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ABSTRACT

The goal of palliative care is to increase the quality of life and to reduce the symptomp, but it often increases the
complexity of patient’s therapy. The aim of this study is to evaluate prevalance, the risk factor, and the profile of Drug
Related Problems (DRPs) from the palliative therapy patient who suffer from solid cancer at “Dharmais” Hospital
National Cancer Center. This is a cross sectional study and the data was taken from the patients’ medical records
starting from March to June 201 1. The patient characteristics who followed this study were 33 patients women (68.8%),
and the frequent cases of solid cancer was breast cancer, i.e about 15 patients (31.3%). Most of the patients (64.6%) were
in palliative care. Adverse reactions occurred in 70.1% patienst and 66.2% patients got potential adverse reaction. Only
5.7% drug-drug interactions were detected with moderate significance. About 15.0% drug interactions caused by the use
of morphine, and amitriptyline at the same time. The risk of incident adverse reactions were influenced by age,
sex, history of curative chemotherapy regimen, comorbidities, and the number of drug use. The increasing risk of drug
interaction incident was the influenced by the number of drugs using ( > 5 drugs) and if the patient had a comorbidities.
Most of patients in the palliative care would get the DRP but drug interactions did not always occur.

Keyword: Adverse drug reaction, drug interaction, drug related problems (DRPs), palliative care of solid tumor.

ABSTRAK

Terapi paliatif bertujuan meningkatkan kualitas hidup dan mengurangi gejala, namun akan menambah kompleksitas
terapi. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi prevalensi, faktor risiko, dan profil kejadian Drug Related Problems
(DRPs) terapi paliatif pasien kanker padat stadium lanjut. Penelitian ini adalah penelitian potong lintang. Dan data
diambil dari rekam medis pasien bulan Maret —Juni 201 1. Karakteristik pasien, 33 orang (68,8%) perempuan, dan kasus
kanker padat terbesar adalah kanker payudara sebanyak 15 orang (33,3%). Sebagian besar pasien kanker padat stadium
lanjut (64,6%) hanya menjalani satu kali terapi paliatif. Reaksi obat yang tidak diinginkan (ROTD) termanifestasi dialami
70,1% subyek uji dan 66,2% uji berpotensi mengalami ROTD. Interaksi obat dengan signifikansi moderate ditemui pada
5,7% terapi pasien. Sebesar 15,0% interaksi tersebut akibat penggunaan morfin dan amitriptilin bersama. Risiko ROTD
meningkat karena usia, jenis kelamin, riwayat pemberian regimen kemoterapi kuratif, penyakit penyerta, dan jumlah
obat yang digunakan. Peningkatan risiko kejadian interaksi obat dipengaruhi oleh penggunaan > 5 jenis obat dan
adanya penyakit penyerta. Pasien kanker padat stadium lanjut yang menjalani terapi paliatif pada umumnya mengalami
ROTD, namun jarang ditemukan interaksi obat.

Kata Kunci: Drug Related Problems (DRPs), interaksi obat, reaksi obat yang tidak diinginkan (ROTD), terapi paliatif
kanker padat.
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PENDAHULUAN

ada 2010, terjadi 192 peningkatan kasus baru

kanker di Rumah Sakit Kanker (RSK) “Dharmais”,
dari 1.530 kasus pada 2009 menjadi 1.722 kasus
pada 2010. Kasus baru kanker yang banyak ditemui
tersebut adalah kanker padat. Kasus baru kanker
padat yang paling banyak terjadi adalah kasus kanker
payudara (711 kasus), serviks (296 kasus), dan paru
(117 kasus).! Sebagian besar pasien kanker di dunia,
terdiagnosis pada stadium lanjut. Bagi mereka
dengan kondisi yang demikian, terapi realistis yang
dapat diberikan adalah terapi nyeri dan terapi paliatif
lain.?

Perawatan paliatif merupakan pendekatan yang
paling efektif bagi pasien kanker yang tidak dapat
disembuhkan. Perawatan paliatif berdasarkan
ketentuan World Health Organization (WHO)
diberikan pada pasien dengan stadium lanjut yang
sudah tidak mungkin lagi disembuhkan.? Pasien
kanker stadium lanjut akan sangat rentan mengalami
Drug Related Problems (DRPs) yang disebabkan
oleh penggunaan berbagai jenis obat, termasuk
terapi antineuplastik dan terapi penyakit penyerta
yang lain. Pada perawatan paliatif, sangat sulit untuk
mengurangi risiko kejadian polifarmasi.?

Sebuah penelitian pada populasi pasien kanker
yang menjalani terapi paliatif rawat inap menyebutkan
bahwa setiap pasien rata-rata menggunakan 5,1
obat dan pada pasien tua 27% obat yang digunakan
adalah obat bebas. Risiko kejadian polifarmasi pada
perawatan paliatif sangat sulit untuk dikurangi.*
Pasien kanker yang menjalani rawat inap akan lebih
sering mengalami reaksi obat yang tidak diinginkan
(ROTD). Sebanyak 80% ROTD yang terjadi merupakan
ROTD yang terprediksi; 1,6% definitely preventable;
dan 46,1% probably preventable’® Penelitian ini
bertujuan menganalisis profil pengobatan dan
prevalensi DRPs yang terjadi pada pasien kanker
solid yang menjalani terapi paliatif di RSK “Dharmais”.

