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Latar belakang. Doksorubisin merupakan obat golongan antrasiklin yang penting dan efektif pada
pengobatan tumor padat pada anak. Doksorubisin mencegah sintesis RNA dan DNA melalui proses
interkalasi. Kardiotoksisitas dilaporkan paling banyak karena penggunaan doksorubisin tersebut sehingga
penggunaannya masih terbatas.

Tujuan. Mengetahui fungsi jantung pada anak dengan osteosarkoma setelah mendapat terapi doksorubisin
di RSCM.

Metode. Studi deskriptif potong lintang dilakukan di RSCM, Divisi Hematologi-Onkologi IKA dan Sub
Bagian Onkologi Orthopedik dan Traumatologi, dengan menelusuri catatan registrasi dan rekam medis
pasien anak dengan osteosarkoma sejak 1 Januari 2005 sampai dengan 31 Desember 2012.

Hasil. Terdapat 25 subjek penelitian, 21 di antaranya selesai menjalani kemoterapi dan mendapat total
dosis kumulatif doksorubisin dengan rentang 300 mg/m? sampai 675 mg/m?. Fungsi sistolik LV mengalami
penurunan rerata fraksi ejeksi 3,3% dan pemendekan 2,5% setelah mendapat doksorubisin. Fungsi diastolik
LV mengalami penurunan rerata rasio E/A 17,6%. Sembilan dari 18 pasien yang selesai menjalani kemoterapi
dan mendapat total dosis kumulatif doksorubisin 375 mg/m? mengalami gangguan fungsi diastolik tidak
disertai gangguan fungsi sistolik. Kardiomiopati dilatasi ditemukan pada satu pasien setelah mendapat dosis
kumulatif doksorubisin 300 mg/m? dan satu pasien setelah mendapat dosis 675 mg/m?. Pasien berusia >10
tahun dan berjenis kelamin perempuan lebih banyak mengalami penurunan fungsi sistolik dan diastolik
LV setelah mendapat doksorubisin.

Kesimpulan. Fungsi sistolik dan diastolik LV menurun setelah pasien mendapat terapi doksorubisin dengan
dosis kumulatif 300 mg/m?. Penurunan fungsi diastolik mendahului penurunan fungsi sistolik LV. Dosis,
usia, dan jenis kelamin perempuan dapat menjadi faktor risiko penurunan fungsi jantung setelah pemberian

doksorubisin. SariPediatri 2014;16(3):149-56
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Anak RS Cipto Mangunkusumo (IKA-RSCM)
mencatat 31 (2,8%) pasien dengan osteosarkoma dari
1109 pasien dengan keganasan. Perkembangan terapi
multi modal yang meliputi kemoterapi neo-ajuvan
dan ajuvan meningkatkan angka kesintasan pasien
osteosarkoma sampai 60,1%.* Kemoterapi pada
osteosarkoma menggunakan protokol kemoterapi
Werkgroep Kindertumouren, Emma Kinderziekenhuis,
Academic Medical Center (WKT, EKZ, AMC, 1989)
terdiri atas cisplatin 60 mg/m?, ifosfamid 3000 mg/m?,
dan doksorubisin 25 mg/m?/hari selama 3 hari setiap 3
minggu (total dosis kumulatif 375 mg/m?).

Doksorubisin merupakan obat golongan antra-
siklin yang penting dan efektif pada pengobatan tumor
padat pada anak. Doksorubisin mencegah sintesis
ribonucleic acid (RNA) dan deoxyribonucleic acid
(DNA) melalui proses interkalasi.”” Toksisitas terhadap
jantung dilaporkan paling banyak karena penggunaan
doksorubisin. Kardiotoksisitas merupakan salah satu
komplikasi jangka panjang yang serius pada terapi
kanker atau keganasan. Hingga saat ini, penggunaan
antrasiklin masih terbatas karena kardiotoksisitas yang
ditimbulkan.®1°

Dosis kumulatif maksimum antrasiklin yang
aman agar kardiotoksisitas tidak terjadi masih belum
diketahui. Sorensen dkk'' melaporkan penggunaan
dosis kumulatif >250-300 mg/m?* harus dihindarkan.
Pendapat lain menyatakan total dosis kumulatif
doksorubisin yang dianjurkan tidak lebih dari 550
mg/m?."* Faktor risiko peningkatan kardiotoksisitas
pada penggunaan anti-neoplastik adalah peningkatan
dosis kumulatif obat, dosis per terapi, kecepatan
saat pemberian, hipertensi, penyakit jantung yang
mendasari, iradiasi mediastinum, usia muda saat
diberikan kemoterapi, jenis kelamin perempuan, dan
kombinasi dengan trastuzumab, siklofosfamid, dan
ifosfamid."

