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ABSTRACT

Factors associated with histopathol ogic responses of cervical cancer after chemoradiation therapy

Introduction: Cervical carcinoma is the second most common women cancer in the world. A combined of surgical, radiation and
chemotherapy is the main cervical carcinoma treatment. The histopathological response is one performance to assess the result of
the treatment. The purpose of the study is to analyze the factors of cervical cancer which contributes to the histopathological
response after chemoradiation treatment.

Methods: The design of the study was a case control, done at Dr. Kariadi Hospital Semarang in 2008. Patients with biopsy-proven
cervical carcinoma were entered into the study. The variables of risk factors included the stage of the cancer by FIGO staging, the
type and differentiation of the tumour, the anemia and the history of the transfusion and the immunotherapy by BCG vaccine. The
histopathological response was assessed after the chemoradiation treatment. Chi-sguare was used to analyze the risk factors and
logistic regression was used for the multivariate analysis.

Results: Between April-August 2008, 77 patients finished the chemoradiation treatment. The type of the cancer was squamous cell
carcinoma (71.4%) and the stage was |11 B (81.8%). The staging, type and differentiation of the tumor, and the history of transfusion
did not contributes to the histopathological response. After adjustment of other factors, the contribution of anemia to poor
histopathological response were 6.25 times (95% Cl 1.12-34.90; p=0.037) higher than good histopahological response.

Conclusion: Anemia istherisk factor of poor histopathological response of cervical carcinoma after chemoradiation therapy.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Karsinoma serviks uteri (KSU) merupakan kanker kedua terbanyak pada wanita di seluruh dunia. Sampai saat ini
terapi pilihan utama KSU adalah operasi, radiasi dan kemoterapi. Salah satu penilaian keberhasilan terapi adalah dengan respon
histopatologik. Tujuan penelitian ini adalah menilai faktor-faktor yang berperan terhadap respons histopatologik setelah terapi
kemoradiasi.

Metode: Desain penelitian adalah kasus kontrol. Penelitian dilakukan di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Kriteria inklus adalah KSU
yang telah menyelesaikan kemoradiasi. Faktor-faktor yang dinilai berperan terhadap respons histopatologi adalah tipe histologis
dan diferensiasi tumor, stadium tumor berdasarkan FIGO, anemia dan riwayat transfusi serta pemberian imunoterapi dengan BCG.
Analisis statistik menggunakan kai-kuadrat dan regresi logistik.

Hasil: Selama periode April-Agustus 2008 terdapat 77 penderita yang menyelesaikan kemoradiasi. Sebagian besar penderita berada
pada stadium I11B (71,4%) dan mempunyai tipe histologi karsinoma sel skuamosa (81,8%). Stadium tumor, tipe histologi dan
diferensiasi tumor, riwayat transfusi serta imunoterapi BCG tidak berperan pada respons histopatologik. Setelah memperhitungkan
faktor perancu, risiko anemia terhadap respons histopatologi yang jelek adalah 6,25 kali (95% Cl 1,12-34,90; p=0,037).

Simpulan: Anemia merupakan faktor risiko terjadinya respon histopatologik yang jelek pada penderita karsinoma serviks uteri
setelah mendapatkan terapi kemoradiasi.
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*** Departemen Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro/ RSUP Dr. Kariadi, JI. Dr. Sutomo 16-18 Semarang, Indonesia
**x*  Departemen Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / RSUP Dr. Kariadi, JI. Dr. Sutomo 16-18 Semarang, Indonesia
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PENDAHULUAN

Karsinoma serviks uteri (KSU) merupakan kanker
kedua terbanyak pada wanita di seluruh dunia dengan
insidensi kurang lebih 10/100.000 wanita di negara
maju dan 40/100.000 di negara sedang berkembang. Di
Indonesia KSU merupakan keganasan ginekologi
tersering dengan insidensi 25-40/100.000 wanita per-
tahun dan sebagian besar penderita datang pada stadium
lanjut. Angka kejadian di RSUP Dr. Kariadi tahun 1992
untuk stadium 1IB 28% dan stadium 11IB 49%.
Sedangkan angka kelangsungan hidup 5 tahun untuk
stadium |1 58% dan stadium 111 38%." Faktor risiko
KSU antara lain usia saat pertama kali melakukan
hubungan seksual, pasangan yang berganti-ganti,
paritas, penggunaan kontrasepsi oral, riwayat merokok,
dan infeksi human papilloma virus (HPV).%*

