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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN TRANSFORMING GROWTH FACTOR-B
(TGF-B), NEUTROPHIL AND SERUM ALBUMIN VALUES AND RECIST
1.1 IN LUNG ADENOCARCINOMA PATIENTS RECEIVING FIRST LINE

CHEMOTHERAPY WITH PLATINUM BASED AT DR. H. ABDUL
MOELOEK REGIONAL HOSPITAL IN 2024-2025

By
TITO TRI SAPUTRA

Background: The leading cause of global cancer mortality and the number one
cause of male mortality in Indonesia is lung cancer. Histopathologically, it is
dominated by non-small cell lung cancer (NSCLC), especially adenocarcinoma,
which accounts for approximately 80% of cases. In Lampung Province in 2023
there were 71 patients diagnosed with NSCLC at Abdul Moeloek General Hospital
and 33 patients diagnosed with lung adenocarcinoma, and in 2024 there were 106
patients diagnosed with NSCLC and 63 patients diagnosed with lung
adenocarcinoma. The tumor microenvironment regulates neutrophil proliferation
through TGF-$ and immunosuppressive cytokines, one of the main modulators of
neutrophil polarization. Neutrophils have plasticity or adaptability properties that
provide the ability for neutrophils to adjust to various cancer microenvironments
and provide various effects on cancer cells. Albumin is a sensitive marker for
assessing nutritional status. In chronic inflammation in the body of cancer patients,
the body systemically releases growth factors and pro-inflammatory cytokines.
Objective: To determine the relationship between transforming growth factor
(TGF-p), Neutrophil and Albumin values and RECIST 1.1 in lung adenocarcinoma
patients receiving chemotherapy. Method: Observational analytical with
Observational Cross Sectional design, namely measuring the value of transforming
growth factor-f (TGF-f) neutrophils and serum albumin levels before starting
chemotherapy and assessing RECIST 1.1 evaluation after chemotherapy. Analysis
using T-Test for paired data. Results: Respondents in this study were 35 people
with the type of cancer, namely adenocarcinoma. The results showed that the
predictors (TGF-g, Neutrophils, and Albumin) were statistically significant in
predicting outcomes. With statistical results of TGF-g significance (Sig. = 0.019 *)
p-value <0.05, Neutrophil significance (sig. = -0.011) p-value <0.05 and Albumin
significance (Sig. = 0.024 *) p-value <0.05. Conclusion: TGF-£, Neutrophils and
Albumin are statistically significant as predictors.

Keywords: Albumin; Neutrophils; TGF-f; Adenocarcinoma



ABSTRAK

HUBUNGAN NILAI TRANSFORMING GROWTH FACTOR-B (TGF-B),
NEUTROFIL DAN ALBUMIN SERUM TERHADAP HASIL EVALUASI
RECIST 1.1 PASIEN ADENOKARSINOMA PARU YANG
MENDAPATKAN KEMOTERAPI LINI | BERBASIS
PLATINUM DI RSUD DR. H. ABDUL MOELOEK
TAHUN 2024-2025

Oleh
TITO TRI SAPUTRA

Latar Belakang: Mayoritas penyebab utama mortalitas kanker global dan nomor
satu pria di Indonesia adalah kanker paru. Secara histopatologis didominasi
oleh kanker paru bukan sel kecil (KPBSK) khususnya adenokarsinoma yang
mencakup sekitar 80% kasus. Di Provinsi Lampung pada tahun 2023 terdapat 71
pasien terdiagnosis dengan KPKBSK di RSUDAM Abdul Moeloek dan 33 pasien
terdiagnosis dengan adenocarsinoma paru, dan pada tahun 2024 terdapat 106 pasien
terdiagnosis dengan KPKBSK dan 63 pasien terdiagnosis dengan adenocarsinoma
paru. Lingkungan mikro tumor mengatur proliferasi neutrofil dengan perantara
TGF-p dan sitokin imunosupresif salah satu modulator utama polarisasi neutrofil.
Neutrofil memiliki sifat plastisitas atau sifat beradaptasi sehingga memberikan
kemampuan untuk neutropfil untuk menyesuaikan pada beragam lingkungan mikro
kanker dan memberikan berbagai efek pada sel kanker. Albumin merupakan marker
yang sensitif untuk menilai status gizi, pada inflamasi kronik pada tubuh penderita
kanker, secara sistemik tubuh melepaskan growth factor dan sitokin pro-inflamasi.
Tujuan: Untuk mengetahui hubungan nilai transforming growth factor (TGF- p),
Neutrofil dan Albumin terhadap RECIST 1.1 pasien Adenokarsinoma paru yang
mendapatkan kemoterapi. Metode: Analitik observasional dengan rancangan
Observational Cross Sectional, yaitu melakukan pengukuran nilai transforming
growth factor-B (TGF-B) neutrofil dan nilai albumin serum sebelum memulai
kemoterapi dan menilai evaluasi RECIST 1.1 setelah kemoterapi. Analisis
menggunakan T-Test untuk data berpasangan. Hasil: Responden pada penelitian
ini sebanyak 35 orang dengan jenis kanker yaitu adenokarsinoma. Hasil
menunjukkan bahwa prediktor (TGF- B, Neutrofil, dan Albumin) signifikan secara
statistik dalam memprediksi outcome. Dengan hasil statistik signifikansi TGF-
(Sig. = 0.019*) p-value < 0.05 dan signifikansi Neutrofil (sig. =-0.011) p-value
<0.05 dan Albumin (Sig. = 0.024*) p-value < 0.05, signifikansi Kesimpulan: TGF-
B, Neutrofil dan Albumin adalah prediktor yang signifikan secara statistik.

Kata kunci: Albumin; Neutrofil; TGF- 3; Adenokarsinoma
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Kanker paru adalah penyebab kematian yang sampai saat ini menjadi masalah
kesehatan didunia. Kanker paru mencakup dua tipe yaitu kanker paru
karsinoma bukan sel kecil (KPKBSK) dan kanker paru karsinoma sel kecil
(KPKSK), KPKBSK sebagai tipe tersering memiliki subtipe vyaitu
adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, dan karsinoma sel besar. Kanker

paru seringkali dihubungkan dengan faktor resiko merokok. (NCCN, 2022)

Berdasarkan statistik menurut global burden of cancer (GLOBOCAN) pada
tahun 2020, angka kejadian kanker paru secara global menempati peringkat
dua setelah kanker payudara (11,7%) yaitu 11,4%, angka kasus baru kanker
paru di Indonesia menempati peringkat tiga setelah kanker payudara juga
kanker serviks yakni 8,8% yang memiliki angka kematian pada posisi pertama
sebesar 13,2%. American Cancer Commitee menyebutkan kanker paru adalah
penyebab kematian utama di sdunia (1,38 juta atau 18,2% kematian akibat
kanker) serta morbiditas kanker (1,61 juta kasus baru, 12,7% dari semua
kanker). Sekitar 80% hingga 85% merupakan pasien KPKBSK, dan sekitar
70% dari pasien KPKBSK dengan metastasis (Stadium I11B atau 1V) pada saat
terdiagnosis. Pasien dengan stadium akhir KPKBSK memiliki prognosis yang
sangat buruk; hanya sekitar 7% dengan stadium 111B dan 2% dari orang-orang

dengan stadium IV yang bertahan hidup di luar 5 tahun (Lee et al., 2014).

Di Indonesia, terdapat peningkatan kejadian kanker dari 1,4 per 1.000 populasi
di tahun 2013 menjadi 1,8 per 1.000 populasi pada tahun 2018, menurut Riset



Kesehatan Dasar pada tahun 2018. Hal ini membuktikkan bahwa kanker yang
termasuk penyakit tidak menular, telah menjadi salah satu masalah utama
kesehatan di Indonesia. Lima provinsi dengan jumlah pasien kanker paru
terbanyak di Indonesia meliputi Jawa Timur, DKI Jakarta, Jawa Tengah, Jawa
Barat dan Sumatera Selatan (Balitbangkes Kemenkes, 2018). Di Provinsi
Lampung pada tahun 2018-2021 terdapat 244 kasus yang terdiagnosis dengan
kanker paru (Fransiska et al., 2022), berdasarkan penelitian sukarti dkk pada
tahun 2020-2022 sebanyak 92 pasien terdiagnosis dengan adenokarsinoma
paru dan mejalani kemoterapi berbasis platinum. Berdasarkan data yang
didapatkan oleh wardani dkk pada tahun 2023 terdapat 71 pasien terdiagnosis
dengan KPKBSK di RSUDAM Provinsi Abdul Moeloek dan 33 pasien
terdiagnosis dengan adenocarsinoma paru, dan pada tahun 2024 terdapat 106
pasien terdiagnosis dengan KPKBSK dan 63 pasien terdiagnosis dengan

adenokarsinoma paru.

Transforming growth factor-B (TGF-B) mengatur banyak proses, termasuk
pertumbuhan sel, diferensiasi, apoptosis, motilitas, invasi, produksi matriks
ekstraseluler, angiogenesis, dan respons imun. Ekspresi TGF-f yang tinggi
pada pasien kanker paru, khususnya KPKBSK, berhubungan dengan prognosis
yang lebih buruk dan respons yang rendah terhadap imunoterapi, bahkan lebih
akurat dibandingkan penanda PD-L1. TGF-f dan protein terkaitnya, serta pola
metilasi promotornya, dapat digunakan sebagai biomarker untuk memprediksi
agresivitas dan hasil klinis (Ramundo et al., 2023).

Neutrofil merupakan imunitas bawaan yang mendominasi tubuh, di sumsum
tulang maupun di peredaran darah. Secara masif neutrofil dapat menginfiltrasi
ke lokasi inflamasi maupun steril dan memberikan respon yang kuat. Neutrofil
memiliki sifat plastisitas atau sifat beradaptasi sehingga memberikan
kemampuan untuk neutropfil untuk menyesuaikan pada beragam lingkungan
mikro kanker dan memberikan berbagai efek pada sel kanker. Hipotesis
tersebut memiliki arti bahwa neutrofil memiliki kemampuan “reprogramming”
terhadap sel kanker. Perubahan karakteristik sel kanker yang dimediasi oleh

neutrofil tersebut tentu akan menjadi masalah pada terapi. Oleh karena itu



evaluasi nilai neutrofil dapat dijadikan indikator terhadap progresi dari sel
kanker dan perkembangan terapi (Xiong, 2012).

