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ABSTRAK

Latar Belakang Radioterapi
sebagai gold standard pengobatan
karsinoma nasofaring (KNF).
Respon KNF terhadap radioterapi
dipengaruhi faktor intrinsik dan
ekstrinsik. ~ Apoptosis merupakan
salah satu dari faktor intrinsik.
Ekspresi berlebihan Bcl-2
menghambat apoptosis melalui jalur
intrinsik ~ sehingga menyebabkan
pertumbuhan tumor lebih cepat dan
mengakibatkan respon tumor
terhadap  radioterapi  menurun.
Hubungan Bcl-2 dengan respon
tumor nasofaring terhadap
radioterapi masih belum jelas dan
belum pernah dilakukan penelitian di
Departemen THT-KL FK
Universitas Airlangga-RSUD
Dr.Soetomo Surabaya.

Tujuan Membuktikan korelasi
antara ekspresi protein Bcl-2 dengan
respon tumor nasofaring terhadap

radioterapi pada  penderita
karsinoma nasofaring jenis
undifferentiated.

Metode : Diskriptif analitik dengan

pendekatan  kohort  retrospektif.
Dilakukan pemeriksaan
imunohistokimia Bcl-2 dan

penghitungan persentase perubahan
volume tumor nasofaring (VTN) pra
dan pasca radioterapi kemudian
dilakukan uji korelasi Pearson.

Hasil : Didapatkan 10 sampel yang
memenuhi kriteria inklusi. Rerata
umur sampel 43,10+9,33 tahun
dengan perbandingan laki-laki dan
perempuan 3 : 2. Semua sampel
menunjukkan KNF stadium IV dan
respon  radioterapinya  Respon
Sebagian (RS). Rerata persentase
perubahan Volume Tumor
Nasofaring (VTN) pra dan pasca
radioterapi sebesar 92,90+2.32 %.
Hasil pemeriksaan imunohistokimia
ekspresi protein Bcl-2  didapatkan
50,00% skor negatif dan 50,00%
skor positif. Berdasarkan uji korelasi
Pearson (r), diperoleh hasil p=0,557.
Berarti ekspresi protein Bcl-2 dan
respon tumor nasofaring terhadap
radioterapi tidak ada korelasi yang
bermakna (p>0,05).

Kesimpulan : Pada populasi
penelitian ini ekspresi protein Bcl-2
tidak mempunyai korelasi dengan
respon tumor nasofaring terhadap
radioterapi pada penderita KNF jenis
undifferentiated stadium 1V.

Kata kunci : KNF jenis
undifferentiated, ekspresi protein
Bcl-2, respon tumor nasofaring
terhadap radioterapi

PENDAHULUAN

Radioterapi  sebagai  gold
standard untuk karsinoma nasofaring
(KNF) sudah dimulai sejak sekitar



tahun  1930-an, namun  hasil
radioterapi untuk KNF sangat
bervariasi, stadium dini memberikan
respon  lengkap  diatas = 80%
sedangkan stadium lanjut respon
radioterapinya turun tajam.'~

Berdasarkan data di poli
onkologi THT-KL RSUD Dr.
Soetomo, Surabaya, selama tahun
2000-2002, didapatkan kejadian
KNF tertinggi pada kelompok umur
41-50 tahun, dengan rasio pria dan
wanita sebesar 2-3:1.°

Berbagai  penelitian telah
berusaha untuk menentukan faktor
prognosis penderita KNF resiko
tinggi.  Jenis histopatologi KNF
diketahui sebagai salah satu faktor
yang menentukan prognosis. KNF
jenis  undifferentiated  carcinoma
(WHO tipe III) mempunyai survival
rates yang lebih tinggi dibanding
dengan KNF WHO tipe II dan tipe
L+ TNM-staging juga merupakan
salah satu faktor prognosis dalam
KNF. Penderita dengan staging lebih
tinggi biasanya mempunyai
prognosis yang lebih jelek.**