Infeksi HPV strain high risk merupakan faktor risiko
potensial terjadinya KSU. Virus ini akan menyebabkan
perubahan pada sel serviks dan mengakibatkan
terjadinya cervical intraepithelial neoplasia (CIN).
Sebagian kanker serviks bermula dari daerah zona
transformasi. Di daerah zona transformasi terjadi proses
perubahan sel epitel silindris menjadi sel epitel pipih
yang disebut dengan sguamous metaplasia. Dengan
adanya infeks HPV akan menyebabkan displasia,
karsinoma in situ atau adenokarsinoma in situ dan
akhirnya terjadi kanker serviksinvasif.®

Sampai saat ini terapi pilihan utama KSU adalah
operasi, radiass dan kemoterapi, atau kombinasi
ketiganya sesuai dengan stadium. Meskipun radioterapi
dapat mencapai tingkat seluler maupun molekuler pada
tumor, tetapi untuk mencapai sensitivitas terapi masih
harus mempertimbangkan siklus sel. Pada stadium
lanjut kombinasi radias dan kemoterapi masih
direkomendasikan.®’ Penelitian tahun 2006 tentang
respons terapi dengan modalitas kemoradiasi didapatkan
respons parsia 29,6% dan respons komplit 70,4%,
sedangkan terhadap persistensi infeksi human papilloma
virus (HPV) pasca kemoradiasi adalah 22,2%." Selain
itu keberhasilan terapi dipengaruhi beberapa faktor
antara lain stadium penyakit, umur, besar serviks dan
limfonodi, masa bebas penyakit, kadar hemoglobin
sebelum terapi ®® riwayat anemia dan pemberian
transfusi,>’® serta penurunan berat badan selama
terapi.™

Untuk mengatasi rendahnya angka kesembuhan serta
tingginya angka kekambuhan penderita KSU stadium
lanjut yang telah mendapatkan terapi kemoradiasi, maka
dipikirkan cara lain seperti peningkatan respons imun
seluler yang dipicu oleh vaksin bacille calmette guerin
(BCG). BCG adalah imunomodulator non spesifik yang
dapat meningkatkan respons imun seluler penderita

karsinoma melalui peningkatan peran monosit dan sel
natural killer (NK). Pemberian vaksin pada penderita
KSU diharapkan berguna sebagai pencegahan maupun
terapi yang mengacu pada immune surveillance theory.
Diharapkan dengan peningkatan respons imun seluler
akan meningkatkan kejadian complete response yang
dinilai berdasarkan responsradiasi histologis (RRH) dan
juga akan menurunkan angka kekambuhan penderita
; 12-15

K'SU yang sudah mendapat terapi kemoradiasi.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis berbagai
faktor seperti stadium, tipe histologi dan diferensias
tumor, anemia, pemberian transfusi darah serta
pemberian imunomodulator yaitu BCG terhadap
respons histopatologik KSU stadium [1B-111B setelah
pemberian terapi kemoradiasi.

METODE

Penelitian  dilakukan dengan metode analitik
observasional dengan pendekatan kasus kontrol yang
dilakukan di Divisi Ginekologi Onkologi FK UNDIP/
RSUP Dr. Kariadi Semarang pada bulan April-Agustus
2008. Kriteria inklusi adalah penderita KSU yang telah
menjalani protokol kemoradiasi dengan Cobalt atau
Linac 46-50 cGy 25 kali, dilanjutkan brakiterapi 850
cgy 2 kali dan kemoterapi dengan cisplatin 40 mg/m?
setiap minggu sebanyak 5 kali. Pemeriksaan histo-
patologik dilakukan 3 bulan setelah after loading atau
brakiterapi ke-2, dan preparat diperiksa di Bagian
Patologi Anatomi FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi.
Respons histopatologi  diukur berdasarkan kriteria
sebagal berikut: respons baik apabila tidak didapatkan
sel ganas per lapangan pandang, moderat dan jelek
apabila masih didapatkan sel ganas. Penderita dengan
respons baik diklasifikasikan sebagai kasus dan respons
moderat dan jelek sebagai kontral.