Albumin adalah komponen protein plasma yang banyak ditemukan pada
manusia dengan jumlah berkisar antara 3,5 g/dL — 5 g/dL. Albumin disintesis
oleh hepatosit dan diekskresikan ke darah. Peran albumin meliputi menjaga
tekanan onkotik darah, pengikat dari zat aktif endogen maupun eksogen
(Moman, 2018). Pada aplikasi klinis, serum albumin dapat dijadikan penanda
sensitif untuk menilai status nutrisi seseorang (Chang & Holcomb, 2016). Pada
tubuh pasien kanker, kanker merepresentasikan stress fisiologis yang tinggi,
disertai dengan hipoksia/nekrosis dari jaringan lokal yang rusak. Merespon
kerusakan tersebut, secara sistemik tubuh melepaskan growth factor dan
sitokin pro-inflamasi (McMillan, 2009). Lalu hepatosit melepaskan produksi
dari acute-phase proteins, seperti c-reactive protein (CRP), dan menurunkan
produksi albumin (Saunders, 1992). Respon tersebut biasanya disertai dengan
penurunan status nutrisi pasien, terlebih pada kanker stadium lanjut
(McMicllan, 1998).

Terapi untuk kanker paru ditentukan berdasarkan jenis dan stadiumnya. Pada
KPKBSK modalitas utama adalah pembedahan, yang biasanya dilakukan pada
stadium awal. Bila pasien tidak memenuhi syarat untuk pembedahan, maka
bisa dipertimbangkan dengan terapi radiasi, kemoterapi, atau kombinasi dari
keduanya. Pada KPKSK, pilihan terapi yaitu kombinasi dari kemoterapi
berbasis platinum dan terapi radiasi bagi stadium limited serta kemoterapi
kombinasi dan radiasi paliatif untuk stadium lanjut (KPKN, 2017).

Response evaluation criteria in solid tumors 1.1 (RECIST 1.1) merupakan
instrumen yang dapat digunakan untuk mengevaluasi hasil terapi kanker.
Intrumen tersebut digunakan pada awal evaluasi sebelum menjalani terapi, saat
berjalannya terapi, dan saat terapi selesai. Evaluasi dari RECIST 1.1 dapat
memberikan hasil berupa kriteria apakah progresi sel kanker menetap,

membaik, atau malah bertambah buruk (Eisenhauer et al., 2008).



1.2

1.3

Neutrofil dan albumin merupakan instrumen yang sering dijumpai di praktek
Klinis. Meski demikian, penggunaan instrumen prognostik sederhana ini belum
digunakan secara rutin pada pelaksanaan klinis, diduga akibat kurangnya
validasi independen, penilaian di luar populasi uji klinis, dan perbandingan
langsung antara biomarker, dan ambang normal/abnormal yang berbeda-beda.
Sedangkan transforming growth factor-p (TGF-p) adalah sitokin penting yang
terlibat dalam regulasi berbagai proses biologis di paru. Pada kanker paru,
TGF-p berperan dalam perkembangan, metastasis, dan resistensi terapi. Oleh
karenanya, dibutuhkan penelitian lebih lanjut terkait hal tersebut. Penelitian ini
menjelaskan tentang hubungan nilai transforming growth factor-p (TGF-p),
Neutrofil, dan Albumin serum terhadap hasil evaluasi RECIST 1.1 pasien
adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini I berbasis platinum di
RSUD Dr H Abdul Moeloek.

Tujuan Umum

Untuk mengetahui hubungan nilai transforming growth factor-g (TGF-p),
neutrofil dan albumin serum terhadap hasil evaluasi RECIST 1.1 pada pasien
adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini | berbasis platinum di
RSUD Dr H Abdul Moeloek.

Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui Kkarakteristik responden pasien adenokarsinoma paru
yang mendapatkan kemoterapi lini | berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul
Moeloek.

2. Untuk mengetahui hubungan nilai transforming growth factor-f§ (TGF-f)
terhadap hasil evaluasi RECIST 1.1 pasien adenokarsinoma paru yang
mendapatkan kemoterapi lini | berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul
Moeloek.

3. Untuk mengetahui hubungan nilai neutrofil terhadap hasil evaluasi RECIST
1.1 pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini |
berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul Moeloek.



4. Untuk mengetahui hubungan nilai albumin serum terhadap hasil evaluasi
RECIST 1.1 pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi
lini I berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul Moeloek.

5. Untuk mengetahui transforming growth factor-p (TGF-B), Neutrofil dan
albumin serum sebagai prediktor terhadap hasil evaluasi RECIST pasien
adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini I berbasis platinum
di RSUD Dr H Abdul Moeloek.

1.4 Manfaat Penelitian
1. Bagi Peneliti
a. Memenubhi salah satu syarat untuk kelulusan pendidikan dokter spesialis.
b. Menambah referensi mengenai gambaran nilai transforming growth
factor-g (TGF-B), neutrofil dan albumin serum terhadap RECIST 1.1
pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini |

berbasis platinum di provinsi Lampung.

2. Bagi Masyarakat

a. Memberikan informasi manfaat kemoterapi untuk pasien kanker paru
jenis karsinoma bukan sel kecil sub tipe adenokarsinoma.

b. Memberikan informasi prognosis pasien kanker paru jenis karsinoma
bukan sel kecil sub tipe adenokarsinoma.

c. Memberikan informasi mengenai pentingnya nilai transforming growth
factor-g (TGF-p), neutrofil dan albumin serum pada pasien kanker paru
jenis karsinoma bukan sel kecil sub tipe adenokarsinoma yang

mendapatkan kemoterapi Lini | berbasis platinum.



3. Bagi Institusi Pendidikan
a. Penelitian ini bisa dipakai untuk referensi penelitian lebih lanjut tentang
faktor yang bisa digunakan sebagai prognosis pada kanker paru jenis
karsinoma bukan sel kecil sub tipe adenokarsinoma.
b. Penelitian ini bisa dipakai sebagai bahan untuk edukasi mahasiswa
pendidikan di Institusi.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kanker Paru

2.1.1.

2.1.2.

Definisi

Kanker paru adalah sebuah tumor ganas di paru yang ditandai dengan
pertumbuhan sel yang tidak terkendali pada epitel saluran napas.
Pertumbuhan ini dapat lebih lanjut menyebar ke jaringan terdekat atau
bagian tubuh lainnya jika dibiarkan tidak ditangani. Sebagian besar
kanker yang pertumbuhannya dimulai di paru, dikenal sebagai kanker
paru primer. Kanker paru jenis karsinoma sel kecil (KPKSK) dan
kanker paru jenis karsinoma bukan sel kecil (KPKBSK) merupakan
golongan primer utama. Kanker paru sel kecil menyumbang hanya 15%
dari seluruh kasus kanker paru, tetapi merupakan tumor yang sangat
ganas yang berasal dari sel-sel yang memperlihatkan karakteristik
neuroendokrin. Kanker paru bukan sel kecil menyumbang sisanya,
yaitu 85% dari seluruh kasus kanker paru dan lebih lanjut dibagi
menjadi 3 subtipe patologis utama: adenokarsinoma, karsinoma sel

skuamosa, dan karsinoma sel besar (Wang et al., 2020).

Epidemiologi

Secara global, kasus dan kematian kanker paru semakin meningkat.
Pada tahun 2018, global cancer observatory (GLOBOCAN)
memperkirakan bahwa terdapat 2.09 juta kasus baru (11.6% dari total
kasus kanker) dan 1.76 juta kematian (18.4% dari total kematian akibat
kanker), lebih tinggi dari tingkat yang dilaporkan pada tahun 2012 (1.8

juta kasus baru dan 1.6 juta kematian), sehingga menjadikannya kanker



dengan angka kejadian tertinggi dan penyebab utama kematian akibat
kanker pada pria dan wanita jika dikombinasi, serta kanker ketiga
paling umum pada wanita dan penyebab kematian tertinggi kedua
akibat kanker (Bray et al., 2018).

Masing-masing negara memiliki variasi yang signifikan pada insidensi
kanker paru dan distribusi demografis dicatat, serta tingkatan merokok
tembakau dan derajat perkembangan ekonomi memengaruhi pola-pola
ini. Angka kejadian kanker paru diperkirakan akan meningkat di daerah
berkembang terkait peningkatan prevalensi merokok secara baru-baru
ini di Tiongkok, Indonesia, dan Afrika bagian selatan, meskipun
statistik kanker pada negara berkembang kurang dapat dipercaya.
Sekitar 80% dari perokok pada saat ini, tinggal di negara
berpenghasilan rendah atau menengah, dan lebih dari setengah
kematian akibat kanker paru terjadi di daerah daerah yang kurang
berkembang. Sebaliknya, insidensi kanker paru menurun atau
diperkirakan akan menurun di negara-negara yang mengambil
kebijakan tentang merokok lebih awal dan sekarang berhasil
menerapkan kampanye penghentian dan penghindaran merokok.
Negara-negara tersebut umumnya berpenghasilan tinggi, termasuk
Amerika Serikat, Inggris, Australia, Selandia Baru, Singapura, Jerman,
dan Uruguay (Bade dan Cruz, 2020).

Sebagian besar negara juga mengamati peningkatan insidensi pada
wanita, meskipun beban kanker paru meningkat secara global didorong
oleh karena kasus kanker paru pada pria. Kanker paru merupakan
penyebab utama kematian akibat kanker pada wanita di beberapa
daerah, termasuk Amerika Utara, Eropa Utara/Barat, Australia, dan
Selandia Baru, meskipun kanker payudara masih merupakan penyebab
utama kematian akibat kanker pada wanita secara global. Tingkat
kematian yang lebih tinggi ini mungkin mencerminkan pola merokok

lokal. World health organization (WHO) memperkirakan bahwa 48%



pria dan 10% wanita di seluruh dunia adalah perokok. Prevalensi
merokok secara signifikan lebih rendah pada wanita di negara
berkembang, meskipun prevalensi merokok pada pria serupa antara
negara maju dan berkembang. Area dengan tingkat merokok tembakau
pada wanita rendah memberikan gambaran bahwa faktor risiko non-
tembakau memainkan peran yang lebih signifikan dalam
perkembangan terjadinya kanker paru. Sebagai contoh, walaupun
prevalensi merokok lebih rendah di Tiongkok, tingkat kejadian kanker
paru serupa dengan banyak negara di Eropa, yang mungkin
berhubungan dengan penghirupan asap dari arang, pemanasan, atau
aktivitas memasak (Bade dan Cruz, 2020).

