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KATA PENGANTAR
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BABI

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Limfoma Maligna Non Hodgkin's (LNH) adalah suatu keganasan primer
jaringan limfoid yang bersifat padat, dan sering mengenai kelenjar limfe perifer.
Semua organ yang mengandung jaringan limfoid, dapat menjadi tempat untuk
timbulnya Keganasan tersebut.(1)

Terapt LNH tergantung pada stadium penylakit dan derajat keganasan.
Terapi pilihan pada LNH stadium III dan IV adalah sitostatika (2,3,4,5,6,7,8).
Terdapat berbagai regimen  sitostatika kombinasi pada terapi LNH, tetapi regimen .
standard yang sampai saat ini banyak dipakai oleh Cancer Center adalah CHOP
(Cyclo- phospamida, Adriamicyn, Oncovin, Prednison) dan BACOP (Bleomicyn,

' Adriamicyn, Cyclophospamida, Prednison) (9,10,11,12).

Eastern Cooperative Oncology Group (1984) melakukan i)ené]_itian secara
randomized control trial terhadap per;derita LNH Stadium IIT dan IV yang diterapi
dengan regimen : BACOP dan CHOP dengan hasil Complete Respons (CR) 56% :
51% . |

Akhir-akhir ini banyak peneliti memakai aifa interferon ataupun
kombinasi regimen sitostatika dengan alfa interferon (I) untuk terapi LNH low
grade stadium IIT dan IV.

Dikatakan alfa interferon mempunyai efek sinergistik terhadap berbagai

jenis sitostatika dan dapat mensupresi terjadinya pertumbuhan ulang dari suatu

tumor. (13,14,15,16,17,18) GET
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Ludwig (1987) membandingkan terapi kombinasi antara alfa interferon g

dengan sitostatika VMCF (Vincristine, Melphalan, Cyclophospamide dan

Prednison) dengan VMCEF. Rata-rata respon I-VMCF 71% dan VMCF 67%.
ECOG Study 1996 (European Co-operative Oncology Group) melakukan

suatu penelitian terhadap penderita LNH Low Grade Stadium IT dengan regimen

COPA (Cyclophospamide, Oncovin, Prednison dan Adryamicin) dan regiment I-

COPA sebagaimana pada tabel 1 di bawah ini.

Tabel 1.

Regiment JmlPend.  DFS (2Y) OAS (2Y) TF
COPA 127 46 % 79 % 61
1I-COPA 122 71 % 87 % 38
P S TS S

Ket :

DFS : Disease Free Survival OAS : Overall Survival

TF : Treatment failure S : Significan

TS  :Tidak Significan
GELF STUDY 1996 (Groupe d'Etudes des Lymphomes Folliculaires) melakukan
suatu penelitian terhadap penderita LNH Low Grade Stadium [T dengan regimen .
CHVP (Cyclophospamide, Doxorubicin, Teniposide dan Prednison) dan regimen

I-CHVP sebagaimana pada tabel 2 berikut mi.




B.

Tabel 2.

Regiment  MFS (Bln) MAS Bln)  ORR (%)  TWiST (Bln)
CHVP 18,6 61,1 69 24,4
I-CHVP 34,1 83,1 85 33,7
P S S S TS
Ket : MEFS : Median Event Free Survival
MAS : Median Actuarial Survival
TWIST : Time Without Simptom And Toxicity
ORR . Overall Respon Rate

Di bagian bedah RSUP Dr Kariadi Semarang sejak Januari 1995 mulai
memakai regimen BACOP dengan atau tanpa alfa interferon untuk terapi LNH

low dan intermediate grade stadium III dan TV,

Alfa interferon yang diberikan 3-5 juta unit 3x seminggu sclama 18

minggu. Bagaimana hasil dari terapi ini terhadap penderita LNH dari kedua
kelompok tersebut  diatas ?, untuk itu dilakukan penelitian mengenai hasil terapi
penderita LNH low dan intermediate grade stadium II dan IV. yang diterapi

regimen BACOP dibandingkan dengan regimen BACOP dan alfa interferon.

Rumusan Masalah

Dengan memperhatikan latar belakang masalah tersebut diatas, dapat

dirumuskan masalah penelitian sebagai berikut :



Apakah penggunaan terapi kombinasi antara regimen: BACOP dan alfa
interferon memberikan hasil terapi yang lebih baik dibandingkan dengan regimen

BACOP pada penderita LNH low dan intermediate grade stadium HI dan TV 2

C. Tujuan Dan Manfaat Penelitian

Tujuan penelitian :

Uniuk mengetahui hasil terapi penderita LNH low clgn intermediate grade stadium

HI dan IV yang diterapi dengéﬁ-regimen BACOP dibandingkan regimen BACOP

dan’ a]fa nterferon di bagian bedaﬁ RSUP DrKariadi  Semarang periode Januari

| 1995 sampat dengan Desember 1996,

Manfaat penelitian :

1. Dengan mengetahui hasil térapi penderita LNH low dan intermediate grade
stadium III dan IV di bagian bedah RSUP Dr Kariadi periode Januari 1995 s/d

. Desember 1996, dﬁpat dipergunakan dalam pengelolaan penderita,

2. - Apébila penderita LNH .l('iw dan intermediate grade stadium III dan IV vyang
di terapi dengan regimen BACOP dan alfa interferon memberikan hasil terapi
vang lebih baik dibandingkan dengan vang di terapi dengan regimen
sitostatika BACOP, maka hal ini dapat dipakai sebagai standard pengobatan di

RSUP Dr Kariadi.




