EVALUASI EFEK SAMPING OBAT KEMOTERAPI PASIEN
KANKER KANDUNG KEMIH DI RSUD DR. PIRNGADI

SKRIPSI

UMSU

Unggul | Cerdas | Terpercaya

Oleh:

ALBI MAULANA
2008260043

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
MEDAN
2024



EVALUASI EFEK SAMPING OBAT KEMOTERAPI PASIEN
KANKER KANDUNG KEMIH DI RSUD DR. PIRNGADI

Skripsi ini diajukan sebagai salah satu syarat untuk memperoleh

kelulusan Sarjana Kedokteran

Unggul | cerdas | TerPercaya

Oleh:

ALBI MAULANA
2008260043

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
MEDAN
2024



LEMBAR PERSETUJUAN PEMBIMBING

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS

Saya yang bertandatangan dibawah ini menyatakan bahwa skripsi ini adalah hasil
karya saya sendiri dan semua sumber baik yang dikutip maupun dirujuk telah saya

nyatakan benar

Nama : Albi Maulana
NPM 12008260043
Judul Skripsi : Evaluasi Efek Samping Obat Kemoterapi Pasien Kanker

Kandung Kemih Di RSUD Dr. Pirngadi

Demikianlah pernyataan ini saya perbuat, untuk dapat dipergunakan sebagaimana

mestinya.

Medan, 2!~ 04 - 2024

3
2

=
i

+_____SEPULUH RIBU RUPIAH
TN
I/ AN

D

236D4ALX 250126658

®
P
ps

ALBI MAULANA

ii

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



MAJELIS PENDIDIKAN TINGGI, PENELITIAN & PENGEMBANGAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN
Jalan Gedung Arca No.53 Medan 20217 Telp. (061) 7350163 — 7333162 Ext.
b of 20 Fax. (061)7363488
— Website: fk@umsu@ac.id

HALAMAN PENGESAHAN
Skripsi ini diajukan oleh
Nama : Albi Maulana
NPM : 2008260043

Judul : Evaluasi Efek Samping Obat Kemoterapi Pasien Kanker Kandung Kemih di
RSUD DR .Pirngadi Medan

Telah berhasil dipertahankan dihadapan Dewan Penguji dan diterima sebagai
bagian persyaratan yang diperlukan untuk memperoleh gelar Sarjana Kedokteran
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

DEWAN PENGUJI
Pembimbing
1%

(dr.Hasroni Faturrahman,Sp.U)

r.llham Hariaji,M.Biomed) (dr.Andri Yunafri, M&€d(An)Sp.An-TI,FCC)

Mengetahui,
Ketua Program Studi
Pendidikan Dokter FK UMSU
-
\¢’
iana{Sireghr, Sp. THT-KL(K) (dr. Desi IsnMWanti, M.Pd.Ked)
T NIDNY0106Y98201 : NIDN: 0112098605

Dietapkan di : Medan
Tamgzal : 10 Agustus 2024

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



KATA PENGANTAR

Puji syukur saya panjatkan kepada Allah SWT atas segala rahmat dan anugerah-

Nya, yang memungkinkan saya menyelesaikan skripsi ini sebagai salah satu

persyaratan untuk meraih gelar Sarjana Kedokteran di Fakultas Kedokteran

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Kesuksesan ini tidak mungkin

terwujud tanpa dukungan, bimbingan, dan kontribusi dari berbagai pihak. Oleh

karena itu, saya ingin menyampaikan terima kasih yang setinggi-tingginya

kepada:

1) dr. Siti Masliana Siregar, Sp.THT-KL(K), selaku Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.

2) dr. Desi Isnayanti, M.Pd.Ked, selaku Ketua Program Studi Pendidikan Dokter
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.

3) dr. Hasroni Fathurrahman, Sp.U, selaku Dosen Pembimbing yang dengan
penuh kesabaran dan dedikasi menyediakan waktu, tenaga, serta ilmu untuk
membimbing dan mengarahkan saya dalam penyusunan skripsi ini.

4) dr. Ilham Hariaji, M. Biomed dan dr. Andri Yunafri, M.Ked(An), Sp.An, Fcc
selaku Dosen penguji yang telah memberikan masukan berharga dan
dukungan dalam proses penyusunan skripsi ini.

5) Orang tua saya Bapak Muhammad Alwi dan Ibu Ida Farida yang telah yang
senantiasa memberikan dukungan dan doa, sehingga saya dapat
menyelesaikan skripsi ini dengan baik.

6) Kakak saya dr. Rafika Dewa yang telah memberikan dukungan, doa, dan
masukan dalam penyusunan skripsi ini.

7) Sakinah, SKG yang selalu mendukung saya dalam penulisan skripsi ini.

8) Kak Kiki Annisa, S.Si yang telah membantu dan mengarahkan saya dalam

penulisan skripsi ini.

Medan, 19 Agustus 2024

Penulis,

Albi Maulana

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI SKRIPSI UNTUK
KEPENTINGAN AKADEMIS

Sebagai sivitas akademika Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, saya yang

bertanda tangan di bawah ini,

Nama : Albi Maulana
NPM : 2008260043
Fakultas : Pendidikan Dokter

Demi pengembangan ilmu pengetahuan, menyetujui untuk memberikan kepada
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara Hak Bebas
Royalti Noneksklusif atas skripsi saya yang berjudul: “Evaluasi Efek Samping
Obat Kemoterapi Pasien Kanker Kandung Kemih Di RSUD Dr. Pirngadi”.
Beserta perangkat yang ada (jika diperlukan). Dengan Hak Bebas Royalti
Noneksklusif ini Universitas Muhammadiyah sumatera utara berhak menyimpan,
mengalihmedia/formatkan, mengelola dalam bentuk pangkalan data (database),
merawat dan mempublikasikan tugas akhir saya selama tetap mencantumkan

nama saya sebagai penulis/pencipta dan sebagai pemilik Hak Cipta.
Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya.

Dibuat di: Medan
Pada tanggal: 2024

Yang Menyatakan,

ALBI MAULANA

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ABSTRAK

Pendahuluan: Kanker kandung kemih merupakan suatu keadaan patologis di
mana terjadi proliferasi atau pertumbuhan sel-sel yang membentuk lapisan dinding
kandung kemih secara tidak terkendali dan abnormal. Salah satu metode
pengobatan kanker kandung kemih pada saat ini adalah kemoterapi. Kemoterapi
memiliki efek yang substansial dalam mengurangi jumlah sel kanker karena
mekanisme kerjanya yang bertujuan untuk menginduksi kematian sel dan
menghambat proliferasi sel kanker. Namun, pasien yang menjalani pengobatan
kemoterapi sering kali mengalami beragam gejala yang dapat berasal dari efek
samping kemoterapi itu sendiri. Penelitian ini bertujuan untuk melakukan evaluasi
terhadap gambaran efek samping obat kemoterapi pasien kanker kandung kemih
di RSUD Dr. Pirngadi. Metode: Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan
desain penelitian studi observasional secara retrospektif dengan rancangan cross-
sectional. Pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan teknik Total
Sampling. Sampel yang didapatkan sebanyak 42 sampel. Pengumpulan data
diperoleh melalui data sekunder yang diambil dari rekam medis yang didapatkan
dari RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan dan dianalisis menggunakan uji univariat.
Hasil: Obat kemoterapi yang paling banyak dikonsumsi oleh pasien kanker
kandung kemih yaitu pemberian kombinasi gemcitabin-cisplatin (64,3%) dan
epirubicin (35,7%) dan efek samping yang paling banyak ditemukan yaitu
dispepsia (34,5%), diikuti dengan nyeri sendi (23,6%), respon alergi dan bengkak
(12,7%), infeksi (5,5%), trombositopenia dan konstipasi (3,6%), syok
hipovolemik (1,8%), vertigo, dan neutropenia (0,9%). Kesimpulan: Obat
kemoterapi yang paling banyak digunakan oleh pasien kanker kandung kemih di
RSUD Dr. Pirngadi adalah gemcitabin-cisplatin dengan efek samping yang paling
banyak ditemukan adalah dispepsia.

Kata kunci: Efek samping, kanker kandung kemih, kemoterapi
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ABSTRACT

Introduction: Bladder cancer is a pathological condition in which there is an
uncontrolled and abnormal proliferation or growth of cells that form the bladder
wall lining. One of the treatment methods for bladder cancer at this time is
chemotherapy. Chemotherapy has a substantial effect in reducing the number of
cancer cells due to its mechanism of action that aims to induce cell death and
inhibit the proliferation of cancer cells. However, patients undergoing
chemotherapy treatment often experience a variety of symptoms that can stem
from the side effects of chemotherapy itself. This study aims to evaluate the
description of chemotherapy drug side effects in bladder cancer patients at Dr.
Pirngadi Hospital. Methods: This study was conducted using a retrospective
observational study research design with a cross-sectional design. Sampling in
this study uses the Total Sampling technique. The samples obtained were 42
samples. Data collection was obtained through secondary data taken from
medical records obtained from Dr. Pirngadi Hospital in Medan City and analyzed
using univariate tests. Results: The most commonly consumed chemotherapy
drugs by bladder cancer patients were the combination of gemcitabin-cisplatin
(64.3%) and epirubicin (35.7%) and the most common side effects were dyspepsia
(34.5%), followed by joint pain (23.6%), allergic response and swelling (12.7%),
infection (5.5%), thrombocytopenia and constipation (3.6%), hypovolemic shock
(1.8%), vertigo, and neutropenia (0.9%). Conclusion: The most widely used
chemotherapy drug by bladder cancer patients at Dr. Pirngadi Hospital is
gemcitabin-cisplatin with the most common side effect being dyspepsia.

Keywords: Side effects, bladder cancer, chemotherapy
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker kandung kemih atau kanker buli berasal dari dalam organ kandung
kemih. Kanker kandung kemih merupakan suatu keadaan patologis di mana terjadi
proliferasi atau pertumbuhan sel-sel yang membentuk lapisan dinding kandung
kemih secara tidak terkendali dan abnormal.* Hal ini mengakibatkan pembentukan
tumor ganas di dalam kandung kemih yang memiliki kemampuan menyebar ke
jaringan disekitarnya atau bahkan ke bagian tubuh yang lebih jauh melalui proses

yang dikenal sebagai metastasis.*?

The International Agency for Research on Cancer (IARC) pada tahun 2022
memperkirakan terdapat 614.298 kasus baru (3,1%) dan 220.596 kematian (2,3%)
akibat penyakit ini di seluruh dunia.® Pada tahun yang sama, kasus kanker
kandung kemih menempati urutan ketiga belas terbesar di Indonesia dengan 7.381
kasus (1,8%) dan 3.207 kematian (1,3%).* Di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
dan Rumah Sakit Kanker Dharmais Jakarta, terdapat total 340 kasus kanker
kandung kemih yang dilaporkan dari Januari 1995 hingga Desember 2004.
Sedangkan, laporan dari RS Soetomo selama periode lima tahun dari 2008 hingga

2012 mencatat 126 kasus kanker kandung kemih.

Kanker kandung kemih membutuhkan perawatan yang berkepanjangan
karena mengharuskan proses pengobatan yang berkelanjutan.® Salah satu metode
pengobatan kanker kandung kemih pada saat ini adalah kemoterapi.® Kemoterapi
memiliki efek yang substansial dalam mengurangi jumlah sel kanker karena
mekanisme kerjanya yang bertujuan untuk menginduksi kematian sel dan
menghambat proliferasi sel kanker.® Namun, pasien yang menjalani pengobatan
kemoterapi sering kali mengalami beragam gejala yang dapat berasal dari efek
samping kemoterapi itu sendiri.” Manifestasi gejala ini memiliki potensi untuk

mempengaruhi kesejahteraan pasien dalam aspek fisik maupun emosional, dan
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dapat menimbulkan dampak negatif terhadap respons terhadap terapi, proyeksi

hasil pengobatan, serta kualitas hidup keseluruhan dari pasien tersebut.’