Sayangnya, akibat peningkatan global dari jJumlah perokok sejak tahun
1980, beban kanker paru kemungkinan akan terus meningkat pada
tahun-tahun mendatang, terutama di negara-negara berkembang, di
mana data registrasi kanker yang berkualitas baik tidak tersedia.
Kecenderungan ini menegaskan dua poin penting. Pertama, peran
upaya dalam penghindaran dan penghentian tembakau tidak dapat
diremehkan, karena sebuah upaya penghentian tembakau mungkin
tidak disadari selama beberapa tahun setelah pengurangan dalam
tingkat merokok. Di Amerika Serikat, sebagai contoh, insidensi dan
kematian kanker paru membaik dalam 20 hingga 30 tahun setelah
prevalensi merokok mulai turun. Kedua, penekanan dan sumber daya
yang lebih baik dalam pengumpulan data terkait pola merokok
tembakau, perkembangan kanker, dan luaran kanker di negara
berkembang sangatlah diperlukan untuk melaksanakan program
pengendalian kanker dan penghentian tembakau (Bade dan Cruz,
2020).

Sementara itu di Indonesia, penyakit kanker juga menunjukkan
kecenderungan peningkatan dalam beberapa tahun terakhir. Data hasil

Riskesdas pada tahun 2013 dan 2018 menunjukkan peningkatan
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prevalensi kanker di Indonesia dari 1.4% menjadi 1.49%. Data yang
bersumber dari RS Kanker Dharmais pada tahun 2018 menunjukkan
bahwa kasus kanker paru menempati posisi ketiga dari total
keseluruhan kasus kanker pada pria dan wanita dengan jumlah sebesar
9.89%. Kanker yang paling banyak diderita oleh pasien pria adalah
kanker paru dengan jumlah sebesar 16.77%, sementara itu pada pasien
perempuan menempati posisi keenam setelah kanker payudara, serviks,
ovarium, kolorektal, dan tiroid, dengan jumlah sebesar 4.46%
(Kemenkes RI, 2018).

2.1.3. Klasifikasi

Kanker paru dibagi menjadi dua kelompok besar, yaitu KPKSK dan
KPKBSK. Kanker paru sel kecil adalah tumor sentral yang timbul dari
submukosa saluran napas sebagai massa perihilar. Studi histologis
menemukan bahwa jenis kanker ini berasal dari sel-sel neuroendokrin
dari epitel basal bronkial. Sel-selnya kecil, berbentuk gelendong atau
bulat, dengan hanya sedikit sitoplasma, kromatin granular, dan
ditemukannya nekrosis saat pengamatan merupakan penemuan yang
umum. Kanker paru sel kecil dapat dibagi menjadi subtipe murni atau
kombinasi dengan kanker paru karsinoma bukan sel kecil. Kanker jenis
ini ditandai karena dapat bermetastasis ke otak, hati, dan tulang, serta
diklasifikasikan sebagai tahap terbatas atau ekstensif. Kanker paru sel
kecil tahap terbatas dibatasi pada satu titik radiasi, mediastinum
ipsilateral, dan mediastinum ipsilateral atau kelenjar getah bening
supraklavikular (selama berada pada sisi yang sama dari fokus kanker).
Di sisi lain, kanker paru karsinoma bukan sel kecil tahap ekstensif tidak
terbatas pada satu titik radiasi di paru dan bermetastasis ke lobus paru
kedua, kelenjar getah bening, dan bagian tubuh lainnya, seperti sumsum
tulang (Zheng, 2016).

Kanker paru jenis karsinoma bukan sel kecil secara histologis dibagi

menjadi sub tipe adenokarsinoma, karsinoma sel besar, dan karsinoma
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sel skuamosa, serta stage kategorinya. Nomenklatur dari stage tersebut
diformulasikan oleh American joint committee on cancer (AJCC), dan
ditetapkan sebagai sistem staging TNM. Sistem TNM membantu untuk
menentukan stadium kanker menggunakan ukuran tumor primer (T),
penyebaran tumor tersebut ke kelenjar getah bening (N), dan metastasis
(M). Dengan demikian, klasifikasi TNM melibatkan kombinasi
karakteristik tumor (T) yang dikatergorikan T1 hingga T4, kelenjar
getah bening yang terlibat (NO-N3), adan ada (M1) atau tidaknya (MO)
metastasis (Detterbeck et al., 2016).

Tabel 1. Definisi untuk deskripsi T (Detterbeck et al., 2016)

T (Tumor Primer)

TO Tidak terdapat tumor primer
Tis Karsinoma in situ (Skuamosa atau Adenokarsinoma)
T1 Tumor <3 cm
TZ1a(mi) Adenokarsinoma invasif minimal
Tla Tumor yang menyebar superfisial di saluran napas sentral
Tla Tumor <1 cm
Tlb Tumor >1 tetapi <2 cm
Tlc Tumor >2 tetapi <3 cm
T2 Tumor >3 tetapi <5 cm atau tumor yang melibatkan: pleura

visceral, bronkus primer (bukan carina), ateletaksis ke hilus

T2a Tumor >3 tetapi <4 cm
T2b Tumor >4 tetapi <5 cm
T3 Tumor >5 tetapi <7 cm

atau menginvasi dinding dada, perikardium, nervus
prenikus, atau nodul-nodul tumor terpisah pada lobus yang

Ssama

T4 Tumor >7 cm
atau tumor menginvasi: mediastinum, diafragma, jantung,
pembuluh darah besar, nervus laringeal rekurens, carina,
trakea, esofagus, tulang belakang

atau nodul-nodul tumor pada lobus ipsilateral yang berbeda

Tabel 2. Definisi untuk deskripsi N (Detterbeck et al., 2016)
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N (Kelenjar Getah Bening Regional)

NO
N1
N2
N2a

N2b

N3

Tidak ada metastasis ke KGB regional

Metastasis ke KGB hilus atau paru ipsilateral

Metastasis ke KGB subcarinal/mediastinal ipsilateral

Metastasis ke satu stasiun kelenjar getah bening medastnum atau
subcarinal ipsilateral

Metastasis ke beberapa stasiun kelenjar getah bening medastnum
dan/atau subcarinal ipsilateral

Metastasis ke KGB supraklavikular, atau mediastinal/hilus
kontralateral

Tabel 3. Definisi untuk deskripsi M (Detterbeck et al., 2016)

M (Metastasis Jauh)

MX Metastasis tidak dapat dinilai

MO Tidak terdapat metastasis jauh

Mla Efusi pericardium/pleura yang ganas atau nodul-nodul
pleura/perikardium
atau nodul-nodul tumor terpisah pada lobus kontralateral

M1b Metastasis ekstrathorakal tunggal

M1lc Metastasis ekstrathorakal multiple

Mlcl Beberapa metastasis ekstratorakal dalam sistem organ
tunggal

M1c2 Beberapa metastasis ekstratorakal dalam sistem organ ganda

Tx, Nx, Mx: status T, N, atau M tidak dapat dinilai

¥Tumor yang menyebar superfisial dengan ukuran berapapun tetapi

terbatas pada trakea atau dinding bronkus

"Tumor semacam itu diklasifikasikan sebagai T2a jika >3<4 cm, T2b

jika >4<5 cm

°Efusi pleura dieksklusikan, yaitu negatif secara sitologi, tidak

berdarah, transudatif, dan secara klinis tidak disebabkan oleh kanker.



Tabel 4. Staging Kanker Paru (Woodard, Jones, dan Jablons, 2016)

T/IM Label NO N1 N2 N3
N2a N2b

T1 Tla<l IA1  1IB 1B A 1B
Tlb >1-2 IA2 1IB 1B A 1B
Tlc>2-3 IA3 1IB 1B A 1B

T2 T2acent, viscpl 1B 11B MmA 1A 1B
T2a >3-4 1B 11B MmA 1A 1B
T2b >4-5 IHA  1IB MmA 1A 1B

T3 T3 >5-7 11B IMMA 1A 111B  1lIC

T4 T3inv 11B IMMA 1B 1B IlC
T3 satell 11B IMMA 1B 1B IlC
T4 >7 MmA 1A 1B 1B 1IC
T4 inv MmA 1A 1B 1B 1IC
T4 ipsi nod MmA 1A 1B 1B 1IC

M1 M1a contr nod IVA  IVA IVA [IVA IVA
M1a pl dissem IVA  IVA IVA [IVA IVA
M1b single IVA VA IVA [IVA IVA
Mlcl IvVB IVB IvB [IVB IVB
M1lc2 IvVB IVB IvB [IVB IVB

13

WHO mengklasifikasikan kanker paru berdasarkan histopatologisnya

menjadi sebagai berikut:
1. Adenokarsinoma
Klasifikasi

adenokarsinoma

adenokarsinoma

papilar,

Karsinoma sel skuamosa

Tumor neuroendokrin

adenokarsinoma antara

lepidik, adenokarsinoma

karsinoma neuroendokrin sel besar

enterik, adenokarsinoma invasif minimal.

lain sebagai

adenokarsinoma

adenokarsinoma solid, adenokarsinoma musinosa

berikut:

asinar,
mikropapilar,
invasif,

adenokarsinoma koloid, adenokarsinoma fetal, adenokarsinoma

Klasifikasi tumor neuroendokrin antara lain sebagai berikut:

tumor Kkarsinoid (tipikal dan atipikal), karsinoma sel kecil,
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Karsinoma sel besar

