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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan menilai perubahan kadar cTn-1 dan NT-proBNP serum pasien Limfoma Non-Hodgkin's (LNH) yang
dikemoterapi berbasis doxorubicin (DOX). Penelitian menggunakan desain prospective cohort observational dengan
kriteria inklusi yaitu pasien LNH usia 16 s/d 65 tahun, ECOG scale <2, serum kreatinin <1,5mg/dl, dan fungsi liver normal.
Kriteria eksklusi antara lain memiliki PJK, penyakit katup jantung dengan gangguan hemodinamik, ekokardiografi
prekemoterapi LVEF <50%, sedang atau riwayat iradiasi di dinding thorax. Sampel darah diambil sebelum dan 24 jam
setelah kemoterapi. Dari 34 pasien yang diteliti, lansia 20 pasien, dewasa 13 pasien dan 1 pasien remaja. Sebanyak 33
pasien dengan skor ECOG 1. Kadar cTn-I 23 pasien meningkat 24 jam pascakemoterapi ke-1 dan berbeda bermakna jika
dibandingkan kadar cTn-I prekemoterapi (p<0,001). Kadar NT-proBNP 11 pasien meningkat 24 jam pascakemoterapi ke-1
dan 22 pasien meningkat 24 jam pascakemoterapi ke-2. Kadar NT-proBNP pascakemoterapi ke-1 berbeda bermakna jika
dibandingkan prekemoterapi (p<0,001). Kadar NT-proBNP pascakemoterapi ke-2 berbeda bermakna jika dibandingkan
prekemoterapi (p<0,001). Kadar NT-proBNP dosis DOX 100mg/m’ LPT berbeda bermakna jika dibandingkan dosis
50mg/m’ LPT (p=0,001). Uji regresi logistik menunjukkan usia tua berhubungan dengan risiko peningkatan NT-proBNP
(RR=6,271 (Cl:1.295, 30.382), p=0,023). Kesimpulannya, terdapat peningkatan kadar cTn-l dan NT-proBNP pada pasien
LNH setelah kemoterapi berbasis DOX.

Kata Kunci: cTn-1, doxorubicin, Limfoma Non-Hodgkin's, NT-proBNP

ABSTRACT

This study aims to determine alteration in serum concentration of cTn-land NT-proBNP in Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL)
patients treated with doxorubicin (DOX)-based chemotherapy. Using a prospective cohort observational design, data were
collected from patients with NHL aged 16-65 years old, ECOG scale <2, creatinine <1,5mg/dl, and normal liver function.
Exclusion criteria were patient diagnosed with CHD, VHD with unstable hemodynamic, LVEF <50% in echocardiography
prior chemotherapy, irradiation on the chest wall. Blood samples were taken hours before and 24 after chemotherapy. In
this study, there were 34 patients enrolled that were 20 elderly patients, 13 adults patients and 1 young adult patient.
ECOG score in 33 patients was 1. The cTn-I levels increased at 24 hours after the first chemotherapy in 23 patients and were
significantly different compared to the level prior to chemotherapy (p<0,001). The NT-proBNP levels increased at 24 hours
after the first chemotherapy in 11 patients and increased at 24 hours after the second chemotherapy in 22 patients. There
were significant differences in the levels of NT-proBNP both after the first and second chemotherapy compared to the
levels prior to chemotherapy (p<0,001; p<0,001, respectively). NT-proBNP levels at dose of 100 mg/m’ DOX were
significantly different compared to the levels at dose of 50mg/m’ (p=0,001). Logistic regression showed significant
correlation between elderly with the risk of increased levels of in NT-proBNP (RR=6,271 (Cl: 1.295, 30.382), p=0,023). In
conclusion, there are elevations in the levels of cTn-l and NT-proBNP in patients with NHL underwent DOX chemotherapy.
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PENDAHULUAN

Doxorubicin (DOX) yang mulai digunakan pada tahun
1960-an telah membuat kemajuan pada pengobatan
kanker (1). Sampai saat ini pun DOX masih efektif sebagai
obat anti-kanker dan banyak digunakan (1,2). Optimisme
ini kemudian memudar ketika manfaat klinis DOX dibatasi
dosis kumulatif (2). DOX dapat menyebabkan jejas pada
miokard dan yang berperan pada berkembangnya gagal
jantung (HF) ireversibel, menurunkan kualitas hidup atau
bahkan kematian (2-4).