Panduan untuk pemantauan kardiotoksisitas yang
universal belum ada. Pemantauan fungsi jantung
dilakukan sebelum, selama, dan sesudah terapi
berdasarkan data dasar, jadwal terapi, dan status
klinis pasien.'* The Cardiology Committee of Children’s
Cancer Study Group merekomendasikan untuk
menghentikan atau menurunkan dosis antrasiklin
apabila terdapat gangguan fungsi sistolik ventrikel
kiri (fraksi pemendekan <29% melalui ekokardiografi
atau fraksi ejeksi ventrikel kiri <55% melalui
angiokardiografi radionuklir)."”” Rekomendasi ini

dibantah oleh Lipshultz dkk'® karena modifikasi terapi

150

antrasiklin untuk mengurangi kardiotoksisitas dapat
meningkatkan kematian karena keganasan sehingga
modifikasi dosis hanya dianjurkan apabila terbukti
secara klinis terdapat kardiotoksisitas."”
Doksorubisin yang digunakan pada pengobatan
osteosarkoma mengikuti protokol yang sudah ada
dan dapat melebihi dosis kumulatif 300 mg/m?
sehingga berisiko terjadi kardiotoksisitas. Sampai saat
ini, belum ada laporan mengenai gambaran evaluasi
fungsi jantung terhadap penggunaan doksorubisin
dengan dosis kumulatif minimal 250 mg/m? sebagai
bagian kemoterapi pada pasien osteosarkoma di IKA-

RSCM.

Metode

Penelitian deskriptif potong lintang untuk mengetahui
fungsi sistolik dan diastolik jantung pasien anak dengan
osteosarkoma yang mendapat terapi doksorubisin de-
ngan dosis kumulatif 250 mg/m?atau lebih. Digunakan
data rekam medis periode tahun 2005 sampai dengan
2012. Penelusuran catatan registrasi osteosarkoma
dilakukan di Divisi Hematologi-Onkologi dan Sub
Bagian Onkologi Orthopedik dan Traumatologi dan
rekam medis pasien di RSCM. Populasi penelitian adalah
semua anak yang menderita osteosarkoma, berobat di
RSCM, dan mendapat terapi doksorubisin. Kriteria
inklusi adalah anak berusia 0-18 tahun yang telah
didiagnosis osteosarkoma dan mendapat kemoterapi
doksorubisin dengan dosis kumulatif 250 mg/m? atau
lebih, memiliki data awal dan ulangan ekokardiografi
termasuk data fraksi pemendekan, fraksi ejeksi, dan
rasio E/A, serta memiliki data dosis doksorubisin yang
didapat. Kriteria eksklusi adalah pasien yang menderita
penyakit jantung bawaan, kelainan jantung sebelum
kemoterapi, dan rekam medis tidak lengkap.
Kesimpulan hasil ekokardiografi merupakan
interpretasi tim spesialis kardiologi anak di Divisi
Kardiologi Anak RSCM. Gangguan fungsi sistolik
ventrikel kiri (LV) apabila fraksi ejeksi <54% dan atau
fraksi pemendekan <28%.'* Gangguan fungsi sistolik
ventrikel kanan (RV) apabila wicuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) <0,91 ¢cm dan >2,47 cm.”
Fungsi diastolik ventrikel dinilai dari peak E velocity (E)
adalah kecepatan pengisian ventrikel, peak A velocity
(A) adalah kecepatan selama kontraksi atrium. Nilai
normal pada anak, peak E velocity (E) 0,91£0,11 m/
detik, peak A velocity (A) 0,49+0,08 m/detik, dan rasio
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E/A 1,9+0,4. Gangguan fungsi diastolik ventrikel kiri
apabila E/A <1,5 dan >2,3."® Komplikasi jantung lain
apabila terdapat pembesaran dari atrium atau ventrikel,
gagal jantung kongestif, hipertensi pulmonal (#ricuspid
pressure gradient >35 mmHg),” atau adanya efusi
perikardium. Data dianalisis dengan szatistical package
for the social sciences (SPSS) versi 17.0.