Karsinoma adenoskuamosa

4
5
6. Karsinoma pleomorfik
7. Karsinoma sel spindel
8. Karsinoma giant cell
9. Karsinosarkoma
10. Blastoma paru
11. Karsinoma lainnya dan tidak terklasifikasi
e Karsinoma menyerupai limfoepitelioma
e Karsinoma NUT
12. Karsinoma tipe kelenjar saliva
e Karsinoma mukoepidermoid
e Karsinoma kistik adenoid
o Karsinoma mioepitelial-epitelial
13. Tumor mesenkimal, tumor limfohistiositik, tumor bersumber
ektopik, dan tumor metastasis (Diem, Ergin, dan Mu, 2019).
2.1.4. Performance Status
Performance status (PS) merupakan sebuah ukuran kemampuan subjek
untuk melakukan aktivitas kehidupan sehari-hari. PS telah terbukti
dapat memprediksi angka kelangsungan hidup pasien kanker. Pasien
dengan skor PS yang buruk sering tidak dapat mentoleransi strategi
pengobatan yang lebih agresif, seperti tindakan pembedahan atau
kemoterapi, dan karena itu, PS sering dinilai saat membuat keputusan
strategi terapi untuk kanker. Beberapa instrumen yang tersedia untuk
menilai PS, yaitu Karnofsky performance status (KPS), the Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), the palliative performance
scale, dan the Australia-modified KPS. Skala KPS merupakan skala
numerik 11 poin, dengan skor mulai dari 100 (status fungsional normal)
hingga 0 (kematian) dalam langkah dekremental. Skala ECOG
merupakan skala numerik 6 poin, dengan skor mulai dari O (status
fungsional normal) hingga 5 (kematian) dalam langkah inkremental
(Prasad et al., 2018).



Tabel 5. Performance Score ECOG WHO
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Karnofsky ECOG

Karnofsky Status Grade Grade ECOG Status
Normal, tidak ada 100 0 Sepenuhnya aktif, mampu melakukan
keluhan semua kinerja pra-penyakit tanpa batasan
Mampu melakukan Dibatasi dalam aktivitas fisik yang berat
aktivitas seperti tetapi dapat berjalan dan mampu
biasa. Tanda atau 90 0 melakukan pekerjaan yang ringan atau
gejala penyakit tidak banyak bergerak, misalnya pekerjaan
ringan rumah ringan, pekerjaan kantor
Dibatasi dalam aktivitas fisik yang berat
o tetapi dapat berjalan dan mampu
Aktivitas normal 80 1 melakukan pekerjaan yang ringan atau
dengan usaha tidak banyak bergerak, misalnya pekerjaan
rumah ringan, pekerjaan kantor
Merawat diri
sendiri. Tidak dapat Rawat jalan dan mampu melakukan semua
melakukan aktivitas 70 1 perawatan diri tetapi tidak dapat melakukan
normal atau aktivitas kerja apa pun. Naik dan sekitar
melakukan lebih dari 50% jam bangun
pekerjaan aktif
tl\)g ?]szﬁtggsiaﬁa“ Rawat jalan dan mampu melakukan semua
. ’ perawatan diri tetapi tidak dapat melakukan
tetapi mampu 60 2 Ktivitas keri ik d Ki
memenuhi sebagian aktivitas kerja apa pun. Naik dan sekitar
lebih dari 50% jam bangun
besar kebutuhannya
tl\)g im;; Luat:]ﬁgn dan Hanya mampu melakukan perawatan diri
ergwatan medis 50 2 terbatas, terbatas pada tempat tidur atau
P . kursi lebih dari 50% jam bangun
yang sering
aiﬁzgtﬂﬁssr:“ta& Hanya mampu melakukan perawatan diri
erhatian dan 40 3 terbatas, terbatas pada tempat tidur atau
P kursi lebih dari 50% jam bangun
bantuan khusus
%zca;ﬁﬁﬁz‘kssr\:\'at Dinonaktifkan sepenuhnya. Tidak dapat
me|loalui K eJmatian 30 3 melakukan perawatan diri apa pun. Benar-
. benar terbatas pada tempat tidur atau kursi
tidak dekat
;Snilnggg s:lrlﬂjtl.(aRnawat Dinonaktifkan sepenuhnya. Tidak dapat
PergwaF’zan su olrti f 20 4 melakukan perawatan diri apa pun. Benar-
oo P benar terbatas pada tempat tidur atau kursi
aktif diperlukan
Dinonaktifkan sepenuhnya. Tidak dapat
Hampir Mati 10 4 melakukan perawatan diri apa pun. Benar-
benar terbatas pada tempat tidur atau kursi
Mati 0 5 Kematian
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2.1.5. Terapi

Tindakan reseksi pembedahan merupakan penatalaksanaan yang paling
disukai pada pasien dengan kanker paru stadium dini. Luasnya reseksi
bergantung pada ukuran dan lokasi tumor, serta keadaan paru
praoperasi yang masih tersedia. Kemoterapi adjuvan direkomendasikan
untuk reseksi lengkap KPKBSK stadium 1I, tetapi biasanya tidak
diperlukan pada stadium |. Radiasi pasca operasi tidak
direkomendasikan, kecuali pada reseksi tidak lengkap. Pada pasien-
pasien KPKBSK stadium dini yang bukan merupakan kandidat untuk
tindakan pembedahan, stereotactic ablative body radiotherapy
(SABR), dapat dipertimbangkan. Sebuah alternatif dari tindakan SABR
adalah ablasi perkutan untuk tumor perifer tertentu, tetapi hanya
terdapat sedikit bukti terkait efikasi dan tingginya tingkat
pneumothoraks. Ablasi transbronkial mungkin memiliki keuntungan
tertentu dan saat ini berada dalam tahap penelitian (Alexander, Kim,
dan Cheng, 2020).

KPKBSK stadium 11l mencakup kelompok pasien yang heterogen.
Pasien dengan keterlibatan kelenjar getah bening yang terbatas (N1)
mungkin menjadi kandidat untuk reseksi pembedahan yang diikuti
dengan kemoterapi dan/atau radiasi. Pasien dengan keterlibatan KGB
lebih lanjut (N2) mungkin masih menjadi kandidat untuk pembedahan,
walaupun biasanya hanya setelah terapi induksi karena data secara
konsisten menunjukkan luaran yang lebih baik dengan pendekatan ini.
Meskipun begitu, apakah terdapat manfaat yang lebih besar dari tri-
modalitas (pembedahan, kemoterapi, radiasi) dibandingkan kemo-
radiasi tersendiri masih belum jelas, dan penelitian lebih lanjut dari
subkelompok pasien kanker paru dengan klasifikasi N2 diperlukan.
Pasien dengan keterlibatan KGB lanjutan (N3) umumnya tidak
dianggap sebagai kandidat untuk mendapatkan tindakan pembedahan
(Alexander, Kim, dan Cheng, 2020).
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Pada pasien dengan KPKBSK stadium 1V, kemoterapi dengan dua obat
berbasis platinum (misalnya, cisplatin dan carboplatin), rejimennya
standar, tetapi dalam beberapa tahun terakhir telah menunjukkan efek
terapi tambahan yang signifikan terhadap proses mutasi tertentu.
Perubahan genetik seperti yang telah dibahas sebelumnya pada kanker
paru dapat memandu pilihan terapi yang ditargetkan, seperti dapat
memprediksi responnya terhadap agen tertentu. Selain itu, pengujian
untuk tingkat ekspresi kematian ligan-1 yang terprogram dapat
digunakan untuk memandu pengobatan dengan imunoterapi tertentu
(Alexander, Kim, dan Cheng, 2020).

Kemoterapi adjuvan pada KPKBSK diberikan dengan alasan untuk
pasien stadium awal dapat diamati bahwa metastasis jauh merupakan
tempat tersering terjadi kegagalan setelah dilakukan tindakan
pembedahan yang bersifat kuratif. Terapi ini terdiri dari regimen
kombinasi berbasis cisplatin dan diindikasikan pada pasien stadium 11
dan 1A setelah tindakan pembedahan. Sementara itu, pasien stadium
lanjut dengan metastasis jauh memerlukan terapi sistemik. Pengobatan
standarnya adalah platinum ganda dengan salah satu carboplatin atau
cisplatin dengan gemcitabine, vinorelvine, atau taxane (paclitaxel atau
docetaxel). Kombinasi pemetrexed juga ditemukan ditoleransi lebih
baik pada tipe histologis nonskuamosa, dan oleh karena itu, menjadi
standar perawatan pasien-pasien tersebut (Duma, Davila, dan Molina,
2019).

Selain terapi sistemik, terapi lokal terkadang dibutuhkan pada kanker
paru stadium IV jika fokus metastasis tertentu menyebabkan gejala
lokal. Obstruksi saluran napas oleh tumor mungkin menyebabkan
dispnea, pneumonia pasca obstruksi, atau hemoptisis. Metastasis tulang
atau otak dapat menjalani terapi radiasi atau bahkan terapi pembedahan
dalam keadaan tertentu. Efusi pleura maligna simtomatik rekuren

biasanya paling baik diterapi dengan kateter pleura atau pleurodesis
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kimiawi, namun thorakosintesis berulang merupakan sebuah alternatif

jika harapan hidup pasien sangat (Nasim, Sabath, dan Eapen, 2019).

KPKSK diterapi dengan pendekatan yang lebih sederhana jika
dibandingkan dengan KPKBSK; semua pasien mendapatkan terapi
sistemik. Pasien KPKSK yang terkonfirmasi memiliki penyakit stadium
terbatas juga mendapatkan radiasi. Pasien dengan penyakit luas pada
awalnya hanya menerima terapi sistemik, walaupun radiasi paliatif
dapat diberikan pada lokasi di mana beban tumor menyebabkan gejala
yang signifikan secara klinis. Reseksi pembedahan dicadangkan untuk
kurang dari 5% dari semua KPKSK di mana penyakit stadium |
ditemukan dan dikonfirmasi staging nodus invasif dan PET scan.
Bahkan dalam kasus tersebut, kemoterapi adjuvan pasca operasi
diberikan. Iradiasi kranial profilaksis biasanya ditawarkan kepada
semua pasien yang memiliki respon tertentu terhadap terapi, tanpa
memperhatikan stadium awal, karena hal ini memberikan manfaat

terkait kelangsungan hidup (Rudin et al., 2021).