Faktor risiko yang dianalisis adalah stadium tumor, tipe
histologik tumor, anemia, riwayat transfusi dan
pemberian vaksin BCG intra tumor. Stadium tumor
menggunakan kriteria FIGO yaitu stadium [1B-111B,
gambaran histologi tumor adalah skuamous sl
karsinoma, adenokarsinoma atau adenoskuamosa, dan
diferensiasi awal tumor diklasifikasikan sebagai baik,
moderat, dan jelek. Penderita digolongkan anemia
apabila mempunyai kadar hemoglobin  sebelum
kemoradias <10 g/dl. Kriteria transfusi adalah apabila
penderita pernah dilakukan transfusi saat penelitian
(sebelum/selama  kemoradiasi). Sebagian penderita
mendapatkan BCG 0,5cc intra tumor sebelum
kemoradiasi, sedangkan penderita lainnya mendapatkan
NaCl 0,9% dalam jumlah yang sama.

Andlisis statistik dilakukan dengan SPSS 15.0. Data
nominal dan ordina dinyatakan dalam distribusi
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frekuensi dan data yang bersifat rasio disgjikan sebagai
rerata dan simpang baku. Untuk melihat hubungan
masing-masing variabel bebas terhadap variabel
tergantung dilakukan uji bivariat dengan chi-sgquare,
dilanjutkan analisis regresi logistik ganda untuk melihat
pengaruh beberapa variabel bebas terhadap variabel
tergantung.  Faktor  risko  terhadap  respons
histopatologik dinyatakan dalam rasio odds dengan
interval kepercayaan 95% (95% Cl). Penelitian telah
mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran UNDIP dan RSUP Dr.
Kariadi Semarang. Informed consent secara tertulis
dimintakan kepada penderita.

HASIL

Selama periode April-Agustus 2008 didapatkan 87
orang penderita KSU. Sepuluh orang drop out karena
catatan medik tidak lengkap (5 orang), meningga (4
orang), dan tidak menyelesaikan protokol kemoradiasi
(1 orang). Jumlah penderita yang dapat diandisis
sebanyak 77 orang. Rerata umur penderita adalah 47,8
(SB + 7,9) tahun. Karakteristik penderita disgjikan pada
Tabel 1.

Pada Tabel 1 terlihat bahwa sebagian besar penderita
(71,4%) datang pada stadium lanjut. Gambaran
histologik tumor 81,8% memperlihatkan sel skuamosa.
Diferensiasi awal masih memperlihatkan varias yang
seimbang antara baik, moderat dan jelek. Pada saat
datang hanya 7 orang (9,1%) yang mempunyai kadar
hemoglobin <10 g/dl. Tetapi selama menjaani
kemoradiasi sebagian besar penderita (94,8%) pernah
mendapatkan transfusi. Keterbatasan dari penelitian ini
adalah tidak tersedianya data tentang frekuensi dan
banyaknya transfusi darah selama kemoradiasi. Jumlah

penderita yang mendapatkan BCG intratumor adalah 35
orang. Respons histopatologik baik setelah kemoradiasi
didapatkan pada 52 penderita (67,5%) dan moderat -
jelek pada 25 penderita (32,5%).

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Variabel Jumlah (%)

Stadium

1B 22 (28,6%)

1B 55 (71,4%)
Gambaran histopatol ogi

Sel skuamosa 63 (81,8%)

Adenocarcinoma 10 (13,0%)

Adenoskuamosa 4 (5,2%)
Diferensiasi awal

Baik 28 (36,4%)

Moderat 34 (44,2%)

Jelek 15 (19,5%)
Anemia

Tidak anemia (Hb >10 g/dl) 70 (90,9%)

Anemia (Hb <10 g/dI) 7 (9,1%)
Transfusi darah

Tidak mendapat transfusi 4 (5,2%)

Mendapat transfusi 73 (94,8%)
Imunisasi BCG intratumor

Mendapat BCG 35 (45,5%)

Tidak mendapat BCG 42 (54,5%)

