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Background: Seizures are one of the common neurological symptoms found in patients with 
brain metastases. Seizures can worsen patient prognosis and significantly reduce their quality of 
life. Several factors contribute to seizure occurrence in brain metastases, including intratumoral, 
peritumoral, inflammatory, and genetic factors. However, studies on these factors remain limited, 
especially in Indonesia.  
Objective: This study aims to identify the factors associated with seizure occurrence in patients 
with brain metastases and analyze their correlation with seizure incidence. 
Method: This research employs a case-control study design with a total sampling of subject's brain 
metastases. Data were collected from the neuro-oncology registry and analyzed using bivariate 
and multivariate statistical tests to determine the relationship between specific factors and seizure 
occurrence.  
Result: A total of 150 samples were obtained, with 74 classified as having seizures and 76 as non-
seizure cases. Multivariate analysis revealed significant p-values for multiple metastatic lesions 
(p=0.003, odds ratio (OR): 3.39), the presence of peritumoral edema (p=0.006, OR: 2.88), 
chemotherapy (p=0.021 and OR: 0.38), radiotherapy (p=0.003 and OR: 0.27), and surgery 
(p=0.019 and OR: 0.36). A p-value <0.05 indicates that these factors significantly influence 
seizure occurrence in brain metastases. 
Conclusion: Factors such as multiple lesions and peritumoral edema increase the incidence of 
seizures, while chemotherapy, radiotherapy, and surgery reduce the incidence of seizures in brain 
metastases. 

 

ABSTRAK 
 

Latar Belakang: Kejang merupakan salah satu gejala neurologis yang sering ditemukan pada 
pasien dengan tumor otak metastasis. Kejang dapat memperburuk prognosis pasien serta 
menurunkan kualitas hidup mereka. Faktor-faktor yang berkontribusi terhadap kejadian kejang 
pada tumor otak metastasis meliputi faktor intratumoral, peritumoral, inflamasi, dan genetik. 
Namun, studi mengenai faktor-faktor ini masih terbatas, terutama di Indonesia.  
Tujuan: Penelitian ini bertujuan mengidentifikasi faktor-faktor yang berperan dalam kejadian 
kejang pada pasien dengan tumor otak metastasis serta menganalisis keterkaitan antara faktor-
faktor tersebut dengan insidensi kejang.  
Metode: Desain penelitian case-control dengan total sampling pasien tumor otak metastasis. 
Data dikumpulkan melalui registri neuroonkologi dan dianalisis dengan uji statistik bivariat dan 
multivariat untuk menentukan hubungan antara faktor-faktor tertentu dengan kejadian kejang.  
Hasil: Sebanyak 150 sampel penelitian didapatkan 74 sampel masuk kategori kejang dan 76 
sampel tidak kejang. Pada analisis multivariat didapatkan nilai p lesi metastasis multipel 
(p=0,003 dan odds ratio (OR): 3,39), adanya edema peritumoral (p=0,006 dan OR: 2,88), kondisi 
kemoterapi (p=0,021 dan OR: 0,38), radioterapi (p=0,003 dan OR: 0,27) dan operasi (p=0,019 
dan OR: 0,36), nilai p <0,05 menunjukan faktor tersebut berpengaruh terhadap kejadian kejang 
pada tumor otak metastasis.  
Kesimpulan: Faktor lesi multipel dan edema peritumoral meningkatkan kejadian kejang, 
sedangkan kemoterapi, radioterapi dan operasi pengangkatan tumor menurunkan kejadian 
kejang pada tumor otak metastasis. 
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PENDAHULUAN 
Tumor otak metastasis merupakan jenis tumor yang 

berasal dari organ lain dan menyebar ke otak melalui 
peredaran darah atau sistem limfatik. Tumor ini 
menjadi komplikasi neurologis yang paling umum pada 
pasien kanker, dengan angka kejadian yang terus 
meningkat seiring dengan kemajuan teknologi dalam 
tatalaksana kanker primer yang memperpanjang 
harapan hidup pasien.1 Insidensi tumor otak metastasis 
berkisar antara 100.000 hingga 170.000 kasus per 
tahun, dan angka ini diperkirakan lebih tinggi dengan 
adanya kemajuan dalam pencitraan radiologi yang 
memungkinkan deteksi dini.2,3 

