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Latar belakang. Neuroblastoma merupakan salah satu penyakit keganasan yang sering terjadi pada anak
yang memiliki spektrum klinis serta perjalanan penyakit yang sangat bervariasi, mulai dari regresi secara
spontan hingga penyebaran secara menyeluruh.

Tujuan. Untuk mengetahui karakteristik, tata laksana, luaran, dan kesintasan neuroblastoma pada anak di
Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI/RS Dr. Ciptomangunkusumo Jakarta.

Metode. Penelitian kohort retrospektif dilakukan pada semua anak dengan neuroblastoma yang berobat/
dirawat di Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI/RS Dr. Ciptomangunkusumo Jakarta dalam kurun
waktu Januari 2000 sampai Desember 2007.

Hasil. Didapatkan 62 pasien baru neuroblastoma, terdiri dari 36 (58%) laki-laki dan 26 (42%) perempuan.
Usia terbanyak pada saat diagnosis adalah 1-<5 tahun, (56%). Demam (74%) dan pucat (74%) merupakan
keluhan tersering pada pasien neuroblastoma diikuti dengan lemah (68%), nafsu makan menurun (63%),
proptosis (47%), masa di dalam abdomen (44%), dan limfadenopati (35%). Sebagian besar pasien datang
dalam stadium yang lanjut, yaitu stadium 3 dan 4 (72%). Jumlah pasien yang mengalami event (meninggal)
23 (37%), lost to follow up 23 (37%), dan hidup 16 (26%). Penyebab kematian tersering adalah sepsis (44%),
diikuti oleh penyebab kematian lainnya yaitu perdarahan (30%), infiltrasi ke susunan saraf pusat (22%),
dan infiltrasi ke mediastinum (4%). Hasil analisis kesintasan berdasarkan pelbagai karakteristik klinis dan
laboratoris dengan metode Kaplan-Meier dan uji log-rank menunjukkan bahwa baik usia maupun stadium
tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna dalam kesintasan.

Kesimpulan. Usia terbanyak pada saat diagnosis adalah 1-<5 tahun. Keluhan tersering adalah demam dan
pucat. Penyebab kematian tersering adalah sepsis. Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dalam kesintasan
baik berdasarkan usia maupun stadium penyakit. (Sari Pediatri 2009;11(1):39-46).
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euroblastoma memiliki gambaran klinis
dan perjalanan penyakit yang beragam
tergantung pada usia, lokasi tumor
primer, dan penyebaran tumor. Outcome
pada bayi pada umumnya baik, tumor akan mengalami
regresi spontan. Sebaliknya, pada anak yang lebih besar
memiliki respons yang tidak bisa diduga (perburukan
atau kambuh setelah remisi).'* Sebagian besar anak
berusia lebih dari satu tahun dengan neuroblastoma
stadium lanjut dan meninggal karena perburukan
perjalanan penyakitnya meskipun telah mendapat
berbagai terapi intensif.” Jumlah pasien neuroblastoma
diperkirakan 8%-10% dari semua tumor padat pada
anak.*¢
Usia, stadium penyakit, dan berbagai defek mo-
lekular pada sel tumor merupakan faktor prognostik
penting dan digunakan dalam menentukan rencana
terapi.” Kemajuan di bidang genetik molekular,
megaterapi dengan sel induk, dan zarger therapy
telah meningkatkan angka kesintasan penyakit
neuroblastoma di negara maju. Data mengenai
outcome neuroblastoma anak di negara berkembang
belum banyak dilaporkan, padahal jumlah pasien
yang cukup besar.® Penelitian dilakukan untuk
mengetahui karakeeristik, outcome dan kesintasan anak
yang menderita neuroblastoma di Departemen Ilmu
Kesehatan Anak FKUI/RS Dr. Ciptomangunkusumo
Jakarta tahun 2000-2007.

