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BAB |
PENDAHULUAN

1. Latar Belakang
Kanker paru Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) merupakan kanker dengan
tingkat persentase yang tinggi, kelangsungan hidup yang rendah akibat
terlambatnya diagnosis dan penundaan pengobatan serta efektivitas kemoterapi
platinum-based (ex : cisplatin, carboplatin dan oxaliplatin). Tanggapan terhadap
kemoterapi platinum-based dipengaruhi oleh polimorfisme genetik pada gen yang
mempengaruhi mekanisme farmakokinetik dan farmakodinamik. Penelitian ini
berfokus pada identifikasi polimorfisme pada gen ERCC2 dan ERCC1 yang
berperan dalam farmakodinamik platinum serta pengaruhnya terhadap respons
kemoterapi. Penelitian ini melibatkan 23 pasien NSCLC yang dilakukan di Rumah
Sakit Paru Dr. H.A. Rotinsulu di Bandung. Data polimorfisme diperoleh melalui
analisis genotipe dengan menggunakan metode sekuensing dari sampel darah
lengkap pasien, efektivitas kemoterapi dinilai berdasarkan dengan mengevaluasi
respons kemoterapi menggunakan metode RECIST 1.1 dan prediksi respons

radiologi serta faktor prognosis ditentukan melalui kadar CYFRA 21-1.

2. Permasalahan
Pengobatan kanker paru jenis NSCLC tetap dilakukan kemoterapi platinum-based,
tetapi akibat terlambatnya respon pengobatan sehingga efektivitas kemoterapi

menurun.

3. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan efektivitas kemoterapi dinilai
berdasarkan dengan mengevaluasi respons kemoterapi menggunakan metode
RECIST 1.1 dan prediksi respons radiologi serta faktor prognosis ditentukan
melalui kadar CYFRA 21-1.



4. Manfaat Penelitian
Sebagai tambahan literatur referensi dalam pertimbangan dalam pemilihan
kemoterapi konvensional untuk kanker paru jenis KPKBSK, khususnya di

Indonesia.

5. Hasil yang Diharapkan

6. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai hubungan
polimorfisme genetik terhadap efektivitas kemoterapi platinum-based melalui
evaluasi respon dengan RECIST 1.1, CYFRA 21-1 yang mana akan menunjukkan
potensi respon kemoterapi, dan juga memberikan informasi mengenai karakteristik
dan demografi pasien KPKBSK di Indonesia. Penelitian ini juga dapat dijadikan
data awal (pre-eliminary) dan menjadi dasar untuk penelitian observasional kohort

yang komprehensif di masa depan.
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BAB Il
RENSTRA DAN PETA JALAN PENELITIAN PERGURUAN TINGGI
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BAB Il1
TINJAUAN PUSTAKA DAN LANDASAN TEORI

1. Tinjauan Pustaka
Kanker merupakan penyebab kematian nomor dua di seluruh dunia dengan satu dari
enam kematian pada tahun 2018 (WHO 2025; Cancer Statistics Review 1975-2017;
KEMENKES 2017; Badra et al., 2021). Insiden kasus kanker paru baru di Indonesia
telah meningkat lebih dari lima kali lipat selama satu dekade terakhir, dengan
mayoritas sekitar 85% adalah kanker paru Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
(Cancer Statistics Review 1975-2017; KEMENKES 2017). NSCLC juga memiliki
tingkat kelangsungan hodup yang rendah, dengan tingkat kelangsungan hidup
keseluruhan pada tahun pertama sebesar 94%, tahun kedua 91% dan tahun ketiga 78%
(Badra et al., 2021). Tingkat kelangsungan hidup lima tahun untuk NSCLC secara
keseluruhan hanya 24% (American Cancer Society, 2017:7-9). Salah satu faktor yang
berkontribusi terhadap rendahnya tinfkat kelangsungan hidup pasien NSCLC adalah
keterlambatan diagnosis dan pengobatan (Mittal, 2016). Data statistik menunjukkan
bahwa 65% kasus NSCLC didiagnosis pada stadium lanjut yang menyebabkan
keterlambatan pengobatan (KEMENKES, 2017; Adebonojo et al., 1999). Platinum-
based (PB) diketahui menunjukkan variabilitas dalam efektivitasnya, dengan overall
response rate (ORR) berkisar antara 26% hingga 63% (Bahl & Falk, 2001; Mittal,
2016). Studi di Inggris menunjukkan sekitar 20% hingga 40% sementara analisis
gabungan menghasilkan kisaran ORR 29,7% hingga 46,7% untuk rejimen PB (Petrelli
et al., 2013; Sirohi et al., 2007). Hal ini perlu ditangani berdasarkan protokol
pengobatan PB telah menjadi pengobatan dalam layanan kesehatan nasional dan
menjadi pilihan utama untuk terapi awal pasien NSCLC di Indonesia berdasarkan