Salah satu gejala yang sering terjadi pada pasien 
dengan tumor otak metastasis adalah kejang, yang 
ditemukan pada sekitar 10–20% kasus.4 Kejang dapat 
memperburuk prognosis pasien, meningkatkan risiko 
gangguan kognitif, serta menurunkan kualitas hidup 
akibat keterbatasan dalam aktivitas sehari-hari.5 Risiko 
kejang lebih tinggi pada tumor yang terletak di korteks 
serebri, terutama pada lobus frontal, temporal, dan 
parietal dibandingkan dengan lobus oksipital.6 Selain 
lokasi tumor, faktor usia juga berperan, di mana pasien 
yang lebih muda memiliki risiko kejang lebih tinggi 
dibandingkan mereka yang berusia di atas 60 tahun.7 

Kejadian kejang pada pasien dengan tumor otak 
metastasis dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk 
faktor intratumoral, peritumoral, inflamasi, dan 
genetik. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa lesi 
metastasis multipel, adanya edema peritumoral, serta 
tidak menjalani terapi seperti kemoterapi, radioterapi, 
dan pembedahan dapat meningkatkan risiko kejang.8,9 
Namun, penelitian mengenai faktor-faktor yang 
mempengaruhi kejadian kejang pada tumor otak 
metastasis di Indonesia masih terbatas. Sebagian besar 
studi lebih banyak membahas tumor otak primer, 
sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut yang 
berfokus pada populasi pasien dengan tumor otak 
metastasis. Penelitian ini bertujuan mengidentifikasi 
faktor-faktor yang berperan dalam kejadian kejang 
pada pasien dengan tumor otak metastasis serta 
menganalisis keterkaitan antara faktor-faktor tersebut 
dengan insidensi kejang. 

METODE 
Desain penelitian 

Peneitian ini merupakan penelitian observasional 
menggunakan metode case control dengan total 
sampling untuk menganalisis faktor-faktor yang 
mempengaruhi kejadian kejang pada pasien dengan 
tumor otak metastasis. 

 
Subjek penelitian 

Subjek penelitian didapatkan setelah melalui 
kriteria inklusi yaitu: (1) Pasien yang terdiagnosis 

tumor otak metastasis di RSUP Dr. Sardjito secara 
histopatologis atau terdiagnosis berdasarkan computed 
tomography-scan (CT-scan) maupun magnetic 
resonance imaging (MRI) kepala kontras dengan hasil 
pemeriksaan histopatologis tumor primer sebelumnya, 
dan (2) Terdokumentasi dalam Cancer Registry Form 
Neuroonkologi. Kriteria eksklusi yaitu: (1) Pasien 
tumor otak metastasis yang mempunyai riwayat 
epilepsi primer sebelumnya, dan (2) Kejadian kejang 
karena gangguan metabolik (glukosa serum <36 
mg/dL atau >450 mg/dL, natrium <115 mg/dL, 
kalsium <5 mg/dL, magnesium <0,8 mg/dL, blood 
urea nitrogen (BUN) >100 mg/dL, kreatinin >10 
mg/dL). 

 
Variabel penelitian 

Variabel penelitian ini meliputi: (1) Variabel bebas 
adalah usia, jenis kelamin, jenis tumor primer, jumlah 
lesi metastasis, letak lesi metastasis, keberadaan 
edema peritumoral, riwayat radioterapi, riwayat 
kemoterapi, riwayat tindakan operatif; dan (2) 
Variabel tergantung adalah kejadian kejang. 

