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dodo Ario Kentjono, Bakti Surarso, Muhtarum Yusuf, Achmad
Chusnu Romdhoni
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| Departemen Telinga Hidung Tenggorok Bedah Kepala Leher
| Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga, Surabaya

Kemoterapi merupakan  satu di antara pengobatan kanker dengan
| menggunakan obat-obatan khusus yang dapat membunuh sel kanker
dlimwbuh. Beberapa tipe kanker dapat diobati hanya dengan kemoterapi,
wpi kadang-kadang kemoterapi perlu  diberikan bersama dengan
| pengobatan lain, yaitu radioterapi dan operasi. Kemoterapi diberikan
| dengan beberapa alasan, satu di antaranya karena merupakan cara terbaik
- untuk mengobari kanker. Alasan lain pemberian kemoterapi adalah karena
;apl lzin tidak cukup untuk membunuh sel kanker, dan kemoterapi
"‘Pj"f memperpanjang usia hidup.’
Pendekatan multidisiplin scharusnya dilakukan dalam penanganan

tan)

¥ “rkepala dan leher. Pemilihan pengobaran pada kanker kepala dan

by

e berg; ; ] i
o, eAntung pada lokasi tumor, perluasan penyakit, atau untuk tujuan

b;‘}”’/’r;’::’ v,a.i,im' P,cnggunaan kemoterapi anti-neoplastik dtcda}:ar:
e dor }t:udrcnu kanker rcrs?but (apakah merupakan kar} cr;arrll:
Commitgee ’)L(r, asarkan metastasisnya, Berdasarkan The Amcnjan 10}: .
Yidiypy l;“’ ]| <ancer (A!(,,(,)., sekitar 30-40% kanke-r kcpal.a a(r;’ ¢ “
r:f::',,,.“ o asanya diobati dcngan ;ing/e modaluy, _\’am’x' cng”
by Pratau denpan tindakan operasi; keduanya secara scndlrl-schlrl

i hasil yang sama. Meskipun pengobatan dengan single

l‘/,'
! rnf‘ml)c:r””l
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residif lokal, diseminasi, dan met
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epala dan leher adalah berbagar comar ganas yang berasal dari

foestive Atas (UADT), yang meliputi rongga mulur, Sésotartne

'\ v““\l | l\
|

b}
o ;”"‘ el

it = hll“
N 1. il teeie e

ol " i Tokasi berbeda memiliki jenis histopatologi berbeda dan
| § ‘ -1 . .

Kanke ‘i‘ o] skuamosa adalah yang paling sering diternukan (590%,) 4"

gnoth ' '/ i . - .

ki s Keschatan Dunia (WHO) pada tahun 2002 menyatakan bahwa

¢ baru kanker kepala dan leher dengan 300.000 kermarian

seluruh dunia.” WHO memperkirakan bahwa angka

arng dan I'”'”"“ SCrta sinus l"”"“"'v','l dan l"'l-"nl..ur liidah

"\

(‘\:L','x”
i:(‘ml‘(HH) kasu

l'|.:|w ahun di 3 | ' ‘
matian kanker rongga mulut dan orofaring di seluruh dunia pada tahun
kematle é .

| g adalah sekitar 371.000 dan akan meningkat menjadi 595.000 pada
[ 208 adalk

| hun 2030." | .
sclama 30 tahun terakhir, tingkat kelangsungan hidup pasien karsinoma

o skuamosa kepala dan leher relatif tetap. Tingkat kelangsungan hidup 5
ghun untuk  semua stadium, berdasarkan data dari Surveillance,
fpidemiology, and End Results (SEER) adalah sekitar 60%." Dua pertiga
ssicn mengalami penyakit lokal lanjut, dengan tingkat ketahanan hidup
¢ghun dengan kualitas perawatan yang buruk.”