Efek samping yang umum terjadi selama pengobatan kemoterapi meliputi
kerontokan rambut hingga kebotakan, pansitopenia (anemia, leukopenia,
trombositopenia) yang mengakibatkan tubuh rentan terhadap infeksi.® Selain itu,
pasien sering mengeluh tentang ketidaknyamanan perut dan gangguan pencernaan
seperti mual dan muntah. Beberapa juga mengalami perubahan hormon yang
dapat memengaruhi dorongan seksual dan kemampuan reproduksi.® Frekuensi
pengobatan kemoterapi juga dapat memberikan sejumlah efek samping yang
mungkin memperburuk status fungsional pasien.” Status fungsional ini mengacu
pada kapasitas individu dalam melaksanakan aktivitas sehari-hari, termasuk tugas
pekerjaan, kebutuhan perawatan diri, serta peran dalam keluarga atau masyarakat.’

Evaluasi penggunaan obat pada pasien kanker merupakan langkah Kritis
dalam memastikan bahwa terapi yang diterima sesuai dengan standar tatalaksana
penyakit. ** Evaluasi ini bertujuan untuk meminimalkan efek samping
pengobatan yang dialami pasien serta mengoptimalkan biaya yang dikeluarkan

oleh rumah sakit untuk perawatan tersebut.’*°

RSUD Dr. Pirngadi, yang berlokasi di Kota Medan merupakan salah satu
fasilitas kesehatan yang menyediakan layanan komprehensif untuk pasien kanker.
Salah satu jenis kanker yang ditangani di rumah sakit ini adalah kanker kandung
kemih dengan kemoterapi sebagai salah satu metode penanganannya. Penanganan
melalui kemoterapi ini harus dievaluasi secara terstruktur agar hasil terapi
maksimal, risiko efek samping diminimalkan, dan efisiensi biaya tercapai. *'°
Oleh karena itu peneliti tertarik untuk mengevaluasi bagaimana gambaran efek

samping obat kemoterapi pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi.
1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah pada penelitian ini yaitu bagaimana gambaran efek

samping obat kemoterapi pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi?”
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1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Melakukan evaluasi terhadap gambaran efek samping obat kemoterapi
pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui jenis jenis obat kemoterapi yang menimbulkan efek
samping pada pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi.
2. Mengetahui jenis jenis efek samping obat apa yang akan terjadi akibat

kemoterapi pada pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi.
1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini bagi peneliti dan juga pembaca adalah diketahuinya
berbagai efek samping dari penggunaan obat kemoterapi pada pasien kanker

kandung kemih.
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BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kanker Kandung Kemih
2.1.1 Definisi Kanker Kandung Kemih

Kanker kandung kemih merupakan neoplasma yang berasal dari mukosa
urotelium kandung kemih.*? Proses patogenesis kanker kandung kemih terjadi
karena pertumbuhan sel-sel secara tidak terkendali di dalam lapisan mukosa
kandung kemih, yang selanjutnya berkembang menjadi sel-sel ganas."* Ekspansi
neoplasma ini dapat memicu invasi ke jaringan sekitar kandung kemih dan bahkan

metastasis ke organ-organ yang lebih jauh, seperti hati, tulang, dan paru-paru.*?
2.1.2 Epidemiologi Kanker Kandung Kemih

The International Agency for Research on Cancer (IARC) pada tahun 2022
memperkirakan terdapat 614.298 kasus baru (3,1%) dan 220.596 kematian (2,3%)
akibat penyakit ini di seluruh dunia.® Pada tahun yang sama, kasus kanker
kandung kemih menempati urutan ketiga belas terbesar di Indonesia dengan 7.381
kasus (1,8%) dan 3.207 kematian (1,3%).* Di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
dan Rumah Sakit Kanker Dharmais Jakarta, terdapat total 340 kasus kanker
kandung kemih yang dilaporkan dari Januari 1995 hingga Desember 2004.
Sedangkan, laporan dari RS Soetomo selama periode lima tahun dari 2008 hingga
2012 mencatat 126 kasus kanker kandung kemih.

2.1.3 Jenis Kanker Kandung Kemih

Kanker kandung kemih diklasifikasikan dalam berbagai jenis tergantung

pada area di mana sel kanker berkembang, yaitu:

1. Urothelial carcinoma
Urothelial carcinoma merupakan subtipe histologis yang paling umum
terjadi.** Urothelial carcinoma berasal dari sel-sel urotelial, yang

merupakan sel-sel yang melapisi bagian dalam dinding kandung kemih.*
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Gambar 2. 1 Urothelial carcinoma®?

Squamous cell carcinoma

Squamous cell carcinoma berasal dari urotelium dan menunjukkan fenotipe
sel skuamosa murni.*® Secara patologis, SCC umumnya berbentuk
nekrotik, besar, polipoid, padat, dan mengisi lumen kandung kemih.*® Ciri
khasnya adalah keberadaan materi nekrotik dan residu Kkeratin di
permukaan.®® Umumnya terjadi di daerah trigonum kandung kemih, namun
dapat ditemukan di seluruh kandung kemih termasuk di divertikula, serta

dapat diamati secara lokal di ureter atau uretra.™
; SA TS R T

Gambar 2. 2 Squamous cell carcinoma™

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma merupakan penyakit ganas langka yang menyumbang
0,5-2,0% dari semua kasus kanker kandung kemih.® Adenocarcinoma
kandung kemih sebagian besar berasal dari trigonum atau dinding posterior
kandung kemih."
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Gambar 2. 3 Adenocarcinoma®

2.1.4 Faktor Risiko Kanker Kandung Kemih

Kanker kandung kemih berkembang akibat mutasi genetik pada sel-sel di
kandung kemih.? Perubahan genetik ini mengakibatkan proliferasi sel yang tidak
teratur, menghasilkan sel kanker yang berpotensi menyebar ke organ lain melalui
mekanisme metastasis.’

Penyebab pasti mutasi sel yang mengarah pada kanker kandung kemih
masih belum sepenuhnya dipahami. Namun, terdapat beberapa faktor yang dapat
meningkatkan kemungkinan seseorang mengembangkan kanker kandung kemih,
antara lain:'"*®
1. Merokok
Berjenis kelamin laki laki
Berusia di atas 55 tahun
Ras kulit putih
Memiliki riwayat kanker pada diri sendiri maupun keluarga
Obesitas
Diabetes melitus

Riwayat infeksi saluran kemih berulang dan berkepanjangan

© © N o gk~ 0N

Paparan arsen dalam minuman yang dikonsumsi

10. Asupan cairan rendah

11. Penggunaan obat-obatan seperti siklofosfamid

12. Riwayat menjalani radioterapi kanker yang berada di sekitar kandung

kemih.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



2.15

Gejala Kanker Kandung Kemih

Salah satu tanda utama kanker kandung kemih adalah adanya darah dalam

urin, yang membuat warna urin berubah menjadi merah atau cokelat.’” Gejala lain

yang dapat dialami penderita kanker kandung kemih adalah:*’

1.
2.
3.

Frekuensi buang air kecil meningkat terutama pada malam hari
Nyeri atau sensasi terbakar saat buang air kecil
Sering buang air kecil tiba tiba

Gejala yang mungkin timbul ketika kanker sudah bermetastasis kebagian

tubuh lain adalah:!’

2.16
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Tidak bisa buang air kecil

Nyeri punggung bawah di satu sisi tubuh
Rasa sakit di perut

Nyeri tulang

Penurunan berat badan

Nafsu makan menurun

Tubuh mudah Lelah

Bengkak di kaki

Diagnosa Kanker Kandung Kemih

Dokter akan mengidentifikasi gejala yang dialami pasien dan memeriksa

riwayat kesehatan serta paparan bahan kimia yang berpotensi meningkatkan risiko

kanker kandung kemih.!” Selanjutnya, dokter akan melakukan pemeriksaan rektal

untuk mendeteksi kemungkinan adanya benjolan yang mengindikasikan kanker.*’

Jika dicurigai kanker kandung kemih, serangkaian tes tambahan akan dilakukan

untuk mendukung diagnosis."’

1.

Tes sitologi urin

Analisis sitologi urin merupakan metode diagnostik mikroskopis untuk
mendeteksi sel kanker dalam sampel urin.'’ Metode ini melibatkan
identifikasi perubahan morfologis dan struktural sel yang dapat
menandakan adanya sel sel kanker."’
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2.1.7

Pemindaian dengan MRI, CT scan, atau foto Rontgen

Pemeriksaan menggunakan MRI, CT scan, atau foto Rontgen dengan
kontras dilakukan untuk mengamati kondisi kandung kemih.'” Metode ini
melibatkan pemberian zat kontras guna meningkatkan kejelasan gambar
dan memungkinkan visualisasi yang lebih baik terhadap struktur dan
keadaan kandung kemih pasien."’

Sistoskopi

Sistoskopi adalah tindakan medis yang menggunakan Kkateter kecil
berkamera untuk mengeksplorasi kandung kemih, baik untuk diagnosa
maupun intervensi.’

Biopsi

Biopsi adalah proses di mana jaringan dari kandung kemih diambil untuk
dianalisis, guna menentukan apakah ada sel kanker dalam jaringan

tersebut.’
Pengobatan Kanker Kandung Kemih

Pembedahan

Jenis pembedahan yang dilakukan disesuaikan dengan tingkat keparahan
kanker pada pasien. Prosedur TURBT (Transurethral Resection of Bladder
Tumor) digunakan baik untuk mengidentifikasi stadium kanker maupun
untuk mengangkat tumor yang masih terbatas pada kandung kemih dan
belum menyebar.’® Prosedur ini dilakukan melalui endoskopi uretra
dengan alat kamera untuk melihat kandung kemih dan mengangkat tumor
hingga ke dasarnya.'® Pada tahap kanker yang lebih lanjut, sistektomi
mungkin diperlukan untuk mengangkat kandung kemih dan organ
terkait.'®

Kemoterapi

Kemoterapi  menggunakan  obat-obatan yang bertujuan  untuk
menghancurkan sel kanker.’® Pada kanker kandung kemih, kemoterapi
sering kali diberikan sebelum atau sesudah prosedur bedah untuk

meningkatkan efektivitas perawatan.’®  Terapi ini dapat melibatkan
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kombinasi obat-obatan seperti Gemcitabine dengan Cisplatin atau

Carboplatin, tergantung pada kebutuhan pasien.”® Selain itu, beberapa

obat kemoterapi dapat diadministrasikan langsung ke kandung kemih

melalui metode intravesika.® Kemoterapi juga digunakan bersamaan

dengan teknik seperti TURBT dan radioterapi untuk membantu

mengontrol dan mencegah penyebaran kanker.™®

3. Imunoterapi

a. Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) adalah metode imunoterapi yang
diberikan langsung ke dalam kandung kemih dan sering diterapkan
pada kanker kandung kemih stadium awal. Terapi ini bertujuan untuk
merangsang sistem kekebalan tubuh agar lebih efektif melawan sel
kanker.™®

b. PD-1/PD-L1 inhibitors
PD-1 dan PD-L1 adalah protein yang terlibat dalam proses imunologi,
termasuk pada sel kanker.'® Protein PD-1 biasanya terdapat pada sel T
dan berfungsi untuk mengontrol respons imun tubuh.* Sebaliknya,
PD-L1 ada pada sel kanker dan berperan dalam menghambat aktivitas
sel T.* Interaksi antara PD-1 dan PD-L1 mengurangi efektivitas sel T
dalam melawan kanker.*® Untuk mengatasi hal ini, digunakan obat
yang menghambat PD-1 atau PD-L1, sehingga meningkatkan

kemampuan sel T dalam menyerang sel kanker.*®
2.1.8 Komplikasi Kanker Kandung Kemih

Kanker kandung kemih dapat menyebar ke organ-organ sekitar seperti
kelenjar getah bening, panggul, hati, paru-paru, dan tulang. Selain itu, kondisi ini
dapat menimbulkan komplikasi lain seperti:*°

1. Efek psikologis: risiko depresi yang lebih tinggi
2. Infeksi saluran kemih (ISK)
3. Retensi urin

4. Hidronefrosis
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5. Disfungsi ereksi pada pria dan stenosis vagina pada wanita
6. Inkontinensia urin

2.2 Kemoterapi
2.2.1 Definisi Kemoterapi

Istilah kemoterapi diperkenalkan oleh Paul Ehrlich sebagai penggunaan
obat untuk melukai mikroorganisme tanpa melukai inangnya.”*> Kemoterapi
merupakan komponen dari strategi penanganan kanker yang memanfaatkan zat-
zat sitotoksik (anti-kanker) dengan tujuan mengurangi atau menghentikan

perkembangan sel kanker di dalam tubuh.?