Tabel 2 dan 3 memperlihatkan beberapa variabel yang
diduga berhubungan dengan gambaran respons
histopatologik setelah kemoradiasi. Walaupun tidak
didapatkan hubungan bermakna antara stadium KSU
dengan respons histopatologik, tetapi stadium 111B dan

Tabel 2. Hubungan beberapa variabel dengan respon histopatol ogik

Varisbel Respons histopatol ogi OR 95% C
Bak  Moderajdlek ° P
Stadium KSU 1B 18 4
2,78 0,93-9,34 0,090
1B 34 21
Tipe histopatol ogi Skuamosa 41 22
_ 0,51 0,13-2,02 0,529°
Adenocarcinoma adenoskuamosa 11 3
Diferensias awal Baik 19 9
1,06 0,39 -2,85 0,915
Moderat — jelek 32 16 ' ' ' '
Anemia Tldak.anernla 50 20 6.25 1123490 0,021*
Anemia 2 5
Transfusi Tidak transfusi 4 0
2,65 0,27 - 63,26 0,658°
Transfusi 48 25
Vaksin BCG B.CG 24 11 1,00 042285 0,859
Tidak BCG 28 14

#Fisher exact test * Signifikan p<0,05 OR: odd rasio
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pemberian transfusi darah cenderung merupakan faktor
risko yang berpengaruh terhadap respons histo-
patologik yang jelek. Sebaliknya tipe histologik sel
adenoskuamosa dan  adenokarsinoma  cenderung
merupakan faktor protektif walaupun secara statistik
tidak bermakna. Kondis anemia pada saat diagnosis
awal ditegakkan merupakan faktor risiko terjadinya
gambaran histopatologik yang jelek dengan OR 6,25
(95% CI 1,12-34,90; p=0,021).

Tabel 3. Hasil uji regresi logistik pada variabel-variabel yang
diduga berpengaruh terhadap respons histopatologi.
Besarnya pengaruh dinyatakan dalam bentuk rasio

odd (OR)
Variabel Adjusted OR 95% Cl p
Stadium K SU 2,573 074-890 0,135
Anemia 6,250 1,12-3490 0,037+

* Uji regresi logistik dengan metode Backward LR, signifikan p<0,05

Setelah dilakukan uji regresi logistik tampak bahwa
penderita dengan anemia (Hb<10 g¢/dl) pada saat
diagnosis KSU ditegakkan, mempunyai risiko terjadinya
respon histopatologik jelek 6,25 kali dibandingkan
penderita yang tidak anemia.

BAHASAN

Karsinoma serviks uteri (KSU) adalah tumor ganas
serviks uteri yang biasanya dimulai dari epitel serviks
daerah transformasi antara ektoserviks dengan
endoserviks. > Pada daerah serviks ini terdapat 3
macam jenis histologi KSU yang sesuai dengan epitel
yang terdapat pada serviks yaitu epidermoid, adeno
serta adenosquamosa.**® Tipe skuamous sel pada KSU
pada stadium | dan Il mempunyai rekurensi yang lebih
rendah dan survival yang lebih baik dibandingkan tipe
adenokarsinoma atau adenoskuamosa. Adenokarsinoma
mempunyai prognosis yang lebih jelek dibanding tipe
skuamosa, hal ini disebabkan karena adanya bulkier
disease, serta meningkatnya resistensi terhadap radio-
terapi, juga kemungkinan adanya penyebaran intra-
peritonial. Insiden penyebaran ke nodus limfatikus pada
tipe adeno adalah 31,6% dibandingkan dengan tipe
skuamosa 14,8%. Tetapi beberapa penelitian juga
mendapatkan tidak ada perbedaan bermakna antara tipe
adeno dengan skuamosa dalam ha rekurensi dan
survival.®?° Pada penelitian ini tipe histologik tumor
tidak berhubungan dengan respon histopatologik pasca
kemoradiasi.