Kesintasan (servival) pada sebagian kasus kanker dapar diperpanjang,
nekipun tidak dapat disembuhkan, oleh kemoterapi. Kanker jenis ini
ermasuk kanker payudara, kanker prostat, neuroblastoma, kanker kepala
ther, kanker leher rahim, dan lain-lain. Dalam 20 tahun terakhir telah
Uperkenalkan “kemoterapi adjuvan”, yang dapat mengendalikan lesi
WOklimis, sisa lesi lokal, atau, yang lebih sering ditemukan, mikrometastasis
“gmungkin terjadi, yang telah meningkatkan peluang kesintasan pasca-
st kanker tertentu, seperti karsinoma mammae, osteosarkoma,
omakolon, dan lain-lain, Setelah tahun 1980-an, dikembangkan
Kemoterapi neoadjuvan” yang jika diberikan pra-operasi akan
"I“v""“l'ﬂl'l ]n‘llmng cksisi terhadap kanker kepala leher, kanker leher
' Kanker ovarium, osteosarkoma, dan kanker sel kecil paru stadium

| i.,‘::,l,‘: memperbaiki prognosis pcnyakit-pcn).mkit (ersclm(..l.)cnf:;.m‘

Weulannya obar antikanker baru, peningkatan weknik terapt

I “‘! 'I ) ] i ' .
M pemanfaatan kemoterapi dosis tinggi, kemoterapt dalam

Pkanke, akan s

emakin berperan besar.
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alkilator yang aktif; dalam kond.
Jembentuk gugus elektrofilik dari fon posiif knrlm;:

kava elektron pnd:1 makromolekul l)inlr,yi,‘
lwcrlmg;{i gugus nulcl%'ohlik.. tcrm.nsuk gugLs ya)n;;
«ecara biologis penting; seperti gugus ﬂ)slef.:ﬁ;?;lnf)v “(}l, 'dn’n imid':u,,,lj
‘ kan membentuk ikatan kovnlCl_]' s siroto ssik zat alkilarg
terutama tercapai melalui pembcnrulmn lkamn' silang secara langsyp,
N7 radikal basa guanin atau N3 adenin pada molekul DNz
! i ikatan silang antara molekul DNA dan protejy,
hinega strukeur sel rusak dan sel pun mati. Mostar nitrogen (HN;
.ul.xr.;h wakil dari alkilator berkemampuan ganda. Obat lainny,
termasuk  siklofosfamid (CTX), ifosfamid ~ (IFO),  klorambusi|
(CB1348), melfalan, dIL. Siklofosfamid adalah turunan dari mostar
nitrogen, dan obat ini sendiri tidak akeif. Setelah masuk tubuh, obar
ini barulah berefek sitotoksik setelah diproses oleh enzim sistem
oksidase sitokrom P-450 mikrosom hati. Obat lain seperti tiotepa
(TSPA) dari golongan ctilenimina, mileran dari golongan alkil
sulfonar, dan golongan nitrosourea seperti karmustin (BCNU),
lomustin (CCNU), serta semustin (Me-CCNU) juga merupakan
alkilator.

Nitrosourea bersifat larut lemak, mudah menembus sawar darah
otak, dan sering dipakai untuk terapi tumor ganas sistem saraf pusat.
Sclain itu, andtumor golongan logam seperti sisplatin (PDD)
berikatan silang dengan rantai ganda DNA dan efeknya menyerupai
alkilator. Karboplatin, sebagai obat antitumor golongan placn
generasi ke-1I, memiliki sifat nefrotoksik dan efek simpang
gastrointestinal yang lebih rendah. Oksaliplatin adalah antitumor
5101})11{1311 platin generasi ke-II1. Obat ini efektif terhadap kanker usws
resisten o_b;lt. serta bebas nefrotoksisigas. Dakarbazin (DTIC),
prolia‘rby_m_ (PCZ), heksametimelamin (HMM), dan obat lainn¥d

‘ yang sejenis dengan DTIC dapar melintast

sawar darah otak sehi 1 ‘
| darah ‘oml\ schingga efektif terhadap astrositoma anaplastik.
Antimerabolir

