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Abstrak

Kemoterapi paklitaksel-karboplatin merupakan salah satu terapi untuk kanker serviks. Toksisitas
kemoterapi pada ginjal dapat dinilai menggunakan nilai Blood Urea Nitrogen (BUN) dan serum kreatinin.
Pada penelitian potong lintang prospektif ini diperoleh 6 pasien kanker serviks yang memenuhi kriteria
penelitian. Pemeriksaan kadar BUN dan serum kreatinin dilakukan sebelum kemoterapi pertama dan
sesudah kemoterapi seri ketiga. Rentang waktu kemoterapi pertama ke kemoterapi ketiga adalah tiga
minggu. Pengambilan sampel penelitian menggunakan consecutive sampling. Data penelitian dianalisis
menggunakan paired test dengan interval kepercayaan 95% dengan SPSS 17.0. Hasil evaluasi nilai
BUN dan serum kreatinin sebelum dan sesudah kemoterapi menunjukkan tidak terdapat perbedaan
yang bermakna antara sebelum kemoterapi pertama dengan sesudah kemoterapi ketiga (p>0,05). Hasil
penelitian ini dapat digunakan dokter sebagai pertimbangan untuk memberikan kemoterapi dengan
regimen paklitaksel-karboplatin sesuai prosedur yang berlaku karena terbukti tidak menimbulkan
penurunan fungsi ginjal pada pasien kanker serviks skuamosa.

Kata kunci: BUN, kanker serviks, kemoterapi, paklitaksel-karboplatin, serum kreatinin

Evaluation of Blood Urea Nitrogen and Serum Creatinine in Squamous
Cell Cervical Cancer Patients Stadium IIb-IIIb Who Receiving Paclitaxel-
Carboplatin Chemotherapy

Abstract

Paclitaxel-carboplatin chemotherapy is one of cervical cancer therapy. Renal toxicity from chemotherapy
can be assessed using the value of Blood Urea Nitrogen (BUN) and serum creatinine. In a prospective
cross sectional study was obtained 6 cervical cancer patients who met the research criterias. Examination
of BUN and serum creatinine performed before first and after third chemotherapy with the interval time
of 3 weeks. Sampling method using consecutive sampling. Data were analyzed using paired test with
95% confidence intervals using the SPSS 17.0. BUN and serum creatinine before and after chemotherapy
values obtained p>0.05. BUN and serum creatinine values showed no significant difference between
before the first chemotherapy to after third chemotherapy. The doctor may consider using this combination
chemotherapy in accordance with the procedures in force due to chemotherapy using paclitaxel-
carboplatin shown to be effective and not cause renal toxicity in squamous cervical cancer patients.
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Pendahuluan

Kanker serviks ditemukan lebih tinggi
di negara berkembang dengan insidensi
sebesar 83% dari kasus yang dilaporkan
setiap tahunnya.! Pengobatan kanker serviks
dapat dilakukan dengan radioterapi dan
kemoterapi.> Beberapa agen kemoterapi
yang sering digunakan untuk terapi kanker
serviks antara lain cisplatin, paklitaksel, dan
karboplatin.® Karboplatin merupakan analog
cisplatin yang bekerja pada siklus sel fase non
spesifik.* Paklitaksel menghasilkan aktivitas
terapi melalui stabilisasi bundle polimer
turbulin sehingga mengganggu perakitan
mikrotubular dan replikasi sel> memiliki efek
samping seperti myalgia, flebitis, depresi
sumsum tulang, reaksi hipersensitivitas, dan
hipotensi.® Keduanya dapat dikombinasikan
sebagai agen sitotoksik.

Keberhasilan kombinasi paklitaksel dan
karboplatin pada terapi kanker serviks tipe
SCC disebabkan baik paklitaksel maupun
karboplatin memiliki aktivitas yang cukup
tinggi serta toksisitas yang lebih rendah.’
Oleh karena itu, paklitaksel dan karboplatin
merupakan dua obat yang dikombinasikan
sebagai protap regimen kemoterapi kanker
serviks di RSUP Sanglah Kota Denpasar.?
Penggunaan kombinasi paklitaksel dan
karboplatin didukung oleh hasil penelitian
yang memberikan respon pengobatan sebesar
20% pada penggunaan agen kemoterapi
karboplatin, sedangkan aktivitas moderat
sebesar 17% ditunjukkan oleh paklitaksel.”

Selain memberikan efektivitas, kemoterapi
juga dapat menimbulkan efek samping
dan komplikasi.” Baik paklitaksel maupun
karboplatinmemilikiefek samping®dankarena
karboplatin dieksresikan 60-90% melalui urin
serta menyebabkan peningkatan nilai serum
kreatinin dan BUN'?, maka penting dilakukan
pemantauan nilai serum kreatinin dan BUN
sebelum dan setelah dilakukan kemoterapi.

