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Latar belakang. Toksisitas kemoterapi dipengaruhi oleh sifat antiproliferasi obat sitostatik dan akan
merusak sel yang mempunyai aktivitas proliferasi yang tinggi. Oleh sebab itu pemberian kemoterapi dapat
menimbulkan efek samping.

Tujuan. Mengetahui efek samping kemoterapi leukemia limfoblastik akut (LLA) pada fase induksi dan
fase profilaksis susunan saraf pusat secara klinis maupun laboratorium

Metode. Penelitian retrospektif deskriptif terhadap semua pasien leukemia limfoblastik akut baru dalam
periode Januari 2005 — Desember 2006 di Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI-RSCM Jakarta
Hasil. Didapatkan 41 pasien yang memenubhi kriteria inklusi dari 126 kasus baru LLA, terdiri dari pasien
risiko tinggi (12 orang), dan risiko biasa (29 orang). Median usia 5,5 tahun, median lama pengamatan 39
minggu. Remisi setelah fase induksi didapatkan 86,2% pada risiko biasa, 75% pada risiko tinggi. Pada fase
induksi penurunan terendah terjadi setelah pemberian kemoterapi yang pertama dan kedua. Pada fase
profilaksis penurunan kadar hemoglobin, leukosit, ANC, trombosit yang terendah terjadi bervariasi yaitu
setelah pemberian metotreksat (MTX) 1 g/m?yang pertama, kedua, dan ketiga. Peningkatan kadar SGOT/
SGPT yang tertinggi yaitu 7 — 12 kali normal terjadi pada fase induksi minggu kedua, sedangkan pada fase
profilaksis peningkatan tertinggi yaitu 8,5 — 10 kali normal terjadi setelah pemberian (MTX) 1 g/m”yang
pertama. Didapatkan 7 orang dengan neuropati perifer setelah pemberian vinkristin yang kedua.
Kesimpulan. Toksitas kemoterapi LLA pada fase induksi terjadi setelah pemberian kemoterapi yang pertama
dan kedua, sedangkan pada fase profilaksis SSP dengan MTX 1gram/m? terjadi setelah pemberian pertama,
kedua, dan ketiga. (SariPediatri 2007; 9(4):252-258).

Kata kunci: toksisitas, kemoterapi, leukemia limfoblastik akut

emoterapi bersifat kuratif bila dapat
sponden mengeradikasi semua sel-sel kanker

Dr. Endang Windiastuti, SpA(K) .- .
** Divisi Hematologi Onkologi Departemen Ilmu Kesehatan Anak sebelum obat tersebut men)adl resisten.
FKUIL- RSCM J1. Salemba no. 6, Jakarta 10430. Berdasarkan konsep tersebut, maka
Telepon: 021-3907744, 31901170 Fax.021-3913982. pemberian kemoterapi dilakukan secara agresif dengan

Alamat korespondensi

252 Sari Pediatri, Vol. 9, No. 4, Desember 2007



Ketut Ariawati dkk: Toksisitas Kemoterapi pada Fase Induksi dan Profilaksis SSP dengan Metotreksat 1 gram

pemberian kombinasi beberapa macam obat kemo-
terapi, seperti halnya pengobatan fase induksi dan
profilaksis (SSP) pada leukemia limfoblastik akut
(LLA).! Mekanisme kerja obat-obat kemoterapi tidak
bersifat selektif, maka selain sel kanker yang terbasmi,
sel normal yang bersifat aktif membelah seperti sel
sumsum tulang, saluran pencernaan, folikel rambut,
dan sistem reproduksi juga ikut terkena pengaruhnya.
Beberapa efek samping yang tidak diinginkan akan
timbul selama kemoterapi.*®

Efek samping kemoterapi dapat terjadi akut dan
jangka panjang. Efek samping akut dapat terjadi
beberapa jam sampai beberapa minggu setelah
pemberian kemoterapi, berupa mielosupresi, mual,
muntah, alopesia, mukositis orointestinal, kelainan
fungsi hati, alergi serta ulserasi lokal. Tingkat kerusakan
organ akibat efek samping kemoterapi berbeda pada
tiap individu tergantung berbagai faktor antara lain
jenis dan dosis kemoterapi yang dipakai, jangka waktu
pemberian, faktor individu seperti ras, status gizi,
keadaan organ tempat detoksikasi, dan ekskresi obat
tersebut.>>4

Penelitian dilakukan untuk mengetahui efek
samping kemoterapi yang timbul baik klinis maupun
laboratorium pada LLA fase induksi dan profilaksis
SSP sehingga dapat dipantau dan diatasi sedini
mungkin.

