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ABSTRAK

Dosetaksel merupakan salah satu obat kemoterapi pada kanker payudara. Pemberian kemoterapi dapat
menimbulkan berbagai efek samping. Penelitian ini bertujuan untuk memberikan gambaran efek samping obat
non hematologi dan hematologi dari penggunaan kemoterapi dosetaksel. Efek samping non hematologi yang
diamati meliputi gangguan dermatologi, gangguan endokrin dan metabolik, dan gangguan terkait
gastrointestinal. Sedangkan efek samping hematologi yang diamati meliputi anemia, trombositopenia,
leukopenia, dan neutropenia. Penelitian menggunakan desain cross sectional dengan pengambilan data secara
prospektif pada 45 pasien yang menjalani kemoterapi regimen dosetaksel dengan dosis 100mg/m? di Rumah
Sakit Bhayangkara Kediri pada bulan Januari 2022 — Maret 2023. Pengambilan data dilakukan melalui catatan
rekam medik kemudian identifikasi efek samping obat dilakukan melalui diskusi apoteker dengan klinisi
konsultan bidang onkologi. Evaluasi data dilakukan secara deskriptif dalam bentuk pesentase. Kejadian efek
samping non hematologi yang paling banyak terjadi adalah rambut rontok mencapai 80% dikuti dengan
kejadian reaksi hipersensitivitas kulit sebesar 73,3% dan perubahan kuku mencapai 48,9%. Pada tingkat
keparahan ringan (grade 1), reaksi hipersensitivitas kulit adalah kejadian tertinggi sejumlah 73,3% diikuti
dengan kejadian rambut rontok sebesar 64,4%. Efek samping hematologi terbesar adalah anemia. Pasien
mengalami anemia dengan grade 1 sebanyak 37.3% dan 2,2% terjadi pada grade 2. Efek samping dosetaksel
yang terjadi pada penelitian ini secara keseluruhan masuk dalam kategori ringan (grade 1) dan sedang (grade
2). Sebagian besar pasien masih dapat mentoleransi gejala efek samping yang timbul. Pemantauan terhadap
efek samping obat dan pengelolaan gejala yang timbul dengan segera diperlukan untuk mengurangi keparahan
dan peningkatan kualitas hidup pasien.
Kata Kunci: dosetaksel; efek samping; kemoterapi

ABSTRACT

Docetaxel is a chemotherapy drug for breast cancer. Chemotherapy can cause various side effects.
This study aims to provide an overview of the side effects of non-hematological and hematological drugs from
the use of docetaxel chemotherapy. The non-hematological side effects observed included dermatological
disorders, endocrine and metabolic disturbances, and gastrointestinal-related disorders. While the observed
hematological side effects included anemia, thrombocytopenia, leukopenia, and neutropenia. The study used
a cross-sectional design with prospective data collection on 45 patients undergoing a docetaxel chemotherapy
regimen with a dose of 100 mg/m2 at Bhayangkara Hospital, Kediri from January 2022 - March 2023. Data
collection was carried out through medical records and then identification of drug side effects was carried out
through pharmacist discussion with a consultant clinician in oncology. Data evaluation was carried out
descriptively in the form of percentages. The most common non-hematological side effects were hair loss,
which reached 80%, followed by skin hypersensitivity reactions, which reached 73.3%, and nail changes, which
reached 48.9%. At the mild severity level (grade 1), skin hypersensitivity reactions were the highest at 73.3%,
followed by hair loss at 64.4%. The most significant hematological side effect is anemia. Patients experienced
anemia with grade 1 as much as 37.3% and 2.2% occurred in grade 2. The side effects of docetaxel that occurred
in this study were overall in the mild (grade 1) and moderate (grade 2) categories. Most patients can still
tolerate the symptoms of side effects that arise. Monitoring of drug side effects and prompt management of
symptoms is necessary to reduce the severity and improve patient quality of life.
Keywords: docetaxel; adverse effects; chemotherapy
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PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan suatu
keganasan sel pada jaringan payudara yang
berasal dari duktus dan lobulus. Dikutip dari
International Agency For Reserch on cancer pada
tahun 2020 terdapat 2,26 juta kasus baru
kanker payudara dengan data kematian global
sebesar 685.000 jiwa'. Di Indonesia angka
kejadian kanker tertinggi pada perempuan
adalah kanker payudara sebesar 42,1 per
100.000 penduduk dengan rata-rata kematian
17 per 100.000 penduduk. Dikutip dari Global
Burden of Cancer Study pada tahun 2020 jumlah
kasus kanker payudara di Indonesia mencapai
65.858 kasus (16,6%) dari total 396.914 kasus
baru kanker. Jumlah kematian akibat kanker
payudara mencapai lebih dari 22 ribu jiwa per
kasus'2.