MATERI DAN METODE

Rancangan penelitian adalah potong lintang
dengan menggunakan data rekam medis pasien
rawat inap RSK “Dharmais” Maret — Juni 2011. Pasien
yang diikutsertakan pada penelitian ini adalah
seluruh pasien kanker padat stadium lanjut yang
sedang menjalani terapi paliatif serta memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi.

Kriteria inklusi yang dimaksud adalah pasien
yang terdiagnosis kanker padat dan menjalani rawat
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inap di RSK “Dharmais”; pasien kanker padat stadium
lanjut yang menjalani terapi paliatif, termasuk
kemoterapi paliatif dan best supportive care; dan
berusia > 18 tahun. pasien dengan catatan rekam
medis yang tidak lengkap dirawat dengan indikasi
kemoterapi non paliatif, pasca bedah non paliatif,
dan radiasi nonpaliatif dimasukkan dalam kriteria
eksklusi. Data pasien yang diikutsertakan dalam
penelitian ini adalah data pasien selama periode
perawatan terapi paliatif di ruang rawat inap RSK
“Dharmais”. Seorang pasien dapat menjalani
beberapa kali periode perawatan paliatif dengan
rejimen terapi paliatif yang sama ataupun berbeda.
Instrumen yang digunakan pada penelitian ini
adalah rekam medis, lembar pengumpulan data,
dan lembar skala analisis Naranjo. Instrumen lain
yang juga digunakan adalah drug interaction checker
yang diambil dari website (www.mims.com). Data
pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
dievaluasi dalam hal rejimen terapi dan DRPs.
Penilaian DRPs yang termanifestasi dilakukan
berdasarkan skala probabilitas reaksi obat yang tidak
diinginkan (ROTD) dan skala probabilitas interaksi
obat “Naranjo”. Hasil yang diperoleh dianalisis
secara statistik untuk melihat hubungan antara
faktor risiko dengan besarnya kejadian DRPs.

HASIL

Selama periode Maret — Juni 2011, terdapat 48
pasien kanker padat stadium lanjut yang sedang
menjalani terapi paliatif di Rumah Sakit Kanker
(RSK) “Dharmais”. Komposisi pasien berdasarkan
jenis kelamin adalah 68,8% (33 pasien) perempuan;
25,0% (12 pasien) berada dalam kelompok usia 18
— 39 tahun. Kanker payudara adalah jenis kanker
yang paling banyak diderita, yaitu sebesar 33,3%
(16 pasien) dan kanker serviks sebesar 16,7% (8
pasien). Hasil tersebut hampir sejalan dengan data
kasus kanker yang terjadi di RSK “Dharmais”. Kanker
payudara menempati urutan pertama kasus kanker
tahun 2009 dan 2010. Global Cancer Statistics 2011
menyatakan bahwa estimasi kasus kanker yang
banyak terjadi dan menimbulkan kematian adalah
kanker payudara 1.383.500 kasus dan kanker
kolorektum 570.100 kasus.® Berdasarkan stadium
awal terdeteksi kanker, 41,7% (20 pasien) terdeteksi
pada stadium Il dan 35,4% (17 pasien) terdeteksi
kanker pada stadium IV. Karakteristik pasien yang
dievaluasi terangkum dalam tabel 1.



EMA NILLAFITA PUTRI KUSUMA, RETNOSARI ANDRAJATI, RIZKA ANDALUSIA 49-58

Tabel 1: Karakteristik pasien yang dievaluasi

(%)

(%)

No.  Karakteristik Frekuensi (n = 48) No.  Karakteristik Frekuensi n = 48)
Jenis Kelamin Jenis Kanker
1. Perempuan 33 68,8 1. Kanker payudara 16 33,3
2. Laki-laki 15 31,3 2. Kanker serviks 8 16,7
Usia 3. Kanker ovarium 6 12,5
1. 18- 39 tahun 12 25,0 4, Kanker nasofaring 4 8,3
2. 40 - 46 tahun 13 27,1 5. Kanker paru 3 6,3
3. > 46 tahun 23 479 6. Kanker prostat 3 6,3
Stadium Awal Terdeteksi 7. Kanker tulang 2 42
1. Stadium | 3 6,3 8. Kanker kolorektum 3 6,3
2. Stadium Il 8 16,7 9. Karsinoma buli-buli 1 2,1
3. Stadium Il 20 41,7 10.  Kanker hati 1 2,1
4. Stadium IV 17 35,4 11.  Karsinoma jaringan lunak 1 2,1

National Cancer Institute menyebutkan bahwa
semua jenis kanker, termasuk kanker darah dan
sistem limfa (leukemia, multiple myeloma, dan
lymphoma), dapat membentuk sel kanker bermetasis.”
Pada penelitian ini, 18,8% (9 pasien) mengalami
metastasis pada organ paru dan masing-masing
8,3% (4 subjek uji) mengalami metastasis pada organ
hati, hati dan paru, otak, serta tulang. Hasil penelitian
ini menunjukkan bahwa pada pasien kanker payudara,
kasus metastasis banyak terjadi pada tulang (6,3%);
organ paru dan hati (4,2%); serta organ paru (4,2%).
Gambaran karakteristik kanker primer dan organ
termetastasis dapat dilihat pada tabel 2.