Pada penelitian yang membandingkan
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pengobatan regimen kombinasi paklitaksel
karboplatin  versus regimen kombinasi
paklitaksel cisplatin pada pasien-pasien
kanker paru dapat menyebabkan terjadinya
toksisitas pada kondisi hematologi dan non
hematologi. Gambaran toksisitas hematologi
dapat berupa leukopenia, neutropenia, dan
thrombocytopenia, sedangkan gambaran
toksisitas nonhematologi, yaitu ototoksisitas,
toksisitas ginjal, diare, hipersensitivitas, mual
dan muntah. Penelitian tersebut menjelaskan
bahwa kemoterapi yang diberikan selama
10 kali dengan rentang waktu pemberian 2
minggu telah menimbulkan penurunan fungsi
ginjal pada 15% dari 306 pasien.'!
Penggunaan karboplatin pada konsentrasi
lebih besar dari 10% dapat meningkatkan
secara lemah nilai serum kreatinin dan
BUN yang biasanya bersifat reversible dan
lebih sedikit nefrotoksisitasnya daripada
penggunaan cisplatin.'> Penelitian Mulder
et al.” menunjukkan terjadi penurunan
nilai glomerulus filtrate rate (GFR) setelah
penggunaan kemoterapi dengan karboplatin
selama tiga hari dengan dosis total 750 mg/m?.
Nilai BUN dan serum kreatinin dapat
digunakan sebagai indikator fungsi ginjal
pada pasien.® Apabila efek toksik pada
ginjal tidak tertangani akibat pemberian
kombinasi paklitaksel dan karboplatin, maka
dapat menimbulkan kerusakan ginjal yang
permanen. Meskipun dikatakan memiliki
efek samping yang lebih ringan pada ginjal,
karboplatin masih termasuk analog cisplatin
(platinum  base) sehingga tetap perlu
dilakukan evaluasi terhadap efek samping
tersebut. Selain itu, dikarenakan belum
tersedianya data penelitian tentang evaluasi
nilai BUN dan serum kreatinin pada pasien
kanker serviks yang mendapatkan kemoterapi
paklitaksel karboplatin, maka penelitian
ini penting untuk dilakukan dengan tujuan
untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan
nilai BUN dan serum kreatinin sebelum
kemoterapi pertama dan setelah kemoterapi
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ketiga dengan regimen kemoterapi paklitaksel
karboplatin. Efek toksik yang dihasilkan
setiap agen sitotoksik yang digunakan untuk
kemoterapi pada pasien kanker serviks ini
penting diketahui oleh praktisi kesehatan
terutama dalam hal mempertimbangkan
risiko terapi sehingga efek samping yang
ditimbulkan dapat diminimalisasi.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain penelitian
potong lintang dengan pengambilan data
secara prospektif. Penelitian ini dilakukan
pada bulan Januari—-November 2013. Pasien
yang menjadi subjek dalam penelitian ini
adalah pasien dengan kanker serviks yang
baru pertama kali mendapatkan kemoterapi
paklitaksel karboplatin pada saat penelitian
ini dilakukan. Kemoterapi ini dilakukan tiga
kali, yaitu seri 1, 2 dan 3 dimana jarak antar
kemoterapi adalah 21 hari.

Pemeriksaan BUN dan serum kreatinin
untuk mengevaluasi fungsi ginjal pasien yang
dilakukan dua kali, yaitu sebelum kemoterapi
seri pertama dan setelah kemoterapi seri
ketiga. Jarak antara kemoterapi pertama dan
kemoterapi ketiga dilakukan kurang lebih
63 hari. Pemeriksaan BUN dilakukan di
laboratorium klinik RSUP Sanglah, Denpasar
menggunakanalat COBASINTEGRAmetode
Urease-GLDH. Pemeriksaan serum kreatinin
menggunakan alat yang sama dengan metode
Creatinine Jaffe di laboratorium klinik RSUP
Sanglah Denpasar.

Besaran dosis paklitaksel yang diberikan
adalah 175 mg/m? dan dosis karboplatin
yang diberikan adalah 600 mg/50 kgBB.
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
yaitu data laboratorium dan rekam medis
pasien kanker serviks yang menjalani rawat
inap di RSUP Sanglah Denpasar. Bahan yang
digunakan untuk memeriksa BUN adalah
buffer TRIS, 2-oksoglutarat, NADH, ADP,
urease, GLDH (bovine), dan sodium azide.
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Bahan-bahan potassium hidroksida, fosfat,
asam pikrat digunakan untuk memeriksa
serum kreatinin dari semua pasien dalam
penelitian ini. Sampel penelitian adalah
pasien kanker serviks yang mendapatkan
kombinasi regimen kemoterapi paklitaksel
dan karboplatin yang menjalani rawat inap
di RSUP Sanglah Denpasar pada periode
Februari—-November tahun 2013 yang dipilih
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi pada penelitian ini
meliputi pasien yang bersedia ikut serta
dalam penelitian (telah menyetujui informed
consent), pasien kanker serviks stadium I1B-
1B, pasien yang baru pertama kali menjalani
kemoterapi, dan memenuhi persyaratan
untuk menjalani kemoterapi (kondisi umum
dan pemeriksaan laboratorium). Kriteria
eksklusi yaitu pasien yang tidak melanjutkan
kemoterapi hingga seri ketiga (meninggal
dunia, terkendala biaya, atau tanggungan).