Penderita KSU di Indonesia pada umumnya datang pada
stadium lanjut. Hal ini berdampak pada angka
kelangsungan hidup 5 tahun, dimana KSU stadium |1
sebesar 58% dan stadium 111 38 %." Angka kekambuhan

KSU masih cukup tinggi, diperkirakan 60% penderita
KSU mengalami kekambuhan sesudah mendapat
kemoradias lengkap setelah 2 tahun pengobatan.
Perkiraan angka kekambuhan KSU masih sangat sedikit
diteliti. Petanda tumor sguamous cell carcinoma (SCC)
antigen sebagal prediksi kekambuhan tidak sesuai
dengan yang diharapkan. Tahun 2000 di RSUP Dr.
Kariadi pernah diteliti penggunaan SCC antigen dan
didapatkan sensitivitas sebesar 57,1% dan spesifisitas
47,6% dalam memprediksi angka kekambuhan KSU
pasca terapi.’® Angka kejadian kekambuhan penderita
KSU berkisar antara 46% sampai 70%, sedangkan
waktu terjadinya kekambuhan rata-rata 4,6 bulan.
Dilaporkan bahwa angka kekambuhan setelah 5 tahun
untuk stadiun 11B adalah 22% dan stadium 111 42%.
Pada penelitian ini tidak dibahas tentang rekurens,
tetapi tampak bahwa stadium KSU yang lanjut
memberikan prognosis terjadinya respons histopatol ogik
yang lebih jelek, walau secara statistik tidak bermakna.

Setiap sel memperlihatkan perbedaan respons terhadap
radiasi. Sel yang mempunyai respon cepat terhadap
radiasi  disebut radiosensitif, sedangkan yang
mempunyai respon lambat atau tidak mempunyai respon
sama sekali disebut radioresisten.® Adanya perbedaan
sensitivitas disebabkan oleh oksigen, dimana makin
rendah tekanan oksigen dalam jaringan makin rendah
pula kepekaan sel terhadap radiasi. Faktor lain adalah
diferensiasi sdl, sel-sel yang pada pemeriksaan sitologi
menunjukkan diferensiasi buruk ternyata lebih sensitif
dibandingkan sel yang berdiferensiasi baik atau sedang.
Sel-sel yang berasal dari jaringan embriona juga mem-
perlihatkan kepekaan yang tinggi terhadap radiasi.??*
Pada penelitian ini diferensiasi tumor sebelum terapi
kemoradias tidak berhubungan dengan respons
histopatologi setelah kemoradiasi. Karenanya faktor lain
seperti  proliferasi, keberadaan sel dalam daurnya,
apoptosis serta kemampuan reparass DNA secara
biomolekuler masih mungkin menjadi variabel perancu
dan memerlukan penelitian lebih lanjut.>%

Efek maksimal terapi radias pada sel kanker akan
tercapai apabila keadaan sirkulasi utuh dan baik serta
oksigenasi sel adekuat. Oleh sebab itu pada terapi
radiasi penderita harus dalam keadaan optimal, dimana
kadar hemoglobin minimal lebih dari 10 gr/dl, Iekosit
lebih dari 10.000/m® dan jumlah trombosit minimal
lebih dari 150.000/mm?.2* Pada penelitian ini didapatkan
bahwa penderita yang datang dalam kondisi anemia,
mempunyai risko 6,25 kali untuk terjadinya respons
histopatologik yang jelek. Dalil Bergonie Tribondeau
mengatakan bahwa dalam keadaan hipoksia, jaringan
akan memperlihatkan tingkat kepekaan yang rendah
terhadap efek sinar radiasi. Hal ini disebabkan karena
kadar oksigen yang rendah di jaringan tidak dapat
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mengoptimalkan kestabilan radikal bebas. Pada keadaan
hipoksia akan terjadi angiogenesis dengan terbentuknya
pembuluh darah baru, yang diatur oleh gen tertentu
yang berkaitan dengan faktor transkripsi HIF-1a dan
VEGF.»%