BABI1

TINJAUAN PUSTAKA

DISTRIBUSI UMUR

Callender mengatakan LNH jarang dijumpai pada umur kurang dari 40 tahun dan
mencapai puncaknya pada umur 60 sampai 70 tahun. Di Indonesia, Sibero FPT di
Medan mendapatkan frekuensi terbanyak untuk LNH pada umur 40-50

tahun.(2,4,19,20)

DISTRIBUSI JENIS KELAMIN
Penderita LNH pria mempunyai perbandingan 1 -3 dibanding 1 terhadap wanita. Di

Indonesia Sibero FPT di Medan mendapatkan perbandingan antara pria dan wanita 1,7

dibanding 1.(2,4,19,21)

KLASIFIKASI HISTOPATOLOGI
Klasifikasi histopatologi LNH yang serig dipergunakan adalah perumusan menurut
Working Formulation dan Rappaport.(2,4,3,24)

Tabel 3. Histopatologi LNH

Working formulation Rappaport equivalents

Low grade

Srall lymphocytic Diffuse, lymphocytic, well differentiated
Folliular, predominantly small cleaved cell Nodular, lymphocytic, poorly differentiated
Follicular, mixed, small cleaved and large cell Nodular, mixed, lyinphoeytic, and histiocytic




Intermediate grade

Follicular, predominantly large cell Nodular histiocytic

Diffuse, small cleaved call Diffuse, lymphocytic, poorly differentiated
Diffuse, mixed, small cleaved and large cell Diffuse, mixed, lymphocytic and histiocytic
Diffuse, large cell Diffuse histiocytic

High grade

Laige cell, immunoblastic Diffuse histiocytic

Lymphoblastic Lymphoblastic

Small non-cleaved cell Diffuse, undifferentiated, Burkit and non-Burkit
STADIUM KLINIS

Penentuan stadium merupakan salah satn pola penting dalam manajemen LNH,
bertujuan untuk mengetahui status penyakit dan memilih pengobatan yang sesnai serta
memudahkan evaluasi hasil terapi dari sam sentrum pengobatan ke senfrum
pengobatan lain. Stadium LNH yang populer di pergunakan adalah klasifikasi menurut

Ann Arborr yang disepakati 1971.(2,4,5,24,25)

Tabel 4.

‘Stadium Interpretasi

L Terserang satu KGB (Kelenjar Getah Bening) pada daerah tertentu (I)
atau extra limfatik (E)

IL Terserang lebih dari satu KGB di daerah di atas diafragma . (II) ataun
terserang extra limfatik dan lebih satu KGB di atas diafragma (ITE)

I11. Terserang KGB diatas dan dibawah diafragma (III) atau disertai
limfoma pada extra limfatik (I E), spleen (III S) atau ke duanva |
SE)

Iv. Tumor tersebar menyeluruh pada organ extra limfatik dengan satu atau

tanpa terlibat KGB




SITOSTATIKA
Sitostatika adalah golongan obat-obatan vang dapat menghambat pertumbuhan kanker

atau sel kanker.

Tempat Kerja Obat Anti Kanker (26,27,28).
a. Semua siklus/cell cycle non spesifik
b. Siklus pertumbuhan tertentu pada semua fasa/cell cycle non phase spesifik

¢. Siklus pertumbuhan tertentu pada fase tertentu/cell cycle phase spesifik
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Gambar 1. Tempat kerja obat anti kanker dalam siklus sel
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Gambar 2. Mekanisme kerja obat anti kanker (dari Karkoff) dikutip dari UICC

Manual of Clinical Oncology, 1987

Indikasi Khemoterapi

1. Menyembuhkan kanker

2. Memperpanjang hidup dan remisi

3. Memperpanjang interval bebas kanker
4. Menghentikan progresi kanker

5. Paliasi simptom

6. Mengecilkan volume kanker

7. Menghilangkan ggjala parancoplasma




BLEOMYCIN (Blenoxane)

1. Indikasi : Digunakan untuk terapi tunggal atau kombinasi dengan obat-obat
lainnya : Limfoma Maligna, Squamous cell carcinoma kepala dan leher, cervix
uteri dan penis, Carcinoma testis

2. Farmakhologi
a. Mekanisme : Blemomycin bekerja pada fase spesifik siklus cell G2 juga aktif

-pada fase G1 lambat S dan M. |
b. Metabolisme : Mengalami degradasi apda semua jaring'én kecuali baru dah.
kulit.
c. Ekskresi : Obat bebas dan produk metabolisme di ekskresi ke dalam urine.

3. Toksisitas dan Efek Samping
Pada dosis terbatas dapat mengakibatkan reaksi menggigil dan demam tetapi dapat
reversibel. Bleomycin dapat menyebabkan fibrosis paru, pneumonitis dengan
dispnu , batuk kering. Juga dapat mengakibatkan mual, muntah, penurunan napsu
makan dan myelosuppresi ringan yang riversibel.

4, Cara Pemberian dan Dosis.

Dosis 10 — 15 unit/mum?2 IM atau IV sekali atau 2 kali dalam seminggu dengan
| dosis total 300 — 400 unit ataw 15 — 30 unit per hari selama 4 hari dengan infus
terus menerus atau 60 — 120 unit dicampur ke dalam 100 ml normal salin untuk

ferapi intracavitas.

