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Testicular cancer has become the only curable malignancy especially in
advanced stage with chemotherapy. The aim of the study was to evaluate the
complications, curability and recurrency of advanced stage testicular cancer
underwent chemotherapy with bleomycin (B), etoposide (E) and cisplatin (P). All
cases of advanced stage testicular cancer underwent chemotherapy with
bleomycin, etoposide and cisplatin in Arifin Achmad Regional General Hospital
of Riau Province were included in this study. There were 15 cases of advanced
stage testicular cancer in this study in which 9 cases (60%) were advanced stage
and 6 cases (40%) were the initial stage. In all advanced stage cases, 6 cases
(66,7%) underwent chemotherapy, from these 6 cases, 5 cases (83,3%)
underwent complete chemotherapy and 1 case (16,6%) underwent uncomplete
chemotherapy (1 cycle). The most common short-term complication was nausea
and vomiting (90,5%) followed by anxiety (85,7%), fatigue (80,9%), alopecia
(42,85%), hyperthermia (9,52%), bleeding (4,7%) and thrombocytopenia (4,7%).
Nephrotoxicity (42,8%) was the most common long-term complication of the
chemotherapy followed by pulmotoxicity (9,5%) and neurotoxicity (4,76%). All
cases (100 %) were curable after finishing 4 cycles of bleomycin, etoposide and
cisplatin chemotherapy. The recurrency was 20%. Management of advanced
testicular cancer with 4 cycles of bleomycin, etoposide and cisplatin
chemotherapy proved low complication, high rate of curability and low
recurrency.
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PENDAHULUAN

Kanker  testis  merupakan
keganasan yang paling sering terjadi
pada pria usia 15-34 tahun dan
merupakan 1%  dari  semua
keganasan pada laki-laki.*? Insidensi
kanker testis meningkat selama 40
tahun terakhir. Angka kelangsungan
hidup lima tahun meningkat selama
30 tahun terakhir dari sekitar 63%
menjadi lebih dari 90%.! Sebagian
besar (£95%) kanker testis, berasal
dari tumor sel germinal (testicular
germ cell tumor), sisanya berasal
dari  tumor sel non germinal
(testicular non germ cell tumor).?

Kanker  testis  merupakan
22,72% keganasan dibidang urologi
yang terjadi di RSUD Arifin Achmad
Provinsi Riau selama 3 tahun (2006-
2009), dengan urutan tertinggi kedua
setelah kanker vesika urinaria. Usia
terbanyak pasien 15-34 tahun. Hasil
pemeriksaan histopatologi
menunjukkan jenis non seminoma
lebih banyak dibandingkan dengan
seminoma.*

Kemajuan dalam pengobatan
kanker testis merupakan pencapaian
besar dalam pengobatan kanker
dengan tingkat kesembuhan
mencapai  95%.° Penggabungan
tindakan  kemoterapi, operasi dan
radioterapi menghasilkan tingkat
kesembuhan yang tinggi bahkan
pada kanker sel germinal testis yang
telah bermetastasis.® Penemuan besar
yang telah  ditemukan  dalam
pengobatan kanker testis stadium

lanjut menghasilkan tingkat
kesembuhan  dari  25%  pada
pertengahan 1970an hingga hampir
80% pada tahun 2014. Angka
kesembuhan ini merupakan angka
tertinggi diantara pengobatan tumor
padat lainnya dan peningkatan angka
kelangsungan hidup disebabkan oleh
keefektifan kemoterapi pada
pengobatan kanker testis.*’

Lebih dari 80% pria dengan
kanker sel germinal testis yang
bermetastasis dapat disembuhkan.
Hal ini disebabkan sensitivitas
terhadap  kemoterapi  kombinasi
berbasis cisplatin. Regimen standar
untuk pengobatan kanker testis
stadium lanjut atau yang telah
bermetastasis adalah kombinasi obat
bleomycin, etoposide dan cisplatin
(BEP) sebanyak 3 atau 4 siklus
diulang setiap 21 hari.® Regimen
BEP terbukti memiliki toksisitas
yang rendah dan tingkat kesembuhan
yang lebih tinggi dan oleh karena itu,
sejak tahun 1984 kemoterapi BEP
ditetapkan  sebagai  kemoterapi
standar.’

Karena tingkat kesembuhan
yang tinggi, harapan untuk mencapai
hidup yang normal semakin tinggi.
Oleh karena itu, toksisitas atau efek
samping dari pengobatan memiliki
pengaruh dalam mengoptimalkan
penatalaksanaan kanker testis
stadium lanjut.!

Efek samping dari kemoterapi
BEP dibagi menjadi dua, efek
samping jangka pendek dan
panjang.” Efek samping jangka
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pendek  dapat muncul  pada
penggunaan regimen standar.® Efek
samping tergantung pada jenis obat
antikanker dan dosisnya. Efek
samping seperti mual dan muntah,
alopesia,  fatigue, ruam dan
pigmentasi kulit, neutropenia dan
trombositopenia dapat terjadi akibat
penggunaan regimen standar kanker
testis sel germinal berupa bleomycin,
etoposide dan cisplatin.  Efek
samping gastrointestinal terjadi lebih
sedikit karena ditemukannya
antagonis neurokinin dan antagonis
serotonin yang diberikan bersama-
sama dengan steroid.?