Peningkatan pengetahuan
biologi molekular kanker
mempelajari  berbagai  petanda
molekular dalam menentukan respon
terapi KNF (prognosis), antara lain
tumor angiogenesis, p53, B cell
Lymphoma 2  (Bcl-2), Ki67,
Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), E-cadherin, c-erbB2 dan
c-myc.6'9

Pada KNF ada 2 protein virus
yang diekspresikan : EBV Nuclear
Antigen (EBNA) dan Latent
Membran Protein 1 (LMP 1). LMP 1
EBV  adalah gen kunci dalam
transformasi pertumbuhan sel yang
diperantarai EBV. LMP 1 diketahui
dapat merubah sifat pertumbuhan
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dari sel rodent, sel epithelial, dan sel
limfosit B. Pada sel epitel, LMP 1
akan memicu ekspresi epidermal
growth  factor  reseptor  dan
menghambat diferensiasi. Disamping
itu LMP | juga akan mencegah
apoptosis melalui up-regulasi
ekspresi Bcl-2, yang merupakan gen
anti apoptosis. LMP 1 diikat oleh
Virus onkogen (modifikasi fenotip
sel EBV yang menginfeksi sel B)
dan  dapat  diperiksa  dengan
pemeriksaan immunohistokimia
LMP 1. Bcl-2 dapat juga meningkat
melalui translokasi yang akhirnya

dapat menghambat terjadinya
apoptosis.*!?

Faktor yang dapat
mempengaruhi respons KNF

terhadap radiasi dibagi menjadi 2
yaitu faktor intrinsik dan ekstrinsik.
Faktor intrinsik antara lain : sifat
biologi, jenis tumor dan apoptosis.
Faktor ekstrinsik  yang dapat
mempengaruhl respons KNF
terhadap radiasi antara lain keadaan
umum, kadar hemoglobin, stadium,
dosis dan cara. pemberian radiasi,
kontinuitas radiasi, ketepatan lokasi
target radiasi, alat dan teknik
radioterapi serta terapi ajuvan.''

Pada mekanisme apoptosis
sendiri terdapat dua jalur yaitu jalur
intrinsik (mitocondrial patway) dan
jalur ekstrinsik (Death
Receptor-Initiated Pathway). Pada
jalur intrinsik Bcl-2 dan p53 ikut
berperan dalam apoptosis, namun
bila apoptosis melalui jalur ekstrinsik
yang berperan adalah Fas dan TNF
reseptor. '

Secara teori Bcl-2
menyebabkan penurunan apoptosis
melalui hambatan terlepasnya
sitokrom ¢ dan  menghambat
berubahnya pro-kaspase (Apaf 1)
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menjadi  kaspase aktif. Ekspresi
berlebihan  Bcl-2 ~ menghambat
apoptosis sehingga menyebabkan

pertumbuhan tumor lebih cepat dan
mengakibatkan respon tumor
terhadap ~ radioterapi menurun.'?
Penelitian terdahulu  menyatakan
bahwa ekspresi Bcl-2 merupakan
petanda untuk memprediksikan
respon radiasi, kemoterapi maupun
outcome pasien.'’

Hubungan Bcl-2  dengan
respon tumor nasofaring terhadap
radioterapi sampai sekarang masih
belum jelas. Dan penelitian ini
bertujuan  hendak  membuktikan
korelasi antara ekspresi protein Bcl-2
dengan respon tumor nasofaring
terhadap radioterapi pada penderita
karsinoma nasofaring jenis
undifferentiated.

BAHAN DAN CARA

Arsip histopatologi penderita
KNF jenis undifferentiated yang
telah selesai menjalani radioterapi
pertama kali di Instalasi Radioterapi
RSAL Dr. Ramelan Surabaya pada
Januari 2008 — Juli 2009 dengan
kriteria inklusi 1) Data dari dokumen
medik disertai hasil CT Scan pra dan
pasca radioterapi yang pertama kali
(bukan booster). 2) Blok parafin dari
biopsi  tumor  nasofaring pra
radioterapi masih terdapat jaringan
tumor yang cukup untuk
pemeriksaan imunohistokimia.
Dilakukan penghitungan persentase
perubahan Volume Tumor
Nasofaring (VTN) terhadap
radioterapi yaitu besarnya persentase
perubahan volume tumor primer di
nasofaring pra dan pasca pemberian
radioterapi  yang diukur dari CT
Scan kepala dengan tehnik Prosoma.
Blok parafin yang dikumpulkan