Hasil tersebut sejalan dengan penelitian Lee Y.T
(1983) yang menyatakan bahwa pada pasien kanker
payudara, organ atau tempat yang paling sering
terjadi metastasis adalah tulang dan paru (masing-
masing + 65% dari 2.050 kasus) serta hati (x 60%
dari 2.050 kasus).® American Cancer Society
menjelaskan bahwa banyaknya jumlah pasien yang
mengalami metastasis pada organ paru disebabkan
oleh adanya aliran darah dari jantung yang
mengandung sel-sel kanker ke organ paru. Proses
metastasis diawali dengan perpindahan sel-sel kanker
melalui dinding pembuluh darah (intravasation) dan
akan ikut dalam sistem sirkulasi tubuh (circulation).
Sel-sel kanker pada pembuluh darah kapiler akan
tertahan atau berhenti berpindah, dan selanjutnya
akan menyerang dinding kapiler dan berimigrasi ke
jaringan di sekitarnya (extravasation) serta ber-
proliferasi yang selanjutnya membentuk pembuluh
darah baru.’

Bila ditinjau dari frekuensi terapi paliatif yang
dijalani pasien, 64,6% (31 pasien) hanya menjalani
satu kali terapi paliatif. Hal tersebut dikarenakan
sebagian besar pasien yang menjalani perawatan di
RSKD adalah pasien rujukan dengan kondisi end
stage adanya keterbatasan ekonomi dan keterlambatan
deteksi kanker.

Selama menjalani proses terapi paliatif, sering
terjadi pergantian rejimen terapi, khususnya terapi
best supportive care. Suatu terapi paliatif dikatakan
mengalami perubahan rejimen terapi jika terjadi
perubahan dosis, pergeseran waktu minum obat,
penggantian bentuk sediaan, dan adanya tambahan
terapi obat. Total rejimen yang diberikan pada 48
pasien sebanyak 1.183. Jumlah tersebut yang nantinya
akan digunakan sebagai subjek uji (n) dalam analisis
kejadian DRPs dan faktor-faktor yang memengaruhinya.

Secara umum, 70,1% (829 rejimen terapi paliatif)
subjek uji menimbulkan ROTD manifestasi dan
66,2% (783 rejimen terapi paliatif) subjek uji masih
berpeluang menimbulkan ROTD potensial. ROTD
potensial adalah suatu kondisi yang berpeluang
besar untuk timbulnya reaksi obat yang tidak
diinginkan yang berupa tanda dan gejala yang
berlawanan dengan efek terapi. ROTD manifestasi
adalah ROTD yang terjadi selama masa terapi pada
pemberian dosis normal. Penentuan jenis ROTD
pada penelitian ini dilakukan dengan mempelajari
status perkembangan pasien selama menjalani terapi
paliatif dan disesuaikan dengan literatur. Pengujian
dilanjutkan dengan pengujian skala probabilitas
reaksi obat yang tidak diinginkan “Naranjo” jika
terjadi ROTD yang termanifestasi.
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Tabel 2: Karakteristik kanker primer dan organ termetastasis pada 48

pasien terlibat dalam penelitian periode Maret — Juni 2011.

. _ Jumlah Persentase
Kanker Primer Metastasis Kasus (%)
(n=48)
Kanker payudara Hati dan paru 2 4,2
Hati, paru, dan tulang 2 4,2
Hati dan tulang 1 2,1
Paru 2 4,2
Paru dan tulang 2 4,2
Paru dan otak 2 4,2
Otak 2 42
Tulang 3 6,3
Kanker serviks Tidak bermetastasis 1 2,1
Dinding perut dan otak 1 2,1
Hati dan paru 2 4,2
Hati, paru, dan intraabdomen 1 2,1
Uterus 1 2,1
Vulva 1 2,1
E:;tﬁngan kelenjar getah 1 21
Kanker ovarium Hati 2 4,2
Hati dan peritoneum 1 2,1
Paru 2 4,2
Paru, tuba, korpus uteri, dan
omentum L 21
Kanker nasofaring  Otak 2 4,2
Tulang dan neuro 1 2,1
Tulang dan otak 1 2,1
Kanker paru Tidak bermetastasis 2 42
Dinding dada 1 2,1
Kanker prostat Hati 1 2,1
Paru dan tulang 1 2,1
Tulang 1 2,1
Kanker tulang Paru 2 4,2
Kanker kolorektum  Hati 1 2,1
Paru 1 2,1
Kelenjar getah bening 1 2,1
Karsinoma buli-Buli  Paru 1 2,1
Kanker hati Tidak bermetastasis 1 2,1
Karsinoma jaringan ~ Paru 1 21

