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Abstrak

Kemoterapi Bleomisin, Oncovin®, Mitomisin, dan Cisplatin (BOMP) merupakan salah satu tatalaksana
terapi untuk kanker serviks. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi respons kemoterapi regimen BOMP
pada pasien kanker serviks sel skuamosa stadium IIB-IIIB dengan antigen SCC. Pada penelitian
potong lintang prospective ini diperoleh 12 pasien kanker serviks yang memenubhi kriteria inklusi yang
diambil dengan metode consecutive sampling. Pemeriksaan kadar antigen SCC dilakukan dengan cara
mengambil darah pasien sebelum kemoterapi BOMP seri pertama dan sesudah kemoterapi BOMP seri
ketiga kemudian diperiksa dengan alat ARCHITECT SCC assay. Data dianalisis menggunakan paired
test dengan interval kepercayaan 95%. Terdapat penurunan rerata nilai antigen SCC pada penderita
kanker serviks tipe sel skuamosa setelah tiga seri kemoterapi BOMP meskipun penurunan tersebut
tidak bermakna secara statistik (p>0,05). Perbedaan yang tidak bermakna secara statistik ini mungkin
disebabkan kurangnya jumlah pasien yang digunakan. Hasil penelitian ini dapat digunakan oleh dokter
sebagai pertimbangan untuk melanjutkan kemoterapi BOMP hingga seri keenam sesuai dengan prosedur
yang diberlakukan dengan pemantauan rutin terhadap kondisi pasien khususnya nilai antigen SCC untuk
untuk memprediksi prognosis dan respons kemoterapi.

Kata kunci: Antigen SCC, BOMP, kanker serviks sel skuamosa, kemoterapi, stadium [IB-IIIB

Evaluation of Squamous Cell Carcinoma Antigen Value in Stadium IIB—
IIIB Squamous Cell Cervical Cancer Patients which Receiving Bleomycin,
Oncovin®, Mitomycin, and Cisplatin Chemotherapy

Abstract

Bleomycin, Oncovin®, mitomycin, and cisplatin (BOMP) chemotherapy is one of the management of
cervical cancer therapy. The aim of this study was to evaluate the response to BOMP chemotherapy
regimens in patients squamous cell cervical cancer stage [IB-I1IB using SCC antigen. In this prospective
cross sectional study was obtained 12 cervical cancer patients who met the inclusion criteria, which is
taken by using consecutive sampling method. Examination of SCC antigen levels was conducted by
taking a patient’s blood before the first series and after the third series of BOMP chemotherapy, then
further examined by ARCHITECT SCC assay. Data were analyzed using paired test with 95% confidence
intervals. Statistical analysis showed that there were a decrease in the average value of SCC antigen in
patients with squamous cell cervical cancer types after 3 series of BOMP chemotherapy although this
reduction was not statistically significant (p>0.05). The differences are not statistically significant is
probably due to insufficient number of patients used in this study. The doctor may consider to continue
chemotherapy until the sixth series in accordance with the procedures by routine monitoring of the patient’s
condition, especially SCC antigen values for predicting the prognosis and response of chemotherapy.
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Pendahuluan

Sebanyak 80% dari sekitar 529.800 kasus
baru kanker serviks yang terjadi di dunia
merupakan kanker serviks tipe sel skuamosa
yang merupakan kanker yang invasif dari
epitel skuamosa, sementara tipe yang lain
dari kanker serviks yaitu adenokarsinoma
dan adenoskuamosa hanya mencapai sekitar
10-15% kasus.! Pengobatan kanker serviks
dapat dilakukan dengan kemoterapi.> Salah
satu prosedur kemoterapi untuk pengobatan
kanker serviks di RSUP Sanglah Denpasar
yaitu dengan menggunakan regimen terapi
kombinasi Bleomisin, Oncovin®, mitomisin,
dan Cisplatin (BOMP).? Sebanyak 15 dari 19
orang pasien kanker serviks yang dievaluasi
menunjukkan respons terhadap kemoterapi
BOMP, termasuk enam orang pasien dengan
respons komplit.*