Penyebab gangguan jantung yang disebabkan DOX
multifaktorial. DOX meningkatkan bangkitan radikal
bebas dan stres oksidatif yang berhubungan dengan jejas
seluler. DOX berhubungan dengan penurunan antioksidan
endogen yang bertanggung jawab menetralisir radikal
bebas sedangkan kardiomiosit memiliki kapasitas
antioksidan yang terbatas (5-9). Mekanisme lainnya dari
DOX adalah menginduksi kematian termasuk apoptosis,
akumulasi kalsium (Ca™) yang tinggi dalam mitokondria
dan sitosol, dan modulasi ekspresi gen untuk sintesis
protein dikardiomiosit (9-12).

Ekokardiografi adalah baku emas untuk deteksi
kardiotoksisitas akibat obat kemoterapi. Meskipun
demikian ekokardiografi tidak sensitif untuk menilai
perubahan yang masih awal atau asimptomatik,
membutuhkan waktu dan interprestasinya tergantung
pemeriksa (13-15).

Baru-baru ini, biomarker jejas jantung banyak diselidiki
untuk deteksi kardiotoksisitas. N-Terminal pro Brain
Natriuretic Peptide (NT-proBNP) saat ini telah digunakan
dalam membantu mendiagnosis gagal jantung (13,16,17).
Cardiac Troponin | (cTn-1) merupakan protein struktural
penanda kerusakan miokard (13,18,19). Dengan demikian
dapat diasumsikan bahwa NT-proBNP dan cTn-l juga dapat
juga mencerminkan kerusakan tahap awal pada miokard
yang disebabkan oleh obat kemoterapi (20,21). Bukti-
bukti definitif peran diagnostik dan prognostik dalam
konteks ini masih kurang dan biomarker tersebut belum
secara rutin digunakan untuk pemantauan
kardiotoksisitas dalam praktek klinis. Perdebatan masih
berlangsung menyangkut berapa kadar NT-proBNP dan
cTn-l untuk deteksi toksisitas jantung dan pada dosis
kumulatif berapa DOX menimbulkan kardiotoksisitas
(20,21).

Analisis situasi di Divisi Hematologi-Onkologi Medik
Bagian Ilmu Penyakit Dalam RSUD Dr. Saiful Anwar
Malang, menunjukkan penggunaan DOX selalu meningkat
setiap tahunnya. Pada tahun 2011 ada 118 kasus, tahun
2012 terdapat 188 kasus, dan tahun 2013 sebanyak 277
kasus yang sebagian besar adalah kasus limfoma maligna
non hodgkins (LNH).

Fakta menunjukkan tingginya penggunaan DOX untuk
terapi beberapa jenis penyakit kanker di RSUD Dr. Saiful
Anwar Malang, dilain pihak untuk pemantauan
kardiotoksisitas tidak dilakukan secara rutin. Oleh karena
itu perlu dilakukan penelitian sejauh mana disfungsi
jantung, melalui perubahan cTnl dan NT-proBNP, pada
populasi yang mendapat kemoterapi DOX sekaligus
melihat hubungan antara dosis kumulatif DOX dengan
disfungsijantung.
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METODE
Populasi Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain observasional
prospective cohort. Populasi target adalah semua pasien
dewasa yang terdiagnosis LNH, menerima kemoterapi
berbasis doxorubicin. Subjek memenuhi kriteria inklusi
yaitu usia 16 s/d 65 tahun, memiliki performance status
sesuai ZUBROD-ECOG-WHO scale <2, serum kreatinin <
1,5mg/dl, dan fungsi liver normal (SGOT<80 dan atau
SGPT<80). Kriteria eksklusi antara lain memiliki riwayat
penyakit jantung koroner (PJK), penyakit katub jantung
dengan gangguan hemodinamik atau pada pemeriksaan
ekokardiografi prekemoterapi didapatkan kelainan
jantung dan LVEF <50%, sedang mendapatkan atau riwayat
iradiasi di daerah dinding thorax. Penelitian dilakukan
antarabulan April 2014 sampai dengan Desember 2014.