Selain itu terdapat pengobatan terbaru yaitu seperti imunoterapi dan
terapi target. Konsep imunoterapi adalah memberdayakan sel-sel imun
agar lebih aktif melawan sel kanker. Pada orang normal, begitu ada sel-
sel yang tumbuh tidak normal akan segera terdeteksi oleh sistem imun
tubuh, untuk dimatikan atau dibuat menjadi normal Kembali.
Imunoterapi yang digunakan dan sudah disetujui untuk terapi kanker
paru adalah pembrolizumab atau anti PD-L1. Cara Kkerja
pembrolizumab adalah memutus ikatan antara reseptor PD1 yang ada
di sel-sel limfosit T (bagian dari sistem imun) dengan PD-L1 yang ada
di permukaan sel-sel kanker. Terapi target adalah terapi dengan jenis
obat yang dapat menghambat pertumbuhan dan penyebaran sel kanker
dengan melakukan intervensi terhadap target molekuler spesifik yang
terlibat dalam pertumbuhan, progresivitas dan penyebaran dari sel

kanker. Dibandingkan dengan kemoterapi, target terapi bekerja pada
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target molekuler yang spesifik sedangkan kemoterapi bekerja pada
semua sel yang membelah diri dengan cepat baik sel kanker maupun sel
normal. Target terapi sengaja dipilih atau dibuat agar dapat berinteraksi
dengan targetnya sedang kemoterapi dikenal oleh karena dapat
membunuh sel kanker. Terapi target bersifat cytostatic yaitu dapat
menghambat proliferasi sel tumor, sedang kemoterapi bersifat cytotoxic
yaitu membunuh sel tumor.3,4 Saat ini terapi target telah digunakan

pada terapi kanker paru. (Wang et al., 2019).

2.2 Transforming Growth Factor-g (TGF-B)
Transforming Growth Factor-f3 (TGF-p) adalah sitokin penting yang terlibat
dalam regulasi berbagai proses biologis di paru. Pada kanker paru, TGF-f
berperan dalam perkembangan, metastasis, dan resistensi terapi, sehingga
menjadi fokus utama sebagai penanda prediktif dan target terapi baru. Ekspresi
TGF-B yang tinggi pada pasien kanker paru, khususnya non-small cell lung
cancer (NSCLC), berhubungan dengan prognosis yang lebih buruk dan
respons yang rendah terhadap imunoterapi, bahkan lebih akurat dibandingkan
penanda PD-L1. TGF-B dan protein terkaitnya, serta pola metilasi
promotornya, dapat digunakan sebagai biomarker untuk memprediksi
agresivitas dan hasil klinis. Model genetik berbasis ekspresi gen TGF- telah
dikembangkan untuk memprediksi respons terhadap imunoterapi dan

kemoterapi. (Ramundo et al., 2023)

Jalur pensinyalan Transforming growth factor-f (TGF-B) mengatur banyak
proses, termasuk pertumbuhan sel, diferensiasi, apoptosis, motilitas, invasi,
produksi matriks ekstraseluler, angiogenesis, dan respons imun. Penelitian
terbaru dalam memahami detail molekuler kaskade pensinyalan TGF-f, dan
interaksinya dengan jalur lain, telah menghasilkan alur yang lebih koheren
tentang apa saja yang diatur oleh TGF-f. Namun, kesulitan dalam
mendefinisikan efek TGF-f berasal dari sifat efek sitokin yang bergantung
pada konteks berbagai jenis sel. Keputusan sel tidak hanya ditentukan oleh
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nutrisi yang tersedia di lingkungan sekitarnya, tetapi dikendalikan oleh sinyal
komunikasi dari TGF-B (Kim et al., 2021)

Pada sel kanker, jalur pensinyalan TGF-3 mengalami deregulasi atau mutasi,
dan TGF-p tidak lagi mengendalikan proliferasi. Akibat mutasi atau modifikasi
epigenetik yang terjadi selama progresi kanker, tumor dapat menjadi resisten
terhadap efek supresif. Telah diketahui secara luas bahwa TGF- B berperan
bifasik dalam tumorigenesis pada tahap awal perkembangan tumor, TGF-$
bertindak sebagai penekan tumor, menghambat progresi dan proliferasi siklus
sel, mencegah imortalisasi sel, dan mendorong diferensiasi atau apoptosis sel.
Namun, mekanisme molekuler dasar dari peralihan antara TGF-f sebagai
penekan tumor dan TGF-p sebagai promotor tumor ini belum dijelaskan. Pada
tahap akhir tumorigenesis, TGF-B bertindak sebagai stimulator tumor,
sehingga mendorong perubahan seluler yang berkaitan dengan migrasi, invasi
dan metastasis, imunosupresi, angiogenesis, pembentukan miofibroblas,
interaksi antara sel kanker, matriks ekstraseluler, dan EMT (Ramundo et al.,
2023)

Tumor Tumor Tumor
suppressor promoter metastasis
7 By 7 \—é ’;“ \\
o
Healthy LC LC metastasis
lungs Cell cycle onset EMT
‘ Proliferation Proliferation
Immortalization Migration
t Differentiation f Immunosuppression
Apoptosis Invasion

Gambar 1. TGF- dan berbagai macam perannya pada tumor

Mekanisme TGF-B sebagai Tumor Suppressor (Tahap Awal) yaitu Induksi
Henti Siklus Sel dan Apoptosis: Pada sel normal dan pra-malignan, TGF-
mengaktifkan jalur SMAD yang meningkatkan ekspresi inhibitor siklus sel
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(p15, p21, p57) dan menurunkan ekspresi c-MYC, sehingga menghambat
proliferasi dan mendorong apoptosis. Stabilitas Genom & Homeostasis: TGF-
[ menjaga stabilitas genom dan homeostasis jaringan melalui regulasi
autophagy dan pengendalian inflamasi dan Imunosupresi Awal: TGF- dapat
menekan respons imun yang berlebihan, mencegah inflamasi kronik yang bisa
memicu kanker (Y. Hao et al., 2019; Ramundo et al., 2023).

Mekanisme TGF-p sebagai Tumor Promoter (Stadium Lanjut) dengan
Resistensi Terhadap Efek Supresif: Mutasi pada komponen jalur TGF-§3 (misal:
SMAD4, TGF-BR) atau perubahan epigenetik membuat sel kanker kebal
terhadap efek henti tumbuh/apoptosis, Induksi EMT & Metastasis: TGF-f
mengaktifkan transisi epitel-mesenkimal (EMT), meningkatkan motilitas,
invasi, dan metastasis sel kanker. Remodeling Mikroenvironment Tumor:
TGF-B merangsang angiogenesis, aktivasi fibroblas, dan produksi matriks
ekstraseluler, menciptakan lingkungan yang mendukung pertumbuhan dan
penyebaran kanker. Imunosupresi Lanjut: TGF-p menekan aktivitas sel T, NK,
dan meningkatkan Treg, sehingga tumor lolos dari pengawasan imun (Y. Hao
et al., 2019; Ramundo et al., 2023).
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Gambar 2. Mekanisme Pro- Tumor Neutrofil
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Lingkungan mikro tumor mengatur proliferasi neutrofil dengan perantara
faktor pertumbuhan-p (TGF-f) dan sitokin imunosupresif salah satu modulator
utama polarisasi neutrofil. TGF-B diproduksi oleh tumor dan sel imun, dan
dapat bekerja pada banyak komponen sistem imun. Karena pentingnya TGF-j,
banyak penelitian terbaru berspekulasi bahwa menghalangi pensinyalan yang
diinduksi TGFP dalam lingkungan mikro tumor, dapat meningkatkan
kekebalan anti tumor dan terapi anti kanker. Ketika aktivitas TGF-f diblokir,
neutrofil N1 menjadi sitotoksik terhadap sel tumor dan mengaktifkan sel T
CD8+, sedangkan neutrofil N2 dominan didalam sirkulasi. Dengan demikian,
TGF-B dengan sendirinya mempromosikan fenotipe pro-tumorigenik N2 pada
neutrofil. Selain TGF-p. Polarisasi neutrofil juga didukung oleh sitokin IFN-p.
IFN-B merangsang N1 sambil menghambat polarisasi N2, TGF-, sebaliknya,
merangsang N2 dan menghambat polarisasi fenotipik N1. Dengan memblokir
TGF-B, terjadi perlambatan pertumbuhan tumor yang signifikan, melalui
banyak mekanisme, yang terdiri dari sel T CD8+ dan aktivasi makrofag
(Masucci et al., 2019).
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Gambar 3. Hallmarks Of Cancer
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2.3 Neutrofil
Neutrofil merupakan salah satu marker yang dapat digunakan sebagai prediktor
hasil dari pengobatan kanker. Pada lingkungan mikrokanker, terjadi proses
inflamasi kronik yang berkontribusi terhadap pertumbuhan dan perkembangan
sel kanker (Zhang et al., 2017). Salah satu mediator yang berperan besar
terhadap proses tersebut adalah neutrofil dan limfosit (Tavares, 2008., &
O’Callaghan, 2010). Maka dari itu rasio neutrofil-limfosit (NLR) yang tinggi
dapat digunakan sebagai penanda pertumbuhan sel kanker yang masif. Sebuah
studi retrospektif memiliki hasil berupa pasien KPKBSK yang menjalani terapi
TKI dengan NLR < 3.55 memiliki progression-free survival dan overall

survival yang secara signifikan lebih tinggi (Ono et al., 2020).

Tyrosine kinase inhibitor merupakan tatalaksana primer pada KPKBSK
stadium lanjut dengan mutasi EGFR. Penelitian lain yang serupa menghailkan
cut-off value yang bermakna adalah NLR < 5 untuk respon progression-free
survival dan overall survival yang lebih baik. NLR dapat digunakan sebagai
biomarker prognostik respon terapi saat pasien terdiagnosis dan atau 12
minggu setelah menjalani terapi (Yun et al., 2021). Selain pada TKI, NLR juga
dapat digunakan sebagai faktor prognostik keberhasilan kemoterapi berbasis
platinum, yaitu pada KPKBSK stadium lanjut. Pada studi yang dilakukan oleh
Faot, didapatkan respon objektif kemoterapi setelah 2 siklus yang lebih baik
pada pasien dengan NLR < 3,75.
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Gambar 4. Neutrofil proliferasi

Sensitifitas dan spesifitas dari cut-off value tersebut adalah 76,9% dan 60,5%
(Faot & Pradjoko ,2017). Studi lainnya yang menggunakan cut-off value NLR
sebesar 2.37 memiliki hasil yang serupa. NLR yang rendah berkorelasi dengan
progression-free survival yang lebih baik dan overall survival yang lebih
panjang. Namun pada pasien dengan stadium 1V, overall survival tidak berbeda

secara signifikan antara NLR yang tinggi maupun rendah (Guo et al., 2018).