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) (KEMENKES, 2017). Sedangkan terapi
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target seperti inhibitor Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), bevacizumab
yaitu Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI), ALK-inhibitor yaitu alectinib, ALK, c-ros
oncogene 1 (ROS1) dan imunoterapi atezolizumab untuk pasien dengan ekspresi
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) yang tinggi saat ini belum tersedia di layanan
kesehatan nasional (KEMENKES, 2017; (Dantoing et al., 2021; Gendarme et al.,
2022; Liao et al., 2015; Mortezaee & Majidpoor, 2023; Zugazagoitia et al., 2017;
KEMENKES, 2021). Sehingga menyebabkan penggunaan regimen PB secara luas di
Indonesia bertolak belakang dengan potensi manfaat yang terkait dengan agen biolohid
baik secara moniterapi maupun kombinasi, yang secara umum dianggap lebih efektif
untuk pengobatan NSCLC (Zugazagoitia et al., 2017).

Variasi dalam efektivitas PB dapat terjadi melalui berbagai mekanisme peningkatan
aktivitas jalur perbaikan DNA seperti Nucleotide Excision Repair (NER) atau Base
Excision Repair (BER). Mekanisme ini juga dapat remodelling bila terjadi kerusakan
DNA yang disebabkan oleh pembentukan adisi platinum-DNA (Amable, 2016).
Kerusakan DNA akibat tumor yang terlibat dalam NER seperti Excision Repair Cross-
Complementing group 1 (ERCC1), X-Ray Repair Cross Complementing 1 (XRCC1),
Excision Repair Cross-Complementing 2 / Xeroderma Pigmentosum group D (ERCC2
/ XPD), dan Xeroderma Pigmentosum Group A-Complementing Protein (XPA) telah
diteliti dalam beberapa penelitian meta-analisis sebagai faktor yang berhubungan
dengan penurunan kemoterapi PB (Song et al., 2017). Studi meta-analisis yang
dilakukan di Tiongkok menunjukkan bahwa gen ERCC2 rs13181 dan ERCC1rs11615
merupakan prediktor terbaik untuk mengevaluasi respons individu terhadap
kemoterapi PB pada pasien NSCLC (Tang et al., 2017; Wei et al., 2011; Yang & Xian,
2014; Yu et al., 2017). Tetapi terdapat hasil yang bervariasi, seperti penelitian yang
menyatakan bila tidak ada hubungan antara polimorfisme pada ERCC1 dan ERCC2
dan hasil klinis kemoterapi PB (Qiu et al., 2013; Yin et al., 2011).

. Landasan Teori

Kemoterapi regimen berbasis platinum merupakan terapi lini pertama untuk penyakit
KPKBSK. Secara umum mekanisme Kkerja dari platinum adalah dengan

penambahan/penempelan platinum terhadap DNA. Hal tersebut menyebabkan
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kerusakan DNA dan terhambatnya proses transkripsi yang bermanifestasi pada
aktivasi program apoptosis sel (Shaloam & Tchounwou, 2014). Pada mekanisme
normal tubuh, NER dapat memperbaiki kerusakan pada DNA. NER bekerja dengan
tujuan menghilangkan lesi pada DNA yang disebabkan oleh sinar UV, mutagen
lingkungan, atau zat aktif kemoterapi yang menyebabkan adanya penambahan
molekul pada DNA (DNA adducts) dan merusak DNA. Aktivitas NER pada masing-
masing individu dapat mempengaruhi sensitivitas dari platinum (Fu et al., 2017;
Sullivan et al., 2014). Berkaitan dengan hal tersebut, kemoterapi berbasis-platinum
memiliki interval variasi respon yang cukup jauh, dibuktikan oleh overall respons rate
sebesar 29.7-46.7%, sedangkan penelitian lain yang justru menunjukkan variasi ORR
yang lebih besar yaitu 0-80% (Bahl & Falk, 2001; lyer et al., 2016; Leal & Garcia-
Perdomo, 2019; Petrelli et al., 2013). Dugaan penyebab dari variatifnya respon
kemoterapi berbasis platinum adalah akibat adanya polimorfisme pada gen yang
berperan dalam mekanisme farmakodinamik, yaitu mekanisme NER, dan mekanisme
farmakokinetik obat, yaitu proses influx/efflux, serta proses detoksifikasi obat
(Bonanno et al., 2014; Bowden, 2014; Campa et al., 2012; De Luca et al., 2019; Lam,
2018; Robey et al., 2018; Roco et al., 2014; L. M. Tan et al., 2017)

