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Pengobatan kanker semakin pesat beberapa tahun terakhir dengan pilihan kombinasi obat kemoterapi,
radioterapi dan pembedahan. Salah satu obat kemoterapi yaitu golongan antrasiklin, tetapi obat ini
mempunyai efek samping terhadap jantung yang tergantung dosis kumulatif pemakaian obat. Efek terhadap
jantung dibagi menjadi efek cepat dan lambat. Efek cepat terjadi pada <1% kasus kanker. Sering ditemukan
adalah efek lambat, dan seringkali subklinis. Mekanisme kerja obat diduga melalui proses ikatan dengan
DNA. Setelah pemberian obat intravena kadar obat dalam plasma akan menurun cepat dan bertahan lama
di jaringan, sehingga diperlukan pemantauan seumur hidup. Prosedur diagnostik untuk mendeteksi efek
ini adalah EKG, ekokardiografi, angiografi dan biopsi endomiokardium. Pencegahan yang dapat dilakukan
yaitu penggunaan analog obat, membatasi jumlah obat yang masuk, mencari alternatif cara pemberian
obat, dan pemberian obat yang disertai dengan obat yang melindungi jantung. Tantangan pemberian obat

golongan antrasiklin adalah bagaimana mengurangi efek toksik terhadap jantung sementara efek obat

terhadap kanker tidak berkurang. (Sari Pediatri 2007; 9(2):151-156).

Kata kunci: antrasiklin, dampak kardiotoksik

engobatan kanker mengalami kemajuan yang
pesat beberapa tahun terakhir dengan hasil
penurunan morbiditas dan mortalitas.
Konsep yang harus diingat pada pengobatan
penyakit kanker adalah penyakit ini dapat diobati,
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sama seperti penyakit hipertensi dan diabetes.! Namun
memerlukan deteksi dini dan pemilihan pengobatan
yang tepat."* Bagi pasien, penting untuk mencegah
penyakit penyerta yang akan memperberat penyakit. >
Pilihan pengobatan pada pasien keganasan adalah
kombinasi obat-obatan, radioterapi dan intervensi
pembedahan.'?® Modalitas terapi yang ada mempunyai
efek samping, antara lain efek kardiotoksik, yang akan
mempengaruhi outcome secara bermakna.’
Antrasiklin, suatu obat kemoterapi yang dihasilkan
oleh berbagai spesies strepromyces dan mempunyai
peran yang unggul dalam pengobatan kanker."?
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Pengobatan dengan golongan ini sering mengakibatkan
efek yang tidak menguntungkan bagi jantung.'”

Epidemiologi

Keganasan dapat terjadi pada semua kelompok umur
dan antrasiklin digunakan pada semua kelompok umur,
sehingga efek kardiotoksik obat ini dapat dijumpai pada
semua populasi. Beberapa pasien keganasan yang
diberikan obat antrasiklin, mengalami kerusakan otot
jantung, sehingga terjadi kardiomiopati.*>*° Derajat dan
tipe kardiomiopati yang terjadi, baik yang timbul segera
ataupun timbul lambat tergantung faktor risiko yang
ada. 10-15

Secara klinis, efek kardiotoksik yang terjadi
tergantung pada dosis pemakaian obat.*7!01°
Kerusakan jantung setelah pemberian obat kemoterapi
golongan antrasiklin dibagi menjadi efek kardiotoksik
timbul cepat dan timbul lambat. Secara definisi,
dikatakan efek kardiotoksik timbul cepat apabila efek
kardiotoksik timbul selama pemberian obat kemoterapi
atau dalam tahun pertama setelah pemberian obat,
sedangkan efek kardiotoksik timbul lambat apabila efek
kardiotoksik timbul paling tidak satu tahun setelah
terapi selesai.'” Dampak kardiotoksik antrasiklin timbul
cepat terjadi pada < 1% anak dengan keganasan.!”
Dampak kardiotoksik paling sering ditemukan
adalah dampak yang timbul lambat, dengan gejala
subklinis, berupa kelainan struktur dan fungsi
ventrikel kiri. >>71¢