Salah satu modalitas dalam manajemen
kanker = payudara adalah kemoterapi.
Dosetaksel adalah salah satu obat kemoterapi
yang digunakan pada beberapa jenis kanker

salah satunya adalah kanker payudara.
Dosetaksel merupakan obat kemoterapi
golongan taksan yang bekerja dengan

mengikat mikrotubulus dan menghambat
penguraiannya menjadi tubulin sehingga
terjadi hambatan proliferasi sel. Dosetaksel
juga mengurangi ekspresi gen BCL2 yang
merupakan gen antiapoptosis yang sering
diekspresikan secara berlebihan oleh sel
kanker. Gen ini memberikan peningkatan
kelangsungan hidup. Dengan menurunkan
regulasi gen ini maka sel tumor dapat lebih
mudah mengalami apoptosis+.

Penggunaan dapat
menyebabkan efek samping yang bersifat akut
dan jangka panjang. Efek samping akut
bersifat sementara atau hilang jika dilakukan
penghentian atau penggantian obat. Efek
samping akut misalnya febril neutropenia,
kelelahan, retensi cairan, dan terjadi reaksi-

dosetaksel

reaksi infus seperti timbul rasa gatal dan
kemerahan. Efek samping jangka panjang
misalnya neuropati perifer dapat
menyebabkan kondisi pasien menjadi lemah
setelah menyelesaikan pengobatan. Gejala
klinis yang muncul berupa mati rasa dan
kesemutan pada tangan dan kaki, dengan

disertai hilangnya refleks®. Dari data yang
dilaporkan oleh Rassy dkk. (2018) pada 5
pusat penelitian di Lebanon menunjukkan
efek samping non-hematologi berupa reaksi
kulit terjadi pada 32,7% subjek penelitian.
Beberapa efek samping yang dilaporkan dan
paling sering adalah asthenia (66,5%), alopecia
(43,4%), dan diare (24,2%). Sedangkan pada
efek samping hematologi, kejadian anemia
merupakan efek samping terbanyak dengan
persentase 15,9%?°. Penelitian mengenai efek
samping obat kemoterapi di Indonesia masih
terbatas. Perbedaan ras merupakan salah satu
faktor yang mempengaruhi kejadian efek
samping pada pasien yang menjalani
pengobatan kanker”. Penelitian terkait efek
samping dari penggunaan dosetaksel sebagai
salah satu obat kemoterapi ini layak dilakukan
karena memberikan informasi baru mengenai
kejadian efek samping yang muncul selama
menjalani pengobatan. Tujuan penelitian ini
adalah mengetahui kejadian efek samping
hematologi dan non hematologi dari
penggunaan dosetaksel pada pasien kanker
payudara yang menjalani kemoterapi di
Rumah Sakit Bhayangkara Kediri. Penelitian
ini diharapkan dapat dijadikan sebagai
pertimbangan bagi klinisi dalam pemberian
premedikasi kemoterapi regimen dengan
regimen dosetaksel.

METODE
Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan desain cross sectional.
Penelitian ini menggunakan protokol
dosetaksel dengan dosis 100mg/m?. Teknik
pengambilan data menggunakan metode
consecutive sampling dimana sampel yang
memenubhi kriteria inklusi ditetapkan sebagai
subyek penelitian. telah
mendapatkan persetujuan etik dari Komisi
Etik FKKMK UGM No. KE/FK/0465/EC/2023.

Penelitian ini

Waktu dan Tempat Penelitian

Data diambil secara prospektif pada
bulan Januari 2022 — Maret 2023. Penelitian
dilakukan di Rumah Sakit Bhayangkara
Kediri.
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Tabel I. Daftar Pertanyaan Wawancara

Z
o

Daftar Pertanyaan

Apakah anda mengalami mual?
Apakah anda mengalami muntah?
Apakah anda mengalami diare?

O XN

Apakah anda mengalami sariawan?

Apakah anda mengalami kerontokan rambut?

Apakah anda mengalami tanda/gejala alergi seperti gatal, ruam, atau gejala lain di kulit?
Apakah anda mengalami perubahan warna atau kerusakan kuku?

Apakah ada bagian tubuh anda yang mengalami bengkak misalnya kaki dan tangan?

Apakah anda mengalami sembeli atau susah buang air besar?

Subyek Penelitian

Penelitian dilakukan pada 45 pasien
yang merupakan jumlah total pasien pada
periode penelitian yang menjalani kemoterapi
sesuai dengan protokol regimen dosetaksel
dengan dosis 100mg/m?2 Sebelum pemberian
seluruh pasien mendapatkan
premedikasi injeksi ranitidin 50mg, injeksi
ondansetron 8mg, injeksi deksametason 5mg

dosetaksel

dan injeksi difenhidramin 10mg. Pasien juga
mendapatkan tablet ranitidin yang diberikan
dengan dosis 150mg/12  jam, tablet
ondansetron 8mg/12 jam dan tablet
deksametason 5mg/8jam selama 5 hari setelah
menjalani prosedur kemoterapi.