Hasil

Pada penelitian ini diperoleh 6 pasien kanker
serviks di RSUP Sanglah yang memenuhi
kriteria inklusi dan tidak memenuhi kriteria
eksklusiyangtelah ditetapkan. Analisis paired
test bertujuan untuk menganalisis perbedaan
fungsi ginjal (BUN dan serum kreatinin)
sebelum dengan sesudah kemoterapi dalam
penelitian ini menggunakan software SPSS
versi 16.0.

Analisis statistik paired test digunakan
untuk menentukan perbedaan nilai BUN
sebelum kemoterapi pertama dengan sesudah
kemoterapi ketiga. Setelah dilakukan analisis
menggunakan uji paired test, terlihat bahwa
tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara besaran nilai BUN sebelum kemoterapi
pertama dan sesudah kemoterapi ketiga
(p>0,05) (Tabel 1).

Analisis statistik paired test digunakan
untuk melihat perbedaan nilai serum kreatinin
sebelum kemoterapi pertama dengan sesudah
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Tabel 1 Tabel Hasil Paired Test Data BUN Sebelum Kemoterapil dengan Sesudah Kemoterapi 3

BUN (mg/dL)
N P
Rerata SB

Sebelum Kemoterapi 6 11,135 4,203 0.138

Sesudah Kemoterapi 6 7,375 3,097 ’
Keterangan:
Rerata : nilai rata - rata P : nilai signifikansi
P<0,05 : terdapat perbedaan bermakna SB :simpangan baku
BUN  : Blood Urea Nitrogen N :jumlah sampel

kemoterapi ketiga. Berdasarkan analisis data
diperoleh nilai p>0,05 artinya nilai serum
kreatinin sebelum kemoterapi pertama
dengan sesudah kemoterapi ketiga tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna
(Tabel 2). Peningkatan dan penurunan nilai
serum kreatinin pasien sering terjadi namun
masih berkisar pada batas normal (0,6-1,3
mg/dL).

Pembahasan

Efek samping dari obat kemoterapi terhadap
ginjal secara seluler tidak dapat dinilai, akan
tetapi data BUN dan serum kreatinin yang
diperoleh dari penelitian ini menunjukkan
bahwa ginjal dari keenam pasien pada sampel
penelitian ini secara fungsional masih bekerja
dengan baik.

Penggunaan paklitaksel lebih cenderung
menyebabkan myelosupresi dibandingkan
dengan penurunan fungsi ginjal, sedangkan
agen platinum seperti karboplatin dapat
menimbulkan toksisitas pada ginjal namun

lebih tidak nefrotoksik jika dibandingkan
cisplatin.'"*'¢ Karboplatintidak menimbulkan
terjadinya nefrotoksisitas karena adanya
pengurangan ikatan protein dan tingginya
stabilitas karboplatin dalam cairan tubuh
dimana menimbulkan peningkatan ekskresi
dari ginjal dibandingkan dengan cisplatin.
Selain itu, karboplatin juga diketahui lebih
selektif pada sel tumor sehingga menurunkan
sifat nefrotoksisitasnya.'”'*

Hasil penelitian ini dapat digunakan
oleh dokter sebagai bahan pertimbangan
dalam memberikan kemoterapi paklitaksel
karboplatin sesuai dengan prosedur yang
berlaku dalam evaluasi terapi. Peranan
seorang farmasis diperlukan dalam upaya
meminimalisasi efek yang tidak diinginkan
dengan melakukan monitoring efek samping
kemoterapi, memilih obat dan menetapkan
dosis selektif bersama dokter, mengendalikan
polifarmasi, serta mencegah dehidrasi yang
merupakan salah satu faktor penyebab
penurunan fungsi ginjal pasien yang
menerima obat sitostatika.

Tabel 2 Tabel Hasil Paired Test Data Serum Kreatinin Sebelum Kemoterapi 1 dengan

Sesudah Kemoterapi 3

BUN (mg/dL)
N P
Rerata SB

Sebelum Kemoterapi 6 0,813 0,099 0112

Sesudah Kemoterapi 6 0,655 0,120 ’
Keterangan:
N : jumlah sampel SB : simpangan baku P<0,05 : terdapat perbedaan bermakna
P : nilai signifikansi SC : serum kreatin
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Simpulan

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara nilai BUN dan serum kreatinin
sebelum kemoterapi pertama dengan sesudah
kemoterapi paklitaksel karboplatin seri
ketiga pada penderita kanker serviks tipe sel
skuamosa.
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