Lunak
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ROTD yang paling sering terjadi dan hasil
pengujian skala probabilitas “Naranjo” dapat dilihat
pada tabel 4. Pengujian probabilitas pada penelitian
ini dilakukan menggunakan alat bantu skala
probabilitas ROTD “Naranjo” yang didasarkan pada
catatan medis pasien. Skala probabilitas ROTD
“Naranjo” mempunyai empat klasifikasi ROTD:

1. Doubtful; reaksi yang lebih terkait dengan faktor
lain selain obat. Nilai total pengujian adalah
kurang dari 1 (< 1).

2. Possible; reaksi yang (1) mengikuti urutan
kejadian yang wajar setelah obat berada pada
cairan tubuh atau jaringan, (2) disertai respons
yang sesuai dengan obat yang diduga, dan dapat
dijelaskan sesuai dengan karakteristik pasien.
Nilai total pengujian adalah 1 - 4.

3. Probable; reaksi yang (1) mengikuti urutan
temporal yang wajar setelah obat berada pada
cairan tubuh atau jaringan, (2) disertai respons
yang sesuai dengan obat yang diduga, (3) telah
dikonfirmasi oleh perbaikan pada penghentian
penggunaan obat tetapi tidak dengan paparan
ulang obat, dan (4) tidak dapat dijelaskan secara
logis dengan karakteristik kondisi klinis pasien.
Nilai total pengujian adalah 5-8.

4. Definitely, reaksi yang (1) mengikuti urutan
temporal yang wajar setelah suatu obat atau
kadar toksik obat berada pada cairan tubuh atau
jaringan, (2) disertai respons yang sesuai dengan
obat yang diduga, dan (3) telah dikonfirmasi
oleh perbaikan pada penghentian penggunaan
obat dan muncul kembali pada penggunaan
ulang obat. Nilai total pengujian adalah lebih
dari 9 (> 9).'°

Jumlah obat yang digunakan, selain memicu
timbulnya ROTD manifestasi, juga akan berpeluang
menyebabkan ROTD yang bersifat potensial. ROTD
potensial yang banyak terjadi pada penelitian ini
adalah sedasi (17,7%) akibat penggunaan obat
golongan benzodiazepine. Pada kejadian ROTD
potensial tidak dilakukan pengujian menggunakan
skala probabilitas ROTD “Naranjo” karena munculnya
ROTD potensial hanya berupa prediksi dan tidak
termanifestasi. Kejadian ROTD potensial yang paling
berpeluang terjadi pada pemberian rejimen best
supportive care dapat dilihat pada tabel 5.
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Tabel 3: Karakteristik rejimen terapi paliatif tiap episode rawat inap

No.

Jumlah rejimen terapi paliatif

Jumlah rejimen terapi paliatif

Pasien setiap episode rawat inap No. Pasien  Setiap episode rawat inap
I I Il v v Vi [ Il Il | v Vi
1 3 43 11 9
2 15 45 1 27
3 13 47 6
4 3 1 1 1 48 2 2 3 3 10
8 15 13 7 8 53 2
12 13 25 54 15
14 11 6 5 55 6
17 22 21 12 12 6 6 56 1
23 10 57 16
24 5 58 18 31 24
25 44 61 22 34 19
26 36 64 5
27 19 65 14
28 16 66 11 16 10 29 5 62
29 17 71 10
30 18 72 15
31 2 4 9 73 4
34 10 74 1
35 13 75 15 7
36 38 16 3 77 2 13
39 10 79 30
40 14 80 62 3 1
41 6 83 17
42 5 84 39 36

B ROTD Manifestasi ®ROTD Potensial

70.1%

29.9%

Terjadi ROTD

Tidak terjadi

ROTD

Gambar 1: Gambaran umum kejadian ROTD
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Tabel 4: Lima reaksi obat yang tidak diinginkan (ROTD) yang termanifestasi pada saat menjalani terapi paliatif dan hasil pengujian skala probabilitas
reaksi obat yang tidak diinginkan “Naranjo”

; ) Karakteristik penyebab Kriteria “Skala Naranjo”
No. (Fjﬁr?gfnlkoazat yang tidak e
Jenis penyebab Frekuensi % Skala Frekuensi %
1. Mual dan muntah Kemoterapi 389 32,9 Possible 39 3,3
Probable 332 28,1
Definitely 18 1,5
Lain-lain 75 6,3 Possible 10 0,8
(albumin dan fenitoin) Probable 65 55
2 Konstipasi Golongan opioid 486 41,1 Possible 16 1,4
(morfin dan codein) Probable 470 39,7
3. Chronic Kemoterapi 110 9,3 Probable 110 9,3
Heart Failure (golongan antrasiklin)
4, Mielosupresi Kemoterapi 137 11,6 Possible 51 43
Probable 86 7,3
Lain-lain 63 10,3 Possible 36 3,0
(antibiotik) Probable 27 2,3
5. Depresi Golongan opiod 62 5,2 Definitely 62 5,2
Pernapasan (morfin)
Lainain 45 38 Possible 1 0,1
(golongan plant alkaloids) Probable 1 37