Kriteria inklusi dari penelitian ini
sebagai berikut: a. Pasien dengan diagnosa
kanker payudara yang telah ditegakkan
diagnosa sebelumnya berdasarkan hasil
patologi anatomi dan atau histopatologi; b.
Pasien dengan usia 20 tahun atau lebih; c.
Pasien kanker payudara yang menjalani
kemoterapi dengan regimen tunggal
dosetaksel; d. Pasien mendapatkan
kemoterapi dosetaksel sebagai kemoterapi
lanjutan yang sebelumnya telah mendapatkan
kemoterapi dengan regimen obat selain
dosetaksel;, e. Pasien diamati
menjalani kemoterapi dosetaksel 2 siklus.
Pasien dengan riwayat selain kanker
payudara dieksklusikan.

minimal

Instrumen penelitian
Pengumpulan data dilakukan dengan

meninjau rekam medis, data laboratorium dan

wawancara dengan pasien disertai Inform
consent keikutsertaan penelitian sebelum
pasien  menjalani  kemoterapi.  Daftar
pertanyaan wawancara sesuai dengan tabel I.
diberikan pada pasien setiap menjalani
kemoterapi  setelah  siklus  pertama.
Kemungkinan kejadian efek samping obat non
hematologi dan hematologi diidentifikasi oleh
apoteker klinis & dokter (konsultan onkologi)
melalui diskusi.

Analisis data

Identifikasi efek samping ditentukan
melalui beberapa kriteria. Efek samping non
hematologi terbagi dalam 3 kriteria yaitu
dermatologi, endokrin dan metabolik dan
gangguan gastrointestinal. Sedangkan
indentifikasi efek samping hematologi terbagi
menjadi anemia, trombositopenia, leukopenia
dan neutropenia. Klasifikasi dan penilaian
tingkat keparahan efek samping obat diukur
menggunakan Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). pada penelitian ini
menggunakan CTCAE versi 5. Kejadian efek
samping diklasifikasikan ke dalam lima
tingkat keparahan yaitu 1) ringan, 2) sedang,
3) berat, 4) mengancam jiwa, dan 5) kematian.
Pada tingkat keparahan ringan (grade 1)
diperlukan pengamatan klinis atau diagnosis
saja dan intervensi tidak diindikasikan. Pada
tingkat keparahan sedang (grade2) diperlukan
intervensi secara minimal, adanya indikasi
tindakan baik secara lokal atau noninvasif dan
diperlukan pembatasan aktivitas harian. Pada
tingkat keparahan parah (grade 3) dan
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signifikan secara medis namun tidak
mengancam jiwa diindikasikan untuk rawat
inap atau memperpanjang perawatan dan

menghentikan aktivitas harian. Pada tingkat

keparahan mengancam jiwa (grade 4)
diindikasikan = untuk segera dilakukan
intervensi®®.

Analisa data dilakukan dengan

mendeskripsikan data karakteristik pasien
meliputi usia, tingkat pendidikan, penyakit
kronis penyerta, riwayat keluarga, riwayat
pembedahan nilai Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) dan stadium kanker. Skala
ECOG terdiri dari angka 0 sampai 5, dimana
angka 0 artinya aktif secara penuh dan bisa
melakukan aktivitas sebagaimana sebelum
terkena penyakit tanpa hambatan. Nilai skala
ECOG 1 memiliki arti bahwa pasien memiliki
keterbatasan dalam melakukan aktivitas berat
tetapi masih bisa rawat jalan dan bisa
melakukan pekerjaan yang ringan seperti
pekerjaan rumah tangga atau pekerjaan kantor
yang ringan. Nilai skala ECOG 2 artinya
pasien bisa rawat jalan dan mampu untuk
merawat diri sendiri tetapi tidak mampu
melakukan pekerjaan dan kurang dari 50%
waktu harus berbaring. Nilai skala ECOG 3
artinya pasien hanya mampu merawat diri
sendiri secara terbatas dan lebih dari 50%
waktu harus berbaring atau duduk. Dan nilai
skala ECOG 4 artinya pasien harus berbaring
terus menerus, sedangkan nilai 5 artinya
pasien telah meninggal®. Data mengenai
gambaran efek samping dari dosetaksel
dianalisis secara deskriptif dalam bentuk
persentase

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Demografi Pasien
Pelayanan  kemoterapi di RS
Bhayangkara Kediri dimulai tahun 2019.
Pemberian kemoterapi regimen dosetaksel
sebagai bagian dari terapi kanker payudara
dimulai pada Januari 2022. Pada penelitian ini
melibatkan 45 pasien periode
penelitian.  Data karakteristik demografi
pasien dapat dilihat pada Tabel II yang

selama

meliputi usia, tingkat pendidikan, penyakit
kronis penyerta, riwayat pembedahan, nilai

skala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) dan stadium kanker.

Dari sajian Tabel 1I, diketahui bahwa
rata-rata usia pasien yang menjalani
kemoterapi adalah 51,1 tahun dengan usia
termuda adalah 34 tahun dan 76 tahun sebagai
usia tertua. Hal ini sesuai dengan penelitian
Angela dkk. (2022). Pada penelitian tersebut
dilaporkan bahwa usia rata-rata pasien kanker
payudara yang menjalani kemoterapi di
rumah sakit dr. Sutomo Surabaya adalah 47,25
+ 818"  Penelitian sebelumnya yang
dilakukan di RS Ibnu Sina Kota Makassar
pada tahun 2018 dan 2019 juga menyebutkan
rentang terbanyak pasien yang
terdiagnosa kanker payudara adalah 45-64
tahun. Dari penelitian tersebut disebutkan
bahwa rentan usia diatas 40 tahun memiliki
resiko lebih besar terkena kanker payudara'.