ADRIAMYCIN (Doxorubicin, hidroxyldaunorubicin)
1. Indikasi : Efektif untuk tumor yang besar, yang biasanya di kombinasi dengan
regimen kemoterapi vang lain : Carsinoma payudara dan endometrial, Small ceil
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carsinoma paru, Tumor dari gaster hepar dan traktus biliaris, Tumor buli dan

prostat, Tumor tiroid, Neuroblastoma, Wilms fumor, Sarcoma, Limfoma Maligna

2. Farmakologi

a. Mekanisme : Adriamicin bekerja pada sikius cell fase nonspesifik
b. Metabolisme : Dimetabolisir dengan cepat oleh hati

¢. Eksresi : Metabolik dan obat bebas dj eksresi ke dalam bile

2. Toksisitas dan Efck Samping

Dapat menyebabkan myelosupresi, kardiomyopati, myokardial tdksisitas, alopesia,
mual muntah, stomatitis. Bila terjadi ekstrafasasi dari adriamicin dapat

mengakibatkan suatu uiserasi dan nekrosis yang berat,

3. Cara Pemberian dan Dosis
Dosis diturunkan 25 % bila terdapat peningkatan SGOT atau alkali pospatase, dosis
diturunkan sampai 50 % bila didapatkan kadar bilirubin serum 1,5-3,0 mg / dl.
Dosis diturunkan sampai 75 % bila kadar bilirubin serum lebih dari 3,0 ml/dl.
Untuk regiment kombinasi diberikan 25 — 50 mg /m2 IP setiap 3 — 4 minggu,
untuk terapi mingguan diberikan 20 mg/ m2 IP.

CYCLOPHOSPAMIDE

1. Indikasi : Digunakan untuk terapi tunggal atau bersama dengan obat yang lain :

o

tumor payudara, turﬁor ovarium dan cervix, tumor paru, Limfoma Maligna,

Mutltiple Myeloma.

Farmokologi :

a. Mek;anjsmc : cyclophospamide bekerja pada siklus cell fase non spesifik,
menghambat sintesa DNA.
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b. Metabolisme : Cyclophospamide merupakan preparat anti neoplasik yang
memiliki efek peng-alkil. Bahan aktifnya adalah : Betachlordethil yang
berikatan dengan suatu gugusan dari siklis fosfamid. Senyawa ini bersifat
tidak aktif, namun enzim fosfamidase vang terdapat dalam kadar tinggi pada
jaringan neoplastik meningkatkan metabolik cyclosphospamide -menjadi
bentuk aktif, _ |

c. Ekskresi : Metabolik aktif di ekskresi méiélui urine.

3. Toksisitas dan Efek Samping B

Mual muntah, alopesia, disfungsi hati, ulserasi mulut, haematological toxicity,

urinary toxicity, cardiac toxicity, Immuno toxicity, Kehamilan dan menmyusui,

carcinogenesis, mutagenesis dan gangguan pad asistem repoduksi, adrenalectomy
toxicity, wound healing, hyperpigmentation.

4. Dosis dan Cara Pemberian
Dosis rendah : 80 ~ 240 mg / m2 (2 — 6 ml/kg) iv sebagai dosis tunggal setiap

minggu. Dosis sedang : 400 —~ 600 mg/m2 (10 — 15 mg/kg) iv sebagai dosis

tunggal setiap minggu. Dosis tinggi : 800 — 1600 mg / m2 (20 ~ 40 mgf‘kg) iv -

sebagai dosis tunggal setiap minggu.

ONCOVIN (vincristine sulfate / Krebin )
1. Indikasi : breast cancer, cervic cancer, lung cancer, hod gkin’s diseases, non

hodgkin’s Iymphoma, neuroblastoma, rhabdomyosarcoma, osteosarcoma, ewing
ymp ¥ ?

sarcoma, wilm’s tumor, mycosis fungoides.
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2. Farmokologi :

a. Mekanisme : oncovin bekerja pada siklus cell G2, M interfase, fase spesifik
dengan mengmabhat sintesa RNA. Tampaknya vincristine mengikat/
kristalisasi microtubular protein dari mitotic spindle pada proses petaphases
sel kanker. Karena itu akan menghambat polimerisasi yang menyebabkan
metafase tidak berlanjut.

b. Metabolisme : Didegradasi dalam bentuk aktif di hepar.

c. Ekskresi : I-{;abanyakandiekskresi lewat cr-npedu

3. Toksisitas dan Efek Samping
Peripheral Neuropaty, Alopecia, Nausea, vomitus, diare, stomatitis dan oral
ulcerasi, demam, kelumpuhan,

4. Dosis dan Cara Pemberian

Anak-anak 1,5 - 2,0 mg/m2 BSA dewasa 0,4 — 1.4 perlu dipertimbangkan

perubahan dosis pada orang tua vang sedang menderita kasus neurology, gangguan

hepar dan ikterus.

HORMONAL TERAPI

Cara kerja hormon terhadap sel kanker belum jelas, mungkin terletak pada pengaturan
atau koordinasi pertuihbuhan dan diferensiasi sel. Dalam kondisi tertentu ada hormon
yang menghambat atau mendorong pertumbuhan sel dengan meng- hambat atan

mendorong sel-sel mengadakan mitose dan atau diferensiasi. (26,28)




Indikasi hormonal terapi

a.