Berbeda dengan teknik seperti radiasi atau operasi yang hanya
memfokuskan pada area tertentu, kemoterapi adalah terapi sistemik yang
melibatkan penggunaan obat untuk menyerang sel kanker di seluruh tubuh,
termasuk sel-sel yang mungkin telah menyebar ke lokasi lain.* Pemberian
kemoterapi harus disesuaikan dengan indikasi medis dan karakteristik pasien,
termasuk pemilihan jenis obat, dosis yang tepat, dan metode administrasi yang
sesuai.> Penggunaan obat yang tidak sesuai bisa menyebabkan pemborosan, lebih

banyak efek samping, dan kemungkinan pengobatan gagal.”®

2.2.2 Jenis dan Tujuan Penggunaan Kemoterapi

1. Kemoterapi Adjuvan
Kemoterapi adjuvan adalah pendekatan pengobatan yang diterapkan pasca
pengangkatan tumor primer atau tindakan bedah lainnya.’® Tujuan
utamanya adalah membersihkan sisa-sisa sel kanker pasca operasi, dengan
tujuan mengurangi risiko kekambuhan dan meningkatkan kesembuhan.™
2. Kemoterapi Neoadjuvan
Kemoterapi neoadjuvan digunakan sebelum tindakan bedah untuk
mengecilkan ukuran tumor primer atau mengurangi jumlah sel kanker
sebelum dilakukan operasi.’® Tujuan utamanya adalah mempermudah
prosedur operasi atau bahkan memungkinkan pengangkatan tumor yang

sebelumnya tidak dapat dioperasi.'
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Kemoterapi Paliatif

Kemoterapi paliatif adalah metode pengobatan yang digunakan untuk
mengatasi gejala dan memperpanjang harapan hidup pasien yang tidak
dapat disembuhkan sepenuhnya.’® Fokus utamanya adalah pada
peningkatan kualitas hidup dan pengurangan penderitaan tanpa upaya

penyembuhan kanker secara keseluruhan.™
Dosis Obat Kemoterapi untuk Kanker Kandung Kemih

Kemoterapi  Neoadjuvant / Adjuvant Methotrexate-Vinblastine-

Doxorubicin-Cisplatin (MVVAC) untuk Kanker Kandung Kemih:

a) Methotrexate (hari 1,15,22) 30 mg/m2 LPT dalam NaCl 0,9% 100 cc
selama 30 menit.

b) Vinblastine (hari 2,15,22) 3 mg/m2 LPT dalam NaCl 0,9% 100 cc
selama 30 menit.

c) Doxorubicin (hari 2) 30 mg/m2 LPT dalam NaCl 0,9% 250 cc selama
1-3 jam.

d) Cisplatin (hari 2) 70 mg/m2 LPT dalam NaCl 0,9% 500 cc selama 3
jam.

Kemoterapi Neoadjuvant / Adjuvant Gemcitabine-Carboplatin (GC) Untuk

Kanker Kandung Kemih:

a) Gemcitabine (hari 1 dan 8) 1000 mg/m2 LPT dalam NaCl 0,9% 500
cc selama 2 jam.

b) Carboplatin (hari 1) AUC 5 dalam NaCl 0,9% 250 cc selama 1 jam.

Kemoterapi Neoadjuvant / Adjuvant Epirubicin untuk Kanker Kandung

Kemih:

a) Dosis epirubicin untuk kemoterapi topikal adalah 50 mg dilarutkan

dalam 50 ml normal salin dan diberikan selama 2 jam.?®
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2.2.4 Farmakokinetik dan Farmakodinamik Obat Kemoterapi
1. Gemcitabine
a) Farmakodinamik:

Gemcitabine dimetabolisme di dalam sel menjadi dua metabolit aktif,

yaitu gemcitabine difosfat (dFACDP) dan gemcitabine trifosfat

(dFCTP).?" Efek sitotoksik dari gemcitabine terjadi melalui

penyerapan dFACTP ke dalam DNA dengan bantuan dFdCDP, yang

mengakibatkan penghambatan sintesis DNA dan induksi apoptosis.?’
b) Farmakokinetik

- Distribusi: Menyebar luas ke dalam jaringan.?’

- Metabolisme: Gemcitabine dimetabolisme di dalam sel menjadi
dua metabolit aktif, yaitu gemcitabine difosfat (dFACDP) dan
gemcitabine trifosfat (dFdCTP).?” Gemcitabine dimetabolisme di
dalam sel dan di luar sel oleh sitidin deaminase menjadi inactive
metabolite difluorodeoxyuridine (dFdU).”

- Ekskresi: Utamanya diekskresikan melalui ginjal. Dikeluarkan
melalui urin 92-98% dalam waktu seminggu (89% sebagai dFdU,
<10% sebagai gemcitabine) setelah satu dosis sebesar 1000 mg/m2
diberikan selama 30 menit.”’

2. Cisplatin
a) Farmakodinamik

Cisplatin membentuk ikatan kovalen dengan DNA, mengganggu
fungsinya, dan menghasilkan kompleks platinum yang bereaksi
dengan DNA.*® Proses ini menghasilkan cisplatin-DNA adducts,
menghambat sintesis DNA, RNA, dan protein tanpa spesifik terhadap
fase siklus sel. Cisplatin juga memiliki sifat imunosupresif, sensitif

terhadap radiasi, dan antimikroba.?®

b) Farmakokinetik

- Absorpsi oral: Tidak diserap.?
- Distribusi: Mengalir dengan cepat ke dalam jaringan; konsentrasi

tertinggi ditemukan di hati, prostat, dan ginjal.?®
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- Metabolisme: Mengalami transformasi non-enzimatik menjadi
beberapa metabolit tidak aktif yang memiliki afinitas tinggi
terhadap protein plasma.?®

- Ekskresi: Utamanya diekskresikan melalui urin.?®

3. Carboplatin
a) Farmakodinamik
Carboplatin adalah analog dari cisplatin yang memiliki atom platinum
dikelilingi oleh dua gugus amonia dan dua ligand lainnya dalam posisi
cis.®® Ligand lainnya pada carboplatin terdapat dalam struktur cincin,
berbeda dengan cisplatin yang memiliki dua atom klorida. Perbedaan
ini membuat carboplatin lebih stabil dan memiliki efek samping yang
lebih sedikit.® Mekanisme kerjanya melibatkan aktivasi intraseluler
membentuk kompleks platinum reaktif yang menghambat sintesis
DNA dengan membentuk ikatan silang pada molekul DNA.
Carboplatin juga meningkatkan sensitivitas terhadap radiasi.”®
b) Farmakokinetik

- Absorpsi oral: Diserap dengan buruk.”®

- Absorpsi intraperitoneal: Puncak konsentrasi plasma terjadi 2-4
jam setelah injeksi intraperitoneal, dengan 65% dosis diserap
dalam 4 jam.”®

- Distribusi: Didistribusikan secara luas, terutama di ginjal, hati,
kulit, jaringan tumor, juga di sel darah merah.?

- Metabolisme: Mengalami hidrolisis intraseluler untuk membentuk
kompleks platinum reaktif.?

- Ekskresi: Diekskresikan melalui ginjal melalui filtrasi glomerulus;
secara luas diekskresikan melalui hemodialisis.?®

4. Docetaxel
a) Farmakodinamik

Docetaxel berinteraksi dengan tubulin pada mikrotubulus,

menghasilkan stabilisasi yang menghambat mitosis dan pertumbuhan

tumor.*® Keduanya memiliki afinitas terhadap reseptor yang sama
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pada mikrotubulus. Docetaxel aktif pada fase G2/M sel dan berfungsi
sebagai agen sensitif terhadap radiasi dan imunosupresan.®
b) Farmakokinetik
- Absorpsi oral: Bioavailabilitas oral dari larutan 1V sebesar 8%.%
- Distribusi: Puncak konsentrasi terjadi dalam 1 hingga 2 jam.*
- Metabolisme: Sebagian besar melalui hati melalui CYP 3A4.%

- Ekskresi: Sebagian besar diekskresikan melalui tinja.*

5. Vinblastine
a) Farmakodinamik
Vinblastine adalah suatu garam dari alkaloid vinca yang berasal dari
tumbuhan herbal kembang seri. Alkaloid vinca berfungsi dengan
menghambat polimerisasi tubulin untuk membentuk mikrotubulus,
sekaligus merangsang depolimerisasi mikrotubulus yang sudah
terbentuk.®! Selain itu, vinblastine juga dapat mengganggu sintesis
asam nukleat dan protein dengan menghalangi penggunaan asam
glutamat.®* Alkaloid vinca bersifat spesifik terhadap fase siklus sel M
dan fase S. Vinblastine juga memiliki aktivitas imunosupresif.®*
b) Farmakokinetik
- Absorpsi oral: Tidak diberikan secara oral karena penyerapan yang
tidak lengkap.™
- Distribusi: Pengikatan yang luas dengan jaringan dan elemen darah
tepi yang terbentuk.*
- Metabolisme: Metabolisme utama berlangsung di hati melalui
sistem enzim hati CYP3A.*
- Ekskresi: Sebagian besar diekskresikan melalui empedu/ tinja.**
6. Doxorubicin
a) Farmakodinamik
Doxorubicin secara langsung berikatan dengan DNA melalui
interkalasi di antara pasangan basa pada heliks DNA.* Selain itu,

doxorubicin menghambat perbaikan DNA dengan menghambat
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topoisomerase Il, yang menyebabkan pemblokiran sintesis DNA dan
RNA serta fragmentasi DNA.* Doxorubicin juga berperan sebagai
pengikat besi yang kuat.*> Kompleks besi-doxorubicin membentuk
radikal bebas yang langsung memecah DNA dan membran sel.*
Meskipun paling sitotoksik pada fase S, doxorubicin tidak spesifik
terhadap siklus sel.*
b) Farmakokinetik
- Absorpsi oral: Tidak diserap dari saluran pencernaan.®
- Distribusi: Tersebar luas di plasma dan dalam jaringan.*
- Metabolisme: Dimetabolisme di hati dan jaringan lainnya oleh
enzim aldo-keto reductase.*
- Ekskresi: Sebagian besar ekskresi terjadi dalam empedu.®
7. Methotrexate
a) Farmakodinamik
Methotrexate adalah antagonis folat yang menekan aktivitas
dihidrofolat reduktase (DHFR), mengganggu sintesis purin dan
timidilat, serta mengubah transportasi folat yang direduksi.*®* Hal ini
mengakibatkan defisiensi timidilat dan purin, menurunkan sintesis,
perbaikan, dan replikasi DNA.** Meskipun dosis besar asam folat
tidak  membalikkan  efeknya, kalsium  leucovorin  dapat
menghambatnya.®®* Methotrexate digunakan dalam pengobatan kanker
dengan dosis sedang hingga tinggi, seringkali disertai dengan
leucovorin.®® Obat ini lebih aktif pada sel yang berkembang cepat,
terutama selama fase S siklus sel, dan memiliki aktivitas
imunosupresif yang mungkin disebabkan oleh penghambatan
perkembangan limfosit.*
b) Farmakokinetik
- Absorpsi oral: Absorbsi sangat bervariabel dan tergantung pada
dosis; sekitar 60% untuk dosis hingga 30 mg/m2; jauh lebih sedikit
untuk dosis >80mg/m2. Makanan menunda absorpsi dan

mengurangi konsentrasi puncak.®
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Distribusi: Terdistribusi luas dengan konsentrasi tertinggi di ginjal,
kandung empedu, limpa, hati, dan kulit,*

Metabolisme: Kurang dari 10%; terjadi di hati dan intraseluler.®
Ekskresi: Utamanya diekskresikan melalui ginjal melalui filtrasi

glomerulus dan sekresi tubular aktif.**

8. Epirubicin

a) Farmakodinamik

Epirubicin berfungsi dengan mengikat asam nukleat, membentuk

kompleks dengan DNA melalui interkalasi, yang menghambat sintesis

DNA dan RNA serta memicu pemotongan DNA oleh topoisomerase Il

dan menghasilkan efek sitotoksik.?® Epirubicin juga dapat mengikat

membran sel dan protein plasma, serta menghasilkan radikal bebas.?®

Sebagai 4’-epimer dari doksorubisin, epirubicin memiliki orientasi

gugus hidroksil yang berbeda, yang berkontribusi pada eliminasi lebih

cepat dan toksisitas yang lebih rendah.?
b) Farmakokinetik

Distribusi: Terdistribusi cepat ke berbagai jaringan dan dapat
terkumpul dalam sel darah merah. Konsentrasi epirubicin dalam
darah keseluruhan sekitar dua kali lipat dibandingkan dengan
plasma.?®

Metabolisme: terjadi di hati, namun juga dimetabolisme oleh organ
dan sel lain, termasuk sel darah merah.?