12



BAB IV
METODE PENELITIAN

1. Metode Penelitian
Penelitian ini mendapatkan persetujuan kode etik dari Research Ethics Commission di
Rumah Sakit Kanker Dr. H.A. Rotinsulu, Bandung. Penelitian ini berfokus pada pasien
rawat inap dengan NSCLC yang tidak dapat dioperasi sehingga hanya yang diobati
dengan kemoterapi PB sebagai lini pertama dan tidak menunjukkan mutasi EFGR.
a. Analisis genotipe menggunakan metode sekuensing dari sampel darah lengkap
pasien;
b. efektivitas kemoterapi dinilai berdasarkan dengan mengevaluasi respons
kemoterapi menggunakan metode RECIST 1.1;
c. prediksirespons radiologi serta faktor prognosis ditentukan melalui kadar CYFRA
21-1 menggunakan metode Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA).
2. Waktu dan Tempat
Penelitian ini merupakan penelitian kohort observasional yang dilakukan pada bulan
Oktober 2024 — Februari 2025 di Rumah Sakit Kanker Dr. H.A. Rotinsulu, Bandung,
Indonesia.
3. Alat dan Bahan
Sampel darah diperoleh langsung dari pasien di Rumah Sakit Kanker Dr. H.A.

Rotinsulu, Bandung,

4. Prosedur
Penelitian ini mengambil dengan mengumpulkan data langsung dari pasien termasuk
analisis genotipe dan pengukuran kadar Cytokeratin-19 Fragmen 21-1 (CYFRA 21-1)
serum dengan menggunakan sampel darah lengkap sebanyak 3 ml dan pengambilan
data rekam medis yang berisi profil pasien, termasuk usia, jenis kelamin, riwayat
alkohol dan merokok, jenis histologi, stadium tumor serta rincian regimen kemoterapi.
Untuk mengevaluasi efektivitas kemoterapi, penelitian ini menilai respon kemoterapi

dengan menggunakan Response Evaluation Criteria tumor solid versi 1.1 (RECIST
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1.1) setelah enam siklus kemoterapi selesai. Selanjutnya melakukan prediksi respons
radiologi dan oenentuan faktor prognostik berdasarkan kadar CYFRA 21-1. Hasil
RECIST 1.1 dikategorikan menjadi responden (Complete Response (CR) dan Partial
Response (PR)) dan non-responden (Stable Disease (SD) dan Progressive Disease
(PD)), sedangkan nilai CYFRA 21-1 dibagi menjadi dua kelas dengan menggunakan
nilai cut-off 10,4 ng/ml yang mengindikasikan hasil prognosis yang berbeda. Pasien
dengan nilai CYFRAZ21-1 di bawah nilai cut-off dianggap memiliki prediksi yang lebih
baik terkait respons kemoterapi dan perkembangan penyakit. Pasien dengan kadar
CYFRAZ21-1 yang melebihi nilai cut-off maka memiliki hasil yang buruk. Pasien yang
hilang untuk dipantau, memiliki penyakit bawaan yang diobati dengan imunosupresan
atau antivirus, memiliki rekam medis yang tidak lengkap, atau memiliki hasil RECIST
1.1 yang tidak dapat diteliti sehingga tidak dilibatkan dalam penelitian ini.
5. Teknik Analisis Data Kuantitatif
a. Analisis Genotipe dan Pengukuran CYFRA 21-1
Pada penelitian ini menggunakan Vacutainer tanpa antikoagulan untuk
mengumpulkan 3 ml darah yang menghasilkan pemisahan komponen serum dan
bekuan darah. Serum akan digunakan untuk pengukuran CYFRA 21-1 dengan
menggunakan metode Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA). Pada
penelitian ini telah ditetapkan batas CFRA 21-1 adalah 10,4 ng/ml. Kemudian akan
dilakukan isolasi DNA dari bekuan darah dan melakukan PCR sebelum
menganalisis polimorfisme menggunakan metode Sanger sequencing. Untuk
polimorfisme rs11615, urutan primer yang digunakan adalah Forward Primer (F):
5-AGGACCACAGGACACGCAGA-3'" dan Reverse Primer (R): 5'-
CATAGAACAGTCCAGAACAC-3' dengan panjang fragmen yang diharapkan
adalah 525 bp. Sedangkan untuk polimorfisme rs13181, sekuen primer yang
digunakan adalah Forward Primer (F): 5'-GCC CGC TCT GGA TTATACG - 3
dan Reverse Primer (R): 5-CTA TCA TCT CCT GGC CCC C - 3' dengan panjang
fragmen yang diharapkan adalah 436 bp.
b. Analisis Statistik

14



Analisis statistik dilakukan dalam dua tahap. Tahap pertama melakukan distribusi
frekuensi genotipe dan pengujian keseimbangan genetik Hardy-Weinberg
menggunakan uji chi-square dengan tingkat signifikansi P = 0,05, yang
mengindikasikan keseimbangan H-W. dilanjutkan menganalisis korelasi antara
polimorfisme dan efektivitas kemoterapi dengan menggunakan bivariat untuk
mengestimasi Odds Ratio dan Confidence Interval (Cl) 95%. Melihat hubungan
yang berhubungan antara variabel-variabel tersebut diuji dengan metode Chi-
Square (x2).
6. Hipotesis
a. Terdapat polimorfisme pada ERCC2 rs13181 pada populasi target
b. Terdapat hubungan antara polimorfisme ERCC2 rs13181 terhadap
RECIST 1.1 dan CYFRA21-1.
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BAB V