Persetujuan etik penelitian diperoleh dari Komisi
Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia melalui Surat Keterangan Lolos Kaji Etik
Nomor 130/H2.F1/ ETIK/2013 tertanggal 4 Maret
2013.

Hasil

Selama tahun 2005 sampai dengan 2012, terdapat
103 pasien tercatat pada data registrasi. Saat pencarian
data rekam medis untuk diagnosis osteosarkoma
yang menjalani kemoterapi didapatkan 50 pasien.
Penelusuran lebih lanjut didapatkan 35 pasien
yang memiliki kelengkapan data kemoterapi dan
ekokardiografi, tetapi 5 pasien tidak selesai kemoterapi
dan 5 pasien sedang kemoterapi. Di samping itu, dosis
doksorubisin belum mencapai 250 mg/m?* sehingga
terdapat 25 pasien yang memenuhi kriteria inklusi.

Rentang usia subjek adalah 3 tahun 7 bulan hingga
16 tahun 4 bulan dengan median usia saat diagnosis
adalah 12 tahun 7 bulan. Mayoritas subjek berjenis
kelamin perempuan dengan rasio perempuan : laki-laki
adalah 1,3:1 (Tabel 1).

Lokasi tumor paling banyak ditemukan terdapat di
femur distal (10/25) diikuti femur proksimal (5/25),
dan tibia proksimal (5/25). Sebagian besar pasien
15/25 mendapat kemoterapi neo-ajuvan, limb salvage,
dilanjutkan dengan kemoterapi ajuvan.

Satu pasien hanya mendapat 225 mg/m? kare-
na didahului dengan retinoblastoma satu tahun
sebelumnya. Selanjutnya, dalam pemantauan respon
kemoterapi terhadap osteosarkoma tidak ada dan
timbul tumor baru di femur dekstra. Hal tersebut di-
simpulkan sebagai metastasis retinoblastoma sehingga
protokol kemoterapi diubah menggunakan vinkristin,
etoposid, dan karboplatin dosis tinggi. Satu pasien
hanya mendapat 300 mg/m? karena dalam pemantauan
terdapat kardiomiopati dilatasi ringan, penurunan
fungsi sistolik dan diastolik, serta dilatasi atrium
dan ventrikel sinistra. Pasien yang mendapat dosis
doksorubisin 450 mg/m?* karena terdapat osteosarkoma
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residif sehingga mendapat kemoterapi tambahan 3
siklus, tetapi doksorubisin tidak dilanjutkan setelah
dosis kumulatif 450 mg/m?. Pasien yang mendapat
dosis terbesar, 675 mg/m?, karena osteosarkoma relaps
setelah 4 tahun pasien menyelesaikan kemoterapi
sehingga mendapatkan kemoterapi 2 kali, masing-
masing 6 siklus, tetapi doksorubisin tidak dilanjutkan
setelah dosis kumulatif 675 mg/m?®.

Tabel 1. Karakeeristik subjek penelitian

Karakteristik Jumlah (n=25)

Jenis kelamin

Lelaki 11

Perempuan 14
Kelompok usia (tahun)

<10 7

>10 18
Diameter tumor (cm)

<12 10

>12 15
Lokasi tumor

Femur 15

Tibia 7

Humerus 1

Metatarsal 1

Mandibular 1
Lama gejala (bulan)

<3 8

>3 17
Staging

1IB 17

111 8
Jenis pembedahan

Limb ablasi 12

Limb salvage 13
Kemoterapi

Neo-ajuvan 3

Ajuvan 7

Neo-ajuvan dan ajuvan 15
Extracoporeal irradiation (ECI)

Ya 13

Tidak 12
Dosis doksorubisin (mg/m?)