Neutrofil hadir dalam lingkungan mikro dari banyak tumor padat, seperti
melanoma, karsinoma paru, dan tumor otak. Sebuah studi rinci pada infiltrasi
melanoma primer dan metastatik manusia menilai keberadaan NK, makrofag,
dan neutrofil, yang mewakili 80% sel yang diinfiltrasi. Dalam lingkungan
mikro, faktor yang berasal dari sel tumor mampu memodifikasi fenotipe dan
fungsi sel myeloid menjadi "subpopulasi” yang berbeda secara fenotip. Sinyal
sitokin, modifikasi epigenetik, dan faktor lingkungan mikro lainnya dapat
mengubah morfologi dan fungsi sel-sel ini. Keberadaan neutrofil terpolarisasi
ke fenotipe N1 TAN dan N2 TAN dengan fungsi anti-tumor dan pro-tumor,

telah didokumentasikan pada tikus yang mengandung tumor. Neutrofil N1
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berumur pendek, sel yang sangat sitotoksik dan menunjukkan fenotipe dewasa
dan aktivitas stimulasi imun yang tinggi. Di sisi lain, neutrofil N2, berumur
panjang, sel sitotoksik rendah, menunjukkan fenotip yang belum matang, dan
aktivitas pro-angiogenik, pro-metastatik, dan imunosupresif yang tinggi (Galli
etal.,, 2011).

Tumor associated neutrophil (TAN) terlibat dalam aktivitas antitumor serta
tumorigenesis, perkembangan tumor, dan metastasis, baik in vitro dan in vivo.
Neutrofil bersifat sitotoksik terhadap sel tumor baik in vitro maupun in vivo.
Telah dibuktikan bahwa garis sel adenokarsinoma usus besar, ditransfusikan
dengan G-CSF, kehilangan karakteristik tumor karena akumulasi neutrofil di
lokasi tumor. Hal yang menarik, neutrofil dapat membedakan antara sel yang
memproduksi GCSF dan yang tidak memproduksi G-CSF dan secara selektif
hanya menghambat sel tumor yang memproduksi G-CSF. Ada bukti bahwa
spesies oksigen reaktif (ROS), myeloperoxidase (MPO), H202 dan protease
yang diproduksi oleh neutrofil sebagai agen antimikroba, juga memiliki
aktivitas antitumor yang potensial. Investigasi terbaru pada model hewan dan
studi klinis pendahuluan, telah menyoroti potensi peran antitumor dari neutrofil
polimorfonuklear (PMN) (Masucci et al., 2019).

Sebuah studi oleh Stares et al. telah menunjukkan bahwa biomarker sistemik
dari inflamasi dan malnutrisi secara independen dapat memprediksi tingkat
kelangsungan hidup pada pasien KPKBSK yang mengekspresikan
programmed death-ligand 1 (PD-L1) dan diobati dengan monoterapi lini
pertama pembrolizumab. Khususnya, albumin serum dan hitung neutrofil
sebelum pengobatan, dapat memberikan informasi prognostik yang berguna
untuk membantu dokter dan pasien ketika membuat keputusan perawatan
(Stares et al., 2022).

Hubungan antara inflamasi dan kanker telah banyak diselidiki sejak Virchow
berhipotesis bahwa kanker muncul di tempat yang mengalami inflamasi kronis.

Melalu penelitian ini disadari bahwa inflamasi dan sistem imun memainkan
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peran penting dalam perkembangan, kelangsungan hidup, dan progresi kanker.
Meskipun banyak dari interaksi terkait yang terjadi dalam lingungan mikro,
efek inflamasi sistemik juga diamati. Biomarker inflamasi sistemik yang
bersirkulasi di dalam darah secara rutin diukur pada praktik Kklinis dan

signifikansi prognostik terhadap kanker telah ditetapkan (Stares et al., 2022).

Tabel 6. Deskripsi dari the Scottish Inflammatory Prognostic Score (Stares et al., 2022)

Deskripsi Scottish Inflammatory
Albumin Serum Hitung Neutrofil Prognostic Score
>35 g/l <7.5x 10%1 0
>35 g/l >7.5 x 1091 1
<35 g/l <7.5x 1091 1
<35 g/l >7.5 x 1091 2

Penggunaan dari batas nilai referensi normal untuk albumin dan hitung
neutrofil didukung oleh hasil-hasil penelitian sebelumnya pada bidang ini.
Khususnya, modified Glasgow Prognostic Score (mGPS), yang menggunakan
batas nilai referensi normal untuk albumin >35 g/l dan CRP (<10 u/l), telah
dipelajari secara luas dan dikaitkan dengan kelangsungan hidup, kualitas hidup,
penurunan berat badan, dan respon pengobatan pada pasien kanker.
Berdasarkan penelitian ini, sekitar sepertiga pasien dengan skor SIPS2
meninggal dalam waktu 3 bulan setelah memulai pengobatan, dengan kurang
dari setengah yang masih bertahan hidup pada bulan keenam setelah memulai
pengobatan dibandingkan dengan jumlah 92% pada pasien dengan skor SIPSO.
Penelitian ini juga menemukan bahwa hanya pasien kanker paru dengan skor
SIPS0/1 yang menunjukkan progression-free survival atau overall survival >2
tahun (Stares et al., 2022)

Albumin
Hingga saat ini sudah terdapat beberapa studi yang membuktikkan bahwa
keterlibatan antara albumin, dan neutrofil terhadap hasil dari kemoterapi.

Albumin merupakan marker yang sensitif untuk menilai status gizi, pada fase
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akut terjadi inflamasi sistemik sehingga pembentukan albumin ditekan oleh
sitokin selaku mediator inflamasi (Artigas, 2016). Dalam hal merespon
inflamasi kronis pada tubuh penderita kanker, secara sistemik tubuh
melepaskan growth factor dan sitokin pro-inflamasi (McMillan, 2009).
Merespon hal tersebut tersebut hepatosit melepaskan produksi dari acute-phase
proteins, seperti C-reactive protein (CRP), dan disamping itu menurunkan

produksi dari albumin (Saunders, 1992).

Respon tersebut biasanya disertai dengan penurunan status nutrisi pasien,
terlebih pada kanker stadium lanjut (McMillan, 1998). Berjalan bersamaan
dengan respon tersebut, penurunan status nutrisi dapat meningkatkan progresi
malignansi dan memperparah kondisi umum pasien oleh karena level leukosit
yang tinggi, resiko infeksi yang tinggi, dan status imun yang lemah (Gupta,
2010 & Zitvogel, 2017). Oleh karena hal tersebut albumin memiliki peran
penting terhadap keberhasilan pengobatan. Terdapat studi dengan hasil berupa
pasien KPKBSK dengan usia > 70 tahun dengan performance status > 2 yang
menjalani regimen kemoterapi memiliki overall survival yang lebih tinggi.
Kelompok yang menajalani kemoterapi > 2 siklus dengan serum albumin > 3,4
g/dl memiliki median overall survival 12,4 bulan, dibandingkan kelompok
dengan serum albumin < 3,4 g/dl yang memiliki median overall survival
sebesar 3,33 bulan, tidak berbeda secara signifikan dengan kelompok yang
tidak menjalani kemoterapi. Overall survival kelompok yang menjalani 1
siklus kemoterapi dengan yang tidak menjalani kemoterapi tidak berbeda

secara signifikan (lkeda et al.,2017).

Terdapat sebuah studi yang memiliki hasil berupa ratio albumin-fibrinogen
dapat menjadi faktor prediktif terhadap respon kemoterapi pada pasien
KPKBSK. Ratio AFR > 8.02 memiliki progression-free survival dan overall
survival yang secara signifikan lebih tinggi (Ying et al., 2019). Fibrinogen
merupakan komponen esensial dari sistem koagulasi. Diluar ini, fibrinogen

juga merupakan biomarker yang merepresentasikan inflamasi sistemik dan



2.5

28

menjadi prekursor sintesis sitokin (Jensen et al., 2007). Hal tersebut dapat
meningkatkan agresivitas tumor pada pasien KPKBSK (Chen et al., 2018).

Studi systemyatic review yang meliputi berbagai jenis kanker memiliki hasil
berupa nilai albumin serum pretreatment dapat menjadi faktor prognostik
perkembangan kanker (Gupta, 2010). Namun, albumin tidak menjadi faktor
tunggal dalam menilai status nutrisi pasien. Interpretasi albumin serum perlu
memperhatikan faktor non nutrisi seperti status hidrasi dan progresi penyakit,
karena secara tidak langsung hal tersebut akan menurunkan status nutrisi
pasien (Detsky, 1984). Sebuah studi pada subjek kelompok pasien KPKBSK
stadium lanjut dengan mutasi Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
yang mendapatkan terapi tyrosine kinase inhibitor (TKI) menghasilkan pada
pasien dengan albumin serum pretreatment < 35 g/L berkorelasi dengan resiko
mortalitas pada minggu ke-12 terapi. Evaluasi ulang albumin pada minggu ke-
12 terapi juga dapat digunakan sebagai instrumen evaluasi keberhasilan terapi.
Pasien yang mengalami peningkatan serum albumin pada minggu ke-12

memiliki overall survival yang lebih tinggi (Stares, 2021),

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 1.1)

Penilaian perubahan & perkembangan tumor merupakan hal penting dalam
evaluasi terapi kanker. Penyusutan tumor dan waktu progresi penyakit
merupakan tolak ukur dari terapi. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST 1.1) merupakan instrumen yang dapat digunakan untuk
mengevaluasi hasil terapi kanker. RECIST 1.1 dipublikasi pertama kali pada
tahun 2000 oleh gabungan dari beberapa organisasi yaitu European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), National
Cancer Institute (NCI) of the United States and Canadian Cancer Trials Group
(CCTQG), dan juga beberapa perusahaan farmasi. Hingga saat ini RECIST telah
berkembang hingga versi terbarunya yaitu RECIST 1.1.