HASIL PENELITIAN

A. Deskripsi Data

Sebanyak 46 pasien dengan NSCLC yang telah dikonfirmasi secara sitologi atau
histologi dan menjalani kemoterapi berbasis platinum sebagai lini pertama direkrut secara
berurutan dari November 2019 hingga Maret 2022. Kami melakukan tindak lanjut
terhadap pasien hingga menyelesaikan enam siklus kemoterapi untuk memperoleh data

RECIST 1.1. Akhirnya, terdapat 23 pasien yang memenuhi kriteria untuk penelitian ini
(Gambar 1).

NSCLC treated with platinum-based
Age = 18 yo, at least on cycle 2 chemotherapy
November 2019 - March 2020

(n=46)
Death before whole blood sampling
—
(n=3)
Regimen change
——
(n=1)
Lost to follow up
— before wholeblood sampling
(n=5)

Patients who meet the inclusion criteria,
ongoing to follow up until 6 cycle of chemotherapy

(n=28)
Patients deceased [ollowing
chemotherapy (uncompleted 6 cycles of
—
chemotherapy
(n=5)

Evaluation of chemotherapy responses
(RECIST 1.1)
(n=23)

Gambar 1. Alur Penelitian
Dalam penelitian ini, mayoritas pasien adalah laki-laki (78,2%). Berdasarkan faktor
risiko kanker paru, sebagian besar pasien laki-laki (17 dari 18) memiliki riwayat merokok,

16



sementara hanya 11 di antaranya yang memiliki kebiasaan konsumsi alkohol secara

teratur. Di sisi lain, tidak ada pasien perempuan yang memiliki riwayat merokok

(p=0,000) atau konsumsi alkohol. Perlu dicatat bahwa dalam penelitian ini, semua pasien,

baik laki-laki maupun perempuan, mayoritas berada pada stadium IVA, dengan

karsinoma sel skuamosa sebagai tipe histologi yang dominan (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik pasien berdasarkan Jenis Kelamin

Demography Gender
Female Male p-value
5 (21,7%) 18 (78.2%)
Smoking No 5 (83,33%) 1 (16,67%) 0,000*
History Yes 0 (0) 17 (100%)
Alcohol No 0 (0 7 (100%) 0,272
Consumption  Yes 5 (31,25%) 11 (68,75%)
Squamous Cell 2 (16,67%) 10 (83,33%) 0,433
i Adenocarcinoma 2 (22,22%) 7 (77,78%)
Histology
Large Cell 1 (100%) 0 (0)
Unspecified 0 (0) 1 (100%)
1B 0 (0) 1 (100%) 0,323
" A 1 (25%) 3 (75%)
B 0 (0) 5 (100%)
Tumor Stage
nc 1 (25%) 3 (75%)
IV A 2 (33,33%) 4 (66,67%)
VB 1 (33,33%) 2 (66,67%)
Chemotherapy  Cisplatin/Paclitaxel 5 (27,78%) 13 (72,22%) 0,545
Regimen Carboplatin/Paclitaxel 0 (0) 5 (100%)

Chi-square test; Fisher exact test/Mann-Whitney test. *: Statistically Significant

Lebih lanjut, dari total 8 pasien pada stadium I1IC dan IVA diklasifikasikan dalam

kategori non-responder. Namun, hasil analisis statistik tidak menunjukkan adanya

hubungan yang signifikan antara karakteristik pasien dengan RECIST 1.1. Demikian

pula, nilai CYFRA 21-1 dan hubungannya dengan karakteristik pasien tidak

menunjukkan korelasi atau signifikansi yang berarti (Tabel 2).
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RECIST CYFRAZ21-1 Value

Demography Responder Non-Responder p-value Prlzgti:[:iiron Prgjc;(gtrion P-value

Gender Female 2 (40%) 3 (60%) 0,618 5 (100%) 0 (0 0,539*

Male 11 (61,11%) 7 (38,89%) 14 (77,78%) 4 (22,22%)
Age 62.17 (12.04) 1,000

<62 6 (54,55%) 5 (45,45%) 1,000 9 (81,82%) 2 (18,18%)

>62 7 (58,33%) 5 (41,67%) 10 (83,33%) 2 (16,67%)
Smoking No 3 (50%) 3 (50%) 1,000 6 (100%) 0 (0 0,539
History Yes 10 (58,82%) 7 (41,18%) 13 (76,47%) 4 (23,53%)
Alcohol No 4 (57,14%) 3 (42,86%) 1,000 5 (71,43%) 2 (28,57%) 0,557
Consumption  Yes 9 (56,25%) 7 (43,75%) 14 (875%) 2 (12,5%)