Masalah yang disebabkan semakin bertambah
survival rate pasien dengan keganasan dan adanya
kecenderungan pemakaian dosis antrasiklin yang lebih
tinggi, begitu juga dengan terapi kombinasi yang dapat
mengakibatkan efek saling menguatkan dalam
menimbulkan kelainan pada jantung. 7 Faktor risiko
dampak kardiotoksik semakin meningkat dengan
peningkatan dosis kumulatif obat, jenis kelamin
perempuan, usia muda pada saat diberikan kemoterapi,
jenis tumor, ras kulit hitam, adanya trisomi 21,
radioterapi yang melibatkan jantung dan paparan
terhadap siklofosfamid, ifosfamid atau amsakrin.'*"
Antrasiklin dapat menyebabkan gagal jantung
kongestif pada dosis kumulatif sebesar 100 mg/m?.
Insidens akan meningkat 7% pada dosis 550 mg/m?,
15% dengan dosis 600 mg/m?* dan 30% - 40% pada
dosis 770 mg/m®. Peningkatan insidens gagal jantung

pada dosis lebih dari 550 mg/m2, dijadikan
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kesepakatan sebagai batas keamanan obat Walaupun
tetap dipengaruhi variasi antar individu. '»!1121418

Struktur kimia dan Biotransformasi Antrasiklin

Obat yang termasuk golongan antrasiklin ini adalah
doksorubisin, daunorubisin, epirubisin, idarubisin dan
mitoxantron, sering dipakai dalam praktek klinis.
Golongan antrasiklin tersusun atas 4 buah cincin sebagai
inti dan dihubungkan dengan suatu aminosugar, yaitu
daunosamine suatu komponen yang menentukan
kelarutan di dalam air. "*'>'®"” Perbedaan doxorubisin
dan daunorubisin terletak pada ada tidaknya gugus
hidroksil pada ujung karbonil cincin pada posisi 9.
Idarubisin merupakan suatu analog dari daunorubisin
perbedaan terletak pada gugus metoksi cincin ke-4.
Epirubisin adalah epimer ke-4 dari doxorubisin.
Mitoxantron merupakan turunan dari antrakuinon,
dengan struktur kimiawi yang serupa dengan struktur
kimiawi antrasiklin. »*"

Obat kemoterapi antrasiklin dapat mengalami
metabolisme secara spontan. Proses reduksi yang terjadi
pada gugus karbonil pada posisi 9 oleh enzim aldo-
ketoreduktase akan mengakibatkan terbentuknya
doxorubisinol, daunomysinol, epidoxorubisinol dan
idarubisinol. Bentuk metabolit mempunyai aktivitas
sitotoksik namun kurang toksik bila dibanding dengan
bentuk aslinya, namun sitotoksisitas idarubisinol sama
dengan bentuk aslinya.>'” Obat kemoterapi golongan
antrasiklin mengalami inaktivasi melaui proses konjugasi
dengan sulfat atau glukuronida atau bila mengalami proses
metilasi pada gugus metoksi pada posisi ke-4 cincin.
Ciri khas golongan antrasiklin adalah kemampuan reaksi
oksidasi dan reduksi secara reversibel. '’ Bila obat
mengalami pengurangan satu elektron pada kulit paling
luar, maka akan terbentuk radikal bebas, yang terjadi
melalui prose enzimatik oleh flavoenzim dengan bantuan
NADPH atau NADH. Flavoenzim terdapat dalam
bentuk NADPH sitokrom P450 reduktase, mitokondria
NADH dehidrogenase dan santhine oxidase > Reaksi yang
terjadi melalui proses ini akan menghasilkan radikal bebas
semiquinone. Pada keadaan hipoksia, semiquinone
dikonversi menjadi deoxyaglyone'*dan senyawa ini sangat
reaktif, namun sebaliknya bila terjadi eliminasi gugus gula,
reaksi yang terjadi adalah inaktivasi obat. Selain itu
antrasiklin juga berikatan dengan besi membentuk
chelate, yang pada akhirnya akan mengakibatkan
terbentuknya radikal bebas. "
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Doxorubisin dan daunorubisin tidak stabil dalam
lingkungan asam schingga tidak dapat diberikan secara
oral, sedangkan idarubisin dapat diberikan secara oral dan
mempunyai bioavailabilitas 20%-30%."' Setelah
pemberian intravena, konsentrasi obat dalam plasma akan
meningkat secara cepat dan segera didistribusikan ke
dalam jaringan. Pengikatan obat oleh jaringan disebabkan
oleh volume distribusi obat yang sangat tinggi (>500 L/
m?). Kadar antrasiklin didalam jaringan dapat mencapai
100 kali lebih tinggi bila dibandingkan dengan kadar obat
dalam plasma, dan obat dapat bertahan dalam waktu yang
lama.>3'%151 Doxorubisin mempunyai waktu paruh 30
jam sedangkan daunorubisin dan idarubisin mempunyai
waktu paruh 15 — 20 jam.>*"