Tingkat pendidikan yang disajikan
pada Tabel II terbanyak adalah pendidikan
sekolah dasar yang mencapai 44.4%.
Penelitian Sihombing (2020), menyebutkan
bahwa

usia

pendidikan  rendah  mayoritas
mempunyai pengetahuan yang kurang baik
tentang payudara.  Sebaliknya
pendidikan tinggi cenderung mempunyai
pengetahuan yang baik
payudara. Penelitian yang dilakukan oleh
Panigoro dkk. (2013) juga menyatakan bahwa
wanita yang memiliki pendidikan tinggi akan
lebih peka terhadap gejala dan segera
memeriksakan diri ke rumah sakit sehingga

kanker

tetang kanker

akan mendapatkan pengobatan kanker
payudara lebih awal'314, Adanya
keterlambatan = diagnosa = meningkatkan

kemungkinan presentasi dengan stadium
penyakit yang lebih lanjut'®.

Komorbiditas atau penyakit penyerta
merupakan kondisi klinis tambahan yang
sudah terjadi secara bersama atau mungkin
selama perjalanan klinis pasien'®. Wanita
dengan kanker payudara memiliki risiko lebih
tinggi untuk mengalami komorbiditas baru
dibandingkan dengan wanita tanpa riwayat
kanker. Komorbiditas yang sering terjadi
antara lain penyakit jantung iskemik dan nyeri
inflamasi. Risiko terjadinya penyakit jantung
iskemik, gagal jantung, depresi, diabetes,
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Tabel II. Data Karakteristik Demografi Pasien Kemoterapi di RS Bhayangkara Kediri

Karakteristik n %
Usia dalam tahun
26-35 1 22
36-45 17 37.7
46-55 10 222
56-65 13 28.8
>66 4 8.8
Tingkat Pendidikan
SD 20 44.4
SMP 5 11.1
SMA 13 28.8
Diploma 2 44
Sarjana 5 11.1
Penyakit Kronis Penyerta
Diabetes 3 6.6
Hipertensi 7 15.5
Hipertiroid 2 4.4
Gangguan Pernafasan 2 4.4
Tanpa Komorbid 31 68.8
Riwayat Keluarga
Ada Riwayat 16 35.5
Tidak Ada Riwayat 29 64.5
Riwayat Pembedahan
Sudah 40 88.8
Belum 5 11.2
Nilai ECOG
0 18 40
1 23 51.1
2 4 8.9
3 0 0
Stadium Kanker Payudara
1 0
2 1 2.2
3 42 93.4
4 2 4.4

Keterangan: ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

osteoporosis, dan hipotiroidisme lebih tinggi

pada wanita dengan kanker payudara
dibandingkan dengan wanita tanpa kanker?”.
Penyakit kronis terbanyak yang diderita oleh
pasien yang menjalani kemoterapi pada
penelitian ini adalah hipertensi sebesar 15,5%.
Hipertensi dan kanker payudara meningkat

seiring dengan penambahan usia dan adanya

pengaruh hormon estrogen 8. Bahkan dalam
meta-analisis disebutkan bahwa terdapat
hubungan yang signifikan antara hipertensi
dan peningkatan risiko kanker payudara
khususnya pada
pascamenopause’.

wanita  hipertensi
Penelitian Utami dkk.
(2019) menyebutkan tidak terdapat hubungan

antara penggunaan obat antihipertensi pada
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Tabel III. Kejadian Efek Samping Obat Non Hematologi Dosetaksel Tiap Siklus

Jumlah pasien n (%) mengalami ESO pertama kali pada

No Jenis Efek Samping Siklus Siklus Siklus Siklus Siklus Siklus
kel ke 2 ke 3 ke 4 ke 5 ke 6
1. Dermatologi:
Rambut Rontok 21(47)  8(18) 5(11) 2(4.4) 0 0
Reaksi Hipersensitivitas Kulit 16(36)  11(24)  4(8.9) 0(0) 2(4.4) 0(0)
Perubahan Kuku 5(11) 3(6.7) 6(13.3) 3(6.7)  4(8.9) 1(2.2)
2. Endokrin dan Metabolik:
Retensi cairan 4(8.9) 3(6.7) 1(2.2) 3(6.7) 2(4.4) 0(0)
3. Gangguan Gastrointestinal:
Mual 9(20) 489 12) 12.2) 1222 0(0)
Muntah 3(6.7) 0(0) 1(2.2)  1(2.2) 0(0) 0(0)
Diare 511,1) 2(44) 1(2.2) 0(0) 0(0) 0(0)
Sembelit 511,1) 3(6.7) 3(6.7) 1(22) 1(2.2) 0(0)
Stomatitis 2(44)  48.9) 3(6.7) 1(2.2) 0(0) 0(0)

Keterangan: ESO: Efek Samping Obat

kejadian rekurensi pasien kanker payudara.
Dilaporkan adanya perbedaan mean recurrence
time 40 bulan pada pasien kanker payudara
dengan antihipertensi angiotensin  receptor
blocker (ARB) tunggal, 57 bulan dengan
antihipertensi calcium chanel blocker (CCB)
tunggal, dan 58,65 bulan dengan
antihipertensi kombinasi?. Studi observasi
yang dilakukan oleh Zhao dkk. (2017) juga
menyebutkan bahwa golongan angiotensin
converting enzym inhibitor (ACEI) dan CCB
tidak terkait dalam peningkatan resiko
kekambuhan kanker payudara namun
penggunaan antihipertensi beta bloker dapat
mengurangi
payudara?!.