Tabel 5: Reaksi obat yang tidak diinginkan (ROTD) yang berpeluang terjadi terhadap pemberian rejimen terapi best supportive care pada pasien yang
menjalani terapi paliatif

No. Reaksi obat yang tidak diinginkan ~ Kemungkinan penyebab igrsnlﬁh Fgoeér)sen
1. Sedasi Golongan benzodiazepin 164 17,7
2. Gastric ulcer Golongan Non Steroidal Anti Inflammatory Drug 139 15,0
3. Konstipasi Golongan opioid 104 11,2
4, Depresi saluran pernafasan Golongan opioid 101 10,9
5. Aplastik anaemia Golongan sefalosporin genenerasi lll 85 9,2
6. Hipotensi Antihipertensi

(Calcium channel blocker, beta blocker, dan angiotensin converting enzim 77 8,3

inhibiton
7. Extrapiramidal syndrome Golongan antidepresan trisiklik dan antipsikotik 73 7,9
8. Batuk Golongan Angiotensin Converting Enzym Inhibitor 65 7,0
9. Electrolit depletation Golongan diuretik 39 4,2
10. Cushing syndrome Golongan kortikosteroid 35 38
11 Perubahan profil darah Kemoterapi 24 2,6
12 Chronic heart failure Golongan antrasiklin 21 2,3
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Tidak terjadi

iteraksi
obat

83.7%

> 4 interaksi
0.5%

obat
3.0%

3 interaksi

1 interaksi
obat
8.4%

2 mteraksi
obat
4.4%

Gambar 2: Frekuensi kejadian interaksi obat

Interaksi obat adalah interaksi antara obat dengan
obat yang digunakan oleh pasien dan diperoleh dari
peresepan dokter selama menjalani terapi paliatif,
namun tidak termasuk obat tradisional. Berdasarkan
penelitian ini, 83,7% subjek uji (990 rejimen) tidak
menimbulkan interaksi obat dan hanya 16,3% yang
menimbulkan interaksi obat. Gambaran ada tidaknya
interaksi obat dapat dilihat pada gambar 2.

Hasil penelitian menyebutkan bahwa dari 193
rejimen, 1.183 pasien mengalami interaksi obat; dan
5,7% mengalami satu interaksi dengan signifikansi
sedang (moderate). Karakteristik signifikansi interaksi
obat dapat dilihat pada tabel 6.

Skala probabilitas interaksi obat “Naranjo”
merupakan salah satu alat bantu untuk penilaian
hubungan sebab akibat yang muncul pada interaksi
obat dengan mempertimbangkan karakteristik obat
objek dan obat presipitan serta faktor khusus pasien
dan pengaruh obat lain yang sedang digunakan.

Hasil pengujian menunjukkan bahwa skala
probabilitas untuk interaksi obat sebagian besar
menunjukkan skala possible dan probable. Kecilnya
nilai total skala probabilitas tersebut disebabkan
tidak tersedianya cukup informasi pada rekam medik
terkait dengan reaksi yang ditimbulkan oleh interaksi
tersebut. Informasi yang dimaksud antara lain
konsentrasi obat dalam darah, efek obat saat
penggunaan salah satu obat dihentikan tiba-tiba,
dan modifikasi dosis untuk melihat tingkat keparahan
yang ditimbulkan oleh interaksi. Hasil pengujian
skala probabilitas interaksi obat “Naranjo” dapat
dilihat pada tabel 7.

Tabel 6: Karakteristik signifikansi interaksi obat yang terjadi pada pasien
yang menjalani terapi paliatif

No. Karakteristik ‘ Frekuensi  Persentase (%)
signifikansi interaksi Kasus (n=1183)

L. Tidak ada interaksi 990 83,7%

2. Ada interaksi 193 16,3%
1 Moderate 67 5,7%
1 Minor 21 1,8%
1 Minor, 2 Moderate 17 1,4%
2 Moderate 17 1,4%
1 Minor, 1 Moderate 15 1,3%
1 Caution, 1 Minor 11 0,9%
3 Moderate 9 0,8%
1 Severe 7 0,6%
1 Minor, 1 Severe 6 0,5%
2 Moderate, 1 Severe 5 0,4%
1 Caution 4 0,3%
1 Caution, 1 Minor, 1 Moderate 4 0,3%
1 Minor, 4 Moderate 2 0,2%
4 Moderate 2 0,2%
1 Caution, 1 Minor, 2 Moderate 1 0,1%
1 Caution, 2 Moderate 1 0,1%
1 Moderate, 1 Severe 1 0,1%
2 Caution 1 0,1%
2 Minor 1 0,1%
2 Moderate, 2 Severe 1 0,1%
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Tabel 7: Hasil penguijian skala probabilitas interaksi obat “Naranjo”

