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Abstract: Neoadjuvant chemotherapy is given 3-4 cycles before surgery for locally advanced breast
cancer. Aimed at reducing tumour size, killing micrometastases. The purpose was to determine
differences in SGPT activity before the first cycle and third cycle of neoadjuvant chemotherapy in
patients locally advanced breast cancer luminal subtypes. The research was analytic observational,
retrospective cohort method. Sampling with a total sampling technique, data analysis using a paired t-
test. Results obtained 18 samples inclusion criteria with median SGPT activity before first cycle of
neoadjuvant chemotherapy 13.5U/L with lowest value of 6 U/L highest value of 51 U/L, median SGPT
activity before third cycle of neoadjuvant chemotherapy 17.5 U/L lowest value of 9 U/L highest value
of 50 U/L. There was a significant difference (p=0.044) SGPT activity before the first cycle and third
cycle of neoadjuvant chemotherapy in patients locally advanced breast cancer luminal subtypes in Ulin
Hospital Banjarmasin in January-June 2019 period.

Keywords: locally advanced breast cancer, luminal subtype, neoadjuvant chemotherapy, SGPT activity.

Abstrak: Kemoterapi neoadjuvan dilakukan sebelum operasi sebanyak 3-4 siklus untuk ca
mammae lanjut lokal. Bertujuan memperkecil ukuran tumor dan membunuh mikrometastasis. Tujuan
penelitian untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan aktivitas SGPT sebelum siklus pertama dan
siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan pada penderita ca mammae stadium lanjut lokal subtipe luminal.
Penelitian bersifat observasional analitik dengan metode Kohort Retrospektif. Penganbilan sampel
dengan teknik total sampling dan analisis data menggunakan uji t berpasangan. Hasil penelitian
didapatkan 18 sampel yang memenuhi kriteria inklusi dengan median aktivitas SGPT sebelum siklus
pertama kemoterapi neoadjuvan 13,5U/L dengan nilai terendah 6 U/L nilai tertinggi 51 U/L, median
aktivitas SGPT sebelum siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan 17,5 U/L dengan nilai terendah 9 U/L
nilai tertinggi 50 U/L. Terdapat perbedaan bermakna (p = 0,044) aktivitas SGPT sebelum siklus pertama
dan siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan pada penderita ca mammae stadium lanjut lokal subtipe
luminal di RSUD Ulin Banjarmasin periode Januari - Juni 2019.

Kata-kata kunci: ca mammae lanjut lokal subtipe luminal, kemoterapi neoadjuvan, aktivitas SGPT
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PENDAHULUAN

Menurut  International Agency of
Research on Cancer (IARC), Globocan
2012 menyatakan bahwa kasus baru pada
ca mammae termasuk penyakit dengan
persentase paling tinggi yaitu 43,3%,
dengan persentase kematian sebesar
12,9%.! Perempuan di Indonesia yang
terkena ca mammae sebesar 134/100.000
jiwa dan merupakan insiden kanker
tertinggi pada perempuan Indonesia dengan
angka kejadian  sekitar  40/100.000
penduduk, sekitar 16,6/100.000 jiwa di
Indonesia meninggal akibat ca mammae
menurut estimasi Globocan.?

Berdasarkan data dari RSUD Ulin
Banjarmasin pada tahun 2014 dan 2015 ada
sekitar 167 dan 204 pasien baru dengan ca
mammae.® Di Indonesia kasus ca mammae
stadium lanjut ditemukan lebih dari 80%.
Ca mammae dengan stadium lanjut lokal
yang baru ditemukan mewakili 40% - 60%
dari neoplasma ganas pada payudara.*

Ca mammae lanjut lokal (locally
advanced) merupakan ca mammae invasif
yang dapat dibagi menjadi operabel (I11A)
atau inoperable (111B). Berdasarkan
petanda biologik ca mammae invasif
subtipe luminal b dan a termasuk dengan
reseptor estrogen dan reseptor progesteron
positif yang tergolong low grade.*

Terapi ca mammae didasarkan
diagnosa lengkap serta akurat untuk
menentukan jenis terapi, sifat terapi,
strategi pemberian terapi dan modalitas
terapi, seperti kemoterapi dan radioterapi.*
Pemberian kemoterapi dengan kombinasi
obat kemoterapi atau obat tunggal
dilakukan dengan bertahap. Beberapa
golongan obat kemoterapi yaitu alkilator,
antimetabolit, inhibitor topoisomerase,
antimikrotubul, platinum, terapi target dan
lain — lain.®