Ekskresi: Terjadi di hati dan saluran empedu, dengan eliminasi
cepat dari plasma.”®

2.2.5 Efek Samping Kemoterapi

Kemoterapi merupakan strategi terapeutik yang melibatkan pemberian

obat-obatan dengan tujuan menghambat perkembangan atau merusak sel kanker.®*
Salah satu efek samping yang umum adalah kerusakan pada sel-sel sehat di sekitar
area yang diobati.>* Obat-obatan kemoterapi dirancang untuk menarget sel kanker

yang berkembang dengan cepat, namun, obat tersebut juga dapat mempengaruhi
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sel-sel sehat yang memiliki tingkat pembelahan yang tinggi, seperti sel-sel rambut,

sel-sel dalam saluran pencernaan, dan sel-sel darah.**

Efek kemoterapi menyebabkan penurunan nafsu makan yang pada pasien,
disertai dengan gejala mual, muntah, kerontokan rambut, diare, dan sensasi pahit
di mulut.? Proses ini dipicu oleh agen anti-tumor yang mempengaruhi aktivitas
hipotalamus dan kemoreseptor otak.? Akibatnya, kondisi ini dapat mengarah pada
penurunan status gizi pasien dalam jangka Panjang.’ Pasien yang menjalani
kemoterapi juga mengalami efek samping berupa kecemasan, depresi, kesedihan,
ketegangan emosional, stres, harga diri rendah, dan perasaan putus asa.’

Selain itu, kemoterapi juga dapat memiliki dampak jangka panjang yang

35

perlu dipertimbangkan.®™ Misalnya, kerusakan pada sel-sel sistem reproduksi

dapat menyebabkan infertilitas atau kesulitan kehamilan di masa depan.®®

Tabel 2. 1 Efek Samping Obat Kemoterapi Kanker Kandung Kemih

Obat Kemoterapi Efek Samping

Gemcitabine Neutropenia, trombositopenia, mual muntah, peningkatan
enzim hati, nyeri, demam, ruam, dispnea, konstipasi, diare,
perdarahan, infeksi, dan alopesia.?’

Cisplatin Respon alergi, mual muntah, mielosupresi, ototoksik, nyeri
otot dan sendi, konstipasi, diare, dan nefrotoksik.?®
Doxorubicin Mual, muntah, diare, kehilangan nafsu makan, kerontokan

rambut, infeksi jamur kuku, sariawan, serta perubahan
warna urin, air mata, dan keringat.*

Carboplatin Penekanan sumsum tulang (mielosupresi), mual, muntah,
gangguan pencernaan, kerusakan ginjal (nefrotoksik),
kerusakan pada pendengaran (ototoksik), peningkatan
enzim hati, dan respon alergi.?

Vinblastine Sensasi nyeri atau kemerahan di lokasi suntikan, mual atau
muntah, Penurunan nafsu makan, sembelit, dan kerontokan
rambut.?

Methotrexate Nyeri kepala, mengantuk, pembengkakan dan nyeri pada

gusi, penurunan selera makan, mual, muntah, atau sakit
perut, mata merah, dan kerontokan rambut.*®

Epirubicin Alergi, anemia, trombositopenia, neutropenia, letargi,
dispepsia, dan demam.?
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2.3 Kerangka Teori

Kanker Kandung Kemih
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Mual muntah
Alopesia

Respon alergi
Sakit kepala
Nyeri
Trombositopenia
Neutropenia

2.4 Kerangka Konsep

Obat Kemoterapi

v

Efek SampingObat
Kemoterapi
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BAB I11
METODE PENELITIAN

3.1 Definisi Operasional

Tabel 3. 1 Definisi Operasional

No Variabel Definisi Operasional  Alat ukur Hasil Ukur %Jklill?
1 Efek Reaksi yang tidak Rekam Semua efek Kategorik
samping diinginkan yang medis samping
obat muncul sebagai hasil

kemoterapi dari penggunaan obat-
obatan kemoterapi
dalam pengobatan
kanker, diantaranya,
mual muntah, rambut
rontok selama
pengobatan, hilang
nafsu makan, sakit
kepala, kantuk, mata
merah, gusi terasa
sakit dan bengkak

3.2 Jenis Penelitian

Desain penelitian ini menggunakan desain penelitian studi observasional
secara retrospektif dengan rancangan cross-sectional yang mengimplikasikan

pengumpulan data pada waktu tertentu untuk setiap sampel.
3.3 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan pada bulan Juli sampai Agustus tahun 2024
di RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan.

3.4 Populasi dan Sampel
3.4.1 Populasi

Populasi penelitian ini adalah pasien kanker kandung kemih yang
menjalani kemoterapi di RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan sebanyak 42 orang.
Penentuan didasarkan atas survei peneliti mengenai jumlah pasien kanker
kandung kemih dari tahun 2018-2023 di RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan.

19
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3.4.2 Sampel

Sampel adalah kelompok kecil yang diambil dari populasi lebih besar
untuk keperluan analisis dalam sebuah penelitian. Untuk penelitian ini, sampel
terdiri dari pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan yang

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

1. Kiriteria Inklusi
a. Pasien yang terdiagnosis kanker kandung kemih berdasarkan hasil yang
tercatat di rekam medis RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan.
b. Pasien yang didiagnosa kanker kandung kemih yang akan/ telah
menjalani kemoterapi siklus ke 1 sampai dengan siklus 6.
c. Pasien yang terdiagnosis kanker kandung kemih dengan data rekam
medis dapat terbaca
2. Kriteria Eksklusi
a. Pasien terdiagnosis kanker kandung kemih yang baru akan menjalani
kemoterapi siklus pertama.
b. Pasien yang terdiagnosis kanker kandung kemih dengan data rekam

medis tidak dapat terbaca
3.5 Teknik Pengumpulan Data dan Besar Sampel
3.5.1 Teknik Pengumpulan Data

Pengumpulan data diperoleh melalui data sekunder yang diambil dari
rekam medis yang didapatkan dari RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan. Rekam medis

digunakan untuk mengakses informasi tentang pasien yang menjalani kemoterapi.
3.5.2 Besar Sampel

Pengambilan sampling dilakukan dengan teknik total sampling. Dalam
total sampling tidak ada jumlah minimal sampel yang dibutuhkan karena seluruh
populasi dijadikan sampel. Dengan kata lain, populasi yang berjumlah 48 orang

dijadikan sebagai sampel dalam penelitian ini.
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3.6 Pengolahan dan Analisis Data
3.6.1 Pengolahan Data

1. Editing
Data yang diperoleh diperiksa dengan teliti untuk mendeteksi dan
mengoreksi kesalahan input serta memastikan bahwa formatnya sesuai
dengan standar yang telah ditetapkan.

2. Coding
Coding adalah metode untuk mengubah data berbasis teks menjadi angka
atau kategori terstruktur. Setiap data diklasifikasikan dan diwakili oleh
kode yang sesuai, mengikuti sistem pengkategorian yang telah dirancang
sebelumnya.

3. Entry
Data yang telah dikode dimuat ke dalam platform penyimpanan, seperti
aplikasi spreadsheet atau sistem basis data, untuk memudahkan proses
organisasi dan analisis data.

4. Cleaning data
Cleaning data mencakup memperbaiki masalah seperti data yang hilang,
kesalahan penulisan, dan inkonsistensi dalam kumpulan data..

5. Saving
Setelah data diproses dan siap pakai, dataset disimpan dalam format yang

sesuai untuk memastikan akses dan pengolahan yang efisien.
3.6.2 Analisis Data

Data yang diperoleh dari penelitian ini diproses menggunakan perangkat
lunak SPSS. Data dianalisis menggunakan metode analisis univariat yang dimulai
dengan menggali data distribusi frekuensi dan dilanjutkan dengan pembuatan
tabel.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di RSUD Dr. Pirngadi pada bulan Juli —
Agustus tahun 2024, dengan berdasarkan persetujuan Komisi Etik Penelitian
Kesehatan dari Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
dengan No: 1192/KEPK/FKUMSU/2024. Desain penelitian ini adalah cross
sectional dengan tujuan untuk mengevaluasi bagaimana gambaran efek samping
obat kemoterapi pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi.
Pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan teknik total sampling

dengan jumlah 42 sampel.
4.1.1 Distribusi Karakteristik Pasien

Tabel 4. 1 Distribusi Karakteristik Pasien Kanker Kandung Kemih di RSUD Dr.

Pirngadi
Karakteristik Responden Jumlah (n) Persentase (%)
Usia
26 - 35 Tahun 2 4.8
36 - 45 Tahun 2 4,8
46 - 55 Tahun 10 23,8
56 - 65 Tahun 15 35,7
> 65 Tahun 13 31,0
Jenis Kelamin
Laki-laki 28 66,7
Perempuan 14 33,3
Total 42 100,0

Dari tabel 4.1 dapat dilihat bahwa pasien kanker kandung kamih terbanyak berada
pada rentang usia dengan jumlah 56-65 tahun (35,7%), diikuti dengan usia >65
tahun dengan jumlah 13 orang (31%), usia 46-55 tahun dengan jumlah 10 orang
(23,8%), usia 26-35 tahun dan 36-45 tahun masing masing dengan jumlah 2 orang
(4,8%). Dari tabel juga dapat dilihat bahwa pasien kanker kandung kemih
terbanyak dengan jenis kelamin laki laki dengan jumlah 28 orang (66,7%) dan

perempuan dengan jumlah 14 orang (33%).
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4.1.2 Analisis Univariat
4.1.2.1 Distribusi Karakteristik Pasien berdasarkan Jenis Obat Kemoterapi

Tabel 4. 2 Distribusi Karakteristik Pasien berdasarkan Jenis Obat Kemoterapi

Obat Kemoterapi Jumlah (n) Persentase (%0)
Gemcitabin dan Cisplatin 27 64,3
Epirubicin 15 35,7

Total 42 100,0

Dari tabel 4.2 dapat dilihat bahwa obat kemoterapi yang paling banyak
dikonsumsi oleh pasien kanker kandung kemih vyaitu pemberian kombinasi
gemcitabin dan cisplatin dengan jumlah 27 orang (64,3%) dan epirubicin dengan
jumlah 15 orang (35,7%).