Kasus Skala Naranjo
No. Interaksi obat
Jumlah Persen (%) Jenis Skala Jumlah  Persen (%)
Waspada(Caution)
1. Aluminium hidroksida (Polysilane®) - Ranitidin 15 7,8 Possible 15 7,8
Ringan (Minor)
1. Gabapentin - Morfin 20 10,4 Possible 11 5,7
Probable 9 4,7
2. Ranitidin - Magnesium hidroksda (Mylanta®) 15 7,8 Possible 15 7,8
3. Furosemide (Lasix®) - Captopril 8 4,1 Possible 5 2,6
Probable 3 1,5
Sedang(Moderate)
1. Morfin - Amitriptilin 29 15,0 Possible 18 9,3
Probable 11 5,7
2. Tramadol - Amitriptilin 27 14,0 Possible 20 10,4
Probable 7 3,6
3. Karbamazepin (Tegretol®) - Amitriptilin 14 7,2 Possible 14 7,2
Berat(Severe)
1. Captopril - Spironolakton 12 6,2 Possible 12 6,2
2. Digoksin - Amiodaron 2 1,0 Possible 2 1,0
3. Siproflokasin - Flukonazol (Diflucan®) 2 1,0 Possible 2 1,0

Analisis Hubungan dan Faktor Risiko

Hubungan antara pemberian rejimen kemoterapi
paliatif dan rejimen best supportive care terhadap
munculnya DRPs diuji menggunakan analisis korelasi
bivariat Spearman’s rho.

1. Penambahan rejimen best supportive care akan
menyebabkan sedikit penurunan terhadap risiko
kejadian ROTD manifestasi (r = - 0,077, p< 0,01)
dan akan menurunan risiko kejadian ROTD
potensial (r = - 0,368, p< 0,01).

2. Pemberian rejimen kemoterapi paliatif
mempunyai hubungan yang kuat terhadap risiko
terjadinya ROTD manifestasi (r = 0,713, p< 0,01),
namun risiko kejadian ROTD potensial justru
menurun saat pemberian kemoterapi paliatif (r
=-0,160, p< 0,01).
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3. Pemberian rejimen kemoterapi paliatif tidak
mempunyai hubungan terhadap risiko terjadinya
interaksi obat (r = - 0,010, p> 0,05).

4. Pemberian rejimen best supportive care
mempunyai hubungan yang sangat lemah dan
signifikan terhadap risiko terjadinya interaksi
obat (r = 0,064, p> 0,05). Kemungkinan hal ini
disebabkan dalam satu rejimen best supportive
care terdapat penggunaan obat yang berasal
dari satu golongan obat yang sama.

PEMBAHASAN

Variabel yang diuji pada penelitian ini adalah
hubungan antara kemoterapi paliatif dan rejimen
paliatif dengan ROTD (manifestasi dan potensial)
dan interaksi obat. Pada pengujian ini, baik rejimen
kemoterapi paliatif maupun best supportive care
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tidak memperhatikan jenis rejimen obat yang
diberikan. Risiko ROTD potensial dan ROTD
manifestasi dilihat pada satu waktu dari tiap rejimen,
tanpa melihat jenis ROTD yang terjadi. Begitu juga
untuk penentuan ada tidaknya interaksi obat yang
didasarkan pada hasil pengujian dengan drug
interaction checker.

Kejadian ROTD dipengaruhi oleh banyak variabel,
antara lain usia, jenis kelamin, riwayat rejimen
kemoterapi kuratif, ada tidaknya penyakit penyerta,
dan jumlah obat. Kelompok usia 40-46 tahun
berisiko mengalami peningkatan ROTD manifestasi
1,748 kali dibandingkan usia 18-39 tahun [odds ratio
(OR) 1,748 (95% CI 1,216 — 2,514)]. Namun, usia
merupakan faktor protektif untuk timbulnya ROTD
potensial pada kelompok usia 40-46 tahun; [OR
0,351 (95% CI 0,247 — 0,498)] dan kelompok usia >
46 tahun; [OR 0,502 (95% CI 0,340 — 0,739)]). Usia
yang terlalu muda atau terlalu tua rentan mengalami
ROTD. Pada usia tua sering kali memiliki berbagai
macam penyakit dan kronis, serta umumnya
mengonsumsi obat dalam jumlah banyak."

Laki-laki akan mengalami peningkatan kejadian
ROTD manifestasi 3,163 kali daripada perempuan
[OR 3,163 (95% CI 2,145 — 4,664)]. Bila ditinjau dari
risiko terjadinya ROTD potensial maka jenis kelamin
bukan merupakan faktor risiko ROTD [OR 1,406 (95%
CI 0,962 — 2,055), p > 0,05]. Secara umum, perempuan
memiliki risiko yang lebih tinggi untuk mengalami
ROTD dibandingkan laki-laki. Perempuan memiliki
risiko 1,5-1,7 kali lebih besar untuk mengalami
ROTD dibandingkan laki-laki.'"" Namun, sebuah
penelitian cross sectional retrospektif yang dilakukan
terhadap 347 pasien menunjukkan bahwa perempuan
hanya mempunyai Relative Risk (RR) 0,79
dibandingkan dengan laki-laki untuk kemungkinan
terjadinya ROTD.?