Metode

Penelitian merupakan studi kohort retrospektif
terhadap semua pasien neuroblastoma baru di
Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI/RS Dr.
Ciptomangunkusumo Jakarta antara Januari 2000-
Desember 2007. Data penelitian diperoleh dari
catatan medik yang meliputi usia, jenis kelamin,
gambaran klinis, pemeriksaan penunjang yang terdiri
dari darah tepi lengkap, aspirasi sumsum tulang,
VMA, histopatologi yang berasal dari biopsi jaringan
tumor, terapi, serta outcome pasien yang terdiri dari
hidup, meninggal atau lost ro follow up. Diagnosis
neuroblastoma ditegakkan berdasarkan pemeriksaan
histopatologi jaringan melalui biopsi terbuka atau
aspirasi jarum halus, dengan atau tanpa pemeriksaan
imunositokimia. Pada beberapa kasus pasien diagnosis
ditegakkan berdasarkan pemeriksaan aspirasi sumsum
tulang menunjukkan sel-sel tumor unequivocal.
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Penentuan stadium dilakukan berdasarkan 7he
International Neuroblastoma Staging System.'” Terapi
yang diberikan tergantung dari stadium penyakit
yang meliputi tindakan operasi reseksi tumor primer
dengan atau tanpa kemoterapi. Protokol kemoterapi
yang dipakai adalah OPEC/OJEC, yang terdiri dari
kombinasi vincristine, cisplatin, carboplatin, etoposide,
dan c¢yclophosphamide.

Data deskriptif disajikan dalam bentuk teks dan
tabel. Analisis kesintasan dilakukan terhadap seluruh
populasi penelitian. Titik awal analisis kesintasan
dihitung dari saat ditegakkannya diagnosis. Outcome
didefinisikan sebagai overall survival (OS). Kurva
OS dihitung menggunakan Metode Kaplan-Meier.
Kemaknaan secara statistik pada setiap variabel diuji
terlebih dahulu menggunakan uji log-rank (prosedur
univariat). Untuk uji hipotesis nilai kemaknaan p<0,05
dan interval kepercayaan 95%.° Seluruh perhitungan
statistik dikerjakan dengan piranti lunak SPSS version
13.0 for windows tahun 2004, SPSS mc, Chicago-
Illinois, USA kemudian disajikan dalam bentuk narasi,
tabel, serta gambar.

Hasil

Selama periode 1 Januari 2000 sampai dengan 31
Januari 2007 tercatat 62 pasien baru neuroblastoma
yang dirawat, 5,76% dari seluruh keganasan pada
anak di Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI/
RS Dr. Ciptomangunkusumo Jakarta. Karakteristik
klinis dan laboratoris 62 pasien neuroblastoma tertera
pada Tabel 1. Persentase pasien neuroblastoma pada
kelompok usia 1-<5 tahun paling banyak dijumpai
dibandingkan dengan kelompok usia <1 tahun dan
5-<10 tahun. Tidak ada satu pun pasien yang berusia
lebih dari 10 tahun. Persentase pasien laki-laki lebih
banyak dibandingkan perempuan. Pada satu pasien
dapat dijumpai lebih dari satu gejala klinis. Demam
(74%) dan pucat (74%) merupakan keluhan tersering
diikuti dengan lemah (68%), nafsu makan menurun
(63%), proptosis (47%), masa di dalam abdomen
(44%), dan limfadenopati (35%). Gejala lainnya
yaitu hepatomegali (31%), splenomegali (26%), dan
perdarahan (18%) merupakan kelainan yang jarang
ditemukan. Tidak semua pasien neuroblastoma
mendapat perawatan di Departemen Ilmu Kesehatan
Anak FKUI/RS Dr. Ciptomangunkusumo Jakarta, 2
pasien dirujuk ke rumah sakit pengirim dan 13 pasien
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Tabel 1. Karaketeristik klinis dan laboratoris pasien
neuroblastoma

Variabel Jumlah  Persentase

menolak untuk pengobatan sehingga hanya 47 pasien
yang dapat diolah.

Pada tabel 1 tertera sebagian besar pasien me-
miliki nilai VMA <8 (47%). Pemeriksaan biopsi

0,

Usia saat diagnosis (cahun) ) &) d'ilakukan' pada 28 (§0%) gnak, dengan hasil peme-
<1 13 21 riksaan histopatologi ganglioneuroblastoma 1 (4%),
1-<5 35 56 undifferentiated neoplasma 1 (4%), well differentiated
5.<10 14 23 1 (4%), ganglioneuroma 2 (7%), pediatric small
>10 0 0 round cell 4 (14%), sympaticoblastoma 6 (21%), dan