4.1.2.2 Gambaran Efek Samping Obat Kemoterapi

Tabel 4. 3 Gambaran Efek Samping Obat Kemoterapi

Efek Samping Jumlah (n) Persentase (%0)
Dispepsia 38 34,5
Nyeri sendi 26 23,6
Respon alergi 14 12,7
Bengkak 14 12,7
Infeksi 6 55
Trombositopenia 4 3,6
Konstipasi 4 3,6
Syok hipovolemik 2 1,8
Vertigo 1 9
Neutropenia 1 9

Total 110 100.0

Dari tabel 4.3 dapat dilihat bahwa efek samping yang paling banyak disebabkan
oleh obat kemoterapi kanker kandung kemih yaitu dispepsia dengan jumlah 38
orang (34,5%), diikuti dengan nyeri sendi dengan jumlah 26 orang (23,6%),
respon alergi dan bengkak masing masing dengan jumlah 14 orang (12,7%),
infeksi dengan jumlah 6 orang (5,5%), trombositopenia dan konstipasi dengan
jumlah 4 orang (3,6%), syok hipovolemik dengan jumlah 2 orang (1,8%), vertigo,

dan neutropenia masing masing dengan jumlah 1 orang (0,9%).
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4.2 Pembahasan

Kanker kandung kemih merupakan salah satu penyakit yang menjadi
penyebab utama morbiditas dan mortalitas di kalangan pria lanjut usia. Dari tabel
4.1 dapat dilihat bahwa pasien kanker kandung kamih terbanyak berada pada
rentang usia dengan jumlah 56-65 tahun. Usia tersebut dikategorikan sebagai masa
lanjut usia akhir. Menurut Fan Yang, usia lanjut adalah faktor risiko utama kanker

kandung kemih.*

Penelitian yang dilakukan oleh Fikri Fadhil di RSUP Dr. M. Djamil
Padang Tahun 2018-2021 menujukkan jumlah pasien kanker kandung kemih
paling banyak berada pada usia >45 tahun.’ Penelitian yang dilakukan oleh Rainy
Umbas di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM) dan Rumah Sakit Kanker
Dharmais (RSKD) Jakarta, terdapat 340 kasus kanker kandung kemih antara
Januari 1995 hingga Desember 2004 dengan rata-rata usia pasien 54 tahun.’
Demikian juga penelitian yang dilakukan oleh Abdih Di RS Soetomo, selama
periode lima tahun (2008-2012), tercatat 126 kasus kanker kandung kemih dengan
rata-rata usia 60,6 tahun dan sebagian besar pasien berusia di atas 60 tahun.”

Teori penuaan dan mutasi genetik mengemukakan bahwa seiring
bertambahnya usia, terjadi akumulasi material genetik yang mengalami penurunan
fungsi, terutama terkait dengan inaktivasi p53. Proses penuaan disertai dengan
penumpukan mutasi DNA yang terus meningkat, pemendekan progresif telomer,
kerusakan pada mitokondria, serta berbagai kerusakan DNA lainnya. Semua hal
ini dapat mengganggu pengendalian proliferasi sel dan respons terhadap
kerusakan sel. Selain itu, kerusakan ini juga dipengaruhi oleh faktor eksternal
seperti paparan terhadap zat karsinogenik.®

Salah satu faktor risiko yang berperan dalam insidensi kanker kandung
kemih ada jenis kelamin laki laki. Dari tabel 4.1 juga dapat dilihat bahwa pasien
kanker kandung kemih terbanyak dengan jenis kelamin laki laki. Kanker kandung
kemih lebih sering terjadi pada laki-laki dibandingkan perempuan dengan rasio
3,5:1. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan Rangrez Shadab di India
yang melaporkan sebanyak 72 peserta (67,3%) dengan kanker kandung kemih
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adalah laki-laki, sementara 35 peserta (32,7%) sisanya adalah perempuan. Kanker
ini secara signifikan lebih umum terjadi pada laki-laki (P < 0,001) dibandingkan
dengan perempuan.® Laki-laki cenderung mengalami paparan yang lebih tinggi
terhadap karsinogen yang merusak sel-sel kandung kemih. Selain itu, hormon seks
seperti androgen (yang dominan pada laki-laki) dan estrogen (yang dominan pada
perempuan) juga mempengaruhi risiko kanker ini. Penelitian ini menunjukkan
bahwa hormon-hormon ini dapat mempengaruhi perkembangan kanker kandung
kemih, dengan laki-laki menunjukkan risiko yang lebih tinggi baik dalam studi in

vivo maupun in vitro.*

Salah satu pendekatan dalam penanganan kanker kandung kemih adalah
penerapan kemoterapi. Dari tabel 4.2 dapat dilihat bahwa obat kemoterapi yang
paling banyak digunakan oleh pasien kanker kandung kemih yaitu kombinasi
gemcitabin dan cisplatin. Kombinasi gemcitabin dan cisplatin telah terbukti secara
signifikan menghasilkan efek terapeutik sinergis pada sel-sel kanker kandung
kemih, yang menyebabkan penurunan signifikan dalam viabilitas sel.*’ Penelitian
yang dilakukan oleh Erin G. Whynot melaporkan bahwa cisplatin bersifat
sitotoksik terhadap sel T24 dan sel karsinoma sel transisional TCCSUP dengan
nilai EC 50 masing-masing sebesar 10,75 mM dan 6,75 mM. Demikian juga
dengan gemcitabine yang menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap sel T24
dengan EC 50 sebesar 102 nM.*® Data ini menunjukkan bahwa gemcitabin dan
cisplatin efektif dalam membunuh sel-sel kanker, tetapi dengan tingkat potensi

yang berbeda.

Obat-obatan kemoterapi dirancang untuk menargetkan sel-sel kanker yang
berkembang dengan cepat. Namun, terapi ini juga dapat mempengaruhi sel-sel
sehat yang memiliki tingkat proliferasi tinggi, seperti sel-sel di saluran pencernaan
dan sel-sel darah. Dari tabel 4.3 dapat dilihat bahwa efek samping yang paling
banyak disebabkan oleh obat kemoterapi kanker kandung kemih yaitu dispepsia,
nyeri sendi, respon alergi, bengkak, trombositopenia, konstipasi, syok
hipovolemik, vertigo, dan neutropenia. Efek samping yang dirasakan oleh pasien

pada penelitian ini pada umumnya lebih dari satu gejala. Efek samping
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gastrointestinal atau dispepsia dapat terjadi hingga 40% pasien yang menerima
dosis kemoterapi standar atau 100% pasien yang menerima kemoterapi dosis
tinggi.**

Obat kemoterapi termasuk cisplatin dapat menyebabkan lesi pada mukosa
disepanjang saluran gastrointestinal (lambung, usus halus, usus besar).* Saluran
gastrointestinal sangat rentan terhadap obat kemoterapi yang menghambat
pertumbuhan sel dan/atau pembelahan sel.** Obat kemoterapi menargetkan
jaringan gastrointestinal yang rentan dengan mengganggu sintesis DNA, yang
menyebabkan apoptosis.** Ketidakmampuan untuk menahan kerusakan dan/atau
memperbaiki dan memulihkan fungsi penghalang epitel dengan cepat setelah
kemoterapi merugikan pasien kanker dengan mengakibatkan berbagai patologi,
termasuk  peradangan, ulserasi, nyeri, mual, dan disfungsi serta
kegagalan banyak organ.** Selama pengobatan kemoterapi, berbagai gejala
dispepsia, termasuk mual dan muntah sering terjadi.** Obat kemoterapi
menyebabkan mual dan muntah melalui dua jalur utama: Cedera pada mukosa Gl
menyebabkan pelepasan zat dari sel enterokromafin, seperti 5-hidroksitriptamin
(5-HT), yang menstimulasi reseptor 5-HT3 pada saraf vagus aferen di dinding
usus dan merangsang pusat muntah di medula oblongata.*® Hal ini sejalan dengan
penelitian oleh Deborah A. Matesun yang telah melaporkan bahwa penggunaan
epirubicin sebagai agen antikanker mengakibatkan terjadi mual muntah pada
10.38% pasien.**

Selain itu, Regimen kemoterapi gemcitabin-cisplatin dan golongan
antrasiklin termasuk epirubicin dilaporakan dapat mengakibatkan terjadinya
konstipasi. Penggunaan obat ini memengaruhi keseimbangan mikroflora usus dan
memodifikasi sekresi gastrointestinal, yang dapat menyebabkan gangguan dalam
proses pencernaan dan pergerakan usus. Selain perubahan mikroflora dan sekresi
gastrointestinal, kemoterapi juga dapat memengaruhi sistem saraf enterik, yang
mengatur aktivitas motorik usus melalui tiga jenis neuron utama: neuron sensorik,
interneuron, dan neuron motorik.* Neuron mienterikus di ENS mengontrol

motilitas usus dengan mengatur pola kontraksi otot polos.* Kemoterapi dapat
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mengganggu fungsi neuron dan sel interstitial Cajal (ICC), yang berfungsi sebagai
pacemaker untuk aktivitas motilitas usus.* Gangguan pada neuron ini dapat
mengubah pola kontraksi usus, termasuk kontraksi fasik (irama berulang) dan
kontraksi tonik (berkelanjutan), sehingga mengakibatkan konstipasi dengan
memperlambat pergerakan massa tinja melalui kolon.* Secara keseluruhan, efek
kemoterapi pada mikroflora usus, sekresi gastrointestinal, dan sistem saraf enterik
berkontribusi pada gangguan motilitas usus dan timbulnya konstipasi pada

pasien.*

Pasien yang menjalani kemoterapi dapat mengalami berbagai manifestasi
muskuloskeletal, termasuk arthralgia atau nyeri sendi. Beberapa studi telah
melaporkan adanya peradangan sendi yang ditandai dengan nyeri tekan dan
pembengkakan setelah terapi kemoterapi.* Penelitian yang dilakukan oleh Aref H
Amiri melaporkan gejala klinis yang serupa dengan rheumatoid arthritis (RA),
seperti kekakuan pagi hari, poliartritis yang sering melibatkan jari tangan dan kaki,
serta distribusi yang simetris.”® Nyeri sendi ini diduga timbul akibat dampak
kemoterapi yang mengganggu fungsi sistem kekebalan tubuh, memicu produksi

autoantibodi, dan menghasilkan manifestasi muskuloskeletal yang relevan.*®

Penelitian yang dilakukan Stephen Yustianto Pribadi melaporkan bahwa
kemoterapi dapat mengakibatkan berbagai respons fisik, termasuk respons alergi
yang berpotensi menyebabkan toksisitas pada kulit.*” Respons alergi ini sering kali
dipicu oleh obat-obatan kemoterapi yang digunakan dalam terapi kanker, yang
dapat menimbulkan respons alergi.*’ Secara khusus, kombinasi kemoterapi dengan
obat-obatan seperti cisplatin dapat menstimulasi respons alergi.*’ Temuan ini
didukung oleh penelitian lain yang mengungkapkan bahwa penggunaan obat-
obatan seperti gemcitabine dapat memicu respons alergi dengan gejala seperti

menggigil, demam, syok anafilaktik, dan edema.*’

Regimen kemoterapi dapat menyebabkan penurunan signifikan pada sel-
sel hematopoetik, terutama hemoglobin (Hb), neutrofil, dan trombosit.”® Dalam
penelitian ini, efek samping yang teridentifikasi dari kemoterapi mencakup

trombositopenia dan neutropenia.*® Cisplatin, sebagai salah satu obat kemoterapi,
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menyebabkan kerusakan DNA melalui pembentukan ikatan silang intrastrand
DNA yang diinduksi oleh spesies oksigen reaktif (ROS), sitokrom-c, serta jalur
sinyal JNK, p38MAPK, caspase 8, 9, dan 3.* Cisplatin dapat mengakibatkan
kematian sel atau gangguan perkembangan sel-sel di sumsum tulang, khususnya
pada jalur sel progenitor eritrosit-megakariosit, yang menyebabkan penurunan
produksi megakarioblas dan megakariosit, sehingga menurunkan jumlah trombosit

dan menyebabkan trombositopenia®®

Penelitian yang dilakukan oleh Aminullah di RSUP Dr. Kariadi Semarang
mengenai efek cisplatin pascakemoterapi pada sel hematopoetik melaporkan
bahwa rata-rata jumlah trombosit sebelum kemoterapi adalah 333,7 (130,5) ribu
sel/mm3, sementara setelah kemoterapi turun menjadi 268,5 (81,8) ribu sel/mm?,
dengan perbedaan yang signifikan secara statistik (p=0,006).”® Persentase

penurunan jumlah trombosit pascakemoterapi tercatat sebesar 19,53%.%

Penelitian yang dilakukan oleh Surtajomo di RSUD Dr. Saiful Anwar
Malang mengenai dampak kemoterapi berbasis cisplatin terhadap jumlah neutrofil
menunjukkan adanya perbedaan signifikan antara jumlah neutrofil sebelum dan
setelah kemoterapi, dengan nilai p=0,000.* Penurunan jumlah neutrofil
pascakemoterapi tercatat sebesar 45,52%.® Kemoterapi dapat menyebabkan
kematian sel atau gangguan dalam perkembangan sel-sel di sumsum tulang,
terutama melalui jalur sel progenitor granulosit-monosit.*® Hal ini dapat
mengakibatkan gangguan pada perkembangan sel progenitor monodendritik dan
penurunan sel progenitor dendritik, yang berkontribusi pada penurunan jumlah
neutrofil dan dapat menyebabkan neutropenia.*’ Secara umum, neutropenia
biasanya muncul dalam rentang waktu 3 hingga 7 hari dan mencapai puncaknya
pada hari ke-10 hingga ke-15 setelah kemoterapi dan dapat meningkatkan risiko

terjadinya infeksi.*®

Penelitian lain yang dilakukan oleh Deborah A. Matesun juga melaporkan
bahwa trombositopenia dan neutropenia juga dapat disebabkan oleh pengobatan
epirubicin dengan persentase masing masing sebesar 3,19% dan 8.83%.%