 
Analisis statistik 

Analisis data yang dilakukan adalah melihat faktor 
kanker primer, lokasi lesi, jumlah lesi, edema otak, 
kemoterapi, radioterapi, operasi, usia, dan jenis 
kelamin pada pasien kanker otak dengan kejadian 
kejang. Pada penelitian dilakukan dengan 
menggunakan analisis data Chi square test. Pada Chi 
square test akan dilakukan penglihatan untuk melihat 
p-value dan odds ratio (OR). Pada p-value jika didapat 
nilai <0,05 menunjukan bahwa terdapat hubungan 
signifikan antara faktor risiko dengan kejang 
sedangkan pada OR menunjukan seberapa 
berpengaruh adanya faktor risiko untuk memicu 
terjadinya kejang. 

 
Konsiderasi etik 

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari 
Medical and Health Research Ethics Committee 
(MHREC) FK-KMK UGM dengan nomor 
KE/FK/1661/EC/2024. Data ambil dan dianalisis dari 
Cancer Registry Form Neuroonkologi. 

HASIL PENELITIAN 
Penelitian ini melibatkan 150 pasien yang 

didiagnosis dengan tumor otak metastasis dan dibagi 
menjadi 74 pasien dengan kejang (kelompok kasus) 
dan 76 pasien tanpa kejang (kelompok kontrol). 
Analisis karakteristik dasar menunjukkan bahwa 
mayoritas subjek berada dalam rentang usia 40–65 
tahun, dengan distribusi jenis kelamin yang relatif 
seimbang antara laki-laki dan perempuan. Hasil 
penelitian dimuat pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Analisis bivariat pada faktor yang mempengaruhi kejadian kejang pada tumor otak metastasis. 

Karakteristik Kejang (n=74) Tidak kejang 
(n=76) OR P value 

N total=150      
Kanker primer Kanker payudara 22 (59%) 15 (41%)  0,043 

Kanker serviks 2 (33%) 4 (67%) 0,032 
Kanker paru-paru 23 (52%) 21 (48%) 0,032 
Kanker lain 29 (45%) 34 (54%) 0,032 

Keterlibatan 
lobus/letak lesi 

Frontal 42 (51%) 40 (49%)  0,612 
Parietal 28 (51%) 27 (49%) 0,769 
Occipital 31 (48%) 33 (52%) 0,850 
Temporal 14 (52%) 13 (48%) 0,773 

Jumlah lesi Single 34 (64%) 19 (36%) 2,43 0,043 
Multiple 42 (43%) 55 (57%) 0,032 

Keberadaan edema Tidak 53 (62%) 33 (38%) 2,86 0,032 
Ya 23 (36%) 41 (64%) 0,032 

Tatalaksana 
kemoterapi 

Tidak 43 (44%) 54 (56%) 0,45 0,612 
Ya 33 (62%) 20 (38%) 0,769 

Tatalaksana 
radioterapi 

Tidak 47 (45%) 57 (55%) 0,48 0,850 
Ya 29 (63%) 17 (37%) 0,773 

Tatalaksana operasi Tidak 49 (46%) 58 (54%) 0,50 0,043 
Ya 27 (63%) 16 (37%) 0,032 

Usia >60 tahun 52 (57%) 39 (43%) 1,94 0,032 
≤60 tahun 24 (41%) 35 (59%) 0,032 

Jenis kelamin Laki-laki 28 (55%) 23 (45%) 0,773 0,612 
Perempuan 48 (48%) 51 (52%) 0,769 

Keterangan: OR: odds ratio.

Berdasarkan hasil bivariat di atas apabila nilai p 
<0,25 maka dilanjutkan dengan analisis multivariat. 
Hasil analisis multivariat ditampilkan pada Tabel 2. 
Dari hasil analisis didapatkan bahwa apabila seluruh 
faktor risiko dipertimbangkan pada satu waktu yang 
sama ditemukan bahwa kategori yang paling 
berpengaruh sesuai urutan adalah jumlah lesi, edema 
peritumoral, tatalaksana kemoterapi, radioterapi, dan 
tindakan operasi. Hal ini dapat dilihat dengan nilai p 
<0,05, sedangkan pada kategori usia, letak lesi, dan 
jenis kanker primer tidak memiliki pengaruh menurut 
uji multivariat. 