Respons klinis dari suatu kemoterapi dapat
diukur dengan menggunakan biomarker, yaitu
dengan menggunakan antigen Squamous Cell
Carcinoma (SCC). Antigen SCC merupakan
penanda yang paling spesifik untuk kanker
serviks sel skuamosa dan direkomendasikan
penggunaannya oleh The National Academy
of Clinical Biochemistry (NACB) untuk
memprediksi prognosis dan respons dari
kemoterapi pada kasus kanker serviks sel
skuamosa. Keberhasilan kemoterapi ditandai
dengan penurunan kadar antigen SCC dalam
darah.>¢ Pada wanita sehat, antigen SCC
ditemukan pada konsentrasi 1,9 ng/L atau
antara 2,0-2,5 ng/L.}

Penelitian ini melakukan evaluasi respons
dari kemoterapi regimen BOMP pada pasien
kanker serviks sel skuamosa stadium IIB-
I1IB dengan antigen SCC. Konsentrasi serum
SCC dilaporkan berkorelasi dengan stadium
tumor, ukuran tumor, sisa-sisa tumor setelah
pengobatan, kekambuhan dari penyakit, dan
kelangsungan hidup pasien dengan kanker
serviks sel skuamosa.’ Penelitian lain yang
dilakukan oleh Rauf dkk pada pasien yang
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berobat di rumah sakit pendidikan di Makasar
yang melaporkan terdapat penurunan pada
kadar penanda tumor antigen SCC pada pasien
kanker serviks setelah dua seri kemoterapi
dengan BOMP serta diperoleh pula hubungan
yang bermakna pada efek terapi terhadap
penanda tumor antigen SCC berdasarkan
respons komplit dan parsial. Setelah proses
kemoterapi BOMP terdapat 10% kasus
dengan respons komplit dan 90% dengan
respons parsial.'? Penelitian oleh Shalini et al.,
melaporkan bahwa respons terapi tiga siklus
lebih baik daripada dua siklus.!" Diperlukan
pemahaman tentang variasi-variasi respons
interindividual untuk meningkatkan respons
pada keberhasilan kemoterapi. Percobaan-
percobaan klinik telah menyarankan bahwa
populasi merupakan prediktor yang signifikan
terhadap respons kemoterapi.'?

Ketersediaan data-data mengenai respons
dari kemoterapi BOMP pada pasien kanker
serviks sel skuamosa dengan stadium IIB—
IIIB pada populasi di Bali masih terbatas.
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi respons kemoterapi regimen
BOMP pada pasien dengan kanker serviks
sel skuamosa pada stadium I1IB-IIIB dengan
antigen SCC pada populasi masyarakat di
Bali khususnya pasien yang berobat di RSUP
Sanglah Denpasar. Penelitian ini dilakukan
dengan cara menganalisis perbedaan kadar
antigen SCC sebelum kemoterapi pertama
dan setelah kemoterapi siklus ketiga.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian potong
lintang. Pemilihan pasien kanker serviks sel
skuamosa yang berobat ke RSUP Sanglah
Denpasar dipilih dengan metode consecutive
sampling, yaitu seluruh pasien yang telah
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Adapun kriteria inklusi pada penelitian ini
adalah bersedia ikut serta dalam penelitian
(menyetujui lembar informed consent), pasien
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kanker serviks stadium [IB-IIIB, pasien yang
baru pertama kali menjalani kemoterapi dan
telah memenuhi persyaratan untuk menjalani
kemoterapi (kondisi umum dan pemeriksaan
laboratorium). Kriteria eksklusi yaitu pasien
yang tidak dapat melanjutkan kemoterapi
hingga seri ketiga karena meninggal dunia,
terkendala biaya, atau tanggungan.

Penelitian ini dilakukan dengan cara
mengikuti pasien mulai dari kemoterapi seri
pertama hingga menyelesaikan kemoterapi
seri ketiga dengan rentang waktu antarseri
kemoterapi adalah 3 minggu yang dilakukan
di RSUP Sanglah Denpasar dari bulan Januari
2013 sampai dengan Juni 2014. Penelitian ini
telah mendapatkan surat kelayakan etik dari
komisi etik FK UNUD/RS Sanglah.

