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Bab I 

PENDAHULUAN 

 
1.1 Latar Belakang 
 
Panduan ini bertujuan membantu tenaga medis profesional dalam menangani kasus 
kanker prostat di Indonesia berdasarkan data empiris. Panduan tatalaksana 
menyajikan bukti terbaik yang tersedia untuk para ahli. Walaupun demikian, 
rekomendasi dalam panduan tatalaksana ini tidak menjamin hasil terapi terbaik.  
Panduan tatalaksana tidak dapat menggantikan keahlian klinis saat membuat 
keputusan mengenai terapi untuk pasien secara individual, tetapi dapat menolong 
untuk membuat keputusan secara fokus dengan mempertimbangkan nilai-nilai 
personal dan keadaan atau preferensi pasien. Panduan tatalaksana bukan 
merupakan suatu kewajiban dan tidak dimaksudkan untuk standar manajemen yang 
legal.  
 
1.1.1 Definisi 
 
Kanker prostat adalah proliferasi tidak terkendali dari sel di dalam kelenjar prostat. 
Proliferasi tidak terkendali ini lebih disebabkan oleh beberapa faktor daripada faktor 
tunggal.  
 
1.1.2 Epidemiologi 
 
Berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2020, kanker prostat merupakan penyebab 
kematian nomor enam tersering pada pria, dengan insiden global sebesar 30.7 per 
100.000 pria dan angka kematian sebesar 7.7 per 100.000 pria.1 Data insiden dan 
kematian tersebut mengalami peningkatan sebesar 9.56 % dan 4.08% dibandingkan 
dengan data pada tahun sebelumnya.2  
 
Pada sebagian besar negara di Asia, terdapat peningkatan insiden kanker prostat, 
terutama pada negara-negara berkembang. Berdasarkan data yang diadopsi dari 
GLOBOCAN, insiden kanker prostat bervariasi lebih dari 25 kali lipat; insiden terlihat 
lebih tinggi di negara-negara barat dibandingkan dengan Asia.  
 
Sementara itu, data untuk angkat kematian memiliki variasi yang rendah antar negara-
negara di dunia.3 Tren peningkatan terjadi di Jepang4, Singapura5, Korea Selatan6, 
Turki7, Indonesia8, Iran9, Filipina4, Thailand4, Republik Rakyat Cina10, Pakistan11, 
India12, Vietnam13, dan Uni Emirat Arab14.  
 
Insiden di Malaysia cenderung stabil dari tahun 2007 sampai 2011; angka insiden 
lebih tinggi di antara ras Tionghoa dibandingkan dengan ras Melayu dan India.15 
Insiden di Jepang, Singapura, dan Korea lebih tinggi daripada negara-negara Asia 
lainnya akibat distribusi pemeriksaan Prostate Specific Antigen (PSA) yang lebih luas 
dan sistem registri yang lebih matur.16 Gambar 1.1 menunjukkan insiden dan angka 
kematian akibat kanker prostat pada negara-negara Asia pada tahun 2012. 3 
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Gambar 1. 1 Insiden dan angka kematian kanker prostat pada negara-negara Asia yang dipublikasikan 

pada tahun 2018 berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2012.3 
 
 
Tabel 1.1 menunjukkan bahwa terdapat peningkatan insiden sebesar 24.6% di Asia 
Timur, 29.74% di Asia Tenggara, dan 9.3% di Asia Selatan. Angka mortalitas juga 
mengalami peningkatan sebesar 21.43% di Asia Timur, 27.12% di Asia Tenggara, dan 
3.51%.di Asia Selatan.17 

 
Regio Insiden Mortalitas 

2008 2012 2008 2012 
Asia Timur 8.2 10.5 2.5 3.1 
Asia Tenggara 8.3 11.2 5.1 6.7 
Asia Selatan 4.1 4.5 2.8 2.9 

Tabel 1. 1 Peningkatan Insiden dan angka kematian kanker prostat di Asia 
dari tahun 2008 - 2012.17 

 

South Eastern Asia: Brunei Darussalam, Cambodia, Indonesia, Lao People Democratic 
Republic, Malaysia, Myanmar, Philippines, Singapore, Thailand, Timor-Leste, and Vietnam. 
 
South Central Asia: Afghanistan, Bangladesh, Bhutan, India, Iran, Islamic Republic of 
Kazakhstan, Kyrgyztan, Maldives, Nepal, Pakistan, Sri Lanka, Tajikistan, Turkmenistan, and 
Uzbekistan. 
 
Eastern Asia: China, Japan, Democratic People’s Republic of Korea, and Republic of 
Mongolia. 
 
Peningkatan tersebut lebih disebabkan oleh beberapa faktor, meliputi: (i) peningkatan 
prevalensi faktor risiko yang berhubungan dengan perkembangan ekonomi, (ii) 
implementasi luas dari pemeriksaan PSA dan pengembangan sistem registri kanker, 
dan (iii) tren peningkatan faktor risiko yang berhubungan dengan lingkungan. Selain 
aspek kongenital, peningkatan faktor risiko tersebut di atas diduga menjadi penyebab 
penyebab tren peningkatan prevalensi kanker prostat di Asia.3  
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Tingkat sintasan pasien kanker prostat di Asia adalah 81% (77.8–84.2) dalam jangka 
waktu satu tahun, 61.9% (59.5–64.3) dalam lima tahun, dan 36.2% (9.2–63.2) dalam 
10 tahun.18  
 
Data epidemiologi kanker prostat di Indonesia sendiri masih sangat terbatas.19 
Bertambahnya populasi orang berusia lanjut dan distribusi pemeriksaan PSA di 
Indonesia meningkatkan insiden kanker prostat sebesar tiga kali lipat dalam beberapa 
tahun terakhir.20 Menurut data Globocan tahun 2020, kanker prostat menempati 
urutan ke-5 kasus kanker terbanyak pada pasien laki-laki dengan angka kejadian 
sebesar 11.6 kasus per 100.000 pria dan angka kematian sebesar 4.5 per 100.000 
pria di Indonesia.1   
 
Insiden kanker prostat di Indonesia lebih rendah secara relatif dibandingkan dengan 
negara-negara barat, tetapi dalam beberapa dekade terakhir terdapat peningkatan 
insiden.8  Data di Indonesia berbeda dengan data dari negara-negara maju yang 
melaporkan rasio pasien dengan kanker prostat yang terlokalisir dengan angka 
kejadian lebih tinggi dibandingkan dengan metastasis. Sekitar 50% pasien kanker 
prostat di Indonesia datang dengan kanker prostat yang telah metastasis.19 Dalam 
waktu lima tahun dari tahun 2008 sampai 2012, kasus kanker prostat termasuk dalam 
10 kasus kanker terbanyak di Rumah Sakit Ciptomangunkusumo, Jakata yang 
merupakan Rumah Sakit pusat rujukan nasional.21  
 
Sebuah penelitian prospektif yang dilakukan dari tahun 2015 sampai 2019 terhadap 
105 pasien kanker prostat di Rumah Sakit Umum Dr. Hasan Sadikin Bandung 
menunjukkan bahwa rata-rata pasien berusia 67.95 ± 8.95 tahun. Sebagian besar 
pasien memiliki skor GS yang tinggi (8-10) (n = 75, 66.3%), stadium IV (n=51, 45.1%), 
dan mengalami metastasis (n = 59, 52.2%).22 Penelitian retrospektif pada 90 pasien 
di Rumah Sakit Dr. Sardjito, Yogyakarta juga menemukan rata-rata usia yang tidak 
berbeda jauh, yaitu 67±10.4 tahun.23  
 
Berdasarkan Badan Penyelenggara Jaminan Kesehatan (BPJS) Jawa Barat, terdapat 
peningkatan angka kunjungan pasien kanker prostat sebesar 18.7% dalam kurun 
waktu 3 tahun, dari 856 menjadi 1053 kasus. Penurunan pada tahun 2020 menjadi 
sebesar 879 kasus per kunjungan dapat disebabkan penurunan secara umum akibat 
pandemi COVID-19. Tabel 1.2 menunjukkan rerata persentase pasien kanker prostat 
terbanyak di Jawa Barat adalah sebesar 29.9%; secara konsisten didapatkan pada 
pasien dengan rentang usia 61 sampai 70 tahun dalam 5 tahun terakhir.  
 
 

Rentang usia Tahun 
2016 2017 2018 2019 2020 

< 40 8.18 6.7 8.11 6.55 7.28 
40-50 10.63 11.14 12.3 11.02 12.4 
51-60 18.22 18.7 18.55 19.56 17.86 
61-70 30.37 28.22 23.93 30.2 31.4 
71-80 24.77 28.22 23.93 24.41 25.6 
81-90 7.01 5.19 6.35 7.41 6.83 
91-95 0.47 0.54 0.49 0.38 0.23 
> 95 0.35 1.41 0.98 0.57 0.46 
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Tabel 1. 2 Rentang usia pasien kanker prostat di Jawa Barat (%) 

 
1.2 Patofisiologi dan Patogenesis 
 
Organ prostat terdiri atas sebagian besar jaringan kelenjar yang menghasilkan cairan 
yang menyusun 30-35 % cairan semen.24 Keganasan berawal dari proses mutasi 
pada sel kelenjar prostat akibat inflamasi kronik yang cenderung terjadi pada sel basal 
di zona perifer.25 Sel-sel ganas akan terus mengalami proliferasi yang tidak terkontrol 
dan membentuk nodul secara makroskopis.26  
 
Tumor yang terus membesar dapat menetap di jaringan prostat atau menembus 
kapsul prostat dan meluas ke luar jaringan prostat. Metastasis sel kanker prostat 
biasanya terjadi pada tulang dan kelenjar getah bening. Metastasis ke tulang diduga 
terjadi secara hematogenik akibat drainase pleksus vena prostatika ke vena 
vertebralis.27 Gambar 1.2 mengilustrasikan perjalanan penyakit kanker prostat 
berdasarkan teori proliferasi inflamatori atrofik. 
 

 
Gambar 1. 2 Proses patogenesis kanker prostat berdasarkan teori lesi proliferasi inflamatori atrofik                 

yang diduga menjadi prekursor sel kanker prostat.28 

 
 
1.3 Faktor Risiko 
 
1.3.1 Usia 
 
Kanker prostat sering ditemukan pada laki-laki berusia lanjut.29 Semakin tinggi usia 
pasien, maka tingkat sintasan menjadi lebih rendah. Oleh karena itu, usia menjadi 
salah satu faktor penentu utama dalam pilihan terapi.30 Meningkatnya kejadian kanker 
prostat pada pasien berusia lanjut juga disebabkan oleh peningkatan distribusi 
pemeriksaan PSA dan angka harapan hidup masyarakat. Setelah menginjak usia 40 
tahun, risiko terhadap kejadian kanker prostat mulai meningkat.31 Studi yang 
dilakukan terhadap pasien di Rumah Sakit Umum Sardjito, Yogyakarta menunjukkan 
bahwa peningkatan usia juga meningkatkan risiko Gleason Score (GS) yang lebih 
tinggi.32  
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1.3.2 Ras 
 
Penelitian epidemiologi mengenai distribusi kanker prostat berdasarkan ras di negara-
negara Asia masih sangat terbatas.3 Studi-studi dalam beberapa tahun terakhir 
melaporkan tingkat insiden dan angka kematian kanker prostat yang tinggi pada ras 
Afrika-Amerika, tetapi data pada pasien ras Afrika di benua Afrika sendiri dan negara-
negara lain seperti negara Asia dan Eropa masih belum jelas.  
 
Perbedaan angka pada ras yang sama di negara yang berbeda menimbulkan teori 
terhadap adanya faktor geografis selain faktor ras.33 Beberapa penelitian 
menunjukkan bahwa perbedaan angka kejadian akibat ras bisa disebabkan oleh 
variasi konsentrasi hormon testosteron dan derivatnya pada ras yang berbeda.34   
 
Secara umum, pria di Jepang memiliki risiko kanker prostat yang lebih rendah 
dibandingkan dengan pria di negara barat. Tetapi, pria Jepang yang pindah ke 
California Amerika Serikat mengalami risiko kanker prostat yang meningkat. 
Fenomena ini menunjukkan bahwa terdapat kemungkinan faktor lingkungan atau pola 
makan.35  
 
1.3.3 Riwayat Keluarga 
 
Riwayat keluarga dengan keganasan diduga berhubungan dengan predisposisi 
genetik.36 Hanya sedikit pasien kanker prostat yang memiliki hubungan dengan 
riwayat keluarga yang memiliki keganasan serupa. Kanker prostat dengan riwayat 
herediter dapat mempercepat kejadian penyakit sebesar enam sampai tujuh tahun, 
tetapi derajat keparahan dan perjalanan klinis penyakit tidak memiliki perbedaan 
dengan pasien kanker prostat tanpa riwayat keturunan.37   
 
Risiko pasien mengalami kanker prostat meningkat pada pasien dengan anggota 
keluarga yang memiliki keganasan serupa, terutama kerabat tingkat pertama; 
peningkatan risiko menjadi dua sampai tiga kali lipat.  
 
1.3.4 Sindroma metabolik, Diabetes/Metformin, Dislipidemia 
 
Tiap-tiap komponen sindroma metabolik, yaitu hipertensi dan lingkar pinggang lebih 
dari 102 cm, memiliki hubungan positif dengan meningkatnya kejadian kanker prostat, 
tetapi secara analisis seluruh komponen sindroma metabolik tidak memiliki hubungan 
yang signifikan.38  
 
Pada tingkat populasi, pengguna metformin memiliki risiko kanker prostat yang lebih 
rendah dibandingkan dengan pasien yang tidak pernah menggunakan metformin. 
Studi Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) melaporkan 
bahwa tidak terdapat hubungan antara penggunaan metformin dan kanker prostat, 
sehingga penggunaan metformin sebagai profilaksis tidak dianjurkan.39 Studi tersebut 
juga tidak menemukan hubungan antara penggunaan obat-obatan statin untuk 
dislipidemia dengan pencegahan kanker prostat.40  
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Sebuah meta-analisis yang mengevaluasi 14 studi prospektif tidak menemukan 
hubungan antara serum kolesterol total yang tinggi, konsentrasi HDL yang tinggi, 
maupun konsentrasi LDL yang rendah terhadap kejadian kanker prostat.41  
 
1.3.5 Obesitas 
 
Pasien dengan obesitas memiliki risiko untuk mengalami kanker prostat tipe high risk, 
tetapi risiko rendah untuk kanker prostat tipe low risk.42 Asosiasi yang bertolak 
belakang ini mengarah ke kemungkinan adanya efek dari gaya hidup dan pola makan 
yang memengaruhi body mass index (BMI) dibandingkan efek dari BMI sendiri secara 
genetik.43  Beberapa studi melaporkan bahwa obesitas sentral merupakan faktor yang 
lebih berpengaruh terhadap kanker prostat dibanding BMI, akibat pengaruh inflamasi 
kronik dari jaringan adiposa visera.44  
 
1.3.6 Konsumsi Makanan 
 
Terdapat beberapa jenis makanan yang diduga memiliki hubungan dengan kejadian 
kanker prostat. Sebuah meta-analisis pada tahun 2016 melaporkan hubungan positif 
antara dosis alkohol dengan kejadian kanker prostat.45 Konsumsi makanan tinggi 
lemak dan daging merah tidak memiliki hubungan yang signifikan.46,47 Produk 
berbasis susu memiliki hubungan yang lemah dengan risiko kanker prostat.46  
 
Mengonsumsi makanan berbasis kedelai diduga bisa menurunkan risiko kanker 
prostat, tetapi terdapat peningkatan kejadian kanker jenis high risk.48 Sebuah telaah 
sistematis dan meta-analisis di tahun 2021 menemukan bahwa konsumsi kopi dalam 
dosis tinggi dapat menurunkan risiko kanker prostat berdasarkan hasil dari 16 studi 
kohort prospektif.49 Tinjauan sistematis lain melaporkan peran teh hijau terhadap 
penurunan nilai PSA, tetapi dampak klinis terhadap kanker prostat masih belum 
jelas.50  
 
1.3.7 Merokok 
 
Sebuah meta-analisis yang mengevaluasi 24 studi kohort prospektif melaporkan 
hubungan antara merokok dan kanker prostat pada pasien perokok aktif maupun 
pasif.51 Perokok berat memiliki risiko rekurensi serta kematian akibat kanker prostat 
yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien dengan riwayat merokok atau pasien 
yang tidak pernah merokok.52  
 
1.3.8 Perilaku seksual 
 
Beberapa studi menemukan bahwa terdapat peningkatan marker inflamasi sistemik 
pada pasien yang memiliki riwayat pasangan seksual multipel. Sebuah studi 
prospektif dengan besar sampel 654 pasien menemukan bahwa pasien yang memiliki 
riwayat berganti-ganti pasangan dan menikah di usia lanjut memiliki risiko kejadian 
kanker prostat yang lebih tinggi dibanding grup kontrol. Studi tersebut menyimpulkan 
bahwa banyaknya jumlah pasangan dan penurunan frekuensi ejakulasi dapat 
memulai atau membantu proses inflamasi kronis yang menyokong terjadinya kanker 
prostat.53   
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Sebuat meta-analisis terhadap 19 studi yang mengevaluasi hubungan aktivitas 
seksual dengan keganasan urogenital juga menemukan bahwa aktifitas seksual yang 
tinggi memiliki hubungan dengan kanker prostat dan frekuensi ejakulasi yang tinggi 
pada pasien berusia 30 sampai 40 tahun dapat menurunkan risiko. Asosiasi tersebut 
semakin menguatkan peran inflamasi kronis, baik sistemik maupun lokal terhadap 
patogenesis kanker prostat.54 
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Bab II 

KLASIFIKASI DAN STADIUM 
 
Klasifikasi tumor bertujuan untuk mengombinasikan pasien dengan luaran klinis yang 
serupa. Sistem klasifikasi dapat mempermudah pelaksanaan penelitian observasional 
maupun uji klinis acak terkendali untuk populasi pasien yang homogen, 
membandingkan dengan data klinis dan patologis dari rumah sakit yang berbeda di 
seluruh dunia, serta mendukung penyusunan rekomendasi untuk penatalaksanaan 
pasien pada populasi tersebut. Dalam keseharian praktik klinis, klasifikasi derajat dan 
stadium akan membantu menentukan prognosis dan tatalaksana yang ideal untuk 
pasien.  
 
2.1 Derajat Keganasan 
 
Derajat keganasan kanker prostat dapat dinilai dengan skor Gleason (GS). Skor 
ditentukan dengan cara melihat gambaran pola diferensiasi sel yang paling dominan 
ditambah dengan pola diferensiasi sel yang kedua paling dominan. Skor Gleason 
menjadi salah satu indikator untuk menentukan status risiko pada pasien selain PSA 
dan stadium.55  
 
Pada tahun 2014, International Society of Urology Pathology (ISUP) membuat sistem 
penentuan derajat dari nilai 1 sampai 5 untuk menyamakan derajat kanker prostat 
dengan keganasan lainnya, menghapus anomali bahwa kanker prostat yang 
terdiferensiasi kebanyakan memiliki GS 6, dan untuk menenetukan perbedaan klinis 
yang signifikan antara kanker prostat GS 7 (3+4) dan GS 7 (4+3).56 Klasifikasi derajat 
keganasan ini terlihat pada tabel 2.1. 
 
 
 
Skor Gleason Derajat ISUP 
2-6 1 
7(3+4) 2 
7(4+3) 3 
8 (4+4 atau 3+5 atau 5+3) 4 
9-10 5 

Tabel 2. 1 Sistem Klasifikasi Derajat Keganasan Menurut ISUP 2014 

 
 
 
2.2 Relevansi Prognostik dari Stratifikasi 
 
Terdapat beberapa instrumen stratifikasi risiko yang telah digunakan di dunia. Dari 
seluruh instrumen yang menggunakan kematian akibat penyakit sebagai luaran, 
didapatkan simpulan bahwa instrumen stratifikasi EAU dan D’Amico (sistem 3 jenjang) 
lebih inferior dibandingkan dengan nomogram MSKCC, skor CAPRA, dan sistem CPG 
(sistem 5 jenjang).57–60 Hal yang sama didapatkan pada sistem 9 jenjang yang 
menggunakan usia, cT, cN, derajat ISUP, persentase core positif, dan PSA sebagai 
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variabel input; dapat meningkatkan stratifikasi risiko pada pasien yang menjalani 
tindakan pembedahan atau radioterapi.61  
 
Di Indonesia, nomogram prognostik yang terdiri atas parameter cT, GS, PSA, dan 
jumlah lesi mestastatis telah diteliti untuk mengevaluasi kelangsungan hidup pada 
pasien kanker prostat yang telah mengalami metastasis ke tulang dan belum pernah 
mendapatkan terapi. Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa instrumen 
nomogram dapat digunakan untuk memprediksi kelangsungan hidup pasien di 
Indonesia. Namun, masih dibutuhkan studi lanjutan untuk mengevaluasi validasi 
eksternal dari instrumen tersebut.19  
 
Stratifikasi yang lebih rinci untuk kelompok kategori menengah dapat memberikan 
acuan yang lebih baik bagi penatalaksanaan kanker prostat, seperti terlihat pada tabel 
2.2. Panduan ini menggunakan derajat ISUP yang dapat membedakan kanker dengan 
GS 7 menjadi ISUP derajat 2 (GS primer 3) dan ISUP derajat 3 (GS primer 4) sehingga 
dapat membedakan prognosis kelompok risiko sedang menjadi kelompok risiko 
rendah-sedang (ISUP derajat 2) dan tinggi-sedang (ISUP derajat 3) secara lebih tepat.  
 
