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Abstract

Cancer cell have been shown to extensively use glucose for proliferation, even at
hypoxia environment. The consumption of glucose in a hypoxia environment induced HIF and
VEGF, which play a role in cancer cell infiltration process . The objective of study is to
determine the relationship between fasting blood glucose levels with the amount of infiltrated
axillary lymph node in patients with infiltrating ductal carcinoma. This is an analytic
observational study with cross sectional design. The data obtained were tested with chi-square
test (a < 0.05). This study was conducted on 24 infiltrating ductal carcinoma patients. The
results showed p value of 0.004, indicating there is a significant correlation between fasting
blood glucose levels with the amount of infiltrated axillary lymph nodes. The correlation
coefficient ( r) value was 0.505; indicating medium level correlation. As conclusion, there is a
significant correlation between fasting blood glucose levels with the amount of infiltrated
axillary lymph node in patients with infiltrating ductal carcinoma.

Keywords: axillary lymph nodes, breast cancer, fasting blood glucose level, infiltrating ductal
carcinoma
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Abstrak

Sel kanker dapat menggunakan glukosa sebagai energi, sekalipun pada keadaan
oksigen yang rendah. Penggunaan glukosa dalam keadaan oksigen rendah mengaktifkan
HIF dan VEGF yang berperan dalam proses infiltrasi sel kanker. Limfonodi aksila
merupakan tempat penyebaran pertama karsinoma mammae. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui hubungan antara kadar glukosa darah puasa dengan jumlah limfonodi aksila
terinfiltrasi sel kanker pada pasien karsinoma mammae duktal infiltratif. Penelitian ini
menggunakan metode studi observasional analitik dengan desain cross sectional. Hasil data
diuji dengan uji statistik non parametrik chi square (a < 0,05). Penelitian ini dilakukan terhadap
24 penderita karsinoma mammae duktal infiltratif. Hasil pengujian chi square mendapatkan
nilai p = 0,004 (0<0,05) yang berarti bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara kadar
glukosa darah puasa dengan jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker. Nilai
koefisien korelasi (r) = 0,505 yang menyatakan hubungan tersebut dalam kategori tingkat
sedang. Simpulan penelitian ini adalah terdapat hubungan yang signifikan antara kadar glukosa
darah puasa dengan jumlah limfonodi aksila terinfiltrasi sel kanker pada pasien karsinoma
mammae duktal infiltratif.

Kata kunci: kadar glukosa darah puasa, karsinoma duktal infiltratif, karsinoma mammae,
limfonodi aksila
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Pendahuluan

Penyakit kanker masih menjadi penyebab utama kematian di seluruh dunia saat ini.
Berdasarkan World Health Organization (WHO), angka kematian akibat kanker akan
meningkat secara signifikan selama tahun-tahun mendatang dan akan mencapai sekitar 12 juta
kematian per tahun di seluruh dunia pada tahun 2030. Mortalitas di pada tahun 2002 sebesar 3,5
juta diperkirakan meningkat menjadi 8,1 juta pada tahun 2020.*

Karsinoma mammae menjadi penyebab utama kematian perempuan oleh kanker
diperkirakan mencapai 1.000.000 kasus setiap tahunnya di seluruh dunia. Insidensi karsinoma
mammae di Amerika serikat mencapai 100.000 kasus baru yang terdiagnosis setiap tahunnya,
dan sekitar 30.000 kasus meninggal karena penyakit ini.> Di Indonesia, berdasarkan
”Pathological Based Registration”, karsinoma mammae mempunyai insiden minimal 20.000
kasus baru per tahun dengan kenyataan bahwa dari 50% kasus masih berada dalam stadium
lanjut.?

Tidak ada etiologi pasti penyebab karsinoma mammae, merupakan penyakit multi
faktor dengan beberapa faktor risiko. Faktor risiko karsinoma mammae antara lain gaya hidup,
riwayat keluarga, menarke dini, menopause terlambat, nulipara, riwayat tumor jinak payudara,
riwayat kontrasepsi, obesitas, tidak menyusui, diet tinggi lemak dan konsumsi alkohol.’