Pemeriksaan antigen SCC dimulai dengan
pengambilan spesimen darah vena pada
masing-masing pasien sebelum kemoterapi
seripertamadansetelahkemoterapiseriketiga.
Kemudian pada spesimen darah tersebut
ditambahkan dengan reagen mikropartikel
antibodi primer dan diinkubasi. Campuran
dari reaksi antibodi primer dan antigen
SCC dari darah pasien kemudian dilakukan
washing dengan larutan phosphate buffered
saline. Pada campuran tersebut ditambahkan
konjugat antibodi berlabel akridinium dan
diinkubasi kembali. Campuran dari antibodi
primer, antigen, dan antibodi sekunder yang
telah terbentuk tersebut dilakukan washing
kembali dengan larutan phosphate buffered
saline lalu ditambahkan larutan hidrogen
peroksida 1,32% (b/v) dan larutan natrium
hidroksida 0,35 N. Reaksi chemiluminescent
yang terbentuk lalu diukur sebagai RLUs
yang selanjutnya diidentifikasi dengan sistem
optik pada alat ARCHITECT SCC assay.
Seluruh proses tersebut di atas dilakukan oleh
peneliti bekerjasama dengan Laboratorium
Klinik Prodia Denpasar.

Data yang telah diperoleh yaitu kadar
antigen SCC dalam satuan ng/mL. Normalitas
data dianalisis menggunakan uji Shapiro-
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Wilk. Selanjutnya dilakukan uji t berpasangan
untuk melihat tingkat kemaknaan perbedaan
kadar antigen SCC sebelum kemoterapi seri
pertama dan setelah kemoterapi seri ketiga
pada pasien kanker serviks sel skuamosa
stadium I[IB-I1IB kemoterapi BOMP. Analisis
ini menggunakan tingkat kepercayaan 95%.

Hasil

Telah dilakukan pemantauan kemoterapi
pada pasien kanker serviks sel skuamosa pada
stadium [IB-IIIB yang diberikan regimen
BOMP yang telah dilakukan selama 18 bulan
di RSUP Sanglah Denpasar. Diperoleh 12
orang pasien yang memenuhi kriteria inklusi
dan kriteria eksklusi yang telah ditetapkan
sebelumnya. Umur pasien paling muda yaitu
sebanyak satu orang pasien (29 tahun) dan
hanya satu orang pasien yang berumur paling
tua (57 tahun). Karakteristik daerah asal
pasien dalam penelitian ini mayoritas berasal
dari Bali dan hanya ada dua orang pasien yang
berasal dari luar Bali yaitu NTB dan NTT.
Terdapat 4 orang pasien yang terdiagnosis
kanker serviks sel skuamosa dengan stadium
III B dan 8 pasien lainnya terdiagnosis kanker
serviks sel skuamosa dengan stadium II B.
Penyakit kanker serviks pada perkembangan
awalnya tidak menimbulkan gejala. Gejala
muncul ketika sudah memasuki stadium lanjut
saat sel kanker telah menginvasi jaringan di
sekitarnya dan telah terjadi metastase.'
Analisa statistik menggunakan paired ¢ test
dengan tingkat kepercayaan 95% digunakan
untuk menganalisis perbedaan nilai antigen
SCC sebelum kemoterapi seri pertama dan
sesudah kemoterapi seri ketiga. Analisis
statistik  dilakukan dengan menggunakan
program SPSS. Setelah dilakukan analisis
menggunakan uji t berpasangan diperoleh
nilai p sebesar 0,655. Hal ini menunjukkan
tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara nilai antigen SCC sebelum kemoterapi
pertama dan sesudah kemoterapi ketiga.
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Tabel 1 Hasil Pemeriksaan Antigen SCC Pasien yang Mendapatkan Regimen Bleomycin, Oncovin,

Mitomisin, dan Cisplatin (BOMP)

Kemoterapi BOMP ( SCC) ng/mL

No. Pasien BOMP Stadium Usia (tahun)  Sebelum Kemoterapi Sesudsfh .
Kemoterapi 3 Seri
1 A01 IIB 42 tahun 8,4 ng/mL 4,2 ng/mL
2 A02 IIB 48 tahun 36,8 ng/mL 9,7 ng/mL
3 A03 IIB 29 tahun 10 ng/mL 8,3 ng/mL
4 A04 11 B 57 tahun 5,4 ng/mL 2,2 ng/mL
5 A05 IIB 30 tahun 29,6 ng/mL 85 ng/mL
6 A06 IIB 50 tahun 120 ng/mL 93 ng/mL
7 A07 IIB 45 tahun 0,5 ng/mL 0,4 ng/mL
8 A08 11 B 50 tahun 33,7 ng/mL 10,3 ng/mL
9 A09 11 B 45 tahun 0,7 ng/mL 0,8 ng/mL
10 Al0 IIB 44 tahun 8,8 ng/mL 1,2 ng/mL
11 All IIB 42 tahun 1,1 ng/mL 0,7 ng/mL
12 Al2 11 B 44 tahun 5 ng/Ml 10,0 ng/mL
Pembahasan diperoleh bahwa rerata nilai antigen SCC

Penurunan nilai antigen SCC secara statistik
pada keseluruhan pasien tidak menunjukkan
hasil yang bermakna. Namun, secara klinis,
evaluasi terhadap nilai antigen SCC pada 12
pasien tersebut menunjukkan keberhasilan
kemoterapi dengan BOMP dalam mencegah
penyebaran sel kanker. Hanya terdapat satu
pasien dari 12 pasien yang tidak mengalami
penurunan kadar antigen SCC.

