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ABSTRAK 

 

KARTINI. Analisis Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) Cairan Bilasan 

Bronkus pada Pasien Kanker Paru. 

Dibimbing oleh Tenri Esadan Ibrahim Abdul Samad. 

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α)adalah sitokin proinflamasi yang berperan 

penting pada imunitas bawaan dan adaptif, proliferasi sel dan apoptosis. Sel 

kanker adalah salah satu sel yang dapar mengsekresi  TNF-α. Aktivasi TNF-α  

pada NF-kB dan caspaseberperan pada efek proinflamasi dan antitumor. Cairan 

bilasan bronkus mengandung banyak sitokin termasuk TNF-α yang dihasilkan sel 

tumor dan berperan dalam proses keganasan paru. Tujuan penelitian adalah 

menganalisis kadar TNF-αcairan bilasan bronkus pada pasien kanker paru dan 

bukan kanker paru. Penelitian metode cross sectionaldilaksanakan di RSUP dr. 

Wahidin Sudirohusodo, Makassar periode Mei2017-Maret 2018. Diperoleh 56 

subyek penelitian yang terdiri atas 32 sampel kelompok kanker paru dan 24 

sampel kelompok bukan kanker paru. Kadar  TNF-α bilasan bronkus diperiksa 

menggunakan metode sandwich Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 

Data dianalisis secara statistik dengan uji Mann Whitney dan uji Kruskal-

WallisHasil penelitian diperoleh perbedaan bermakna kadar TNF-α bilasan 

bronkus antara kelompok kanker paru (7.93pg/mL) dan kelompok bukan kanker 

paru (8.78pg/mL) dengan nilai p<0.05. Berdasarkan jenis histopatologi  dan letak 

lesi tumorkelompok kanker paru tidak berbeda bermakna masing-masing antara 

Non-Small Cell Lung Cancer (8.28pg/mL) dan Small Cell Lung Cancer 

(7.24pg/mL) dengan nilai p>0,05; lesi sentral (8.21pg/mL) dan lesi perifer 

(7.38pg/mL) dengan nilai p<0.05. Median survival rate pada kadar TNF-α 

<8.78pg/mL lebih rendah dibandingkan jika ≥8.78 pg/mL pada kanker paru tipe 

NSCLC meskipun tidak ada perbedaan yang bermakna (p<0.05). Disimpulkan 

kadar TNF-α cairan bilasan bronkus menurun pada kelompok kanker paru dan 

memberikan prognosis yang buruk jika kadarnya rendah. 

Kata kunci : TNF-α, kanker paru, small cell lung cancer, non-small cell lung 

cancer, lesi sentral, lesi perifer 
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ABSTRACT 

 

KARTINI. Analysis of Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) Bronchial Washing 

in Lung Cancer Patient.  

Supervised by Tenri Esa and Ibrahim Abdul Samad. 

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) is a proinflammatory cytokine that plays an 

important role in innate and adaptive immunity, cell proliferation and apoptosis. 

Cancer cells are one of the cell that can secrete TNF-α. Activation of TNF-α in 

NF-kB and caspase plays a role in the proinflammatory and antitumor 

effects.Bronchial washing contains many cytokines including TNF-αproduced by 

tumor cells and has a role in the pulmonary malignancy process. The aim of this 

study was to analyzed TNF-α bronchial washing in lung cancer and non-lung 

cancer patient. A cross-sectional study was conducted in dr. Wahidin 

Sudirohusodo, Makassar during May 2017-Maret 2018 period. Samples of 56 

subjects consisted of 32 samples of lung cancer group and 24 samples of non-

lung cancer group. Measurement of the TNF-αlevel in bronchial washing tested 

with Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) sandwich method. Data were 

analyzed statistically by Mann-Whitney Test and Kruskal-Wallis Test. The results 

showed significant differences in TNF-α bronchial washing among lung cancer 

group(7.93pg/mL) and non-lung cancer group (8.78 pg/mL) (p<0.05). Based on 

type of histopathology and tumor lesion localization of lung cancer group, there 

was no significant difference between Non-Small Cell Lung Cancer(8.28pg/mL) 

and Small Cell Lung Cancer (7.24 pg/mL) (p> 0.05); central lesion (8.21pg/mL) 

and peripheral lesion (7.28 pg/mL) (p> 0.05) respectively. The median survival 

rate TNF-α <8.78pg / mL was lower than if ≥8.78 pg / mL in Non-Small Cell Lung 

Canceralthough there was no significant difference (p<0.05). It was concluded 

that TNF-α levels of bronchial washing decreased in the lung cancer group and 

gave a poor prognosis if the levels were low. 

 

Keyword : TNF-α, lung cancer, small cell lung cancer, non-small cell lung cancer 
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BAB I 
 
 
 

PENDAHULUAN 
 

  
 

A. Latar Belakang 
 
 
 

Kanker paru merupakan peringkat pertamapenyakit keganasan di dunia 

yang mencapai hingga 13 persen dari semua diagnosis kanker. 

(Kementerian Kesehatan RI,2015). Data angka kematian akibat kanker 

paru secara global didapatkan 1.7 juta kematian dari 2 juta kasus kanker 

paru (Fitzmaurice C, 2017). 

Perkiraan insidenskasus baru kanker paru di Amerika Serikat untuk 

tahun 2017 adalah 222.500 jiwa (116.990 jiwa pada pria dan 105.510jiwa 

pada wanita), dengan angka kematian 155.870 jiwa (84.590 jiwa pada 

laki-laki dan 71.280 jiwa pada wanita (American Cancer Society, 2017). 

Data statistik kanker paru di Amerika menyebutkan bahwa angka 

kejadian kanker paru sebanyak  1 : 14 untuk laki-laki dan 1 : 17 untuk 

wanita. Pasien yang terdiagnosa sebagai kanker paru diperkirakan ada 1 

penderita setiap 2.5 menit (Kanker paru WHO, 2017). 

Data registrasi di Rumah Sakit Kanker Dharmais tahun 2003-2007 

menunjukkan bahwa kanker trakea, bronkus dan paru merupakan 

keganasan terbanyak kedua pada pria (13,4%) setelah kanker nasofaring 
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(13,63%) dan merupakan penyebab kematian akibat kanker terbanyak 

pada pria (28,94%)(Kementerian Kesehatan RI, 2015). 

Hasil penelitian melaporkan hanya 15 % dari kasuskanker paru 

didiagnosis pada tahap awal. Five year survival rata-rata untuk semua 

stadium kanker paru sekitar 14-17% untuk tipe NSCLC dan hanya 6% 

pada tipe SCLC (Gomes M et al, 2014).One year survival diperkirakan 

hanya 45% (Walser T, 2008). Kanker paru yang telah bermetastase 

memiliki tingkat kelangsungan hidup lima tahun hanya4,0 %.(Kementerian 

Kesehatan RI, 2015). 

Insiden kanker paru pada perokok dilaporkan lebih tinggi dibanding 

dengan yang tidak merokok (Amin Z, 2014). Data top 10 pengkonsumsi 

rokok  dunia pada tahun 2014 didapatkan Indonesia menjadi peringkat 4 

terbanyak yaitu 4.1% setelah Tiongkok, Rusia dan Amerika Serikat (The 

tobacco atlas, 2015). Data juga menyebutkan bahwa 1 dari 9 perokok 

berat akan menderita kanker paru. Diperkirakan 25% kanker paru dari  

non perokok adalah perokok pasif (Amin Z, 2014). 

Kanker adalah penyakit inflamasi (Disis ML, 2010).  Inflamasi 

secara fisiologis dibutuhkan oleh tubuh dalam proses sistem pertahanan 

tubuh, tetapi pada kasus kanker, inflamasi kronis merupakan lingkungan 

mikro pendukung pertumbuhan dan perkembangan kanker. (Hernawati, 

2017). 

Sitokin merupakan chemical messenger yang memfasilitasi 

komunikasi antar sel-sel imun untuk berkoordinasi dalam  respon imun 
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baik innate maupun adaptive immunity. Sitokin dikelompokkan dalam lima 

famili yaitu TNF(Tumor Necrosis Factor), IFN (Interferon), TGF 

(Transforming Growth Factor), kemokin dan CSF (colony Stimulating 

Factor),  (Heuretz RM et al, 2017).  

Pemeriksaan tumor marker kanker paru seperti carcinoembryonic 

antigen (CEA), neuron specific enolase (NSE) dan cytokeratin 19 

fragment(CYFRA21-1) pada bronchoalveolarlavage fluid (balf) didapatkan 

tidak ada perbedaan yang bermakna antara keganasan dan non 

keganasan tumor paru untuk NSE dan CYFRA21-1 (Coo Choo, 

2013).Penanda tumor tersebut hingga saat ini masih belum bisa 

digunakan secara tunggal untuk diagnosa pasti, tetapi digunakan sebagai 

bahan evaluasi setelah terapi (Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 

2016). 

Bronchoalveolar Lavage Fluid (BALF) mengandung banyak sitokin 

yang berperan pada proses keganasan paru. Salah satunya TNF alfa 

yang diproduksi langsung oleh sel kanker atau diproduksi tubuh sebagai 

respon dari keberadaan sel keganasan. Peningkatan penanda biologis  

dariBALFdapat dideteksi lebih awal daripada kelainan yang ditunjukkan 

hasil foto rontgen(Chen Z, 2014).Pengumpulan sediaan BALF merupakan 

tindakan rutin yang dilakukan klinisi saat melakukan bronkoskopi, yang 

merupakan salah satu modal utama untuk pemeriksaan sitologi dalam 

rangka penegakan diagnosa kanker paru (Jusuf A dkk, 2015). 
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Beberapa mediator inflamasi seperti TNF-α, IL6, TGF-β1 dan IL 10 

telah menunjukkan peranannya dalam inisiasi dan progresi kanker             

(Landskron G, 2014).Peranan TGF-β1 yang diteliti oleh Syahrir W dkk  

melaporkan kadar TGF-β1 pada cairan bilasan bronkus kelompok kanker 

paru lebih tinggi (1407.8 ± 164.3 pg/ml) dibanding dengan kelompok 

bukan kanker paru (1297.6 ± 136.7 pg/ml). Peranan IL 6 yang diteliti oleh 

Sukmawati dkk pada cairan bilasan bronkus kelompok kanker paru lebih 

tinggi (195.5 ± 13.6 pg/ml)  dibanding dengan kelompok bukan kanker 

paru (187.1 ± 14.6 pg/ml). Peranan IL 10 yang diteliti oleh Octavia F dkk 

pada cairan bilasan bronkus  kelompok kanker paru ditemukan lebih tinggi 

(70.2 ± 85.6 pg/ml) dibandingkan pada kelompok bukan kanker paru  (24.7 

± 22.3 pg/ml) (Syahrir W dkk. 2017, Sukmawati dkk. 2017, Octavia F dkk. 

2017). 

Zhongho Chen dkk menemukan kadar TNF-α balf meningkat pada 

kanker paru tipe NSCLC (1.4 ± 0,2 pg/ml) dibanding bukan kanker paru 

(1.2 ± 0.3 pg/ml) dengan nilai p=0.72. Kadar TNF-α pre dan post 

kemoterapi juga mengalami penurunan dari 35.2±5.4 pg/ml menjadi 

25.3±2.3 pg/ml (Xiao YS et al. 2013). Peningkatan TNF-α pasien kanker 

paru pada cairan bilasan bronkus ditemukan lebih tinggi dibandingkan 

dalam serum (Zhongho Chen dkk, 2013., Petrovic M et al, 2013).   

Sitokin TNF-α adalah sitokin proinflamasi yang berperan penting 

pada imunitas innate dan adaptif, proliferasi sel dan proses apoptosis 

(Gomes M et al, 2014, Popa J et al, 2007). Sitokin TNF-α adalah suatu 
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endotoksin-induced serum factor yang menyebabkan nekrosis tumor 

(Fieldmen, 2000). Makrofag alveolar tipe classically activated 

macrophages(M1) pada kanker paru dapat menghasilkan TNF-α yang 

bersifat antitumor (Almatrodi SA et al, 2014). 

Sitokin TNF-α juga diproduksi oleh sel kanker dan dapat bereaksi 

sebagai promoter endogen kanker. Peran TNF-α dikaitkan pada semua 

tahapan proses karsinogenesis termasuk transformasi seluler, proliferasi, 

invasi, angiogenesis dan metastase (Hernawati, 2017).Di sisi lain, TNF 

alfa berperan sebagai pembunuh kanker (Xia W, 2008). 

Histopatologi karsinoma paru dibagi menjadi small cell lung cancer 

(SCLC) dan non-small cell lung cancer (NSCLC) yang terdiri dari 

karsinoma sel skuamosa, adenokarsinoma, karsinoma bronkhoalveolar 

dan karsinoma sel besar (Jusuf A dkk, 2015). 

Penelitian mengenai TNF-αpada penderita suspekkanker paru 

dengan bahan BALF di Makassar sepanjang pengetahuan kami belum 

pernah dilakukan sehingga kami tertarik untuk melakukan penelitian 

mengenai analisis kadar TNF alfapada bilasan bronkuspasien kanker 

paru. 

 

B. Rumusan Masalah 
 

 

Mencermati uraian dalam latar belakang masalah di atas, dapat 

dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut :  
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1. Apakah ada perbedaan kadar TNF-αcairan bilasan bronkus antara 

kelompok kanker paru dan bukan kanker paru? 

2. Apakah ada perbedaan kadar TNF-α cairan bilasan bronkus pasien 

kanker paru berdasarkan jenis kanker secara histopatologi? 

3. Apakah ada perbedaan kadar TNF-α cairan bilasan bronkus pasien 

kanker paru berdasarkan letak lesi tumor? 

4. Apakah ada perbedaan kadar TNF-α cairan bilasan bronkus pasien 

kanker paru berdasarkan survival rate? 

 

C. Tujuan Penelitian 
 
 
 

1.Tujuan umum  

Menganalisis kadar TNF-αcairan bilasan bronkus pada  pasien kanker 

paru. 