Pada penelitian ini penyakit penyerta
kedua setelah hipertensi adalah diabetes
melitus. Jumlah pasien dengan penyakit
penyerta diabetes melitus pada penelitian ini
sebesar 6.6%. Menurut Wulandari dkk. (2019)
penyakit diabetes melitus berhubungan
dengan terjadinya rekurensi lebih besar pada
pasien kanker payudara. Waktu rekurensi
kanker juga berkaitan dengan progresivitas
kanker??. Dalam meta analisis disebutkan
bahwa diabetes juga meningkatkan terjadinya
mortalitas?2. Sehingga diperlukan

resiko kekambuhan kanker

pemantauan efek terapi tidak hanya pada
pengobatan kanker payudara saja, namun
pemantauan terhadap kepatuhan pasien
dalam pengobatan penyakit kronis juga harus
diperhatikan.

Genetik merupakan salah satu faktor
risiko terjadinya kanker payudara?. Pada
penelitian ini juga dipaparkan sebanyak 16
pasien (35.5%) menyatakan memiliki riwayat
keluarga yang menderita kanker. Sebagian
besar pasien yang menjalani kemoterapi telah
menjalani pembedahan atau Modification
Radical Mastectomi (MRM). Pembedahan
merupakan modalitas utama pada kanker
payudara?. Sebanyak 5 pasien tidak menjalani
pembedahan. Menurut konsultan bidang
onkologi pasien yang
pembedahan karena tidak atau belum layak

tidak menjalani

dilakukan operasi dan dari hasil pemeriksaan
dinyatakan oleh klinisi tidak memerlukan
tindakan operasi.

Sebelum menjalani kemoterapi status
performa pasien diukur dengan
menggunakan skala Eastern  Cooperative
Oncology Group (ECOG). Penilaian status
perfoma  dilakukan sebelum membuat
keputusan pemberian terapi kanker secara
sistemik?. Pada penelitian ini nilai skala
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Tabel IV Jumlah Kejadian Efek Samping Non Hematologi

No Efek Samping n %
1  Dermatologi:
Rambut Rontok 36 80
Reaksi hipersensitivitas kulit 33 73,3
Perubahan Kuku 22 48.9
2 Endokrin dan Metabolik
Retensi Cairan 13 28.9
3  Gangguan Gastrointestinal
Mual 16 35.6
Muntah 5 11.1
Diare 8 17.7
Sembelit 14 31.1
Stomatitis 10 22.2
ECOG pasien yang menjalani kemoterapi  anemia, trombositopenia, leukopenia dan
berada pada nilai 0-2, dengan nilai terbesar = neutropenia.
pada skala 1 sebanyak 51.1%. Hasil ini berbeda
dengan penelitian yang dilakukan Rassy dkk. =~ Kejadian Efek samping obat Non
tersebut  Hematologi

(2018) dimana pada penelitian
pengamatan dilakukan pada pasien dengan
diagnosa kanker payudara stadium awal.
Nilai skala ECOG terbesar pada penelitian
tersebut yaitu 0 sebanyak 93.3% ©.

Tingkat keparahan pasien
dikelompokkan menjadi stadium I, II, IIl dan
IV. Sebagian besar pasien yang terlibat dalam
penelitian ini berada pada stadium III, yaitu
93,4%. Sejalan dengan penelitian sebelumnya
di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta
menyebutkan  bahwa  stadium  lanjut
merupakan diagnosa terbanyak yaitu 70.9%
dari 150 subyek yang didiagnosa kanker
payudara?.

Kejadian Efek samping obat
Hasil penelitian ini

sejumlah 45 pasien yang menjalani kemoterapi

regimen dosetaksel mengalami kejadian efek

menunjukkan

samping non hematologi dan hematologi.
Seluruh pasien mengalami efek samping non
hematologi dengan jenis yang berbeda beda.
Sedangkan pada kejadian efek samping
hematologi, didapatkan sebanyak 25 pasien
mengalami efek samping dan sebanyak 20
pasien tidak mengalami efek samping baik

Pada tabel III disajikan gambaran efek
samping obat yang terjadi tiap siklus pada 45
pasien yang menjalani kemoterapi dengan
dosetaksel. Gambaran terkait efek samping
didapatkan dari hasil wawancara dengan
pasien selama periode pengamatan. Efek
samping yang diamati terdiri beberapa jenis
antara lain efek samping dermatologi yang
meliputi rambut rontok,
hipersensitivitas kulit dan kerusakan kuku.
Efek samping pada endokrin dan metabolik
adalah Sedangkan efek
samping pada gangguan gastrointestinal
meliputi diare, sembelit, mual, muntah dan

reaksi

retensi cairan.

stomatitis. Efek samping obat terjadi dimulai
dari siklus tertentu sampai dengan siklus
terakhir kemoterapi. Jumlah penambahan
pasien yang mengalami kejadian efek
samping obat ditunjukkan setiap siklus
kemoterapi.