Metode

Penelitian dilakukan secara retrospektif deskriptif
terhadap semua pasien LLA baru yang mendapatkan
kemoterapi sesuai protokol LLA 2005 di Departemen
Ilmu Kesehatan Anak FKUI-RSCM Jakarta antara
Januari 2005 sampai dengan Desember 2006. Pasien
dibagi menjadi 2 kelompok berdasarkan faktor risiko
yaitu LLA risiko tinggi (RT) dan LLA risiko biasa (RB).
Pasien LLA risiko tinggi apabila ditemukan salah satu
kriteria, yaitu jumlah leukosit > 50.000/pl, dijumpai
masa dimediastinum, didapatkan keterlibatan SSP, dan
morfologi sumsum tulang L3 sesuai dengan kriteria
FAB. Kriteria inklusi pada penelitian ini apabila pasien
telah menyelesaikan kemoterapi fase induksi dan
profilaksis SSP. Protokol kemoterapi LLA risiko biasa
fase induksi dan fase profilaksis SSP tahun 2005 tertera
pada Gambar 1. Protokol kemoterapi LLA risiko tinggi
tidak mempergunakan deksametason window dan
pemberian vinkristin ditambah 2 kali yaitu pada
minggu kelima dan keenam.

Data penelitian diperoleh dari catatan medik yang
meliputi identitas, gambaran klinis, pemeriksaan
laboratorium dan keadaan terakhir pasien. Semua
keluhan dan hasil laboratorium sebelum dan selama
fase induksi serta fase profilaksis SSP dicatat, meliputi

PROFILAKSIS
INDUKST --- - - ——— SSP- oo
MTX IV 1000 mgim? T T T 7T
MTX + Dexa M + Ara-CIT T T T T T
L-Asp 6000 Tim2 IV TTTTTT
(3= seminggu)
DNR 20 mgim?/mgg IV T T T 7T
VCR 1.5 mg/m2imgg IV T T T 7T
Dexametason

Windew: 16 mgim? P
Indulcsi 4 mgfm? PO

6P 50 mgimzihari FO

MTX 30 mg mafmimgg PO
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MIinggu ]
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Gambar 1. Protokol kemoterapi LLA risiko biasa fase induksi dan fase profilaksis SSP
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Tabel 1. Karakeeristik klinis dan laboratorium 41 pasien
LLA

Variabel

Risiko  Risiko Jumlah
tinggi  biasa

Umur saat diagnosis (tahun)

<1 0 0 0

1-10 9 26 35

> 10 3 3 6
Jenis kelamin

Laki — laki 8 12 20

Perempuan 4 17 21
Status gizi

baik 5 17 22

cukup 5 9 14

buruk 1 1 2

lebih 1 2 3
Hepatomegali

Ya 9 22 31

Tidak 3 7 10
Splenomegali

Ya 10 15 25

Tidak 2 14 16
Limfadenopati

Ya 10 12 22

Tidak 2 17 19
Tumor mediastinum

Ya 1 0 1

Tidak 11 29 40
EAB

L1 8 28 36

L2 0 1 1

L3 4 0 4
Remisi fase induksi

Ya 9 25 34

Tidak 3 4 7
Outcome*

Remisi 6 16 22

Relaps 1 1 2

Lost to follow up 1 8 9

Meninggal 1 0 1

*Akhir pengamatan

kadar hemoglobin, leukosit, ANC, trombosit (diperiksa
setiap minggu), serta hasil kadar SGOT, SGPT,
bilirubin total, kreatinin (diperiksa setiap 2 minggu).
Data yang terkumpul dianalisis menggunakan program
SPSS-13  kemudian disajikan dalam bentuk narasi,
tabular serta grafik.
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Hasil

Selama periode Januari 2005 sampai Desember 2006
didapatkan 126 kasus LLA baru. Delapan puluh
lima kasus tidak disertakan ke dalam penelitian
karena 26 orang mendapat kemoterapi MTX 500
mg, belum atau menolak kemoterapi 23 orang;
meninggal sebelum kemoterapi 4 orang; pindah ke
rumah sakit lain 4 orang; meninggal pada fase
induksi 19 orang, lost to follow up 4 orang; data tidak
akurat 5 orang, schingga yang dilaporkan dalam
penelitian 41 kasus LLA. Karakteristik klinis dan
laboratorium subjek penelitian tertera pada Tabel
1. Usia saat diagnosis ditegakkan berkisar antara 2
tahun sampai 14 tahun dengan median 5,5 tahun.
Lama pengamatan pasien antara 6 minggu sampai
355 minggu dengan median 39 minggu. Keadaan
gizi buruk berdasarkan CDC NCHS-WHO 2000
ditemukan dalam jumlah sama pada kedua kelom-
pok risiko yaitu 41 kasus, 2,4% dari. Remisi setelah
fase induksi didapatkan 86,2% pada risiko biasa dan
75% pada risiko tinggi.