Karsinoma mammae merupakan penyakit dengan perilaku biologi heterogen dan
perjalanan Klinis bervariasi. Oleh karena itu, faktor prognosis akurat sangat penting pada
pengelolaan penyakit ini.° Beberapa faktor konvensional yang menentukan status kanker
payudara dan telah digunakan untuk membantu dalam penentuan pengobatan meliputi jumlah
limfonodi aksila dengan metastasis tumor, ukuran tumor, derajat diferensiasi histologi, reseptor
estrogen dan progresteron serta umur penderita. Faktor-faktor biologi meliputi pengukuran
aktivitas proliferasi sel, petanda genetik, faktor pertumbuhan dan onkogen telah banyak
ditemukan dan diteliti secara luas.® Meskipun beberapa peneliti menyebutkan bahwa faktor-
faktor konvensional kurang akurat sebagai prediksi prognosis, peneliti lain mengemukakan
bahwa status limfonodi, ukuran tumor dan derajat diferensiasi histologi masih merupakan
indikator penting untuk respon pengobatan dan prognosis.’

Faktor prognosis yang paling penting pada pasien dengan karsinoma mammae adalah
keterlibatan metastasis ke limfonodi aksila karena bila ada karsinoma mammae maka tempat
pertama penyebarannya adalah limfonodi aksila. Status limfonodi dapat diperiksa melalui
pemeriksaan klinis (palpasi) dan sewaktu operasi pengangkatan limfonodi aksila (axillary
dissection). Kebanyakan peneliti mengelompokkan keterlibatan limfonodi aksila menjadi tiga

kelompok yaitu: limfonodi negatif, jumlah 1 — 3 dan jumlah limfonodi lebih besar atau sama
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dengan 4. Untuk setiap jumlah limfonodi yang terlibat ketahanan hidup tidak tergantung pada
level keterlibatan tetapi berhubungan langsung pada jumlah limfonodi yang terlibat. Status
limfonodi dengan overall survival untuk 10 tahun, untuk limfonodi negatif 72 — 80%, limfonodi
1 — 3 positif 50 — 63%, dan lebih dari 4 positif 13 — 27%."

Karsinoma mammae duktal infiltratif merupakan jenis yang paling sering dijumpai
dengan persentase sebesar 75 % dari seluruh karsinoma mammae. Karsinoma mammae jenis ini
memiliki konsistensi yang keras dan umumnya bermetastasis ke kelenjar getah bening aksila.
Prognosis pasien dengan karsinoma mammae jenis ini lebih buruk dibanding subtipe histologik
yang lain.?

Hiperglikemia persisten berhubungan dengan peningkatan risiko keganasan pada pria
dan wanita. Menurut Ward, terdapat hubungan antara metabolisme glukosa dengan risiko
terjadinya karsinoma mammae, dan pada penelitian prospektif yang telah dilakukan juga
mendukung peranan Insulin Growth Factor 1 (IGF-1) dalam perkembangan karsinoma
mammae. Lebih lanjut, didapatkan hubungan yang signifikan antara resistensi insulin, Indeks
Massa Tubuh (IMT) dan obesitas secara prospektif terhadap terjadinya karsinoma mammae.
Peningkatan kadar glukosa darah puasa berhubungan dengan faktor resiko karsinoma mammae
pada pasien premenopasue, dengan faktor resiko antara lain : usia, indeks massa tubuh, dan
variabel reproduksi. °

Pada keadaan proliferasi sel yang tinggi dan kebututuhan energi yang tinggi,
keadaan sel tumor menjadi hipoksia karena penggunaan oksigen yang meningkat untuk
proses fosforilasi oksidatif dan glikolisis.’® Keadaan sel tumor yang mengalami hipoksia
memicu aktivasi hypoxia inducible factor (HIF), yang memiliki kontribusi dalam proses
tumorigenensis, angiogenesis, peningkatan glikolisis untuk menjaga kelangsungan hidup
sel kanker.? Selain HIF-1, angiogenic growth factor dalam hal ini vascular endothelial
growth factor (VEGF) juga aktif dalam keadaan hipoksia sel kanker, ekspresi VEGF berada
di bawah kendali HIF-1.'*2