 

2. Tujuan khusus 

a. Menentukan kadar TNF-αcairan bilasan bronkuspada kelompok 

pasien kanker paru. 

b. Menentukan kadar TNF-αcairan bilasan bronkuspada kelompok 

pasien bukan kanker paru. 

c. Menganalisisperbedaan kadar TNF-αcairan bilasan bronkus pada 

kelompok pasien kanker paru berdasarkan jenis histopatologi 

(SCLC dan NSCLC). 
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d. Menganalisisperbedaan kadar TNF-α cairan bilasan bronkus pada 

kelompok pasien kanker paru berdasarkan letak lesi tumor (sentral 

atau perifer). 

e. Menganalisisperbedaan kadar TNF-α cairan bilasan bronkus pada 

kelompok pasien kanker paru berdasarkanone year survival rate. 

 

D. Hipotesis Penelitian 
 
 
 

1. Kadar TNF-αcairan bilasan bronkus lebih rendah pada kelompok 

pasien kanker paru dibandingkan pada kelompok bukan kanker paru. 

2. Ada perbedaan kadar TNF-αcairan bilasan bronkus pada kelompok 

pasien kanker paru berdasarkan jenis histopatologi (SCLC dan 

NSCLC). 

3. Ada perbedaan kadar TNF-α cairan bilasan bronkus pada kelompok 

pasien kanker paru berdasarkan letak lesi tumor (sentral atau perifer). 

4. Ada perbedaan kadar TNF-α cairan bilasan bronkus pada kelompok 

pasien kanker paru berdasarkan one year survival rate. 

 

E. Manfaat Penelitian 
 
 
 

1. Memberikan informasi ilmiah mengenai kadar TNF-α  cairan bilasan 

bronkus pada kanker paru. 
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2. Dapat dijadikan salah satu alternatif pemeriksaan dalam membantu 

penegakan diagnosis atau prognosis kanker parudan selanjutnya 

berguna untuk penatalaksanaan terapi. 

3. Diharapkan dapat dijadikan salah satu landasan bagi penelitian 

lanjutan pada kanker paru. 
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BAB II 
 
 
 

TINJAUAN PUSTAKA 
 
 
 

A. KankerParu 
 
 
 

1. Definisi 

Kanker paru adalah tumor ganas primer yang berasal dari sel epitel 

saluran napas yaitu bronkus atau alveolus. Sebuah sel normal dapat 

menjadi sel kanker apabila oleh berbagai sebab terjadi ketidak 

seimbangan antara onkogen dengan fungsi gen suppressortumordalam 

proses tumbuh dan kembangnya sebuah sel. Perubahan atau mutasi gen 

yang menyebabkan terjadinya hiperekspresi onkogen danhilangnya fungsi 

gen tumor suppresor menyebabkan sel tumbuh dan berkembang tak 

terkendali. Perubahan ini berjalan dalam beberapa tahap atau yang 

dikenal dengan proses multistep carcinogenesis (Alberts B et al, 2014). 

Secara histopatologikanker paru dibagi menjadi small cell lung cancer 

(SCLC) dan non-small cell lung cancer (NSCLC). NSCLC adalah tipe yang 

paling umum dari kanker paru, mencakup 75-80% dari semua kasus, 

terdiri dari adenokarsinoma yang mencakup 40% kanker paru dan lebih 

banyak muncul pada wanita, karsinoma sel skuamosa mencakup 25-30% 

dari kasus kanker paru serta paling banyak terjadi pada pria dan orang tua 

dan karsinoma sel besar mencakup10-15% dari seluruh kasus kanker 
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paru(Jusuf A dkk, 2015). 

2. Epidemiologi 

Data statistik di Indonesia,untuk prevalensi maupun mortalitas kanker paru 

belum tersedia. Data statistik cenderung tersebar di beberapa pusat 

pelayanan kesehatan.  Walaupun begitu, didapatkan kanker paru berada 

di urutan ke-3 terbanyak setelah kanker payudara dan kanker leher rahim. 

Kanker paru jarang ditemui pada usia di bawah 40 tahun dan insidensnya 

terus meningkat hingga usia 80 tahun (Pradipta EA, 2014).  

Data registrasi di Rumah Sakit Kanker Dharmais tahun 2003-2007 

menunjukkan bahwa kanker trakea, bronkus dan paru merupakan 

keganasan terbanyak kedua pada pria (13,4%) setelah kanker nasofaring 

(13,63%) dan merupakan penyebab kematian akibat kanker terbanyak 

pada pria (28,94%)(Kementerian Kesehatan RI, 2015). 

Tingkat kelangsungan hidup lima tahun (five-year survival rate) 

kanker paru hanya 17,8% lebih rendah dari jenis kanker lainnya, seperti 

usus (65,4%), payudara (90,5%) dan prostat (99,6%). (U.S. National 

Institutes of Health, 2011). 

 

3. Etiologi 

Etiologi kanker paru dapat dikaitkan dengan adanya evolusi kanker paru. 

Evolusi kanker paru adalah proses interaksi multistep dari epigenetik, 

genetik dan faktor lingkungan yang menyebabkan disregulasi onkogen 
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dan gen suppressor tumor yang akhirnya memuncak dan mengaktivasi 

terjadinya kanker (Ansari J et al, 2016). 

a. Faktor epigenetik  

Epigenetik adalah modifikasi eksternal DNA yang mengaktifkan atau 

menonaktifkan gen. DNA methylation (DNMT) adalah mekanisme regulasi 

epigenetik yang terbanyak. Over ekspresi DNMT terlibat dalam 

patogenesis kanker paru. Peningkatannya terutama pada kanker paru 

perokok. Asap rokok dapat menginduksi inflamasi kronik dan 

meningkatkan reactive oxygen species (ROS) yang mengarah pada 

meningkatnya metilasi DNA. Paparan asap rokok pada epitel respirasi 

juga dapat mempengaruhi modifikasi histon (Ansari J et al, 2016).    

b. Faktor genetik 

Variasi genetik yang memiliki resiko kanker paru pada perokok ditemukan 

pada 5p15.33, 6p21.33 dan 15q25 sedangkan pada non perokok 

ditemukan pada 10q25.2, 6q.22.2 dan 6p21.32 (Urman A, 2015).Genetik 

berperan dalam patogenesis kanker paru, dihubungkan dengan 

kecenderungan menderita kanker paru dengan atau tanpa riwayat 

terpapar dengan rokok. Peningkatan risiko kanker paru 2 kali lebih besar 

pada orang dengan riwayat keluarga kanker paru dan risiko ini juga 

meningkat pada bukan perokok (Cruz DC, et al 2011). 

Mutasi yang terjadi pada beberapa gen yang berperan dalam 

kanker paru adalah proto oncogene, tumor supresor gene dan Gene 

encoding enzyme. Rokok selain sebagai inisiator juga merupakan 
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promotordan progresor yang diketahui sangatberkaitan dengan terjadinya 

kanker paru (Amin Z, 2014). 

Pada kanker paru seperti pada keganasan lainnya, tumourigenesis 

berkaitan dengan aktivasi protein pemicu pertumbuhan atau proto 

oncogeneseperti Kirsten ras sarkoma (KRAS), Epidermal Growth Factor 

Receptor (EGFR), BRAF, MEK-1, HER2, MET, ALK dan RET serta 

inaktivasi gen penekan tumoratau tumor supressor genesepertiTP53 

(tumor protein 53), PTEN dan LKB-1 (Johnson, J.L., 2012, Cooper,W.A. et 

al, 2013). 

Ada 3 gen yang paling patogen pada kanker paru yaitu EGFR, 

KRAS dan TP53. Mutasi EGFR terutama terjadi pada kanker NSCLC 

adenokarsinoma, bukan perokok, etnik asia tenggara dan terutama pada 

perempuan (Sun S, 2007).Protein TP53 berperan dalam regulasi aktivitas 

sel seperti siklus sel, kematian sel, differensiasi, perbaikan DNA dan 

formasi pembuluh darah yang dikenal dengan “ The Guardian of the 

Genome”. Mutasi TP53 dan KRAS terutama terjadi pada kanker paru 

SCLC dan perokok (Halvorsen A.R, 2016). 

Penderita kanker paru sebagian merupakan pasien lanjut usia, hal 

ini disebabkan karena pemendekan telomer secara kontinyu selama 

siklus-siklus replikasi sel berulang, dan makin tua seseorang maka 

peluang kerusakan DNA makin besar(De Groot et al, 2012). Kromosom 

yang rentan terhadap terjadinya kanker paru dalam keluarga terletak pada 

kromosom 6q23-225 (Cruz DC, et al 2011). 
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c. Rokok 

Asap rokok menyebabkan kanker paru (Swanton C.2016). Faktor durasi, 

intensitas merokok serta jenis rokok yang dikonsumsi turut mempengaruhi 

bertambahnya risiko terjadinya kanker paru. Rokok mengandung 

komposisi berbagai zat karsinogenik yang dapat mempengaruhi 

progresifitas penyakit kanker paru(Cruz DC, et al 2011, Gridelli C et al. 

2015). 

Asap rokok mengandung berbagai zat karsinogenik, seperti 

polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH), senyawa amin aromatik, N-

nitrosamine. Berbagai zat organik dan anorganik lainnya seperti benzene, 

vinyl chlorida, arsenic, dan chromium juga terkandung dalam asap 

rokok.Zat karsinogenik yang berperan penting dalam kanker paru yaitu 

tobacco-specific N-Nitrosamines (TSNAs) yang dibentuk dari hasil 

nitrosasi nikotin selama proses pembuatan rokok dan selama merokok. 

Zat TSNAs bersifat karsinogenik diantaranya adalah 4-metylnitrosamine-1-

(3-pyridyl)-1-butanone (NNK) (de Groot P, 2012).  

Zat TSNAs secara langsung ke paru melalui inhalasi, sedangkan 

secara sistemik melalui absorbsi sirkulasi paru. Zat karsinogen pada rokok 

seperti NNK dapat terikat pada DNA dan menyebabkan adisi DNA. 

Potongan DNA ini akan terikat pada zat kimia lainnya yang juga bersifat 

karsinogenik yaitu PAH yang terdapat dalam asap rokok. DNA yang 

teradisi akan digantikan dengan DNA normal, atau sel tersebut akan 

diapoptosis. Jika proses perbaikan DNA ini gagal maka akan 
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menyebabkan mutasi gen yang bersifat permanen(Cruz DC, et al 2011). 

Semua tipe kanker paru berhubungan dengan rokok, namun tipe SCLC 

dan adenokarsinoma berhubungan kuat dengan rokok (Sun S, 2007). 

Terdapat hubungan antara rata-rata jumlah rokok yang dihisap per 

hari dengan tingginya insiden kanker paru. Dikatakan bahwa 1 dari 9 

perokok berat akan menderita kanker paru. Perokok pasif juga berisiko 

terkena kanker paru. Anak-anak yang terpapar asap rokok selama 25 

tahun ketika pada usia remaja akan terkena risiko kanker paru dua kali 

lipat dibanding dengan yang tidak terpapar, dan perempuan yang hidup 

dengan suami/pasangan perokok juga berisiko terkena kanker paru 2-3 

kali lipat. Diperkirakan 25% kanker paru dari non-perokok berasal dari 

akibat perokok pasif (Amin Z, 2015). 

d. Penyakit paru lainnya 

Beberapa penyakit bukan keganasan juga dihubungkan dengan 

peningkatan risiko kanker paru, salah satunya adalah PPOK (Penyakit 

Paru Obstruktif Kronik). Penelitian-penelitian terbaru yang dilakukan 

secara cohort memperlihatkan bahwa PPOK secara signifikan 

berhubungan dengan peningkatan risiko kanker paru, khususnya pada 

laki-laki. Penyakit paru obstruktif kronik ditandai dengan inflamasi kronik 

yang berespon terhadap kortikosteroid dan inflamasi kronik ini sendiri 

dipercaya berhubungan dengan kanker paru (Keshamouni et al, 2010). 

 

 



15 
 

e. Diet 

Diet yang tidak sehat dan kurang mengkonsumsi vitamin, anti oksidan 

serta mikronutrien lainnya terutama total karotenoid dapat meningkatkan 

resiko kanker paru dan kanker lainnya. Konsumsi lutein, zeaxanthin, 

lycopene, alpha carotene dan beta cryptoxanthin memberikan efek 

protektif terhadap pertumbuhan sel kanker (Keshamouni et al, 2010). 

f. Faktor lingkungan 

Zat karsinogen pada rokok memegang peranan penting terhadap kejadian 

kanker paru. Kurang lebih 85-90% penderita kanker paru adalah perokok, 

namun demikian kanker paru dapat juga mengenai individu yang bukan 

perokok (perokok pasif). Polutan lain seperti gas radon dan asbestos 

dikaitkan dengan kejadian kanker paru (De Groot et al, 2012). Asap rokok 

arus samping (asap yang dilepaskan ke lingkungan sekelilingnya) memiliki 

kadar nikotin 4-6 kali lebih banyak daripada asap rokok arus utama (asap 

yang dihisap oleh perokok) (susanna dkk, 2003). 

4. Patogenesis 

Sel normal yang terpapar berbagai rangsangan onkogenik akan 

mengalami  transformasi dan menjadi sel tumor. Tumorigenesis diawali 

oleh sel yang mengekspresikan berbagai marker spesifik tumor dan 

memberikan sinyal proinflamatorik yang selanjutnya mengawali proses 

imunoediting (Carbone DP, 2015).  