Analisis Statistik

Karakteristik dasar subjek penelitian ditampilkan dalam
bentuk tabel. Variabel kategorik sampel disajikan dalam
bentuk frekuensi dan persentase. Variabel numerik
disajikan sebagai nilai mean dan standar deviasi jika
distribusi data normal atau dalam bentuk median, batas
minimum dan batas maksimum jika distribusi data tidak
normal.

Perbedaan antara kadar cTnl prekemoterapi dan
pascakemoterapi dinilai dengan uji Mc Nemar. Perbedaan
antara kadar NT-proBNP prekemoterapi dengan
pascakemoterapi dinilai dengan uji wilcoxon. Pengujian
perbedaan kadar NT-proBNP berdasarkan dosis kumulatif
doxorubicin 50mg/m’ Luas Permukaan Tubuh (LPT) dan
100mg/m’LPT dilakukan dengan uji Mc Nemar. Penilaian
hubungan antara variabel kelompok umur dan jenis
kelamin terhadap peningkatan kadar biomarker jantung
dilakukan dengan regresi logistik. Nilai p yang kurang dari
0,05 menunjukkan signifikansi. Analisis statistik dari data
menggunakan program SPSS 14.0.

Analisis Biokimia

Pemeriksaan cTnl menggunakan metode ELISA rapid. Nilai
0,4ng/ml adalah batas atas normal dari cTnl. Pemeriksaan
NT-proBNP dengan Roche Elecsys 10. Serum yang
dipisahkan dari darah kemudian disimpan pada suhu -
80°C. Pemeriksaan NT-proBNP dilakukan dalam kurun
waktu 48 hari setelah sampel pertama dan satu hari
setelah sampel terakhir diambil. Kadar 124pg/ml adalah
batas normal atas dari NT-proBNP.

HASIL
Karakteristik Subjek

Total sampel penelitian adalah 34 pasien. Populasi
terbanyak adalah kategori umur lansia 20 pasien (58,8%),
diikuti kategori umur dewasa 13 pasien (38,2%) dan
terdapat 1 pasien yang masuk kategori remaja. Sebanyak
33 pasien (97,1%) memiliki skor ECOG sama dengan 1.
Semua sampel dikemoterapi dengan regimen
Cyclophospamide, Vincristine, Doxorubicin, dan Prednison
(CHOP) dengan 6 orang (17,6%) mendapat tambahan
terapi biologi (Rituximab). Karakteristik dasar subjek
penelitian secara lengkap dapat dilihat pada Tabel 1 dan
Tabel 2.
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Tabel 1. Karakteristik dasar sampel penelitian

Karakteristik sampel Jumlah (n) Frek. (%)
Jenis kelamin

Pria 21 61,8

Wanita 13 31,2
Umur

Remaja (16-25 th) 1 2,9

Dewasa (26-45 th) 13 38,2

Lanjut usia (46-65 th) 20 58,8
Skor ECOG

skor 1 33 97,1

skor 2 1 2,9
Regimen kemoterapi

CHOP 28 82,4

R-CHOP 6 17,6
Parameter klinis

TDS + SD 125,1+9,23mmHg

TDD +SD 80,4+3,80 mmHg

Laju nadi + SD 70,4+2,07 bpm

BMI + SD 20,9+1,63 kg/m?

Keterangan: BMI: Body Mass Index; bpm: beat perminute; CHOP:
Cyclophospamide, Vincristine, Doxorubicin, dan Prednison; ECOG: R-
CHOP: Rituximab, Cyclophospamide, Vincristine, Doxorubicin, dan
Prednison; TDD: Tekanan darah Diastolik; TDS: Tekanan Darah Sistolik

Tabel 2. Kadar biomarker (cTnl dan NT-proBNP)
prekemoterapi dan pascakemoterapi yang telah dilakukan uji
normalitas

Variabel Mean Med. SD Min. Maks.
NT-proBNP prekemoterapi - 49,95 - 12,20 375,20
NT-proBNP pascakemoterapi 1 - 68,60 - 22,80 703,00
NT-proBNP pascakemoterapi 2 - 175,75 -

50,00 2902,6
cTn-I prekemoterapi 0,13 - +0,19 - -
cTn-I pascakemoterapi 0,55 - +0,30

Cardiac Troponin | (cTn-l)

Kadar cTn-I serum 23 pasien (67,6%) meningkat 24 jam
pascakemoterapi jika menggunakan batas normal atas
0,4 ug/dl. Pada Gambar 1 terlihat bahwa grafik sebaran
kadar cTnl prekemoterapi cenderung berada pada nilai
normal meskipun terjadi peningkatan usia tetapi grafik
peningkatan kadar cTn-l serum terlihat setelah dilakukan
kemoterapi.