Tabel IV~ menunjukkan
keseluruhan efek samping dermatologi
tertinggi adalah rambut rontok yang terjadi
pada 36 (80%) pasien dari 45 pasien. Kondisi
ini banyak terjadi setelah siklus pertama

secara

dan terjadi penambahan jumlah pasien setelah
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menjalani siklus kedua, ketiga dan
keempat kemoterapi. Efek samping rambut
rontok juga dilaporkan oleh Martin dkk
(2018). Pada penelitian tersebut dilaporkan
adanya kejadian alopecia persisten pada
kemoterapi ajuvan dosetaksel. Menurut
Martin (2018) dosis kumulatif dosetaksel >
400mg/m2 menunjukkan prevalensi kejadian
alopesia lebih tinggi jika dibandingkan
dengan dosis rendah. Efek samping ini dapat
dicegah dengan menggunakan penutup
kepala dingin?.

Kejadian reaksi hipersensitif terhadap
kulit terjadi pada 33 pasien (73%). Kejadian
efek samping ini berupa timbulnya rasa gatal
kemerahan, kulit mengelupas dan reaksi
hipersensitif area kulit setelah pemasangan
infus. Efek samping ini mulai timbul setelah
kemoterapi siklus pertama dan jumlah pasien
semakin meningkat setelah menjalani lima
siklus kemoterapi. Kejadian hipersensitif kulit
ini lebih tinggi dibandingkan dengan laporan
kasus Poi, dkk (2013). Pada penelitian tersebut
dari tiga puluh empat pasien yang memenubhi
kriteria inklusi didapatkan sebanyak lima
pasien (14,7%) mengalami kejadian toksisitas
kulit tingkat 3%. Dalam literatur juga telah
disebutkan adanya reaksi hipersensitif kulit
yang diinduksi oleh dosetaksel namun strategi
pencegahan dan manajemen berbasis bukti
masih kurang. Perawatan suportif umum
dengan emolien oklusif dan pemberian
premedikasi dengan kortikosteroid dan
antihistamin insidensi dan
keparahan reaksi. Reaksi serius berkurang
dari 30% menjadi 2% ketika deksametason
digunakan sebagai premedikasi dan dosis 8

mengurangi

mg dua kali sehari selama 3 hari, dimulai satu
hari sebelum pemberian>?%. Pada penelitian
ini  pasien telah mendapatkan obat
premedikasi  sesuai dengan  protokol
kemoterapi yaitu injeksi deksametason 5mg
dan injeksi difenhidramin 10mg. Tablet
deksametason dengan dosis 5mg/8jam selama
5 hari juga diberikan setelah pasien menjalani
kemoterapi.

Reaksi dermatologi yang lain adalah
perubahan warna atau kerusakan kuku. Efek
samping ini terjadi pada 22 pasien (49%). Efek

samping terbanyak terjadi setelah pasien
menjalani kemoterapi siklus ke 3 dan jumlah
semakin meningkat sampai dengan siklus ke-
6 kemoterapi. Adanya efek samping
perubahan warna kuku ini juga dilaporkan
oleh Rassy dkk (2018). Pada penelitian
tersebut sebanyak 16,9% dari 698 subyek
mengalami perubahan kuku dengan berbagai
tingkat keparahan®. Perubahan kuku terjadi
setelah beberapa siklus kemoterapi dosetaksel
yang cenderung sembuh secara bertahap
beberapa  minggu
pengobatan dilanjutkan. Saat ini, tidak ada
tindakan pencegahan yang untuk mengatasi
perubahan kuku. Karena perubahan kuku ini
rentan terhadap infeksi bakteri sehingga
dalam kasus keadaan imunosupresi yang
disebabkan oleh kemoterapi,
direkomendasikan perawatan dengan
antiseptik topikal. Bila ada keluhan terkait
nyeri untuk
analgesik seperti parasetamol331,
Kemoterapi dosetaksel sering memicu
terjadinya retensi cairan yang ditandai dengan
pleura,
asites, dan efusi perikardial. Salah satu
mekanisme yang mendasari efek samping ini
adalah peningkatan permeabilitas kapiler

selama meskipun

disarankan memberikan

pembengkakan ekstremitas, efusi

yang mengakibatkan kebocoran cairan ke
jaringan sekitarnya. Tingkat keparahan reaksi
ini sebanding dengan dosis kumulatif obat
yang diberikan®. Pada penelitian ini efek
samping berupa retensi cairan terjadi pada 13
pasien  (29%).
meningkat setelah menjalani empat siklus
kemoterapi. Pasien mengalami bengkak di
area tangan dan kaki. Adanya laporan kasus