Immunoediting terdiri dari 3 fase yaitu eliminasi, equilibrium dan 

escape. Pada fase eliminasi, respon sistim imun innate dan adaptif dapat 
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menghancurkan sel-sel tumor sehingga menekan pertumbuhan tumor. Sel 

tumor yang terseleksi untuk tetap hidup yang terdiri atas berbagai varian 

karena mutasi serta lebih resisten terhadap serangan sistem imun akan 

berada dalam keadaan “dormant” atau fase equilibrium. Sel tumor yang 

mampu menghindar dari eliminasi dan deteksi oleh sistim imun akan 

masuk ke fase escape (Bremnes RM et al, 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Immunoediting Sel (Bremnes RM, 2015) 
 
 

Teori genetik karsinogenesis menjelaskan adanya paparan 

karsinogen akan menyebabkan perubahan genetika menjadi fenotipe 

ganas. Metabolit zat karsinogen menyebabkan kerusakan genetik di sel 

epitel dan menginduksi respon inflamasi yang berujung mutasi genetik. 

Mutasi genetik yang terjadi akan mengaktivasi proto-onkogen dan 

inaktivasi gen supresor tumor(Keshamouni V et al, 2010). 

Berdasarkan studi epidemiologi molekuler, terdapat tiga gen utama 

yang terlibat dalam patogenesis kanker paru yaitu Epidermal Growth 

Factor Receptor (EGFR), KRAS, dan TP53. Mutasi pada EGFR 
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berhubungan erat dengan status tidak pernah merokok, NSCLC tipe 

adenokarsinoma, perempuan dan pada etnis Asia Timur. Mutasi pada 

KRAS didapatkan pada NSCLC subtipe adenokarsinoma dengan riwayat 

merokok, kandungan aktif rokok yaitu NNK merusak KRAS khususnya 

pada kodon 12(Sun S et al, 2007, Kadara H, 2016). Mutasi gen 

suppressor TP53 ditemukan pada 40-60% NSCLC dan 70% SCLC Mutasi 

gen KRAS dan TP53 lebih sering pada perokok (Johnson J, 2012). 

Total leukosit dan differential count leukosit cairan BALF pada 

pasien kanker paru dan orang sehat yang perokok dan tidak perokok 

didapatkan persentase  jumlah makrofag alveolar lebih tinggi (60-90 %) 

disusul oleh limfosit (10-20%) dan neutrofil (1-15%) (Kulawik JD, 2003).  

Tumor associated Macrophages(TAMs) ditemukan meningkat 

jumlahnya pada kanker (Lievense,L.A. et al. 2013). Makrofag alveolar 

adalah sel fagosit mononuclear yang berasal dari bone marrow dan 

bermigrasi menjadi monosit pada darah perifer ke paru-paru. Ada 2 tipe 

makrofag yaitu makrofag klasik (M1) dan makrofag alternatif (M2). 

Polarisasi makrofag menjadi subset M1 di aktivasi oleh IFN gamma dan 

LPS yang mempunyai fungsi anti tumor dengan mensekresi iNOS, IL-1, 

TNF dan IL-6. Sub tipe M2 terbagi menjadi M2a, M2b dan M2c yang 

berfungsi sebaliknya yaitu sebagai pro tumor dengan mensekresi IL-4, 

IL13 (M2a), TLR, IL-1R (M2b) dan IL-10 (M2c). (Almatroodi SA, 2014).  

Tumor associated neutrophils (TANs) dapat mempromosi kanker. 

Neutrofil meningkat jumlahnya pada inflamasi dan menginfiltrasi pada 
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kanker. Fenotip N1 bersifat anti tumor dan N2 bersifat protumor seperti 

pada TAMs (Saha S, 2016, Coffelt 2016, Fridlender 2012). 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 2. Respon imun innate dan adaptif pada tumor (Abbas AK, 2012) 

 
 

Respon innate immunity pada sel tumor yang terdiri dari NK cell 

dan makrofag terutama berfungsi untuk membunuh sel tumor. Sel tumor 

akan difagosit oleh makrofag (APC) dan mempresentasikan pada sel 

limfosit T CD8 dengan bantuan costimulator B7 dan CD28 (Abbas AK 

2012, Baratawidjaja 2014) Gambar 1. 

Penghindaran sel tumor terhadap sistim imun innate dan adaptif 

dapat disebabkan karena gagalnya diproduksi antigen tumor, mutasi gen 

MHC I yang diperlukan untuk pengenalan antigen dan adanya sitokin  

imunosupresan yang menghambat aktivasi sel T (Gambar 2) (Abbas AK, 

2012). Beberapa tumor mengekspresikan ligan untuk reseptor 

menghambat sel T misalnya programmed death protein (PD-1) atau 

cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4). Tumor juga 

mungkin hanya memicu sedikit produksi kostimulator B7 pada APC yang 
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menyebabkan kecenderungan pengikatan reseptor penghambat (Abbas 

AK, 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Imun anti tumor dan pro tumor (Abbas AK, 2012) 
 
 

5. Diagnosis 

 Diagnosis ditegakkan berdasarkan:  

a. Anamnesis  

 Gambaran klinik penyakit kanker paru tidak banyak berbeda dari 

penyakit paru lainnya, terdiri dari keluhan subyektif dan gejala obyektif. 

Dari anamnesis akan didapat keluhan utama dan perjalanan penyakit, 

serta faktor–faktor lain yang sering sangat membantu tegaknya diagnosis. 

Keluhan utama dapat berupa(Jusuf A dkk, 2015) : 

1) Batuk-batuk dengan / tanpa dahak (dahak putih, dapat juga 

purulen) 
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2) Batuk darah 

3) Sesak napas 

4) Suara serak 

5) Sakit dada 

6) Sulit / sakit menelan 

7) Benjolan di pangkal leher 

8) Sembab muka dan leher, kadang-kadang disertai sembab 

lengan dengan rasa nyeri yang hebat. 

 Tidak jarang yang pertama terlihat adalah gejala atau keluhan 

akibat metastasis di luar paru, seperti kelainan yang timbul karena 

kompresi hebat di otak, pembesaran hepar atau patah tulang kaki. Gejala 

dan keluhan yang tidak khas seperti berat badan berkurang, nafsu makan 

hilang, demam hilang timbul,sindrom paraneoplastik, seperti hypertrophic 

pulmonary osteoartheopathy, trombosis venaperifer dan neuropati(Jusuf A 

dkk 2015). 

b. Pemeriksaan fisik 

 Tampilan umum (performance status) penderita tampak menurun. 

Penemuan abnormal terutama pada pemeriksaan fisis paru berupa suara 

napas yang abnormal, benjolan superfisial pada leher, ketiak atau di 

dinding dada , tanda pembesaran hepar atau asites dan adanya nyeri 

ketok pada tulang-tulang (Jusuf A dkk, 2015). 

 

 



21 
 

Tabel 1. Tampilan umum berdasarkan skala karnofsky dan WHO 

(Kementerian Kesehatan RI, 2015) 

Skala WHO Pengertian 

90-100 0 
Dapat beraktivitas normal, tanpa keluhan 

yang menetap. 

70-90 1 
Dapat beraktifitas normal tetapi ada 

keluhan berhubungan dengan sakitnya. 

50-70 2 
Membutuhkan bantuan pada orang lain 

untuk aktivitas rutin 

30-50 3 
Sangat tergantung pada bantuan orang 

lain untuk aktivitas rutin 

10-30 4 Tidak dapat bangkit dari tempat tidur 

 

c. Pemeriksaan tumor marker 

 Tumor marker yang paling sering digunakan pada kanker paru 

adalah neuron specific enolase (NSE), carcinoembryonic antigen (CEA), 

cytokeratin 19 fragments (CYFRA 21-1), squamous cell carcinoma antigen 

(SCC),dan cancer antigen 125 (CA 125) (Jusuf A dkk, 2015). 

Neuron Specific Enolasemerupakan isoensim glikolitik 

neurospesifik dari enolase. Terdiri dari dua rantai polipeptida yang sangat 

mirip, dan masing-masing memiliki berat molekul 39kD, diproduksi di 

bagian sentral dan perifer dari neuron juga dari tumor malignan yang 

berasal dari neuroectodermal. Namun NSE juga dapat ditemukan pada 

eritrosit, sel plasma dan trombosit, NSE dapat keluar ke serum jika 

pemisahan serum dan eritrosit tidak dilakukan dalam waktu 60 menit 

setelah pengambilan darah vena (European Group on Tumor Marker, 

2014). 
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Carcinoembryonic Antigenmerupakan molekul glikoprotein dengan 

berat  ~180 kD, yang diproduksi selama perkembangan embrio dan fetus. 

Tumor marker ini merupakan salah satu tumor marker yang ditemukan 

dan memiliki sensitivitas yang tinggi untuk adenokarsinoma tahap lanjut 

(terutama pada keganasan kolon, namun ditemukan pada keganasan di 

payudara dan paru). Sensitivitas CEA tinggi pada adenokarsinoma dan 

karsinoma sel kecil paru (European Group on Tumor Marker, 2014). 

Squamous Cell Carcinoma Antigenmerupakan protein dengan berat 

molekul 48kD, yang homolog kuat dengan serpin family dari penghambat 

protease. Pengukuran SCC dalam serum digunakan pada pasien 

squamous cell carcinomapada serviks, esofagus, kepala dan leher juga 

paru. Salah satu tujuan pemeriksaan SCC pada kanker paru yaitu untuk 

membantu menentukan diagnosis histologinya (European Group on 

Tumor Marker, 2014). 

 Cancer Antigen 125 merupakan molekul dengan berat 200kD. 

Tumor marker iniadalah antigen diferensiasi yang muncul pada jaringan 

fetus dari  coelomic epithelial derivatives. Pemeriksaan CA125 terutama 

pada kanker ovarium namun kadang ditemukan juga pada kanker 

payudara dan kanker paru (European Group on Tumor Marker, 2014). 

 CYFRA 21-1 (Cytokeratin 19 Fragments ) merupakan tumor marker 

yang baru. Pada penelitian histopatologi, dikemukan bahwa CYFRA 21-1 

amat banyak ditemukan pada kanker paru. CYFRA 21-1 merupakan tumor 
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marker yang paling sensitif untuk kanker paru yaitu pada NSCLC juga 

pada tumor skuamos(European Group on Tumor Marker, 2014). 

d. Pemeriksaan radiologi 

 Hasil pemeriksaan radiologis adalah salah satu pemeriksaan 

penunjang yang mutlak dibutuhkan untukmenentukan lokasi tumor primer 

dan metastasis, serta penentuan stadium penyakit berdasarkan 

sistemTNM. Pemeriksaan radiologi paru yaitufoto toraks PA/lateral, bila 

mungkin CT-scan toraks, bone scan, bone survey, USG abdomen dan 

Brain-CT dibutuhkan untuk menentukan letak kelainan, ukuran tumordan 

metastasis (Jusuf A dkk,2015). 

1) Foto toraks : Pada pemeriksaan foto toraks PA/lateral akan 

dapat dilihat bila masa tumor denganukuran tumor lebih dari 1 

cm. Tanda yang mendukung keganasan adalah tepi yang 

ireguler, disertaiidentasi pleura, tumor satelit tumor, dll.. 

Keganasan harus difikirkan bila cairan bersifat produktif, 

dan/atau cairanserohemoragik(Tan WD et al, 2016). 

2) CT-Scan toraks : Teknik pencitraan ini dapat mendeteksi tumor 

dengan ukuran lebih kecil dari 1 cm secara lebih tepat.Demikian 

juga tanda-tanda proses keganasan juga tergambar secara lebih 

baik, bahkan bila terdapatpenekanan terhadap bronkus, tumor 

intra bronkial, atelektasis, efusi pleura yang tidak masif dan 

telahterjadi invasi ke mediastinum dan dinding dada meski tanpa 

gejala. Lebih jauh lagi dengan CT-scan,keterlibatan KGB yang 
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sangat berperan untuk menentukan stage juga lebih baik karena 

pembesaranKGB (N1 s/d N3) dapat dideteksi. Demikian juga 

ketelitiannya mendeteksi kemungkinan metastasis intrapulmoner 

(Tan WD et al, 2016). 

3) Pemeriksaan radiologik lain : Kekurangan dari foto toraks dan 

CT-scan toraks adalah tidak mampu mendeteksi telah terjadinya 

metastasis jauh. Untuk itu dibutuhkan pemeriksaan radiologik 

lain,misalnya Brain-CT untuk mendeteksi metastasis di tulang 

kepala / jaringan otak, bone scan dan/ataubone survey dapat 

mendeteksi metastasis diseluruh jaringan tulang tubuh. USG 

abdomen dapatmelihat ada tidaknya metastasis di hati, kelenjar 

adrenal dan organ lain dalam rongga perut (Tan WD et al, 2016). 

e. Pemeriksaan histopatologi 

 Diagnosis pasti kanker paru dapat ditegakkan berdasarkan 

pemeriksaan biopsi yang dapat memberikan informasi sitologi dan 

histopatologi. Bahan pemeriksaan dapat diambil dengan berbagai cara 

yaitu bronkoskopi,biopsi aspirasi jarum, Transbronchial Needle Aspiration 

(TBNA), Transbronchial Lung Biopsy (TBLB), Transthoraxic Biopsy (TTB). 

Biopsi jarum halus dapat dilakukan bila terdapat pembesaran KGB atau 

teraba masa yang dapatterlihat superfisial, punksi dan biopsi pleura harus 

dilakukan jika ada efusi pleura, torakoskopi medik dan sitologi sputum. 

Semua bahan yang diambil dengan pemeriksaan tersebut di atas harus 

dikirim ke laboratorium (Jusuf A dkk,2015). 
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f. Klasifikasi histopatologi 

 Lebih dari 90% seluruh tumor kanker primer timbul pada jaringan 

epitel bronchial. Kanker ini berkumpul sehingga disebut bronkogenik 

karsinoma. Kanker paru diklasifikasikan sesuai dengan tipe histologii 

selnya, yaitu (Jusuf A dkk,2015):   

1) Small cell carcinoma 

Lokasi tumor ditengah-tengah, berkembang cepat, dan sering 

berbentuk maligna. Banyak bermetastasis melalui limfe dan 

sistem sirkulasi. Berhubungan dengan sindrom paraneoplatik. 

Prognosis jelek, dapat bertahan hidup biasanya tidak lebih dari 2 

tahun dengan pengobatan.  