dilakukan pemotongan dan
pemeriksaan imunohistokimia
metode avidin-biotin menggunakan
antibodi monoklonal Bcl-2 (Dako Co
Ltd, Kyoto, Japan) dilanjutkan
skoring. skor 0 (negatif) bila tidak
tampak sel tumor yang
sitoplasmanya  kecoklatan =~ dan
bergranular , skor +1 bila terwarna <
10%, skor +2 bila terwarna 10 -50%,
skor +3 bila terwarna >50%. Data
yang diperoleh dianalisa dengan
menggunakan uji dari Pearson (1)
dengan tingkat kemaknaan diperoleh
apabila nilai p<0,05.

HASIL

Selama periode penelitian
bulan Agustus-Oktober 2009
didapatkan 17 penderita yang selesai
menjalani  radioterapi. Dari 17
penderita tersebut didapatkan 10
sampel yang memenuhi kriteria
inklusi penelitian. Tujuh penderita
tidak memenuhi kriteria inklusi
dikarenakan tidak ditemukan blok

parafin.
Tabel 1.Karakteristik subyek
penelitian
No Karakteristik Jumlah Persentase
1. Rerata (mean) umur 43,10+9,33
tahun
2. Jenis Kelamin
Laki-laki 6 60
Perempuan 4 40
3. Pendidikan
- SD 2 20
SMP 2 20
SMA 4 40
PT 2 20
4.  Skor Bcl-2
0 (Negatif) 5 50
+1 1 10
+2 3 30
+3 1 10
5  Rerata (mean) % 92,90+2,32%
Perubahan VTN
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Semua sampel yang
didapatkan adalah penderita KNF
stadium IV. Rerata (mean) umur
43,10+9,33 tahun dan Rerata (mean)
persentase perubahan VTN pra dan
pasca radioterapi sebesar
92,90+2,32%.

Sebagian  besar  sampel
berjenis kelamin laki-laki yaitu
sebanyak 6 (60,00%) sampel,
sedangkan perempuan sebesar 4
(40%) sampel. Perbandingan laki-
laki dan perempuan 3 : 2. Sebagian
besar sampel memiliki tingkat
pendidikan SMA yaitu sebanyak 4
(40,00%) sampel, sedangkan SD,
SMP dan PT mempunyai persentase
yang sama Yyaitu masing-masing
sebanyak 2 (20,00%) sampel.

Hasil pemeriksaan ekspresi
protein Bcl-2 yang dinyatakan
dengan skor dapat dilihat pada tabel
1. Ekspresi protein Bcl-2 dengan
skor negatif (0) sebanyak 5 (50,00%)
sampel, skor positif 2 sebanyak 3
(30,00%) sampel, skor positif 1 dan
positif 3 masing-masing sebanyak 1
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Gambar 2. KNF undifferentiated
dengan  ekspresi  bcl2  pada
sitoplasma (Imunohistokimia, 400x)

Pada tabel 2 dapat dilihat
hasil pemeriksaan respon tumor
nasofaring  terhadap  radioterapi
dinilai dengan persentase perubahan
Volume Tumor Nasofaring (VTN)
dan korelasi ekspresi protein Bcl-2
dengan respon tumor nasofaring
terhadap radioterapi

Tabel 2 Korelasi ekspresi protein
Bcl-2  dengan  respon
tumor nasofaring
terhadap radioterapi

No urut perub. VTN

Persentase . )
Ekspresi protein Bcl-2

Gambar 1. KNF undifferentiated
dengan ekspresi bcl2 skor O/negatif
(Imunohistokimia, 400x)

sampel (%) 0
(negatif) +1  +2 +3
1 93,00 \Y%
2 96,20
3 87,60 v
4 93,90 v
5 90,90 \%
6 92,80 A%
7 94,10 \Y%
8 94,40
9 92,50 v
10 93,60 \
Jumlah 5 1 3 1
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Pada persentase perubahan
VTN terbesar (96,20%) didapatkan
ekspresi protein Bcl-2  negatif,
namun pada persentase perubahan
VTN terkecil (87,60%) juga negatif.
Ekspresi protein Bcl-2 skor tertinggi
(positif 3) terdapat pada sampel ke-1
dengan persentase perubahan VTN
sebesar 93,00%.