Sel tumor memiliki kemampuan untuk tumbuh yang
tidak terbatas dan mengalami angiogenesis yang
berlebihan. Ketika hal ini terjadi beberapa daerah
tertentu dari tumor, maka terjadi defisensi nutrien
termasuk oksigen. Pada keadaan ini sel tumor masuk
dalam fase igtirahat dimana oksigen dihabiskan dan sel
menjadi  hipoksia atau bahkan anoksia selanjutnya
mengalami nekrosis. Terdapat 2 jenis hipoksia yaitu
hipoksia karena keterbatasan difusi dan hipoksia karena
keterbatasan perfusi. Hipoksia karena keterbatasan
difus terjadi sebagai akibat angiogenesis yang tidak
adekuat. Pada keadaan ini sel tumor pada radius 100-
180 um dari pembuluh darah tumor mengalami hipoksia
kronik, karena oksigen dikonsumsi oleh sel-sel yang
berada di dekat pembuluh darah.**" Sedangkan hipoksia
karena keterbatasan perfusi adalah sebagai akibat
tertutupnya pembuluh darah yang berulang-ulang
sehingga terjadi keadaan hipoksia yang akut pada
seluruh sel tumor yang terletak di distal daerah
obstruksi.* Hal ini sangat penting jika dilihat dari segi
radiobiologi oleh karena sel dalam fase istirahat dapat
memperlihatkan kemampuan yang lebih besar untuk
memperbaiki kerusakan akibat radiasi, sedangkan sel
yang hipoksia kurang lebih tiga kali lebih radioresisten
dibandingkan sel normal. Sehingga tumor yang besar
mungkin sulit diterapi dengan radiasi sgja, selain karena
lebih banyak sel yang harus disterilisasi juga karena
proporsi sel-selnya relatif hipoksia dan resisten terhadap
radiasi >’

Beberapa cara dapat digunakan untuk mengurangi
hipoksia pada tumor antara lain dengan memberikan
oksigen berkonsentrasi tinggi atau melakukan terapi
radias pada penderita di dalam ruangan hiperbarik,
pemberian analog vitamin B3 (nikotinamid), transfusi
darah dan berhenti merokok. Selain itu sensitivitas sel
terhadap radias bervariasi tergantung pada keber-
adaannya dalam siklus sel. Sel tumor yang berada pada
fase G2 akhir dan fase mitosis sangat radiosensitif,
sedangkan sel pada akhir fase S dan fase G1 awal sangat
radioresisten.”® Pada penelitian ini 94,8% subyek juga
diberikan transfusi selama menjalani kemoradiasi.
Diharapkan dengan pemberian transfusi bisa mengatasi
keadaan hipoksia jaringan dan memberikan respons
histopatologik yang lebih baik. Sayangnya data tentang
frekuensi transfusi dan volume darah transfusi tidak
dicatat, sehingga ha ini tidak dapat dianalisis lebih
lanjut dalam kaitannya dengan respons histopatol ogik.
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Anemiadan transfusi darah mempengaruhi keberhasilan
terapi melalui mekanisme yang berbeda. Anemia
meningkatkan fraksi hipoksia pada tumor yang relatif
menyebabkan resistensi terhadap radiasi. Selain itu
kondis anemia akan menyebabkan kelelahan pada
penderita yang juga mempengaruhi prognosis.®™°
Grogan mendapatkan  penderita dengan rerata
hemoglobin mingguan terendah >12 g/dl mempunyai
angka survival yang lebih tinggi dibandingkan penderita
dengan kadar <12 g/dl.° Sedangkan Lim mendapatkan
bahwa penderita yang mendapat transfusi darah
mempunyai prognosis lebih buruk terhadap survival dan
mempunyai  risko metastasis yang lebih tinggi
dibandingkan yang tidak mendapat transfusi. Prognosis
akan lebih buruk pada penderita yang mendapatkan
transfusi sebelum radioterapi dibandingkan mereka
yang mendapatkan transfusi saat radioterapi. Hal ini
mungkin disebabkan pada keadaan anemia, tumor
mengandung lebih banyak sel kanker yang viable dan
lebih mudah terjadi kerusakan vaskuler yang akan
mempercepat terjadinya metastasis. ™

Bacillus camette-guerin (BCG) merupakan derivat
bacterium bovine tuberculosa, Mycobacterium bovis,
yang ditemukan tahun 1906, dan mulai diperkenakan
sebagai vaksin pada tahun 1920-an.*® BCG menyebab-
kan aktivasi makrofag dengan terjadinya peningkatan
fagositosis, aktivitas anti mikrobal, metabolisme
makrofag dan kemampuan makrofag untuk membunuh
sel tumor.*® Dalan meningkatkan imunitas seluler,
vaksin BCG berperan dalam mengaktifkan makrofag
dan sel dendrit untuk meningkatkan berbagai sitokin,
antara lain 11-1, 1I-2, 1I-5, 11-6, 11-10, 11-12, TNF-q,
IFN-y, macrophage colony stimulating factor (M-CSF)
di samping mengaktivasi sel T, makrofag, sel NK, sel B
sertaMHC kelas 1.