2) Non small cell carcinoma 

Mencakup karsinoma epidermoid/karsinoma sel skuamous, 

adenokarsinoma tumor dan large cell carcinoma. Pada 

karsinoma epidemoid/karsinoma sel skuamous sering kali 

terlokalisasi di tengah atau cabang bronkhus segmental. Pada 

lokasi perifer, kavitas dapat terbentuk dijaringan paru, 

berhubungan erat dengan rokok, berkembang lambat, kurang 

invasif, metastasis sering kali terbatas dirongga toraks, termasuk 

nodus limfe regional, pleura, dan dinding dada, biasanya 

berhubungan dengan gejala dan obstruksi dan pneumonia, 

pasien mengeluh nyeri dada, batuk, dispnea, dan hemoptisis. 

Adenokarsinoma tumor biasanya terletak didaerah perifer, 
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berkembang lambat, penyebaran secara hematogen, frekuensi 

tinggi metastasis ke otak, letak lain termasuk adrenal, hati, tulang 

dan ginjal. Tipe predominan pada yang bukan perokok dan 

sering pada wanita. Sering timbul dalam fibrotik paru.Sedangkan 

Large cell carcinomaterletak di perifer, lesi subpleura dengan 

nekrotik. Sering kali berbentuk tumor bermassa lebih besar dari 

pada adenokarsinoma. Berkembang lambat, prognosis buruk. 

g. Klasifikasiberdasarkan stadium 

 Stadium kanker paru berdasarkan sistem TNM (T=Tumor Primer, 

N=Nodus Limfe, M=Metastasis) (IASLC, 2015). 

Tumor Primer (T) 

Tx : Tumor primer tidak dapat dinilai, atau tumor dibuktikan dari 

terdapatnya sel-sel ganas dalam sputum atau bilasanbronkus tetapi tidak 

tampak dengan pemeriksaanpencitraan atau bronkoskopi 

Tis :  Karsinoma in situ  

T0 : Tak ada tumor primer   

T1 :Tumor ≤ 3 cm pada dimensi terbesar, dikelilingi oleh paru atau 

pleura visceralis dan tak ada bukti-bukti adanya invasi proksimal dari 

bronkus dalam lobus pada bronkoskopi; T1a : Tumor ≤ 2 cm    T1b : 

Tumor > 2 cm tapi ≤ 3 cm ;  

T2    :  Tumor > 3 cm tapi ≤ 7 cm, atau tumor primer pada ukuran apa 

pun dengan tambahan adanya atelektatis atau pneumonitis obstruktif dan 

membesar kearah hilus. Pada bronkoskopi, ujung proksimal tumor yang 
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tampak, ≥ 2 cm distal dari karina. Setiap atelektasis atau pneumonia 

obstruktif yang menyertai, harus melibatkan kurang dari sebelah paru dan 

tidak ada efusi pleura; T2a : Tumor > 3 cm tapi ≤ 5 cm  ; T2b : Tumor > 5 

cm tapi ≤ 7 cm. 

T3    :  Tumor > 7 cm atau dengan ukuran berapa pun, langsung 

membesar dan menyebar ke struktur di sekitarnya seperti dinding dada, 

diafragma atau medistinum; tumor yang pada bronkoskopi berjarak 2 cm 

distal dari karina; atau tumor yang disertai atelektasis dan pneumonitis 

obstruktif dari satu paru atau adanya efusi pleura.  

T4  :  Tumor dari berbagai ukuran yang menyerang salah satu dari 

berikut: mediastinum, jantung, pembuluh darah besar, trakea, saraf 

laringealrekuren, esofagus, tubuh vetebral, carina; tumor trepisah nodul 

dalam lobus ipsilateral yang berbeda.  

Tx     :  Tiap tumor yang tidak bisa diketahui atau dibuktikan dengan 

radiografi atau bronkoskopi, tapi didapatkan adanya sel ganas dari sekresi 

bronkopulmoner.  

Nodus Limfe (N) 

N0  :  Tidak ada metastasis simpul getah bening regional  

N1   : Terdapat tanda terkenanya kelenjar peribronkial/atau hilus 

homolateral, termasuk penjalaran/pembesaran langsung tumor primer  

N2   : Metastasis di mediastinal ipsilateral dan/atau kelenjar getah 

bening subkranial  
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N3   :Metastasis di hilus kontralateral mediastinal, kontralateral, sisi tak 

sama panjang ipsilateral atau kontralateral, atau kelenjar getah bening 

supraklavikula  

Nx   :Syarat minimal untuk membuktian terkenanya kelenjar regional tak 

terpenuhi.  

Metastasis (M) 

M0 :  Tak ada bukti adanya metastasis jauh  

M1  : Terdapat bukti adanya metastasis jauh  ; M1a : Tumor nodul yang 

terpisah dalam lobus kontralateral, tumor pleura dengan nodul atau efusi 

pleura ganas (atau perikardia) ; M1b : metastasis jauh  

Mx  : Syarat minimal untuk menentukan adanya metastasis jauh tak 

bisa dipenuhi  
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Tabel 2. Pengelompokkan stadium kanker paru 

Stadium T N M 

Occult 

Carcinoma  

Tx N0  M0  

Stadium 0  Tis  

T1a  

N0  

N0  

M0  

M0  

Stadium IA  T1b  N0  M0  

Stadium IB  T2a  N0  M0  

Stadium IIA  T1a  

T1b  

T2a  

N1  

N1  

N1  

M0  

M0  

M0  

Stadium IIB  T2b  

T3 (>7cm)  

N1  

N0  

M0  

M0  

Stadium IIIA  T1a  

T1a  

T2a  

T2b  

T3  

T4  

T4  

N2  

N2  

N2  

N2  

N1  

N0  

N1  

M0  

M0  

M0  

M0  

M0  

M0  

M0  

Stadium IIIB  T4  

Sembarang T  

N2  

N3  

M0  

M0  

Stadium IVA  Sembarang T  Sembarang N  M1a (pleura, paru 

kontralateral)  

Stadium IVB  Sembarang T  Sembarang N  M1b (metastasis 

jauh)  

 

(Sumber: International Association for the Study of Lung Cancer, 2015) 
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B. Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-α) 
 
 
 
 

1. Definisi TNF-α 

Tumor Necrosis Factor (TNF-α) dikenal juga dengan istilah 

cachectin, Cytotoxic Factor (CF), Hemorrhagic Factor, Macrophage 

Cytotoxic Factor (MCF) adalah sitokin dengan multifungsi yang berperan 

dalam regulasi, inflamasi dan efek sitotoksik pada limfoid normal, sel non 

limfoid dan sel tumor. TNF-α disekresi oleh makrofag, monosit, neutrofil, T 

cells dan sel yang mengalami transformasi (Biolegend, 2017). 

TNF-α disintesis sebagai protein soluble (sTNF) 17.5 kDa dengan 

157 asam amino dan protein transmembran (tmTNF) 26 kDa dengan 233 

asam amino. Protein soluble diperoleh dari protein transmembran yang 

mengalami pembelahan oleh TNF-αConverting Enzyme (TACE) 

(Biolegend, 2017., Kalliolias GD,2015, Kurnianda J, 2015, Parameswaran 

N, 2010). Struktur kristal TNF-α terlihat pada Gambar 4 (Vijayaraghava 

A.2017). 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Struktur kristal TNF-α (Vijayaraghava A, 2017) 
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2. Penemuan TNF-α 

Tumor Necrosis Factor (TNF-α) ditemukan pada tahun 1892 ketika 

William Coley mencoba terapi toksin bakteri pada pasien sarcoma 

(Balkwill F, 2009). Infeksi bakteri menyebabkan tumor menjadi nekrosis. 

Coley kemudian menginjeksi pasien kanker dengan supernatan yang 

diperoleh dari kultur bakteri. supernatan kultur kemudian diberi nama 

toksin Coley. Komponen aktif pada toksin coley tadi adalah 

lipopolisakarida atau endotoksin dari dinding sel bakteri(Balkwill F, 2009). 

Tumor Necrosis Factor (TNF-α) ketika diekspresikan secara lokal 

oleh sel-sel imun, sitokin ini mempunyai efek terapi, namun ketika 

disekresikan pada sistem sirkulasi (terjadi disregulasi) dapat menimbulkan  

penyakit termasuk kanker. TNF-α sendiri kini dikenal sebagai mediator 

utama inflamasi, ketika ada stimulus patogen, TNF-α akan menginduksi 

mediator inflamasi lain dan protease yang merupakan pemeran dalam 

respon inflamasi.TNF-α juga diproduksi oleh sel tumor dan dapat bereaksi 

sebagai tumor promoter endogen. (Aggarwal BB et al, 2012). 

3. Sitokin proinflamasi 

 Tumor Necrosis Factor (TNF-α) adalah sitokin pro-inflamasi yang 

berperan penting pada imunitas bawaan dan adaptif, proliferasi sel dan 

proses apoptosis (Popa J et al 2007). TNF-α adalah suatu endotoksin-

induced serum factor yang menyebabkan nekrosis tumor. Satu dekade 

kemudian, peneliti mengisolasi protein dari endotoxin-treated cells yang 

disebut cachectin karena perannya diduga sebagai dasar molekul dari 
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cachexia. Kloning berikutnya dari gen yang mengkode cachectin dan TNF-

α dimana ditegaskan bahwa dua molekul ini adalah identik (Fieldmen 

2000). 

TNF-α diproduksi oleh berbagai jenis sel termasuk makrofag, 

monosit, neutrofil, adiposit, fibroblast, sel T CD4+ dan CD8+, sel B, sel 

epitel kolumnar  kolon, sel NK dan CD3+CD56+hepatic natural T cells, sel 

dendritik, sel mast, keratinosit dan sel plasma ( Popa J 2007, 

Mukhopadhyay S et al. 2006). 

 Pro-TNF-α dikonversi menjadi TNF-α aktif oleh ikatan membran 

metalloproteinase yang disebut TNF-α converting enzyme (TACE).Matrix 

metalloproteinase (MMP)-12  secara invitro juga melepaskan TNF-α aktif 

dari sintesis bentuk pro dan menunjukkan bahwa pelepasan TNF-α dari 

makrofag setelah terpapar asap rokok tergantung pada TACE dan MMP-

12 (Barnes PJ 2004). 

 Tumor Necrosis Factor (TNF-α) berinteraksi dengan salah satu dari 

dua reseptor TNF-α yaitu tumor necrosis factor receptor (TNFR)-1 (a55 kd 

reseptor dengan afinitas tinggi) dan TNFR-2 (a75 kd reseptor dengan 

afinitas rendah). Sinyal intraseluler terjadi sebagai akibat dari hubungan 

silang TNF-α dengan reseptornya (Mac Ewan DJ 2002, Brenner 2015). 

4. Jalur signal TNF-αintraseluler 

 Tumor Necrosis Factor (TNF-α)memediasi efeknya melalui 2 

reseptor yang berbeda yaitu TNF-R1 dan TNF-R2. TNF-R1 diekspresikan 

secara universal pada semua jenis sel dan memiliki peran lebih luas 
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dalam aktivasi NF-kB dibandingkan TNF-R2.TNF-R2 diekspresikan hanya 

pada sel endotel dan sel imun. Ligasi antara TNF dan TNF-R1 

menginduksi  trimerisasi reseptor dan perekrutan protein adaptor TNF-R1 

associated death domain protein (TRADD) yang berikatan dengan domain 

kematian spesifik (Death Domain) pada domain sitoplasma TNF-R1. 

Protein domain kematian terkait TNF-R1 juga merekrut TNF receptor 

associated factor (TRAF2) dan mengaktifkan lkB kinase(IKK) melalui 

receptor-interecting protein (RIP) (Kalliolias GD,2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 7. Jalur Signal TNF α (Wu Y, 2010) 
 
 
Ligasi TNF-R2 diperlukan dan cukup untuk menginduksi respons 

sitotoksik dan proinflammatory TNF-α. TNF-R2 dapat berkontribusi 

terhadap respons TNF-R1 pada konsentrasi TNF-α yang rendah, di mana 

TNF-R2 menangkap TNF-α dan meneruskannya ke TNF-R1. Meskipun 

jalur transduksi sinyal TNF rumit dan tidak 
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sepenuhnyadipahami,efekproinflamasi TNF-α terutama karena 

kemampuannya untuk mengaktifkan NF-kB sedangkan efek anti-tumor 

disebabkan oleh aktivasi Caspase 3 dan induksi apoptosis. Sel yang 

terpapar TNF-α diikuti dengan teraktivasinya NF-kB dan mengarah pada 

ekspresi berbagai gen yang berkaitan dengan inflamasi. Aktivasi transien 

NF-kB sebagai responsterhadap stimulasi oleh sitokin menginduksi respon 

inflamasi; Aktivasi NF-kB yang berkelanjutan telah dikaitkan dengan 

beberapa aspek onkogenesis, seperti mempromosikan proliferasi sel 

kanker, mencegah apoptosis dalam resistensi obat dan meningkatkan 

angiogenesis dan metastasis tumor (Wu Y, Zhou BP, 2010). 

 
C. TNF-α pada Kanker Paru 

 
 
 

Sitokin TNF-α pada kanker paru dihasilkan oleh sel-sel imun 

khususnya makrofag alveolar selain sel kanker paru sendiri. Makrofag 

alveolar adalah sel fagosit mononuklear yang berasal dari bone 

marrowyang bermigrasi menjadi monosit darah perifer ke paru-paru dan 

berdifferensiasi menjadi marofag alveolar melalui pengaruh dari IFN-ᵞ dan 

lipopolisakarida (Gambar 8) (Almatrodi SA et al,2014). 

Sel-sel imun innate dan adaptif  yang mengatur pertumbuhan tumor 

dibedakan atas sel imun yang menstimulasi pertumbuhan cancer dan sel 

imun yang menginhibisi pertumbuhan kanker. Sel imun innate yang 

menstimulasi pertumbuhan kanker terdiri dari neutrofil, makrofag (M2) dan 

myeloid derived suppressor cells (MDSC) sedangkan yang menginhibisi 
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pertumbuhan kanker terdiri dari dendritic cells (DC) dan makrofag (M1). 