Alketlator . -
Obat alkilator memiliki gugus

(isiologis dapatn
untuk menyerang lokus

Akibatnva, dengan
gugus inta

dengan
atau pcmhcntul

()l);l[ y . + e
golongan inj terutama mengusik merabolisme asam pukleat

deng: amengarith:  ofmes.s ;
§ .lll [l:\LIlIILllgdflllll sintests DNA, RNA, dan nl‘lkl'()ll‘(’kl‘“

rotein,  Me " . TN
lmiul-'mc ‘,thimm ksac (MTX) menghambat  enzim dihidrofol
\ + Yy . » . i
ingga produksi tertrahidrofolat terhambat, ym,gakhlm).\
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~ohambat SIT esis DNA. Setelah pcmberian dosis supcr-bcsnr
M' Jalam 6-24 jam perlu diberikan pertolongan (rescue) leukovorin
(CP), yang dapat mcm_buat sel tumor, terutama sel tumor sistem saraf
usat, terbasmi relatit besar, sedangkan rudapaksa jaringan normal
berkurang. Hal ini merupakan dasar terapi MTX dosis besar, dan
'n leukovorin (HDMTX-CFR), merkaptopurin (6MP),
certa tiguanin (6TG) dapat memutus perubahan hipoxantin menjadi
adenilat  schingga menghambat  sintesis  asam nukleat.

ner1s)

Pgrrolong

asam
5.Fluorourasil dalam tubuh berubah menjadi Fluoro-deoxyuridine

Monophosphate (FduMP) yang menghambat enzim timidilat sintase,

memutus perubahan deoksiuridin menjadi tmidin, dan mengusik

biosintesis DNA.

Belakangan ini telah ditemukan bahwa dosis tinggi asam folinat
berefek terhadap stabilisasi dan perpanjangan kompleks yang dibentuk
dari metabolit akdf 5-FU, yaitu Fluoro-deoxyuridine Monophosphate
(EduMP), tmidilat sintase, dan asam metilentetrahidrofolat (5,
50-CH2-FH4). Mckanisme modulasi biokimia tersebut membuat
efek sitotoksik 5-FU bertambah. Absorpsi 5-FU melalui oral terjadi
wcara tdak teratur. Kapsul UFT yang telah dikembangkan
mengandung prekursor 5-FU yang mudah diabsorpsi secara oral
(frorafurm, F1-207) dan 5-FU dengan perbandingan 1:4 gram
volume.

Dosis tinggi asam folinat juga dapat menghambat  enzim
dihidropirimidin  dehidrogenase  (DPD)  schingga menghambat
degradasi 5-FU. Xeloda (kapesitabin) merupakan obar prekursor
5-FUDR yang diaktivasi oleh beberapa enzim. Setelah pemberian per
oral, xeloda dimerabolisme dalam saluran gastrointestinal oleh hydroxy
acid esterase menjadi 5-DFCR, lalu dimetabolisme pada hati olch
sitidin - deaminase menjadi  5-DFUR (deoksifluorouridin), dan
setelahnya di dalam jaringan tumor berubah menjadi 5-FU berkat
enzim timidilat fosforilasi. Mekanisme ini serupa dengan injeksi
intravena dosis kecil 5-FU secara kontinu. Kelebihan xeloda adalah
efck sampingnya rendah dan efekrivitasnya tinggi.

Hidroksiurea (HU) secara selektif menghambat sintesis DNA
melalui hambatan akeivitas enzim nukleosida reduktase dan perubahan
:;t?]mSitIi)dIiiat mer}jadi dcoksisitidilat.. Sitarabin (Ara-C) mengﬁambjt
e \A polimerase yang sel:.m]umya menghambat nukleosida

erikatan dalam DNA sehingga menghambat sintesis DNA.

A Seienisnya, yai[u siklositidin (CYCIC—C), stabil terhadap enzim
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deaminase, yan mcnguttflsi kekurangan jumlah lcukoSit
schagai efek sampingnya, karena di dalam' tubuh CCPAt teruraj e,
: Difluorodeoksisitidin (gemsitabin)  juga merupakap,
wa nukleosida; di dalam sel telah dikatalis oleh enzim
(DCK), teraktifkan menjadi senyawa trifosfa
masuk ke struktur DNA, dan mengys;
polimerisasi DNA. Obat ini memiliki efek fos_forilasi.G kali lipar dayi
Ara-C dan tidak mudah mengalami degradasi deaminasi. Metabol;;
aktifnya dapat men umpuk hingga konsentrasi intrasel yang tinggi dan
bertahan lama serta cfektif terhadap berbagai jenis tumor padat. Obay
sejenisnya, fludarabin, memiliki resistensi tertentu terhadap efek
deaminasi enzim timidin deaminase. Di dalam sel, obat ini meng-
aktivasi fosforilasi lalu menghambat ribonukleotida reduktase dan
enzim terkait lain, serta menghambat sintesis DNA dan RNA. Enzim
-asparaginase menghidrolisis asparagin menjadi asam aspartat dan
amonia sehingga sel tumor kekurangan asam aspartat yang diperlukan
untuk sintesis protein, dan rerjadilah hambatan sintesis protein.
Haringtonin menghambat sintesis protein pada tahap insiasi dan
membuat ribosa nukleoprotein terurai.