Squamous Cell 7 (58,33%) 5 (41,67%) 0,862 9 (75%) 3 (25%) 0,297
Histology Adenocarcinoma 5 (55,56%) 4 (44,44%) 8 (88,89%) 1 (11,11%)

Large Cell 0 (0 1 (100%) 1 (100%) 0 (0

Unspecified NSCLC 1 (100%) 0 (0) 1 (100%) 0 (0)

1B 0 (0 1 (100%) 0,569 0 (0) 1 (100%) 0,710

1A 4 (100%) 0 (0) 4 (100%) 0 (0)

1B 4 (80%) 1 (20%) 4 (80%) 1 (20%)
Tumor Stage i ¢ 0 (0) 4 (100%) 3 (75%) 1 (25%)

IV A 2 (33,33%) 4 (66,67%) 6 (100%) 0 (0

IV B 3 (100%) 0 (0 2 (66,67%) 1 (33,33%)




Chemotherapy ~ Cisplatin/Paclitaxel 10 (55,56%) 8 (44,44%) 1,000 16 (88,89%) 2 (11,11%) 0,194
Regimen Carboplatin/Paclitaxel 3 (60%) 2 (40%) 3 (42,86%) 4 (57,14%)

Tabel 2. Karakteristik pasien berdasarkan RECIST 1.1 dan kadar CYFRA21-1



Distribusi semua genotipe (wild-type, heterozigot, dan homozigot polimorfik) dengan
keseimbangan Hardy-Weinberg (HWE) disajikan dalam Tabel 3. Baik rs11615 maupun
rs13181 tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan secara statistik (p>0,05) pada uji
HWE, sehingga dapat disimpulkan bahwa frekuensi genotipe sesuai dengan
keseimbangan Hardy-Weinberg (HWE) (Tabel 3).

Tabel 3. Hardy-Weinberg Equilibrium dari ERCC1 rs11615 dan ERCC2 rs13181

ERCC1 rs11615 Genotype Obse(la/)a tion Expezcl::_t? tion Proportion Fr'::ql:felﬁcy EV\Z?;ggrg
quilibrium
Wild Type (CC) 12 11,132 0,522 0,696 p? 0,484
Heterozygote (CT) 8 9,729 0,348 2pq 0,423
Homozygote (TT) 3 2,116 0,130 0,304 o? 0,092
Variation of allele frequency 0,304
22 value 0,744
p-value 0,689
ERCC2 rs13181 Genotype
Wild Type (AA) 16 15,709 0,696 0,8265 p? 0,683
Heterozygote (AC) 6 6,601 0,261 2pq 0,287
Homozygote (CC) 1 0,690 0,043 0,1735 q? 0,030
Variation of allele frequency 0,1735
2 value 0,149
p-value 0,928

Terlepas dari jenis kelamin dan polimorfisme genetik, dari 23 pasien, 13
diklasifikasikan sebagai responden (PR dan CR), sementara 10 diklasifikasikan sebagai
non-responden (PD dan SD). Sebaliknya, mayoritas pasien, yaitu 19 orang, memiliki
kadar CYFRAZ21-1 di bawah nilai cut-off, yang menunjukkan prediksi yang lebih baik
terkait respons terhadap kemoterapi dan progresi penyakit.

Polimorfisme pada rs13181 dan rs11615 kemungkinan memiliki respons terhadap
kemoterapi yang dikategorikan sebagai responden, dengan OR = 0,964 (0,160 — 5,795),

p=1,000, dan OR = 0,268 (0,046 — 1,548), p = 0,214, masing-masing (Tabel 4). Genotipe
1



CT + TT untuk rs11615, serta genotipe AC + CC untuk rs13181, memiliki potensi untuk
memprediksi respons kemoterapi yang lebih baik dan prognosis penyakit berdasarkan
nilai CYFRA 21-1 dibandingkan dengan wild-type (OR = 0,268 (0,046 — 1,548), p =
0,214 dan OR = 0,722 (0,062 — 8,464), p = 0,100, masing-masing). Namun, berdasarkan
hasil analisis statistik dalam penelitian ini, baik rs11615 maupun rs13181 tidak
menunjukkan asosiasi yang signifikan terhadap respons kemoterapi atau prediksi

prognosis (Tabel 4).