Sel imun adaptif yang menstimulasi pertumbuhan kanker terdiri dari sel 

Th2 CD4, sel Treg CD4 dan limfosit B sedangkan yang menginhibisi 

pertumbuhan kanker terdiri dari sel T sitotoksik (CTL CD8), sel Th1 CD4 

dan sel Th17 CD4  (Tabel 3) (Disis ML, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 Gambar 8. Proses pembentukan makrofag (Almatrodi SA, 2014) 
 
 

Sel Th terdiri dari beberapa fenotip yaitu Th1, Th2, Th17 dan Treg. 

Sel Th1 dapat mensekresi sitokin IFN-ᵞ, TNF-α, IL-2, bekerja bersama 

CTL dan dapat merusak jaringan. Sel Th2 dapat mensekresi sitokin IL-10, 

IL-4,IL-5 dan dapat membatasi proliferasi CTL. Sel Th17 dapat 

mensekresi IL-17 dan berperan pada patologi penyakit autoimun. Sel Treg 

dapat mensekresi IL-10 dan TGF-β yang akan mengurangi respon imun 

(Disis ML, 2010., Heuertz RM et al, 2017). 

Makrofag alveolar dapat mensekresi sitokin proinflamasi seperti 

TNF-α, IL-1, IL-6 dan IL-12, selain itu juga dapat mensekresi sitokin 

antiinflamasi seperti    IL-10, TGF-β dan IL-13 (Almatrodi SA et al, 2014).  
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Makrofag pada lingkungan mikrotumor atau tumor associated 

macrophages (TAMs) dibedakan menjadi dua fenotip yaitu tumor 

inhibitoryatau antitumor (M1) dan tumor promoting atau protumor (M2) 

(Disis ML, 2010., Lievense LA et al, 2013).   

 

 

 

 

 

 

Gambar 9. Sel imun stimulasi dan inhibisi kanker (Disis ML, 2010) 
 

Sitokin TNF-α memediasi efeknya melalui TNF-R1 dan TNF-R2. 

Ligasi tersebut akan mengaktifkan caspase 3 yang akan menginduksi 

apoptosis sel kanker sehingga memberikan efek antitumor (Wu Y et al, 

2010). 
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BAB III 
 
 

KERANGKA PENELITIAN 
 

A. Kerangka Teori 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Keterangan  
TNF-α  : Tumor Necrosis Factor Alpha 
TAMs       : Tumor-Associated Macrophages 
TANs  : Tumor-Associated Neutrophils 
TILs  : Tumor-Infiltrating Limphocyte 
NK cell  : Sel Natural Killer 

  NFkB  : Nuclear Factor kappa B 
 

Sel Normal Paru 

Faktor Epigenetik 
Faktor Genetik 

Rokok 
Penyakit Paru 

Diet 
Faktor Lingkungan 

Inflamasi 

Eliminasi Equilibrium Escape 

Lolos dari Sistem Imun 

Sel Kanker Paru 

TNF-α 
TANs N1 

TAMs M1 

TILs 

NK cell 

Aktivasi Caspase 3 Aktivasi NFkB 

Progresifitas Kanker Paru 
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B. Kerangka Konsep 
 
 

 

 

 

 

 

Keterangan: 

 

  : Variabel Kendali 

 

   : Variabel antara 

 

  : Variabel tidak tergantung 

  

  : Variabel tergantung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Faktor epigenetik 
Faktor genetik 

ROKOK 
Penyakit paru 

Diet 
Faktor Lingkungan 

Inflamasi Sel Kanker 

Kadar TNF-α 
Letak lesi tumor 

Jenis histopatologi 
Survival 
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BAB IV 
 
 
 

METODE PENELITIAN 
 
 
 

A. Desain Penelitian 
 

Penelitian ini merupakan penelitian studikomparatifyang berbentuk 

cross sectional, menganalisis kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-

α)cairan bilasan bronkus pada penderita kanker paru. 

 

B. Tempat dan Waktu Penelitian 

1. Tempat penelitian 

a. Ruang bronkoskopi RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar 

dan rumah sakit jejaring lainnya untuk pengambilan sampel dan 

data sampel. 

b. Unit Penelitian FKUH / Rumah Sakit Perguruan Tinggi Negeri 

Unhas (RSPTN UH) untuk pemeriksaan sampel. 

2. Waktu penelitian 

Penelitian dilakukan mulai bulan Desember 2017dengan 

menggunakan sampel simpan yang mulai dikumpulkan sejak bulan Mei 

2017. 
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C. Populasi Penelitian 

Populasi terjangkau adalah semua penderita suspek kanker paru 

yang menjalani prosedur bronkoskopi di ruang bronkoskopi RSUP Dr. 

Wahidin Sudirohusodo Makassar dan rumah sakit jejaring lainnya. 

 

D. Sampel dan Cara Pengambilan Sampel 

Sampel penderita adalah semua populasi terjangkau yang 

didiagnosis kanker paru oleh klinisi di Bagian Pulmonologi RSUP Dr 

Wahidin Sudirohusodo Makassar dan rumah sakit jejaring lainnya yang 

memenuhi kriteria. 

E. Perkiraan Besar Sampel 

Besar sampel diperkirakan berdasarkan rumus: 

n1=n2= 2(
(𝑧α+zβ)SD

x1−x2
)

2

 

 

Keterangan : 

zα  = Nilai Standar untuk 0.05 = 1.64 

zβ = Nilai Standar untuk 0.1 = 1.28 

S  = Simpangan baku dari selisih rerata = 1 

X1-X2 = Selisih rerata  dua kelompok yang bermakna = 1 

 

n = 2 (
(1.64) + (1.28)1

1
) = 17.05(dibulatkan 18 sampel) 
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Jumlah minimal sampel dalam penelitian ini adalah 18 sampel 

untuk masing-masing kelompok sehingga total sampel minimal adalah 36 

sampel. 

F. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

1. Kriteria inklusi 

a. Populasi Kelompok Kanker Paru: 

1) Semua pasien dewasa yang didiagnosis kanker paru 

olehklinisi di Bagian Pulmonologi, yang telah menjalani 

prosedur bronkoskopi dan telah dikonfirmasi dengan 

pemeriksaan sitologi. 

2) Belum pernah mendapat terapi kanker paru 

3) Bersedia ikut dalam penelitian dengan menandatangani 

informed consent. 

b. Populasi Kelompok Bukan Kanker Paru: 

1) Semua pasien dewasa yang telah menjalani prosedur 

bronkoskopi , telah dikonfirmasi dengan pemeriksaan sitologi, 

dan didiagnosis bukan kanker paru oleh klinisi di Bagian 

Pulmonologi. 

2) Bersedia ikut dalam penelitian dengan menandatangani 

informed consent. 
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2. Kriteria eksklusi 

Pasien yang terdeteksi menderita penyakit keganasan primer lain 

yang ditegakkan dari anamnesis, pemeriksaan fisis dan pemeriksaan 

penunjang lainnya. 

G. Izin Penelitian dan Kelayakan Etik 

 Setiap tindakan dilakukan seizin dan sepengetahuan pasien yang 

dijadikan sampel penelitian melalui lembar informed consent dan 

dinyatakan memenuhi persyaratan etik untuk dilaksanakan dari Komisi 

Etik Penelitian Kesehatan (KEPK), Fakultas Kedokteran Universitas 

Hasanuddin, Rumah Sakit Pendidikan Tinggi Negeri UNHAS (RSPTN UH)  

dan RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, dengan nomor 

rekomendasi persetujuan etik : 2/H4.8.4.5.31/PP36-KOMETIK/2018. 

H. Cara Kerja 

1. Alokasi subyek 

 Subyek penelitian yang telah memenuhi kriteria inklusi yang dibagi 

menjadi dua kelompok yaitu kelompok kanker paru dan kelompok bukan 

kanker paru. 

2. Cara penelitian 

a. Melakukan pencatatan identitas penderita yang memenuhi kriteria 

inklusi dan memberikan penjelasan lengkap mengenai apa yang 

akan dilakukan terhadap mereka dan bila setuju mereka akan 

mengisi dan menandatangani informed consent. 
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b. Subyek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dilakukan 

pengambilancairan bilasan bronkus. Cairan bilasan bronkusyang 

digunakan sebagai sampel yaitu 3 ml sisa cairan bilasan bronkus 

yang diperoleh saat pasien menjalani prosedur bronkoskopi yang 

dilakukan oleh klinisi, sebagai salah satu tindakan untuk 

menegakkan diagnosa pasien. Cairan bilasan bronkusdisentrifus 

selama 5 menit dengan kecepatan 3000 rpm, dipisahkan antara 

supernatan dan natan, setelah itu disimpan di dalam kulkas -80°C. 

c. Pemeriksaan kadarTNF alfacairan bilasan bronkus dilakukan di 

Unit Penelitian FKUH/RSPTN UH. 

 

I. Tes Kuantitas Total Protein 

1. Persiapan sampel 

a. Sampel adalah supernatan yang diperoleh dari 3 ml cairan bilasan 

bronkus. 

b. Sampel disimpan pada suhu -80̊ C dan running secara bersamaan 

setelah sampel mencukupi. 

2. Alat dan bahan 

a. Coomasie Plus Assay Reagent 

b. Albumin Standard Ampul 

c. 96 well mikrotitre plates 
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3. Prinsip tes 

Tes ini menggunakan coomasie-binding coloimetric method untuk 

menilai kuantitas total proteinyang terkandung pada sampel. Konsentrasi 

proteinpada sampel di estimasi dari absorbansi protein standar.  

4. Cara kerja:  

a. Pengenceran Standard Solution. Kit Coomasie Plus (Bradford) 

Assay dilengkapi dengan standar dengan konsentrasi 

tertentuyang kemudian dapat diencerkan dalam tabung kecil oleh 

pemeriksa. 

b. Masukkan10 µl standar dan sampel masing-masing ke blank well. 

c. Tambahkan 300µl reagen Coomasie Plus ke dalam masing-

masing well dan homogenkan menggunakan shaker selama 30 

detik, kemudian inkubasi selama 10 menit pada suhu ruang. 

d. Pengukuran : Pasang blank well dengan nol, ukur absorbansi 

Optical Density (OD) tiap well satu persatu dengan panjang 

gelombang 630 nm. 

e. Berdasarkan konsentrasi standard dan nilai absorbansi yang 

digunakan, hitung persamaan regresi linier pada kurva standar. 

Hitung konsentrasi pada sampel berdasarkan nilai absorbansinya. 

Penggunaan software khususdapat digunakan untuk membantu 

perhitungan. 
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J. Tes Human Tumor Necrosis Factor (TNF alfa) 

Biolegend® ELISA 

1. Persiapan sampel 

a. Sampel adalah cairan bilasan bronkus yang diperoleh dari  

tindakan bronkoskopi 

b. Sampel stabil selama 24 jam pada suhu 2-8̊ C dan stabil  

selama 1 tahun pada suhu -80̊ C 

2. Alat dan bahan 

a. Anti-human TNF-α Pre-coated 96-well Strip Microplate 

b. Human TNF-α Detection Antibody 

c. Mikropipet dan tip 

d. Human TNF-α Standard 

e. Air suling 

f. Avidin-HRP B 

g. Substrat solution D 

h. Stop solution 

i. Assay Buffer A 

j. Wash Buffer (20X) 

k. Plate Sealers 

l. Microplate reader able pada 450 nm 

m. Deionized water 

n. Wash bottle or automated microplate washer 

o. Timer 
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p. Plate Shaker 

q. Polypropylene vials 

3. Prinsip tes 

 Tes ini menggunakan enzyme-linked immunoabsorbant assay 

(ELISA) dengan metode sandwich biotin double antibody untuk mengukur 

kadarTumor Necrosis Factor (TNF-α) yang ditambahkan ke dalam well 

yang telah dilapisi dengan antibodi monoklonal TNF-α kemudian 

diinkubasi. Ditambahkan antibodi TNF-α  yang berlabel biotin untuk 

bereaksi dengan avidin-HRP B solution yang membentuk kompleks imun. 

Enzim yang tidak terikat setelah diinkubasi dikeluarkan dengan pencucian, 

kemudian ditambahkan substratsolution D. Larutan akan berubah warna 

menjadi biru dan kemudian menjadi kuning karena efek dari asam. Tingkat 

warna larutan dan kadarTNF-α berkorelasi positif. 

4. Cara kerja 

a. Letakkan semua reagen pada suhu ruangan sebelum digunakan. 