Data klinis terbaru mendukung perbedaan antara pasien risiko favourable dan 
unfavourable di dalam kelompok pasien risiko sedang.62 Tabel 2.3 menampilkan 
klasifikasi stratifikasi risiko menurut NCCN. 
 
Definisi 

Risiko rendah Risiko menengah Risiko tinggi 
PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL PSA berapapun 
dan GS < 7 (ISUP 
derajat 1) 

atau GS 7 (ISUP 
derajat 2/3) 

atau GS > 7 (ISUP 
grade 4/5) 

GS apapun (kelas 
ISUP apapun) 

dan cT1-2a atau cT2b atau CT2c CT3-4 atau cN+ 
Localized Locally advanced 

Tabel 2. 2 Klasifikasi Risiko menurut EAU untuk biochemical recurrence dari kanker prostat stadium 
localized dan locally advanced 

GS = Gleason score; /SUP = International Society for Urological Pathology; PSA = prostate-specific 
antigen. 
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Grup 
Risiko 

Gambaran Klinis/Patologis Pencitraan Pemeriksaan 
awal 

Analisis 
Molekuler/ 

Biomarker Tumor 
 
 
 

Sangat 
Rendah 

Memiliki semua hal berikut: 
• T1c 
• Derajat 1 
• PSA <10 ng/mL 
• Kurang dari 3 fragmen/inti biopsi prostat positif, 
50% kanker di setiap fragmen/inti 
• Densitas PSA <0,15 ng/mL/g 

Pertimbangkan biopsi 
prostat konfirmasi ± 
mpMRI untuk 
kemungkinan 
surveilans aktif 

Disarankan 
jika riwayat 
keluarga 

positif 

Tidak diindikasikan 

 
 
 

Rendah 

Memiliki semua hal berikut tetapi tidak memenuhi 
syarat untuk risiko sangat rendah: 
• T1–T2a 
• Derajat 1 
• PSA <10 ng/mL 

Pertimbangkan biopsi 
prostat konfirmasi ± 
mpMRI untuk 
kemungkingan 
surveilans aktif 

Disarankan 
jika riwayat 
keluarga 

positif 

Pertimbangkan jika 
harapan hidup 

10 tahun 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Sedang 
 

Memiliki semua hal 
berikut: 
• Tidak ada fitur 
grup berisiko tinggi 
• Tidak ada fitur 
grup yang sangat 
berisiko tinggi 
• Memiliki satu atau 
lebih risiko 
menengah 
faktor (IRF): 
 
-T2b–T2c 
-Derajat 2 atau 3 
-PSA 10–20 ng/mL 

 
 
 
 
 
 
 

Favorable 
Intermedia

te 

Memiliki 
semua hal 
berikut: 
• 1 IRF 
• Kelompok 
Kelas 1 
atau 2 
• <50% 
biopsi 
inti positif 

•Pertimbangkan biopsi 
prostat konfirmasi ± 
mpMRI untuk 
kemungkinan 
surveilans aktif 
• Pencitraan tulang: 
tidak direkomendasikan 
untuk pementasan 
• Pencitraan panggul ± 
perut: disarankan jika 
nomogram 
memprediksi >10% 
kemungkinan limfa 
panggul 
keterlibatan simpul 
• Jika ditemukan 
metastasis regional 
atau jauh 

Disarankan 
jika riwayat 
keluarga 

positif 

Pertimbangkan jika 
harapan hidup 

10 tahun 

 
 
 
 
 

Unfavorab
le 

Intermedia
te 

Memiliki 
satu atau 
lebih dari 
berikut: 
• 2 atau 3 
IRF 
• Kelompok 
Kelas 3 
• biopsi 
50% 
inti positif 

• Pencitraan tulang: 
direkomendasikan jika 
T2 dan PSA >10 ng/mL 
• Pencitraan panggul ± 
perut: disarankan jika 
nomogram 
memprediksi >10% 
kemungkinan limfa 
panggul 
keterlibatan simpul 
• Jika ditemukan 
metastasis regional 
atau jauh 

Disarankan 
jika riwayat 
keluarga 

positif 

Pertimbangkan jika 
harapan hidup 

10 tahun 

 
 
 

Tinggi 

Tidak memiliki fitur berisiko sangat tinggi dan 
hanya memiliki satu fitur berisiko tinggi: 
• T3a  
ATAU 
• Derajat 4 atau 5 
 ATAU 
• PSA >20 ng/mL 

• Pencitraan tulang: 
direkomendasikan 
• Pencitraan panggul ± 
perut: disarankan 
• Jika ditemukan 
metastasis regional 
atau jauh, 

Disarankan Pertimbangkan jika 
harapan hidup 

10 tahun 

 
 
 

Sangat 
tinggi 

Memiliki setidaknya salah satu dari berikut ini: 
• T3b–T4 
• Pola Gleason Primer 5 
• 2 atau 3 fitur berisiko tinggi 
• >4 inti biopsi dengan Kelompok kelas 4 atau 5 

• Pencitraan tulang: 
direkomendasikan 
• Pencitraan panggul ± 
perut: disarankan 
• Jika ditemukan 
metastasis regional 
atau jauh 

Disarankan Tidak rutin 
disarankan 

Tabel 2. 3 Modifikasi Stratifikasi Risiko kanker prostat tipe clinically localized 
menurut NCCN63 
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2.3 Stadium 
 
Stadium kanker prostat pada tabel 2.4 berikut diadopsi dari sistem klasifikasi Union 
for International Cancer Control (UICC) untuk kanker prostat. Sistem klasifikasi ini 
memiliki klasifikasi yang serupa dengan American Joint Committee on Cancer 
(AJCC)64  Beberapa pedoman lain di Asia, seperti Jepang, Korea Selatan, Singapore, 
dan Malaysia juga mengadopsi sistem klasifikasi yang sama.65–68 Sistem klasifikasi 
stadium yang sama juga digunakan oleh negara-negara berkembang lainnya di 
dunia.69  
 
 

 
T - Tumor Primer (stadium berdasarkan pemeriksaan colok dubur saja) 
TX Tumor primer tidak dapat dinilai 
TO Tidak ada bukti tumor primer 
T1 Tumor yang tidak terlihat secara klinis yang tidak teraba 
 T1a - Temuan histologis insidental tumor pada 5% atau kurang dari jaringan 

yang direseksi 
 T1b - Tumor temuan histologis insidental di lebih dari 5% jaringan yang 

direseksi 
 T1c - Tumor diidentifikasi dengan biopsi jarum (misalnya karena 

peningkatan antigen spesifik prostat [PSA] 
T2 Tumor yang teraba dan terbatas di dalam prostat 
 T2a - Tumor melibatkan setengah dari satu lobus atau kurang 
 T2b - Tumor melibatkan lebih dari setengah dari satu lobus, tetapi tidak 

kedua lobus 
 T2c - Tumor melibatkan kedua lobus 
T3 Tumor meluas melalui kapsul prostat 
 T3a - Ekstensi ekstrakapsular (unilateral atau bilateral) 
 T3b - Tumor menginvasi vesikula seminalis 
T4 Tumor terfiksasi atau menginvasi struktur yang berdekatan selain vesikula 

seminalis: sfingter eksternal, rektum, otot levator, dan/atau dinding pelvis 
N - Kelenjar Getah Bening Regional (pelvis)1 
Nx Kelenjar getah bening regional tidak dapat dinilai 
N0 Tidak ada metastasis kelenjar getah bening regional 
N1 Metastasis kelenjar getah bening regional 
M – Metastasis Jauh2 
M0 Tidak ada metastasis jauh 
M1 Metastasis jauh 
 M1a - Kelenjar getah bening non-regional 
 M1b - Tulang 
 M1c – Tempat lain 

Tabel 2. 4 Klasifikasi Stadium Kanker Prostat menurut UICC64 
 

1 Metastasis tidak lebih besar dari 0,2 cm dapat disebut pNmi. 
2 Bila terdapat lebih dari satu sisi metastasis, kategori lanjutan yang digunakan. 
(p)M1c adalah yang paling kategori lanjutan. 
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Stadium 
AJCC Kelompok stadium Keterangan 

I 

cT1, N0, M0 
 
Grade group 1 (Skor 
Gleason di bawah 
atau sama dengan 6) 
 
PSA kurang dari 10 

Tumor tidak dapat diraba atau dilihat tanpa pemeriksaan 
pencitraan seperti transrectal ultrasound (TRUS), 
ditemukan secara tidak sengaja saat transurethral 
resection of the prostate (TURP), atau terdiagnosis 
dengan biopsi jarum pada pasien dengan nilai PSA 
tinggi. Kanker belum menyebar ke kelenjar getah bening 
atau tempat lain di tubuh. 

Atau 
cT2a, N0, M0 
 
Grade group 1 (Skor 
Gleason di bawah 
atau sama dengan 6) 
 
PSA kurang dari 10 

Tumor dapat diraba melalui colok dubur atau dilihat 
menggunakan pencitraan seperti TRUS. Tumor lebih 
terlihat di setengah atau satu sisi prostat. 

Atau 
pT2, N0, M0 
 
Grade group 1 (Skor 
Gleason di bawah 
atau sama dengan 6) 
 
PSA kurang dari 10 

Prostat telah diangkat melalui tindakan dan jaringan 
tumor hanya terdapat di prostat.  

IIA 

cT1, N0, M0 
 
Grade group 1 (Skor 
Gleason di bawah 
atau sama dengan 6) 
 
PSA 10-19 

Tumor tidak dapat diraba atau dilihat tanpa pemeriksaan 
pencitraan seperti transrectal ultrasound (TRUS), 
ditemukan secara tidak sengaja saat transurethral 
resection of the prostate (TURP), atau terdiagnosis 
dengan biopsi jarum pada pasien dengan nilai PSA 
tinggi. Kanker belum menyebar ke kelenjar getah bening 
atau tempat lain di tubuh. 

Atau 
cT2a atau pT2, N0, 
M0 
 
Grade group 1 (Skor 
Gleason di bawah 
atau sama dengan 6) 
 
PSA 10-19 

Tumor dapat diraba melalui colok dubur atau dilihat 
menggunakan pencitraan seperti TRUS. Tumor lebih 
terlihat di setengah atau satu sisi prostat 

Atau 
cT2b atau cT2c, N0, 
M0 
 
Grade group 1 (Skor 
Gleason di bawah 
atau sama dengan 6) 
 
PSA kurang dari 20 

Tumor dapat diraba melalui colok dubur atau dilihat 
menggunakan pencitraan seperti TRUS. Tumor lebih 
terlihat di setengah atau di kedua sisi prostat.  

IIB 

T1 atau T2, N0, M0 
 
Grade group 2 (Skor 
Gleason 3+4 = 7) 

Tumor belum menyebar ke luar prostat. Tumor dapat 
atau tidak diraba melalui colok dubur atau terlihat 
melalui TRUS.  
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PSA kurang dari 20 

IIC 

T1 atau T2, N0, M0 
 
Grade group 3 atau 4 
(Skor Gleason 3+4 = 7 
atau 8) 
 
PSA kurang dari 20 

Tumor belum menyebar ke luar prostat. Tumor dapat 
atau tidak diraba melalui colok dubur atau terlihat 
melalui TRUS. 

IIIA 

T1 atau T2, N0, M0 
 
Grade group 1 sampai 
4 (Skor Gleason di 
bawah atau sama 
dengan 8) 
 
PSA 20 atau lebih 

Tumor belum menyebar ke luar prostat. Tumor dapat 
atau tidak diraba melalui colok dubur atau terlihat 
melalui TRUS. 

IIIB 

T3 atau T4, N0, M0 
 
Grade group 1 sampai 
4 (Skor Gleason di 
bawah atau sama 
dengan 8) 
 
Tidak bergantung 
Nilai PSA 

Tumor telah menyebar ke luar prostat dan menyebar ke 
vesikula seminalis (T3) atau menyebar ke jaringan lain 
di dekat prostat, seperti spinkter uretra, rektum, buli, dan 
atau dinding pelvis.  

IIIC 

T apapun, N0, M0 
 
Grade group 5 (Skor 
Gleason 9 atau 10) 
 
Tidak bergantung 
Nilai PSA 

Tumor dapat menyebar ke luar prostat ke organ sekitar 
atau tidak.  

IVA 

T apapun, N1, M0 
 
Tidak bergantung 
grade group 
 
Tidak bergantung 
PSA 

Tumor dapat menyebar ke luar prostat ke organ sekitar 
atau tidak. Tumor telah menyebar ke kelenjar getah 
bening.  

IVB 

T apapun, N apapun, 
M1 
 
Tidak bergantung 
grade group 
 
Tidak bergantung 
PSA 

Tumor dapat menyebar ke luar prostat ke organ sekitar 
atau tidak. Tumor dapat menyebar ke kelenjar getah 
bening atau tidak. Tumor telah menyebar ke jaringan 
lain tubuh sepertii kelenjar getah bening yang jauh, 
tulang, atau organ lainnya.  

Tabel 2. 5 Klasifikasi Stadium Kanker Prostat menurut AJCC70 

 
Stadium clinical T ditegakan hanya berdasarkan pemeriksaan colok dubur, sedangkan 
pencitraan tidak digunakan dalam menentukan klasifikasi TNM. Stadium patologis 
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(pTNM) dibuat berdasarkan evaluasi histopatologis dan memiliki korelasi kuat dengan 
TNM klinis, kecuali stadum klinis T1 dan sub-stadium T2.  
 
Stadium patologis pT1/a/b/c tidak terdapat dalam klasifikasi, sedangkan kanker 
prostat yang belum menembus kapsul (organ-confined) pascatindakan radikal 
prostatektomi yang dikonfirmasi secara histopatologis, dikategorikan sebagai stadium 
pT2. Panduan dari Union for International Cancer Control (UICC) tidak lagi mengakui 
adanya sub-stadium pT2.64  
 
Rekomendasi 
 

• Klasifikasi TNM UICC atau AJCC digunakan untuk menentukan stadium kanker 
prostat.  

• Sistem klasifikasi dari ISUP tahun 2014 digunakan untuk menentukan derajat 
kanker prostat.  
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Bab III 

EVALUASI DIAGNOSTIK 

 
 
3.1 Screening dan Deteksi DiniPes 
3.1.1 Screening 
 
Screening pada sebuah populasi didefinisikan sebagai pemeriksaan sistematis dari 
pria asimtomatis yang memiliki risiko terhadap kejadian kanker prostat. Tujuan 
screening adalah untuk mengurangi angka mortalitas akibat kanker prostat dan 
mempertahankan kualitas hidup yang direpresentasikan oleh quality-adjusted-life-
year (QALY). Screening kanker prostat merupakan salah satu topik yang kontroversial 
di bidang Urologi.71 
 
Pada tahun 2017, USPSTF memperbarui pernyataan screening tersebut dengan 
menyarankan bahwa pria berusia 55 sampai 69 tahun harus diberikan edukasi terlebih 
dulu mengenai keuntungan dan kerugian penggunaan PSA untuk screening karena 
manfaatnya bagi kelangsungan hidup kecil. Saat ini USPSTF memperbarui 
rekomendasi tersebut dari derajat “D” menjadi derajat “C” dan memperjelas bahwa 
keputusan screening merupakan keputusan individu terkait.72,73  
 
Pada kasus saat screening direkomendasikan, pemeriksaan PSA tunggal tidak cukup. 
Pemeriksaan PSA tunggal dapat mendeteksi banyak kasus dengan risiko rendah, 
tetapi tidak memiliki efek signifikan terhadap mortalitas kanker prostat setelah evaluasi 
dengan median waktu 10 tahun.74 Dalam penelitian yang mengevaluasi waktu 
evaluasi sampai 16 tahun, ERSPC menemukan bahwa dengan durasi evaluasi yang 
diperpanjang, angka mortalitas tidak berubah.75  
 
3.1.2 Deteksi Dini 
 
Strategi screening yang berorientasi pada risiko tiap individu (individualized risk-
adapted strategy) dalam rangka deteksi dini masih memiliki kemungkinan risiko 
diagnosis berlebihan. Untuk mencegah hal tersebut, upaya diagnosis dan terapi aktif 
perlu diatur sedemikian rupa agar tetap memberikan manfaat maksimal deteksi dini, 
namun mencegah terapi yang berlebihan.76  
 
Pria dengan risiko kanker prostat adalah pria dengan usia lebih dari 50 tahun77 atau 
berusia lebih dari 45 tahun dengan riwayat kanker prostat pada anggota keluarga, 
baik paternal maupun maternal78, atau pria dengan keturunan ras Afrika.79 Pria 
dengan keturunan ras Afrika memiliki potensi untuk mengalami stadium lanjut dan 
peningkatan derajat setelah prostatektomi lebih tinggi dibandingkan dengan ras 
kaukasia, yaitu 49% berbanding 26%.80,81  
 
Pria dengan nilai PSA baseline < 1 ng/ml pada usia 40 tahun dan < 2 ng/ml pada usia 
60 tahun memiliki risko metasatasis atau kematian akibat kanker prostat dalam 
beberapa dekade yang lebih rendah dibandingkan dengan pria yang memiliki nilai 
PSA baseline yang lebih tinggi.82,83 Tetapi sebuah meta-analisis pada tahun 2018 
yang mengevaluasi faktor prognostik dari PSA melaporkan bahwa nilai PSA inisial 
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tidak memiliki hubungan dengan kelangsungan hidup pada pasien dengan kanker 
prostat stadium lanjut.84  
 
Biomarker urin, serum, dan jaringan telah diteliti untuk meningkatkan deteksi dan 
stratifikasi risiko kanker prostat untuk mencegah prosedur biopsi yang tidak 
diperlukan. Tetapi, penelitian lebih lanjut masih dibutuhkan untuk memvalidasi efikasi 
dari parameter-parameter tersebut. Sebuah penelitian di Indonesia yang 
membandingkan biomarker urin miR-21-5p dan miR200c-30 antara pasien kanker 
prostat dan pasien BPH, menemukan bahwa pasien kanker prostat memiliki ekspresi 
miR-21 yang lebih tinggi. Parameter tersebut memiliki potensi untuk menjadi 
modalitas diagnostik non-invasif untuk pasien kanker prostat. Tetapi faktor variasi 
epigenetik bisa menjadi bias sehingga studi mendatang dengan besar sampel yang 
lebih besar masih perlu dilakukan.85  
 
Terdapat beberapa kalkulator risiko yang bisa digunakan untuk menentukan potensi 
risko kanker untuk mengurangi prosedur biopsi yang berlebihan. Beberapa instrumen 
berikut dibuat dari kumpulan studi kohort: 

- PCPT cohort:  
(PCPTRC 2.0, 
https://bjui-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bju.13437)86 

- Local Canadian cohort (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21507190/)87  
- Indonesian Prostate Cancer Risk Calculator  

(IPCRC, http://juri.urologi.or.id/juri/article/view/368)88 

Rekomendasi: 
 
• Pemeriksaan PSA tidak boleh dilakukan pada pasien tanpa memberikan edukasi 

mengenai risiko dan manfaat terlebih dulu.  
• Pemeriksaan PSA boleh dilakukan secara dini pada pasien yang sudah diedukasi 

dan memiliki risiko tinggi untuk mengalami kanker prostat, yaitu: 
- Pria berusia 50 tahun 
- Pria berusia 45 tahun dengan riwayat kanker prostat pada anggota keluarga 
- Pria ras keturunan Afrika berusia 45 tahun 
- Pria yang memiliki mutasi BRCA2 berusia 40 tahun 

• Tingkat harapan hidup dan status performa dapat digunakan untuk menghentikan 
diagnosis dini kanker prostat. Pria yang memiliki angka harapan hidup kurang dari 
15 tahun memiliki kemungkinan kecil untuk mendapatkan manfaat.  