Antrasiklin dieliminasi melalui biotransformasi yang
terjadi terutama di hati dan diekskresi melalui empedu.
Ekskresi melalui ginjal 5%-15% dari seluruh klirens
obat. Klirens total obat melebihi 500 mL/menit/m? dan
pada anak klirens obat harus dikoreksi terhadap luas
permukaan tubuh. *"? Penyesuaian dosis biasanya tidak
diperlukan dalam pemberian doxorubisin dan
daunorubisin pada pasien dengan gangguan fungsi
ginjal.""? Klirens obat idarubisin mempunyai korelasi
dengan klirens kreatinin dan akan menurun dengan
menurunnya fungsi ginjal. Penyesuaian dosis antrasiklin
juga dianjurkan pada pasien dengan berat badan berlebih
(>130% BB ideal ). Hal ini disebabkan oleh karena

climinasi doxorubisin menjadi lebih lambat. #3141>1

Mekanisme Kerja dan Efek Kardiotoksik Obat

Mekanisme aktivitas antitumor obat golongan
antrasiklin belum diketahui secara pasti. Teori yang
selama ini diterima secara luas adalah obat ini
mempunyai kemampuan untuk berikatan dengan
DNA melalui proses yang disebut dengan
interkalasi,"*'" sehingga menyebabkan terganggunya
sintesis RNA dan DNA.? Enzim topoisomerase juga
merupakan target yang penting pada pemakaian obat
ini. Enzim ini mempertahankan struktur 3 dimensi
dari DNA dan penting pada proses replikasi,
transkripsi, repair dan rekombinasi DNA.H%192!
Topoisomerase bekerja melalui pemotongan dan
penyambungan rantai DNA serta mengganggu
penyambungan rantai DNA.?' Rantai DNA dirusak
oleh radikal bebas yang terbentuk."*'” Mekanisme lain
adalah kerusakan bagian sel oleh reaksi oksidasi yang
diakibatkan oleh senyawa intermediat yang terbentuk.
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Senyawa ini mampu merusak berbagai makromolekul
yang ada, terutama DNA, protein dan membran
sel.’?1 Disfungsi miokard yang diakibatkan oleh
doksorubisin kemungkinan disebabkan oleh radikal
bebas yang terbentuk, gangguan fungsi adrenergik,
terbentuknya peroksida lipid, gangguan transportasi
Ca dalam sarcollemma, lepas TNF o dan interleukin-
2 serta sitokin terbebas dari jaringan tumor.
Mekanisme stres oksidatif adalah mekanisme yang
paling sering mengakibatkan kerusakan jantung. 12>
Terdapat dua mekanisme doxorubisin dalam
menginisiasi terbentuknya oksigen radikal, yaitu
1. Doxorubisin akan membentuk chelate dengan
besi,"? yaitu melalui ikatan oksigen yang terdapat
pada rantai 11 dan 12.