Golongan Antibiotik
Aktinomisin D (Act-D), daunorubisin, adriamisin (ADR), epirubisin,

pirarubisin (THP), idarubisin, mitoksantron (novantron), dan obat-
obat lain menyusup masuk ke pasangan basa di dekar rantai ganda
DNA, yang menyebabkan terpisahnya kedua rantai DNA sehingga
mengusik transkripsi DNA dan produksi mRNA. Adriamisin liposom
(Doxil) menggunakan teknologi liposom fosfolipid dwilapis dari
selubung mikrosfer polietilen gliserol (teknologi polimerisasi Stealth),
yang mencegah bocornya obat dan pengenalan oleh sistem imun, dan
menjamin kadar adriamisin dalam plasma tetap rendah dan stabil,
yang dalam jangka panjang mengurangi kardiotoksisitas sertd
x_ncningkutkun cfektivitas. Bleomisin secara langsung menimbulkan
fr;fgmc.n.msi melalui ikatan silang antara rantai tunggal DNA
::llli[i;)ﬂ!:::'m (MMC) dan DNA yang berefek sama seperti golongJ"
Inhibitor Protein Mikrotubuli

'/_-&lt-'/.:'tr yang titik targetnya ada pada mikrotubuli dan menggangs
fungsi mitosis spindel terbukti mampu menjadi salah st obat
kemoterapi. Perubahan minor pada dinamika mikrotubuli mens:
ganggu check point spindel, yang menghambat progresivitas siklus s¢

g berhasil

deaminase.
polongan seny:
deoksisitidin kinase
GCBTP  kemudian

el
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qaat MItosts schingga menyebabkan kematian sel. Inhibitor protein
mil\'mmlmll dibagi menjadi 2, yaiea microtubule destabilizing agents
microtubule stabilizing agent. Microtubule destabilizing  agent

Yo !

meng
contohnya vinca alkaloid, crytophycin, halichondrin, dan kolkisin.
Microtubule stabilizing agent menstimulasi polimerasi mikrotubuli.
Yang ermasuk dalam golongan ini adalah paklitaksel, dosetaksel,
cpmilnn, dan diskodermolid.  Mikrotubuli  sebagai sitoskeleton
taseluler memiliki- dinamika polimerisasi yang unik dan penting
antuk fungsi seluler. Disfungsi mikrotubuli menyebabkan  stres
intraseluler dan mengganggu  stabilitas sitoskeleton mikrotubuli.
Microtubule targeting agent, yang dikenal sebagai antimitotik, mampu
menghambat proliferasi sel, terutama saat mitosis, secara intensif
mengontrol dinamika mikrotubuli. Pada konsentrasi yang relatif
tinggi, microtubule targeting agent menghambat  polimerisasi
mikrotubuli, destabilisasi mikrotubuli, dan menurunkan massa
polimer mikrotubuli, atau justru meningkatkan polimerisasi
mikrotubuli, stabilisasi mikrotubuli, dan menambah massa polimer
mikrotubuli. Pada tingkat seluler, agen stabilisasi maupun destabilisasi
mikrotubuli dapat menyebabkan berhentinya siklus sel saat mitosis
dan memicu kematian sel melalui apoptosis. Terhentinya mitosis
berhubungan dengan penyimpangan pembentukan spindel, yang
dengan jelas memengaruhi fungsi mikrotubuli dan menghambat
proliferasi sel. Terapi kanker dengan microtubule stabilizing drug pada
konsentrasi rendah menyebabkan selip mitosis, terbentuknya spindel
multipolar, dan akhirnya siklus sel terhenti pada G1. Oleh sebab it
status G1 merupakan prasyarat dalam terjadinya apoprosis. D1 sisi
lain, obat dengan konsentrasi tinggi menimbulkan blok mitosis
berkelanjutan sehingga sel melalui mitosis tanpa proses pembelahan
serta terbentuklah sel G1 tetraploidi dan akhirnya sel tersebut juga
Hasil tersebut mendukung takea bahwa