225 1

300 4

375 18

450 1

675 1
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Tabel 2. Karakteristik luaran osteosarkoma

Tabel 4. Profil ekokardiografi subjek penelitian (n=25)

Hidup Meninggal  Total

Profil ekokardiografi Sebelum  Sesudah

Luaran n=13 n=12 n=25 n n
Kemoterapi status Dilatasi LV 0 4
Selesai kemoterapi 13 8 21 Dilatasi LA 0 1
Tidak selesai 0 4 4 Efusi perikardium 0 0
Metastasis Fungsi sistolik ventrikel kiri
Ya 1 7 8 Normal 25 23
Tidak 12 5 17 Tidak normal 0 2
Lokasi metastasis Fungsi diastolik ventrikel kiri
Paru 0 3 3 Normal 21 12
Tulang lain 0 1 1 Tidak normal 4 13
Paru dan tulang lain 1 0 1 LV: left ventricle, LA: left atrium
Hematopoiesis 0 1 1
SSpP 0 1 1 . .
Abdomen 0 | ] relaps setelah 4 tahun menyelesaikan kemoterapinya
Tidak ada 12 5 17 disertai metastasis ke paru, masih hidup saat ini, tetapi
ECT dengan kardiomiopati dilatasi dan trombus di atrium
Ya 5 13 sinistra sehingga mendapat terapi aspirin, furosemid,
Tidak 5 7 12 kaptopril, dan digoksin. Pasien yang masih hidup

ECI: extracoporeal irradiation

Dua puluh satu pasien selesai menjalani kemotera-
pi, tiga pasien tidak selesai karena meninggal, dan satu
pasien ganti protokol. Terdapat metastasis pada 8/25
pasien dan 4/25 ke paru-paru. Tiga belas pasien selesai
menjalani kemoterapi dan masih hidup berdasarkan
catatan registrasi dan follow-up lewat telepon. Dua
belas pasien meninggal, dua gagal ginjal, satu infeksi,
tiga metastasis paru, satu metastasis hematopoiesis, dua
tidak selesai kemoterapi, dua tidak respon terhadap
kemoterapi, dan satu infiltrasi sistem saraf pusat disertai
kardiomiopati dilatasi yang sudah dilakukan amputasi
dan deartikulasi, mendapat kemoterapi ajuvan 4 siklus
dan pasien akhirnya terapi paliatif. Satu pasien yang

sebagian besar menjalani ECI dan /imb salvage (Tabel
2).

Penurunan fungsi jantung didapatkan setelah sub-
jek mendapat terapi doksorubisin. Rerata penurunan
fraksi ejeksi 3,3%, fraksi pemendekan 2,5%, rasio E/A
0,3 (17,6%), dan TAPSE 0,7 mm (Tabel 3).

Satu pasien diketahui mengalami dilatasi LA
setelah mendapat dosis kumulatif doksorubisin 300
mg/m?* dengan rasio LA/Ao 1,61. Dilatasi LV dialami
4/25 pasien, dua setelah mendapat dosis kumulatif
doksorubisin 300 mg/m* dan dua lainnya setelah
mendapat dosis 375 mg/m?. Tidak ada pasien dengan
efusi perikardium sebelum dan sesudah mendapat
doksorubisin. Fungsi sistolik ventrikel kiri ditemukan
tidak normal pada dua pasien. Satu pasien memiliki
fraksi ejeksi yang menurun dari 70,1% menjadi

Tabel 3. Fungsi jantung pasien anak dengan osteosarkoma (n=25)

Fungsi jantung

Sebelum mendapat

Perbedaan rerata

(IK95%)

Sesudah mendapat
doksorubisin
Rerata (SB)

doksorubisin
Rerata (SB)
Fungsi sistolik LV
Fraksi ejeksi (%) 67,5 (6,0)
Fraksi pemendekan (%) 36,6 (4,1)
Fungsi diastolik LV
Rasio E/A 1,7 (0,3)
Fungsi sistolik RV
TAPSE (mm) 17,4 (2,6)

64,2 (7,3) 3,3 (0,57 - 5,98)
34,1 (5,0) 2,5 (0,65 - 4,52)
1,4 (0,3) 0,3 (0,12 - 0,44)
16,7 (2,7) 0,7 (-1,08 - 2,4)