Berdasarkan modalitas terapi ca
mammae dapat dibagi menjadi terapi lokal
dan terapi sistemik. Terapi lokal terdiri dari
pembedahan (operasi) dan radioterapi
sedangkan terapi sistemik meliputi terapi
hormon, kemoterapi, terapi target, terapi
imun  dan  terapi komplementer.®
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Kemoterapi biasanya dilakukan sebanyak
6-8 siklus agar mendapatkan efek yang
diinginkan dengan minimal efek samping
atau yang masih bisa diterima oleh pasien.*
Kemoterapi neoadjuvan adalah kemoterapi
yang dilakukan sebelum operasi, diberikan
3-4 siklus, digunakan untuk ca mammae
dengan stadium lanjut lokal yang bertujuan
untuk memperkecil ukuran tumor dan
membunuh mikro metastasis, sehingga
dapat mengubah ca mammae lanjut lokal
inoperable menjadi operable.’®

Kemoterapi yang diberikan kepada
penderita ca mammae dapat menyebabkan
gangguan integritas hepatosit sampai
hepatotoksik. ~ Hepatotoksisitas  dapat
ditemukan seperti steatosis, steatohepatitis
dan sindrom obstruksi sinusoid yang dapat
mempengaruhi fungsi integritas hepatosit
itu sendiri. Fungsi hati diukur dengan
melihat aktivitas enzim transaminase. Salah
satu enzim transaminase yaitu SGPT atau
ALT yang diproduksi di hati, jika terjadi
peningkatan SGPT menandakan adanya
perubahan permeabilitas atau kerusakan
dinding hepatosit.%1:2

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengetahui perbedaan aktivitas SGPT
sebelum siklus pertama dan siklus ketiga
kemoterapi neoadjuvan pada penderita ca
mammae dengan stadium lanjut lokal
subtipe luminal di RSUD Ulin Banjarmasin
periode Januari - Juni 2019.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian
observasional analitik dengan metode
Kohort Retrospektif Subjek penelitian
yaitu penderita ca mammae dengan
stadium lanjut lokal subtipe luminal yang
mendapat kemoterapi neoadjuvan sebelum
siklus pertama dan siklus ketiga di RSUD
Ulin Banjarmasin periode Januari - Juni
2019 serta teknik pengambilan yang
digunakan non probability sampling yaitu
total sampling. Analisis data menggunakan
uji t berpasangan. Kriteria inklusinya yaitu
pasien yang terdiagnosis ca mammae
dengan stadium lanjut lokal subtipe
luminal oleh dokter bedah onkologi RSUD
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Ulin  Banjarmasin  yang  mendapat
kemoterapi neoadjuvan di RSUD Ulin
Banjarmasin pada Januari - Juni 20109.
Kriteria eksklusi sampel yaitu data
penderita ca mammae dengan stadium
lanjut lokal subtipe luminal dengan
penyakit lain yang dapat mempengaruhi
hasil pemeriksaan aktivitas SGPT seperti
menderita hepatitis, sirosis hati dan kanker
hati, aktivitas SGPT penderita ca mammae
stadium lanjut lokal subtipe luminal
sebelum siklus pertama kemoterapi
neoadjuvan  diatas nilai normal, data

aktivitas SGPT sebelum siklus pertama
dan siklus ketiga tidak lengkap.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil dari pengambilan  sampel
penelitian didapatkan 42 penderita ca
mammae menjalani kemoterapi di Ruang
Edelweis RSUD Ulin Banjarmasin periode
Januari - Juni 2019. Dari 42 pasien ca
mammae  didapatkan  sebanyak 18
penderita ca mammae yang sesuai Kkriteria
eksklusi dan inklusi sebagai subjek
penelitian. Seperti terlihat pada gambar 1.