Jumlah pasien semakin

terkait peningkatan retensi
diinduksi oleh dosetaksel juga terjadi pada
kasus kanker lambung?®?. Menurut Choi dkk
(2014) retensi cairan yang parah pada kasus
kanker lambung tersebut terjadi setelah
kemoterapi  dosetaksel dosis
kumulatif 930 mg/m2. Laporan kasus lain
terkait peningkatan retensi cairan setelah

pemberian dosetaksel

cairan yang

dengan

yang dikombinasi
dengan siklopospamid pada kanker payudara
dilaporkan oleh Dogan dkk (2016). Setelah
menjalani 3 siklus, pasien dilaporkan

160

JMPF Vol 13(3), 2023



Nunuk Wijayanti, et al

Tabel V. Kejadian ESO Hematologi Kemoterapi Dosetaksel Tiap Siklus

Jumlah pasien mengalami ESO setelah siklus

No Jenis Efek Samping Siklus  Siklus Siklus Siklus Siklus Siklus
kel ke 2 ke 3 ke 4 ke 5 ke 6
1. Anemia (Hb <11g/dL) 8 7 10 8 8 0
5 Trombositopenia 1 1 0 0 0 0
" (<150x1073/uL)
3 Leukopenia 0 1 1 1 0 0
" (<3.5x1073/uL)
4.  Neutropenia (<1500/uL) 0 1 1 3 1 0

Keterangan: ESO: Efek Samping Obat

mengalami sesak nafas dan batuk dengan
hasil pemeriksaan ekokardiografi tampak
adanya penumpukan sejumlah besar cairan
perikardial®. Menejemen dalam menurunkan
kejadian retensi cairan dengan pemberian
premedikasi glukokortikoid dimulai 24 jam
sebelumnya dan 48 jam setelah pemberian
dosetaksel®**4. Pasien disarankan untuk
memantau tanda-tanda peningkatan
akumulasi cairan pada jari, pergelangan kaki,
dan area perut tengah. Pengobatan dengan
diuretik dapat meredakan gejala dan
membatasi keparahan retensi cairan®. Pada

pasien ini telah mendapatkan injeksi
deksametason 5mg sebagai premedikasi
kemoterapi dan tablet deksametason

5mg/8jam sesudah kemoterapi sampai dengan
5 hari.

Gangguan yang
diinduksi obat kemoterapi dosetaksel antara
lain mual, muntah, diare, sembelit dan
stomatitis®. Dari Tabel IV disajikan efek
samping gangguan gastrointestinal yang
terbanyak pada penelitian ini adalah mual.
Kondisi ini dilaporkan pada 16 pasien (35.6%)
yang menjalani kemoterapi. Mual terjadi sejak
pasien menjalani kemoterapi siklus pertama.
Efek samping mual juga dilaporkan oleh
Rassy dkk (2018), dimana pada penelitian
tersebut terdapat 17% dari 698 pasien
menjalani kemoterapi dengan dosetaksel,

gastrointestinal

meskipun pada penelitian Rassy dkk. (2018),
disebutkan gangguan gastrointestinal terbesar
adalah diare yang terjadi pada 24,2%.

Penanganan mual dan muntah yang diinduksi
oleh obat kemoterapi dengan pemberian
antiemetik sebagai obat profilaksis. Saat ini
obat yang paling sering digunakan dengan
sifat antiemetik dan antimual adalah
antagonis  5-HT3,  kortikosteroid, dan
antagonis reseptor NK1%. Berdasarkan CINV
Risk Assesment dosetaksel merupakan obat
kemoterapi dengan risiko emetogenik rendah
(10-30%). Menejemen penanganan mual dan
muntah  diberikan  kortikosteroid
antimual sebelum dan sesudah kemoterapi.
Pada  penelitian ini pasien
mendapatkan antimual yang diberikan
sebelum kemoterapi berupa injeksi ranitidin
50mg dan injeksi ondansetron 8mg. Setelah
kemoterapi pasien diberikan antiemual tablet
ondansetron 8mg/12 jam dan tablet ranitidin
150mg/12 jam selama 5 hari. Injeksi
deksametason 5mg sebelum kemoterapi dan
tablet deksametason 5mg/8jam diberikan
sebagai kortikosteroid. Disarankan juga untuk
lebih sering makan dan minum dalam jumlah
kecil®.

dan

semua

Kejadian Efek samping Obat Hematologi

Pada tabel V disajikan mengenai
kejadian efek samping obat hematologi setiap
siklus kemoterapi. Jenis efek samping yang
diamati meliputi anemia, trombositopenia,
leukopenia dan neutropenia. Efek samping
obat dapat terjadi berulang setiap siklus pada
pasien yang sama. Pada tabel VI. disajikan
jumlah pasien yang mengalami efek samping
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Tabel VI. Jumlah Kejadian ESO Pada Pasien Kemoterapi Dosetaksel

No Gejala (Nilai dibawah normal) n %
1  Anemia (Hb<11) 18 40
2 Trombositopenia (<150x10"3) 2 44
3  Leukopenia (< 3.5x10"3) 3 6,6
4  Neutropenia (<1500) 5 11,1