Gambar 3. Volume tumor penderita
KNF undifferentiated yang tampak pada
CT scan pra radioterapi dengan
menggunakan program perangkat lunak
ProSoma.

Gambar 4. Volume tumor penderita KNF
undifferentiated yang tampak pada CT scan
pasca radioterapi dengan menggunakan
program perangkat lunak ProSoma.

Hasil analisis statistik
terhadap data tabel  2dengan
menggunakan uji korelasi Pearson
didapatkan p = 0,557. Berarti,
ekspresi protein Bcl-2 dan respon
tumor primer nasofaring tidak ada
perbedaan yang bermakna (p>0,05).
Jadi tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara ekspresi protein
Bcl-2  dengan  respon  tumor
nasofaring terhadap radioterapi pada
penderita karsinoma nasofaring jenis
undifferentiated.

PEMBAHASAN

Selama  periode  Januari
2008-Juni 2009 jumlah penderita
KNF jenis undifferentiated yang
telah selesai menjalani radioterapi di
Instalasi Radioterapi RSAL Dr.
Ramelan Surabaya, sebanyak 17
penderita dan yang memenuhi
kriteria inklusi sebanyak 10 sampel.
Tujuh penderita KNF diekslusi
karena blok parafin tidak ditemukan.
Semua (10) sampel yang didapatkan
pada penelitian ini adalah penderita
KNF jenis undifferentiated stadium
IV yang datang ke RSUD Dr.
Soetomo dan RSAL Dr. Ramelan.
Kenyataan tersebut sesuai dengan
kepustakaan ~ yang  menyatakan
bahwa kebanyakan penderita KNF
datang ke rumah sakit sudah stadium
lanjut (stadium II dan IV) dengan
keluhan  utama  benjolan  di
leher. >4 (Bailet, et al., 1992; De
Vita, 2001; Mulyarjo, 2003).
Beberapa kepustakaan juga
menyatakan bahwa lebih dari 40%
penderita KNF pada saat diagnosis
ditegakkan, sudah ditemukan
metastasis jauh apabila dilakukan
pemeriksaan penunjang lain seperti
CT scan toraks dan abdomen, bone
scan dan aspirasi sumsum tulang.>”



Dibandingkan dengan keganasan
pada saluran pernapasan yang lain,
KNF mempunyai potensi yang tinggi
untuk  mengadakan  metastasis
regional maupun metastasis jauh,
sehingga  pertumbuhannya cepat
mencapai stadium lanjut.”"

Keterlambatan tersebut
disebabkan gejala dini KNF yang
sulit dikenali oleh penderita maupun
dokter umum. Pada KNF stadium
lanjut gejala klinik lebih jelas
sehingga pada umumnya sudah
dirasakan oleh penderita sebagai
penyakit vyang serius.'* Penderita
KNF di China Selatan dan Hongkong
70% datang dengan stadium ITI-IV."
Chong pada 1997 melakukan
skrining di  China, menemukan
proporsi KNF yang didiagnosis pada
stadium I kurang dari  10%.'
Berbagai publikasi di beberapa kota
di Indonesia juga melaporkan bahwa
sebagian besar penderita KNF datang
pada stadium lanjut. Hal inilah yang
sampai saat ini menjadi kendala
penting yang dihadapi dalam
penanganan KNF. 1

Ada beberapa faktor yang
mempengaruhi hal di atas, antara lain
faktor pasien yang lebih percaya
terhadap berbagai terapi alternatif.
Kondisi sosial ekonomi serta tingkat
pendidikan juga dapat berpengaruh.
Faktor lain adalah dari tenaga medis,
yaitu dokter umum (Puskesmas)
sebagai ujung tombak dalam
pelayanan kesehatan tingkat pertama.
Keluhan dan gejala dini yang tidak
khas sering menyebabkan
keterlambatan  diagnosis.  Faktor-
faktor lain mungkin masih banyak
ditemukan dan hal ini perlu
penelitian tersendiri untuk mencari
solusi terbaik sehingga penanganan
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menjadi lebih baik dan memberikan
hasil yang memuaskan.