Penelitian menunjukkan bahwa pelepasan epirubicn akan menyebabkan toksisitas
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dalam sistem peredaran darah, menyebabkan kerusakan pada sel dan jaringan

normal, serta mengakibatkan gangguan metabolisme.**

Penggunanaa obat kemoterapi berbasis platinum seperti cisplatin juga
dilaporkan dapat mengakibatkan vestibulotoksisitas. Hilangnya vestibular akibat
obat dapat mempengaruhi kedua telinga secara simetris dan bertahap sehingga
mengakibatkan vertigo. Namun peneltian lain juga dilakukan oleh Pattarawade
Prayuenyong yang melaporkan bahwa gejala vertigo mungkin disebabkan oleh
penyakit kanker yang mendasarinya dan penurunan kondisi umum pasien selama
dan setelah pengobatan seperti dehidrasi, mual dan muntah, kelelahan kronis, dan

anemia.*®

Penelitian ini memiliki keterbasatan dengan fokus penelitian hanya
mengetahui gambaran efek samping obat kemoterapi tanpa mengevaluasi usia,
jenis kelamin, tingkat pendidikan, aktivitas fisik, dan faktor faktor lain yang dapat
memicu serta meningkatkan reaksi efek samping pada pasien kanker kandung

kemih.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang telah dikembangkan

diatas, maka dapat ditarik kesimpulan:

1. Ditemukan bahwa sebagian besar pengobatan kemoterapi pada pasien kanker
kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi mendapatkan pengobatan kemoterapi
kombinasi gemcitabin-cisplatin.

2. Ditemukan bahwa efek samping akibat pengobatan kemoterapi pada pasien
kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi adalah dispepsia, nyeri sendi,
respon alergi, bengkak, trombositopenia, konstipasi, syok hipovolemik,
vertigo, dan neutropenia, dengan efek samping terbanyak yang ditemukan

adalah dispepsia.
5.2 Saran

Diharapkan penelitian selanjutnya dapat mengetahui gambaran efek
samping obat kemoterapi dengan mengevaluasi usia, jenis kelamin, tingkat
pendidikan, aktivitas fisik, dan faktor faktor lain yang dapat memicu serta

meningkatkan reaksi efek samping pada pasien kanker kandung kemih.
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Lampiran 3 Tabel Identitas Reponden

39

No Rekam Obat . .
No Medik Kemoterapi Efek samping Umur | Kelamin
Gemcitabine Dispepsia, infeksi,
1 780029 dan Cisplatin dan nyeri sendi 72 L
Gemcitabine Trombpsitqpenia,
2 01094966 dan Cisplatin kons.tlpasu_dan 28 L
Dispepsia
3 01196299 Epirubicin Infeksi 64 L
Respon alergi,
4 01210838 Epirubicin infeksi, dan 55 L
Dispepsia
5 | gollse | Cemeitabine Konstipasi 54 L
dan Cisplatin P
6 | 01163015 | Epirubicin Dispepsia dan 67 p
konstipasi
Gemcitabine . .
7 01193684 dan Cisplatin Dispepsia 64 P
8 01201112 Epirubicin Dispepsia 70 L
9 01201229 Epirubicin Nyeri sendi 46 L
Gemcitabine : .
10 | 01202923 dan Cisplatin Dispepsia 62 L
11 | 01209282 Gemc_ltabln_e Dispepsia dgn nyeri 59 L
dan Cisplatin sendi
12 | 01210105 Gemc_ltablqe Dispepsia dgn nyeri 62 P
dan Cisplatin sendi
Respon alergi,
13 | 01217166 Epirubicin Dispepsia, dan nyeri | 67 P
sendi
14 | 01218557 Epirubicin Dispepsia 68
15 | 01084377 Gemc_ltabln_e Dispepsia dgn nyeri 66 L
dan Cisplatin sendi
Gemcitabine . i
16 | 01078831 dan Cisplatin Nyeri sendi 6 L
17 | 01070031 | Epirubicin | DisPepsiadannyeri | g L
sendi
Dispepsia,
18 | 01180671 | Epirubicin | Uombositopenia, | o, L
nyeri sendi, dan
bengkak
19 | 01170021 Gemc_ltabln_e Dlspepsfla d_an 68 P
dan Cisplatin konstipasi
20 | 00789780 | Epirubicin D'Spe"ss'é"nfj?” nyer | sg L
21 | 01117450 Gemcitabine | Dispepsia dan nyeri 68 P
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dan Cisplatin sendi
22 | 01192780 Epirubicin Nyeri sendi 55
93 01101110 Gemc_ltabln_e Dispepsia, da_n 57
dan Cisplatin respon alergi
Nyeri sendi,
24 | 01196299 Epirubicin Dispepsia, bengkak, 63
dan respon alergi
I Dispepsia, bengkak,
Gemcitabine : ;
25 | 01115499 dan Cisplatin nyeri send_l, dan 62
alergi
Nyeri dan bengkak,
26 00780029 Gemc_ltabln_e Dlspep3|a, nyeri 81
dan Cisplatin sendi, dan respon
alergi
27 | 01033375 | Epirubicin Dispepsia,, dan 37
Dispepsia
o Dispepsia, bengkak,
28 | 01164618 Gemc.ltabm.e vertigo dan respon 59
dan Cisplatin .
alergi
29 | 01106505 Gemc_ltablqe Dispepsia, bengka_k, 48
dan Cisplatin dan respon alergi
I Dispepsia, nyeri
30 | 01106505 | Cemeitabine | i engkak, dan | 49
dan Cisplatin .
respon alergi
31 | 01071515 Gemc_ltablqe Dispepsia dgn nyeri 54
dan Cisplatin sendi
32 | 01071515 Gemc'ltabln.e Dlspepgla dar} 54
dan Cisplatin trombositopenia
Dispepsia, bengkak,
33 | 01163016 Epirubicin dan syok 64
hipovolemik
I Dispepsia, nyeri
34 | 01104655 | CeMeitabine i bengkak, dan | 2
dan Cisplatin . .
infeksi
o Dispepsia, nyeri
35 | 00964365 | Semeitabine | bengkak, dan | 72
dan Cisplatin . .
syok hipovolemik
o Dispepsia, nyeri
36 | 00964365 | Cemeitabine i bengkak, dan | 73
dan Cisplatin .
respon alergi
N Dispepsia, nyeri
37 | 01150185 | Cemeitabine | " hengkak, dan | *°
dan Cisplatin .
respon alergi
I Dispepsia, nyeri
38 | 00ggs32g | Semeitabine |t engkak, dan | ot
dan Cisplatin

respon alergi
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Dispepsia, nyeri
sendi,

39 | 01201229 Gemc_ltablqe trombositopenia, 45
dan Cisplatin i
bengkak, netropenia,
dan respon alergi
40 | 01085474 | Epirubicin D'Spepss':n‘a?n nyer 1 66
o Dispepsia, nyeri
41 | oogzor7a | Gemeitabine i infeksi.dan | 73
dan Cisplatin X
respon alergi
42 | 01193684 Gemc.ltabln.e Dispepsia, dfan nyeri 63
dan Cisplatin sendi
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Lampiran 4 Analisi SPSS

Usia Responden

Cumulative
Frequency Fercent YWalid Percent Fercent
Yalid  26- 35 Tahun 2 48 48 48
36 - 45 Tahun 2 48 48 85
46 - 55 Tahun 10 238 238 333
56 - 65 Tahun 15 357 357 69.0
= G5 Tahun 13 31.0 3.0 100.0
Total 42 100.0 100.0
Jenis Kelamin
Cumulative
Frequency Percent  Valid Percent Fercent
Valid  Laki-laki 28 66.7 66.7 66.7
Ferempuan 14 333 333 100.0
Total 42 100.0 100.0
Obat Kemoterapi
Cumulative
Fregquency Percent  Valid Percent Fercent
Walid Gemcitakin dan Cisplatin 27 64.3 64.3 64.3
Epirubicin 15 357 357 100.0
Total 42 100.0 100.0
Efek Samping
Cumulative
Frequency Fercent  Walid Percent Fercent
Walid  Dispepsia 3s 345 345 345
Myeri sendi 26 236 236 £8.2
Respon alergi 14 12.7 12.7 70.9
Bengkak 14 127 127 836
Infeksi B 55 55 89.1
Trombositopenia 4 36 36 927
Konstipasi 4 36 36 496.4
Syok hipovalemik p 1.8 1.8 498.2
Wertigo 1 4 4 5991
Meutropenia 1 4 4 100.0
Total 110 100.0 100.0
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Lampiran 6 Artikel lImiah

EVALUASI EFEK SAMPING OBAT KEMOTERAPI PASIEN KANKER
KANDUNG KEMIH DI RSUD DR. PIRNGADI

Albi Maulana®, Hasroni Fathurrahman?®
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
Email: albimaulana04062023@gmail.com

ABSTRAK

Pendahuluan: Kanker kandung kemih merupakan suatu keadaan patologis di mana terjadi
proliferasi atau pertumbuhan sel-sel yang membentuk lapisan dinding kandung kemih
secara tidak terkendali dan abnormal. Salah satu metode pengobatan kanker kandung
kemih pada saat ini adalah kemoterapi. Kemoterapi memiliki efek yang substansial dalam
mengurangi jumlah sel kanker karena mekanisme Kkerjanya yang bertujuan untuk
menginduksi kematian sel dan menghambat proliferasi sel kanker. Namun, pasien yang
menjalani pengobatan kemoterapi sering kali mengalami beragam gejala yang dapat
berasal dari efek samping kemoterapi itu sendiri. Penelitian ini bertujuan untuk melakukan
evaluasi terhadap gambaran efek samping obat kemoterapi pasien kanker kandung kemih
di RSUD Dr. Pirngadi. Metode: Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan desain
penelitian studi observasional secara retrospektif dengan rancangan cross-sectional.
Pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan teknik Total Sampling. Sampel yang
didapatkan sebanyak 42 sampel. Pengumpulan data diperoleh melalui data sekunder yang
diambil dari rekam medis yang didapatkan dari RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan dan
dianalisis menggunakan uji univariat. Hasil: Obat kemoterapi yang paling banyak
dikonsumsi oleh pasien kanker kandung kemih yaitu pemberian kombinasi gemcitabin-
cisplatin (64,3%) dan epirubicin (35,7%) dan efek samping yang paling banyak ditemukan
yaitu dispepsia (34,5%), diikuti dengan nyeri sendi (23,6%), respon alergi dan bengkak
(12,7%), infeksi (5,5%), trombositopenia dan konstipasi (3,6%), syok hipovolemik (1,8%),
vertigo, dan neutropenia (0,9%). Kesimpulan: Obat kemoterapi yang paling banyak
digunakan oleh pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi adalah gemcitabin-
cisplatin dengan efek samping yang paling banyak ditemukan adalah dispepsia.