Terapi kuratif : sebagai terapi kuratif hormon diberikan dalam kombinasi dengan
khemoterapi pada kanker hemopoetic dan limfopoetic. Misalnya : Limfoma
Maligna.

Terapi paliatif : sébagai terapi paliatif hormonal terapi diberikan pada kanker

lanjut yang telah mengadakan diseminasi.

Cara pemberian hormonal terapi

a. Menambah hormon (Additive)
Limfoma Maligna : Kortikosteroid
b. Memberikan anti hormon (antagonist)
¢. Menghilangkan sumber hormon dalam tubuh (ablative) :
- operasi
- radiasi pada organ produsen hormon
d. Menekan produksi hormon (supresive)
IMMUNOTERAPI

Immunoterapi adalah terapi untuk menaikkan kekebalan tubuh terhadap kanker. Pada

penderita kanker kekebalan alamiahnya tertekan sehingga pada saat kanker itu manifest

Klinik, kemampuan tubuh untuk membunuh sel-sel kanker telah dilampaui. (26,28)

Indikasi Immunoterapi

Indikasi vang tegas pemberian immnunoterapi Kanker belum jelas. Umumnya -

immunoterapi diberikan sebagai terapi tambahan untuk :
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a. Menaikkan daya tahan tubuh.

b. Mendorong maturasi atau diferensiasi sel.

e

Menghambat pertumbuhan sel kanker.

Macam-macam Immunoterapi

a. Immunoterapi non spesifik

b. Immunoterapi spesifik

¢. Immunoterapi adoptif

Immunoterapi adoptif menggunakan sitokine yaitu protein yang diproduksi oleh sel-sel
immun, yvang dapat mengaktifan sel-sel immun ite sendiri seperti LAK (Lymphokine
Activated Killer), makrophage.

Sitokine vang digunakan dalam immunoterapi :

1. Interleukin

2. Interferon

Interferon adalah suatu protein yang dihasilkan oleh sel-sel immun. Interferon dapat
bekerja sebagai anti-virus, immunomodulasi vaitu memperbaiki sistim immun dan anti
profilerasi. Kini interferon telah dapat dibuat dengan teknik DNA rekombinant. Ada
tiga macam interferon vaitu interferon alfa, beta, gamma. Interferon alfa adalah yang
paling dikenal, terutama alfa-2 vang sangat aktif terhadap leukemia, limfoma, kaposi

sarkoma, mikosis fungoides dan kanker ovarium.

ALFA INTERFERON ( «= IFN)

1. Komposisi : Alfa interferon adalah suatu protein yang mengandung 165 asam
amino dengan berat molekul 19000 dalton. Dihasilkan dari teknik rekombinan
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DNA menggunakan rekayasa genetik strain E.Coli yang mengandung marka DNA

untuk protein manusia.

2. Mekanisme : Mekanisme kerja utama sehubungan dengan anti tumor belum jelas

diketahui, namun demikian telah amenunjukkan aktivitas anti proliferatif terhadap
berbagai tumor invitro dan menghambat pertumbuhan tumor xenograft pada tikus

percobaan,

3. Farmakokinetik : Kkonsentrasi serum alfa interferon menggambarkan suatu

perbedaan vang besar pada orang schat dan penderita kanker sebal. Waktu paru
eliminasi inter feron orang sehat 3,7 — 8,5 jafn (rata-rata 5,9 jam) setelah
penyuntikan 36 juta iu, iv atau sc konsentrasi serum puncak berkisar antara 1500 —
2580 pg/ml (rata-rata 2.020 pg/ml), tertinggi pada 3,8 jam dan 1250 — 2300 pg/ml
(rata-rata 1.730 pg/ml) tertinggi pada 3,7 jam

4, Dosis : 3 juta iu diberikan 3 x seminggu selama 16 — 24 minggu secara im atau
sC.

5. Efek samping : berupa demam, menggigil, mialgilia, sakit kepala, nyeri sendi,
kelemahan, anorexia, nausea, diare, vomitus, vertigo, parestesia, penurunan status

mental, depresi, penurunan berat badan.

HASIL TERAPI

Hasil terapi keganasan pada umumnya dan LNH khususnya dapat dilihat dari

(29,30,31):

a. Pengecilan tumornya yang dinyatakan dalam istilah Complete Remission (CR),
Partial Remission (PR), No Change (NC) dan Progresive Disease (PD).

b. Dapat pula dilihat dari lamanya kemampuan hidup penderita {(survival).
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Evaluasi terhadap tumomya dapat segera diketahui (1-2 bulan sesudah mulai terapi),
tetapi evaluasi terhadap kemampuan hidup memerlukan follow up yang seringkali
perlu jangka lama serta penderita patuh berobat sesuai dengan protokol pengobatan
(complience). Banyak fakior yang diperkirakan mempengaruhi hasil pengobatan
penderita ILNH, antara lain (30,31) :

1. Jenis histopatologi

2. Macam pengobatan

3. Stadium penyakit

4. Jenis kelamin |

6. Umur
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BABIN

KERANGKA TEORI

LIMFOMA MALIGNA NON HODGKIN'S

Faktor Penderita :

« Umur

- Jenis Kelamin

- Penyakit Penyerta/ Faktor Terapi :
gagal organ - Regimen yang diberikan

- Status Gizi ~ Siklus terapi

- Status Performance - Lama terapi

- Keteraturan berobat - Dosis obat

Faktor Tumor :

- Stadium klinis

- Grading histo PA

Hasil Terapi
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BABIV

HIPOTESIS

Dengan mengacu pada hasil penelitian terdahulu, disajikan hipotesis sebagai
berikut : '
Terapi kombinasi regimen BACOP dan alfa interferon memberikan hasil terapi yang
lebih baik dibandingkan dengan regimen BACOP pada penderita LNH low dan

intermdeiate grade stadivm III dan IV,
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BABYV

METODE PENELITIAN

A. Desain

Bentuk penelitian adalah penelitian observasional, follow up study vang bersifat
study prognostik.

