resonance
imaging (WB-MRI Pendekatan diagnostik metastasis
tulang diuraikan di algoritma berikut (Gambar 1).2
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Kecurigaan klinis metastasis

v
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Pertimbangkan biopsi

Gambar 1. Algoritma Diagnosis Metastasis Tulang?

Pemeriksaan MRI seluruh tubuh lebih baik
dalam mendeteksi lesi destruktif tulang aksial
terutama tulang belakang. Namun, MRI kurang
sensitif dan kurang spesifik jika dibandingkan
PET/CT-scan. MRI seluruh tubuh tidak rutin
dilakukan karena memerlukan waktu lama.™
Pemeriksaan laboratorium darah juga berperan
dalam skrining metastasis tulang. Kadar alkalin
fosfatase meningkat pada metastasis tulang.
Alkalin fosfatase adalah enzim yang berperan
pada proses defosforilasi nukleotida, alkaloid, dan
protein. Namun, peningkatan alkalin fosfatase
tidak hanya mengindikasikan proses patologis di
tulang, tetapi juga di hati, ginjal, dan empedu.®
Jika terdapat kecurigaan metastasis tulang, biopsi
tidak rutin dikerjakan pada tumor primer yang telah
didiagnosis. Biopsi diperlukan pada pemeriksaan
lanjutan kasus lesi tunggal di tulang, terutama jika
terdapat dugaan etiologi berbeda dari diagnosis
primer.2
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Tata Laksana

Tujuan tata laksana metastasis tulang adalah
kontrol nyeri dan gejala semaksimal mungkin,
mempertahankan dan  memulihkan  fungsi,
meminimalkan risiko SRE, stabilisasi tulang,
serta meningkatkan kontrol lokal tumor. Tata
laksana metastasis tulang meliputi manajemen
nyeri, penghambat osteoklas, terapi sistemik,
radiasi eksterna, terapi stereotaktik, radiofarmaka,

pembedahan, serta ablasi termal. Pemilihan
modalitas memerlukan pertimbangan terkait
keluhan, dampak penurunan kualitas hidup,

status performa, perkiraan harapan hidup, target
pengobatan, serta pilihan pasien.?

Manajemen metastasis tulang membutuhkan
kolaborasi multidisiplin (Gambar 2) yang melibatkan
berbagai profesi meliputi dokter, dokter spesialis
atau subspesialis, perawat, ahli fisioterapi, ahli
okupasi dan pekerja sosial.?”
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Kolaborasi Multidisiplin dalam Manajemen Kanker

. Diagnosis
. Kontrol nyeri

Perawat

. Indikasi radioterapi

Ahli
Fisioterapi
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. Kondisi umum dan prognosis

10.Pelayanan kesehatan mental

11.Rehabilitasi

12.Pelayanan medis di rumah

Ahli Terapi
Okupasi

. Waktu pemberian terapi sistemik

. Induksi BMA (bone modified agent) dan dukungan dokter gigi
. Indikasi radiologi intervensi
. Status ADL (activities of daily living)
. Penilaian kebutuhan ortosis

Pekerja
Sosial

Gambar 2. Kolaborasi Multidisiplin dalam Manajemen Metastastis Tulang pada Kanker?

Kontrol Nyeri

Nyeri yang dialami oleh pasien dapat diredakan
dengan medikamentosa menggunakan panduan
tata laksana nyeri dari WHO. Pada nyeri derajat
ringan dan sedang dapat digunakan OAINS.
Bila nyeri tidak membaik maka dikombinasi
dengan opioid. Pemakaian obat kombinasi
asetaminofen dan opioid harus berhati-hati dengan
mempertimbangkan fungsi hati. Pada nyeri derajat
sedang dan berat opioid merupakan pilihan utama
untuk nyeri. Pada kondisi tertentu pemakaian
glukokortikoid akan membantu pasien dengan
nyeri somatik yang tidak terkontrol walaupun sudah
memperoleh opioid dan OAINS. Nyeri dengan
sensasi rasa terbakar dapat diberi tambahan
gabapentin atau antidepresan. Pada nyeri yang
refrakter dengan medikamentosa, dipertimbangkan
konsultasi dengan spesialis anestesi.?®

Bedah
Pembedahan dapat meredakan gejala akibat
metastasis tulang, terutama pada pasien yang
memiliki risiko tinggi fraktur dan nyeri tulang
yang mengganggu aktivitas. Tindakan pada
kasus metastasis memerlukan pertimbangan
menyeluruh dari dokter dan pasien. Tindakan
pembedahan diindikasikan pada metastasis
tulang dengan kondisi berikut:
* Meredakan nyeri yang menetap pada
metastasis tulang yang telah mendapat terapi
farmakologi dan radiasi.
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« Stabilisasi lesi metastasis yang memiliki risiko
fraktur patologis

« Stabilisasi fraktur patologis yang telah terjadi
untuk meredakan nyeri dan memperbaiki
fungsi.

» Dekompresi kanalis spinalis dan stabilisasi
vertebra dengan lesi metastasis menekan
medula spinalis atau berisiko tinggi menekan
saraf dan defisit neurologis.?