RECIST 1.1 merupakan instrumen yang berupa lembar berisi checklist dengan
beberapa aspek penilaian. Evaluasi tersebut dilakukan saat sebelum terapi

dimulai; setidaknya tidak lebih dari 4 minggu sebelum dilakukan terapi;, dan
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saat follow up hasil terapi. Evaluasi awal dilakukan sebagai acuan pembanding
saat nanti dilakukan follow up. Lembar checklist terdiri dari tiga sub-bagian
utama, yaitu non-target lesion, target lesion, dan lymph nodes. Masing-masing
dari ketiga sub-bagian tersebut mendeskripsikan lokasi, ukuran, durasi, tipe,
dan metode yang digunakan untuk mengevaluasi lesi. Pada saat evaluasi follow
up, kriteria hasil dari terapi diinterpretasikan berdasarkan jenis lesi. Kriteria

evaluasi sesuai jenis lesi dapat dilihat pada tabel 7.

Setiap protokol terapi memiliki waktu yang berbeda untuk dilakukannya
evaluasi, dalam hal ini didefinisikan sebagai time point response. Pada tabel 8

& 9 berikutnya dideskripsikan kriteria evaluasi pada setiap time point.

Tabel 7. Kriteria evaluasi berdasarkan jenis lesi (Eisenhauer et al., 2008)

Kriteria Target Lesion Kriteria Non-Target Lesion
Complete Hilangnya seluruh  Complete Hilangnya seluruh
Response (CR)  target lesion. Apabila Response (CR) non-target lesion dan
terdapat lymph nodes normalnya nilai tumor
patologis, maka harus marker. Seluruh lymph
tereduksi yang diukur nodes harus  non
dengan aksis pendek patologis (<10 mm).
hingga <10 mm.

Partial Setidaknya terdapat Non-CR/Non-PD  Persisten dari satu atau

Response (PR)  reduksi diameter target lebih non-target lesion
lesion sebesar minimal dan/atau menetapnya
30% dari diameter saat nilai  tumor karker
evaluasi awal. diatas nilai normal.

Progressive Setidaknya terdapat Progressive Unequivocal

Disease (PD) peningkatan  diameter Disease (PD) progression dari non-
target lesion sebesar target lesion.

minimal 20%  dari
diameter saat evaluasi

awal.
Stable Disease Tidak memenuhi - -
(SD) kriteria reduksi diameter

lesi PR maupun

peningkatan  diameter

lesi PD.

Kriteria lesi terukur (measurable lesion) adalah:

e Tumor dengan ukuran 10 mm pada hasil CT-scan toraks dengan kontras
dengan potongan tipis tidak lebih dari 5 mm.

e Tumor dengan ukuran 20 mm pada hasil foto toraks.
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e Keleujar getah bening (KGB) intra toraks dengan konfirmasi pathologist
ukuran minimal 15 mm pada hasil CT scan dengan kontras dengan potongan
tipis tidak lebih dari 5 mm.

e Lesi litik atau campuran litik dan blastik pada tulang hasil bone scan atau
PET-CT yang dapat terukur.

e Lesi kistik yang dapat diukur 10 mm dengan CT-scan atau 20 mm dengan
foto polos (Eisenhauer, 2009; PDPI 2019)

Kriteria lesi tidak terukur (unmeasurable lesion) adalah:

e Tumor ukuran kecil dari 10 mm pada hasil CT scan atau kecil dari 20 mm
hasil foto toraks.

o Kelenjar getah bening (KGB) terkonfimasi pathologist ukuran keeil 15 mm

e Truly unmeasurable lesi adalah lesi leptomeningeal, efusi pleura, efusi
pericardial, asites, tumor yang ditemukan ukuran 10 mm dari pemeriksaan
fisis tetapi tidak bisa diukur dengan Kkaliper digolongkan dalam
unmeasurable lesion.

e Blastik lesi di tulang dari hasil pemeriksaan bone scan atau PET-CT
(Eisenhauer, 2009; PDPI 2019).

Tabel 8. Kriteria evaluasi berdasarkan time point response pada pasien dengan target lesion
(+/- non target) (Eisenhauer et al., 2008)

Target Lesion Non-Target Lesion Lesi baru Overall response

CR CR Tidak CR
CR Non-CR/Non-PD Tidak PR
CR Not evaluated Tidak PR
PR Non-PD atau Not all Tidak PR

evaluated
SD Non-PD atau Not all Tidak SD

evaluated
Not all evaluated  Non-PD Tidak Tidak dapat
PD Semua Ya atau Tidak dinilai
Semua PD Ya atau Tidak PD
Semua Semua Ya atau Tidak PD

PD

Tabel 9. Kriteria evaluasi berdasarkan time point response pada pasien dengan hanya non-
target lesion (Eisenhauer et al., 2008)

Non-Target Lesion Lesi baru Overall response
CR Tidak CR
Non-CR/Non-PD Tidak Non-CR/Non-PD
Not all evaluated Tidak Tidak dapat dinilai
Unequivocal PD Ya atau Tidak PD

Semua Ya PD




31

Selanjutnya apabila protokol terapi sudah selesai, dapat dievaluasi hingga
didapatkan best overall response. Best overall response merupakan respon
terbaik yang tercatat dari awal terapi hingga terapi selesai. Kriteria best overall

response dapat dilihat pada tabel 10 (Eisenhauer et al., 2008).

Tabel 10. Kriteria evaluasi berdasarkan best overall response (Eisenhauer et al., 2008)

Overall Response Overall Response Best Overall response
pada evaluasi pada evaluasi follow

follow up pertama up waktu tertentu

CR CR CR

CR PR SD, PD, atau PR

CR SD SD jika memenuhi kriteria minimal dari
durasi SD, selebihnya PD

CR PD SD jika memenuhi kriteria minimal dari
durasi SD, selebihnya PD

CR NE SD jika memenuhi kriteria minimal dari
durasi SD, selebihnya tidak dapat dinilai

PR CR PR

PR PR PR

PR SD SD

PR PD SD jika memenuhi kriteria minimal dari
durasi SD, selebihnya PD

PR Tidak dapat dinilai SD jika memenuhi kriteria minimal dari

durasi SD, selebihnya tidak dapat dinilai
Tidak dapat dinilai  Tidak dapat dinilai Tidak dapat dinilai




2.6 Kerangka Teori

Kanker paru jenis karsinoma bukan sel kecil

A\ 4

Jenis Histopatologi

\ 4

Adenokarsinoma

-
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Gambar 5. Kerangka Teori
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Kerangka Konsep

Variable Bebas
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Variable Terikat
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2.8 Hipotesis

HO:
1. Tidak ada hubungan nilai Transforming Growth Factor-p (TGF-B)

H1:

terdahap hasil evaluasi RECIST 1.1 pada pasien adenokarsinoma paru
yang mendapatkan kemoterapi lini | berbasis platinum di RSUD Dr H
Abdul Moeloek tahun 2024-2025.

. Tidak ada hubungan nilai Neutrofil terdahap hasil evaluasi RECIST 1.1

pada pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini |
berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul Moeloek tahun 2024-2025.

. Tidak ada hubungan nilai Albumin terdahap hasil evaluasi RECIST 1.1

pada pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini |
berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul Moeloek tahun 2024-2025.

. Terdapat hubungan nilai Transforming Growth Factor-p (TGF-B)

terdahap hasil evaluasi RECIST 1.1 pada pasien adenokarsinoma paru
yang mendapatkan kemoterapi lini | berbasis platinum di RSUD Dr H
Abdul Moeloek tahun 2024-2025.

. Terdapat hubungan nilai Neutrofil terdahap hasil evaluasi RECIST 1.1

pada pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini |
berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul Moeloek tahun 2024-2025.

. Terdapat hubungan nilai Albumin terdahap hasil evaluasi RECIST 1.1

pada pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi lini |
berbasis platinum di RSUD Dr H Abdul Moeloek tahun 2024-2025.
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BAB |11
METODE PENELITIAN

Desain Penelitian

Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan rancangan
Observational Cross Sectional, vyaitu melakukan pengukuran nilai
Transforming Growth Factor-B (TGF-B), Neutrofil dan Albumin serum
sebelum memulai kemoterapi dan menilai hasil evaluasi RECIST 1.1 setelah

kemoterapi lini | berbasis platinum.

Tempat dan Waktu
Penelitian dilakukan di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung,
dilaksanakan pada bulan Juli 2024 - Juli 2025.

Populasi dan Sampel
3.3.1 Populasi
Populasi dalam penelitian ini adalah semua Pasien yang terdiagnosis

dengan kanker paru selama periode penelitian dilaksanakan.

3.3.2 Sampel
Pengambilan sampel dilakukan secara Consecutive Sampling di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung selama periode bulan Juli 2024
— Juli 2025. Besaran sampel yang dibutuhkan dengan menggunakan
rumus sampel minimal penelitian Cross Sectional Lemeshow sebagai
berikut (Notoatmodjo, 2018):
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_Z*1-a/2

n 42

P(1-P)

Keterangan:
n = besar sampel minimal

Z1- 0/2 = derivat baku a yang ditentukan, jika o = 0,05 maka Z1-/2a

=1,96
P = proporsi pasien KPKBSK = 0,1
D = presisi, ditetapkan 10% = 0,1
Maka: n = £29° 01(0,9) = 34,57
. n= (0,1)2 ) ) - )

Jumlah sampel minimal yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah
sebanyak 35 orang dengan teknik pengambilan sampel dengan cara

Consecutive Sampling.

3.3.3 Kriteria Inklusi dan Eksklusi
1) Kriteria Inklusi
1. Semua pasien yang didiagnosis Adenokarsinoma paru dengan
stadium minimal [l B diagnosis secara sitologi ataupun
histopatologi.