Jenis kelamin neuroblastoma 13 (46%),

Laki-laki 36 58 Sebagian besar pasien neuroblastoma berobat pada
Perempuan 26 42 stadium 4, 33 (53%), diikuti berturut-turut stadium 3,

Gambaran klinis 2, dan 1 yaitu 12 (19%), 12 (19%), dan 5 (8%) anak.
Mata menonjol/proptosis 29 47 Dari 62 pasien neuroblastoma 47 (76%) memutuskan
Terdapat masa di dalam abdomen 27 44 untuk mendapat terapi berupa kemoterapi, dan 3 (15%)
Demam 46 74 diantaranya dilakukan operasi reseksi masa tumor.
Perdarahan 1 18 Proporsi pasi blastoma yang mendapat terapi
Nafsu makan menurun 39 63 LopOIS! pasiell NETobiastoma yang menhdapat terapl,
Lemah s 8 hidup 10 (22%), lost to follow up 14 (29%), sebagian
Pucat 46 74 )

Hepatomegali 19 31 Tabel 2. Pengobatan pasien neuroblastoma
Splenomegali 16 26 P Jumlah Persentase
Limfadenopati 22 35 engobatan (n) (%)

VMA Prognosis
<8 22 47 Hidup 10 22
>$ o 6 13 Lost to follow up 14 29
Tlf‘lak diperiksa 19 40 Meninggal 23 49

Stadium neuroblastoma Tidak berobat di RSCM*

1 5 9 Rujuk ke rumah sakit lain 2 3
2 12 19 Menolak 13 21
3 12 19 Total 62 100
4 33 53 RSCM* : RS Dr Cipto Mangunkusumo
Tabel 3. Hubungan karakteristik klinis dan pemeriksaan laboratorium dengan kesintasan
Jumlah tersensor Rerata
Karakeeristik Jsllllr[r)l'tl}(l % lostto  enineeal kesintasan ~ Nilai p
) bidup o up 884 (SE) (bulan)
Usia saat diagnosis (tahun)
<1 4 8 2 1 1 48,25 (13,64) 0,678
s 31 66 6 10 15 42,06 (8,30)
5 <10 12 26 2 3 7 25,42 (5,97)
Stadium
. 3 7 1 1 1 667 (27.2) 1,961
5 9 19 2 1 6 4933(13,92)
3 9 19 2 3 4 35,53 (6,84)
. 26 55 5 9 12 2035 (10,56)
Keterangan:

kesintasan adalah waktu antara diagnosis dan kematian; SE = standart error; dan p=kemaknaan
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Gambar 1. Kesintasan pasien neuroblastoma berdasarkan usia
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Gambar 2. Kesintasan pasien neuroblastoma berdasarkan stadium penyakit

besar pasien meninggal 23 (49%) anak (Tabel 2).
Penyebab kematian tersering adalah sepsis (44%),
diikuti perdarahan (30%), infiltrasi ke susunan saraf
pusat (22%), dan infiltrasi ke mediastinum (4%).
Hasil analisis kesintasan pelbagai karakteristik
klinis dan laboratoris dengan metode Kaplan-Meier
dan uji log-rank dari 47 pasien yang mendapat terapi
baik usia maupun stadium tidak menunjukkan
perbedaan yang bermakna dalam kesintasan, yaitu pada
kelompok usia nilai p=0,678 dan kelompok stadium
7=1,961 (Tabel 3). Dari 47 pasien, 4 (8%) pasien
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berusia kurang dari 1 tahun, rerata kesintasan 48,25
(SE 13,64) bulan. Pasien yang berusia 1-<5 tahun 31
(66%) pasien dengan rerata kesintasan 42,06 (SE 8,30)
bulan. Sedangkan pasien yang berusia 5-<10 tahun
adalah 12 (26%) pasien dengan rerata kesintasan 25,42
(SE 5,97) bulan. Jumlah pasien usia <1 tahun yang
meninggal 1, hidup 2, dan /lost to follow up 1 pasien.
Jumlah pasien usia 1-<5 tahun yang meninggal 15,
hidup 6, dan /lost ro follow up 10 pasien. Sedangkan
jumlah pasien usia 5-<10 tahun yang meninggal 7,
hidup 2, dan lost to follow up 3 pasien.
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Jumlah pasien stadium satu 3 (7%) pasien dengan
rerata kesintasan 66,7 (SE 27,2) bulan. Jumlah pasien
stadium dua 9 (19%) pasien dengan rerata kesintasan
49,33 (SE 13,92) bulan. Jumlah pasien stadium tiga
9 (19%) pasien dengan rerata kesintasan 35,53 (SE
6,84) bulan. Sedangkan jumlah pasien stadium empat
26 (55%) pasien dengan rerata kesintasan 20,35 (SE
10,56) bulan.