Keluhan mual, muntah, stomatitis, diare, 7ntake
kurang, terbanyak terjadi pada minggu kelima yaitu
setelah pemberian metotreksat (MTX) dosis 1 gram
yang pertama (Gambar 2). Tujuh orang mengalami
neuropati perifer yang dibuktikan dengan pe-
meriksaan elektromiografi (EMG) dengan gambaran
neuropati axonal yang terjadi setelah pemberian VCR
yang kedua sebanyak 6 orang dan 1 orang pada
minggu keenam setelah pemberian MTX 1 g kedua.
Keluhan tersebut bersifat sementara yang menghilang
setelah minggu ketujuh. Enam orang lainnya
mengalami rasa nyeri pada ekstremitas bawah dan 1
orang mengalami parastesi. Demam selama kemo-
terapi terdapat pada 21 pasien yang terdiri dari 22
kali episode demam pada fase induksi dan 15 kali
episode demam pada profilaksis SSP. Pada fase
induksi, kultur darah menunjukkan Acinetobacter
calcoacolitis, Klebsiella pneuwmoniae, E. coli,
Staphylococcus aureus dan jamur candida. Hasil kultur
urin Acinetobacter calcoacolitis, Pseudomonas Sp,
Klebsiella Sp, Proteus vulgaris, Staphylococcus viridan.
Terdapat 4 episode demam dengan kultur yang steril.
Pada fase profilaksis, hasil kultur darah menunjukkan
kuman Pseudomonas sp, Acinetobacter calcoacolitis;
hasil kultur urin Pseudomonas sp, Staphylococcus
epidermidis. Dua orang pasien didiagnosis otitis media

sekretorik kronis (OMSK) pada fase induksi setelah
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Gambar 2. Keluhan yang timbul selama pemberian kemoterapi

pemberian kemoterapi yang pertama dengan hasil
kultur sekret telinga Staphylococcus epidermidis dan
ANC yang sangat rendah.

Hasil pemeriksaan laboratorium (Tabel 2) mem-
perlihatkan penurunan kadar rata-rata hemoglobin,
leukosit, ANC, selama pemberian kemoterapi fase
induksi dan fase profilaksis SSP, sedangkan jumlah rata-
rata trombosit mengalami peningkatan.

Uji fungsi hati dan ginjal selama kemoterapi
memperlihatkan hasil rata-rata normal, tidak berbeda
dengan nilai SGOT, bilirubin total, kreatinin sebelum
kemoterapi, sedangkan kadar rata-rata SGPT selama
kemoterapi dua kali kadar rata-rata SGPT sebelum
kemoterapi 76,6 mu/ml (SD 39,8); rentang 17,75—

178 mu/ml.

Kadar SGOT/SGPT tertinggi pada fase induksi
tampak setelah pemberian kemoterapi kedua
dengan kadar 308/485 mU/ml (7-12 kali nilai
normal); sedangkan pada fase profilaksis SSP kadar
SGOT/SGPT tertinggi tampak pada minggu
kelima setelah pemberian MTX 1 g/m? pertama,
dengan kadar 340/436 mU/ml (8,5-10 kali nilai
normal).

Gambar 3 memperlihatkan waktu (minggu)
terjadinya peningkatan fungsi organ (SGOT, SGPT,
bilirubin total, kreatinin darah) selama pemberian
kemoterapi. Terlihat peningkatan tertinggi terjadi pada
minggu kelima.

Tabel 2. Kadar hemoglobin, leukosit, jumlah absolut neutrofi, trombosit sebelum dan selama kemoterapi

induksi serta profilaksis SSP

Rerata Kadar terendah
(standar deviasi) Fase. induksi Fase profilaksis
(minggu) (minggu)

Hemoglobin (g/dl)

Sebelum kemoterapi 11,2 (1,88)

Selama kemoterapi 10,4 (0,68) 3,6 (1) 5(7)
Leukosit (/pL)

Sebelum kemoterapi 13.224 (33.280)

Selama kemoterapi 3.660 (1.357) 500 (1) 400 (6)
ANC (/uL)

Sebelum kemoterapi 1.819 (2.752)