Faktor HIF-1 dan VEGF mempunyai peranan dalam proses angiogenesis
pembentukan pembuluh darah baru, merangsang proliferasi sel tumor dan migrasi sel
kanker. Proses neovaskularisasi dan angiogenesis memegang peranan penting pada
progresivitas tumor dan metastasis.*>*3*

Pada beberapa penelitian terdahulu dilaporkan dilaporkan adanya peningkatan risiko
terkena kanker payudara pada pasien dengan kadar glukosa darah yang meningkat. Akan tetapi,
nilai glukosa darah puasa belum dapat menjelaskan hubungannya dengan progresivitas kanker
payudara, sehingga peneliti mencoba melakukan penelitian mengenai hubungan antara kadar
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glukosa darah puasa dengan jumlah limfonodi aksila terinfiltrasi sel kanker pada pasien
karsinoma duktal infiltratif. Status limfonodi aksila sendiri merupakan faktor prognostik dan
pemeriksaan kadar glukosa darah puasa merupakan pemeriksaan sederhana yang bisa dijadikan

faktor prediksi prognostik karsinoma mammae. **

Metode

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan desain cross sectional
untuk mempelajari hubungan kadar glukosa darah puasa dengan jumlah limfonodi aksila yang
terinfiltrasi sel kanker pada pasien karsinoma mammae duktal infiltratif. Penelitian dilakukan di
subbagian bedah onkologi RS Dr. Moewardi Surakarta periode April — Juli 2016.

Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini adalah consecutive sampling, dengan
sampel minimal 24 orang yang memenuhi kriteria inklusi dengan cara memeriksa kadar gula
darah puasa dan menilai limfonodi aksila setelah dilakukan operasi modified radical
mastectomy. Status limfonodi aksila didapatkan dari hasil pemeriksaan jaringan karsinoma
mammae oleh seorang ahli patologi anatomi. Limfonodi terinfiltrasi sel kanker didapatkan bila
ditemukan gambaran carcinoma ductus mamae infiltratif pada limfonodi aksila. Kemudian
dihitung jumlah limfonodi aksila yagn terinfiltrasi sel kanker dan dibagi menjadi 2 kelompok:’

1. Prognosis Baik, bila jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker =0 — 3.

2. Prognosis Buruk, bila jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker > 4

Kriteria inklusi antara lain: karsinoma mammae duktal infiltratif pada stadium I dan II,
wanita usia 35 — 60 tahun, dan kriteria eksklusi; pasien mendapatkan obat antidiabetik dan atau
insulin, kontrasepsi hormonal, hormonal replacement therapy, bilateral oovorectomy,
kemoterapi, atau radioterapi. Penelitian ini telah dinyatakan laik etik oleh Komisi Etik
Penelitian Kesehatan RSUD Dr. Moewardi Surakarta/Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas
Maret Surakarta dan pasien subyek penelitian telah mendapatkan informasi dan menandatangai
surat persetujuan mengikuti penelitian.

Analisis data hubungan antara kadar glukosa darah puasa dengan jumlah limfonodi
aksila yang terifiltrasi sel kanker pada karsinoma mammae duktal infiltratif dilakukan dengan
uji statistik non parametrik x> menggunakan program SPSS 18 (a. < 0,05).

Hasil

Penelitian ini dilakukan terhadap 24 pasien pasien karsinoma mammae duktal infiltratif
pada stadium I dan Il. Rentang usia pasien 39 tahun sampai 60 tahun, dengan rerata usia 49,79
tahun. Dalam penelitian ini didapatkan kadar glukosa darah puasa dengan kategori normal ada

11 pasien (45,8%) dan dalam kategori tinggi ada 13 pasien (54,2%), dan jumlah limfonodi
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terinfiltrasi sel kanker 0-3 sebanyak 12 pasien (50,0%), kemudian pasien dengan jumlah
limfonodi terinfiltrasi sel kanker > 4 sebanyak 12 pasien (50,0%), seperti yang tercantum dalam

Tabel 1 berikut ini.