 
3.1.3 Evaluasi Genetik untuk kanker prostat herediter 
 
Mutasi dari gen BRCA1 dan BRCA2 terjadi pada 0.2% sampai 0.3% populasi. 
Beberapa parameter screening dapat digunakan untuk mengevaluasi gen yang 
membawa risiko kanker prostat. Tetapi peran pemeriksaan germline dalam penentuan 
tatalaksana kanker prostat localized dan metastasis masih belum jelas.89,90  
 
 
 
 

https://bjui-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bju.13437
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21507190/
http://juri.urologi.or.id/juri/article/view/368
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3.2 Diagnosis klinis 
 
Dugaan terhadap adanya kanker prostat dibuat berdasarkan temuan dari 
pemeriksaan colok dubur dan atau konsentrasi PSA. Penegakkan diagnosis secara 
definitif dibuat berdasarkan pemeriksaan histopatologi dari biopsi.  
 
3.2.1 Colok dubur 
 
Sekitar 18% kasus kanker prostat ditemukan pertama kali dari pemeriksaan colok 
dubur tanpa mengevaluasi nilai PSA.91 Pemeriksaan colok dubur pada pasien dengan 
konsentrasi PSA kurang dari 2 ng/ml memiliki positive predictive value (PPV) sebesar 
5-30%. Hasil pemeriksaan colok dubur abnormal berhubungan dengan peningkatan 
derajat ISUP dan merupakan salah satu indikasi untuk biopsi.92  
 
3.2.2 Prostate-Specific Antigen (PSA) 
 
Kenaikan konsentrasi PSA menggambarkan kondisi yang spesifik ke organ prostat, 
namun tidak spesifik ke kanker. Serum tersebut dapat meningkat pada kondisi benign 
prostatic hyperplasia (BPH), prostatitis, dan kelainan lainnya yang tidak berhubungan 
dengan keganasan. Sebagai sebuah variabel independen, PSA adalah prediktor 
kanker yang lebih baik daripada colok dubur atau pemeriksaan USG transrektal. 
Walaupun konsentrasi PSA yang tinggi sering dianggap sebagai indikator risiko 
adanya kanker prostat, terdapat banyak pria yang mengalami kanker prostat dengan 
konsentrasi PSA rendah.  
 
Kanker prostat yang ditemukan melalui biopsi tidak jarang ditemukan pada pria 
dengan nilai PSA kurang dari 4.0 ng/ml dan disertai hasil pemeriksaan colok dubur 
normal. 93 Pasien dengan nilai PSA kurang dari 4.0 ng/ml dan hasil pemeriksaan colok 
dubur abnormal memiliki persentase deteksi kanker prostat sebesar 3.9% menurut 
penelitian yang dilakukan di Jakarta, Indonesia.94 Penelitian di Indonesia 
menunjukkan bahwa pasien dengan nilai PSA 4.0 ng/ml memiliki tingkat deteksi 
sebesar 23.86 sampai 28.7%.94 95 
 
Penelitian di Bandung melaporkan bahwa cut-off nilai PSA untuk kanker prostat yang 
signifikan secara klinis adalah 14.6 ng/mL. Namun, perbedaan nilai yang cukup jauh 
ini bisa disebabkan oleh kejadian ISK yang tinggi di pasien RS tersebut.95  
 
Terdapat beberapa metode untuk menentukan indikasi biopsi selain menggunakan 
cut-off nilai PSA lebih dari 4.0 ng/ml pada pasien dengan hasil colok dubur normal, 
yaitu pemeriksaan densitas PSA, PSA velocity yang mengavaluasi kenaikan PSA 
setiap tahun, PSA doubling time yang mengevaluasi waktu kenaikan eksponensial 
sebesar dua kali lipat, dan usia.96,97  
 
Penelitian yang dilakukan di Makassar terhadap 470 pasien BPH dan kanker prostat 
melaporkan bahwa rata-rata nilai PSA pasien tersebut adalah 48.10 ng/ml, dengan 
cut-off nilai PSA di atas 18.62 ng/ml dan densitas PSA di atas 0.53 ng/ml untuk pasien 
kanker prostat. Nilai cut-off ini lebih tinggi daripada pasien yang dilaporkan pada 
penelitian di Cina, Amerika, dan tempat lain di Indonesia akibat tingginya angka 
kejadian ISK pada pasien di Makassar.98 
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Sebuah penelitian yang mengevaluasi 144 pasien dengan kanker prostat di 
Yogyakarta selama 4 tahun melaporkan bahwa konsentrasi PSA dan densitas PSA 
memengaruhi skor Gleason sehingga kedua parameter tersebut memiliki peran 
sebagai faktor prediktor.99   
 
Penelitian di RS Hasan Sadikin, Bandung melaporkan bahwa cut-off untuk deteksi 
kanker prostat adalah 0.23 dengan nilai sensitivitas dan spesifisitas sebesar 81.4% 
dan 34.8%.95 Nilai cut-off pada pasien Indonesia lebih tinggi dari nilai cut-off yang 
digunakan sebagai pedoman di negara lain. Dalam praktik klinis, nilai cut-off yang 
digunakan adalah 0.15 untuk stratifikasi risiko.100  
  
PSA velocity dan doubling time memiliki nilai prognostik untuk kanker prostat tetapi 
kegunaannya untuk modalitas diagnostik terbatas akibat faktor perancu seperti 
volume prostat dan BPH, perbedaan interval antar waktu pemeriksaan, dan hasil yang 
fluktuatif antar beberapa pemeriksaan.101  
 
Untuk mendapatkan hasil yang akurat, setidaknya harus terdapat 3 hasil pemeriksaan 
PSA yang diambil dengan interval waktu 4 minggu dari pusat laboratorium yang sama. 
Konsenstrasi PSA dianggap meningkat ketika ada peningkatan minimal sebesar 0.2 
sampai 0.4 ng/mL.102 
 
Rekomendasi: 
 
• Pasien asimtomatis dengan konsentrasi PSA 2-10 ng/mL dan pemeriksaan colok 

dubur normal dapat dievaluasi menggunakan kalkulator risiko, pemeriksaan 
densitas PSA, PSA velocity, dan PSA doubling time untuk menentukan indikasi 
biopsi.  

 
3.2.3 Biomarker untuk deteksi dini kanker prostat 
 
Biomarker untuk pemeriksaan kanker prostat dapat berasal dari darah dan urin. 
Pemeriksaan darah yang sudah tersedia adalah pemeriksaaan Prostate Health Index 
(PHI) berdasarkan parameter kombinasi PSA bebas dan total, (-2)pro-PSA isoform, 
dan kalikrein-4 yang mengevaluasi PSA  bebas, intak, dan total, serta kalikrein-like 
peptidase 2, selain parameter usia, colok dubur, dan hasil biopsi.103 
 
Pemeriksaan biomarker untuk spesimen urin yang sering digunakan adalah Prostate 
cancer gene 3 (PCA3) yang didapatkan dengan cara melakukan masase prostat 
terlebih dulu sebelum mengambil spesimen urin. Skor PCA3 meningkat dengan 
peningkatan volume kanker prostat, tetapi kemampuannya untuk memprediksi derajat 
ISUP masih belum jelas.104  
 
Pemeriksaan biomarker bisa membantu membedakan tumor agresif dengan non-
agresif, tetapi perannya dalam praktik klinis sehari-hari masih belum jelas.   
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3.2.4 Modalitas Pencitraan 
 
3.2.4.1 USG Transrektal dan Prosedur USG Lainnya 
 
Pemeriksaan USG transrektal tidak memiliki akurasi yang baik untuk mendeteksi 
kanker prostat. Beberapa studi merekomendasikan modalitas baru seperti micro-
doppler, sonoelastography contrast-enhanced USG, high resolution micro-USG, atau 
gabungan beberapa modalitas menjadi mulitparameteric USG. Tetapi, seluruh 
pemeriksaan tersebut masih belum memiliki peran yang jelas dalam praktik sehari-
hari karena belum ada standar yang jelas, evaluasi variabilitas interoperator, dan hasil 
yang tidak jelas pada zona transisi.105–107   
 
Adanya lesi hipoekoik pada USG transrektal di pasien dengan PSA lebih dari 20 ng/ml 
di Indonesia memiliki hubungan signifikan dengan Gleason group yang lebih tinggi.108  
 
3.2.4.2 Multiparametric (mp) Magnetic Resonance Imaging (MRI) 
 
Hasil evaluasi korelasi dengan spesimen radikal prostatektomi menunjukkan bahwa 
MRI memiliki sensitivitas yang baik dalam deteksi dan lokalisasi kanker dengan 
derajat ISUP lebih dari 1, terutama pada diameter tumor lebih besar dari 10 mm. 
Pemeriksaan MRI memiliki sensitivitas sebesar 91% dan spesifisitas sebesar 37% 
untuk ISUP derajat lebih dari 1.   
 
Untuk kanker dengan derajat ISUP lebih dari 2, sensitivitas dan spesifisitas MRI 
adalah 95% dan 35%. Pemeriksaan ini memiliki sensitvitas yang lebih rendah untuk 
derajat ISUP 1. Terdapat kurang dari 30% kanker derajat 1 dengan ukuran 0.5 ml 
yang terdeteksi dari spesimen radikal prostatektomi.109 Pemeriksaan MRI memiliki 
sensitivitas 80% dan spesifisitas 27% untuk ISUP derajat 1.110 Interpretasi hasil 
mpMRI untuk kanker prostat dibuat menggunakan skor Prostate Imaging-Reporting 
and Data System (PI-RADS).111 
 
Selain modalitas penapisan dan diagnostik, kegunaan lain dari mpMRI adalah untuk 
membantu proses biopsi apabila hasil dari pemeriksaan fisik kurang jelas. 
Pemeriksaan ini bisa dilakukan melalui dua alur diagnostik yang berbeda, kombinasi 
biopsi sistematik, dan targeted serta alur MRI; hanya pasien dengan hasil penemuan 
positif pada pemeriksaan MRI yang akan menjalani pemeriksaan biopsi.112 
 
Pemeriksaan biopsi targeted dengan panduan mpMRI memiliki akurasi lebih tinggi 
daripada biopsi sistematik untuk pasien yang pernah menjalani biopsi prostat 
sebelumnya. Untuk pasien yang belum pernah menjalani biopsi, biopsi targeted tetap 
memiliki akurasi yang lebih tinggi walaupun tidak terlalu jauh berbeda.113 
 
Variabilitas antar observer untuk pemeriksaan MRI masih cukup tinggi walaupun telah 
menggunakan skor PI-RADSv2.114 Tetapi, tetap ada peningkatan akurasi MRI, baik 
sebagai modalitas diagnostik dan tambahan dalam pemeriksaan biopsi, sejak 
implementasi skor PI-RADSv2 dan diskusi multidisiplin berdasarkan hasil 
histopatologi.115,116 
 
Penggunaan MRI dapat mengurangi jumlah prosedur biopsi dan deteksi kanker 
prostat derajat rendah, serta meningkatkan deteksi kanker prostat yang signifikan 
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secara klinis. Stratifikasi risiko yang mengombinasikan data klinis, hasil MRI, dan 
biomarker dapat membantu mencegah biopsi yang tidak diperlukan.117 Tanpa 
standardisasi dari interpretasi MRI dan teknik biopsi targeted, pemeriksaan ini tidak 
dapat digunakan secara optimal di rumah sakit perifer.  
 
Variabilitas interoperator menjadi masalah utama dalam penggunaan mpMRI. Metode 
biopsi targeted dengan akurasi yang baik membutuhkan operator yang sudah 
berpengalaman.118 Biopsi core sebanyak 3 sampai 5 per target dibutuhkan untuk 
mengurangi risiko lesi yang terlewatkan.119 Penggunaan mpMRI juga dapat 
menimbulkan perubahan interpretasi dari derajat ISUP. Dengan pemeriksaan biopsi 
targeted yang hanya berfokus pada area yang memiliki kemungkinan deteksi kanker, 
pasien dengan derajat ISUP lebih dari 1 akan memiliki prognosis yang lebih baik 
daripada pasein yang didiagnosis menggunakan cara diagnostik konvensional. Data 
evaluasi jangka panjang dari pasien yang menjalani pemeriksaan biopsi targeted 
dengan mpMRI dapat menjadi bahan pertimbangan untuk revisi dari grup pasien yang 
berisiko tinggi.120 
 
Evaluasi pasien menggunakan MRI pada pasien kanker prostat dari penelitian yang 
ada saat ini hanya mengikutsertakan pasien-pasien dengan risiko kanker prostat yang 
dianggap cukup tinggi sehingga memerlukan biopsi. MRI pre-biopsi sebaiknya tidak 
dilakukan pada pasien yang tidak memiliki indikasi biopsi prostat berdasarkan riwayat 
keluarga atau data klinis dan nilai PSA. Pemeriksaan MRI pada pasien yang memiliki 
risiko rendah dapat menimbulkan positif palsu pada beberapa pasien dan biopsi yang 
tidak diperlukan akibat angka spesifisitas yang rendah pada MRI. Penggunaan MRI 3 
Tesla pada T2-weighted imaging dapat meningkatkan sensitivitas deteksi EPE atau 
SVI daripada 1.5 Tesla.121 
 
Rekomendasi: 
 
• Untuk seluruh pasien: 

- Tidak menggunakan mpMRI sebagai modalitas skrining inisial. 
- Mengikuti panduan PI-RADS untuk interpretasi dan evaluasi hasil mpMRI. 

• Untuk pasien yang belum pernah menjalani pemeriksaan biopsi: 
- Melakukan pemeriksaan mpMRI sebelum biopsi. 
- Melakukan biopsi terarah dan sistematik ketika mpMRI positif (PI-RADS ≥ 3). 

• Untuk pasien yang memiliki riwayat biopsi negatif: 
- Melakukan pemeriksaan mpMRI sebelum biopsi. 
- Melakukan biopsi sistematik berdasarkan keputusan bersama dengan pasien 

apabila mpMRI negatif (PI-RADS<3) dan terdapat kecurigaan berdasarkan 
pemeriksaan klinis. 

3.2.5 Biopsi Prostat 
 
3.2.5.1 Biopsi inisial 
 
Selain pemeriksaan konsentasi PSA, biomarker, colok dubur, dan hasil pemeriksaan 
pencitraan, harus dipertimbangkan dan didiskusikan122 pula  usia, komorbid, dan 
konsekuensi terapi. Konsentrasi PSA dapat diverifikasi setelah beberapa minggu di 
laboratorium yang sama dengan kondisi yang sebisa mungkin serupa, yaitu tidak ada 
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riwayat ejakulasi, manipulasi, dan infeksi saluran kemih (ISK) sejak pemeriksaan 
pertama untuk pasien dengan nilai PSA di bawah 10 ng/ml.123,124  
 
Penggunaan antibiotik empiris pada pasien yang asimtomatis untuk menurunkan PSA 
sebaiknya tidak dilakukan.125  Biopsi dengan menggunakan USG merupakan standar 
saat ini; pendekatan bisa dilakukan secara transrektal maupun transperineal.126–128 
 
 
3.2.5.2 Pengulangan Biopsi 
 
Indikasi biopsi ulang apabila pada biopsi awal tidak ditemukan kanker, namun masih 
terdapat keadaan sebagai berikut: 

- Peningkatan konsentrasi PSA93 
- Pemeriksaan colok dubur yang mencurigai kanker prostat129 
- Penemuan karsinoma intraduktal sebagai temuan tunggal130 
- Hasil mpMRI positif117 

 
3.2.5.3 Prosedur Biopsi  
 
3.2.5.3.1 Lokasi Biopsi dan Jumlah Core 
 
Pada biopsi inisial tanpa pemeriksaan mpMRI sebelumnya atau hasil mpMRI negatif, 
lokasi pengambilan sampel dilakukan secara bilateral dari apeks sampai dasar 
prostat, termasuk bagian posterior dan lateral sejauh mungkin di zona perifer. 
Tambahan core harus diambil pada area yang dicurigai sebagai area lesi dari 
pemeriksaan colok dubur atau USG transrektal. Setidaknya 8 lokasi total wajib 
dilakukan pengambilan sampel pada biopsi sistematik prostat berukuran sekitar 30 
ml.131  Pada prostat berukuran besar, 10 sampai 12 core direkomendasikan. Jumlah 
core lebih dari 12 tidak memiliki perbedaan temuan yang signifikan dibandingkan 
dengan 12 core.132 Pada biopsi transrektal, lokasi pengambilan spesimen sebaiknya 
dilakukan di zona perifer bagian posterior dan lateral. 
 
Komplikasi infeksi lebih tinggi pada biopsi transrektal lebih tinggi daripada biopsi 
transperineal. Data dari beberapa studi yang ada menunjukkan bahwa transrektal 
biopsi sebaiknya tidak dilakukan. Sampai saat ini, belum ada uji klinis yang 
membandingkan beberapa regimen antibiotik profilaksis untuk biopsi transperineal. 
Tetapi, karena biopsi transperineal adalah prosedur yang bersih dengan kontaminasi 
minimal dari bakteri normal flora, antibiotik profilaksis mungkin tidak diperlukan.  
 
Beberapa studi kohort melaporkan bahwa penggunaan antibiotik sefalosporin dosis 
tunggal cukup untuk digunakan sebagai profilaksis.133 Namun, penelitian terhadap 52 
pasien kanker prostat di Jakarta Indonesia menunjukkan bahwa terdapat 50% bakteri 
yang resisten terhadap antibiotik ciprofloxacin sehingga alternatif antibiotik amoxicillin-
clavulanate dan ampicillin-sulbactam dapat digunakan. Pemeriksaan swab rektal pre-
biopsi rutin juga sebaiknya dilakukan apabila memungkinkan.134 Untuk mencegah 
komplikasi infeksi pada prosedur biopsi transrektal, pencegahan infeksi bisa dilakukan 
dengan disinfeksi povidone-iodine dan pemberian antibiotik profilaksis.135  
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Biopsi transperineal bisa dilakukan pada apeks anterior dari zona perifer, selain 
bagian posterior dan lateral, seperti terlihat pada gambar 3.1. Tambahan jumlah core 
bisa meningkatkan deteksi kanker, tetapi deteksi kanker yang tidak signifikan secara 
klinis juga akan meningkat.136  

 
Gambar 3. 1 Skema rekomendasi untuk melakukan biopsi prostat. Area apeks anterior dari zona perifer, 

anterior horn dari zona perifer, dan bagian anterior dari zona transisional merupakan lokasi yang 
direkomendasikan saat biopsi inisial137 

 
Biopsi transperineal memiliki tingkat akurasi yang tidak jauh berbeda dibandingkan 
dengan biopsi transrektal, tetapi teknik ini memiliki risiko infeksi dan perdarahan 
rektum yang lebih rendah secara signifikan. Skema pemilihan teknik biopsi prostat 
dijelaskan di gambar 3.2.  
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Gambar 3. 2 Alur biopsi prostat untuk menurunkan komplikasi infeksi.  

Gambar diadaptasi dari penelitian oleh Pilatz et al.138 
 

 
Penilaian berdasarkan GRADE:  
 Kepastian tinggi (⨁⨁⨁⨁) sangat yakin bahwa efek sebenarnya mendekati 

perkiraan efek.  
 Kepastian moderat (⨁⨁⨁⦵) cukup yakin dalam perkiraan efek; efek sebenarnya 

mendekati perkiraan efek, tetapi ada kemungkinan berbeda secara substansial. 
 Kepastian rendah (⨁⨁⦵⦵) keyakinan dalam perkiraan efek terbatas;  

efek sebenarnya mungkin berbeda secara substansial dari perkiraan efek. 
 Kepastian sangat rendah (⨁⦵⦵⦵) sangat sedikit kepercayaan pada perkiraan 

efek; efek kemungkinan besar akan berbeda secara substansial dari perkiraan 
efek. 