 
Tabel 2. Analisis multivariat pada faktor yang 

mempengaruhi kejadian kejang pada tumor otak metastasis. 

Faktor OR P value 
Lesi multipel 3,39 0,003* 
Edema peritumoral 2,88 0,006* 
Kemoterapi 0,38 0,021* 
Radioterapi 0,27 0,003* 
Tindakan operasi 0,36 0,019* 
Kategori usia 2,12 0,058 
Jenis kanker primer 0,24 0,342 

* = nilai p<0,05 menunjukkan signifikan. 
Keterangan: OR: odds ratio. 

DISKUSI 
Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi 

faktor-faktor yang berperan dalam kejadian kejang 
pada pasien dengan tumor otak metastasis. Hasil 
analisis menunjukkan bahwa faktor lesi metastasis 

multipel, edema peritumoral, tidak menjalani 
kemoterapi, tidak menjalani radioterapi, dan tidak 
menjalani pembedahan memiliki hubungan yang 
signifikan dengan insidensi kejang. Hasil ini sejalan 
dengan berbagai penelitian sebelumnya yang 
mengungkapkan bahwa faktor-faktor tersebut 
berkontribusi terhadap peningkatan aktivitas 
epileptogenik pada pasien dengan tumor otak 
metastasis.8,9 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa lesi 
metastasis multipel mempengaruhi kejadian kejang di 
mana pasien dengan lesi metastasis multipel memiliki 
risiko lebih tinggi mengalami kejang dibandingkan 
pasien dengan lesi soliter (p=0,003), hal ini sejalan 
dengan penelitian sebelumnya di mana lesi multipel 
menjadi faktor risiko kejang.6 Lesi multipel dikaitkan 
terhadap ketidakseimbangan neurotransmiter dan 
gangguan elektrofisiologi sehingga menciptakan 
fokus iritasi yang mengganggu fungsi kortikal normal 
dan meningkatkan hipereksitabilitas di jaringan otak 
yang lebih luas yang berpotensi menimbulkan 
kejang.9,10 

Faktor edema peritumoral juga dapat menjadi 
pemicu kejang, dari hasil penelitian ini juga 
menunjukkan bahwa adanya edema peritumoral 
berhubungan signifikan dengan peningkatan risiko 
kejang pada pasien tumor otak metastasis (p=0,006). 
Penelitian ini sejalan dengan penelitian terdahulu yang 
menunjukan bahwa kejadian kejang praoperasi pada 
pasien dengan tumor otak metastasis berkorelasi 
secara signifikan dengan keberadaan dan volume 



Luhur Budi Adhiapto, Rusdy Ghazali Malueka, Atitya Fithri Khairani: Faktor-faktor yang mempengaruhi kejadian kejang pada tumor ... 
etastasis 

206 

 

 

edema yang mengelilingi tumor.11 Hal ini terjadi 
karena peningkatan tekanan intrakranial dan 
menyebabkan hipoksia jaringan otak, yang pada 
akhirnya mengganggu keseimbangan ionik serta 
meningkatkan pelepasan neurotransmiter eksitatorik, 
seperti glutamat, yang berperan dalam mekanisme 
epileptogenesis.12,13 Hal ini menyebabkan edema yang 
lebih luas sering dikaitkan dengan kejadian kejang 
yang lebih sering dan lebih berat.14 

Faktor lain yang berhubungan secara signifikan 
terhadap kejadian kejang adalah faktor terkait 
tatalaksana di mana tidak menjalani kemoterapi, 
radioterapi, maupun pembedahan mempengaruhi 
kejadian kejang yang lebih sering. Subjek yang tidak 
menjalani kemoterapi (p=0,021) memiliki risiko lebih 
tinggi mengalami kejang dibandingkan pasien yang 
menerima kemoterapi. Hal ini sejalan dengan 
penelitian terdahulu yang menunjukkan bahwa 
manajemen metastasis otak yang efektif, termasuk 
penggunaan kemoterapi, dikaitkan dengan insiden 
kejang yang lebih rendah.15 Beberapa agen kemoterapi 
memiliki efek neuroprotektif yang dapat membantu 
menekan aktivitas epileptogenik pada tumor otak 
metastasis.9,16 