Selama kemoterapi 1.766 (757) 0 (1;2) 50 (5;6;7)
Trombosit (/pL)

Sebelum kemoterapi 94.578 (120.921)

Setelah kemoterapi 240.576 (98.696) 10.000 (1) 20.000 (5)
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Gambar 3. Kadar rata-rata SGOT, SGPT, bilirubin total, kreatinin darah

selama kemoterapi

Diskusi

Mekanisme kerja kemoterapi yang bersifat tidak
selektif dan terapi kombinasi menyebabkan toksisitas
obat meningkat. Toksisitas kemoterapi secara umum
dapat dibagi dua yaitu bersifat akut dan jangka
panjang. Toksisitas akut terjadi segera setelah
pemberian kemoterapi (jam—minggu) dan bersifat
sementara, sedangkan toksisitas jangka panjang
bersifat permanen.?®” Toksisitas akut antara lain
depresi sumsum tulang, mual, muntah, alopesia,
mukositis orointestinal, alergi, kelainan fungsi hati
dan ginjal. Beberapa obat kemoterapi bersifat unik
oleh karena toksisitas obat bersifat spesifik terhadap
organ atau jaringan tertentu.”®’ Pada penelitian ini
pemberian kemoterapi LLA pada fase induksi dan
fase profilaksis SSP memperlihatkan berbagai
toksisitas akut.

Keluhan mual, muntah setelah pemberian
kemoterapi merupakan manifestasi toksisitas
kemoterapi di organ gastrointestinal yang disebabkan
oleh beberapa faktor. Pertama iritasi mukosa lambung
dan duodenum yang merangsang pusat muntah di
medula SSP melalui vas aferens nervus vagus. Faktor
lain adalah aktivasi SSP akibat obstruksi, keter-
lambatan pengosongan lambung, reaksi inflamasi
yang semua faktor tersebut disebabkan oleh
kemoterapi. Beberapa obat kemoterapi dapat
mengakibatkan efek mual dan muntah seperti MTX
dengan dosis >1g/m? yang dapat menyebabkan gejala
mual dan muntah pada 60% — 90% pasien,
sedangkan obat DNR, VCR hanya 30% -60%.>%°
Pada penelitian ini didapatkan gejala mual dan
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muntah terbanyak terjadi setelah pemberian MTX
dosis 1 g/m? kemudian setelah pemberian MTX
intratekal; DNR dan VCR sesuai dengan teori yang
ada.

Stomatitis merupakan proses inflamasi dan rasa
nyeri dalam mulut setelah pemberian kemoterapi
mengakibatkan perdarahan, ulserasi dan infeksi. Diare
terjadi akibat kerusakan sel mukosa gastrointestinal
yang disebabkan oleh kemoterapi. Umumnya
stomatitis disebabkan oleh beberapa obat kemoterapi
seperti MTX, DNR, dan bleomycin, sedangkan
kemoterapi yang jarang menyebabkan stomatitis
adalah 6-MP, VCR, vinblastin. Kemoterapi yang
menyebabkan diare adalah MTX, hydroxyurea,
dactinomycin.®®’ Pada penelitian ini juga didapatkan
keluhan berupa stomatitis dan diare, banyak didapat-
kan setelah pemberian MTX dosis 1 g/m?.

Neurotoksisitas perifer meliputi sensorik dan
motorik disertai rasa nyeri hampir dijumpai pada semua
penggunaan obat kemoterapi. Namun pada anak
umumnya disebabkan oleh vinkristin. Kelumpuhan
kaki dan tangan merupakan manifestasi berat
neurotoksistas obat. Pada SSP gejala yang muncul
adalah hoarseness dan diplopia.*>*!% Aytac dkk'!
mendapatkan gejala neuropati pada 82,5% dari 40
pasien LLA selama kemoterapi. Pemberian kemo-
terapi sistemik (VCR, MTX dosis tinggi) dan
kemoterapi intratekal merupakan faktor predisposisi.
Pada penelitian ini didapatkan 6 dari 41 orang
mengalami neuropati setelah pemberian vinkristin
dan 1 orang setelah pemberian MTX 1 g/m?. Setelah
dikonfirmasi dengan pemeriksaan EMG didapatkan

neuropati axonal.
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Selama fase induksi terapi LLA, pasien akan mudah
mengalami infeksi. Hal ini terjadi oleh karena pasien
sering mengalami neutropenia dan penurunan daya
tahan tubuh. Otitis eksterna nekrotikans atau otitis
eksterna maligna merupakan infeksi berat pada kanal
telinga dengan invasi ke dalam jaringan periaurikular.
Pseudomonas sp merupakan mikroorganisme yang
paling sering sebagai penyebab, namun dapat pula
dijumpai Streptococcus faecalis, dan Streprococcus
aureus."” Pada penelitian ini dijumpai 2 orang dengan
OMSK dengan hasil kultur Staphillococcus epidermidis.