Respons kemoterapi pada pasien kanker
serviks dapat dinilai dengan menggunakan
penanda tumor yaitu antigen SCC.'° Pada
penelitian ini dilakukan evaluasi terhadap
pasien dengan kanker serviks yang dilakukan
kemoterapi regimen BOMP dengan cara
melihat tingkat perbedaan kadar antigen SCC
sebelum kemoterapi seri pertama dan setelah
kemoterapi siklus ketiga.

Berdasarkan hasil uji statistik (Tabel 2)

sebelum kemoterapisebesar21,67 ng/mL. Hal
ini sesuai dengan literatur yang menyebutkan
bahwa kadar SSC antigen meningkat pada
pasien kanker serviks, tumor epithelial jinak,
serta kelainan kulit jinak.' Nilai tersebut
jauh di atas konsentrasi antigen SCC pada
wanita sehat. Pada wanita sehat antigen SCC
ditemukan pada konsentrasi 1,9 ng/mL atau
antara 2,0— 2,5 ng/mL?® Rerata nilai antigen
SCC antara sebelum dan setelah kemoterapi
menunjukkan terjadi penurunan nilai antigen
SCC pada pasien yang menderita kanker
serviks sel skuamosa. Rerata nilai antigen
SCC sesudah kemoterapi adalah 18,82 ng/mL
yang menandakan terdapat penurunan nilai
antigen SCC sesudah tiga seri kemoterapi
BOMP. Penurunan tersebut dapat dikatakan
bahwa telah terjadi penurunan jumlah sel
tumor. Tinggi rendahnya nilai antigen SCC
dapat menggambarkan aktivitas diferensiasi

Tabel 2 Hasil Analisis Statistik Perbedaan Kadar Antigen SCC Sebelum Kemoterapi Seri Pertama

dan Sesudah Kemoterapi Seri Ketiga

Kondisi

Pre (ng/mL)

Post (ng/mL)

BOMP 21,67+33,62

18,82+33,06 0,655
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sel dan jenis kanker. Semakin buruk derajat
diferensiasi, maka kadar antigen SCC akan
semakin tinggi.'

Hasil analisis statistik dengan paired test
menunjukkan hasil terdapat penurunan rerata
nilai antigen SCC sesudah tiga seri kemoterapi
BOMP meskipun penurunan tersebut tidak
bermakna (p>0,05). Berbeda dengan hasil
penelitian oleh Rauf dkk yang melaporkan
terdapat penurunan yang bermakna pada
rerata nilai antigen SCC sesudah kemoterapi
BOMP (p<0,05). Perbedaan yang tidak
bermakna secara statistik tersebut mungkin
disebabkan kurangnya jumlah pasien yang
digunakan dalam penelitian ini. Selain itu,
sensitivitas dari sel kanker terhadap regimen
kemoterapi berbeda pada masing-masing
individu sehingga terdapat berbagai macam
regimen kemoterapi agar tercapainya tujuan
tatalaksana terapi pada kanker serviks pada
pasien. Perbedaan hasil tersebut kemungkinan
disebabkan oleh resistensi dan subresistensi
sel tumor terhadap dosis kemoterapi yang
diberikan.

Hasil kadar antigen SCC yang diperoleh
dari 12 orang pasien tersebut dapat dilihat
pada Tabel 1 yang menjelaskan bahwa hanya
terdapat satu orang pasien yang mengalami
peningkatan kadar antigen SCC dalam darah
setelah kemoterapi ketiga. Kondisi klinis
pasien tersebut cenderung memburuk karena
munculnya gejala anemia sedang akibat dari
perdarahan serta pasien mengalami gagal
ginjal akut yang dapat dilihat dari nilai serum
kreatinin setelah kemoterapi seri ketiga.
Peningkatan dari kadar antigen SCC setelah
pengobatan kanker serviks menunjukkan
ketahanan pada sel kanker atau penyakit
tersebut cenderung progresif.” Pada pasien
tersebut kemoterapi BOMP dihentikan dan
diberikan terapi pengganti, yaitu dengan
radiasi eksternal setelah penanganan anemia
dan gagal ginjal akut yang dialami pasien
kembali normal. Kadar antigen SCC yang
tetap tinggi setelah radioterapi merupakan
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faktor prediksi yang kuat terjadinya kegagalan
terapi.'s

