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Abstract: Patients with end-stage glioblastoma multiforme (GBM) that cannot be operated or
treated with chemotheraphy and radiotheraphy have increased clinical complaints, thus affecting
the patients’ quality of lifes (QoL). Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) could alters hypoxic
condition in tumor tissue with a different cascade from wound healing process. This study was
aimed to assess whether the QoL of end-stage GBM patients could improve with the
administration of HBOT assessed by decreased clinical complaints based on NANO score. The
study was carried out at the Surgery Department of Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital Manado,
using pre and posttrial design. Each sample was assessed for the NANO score before HBOT, after
one time, three times, five times, and 10 times of HBOT. The results showed that there was a
change in the NANO score before and after 10 times of HBOT. The decrease in the NANO score
occurred more quickly after the therapy. In the last two measurements, the NANO score according
to the RVC model decreased from one to two units. The decreased NANO score occurred quite
regularly with variations in the score that changed from time to time. In conclusion, HBOT can
improve the QoL of patients with end-stage GBM and reduce the NANO score which is an
assessment of clinical complaints of the patients.
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Abstrak: Penderita glioblastoma multiforme (GBM) stadium akhir yang tidak dapat dilakukan
operasi, kemoterapi dan radioterapi memiliki keluhan klinis yang semakin meningkat sehingga
memengaruhi kualitas hidup. Terapi oksigen hiperbarik (TOHB) dapat mengubah kondisi
hipoksia pada jaringan tumor dengan kaskade yang berbeda dari proses penyembuhan luka.
Penelitian ini bertujuan untuk menilai apakah kualitas hidup pasien GBM stadium akhir dapat
membaik dengan pemberian TOHB, dinilai dengan menurunnya keluhan klinis berdasarkan
NANO score. Penelitian dilakukan di Bagian Bedah RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado,
dengan menggunakan pre and posttrial design. Pada setiap sampel dilakukan penilaian NANO
score sebelum TOHB, setelah satu kali, tiga kali, lima kali, dan 10 kali TOHB. Hasil penelitian
mendapatkan adanya perubahan NANO score sebelum TOHB dan setelah 10 kali TOHB.
Penurunan NANO score berlangsung lebih cepat pasca terapi tersebut. Dalam dua pengukuran
terakhir, NANO score menurut model RVC turun dari satu hingga dua satuan. Pada grafik, hasil
penurunan NANO score terjadi cukup beraturan dengan variasi score yang berubah dari waktu ke
waktu. Simpulan penelitian ini ialah TOHB dapat meningkatkan kualitas hidup penderita GBM
stadium akhir dan menurunkan NANO score yang menjadi penilainan keluhan klinis penderita.
Kata kunci: glioblastoma multiforme; terapi oksigen hiperbarik; NANO score
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PENDAHULUAN

Glioblastoma multiforme (GBM) meru-
pakan tumor ganas primer pada susunan
saraf pusat yang paling sering dijumpai di
seluruh dunia.!® Kejadian GBM mencakup
lebih 51% dari seluruh glioma. Dalam klasi-
fikasi World Health Organization (WHO),
GBM merupakan glioma derajat 1V (high
grade), yaitu derajat paling ganas serta
memiliki prognosis paling buruk,'® terma-
suk pasien yang telah dilakukan reseksi
lengkap disertai radioterapi dan kemoterapi.
Walaupun gejala awal penderita GBM tidak
spesifik, serta gejala klinis dan histologik
GBM serupa satu dengan yang lain, namun
secara genetik GBM merupakan tumor yang
heterogen.'*

Pada GBM terjadi kondisi hipoksia
yang merupakan salah satu bagian penting
dari perkembangan tumor dan resistensi
terapeutik karena sel-sel tumor dapat men-
gaktifkan molekul adaptif yang memfasi-
litasi perkembangan GBM.+*®

Diagnosis GBM dapat dilakukan de-
ngan magnetic resonance imaging (MRI),
sedangkan pengobatan GBM dapat dilaku-
kan dengan operasi, kemoterapi, dan radio-
terapi. Beberapa negara berkembang, seperti
Jepang, telah menggunakan terapi oksigen
hiperbarik (TOHB) untuk pengobatan pasien
dengan GBM dan dilaporkan dapat memberi-
kan hasil lebih baik dan memperbaiki
kualitas hidup (quality of life/QoL) pasien
menjadi lebih baik.>"*®

Pada penelitian ini kualitas hidup pasien
GBM stadium akhir dinilai dengan menggu-
nakan NANO score. Penilaian NANO score
merupakan suatu penilaian neurologik seder-
hana yang digunakan untuk mengevaluasi
pasien saat kunjungan rutin. Pada NANO
score terdapat sembilan domain, yaitu: gaya
berjalan, kekuatan, upper extremity ataxia,
sensasi, bidang visual, kekuatan wajah,
bahasa, tingkat kesadaran, dan perilaku.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan pre-post
trial design, dengan populasi studi pasien
tumor GBM stadium akhir yang berobat ke
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou pada periode
penelitian. Diagnosis GBM ditegakkan

dengan gambaran MRI.