Desain penelitian adalah retrospektif cohort.

B. Tempat dan waktu
Penelitian dilakukan di Bagian Bedah RSUP. Dr. Kariadi Semarang,

Waktu : Juli s/d Desember 1998

C. Subyek Penelitian
1. Populasi
Subyek penelitian adalah penderita LNH low dan intermediate grade stadium
I dan IV berdasarkan hasil pemeriksaan histopatologi yang dirawat di bagian
bedah RSUP Dr Kariadi Semarang periode Januari 1995 sampai dengan
Desember 1996.

2. Kiriteria Inklusi

* Grade LNH : Low

Intermediate

|

* Stadium INH ~ : M dan IV

* Rogimen : BACOP dan BACOP + Interferon
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* Berobat sesuai siklus terapi (BACOP sclama 6 siklus, Interferon 3x
seminggu selama 18 minggu

* Dosis obat : sesuai tabel terlampir

3. Kiriteria eksktusi

* Status Performance (keadaan umum) lebih dari skala 2 berdasa;r skala
WHO

* Didapatkan penyakit penyerta (DM, Gagal ginjal/jantung, penyakit hati
menaun)

* Gisi karang/buruk  berdasarkan pengukuran BMI

D. Besar sampel
Semua penderita LNH low dan intermediate grade stadium III dan IV yang dirawat
di bagian bedah RSUP. Dr. Kariadi Semarang periode Januari 1995 s/d Desember

1996 vang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi.




E. Alur Penelitian

LNH
Kriteria Inklusi — <+ Kriteria eksklusi
Variabel Bebas : - Variabel bebas
- Umur - Stadium
- Jenis Kelamin -  Grade
- Status Performance
1 I-BACOP BACOP
|
| |
Follow up Follow up
Meninggal Loss/ Hidup Meninggal  Loss/ Hidup
Withdrawal Withdrawal
Karena Bukan karena Karena Bukan karena
I.NH LNH ILNH LINH



F. Cara Kerja

1. Semua penderita LINH low dan intermediate grade stadium II dan IV yang

dirawat di bagian bedah RSUP Dr, Kariadi Semarang pcriode Januari 1995 s/d
Desember 1996 dipanggil kembali melalui surat yang disertai dengan kuesioner
yang harus diisi. Selanjutnya di follow up. Bila tidak datang kontrol dapat

mengirim kuesioner yang telah diterima. Bila tidak datang dan tidak mengirim

kembali kuesioner dianggap lolos pengamatan atan Joss to follow up/witth |

drawal. Bila tidak didapatkan informasi maka keadaan terakhir dari catatan

medik poliklinik sebagai perhitungan angka bertahan hidup.

. Penentuan stadium penyakit memakai kriteria Ann Arbor 1971.

. Histopatologi ditentukan oleh ahli patologi sesuai klasifikasi Rappaport dan

Working Formulation.

. Penderita dikelompokkan dalam dua kelompok. Kelompok pertama adalah

penderita LNH low dan intermediate grade stadium II dan IV yang dirawat di
bagian bedah RSUP Dr. Kariadi Semarang dengan menggunakan regiment
BACOP. Kelompok ke II adalah penderita INH low dan intermediate grade
stadium II dan IV yang dirawat di bagian bedah RSUP Dr. Kariadi
Semarang dengan menggunakan regiment BACOP dan alfa interferon.

Kemudian hasil terapi dari kedua kelompok tersebut dibandingkan.

. Penentuan hasil terapi, evaluasi berdasar follow up penderita setelah mendapat

terapi BACOP 6 siklus/BACOP 6 siklus dan alfa interferon 3 x 3 juta unit

dalam seminggu selama 18 bulan. (sesuai tabel)
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6. Penderita dinyatakan meninggal oleh karena proses keganasannya bila tidak
didapatkan penyebab kematian lain yang nyata misalnya ; kecelakaan, sepsis
oleh karena penyakit lain.

7. Follow up ditutup pada tanggal 31 Desember 1998.

. Operationalisasi variabel.
1. Variabel tergantung :
Lama kemampuan hidup (Survival) :
Keadaan hidup mati penderita paska terapi : data berskala nominal

2. Variabel bebas

a, Umur 1 <50 tahun, > 50 tahun
Data berskala nominal
b. Jenis kelamin : laki-laki, wanita.