Pada tahun 1979 penelitian pada keganasan ovarium
memperlihatkan bahwa kombinasi kemoterapi dengan
BCG ternyata dapat meningkatkan remisi dan survival
dibandingkan dengan yang hanya mendapat kemo-
terapi.®® Tetapi penelitian acak kontrol dari gynecology
oncology group (GOG) pada adenokarsinoma ovarium
dengan sisa tumor besar pada stadium Il dan IV yang
diberikan cisplatin, doksorubicin dan siklofosfamid
(CAP) pada satu kelompok sedangkan kelompok lain
CAP ditambah BCG, hasilnya tidak menunjukkan
perbedaan bermakna®* Penggunaan imunoterapi BCG
secara lokal banyak digunakan pada terapi kanker
vesica urinaria, yang penggunaannya dengan cara
disuntikkan ke dalam vesica. Penelitian Lamm men-
dapatkan pemberian BCG 5 mg secara perkutan setelah
reseksi tumor kandung kemih yang dikombinasi dengan
radioterapi intravesika, menunjukkan hasil interval
bebas penyakit yang lebih bailk dan menurunkan
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rekurensi.*** Dikatakan juga BCG dapat digunakan
sebagal vaksin terapi kanker, dengan tujuan penggunaan
BCG dapat mendorong reaksi imun terhadap antigen
vaksin. Pemakaian BCG dapat meningkatkan sistem
retikuloendotelial, meningkatkan kapasitas makrofag
untuk melakukan fagositosis serta meningkatkan
ketahanan terhadap infeks dan mencegah implantasi
tumor.*® Walaupun begitu mekanisme kerja BCG dalam
menimbulkan reaksi imun dan komponen imun yang
diaktifkan oleh BCG sampai saat ini belum diketahui
secara pasti.** Walaupun pemberian BCG pada beberapa
tumor terbukti memberikan respons yang bagus, tetapi
pada penelitian ini tidak memperlihatkan respons
histopatol ogik yang bermakna.

Keberhasilan terapi kanker tergantung banyak faktor,
antara lain stadium klinik, jenis histologik tumor dan
diferensiasi tumor, respons imunitas seluler dan
apoptosis. Di samping itu faktor di luar tumor seperti
kemoradiasi, imunoterapi, mikronutrien dan anti
oksidan yang dikonsums serta suseptibilitas genetik
juga mempengaruhi keberhasilan terapi. Sel kanker
sendiri mempunyai kemampuan menghindar dari faktor
imun seluler maupun humoral. Terdapat 10 mekanisme
yang mempengaruhi luputnya sel tumor dari
pengawasan sistem imun antara lain kinetik tumor
(sneaking through), masking antigen, produk tumor dan
faktor pertumbuhan. Mekanisme lain yang ikut
berpengaruh adalah molekul sidomucin yang diikat
oleh permukaan sel tumor yang dapat menutupi antigen
dan mencegah ikatan dengan limfosit®®, dan hormon
human chorionic gonadotropin (hCG) yang bekerja
dengan cara menyelimuti sel kanker sehingga sel kanker
tidak dapat didekati oleh antigen.*®

SIMPULAN

Pada penelitian ini anemia merupakan faktor risiko yang
secara bermakna mengakibatkan respons histopatol ogik
yang jelek. Sedangkan stadium tumor, tipe dan
diferensiasi awal serta transfusi darah tidak merupakan
faktor risiko. Tetapi karena mekanisme respons
histopatologik dipengaruhi oleh banyak faktor, maka
keberadaan faktor-faktor lain yang tidak diperiksa pada
penelitian ini sebaiknya menjadi bahan penelitian lebih
lanjut.
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