Sebanyak 11 orang pasien dalam penelitian
ini memiliki penurunan pada kadar antigen
SCC setelah dikemoterapi dengan BOMP. Hal
ini menunjukkan bahwa kemoterapi BOMP
berhasil menghambat progresivitas sel kanker
karena secara klinis terjadi penurunan nilai
antigen SCC. Kemoterapi BOMP terbukti
menunjukkan efektivitas dalam menghambat
pertumbuhan sel kanker sehingga tujuan dari
tatalaksana terapi tercapai. Hal ini didukung
oleh kondisi klinis pada 11 orang pasien yang
cenderung membaik karena gejala klinis
yang timbul akibat kanker serviks berkurang.
Gejalaklinis tersebut diantaranya perdarahan,
keputihan berbau, dan nyeri yang menjalar ke
pinggul dan kaki akibat penyebaran sampai
rongga pelvis.'®

Keberhasilan BOMP sebagai regimen
kemoterapi juga ditunjukkan oleh hasil
penelitian yang dilakukan oleh Rauf dkk yang
melaporkan terjadi penurunan dalam kadar
SCC sebelum dan setelah kemoterapi seri
kedua pasien kanker serviks di Makasar. Hasil
yang berbeda dilaporkan oleh Katsumata et
al., bahwa pemberian regimen BOMP tidak
efektif sebagai terapi neoadjuvan pada pasien
kanker serviks sebelum diberikan radical
surgery. Penelitian yang dilakukan oleh Ngan
HY et al., di Hongkong yang menunjukkan
peningkatan pada kadar SCC seiring dengan
peningkatan stadium penderita karsinoma
epidermoid serviks uteri. Penelitian tersebut
melaporkan setelah dilakukan radioterapi,
terdapat 60% pasien dengan kadar antigen
SCC yang tetap tinggi dan ditemukan tumor
viabel pada biopsi serviksnya.!” Oleh karena
perbedaan hasil penelitian tersebut, maka
diharapkan penanganan terhadap setiap kasus
kanker serviks dilakukan lebih spesifik atau
ditangani secara personal.

Berdasarkan hasil tersebut di atas, terdapat
penurunan rerata nilai antigen SCC pada
penderita kanker serviks tipe sel skuamosa
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setelah tiga seri kemoterapi BOMP meskipun
penurunan tersebut tidak bermakna (p>0,05).
Kemoterapi BOMP memberikan efektivitas
dalam membunuh sel-sel kanker sehingga
kemoterapi dengan regimen BOMP pada 12
orang pasien ini dapat dilanjutkan hingga seri
keenam untuk mendapatkan respons terapi
yang lebih optimal dengan pemantauan
rutin terhadap kondisi pasien khususnya
nilai antigen SCC untuk untuk memprediksi
prognosis dan respon kemoterapi. Disamping
itu, hasil penelitian ini dapat bermanfaat bagi
dokter sebagai bahan pertimbangan dalam
evaluasi kemoterapi regimen BOMP pada
kasus kanker serviks sel skuamosa stadium
[IB-IIIB hingga seri keenam sesuai dengan
prosedur yang telah diberlakukan di RSUP
Sanglah Denpasar. Diharapkan pula peranan
dari farmasis dalam upaya memaksimalkan
efektivitas kemoterapi pada pasien kanker
serviks dengan melakukan monitoring respons
terapi dan efek samping kemoterapi serta
bekerjasama dengan dokter dalam memilih
obat serta menetapkan dosis yang tepat.

Simpulan

Terdapat penurunan pada rerata nilai antigen
SCC pada penderita kanker serviks tipe
sel skuamosa setelah tiga seri kemoterapi
BOMP meskipun penurunan tersebut tidak
bermakna (p>0,05). Perlu dipertimbangkan
untuk dilakukan kemoterapi BOMP hingga
seri keenam pada pasien kanker serviks
dengan pemantauan rutin terhadap kondisi
pasien khususnya nilai antigen SCC untuk
untuk memprediksi prognosis dan respon
kemoterapi.
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