Kriteria inklusi pada penelitian ini ialah
pasien yang tidak dapat dilakukan operasi,
tidak dapat dilakukan pengobatan dengan
kemoterapi dan radioterapi, telah menjalani
pemeriksaan MRI, dan bersedia untuk ber-
partisipasi dalam penelitian dengan menan-
datangani surat persetujuan (informed con-
sent) setelah mendapat keterangan tentang
keuntungan dan risiko yang dapat terjadi
selama penelitian. Kriteria eksklusi meliputi
pasien yang disertai dengan keganasan atau
kelainan hematologik, claustrophobia, baro-
trauma, sinusitis, pneumonia, dan COVID-
19. Keseluruhan penelitian dilakukan dengan
berpegang teguh pada kaidah-kaidah etik
penelitian subjek manusia yang berlaku di
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado.

Analisis data dilakukan dengan metode
korelasi analisis menggunakan data hasil
pemodelan dependensi via R-Vine Copula
(RVC). Analisis kurva RVC dilakukan untuk
melihat pergeseran kurva ke arah yang lebih
kecil pada NANO score. Pengolahan data
dan analisis statistik dilakukan sepenuhnya
menggunakan software Statistik R versi
3.6.3.

Penelitian ini telah mendapat persetujuan
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, dengan
nomor keterangan layak etik yaitu No.
047/EC/KEPK-KANDOU/V1/2020.

HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini didapatkan dua
orang pasien GBM stadium akhir yang me-
menuhi Kkriteria inklusi dan eksklusi. Kedua
pasien tersebut berjenis kelamin laki-laki
dan berusia di atas 50 tahun. Setiap pasien
telah menjalani TOHB sebanyak 10 Kkali,
dan dilakukan penilaian sebanyak lima kali.

Gambar 1 memperlihatkan grafik data
NANO score di lima waktu pengukuran pada
kedua subjek observasi dan mengindikasikan
distribusi yang miring ke kanan, tetapi dengan
gambar yang hampir sama mendekati
bentuk distribusi normal. Hal ini menjadi
alasan untuk memilih distribusi via R-vine
copula (RVC).

Tabel 1 memperlihatkan uji statistik des-
kriptif kedua variabel berdasarkan data RVC.
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Gambar 1. Distribusi empirik NANO score di-
bandingkan dengan distribusi teoretik (normal,
log-normal, gamma, eksponensial, dan uniform)

Nilai masing-masing tampak jelas turun ber-
angsur di setiap pengukuran lanjutan. Setelah
10 hari pasca TOHB terlihat jelas penurunan
NANO score pada setiap pengukuran, yang
berlangsung lebih cepat setelah mendapatkan
terapi 10 kali TOHB. Dalam dua pengukuran
terakhir hari ke-5 dan ke-10, NANO score
menurut model RVC turun dua satuan,
sedangkan pada pengukuran pertama dan
kedua hanya terjadi penurunan satu satuan.
Hasil penelitian mendapatkan perubahan
NANO score pasca TOHB. Gambar 2 mem-
berikan deskripsi visual mengenai perubahan
nilai NANO score di setiap waktu pengukur-
an. Hasil pemodelan RVC pada kedua gam-
bar tersebut dibandingkan juga dengan gam-
baran sesuai data awal. Hasil pengukuran
NANO score data awal tidak terlihat jelas
penurunan pada pengukuran, tetapi setelah

Skar NANO

dilakukan pemodelan RVC didapatkan hasil
adanya penurunan.

Tabel 1. Distribusi NANO score selang waktu
pengukuran sesuai data RVC

Waktu NANO Score

pengukuran  M+SD Med
(Q1-Q2)

Pra TOHB 5515 5,4 (4,4-6,6)
Hari 1 50+16 4,7(3,8-59)
Hari 2 4,1+15 3,9(3,1-49)
Hari 5 3,1+1,3  3,0(2,1-3,8)
Hari 10 1,4+15 1,3(0,4-2,2)

Ket: M mean, SD standar deviasi, Med median, Q1 kuartil
I, Qs kuartil 111, TOHB terapi oksigen hiperbarik

BAHASAN

Penelitian ini dilakukan terhadap pasien
dengan tumor GBM yang dirawat di RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado dengan
menggunakan pre post trial design. Dari
sampel yang terkumpul selama tahun 2020,
diperoleh dua pasien GBM stadium akhir
dengan jenis kelamin laki-laki, dengan usia
di atas 50 tahun. Pada masing-masing peni-
laian tampak jelas terjadi penurunan di setiap
pengukuran lanjutan. Pada 10 hari pasca
TOHB, penurunan NANO score pada setiap
pengukuran berlangsung lebih cepat yang
dapat dilihat pada dua pengukuran terakhir,
NANO score menurut model RVC turun
hingga dua satuan.