Faktor selanjutnya yang berhubungan secara 
signifikan terhadap kejadian kejang adalah tidak 
menjalani radioterapi (p=0,003) yang memiliki risiko 
lebih tinggi mengalami kejang. Hal ini sejalan dengan 
penelitian sebelumnya di mana pasien yang menjalani 
radioterapi untuk lesi otak metastasis mengalami 
penurunan frekuensi kejang yang signifikan, dengan 
tingkat pengendalian kejang sekitar 76% pada satu 
tahun pascaperawatan.17 Radioterapi memiliki peran 
dalam mengecilkan ukuran tumor, mengurangi tekanan 
intrakranial, serta meminimalkan efek epileptogenik 
tumor pada jaringan otak.18 Meskipun radiasi dapat 
menyebabkan peradangan akut, pada akhirnya radiasi 
dapat menyebabkan lingkungan yang lebih stabil di 
otak, sehingga mengurangi kemungkinan timbulnya 
kejang.19 Hal serupa juga dikatakan bahwa pasien 
dengan tumor otak metastasis yang menerima whole 
brain radiotherapy (WBRT) memiliki insidensi kejang 
yang lebih rendah dibandingkan pasien yang tidak 
menerima radioterapi.20 

Pada penelitian ini subjek yang tidak menjalani 
pembedahan (p=0,019) memiliki risiko lebih tinggi 
mengalami kejang. Hal ini didukung oleh penelitian 
terdahulu yang menemukan bahwa 16,8% pasien 
dengan metastasis otak mengalami kejang sebelum 
intervensi bedah, tetapi angka ini menurun secara 
signifikan setelah operasi, yang menunjukkan bahwa 
reseksi bedah secara efektif dapat mengurangi aktivitas 
kejang.8 Reseksi tumor secara langsung dapat 
menghilangkan sumber utama eksitasi epileptogenik, 

sehingga pasien yang tidak menjalani pembedahan 
memiliki risiko kejang yang lebih tinggi.13 
Pembedahan efektif dalam mengurangi kejang pada 
pasien dengan tumor otak metastasis, terutama jika 
reseksi dilakukan secara luas dan menyeluruh 
sehingga sumber aktivitas iritatif ini akan dihilangkan, 
yang secara signifikan dapat mengurangi 
kemungkinan terjadinya kejang.21 

Pada penelitian ini, kami berusaha untuk 
meminimalkan bias variabel metabolik dengan 
mencantumkan nominal cut-off dari nilai laboratorium 
pada kriteria eksklusi. Di sisi lain, tidak didapatkannya 
profil molekuler tumor primer dari data sekunder 
menjadi keterbatasan dari penelitian ini, sehingga 
tidak dapat dilakukan analisis lebih lanjut terkait 
pengaruh profil molekuler tumor primer terhadap 
kejadian kejang pada tumor otak metastasis. 

KESIMPULAN 
Faktor lesi multipel dan edema peritumoral 

meningkatkan kejadian kejang, sedangkan 
kemoterapi, radioterapi dan operasi pengangkatan 
tumor menurunkan kejadian kejang pada tumor otak 
metastasis. 

Penelitian diharapkan dapat dijadikan acuan 
literasi akademik terkait tumor otak metastasis dan 
lebih jauh dapat dijadikan referensi penelitian lebih 
lanjut terkait tumor otak metastasis. Penelitian ini juga 
diharapkan dapat menjadi dasar edukasi kepada 
keluarga dan atau pasien terkait kepatuhan untuk 
mengikuti program lanjut terkait penanganan 
komprehensif tumor otak metastasis. 
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