Pada tabel 1 dapat dilihat
bahwa rerata (mean) umur sampel
adalah 43,1+9,34 tahun. Hasil
tersebut sesuai jika dibandingkan
dengan kepustakaan yang
menyatakan bahwa KNF lebih sering
terjadi pada umur dekade keempat.'”
% Insiden KNF pada kelompok umur
di bawah 20 tahun adalah rendah,
sekalipun dilaporkan banyak kasus
ditemukan penderita dengan umur
dibawah 5 tahun. Insiden KNF mulai
meningkat pada dekade umur kedua
dan  mencapai  puncak  pada
kelompok dekade keempat.'®
Penelitian di  bagian  onkologi
Departemen THT-KL RSU Dr.
Soetomo Surabaya selama tahun
2000-2002, mendapatkan kejadian
KNF tertinggi pada kelompok umur
41-50 tahun.'*  Akan tetapi jika
melihat rata-rata penderita, maka
sesuai dengan kepustakaan.'®*° Hal
ini  kemungkinan terkait dengan
aktifitas dan mobilitas yang tinggi,
sehingga peluang dan resiko paparan
bahan-bahan  karsinogenik lebih
tinggi. Sebagaiman diketahui bahwa
salah satu etiologi KNF adalah faktor
lingkungan termasuk paparan bahan-
bahan karsinogenik.'

Tabel 1 menunjukkan bahwa
sebagian besar sampel berjenis
kelamin laki-laki sebesar 6 (60 %)
sampel, dengan perbandingan laki-
laki : perempuan sebesar 3 : 2. Dari
berbagai publikasi dilaporkan KNF
menyerang penderita laki-laki lebih
banyak daripada perempuan dengan
perbandingan 2-3 : 1.*' Penderita
baru KNF di Poli Onkologi THT-KL
RSU Dr Soetomo Surabaya tahun
2000-2002 dilaporkan sebanyak 597
laki-laki dan 258 perempuan.'
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Sementara itu menurut laporan dari
instalasi ~ radioterapi RSU Dr
Soetomo, penderita KNF yang
menjalani radioterapi antara Juli-
Desember 2005 didapatkan 39 orang
penderita laki-laki dan 15
perempuan.”? Di beberapa negara,
penderita laki-laki lebih banyak
dibanding perempuan dengan
perbandingan 2,5:1. e Kepustakaan
lain juga menyebutkan angka
kejadian KNF lebih tinggi pada laki-
laki jika dibandingkan dari pada
perempuan.'®?®  Laki-laki diduga
lebih rentan terkena keganasan
karena aktifitasnya yang lebih
banyak berada di luar rumah,
sehingga lebih besar kemungkinan
untuk terpapar bahan-bahan
karsinogen. Faktor-faktor etiologi
yang banyak dikaitkan memiliki
keterlibatan dengan timbulnya KNF
adalah faktor genetik, lingkungan
dan virus Epstein-Barr.”

Tabel 1 menunjukkan bahwa
sebagian besar sampel 4 (40,00%)
sampel memiliki tingkat pendidikan
SMA, sedangkan tingkat pendidikan
lainnya mempunyai persentase yang
sama masing-masing sebesar 2
(20,00%) sampel. Tingkat
pendidikan tidak ada  hubungan
dengan resiko dan kejadian KNF,
tetapi hanya mempengaruhi
pemahaman akan penyakit dan
ketaatan penderita dalam menjalani
pengobatan yang akhirnya akan
berpengaruh terhadap keberhasilan
pengobatan.**