Data berskala nominal.
¢. Status performance : Berdasarkan skala WHO.
Skala 0 : KU baik
Skala 1 : KU sedang
Skala 2 : KU lemah
Data berskala Ordinal.
d. Stadium LNH 1 Stadium ITI, Stadium IV
Data berskala nominal.
¢. Grade LNH : Low grade, intermediate Grade

Duata berskala nominal




H. Analisa Data.
Data yang terkumpul kemudian diolah dan dianalisis dengan menggunakan
program statistik SPSS for Windows Versi 6.0.
Untuk mengetahui ABH (angka bertahan hidup) dari penderita digunakan analisis
kesintasan dengan metode Kaplan Meier. Sedangkan uji hipotesis digunakan :
1. Uji Mantel Haenszel (Log. Rank) yaitu untuk meliimt perbedaan ABH di

antara kelompok variabel bebas,
2. Ujt Cox Regression '(:rril.lltivax-iat) untuk melihat hubungan antara semua

variabel bebas secara bersama-sama dengan ABH penderita LNH.
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BAB VI

HASIL PENELITIAN
A. Analisis Unjvariat

1. Lama Pengamatan dau Karakteristik Penderita

Hasil penelusuran terhadap catatan medik di Rumah Sakit Umum Pusat Dokter
Kariadi Semarang menunjukkan bahwa di Ba,glan Bedah selama periode 1 Januari 1995
sampai dengan 31 Desembet 1996 dldapatkan 62 pasien yang dldlﬂgﬂOSlS sebagai
penderita Limfoma Maligna Non Hodgkin’s (LNH) dan memenuhi kriteria inklusi yang
ditetapkan pada penelitian ini. Dari 62 penderita tersebut, setelah dihubungi melalni
surat yang dilampiri formulir kuesioner, 15 orang (24,2%) bersedia datang untuk
melakukan pemeriksaan ulang (follow-up), 37 orang (59,7%) mengirimkan kembalj
kuesioner yang telah diisi dan sisanya 10 orang (16,1%) tidak datang maupun menglrlmkan
kembali kuesionernya (/oss o Jollow-up).

Rerata lama pengamatan pada 62 penderita tersebut adalah 26,1 bulan, s:mpang
baku 11,5, pengamatan terpendek 7 bulan dan pengamatan terpanjang 48 bulan. Sedangkan

gambaran umum (karakteristik) dari 62 penderita LNH tersebut dapat dilihat pada tabel
berikut ini.
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_ Tabel 5:
Distribusi Frekuensi Karakteristik Penderita LNH di Bagian Bedah :
RSUP Dr. Kariadi Semarang Periode 1995 - 1996

Jenis Terapi

KARAKTERISTIK PENDERITA Bacop Bacep +
Interferon
n (%) n (%)
1. Jenis kelamin:
o Lakilaki 20 (52,6) 14 (58,3)
e Wanita : 18 (47,4) 10 (41,7) |
2. Umur: \
e < 50tahun 21 (55,3%) 17 (70,8) |
o > 50 tahun 17 (44,7%) 7(29,2
3. Keadaan umum:
s+ Baik 2(5,3) 1(4,2)
« Sedang 9(23,7) 12 (50,0) .
¢ Lemah 27(71,1) 11 (45,8)
2
4. Grade ILNH: R
o Low 6 (15,8) _ 6 (25,0) |
» Intermediate 32(84,2) 18 (75,0) !
5. Stadium |
* m 37(97,4) 24 (100)
- 1Q26) 0 (0)
6. Status (keadaan penderita di akhir pengamatan):
¢ Hidup 22(57,9 17(70,8)
* Meningga} 9237 4(16,7)
¢ Hilang (dari pengamatan) 7(18,4) 3(12,5)

Pada analisis selanjutnya, faktor stadium penyakit tidak disertakan, karena hampir

seluruh penderita (98,4%) termasuk dalam stadium I



2. Angka Bertahan Hidup Pendexita Limfoma Maligna Non Hodgkin’s

Dari hasil analisis kesintasan (survival aralysis) dengan menggunakan metode
Kaplan-Meier .didapaﬂcan rerata angka bertahan hidup (ABH) penderita LNH adalzh 29,5,
simpang baku 1,3 dan 95% Confldence Interval (95% CT) adalah 26,9 - 32.4.

Pada kelompok penderita yang menerima terapi sitostatika Bacop didapatkan

rerafa ABH adalah 28,1, simpang balm 1,6 dan 95 % CT adalah 24,9 - 31,25, Analisis

kesintasan untuk penderita LNH yang mendapatkan terapi sitostatika Bacop terlihat pada

tabel berikut ini.

Tabel 6:
* Analisis Kesintasan Penderita LNH Yang Diberi Pengobatan Dengan Regiment
Sitostatika Bacop di Bagian Bedah
RSUP Dr. Kariadi Semarang Periode 1995 - 1995

LAMA JUMLAM JUMLAH DEATH KESINTASAN XKESINTASAN

PASIEN KEMATIAN RATE KUMULATIF
® (ry) (dy) (g=dy/ry) (pr=1-q1) (s¢=p1xpxps,dst)
7 38 1 0,026 0.974 0,974
10 34 1 0,029 0,971 0,945
11 30 1 0,033 0,967 0,913
16 28 1 0,036 0,964 0,881
17 27 1 0,037 0,963 0,848
19 26 1 0,039 0,961 0,816
20 25 1 0,040 0,960 0,783
22 24 1 0,042 0,958 0,750
31 13 1 0,077 0,923 0,391
Survival Time Stendard Error 95% Confidence Interval
Mean : 28,09 1,61 (24,94 , 31,25
Median: 29,00 1,84 (2540 , 32,60)
l Keterangan:
n=738 :
Lama : lama pengamatan sampai saat kematian (bulan)
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, Jumiah pasien : jumlah pasien dengan risiko pada saat t
Jumlah kematian  jurnlah kematian pada saat t
Death rate : rerata kejadian kematian pada saat t