Kata kunci: Efek samping, kanker kandung kemih, kemoterapi

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara


mailto:albimaulana04062023@gmail.com

45

ABSTRACT

Introduction: Bladder cancer is a pathological condition in which there is an uncontrolled
and abnormal proliferation or growth of cells that form the bladder wall lining. One of the
treatment methods for bladder cancer at this time is chemotherapy. Chemotherapy has a
substantial effect in reducing the number of cancer cells due to its mechanism of action
that aims to induce cell death and inhibit the proliferation of cancer cells. However,
patients undergoing chemotherapy treatment often experience a variety of symptoms that
can stem from the side effects of chemotherapy itself. This study aims to evaluate the
description of chemotherapy drug side effects in bladder cancer patients at Dr. Pirngadi
Hospital. Methods: This study was conducted using a retrospective observational study
research design with a cross-sectional design. Sampling in this study uses the Total
Sampling technique. The samples obtained were 42 samples. Data collection was obtained
through secondary data taken from medical records obtained from Dr. Pirngadi Hospital
in Medan City and analyzed using univariate tests. Results: The most commonly consumed
chemotherapy drugs by bladder cancer patients were the combination of gemcitabin-
cisplatin (64.3%) and epirubicin (35.7%) and the most common side effects were dyspepsia
(34.5%), followed by joint pain (23.6%), allergic response and swelling (12.7%), infection
(5.5%), thrombocytopenia and constipation (3.6%), hypovolemic shock (1.8%), vertigo,
and neutropenia (0.9%). Conclusion: The most widely used chemotherapy drug by bladder
cancer patients at Dr. Pirngadi Hospital is gemcitabin-cisplatin with the most common
side effect being dyspepsia.

Keywords: Side effects, bladder cancer, chemotherapy
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PENDAHULUAN

Kanker kandung kemih atau kanker buli berasal dari dalam organ kandung
kemih. Kanker kandung kemih merupakan suatu keadaan patologis di mana terjadi
proliferasi atau pertumbuhan sel-sel yang membentuk lapisan dinding kandung
kemih secara tidak terkendali dan abnormal.* Hal ini mengakibatkan pembentukan
tumor ganas di dalam kandung kemih yang memiliki kemampuan menyebar ke
jaringan disekitarnya atau bahkan ke bagian tubuh yang lebih jauh melalui proses
yang dikenal sebagai metastasis.?

The International Agency for Research on Cancer (IARC) pada tahun 2022
memperkirakan terdapat 614.298 kasus baru (3,1%) dan 220.596 kematian (2,3%)
akibat penyakit ini di seluruh dunia.® Pada tahun yang sama, kasus kanker
kandung kemih menempati urutan ketiga belas terbesar di Indonesia dengan 7.381
kasus (1,8%) dan 3.207 kematian (1,3%).* Di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
dan Rumah Sakit Kanker Dharmais Jakarta, terdapat total 340 kasus kanker
kandung kemih yang dilaporkan dari Januari 1995 hingga Desember 2004.
Sedangkan, laporan dari RS Soetomo selama periode lima tahun dari 2008 hingga
2012 mencatat 126 kasus kanker kandung kemih.’

Kanker kandung kemih membutuhkan perawatan yang berkepanjangan
karena mengharuskan proses pengobatan yang berkelanjutan.® Salah satu metode
pengobatan kanker kandung kemih pada saat ini adalah kemoterapi.® Kemoterapi
memiliki efek yang substansial dalam mengurangi jumlah sel kanker karena
mekanisme kerjanya yang bertujuan untuk menginduksi kematian sel dan
menghambat proliferasi sel kanker.® Namun, pasien yang menjalani pengobatan
kemoterapi sering kali mengalami beragam gejala yang dapat berasal dari efek
samping kemoterapi itu sendiri.” Manifestasi gejala ini memiliki potensi untuk
mempengaruhi kesejahteraan pasien dalam aspek fisik maupun emosional, dan
dapat menimbulkan dampak negatif terhadap respons terhadap terapi, proyeksi
hasil pengobatan, serta kualitas hidup keseluruhan dari pasien tersebut.”

Efek samping yang umum terjadi selama pengobatan kemoterapi meliputi
kerontokan rambut hingga kebotakan, pansitopenia (anemia, leukopenia,
trombositopenia) yang mengakibatkan tubuh rentan terhadap infeksi.® Selain itu,
pasien sering mengeluh tentang ketidaknyamanan perut dan gangguan pencernaan
seperti mual dan muntah. Beberapa juga mengalami perubahan hormon yang
dapat memengaruhi dorongan seksual dan kemampuan reproduksi.® Frekuensi
pengobatan kemoterapi juga dapat memberikan sejumlah efek samping yang
mungkin memperburuk status fungsional pasien.” Status fungsional ini mengacu
pada kapasitas individu dalam melaksanakan aktivitas sehari-hari, termasuk tugas
pekerjaan, kebutuhan perawatan diri, serta peran dalam keluarga atau masyarakat.”

Evaluasi penggunaan obat pada pasien kanker merupakan langkah Kkritis
dalam memastikan bahwa terapi yang diterima sesuai dengan standar tatalaksana
penyakit. %10 Evaluasi ini bertujuan untuk meminimalkan efek samping
pengobatan yang dialami pasien serta mengoptimalkan biaya yang dikeluarkan
oleh rumah sakit untuk perawatan tersebut.**’

46
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RSUD Dr. Pirngadi, yang berlokasi di Kota Medan merupakan salah satu
fasilitas kesehatan yang menyediakan layanan komprehensif untuk pasien kanker.
Salah satu jenis kanker yang ditangani di rumah sakit ini adalah kanker kandung
kemih dengan kemoterapi sebagai salah satu metode penanganannya. Penanganan
melalui kemoterapi ini harus dievaluasi secara terstruktur agar hasil terapi
maksimal, risiko efek samping diminimalkan, dan efisiensi biaya tercapai. **°

METODE

Desain penelitian ini menggunakan desain penelitian studi observasional
secara retrospektif dengan rancangan cross-sectional dengan tujuan untuk
mengevaluasi bagaimana gambaran efek samping obat kemoterapi pasien kanker
kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi. Penelitian ini akan dilakukan pada bulan
Juli sampai Agustus tahun 2024 di RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan. Sampel
terdiri dari pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan yang
memenuhi Kriteria inklusi, yaitu pasien yang terdiagnosis kanker kandung kemih
berdasarkan hasil yang tercatat di rekam medis RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan,
pasien yang didiagnosa kanker kandung kemih yang akan/ telah menjalani
kemoterapi siklus ke 1 sampai dengan siklus 6, pasien yang terdiagnosis kanker
kandung kemih dengan data rekam medis dapat terbaca, dan kriteria eksklusi yaitu
pasien terdiagnosis kanker kandung kemih yang baru akan menjalani kemoterapi
siklus pertama dan pasien yang terdiagnosis kanker kandung kemih dengan data
rekam medis tidak dapat terbaca. Pengambilan sampel pada penelitian ini
menggunakan teknik total sampling dengan jumlah 42 sampel. Pengumpulan data
diperoleh melalui data sekunder yang diambil dari rekam medis yang didapatkan
dari RSUD Dr. Pirngadi Kota Medan. Data yang diperoleh dari penelitian ini
diproses menggunakan perangkat lunak SPSS. Data dianalisis menggunakan
metode analisis univariat yang dimulai dengan menggali data distribusi frekuensi
dan dilanjutkan dengan pembuatan tabel.

HASIL
Tabel 1 Distribusi Karakteristik Pasien Kanker Kandung Kemih di RSUD Dr.
Pirngadi
Karakteristik Responden n %
Usia
26 - 35 Tahun 2 4.8
36 - 45 Tahun 2 4,8
46 - 55 Tahun 10 23,8
56 - 65 Tahun 15 35,7
> 65 Tahun 13 31,0
Jenis Kelamin
Laki-laki 28 66,7
Perempuan 14 33,3
Total 42 100,0
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Dari tabel 1 dapat dilihat bahwa pasien kanker kandung kamih terbanyak
berada pada rentang usia dengan jumlah 56-65 tahun (35,7%), diikuti dengan usia
>65 tahun dengan jumlah 13 orang (31%), usia 46-55 tahun dengan jumlah 10
orang (23,8%), usia 26-35 tahun dan 36-45 tahun masing masing dengan jumlah 2
orang (4,8%). Dari tabel juga dapat dilihat bahwa pasien kanker kandung kemih
terbanyak dengan jenis kelamin laki laki dengan jumlah 28 orang (66,7%) dan
perempuan dengan jumlah 14 orang (33%).

Tabel 2 Distribusi Karakteristik Pasien berdasarkan Jenis Obat Kemoterapi

Obat Kemoterapi n %
Gemcitabin dan Cisplatin 27 64,3
Epirubicin 15 35,7

Total 42  100,0

Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa obat kemoterapi yang paling banyak
dikonsumsi oleh pasien kanker kandung kemih yaitu pemberian kombinasi
gemcitabin dan cisplatin dengan jumlah 27 orang (64,3%) dan epirubicin dengan
jumlah 15 orang (35,7%).

Tabel 3 Gambaran Efek Samping Obat Kemoterapi

Efek Samping n %
Dispepsia 38 34,5
Nyeri sendi 26 23,6
Respon alergi 14 12,7
Bengkak 14 12,7
Infeksi 6 55
Trombositopenia 4 3,6
Konstipasi 4 3,6
Syok hipovolemik 2 1,8
Vertigo 1 9
Neutropenia 1 9

Total 110 100.0

Dari tabel 3 dapat dilihat bahwa efek samping yang paling banyak disebabkan
oleh obat kemoterapi kanker kandung kemih yaitu dispepsia dengan jumlah 38
orang (34,5%), diikuti dengan nyeri sendi dengan jumlah 26 orang (23,6%),
respon alergi dan bengkak masing masing dengan jumlah 14 orang (12,7%),
infeksi dengan jumlah 6 orang (5,5%), trombositopenia dan konstipasi dengan
jumlah 4 orang (3,6%), syok hipovolemik dengan jumlah 2 orang (1,8%), vertigo,
dan neutropenia masing masing dengan jumlah 1 orang (0,9%).

PEMBAHASAN

Kanker kandung kemih merupakan salah satu penyakit yang menjadi
penyebab utama morbiditas dan mortalitas di kalangan pria lanjut usia. Dari tabel
1 dapat dilihat bahwa pasien kanker kandung kamih terbanyak berada pada
rentang usia dengan jumlah 56-65 tahun. Usia tersebut dikategorikan sebagai masa
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lanjut usia akhir. Menurut Fan Yang, usia lanjut adalah faktor risiko utama kanker
kandung kemih.**

Penelitian yang dilakukan oleh Fikri Fadhil di RSUP Dr. M. Djamil Padang
Tahun 2018-2021 menujukkan jumlah pasien kanker kandung kemih paling
banyak berada pada usia >45 tahun.'? Penelitian yang dilakukan oleh Rainy
Umbas di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM) dan Rumah Sakit Kanker
Dharmais (RSKD) Jakarta, terdapat 340 kasus kanker kandung kemih antara
Januari 1995 hingga Desember 2004 dengan rata-rata usia pasien 54 tahun.’
Demikian juga penelitian yang dilakukan oleh Abdih Di RS Soetomo, selama
periode lima tahun (2008-2012), tercatat 126 kasus kanker kandung kemih dengan
rata-rata usia 60,6 tahun dan sebagian besar pasien berusia di atas 60 tahun.”