Sangat direkomendasikan bahwa semua sampel dan strandar 

dirunning dobel ato tripel. Kurva standar diperlukan untuk setiap 

pemeriksaan. 

b. Jika tdk semua mikroplate tdk digunakan, pindahkan kelebihan 

stip. 

c. Siapkan 500 ul dari 1000 pg/ml standar dengan mengencerkan 25 

ul dari larutan standar dalam 475ul buffer A. Lakukan 6x 

pengenceran 1:2 secara serial dari larutan standar pada tabung 
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terpisah menggunakan buffer A sebagai diluent. Hasil akhirnya 

konsentrasi standar TNF alfa manusia pada tabung adalah 1000 

pg/ml,250pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.3 pg/ml dan 15.6 pg/ml 

secara berurutan. Buffer A sebagai standar nol (0 pg/ml). 

d. Cuci plate 4 kali dengan wash buffer sebanyak 300 ul setiap 

sumur dan buang residue buffer yang tertinggal dengan menepuk 

plate yang terbalik pada kertas absorban. 

e. Tambahkan 50 ul buffer A pada masing2 sumur yang berisi baik  

larutan dilusi standar maupun sampel. 

f. Tambahkan 50ul larutan dilusi standar atau sampel. 

g. Segel plate dengan plate sealer yang ada dalam kit dan inkubasi 

plate pada suhu ruang selama 2 jam sementara diputar pada 2000 

rpm. 

h. Buang isi plate ke dalam westafel kemudian cuci plate 4kali 

dengan buffer pencuci sepeti di langkah 4. 

i. Tambahkan 100 ul larutan HumanTNF alfa deteksi antibodi pada 

tiap sumur dan inkubasi pada suhu ruangan sampai 1 jam selama 

diputar. 

j. Buang isi plate ke dalam westafel kemudian cuci plate 4kali 

dengan buffer pencuci sepeti di langkah 4. 

k. Tambahkan 100ul larutan avidin-HRP B pada tiap sumur dan 

segel plate dan inkubasi pada suhu ruangan selama 30 menit 

sementara diputar 
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l. Buang isi plate ke dalam westafel kemudian cuci plate 5 kali 

dengan buffer pencuci sepeti di langkah 4. Untuk pencucian 

terakhir ini, rendam selama 30 detik sampai 1 menit untuk setiap 

pencucian. Hal ini akan membantu untuk meminimalkan latar 

belakang. 

m. Tambahkan 100ul substrat solution D pada tiap sumur dan 

inkubasi selama 15 menit pada ruangan gelap. Sumur yang berisi 

human tnf alfa seharusnya berubah menjadi warna biru dengan 

proporsi intensitas sebanding dengan konsentrasinya.  

n. Stop reaksi dengan penambahan 100ul larutan stop solution pada 

tiap sumur. Warna larutan akan berubah dari biru menjadi kuning. 

o. Baca absorbansnya pada 450nm dalam 30 menit. Jika reader 

dapat membaca pada gelombang 570 nm absorbans pada 570 

nm dapat disubstraksi pada 450 nm. 
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K. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Keterangan 
FNAB  : Fine Needle Aspiration Biopsy 
TTNA  : Transthoracic Needle Aspiration 
BALF  : Bronchoalveolar Lavage Fluid 
TNF-α  : Tumor Necrosis Factor Alpa 

Anamnesis, pemeriksaan fisik, foto 

thoraks PA/Lateral Indikasi 

bronkoskopi 

Bukan suspek 
Tumor Paru 

Suspek Tumor 

Paru 

Bronkoskopi (Bilasan dan 
sikatan bronkus): 

pewarnaan Gram, BTA, 
jamur, kultur dan tes 
kepekaan antibiotik 

Lokasi dan stadium 
(TNM)  
- CT scan 

Thoraks+kontras 
- Bronkoskopi 

Jenis Histopatologi : 
- Bronkoskopi 

(Bilasan dan 
sikatan bronkus) 

- FNAB 
- TTNA 
- Biopsi pleiura 

Pemeriksaan Histopatologi 

Kontrol Bukan Kanker Paru Kanker Paru 

Tes kuantitas Total Protein Cairan Bilasan Bronkus 

Pemeriksaan TNF-α 

Pengumpulan Data 

Analisis Data 



50 
 

L. Defenisi operasional dan Kriteria Objektif 

 

1. Penderita kanker paru adalah pasien dewasa yang didiagnosis kanker 

paru oleh klinisi di Bagian Pulmonologi, yang telah menjalani prosedur 

bronkoskopi dan telah dikonfirmasi dengan pemeriksaan sitologi. 

2. Kelompok bukan kanker paru adalah pasien dewasa dengan indikasi 

bronkoskopi yang telah menjalani prosedur bronkoskop dan telah 

dikonfirmasi bukan kanker paru oleh klinisi di Bagian Pulmonologi. 

3. Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) adalah kadar TNF-αyang diukur  

pada sampel cairan bilasan bronkus pasiendengan metode ELISA 

menggunakan kit Human TNF-α Biolegend® dengan metode ELISA 

dengan pre coated plates Immuno assay Legend max TMyang 

diproduksi oleh Biolegend,Inc (Canada, USA) dengan satuan pg/ml. 

4. Jenis histopatologi adalah jenis histopatologi dari kanker paru 

bedasarkan pemeriksaan patologi anatomi yang ditetapkan oleh 

bagian Patologi Anatomi dan terbagi menjadi 2 jenis yaitu NSCLC 

(Non Small Cell Lung Carsinoma) dengan subtipe Karsinoma Sel 

Squamosa, Adenokarsinoma, Karsinoma sel Besar dan SCLC (Small 

Cell Lung Carsinoma). 

5. Stadium kanker paru bedasarkan sistem TNM (T=Tumor primer, 

N=Nodus limfe, M=Metastasis) dari American Joint Committee on 

cancer (AJCC) versi 7 tahun 2010 yang ditetapkan oleh klinisi di 

Departemen Pulmonologi. Stadium awal termasuk occult carcinoma, 
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stadium 0 – stadium IIIA yang masih dapat direseksi/pembedahan; 

stadium lanjut termasuk stadium IIIB – stadium IV. 

6. Bronkoskopi adalah prosedur invasif menggunakan bronkoskop untuk 

melihat secara langsung kelainan patologis pada trakeobronkial yang 

dilakukan oleh klinisi di Bagian Pulmonologi. 

7. Cairan bilasan bronkus adalah cairan yang diinstilasi ke dalam 

trakeobronkial di sekitar lesi lalu diaspirasi kembali. 

8. Letak lesi tumor sentral terletak intrabronkial yang memenuhi kriteria 

yaitu secara radiologi terletak parahiler, menempel pada struktur 

mediastinum dan atau hasil bronkoskopi menunjukkan lesi infiltratif 

intralumen. 

9. Lesi tumor perifer yaitu memenuhi kriteria secara radiologi terletak 

dilateral hemithoraks atau menempel di dinding dada dan 

tidakmenempel atau menekan organ mediastinum dan atau hasil 

bronkoskopi tidak menunjukkan lesi intrabronkial atau hasil 

menunjukkan peradangan kronik. 

10. Status merokok adalah riwayat merokok pasien yang dihitung 

menggunakan rumus indeks Brinkman (Jumlah rata-rata rokok yang 

dihisap sehari (batang)xlama merokok (tahun) dengan klasifikasi 

perokok ringan (0-199),perokok sedang (200-599) dan perokok berat 

(≥600). 
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11. Status gizi adalah status gizi pasien yang ditetapkan oleh klinisi 

berdasarkan indeks massa tubuh (IMT) dengan klasifikasi KEK berat 

(IMT<17), KEK ringan (IMT 17-18.4) dan normal (IMT 18.5 – 25.0). 

12. One yearsurvival rate adalah rata-rata waktu ketahanan hidup pasien 

kanker paru yang kurang dari satu tahun sejak terdiagnosa sebagai 

kanker paru berdasarkan pemeriksaan histopatologi. 

13. Median survival adalah waktu dimana 50% subjek mengalami 

kematian berdasarkan nilai kadar TNF-α < 8.78 dan ≥ 8.78. 

 

M. Metode Analisis 

Seluruh data yang diperoleh dikelompokkan sesuai tujuan dan jenis data, 

kemudian dianalisis dengan menggunakan software SPSS versi 22.Data 

yang diperoleh kemudian ditentukan distribusinya normal atau tidak dan 

jumlah subjek yang akan dianalisa. Data kadar TNF-α bilasan bronkus 

untuk 1 kali pengukuran yang didapatkan tidak terdistribusi normal (jumlah 

sampel >50 menggunakan parameter Kolmogorov-Smirnov dengan 

p<0,05 ). Penelitian inimenggunakan uji komparatif numerik tidak 

berpasangan. Jika membandingkan 2 kelompok menggunakan uji Mann 

Whitney dan jika lebih 2 kelompok menggunakan uji Kruskal Wallis. Uji 

survival menggunakan Kurva Kapplan Meier dengan membandingkan 

kadar TNF-α yang < 8.78 dan ≥ 8.78 sebagai nilai cut off antara kanker 

paru dan bukan kanker paru.   
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BAB V 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

 

A. Hasil Penelitian 

 

1. Karakteristik sampel penelitian 

 Penelitian dilakukan di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar 

selama periode Desember 2017, dengan menggunakan sampel simpan 

yang telah dikumpulkan sejak Mei 2017. Diperoleh 56 subyek yang 

memenuhi kriteria penelitian, terdiri atas 32 sampel kelompok kanker paru 

dan 24 sampel kelompok bukan kanker paru.  

Berdasarkan histopatologinya sampel kelompok kanker paru terdiri 

atas 21 sampel Non Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) dan 11 sampel 

Small Cell Lung Carcinoma (SCLC). Berdasarkan stadium kelompok 

kanker paru dibagi atas stadium IV 20 sampel, stadium IIIB 4 sampel, 

stadium IIA 5 sampel, dan stadium IIIA, stadium IIB serta IB masing-

masing 1 sampel.Sebagian besar subyek penelitian pada kelompok 

kanker paru adalah laki-laki 26 orang ( 81,3%), usia ≥ 50 tahun juga 26 

orang ( 81,3 %), status gizi KEK ringan 15 orang (46,9%) dan status 

merokok perokok sedang dan berat masing-masing 10 orang (31,3%). 

Karakteristik subjek penelitian untuk stadium kanker paru sebagian besar 

adalah stadium IV 20 orang (62,5%). 
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Tabel 3. Karakteristik Subjek Penelitian 

 
Variabel 

 
Kategori 

Kelompok Kanker 
Paru (n=32) Kelompok 

bukan Kanker 
Paru (n=24) 

 
NSCLC 
(n=21) 

 
SCLC 
(n=11) 

Umur <40 tahun 2 0 7 
 40-49 tahun 0 4 6 
 50-59 tahun 8 2 5 
 ≥60 tahun 11 5 6 

Jenis Kelamin Laki-laki 17 8 14 
 Perempuan 4 3 10 

Status Gizi KEK Berat 10 1 2 
 KEK Ringan 5 10 6 
 Normal 6 0 16 

Status Merokok Tidak merokok 5 3 9 
 Perokok Ringan 1 3 12 
 Perokok Sedang 6 4 3 
 Perokok Berat 9 1 0 

Stadium I A 0 0  
 I B 0 1  
 II A 0 5  
 II B 0 1  
 III A 0 1  
 III B 3 1  
 IV 18 2  

Letak Lesi Sentral  15 6  
 Perifer 6 5  

Survival  ≤ 1 thn 17 4  
 > 1 thn 3 4  

Sumber : Data Primer 
Keterangan : NSCLC: Non Small Cell Lung Carcinoma; SCLC: SmallCell 
Lung Carcinoma; KEK: Kekurangan Energi Kronis; n: Jumlah sampel 
 

 Sebaran umur sampel kelompok kanker paru dan bukan kanker paru 

adalah 28 – 77 tahun. Persentase kelompok kanker paru lebih tinggi pada 

umur ≥50 tahun, sedangkan pada kelompok bukan kanker paru lebih 

tinggi pada umur < 40 tahun. Perbandingan umur sampel kelompok 

kanker paru dan kelompok bukan kanker paru dapat dilihat pada tabel 4.  
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Tabel 4. Perbandingan umur kelompok kanker paru dan kelompok 

bukan kanker paru 

Umur 
Kelompok Total 

Kanker Paru Bukan Kanker Paru  

 <40 

tahun 

n 2 7 9 

% 6,2% 29,2% 16,1% 

40-49 

tahun 

n 4 6 10 

% 12,5% 25,0% 17,8% 

50-59 

tahun 

n 10 3 13 

% 31,3% 12,5% 23,2% 

≥60 

tahun 

n 16 6 22 

% 50% 25% 39,3% 

Total 
n 32 24 36 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  Sumber : Data Primer 
  Keterangan :  n = jumlah sampel 

 

 Persentase perokok berat lebih tinggi pada kelompok kanker paru 

dibandingkan kelompok bukan kanker paru, sedangkan pada perokok 

ringan lebih banyak didapatkan pada kelompok bukan kanker paru. 

Sebaran status merokok antara kelompok kanker paru dan kelompok 

bukan kanker paru dapat dilihat pada tabel 5.  
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Tabel 5. Perbandingan status merokok kelompok kanker paru dan 

kelompok bukan kanker paru 

Status Merokok 
Kelompok 

Total 
Kanker Paru Bukan Kanker Paru 

 
Tidak merokok 

n 8 9 17 

% 47,1% 52,9% 100% 

Perokok Ringan 
n 4 12 16 

% 25% 75% 100% 

Perokok Sedang 
n 10 3 13 

% 76,9% 23,1% 100% 

Perokok Berat 
n 10 0 10 

% 100% 0,0% 100% 

Total 
n 32 24 56 

% 57,1% 42,9% 100,0% 

  Sumber : Data Primer 
  Keterangan :  n = jumlah sampel 
 

 Persentase status gizi pada kelompok kanker paru lebih tinggi pada KEK 

ringan, sedangkan pada kelompok bukan kanker paru lebih tinggi pada 

status gizi normal. Sebaran status gizi antara kelompok kanker paru dan 

kelompok bukan kanker paru dapat dilihat pada tabel 6. 
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Tabel 6. Perbandingan status gizi kelompok kanker paru dan kelompok  
bukan kanker paru 

Status Gizi 
Kelompok 

Total 
Kanker Paru Bukan Kanker Paru 

 KEK 
Berat 

n 11 2 13 

% 34,4% 8,3% 23,2% 

KEK 
Ringan 

n 15 6 21 

% 46,9% 25,0% 37,5% 

Normal n 6 16 22 

% 18,7% 66,7% 39,3% 

Total 
n 32 24 56 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

    Sumber : Data Primer 
    Keterangan :  n = jumlah sampel 
 
 
2. Kategori Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha(TNF-α) pada 

Kelompok Kanker Paru dan Kelompok Bukan Kanker Paru 

 Uji statistik yang digunakan untuk menilai perbedaan kadar TNF-α 

pada kelompok kanker paru dan kelompok bukan kanker paru adalah 

Mann Whitney karena data kadar TNF-α yang didapatkan terdistribusi 

tidak normal. (Tabel 7) 

Tabel 7. Perbedaan kadar TNF-α pada kelompok kanker paru dan 
kelompok bukan kanker paru. 