42 penderita ca mammae yang
menjalani kemoterapi

W

-5 subjek tidak terdapat data stadium
-16 subjek tidak terdapat data subtipe

21 penderita ca mammae stadum lanjut lokal subtipe luminal

W

— 2 subjek data aktivitas SGPT tidak lengkap

19 pendentta ca mammae stadium lanjut lokal subtipe luminal data aktivitas
SGPT sebelum siklus pertama dan siklus ketiga kemoterapt lengkap

1 penderita ca mamame aktivitas SGPT
sebelum siklus pertama diatas nilai normal

18 penderita ca mammae yang memenuhi kritersa inklust dan eksklust

Gambar 1. Penderita ca mammae yang melakukan kemoterapi neoadjuvan di RSUD Ulin
Banjarmasin periode Januari — Juni 2019
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Tabel 1. Karakteristik data aktivitas SGPT

Karakteristik Jumlah (n) Proporsi (%)  Rerata + SB

Jenis kelamin(n = 18)

Laki — laki - -

Perempuan 18 100
Usia (n = 18)

<50 tahun 9 50

>50 tahun 9 50 50,78 £ 831
Stadium lanjut lokal (n=18)

3a -

3b 18 100

3c -
Subtipe luminal (n=18)

Luminal A 8 44,44

Luminal B 10 55,55
Regimen kemoterapi

Curacil (5-fluorourasil), Epirubicin, 9 50

Endoxan (Siklofosfamid)

Brexel (Dosetaksel), Epirubicin, 9 50

Endoxan (Siklofosfamid)

Keterangan : SB = simpang baku

Berdasarkan tabel 1 rerata usia
penderita ca mammae adalah 50,78 tahun
sesuai dengan penelitan | Wayan Sudarsa
dan Ni Made Dian Hartaningsih penderita
ca mammae banyak berada di rentang usia
40-50 tahun (45,2%). Penderita ca
mammae dengan stadium lanjut lokal
subtipe  luminal di  RSUD Ulin
Banjarmasin paling muda dengan usia 36
tahun dan usia paling tua yaitu 66 tahun.®?

Penderita ca mammae di RSUD Ulin
Banjarmasin dengan stadium 3b sebanyak
100% sesuai penelitian yang dilakukan I
Wayan Sudarsa dan Ni Made Dian
Hartaningsih yaitu penderita ca mammae
banyak terdapat di stadium 3b (36,7%).
Banyaknya pasien terdiagnosis pada
stadium lanjut kemungkinan karena
keterlambatan diagnosis serta kurangnya
skrining.®? Karakteristik ca mammae
subtipe luminal berdasarkan tabel 5.1 di
atas adalah subtipe luminal B dengan
jumlah 10 kasus (55,5%) lebih banyak
dibandingkan dengan subtipe luminal A
dengan jumlah 8 kasus (44,4%). Sesuai
dengan penelitian Primariadewi
Rustamadji dan Stephani Marisca yaitu
subtipe luminal B dengan jumlah 1156
kasus (43,9%) lebih banyak dibandingkan
subtipe luminal A 369 kasus(14,0%).
Subtipe luminal B memiliki prognosis
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yang lebih buruk serta kecenderungan
lebih tinggi untuk metastasis, sehingga
perlu follow up yang lebih ketat.*

Regimen kemoterapi neoadjuvan pada
penderita ca mammae dengan stadium
lanjut lokal subtipe luminal di RSUD Ulin
Banjarmasin 9 pasien menggunakan
Curacil  (5-fluorourasil),  Epirubicin,
Endoxan  (Siklofosfamid), 9 pasien
menggunakan  Brexel (Dosetaksel),
Epirubicin, Endoxan (Siklofosfamid).
Kemoterapi neoadjuvan yang diberikan
sebelum operasi, sebanyak 3-4 siklus
sebagai terapi untuk ca mammae lanjut
lokal. Pemberian kombinasi regimen pada
kemoterapi neoadjuvan bertujuan untuk
meningkatkan efektivitas terapi sehingga
dapat memperkecil tumor, memperbaiki
pasokan darah, membunuh  mikro
metastasis, sehingga dapat mengubah ca
mammae lanjut lokal inoperable menjadi
operable.”8:34

Data hasil aktivitas SGPT sebelum
siklus pertama dan siklus ketiga
kemoterapi neoadjuvan pada penderita ca
mammae dengan stadium lanjut lokal
subtipe  luminal di  RSUD  Ulin
Banjarmasin periode Januari — Juni 2019
seperti pada tabel 2.
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Tabel 2. Data hasil penelitian aktivitas SGPT