 
 
Akan tetapi, sebuah penelitian prospektif di Surabaya Indonesia memiliki hasil yang 
berbeda dari literatur. Penelitian tersebut melaporkan bahwa transrektal biopsi 
memiliki durasi waktu yang lebih singkat dibandingkan dengan transperineal dengan 
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tingkat komplikasi infeksi yang tidak berbeda secara signifikan. Namun, komplikasi 
perdarahan dan hematuria lebih tinggi pada prosedur transrektal.139  
 
Untuk memudahkan biopsi transperineal, teknik VY diperkenalkan sebagai alternatif 
teknik kipas. Teknik VY memiliki durasi dan akurasi yang lebih baik dibandingkan 
dengan teknik kipas pada studi yang dilakukan pada manekin prostat.140  
 
3.2.5.3.2 Anestesi Lokal Sebelum Biopsi 
 
Antestesi lokal sebaiknya dilakukan secara blok periprostatik dengan panduan USG 
dan Injeksi bupivacaine pada kulit perineum dan lapisan subkutan dua menit 
sebelumnya.141 Lokasi suntikan bisa pada area apeks atau basal dengan posisi 
litotomi. Anestesi lokal bisa dilakukan pada prosedur biopsi baik mpMRI targeted 
maupun sistemik.142  
 
3.2.5.3.3 Komplikasi 
 
Komplikasi yang paling sering ditemukan pascaprosedur biopsi adalah infeksi, 
hematuria, hematospermia, dan retensi urin; tingkat infeksi lebih rendah pada 
prosedur transperineal daripada transrektal.143 
 
3.2.5.3.4 Lokasi Lain untuk Biopsi 
 
Indikasi biopsi pada vesikula seminal tidak jelas. Risiko keterlibatan organ tersebut 
dalam kanker prostat adalah 20 sampai 25%.144 Biopsi stadium pada organ tersebut 
hanya dilakukan apabila hasilnya akan memengaruhi pilihan terapi. Pengambilan 
sampel zona transisional tidak dilakukan karena memiliki tingkat deteksi yang rendah 
dan dibatasi pada hasil pemeriksaan MRI atau biopsi ulangan.145 
 
Rekomendasi: 
 
• Biopsi prostat dilakukan secara transperineal untuk mengurangi risiko infeksi  
• Disinfeksi pada kulit perineum dilakukan sebelum biopsi transperineal 
• Pada biopsi transrektal, rektum dibersihkan dengan menggunakan povidon-iodin 
• Core biopsi dari titik yang berbeda dikirim ke dokter Patologi Anatomi secara 

terpisah untuk diproses dan dilaporkan 
• Menggunakan antibiotik profilaksis berdasarkan hasil swab rektum atau kultur feses 
• Menggunakan antibiotik profilaksis broad-spectrum bergantung peta kuman rumah 

sakit.  

3.3 Histopatologi dari Hasil Biopsi Prostat 
 
Biopsi dari lokasi yang berbeda harus diproses secara terpisah. Sebelum diproses, 
jumlah dan panjang dari core harus dicatat. Panjang biopsi jaringan berhubungan 
secara signifikan dengan tingkat deteksi kanker prostat.146 Diagnosis kanker prostat 
dibuat berdasarkan hasil pemeriksaan histologi. Kriteria diagnostik meliputi gambaran 
patognomonis dari kanker serta gambaran mayor dan minor yang mendukung 
presentasi kanker. Pewarnaan ansilari dan tambahan pengambilan bagian yang lebih 
dalam harus diperhitungkan apabila terdapat kecurigaan terhadap lesi.147    
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Tabel 3.3 menunjukkan contoh format pelaporan spesimen tersebut. 

Gambar 3. 3 Contoh format pelaporan spesimen prostatektomi 

 
* Fokal didefinisikan sebagai kelenjar karsinoma yang menyebar kurang dari 1 High-
Power Field (HPF) dalam lapisan lemak ekstraprostat pada 1 atau 2 area, dan 
ekstensif; penyebaran melewati atau berada pada beberapa area.  
 
 
Rekomendasi 
 
• Terminologi laporan hasil biopsi prostat: 

- Keterangan benign atau tidak ada tanda keganasan, apabila memungkinkan 
dengan deskripsi lengkap 

- Adanya inflamasi aktif, inflamasi granulomatus 
- High-grade prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) 
- High-grade PIN with atypical glands, suspicious for adenocarcinoma 

(PINATYP) 
- Adanya gambaran kelenjar atipikal atau lesi yang dicurigai sebagai 

adenokarsinoma atau proliferasi small acinar atipikal yang mengarah ke kanker 
- Karsinoma intraduktal  

Jenis Histopatologi 
Jenis Karsinoma seperti asinar konvensional atau ductal 
Derajat Histologi 
Gleason grade primer (predominan) 
Gleason grade sekunder 
Gleason grade tersier (jika ada) 
Grade ISUP Global  
Perkiraan persentase Gleason grade 4 atau 5 
Quanitifikasi Tumor (opsional) 
Persentase prostat yang terlibat 
Ukuran/volume nodul tumor dominan 
Staging Patologi 
Jika terdapat penyebaran ekstraprostat: 
• Tentukan apakah penyebarannya fokal atau ekstensif* 
• Tentukan lokasi penyebarannya 
• Tentukan apakah terdapat invasi vesikula seminalis 
Penilaian limfe nodus regional (jika ada): 
• Lokasi 
• Jumlah limfe nodus yang diambil 
• Jumlah limfe nodus yang terlibat 
Margin Operasi 
• Jika terdapat karsinoma pada margin operasi: 

 Tentukan lokasinya 
Lain-lain 
Adanya invasi limfe/angiovaskular 
Lokasi dari tumor dominan 
Adanya gambaran karsinoma intraductal/kribriformis 
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• Cara mengerjakan spesimen prostatektomi 
 

- Pastikan total embedding dilakukan pada spesimen, baik secara konvensional 
maupun secara whole-mount sectioning 

- Lapisi seluruh permukaan dengan pewarna sebelum dipotong untuk 
mengevaluasi batas jaringan 

- Evaluasi bagian apeks dan dasar secara terpisah menggunakan metode cone 
dengan sectioning secara sagittal atau radial 
 

• Biopsi prostat yang tidak mengandung jaringan kelenjar harus dilaporkan sebagai 
tidak adekuat secara diagnostik. Elemen yang wajib dilaporkan pada hasil biopsi 
prostat yang positif adalah: 
 
- Jenis karsinoma 
- Derajat Gleason primer dan sekunder (per lokasi biopsi dan keseluruhan) 
- Persentase karsinoma derajat tinggi 
- Luas karsinoma (mm dan persentase) (tiap lokasi biopsi) 
- Kalau ada: ekstensi di luar prostat, invasi vesikula seminalis, invasi 

limfovaskuler, karsinomia intraduktal atau gambaran kribiformis, invasi 
perineural 

- Derajat ISUP 
- Derajat ISUP sesuai hasil biopsi targeted dan persentase karsinoma derajat 

tinggi per lokasi biopsi 
- Pada laporan biopsi dengan hasil kanker negatif wajib melaporkan gambaran 

patologis jaringan jinak, seperti hiperplasia fibromuskuler atau inflamasi 
granulomatus.85 

3.4 Diagnosis Stadium 
3.4.1 Stadium-T 
 
Kategori cT yang digunakan dalam tabel risiko berkaitan dengan penemuan dari 
pemeriksaan colok dubur. Hasil dari pemeriksaan pencitraan dan biopsi tidak menjadi 
bagian dalam kategori stratifikasi risiko.148  Pemeriksaan USG transrektal tidak lebih 
akurat dalam memprediksi penyakit dibandingkan dengan pemeriksaan colok dubur.  
 
Beberapa studi di satu senter melaporkan hasil yang memuaskan dari penentuan 
stadium menggunakan USG transrektal 3D atau Doppler berwarna, tetapi hasil ini 
belum dikonfirmasi oleh studi-studi sakala besar.149,150 MRI dengan 1.5 Tesla memiliki 
spesifisitas yang baik dalam mendeteksi stadium T3. MRI tidak direkomendasikan 
untuk penentuan stadium lokal pada pasien dengan risiko rendah karena tidak bisa 
mendeteksi ekstensi ekstraprostatik. Tetapi, MRI masih bisa digunakan untuk 
pertimbangan rencana terapi.  
 
Beberapa studi melaporkan adanya kanker prostat dengan stadium pT0, yang lebih 
dikenal dengan istilah no residual tumor, undetectable tumor, atau vanishing tumor. 
Gambaran stadium ini sering ditemukan pada pasien yang mendapatkan terapi 
ADT.151  
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3.4.2 Stadium-N 
 
3.4.2.1 CT dan MRI 
 
Pemeriksaan CT abdominal dan T1-T2-weighted MRI memiliki kemampuan untuk 
secara tidak langsung mengevaluasi invasi kelenjar getah bening (KGB) berdasarkan 
diameter dan morfologinya. Tetapi ukuran dari KGB non-metastasis bervariasi dan 
bisa menyerupai ukuran KGB metastasis. Batasan ukuran untuk menunjukkan 
perbedaan keduanya masih belum jelas.152,153 Sensitivitas dari CT dan MRI di bawah 
40%.154,155 Diffusion weighted MRI (DW-MRI) bisa mendeteksi metastasis pada KGB 
berukuran normal, tetapi DW-MRI tidak dapat mengeksklusi adanya KGB 
metastasis.153,156 

 
3.4.2.2 Kalkulator Risiko 
 
Nomogram yang mengombinasikan penemuan klinis dan biopsi, serta 
mengidentifikasi pasien yang memiliki risiko tinggi untuk invasi KGB yang sebaiknya 
menjalani diseksi KGB. Walaupun nomogram ini memiliki hasil yang baik berdasarkan 
temuan dari beberapa studi, instrumen tersebut dibuat menggunakan hasil dari biopsi 
sistematik sehingga kemungkinan tidak bisa digunakan pada pasien yang didiagnosis 
menggunakan biopsi targeted dengan MRI.157 
 
Di Indonesia, kalkulator risiko dapat dilakukan menggunakan Indonesian Prostate 
Cancer Risk Calculator (IPCRC). Instrumen ini memiliki nilai akurasi yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan Korean Prostate Cancer Risk Calculator (KPRC), Prostate 
Cancer Prevention Trial Risk Calculator (PCPT-RC), dan European Randomized 
Study of Screening for Prostate Cancer Risk Calculator (ERSPC-RC) dalam 
memprediksi kanker prostat pada pasien Indonesia.88  
 
3.4.2.3 PET/CT Choline 
 
Pemeriksaan PET/CT Choline tidak memiliki nilai akurasi yang adekuat secara klinis 
untuk mendeteksi metastasis KGB atau untuk mengeksklusi perlunya diseksi KGB 
berdasarkan faktor risiko atau nomogram.158 
 
3.4.2.4 Prostate-specific membrane antigen (PSMA) positron-emission 
tomography (PET)/CT 
 
Pemeriksaan PSMA PET/CT memiliki nilai sensitivitas dan spesifisitas yang baik 
untuk mendeteksi keterlibatan KGB yang bisa memengaruhi keputusan klinis. 
Pemeriksaan ini memiliki akurasi yang lebih baik untuk penentuan stadium-N 
dibanding MRI, CT abdomen, atau Choline PET/CT.159 
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3.4.3 Stadium-M 
 
3.4.3.1 Bone scan  
 
Bone scan merupakan modalitas diagnostik yang rutin dilakukan untuk mengevaluasi 
adanya metastasis tulang dari kanker prostat. Pemeriksaan ini dipengaruhi oleh nilai 
PSA, stadium klinis, dan derajat ISUP. 
 
Penelitian retrospektif pada 70 pasien kanker prostat di Yogyakarta, Indonesia 
menunjukkan bahwa konsentrasi PSA 20 ng/ml memiliki nilai prediksi yang tinggi 
terhadap skeletal metastasis. Pasien dengan nilai PSA di bawah cut-off tersebut tidak 
direkomendasikan untuk menjalani pemeriksaan bone scan.160  
 
Pasien dengan nilai PSA 20 ng/ml atau lebih, diagnosis locally advanced, atau skor 
Gleason 8 atau lebih memiliki risiko yang tinggi terhadap terjadinya metastasis, 
sehingga pemeriksaan bone scan direkomendasikan .152 
 
3.4.3.2 PET/CT 
 
Sensitivitas choline PET/CT dibandingkan dengan bone scan masih belum jelas, 
tetapi spesifisitasnya lebih tinggi untuk lesi tulang dengan jumlah kecil.161 
Pemeriksaan DW whole-body dan axial MRI lebih sensitif dari bone scan dan CT 
dalam mendeteksi metastasis tulang pada pasien dengan kanker prostat risiko 
tinggi.162 MRI memiliki sensitivitas yang lebih tinggi daripada choline PET/CT, tetapi 
choline PET/CT memiliki spesifisitas yang lebih tinggi. Kedua pemeriksaan ini mampu 
mendeteksi metastasis visera dan KGB yang tidak bisa dievaluasi pada bone scan.159 
 
3.4.3.2 Prostate specific membrane antigen (PSMA) 
 
Prostate specific membrane antigen (PSMA) adalah enzim yang terdapat pada 
membran sel prostat, dengan ekspresi yang tinggi pada sel kanker prostat, tetapi 
rendah pada sel prostat jinak.163 Saat ini tracer radioaktif yang paling sering digunakan 
adalah 68Ga-PSMA-11. Tracer ini memiliki aktivitas pada buli yang lebih tinggi 
sehingga sering tidak terakumulasi dengan cukup pada jaringan prostat.164  
 
Beberapa studi terbaru merekomendasikan penggunaan tracer 18F-PSMA-1007 yang 
memiliki waktu paruh dan resolusi fisik spasial lebih tinggi. Tracer ini dilaporkan untuk 
dapat menentukan stadium kanker prostat secara lebih akurat dengan tingkat deteksi 
metastasis yang lebih baik dibanding tracer lain.165  
  
Rekomendasi untuk pasien: 
 
• Pasien dengan low-risk localised disease:  

Pemeriksaan pencitraan tambahan seperti PET/CT scan dan PSMA tidak 
digunakan untuk penentuan stadium. 
 

• Pasien dengan High-risk localised disease atau locally advanced disease: 
Dalam melakukan penapisan metastasis pada pasien dengan, setidaknya 
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pencitraan abdominopelvis tampak lintang dengan CT-Scan dan bone-scan 
dilakukan. 
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Bab IV 

TATALAKSANA TERAPI 
 
4.1 Surveilans Aktif dan Watchful Waiting 
 
Surveilans aktif bertujuan untuk menghindari terapi berlebihan untuk pria dengan 
kanker prostat tipe localized yang tidak membutuhkan terapi segera, tetapi 
membutuhkan terapi yang tepat pada akhirnya.166 Evaluasi surveilans aktif meliputi 
pemeriksaan PSA, pemeriksaan fisik, pencitraan dengan mpMRI, dan biopsi prostat 
berulang. Terapi kuratif akan direkomendasikan apabila terdapat indikasi penyakit 
mengancam jiwa yang dapat diterapi secara kuratif dengan mempertimbangkan 
angka harapan hidup individu.  
 
Sampai saat ini belum ada penelitian uji klinis acak yang membandingkan modalitas 
ini dengan terapi standar. Penelitian uji klinis The Prostate Testing for Cancer and 
Treatment (ProtecT) tidak mengevaluasi strategi resmi dari surveilans aktif,  
monitoring aktif memiliki strategi kurang ketat dibandingkan surveilans aktif dalam hal 
follow-up klinis, pencitraan, dan pengulangan biopsi.167 
 
Sebuah tinjauan sistematis mengenai beberapa studi kohort menunjukkan bahwa 
terdapat OS dan CSS yang baik pada pasien yang menjalani surveilans aktif. Tetapi 
lebih dari 1/3 pasien mengalami reklasifikasi pada follow-up; kebanyakan pasien 
menjalani terapi kuratif akibat peningkatan luas penyakit, stadium penyakit, progresi, 
atau karena preferensi pasien.168  
 
Terdapat dua penelitian kohort terbaru yang dipublikasikan setelah tinjauan sistematis 
tersebut, dengan besar sampel yang melebihi besar sampel penelitian sebelumnya. 
Kedua penelitian tersebut melaporkan hasil yang memuaskan dari surveilans aktif 
berdasarkan OS dan CSS.169,170 
 
Berikut adalah kandidat pasien surveilans aktif menurut panduan NCCN versi 
2.2022171: 

- Pasien dengan kanker prostat tipe very low risk dengan angka harapan hidup 
≥ 10 tahun 

- Pasien dengan kanker prostat tipe low risk dengan angka harapan hidup ≥ 10 
tahun. Pada pasien dengan angka PSA density yang tinggi, jumlah positive 
cores yang tinggi, dan atau risiko mutasi gen BRCA2, terapi prostatektomi 
radikal atau radioterapi dapat direkomendasikan berdasarkan diskusi dan 
keputusan dari pasien. 

- Pasien dengan kanker prostat tipe intermediate-risk yang favorable dengan 
angka harapan hidup ≥ 10 tahun. Kategori ini untuk pasien dengan persentase 
kecil GS 4, volume tumor kecil, PSA density rendah, dan atau risiko genomik 
rendah berdasarkan analisis molekuler.   

 
Pasien yang memilih terapi surveilans aktif harus melakukan kontrol rutin dengan 
mengikuti anjuran sebagai berikut: 

- Pemeriksaan PSA tidak boleh dilakukan lebih dari 6 bulan sekali kecuali ada 
indikasi klinis 
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- Pemeriksaan colok dubur tidak boleh dilakukan lebih dari 12 bulan sekali 
kecuali ada indikasi klinis 

- Pengulangan biopsi prostat tidak boleh dilakukan lebih dari 12 bulan sekali 
kecuali ada indikasi klinis 

- Pemeriksaan mpMRI tidak boleh dilakukan lebih dari 12 bulan sekali kecuali 
ada indikasi klinis 

- Pasien dengan hasil mpMRI yang mencurigakan dapat menjalani pemeriksaan 
biopsi dengan panduan MRI-Ultrasound untuk meningkatkan deteksi. 

- Pasien sebaiknya beralih ke watchful waiting apabila angka harapan hidupnya 
menurun menjadi di bawah 10 tahun 

- Analisis tumor molekuler sebaiknya tidak diulang 
- Intensitas surveilans aktif dibuat berdasarkan angka harapan hidup pasien dan 

reklasifikasi risiko 
 
Watchful waiting merupakan terapi konservatif untuk pasien yang dianggap tidak 
sesuai untuk mendapatkan terapi kuratif. Pasien tetap dipantau secara berkala untuk 
perkembangan penyakit,  baik secara lokal, maupun progresi sistemik. Pilihan terapi 
yang akan diberikan ke pasien bersifat paliatif dan berorientasi terhadap keluhan 
pasien untuk mempertahankan kualitas hidup.172   
 
Berikut adalah kandidat pasien watchful waiting menurut panduan NCCN versi 
2.2022: 
Direkomendasikan untuk: 

- Pasien asimtomatis dalam kategori very low, low, dan intermediate risk dengan 
angka harapan hidup kurang dari 5 tahun  

- Pasien asimtomatis dalam kategori very low dan low risk dengan angka 
harapan hidup 5 sampai 10 tahun 

Dapat dipertimbangkan untuk: 
- Pasien asimtomatis dalam kategori favorable dan unfavorable intermediate risk 

dengan angka harapan hidup 5 sampai 10 tahun. 
- Pasien asimtomatis dalam kategori high risk, very-high risk, regional, dan 

metastasis dengan angka harapan hidup kurang dari 5 tahun 
 
 
Apabila pasien mengalami gejala, evaluasi ulang wajib dilakukan untuk pertimbangan 
terapi kuratif atau paliatif. Perbedaan kedua strategi penanganan ini ditampilkan pada 
tabel 4.1. 

 
  Surveilans aktif Terapi konservatif / 

watchful waiting 
Tujuan terapi Kuratif Paliatif 

Follow-up Sesuai jadwal tertentu yang 
telah ditetapkan Disesuaikan dengan pasien 

Pemeriksaan 
yang 
digunakan 

Colok dubur, PSA, mpMRI, 
Re-biopsi 

Tidak ada ketentuan standar, 
namun bergantung pada 
progresifiatas  gejala  

Angka 
harapan hidup > 10 tahun < 10 tahun 
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Tujuan 

Meminimalisasi toksisitas 
efek samping yang 
berhubungan dengan terapi 
tanpa menurunkan angka 
survival 

Meminimalisasi toksisitas efek 
samping yang disebabkan oleh 
terapi  

Komentar Digunakan pada pasien 
resiko rendah 

Dapat digunakan untuk pasien 
pada seluruh jenis stadium 

Tabel 4. 1 Definisi surveilans aktif dan terapi konservatif172 

RT= Rectal touche; PSA = prostate-specific antigen; mpMRI = multiparametric 
magnetic resonance imaging 
 
Rekomendasi 
• Tidak ada modalitas terapi aktif yang superior dibandingkan dengan tatalaksana 

aktif lainnya atau terapi aktif yang ditunda dalam hal kelangsungan hidup untuk 
kanker prostat tipe clinically-localised. Rekomendasi ini dibuat berdasarkan data 
pasien yang dievaluasi selama 12 tahun setelah mendapatkan terapi.  