Kelompok N 
Kadar TNF-α (pg/mL) 

p* 
Mean SD 

 Kanker Paru 32 7.93 1.95 
0,01 

Bukan Kanker Paru 24 8.78 1.36 

Keterangan : * = Uji Mann Whitney 

 Diperoleh perbedaan yang bermakna kadar TNF-α antara 

kelompok kanker paru dan kelompok bukan kanker paru (p<0,05), yaitu 



58 
 

kadar TNF-α lebih rendah secara signifikan pada kelompok kanker paru 

dibandingkan pada kelompok bukan kanker paru. 

3. Kategori Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha(TNF-α) pada 

Kelompok Kanker Paru Berdasarkan Status Merokok 

 Status merokok pada kelompok kanker paru dibedakan atas tidak 

merokok, perokok ringan, perokok sedang dan perokok berat. Data kadar 

TNF-α pada kelompok ini didapatkan terdistribusi tidak normal sehingga 

uji statistik yang digunakan adalah uji Kruskal-Wallis(Tabel 8). 

Tabel 8. Perbedaan kadar TNF-α pada kelompok kanker paru 

berdasarkan    riwayat merokok 

Riwayat Merokok N 
Kadar TNF-α (pg/mL) 

p* 
Mean SD 

Tidak merokok 8 8.23 2.62 

 

0.5 

Ringan 4 8.67 1.64 

Sedang 10 7.30 0.84 

Berat 10 8.01 2.33 

Keterangan : * = Uji Kruskal-Wallis 

 Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar TNF-α pada kelompok 

kanker paru berdasarkan riwayat merokok (p>0,05). 

 

4. Kategori Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) pada 

Kelompok Kanker Paru Berdasarkan Status Gizi 

 Status gizi kelompok kanker paru dibedakan atas KEK berat, KEK 

ringan dan normal. Data kadar TNF-α yang didapatkan pada kelompok ini 
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terdistribusi tidak normal sehingga uji stastistik yang digunakan adalah uji 

Kruskal-Wallis (Tabel 9). 

Tabel 9. Perbedaan kadar TNF-α pada kelompok kanker paru 

berdasarkan    status gizi 

Status Gizi N 
Kadar TNF-α (pg/mL) 

p* 
Mean SD 

KEK berat 11 8.21 2.20 

0.8 KEK ringan 15 7.92 2.15 

Normal 6 7.40 0.65 

Keterangan : * = Uji Kruskal-Wallis 

 Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar TNF-α pada kelompok 

kanker paru berdasarkan status gizi (p>0,05). 

 

5. Kategori Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) pada 

Kelompok Kanker Paru Berdasarkan Jenis Histopatologis 

 Terdapat dua jenis hasil pemeriksaan histopatologis yang 

didapatkan pada bilasan bronkus kelompok kanker paru pada penelitian 

ini yaitu Non Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) dan Small Cell Lung 

Carcinoma (SCLC). Data kadar TNF-α pada kelompok kanker paru 

didapatkan terdistribusi tidak normal sehingga uji statistik yang digunakan 

adalah uji Mann Whitney (Tabel 10). 
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   Tabel 10. Perbedaan kadar TNF-α pada kelompok kanker paru 

berdasarkan jenis histopatologi 

Histopatologi N 
Kadar TNF-α (pg/mL) 

p* 
Mean SD 

NSCLC 21 8.28 2.10 
0,08 

SCLC 11 7.24 1.49 

  Keterangan : * = Uji Mann Whitney 

 Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar TNF-α pada kelompok kanker 

paru berdasarkan jenis histopatologinya (p>0,05). 

 

6. Kategori Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha(TNF-α) pada 

Kelompok Kanker Paru Berdasarkan Letak Lesi Tumor 

 Letak lesi tumor pada kelompok kanker paru terbagi menjadi letak 

lesi sentral dan perifer. Data kadar TNF-α berdasarkan letak lesi tumor 

pada kelompok kanker paru yang didapatkan tidak terdistribusi normal 

sehingga uji statistik yang digunakan adalah uji Mann Whitney(Tabel 11). 

 

Tabel 11. Perbedaan kadar TNF-α pada kelompok kanker paru    

berdasarkan letak lesi tumor 

Letak Lesi Tumor N 
Kadar TNF-α (pg/mL) 

p* 
Mean SD 

Letak Lesi Sentral 21 8.21 2.24  

0,381 Letak Lesi Perifer 11 7.38 1.14 

Keterangan : * = Uji Mann Whitney 
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 Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar TNF-α pada kelompok 

kanker paru berdasarkan letak lesi tumor (p>0,05). 

 

7. Kategori Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) pada 

Kelompok Kanker Paru Berdasarkan One Year Survival Rate 

One year survival rate pasien kanker paru berdasarkan kadar TNF-α 

dengan menggunakan kurva Kapplan Meier (Tabel 12 dan  Gambar 9).  

Tabel 12. Perbedaan kadar TNF-α pada kelompok kanker paruTipe 
NSCLC berdasarkan One Year Survival Rate 

TNF-alfa 

Survival time (bulan) 

p 

Median Min Max Mean 

<8.78 3 0.27 9 3.31 

0.182 

>=8.78 5 2 10 5.75 

 
Keterangan : * = log rank test 

Tidak terdapat perbedaan bermakna survivalrate pada kadar TNF-α  

(p≤0.182) yang <8.78 pg/mL dengan ≥8.78pg/mL. Median survival rate 

kadar    TNF-α <8.78 pg/mL dan ≥8.78  pg/mL tampak pada bulan ke-3 

dan ke-5.  
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Gambar 10.Grafik Kurva Kapplan Meier one year survival rate 
Kanker Paru tipe NSCLC 

 

B. Pembahasan 

  Penelitian ini dilakukan di RSUP. Dr. Wahidin Sudirohusodo 

Makassar dengan jumlah sampel  56 orang yang terbagi atas 32 sampel 

pada kelompok kanker paru dan 24 sampel pada kelompok bukan kanker 

paru (Tabel 3).  Persentase umur pada kelompok kanker paru lebih tinggi 

pada usia ≥ 50 tahun dan paling rendah pada usia < 40 tahun (Tabel 4). 

Penderita kanker paru sebagian besar adalah lanjut usia sejalan dengan 

penelitian oleh Cruz DS (2011)  rata-rata usia penderita 65-74 tahun. Usia 

lanjut menyebabkan peluang kerusakan  DNA semakin besar yang akan 

memudahkan terjadinya kerusakan sel. (Cruz DS, et al, 2011, De Groot et 

al,2012). 
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 Laki-laki merupakan populasi terbanyak pada kelompok kanker 

paru dan kelompok bukan kanker paru dengan persentasi masing-masing 

81,3% dan 58,3% (Tabel 3). Insiden kanker paru pada laki-laki merupakan 

tertinggi di Asia dan Amerika, sedangkan pada wanita insiden tertinggi 

didapatkan di Amerika Utara dan Eropa Utara. Beberapa negara 

memperlihatkan tingginya insiden kanker paru sejalan dengan tingginya 

angka perokok. Pada penelitian ini persentase penderita kanker paru lebih 

tinggi pada laki-laki disebabkan karena populasi perokok didapatkan lebih 

banyak pada laki-laki dibandingkan wanita. ( Cruz DS, et al, 2011, De 

Groot et al,2012) 

 Persentase perokok sedang dan perokok berat lebih tinggi pada 

kelompok kanker paru, sedangkan perokok ringan lebih tinggi pada 

kelompok bukan kanker paru (Tabel 5). Rokok dan zat yang terkandung 

didalamnya memegang peranan penting untuk terjadinya kanker paru. 

Faktor durasi, intensitas merokok serta jenis rokok yang dikonsumsi turut 

mempengaruhi bertambahnya risiko terjadinya kanker paru. (Cruz DC, et 

al 2011). 

 Berdasarkan status gizi, persentase pada kelompok kanker paru 

lebih tinggi pada status gizi KEK (Kehilangan Energi Kronis) ringan, 

sedangkan pada kelompok bukan kanker paru lebih tinggi pada status gizi 

normal (Tabel 6). Proses keganasan yang terjadi pada kelompok kanker 

paru secara langsung mempengaruhi status gizi. Kadar TNF-α ditemukan 

meningkat pada pasien kakeksia akibat kanker. (Zarogoulidis P.et 
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al,2013). Terjadinya kakeksia pada pasien kanker paru disebabkan karena 

kurangnya asupan makanan, metabolisme yang tidak normal, dan peran 

dari sitokin-sitokin proinflamasi yang dilepaskan oleh sel kanker yang 

menyebabkan perubahan dalam sistem endokrin dan muskuloskletal 

tubuh (Ferraroetal,2012). 

 Kadar TNF-α ditemukan menurun pada kanker paru dan berbeda 

bermakna dengan yang bukan kanker paru (Tabel 7). Demikian pula pada 

SCLC ditemukan kadar TNF-αlebih rendah dibanding NSCLC meskipun 

tidak berbeda bermakna. Hal ini bertentangan dengan hasil penelitian dari 

Yun Song dkk. Berdasarkan teori dikatakan bahwa makrofag alveolar tipe 

M1 yang berperan menginhibisi sel kanker (anti tumor) mensekresikan 

iNOS, IL-1, TNF-α dan IL-6  (Xiao-YS et al, 2013, Almatrodi SA, 2014). 

TNF-α yang dihasilkan M1 berperan sebagai antitumor sehingga kadarnya 

ditemukan lebih tinggi pada yang bukan kanker paru dibandingkan pada 

kanker paru. Peran TNF-α pada TNFR1 dan TNFR2 juga saling 

berkontribusi dalam menginduksi respon sitotoksik dan proinflamasi. Efek 

proinflamasi TNF-α terutama karena kemampuannya untuk mengaktifkan 

NF-kB sedangkan efek antitumor disebabkan oleh caspase 3 dan dapat 

menginduksi terjadinya apoptosis (Wu Y, Zhou BP, 2010). Peran 

apoptosis TNF-α sebagai antitumor ditandai dengan peningkatan 

kadarnya pada yang bukan kanker paru seperti pada penelitian ini.  

 Kadar TNF-α ditemukan lebih tinggi pada perokok ringan dan lebih 

rendah pada perokok sedang namun kadarnya tidak ditemukan 
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perbedaan yang bermakna antara pasien yang tidak merokok, perokok 

ringan, perokok sedang dan perokok berat (Tabel 8). Beberapa teori 

mengatakan bahwa asap rokok mengandung berbagai zat karsinogenik 

tobacco-specific N-Nitrosamines (TSNAs) seperti 4-metylnitrosamine-1-(3-

pyridyl)-1-butanone (NNK) yang dapat terikat pada DNA dan 

menyebabkan adisi DNA. DNA yang teradisi akan mengalami apoptosis 

atau mutasi gen yang bersifat permanen dan rokok sangat dikaitkan 

dengan semua tipe kanker terutama SCLC dan adenokarsinoma (de Groot 

P, 2012,  Cruz DC, et al 2011, Sun S, 2007). 

 Kadar TNF-α pada kanker paru dengan status gizi normal 

ditemukan lebih rendah dibandingkan status gizi KEK sedang dan KEK 

berat, meskipun tidak berbeda bermakna (Tabel 9). Sitokin TNF-α sebagai 

salah satu mediator yang potensial terjadinya kaheksia dengan 

menurunkan nafsu makan dan meningkatkan lipolysis pada penderita 

kanker disamping sitokin lain seperti IL-6, IL-1 dan IFN-ᵞ (Tisdale MJ, 

2002, Fieldmen 2000). 

 Berdasarkan histopatologinya, kadar TNF-α lebih tinggi pada 

NSCLC dibandingkan SCLC meskipun tidak berbeda bermakna (Tabel 

10). Hal ini sejalan dengan hasil penelitian Gomes dkk yang mendapatkan 

five year survivalrate untuk semua stadium kanker paru sekitar 14-17% 

untuk tipe NSCLC dan hanya 6% pada tipe SCLC. Dengan kata lain 

prognosis NSCLC lebih baik dibanding SCLC (Gomes M et al, 2014). 
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 Kadar TNF-α tidak berbeda bermakna pada letak lesi tumor (Tabel 

11). Beberapa teori dikatakan bahwa lokasi tumor sentral, berkembang 

cepat, sering maligna dan memiliki prognosis yang jelek, terutama tipe 

SCLC. Lokasi tumor perifer berhubungan dengan rokok, berkembang 

lambat dan  kurang invasif, terutama tipe NSCLC adenokarsinoma (Jusuf 

A dkk, 2015).  

 One year survival ratekadar TNF-α tipe NSCLC yang <8.78 pg/mL 

(berdasarkan perbedaan kadar mean-nya antara kanker paru dan bukan 

kanker paru) dimiliki oleh13 pasien sedangkan yang ≥8.78 pg/mL dimiliki 

oleh 4pasien (Tabel 12). Median survival rate(Gambar 10) pada pasien 

dengan kadar TNF-α <8.78 pg/mL hanya sampai bulan ke-3. Hal ini 

menunjukkan bahwa pasien dengan kadar TNF-α yang rendah cenderung 

memiliki prognosis yang buruk. Demikian pula sebaliknya, median survival 

rate pada pasien dengan kadar TNF-α ≥8.78 pg/mL tampak sedikit lebih 

lama yaitu sampai bulan ke-5. Hal ini menunjukkan bahwa pasien dengan 

kadar TNF-α yang tinggi cenderung memiliki prognosis yang baik.Pada 

TNF-α yang rendah, TNF-R2 akan menangkap TNF-α dan 

meneruskannya ke TNF-R1 dan dapat mengaktivasi caspase 8 dan 

meneruskan ke caspase 3 untuk menginduksi apoptosis/ nekrosis sel 

kanker paru sehingga didapatkan kadarnya dalam bilasan bronkus 

menurun (Kalliolias GD 2015, Wu Y 2010). 
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C. Ringkasan Hasil Penelitian 

 

Hasil penelitian ini dapat diringkas sebagai berikut : 

1. Persentase umur kelompok kanker paru lebih tinggi pada umur ≥ 50 

tahun, sedangkan pada kelompok bukan kanker paru lebih tinggi pada 

umur < 40 tahun. 