LV: left ventricle, RV: right ventricle, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion
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45,5% dan fraksi pemendekan menurun dari 38,1%
menjadi 22,5% setelah mendapat total dosis kumulatif
doksorubisin 300 mg/m®. Pasien yang lain didapatkan
penurunan fraksi ejeksi dari 61,3% menjadi 51,3% dan
fraksi pemendekan dari 32,3% menjadi 25,7% setelah
mendapat total dosis kumulatif doksorubisin 675 mg/
m?. Fungsi diastolik ventrikel kiri ditemukan tidak
normal pada 13 pasien setelah mendapat doksorubisin.
Dua pasien di antaranya yang menunjukkan gejala
kardiomiopati dilatasi mendapat terapi. Dua pasien
tersebut memiliki rasio E/A yang rendah, 0,42 m/detik
dan 0,74 m/detik setelah mendapat doksorubisin 300
mg/m?, sedangkan pasien lain memiliki rasio E/A <1,5
m/detik dengan rentang 1,19-1,49 m/detik. Setelah
diketahui terdapat penurunan fungsi sistolik dan
diastolik ventrikel kiri, doksorubisin tidak dilanjutkan
pada kemoterapi selanjutnya (Tabel 4).

Fungsi sistolik dan diastolik LV menurun setelah
pasien mendapat total dosis kumulatif doksorubisin
300 mg/m?. Penurunan fungsi sistolik dan diastolik
jantung terdapat pada satu pasien yang mendapat
total dosis kumulatif doksorubisin 300 mg/m?, tidak
disertai gejala klinis. Penurunan fungsi diastolik
jantung mendahului penurunan fungsi sistolik. Hal
tersebut terlihat pada sebagian besar pasien (18/25)
yang selesai menjalani kemoterapi dan mendapat total
dosis kumulatif doksorubisin 375 mg/m?*. Didapatkan
9/18 (50%) pasien dengan gangguan fungsi diastolik
tanpa disertai gangguan sistolik. Satu pasien yang
mendapat total dosis kumulatif doksorubisin 450
mg/m? mengalami gangguan fungsi diastolik tanpa
gangguan sistolik. Satu pasien yang mendapat total
dosis kumulatif doksorubisin 675 mg/m* mengalami
gangguan fungsi sistolik dan diastolik dengan
kardiomiopati dilatasi dan trombus pada atrium
sinistra, tidak disertai gejala klinis. Pasien mendapat
terapi heparin, kemudian dilanjutkan aspirin,
furosemid, kaptopril, dan digoksin. Lebih banyak
proporsi pasien usia >10 tahun dan berjenis kelamin
perempuan dengan penurunan fungsi sistolik dan
diastolik jantung setelah mendapat doksorubisin.

Pembahasan

Sebagian besar subjek adalah perempuan (14/25)
dengan rasio perempuan:laki-laki adalah 1,3:1.
Proporsi sampel tersebut berbeda dengan penelitian

Geller dkk?' dan Mirabello dkk* yang melaporkan
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jumlah subjek laki-laki lebih banyak, yaitu 1,43:1.
Saat ini belum terdapat data epidemiologi yang
menyatakan insiden osteosarkoma lebih banyak pada
jenis kelamin tertentu. Insiden paling banyak pada
laki-laki usia 15-19 tahun dan perempuan usia 10-14
tahun. Subjek dalam penelitian ini berusia 3 tahun
7 bulan hingga 16 tahun 4 bulan dengan median
usia saat diagnosis 12 tahun 7 bulan. Hal tersebut
serupa dengan penelitian Yang dkk,*® di Hongkong,
yang melaporkan median usia subjeknya 13 tahun.
Penelitian Yang dkk melaporkan lokasi paling sering
ditemukan pada femur distal (45%), tibia proksimal
(22%), dan femur proksimal (6%).? Bielack dkk**
dan Rech dkk* melaporkan lokasi paling sering pada
daerah metafisis tulang panjang pada ekstremitas,
umumnya sekitar lutut.