Pada Gambar 1 tertera kesintasan kumulatif pasien
selama lima tahun pada kelompok usia <1,1-<5, dan
5-<10 tahun berturut-turut 75%, 44%, dan 28%.
Sedangkan pada Gambar 2 tertera kesintasan kumulatif
pasien selama lima tahun untuk stadium 1, 2, 3, dan 4
berturut-turut 67%, 49%, 42%, dan 25%.

Pembahasan

Neuroblastoma merupakan 5,76% dari seluruh
penyakit keganasan pada anak di Departemen IKA/
FKUI/RS Dr. Ciptomangunkusumo Jakarta. Ater JL*
melaporkan neuroblastoma merupakan jenis kanker
peringkat ketiga tersering pada anak, 8% dari penyakit
keganasan pada anak.*

Neuroblastoma merupakan neoplasma yang paling
sering didiagnosis pada usia bayi dan merupakan
28%-39% dari seluruh keganasan pada neonatus.
Median usia pada saat diagnosis adalah 2 tahun, 90%
kasus didiagnosis hingga usia 5 tahun.* Sekitar 40%
kasus terjadi pada setahun pertama kehidupan, 35%
antara usia 1 hingga 2 tahun, dan 25% sisanya setelah
usia 2 tahun.! Pada penelitian kami ditemukan 21%
kasus terjadi pada usia <1 tahun. Persentase pasien
neuroblastoma pada kelompok usia 1-<5 tahun paling
banyak dijumpai dibandingkan dengan kelompok
usia lainnya. Puncak insidens pada 5 tahun pertama
kehidupan. Neuroblastoma lebih sering terjadi pada
anak laki-laki dibandingkan anak perempuan dengan
rasio 1,2:1,° kami mendapatkan 1,38:1.

Tumor primer yang tersering di temukan terletak
di abdomen, baik pada medula adrenal (40%) atau
ganglia paraspinal (25%). Sisanya terletak di ganglia
paraspinal mediastinum (15%), ganglia paraspinal
pelvis (5%), ganglia simpatis serviks (3%), dan tempat
yang lain (12%). Neuroblastoma pada abdomen
menunjukkan massa yang besar di dalam abdomen,
cenderung tidak menunjukkan gejala yang berarti
hingga masa menjadi sedemikian besar. Apabila tiba-
tiba timbul perdarahan dari daerah yang nekrotik akan
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menyebabkan nyeri perut akut.! Kami mendapatkan
tumor primer tersering di dalam abdomen (44%).

Demam dan pucat merupakan keluhan tersering
pada serial pasien kami, masing-masing 46 (74,19%),
lemah 42 (67,74%), nafsu makan menurun 39
(62,90%), proptosis 24 (38,71), massa di abdomen
29 (46,77%) anak, dan limfadenopati 22 (35,48%) .
Bansal ez al. pada penelitiannya di India melaporkan
profil dan outcome pasien neuroblastoma dengan
kemoterapi konvensional pada 103 anak usia 1-13
tahun, demam pada 67 (65%), nyeri/distensi abdo-
men 56 (54,4%), nyeri tulang 32 (31%), proptosis 28
(27,2%), paresis ekstremitas bawah dan inkontinensia
urin masing-masing pada 2, ikterik pada 3, serta diare
kronik, hematuria, abnormal gaiz, dan gerakan bola
mata abnormal masing-masing pada seorang anak.
Sedangkan pada pemeriksaan fisis diperoleh hepato-
megali 31 (30%), lesi tulang 26 (25,5%), splenomegali
15 (14,6%), limfadenopati 14 (13,6%), metastasis ke
sistem saraf pusat 7 (6,8%), efusi pleura bilateral 4,
dan sindrom vena cava superior serta opsomyoclonus
dan ataksia masing-masing pada seorang anak.®