Depresi sumsum tulang dapat disebabkan oleh
toksisitas hampir setiap jenis kemoterapi, yaitu
penurunan kadar hemoglobin, leukosit, ANC, serta
trombosit. Penurunan kadar hemoglobin akibat
kemoterapi bersifat sementara.® Pada penelitian ini
penurunan kadar hemoglobin terendah terjadi setelah
pemberian kemoterapi pertama (fase induksi) dan
setelah pemberian MTX 1 g intravena ketiga (fase
profilaksis). Penurunan kadar leukosit terutama
granulosit (ANC) dengan jumlah ANC kurang atau
sama dengan 1000 mempunyai risiko untuk terjadinya
infeksi.® Pada penelitian ini didapatkan kadar ANC
terendah setelah pemberian kemoterapi pertama dan
kedua fase induksi, sedangkan pada fase profilaksis SSP
terjadi setelah pemberian MTX 1 g kelima dan
ketujuh. Depresi sumsum tulang dapat disebabkan
oleh sel blast dalam sumsum tulang atau metastasis
tumor padat ke sumsum tulang. Dalam keadaan ragu
pemeriksaan sumsum tulang perlu dilakukan. Pada
penelitian ini terjadi penurunan hemoglobin, leukosit,
ANC, trombosit pada minggu pertama dan kedua fase
induksi kemungkinan disebabkan oleh pendesakkan
blast dalam sumsum tulang.

Toksisitas kemoterapi pada hati dapat disebabkan
oleh pemberian MTX, c¢yrosin arabinose, L-asparaginase,
vinkristin.>>®* Pemantauan terhadap keadaan ini dapat
dilakukan dengan pemeriksaan uji faal hati antara lain
pemeriksaan kadar SGOT/SGPT dan bilirubin. Ahli
hematologi lain mengemukakan bahwa kadang-kadang
hasil pemeriksaan uji faal hati tidak seiring dengan
derajat kerusakan jaringan hati.> Pada penelitian ini
didapatkan kadar tertinggi SGOT/SGPT terjadi setelah
pemberian kemoterapi kedua (fase induksi) sedangkan
pada fase profilaksis SSP peningkatan terjadi setelah
pemberian MTX 1 g / m? pertama.

Metotreksat dosis tinggi (> 0,5 g/m?) merupakan
obat kemoterapi esensial yang dipergunakan dalam
pengobatan LLA sejak tahun 1980," yang bertujuan
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untuk mematikan sel kanker sebanyak mungkin
sehingga menekan angka kejadian relaps. Di
Norwegia dari tahun 1985-1991 dilaporkan
pemberian kemoterapi MTX dosis tinggi (6-8 g/m?)
dapat menekan kejadian relaps SSP, dengan angka
survival mencapai 79% dalam 10 tahun.' Toksisitas
akurt akibat pemberian MTX dosis tinggi berupa
mukositis dan supresi sumsum tulang. Peningkatan
serum transaminase sering terjadi pada hari — hari
pertama setelah pemberian MTX, sedangkan
peningkatan kadar bilirubin jarang terjadi. Dengan
pemberian leukovorin, hidrasi yang cukup, pemantau-
an MTX dalam plasma maka toksisitas dapat
diturunkan.''¥ Obat MTX dosis tinggi bersifat
neurotoksik khususnya bila diberi bersama-sama
dengan terapi radiasi. Pemberian secara intravena dan
intratekal jarang menimbulkan neurotoksisitas yang
serius. Dosis yang sangat tinggi dosis 10 kali MTX
33,6/m? masih ditoleransi, tidak menimbulkan
sekuele neurologis."

Kesimpulan

Di dapatkan toksisitas MTX 1 g/m? terutama setelah
pemberian dosis pertama berupa peningkatan SGOT,
SGPT, bilirubin total, serum kreatinin darah, yang
bersifat sementara. Untuk mengetahui terjadinya
toksisitas, pemantauan kadar MTX dalam plasma perlu
dilakukan. Namun oleh karena keterbatasan alat
pemantauan kadar MTX dalam plasma tidak dapat
dilakukan. Upaya lain yaitu dengan mempertahankan
hidrasi dan pemberian leucovorin efek samping yang
terjadi dapat ditekan.
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