Pada penelitian ini didapatkan 17/25 pasien szage
IIB dan 8/25 stage 111 berdasarkan kriteria Enneking.
Stadium Musculoskeletal Tumor Society (MTS) ber-
dasarkan kriteria Enneking yang digunakan pada osteo-
sarkoma adalah 3 kriteria berdasarkan grade tumor,
ekstensi tumor (intra atau ekstra kompartemental),
serta adanya metastasis.”*

Sebagian besar pasien 15/25 mendapat kemoterapi
neo-ajuvan, limb salvage, dilanjutkan dengan kemo-
terapi ajuvan. Terapi untuk osteosarkoma yang
direkomendasikan adalah reseksi dengan hasil margin
bebas tumor dan kemoterapi sistemik—walaupun tumor
primer telah direseksi total karena untuk mencegah
metastasis mikroskopis. Hal tersebut ditemukan lebih
banyak dibandingkan penelitian Sihombing dkk*® pada
pasien anak dengan osteosarkoma di RSCM, 22 pasien
yang dilakukan kemoterapi, 15 neo-ajuvan, 5 ajuvan,
dan 2 mendapat kombinasi kemoterapi neo-ajuvan
dan ajuvan.

Metastasis terdapat pada 8/25 pasien dan 4/25
metastasis ke paru-paru. Telaah yang dilakukan oleh
Geller dkk*' melaporkan 10%-20% pasien ditemukan
metastasis makroskopis dan 80% pasien terdapat
metastasis mikroskopis. Metastasis berkembang secara
hematogen dengan lokasi metastasis yang paling
sering adalah paru-paru diikuti tulang lain. Penelitian
Rech—di Brazil meliputi pasien osteosarkoma usia
3-22 tahun—-melaporkan bahwa adanya metastasis
merupakan faktor prognosis yang buruk dengan 5-year
survival rate <20%.

Ejeksi fraksi dan fraksi pemendekan LV yang
diukur dengan ekokardiografi merupakan indikator
utama untuk evaluasi disfungsi jantung dan prediktor
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untuk morbiditas dan mortalitas. Swain dkk?®
melaporkan terdapat 1%-2% pasien gagal jantung
kongestif pada dosis kumulatif doksorubisin 300
mg/m?, 5% pada dosis 400 mg/m?*, meningkat 16%
pada dosis 500 mg/m?, 26% pada dosis 550 mg/m?,
dan 48% pada dosis 700 mg/m?. Pada penelitian ini,
terdapat satu pasien dengan kardiomiopati dilatasi
pada dosis kumulatif doksorubisin 400 mg/m?* dan satu
pasien yang mendapat sampai 675 mg/m”.

Postma dkk* melaporkan 41 pasien osteosarkoma
dan 7 pasien fibrous histiocytoma malignant, pada tu-
lang terdapat 26% pasien memiliki fraksi pemendekan
<29% pada ekokardiografi. Pasien tersebut mengguna-
kan dosis total doksorubisin 225-550 mg/m?.
Ditemukan pula dua pasien fungsi sistolik ventrikel
kiri tidak normal, satu pasien dengan fraksi ejeksi
51,3% dan fraksi pemendekan 25,7% (mendapat dosis
kumulatif doksorubisin 300 mg/m?), dan satu pasien
dengan fraksi ejeksi 45,5% dan fraksi pemendekan
22,5% (mendapat dosis kumulatif doksorubisin 675
mg/m?).

Fungsi diastolik ventrikel kiri ditemukan tidak
normal (rasio E/A <1,5) pada 13 pasien setelah
mendapat terapi doksorubisin. Sebelas pasien memiliki
rentang rasio E/A 1,19-1,49. Rasio E/A dapat menurun
saat inspirasi pada anak normal, kecepatan peak E
mitral menurun 8%, kecepatan peak A tetap, dan rasio
E/A dapat menurun 14% schingga rasio E/A menurun
menjadi 1,29."® Dua pasien memiliki rasio E/A 0,42
dan 0,74 menunjukkan gejala kardiomiopati dilatasi
dan mendapat terapi. Schmitt dkk* melaporkan bahwa
anak yang mendapat terapi antrasiklin dapat terjadi
penurunan fungsi diastolik ventrikel kiri sebelum
penurunan fungsi sistolik. Dorup dkk® melaporkan
bahwa abnormalitas fungsi diastolik berhubungan
dengan peningkatan dosis antrasiklin karena adanya
gangguan relaksasi LV dan penurunan kecepatan peak
E mitral.