Aktivitas SGPT U/L

No Sebelum siklus pertama Sebelum siklus ketiga
1. 6 17
2. 25 13
3. 11 10
4, 19 18
5. 9 10
6. 27 48
7. 18 16
8. 11 21
9. 15 16
10. 51 43
11. 14 24
12. 9 9
13. 20 46
14, 12 50
15. 13 18
16. 10 11
17. 24 20
18. 11 15

Hasil wuji t-berpasangan dengan nilai
p=0,044 (<0,05) pada tabel 3 menunjukkan
bahwa ada perbedaan bermakna terhadap
aktivitas SGPT sebelum siklus pertama

Tabel 3. Hasil analisis data aktivitas SGPT

dan sebelum siklus ketiga kemoterapi
neoadjuvan pada penderita ca mammae
dengan stadium lanjut lokal subtipe
luminal.

Median

Nilai terendah

Nilai tertinggi Nilai p

Aktivitas SGPT sebelum

siklus pertama kemoterapi 13,5 U/L
neoadjuvan

Aktivitas SGPT  sebelum

siklus  ketiga kemoterapi 17,5 U/L
neoadjuvan

6 U/L 51 U/L

0,044*

9 U/L 50 U/L

Keterangan : SB = simpang baku

*nilai p didapatkan dari hasil data setelah dilakukan transformasi data dengan cara log

Perbedaan bermakna sesuai dengan Yadav
R et al dengan rerata aktivitas SGPT pada
pasien ca mammae yang bukan stadium
lanjut lokal subtipe luminal sebelum
menjalani kemoterapi selain neoadjuvan
yaitu 27,9 £ 10,24 U/L dan selama
menjalani lima kali perawatan mengalami
peningkatan dengan nilai rata-rata (7-
56U/L), meskipun masih dalam rentang
normal.}! Pada penelitian  Zainab NH
Anber juga terdapat perbedaan aktivitas
SGPT yang bermakna serta masih dalam
batas normal pada pasien ca mammae
sebelum dilakukan dan setelah dilakukan
kemoterapi kombinasi doxorubicin dan
cyclophosphamid.3

Pada penelitian yang di RSUD Ulin
Banjarmasin ini kemoterapi neoadjuvan
yang diberikan pada penderita ca mammae
dengan stadium lanjut lokal subtipe luminal
tidak menyebabkan gangguan integritas
hepatosit karena hasil perbedaan aktivitas
SGPT masih dalam batas normal secara
Klinis, meskipun secara statistik perbedaan
aktivitas SGPT bermakna. Peningkatan
aktivitas SGPT dalam batas normal tidak
selalu menggambarkan adanya gangguan
integritas hepatosit, tetapi peningkatkan
aktivitas SGPT dalam rentang normal bisa
terjadi karena adanya imunitas adaptif.
Peradangan/ inflamasi, infeksi atau stres
oksidatif  dapat menstimulasi imunitas
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adaptif.®® Stress oksidatif akibat adanya
radikal bebas oksigen kemungkinan bisa
dipicu oleh pemberian obat kemoterapi
secara intravena dapat menyebabkan
penurunan kadar antioksidan radikal bebas
oksigen sehingga meningkatkan
peroksidasi asam lemak tak jenuh membran
fosfolipid yang dapat menganggu polaritas
sel membran hepatosit dan gangguan
saluran ion.>?83¢ Peningkatan aktivitas
sering terjadi selama atau setelah
kemoterapi sitotoksik. Sensibilitas
hepatosit terhadap kemoterapi sitotoksik
tergantung pada agen kemoterapi yang
diberikan.®” Pemberian 5-fluorourasil pada
pasien ca mammae dapat memicu inflamasi
atau peradangan karena adanya Nuclear
Factor kappa B (NFkB), interleukin-6 (IL-
6), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) dan
interleukin-1B (IL-1B). Faktor — faktor
tersebut merangsang signal transducer and
activator of transcription-3 (STAT-3)
untuk menghasilkan salah satu faktor yaitu
hypoxia-inducible factor (HiF-a) yang
dapat mengganggu membran hepatosit
sehingga kemungkinan dapat menyebabkan
peningkatan aktivitas SGPT yang masih
dalam batas normal karena adanya imunitas
adaptif yang terjadi akibat inflamasi atau
peradangan.®®% Penelitian Kamal AA et al
regimen 5-fluorourasil yang diberikan
secara oral maupun intravena tidak
menyebabkan terjadinya hepatotoksik yang
signifikan, serta meningkatnya aktivitas
SGPT tidak selalu terjadi.*®*! Epirubicin
merupakan analog doxorubicin yang tidak
menyebabkan hepatotoksik, tetapi masih
ada kemungkinan 40% pasien mengalami