• Watchful waiting direkomendasikan untuk pasien asimtomatis dengan angka 
harapan hidup di bawah 10 tahun berdasarkan komorbid. 

• Watchful waiting direkomendasikan untuk pasien yang tidak memenuhi syarat 
untuk mendapatkan terapi kuratif lokal atau memiliki angka harapan hidup yang 
rendah. 

 
 
4.3 Prostatektomi Radikal 
 
Tujuan dari prostatektomi radikal adalah eradikasi jaringan kanker dan preservasi 
fungsi organ pelvis.173 Prosedur ini meliputi pengangkatan seluruh prostat dengan 
kapsul serta vesikula seminalis intak diikuti anastomosis vesiko-uretra. Tindakan 
pembedahan telah berkembang dari pendekatan terbuka secara perineal atau 
retropubik ke tindakan laparoskopik dan robotik untuk meningkatkan preservasi fungsi 
ereksi.174 Edukasi pre-operatif penting untuk diberikan kepada pasien dan telah 
terbukti dapat meningkatkan kepuasan pasien secara jangka panjang.175 Penggunaan 
media visual selain edukasi konvensional secara verbal maupun tertulis dapat 
meningkatkan tingkat pemahaman pasien.176  
 
Beberapa pasien dapat mengalami inkontinensia urin sementara, setelah tindakan 
pembedahan yang dapat memengaruhi kualitas hidup. Olahraga otot dasar panggul 
selama 2 sampai 4 minggu sebelum operasi dengan atau tanpa terapi biofeedback 
dapat mencegah komplikasi ini.177 Antibiotik profilaksis sebaiknya diberikan tetapi 
belum ada konsensus mengenai jenis antibiotik yang direkomendasikan sebelum 
tindakan prostatektomi radikal. Oleh karena itu penggunaan antibiotik sebaiknya 
disesuaikan dengan panduan tiap rumah sakit.  
 
Beberapa studi melaporkan dampak positif dari pemberian ADT neoajuvan yang 
dapat mengurangi stadium T (downstaging), margin positif, dan insiden KGB positif 
yang lebih rendah. Dampak positif tersebut muncul setelah pemberian terapi selama 
8 bulan. Tetapi, karena PSA-relapse-free survival ataupun CSS tidak mengalami 
meningkatan, pemberian terapi ini sebaiknya tidak dijadikan standar dalam praktik 
sehari-hari.178 
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Prostatektomi dapat dilakukan secara terbuka, laparoskopik, maupun robotik. Dalam 
sebuah uji klinis acak, prostatektomi radikal secara robotik dilaporkan dapat 
mengurangi waktu rawat inap dan perdarahan, tetapi tidak memengaruhi hasil 
fungsional dan onkologis dibandingkan dengan pembedahan terbuka.179 Analisis 
yang dilakukan 24 bulan pascatindakan juga tidak menunjukan perbedaan dari kedua 
tindakan tersebut. Pengalaman pembedahan yang tinggi dapat menurunkan tingkat 
komplikasi dan meningkatkan keberhasilan tindakan.180,181  
 
Rendahnya surgical margin yang positif pada tindakan yang dilakukan oleh dokter 
bedah yang berpengalaman menunjukkan pentingnya pengalaman dan ketelitian 
dalam kesuksesan tindakan prostatektomi radikal.182 Tidak banyak studi yang 
membandingkan berbagai pendekatan tindakan prostatektomi untuk evaluasi jangka 
panjang. Oleh karena itu, belum ada pendekatan tindakan yang dianggap superior 
dibandingkan dengan tindakan lainnya. 183  
 
Di Indonesia, tindakan prostatektomi radikal belum dapat dilakukan di seluruh rumah 
sakit. Sebuah studi retrospektif di Rumah Sakit Ciptomangunkusumo melaporkan 
bahwa pasien yang menjalani tindakan laparoskopi mendapatkan hasil yang lebih baik 
dalam waktu operasi, perdarahan, dan waktu rawat inap, tetapi perbedaan tersebut 
bergantung pada pengalaman operator yang melakukan tindakan.184   
 
Hasil dari tinjauan sistematis terbaru melaporkan bahwa diseksi KGB pelvis saat 
prostatektomi radikal tidak menunjukkan peningkatan luaran onkologis, termasuk 
kelangsungan hidup. Namun, diseksi KGB pelvis secara extended dianggap dapat 
memberikan informasi penting mengenai stadium dan prognosis yang tidak bisa 
didapatkan melalui prosedur lainnya.185 Diseksi luas KGB meliputi pengangkatan KGB 
yang menutup arteri dan vena iliaka eksterna, KGB di dalam fosa obturatorius yang 
terletak di posisi kranial dan kaudal dari nervus obturatorius, dan KGB medial dan 
lateral dari arteri iliaka internal.  
 
Dengan menggunakan prosedur diseksi ini, 94% pasien akan mendapatkan evaluasi 
stadium dengan tepat.186 Risiko individual tiap pasien yang memiliki KGB positif dapat 
diestimasi berdasarkan nomogram yang telah tervalidasi.187 Nomogram baru telah 
tervalidasi untuk mengevaluasi pria yang didiagnosis menggunakan mpMRI setelah 
biopsi dengan targeted-MRI.188  
 
Berdasarkan nomogram terbaru ini, diseksi luas KGB extended tidak harus dilakukan 
apabila risiko keterlibatan KGB pada pasien kurang dari 7%, yang hanya akan 
menyebabkan risiko terlewatnya 1.5% pasien dengan invasi KGB.189 Cut-off sebesar 
7% ini berbeda secara signifikan dibanding cut-off 5% dari nomogram Briganti; pasien 
didiagnosis melalui biopsi sistemik secara acak. Oleh karena itu, nomogram baru dan 
ambang batas 7% sebaiknya digunakan setelah biopsi dengan targeted-MRI untuk 
mengidentifikasi kandidat diseksi KGB secara extended.190 
Preservasi nervus dan vaskularisasi saat tindakan prostatektomi dapat 
mempertahankan fungsi ereksi.191 Walaupun usia dan fungsi preoperatif merupakan 
prediktor utama dalam fungsi ereksi pascaoperasi, preservasi nervus memiliki 
dampak positif untuk peningkatan potensi kontinensia dan masih relevan untuk pria 
dengan fungsi ereksi yang buruk. Tetapi kontinensia mungkin lebih berhubungan 
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dengan teknik diseksi dalam pembedahan nerve-sparing, dan bukan akibat preservasi 
dari nervus dan vaskularisasi itu sendiri.192 
 
Frozen section saat operasi dapat dilakukan pada beberapa titik lokasi, yaitu uretra 
distal atau apeks, leher atau dasar buli, area posterolateral atau neurovascular 
bundle, dan vesikula seminalis.193 Beberapa kanker prostat yang agresif dapat 
menyebar secara langsung ke vesikula seminalis. Oleh karena itu, vesikula seminalis 
biasanya diangkat secara utuh bersama dengan spesimen prostat.194 Tetapi, pada 
beberapa pasien ujung dari vesikula seminalis tidak mudah untuk didiseksi.  
 
Nervus kavernosus yang berjalan melewati ujung vesikula seminalis dapat terdiseksi 
secara tidak sengaja dan menyebabkan disfungsi ereksi.195 Namun, penelitian RCT 
yang membandingkan prostatektomi radikal nerve-sparing dengan dan tanpa 
preservasi vesikula seminalis melaporkan tidak ada perbedaan dalam status margin, 
rekurensi PSA, kontinensia, dan fungsi ereksi.196  Walaupun pengangkatan vesikula 
seminalis menjadi tindakan rutin, preservasi ujung vesikula seminalis dapat 
dipertimbangkan pada kasus dengan risiko rendah keterlibatan organ tersebut.196  
 
Leher buli dianastomosis dengan uretra pars membranasea setelah pengangkatan 
prostat. Tindakan ini bertujuan untuk membentuk anastomosis yang lurus, kedap air, 
tension-free, dan bebas striktur sehingga mempreservasi integritas mekanisme 
spinkter mekanisme. Metode standar untuk rekonstruksi untuk prostatektomi radikal 
terbuka meliputi konstruksi dari anastomosis intermukosal end-to-end primer dari 
leher buli ke uretra pars membranasea menggunakan minimal 6 jahitan interrupted 
yang diletakkan secara sirkumferensial, yang merupakan standar pada operasi 
terbuka.197 Sementara itu, pendekatan secara laparoskopik dan robotik menggunakan 
jahitan continuous. 
 
Salah satu komponen untuk mempertahankan kontinensia adalah spinkter interna 
pada leher buli. Oleh karena itu, preservasi leher buli telah direkomendasikan 
beberapa studi untuk meningkatkan kontinensia pascaprostatektomi radikal. 
Preservasi leher buli harus dilakukan secara hati-hati apabila terdapat jaringan kanker 
pada dasar prostat, tetapi tindakan ini dapat dilakukan secara rutin ketika jaringan 
kanker terletak jauh dari dasar prostat. Tindakan ini lebih baik tidak dilakukan apabila 
terdapat lobus medius yang besar atau riwayat Transurethral resection of the prostate 
(TURP) sebelumnya.198  
 
Tindakan yang dilakukan baik secara laparoskopik maupun robotik tidak memiliki hasil 
yang berbeda pada pasien dengan riwayat TURP.199 Kateter urin rutin dipasang saat 
tindakan prostatektomi radikal untuk memastikan drainage dan penyembuhan 
anastomosis vesikouretra. Waktu kateterisasi yang singkat akan meningkatkan hasil 
fungsional jangka pendek, tetapi tidak ada perbedaan hasil fungsional secara jangka 
panjang.200 Tidak ada perbedaan kejadian infeksi dalam satu RCT berdasarkan 
pemberikan antibiotik sebelum pelepasan kateter sehingga pemberian antibiotik 
profilaksis tidak disarankan selama pemasangan dan pelepasan kateter.201    
 
Rekomendasi 
• Diseksi KGB extended direkomendasikan apabila terdapat indikasi diseksi KGB 

untuk penentuan stadium secara optimal. 
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• Pemberian ADT neoadjuvan sebelum tindakan pembedahan tidak 
direkomendasikan. 

• Frozen section dilakukan setidaknya pada area uretra distal dan leher kandung 
kemih. 

 
4.4 Radioterapi Eksternal 
 
Intensity modulated radiation therapy (IMRT) dan image guided radiation therapy 
(IGRT) saat ini dianggap sebagai modalitas terbaik dalam radioterapi. Kombinasi 
radioterapi dengan terapi neoadjuvan ADT jenis LHRH selama 6 bulan telah 
dilaporkan memiliki hasil yang superior dibandingkan dengan radioterapi monoterapi 
untuk mengurangi biochemical recurrence.202  
 
 
 
Rekomendasi 

- IMRT dan IGRT direkomendasikan sebagai terapi definitif kanker prostat 
dengan external beam radioterapi.  

 
4.5 Brakiterapi 
 
Brakiterapi dibagi menjadi tipe dosis rendah dan dosis tinggi. Terdapat hubungan 
yang signifikan antara dosis implantasi dan biochemical control. Brakiterapi D90 
(dosis yang meliputi 90% dari volume prostat) dengan besar energi lebih dari 140 Gy 
menghasilkan biochemical control rate yang tinggi (PSA kurang dari 1.0 ng/mL) 
setelah 4 tahun.203 Pilihan terapi ini direkomendasikan untuk pasien kanker prostat 
tipe localised. Sebelum menjalani brakiterapi, evaluasi terhadap fungsi miksi dan 
ereksi wajib dilakukan menggunakan kuesioner yang tervalidasi.204 
 
Rekomendasi 
• Monoterapi brakiterapi dosis rendah direkomendasikan untuk pasien dengan fungsi 

kemih baik dan kanker prostat jenis intermediate-risk localised dengan prognosis 
baik. 

 
4.6 Terapi Hormonal 
 
Terapi ADT dapat dicapai dengan cara supresi sekresi androgen testikuler dan 
menghambat androgen sistemik pada tingkat reseptor. Kedua metode ini dapat 
dikombinasi untuk mencapai complete androgen blockade (CAB) menggunakan anti-
androgen yang kuno.205 Tingkat konsentrasi kastrasi adalah kurang dari 50 ng/dL, 
yang ditentukan sejak lebih dari 40 tahun yang lalu ketika pemeriksaan testosteron 
kurang sensitif.  
 
Metode saat ini menunjukkan bahwa nilai rata-rata pascakastrasi pembedahan adalah 
15 ng/dL.206 Oleh karena itu, cut-off point yang lebih tepat adalah kurang dari 20 ng/dL. 
Tetapi tingkat konsentrasi yang masih sering digunakan dalam konsensus dan uji 
klinis acak adalah kurang dari 50 ng/dL.207 Untuk mengevaluasi kemungkinan respon 
terapi terhadap ADT, beberapa studi melaporkan penggunaan pemeriksaan tumor-
associated macrophages (TAM), dimana TAM yang tinggi berhubungan dengan 
respon ADT yang kurang optimal.208 
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Penelitian terhadap ADT di Rumah Sakit Adam Malik Medan melaporkan bahwa 
terdapat hubungan positif antara pemberian ADT dan peningkatan trigliserida setelah 
3 bulan terapi, serta peningkatan gula darah 2 jam post prandial dan Hba1C setelah 
6 bulan terapi. Parameter tersebut wajib diwaspadai sebagai salah satu kemungkinan 
efek samping terapi.209  
 
4.6.1 Orkiektomi bilateral  
 
Modalitas terapi utama untuk ADT adalah orkiektomi bilateral atau subkapsuler. 
Prosedur ini mudah, murah, dan tidak memiliki komplikasi. Prosedur ini bisa dilakukan 
menggunakan anestesi lokal dan merupakan metode tercepat yang bisa diselesaikan 
kurang dari 12 jam untuk mencapai titik kastrasi.210 
 
 
4.6.2 Estrogen 
 
Pemberian estrogen akan menyebabkan supresi testosteron tanpa menyebabkan 
hilangnya jaringan tulang.211 Beberapa studi terdahulu menguji jenis obat 
diethylstilboestrol oral pada beberapa dosis. Akibat efek samping yang berat, 
terutama komplikasi tromboembolik, bahkan pada dosis rendah, obat ini tidak 
direkomendasikan sebagai terapi lini pertama standar.212 
 
4.6.3 Agonis Luteinising-hormone-releasing hormone (LHRH) 
 
Agonis LHRH merupakan terapi utama untuk ADT yang diberikan dalam bentuk injeksi 
pada setiap bulan sampai bulan ke 3, dilanjutkan setiap 6  bulan, lalu seterusnya 
setiap tahun. Injeksi pertama menimbulkan peningkatan transien luteinising hormone 
LH dan follicle-stimulating hormone (FSH) yang menyebabkan fenomena testosterone 
surge atau flare-up yang terjadi dua sampai tiga hari setelah pemberian dan bertahan 
selama setidaknya satu minggu. Fenomena ini dapat menyebabkan gejala klinis 
seperti nyeri tulang, obtruksi saluran kandung kemih akut, gagal ginjal obstruktif, 
kompresi medula spinalis, dan kematian akibat hiperkoagulasi.213  
 
Pasien yang berisiko adalah pasien yang memiliki high volume symptomatic bony 
disease. Terapi anti-androgen dapat mengurangi insiden flare tetapi tidak menutup 
kemungkinan fenomena tersebut terjadi. Terapi anti-androgen bisanya diberikan 
selama 4 minggu tetapi waktu dan durasi dari terapi ini masih belum jelas. Akibat 
jangka panjang dari pemberian terapi ini untuk mencegah flare masih belum 
diketahui.214  
 
Paparan kronis ke agonis LHRH dapat menyebabkan down-regulation dari reseptor 
LHRH, yang akan menekan sekresi LH dan FSH, serta produksi testosteron. Tingkat 
kastrasi biasanya didapatkan dalam waktu 2 sampai 4 minggu.215 Walaupun belum 
ada studi yang membandingkan variasi jenis obat ini secara langsung, variasi dari 
obat tersebut dianggap memiliki efektivitas yang sama.216 Tidak ada perbedaan angka 
kelangsungan hidup antara terapi ini dan orchiectomy, tetapi sampai saat ini belum 
ada penelitian uji klinik yang memiliki kualitas tinggi.217 
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4.6.4 Antagonis Luteinising-hormone-releasing hormone (LHRH) 
 
Obat ini berikatan secara langsung ke reseptor LHRH sehingga menyebabkan 
penurunan LH, FSH, dan testosteron secara drastis tanpa flare. Kekurangan dari 
pengobatan ini adalah tidak adanya bentuk untuk injeksi jangka panjang. Sampai saat 
ini bentuk obat yang tersedia hanya bisa diberikan setiap bulan. Salah satu obat yang 
rutin digunakan adalah Degarelix. Perbandingan antara degarelix dan analog LHRH 
masih belum jelas.218 Selain degarelix, obat lain yang bisa diberikan adalah relugolix, 
yang memiliki efek samping kardiovaskuler yang lebih rendah dibanding agonist 
LHRH. Obat ini diberikan secara oral dan telah diakui oleh FDA.219 
 
4.6.5 Anti androgen  
 
Obat-obatan anti androgen dapat dibagi menjadi tipe steroid dan non-steroid. Kedua 
jenis obat tersebut melawan androgen di tingkat reseptor. Mekanisme kerja dari obat 
ini menyebabkan sedikit peningkatan dari testosteron. Anti-androgen steroid memiliki 
mekanisme kerja progestasional yang menyebabkan inhibisi sentral dengan cara 
melewati sawar darah otak.220  
 
4.6.5.1 Anti-androgen tipe steroid 
 
Cyproterone acetate merupakan obat anti-androgen yang pertama kali dilisensikan 
tetapi kurang diteliti sehingga dosis efektifnya sebagai monoterapi masih belum 
diketahui. Perbandingan dengan analog LHRH menunjukkan hasil yang kurang baik 
dan tidak banyak perbedaan yang signifikan dalam kelangsungan hidup.221 
 
4.6.5.2 Anti-androgen tipe non-steroid 
 
Monoterapi anti-androgen tipe non-steroid seperti nilutamide, flutamide, atau 
bicalutamide tidak menekan sekresi testosteron dan dapat mempreservasi libido, 
performa fisik, dan densitas tulang.222 Obat-obatan ini memiliki efek samping 
ginekomastia dan nyeri dada, tetapi memiliki efek proteksi tulang yang lebih baik 
dibanding analog LHRH dan antagonis LHRH.223 Pemberian obat-obatan ini harus 
disertai evaluasi fungsi hepar karena kemungkinan toksisitas hepar yang tinggi.  
 
Obat-obatan jenis baru seperti 
 apalutamide, darolutamide, dan enzalutamide memiliki afinitas yang lebih tunggu 
terhadap reseptor androgen dibanding bicalutamide. Obat-obatan ini memiliki target 
intrakrin, yaitu bekerja langsung pada steroidogenesis.224 Bicalutamide dan 
sejenisnya masih bersifat sebagai agonis parsial, sedangkan golongan obat baru ini 
dapat menekan aktivitas agonis androgen secara total. 
 