Tempat primer multipel dapat terjadi pada neu-
roblastoma dan menunjukkan predisposisi inherited.
Neoplasma embrional sering meliputi pembuluh da-
rah besar dan tidak seperti kebanyakan tumor padat
lainnya, seringkali telah timbul metastasis yang luas.
Sekitar 60% pasien mengalami metastasis ke korteks
tulang, sumsum tulang, kelenjar getah bening, dan
hati, sedangkan penyebaran ke paru atau otak jarang
terjadi meskipun telah terjadi penyebaran hematogen
menyeluruh. Karakeeristik klinis menyebabkan per-
lunya dilakukan penilaian keadaan penyakit dengan
berbagai pemeriksaan penunjang, antara lain skanning
tomografi (atau MRI), scanning tulang*” Tc-methylene
diphosphonate (™ Tc-MDP), skintigrafi /I~ atau
B [-metaiodobenzylguanidine (*'1- atau '*I-MIBG),
pemeriksaan histokimia sumsum tulang bilateral, dan
kadar katekolamin urin.'®!

Metastasis yang paling sering dijumpai adalah
tulang panjang dan tengkorak, sumsum tulang, hati,
kelejar limfe, dan kulit. Metastasis ke paru jarang ter-
jadi (<3% kasus)*'? pada penelitian kami ditemukan
pada 1 (2%) anak.

International Neuroblastoma Diagnostic Criteria
(INDC) telah menetapkan diagnosis neuroblastoma
dapat ditegakkan tanpa biopsi, jika dari pemeriksaan
sumsum tulang didapatkan sel tumor wunequivocal
(misalnya ditemukan sel syncitia atau cluster pada
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imunositologi) serta terdapat peningkatan metabolit
katekolamin urin.'® Pada seri penelitian kami peme-
riksaan biopsi dilakukan pada 28 (45%) anak, sisanya
ditegakkan berdasarkan pemeriksaan aspirasi sumsum
tulang.

Prognosis bervariasi sesuai dengan definisi histologi
pola jaringan (klasifikasi Shimada). Faktor prognostik
meliputi jumlah stroma, derajat diferensiasi sel tumor,
adanya nukleoli yang membesar dan jelas, dan indeks
mitosis-karyorrbexis.*'* Pada penelitian kami hasil pe-
meriksaan biopsi pada 28 (45%) anak, sebagian besar
adalah pediatric small round cell, sympaticoblastoma,
dan neuroblastoma.

Faktor genetik yang memulai atau mencetuskan
pembentukan neuroblastoma hingga saat ini belum
diketahui. Patogenesis diduga berkaitan dengan mutasi
prenatal dan perinatal, yang dapat disebabkan oleh
faktor lingkungan dan genetik. Karakteristik genetik
jaringan tumor neuroblastoma memiliki peran prog-
nostik dan akhir-akhir ini telah digunakan bersama
dengan faktor klinis untuk menentukan pengobatan
termasuk amplifikasi MYCN (NV-mzyc) proto-onkogen
dan kandungan DNA sel tumor yang hiperdiploid.*'>¢
Maris dkk'> menduga neuroblastoma berkaitan dengan
adanya lokus di kromosom 6p22, terutama pada me-
reka yang risiko tinggi. Attiyeh dkk'” menyimpulkan
adanya delesi kromosom 1p dan 11q dengan prognosis
yang buruk."”

Pada penelitian kohort berskala besar oleh Adkins
dkk'® terhadap 539 pasien neuroblastoma risiko
tinggi. Pada mereka dilakukan tindakan operasi reseksi
segera setelah diagnosis ditegakkan maupun setelah
kemoterapi induksi. Diperoleh hasil perkiraan 5-year
EES (event free survival) (30+3)% untuk pasien yang
mengalami remisi (n=210) dibandingkan dengan
(25£3)% (p=0,1010) yang tidak mendapat remisi
(n=258). Tidak ada perbedaan yang bermakna secara
statistik baik terhadap EFS maupun OS pada mereka
yang mendapatkan reseksi komplit, meskipun terdapat
kecenderungan peningkatan kesintasan pada kelompok
yang mendapat remisi komplit. Tindakan operasi
rescksi yang ditunda setelah kemoterapi cenderung
mengalami reseksi dibandingkan tindakan operasi
reseksi yang dilakukan di awal terapi.