Dari tabel 1 didapatkan
ekspresi protein Bcl-2 berdasarkan
pemeriksaan imunohistokimia
didapatkan sebanyak 5 sampel
(50,00%) skor negatif (0) dan,
sebanyak 5 sampel (50,00%) skor
positif yang terdiri dari 1 sampel

(10,00%) positif 1(+1), 3 sampel
(30,00%) positif 2 (+2), dan 1
sampel (10,00%) positif 3 (+3). Hasil
penelitian ini tidak sama dengan
penelitian di China tahun 2003 yang
meneliti 11 sampel didapatkan 2
sampel (18,18%) skor negatif dan 9
sampel (81,82%) skor positif.'” Hal
tersebut di atas disebabkan oleh
karena penelitian Yu, et al
merupakan  penelitian  prospektif
sehingga faktor-faktor yang
mempengaruhi hasil radioterapi bisa
dikendalikan. Selain itu Bcl-2 juga
dipengaruhi oleh LMPI dimana
LMP1 merupakan membran protein
yang ada pada EBV. Di China EBV
berperan utama untuk timbulnya
KNF sedang di negara kita belum
ada data yang jelas.

Hasil terapi dinilai sebagai
respon tumor primer yang meliputi
persentase selisth volume tumor
nasofaring (VTN) pra dan pasca
radioterapi. VIN diukur dari hasil
CT scan kepala dengan dan tanpa
kontras.  Metode pengukuran
menggunakan program (software)
ProSoma, yaitu pengukuran secara
langsung hasil CT scan irisan demi
irisan yang menghasilkan ukuran
volume tumor tiga dimensi dengan
satuan mm’. Selanjutnya persentase
pengecilan tumor diklasifikasikan
sebagai 4 tingkat respon terapi, yaitu
respon lengkap (RL) bila tumor
menghilang (100%), respon sebagian
(RS) bila tumor mengecil lebih dari
50%, tidak ada respon (TR) bila
tumor mengecil kurang dari 50%
atau tetap dan progresif (P) bila
tumor makin besar atau timbul lesi
baru yang sebelumnya tidak
ada.'”?® Pada saat pendataan
sampel yang diperoleh  pada
penelitian ini  homogen dimana
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semua sampel menunjukkan respon
sebagian  (RS), sehingga tidak
dilakukan klasifikasi sesuai tingkat
respon terapi agar data dapat
dianalisa secara statistik. Penilaian
respon tumor primer yang yang
digunakan adalah persentase selisih
volume tumor nasofaring (VIN) pra
dan pasca radioterapi.

Tabel 1 menunjukkan bahwa
rerata (mean) persentase perubahan
VTN adalah sebesar 92,90+2,32 %.
Hasil penelitian di atas menunjukkan
bahwa semua sampel menunjukkan
Respon Sebagian (rerata persentase
perubahan VTN sebesar 92,90+2,32
%). Temuan ini hampir sama dengan
penelitian sebelumnya bahwa
didapatkan RL 13%, RS 74%, TR
0% dan P 13 %.” (Nyoman, 2006).
Pada penelitian lain menunjukkan
rata-rata respons secara keseluruhan
(overall response rate) berkisar
antara 25% - 65 %. Respons KNF

terhadap  radioterapi  dilaporkan
sebesar seperti berikut : RL
43%-65%, RS  24-30%, TR

3,5%-20% dan P 0-15%.>° Penelitian
yang  dilakukan  Suwitodihardjo
(1997) di RS Adi Husada Surabaya
terhadap 26 penderita yang diberikan
dosis radiasi 60-70 Gy dengan 200
cGy 5 kali per minggu, didapatkan
RL 61 % dan RS 39 %.”° Penelitian
di  China didapatkan 73,7 %
mencapai respons komplit, 19,6
%respons parsial, 0,6 % tak respons
dan 1,1 % progresif.”’