Keterangan: ESO: Efek Samping Obat

Tabel VII. Tingkat Keparahan Kejadian Merugikan Menurut CTCAE

Grade Efek Samping n (%)
Grade 1 (Ringan) Rambut rontok 29(64,4)
Reaksi hipersensitivitas kulit 33(73,3)
Perubahan kuku 22(48,8)
Retensi cairan 12(26,6)
Mual 16(35,5)
Muntah 5(11,1)
Diare 8(17,7)
Sembelit 12(26,6)
Stomatitis 8(17,7)
Anemia 17(37,7)
Trombositopenia 2(4,4)
Leukopenia 3(6,6)
Neutropenia 5(11,1)
Grade 2 (Sedang) Rambut rontok 7(15,5)
Retensi cairan 1(2,2)
Anemia 1(2,2)

Keterangan: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

hematologi. Efek samping hematologi
terbesar adalah anemia dengan total 41 kali
kejadian pada 18 pasien (40%). Kejadian
anemia banyak terjadi setelah kemoterapi
siklus ketiga. Kondisi anemia terjadi berulang
pada 9 pasien dalam beberapa siklus
kemoterapi. Terdapat satu pasien yang harus
menjalani transfusi packed red cell (PRC) karena
kadar hemoglobin 8,7mg/dL.
Trombositopenia dilaporkan terjadi
pada 2 pasien (4.4%) setelah menjalani
kemoterapi siklus kesatu dan kedua. Pada
kondisi pasien  tidak
mendapatkan terapi karena kadar trombosit
masih diatas 100.000/pL. Leukopenia terjadi
pada 3 pasien (6.6%)

trombositopenia

setelah pemberian

kemoterapi siklus kedua, ketiga dan keempat.
Neutropenia terjadi pada 5 pasien (11,1%).
Kondisi neutropenia paling banyak terjadi
setelah kemoterapi siklus keempat. Pada
penelitian ini kondisi leukopenia dan
neutropenia tidak semua pasien mendapatkan
terapi filgrastim. yang tidak
mendapatkan terapi filgrastim disarankan
oleh klinisi untuk memperbaiki pola makan

Pasien

kemudian melakukan pemeriksaan ulang
setelah 7 hari. Kemoterapi siklus lanjutan
harus ditunda sampai kondisi kadar leukosit
pasien mencapai batas normal.

Terjadinya efek samping hematologi
penggunaan dosetaksel juga telah
dilaporkan sebelumnya®. Sejalan dengan

dari
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penelitian Rassy dkk (2018), dimana efek
samping anemia juga merupakan kejadian
terbanyak yaitu 15,9%, kemudian neutropenia
dilaporkan sebanyak 8,5% dan leukopenia
terjadi pada 4,4% pasien. Kejadian
neutropenia pada pemberian dosetaksel pada
pasien dengan kanker payudara telah diteliti
oleh Eijk dkk. (2022). Pemberian dengan
interval mingguan mungkin menjadi alternatif
bagi pasien yang berisiko mengalami
neutropenia®.

Tingkat Keparahan Efek samping

Pada penelitian ini tingkat keparahan
yang terjadi hanya pada grade 1 dan grade 2.
Tidak ada laporan mengenai kejadian dengan
tingkat keparahan grade 3, 4 dan 5. Tingkat
keparahan efek samping non hematologi
terbesar pada semua grade adalah rambut
rontok yang mencapai 80%.

Efek  samping dengan  tingkat
keparahan ringan (grade 1) terbesar adalah
reaksi hipersensitivitas kulit sebanyak 73%.
Sedangkan pada tingkat keparahan sedang
(grade 2), kejadian rambut rontok merupakan
efek samping non hematologi terbesar yang
mencapai 15,5%. Beberapa penelitian secara
prospektif mengevaluasi toksisitas dari sudut
pandang dermatologis. Umumnya kejadian
toksisitas dermatologi kurang dilaporkan dan
tidak dipastikan secara sistematis. Efek
samping dari dosetaksel terhadap kulit atau
mukosa  seringkali  dianggap  sebagai
karakteristik dengan tingkat keparahan ringan
sampai sedang?.

Kejadian efek samping hematologi
tertinggi baik grade 1 maupun grade 2 adalah
Pada grade 1 kejadian anemia
mencapai 37,7% dan pada grade 2 mencapai
2,2%. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Rassy dkk. (2018), dimana
anemia merupakan efek samping hematologi
terbesar pada semua grade.

anemia.

Kelemahan Penelitian

Diperlukan informasi lebih lanjut
terkait progres efek samping yang belum
dilakukan pada penelitian ini.

KESIMPULAN
Mayoritas pasien yang menjalani
kemoterapi dosetaksel mengalami efek

samping obat hematologi dan non hematologi.
Efek samping hematologi terbesar dari
pemberian kemoterapi dosetaksel adalah
anemia sedangkan efek samping non
hematologi yang terbesar adalah reaksi
dermatologi. Efek samping dari penggunaan
dosetaksel dapat ditoleransi oleh pasien
karena masih dalam kategori ringan (grade 1)
dan sedang (grade 2). Peran Farmasi sangat
dibutuhkan dalam pemberian informasi dan
pengelolaan kejadian efek samping obat.
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