Neuroblastoma ada yang mengalami regresi
spontan sedangkan yang lainnya mengalami me-
tastasis progresif, berdasarkan penelitian Fischer M
dkk" perbedaan terdapat pada diferensiasi neuron.
Sedangkan pada Kitanaka® mengatakan bahwa
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ekspresi H-Ras yang tinggi pada sel neuroblastoma
berhubungan dengan caspase cascade-independent, suatu
programmed cell death (PCD) nonapoptotik. Kematian
sel tumor nonapoptotik yang diperantarai Ras memiliki
peran penting dalam timbulnya regresi spontan pada
neuroblastoma.

Prognosis pasien neuroblastoma tergantung dari
usia (baik jika berusia kurang dari 18 bulan pada saat
diagnosis), stadium, dan lokasi tumor primer. Prognosis
baik jika neuroblastoma primer terletak di dalam toraks,
presakral, dan serviks. Ditemukan keterlibatan kelenjar
getah bening memiliki prognosis yang buruk. Kelompok
risiko rendah memiliki lebih dari 90% untuk kehidupan
jangka panjang. Pada kelompok risiko sedang dan tinggi
memiliki respons terhadap terapi awal 60%-78% anak
dengan remisi komplit atau parsial, dan setelah terapi
konsolidasi termasuk kemoterapi dosis tinggi dengan
transplantasi sel induk memiliki EFS setelah 3 tahun
sebesar 40%-60%.*!

Hasil kesintasan kumulatif pasien selama lima ta-
hun makin kecil usia makin baik (75,44 dan 28%) dan
stadium makin kecil makin baik (67, 49, 42, dan 25%).
Penelitian Vandesompele dkk* tahun 2005, terhadap
231 pasien neuroblastoma yang belum pernah mendapat
terapi sebelumnya diperoleh perbedaan yang bermakna
5-year OS berdasarkan stadium (p<0,0001) 1, 2, dan 4S
yaitu 92,32% (SE 2,80), stadium 3 63,62% (SE 9,31),
dan 30,73% (SE 5,28) pada stadium 4. Begitu pula dip-
eroleh perbedaan yang bermakna 5-year OS berdasarkan
usia (p=0,001) 85,55% dan (SE 4,12) 46,87% (SE 4,67)
pada usia <1 dan 21 tahun. Disimpulkan yang menjadi
fakeor prediksi outcome adalah stadium tumor, kromosom
17, dan status amplifikasi/delesi.

Faktor-faktor prognostik secara klinis dan biologis
yang penting yang saat ini digunakan untuk menen-
tukan pengobatan adalah usia pada saat pasien didiag-
nosis, stadium penyakit, status MYCN, dan histologi
menurut Shimada.** Selain itu adanya peningkatan
kadar LDH terbukti merupakan indikator prognostik
yang kuat terhadap ouzcome yang buruk dan berkorelasi
dengan histopatologi unfavorable**

Ekspresi calretikulin (CRT) berkorelasi dengan
diferensiasi neuroblastoma dan dapat memprediksi
Jfavorable survival, sehingga CRT dapat digunakan
sebagai indikator terhadap rencana terapi pasien
neuroblastoma. Schramm dkk® pada penelitiannya
tahun 2007 memperoleh hasil pemeriksaan PCR dapat
menjadi suatu uji untuk memprediksi ouzcome pasien
neuroblastoma.”® Menurut Hendrich dkk*® penilaian
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ekspresi CAMTA1 dapat meningkatkan prognosis
pada pasien neuroblastoma. Dari penelitian Cohn SL
dkk,” tahun 2000 disimpulkan bahwa kadar MYCN
yang tinggi tidak merupakan prognostik ouzcome yang
buruk terhadap pasien neuroblastoma stadium lanjut
dengan nonamplified MYCN. Selain itu adanya ke-
cenderungan kadar MYCN yang tinggi berhubungan
dengan outcome yang baik.

Kesimpulan

Usia terbanyak pada saat diagnosis adalah usia balita,
dengan keluhan tersering demam dan pucat. Penyebab
kematian tersering adalah sepsis. Tidak terdapat
perbedaan yang bermakna dalam kesintasan baik
berdasarkan usia maupun stadium penyakit.
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