Terdapat empat pasien dengan dilatasi LV, dua
pasien dengan penurunan fungsi jantung sistolik dan
diastolik yang mendapat terapi. Scott dkk®' melaporkan
kardiotoksisitas doksorubisin yang terjadi dalam
satu tahun terapi adalah dilatasi LV yang progresif,
penipisan dinding LV, dan penurunan kontraktilitas
jantung.

Pasien yang berusia 210 tahun lebih banyak
mengalami penurunan fungsi sistolik dan diastolik
setelah mendapat doksorubisin. Hal tersebut berbeda
dengan laporan Khan dkk' bahwa usia muda saat
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mendapat kemoterapi merupakan faktor risiko
peningkatan kardiotoksisitas pada penggunaan
anti-neoplastik. Perbedaan ini mungkin akibat
populasi usia pasien pada penelitian ini lebih banyak
ditemukan berusia >10 tahun. Proporsi jenis kelamin
perempuan dengan penurunan fungsi sistolik dan
diastolik jantung setelah mendapat doksorubisin
lebih besar pada penelitian ini. Hal tersebut serupa
dengan laporan Khan bahwa jenis kelamin perempuan
merupakan faktor risiko peningkatan kardiotoksisitas
pada penggunaan anti-neoplastik karena persentase
lemak tubuh yang lebih tinggi dapat menyebabkan
konsentrasi obat lebih tinggi di dalam sel.

Keterbatasan penelitian deskriptif ini adalah
tidak dapat dibuat hubungan kesimpulan antara
dosis kumulatif doksorubisin yang digunakan
dengan kejadian penurunan fungsi jantung pada
anak dengan osteosarkoma setelah mendapat terapi
doksorubisin. Pengumpulan data bersifat retrospektif
yang mengandalkan data dari rekam medis sehingga
data yang diperoleh terbatas dengan yang tercantum
dalam rekam medis dan tidak memberikan informasi
pemeriksaaan fisis secara lengkap.

Kesimpulan

Fungsi sistolik LV dan diastolik LV menurun setelah
pasien mendapat terapi doksorubisin dengan dosis
kumulatif 300 mg/m?*. Penurunan fungsi diastolik
mendahului penurunan fungsi sistolik LV. Dilatasi
LV merupakan komplikasi pada 4/25 pasien—2/25
pasien dengan dosis kumulatif doksorubisin 300 mg/
m?* dan 2/25 dengan dosis kumulatif doksorubisin
375 mg/m®~dan dilatasi LA merupakan komplikasi
pada 1/25 pasien setelah mendapat dosis kumulatif
doksorubisin 300 mg/m?*. Kardiomiopati dilatasi
ditemukan pada satu pasien setelah mendapat dosis
kumulatif doksorubisin 300 mg/m?* dan satu pasien
setelah mendapat dosis 675 mg/m?. Pasien berusia >10
tahun dan berjenis kelamin perempuan lebih banyak
mengalami penurunan fungsi sistolik dan diastolik LV
setelah mendapat doksorubisin.

Kelengkapan data pemeriksaan fisis mencakup
tekanan darah masih merupakan kendala utama
sehingga, sebaiknya, data pemeriksaan fisis yang
lengkap disertai dengan pemantauan selama kemote-
rapi diperlukan untuk menunjang penelitian selanjut-
nya. Pemantauan ekokardiografi serial setelah
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mendapat doksorubisin dosis kumulatif >250 mg/m?
sebaiknya dilakukan setiap sebelum siklus kemoterapi
berikutnya, setelah selesai menjalani kemoterapi, dan
kemudian setiap 3 bulan. Pemantauan ekokardiografi
serial perlu ditambahkan pada protokol kemoterapi
osteosarkoma. Penelitian lanjutan secara prospektif
setelah perbaikan pemantauan ekokardiografi agar
didapatkan data yang valid untuk mengetahui adakah
hubungan dosis kumulatif doksorubisin dan faktor
risiko yang memengaruhi dengan penurunan fungsi
jantung pada pasien anak dengan osteosarkoma setelah
mendapat doksorubisin.
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