Dari hasil penelitian ini dapat
dikatakan bahwa radioterapi masih
merupakan pilihan utama pengobatan
KNF jenis undifferentiated karena
memberikan efek penurunan volume
tumor nasofaring lebih dari 90%. Hal
ini karena radiasi mempunyai efek
langsung maupun tidak langsung

terhadap kematian sel  tumor,
sedangkan sisanya yang tidak mati
oleh radioterapi dilakukan berbagai
upaya untuk meningkatkan respons
KNF terhadap radiasi antara lain
pemberian kemoterapi atau
radiosensitizer sel hipoksik,
kornbinasi terapi hipertermi,
oksigenasi hiperbarik, hiperfraksinasi
dan pengembangan pesawat
radioterapi.”®

Tabel 2 menunjukkan bahwa
persentase perubahan VTN terbesar
(96,20%) didapatkan ekspresi protein
Bcl-2 negatif, namun pada persentase
perubahan VTN terkecil (87,60%)
juga negatif. Ekspresi protein Bcl-2
skor tertinggi (positif 3) terdapat
pada sampel ke-1 dengan persentase
perubahan VTN sebesar 93,00%.

Uji statistik yang digunakan
adalah  korelasi  Pearson  dan
dilanjutkan uji regresi linier bila
hasilnya  bermakna,  hal ini
dikarenakan  variabel tergantung
penelitian bersifat numerik. Hasil
dari uji korelasi Pearson (r) yang
dilakukan, diperoleh hasil p = 0,557
yang artinya tidak ada perbedaan
yang bermakna karena p > 0,05. Jadi
tidak ada korelasi antara ekspresi
protein Bcl-2 dengan respon tumor
nasofaring terhadap radioterapi pada
karsinoma  nasofaring jenis
undifferentiated. Dengan demikian,
hipotetesis penelitian ini ditolak.

Hal ini disebabkan karena
yang mempengaruhi respon tumor
terhadap  radioterapi  sangatlah
komplek dan tidak hanya oleh Bcl-2
melalui jalur intrinsik apoptosis.

Faktor yang dapat
mempengaruhi respons KNF
terhadap radiasi dibagi menjadi 2
yaitu faktor intrinsik dan ekstrinsik.
Faktor intrinsik antara lain : sifat
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biologi, jenis tumor dan apoptosis.
Faktor ekstrinsik  yang dapat
mempengaruhl respons KNF
terhadap radiasi antara lain keadaan
umum, kadar hemoglobin, stadium,
dosis dan cara. pemberian radiasi,
kontinuitas radiasi, ketepatan lokasi
target radiasi, alat dan teknik
radioterapi serta terapi ajuvan.'' Pada
mekanisme apoptosis sendiri terdapat
dua jalur yaitu jalur intrinsik
(mitocondrial patway) dan jalur
ekstrinsik (Death Receptor-Initiated
Pathway). Pada jalur intrinsik Bcl-2
dan p53 ikut Dberperan dalam
apoptosis, namun bila apoptosis
melalui  jalur  ekstrinsik  yang
berperan adalah Fas dan TNF
reseptor. >

Pada faktor intrinsik jenis
tumor dapat dikendalikan karena
semua sampel adalah KNF jenis
Undifferentiated, namun sifat biologi
tumor dan apoptosis melalui jalur
ektrinsik tidak bisa dikendalikan.

Perubahan  ukuran tumor
terhadap radioterapi, tidak hanya
dipengaruhi oleh apoptosis, tetapi
juga dipengaruhi sifat biologi tumor
yang menjadikan lebih radiosensitif
dari jaringan normal di sekitarnya.
Sifat tersebut adalah reparasi,
redistribusi,  reoksigenisasi  dan
repopulasi.”’

Reparasi adalah proses sel
normal untuk melakukan perbaikan
kerusakan DNA akibat radiasi. Pada
kebanyakan sel tumor ganas terdapat
gangguan melakukan proses ini
sehingga pada radiasi ulangan akan
terjadi kematian atau kerusakan
sel-sel tumor yang lebih banyak dari
pada jaringan normal di sekitarnya.
Pada sel normal telah mengalami
proses reparasi secara sempurna saat
waktu interval radiasi.”