2. Memenuhi syarat kemoterapi (tampilan umum harus >70-80
berdasarkan skala karnofsky atau <2 berdasarkan skala WHO, usia
< 70 tahun, Hb > 10 g %, Granulosit > 1.500/mm?, Trombosit >
100.000/mm?®, fungsi hati baik dan fungsi ginjal creatinin
clearance >60 ml/menit).

Bersedia mengikuti penelitian secara tertulis (informed consent).
Menjalani kemoterapi berbasis platinum lini 1 selama 3 siklus.
Memiliki data CT Scan Toraks dengan Kontras Naive
Memiliki data RECIST 1.1 CT Scan Toraks dengan Kontras
Setelah kemoterapi selama 3 siklus.
2) Kriteria Ekslusi

1. Subjek menolak untuk melanjutkan partisipasi.

o o k~ w

2. Subjek dalam kondisi terdapat infeksi sekunder.
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3. Subjek dengan imunocompromised yang dibuktikkan dengan hasil
pemeriksaan Anti-HIV.

4. Subjek dengan Malnutrisi dengan Indeks Massa Tubuh (IMT)
<18,5 (Underweight).

3.4 Pengumpulan Data
Alat pengumpulan data yang digunakan dalam penelitian ini berupa rekam
medis, data demografi pasien, hasil jenis tumor, intepretasi CT Scan Thorax,
dan hasil pemeriksaan darah.
3.4.1 Persiapan Pengumpulan Data
1. Cari data pasien berdasrkan rekam medik (RM).
2. Data yang dikumpulkan berupa :

Data demografi meliputi : No. RM, nama, jenis kelamin, dan umur.

Lembar informed consent kesediaan pasien menjadi subjek
penelitian.
e Data jenis adenokarsinoma berdasarkan hasil dari sitologi atau
histopatologi.
e Data intepretasi CT Scan Torak dengan Kontras Naive sebelum
kemoterapi
e Data intepretasi RECIST 1.1 CT Scan Toraks dengan Kontras
Setelah kemoterapi selama 3 siklus.
3.4.2 Pengolahan Data
Data yang diperoleh diskrining, data populasi digunakan untuk analisis
deskriptif untuk mengetahui profil nilai Transforming Growth Factor-f
(TGF-B), Neutrofil dan Albumin Serum terhadap Hasil Evaluasi RECIST
1.1 pada adenokarsinoma paru yang mendapat kemoterapi lini 1 berbasis

platinum.



3.5 Definisi Operasional

Tabel 11. Definisi Operasional

38

No Variabel Definisi Cara dan Hasil Ukur Skala
alat ukur Ukur
1. Transforming merupakan protein yang ELISA Dalam satuan pg/dl  Numerik
Growth disekresi untuk fungsi sel-sel
Factor-g kebanyakan termasuk untuk
(TGF-B) mengontrol ~ pertumbuhan
sel, proliferasi sel, difrensiasi
sel, dan apoptosis.
2. Neutrofil Neutrofil adalah granulosit Sysmex Dalam satuan %. Numerik
dalam sirkulasi yang
berperan dalam inflamasi
terhadap infeksi  dalam
tubuh.
3. Albumin Albumin  serum  adalah Data rekam Dalam satuan g/dl.  Numerik
Serum protein dengan berat molekul  medis
sekitar 65.000 Da dan terdiri
dari 584 asam amino.
Albumin adalah  protein
plasma yang paling banyak
beredar di tubuh manusia.
4. Respon Evaluasi  respon  terapi Data rekam 1.CR (Complete Ordinal
kemoterapi dengan menilai perubahan medis response)

ukuran tumor pada CT Scan
setelah  3x  pemberian

kemoterapi berdasarkan
kriteria. RECIST (Schwartz
etal., 2017):

1. Complete response, bila
pada evaluate tumor
hilang  100%  dan
keadaan ini menetap
lebih dari 4 minggu.

2. Partial response, bila
pengurangan ukuran
tumor > 50% tetapi <
100%.

3. Stable Disease, bila
ukuran  tumor tidak
berubah atau mengecil >
25% tetapi < 50%

4. Progressive Disease,
Bila terjadi pertambahan
ukuran tumor > 25%
atau muncul tumor/ lesin
baru di paru atau di
tempat lain

2.PR (Partial
response)

3.SD (Stable
Disease)

4.PD (Progressive
Disease)




3.6 Alur Kerja Penelitian

Prosedur Perizi

(ethical clearance) dari komisi
etik RSUD dr. H. Abdul
Moeloek

nan Penelitian
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Gambar 7. Bagan Alur Kerja Penelitian
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3.7 Analisis Data

Pengolahan data adalah satu proses dalam memperoleh data ringkasan dengan

menggunakan cara-cara dengan rumus-rumus tertentu, data akan diolah

menggunakan program software pengolahan data statistik. Setelah data
dikumpulkan selanjutnya akan dilakukan:

1. Editing, yaitu langkah yang dilakukan untuk memiliki kembali data-data
yang telah diperoleh. Karena kemungkinan data yang masuk tidak logis dan
meragukan.

2. Coding, yaitu usaha mengklasifikasikan jawaban-jawaban para responden
yang menjadi sumber data menurut macam-macamnya atau kelompoknya.
Klasifikasi ini dilakukan dengan cara memberi tanda pada masing-masing
jawaban itu dengan tanda-tanda tertentu.

3. Entry, merupakan suatu kegiatan memasukkan data ke dalam komputer.

4. Verifikasi, melakukan pemeriksaan secara visual terhadap data yang telah
dimasukkan ke komputer.

Sedangkan analisis dapat dilakukan secara bertahap meliputi analisis univariat

dan bivariat sebagai berikut:

1. Analisis Univariat
Analisis univariat ini dilakukan untuk memperoleh deskripsi pada masing-
masing variabel tidak terikat maupun varibel terikat.

2. Analisis Bivariat
Analisis bivariat berfungsi untuk mendeskipsikan hubungan antara variabel
bebas dan variabel terikat. Analisis ini juga digunakan untuk membuktikan
hipotesis dari penelitian ini. Analisis bivariat yang digunakan pada
penelitian ini adalah One Way Annova, Korelasi Pearson, independent t test,
Chi Square, dan Regresi Logistic. Kriteria penerimaan uji hipotesis
diimplementasikan dengan melihat nilai p dan jika hasil uji statistik

diperoleh nilai p < 0,05 maka penelitian dianggap bermakna.
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3.8 Etika Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan dengan izin dari Komite Etik Penelitian Kesehatan

3.9

Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor surat
1818/UN26.18/PP.05.02.00/2023. Etika penelitian tersebut meliputi:

1.

Menghormati orang (respect for person). Peneliti harus menghormati semua
keputusan subjek penelitian. Semua keputusan yang diambil bersifat
sukarela

Manfaat (beneficence). Penelitian yang dilakukan harus memberikan
manfaat kepada peneliti, responden, dan lingkungan. Dengan mengikuti
penelitian ini subjek penelitian mendapat informasi mengenai keadaan
penyakit paru dan status kesehatan.

Tidak membahayakan (nonmaleficence). Pada penelitian ini tidak ada
tindakan invasif yang dapat membahayakan subjek penelitian

Berkeadilan (justice). Prinsip ini menghendaki semua subjek penelitian
diperlakukan dengan baik. Subjek penelitian mendapatkan penjelasan yang
sama secara jelas mengenai penelitian yang akan dilakukan. Calon subjek
penelitian yang tidak layak untuk mengikuti penelitian tidak akan

diikutsertakan dalam penelitian.

Jadwal Penelitian

Tabel 12. Jadwal Penelitian

Z
o

Bulan dan Tahun

Kegiatan Juli 2024-Juli Juli September  September
2025 2025 2025 2025

OO ~NO O~ WN P

Bimbingan judul penelitian
Bimbingan proposal penelitian
Surat Etik

Seminar proposal tesis

Revisi tesis

Pelaksanaan penelitian
Analisis hasil

Bimbingan hasil penelitian
Sidang tesis




BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

1.

Karakteristik pasien dari 35 populasi sampel dengan populasi terbanyak
65.7% pada kelompok usia 45-59 tahun, 31.4% pada kelompok usia >60
tahun dan hanya ada 2.9% pada kelompok usia 20-44 tahun.

. Berdasarkan jenis kelamin populasi laki-laki pada keseluruhan sampel lebih

dominan dibandingkan dengan populasi wanita. Persentase laki-laki
menunjukkan angka 68.57%, namun dari hasil analisis statistik tidak
menunjukkan hubungan antara jenis kelamin dengan perbaikan evaluasi
RECIST 1.1 (p-value 0.903).

Nilai Transforming Growth Factor Beta (TGF-f) memiliki hubungan yang
bermakna terhadap RECIST 1.1 pasien adenokarsinoma paru yang
mendapatkan kemoterapi dengan signifikansi 0.019 (p-value <005). Pada
perhitungan probabilitas sebagai prediktor evaluasi juga menunjukkan

signifikansi sehingga memungkinkan digunakan sebagai prediktor.

. Nilai Neutrofil memiliki hubungan yang bermakna terhadap RECIST 1.1

pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi dengan
signifikansi -0.011 (p-value <005).

Nilai Albumin memiliki hubungan yang bermakna terhadap RECIST 1.1
pasien adenokarsinoma paru yang mendapatkan kemoterapi dengan
signifikansi 0.024 (p-value <005). Pada perhitungan probabilitas sebagai
prediktor evaluasi juga menunjukkan signifikansi sehingga memungkinkan

digunakan sebagai prediktor.
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6.2 Saran

1. Perlu dipertimbangkan pemeriksaan mutasi seperti ALK dan EGFR maupun
pemeriksaan Immune Check Point Inhibitor seperti PDL-1 untuk menilai
perbedaan dengan penggunaan modalitas terapi selain kemoterapi.

2. Penelitian ini bisa dikembangkan dengan melihat perkembangan pasien
lebih lama sehingga dapat melihat Hubungan TGF Beta terhadap Overall
Survival dan Progression Free Survival pasien kanker paru.

3. Perlu penelitian dengan jumlah sampel yang lebih besar lagi untuk dapat
menjadikan parameter pada penelitian ini sebagai prediktor pasien kanker

paru.
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