1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

Kadar cTn-l ug/ml

Gambar 1. Sebaran kadar cTnl prekemoterapi dan
pascakemoterapi dibandingkan dengan usia

Uji bivariat untuk menilai perbedaan kadar cTnl
prekemoterapi dengan cTnl pascakemoterapi
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menunjukkan terdapat peningkatan bermakna kadar cTnl
serum pascakemoterapi jika dibandingkan dengan kadar
cTnl serum prekemoterapi yang ditunjukkan dengan nilai
p<0,001.

NT-proBNP

Kadar NT-proBNP serum 11 pasien (32,3%) meningkat 24
jam post kemoterapi ke-1 dan 22 pasien (64,7%)
meningkat 24 jam pascakemoterapi ke-2 jika
menggunakan batas normal atas 125pg/ml. Pada Gambar
2 terlihat kecenderungan peningkatan kadar NT-proBNP
serum sebanding dengan peningkatan usia baik pada
kadar NT-proBNP prekemoterapi maupun
pascakemoterapi.

1000
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800
700 =
600
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300 n Pos 2
200 =
——

100 - -

0 T guEs - e
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Gambar 2. Sebaran kadar NT-proBNP prekemoterapi,
pascakemoterapi ke-1 dan pascakemoterapi ke-2
dibandingkan dengan usia

Pada pola pertama didapatkan 23 pasien dengan kadar NT-
proBNP tetap normal setelah kemoterapi ke-1 yang
kemudian meningkat pada 11 pasien (47,8%) setelah
kemoterapi ke-2. Pola kedua: dari 8 pasien dengan kadar
NT-proBNP serum meningkat setelah kemoterapi ke-1 dan
kadarnya tetap tinggi pada 8 pasien (100%) setelah
kemoterapi ke- 2. Pola ketiga: 3 pasien dengan kadar NT-
proBNP serum prekemoterapi sudah meningkat yang
selanjutnya pada 3 pasien (100%) tersebut kadarnya tetap
tinggi dalam serum setelah kemoterapi ke-1 dan
kemoterapi ke 2.

Diagram pada Gambar 3 menunjukkan kecenderungan
secara individual bahwa kadar NT-proBNP serum akan
tetap tinggi jika pada pemeriksaan sebelumnya hasilnya
sudah meningkat.

Uji bivariat untuk menilai perbedaan kadar NT-proBNP
prekemoterapi dengan NT-proBNP pascakemoterapi ke-1
dan ke-2 menunjukkan bahwa Kadar NT-proBNP serum
pascakemoterapi ke-1 meningkat bermakna jika
dibandingkan dengan kadar NT-proBNP serum
prekemoterapi dengan nilai p<0,001. Kadar NT-proBNP
serum pascakemoterapi ke-2 juga meningkat bermakna
jika dibandingkan dengan kadar NT-proBNP serum
prekemoterapidengan nilai p<0,001.

Uji bivariat untuk menilai pengaruh dosis kumulatif DOX
terhadap kadar NT-proBNP menunjukkan bahwa kadar
NT-proBNP serum dosis kemoterapi 100mg/m* LPT
meningkat bermakna jika dibandingkan dengan kadar NT-
proBNP serum dosis kemoterapi 50mg/m’ LPT yang
ditunjukkan dengan nilai p sebesar 0,001. Dari hasil
tersebut menunjukkan bahwa dosis kumulatif doxorubicin
yang lebih tinggi berkaitan dengan peningkatan kadar NT-
proBNP serum.
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Gambar 3. Diagram dinamika perubahan kadar NT-proBNP
pada tiap pasien dihubungkan dengan dosis kumulatif DOX.
Prekemoterapi, pascakemoterapi dosis 50mg/m’ LPT dan
pascakemoterapi dosis 100mg/m’ LPT.