Terapi oksigen hiperbarik (TOHB) me-
lepaskan 100% oxygen dengan tekanan yang
lebih tinggi daripada tekanan atmosfir pada
permukaan laut.!! Efek pemberian TOHB

Skar NANO

Gambar 2. Kurva densitas skor NANO sebelum dan beberapa waktu sesudah TOHB sesuai data

R-Vine Copula (I) dan data awal (1)
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ialah meningkatkan tekanan parsial oksigen
(PO.) dalam darah dan oksigenasi jarring-
an.’? TOHB sendiri telah digunakan dalam
pengobatan pasien GBM, dan memberikan
luaran yang postif.}1"* Pada beberapa negeri
berkembang TOHB digunakan untuk terapi
pasien GBM bersamaan dengan kemoterapi
maupun radioterapi, yang memberikan hasil
tergolong baik pada pasien GBM. Beberapa
teori menilai TOHB dapat meningkatkan
jumlah oksigen yang terlarut dalam darah
sehingga terdapat kekhawatiran yaitu terja-
dinya peningkatan oksigen dapat merang-
sang pertumbuhan tumor melalui reoksige-
nasi hipoksia sel tumor serta peningkatan
angiogenesis seperti yang terjadi pada
proses penyembuhan luka. Ternyata hal
tersebut tidak terjadi pada mekanisme
pertumbuhan tumor.*®

Jaringan tumor yang hipoksik meng-
aktivasi faktor transkripsi yang mendukung
kehidupan dan migrasi sel-sel tumor yang
berakibat lanjut terjadinya resistensi ter-
hadap radioterapi dan kemoterapi. Pene-
litian oleh Heddleston et al'® serta Osuka
dan Van Meir!’ melaporkan bahwa ling-
kungan mikro yang hipoksik mempromosi
dan mempertahankan fenotip sel stem GBM
yang mendukung terjadinya ketidak pekaan
terhadap radioterapi dan kemoterapi. Selain
itu jaringan sekeliling tumor mempunyai
PO2 yang jelas lebih tinggi daripada jaring-
an dalam tumor; kondisi mikro demikian
yang hipoksik sangat menguntungkan sel-
sel tumor yang telah beradaptasi dengan PO-
rendah.’® Dengan demikian peningkatan
oksigenasi tumor merupakan strategi untuk
mengatasi efek yang tidak menguntungkan
dari keadaan hipoksia sel-sel tumor pada
penanganan GMB,'°® yang mendukung
penggunaan TOHB pada pasien GBM.

Pada penelitian ini digunakan NANO
score sebagai penilaian terhadap kualitas
hidup pasien GBM melalui sembilan
domain neurologik. Penilaian NANO score
pada penelitian ini dilakukan setelah pasien
mulai diberikan TOHB, kemudian dinilai
apakah terdapat perubahan NANO score
setelah menjalani TOHB. Gambar 2 mem-
perlihatkan bahwa hasil pengukuran skor
NANO di data awal memberi kesan penu-

runan. Disayangkan terdapatnya keterbatas-
an sampel sehingga data penelitian terbatas
dan kurang bervariasinya penilaian yang
membuat pengambilan simpulan tentang
kecenderungan distribusi pasca TOHB
cukup sulit. Sejumlah kurva tampak tum-
pang tindih. Pemodelan RVC sangat banyak
membantu memperjelas perubahan yang
terjadi pada penilaian NANO score. Sesuali
data RVC, penurunan NANO score terjadi
cukup beraturan dengan variasi score yang
berubah dari waktu ke waktu.

Keterbatasan penelitian ini ialah pene-
litian dilaksanakan pada masa pandemi
Covid-19 sehingga jumlah sampel yang di-
peroleh sangat terbatas.

SIMPULAN

Pemberian terapi oksigen hiperbarik
pada pasien glioblastoma multiforme sta-
dium akhir dapat meningkatkan kualitas
hidup yang dinilai dengan penurunan
NANO score.

Konflik Kepentingan
Penulis menyatakan bahwa tidak ter-
dapat konflik kepentingan dalam studi ini.
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