Fe** —DOX + e =2 Fe**— DOX (1)
Fe* ~DOX +0, > F*-DOX + O (2)
20,7+ 2H* > HO,+ 0, (3)

Fe*~ DOX + H,O, > Fe** —DOX + OH + OH" (4)

2. Cincin C pada antrasiklin berbentuk quinone,
dapat mengalami reaksi reduksi oleh flavin
dependent reduktase membentuk semiquinone.
Bentuk semiquinone adalah bentuk radikal
bebas.">!"” Bila terdapat oksigen, semiquinone akan
memberikan elektron yang tidak berpasangan ke
molekul oksigen sehingga terbentuklah superoxide
anion O,. Dengan terbentuk radikal bebas,
antrasiklin akan kembali menjadi bentuk awal.
Anion superoxide melalui proses enzimatik oleh
superoxide dismutase akan membentuk molekul
oksigen dan hidrogen peroksida (H,0O,)."">*!*
Reaksi yang terjadi tertera pada Gambar 1."
Eliminasi H,O, merupakan tahapan yang penting,

karena H,O, mempunyai kemampuan memicu
pembentukan radikal hidroksil suatu oksidan yang
sangat reaktif dan destruktif."? Hidrogen peroxida
diinaktivasi oleh dua enzim, yaitu katalase dan
glutation peroksidase.>'”?! Katalase mengubah
hidrogen peroksida menjadi air dan oksigen, sedangkan
glutation peroksidase memakai glutation untuk
mereduksi hidrogen peroksida menjadi air dan
glutation teroksidasi."

Otot jantung mengandung katalase dalam jumlah
yang sedikit,”!” sehingga aktivitas glutation
peroksidase mempunyai peranan penting dalam
menetralisir efek antrasiklin dan radikal bebas yang
terbentuk. Hal inilah yang menerangkan kenapa
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Gambear 1. Proses Enzimatik

jantung lebih rentan bila dibanding dengan organ
lain. Kompleks Fe ** - doxorubisin mempunyai
afinitas yang kuat terhadap fosfolipid kardiolipin yang
dapat ditemukan pada membran mitokondria dan
membran retikulum sarkoplasma dan berperan
dalam aktivitas enzim yang berikatan dengan
membran sel. Bagian jantung yang paling banyak
mengalami kerusakan adalah mitokondria dan
retikulum sarkoplasma.*#'¢1%2¢ Kerusakan organel
sel akan mengakibatkan kerusakan miokard yang
mengakibatkan disfungsi miokardium.”81112:1418.24.25

Diagnosis

Pendekatan klinis untuk memantau efek toksik
doxorubisin terhadap jantung adalah dengan penilaian
nilai dasar kinerja jantung sebelum diberikan terapi,
monitoring selama dan sesudah pemberian
obat.#>8131519 Pengobatan antrasiklin memerlukan
pemantauan seumur hidup yang memerlukan berbagai
prosedur diagnostik. 8913141922

Pemeriksaan Fisik

Gejala dan tanda yang ada tidak khas untuk kelainan
oleh terapi golongan antrasiklin. Irama derap yang
baru dan peningkatan tekanan vena jugularis yang
timbul pada pemberian doxorubisin merupakan tanda
awal kemungkinan terjadinya komplikasi gagal
jantung.””'® Apabila terjadi gagal jantung, maka akan
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terdapat tanda dan gejala berupa sesak nafas, efusi
pleura, ronkhi, irama derap, takikardia, peningkatan
tekanan vena jugularis, edema pergelangan kaki, dan
pembesaran hati. 2%

Elektrokardiografi

Perubahan EKG pada pemberian terapi antrasiklin
mencakup berbagai aritmia reversibel.? Perubahan
EKG yang paling sering ditemukan adalah takikardia,
pendataran gelombang T, pemanjangan interval QT
dan hilangnya gelombang R *'? dapat ditemukan pada
dampak karditoksik timbul lambat. Tidak ada satupun
perubahan EKG spesifik untuk kelainan yang
disebabkan oleh doxorubisin. Perubahan EKG yang
nonspesifik, dapat digunakan dalam menegakkan
diagnosis apabila digabung dengan pemeriksaan
penunjang lainnya seperti penilaian fraksi ejeksi dengan
pemeriksaan ekokardiografi. '*