Teori penuaan dan mutasi genetik mengemukakan bahwa seiring
bertambahnya usia, terjadi akumulasi material genetik yang mengalami penurunan
fungsi, terutama terkait dengan inaktivasi p53. Proses penuaan disertai dengan
penumpukan mutasi DNA yang terus meningkat, pemendekan progresif telomer,
kerusakan pada mitokondria, serta berbagai kerusakan DNA lainnya. Semua hal
ini dapat mengganggu pengendalian proliferasi sel dan respons terhadap
kerusakan sel. Selain itu, kerusakan ini juga dipengaruhi oleh faktor eksternal
seperti paparan terhadap zat karsinogenik.™

Salah satu faktor risiko yang berperan dalam insidensi kanker kandung kemih
ada jenis kelamin laki laki. Dari tabel 1 juga dapat dilihat bahwa pasien kanker
kandung kemih terbanyak dengan jenis kelamin laki laki. Kanker kandung kemih
lebih sering terjadi pada laki-laki dibandingkan perempuan dengan rasio 3,5:1.
Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan Rangrez Shadab di India yang
melaporkan sebanyak 72 peserta (67,3%) dengan kanker kandung kemih adalah
laki-laki, sementara 35 peserta (32,7%) sisanya adalah perempuan. Kanker ini
secara signifikan lebih umum terjadi pada laki-laki (P < 0,001) dibandingkan
dengan perempuan.'* Laki-laki cenderung mengalami paparan yang lebih tinggi
terhadap karsinogen yang merusak sel-sel kandung kemih. Selain itu, hormon seks
seperti androgen (yang dominan pada laki-laki) dan estrogen (yang dominan pada
perempuan) juga mempengaruhi risiko kanker ini. Penelitian ini menunjukkan
bahwa hormon-hormon ini dapat mempengaruhi perkembangan kanker kandung
kemih, dengan laki-laki menunjukkan risiko yang lebih tinggi baik dalam studi in
vivo maupun in vitro.**

Salah satu pendekatan dalam penanganan kanker kandung kemih adalah
penerapan kemoterapi. Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa obat kemoterapi yang
paling banyak digunakan oleh pasien kanker kandung kemih yaitu kombinasi
gemcitabin dan cisplatin. Kombinasi gemcitabin dan cisplatin telah terbukti secara
signifikan menghasilkan efek terapeutik sinergis pada sel-sel kanker kandung
kemih, yang menyebabkan penurunan signifikan dalam viabilitas sel.*? Penelitian
yang dilakukan oleh Erin G. Whynot melaporkan bahwa cisplatin bersifat
sitotoksik terhadap sel T24 dan sel karsinoma sel transisional TCCSUP dengan
nilai EC 50 masing-masing sebesar 10,75 mM dan 6,75 mM. Demikian juga
dengan gemcitabine yang menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap sel T24
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dengan EC 50 sebesar 102 nM.*® Data ini menunjukkan bahwa gemcitabin dan
cisplatin efektif dalam membunuh sel-sel kanker, tetapi dengan tingkat potensi
yang berbeda.

Obat-obatan kemoterapi dirancang untuk menargetkan sel-sel kanker yang
berkembang dengan cepat. Namun, terapi ini juga dapat mempengaruhi sel-sel
sehat yang memiliki tingkat proliferasi tinggi, seperti sel-sel di saluran pencernaan
dan sel-sel darah. Dari tabel 3 dapat dilihat bahwa efek samping yang paling
banyak disebabkan oleh obat kemoterapi kanker kandung kemih yaitu dispepsia,
nyeri sendi, respon alergi, bengkak, trombositopenia, konstipasi, syok
hipovolemik, vertigo, dan neutropenia. Efek samping yang dirasakan oleh pasien
pada penelitian ini pada umumnya lebih dari satu gejala. Efek samping
gastrointestinal atau dispepsia dapat terjadi hingga 40% pasien yang menerima
dosis i(eemoterapi standar atau 100% pasien yang menerima kemoterapi dosis
tinggi.

Obat kemoterapi termasuk cisplatin dapat menyebabkan lesi pada mukosa
disepanjang saluran gastrointestinal (lambung, usus halus, usus besar).'® Saluran
gastrointestinal sangat rentan terhadap obat kemoterapi yang menghambat
pertumbuhan sel dan/atau pembelahan sel.” Obat kemoterapi menargetkan
jaringan gastrointestinal yang rentan dengan mengganggu sintesis DNA, yang
menyebabkan apoptosis.'’ Ketidakmampuan untuk menahan kerusakan dan/atau
memperbaiki dan memulihkan fungsi penghalang epitel dengan cepat setelah
kemoterapi merugikan pasien kanker dengan mengakibatkan berbagai patologi,
termasuk  peradangan, ulserasi, nyeri, mual, dan disfungsi serta
kegagalan banyak organ.” Selama pengobatan kemoterapi, berbagai gejala
dispepsia, termasuk mual dan muntah sering terjadi.’® Obat kemoterapi
menyebabkan mual dan muntah melalui dua jalur utama: Cedera pada mukosa Gl
menyebabkan pelepasan zat dari sel enterokromafin, seperti 5-hidroksitriptamin
(5-HT), yang menstimulasi reseptor 5-HT3 pada saraf vagus aferen di dinding
usus dan merangsang pusat muntah di medula oblongata.*® Hal ini sejalan dengan
penelitian oleh Deborah A. Matesun yang telah melaporkan bahwa penggunaan
epirubicin sebagai agen antikanker mengakibatkan terjadi mual muntah pada
10.38% pasien.”

Selain itu, Regimen kemoterapi gemcitabin-cisplatin dan golongan antrasiklin
termasuk epirubicin dilaporakan dapat mengakibatkan terjadinya konstipasi.
Penggunaan obat ini memengaruhi keseimbangan mikroflora usus dan
memodifikasi sekresi gastrointestinal, yang dapat menyebabkan gangguan dalam
proses pencernaan dan pergerakan usus. Selain perubahan mikroflora dan sekresi
gastrointestinal, kemoterapi juga dapat memengaruhi sistem saraf enterik, yang
mengatur aktivitas motorik usus melalui tiga jenis neuron utama: neuron sensorik,
interneuron, dan neuron motorik.”’ Neuron mienterikus di ENS mengontrol
motilitas usus dengan mengatur pola kontraksi otot polos.”> Kemoterapi dapat
mengganggu fungsi neuron dan sel interstitial Cajal (ICC), yang berfungsi sebagai
pacemaker untuk aktivitas motilitas usus.”’ Gangguan pada neuron ini dapat
mengubah pola kontraksi usus, termasuk kontraksi fasik (irama berulang) dan
kontraksi tonik (berkelanjutan), sehingga mengakibatkan konstipasi dengan
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memperlambat pergerakan massa tinja melalui kolon.? Secara keseluruhan, efek
kemoterapi pada mikroflora usus, sekresi gastrointestinal, dan sistem saraf enterik
berkon'gr(')ibusi pada gangguan motilitas usus dan timbulnya konstipasi pada
pasien.

Pasien yang menjalani kemoterapi dapat mengalami berbagai manifestasi
muskuloskeletal, termasuk arthralgia atau nyeri sendi. Beberapa studi telah
melaporkan adanya peradangan sendi yang ditandai dengan nyeri tekan dan
pembengkakan setelah terapi kemoterapi.?* Penelitian yang dilakukan oleh Aref H
Amiri melaporkan gejala klinis yang serupa dengan rheumatoid arthritis (RA),
seperti kekakuan pagi hari, poliartritis yang sering melibatkan jari tangan dan
kaki, serta distribusi yang simetris.?* Nyeri sendi ini diduga timbul akibat dampak
kemoterapi yang mengganggu fungsi sistem kekebalan tubuh, memicu produksi
autoantibodi, dan menghasilkan manifestasi muskuloskeletal yang relevan.?

Penelitian yang dilakukan Stephen Yustianto Pribadi melaporkan bahwa
kemoterapi dapat mengakibatkan berbagai respons fisik, termasuk respons alergi
yang berpotensi menyebabkan toksisitas pada kulit.”* Respons alergi ini sering
kali dipicu oleh obat-obatan kemoterapi yang digunakan dalam terapi kanker,
yang dapat menimbulkan respons alergi.?> Secara khusus, kombinasi kemoterapi
dengan obat-obatan seperti cisplatin dapat menstimulasi respons alergi.?? Temuan
ini didukung oleh penelitian lain yang mengungkapkan bahwa penggunaan obat-
obatan seperti gemcitabine dapat memicu respons alergi dengan gejala seperti
menggigil, demam, syok anafilaktik, dan edema.?

Regimen kemoterapi dapat menyebabkan penurunan signifikan pada sel-sel
hematopoetik, terutama hemoglobin (Hb), neutrofil, dan trombosit.”® Dalam
penelitian ini, efek samping yang teridentifikasi dari kemoterapi mencakup
trombositopenia dan neutropenia.? Cisplatin, sebagai salah satu obat kemoterapi,
menyebabkan kerusakan DNA melalui pembentukan ikatan silang intrastrand
DNA yang diinduksi oleh spesies oksigen reaktif (ROS), sitokrom-c, serta jalur
sinyal JNK, p38MAPK, caspase 8, 9, dan 3.2 Cisplatin dapat mengakibatkan
kematian sel atau gangguan perkembangan sel-sel di sumsum tulang, khususnya
pada jalur sel progenitor eritrosit-megakariosit, yang menyebabkan penurunan
produksi megakarioblas dan megakariosit, sehingga menurunkan jumlah trombosit
dan menyebabkan trombositopenia®

Penelitian yang dilakukan oleh Aminullah di RSUP Dr. Kariadi Semarang
mengenai efek cisplatin pascakemoterapi pada sel hematopoetik melaporkan
bahwa rata-rata jumlah trombosit sebelum kemoterapi adalah 333,7 (130,5) ribu
sel/mm3, sementara setelah kemoterapi turun menjadi 268,5 (81,8) ribu sel/mms,
dengan perbedaan yang signifikan secara statistik (p=0,006).2 Persentase
penurunan jumlah trombosit pascakemoterapi tercatat sebesar 19,53%.%

Penelitian yang dilakukan oleh Surtajomo di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang
mengenai dampak kemoterapi berbasis cisplatin terhadap jumlah neutrofil
menunjukkan adanya perbedaan signifikan antara jumlah neutrofil sebelum dan
setelah kemoterapi, dengan nilai p=0,000.” Penurunan jumlah neutrofil
pascakemoterapi tercatat sebesar 45,52%.2 Kemoterapi dapat menyebabkan
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kematian sel atau gangguan dalam perkembangan sel-sel di sumsum tulang,
terutama melalui jalur sel progenitor granulosit-monosit.?® Hal ini dapat
mengakibatkan gangguan pada perkembangan sel progenitor monodendritik dan
penurunan sel progenitor dendritik, yang berkontribusi pada penurunan jumlah
neutrofil dan dapat menyebabkan neutropenia.”® Secara umum, neutropenia
biasanya muncul dalam rentang waktu 3 hingga 7 hari dan mencapai puncaknya
pada hari ke-10 hingga ke-15 setelah kemoterapi dan dapat meningkatkan risiko
terjadinya infeksi.?®

Penelitian lain yang dilakukan oleh Deborah A. Matesun juga melaporkan
bahwa trombositopenia dan neutropenia juga dapat disebabkan oleh pengobatan
epirubicin dengan persentase masing masing sebesar 3,19% dan 8.83%.°
Penelitian menunjukkan bahwa pelepasan epirubicn akan menyebabkan toksisitas
dalam sistem peredaran darah, menyebabkan kerusakan pada sel dan jaringan
normal, serta mengakibatkan gangguan metabolisme.*®

Penggunanaa obat kemoterapi berbasis platinum seperti cisplatin juga
dilaporkan dapat mengakibatkan vestibulotoksisitas. Hilangnya vestibular akibat
obat dapat mempengaruhi kedua telinga secara simetris dan bertahap sehingga
mengakibatkan vertigo. Namun peneltian lain juga dilakukan oleh Pattarawade
Prayuenyong yang melaporkan bahwa gejala vertigo mungkin disebabkan oleh
penyakit kanker yang mendasarinya dan penurunan kondisi umum pasien selama
dan setelah pengobatan seperti dehidrasi, mual dan muntah, kelelahan kronis, dan
anemia.**

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang telah dikembangkan
diatas, maka dapat ditarik kesimpulan, ditemukan bahwa sebagian besar
pengobatan kemoterapi pada pasien kanker kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi
mendapatkan pengobatan kemoterapi kombinasi gemcitabin-cisplatin  dan
ditemukan bahwa efek samping akibat pengobatan kemoterapi pada pasien kanker
kandung kemih di RSUD Dr. Pirngadi adalah dispepsia, nyeri sendi, respon alergi,
bengkak, trombositopenia, konstipasi, syok hipovolemik, vertigo, dan
neutropenia, dengan efek samping terbanyak yang ditemukan adalah dispepsia.
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