Radiofarmaka

Radiofarmaka diberikan pada kasus metastasis
tulang dengan nyeri berat misalnya menggunakan
Phosphorus-32 dan Strontium-89. Radiofarmaka
tersebut akan berkumpul di lokasi metastasis yang
aktif dengan konsentrasi 2-25 kali lebih besar
dibandingkan tulang normal. Selain itu terdapat
radiofarmaka yang lebih baru dan bermanfaat yaitu
Samarium-153, Rhenium-186, dan Rhenium-188.
Samarium-153 paling banyak digunakan untuk
meredakan nyeri.?

Hal yang perlu diperhatikan pada pemberian
radiofarmaka adalah seleksi pasien serta
kontraindikasi. Radiofarmaka paling sering
digunakan pada pasien dengan metastasis tulang
ekstensif yang tidak memungkinkan radiasi
eksterna. Kontraindikasi pemberian adalah
sitopenia sejak awal, yang diperburuk oleh efek
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mielotoksisitas radiofarmaka. Kondisi pasien
dengan koagulasi intravaskular diseminata,
kehamilan, menyusui, penurunan fungsi ginjal
(eGFR <30 ml/menit) merupakan kontraindikasi
terapi radiofarmaka.?

Radiasi Eksterna

Radioterapi eksterna dapat meredakan
nyeri akibat metastasis tulang. Radiasi eksterna
menurunkan derajat nyeri pada 60-80% pasien
dan bebas nyeri pada 25-30% pasien. Penurunan
derajat nyeri terjadi dalam beberapa hari setelah
radiasi dimulai. Efek maksimal radiasi terjadi dalam
beberapa minggu. Durasi dampak radiasi dalam
meredakan nyeri dapat mencapai 29-30 minggu.*°

Bifosfonat dan Denosumab
Bisfosfonat telah digunakan pada kasus
metastasis tulang akibat tumor padat. Obat ini
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memiliki ikatan kuat terhadap mineral tulang karena
berikatan dengan kristal hidroksiapatit. lkatan
tersebut mencegah pemecahan mineral tulang.
Bisfosfonat juga menyebabkan apoptosis osteoklas
dengan mengganggu metabolisme ATP mitokondria
(bisfosfonat yang tidak mengandung nitrogen),
serta gangguan jalur HMG-CoA (bisfosfonat yang
mengandung nitrogen). Pemakaian bisfosfonat
menurunkan angka kejadian skeletal related event
(fraktur patologis, kompresi medula spinalis, nyeri,
dan pembedahan), penurunan intensitas nyeri,
serta kebutuhan radioterapi.?’

Obat lain yang digunakan pada metastasis
tulangadalah denosumab, yaitu antibodi monoklonal
terhadap RANKL. Antibodi yang berikatan dengan
RANKL akan menghambat ikatan dengan RANK
dan menyebabkan pembentukan, fungsi, serta
kesintasan osteoklas.?' Tabel 3 menjelaskan jenis
medikamentosa untuk terapi metastasis tulang.?®

Tabel 3. Terapi Medikamentosa pada Kasus Metastasis Tulang®

Obat Indikasi

Dosis

Denosumab Semua tumor padat
Zoledronate
Pamidronate
Clodronate Lesi osteolitik

Ibandronate Kanker payudara

Semua tumor padat dan mieloma multipel
Kanker payudara dan mieloma multipel

120 mg (subkutan) setiap 4 minggu

4 mg (intravena) setiap 3-4 minggu

90 mg (intravena) setiap 3-4 minggu
1600 mg (oral) per hari

50 mg (oral) per hari
6 mg (intravena) per bulan

Terapi Anti Kanker Sistemik

Kemoterapi, terapi target, serta terapi hormon
berperan dalam mengecilkan ukuran tumor yang
besar, serta mengubah jaras nyeri akibat tumor.
Akan tetapi keberhasilan terapi antikanker sistemik
dipengaruhi oleh jenis tumor primer, penyebaran
kanker, dan toksisitas terkait pengobatan.?

Pada tumor prostat yang resisten terhadap
terapi anti-androgen, metastasis tulang dapat
memberikan respons baik sedangkan kanker
payudara yang memiliki ekspresi reseptor hormon
dapat menurunkan intensitas nyeri dengan
pemberian antihormon. Pada kanker dengan
penyebaran luas, disertai keterlibatan organ
viseral, terapi hormon saja tidak memberikan
kontrol nyeri yang baik. Penggunaan sitostatika
seperti golongan platinum, taksan, dan alkaloid
vinca dapat menimbulkan nyeri akibat neuropati.?®

Kesimpulan
Metastasis tulang memerlukan pendekatan
diagnosis yang cermat dengan memilih berbagai
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teknik pemeriksaan radiologi yang sesuai dengan
lokasi lesi metastasis. Tata laksana metastasis
tulang meliputi terapi suportif seperti kontrol nyeri,
pemberian bifosfonat, pemanfaatan radiofarmaka,
denosumab atau terapi antikanker sistemik, serta
kontrol lokal, baik dengan radiasi eksterna maupun
pembedahan.
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