Hagil analisis kesintasan untuk kelompok penderita yang diterapi dengan regimen
Bacop dan Inferferon menunjukkan bahwa rerata ABH adalah 31,7, simpang baku 2,1 dan
95% CI adalah 27,6 - 35,7. Hasil analisis secara lengkap dapat dilihat pada tabel berikut
ini.
Tabel 7: _
Analisis Kesintasan Penderita LNH Yang Diberi Pengobatan Dengan Regiment
Sitostatika Bacop dan Interferon di Bagian Bedah
RSUP Dr. Kariadi Semarang Periode 1995 - 1996

LAMA JUMLAH  JUMLAH DEATH KESINTASAN KESINTASAN

PASIEN XEMATIAN RATE KUMULATIF
® (xy) {dy) (g=dyr;) {p=1-q) (s=p1xp2xp;,dst)
13 21 1 0,047 0,953 0,952
14 20 1 0,050 0,950 0,905
22 19 1 0,053 0,947 0.857
K| 11 1 0,091 0,909 0,476
Survival Time Standard Error 95% Confidence nterval
Mean : 31,67 2,07 27,60 ., 3573)
Median : 31,00 2,29 ' (26,51 , 35,49)
Keterangan:
n=24
Lama : lama pengamatan sampai saat kematian (bulan)
Jumlah pasien  jumnlah pasien dengan risiko pada saat t
Jumiah kematian : jumiah kematian pada saat t
Death rate “ rerata kejadian kernatian pada saat t
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B. Analisis Bivariat

1. Hubungan Antara Jenis Terapi dengan Angka Bertahan .Hidup (ABH) Penderita
LNH

Untuk mengetahui apakah ada perbedaan angka bertahan hidup (survival time)
antara penderita yang diterapi dengan memaka; regimen Bacop dengan penderita yang
diterapi dengan menggunakan regimen Bacop dan Interferon, dilakukan uji Mantel-
Haenszel (log-rank). Hasil uji tersebut menuntjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang
bermakna survival time penderita yang diterapi dengan memskai regimen Bacop dengan
penderita yang diterapi dengen menggunakan regimen Bacop dan Interferon (nilai-p >
0,05) atau dengan pernyataan lain dapat disimpulkan bahwa tidak ada hubungan yang
bermakna antara jenis terapi dengan ABH penderita LNH. Data hasil uji hipotesis tersebut
dapat dilihat pada tabel beriknt ini.

Tabel 8:
Hasil Uji Hipotesis Perbedaan ABH Penderita LNH yang Diterapi
Menggunakan Regimen Bacop dengan Penderita LNH ¥ang Diterapi Menggunakan
Regimen Bacop + Interferon di Bagian Bedah RSUP Dr. Kariadi

Periode 1995-1996
Jenis Terapi n (%) Rerata ABA SE 95% CX Nilai-p
Bacop 38 (61,3) 28,1 1,6 249.312 0,192
Bacop + Interferon 24 (38,7) 31,7 2.1 27,6 -35,7

Perbandingan ABH antara kelompok penderita yang diiterapi dengan regimen
Bacop dan kelompok penderita yang diterapi dengan regimen Bacop + Interferon dapat

dilihat pada gambar (grafik) berikut ini.




Gambar 3:
Kwrva Analisis Kesintasan Penderita LNH ¥ang Diterapi dengan Bacop dan
Bacop + Interferon di Bagian Bedah RSUP Dr. Kariadj
Periode 1995-1996
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2. Beberapa Faktor yang Berhubungan dengan Angka Bertahan Hidup (ABH)
Penderita LNH

Selain jenis terapi ada beberapa faktor 1ain yang diduga juga berhubungan dengan

ABH dari penderita LNH, yaitu jenis kelamin, umur, keadaan umnm, dan grading tumor.

Hasil analisis kesintasan dengan metode Kaplan-Meier yang kemudian dilanjutkan dengan

uji Mantel Haensze! (log-rank) menunjukkan bahwa hanya faktor umur yang mempunvaj

hubungan bermakna dengan ABH penderita LNH (nilai-p < 0,05). Hasil uji secara lengkap

terlihat pada tabel berikut ini.




Tabel 9:

Beberapa Faktor yang Berhubungan dengan ABH Penderita LNH

di Bagian Bedah RSUP Dr. Kariadi

Periode 1995-1996
Faktor n (%) Rerata ABH SE 95% CI  Nilaip
1. Jenis kelarmin: .
s Laki-laki 34 (54,8) 28,4 19 24.6-322 0,60
+ Wanita 28 (45,2 30,9 1.6 27,7-34,1
2. Umur:
» < 50 tahun 38 (61,3) 32,7 1,5 29,7-357 000"
e 250 tahun 24 (38,7 24.3 18 20,7 -278
3. Keadaan uvmum:
¢ Baik 34,8 31,3 2.7 26,0 - 36,7 0,88
+ Sedang 21 (33,9 316 1.5 28,7-34.5
» Lemah 38 (61,3) 279 2,0 24,0 -319
4. Grade LNH:
¢ Low 12 (19,4) 32,4 3,2 26,2 -386 0,35
v Intermediate 50 (80,6) 28.8 14 26,1 -316

Keterangan: *) = bermakna

Karena umur ternyata berpengaruh terhadap ABH penderita LNH, maka untuk
melihat apakah faktor umur merupakan variabel penggangeu pada hubungan antara jenis
terapi dengan ABH, perlu dilakukan kembali uji Mantel-Haenszel dengan mengendalikan
faktor umur. Hasil uji terzebut menunjukkan bahwa baik pada kelompok umur < 50 tahun
maupun pada kelompok umur > 56 tahun tidak ada perbedaan bermakna antara rerata ABH
penderita yang diterapi dengan Bacop dengan rerata ABH penderita yang diterapi dengan

Bacop + Interferon (nilai

berikut ini.