Adanya riwayat rejimen kemoterapi kuratif akan
meningkatan kejadian ROTD manifestasi 1,418 kali
dibandingkan tanpa adanya riwayat rejimen
kemoterapi kuratif [OR 1,418 (95% CI 1,042—1,931)].
Namun, adanya riwayat rejimen kemoterapi kuratif
tidak meningkatkan risiko secara signifikan kejadian
ROTD potensial [OR 1,300 (95% CI 0,976 — 1,732),
p > 0,05]. Adanya riwayat rejimen kemoterapi kuratif
pada terapi kanker diduga dapat menimbulkan ROTD
manifestasi tertunda. Yang paling banyak terjadi
adalah cardiotoxicity akibat penggunaan golongan
anthracycline.

Adanya penyakit penyerta akan meningkatkan
ROTD manifestasi 1,604 kali dibandingkan tanpa
adanya penyakit penyerta [OR 1,604 (95% CI 1,142

— 2,253)] dan berpeluang untuk terjadi ROTD
potensial 3,247 kali lebih berisiko dibandingkan
tanpa penyakit penyerta [OR 3,247 (95% CI 2,320
— 4,543)).

Penggunaan obat pada pasien dengan gangguan
hati, ginjal, dan penyakit jantung akan menyebabkan
perubahan serta berdampak pada terapi.'! Pasien
gangguan fungsi ginjal akan lebih berisiko mengalami
ROTD tipe A dan memerlukan penyesuaian dosis.

Penggunaan > 5 jenis obat akan meningkatkan
ROTD manifestasi 1,612 kali dibandingkan dengan
penggunaan < 5 jenis obat [OR 1,612 (95% CI 1,033
—2,515)] dan akan memicu kejadian ROTD potensial
2,223 kali lebih berisiko dibandingkan dengan
penggunaan < 5 jenis obat (0-5 obat) [OR 2,223
(95% CI 1,390 — 3,554)]. Penggunaan dua jenis obat
atau lebih dapat didefinisikan sebagai polifarmasi.
Polifarmasi dapat dikarakterisasi menjadi minor (2-3
obat), moderate (4-5 obat), dan major (> 5 obat).!?
Polifarmasi dapat meningkatkan kejadian ROTD,
penggunaan obat yang tidak terkontrol, dan
duplikasi.”

Terkait dengan interaksi obat, pada kelompok
usia 40-46 tahun didapatkan hasil bahwa usia
merupakan faktor protektif terhadap kejadian interaksi
obat [(OR 0,461 (95% CI 0,287 — 0,745)]. Risiko
kejadian interaksi obat akan meningkat 2,170 kali
dengan adanya penyakit penyerta daripada tanpa
penyakit penyerta [OR 2,170 (95% CI 1,429 — 3,296)].
Dengan adanya penyakit penyerta maka terdapat
rejimen terapi tambahan untuk proses terapi penyakit
tersebut.

Risiko kejadian interaksi obat meningkat 9,710
kali pada penggunaan > 5 jenis obat dibandingkan
< 5 jenis obat [OR 9,170 (95% Cl 6,496 — 14,515)].
Hasil uji regresi logistik terhadap risiko kejadian
interaksi obat diperkuat dengan hasil uji crosstab
risk estimate yang menyatakan bahwa kejadian
interaksi obat 10,021 kali pada penggunaan > 5
jenis obat dibandingkan < 5 jenis obat [OR 10,021
(95% CI 6,808 — 14,750)]. Menurut Riechelmann,
Rachel P, (2007), berdasarkan hasil analisis
multivariat terjadi peningkatan risiko penggunaan
kombinasi obat yang berpotensial menimbulkan
interaksi obat terkait dengan penambahan jumlah
obat ([OR] 1,4 kali setiap penambahan obat, 95%
Cl=1,26-1,58, p< 0,001 dari hasil Wald chi-square
test).!*

Risiko interaksi obat dinilai dengan pengujian
korelasi antara jumlah obat pada tiap rejimen dengan
jumlah interaksi obat yang terjadi menggunakan
metode Spearman’s Rho. Hasil pengujian
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menunjukkan bahwa jumlah obat berhubungan kuat
dengan kejadian interaksi obat (r = 0,409; p < 0,01).
Ini juga berarti bahwa setiap peningkatan jumlah
obat akan diikuti dengan peningkatan risiko kejadian
interaksi obat.