4.6.6 Inhibitor CYP17 
 
Terdapat beberapa contoh obat inhibitor CYP17 seperti abiraterone acetate, orteronel, 
dan ketoconazole. Abiraterone acetate dapat mengurangi testosteron intraseluler 
secara signifikan dengan cara menekan sintesisnya di tingkat adrenal dan di dalam 
sel kanker. Obat ini harus digunakan bersama prednisone atau prednisolon untuk 
mencegah hiperaldosteronisme karena obat.225 Sejak tahun 1980, ketoconazole telah 
digunakan untuk terapi hormonal lini kedua secara tidak resmi. Obat ini dapat 
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direkomendasikan untuk pasien dengan CRPC metastatis maupun metastasis yang 
tidak respon atau tidak memiliki akses terhadap kemoterapi atau terapi standar 
lainnya.226  
 
4.6.7 Immune checkpoint inhibitors 
 
Immune checkpoint adalah salah satu komponen imunitas utama dalam tubuh. 
Portein checkpoint membantu keseimbangan respon imun dengan cara mengaktifkan 
maupun menonaktifkan sel T. Beberapa jenis inhibitor yang telah digunakan adalah 
inhibitor yang menarget molekul CTLA4 yaitu ipilimumab, programmed cell death 
protein 1 (PD-1) seperti pembrolizumab dan novlumab, dan  programmed death-
ligand 1 (PD-L1) yaitu atezolizumab, avelumbab, dan durvalumab.227  
 
4.7 Terapi Berdasarkan Stadium (localized) 
 
4.7.1 Terapi Kanker Prostat Tipe Low-risk  
 
Rekomendasi untuk surveilans aktif masih terbatas akibat kurangnya data dari uji 
klinis acak prospektif. Pasien dengan derajat ISUP 1 dan 2 bisa dipertimbangkan 
untuk surveilans aktif.120 Untuk pasien dengan derajat ISUP 2, biopsi ulang dalam 
waktu 6 sampai 12 bulan wajib dilakukan untuk menghindari sampling error.228  
 
Surveilans aktif tidak direkomendasikan untuk pasien dengan derajat ISUP 3 atau 
apabila dari pemeriksaan histopatologis menunjukkan hasil sebagai berikut: 
predominant ductal carcinoma, sarcomatoid carcinoma, small cell carcinoma, ekstensi 
ekstraprostatik, invasi limfofaskular, dan invasi perineum.229 
 
Biopsi sistematik saja dapat digunakan untuk penentuan eligibilitas terapi surveilans 
aktif dan penentuan reklasifikasi dengan biopsi ulang berdasarkan temuan lesi yang 
mencurigakan.230 Tetapi pasien yang dianggap sesuai berdasarkan hasil kombinasi 
biopsi sistematik dan MRI-targeted tidak memerlukan biopsi konfimasi. 
 
Strategi untuk follow-up pada terapi surveilans aktif sebaiknya dilakukan dengan cara 
colok dubur serial setidaknya satu kali tiap tahun, pemeriksaan PSA setidaknya satu 
kali tiap 6 bulan, dan biopsi ulang. Biopsi ulang diulang apabila terdapat perubahan 
hasil mpMRI ata progresi penyakit berdasarkan pemeriksaan colok dubur dan PSA. 
Apabila biopsi ulang akan dilakukan, prosedur dilakukan dengan cara kombinasi 
biopsi targeted-MRI dan sistematik.120 
 
Terapi surveilans aktif dapat diteruskan selama pasien setuju, memiliki angka harapan 
hidup lebih dari 10 tahun, dan penyakit tidak mengalami progresi. Sebanyak 10% 
pasien merasa cemas dengan terapi surveilans aktif. Kecemasan ini meruapakn 
alasan yang valid untuk mengganti pilihan terapi ke alternatif yang lebih aktif.231  
Beberapa pasien dengan komorbid yang baru muncul dapat mengganti pilihan terapi 
ke strategi watchful waiting. Peningkatan PSA saja bukan merupakan indikator yang 
kuat untuk mengganti pilihan terapi. Apabila terdapat perubahan PSA, pasien 
direkomendassikan untuk MRI dan biopsi ulang.232 Walaupun surveilans aktif 
merupakan pilihan utama untuk pasien dengan kanker prostat tipe low risk dan angka 
harapan hidup lebih dari 10 tahun, tindakan pembedahan atau radioterapi masih bisa 
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ditawarkan sebagai alternatif apabila pasien setuju dan memahami efek samping dari 
terapi demi pencegahan progresi penyakit.167 
 
Rekomendasi 

- Surveilans aktif direkomendasikan untuk pasien dengan angka harapan hidup 
lebih dari 10 tahun. 

- Pasien dengan hasil histologi intraduktal dan kribiformis sebaiknya dieksklusi 
dari surveilans aktif. 

- Pemeriksaan mpMRI sebaiknya dilakukan sebelum biopsi untuk konfirmasi 
apabila MRI belum pernah dilakukan sebelum biopsi inisial. 

- Biopsi konfirmasi sebaiknya dilakukan secara sistemik dan targeted (lesi PI-
RADS lebih dari 2). 

- Evaluasi PSA sebaiknya dilakukan setiap 6 bulan. 
- Pemeriksaan colok dubur sebaiknya dilakukan setiap 12 bulan. 
- Pasien sebaiknya diedukasi mengenai kemungkinan terapi lanjutan. 
- Diseksi KGB pelvis sebaiknya tidak dilakukan. 
- Brakiterapi dengan dosis rendah direkomendasikan untuk pasien kanker 

prostat tipe low-risk tanpa riwayat TURP dan nilai IPSS yang baik. 
- IMRT dan IGRT 74-80 Gy atau hipofraksinasi sedang (60 Gy/20 fx dalam 4 

minggu atau 70 Gr/28 fx dalam 6 minggu) tanpa ADT direkomendasikan untuk 
pasien kanker prostat tipe low risk. 

- Pria asimtomatis yang belum mendapatkan tatalaksana lokal tidak 
direkomendasikan untuk mendapatkan ADT. 

 
4.7.2 Terapi Kanker Prostat Tipe Intermediate-risk  
 
Pasien dengan kanker prostat tipe intermediate-rsik memiliki angka mortalitas akibat 
kanker prostat sebesar 13% dalam 10 tahun dan 19.6% dalam 15 tahun. Surveilans 
aktif masih dapat dipertimbangkan untuk pasien dengan derajat ISUP 1 dan 2 dengan 
hati-hati, terutama untuk pasien dengan angka harapan hidup tinggi. Pilihan ini 
direkomendasikan untuk pasien dengan PSA kurang dari 10 ng/mL dan core positivity 
yang rendah.233  
 
Prostatektomi radikal dapat mengurangi mortalitas keseluruhan secara signifikan, 
tetapi bukan mortalitas yang secara spesifik disebabkan oleh kanker prostat dalam 
waktu 10 tahun.234 Diseksi KGB luas dialkukan apabila terdapat risiko invasi ke KGB 
melebihi 5% atau 7 % apabila menggunakan nomogram yang mengikutsertakan 
biopsi targeted-MRI sebagai salah satu parameter. Pada kasus dengan risiko invasi 
KGB rendah, diseksi KGB luas tidak wajib dilakukan dengan risiko rendah KGB positif 
yang terlewat.190 
 
Pasien intermediate-risk bisa mendapatkan kombinasi ADT jangka pendek selama 4 
sampai 6 bulan dengan IMRT. Pasien yang tidak bisa mendapatkan ADT karena 
komorbid atau tidak menginginkan ADT karena alasan kesehatan seksual dapat 
diberikan monoterapi IMRT atau dengan kombinasi brakiterapi. Brakiterapi dosis 
rendah dapat diberikan untuk  pasien dengan ISUP derajat 2 dan core biopsi positif 
kurang dari 33%. Pasien tersebut harus memiliki nilai IPSS yang baik dan tidak boleh 
memiliki riwayat TURP dalam waktu dekat.235 Beberapa alternatif terapi lain seperti 
high intensity focal ultrasound (HIFU) dan cryotherapy belum memiliki data yang valid. 
Oleh karena itu, alternatif terapi ini hanya boleh digunakan dalam seting penelitian.236 
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Rekomendasi 

- Tindakan prostatektomi radikal sebaiknya direkomendasikan untuk pasien 
dengan kanker prostat tipe intermediate-risk dan angka harapan hidup lebih 
dari 10 tahun.  

- Tindakan pembedahan nerve-sparing direkomendasikan untuk pasien dengan  
risiko rendah penyebaran ekstrakapsuler.  

- Diseksi luas KGB pelvis direkomendasikan untuk pasien dengan kanker prostat 
tipe intermediate-risk.  

- Terapi brakiterapi dosis rendah dapat diberikan untuk pasien dengan ISUP 
derajat 2 dan kurang dari 33% core biopsi positif, tanpa riwayat TURP dalam 
waktu dekat dan nilai IPSS yang baik 

- IMRT dan IGRT 74-80 Gy atau hipofraksinasi sedang (60 Gy/20 fx dalam 4 
minggu atau 70 Gr/28 fx dalam 6 minggu) ditambah kombinasi  terapi ADT 
jangka pendek selama 4 sampai 6 bulan direkomendasikan untuk pasien 
kanker prostat tipe intermediate risk. 

 
4.7.3 Terapi Kanker Prostat Tipe High-risk localised 
 
Pasien dengan kanker prostat tipe high-risk memiliki peningkatan risiko terhadap 
kenaikan PSA pascaterapi, dibutuhkannya terapi lanjutan, progresi metastatik, dan 
kematian akibat kanker prostat. Tidak semua kanker prostat tipe high-risk memiliki 
prognosis yang buruk setelah prostatektomi radikal.237 Pasien dengan kanker prostat 
tipe high risk memiliki tingkat kematian akibat kanker prostat sebesar 28.85 dalam 10 
tahun dan 35.5% dalam 15 tahun.238 Sampai saat ini belum ada konsensus untuk 
terapi optimal kanker prostat tipe high risk.  
 
Prostatektomi radikal dapat direkomendasikan pada jenis tumor dengan volume 
rendah apabila tumor tidak terfiksasi pada dinding pelvis dan tidak ada invasi ke 
spinkter uretra. Diseksi KGB pelvis luas wajin untuk dilakukan pada setiap kasus dan 
pasien harus diedukasi bahwa tindakan pembedahan merupakan bagian dari terapi 
multimodal.188 Insiden penyakit yang terfiksir pada organ adalah 26-31% pada pasien 
dengan derajat ISUP di atas 3 berdasarkan pemeriksaan biopsi sistematik. Beberapa 
studi retrospektif melaporkan tingkat cancer-specific survival (CSS) sebesar 60% 15 
tahun setelah tindakan pembedahan yang merupakan bagian dari terapi multimodal, 
termasuk ADT atau prostatektomi radikal adjuvan dan salvage) pada pasien dengan 
derajat ISUP 5 berdasarkan hasil biopsi.239 
 
Pasien dengan nilai PSA di atas 20 ng/mL yang menjalani tindakan pembedahan 
sebagai terapi inisial di dalam pendekatan multimodal memiliki rata-rata CSS di atas 
70% dalam 15 tahun.240 Prostatektomi radikal yang dilakukan pada pasien cN0 yang 
mengalami upstaging menjadi pN1 dalam waktu 15 tahun follow-up, memiliki rata-rata 
CSS 45% dan OS 42%.241,242 Tetapi, sampel yang dievaluasi memiliki heterogenitas 
tinggi, sehingga terapi sebaiknya disesuikan untuk faktor risiko tiap individu.  
 
Beberapa studi melaporkan penggunaan kombinasi modalitas IMRT dengan ADT. 
Durasi dari ADT harus memperhitungkan status performa, komorbid, dan faktor-faktor 
prognostik. Terapi ADT untuk kombinasi yang direkomendasikan adalah terapi jangka 
panjang selama 2 sampai 3 tahun karena terapi jangka pendek tidak meningkatkan 
OS.243 Faktor lain yang harus diperhatikan dalam kanker prostat tipe high-risk adalah 
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volume tumor. Sebuah penelitian multisenter kohort melaporkan bahwa volume tumor 
merupakan prediktor independen terhadap clinical failure, yang ditandai oleh 
biochemical recurrence atau metastasis. Pasien dengan volume prostat di atas 6.29 
mL memiliki risiko yang lebih tinggi untuk mengalami kegagalan tersebut.244  
 
Rekomendasi 

- Tindakan prostatektomi radikal sebaiknya direkomendasikan untuk pasien 
dengan kanker prostat tipe high-risk localised sebagai bagian dari terapi 
multimodal. 

- Diseksi luas kelenjar getah bening pelvis direkomendasikan untuk pasien 
dengan kanker prostat tipe high-risk. 

- Jangan lakukan frozen-section pada KGB saat prostatektomi radikal sebagai 
bahan pertimbangan untuk melanjutkan atau menghentikan prosedur. 

- Terapi IMRT dan IGRT 76-78 Gy ditambah kombinasi terapi ADT jangka 
panjang selama 2-3 tahun direkomendasikan untuk pasien kanker prostat tipe 
high-risk localised. 

- Jangan berikan terapi fokal untuk kanker prostat tipe high-risk localised. 
- Monoterapi ADT direkomendasikan untuk pasien yang menolak atau tidak bisa 

mendapatkan terapi lokal, dengan syarat pasien memiliki PSA-DT di bawah 12 
bulan dan PSA lebih dari 50 ng/mL atau tumor dengan diferensiasi buruk. 

 
4.7.4 Terapi Kanker Prostat Tipe Locally Advanced  
 
Sampai saat ini, belum ada tinjauan sistematis yang menjelaskan terapi optimal untuk 
kanker prostat tipe locally advanced.245 Penelitian uji klinik acak yang ada hanya  
mengevaluasi peran radioterapi. Saat ini terapi lokal dengan kombinasi sistemik 
memberikan hasil yang terbaik pada pasien dengan kondisi yang baik untuk menerima 
terapi multimodal tersebut. Tindakan pembedahan telah dilaporkan sebagai bagian 
dari terapi multimodal pada beberapa studi.246,247  
 
Prostatektomi radikal dengan diseksi luas KGB pelvis juga tetap direkomendasikan 
pada pasien dengan kecurigaan invasi KGB yang awalnya didiagnosis dengan 
stadium cN0 karena prosedur tersebut masih memiliki manfaat kelangsungan hidup. 
Analisis frozen section tidak perlu dilakukan dalam kasus tersebut. Radioterapi 
direkomendasikan sebagai bagian dari terapi kombinasi dengan ADT jangka panjang, 
karena pasien yang menjalani terapi kombinasi memiliki rata-rata OS yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan radioterapi monoterapi.234  
 
Pasien yang tidak bisa mendapatkan atau menolak pilihan terapi lokal dapat diberikan 
ADT monoterapi sebagai alternatif. Pasien yang sebaiknya diberikan ADT monoterapi 
adalah pasien dengan PSA lebih dari 50 ng/mL dan PSA-DT kurang dari 12 bulan 
atau asimtomatis.234 Sebuah penelitian retrospektif di Rumah Sakit Sardjito  
Yogyakarta juga melaporkan bahwa terapi kombinasi radioterapi dan hormonal 
menunjukkan hasil yang lebih baik berdasarkan tingkat kelangsungan hidup 
dibandingkan dengan ADT monoterapi.248 Untuk pasien intermediate-risk, kombinasi 
ADT dan radioterapi cukup diberikan selama 6 bulan, sedangkan pasien high-risk 
membutuhkan durasi terapi selama 3 tahun. Terapi ADT dalam kombinasi dengan 
radioterapi dapat diberikan secara neoadjuvan atau adjuvan.243  
 
Rekomendasi 
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- Tindakan prostatektomi radikal sebaiknya direkomendasikan untuk pasien 
dengan kanker prostat tipe locally advanced sebagai bagian dari terapi 
multimodal. 

- Diseksi luas kelenjar getah bening pelvis untuk pasien dengan kanker prostat 
locally advanced. 

- Kombinasi terapi ADT jangka panjang direkomendasikan untuk pasien kanker 
prostat locally advanced. 

- Jangan berikan brakiterapi, cryotherapy, HIFU, atau terapi fokal lainnya untuk 
kanker prostat locally advanced. 

- Monoterapi ADT hanya direkomendasikan untuk pasien yang menolak operasi, 
tidak bisa menjalani operasi, atau memiliki angka harapan hidup kurang dari 10 
tahun, dengan syarat pasien memiliki PSA-DT di bawah 12 bulan dan PSA 
lebih dari 50 ng/mL, atau tumor dengan diferensiasi buruk atau LUTS berat. 

- Terapi lokal seperti prostatektomi radikal dengan kombinasi ADT 
direkomendasikan untuk pasien dengan stadium cN1. 

 
4.8 Terapi Adjuvan setelah Prostatektomi Radikal 
 
Terapi adjuvan adalah terapi yang diberikan sebagai tambahan terapi primer atau 
inisial dengan tujuan menurunkan risiko relaps. Peningkatan PSA yang terdeksi 
pascaoperasi merupakan indikasi adanya sel prostat yang persisten. Pasien dengan 
derajat ISUP di atas 2, ekstensi ekstraprostatika (pT3a), invasi vesikula seminalis 
(pt3b), dan atau surgical margin positif memiliki risiko tinggi untuk terjadinya progresi, 
yaitu setinggi 50% setelah 5 tahun.249 Masih dibutuhkan lebih banyak penelitian 
prospektif untuk menentukan ambang batas nilai tiap parameter untuk risiko 
relaps.250–252 Bicalutamide sebagai ADT adjuvan tidak meningkatkan PFS pada 
kanker prostat localized, tetapi terapi ini memberikan manfaat untuk tipe locally-
advanced pascaprostatektomi radikal, walaupun tidak berpengaruh terhadap OS.253  
 
Penelitian lain menunjukkan peran dari kombinasi radioterapi pada fossa prostatika 
dengan ADT 6 bulan pascaprostatektomi radikal. Tetapi efek positif radioterapi 
terhadap kelangsungan hidup pasien sangat dipengaruhi oleh karakteristik tumor.254 
Beberapa studi melaporkan bahwa radioterapi sebaiknya diberikan di area KGB pelvis 
dan fossa prostatika pada pasien dengan pN0.240,241 Beberapa pengobatan tradisional 
dari derivat sayuran seperti lycopene memiliki potensi sebagai terapi adjuvan dengan 
cara meningkatkan apoptosis pada sel kanker dan akhirnya menghambat 
pertumbuhan sel kanker secara progresif.255  
 
Pasien yang memiliki riwayat prostatektomi radikal wajib dievaluasi nilai PSA setiap 6 
sampai 12 bulan selama 5 tahun, lalu dilanjutkan setiap tahun. Pasien yang 
mengalami kenaikan PSA wajib dievaluasi stratifikasi risiko terlebih dulu dengan 
pertimbangan modlitas densitas PSA, pencitraan, dan biopsi prostate bed apabila 
pencitraan menunjukkan adanya rekurensi lokal. Apabila terdapat progresi maka 
pasien bisa mendapatkan ADT, sedangkan apabila didapatkan metastasis maka ADT 
dapat dikombinasikan dengan abiraterone, apalutamide, docetaxel, atau 
enzalutamide. Radioterapi juga dapat diberikan sebagai alternatif.171 
 
Rekomendasi 

- Terapi ADT ajuvan tidak direkomendasikan untuk pasien pN0 
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- IMRT dan IGRT direkomendasikan untuk pasien pN0 dengan setidaknya 2 dari 
3 karakteristik risiko tinggi (ISUP derajat 4-5, pT3 dengan atau tanpa margin 
positif)  
 

4.9 Terapi Kanker Prostat dengan Metastasis 
 
Seluruh penelitian yang ada saat ini menggunakan modalitas pemeriksaan CT dan 
Bone scan untuk mendiagnosis kanker prostat stadium M1. Pasien dengan kanker 
prostat metastatik memiliki rata-rata kelangsungan hidup sebesar 42 bulan dengan 
ADT monoterapi.256 Beberapa faktor prognostik untuk kelangsungan hidup adalah 
jumlah dan lokasi metastasis tulang, adanya metastasis organ visera, derajat ISUP, 
status performa, nilai inisial PSA, dan nilai inisial alkaline fosfatase, tetapi hanya 
sedikit parameter yang sudah tervalidasi.257,258 Terdapat dua studi yang membagi 
klasifikasi kanker prostat dengan metastasis berdasarkan volume dan risiko, yaitu 
studi CHAARTED dan LATITUDE di tabel 4.2.  
 