Hasil Uji Multivariat

Uji regresi logistik untuk menilai hubungan dari jenis
kelamin dan usia dengan kadar cTn-lI dan NT-proBNP
serum menunjukkan bahwa hanya usia yang berhubungan
dengan risiko peningkatan kadar NT-proBNP serum
dengan nilai p<0,05 (RR=6,271 (CI: 1,295, 30,382),
p=0,023).

Tabel 3. Hasil analisis regresi logistik

Variabel RR (CI) Nilai p
cTn-l serum:
Jenis Kelamin 0,361 (0,80; 1,617) 0,183
Usia 0,936 (0,237; 3,701) 0,925
NT-proBNP serum:
Jenis Kelamin 2,113 (0,387; 11,552) 0,388
Usia 6,271 (1,295; 30,382) 0,023

DISKUSI

Dari 34 pasien LNH yang menjadi subyek penelitian, rerata
umur pasien adalah 26 sampai dengan 65 tahun. Alexievia
et al. melaporkan kejadian terbanyak LNH pada rentang
usia 35 sampai dengan 64 tahun. Jenis kelamin terbanyak
yang menjadi subyek penelitian ini adalah laki laki dengan
perbandingan 1,7 kali lebih banyak dibanding wanita, ini
sesuai dengan penelitian Zelenetz (2014) yang secara
epidemiologi menyebutkan perbandingan insiden LNH
antara laki-laki dengan perempuanadalah 1,4:1(6,22).

Pedoman tatalaksana LNH dari NCCN 2014 menyebutkan
bahwa kemoterapi berbasis DOX masih menjadi terapi lini
pertama untuk LNH. Pada penelitian kami regimen
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kemoterapi yang digunakan berbasis DOX (CHOP) dan
dilakukan penambahan terapi biologic agent anti CD20
(Rituximab) jika diperlukan (22). Pada penelitian ini semua
pasien tidak pernah menerima kemoterapi dan radioterapi
sebelumnya. Regimen kemoterapi dan jadwal pemberian
DOX tidak bervariasi selama penelitian (tiap siklus adalah
21 hari).

Penelitian-penelitian sebelumnya telah mendefinisikan
kardiotoksisitas yang diinduksi kemoterapi jika telah
terjadi gagal jantung. Witteles et al, menyebutkan insiden
kardiotoksisitas terjadi bervariasi mulai dari 7% sampai
dengan 40% sesuai dosis yang diberikan (23). Pemantauan
kardiotoksisitas DOX secara sederhana dapat dilakukan
dengan menggunakan parameter EKG, ekokardiografi dan
radionuclide ventriculography. Tetapi alat diagnostik
tersebut tidak sensitif ketika digunakan untuk mendeteksi
kerusakan miokard yang masih awal dan asimptomatik.
Penyelidikan dengan menggunakan metode yang lebih
sensitif telah menyebabkan definisi kardiotoksisitas
menjadilebih luas (14,15).

Beberapa penelitian telah melaporkan peran biomarker
jantung tersebut untuk deteksi lebih awal kardiotoksisitas
pada pasien dewasa yang diterapi dengan DOX (17,18,20).
Pada penelitian ini, peran biomarker jantung cTn-l dan NT-
proBNP diselidiki pada kelompok pasien LNH dewasa yang
mendapat kemoterapi berbasis DOX sampai dengan
pemberian kemoterapi ke-2. Pengamatan kejadian jejas
akut pada jantung dinilai dengan peningkatan kadar
biomarker jantung dalam serum sebelum dan 24 jam
sesudah kemoterapi.