31

P > 0,05). Hasil lengkap uji tersebut dapat dilihat pada tabe}




Tabel 16:

Hubungan Antara Jenis Terapi dengan ABH Penderita LNH

di Bagian Bedah RSUP Dr. Kariadi Perio

Berdasarkan Kelompok Umur|

de 1995-1996

i
SE

Kel. Umur dan n (%) Rerata ABH 95% CI Nilai-p
Jenis Terapi

Umur < 50 tahun

* Bacop 21 (33,9) 31,3 2,0 275-35.2 0,49
* Bacop+Interferon  17(27,4) 343 2,!4 29,7-39,0

Umur O 50 tahun

* Bacop 17 (27,4) 24,0 2,;3 19,5-28,6

o Bacop + Interferon  7(11,3) 25,0 2,8 19,4 -30,6

Hasil analisis di atas menujukkan bahwa faktor umur bukan merupakan faktor atau

variabel pengganggn dari hubungan antara jenis terapi dengan
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BAB VII
PEMBAHASAN

Dari hasil penclusuran catatan medik di RSUP Dr, Kariadi Semarang periode
1 Januari 1995 - 31 Desember 1996 didapatkan jumlah penderita laki-laki 34 (54,8 %)
dan wanita 28 (45,2 %), hal ini berbeda dengan hasil penefitian yang dilakukan oleh
Sibero di Medan, dimana penderita LNH laki-laki dibanding wanita = 1,7: 1.

Didapatkan jumlah penderita LNH dengan usia dibawah 50 tahun sebanyak
38 (61,3 %) dan usia sama atau lebih dari 50 tahun sebanyak 24 (38,7 %) hal ini
berbeda dengan hasil penclitian yang dilakukan oleh Callender dimana penderita LNH
jarang dijumpai pada umur 40 tahun dan mencapai puncaknya pada umur 60-70
tahun.

Grading Histopathologi penderita LNH didapat hasil Low Grade 12 (19,4 %)
dan intermediate grade sebanyak 50 (80,6%), yang mendapatkan terapi regimen
BACOP scbanyak 38 (61,3%) dan regimen BACOP + interferon scbamyak 24
(38,7 %).

Dai hasil analisa statistik pada kelompok penderita LNH yang diterapi dengan
regimen BACOP didapatkan rerata ABH adalah 28,1 simpang baku 1,6 dan 95 % CI
adalah 24,9 - 31,25. Sedang pada kelompok LNH yang diterapi dengan regimen
BACOP + Interferon didapatkan rerata ABH 31,7, simpang baku 2,1 dan 95 % CI
27,6 -35,7 Dati uji Mantel Haenszel (Log Rank) menunjukkan bahwa tidak didapatkan
perbedaan yang bermakna penderita LNH yang diterapi dengan regimen BACOP

dibandingkan dengan penderita LNH yang diterapi dengan regimen BACOP +

33




interferon (P > 0,05) atau dengan pernyataan lain dapat disimpulkan tidak ada
hubungan yang bermakna antara jenis terapi dengan ABH penderita LNH. Hal ini
sesuai dengan beberapa hasil peneliti yang terdabuli dimana ftidak didapatkan
perbedaan yang bermakna antara penderita LNH yang diterapi dengan sitostatika
dengan atau tanpa interferon, tetapi didapatkan perbedaan yang bermakna dalam hal
disease free (bebas keluhan / bebas tumor). Dari hasil ini dapat disimpulkan bahwa
hipotesis penelitian ini ditolak _

Dari hasil kurva analisis kesintesan dapat dilihat bahwa penderita LNH yang
diterapi dengan regimen BACOP + interferon didapatkan hasil ABH yang lebih baik
dibanding dengan penderita LNH yang diterapi dengan regimen BACOP, meskipun
secara statistik tidak didapatkan perbedaan yang bermakna, Hal ini raungkin
discbabkan karena interferon lebih berperan pada pengecilan masa tumor atau
hilangnya keluhan/tumor (disease free), jumiah sampel yang kurang, distribusi sampel
yang kurang merata atau waktu penelitian yang kurang memadai,

Hasil analisis tethadap semua variabel bebas (jenis kelamin, umur, keadaan

umum, grading dan jenis terapi)ﬁ ternyata hanya faktor umur yang rﬁcmpunyai

hubungan bermakna dengan ABH penderita LNH (p < 0,05).
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BAB VIII

KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN
Dari hasil penelitian ini dapat diajukan kesimpulan sementara : Tidak

didapatkan perbedaan yang betmakna antara penderita LNH Low dan Intermediate

' Grade Stadium II yang diterapi dengan regimen BACOP dibanding dengan regimen

- BACOP + Alfa Interferon.
SARAN
1. Regimen BACOP masih cukup efektif digunakan untuk terapi penderita LNH

Low dan Intermediate Grade Stadium [IL

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan secara prospektif dengan jumlah sampel yang

lebih besar dan waktu penelitian yang memadai agar dapat dilakukan penilaian

hasil terapi LNH yang lebih menyeluruh (discase free, efek samping obat).
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