Tabel 4. Korelasi antara ERCC1 rs11615 dan ERCC2 rs13181 terhadap RECIST 1.1 dan CYFRA21-1

ERCC2 RECIST OR p-value CYFRA21-1 Value
rs13181
Responder Non- (95% ClI) Better Poor OR (95% p-value
responder Prediction Prediction CI)
Non- 9 (56,25%) 7 (43,75%) 0,964 1,000 13 (81,25%) 3(18,75%) 0,722 (0,062 1,000
mutation - 8,464)
(0,160 -
Mutation 4 (57,14%) 3 (42,86%) 5,795) 6 (85,71%) 1 (14,29%)
ERCC1 rs11615
Non- 5 7 58,33%) 0,268 0,214
. 41,67% 75% 25%
mutation g (0,046 - e 3@%) - o300(0026 .o
1,548) - 3,427) ’
Mutation 8 (72,73%) 3 (27,27%) 10 (90,91%) 1 (9,09%)

Chi-square test; Fisher exact test



BAB VI

PEMBAHASAN

4.1 Pembahasan

Sekitar 80% kasus kanker paru pada pria dan 90% pada wanita disebabkan oleh
kebiasaan merokok (StatPearls). Diantara jenis kanker non-small cell lung cancer
(NSCLC), squamous cell carcinoma (SCC) menunjukkan hubungan yang relevan dengan
merokok . Penelitian ini sangat sesuai karena mencakup sebagian besar pasien dengan
histologi sel skuamosa dan semua pasien pria dalam penelitian ini memiliki riwayat
merokok. Total 17 pasien pria yang merupakan mantan perokok dengan riwayat merokok
lebih dari 10 tahun, mereka berhenti merokok setelah didiagnosis menderita kanker paru
atau telah berhenti selama pengobatan kemoterapi setelah satu atau dua siklus. Beberapa
kasus dengan pasien yang memiliki riwayat konsumsi alkohol, padahal keduanya
diketahui sebagai faktor risiko utama kanker paru. Merokok secara langsung
berhubungan dengan kematian akibat kanker paru (WHO, 2020). Hasil meta-analisis
menunjukkan bahwa ada peningkatan yang relevan dalam risiko kanker yang
berhubungan dengan peningkatan konsumsi alkohol dibandingkan dengan yang tidak
mengkonsumsi alkohol (Turati et al., 2014). Merokok adalah penyebab utama kematian
dini pada pasien kanker, terutama pada kanker paru-paru dan terbukti sekitar 30% dari
total kematian akibat kanker dan hampir 90% kematian akibat kanker paru (WHO, 2020;
Peto et al., 1992). Hubungan antara konsumsi alkohol dan prognosis penyakit juga cukup
berhubungan seperti konsumsi alkohol setelah diagnosis kanker meningkatkan risiko
kanker primer kedua, mengurangi kemanjuran dan toleransi terapi radiasi, mengurangi
efektivitas dan toleransi kemoterapi sistemik, menurunkan kualitas hidup, dan
meningkatkan mortalitas secara keseluruhan. Penurunan efektivitas dan toleransi
kemoterapi akibat konsumsi alkohol ditandai dengan aktivasi siklus pertumbuhan sel dan
stimulasi jalur kelangsungan hidup yang bermanifestasi sebagai resistensi apoptosis
(Dasgupta & Chellappan, 2006; Minna, 2003; Xu et al., 2007). Konsumsi alkohol juga
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memengaruhi prognosis dan tingkat kelangsungan hidup pasien kanker. Data statistik dari
tahun 2002, misalnya, menunjukkan bahwa 3,5% kematian akibat kanker terkait dengan
alkohol (Seitz & Stickel, 2007).

Pernyataan yang mendasarkan hubungan polimorfisme rs11615 dan rs13181
dengan respons kemoterapi adalah mekanisme resistensi obat yaitu, yang melibatkan
aktivitas mekanisme perbaikan DNA yang dapat menghambat proses apoptosis sel
kanker. Polimorfisme pada rs13181 yang mengkode komponen protein dari enzim DNA
helicase yang terlibat dalam pengenalan situs DNA yang rusak yang disebabkan oleh
agen PB dan proses pelepasan yang menghasilkan perubahan asam amino Lisin (Lys)
menjadi Glutamin (GIn) yang diekspresikan oleh gen tersebut. Perubahan NER
menyebabkan penurunan atau peningkatan efektivitas kemoterapi PB, sedangkan
polimorfisme pada rs11615 memulai perubahan molekuler dengan mengganti Sitosin (C)
dengan Timin (T). Dimana perubahan ini tidak berpengaruh untuk urutan asam amino
(Asn118) tetapi akan berpengaruh pada tingkat ekspresi ERCC1. Kejadian ini berdampak
pada mekanisme NER yang mengakibatkan perubahan aktivitas NER (Afifah et al., 2020;
Bowden, 2014; Song et al., 2017; J. Zhou et al., 2020). Studi meta-analisis sebelumnya
ERCC1 rs11615 dan ERCC2 rs13181 termasuk dalam prediktor terbaik untuk respons
kemoterapi (Overall Survival / Progression Free Survival) diantara gen lain yang ikut
dalam mekanisme kemoterapi. Beberapa polimorfisme lainnya termasuk ERCC1
rs3212986 (ORR), XPA rs1800975 (ORR), ERCC2 rs1052555 (OS, PFS), XPG
rs2296147 (OS), XRCC1 rs1799782 (ORR), XRCC3 rs861539 (ORR), GSTP1 rs1695
(ORR), MTHFR rs1801133 (ORR), dan MDR1 rs1045642 (ORR).