2. Persentase kelompok perokok berat lebih tinggi pada kelompok 

kanker paru, sedangkan perokok ringan lebih tinggi pada kelompok 

bukan kanker paru.  

3. Persentase pada kelompok kanker paru lebih tinggi pada status gizi 

KEK ringan, sedangkan pada kelompok bukan kanker paru lebih tinggi 

pada status gizi normal. 

4. Kadar TNF-α berbeda bermakna (p< 0,05) antara kelompok kanker 

paru dan kelompok bukan kanker paru, yaitu kadar TNF-α lebih 

rendah secara signifikan pada kelompok kanker paru (7.93 ±1.95 

pg/mL) dibandingkan kelompok bukan kanker paru (8.78 ± 1.36 

pg/mL). 

5. Tidak ditemukan perbedaan bermakna kadar TNF-α pada kelompok 

kanker paru berdasarkan status merokok (p>0,05). 

6. Tidak ditemukan perbedaan bermaknakadar TNF-α pada kelompok 

kanker paru berdasarkan status gizi (p>0,05). 

7. Tidak ditemukan perbedaan bermakna kadar TNF-α pada kelompok 

kanker paru berdasarkan jenis histopatologi (p>0,05), kadar TNF-
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αpada jenis NSCLC (8.28 ± 2.10 pg/mL)  danSCLC (7.24 ± 1.49 

pg/mL). 

8. Tidak ditemukan perbedaan bermakna kadar TNF-α pada kelompok 

kanker paru berdasarkan  letak lesi tumor (p>0,05). 

9. Tidak terdapat perbedaan bermakna one year survival rate dengan 

kadar TNF-α pada kanker paru NSCLC kadar <8.78 pg/mL dan yang 

≥8.78 pg/mL(p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 
 

BAB VI 

 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

A. Kesimpulan 

1. Kadar TNF-α bilasan bronkus pada kanker paru lebih rendah 

dibanding kelompok bukan kanker paru. 

2. Berdasarkan tipe histologi NSCLC dan SCLC, kadar TNF-α bilasan 

bronkus tidak ada perbedaan. 

3. Berdasarkan letak lesi tumor sentral dan perifer, kadar TNF-α bilasan 

bronkus tidak ada perbedaan. 

4. Berdasarkanone year survival rate, kadar TNF-α bilasan bronkus pada 

kelompok kanker parutipe NSCLC,tidak ada perbedaan. 

 

B. Saran 

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih 

besar untuk menentukan nilai cut-offTNF-α agar dapat digunakan 

untuk membantu menegakkan prognosis kanker paru. 

2. Dibutuhkan jumlah sampel yang lebih merata pada berbagai stadium 

kanker paru untuk menganalisa hubungan kadar TNF-α bilasan 

bronkus dengan stadium kanker paru. 
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Lampiran 2  

NASKAH PENJELASAN UNTUK MENDAPAT PERSETUJUAN  
DARI SUBYEK PENELITIAN 

Judul penelitian :Analisis Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 
Cairan Bilasan Bronkus Pada Pasien Kanker Paru 

 
Penjelasan kepada subyek penelitian : 

Selamat pagi Bapak/Ibu, saya dokter Dewi, lengkapnyaDewi Sri 

Kartini. Bapak/Ibu. Saya sedang menjalani pendidikan dokter spesialis 

mengambil spesialis Patologi Klinik yang bertugas di laboratorium rumah 

sakit ini, laboratorium itu tempat yang biasanya orang periksa darah atau 

urin, atau cairan tubuh lainnya. 

Sehubungan dengan pendidikan tersebut, maka saya harus 

melakukan penelitian tentang suatu penyakit. Kebetulan judul yang saya 

pilih adalah analisis kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) pada 

cairan bilasan bronkus pasien kanker paru. Saya memilih Tumor Necrosis 

Factor Alpha (TNF-α) karena pemeriksaan ini dapat menjadi penanda 

untuk regresikanker. Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α)yang 

rendahmenandakan regresi kanker paru yang juga rendah. Manfaat 

penelitian ini adalah untuk mengukur kadar Tumor Necrosis Factor Alpha 

(TNF-α)penderita kanker paru terhadap prognostik kanker paru, sehingga 

saya berada disini mengharapkan bapak/ibu bersedia diikutkan menjadi 

sampel penelitian saya dengan diambil cairan bilasan bronkus untuk saya 

teliti. Adapun manfaat yang bapak/ibu dapatkan jika bersedia ikut dalam 

penelitian ini, bapak/ibu akan mengetahui kadarTumor Necrosis Factor 

Alpha (TNF-α) yang ada pada cairan bilasan bronkus bapak/ibu. 

Keikutsertaan bapak/ibu pada penelitian saya ini tidak ada pemberian 

kompensasinya namun pemeriksaan ini tidak  dipungut biaya (gratis) 

karena telah  didanai oleh penelitian saya, jadi bapak/ibu tidak perlu 

khawatir dengan pembiayaannya. 

Proses pengambilan cairan bilasan bronkus bapak/ibu ini sudah 

tercakup saat bapak/ibu menjalani tindakan bronkoskopi. Cairan bilasan 

bronkusyang saya gunakan sebagai sampel yaitu 3 ml sisa cairan bilasan 

bronkus yang diperoleh saat bapak/ibu menjalani prosedur bronkoskopi. 

Bila ada yang bapak/ibu ingin tanyakan atau ada sesuatu yang tidak 

berkenan, boleh menghubungi saya di no HP 081241525421.  

Hasil pemeriksaan cairan bilasan bronkusbapak/ibu akan dijaga 

kerahasiaannya, hanya saya dan dan tim komisi etik yang boleh 
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mengetahui. Bila bapak/ibu bersedia dengan sukarela kiranya 

menandatangani lembar persetujuan (formulir surat persetujuan) sebagai 

bukti saya telah minta ijin dan bapak/ibu telah menyetujuinya sesuai yang 

diwajibkan dalam etika atau sopan santun dalam melakukan penelitian. 

Namun apabila bapak/ibu tidak bersedia hal itu tidak akan berpengaruh 

terhadap pelayanan yang akan bapak/ibu jalani. Terima kasih pak/bu. 

 

Identitas Peneliti: 

Nama  : dr. Dewi Sri Kartini 

Alamat : PPDS Ilmu Patologi Klinik FK-UNHAS 

Telepon  : 081241525421 
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Lampiran 3 
 

FORMULIR PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN 
Judul penelitian :Analisis Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 

Cairan Bilasan Bronkus Pada Pasien Kanker Paru 
Saya yang bertanda tangan dibawah ini  
Nama  :   
Jenis kelamin :       
Umur  :                   
Alamat  : 

Setelah mendengar dan mengerti penjelasan yang diberikan mengenai 
tujuan penelitian, dengan ini saya menyatakan bersedia secara sukarela tanpa 
paksaan dari pihak manapun untuk berpartisipasi dalam penelitian ini dan saya 
yakin hasilnya bersifat rahasia hanya peneliti utama dan tim komite etik yang 
mengetahuinya.  

Saya mengerti bahwa pada proses pengambilan cairan bilasan bronkus 
sudah tercakup saat saya menjalani tindakan bronkoskopi tadi. Saya mengetahui 
bahwa saya berhak untuk menolak atau berhenti dari penelitian ini.Biaya 
pemeriksaan cairan bilasan bronkus dalam penelitian ini ditanggung oleh peneliti.  

Bila masih ada hal yang belum saya mengerti atau saya ingin 
mendapatkan penjelasan lebih lanjut, saya bisa mendapatkannya dari dokter 
peneliti sebagai contact person (alamat dan nomor telepon tertera di bawah). 

Makassar,  2017 

 

.......................................                              ........................................ 
Nama subyek               Tanda tangan 
 
 
No.  Nama Saksi                                           Tanda tangan 

1. …………………………………  …………………………….. 

2. ………………………………….  ………………………………. 

 

Identitas Peneliti Utama 
Nama  : dr. Dewi Sri Kartini 
Alamat  : Perdos Tamalanrea UNHAS Blok G/15 
Telepon : 081241525421 
 
Penanggungjawab Medis 
Nama  : dr. Arif Santoso, Sp.P(K), Ph.D, FAPSR 
Alamat  : Jln. Perintis kemerdekaan KM 11 Makassar 
Telepon :081245507117 
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Lampiran 4 
 

DATA  DASAR PENELITIAN 
 

No. RM JK 
Umur 

(tahun) 

Riwayat 
Merokok 

(Index 
Brinkman) 

Status 
Gizi 

Nilai 
TNF-α 
(pg/ml) 

Diag 
nosis 

Tipe 
Histologi 

Sel 
Kanker/ 

Tipe 
Infeksi 

Stage 
Letak  
Lesi  

Tumor 

Survival 
Kemo 
Terapi 

1. 749603 L 62 4 3 7.8 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 2 3 bln Tidak 

2 772251 L 64 3 1 6.3 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
1 

IIIB 1 8 hr Tidak 

3 749737 P 75 1 3 6.6 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
3 

IV 1 7 bln Tidak 

4 777664 L 28 4 1 
13.8 

Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 5 bln Tidak 

5 745502 L 66 2 3 8.1 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
1 

IV 1 12 hr Tidak 

6 798367 L 68 1 3 6.6 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 4 bln Tidak 

7 762747 L 55 4 1 7.2 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 2 4 bln Ya 

8 760958 L 67 3 1 7.8 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
1 

IV 1 9 bln Tidak 

9 753904 L 52 4 2 5.7 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
3 

IV 1 H Ya 

10 764014 L 66 3 2 7.2 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IIIB 1 2 bln Tidak 

11 769557 L 51 3 3 7.8 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 2 6 bln Tidak 

12 753870 P 39 1 2 9.4 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 H Ya 

13 771124 L 51 4 2 8.8 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 6 bln Tidak 

14 765619 L 55 4 1 8.8 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 H Tidak 

15 750052 L 57 4 1 6.9 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 19 hr Tidak 

16 746353 L 58 3 1 9.1 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 # Tidak 

17 511048 L 77 4 1 8.5 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 2 3 bln Tidak 
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18 751089 P 56 1 1 9.4 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 2 bln Ya 

19 766689 L 60 4 1 6.9 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 2 1 bln Tidak 

20 776736 L 66 3 3 7.5 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IIIB 2 3 bln Tidak 

21 775262 P 66 1 2 13.8 
Kanker 
Paru 

NSCLC 
2 

IV 1 10 bln Ya 

22 753723 L 50 3 2 6.3 
Kanker 
Paru 

SCLC IV 2 # Ya 

23 750220 P 43 1 2 6.0 
Kanker 
Paru 

SCLC IIA 2 H Tidak 

24 777053 P 40 1 2 6.3 
Kanker 
Paru 

SCLC IIA 1 H Tidak 

25 746884 L 63 4 1 5.7 
Kanker 
Paru 

SCLC IIA 1 # Ya 

26 745690 L 53 2 2 6.6 
Kanker 
Paru 

SCLC IIB 2 H Tidak 

27 759228 P 47 1 2 7.8 
Kanker 
Paru 

SCLC IV 1 14 hr Tidak 

28 767766 L 48 2 2 10.0 
Kanker 
Paru 

SCLC IB 2 7 bln Ya 

29 750739 L 68 2 2 10.0 
Kanker 
Paru 

SCLC IIA 1 10 bln Tidak 

30 769390 L 72 3 2 7.5 
Kanker 
Paru 

SCLC IIIB 1 # Tidak 

31 777709 L 71 3 2 6.6 
Kanker 
Paru 

SCLC IIIA 2 H Tidak 

32 770553 L 64 3 2 6.9 
Kanker 
Paru 

SCLC IIA 1 9 bln Tidak 

33 778852 P 46 1 2 10.6 
Bukan 
kanker 
paru 

      

 

34 778457 L 65 2 3 11.0 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

35 762180 L 43 2 3 8.8 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

36 755735 P 29 1 2 8.8 
Bukan 
kanker 
paru 
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37 735199 P 35 3 3 9.4 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

38 740576 P 56 1 2 10.6 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

39 757489 P 47 2 3 9.1 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

40 758207 P 59 2 3 10.6 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

41 754978 P 45 1 3 6.9 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

42 768041 L 53 2 3 9.4 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

43 750844 L 36 2 3 8.8 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

44 772792 L 48 3 3 7.2 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

45 766575 L 26 1 3 6.3 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

46 753076 L 68 2 3 8.5 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

47 750257 P 64 1 2 6.6 
Bukan 
kanker 
paru 

     

  

48 748055 P 31 1 3 10.3 
Bukan 
kanker 
paru 

      

  

49 762973 L 64 2 3 10.0 
Bukan 
kanker 
paru 

      

  

50 766294 L 57 3 3 7.8 
Bukan 
kanker 
paru 
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51 774928 P 65 1 2 7.2 
Bukan 
kanker 
paru 

      

  

52 767455 L 32 2 1 9.7 
Bukan 
kanker 
paru 

      

  

53 503422 L 31 2 1 7.8 
Bukan 
kanker 
paru 

      

  

54 675385 P 40 1 3 7.8 
Bukan 
kanker 
paru 

      

  

55 767547 L 72 2 2 8.5 
Bukan 
kanker 
paru 

      

  

56 689020 L 56 2 3 9.1 
Bukan 
kanker 
paru 

      
  

 
 
Keterangan : 
Jenis Kelamin (JK) : 
L=Laki-laki 
P=Perempuan 
 
Pembagian status gizi berdasarkan IMT : 
1= <17            : KEK Berat 
2= 17-18,4      : KEK Ringan 
3= 18,5-25,0   : Normal 
 
Status merokok : 
1= tidak merokok 
2= perokok ringan 
3= perokok sedang 
4= perokok berat 
 
Letak lesi tumor: 
1= sentral 
2= perifer 
 
Survival Rate : 
# = tidak dapat dihubungi 
H= masih hidup saat dihubungi 
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