 
 Tinggi Rendah 
CHAARTED 
(volume) 

≥ 4 Metastasis tulang termasuk ≥ 1 
Metastasis diluar kolum vertebra atau 
pelvis 
ATAU 
Metastasis visera 

Tidak tinggi 

LATITUDE 
(risiko) 

≥ 2 Faktor risiko yang terdiri dari: 
• ≥ 3 Metastasis tulang 
• Metastasis organvisera  
• Derajat ISUP ≥ 4 

Tidak tinggi 

Tabel 4. 2 Definisi volume dan risiko tinggi dan rendah berdasarkan studi CHAARTRED259 dan LATITUDE 260 

 
 
4.9.1 Terapi Hormonal 
 
ADT telah menjadi terapi standar selama lebih dari 50 tahun.205  Belum ada data 
spesifik mengenai pilihan ADT yang terbaik, kecuali pada pasien dengan kompresi 
medula spinalis saat pilihan terapi terbaik adalah orkidektomi bilateral atau 
antaganosis  LHRH.205 Terapi anti-androgen non-steroid memiliki efektivitas yang 
kurang baik dalam OS, progresi klinis, dan tingkat kegagalan terapi akibat efek 
samping.261 Beberapa studi yang membandingkan terapi ADT intermiten dengan 
kontinyu tidak menemukan manfaat kelangsungan hidup yang signifikan, tetapi ada 
tren terhadap peningkatan OS dan PFS pada ADT yang diberikan secara kontinyu.250 
Penelitian lain melaporkan kelebihan ADT intermited dalam efek samping yang lebih 
minimal dan kualitas hidup yang lebih baik.262  
 
4.9.2 Terapi Kombinasi dengan ADT Kontinyu 
 
Kombinasi docetaxel dengan ADT direkomendasikan sebagai standar pada pasien 
yang datang pertama kali dengan metastasis, selama pasien tersebut dapat 
mengonsumsi obat tersebut.263 Pemberian kortikosteroid secara terus menerus tidak 
diwajibkan. Beberapa penelitian lain melaporkan kombinasi ADT dengan dengan 
terapi hormonal baru seperti abiraterone acetate.  
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Kombinasi kedua obat tersebut menunjukkan peningkatan dalam PFS, waktu untuk 
mencapai progres radiografis, waktu untuk terjadi nyeri, dan waktu untuk mencapai 
pemberian kemoterapi. Namun, banyak pasien yang mengalami toksisitas dari 
kombinasi kedua obat tersebut. Oleh karena itu, kombinasi kedua obat tersebut 
dengan tambahan prednisone dapat direkomendasikan pada pria yang datang 
pertama kali dengan metastasis dan cukup sehat untuk menjalani regimen terapi 
tersebut.264 

 
4.9.3 Terapi Deferred  
 
Pasien mestastasis yang tidak memiliki keluhan dan tidak ingin mendapatkan terapi 
aktif karena efek samping dapat direkomendasikan terapi deferred, yang berarti 
penundaan terapi. Monitoring berkala wajib dilakukan karena risiko munculnya gejala 
dan kematian akibat kanker prostat dalam waktu lebih cepat dibanding pasien yang 
mendapatkan terapi hormonal.237  
 
Belum banyak studi yang mengevaluasi surveilans aktif dan watchful waiting pada 
pasien dengan mCRPC, tetapi alternatif ini dapat menjadi pilihan apabila pasien 
berkenan. Pilihan terapi ini dapat mengurangi efek samping terapi, tetapi pasien harus 
dimonitor dengan ketat. 237  
 
4.9.4 Terapi terhadap Tumor Primer yang Didiagnosis dengan Metastasis  
 
Radioterapi prostat yang diberikan pada pasien dengan kanker prostat tipe low 
volume dapat meningkatkan OS tanpa peningkatan dosis radioterapi.265 Tinjauan 
sistematis dan meta-analisis terbaru melaporkan bahwa tidak ada dampak positif dari 
penambahan radioterapi ke  regimen ADT dalam OS. Tetapi, terdapat perbedaan efek 
positif terhadap kelangsungan hidup berdasarkan metastatic burden, dimana terdapat 
peningkatan 7% tingkat kelangsungan hidup dalam waktu 3 tahun untuk pasien yang 
memiliki metastatisis ke tulang sebanyak 4 atau kurang dari 4.266  
 
Kombinasi ADT dengan terapi lokal selain radioterapi masih membutuhkan investigasi 
lebih lanjut.267 Pada pasien yang mengalami relaps setelah terapi lokal, terapi direk 
pada jaringan metastasis dapat menjadi alternatif untuk menunda terapi sistemik 
untuk pasien. Terapi lokal yang saat ini diteliti berupa tindakan pembedahan dan 
sterotactic body radiotherapy (SABR) yang diberikan langsung terhadap jaringan 
metastasis. Tetapi, sampai saat ini belum ada data yang menunjukkan bahwa 
pemberian kedua modalitas terapi tersebut dapat meningkatkan kelangsungan hidup 
pasien sehingga penggunannya hanya sebatas tingkat penelitian.268,269  
 
Rekomendasi 

- Terapi sistemik dengan ADT untuk mengurangi gejala dan komplikasi dari 
kanker prostat tipe advanced disease (kompresi medula spinalis, fraktur 
patologis, obstruksi ureter) direkomendasikan untuk pasien M1 dengan gejala.. 

- Tindakan pembedahan atau radioterapi lokal direkomendasikan untuk pasien 
M1 dan potensi komplikasi kompresi medula spinalis atau fraktur patologis. 

- Monoterapi antagonis reseptor androgen direkomendasikan untuk pasien M1. 
- Monoterapi ADT tidak direkomendasikan untuk pasien dengan M1 apabila 

pasien tersebut tidak memiliki kontraindikasi terhadap terapi kombinasi dan 
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memiliki harapan hidup tinggi, serta bersedia untuk menerima risiko efek 
samping.  

- Kombinasi ADT dan kemoterapi direkomendasikan untuk pasien dengan 
diagnosis awal M1 dan sesuai untuk terapi Docetaxel. 

- Kombinasi ADT dan abiraterone acetate dengan prednisone atau apalutamide 
atau enzalutamide direkomendasikan untuk pasien dengan diagnosis awal M1. 

- Kombinasi ADT dan radioterapi prostat direkomendasikan untuk pasien 
dengan diagnosis awal M1 dan low-volume. 

- Kombinasi ADT dengan terapi lokal seperti tindakan pembedahan atau 
radioterapi tidak direkomendasikan untuk pasien dengan kanker prostat high 
volume M.  

- Kombinasi ADT dengan tindakan pembedahan tidak direkomendasikan untuk 
pasien M1 di luar uji klinis. 

 
4.11 Terapi castration-resistant prostate cancer (CRPC) 
 
Definisi castration resistant prostate cancer (CRPC) adalah pasien kanker prostat 
dengan tingkat kastrasi berdasarkan nilai serum testosteron yaitu di bawah 50 ng/dL 
dan biochemical progression atau radiological progression.  

- Biochemical progression didefinisikan sebagai peningkatan PSA sebanyak 3 
kali secara konsekutif dengan jarak setidaknya 1 minggu, sebesar 2 kali 50% 
peningkatan dari PSA nadir, serta PSA lebih dari 2 ng/mL.  

- Radiological progression didefinisikan sebagai munculnya lesi baru, dua atau 
lebih lesi tulang berdasarkan pemeriksaan bone scan atau lesi jaringan lunak 
berdasarkan kriteria RECIST.270 

Progresi simtomatis tidak boleh menjadi tolak ukur dan hanya boleh digunakan 
sebagai faktor kecurigaan untuk evaluasi lebih lanjut. Untuk mengevaluasi 
kemungkinan respon terapi CRPC, sebuah studi merekomendasikan penggunan 
pemeriksaan analisis molekuler profil sinyal andorgen reseptor.271 Terdapat dua 
kemungkinan CRPC, yaitu non-metastatic CRPC (nmCRPC) atau metastatic CRPC 
(mCRPC).  
 
 
4.12 Terapi mCRPC 
 

Pilihan terapi untuk mCRPC dibuat berdasarkan beberapa faktor dan bergantung 
pada: 

- Riwayat terapi mHSPC dan non-mHSPC sebelumnya 
- Riwayat terapi mCRPC sebelumnya 
- Kualitas respon dan kecepatan progresi setelah terapi sebelumnya 
- Riwayat penggunaan obat saat ini dan interaksi obat 
- Riwayat kelainan genetik 
- Obat-obatan yang sudah diakui di negara setempat dan status reimburse  
- Hasil penelitian terbaru 
- Preferensi dan komorbid pasien 

 
4.12.1 Terapi Lini Pertama mCRPC 
 
Abiraterone memiliki manfaat kelangsungan hidup dalam rPFS dan OS untuk pasien 
yang belum memiliki riwayat kemoterapi. Efek samping yang muncul pada pasien 
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adalah sekresi mineralokortikoid berlebih dan fungsi hepar yang abnormal. Namun, 
kedua efek samping tersebut memiliki manifestasi yang ringan pada pasien.272  
 
Enzalutamide juga memiliki efek positif dalam  PFS, OS, dan rPFS dibanding plasebo 
maupun bicalutamide.273 Docetaxel merupakan salah satu terapi yang rutin diberikan 
bersamaan dengan prednisone sampai 10 siklus. Apabila tidak terdapat kontraindikasi 
atau keluhan berat, prednisone dapat dihentikan.274  
 
Usia bukan merupakan kontraindikasi pemberian docetaxel, tetapi pasien harus 
dipantau secara berkala terkait efek samping dan komorbid.275 Untuk pasien yang 
tidak bisa menoleransi dosis dan jadwal pemberian standar, docetaxel dapat 
diturunkan menadji 50 mg/m2 setiap 2 minggu dengan efek samping yang lebih ringan 
dan waktu yang lebih lama untuk mencapai kegagalan terapi.276  
 
Sebuah tinjauan sistematis terbaru melaporkan bahwa ketoconazole dan 
kortikosteroid memberikan manfaat berdasarkan respon nilai PSA secara signifikan 
dan progresi penyakit untuk pasien mCRPC yang belum pernah mendapatkan 
docetaxel. Dalam tinjauan sistematis tersebut, sebanyak 8 dari 17 studi melaporkan 
penurunan nilai PSA sebesar lebih dari 50% dari setengah populasi studi pada 
pemberian ketoconazole 3x400 mg/hari dan kortikosteroid, selama kisaran waktu 3-6 
bulan atau sampai tidak ada respon terapi, dengan efek samping minimal, antara lain: 
mual, anoreksia, dan fatigue. Rata-rata progression-free survival (PFS) dan time to 
progression dari seluruh sampel pada studi yang dievaluasi adalah 2.6-14.5 bulan dan 
3.2-6.7 bulan. 277 
 
4.12.2 Terapi lini kedua  mCRPC 
 
Cabazitaxel adalah obat-obatan golongan taxane terbaru yang bisa diberikan kepada 
pasien kanker yang resisten terhadap docetaxel. Apabila diberikan secara lini 
pertama, cabazitaxel tidak berbeda secara signifikan dibanding docetaxel, tetapi untuk 
obat lini kedua, dosis yang lebih rendah dari cabazitaxel menghasilkan toksisitas yang 
lebih rendah, oleh karena itu dosis rendah sebaiknya diberikan.278 Pemberian 
cabazitaxel sebaiknya disertai pemberian granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF) secara profilaksis.  
 
Pemberian regimen obat ini sebaiknya disertai konsultan yang ahli dalam 
mengahadapi neutropenia dan sepsis.279 Pada pasien yang mengalami kegagalan 
terapi docetaxel, abiraterone acetate atau enzalutamide juga dapat diberikan sebagai 
pengganti. Abiraterone acetate memiliki efektivitas yang lebih tinggi berdasarkan 
parameter kelangsungan hidup serta parameter sekunder seperti nilai PSA, respon 
jaringan secara radiologis, dan waktu untuk progresi PSA. Insiden efek samping 
derajat 3 sampai 4 tidak berbeda secara signfikan antar kedua terapi, tetapi efek 
samping yang berhubungan dengan mineralokortikoid seperti retensi cairan, edema, 
dan hipokalemia lebih banyak ditemukan pada kelompok abiraterone.260  
 
Pemberikan enzalutamine juga memberikan hasil yang baik secara kelangsungan 
hidup, termasuk pada pasien dengan metastasis visera. Hasil sekunder seperti PSA, 
respon jaringan, kualitas hidup, waktu untuk progresi PSA juga dinilai lebih baik pada 
kelompok enzalutamide. Efek samping yang ditimbulkan pemberian terapi 
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enzalutamide tidak berbeda secara signifikan dibandingkan dengan efek samping 
pada terapi lain.280 Pemilihan regimen terapi sistemik dapat dilihat di tabel 4.3.  
 
 
4.12.3 Imunoterapi 
 
Imunoterapi yang sudah daikui oleh FDA untuk kanker prostat adalah pembrolizumab. 
Penggunaan terapi pembrolizumab masih berada dalam tahap eksperimental 
sehingga belum bisa direkomendasikan untuk praktik klinis sehari-hari.281 Menurut 
panduan NCCN terbaru, Pembrolizumab direkomendasikan hanya sebagai terapi 
sistemik lanjutan pada pasien mCRPC yang sudah pernah mendapatkan terapi 
docetaxel dan atau terapi hormonal terbaru. Pemilihan regimen imunoterapi dapat 
dilihat di tabel 4.3.  
 
 

Pasien yang belum mendapatkan terapi 
docetaxel atau hormonal 
 

Pasien yang belum mendapatkan terapi 
docetaxel, tetapi telah mendapatkan terapi 
hormonal 

Regimen utama: 
- Abirateron 
- Docetaxel 
- Enzalutamide 

Kondisi khusus: 
- Sipuleucel-T 
- Radium-223 untuk metastasis tulang 

simtomatis 
Regimen lain: 

- Terapi hormonal sekunder lainnya 

Regimen utama: 
- Docetaxel 
- Sipuleucel-T 

Kondisi khusus 
- Olaparib untuk HRRm 
- Cabazitaxel/Carboplatin 
- Pembrolizumab untuk fenotip MSH-I, 

dMMR, atau tumor mutational burden 
(TMB) ≥ 10 mut/Mb 

- Radium-223 untuk metastasis tulang 
dengan gejala 

- Rucaparib untuk BRCAm 
Regimen lainnya: 

- Abiraterone 
- Abiraterone + dexamethasone 
- Enzalutamide 
- Terapi hormonal sekunder lainnya 

Pasien yang belum mendapatkan terapi 
hormonal, tetapi telah mendapatkan 
docetaxel 
 

Pasien yang telah mendapatkan terapi 
docetaxel dan hormonal 
 

Regimen utama: 
- Abiraterone 
- Cabazitaxel 
- Enzalutamide 

Kondisi khusus 
- Mitoxantrone untuk terapi paliatif 

pasien yang simtomati dan tidak bisa 
menoleransi terapi lain 

- Cabazitaxel/Carboplatin 
- Pembrolizumab untuk fenotip MSH-I, 

dMMR, atau tumor mutational burden 
(TMB) ≥ 10 mut/Mb 

- Radium-223 untuk metastasis tulang 
dengan gejala 

Regimen utama: 
- Cabazitaxel 
- Docetaxel rechallenge 

Kondisi khusus 
- Olaparib untuk HRRm 
- Cabazitaxel/Carboplatin 
- Pembrolizumab untuk fenotip MSH-I, 

dMMR, atau tumor mutational burden 
(TMB) ≥ 10 mut/Mb 

- Mitoxantrone untuk terapi paliatif 
pasien yang simtomati dan tidak bisa 
menoleransi terapi lain 

- Radium-223 untuk metastasis tulang 
dengan gejala 
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Regimen lain: 
- Sipuleucel-T 
- Terapi hormonal sekunder lainnya 

 

- Rucaparib untuk BRCAm 
Regimen lain: 

- Abiraterone 
- Enzalutamide 
- Terapi hormonal sekunder lainnya 

 
Tabel 4. 3 Pilihan regimen terapi sistemik menurut NCCN171 

 
4.12.4 Terapi gejala dan komplikasi 
 
Strategi tatalaksana pasien mCRPC sebaiknya dilakukan secara multidisiplin yang 
meliputi dokter spesialis urologi, onkologi, onkologi radiasi, perawat, psikologi, dan 
pekerja sosial lainnya.282 Salah satu komplikasi yang paling sering ditemukan adalah 
metastasis tulang, yang akan menimbulkan nyeri. Pilihan terapi utama untuk 
metastasis tulang adalah radioterapi.283  
 
Alternatif kedua apabila radioterapi tidak memungkinkan adalah pemberian bifosfonat 
secara intravena.284 Komplikasi yang sering muncul akibat metastasis tulang meliputi 
deformitas vertebra, fraktur patologis, dan kompresi medula spinalis. Pembedahan 
paliatif dapat diberikan pada pasien untuk menangani metastasis osteoblastik. Potensi 
kompresi medula spinalis merupakan kondisi emergensi yang harus ditangani segera. 
Kortikosteroid dosis tinggi dan MRI harus segera dilakukan pada pasien dengan 
kecurigaan tersebut. Terapi utama untuk komplikasi tersebut adalah tindakan 
dekompresi diikuti radioterapi.285 Untuk mencegah komplikasi yang berhubungan 
dengan tulang, bifosfonat seperti zolderonic acid dapat diberikan. Pasien yang 
diberikan zoledronic acid dosis rendah memiliki angka kejadian komplikasi tulang 
yang lebih rendah dibanding kelompok plasebo.286 
 
 

Pasien dengan metastasis tulang akan mengalami nyeri hebat akibat fraktur pada 
tukang belakang atau deformitas akibat tulang vertebra yang kolaps. Pilihan terapi 
yang paling efektif adalah radioterapi, yang dapat memberikan perbaikan bermakna 
hanya dengan single fraction.283,287 Apabila radioterapi tidak tersedia, pemberian 
injeksi bifosfonat generasi ketiga dapat diberikan.284 Sebuah tinjauan sistematis dan 
meta-analisis yang mengevaluasi peran bifosfonat untuk metastasis tulang pada 
beberapa jenis keganasan melaporkan bahwa bifosfonat memiliki peran dalam 
menurunkan angka kejadian skeletal-related events (SRE). Namun hasil dari tinjauan 
ini masih memerlukan penelitian lebih lanjut.288 Analgesik alternatif yang dapat 
digunakan adalah gabapentine, yang saat ini masih dalam proses penelitian lebih 
lanjut.289 
 
 
Pasien yang sudah mengalami komplikasi ini sebaiknya direkomendasikan tindakan 
pembedahan paliatif.290,291 Pasien yang mengalami kompresi medulai spinalis wajib 
mendapatkan kortikosteroid dosis tinggi dan pemeriksaan MRI secepat mungkin. 
Langkah selanjutnya untuk pertimbangan tindakan dekompresi wajib dikonsultasikan 
ke spesialis orthopedi atau bedah saraf.285  
 
 
 



49  

Rekomendasi 
- Pastikan konsentrasi testosteron kurang dari 50 ng/dL sebelum mendiagnosis 

CRPC. 
- Berikan konseling dan tatalaksana pasien CRPC atau mCRPC secara 

multidisiplin. 
- Pilihan terapi sebaiknya dibuat berdasarkan performance status (PS), gejala, 

komorbid, lokasi dan luas kanker, profil genomik, preferensi pasien, dan riwayat 
terapi sebelumnya. 

- Docetaxel 75 mg/m2 tiap 3 minggu direkomendasikan untuk pasien mCRPC 
yang bisa mendapatkan terapi sitotoksik dan belum pernah mendapatkan 
kemoterapi. 

- Terapi untuk meningkatkan kelangsungan hidup seperti abiraterone, 
cabazitaxel, dan enzalutamide direkomendasikan untuk pasien mCRPC yang 
menjalani kemoterapi Docetaxel. 

- Pilihan untuk terapi lebih lanjut harus dibuatkan berdasarkan performance 
status, riwayat terapi sebelumnya, gejala, komorbid, profil genomik, luas 
penyakit, dan preferensi penyakit. 

- Abiraterone atau enzalutamide direkomendasikan untuk pasien yang memiliki 
riwayat kemoterapi lini pertama atau kedua. 

- Kemoterapi direkomendasikan untuk  pasien dengan riwayat abiraterone atau 
enzalutamide. 

- Cabazitaxel direkomendasikan untuk pasien dengan riwayat terapi docetaxel. 
- Cabazitaxel direkomendasikan untuk pasien dengan riwayat terapi docetaxel 

dengan jarak kurang dari 12 bulan dari terapi abiraterone atau enzalutamide. 
- Evaluasi bone mineral density (BMD) pada pasien yang mendapatkan ADT 

sebelum pasien mendapatkan terapi dan dilanjutkan satu kali tiap satu tahun. 
- Obat-obatan bone protective agents direkomendasikan untuk pasien dengan 

mCRPC dan metastasis tulang untuk mencegah komplikasi. 
- Evaluasi serum kalsium dan suplemen kalsium serta Vitamin D 

direkomendasikan untuk memberikan denosumab ata bifosfonat. 
- Metastasis tulang yang nyeri harus diterapi dengan tatalaksana paliatif seperti 

IMRT dan IGRT, disertai pemberian analgetik. 
- Kortikosteroid dosis tinggi direkomendasikan untuk pasien dengan kompresi 

medula spinalis dan kemungkinan tindakan pembedahan tulang belakang. 
Radioterapi dapat diberikan sebagai alternatif apabila terdapat kontraindikasi 
untuk tindakan pembedahan.. 