Hasil pengamatan pada penelitian kami menunjukkan 23
pasien LNH (67,6%) mengalami peningkatan bermakna
kadar cTn-I serum dalam 24 jam setelah pemberian
kemoterapi berbasis DOX. Sparano et al, (2001) dan
Witteles et al, (2011) melaporkan bahwa waktu puncak
terdeteksinya cTn-I dalam darah adalah 10 sampai dengan
24 jam setelah terjadinya jejas akut dari kardiomiosit,
mengindikasikan terjadinya nekrosis miokardium, derajat
peningkatan berkaitan dengan kerusakan kardiomiosit
tetapi tidak berkaitan dengan dosis kumulatif DOX yang
diberikan (23,24). Penelitian dari Horacek et al, (2014)
pada pasien-pasien dengan kadar troponin serum yang
positif setelah kemoterapi berkaitan dengan peningkatan
cardiac event dalam tahun pertama tindak lanjut (21).
Hasil uji cTn-l yang terus-menerus negatif menunjukkan
risiko kardiotoksisitas terendah (nilai prediksi negatif 99%)
(21). Penelitian oleh Cardinal (2000) berkesimpulan bahwa
pemeriksaan cTn-l cukup sensitif, spesifik, memiliki nilai
prediksi yang tinggi dan ekonomis untuk menilai jejas akut
kardiomiosit (25).

Penelitian oleh Horacek melaporkan bahwa usia sangat
muda, usia lanjut dan jenis kelamin wanita merupakan
faktor yang meningkatkan risiko kardiotoksisitas (21). Pada
penelitian ini didapatkan bahwa peningkatan bermakna
kadar cTn-I lebih banyak pada kelompok usia lanjut, tetapi
risiko peningkatan cTn-l pada semua kelompok umur tidak
berbeda bermakna (OR: 0,936, p: 0,925). Pada penelitian
ini peningkatan kadar cTn-I serum lebih banyak pada laki-
laki tetapi risiko peningkatannya pada kedua jenis kelamin
tidak berbeda bermakna (OR: 0,361, p: 0,183). Faktor yang
menimbulkan perbedaan ini kemungkinan karena sampel
wanita yang jumlahnya kurang (p<0,05).

Miokardium yang mengalami jejas progresif akibat DOX
lambat laun akan mengalami disfungsi dan berakhir
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dengan gagal jantung simptomatik (20,26). Penelitian ini
juga mengevaluasi kegunaan NT-proBNP sebagai penanda
awal yang prediktif untuk disfungsi jantung yang diinduksi
DOX.

Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa peningkatan
kadar NT-proBNP serum dipengaruhi jumlah dosis
kumulatif DOX. Ekstein et al, menilai kadar NT-pro BNP
serum pasien selama kemoterapi DOX dan didapatkan
kadar NT-proBNP lebih tinggi bermakna dibandingkan
dengan kontrol setelah dosis pertama DOX yang lebih dari
25mg/m’” LPT (27). Penelitian oleh Schmitt menyebutkan
kejadian kardiotoksisitas pada dosis 138 mg (SD + 26mg)
(28). Penelitian dari Hayakawa et al, pada 34 pasien yang
dilakukan evaluasi setelah terapi DOX menyebutkan
bahwa 8 dari 34 pasien tersebut menunjukkan disfungsi
jantung (melalui pemeriksaan ekokardiografi). Kelompok
ini memiliki kadar BNP lebih tinggi bermakna (p<0,05) dan
menerima dosis kumulatif DOX lebih tinggi (p<0,01) (29).

Penelitian kami mendapatkan 3 pola yang berbeda dari
perbandingan kadar NT-proBNP serum prekemoterapi dan
pascakemoterapi. Volkova et al, (2005) melaporkan bahwa
pasien dengan peningkatan persisten kadar NT-proBNP
pada 72 jam setelah kemoterapi berkembang menjadi
beberapa bentuk gangguan jantung selama 12 bulan
pengamatan, dengan hubungan yang bermakna antara
memburuknya nilai diastolik dan sistolik dengan
meningkatnya NT-proBNP (1). Peningkatan persisten kadar
NT-proBNP serum mencerminkan adanya pengurangan
cadangan fungsional miokard atau berkurangnya toleransi
jantung pada obat-obatan kardiotoksik dan timbulnya
aktivasi neurohormonal (25,29).

Penelitian ini juga mengkonfirmasi bahwa peningkatan
kadar NT-proBNP didapatkan secara bermakna lebih
banyak pada kelompok usia lanjut dengan risiko
peningkatan sebanyak 6 kali dibanding kelompok usia
dewasa (RR= 6.271; Cl (1,295, 30,382), p=0,023).
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