Tabel 1 Deskripsi Data Penelitian

Variabel Min Maks Rerata SD N %
Umur (tahun) 39 60 49.79 7,10
GDP
Normal (70-110 mg/dL) 11 45.8%
Tinggi (> 110 mg/dL) 13 54.2%
Limfonodi terinfiltrasi sel kanker
0-3 (baik) 12 50.0%
> 4 (buruk) 12 50.0%

Dari data hasil penelitian tersebut kemudian dilakukan pengkategorian, glukosa darah
puasa dikatakan normal jika didapatkan nilai 70 — 110 mg/dL ( 3,9 — 5,5 mmol/L) dan tinggi
jika didapatkan nilai > 110 mg/dL ( > 5,6 mmol/L), kemudian untuk limfonodi dikatakan
prognosis baik bila ditemukan jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker =0 - 3 dan
prognosis buruk bila ditemukan jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker > 4.
Deskripsi data pasien dapat dilihat pada tabel 1.

Hasil pengukuran tersebut kemudian diuji statistik chi square untuk mengetahui
hubungan antara kadar glukosa darah puasa dengan jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel

kanker. Hasil analisis data dapat dilihat pada tabel 2 di bawah ini.
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Tabel 2 Hasil Pengujian Chi Square
GDP Limfonodi aksila Total 0 .
Infiltrasi 0-3 (baik ) Infiltrasi > 4 (buruk)

9 2 11 (45,8%)
Normal . 0004 0,505
Tinggi 3 10 13 (54,2%)
Total 12 12 24 (100.0%)

Berdasarkan tabel 2 diketahui bahwa pasien yang memiliki kadar glukosa darah puasa
dalam kategori normal sebanyak 11 pasien (45,8%), sebagian besar jumlah limfonodi aksila
yang terinfiltrasi sel kanker 0-3 yaitu sebanyak 9 pasien (37,5%) dan sebagian kecil dengan
jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker > 4 yaitu sebanyak 2 pasien (8,3%). Pada
pasien yang memiliki kadar glukosa darah puasa dalam kategori tinggi sebanyak 13 pasien
(54,2%), dengan jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker > 4 yaitu sebanyak 10
pasien (41,7%), dan sebagian kecil dengan jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker
0-3 yaitu sebanyak 3 pasien (12,5%).

Hasil pengujian chi square mendapatkan nilai p = 0,004 (0<0,05) yang berarti bahwa
terdapat hubungan yang signifikan antara kadar gula darah puasa dengan jumlah limfonodi
aksila yang terinfiltrasi sel kanker. Nilai koeffisien kontingensi (r) = 0,505 yang menyatakan

hubungan tersebut dalam kategori tingkat sedang.

Diskusi

Hasil penelitian ini menunjukan bahwa pasien yang memiliki kadar glukosa darah puasa
dalam kategori kategori tinggi adalah cukup banyak, yaitu 13 pasien (54,2%), dengan jumlah
limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker sebagian besar berjumlah > 4 yaitu sebanyak 10
pasien (41,7%), dan sebagian kecil jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker 0-3
hanya 3 pasien (12,5%).

Hasil analisis statistik menunjukkan terdapat hubungan signifikan (p = 0,004) yang
tergolong kategori sedang (r = 0,505) antara kadar glukosa darah puasa dengan jumlah
limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel kanker. Hal ini sesuai dengan penelitian Mohammed
dkk.*