Risiko kejadian ROTD dan interaksi obat yang
diperoleh dari penelitian ini sejalan dengan
peningkatan jumlah obat yang digunakan. Kondisi
tersebut dapat diminimalkan bila ada intervensi
atau monitoring dari apoteker yang terlibat dalam
terapi paliatif. World Health Organization dalam
panduan Cancer Control: Knowledge into Action
(2007) menyebutkan bahwa tenaga kesehatan yang
terlibat dalam terapi paliatif adalah dokter, perawatan
pekerja sosial, psikologis, konsultan spiritual,
relawan, apoteker, dan tabib. Peran apoteker dalam
terapi paliatif adalah memastikan bahwa pasien dan
keluarga mendapatkan obat yang sesuai untuk terapi
paliatif serta untuk mendukung tim kerja paliatif
dengan menyediakan informasi tentang dosis obat,
interaksi obat, kesesuaian formulasi, dan cara
penggunaan obat."”

KESIMPULAN

Pemberian terapi paliatif pada pasien kanker
stadium lanjut dapat memicu terjadinya ROTD yang
termanifestasi sebesar 70,1% dan meningkatkan
risiko interaksi obat dengan signifikansi yang
beragam. Risiko kejadian ROTD akan meningkat
dengan adanya pengaruh berberapa faktor, antara
lain usia, jenis kelamin, riwayat kemoterapi kuratif,
ada tidaknya penyakit penyerta dan jumlah obat
yang digunakan. Penelitian ini menunjukkan bahwa
apoteker berperan dalam pelaksanaan terapi paliatif,
khususnya pada pasien kanker padat stadium lanjut
adalah untuk meminimalkan risiko terjadinya DRPs
sehingga dapat meningkatkan meningkatkan kualitas
hidup pasien.
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ABSTRACT

Pregnancy associated breast cancer (PABC) is the most common malignancy in gestation. Due to its high aggressiveness,
PABC needs a specific management right from diagnosis process to therapy. The objective of this study is to find out
the PABC profile in Rumah Sakit Onkologi Surabaya from 2006-2014.

A descriptive study using PABC Medical Record datafrom 2006 until 2014. There were 21 PABC patients of whom 11 was
diagnosed on 31-40 years old (52.38%); 16 PABC patients with multiparity (76.19%); 14 (66.67%) PABC diagnosed at 1
year post partum; 18 USG and 6 Mammography examinations, both revealed 100% sensitivity in diagnosing PABC; 14
patients (66,67%) in stadium IlI-1V: 9 patients (42,86%) with T4 tumor size; 9 patients (42,86%) with axillary lymphnode
metastasis ; 4 patients (19,05%) with distant metastasis; 10 patients (47,62%) with Invasive Ductal Carcinoma (IDC); 14
patients (66,67%) grade lll; and 8 patients (38,10%) with angioinvasion. Positive ER/PR in 11 patients (52,38%) and
positive Her-2 in 10 patients (47,62%). PABC prognosis were: 8 patients (38,10%) in good condition, while 5 patients
(23.81%) had distant metastasis, and 4 patients (19,05%) passed away. Twenty one babies born healthy (100%). The
aggressiveness of PABC can be seen from the percentage of patients in advanced stage and has worse prognosis.

Keywords: breast cancer, pregnancy

ABSTRAK

Pregnancy Associated Breast Cancer (PABC) merupakan keganasan yang paling sering ditemukan pada kehamilan.
Karena agresivitas yang tinggi, PABC memerlukan penanganan yang khusus, baik saat penegakan diagnosis maupun
tindakan terapi. Penelitian ini bertujuan mengetahui profil PABC di Rumah Sakit Onkologi Surabaya sejak 2006-2014.
Studi deskriptif ini menggunakan data rekam medis pasien PABC sejak 2006 hingga 2014. Hasil penelitian menunjukkan
kasus PABC sebanyak 21 pasien. Jumlah PABC tertinggi ditemukan pada usia 31-40 tahun, yaitu 11 pasien (52,38%); 16
pasien (76,19%) PABC didapatkan pada multiparitas; 14 pasien (66,67%) pada 1 tahun post-partum. Pada 18
pemeriksaan USG dan 6 pemeriksaan mammografi memiliki tingkat sensitivitas 100%; 14 pasien (66,67%) pada stadium
11I-1V; 9 pasien (42,86%) tumor T4; 12 pasien (57,14%) metastasis ke kelenjar getah bening; 4 pasien (19,05%) metastasis
jauh; 10 pasien (47,62%) Invasive Ductal Carcinoma (IDC); 14 pasien (66,67%) pada grade IlI; 8 pasien (38,10%) memiliki
angioinvasion; 11 pasien (52,38%) memiliki ER/PR positif; dan 10 pasien (47,62%) memiliki Her-2 positif. Pada follow up
didapatkan 8 pasien (38,10%) berada dalam kondisi baik, 5 pasien mengalami metastasis jauh (23,81%), dan 4 pasien
meninggal (19,05%). Dua puluh satu bayi terlahir sehat (100%). Kesimpulannya, agresivitas PABC dapat dilihat dari
besarnya persentase pasien yang datang pada stadium lanjut dan prognosis yang buruk.

Kata Kunci: kanker payudara, kehamilan
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