akan mengalami 21[)()PtOSiS.
ama untuk

masuknya scl pada fase mitosis merupakan syarac ut
pembunuhan sel oleh microtubule stabilizing agent, tetapt apoprosis
tidak terjadi dari terhentinya fase G2/M.

o Inhibiror lopoisomerase :
Inhilmm-mp(,im,m.l..‘m,udnk,h;lgcnyangbergunnuntukmcuwng.u-uhl
kerja enzim LOPOISOIMETAse (topoisomerase I dan 1), lllt‘“g““”"l
Perubahan scrukour DNA - dengan mengatalisasi pcmccal'mn dan
Penpgabungan kembali rantai fostodiester DNA selama siklus sel
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Liombosttopenia juga bisa terjadic pada pasien kanker. Risiko
perdarahan sedang muncul apabila jumlah

platelet turun hingga
kurang dart 50,000 sel/mm” dan

tisiko perdarahan akan semakin
meningkat jika jumlah crombosig kurang, dari 10.000 sel/mm’,
Manitestast Klinisnya: berupa purpura, pe

tekia, atau pendarahan
ll\\ll\\\.\.l. Obat \'-“\!‘,\l.\

pat menyebabkan trombositopenia di antaranya

adalah dakarbazin, karbopladin, S-tluorourasil, lomustin, mitomisin,

dan notepas Manajemen crombosicopenia ringan-sedang adalah
dengan memberikan tansfusi platelet. Dosis platelet yang sering
digunakan adalah 4-6 unic dari donor

acak dan 1 unit tunggal (single)
dart platelet donor afaresis,

Selunanemia dan trombositopenia, yang scring terjadi pada pasien
Kanker adalah neutropenia, Neutropenia terjadi apabila absolute
neutrophil count (ANC) <500 sel/mm? dan hitung sel <1000 sel/mm?
dan diprediksi akan turun hingga 500 sel/mm’, Terdapar hubungan
terbalik antara derajac dan durasi neutropenia dengan risiko infeksi.
Tujuan utama penanganan  pasien ncutropenia afebris  adalah
mencegah komplikasi infeksi dan deceksi infeksi pada tahap awal.
Perkembangan demam pada neutropenia merupakan suatu urgensi
dan membutuhkan penanganan tepat. Hal ini harus dilakukan karena
neutropenia hanya sedikic menunjukkan gejala dan progresivitas
infeksi yang terjadi akan sangat cepat. Faktor pertumbuhan sumsum
tulang mampu mengurangi frekuensi dan keparahan neutropenia dan
infeksi, sepsis, serta komplikasi lainnya. Faktor pertumbuhan
rekombinan digunakan uncuk stimulasi percumbuhan neutrofil, yaitu
GCSE (filgrastim, lenogastrim, dan pegfilgrastim) dan GMCSF
(sargramostim, molgramostim, regramostim)."!

Reaksi Gastrointestinal

Anoreksia, mual, dan muntah adalah gejala yang paling sering ditemui
setelah kemoterapi. Hal ini merupakan suatu proses fisologis tubuh
untuk membersihkan bahan-bahan toksik. Reaksi ini dikontrol oleh
refleks dari jalur aferen ckstremitas, pusat muntah, dan jalur eferen
Yang mengakdvasi dan mengoordinasi kelompok otot yang berperan
dalam menimbulkan muntah. Ekstremitas aferen melipud jalur
(/nwmm‘u/»mr trigeer zone (C'17) yang melepaskan zat dit CSS «‘lan
Mengakeifkannya, jalur perifer yang diinisiasi oleh neurotransmiter
melalui nervs vagus, jalur kortikospinal, dan jalur vestibular. Pasien
Yang akan memulai kemoterapi merasa gelisah karena setelahnya akan
Mual dan muneah, Mual mulai dirasakan 4-6 jam setelah terapi dan
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