Perkembangan sel kanker ditandai oleh proliferasi sel yang tidak terkontrol pada
lingkungan yang hipoksik dan sedikit vaskularisasi, membutuhkan jumlah glukosa yang
signifikan dan terjadi akselerasi metabolisme glukosa untuk memnuhi kebutuhan energi
dan biosintesis elemen tumor. Pada sel normal, siklus fosforilasi oksidatif digunakan untuk

menghasilkan Adenosin Tri Phospate (ATP) guna mendapatkan oksigenasi yang adekuat
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dan terjadi proses glikolisis anaerob saat suplai oksigen tidak adekuat, sedangkan pada sel
kanker secara khusus bergantung pada konversi glukosa menjadi laktat dibandingkan
metabolism glukosa di mitokondria walapun dalam lingkungan oksigen yang tinggi.***®
Pada awal fase karsinogenesis, proliferasi sel yang tidak terkontrol membuat sel tumor
menjauh dari pembuluh darah dan begitu pula dari oksigen dan nutrisi. Hanya satu cara agar
oksigen dan glukosa dapat menembus lapisan dalam sel yang tanpa vaskularisasi yaitu dengan
difusi menembus membrane basal dan melewati lapisan perifer sel tumor. Pada keadaan ini
tekanan partial oksigen turun sangat rendah. Hal ini menandakan bahwa hipoksia dan
kekurangan glukosa terjadi secara cepat di bagian dalam sel yang sedang berkembang.™
Sebagai respons terhadap hipoksia, hypoxic induced factor - 1 (HIF-1) dan angiogenic
growth factor menjadi aktif, menyebabkan vaskularisasi tumor. HIF-1 juga menyebabkan
ekspresi gen yang dapat memrogram ulang metabolisme sel, hasilnya terjadi peningkatan

pengambilan glukosa dan konversi laktat.'**

HIF-1 akan mengendalikan ekspresi vascular
endothelial growth factor (VEGF) pada sel kanker, dimana transkripsi faktor tersebut juga
dibawah kondisi hipoksia. VEGF akan memulai proses angiogenesis yang akan sangat
berpengaruh pada pertumbuhan, progresivitas dan metastasis tumor.*%*1*

Limfonodi termasuk sistim imun pada saluran limfatik seperti halnya sistem sirkulasi
saluran limfatik dialiri oleh cairan, sel dan material-material lain. Sel kanker juga akan
melakukan infiltrasi dan bermetastasis melalui sirkulasi saluran limfatik. Bila terdapat
karsinoma mammae, maka tempat pertama penyebarannya adalah limfonodi aksila.’

Insiden infiltrasi sel kanker ke limfonodi aksila meningkat selama pertumbuhan tumor
primer.® Ada beberapa faktor yang mempengaruhi, antara lain: ukuran tumor, histopatologis
tumor yang berdiferensiasi buruk (grade I11), adanya invasi ke sistem limfatik dan vaskular di
dalam dan sekitar tumor.™® Faktor — faktor tersebut sangat dipengaruhi oleh peranan HIF-1 dan
VEGF yang dilepaskan oleh sel kanker sebagai respon penggunaan glukosa yang signifikan dan
keadaan hipoksik akibat proses metabolisme glukosa.™®

Pada penelitian ini, diketahui fakta bahwa pasien yang memiliki kadar glukosa darah
puasa kategori normal, cenderung didapatkan jumlah limfonodi aksila yang terinfiltrasi sel
kanker antara 0-3 merupakan kategori prognosis baik, sedangkan pasien yang memiliki kadar
glukosa darah puasa kategori tinggi cenderung didapatkan jumlah limfonodi aksila yang
terinfiltrasi sel kanker > 4 dan tergolong ke dalam kategori prognosis buruk. Hal yang sama
terjadi pada penyakit keganasan lain, tingkat glukosa darah pada pasien kanker kolorektal
terbukti berkorelasi sangat signifikan dengan keganasan tumor, sebagaimana yang didapat dari
penelitian Cui dkk. *’
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Hasil penelitian ini penting untuk menentukan prognosis dari pasien karsinoma

mammae duktal infiltratif, selain berbagai faktor penting lain seperti jenis histologis sel tumor,

grade tumor, hormon estrogen, progesteron dan reseptor negatif dari tumor.*®

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan pada 24 pasien karsinoma mammae duktal

infiltratif disimpulkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara kadar glukosa darah

puasa dengan jumlah limfonodi aksila terinfiltrasi sel kanker pada karsinoma mammae duktal
infiltratif.
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