Dari total 9 gen yang berhubungan dengan respons kemoterapi atau hasil klinis,
sebagian besar gen ini terlibat dalam perbaikan DNA (EXCC1, XPA, XPD, XPG,
XRCC1, dan XRCC3). Gen yang terlibat dalam resistensi kemoterapi melalui mekanisme
farmakokinetik obat termasuk masuk dan keluarnya obat (MDR1) serta metabolisme dan
detoksifikasi obat (GSTP1). Gen MTHFR berperan dalam proses sintesis DNA (Tan et
al., 2017). Dalam studi meta-analisis lain menyatakan bahwa ERCC1 rs13181, bersama

dengan Single Nucleotide Polymorphism (SNPs) seperti ERCC1 (rs11615) dan XRCC1
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(rs25487, 1799782) merupakan gen prediktor yang berperan dalam sensitivitas atau
respons terhadap kemorerapi PB. Gen yang terlibat dalam mekanisme resistensi
kemoterapi, terkait dengan jalur perbaikan DNA baik dalam NER dan BER (Yu et al.,
2017).

Dalam penelitian ini, didapatkan hasil pengamatan bila polimorfisme pada rs13181 dan
rs11615 memiliki rasio odds (OR) yang dapat ditafsirkan sebagai faktor risiko untuk
respons kemoterapi yang lebih baik pada RECIST 1.1. dan nilai CYFRA 21-1
dibandingkan dengan profil wild-type. Tetapi pernyataan ini belum didapatkan secara
data yang sifatnya statistik. Banyak penelitian yang memberikan hasil negatif atau tidak
signifikan secara statistik mengenai hubungan antara rs13181 dan rs11615 dan
dampaknya terhadap hasil klinis kemoterapi PB. Hasil pengobatan tidak dipengaruhi oleh
faktor genetik tetapi jugaa jumlah sampel, kontrol kualitas metode genotipe, desain
penelitian / pengelompokkan variabel yang dapat mempengaruhi hasil akhir metode
statistik. Pada kanker stadium lanjut khususnya metastasis kanker paru terdapat ebrbagai
interpretasi hasil RECIST 1.1. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pada pasien
NSCLC stadium lanjut yang menerima kombinasi kemoterapi dan terapi bertarget sebagai
pengobatan awal dan dinilai menggunakan kriteria RECIST 1.1 dan stable disease (SD)
menunjukkan keunggulan kelangsungan hidup secara keseluruhan yang sebanding
dengan parsial respons (PR). Dapat disimpulkan bila efektivitas pengobatan anti-tumor
hanya berdasarkan kriteria RECIST mungkin bermanfaat untuk kelangsungan hidup
secara keseluruhan walaupun ada kekurangannya. Sehingga dibuat penelitian lebih lanjut
untuk membuat pendekatan penilaian yang lebih terperinci untuk meningkatkan
ketepatan kriteria RECIST 1.1, terutama untuk pasien yang menjalani kemoterapi yang
dikombinasikan dengan terapi bertarget untuk NSCLC (Toffart et al., 2014; T. Zhou et
al., 2015). Selain RECIST 1.1, CYFRA21-1 juga digunakan sebagai penanda evaluasi
untuk kemoterapi. CYFRA21-1 merupakan fragmen dari cytokeratin-19 yaitu struktur
protein yang ditemukan dalam filamen perantara yang membantu menjaga stabilitas sel
epitel yang diekspresikan dalam sitoplasma sel epitel tumor, termasuk pada kasus Kanker

Paru Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (Vollmer et al., 2003). Konsentrasi CYFRA
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21-1 serum meningkat dengan adanya perkembangan pada sel epitel, oleh karena itu,
telah diketahui bahwa kadar CYFRA 21-1 serum dapat digunakan untuk memprediksi
efektivitas kemoterapi. Studi pada tahun 1997 menyatakan bahwa analisis multivariat
mengidentifikasi peningkatan kadar CYFRA 21-1 pada titik mana pun selama
perkembangan penyakit sebagai indikator tambahan dari hasil kelangsungan hidup yang
tidak menguntungkan (Bréchot et al., 1997). Beberapa penelitian juga menunjukkan
bahwa CYFRAZ21-1 dapat berfungsi sebagai prediktor hasil radiologis-klinis sebagai
respons terhadap kemoterapi kanker paru (Emad A Abd, 2015). Pengukuran dilakukan
pada dua titik untuk menilai respons klinis kemoterapi dengan CYFRA21-1 dibandingkan
bila hanya dilakukan pengukuran awal tunggal untuk mendapatkan hasil yang prediktif
(Fiala et al., 2014; Park et al., 2013). Sebuah penelitian yang menghitung perubahan
konsentrasi CYFRA 21-1 serum yang diukur setelah siklus pertama kemoterapi dapat
digunakan sebagai evaluasi kesesuaian pemilihan kemoterapi NSCLC. Dengan
mengkategorikan hasil sebagai Disease Control (DC) atau Progressive Disease (PD)
sehingga tenaga medis dapat menggunakan nilai ambang batas normal 17,5% untuk
memprediksi respons klinis pasien dan efektivitas kemoterapi yang diberikan.
Peningkatan kadar serum yang melebihi 17,5% pada pasien NSCLC dapat menjadi dasar
untuk melakukan penyesuaian awal terhadap rejimen kemoterapi, daripada menunggu
hasil pemindaian CT scan toraks sesuai dengan metodologi RECIST 1.1 (Zhao et al.,
2016).