- Apalutamide, darolutamide, atau enzalutamide direkomendasikan untuk pasien 
CRPC M0 dengan risiko tinggi terjadinya metastasis (PSA-DT kurang dari 10 
bulan). 
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Bab V 

FOLLOW-UP 

 
 

5.1 Follow-up Setelah Terapi Lokal 
 
Follow-up dilakukan untuk mengevaluasi status onkologis pasien secara langsung 
atau jangka panjang untuk memastikan kepatuhan terhadap terapi dan rencana terapi 
ke depannya. Evaluasi juga dilakukan terhadap efek samping, komplikasi, dan status 
fungsional pasien.  
 
Terapi yang termasuk terapi lokal adalah prostatektomi radikal atau radioterapi. Terapi 
alternatif yang belum memiliki standar jelas seperti HIFU, cryosurgery, dan terapi fokal 
tidak memiliki cut-off PSA yang jelas dan tervalidasi untuk menentukan biochemical 
recurrence, tetapi secara umum peningkatan PSA yang terkonfirmasi sudah dianggap 
sebagai tanda rekurensi penyakit.  
 
Kunjungan pertama setelah terapi sebaiknya meliputi deteksi komplikasi yang 
berhubungan dengan terapi dan membantu pasien untuk menyesuaikan diri dengan 
kondisi terkini. Pasien kanker prostat memiliki peningkatan risiko terhadap depresi 
sehingga evaluasi status mental diperlukan.292  
 
Prosedur yang dilakukan pada tiap follow-up bervariasi bergantung pada situasi klinis. 
Riwayat penyakit dahulu yang berkaitan dengan penyakit wajib dievaluasi tiap kontrol. 
Evaluasi terhadap aspek psikis, tanda-tanda progresi penyakit, dan komplikasi dari 
terapi wajib dilakukan. Pengukuran PSA merupakan parameter utama saat follow-up. 
Walaupun ambang batas PSA bergantung pada terapi lokal yang diberikan, rekurensi 
PSA hampir selalui mendahului rekurensi klinis.293  
 
Setelah prostatektomi, nilai PSA diharapkan dapat mencapai tingkat tidak terdeteksi 
atau di bawah 0.1 ng/mL. Secara umum, PSA dievaluasi setiap 1 sampai 3 bulan pada 
tahun pertama, setiap 6 bulan sampai 3 tahun, dan seterusnya setiap tahun. 
Kombinasi evaluasi pemeriksaan konsentrasi PSA ultrasensitif, derajat ISUP, dan 
status surgical margin setelah prostatektomi radikal dapat membantu prediksi progresi 
PSA dan dapat membantu menentukan waktu interval follow-up.294 
 
Nilai PSA turun secara lebih perlahan pascaradioterapi dibandingkan dengan 
prostatektomi radikal. Nilai nadir di bawah 0.5 ng/mL setelah radioterapi memiliki 
prognosis yang baik, walaupun nilai cut-off yang optimal masih kontroversial. Interval 
waktu sebelum mencapai titik nadir bisa mencapai 3 tahun atau lebih.295 

 
Rekurensi lokal setelah terapi kuratif dapat terjadi tanpa peningkatan nilai PSA. 
Namun, fenomena ini hanya terlihat pada pasien dengan tumor yang memiliki 
diferensiasi buruk. Pemeriksaan PSA dan colok dubur merupakan kombinasi 
pemeriksaan awal yang paling berguna setelah radioterapi, tetapi peran colok dubur 
masih dipertanyakan karena pemeriksaan tersebut gagal mendeteksi rekurensi lokal 
pada pasien yang tidak mengalami peningkatan PSA dalam sebuah penelitian yang 
mengevaluasi 899 pasien.296 Dalam penelitian lain yang mengevaluasi 1118 pasien 
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yang menjalani prostatektomi, tidak ada rekurensi yang ditemukan melalui colok dubur 
saja sehingga terdapat kemungkinan besar bahwa hanya pemeriksaan PSA yang 
yang memiliki peran follow-up setelah prostatektomi radikal.297  
 
Pemeriksaan pencitraan tidak memiliki peran dalam follow-up rutin pasien kanker 
prostat tipe localized selama tidak terdapat peningkatan nilai PSA. Pemeriksaan 
pencitraan hanya direkomendasikan apabila hasil dari pemeriksaan tersebut dapat 
memengaruhi keputusan terapi, yaitu pada kasus biochemical recurrence atau pasien 
dengan gejala.  
 
Sebagian besar kegagalan terapi lokal yang dialami pasien terjadi dalam kurun waktu 
7 tahun setelah terapi.166 Pasien harus dipantau secara lebih teliti pada fase inisial 
pascaterapi ketika risiko kegagalan memiliki kemungkinan tertinggi. Penghentian 
waktu follow-up apabila PSA tetap tidak terdeteksi setelah prostatektomi radikal atau 
stabil setelah radioterapi masih belum bisa ditentukan. Untuk mengevaluasi status 
fungsional pasien, skor Karnofsky dan ECOG dapat digunakan.298 
 
Beberapa pasien juga dapat mengalami kecemasan akibat kanker prostat. 
Kecemasan akibat kanker prostat dapat diukur menggunakan kuesioner Memorial 
Anxiety Scale for Prostate Cancer (MAX-PC). Versi bahasa Indonesia dari kuesioner 
ini telah tervalidasi di Indonesia. Sebuah penelitian yang dilakukan pada pasien 
kanker prostat di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo Jakarta melaporkan hubungan 
antara tingkat ansietas dan stadium kanker prostat.299  

 

 
Rekomendasi 

- Pasien asimtomatis wajib diikuti secara rutin dengan mengevaluasi riwayat 
penyakit dahulu yang spesifik ke kanker dan pengukuran PSA. Pemeriksaan 
ini wajib dilakukan pada 3, 6, dan 12 bulan setelah terapi, dilanjutkan tiap 6 
bulan sampai 3 tahun, dan seterusnya setiap tahun.  

- Pemeriksaan pencitraan hanya dilakukan apabila hasilnya akan memengaruhi 
rencana terapi pada kejadian rekurensi.  
 

 
5.2 Follow-up Saat Terapi Hormonal Lini Pertama 
 
Terapi ADT dapat digunakan sebagai kombinasi dengan radioterapi untuk kanker tipe 
localized dan locally advanced, monoterapi untuk kasus relaps setelah terapi lokal, 
atau terapi kombinasi untuk kasus metastasis. Pilihan terapi dibuat berdasarkan 
manfaat dari supresi testosteron akibat penggunaan farmakoterapi atau orkidektomi. 
Lambat laun, penyakit akan mencapai fase castrate-resistant walaupun ADT telah 
tetap diberikan secara rutin. Follow-up secara klinis wajib dilakukan dan tidak dapat 
digantikan oleh pemeriksaan laboratoris atau pencitraan. Sebuah tinjauan sistematis 
dan meta-analisis melaporkan hubungan antara penurunan bone mineral density 
(BMD) dan terapi ADT. Oleh karena itu, pemeriksaan BMD sebaiknya 
dipertimbangkan sebelum memulai terapi ADT.300  
 
Tujuan utama dari follow-up pasien yang menjalani terapi ADT adalah memastikan 
bahwa pasien patuh terhadap regimen terapi, evaluasi respon terapi, deteksi efek 
samping, dan merencanakan strategi terapi apabila terjadi CRPC. Setelah inisiasi 
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ADT, pasien direkomendasikan untuk dievaluasi setiap 3 sampai 6 bulan. Waktu 
follow-up harus dibuat secara individual dan setiap pasien harus diedukasi untuk 
menghubungi dokter apabila terdapat keluhan yang mengganggu. Progresi penyakit 
terjadi sebelum terdapat kenaikan PSA dan dapat terjadi paling cepat 3 bulan sejak 
dimulainya terapi.301 
 
Pasien yang menjalani ADT wajib dilakukan follow-up, termasuk monitoring serum 
testosteron, serum kreatinin, fungsi liver, dan parameter metabolik pada interval 3 
sampai 6 bulan. Pasien yang mendapatkan ADT bisa mengalami toksisitas yang tidak 
bergantung pada stadium penyakit. Evaluasi testosteron wajib menjadi standar 
pemeriksaan pada pasien yang mendapatkan ADT. Kebanyakan pasien yang 
mendapatkan terapi kastrasi akan memiliki nilai serum testosteron di bawah 20 ng/dL 
atau di bawah 50 ng/dL. Sebanyak 13-38% pasien gagal mencapai nilai tersebut dan 
24% pasien akan mengalami peningkatan testosteron sementara sebesar lebih dari 
50 ng/dL dalam terpai jangka panjang, yang disebut acute on chronic effect atau 
breakthrough response.  
 
Angka kejadian breakthrough pada ambang batas 20 ng/dL lebih sering tejadi dan 
memiliki prognosis yang buruk. 302 Waktu standar untuk pengukuran testosteron 
masih belum jelas. Beberapa studi mengusulkan evaluasi pada bulan ke-3 dan 6 
setelah pemberian ADT untuk memastikan kastrasi tercapai dan terjaga. Apabila 
kastrasi tidak tercapai, perubahan terapi menjadi testosteron agonis, antagonis, atau 
orkiektomi bisa dipertimbangkan. Secara ideal, konsentrasi testosteron suboptimal 
harus dikonfirmasi dengan menggunakan mass spectometry atau immunoassay.303 
 
Pemeriksaan laboratorium lain yang wajib diperiksa adalah fungsi liver, serum 
kreatinin, hemoglobin, dan parameter metabolik seperti gula darah, hba1c, dan profil 
lipid. Transaminase sebaiknya dicek setidaknya dua kali setiap tahun untuk 
mengevaluasi kemungkinan toksisitas liver. Pasien yang mendapatkan obat-obatan 
abiraterone acetate sebaiknya menjalani pemeriksaan yang lebih rutin. Pemeriksaan 
alkaline phosphatase dapat digunakan sebagai indikator adanya kemungkinanan 
metastasis ke tulang atau osteoporosis yang disebabkan oleh terapi hormonal.304  
 
Estimasi laju filtrasi glomerulus penting untuk dilakukan untuk mengevaluasi obstruksi 
ureter atau retensi buli. Penurunan Hb adalah efek samping yang sering ditemukan 
pada pasien yang mendapatkan ADT. Penurunan yang signifikan setelah 3 bulan 
terapi berhubungan dengan PFS dan OS yang rendah dan merupakan penyebab 
kelelahan, tetapi faktor lain juga harus diperhitungkan.305 Penyebab anemia  sering 
multifaktorial sehingga etiologi lain harus disingkirkan terlebih dulu. Seluruh pasien 
harus dievaluasi terhadap kemungkinan adanya diabetes dengan evaluasi fasting 
glucose dan HbA1C, selain pemeriksaan profil lipid.  
 
Pria dengan gangguan toleransi glukosa dan atau diabetes harus dikonsultasikan ke 
spesialis endokrin. Sebelum memulai terapi, seluruh pasien harus dikonsultasikan ke 
spesialis kardiologi apabila terdapat riwayat penyakit kardiovaskuler atau berusia lebih 
dari 65 tahun. Pria yang mendapatkan ADT memiliki risiko terhadap masalah 
kardiovaskuler dan hipertensi sehingga evaluasi rutin dibutuhkan.306 

 

Terapi ini juga meningkatkan risiko terhadap osteoporosis. Beberapa instrumen skor 
seperti fracture risk assessment tool (FRAX score), osteoporosis self-assessment tool 



53  

(OST), osteoporosis risk assessment instrument (ORAI), osteoporosis index of risk 
(OSIRIS), osteoporosis risk estimation (SCORE) bisa membantu mengevaluasi risiko 
komplikasi osteoporosis tetapi validasi dari instrumen-instrumen tersebut untuk terapi 
ADT masih belum jelas.307–309  
 
Pada pasien yang memiliki risiko fraktur akibat osteoporosis, pemberian obat-obatan 
agen protektif tulang. Evaluasi vitamin D dan kalsium wajib dilakukan dan 
suplementasi dapat diberikan apabila diperlukan. Gaya hidup dapat memengaruhi 
kualtias hidup dan prognosis penyakit.310 Di saat follow-up, pasien wajib diedukasi 
mengenai efek positif dari olahraga untuk menghindari toksisitas akibat ADT.310 Terapi 
ini dapat memengaruhi kesehatan kognitif dan mental pasien. Pasien tersebut 
memiliki risiko tiga kali lipat untuk mengalami depresi.311 
 
Pemeriksaan PSA adalah parameter penting dalam follow-up pasien dengan kanker 
prostat tanpa metastasis. Pemeriksaan pencitraan harus dipertimbangkan ketika 
terdapat peningkatan PSA lebih dari 2 ng/mL atau apabila terdapat gejala yang 
mengarah ke metastasis. Secara umum pasien asimtomatis dengan PSA stabil tidak 
membutuhkan pemeriksaan pencitraan, tetapi tatalaksana lebih lanjut dibutuhkan 
untuk kanker prostat dengan varian agresif dimana PSA tidak menggambarkan 
progresi tumor.312 Keluhan nyeri tulang membutuhkan setidaknya pemeriksaan 
pencitraan targeted dan bone scan. Progresi PSA mengindikasikan CRPC, sehingga 
modifikasi strategi terapi harus dilakukan; dan pemeriksaan pencitraan menggunakan 
bone dan CT-Scan direkomendasikan untuk penentuan stadium ulang. Deteksi 
metastasis bergantung pada pemeriksaan pencitraan.  
 
Evaluasi tanda-tanda awal kompresi medula spinalis, komplikasi saluran kemih, atau 
lesi tulang yang dapat meningkatkan risiko fraktur merupakan pemeriksaan yang wajib 
dilakukan pada pasien dengan metastasis. Interval follow-up pada pasien dengan 
stadium M1 harus disesuiakan dengan keluhan tiap pasien. Frekuensi follow-up harus 
disesuaikan dengan modalitas terapi. Pada pria dengan monoterapi ADT, penurunan 
PSA di bawah 4 ng/mL menandakan adanya respon prolong dan waktu follow-up bisa 
dijadwalkan setiap 3 sampai 6 bulan apabila pasien tidak memiliki gejala atau 
membaik secara klinis. Frekuensi kontrol dapat ditingkatkan bergantung gejala dan 
risiko pasien. Respon terhadap terapi bisa dibuat berdasarkan perubahan nilai PSA 
dan pemeriksaan pencitraan, tetapi konsensus mengenai frekuensi pemeriksaan ini 
masih belum jelas.282 Peningkatan PSA biasanya mendahului onset gejala klinis 
selama beberapa bulan. Peningkatan PSA mengindikasikan bahwa sebaiknya 
pemeriksaan testosteron untuk menentukan status CRPC dilakukanm serta 
penentuan ulang stadium menggunakan pemeriksaan epncitraan. Saat ini PSA stabil 
saat pemberian ADT tidak cukup untuk menggambarkan situasi non-progresif.313 

 
Respon terhadap terapi pada metastasis jaringan dapat dievaluasi dengan 
pemeriksaan pencitraan menggunakan kriteria Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors (RECIST).314 Untuk mengevaluasi metastasis tulang, bone scan dapat 
digunakan. Namun,  pemeriksaan ini terbatas akibat fenomena flare, yaitu munculnya 
gambaran baru akibat terapi inisial setelah observasi jangka panjang, yang justru 
menggambarkan respon baik.  
 
Flare diobservasi dalam 8 sampai 12 minggu setelah terapi dan dapat menyebabkan 
positif palsu dalam diagnosis progresi penyakit. CT-Scan tidak dapat digunakan untuk 
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memonitor lesi sklerotik pada tulang karena sklerosis tulang dapat terjadi dalam terapi 
efektif dan justru menggambarkan penyembuhan tulang. Pemeriksaan MRI dapat 
mengevaluasi sumsum tulang secara langsung dan menunjukkan progresi 
berdasarkan kriteria morfologi atau perubahan koefisien difusi.315 Data untuk 
pemeriksaan MRI dan PET/CT masih terbatas, sehingga penggunaannya masih 
dibatasi untuk penelitian uji klinik.316 
 
Sebuah penelitian retrospektif di Indonesia melaporkan bahwa ekspresi gen RB1 dan 
TP53 memiliki potensi sebagai biomarker dalam prediksi risiko waktu yang singkat 
untuk progresi menjadi CRPC pada pasien dengan kanker prostat stadium lanjut yang 
mendapatkan pengobatan ADT.317  Protein MMP-2 juga memiliki potensi sebagai 
biomarker karena asosiasi positif dengan kenaikan nilai PSA pada pasien kanker 
prostat.318  Penelitian lain mengevaluasi peran potensi hsa-mir-106b-5p sebagai 
biomarker urin terbaru. Ekspresinya yang lebih tinggi pada pasien dengan kanker 
prostat dibandingkan dengan pasien BPH menunjukkan potensi sebagai kandidat 
biomarker baru.319  
 
Beberapa biomarker lain seperti CYP17A1 telah diteliti di Indonesia dengan hasil yang 
tidak signifikan.320 Beberapa biomarker yang dievaluasi memiliki asosiasi dengan 
parameter lain, seperti ekspresi KI-67 dari pemeriksaan imunohistokimia memiliki 
hubungan dengan derajat histopatologi kanker prostat, tetapi tidak memiliki hubungan 
signifikan dengan nilai PSA.321  
 
 
Rekomendasi 

- Strategi follow-up harus dibuat secara khusus untuk tiap individu berdasarkan 
stadium penyakit, gejala sebelumnya, faktor prognostik, dan riwayat terapi 
sebelumnya. 

- Riwayat penyakit dahulu, nilai PSA, serta fungsi liver dan ginjal pasien M0 
sebaiknya dievaluasi setidaknya setiap 6 bulan; 

- Pasien M1 sebaiknya dievaluasi setiap 3 sampai 6 bulan; 
- Densitas tulang untuk mengevaluasi risiko fraktur direkomendasikan untuk 

pasien dengan ADT jangka panjang; 
- PSA dan testosteron serta gejala yang berhubungan dengan sindroma 

metabolik sebaiknya dievaluasi pada pasien yang mendapatkan ADT jangka 
panjang; 

- Riwayat penyakit dahulu, hemoglobin, serum kreatinin, alkaline fosfatase, profil 
lipid, dan HbA1c; 

- Konseling wajib diberikan pada pasien, terutama pada pasien dengan status 
M1b mengenai tanda-tanda klinis yang mengarah ke kompresi medula spinalis 

- Penentuan stadium ulang dan follow-up berkala dibutuhkan saat ada 
kecurigaan terhadap progresi penyakit; 

- Testosteron wajib dievaluasi pada pasien dengan kecurigaan terhadap 
progresi penyakit.  
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Lampiran 
 

Skor Karnofsky 
 

Skor (%) Status fungsional 
100 Sehat tanpa keluhan atau gejala penyakit 
90 Mampu melakukan aktivitas normal dengan sedikit keluhan atau gejala penyakit 
80 Mampu melakukan aktivitas normal dengan keterbatasan, terdapat beberapa 

keluhan atau gejala penyakit 
70 Mampu mengurus diri sendiri, tidak mampu melakukan aktivitas normal atau 

bekerja 
60 Membutuhkan sedikit bantuan, bisa mengurus kebutuhan pribadi 
50 Sering membutuhkan bantuan dan tindakan medis 
40 Memiliki keterbatasan, membutuhkan bantuan khusus 
30 Memiliki keterbatasan derajat berat, terdapat indikasi masuk rumah sakit tanpa 

risiko kematian 
20 Keadaan umum sangat buruh, wajib masuk rumah sakit untuk segera 

mendapatkan intervensi terapi dan monitoring aktif 
10 Terdapat progesi komplikasi yang dan risiko kematian yang tinggi 

Lampiran 1 Skor Karnofsky 
 

Skor ECOG 

Derajat ECOG 
0 Aktif dan mampu beraktivitas normal tanpa restriksi akibat penyakit 
1 Terdapat restriksi terhadap aktivitas fisik yang berat, tetapi masih dapat 

melakukan aktivitas sehari-hari 
2 Bisa mobilisasi dan mengurus diri tetapi tidak dapat bekerja 
3 Keterbatasan dalam pengurusan diri, menghabiskan waktu di kasur atau kursi 

lebih dari 50% waktu terjaga 
4 Keterbatasan total dan tidak dapat mengurus diri, tidak bisa mobilisasi 
5 Meninggal; 

Lampiran 2 Skor ECOG 

 

 
Konversi skor Karnofsky ke ECOG 

 
Skor Karnofsky (%) Skor ECOG 
100 0 
90 1 
80 1 
70 2 
60 2 
50 3 
40 3 
30 4 
20 4 
10 4 

Lampiran 3 Konversi skor Karnofsky ke ECOG 
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