Dalam sel tumor terdapat
kelompok sel yang sedang aktif
melakukan proliferasi. Dalam
kelompok ini sel berada dalam
beberapa fase proliferasi yang
berbeda yaitu, fase S adalah fase sel
sedang melakukan sintesa DNA, fase
G2 adalah fase setelah sintesa DNA,
fase M adalah fase sel melakukan
pembelahan sel atau mitosis dan fase
G adalah fase set mempersiapkan
dan melakukan sintesa DNA. Sel
yang sensitif terhadap radiasi adalah
sel dalam fase G2 dan M Karena
kebanyakan sel tumor mempunyai
aktifitas proliferasi lebih tinggi dari
sel normal, maka sifat ini lebih
dimiliki oleh sel tumor.””

Pada populasi sel tumor
terdapat derajat oksigenisasi yang
berbeda-beda. Kematian sel akibat
radiasi akan terjadi lebih dulu pada
sel dengan tingkat oksigenisasi yang
baik. Kelompok sel yang belum
mengalami kematian setelah
perbaikan oksigenisasi akan
mengaliami kamatian pada radiasi,
ulangan yang diberikan. Hal ini
terkait dengan vaskularisasi terhadap
jaringan tumor.”’

Pada jaringan normal terdapat
mekanisme homeostatik yang
menjamin keseimbangan antara sel
yang rusak dan pembentukan sel
baru. Dengan demikian apabila
terdapat penurunan jumlah sel secara
berlebihan terjadilah kompensasi
dengan cara mempertinggi produksi
sel. Proses keseimbangan tersebut
tidak terjadi pada sel tumor.”’

Pertumbuhan masa tumor
oleh proliferasi klonal sel kanker
merupakan suatu proses yang
kompleks yang dipengaruhi berbagai
faktor, tidak hanya apoptosis.'



Berbagai faktor yang
mempengaruhi pertumbuhan masa
tumor yang selanjutnya menentukan
ukuran tumor antara lain : growth
factor, kinetik pertumbuhan sel
tumor, tumor angiogenesis,
progresifitas tumor, dan
heterogenitas. '

Tumor dengan doubling time
yang cepat dan mempunyai growth
fraction yang tinggi akan
mempunyai  pertumbuhan  yang
cepat. Kecepatan pertumbuhan tumor
tergantung dari growth fraction dan
keseimbangan antara produksi sel
dan sel yang hilang. Growth fraction
adalah proporsi sel dalam populasi
tumor yang berada dalam
proliferative pool."?

Faktor  penting lain yang
mempengaruhi pertumbuhan ukuran
tumor adalah tumor angiogenesis.
Pertumbuhan tumor sangat
tergantung  pada  angiogenesis.
Kepustakaan menyebutkan bahwa
tumor tidak dapat membesar 1-2 mm
tanpa ada  vaskularisasi. Pada
pertumbuhan tumor, vaskularisasi
baru (neovaskularisasi) mempunyai
dua fungsi yaitu menyalurkan nutrisi
dan oksigen, dan sel endotel yang
baru terbentuk akan merangsang
pertumbuhan sel tumor sekitarnya
melalui sekresi polipeptida seperti
PDGF, GM-CSF, dan IL-1. Selain
itu, angiogenesis tidak hanya
diperlukan  dalam  pertumbuhan
tumor tetapi juga dalam proses
metastasis tumor.'

Adapun faktor ekstrinsik
yang menpengaruhi respon
radioterapi pada penelitian ini sudah
dapat dikendalikan dimana penderita
sebelum  dilakukan  radioterapi
keadaan umum semua sampel
berdasarkan skala ECOG kategori 1

Korelasi antara... (Boedy SS, Widodo AK, Bakti S)

(penderita dapat beaktivitas normal),
kadar Hb>10 gr/dl, tumor nasofaring
stadium v, menggunakan
telecobalt-60 dengan radiasi ekterna
dosis 5 kali 2 Gy perminggu sampai
dosis total sebesar 70Gy.

KESIMPULAN

Pada populasi penelitian ini
ekspresi  protein  Bcel-2  tidak
mempunyai korelasi dengan respon
tumor nasofaring terhadap
radioterapi pada penderita KNF jenis
undifferentiated stadium 1V.
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