Seperti yang sudah dijelaskan, jumlah data yang terbatas dapat mempengaruhi
hasil sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang
memadai. Analisis multivariat untuk meminimalkan risiko bias juga tidak dapat
dilakukan karena jumlah sampel yang tidak memadai. Tetapi temuan penelitian ini dapat
dipertimbangkan dalam evaluasi respons kemoterapi terutama untuk pasien yang telah
menjalani kemoterapi berbasis platinum pada NSCLC di Indonesia dan dapat menjadi
studi pendahuluan. Untuk mendapatkan konfirmasi klinis mengenai hubungan antara
rs13181 dan rs11615 dengan hasil klinis PB diperlukan penelitian kohort lebih lanjut

dengan jumlah sampel yang lebih besar dan memadai. Untuk meminimalkan bias dalam
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penelitian, analisis multivariat harus dilakukan untuk menyesuaikan faktor perancu.
Selain itu, beberapa single nucleotide polymorphisms (SNPs) harus dianalisis terkait
dengan mekanisme resistensi pada pengobatan berbasis platinum, termasuk mekanisme

farmakodinamik dan farmakokinetik.

4.2. Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada lingkup populasi Jawa Barat, dibutuhkan sample dengan

jumlah yang lebih banyak dan sebagai representatif populasi Indonesia.



BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN
Kami tidak menemukan adanya hubungan yang signifikan secara statistik antara
polimorfisme ERCC1 rs11615 dan ERCC2 rs13181 dengan respons kemoterapi
berdasarkan kriteria RECIST 1.1 atau nilai CYFRA21-1 sebagai prediktor
prognosis penyakit. Namun, dalam konteks klinis, Odds Ratio dapat
dipertimbangkan saat menilai respons pasien terhadap kemoterapi setelah siklus
kedua. Penelitian ini memberikan data awal dan menjadi dasar bagi penelitian

observasional kohort yang lebih luas di masa depan.

B. SARAN
Perlu penelitian kohort observatif lebih lanjut secara dengan sampel representatif

ras Indonesia untuk mendapatkan hasil yang lebih valid.
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ERCC2 rs13181 and ERCC1 rs11615 polymorphisms in non-small cell lung
cancer patients in West Java: towards personalized medicine approaches
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ABSTRACT

Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) is a disease with a high incidence rate, low survival due to
late diagnosis and treatment delays, and varying effectiveness of platinum-based chemotherapy.
Individual responses to platinum-based chemotherapy are influenced by genetic polymorphisms
in genes affecting pharmacokinetic and pharmacodynamic mechanisms. This study focuses on
identifying polymorphisms in the ERCC2 and £RCCT genes, which play a role in platinum
pharmacodynamics, and their effects on chemotherapy response. The study involved 23 NSCLC
patients conducted at Dr, H.A. Rotinsulu Lung Hospital in Bandung. Polymorphism data were
obtained through genotype analysis using sequencing methods from prospective whole blood
samples of patients, while chemotherapy effectiveness was assessed by evaluating chemotherapy
response using the RECIST 1.1 method, and radiological response prediction and prognostic
factors were determined through CYFRA 21-1 levels. The results showed an OR of 0.964 (95% ClI:
0.160 - 5.795) for ERCC2rs13181 CC + AC vs. AA against chemotherapy response evaluation by
RECIST 1.1, and 0.722 (95% Cl: 0.062 - 8.464) against CYFRA 21-1 values. Meanwhile, for ERCCT
rs11615, an OR of 0.268 (95% Cl: 0.046 - 1.548) CT + TT vs. CC for RECIST 1.1 and 0.3 (95% CI:
0.026 - 3.427) for CYFRA 21-1 values were obtained. In clinical interpretation, it is known that
variant alleles at rs13181 and rs11615 have potential for better chemotherapy response although
not statistically significant (p>0.05), these results can be considered when assessing patient
response to chemotherapy within six cycles. This study provides initial data and forms the basis
for future comprehensive cohort observational research.
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