Ekokardiografi dan Angiografi

Pemeriksaan fraksi ejeksi serial merupakan tehnik non-
invasif yang sensitif untuk mendeteksi kelainan jantung
akibat obat golongan ini.>®? Penilaian fraksi ejeksi
dengan menggunakan angiokardiografi radionuklir
juga dapat digunakan untuk menilai efek kardiotoksik
obat.”? Keuntungan ekokardiografi dibanding
angiokardiografi radionuklir adalah pasien tidak
terpapar  dengan  radiasi  pengion.>®!%!
Angiokardiografi dengan menggunakan indium 111
yang dilabel dengan antibodi antimiosin monoklonal
dapat digunakan untuk mendeteksi nekrosis otot
jantung. Dengan pemeriksaan angiokardiografi diukur
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fraksi ejeksi dan mendeteksi kelainan pergerakan
dinding miokardium.'>'® Pada kardiomiopati yang
disebabkan oleh doxorubisin, uptake antibodi
antimiosin sebanding dengan dosis kumulatif
doxorubisin dan fraksi ejeksi.®?'!> Sensitivitas
pemeriksaan angiokardiografi tinggi, tetapi spesifisitas
rendah.”'® Dengan pemeriksaan angiokardiografi dapat
dideteksi nekrosis otot jantung apapun penyebabnya.”

Biopsi Endomiokardium

Biopsi endomiokardium adalah uji diagnostik yang
mempunyai sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi
untuk mendeteksi kelainan jantung yang disebabkan
oleh doxorubisin.”#'*'>!¥ Jaringan endomiokardium
diambil dari ventrikel kanan menunjukkan gambaran
histopatologis khas, antara lain kerusakan miofibril,
distensi retikulum sarkoplasma, dan vakuolisasi
sitoplasma.”'® Tingkat kerusakan jaringan dinilai dari
derajat 1-3. Derajat 1 bila kerusakan < 5%, derajat
1,5 kerusakan 5%-15%, derajat 2 apabila kerusakan
16%-25%, dikatakan derajat 2.5 apabila kerusakan
26%-35%, dan bila kerusakan > 35% digolongkan
menjadi derajat 3. Penilaian skor biopsi 2.5 atau lebih
merupakan indikasi untuk penghentian terapi
antrasiklin. Kerugian prosedur ini adalah invasif dan
tidak tersedia di semua sentra.®

Pencegahan Efek Kardiotoksik

Strategi yang dapat digunakan untuk mencegah
terjadinya efek kerusakan jantung meliputi penggunaan
analog obat, membatasi jumlah obat yang masuk,
mencari alternatif cara pemberian obat, dengan
pemberian infus yang lambat dan pemberian obat
antrasiklin yang bersamaan dengan pemberian obat yang
melindungi jantung.®!h!415:222728

Kesimpulan

Doxorubisin memperlihatkan dampak kardiotoksik,
namun mempunyai efektivitas tinggi pada berbagai
jenis keganasan sehingga obat ini masih sangat
diperlukan. Dampak kardiotoksik dapat dikurangi
dengan membatasi konsentrasi puncak dalam plasma
melalui pemberian infus secara lambat. Pemeriksaan
biopsi merupakan pemeriksaan yang paling sensitif
untuk mendeteksi adanya kerusakan pada otot

Sari Pediatri, Vol. 9, No. 2, Agustus 2007

jantung, tetapi pemeriksaan ini sangat mahal dan
invasif. Perubahan fraksi ejeksi dengan pemeriksaan
ekokardiografi dan radionuklir merupakan indikator
yang baik untuk mendeteksi adanya kardiomiopati.
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