peningkatan aktivitas SGPT,
peningkatannya biasanya bersifat
asimptomatik dan ringan. 3’42

Siklofosfamid ~ jarang menyebabkan
hepatotoksik. Pada 43% pasien kanker yang
diobati dengan siklofosfamid terjadi
peningkatan aktivitas SGPT yang bersifat
ringan dan sementara. Peningkatan
aktivitas SGPT umumnya asimptomatik
dan terkadang tidak memerlukan
perubahan dosis. Peningkatan aktivitas
SGPT lebih sering terjadi bila dosis yang
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diberikan lebih tinggi dengan cara
intravena.*® Dosetaksel adalah
antineoplastik yang memiliki mekanisme
menghambat mitosis seluler. Peningkatan
aktivitas SGPT lima kali lebih dari nilai
normalnya hanya terjadi pada 2% kasus.
Peningkatan aktivitas SGPT biasanya
asimptomatik, ringan dan terbatas, jarang
membutuhkan  modifikasi dosis atau
penghentian pemberian. Dosetaksel sering
diberikan dengan agen antineoplastik
lainnya, gangguan integritas hepatosit yang
terjadi selama kemoterapi belum tentu
disebabkan hanya karena dosetaksel
dibandingkan antineoplastik lain.
Kombinasi  dosetaksel dengan agen
antineoplastik lainnya dapat dikaitkan
dengan reaktivasi hepatitis B, peningkatan
risiko infeksi virus oportunistik, sindrom
obstruksi sinusoidal dan sepsis, yang
semuanya dapat menyebabkan gangguan
integritas hepatosit yang tampak secara
Klinis.**

PENUTUP

Jumlah penderita ca mammae dengan
stadium lanjut lokal subtipe luminal yang
memperoleh kemoterapi neoadjuvan di
Poli Bedah Onkologi RSUD Ulin
Banjarmasin periode Januari — Juni 2019
sebanyak 21 pasien, dengan 18 penderita
ca mammae sesuai Kriteria inklusi. Median
aktivitas SGPT sebelum siklus pertama
dan siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan
pada penderita ca mammae stadium lanjut
lokal subtipe luminal di RSUD Ulin
Banjarmasin periode Januari - Juni 2019
secara berurutan yaitu 13,5 U/L dan 17,5
U/L. Adanya perbedaan bermakna secara
statistik antara aktivitas SGPT sebelum
siklus pertama dan sebelum siklus ketiga
kemoterapi neoadjuvan penderita ca
mammae lanjut lokal subtipe luminal di
RSUD Ulin Banjarmasin periode Januari
- Juni 2019, tetapi secara klinis masih
dalam rentang normal.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai  perbedaan aktivitas SGPT
sebelum siklus pertama dan siklus ketiga
kemoterapi neoadjuva pada penderita ca



mammae dengan stadium lanjut lokal
subtipe  luminal di  RSUD Ulin
Banjarmasin dengan periode waktu yang
lebih lama dan siklus kemoterapi yang
lebih banyak sampai enam siklus. Pada
penelitian selanjutnya diharapkan
melanjutkan dengan jumlah sampel yang
lebih besar. Peneliti lain juga dapat
melanjutkan mengenai perbedaan aktivitas
SGPT sebelum siklus pertama dan siklus
ketiga kemoterapi neoadjuvan pada
penderita ca mammae dengan stadium
lanjut lokal subtipe luminal di RSUD Ulin
Banjarmasin ~ dengan  menambahkan
variabel-variabel lain atau dengan
mengganti dengan beberapa variabel baru
seperti dengan menambahkan variabel
berdasarkan golongan obat kemoterapinya.
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