Banyak penelitian tentang efek
samping jangka panjang dalam
pengobatan untuk kanker testis.
Sebuah penelitian telah dilakukan
yang difokuskan pada efek samping
tertentu yaitu: oto-, pulmonary-,
vascular-, cardio- dan gonadal
toxicity serta kondisi kesehatan
pasien.’® Efek samping jangka
panjang yang berpotensi mengubah
kualitas  hidup individu masih
menjadi tantangan dalam
penatalaksanaan kanker testis.®

Sebagian besar pasien kanker
testis menjadi sembuh dan mencapai
respon lengkap setelah mendapat
kemoterapi awal, dengan angka
kekambuhan kurang dari 10%.
Pasien yang kambuh  setelah
kemoterapi awal masih  dapat
disembuhkan dengan regimen
kemoterapi lini kedua bahkan ketiga,
sehingga angka kelangsungan hidup
secara keseluruhan menjadi lebih
tinggi.”®

Dari  penjelasan  tersebut,
banyak efek yang ditimbulkan oleh
kemoterapi BEP, baik bagi kanker
testis sendiri seperti peningkatan
angka kesembuhan dan angka
kekambuhan yang kecil serta efek-
efek lain berupa efek samping atau
toksisitas  jangka pendek dan
panjang. Sejauh ini belum ada data
tentang evaluasi keganasan testis
stadium lanjut setelah dilakukan
kemoterapi BEP di RSUD Arifin
Achmad Provinsi Riau.
Keingintahuan peneliti tentang hal
tersebut mendorong peneliti untuk
melakukan penelitian tentang
evaluasi keganasan testis stadium
lanjut yang ditatalaksana dengan
kemoterapi BEP di RSUD arifin
Achmad Provinsi Riau.

METODE PENELITIAN

Desain penelitian

Jenis penelitian yang
digunakan adalah penelitian
deskriptif dengan pendekatan
retrospektif, dengan melihat catatan
rekam medis pasien yang didiagnosis
menderita penyakit keganasan testis
yang diterapi dengan kemoterapi
menggunakan bleomycin, etoposide
dan cisplatin periode 2009-2014.

Lokasi dan waktu penelitian

Penelitian ini dilakukan pada
bulan September 2014-Februari 2015
bertempat di RSUD Arifin Achmad
Provinsi Riau.

Populasi dan sampel
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Populasi adalah seluruh pasien
keganasan testis stadium lanjut
periode  2009-2014  berdasarkan
catatan rekam medis di RSUD Arifin
Achmad Provinsi Riau. Sampel
adalah  seluruh pasien keganasan
testis  stadium lanjut  yang
mendapatkan ~ kemoterapi  BEP
periode  2009-2014  berdasarkan
catatan rekam medis di RSUD Avrifin
Achmad Provinsi Riau.

Variabel penelitian

Variabel yang diteliti dalam
penelitian ini adalah keganasan testis
stadium lanjut, kemoterapi BEP, efek
samping, kesembuhan dan
kekambuhan.

Pengumpulan data

Data yang dikumpulkan
adalah data sekunder yang diperoleh
dari catatan rekam medis. Data yang
diambil meliputi protokol kemoterapi
BEP dan status pasien keganasan
testis stadium lanjut  yang
mendapatkan ~ kemoterapi  BEP
periode 2009-2014.

Pengolahan dan analisis data
Pengolahan dan analisis data

dilakukan dengan cara mengolah

hasil data rekam medis pasien secara

komputerisasi dan disajikan dalam
bentuk tabel atau diagram.

Etika penelitian

Penelitian ini telah
dinyatakan lulus kaji etik oleh Unit
Etika Penelitian Kedokteran dan
Kesehatan  Fakultas  Kedokteran
Universitas Riau dengan nomor
13/UN19.1.28/UEPKK/2015.

HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini ditemukan
15 kasus keganasan testis. Dari 15
kasus tersebut ditemukan 9 kasus
(60%) keganasan testis stadium
lanjut dan 6 kasus (40%) keganasan
testis stadium awal. Dari 9 kasus
keganasan testis stadium lanjut
tersebut terdapat 6 kasus (66,7%)
yang mendapat kemoterapi
bleomycin, etoposide dan cisplatin.
Tiga kasus (33,3%) yang tidak
mendapat kemoterapi BEP
diantaranya mendapat kemoterapi
kombinasi lain dan  menolak
dilakukannya kemoterapi.

1 Gambaran keganasan testis

Gambaran  keganasan testis
pada penelitian ini dilihat
berdasarkan stadium, pemeriksaan
penunjang, pemberian kemoterapi
BEP dan jumlah siklus kemoterapi
yang dijalani pasien keganasan testis
stadium lanjut dapat dilihat pada
tabel 1, 2, dan 3.
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Tabel 1 Gambaran keganasan testis di RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau
periode 2009-2014 berdasarkan stadium dan pemeriksaan histopatologi

Gambaran kanker testis Jumlah %
Stadium
a. Awal 6 40
b. Lanjut 9 60
Total 15 100
Pemeriksaan histopatologi
a. Seminoma 10 66,7
b. Non seminoma 5 33,3
Total 15 100
Tabel 1 menunjukkan keganasan histopatologi menunjukkan 10 kasus
testis stadium lanjut (60%) lebih (66,7%) keganasan testis merupakan
banyak kejadiannya dari stadium jenis seminoma dan 5 kasus (33,3%)
awal (40%). Hasil pemeriksaan merupakan jenis non seminoma.

Tabel 2 Gambaran keganasan testis stadium lanjut di RSUD Arifin Achmad
Provinsi Riau periode 2009-2014 berdasarkan pemeriksaan CT scan
abdomen dan penatalaksanaan.

Gambaran kanker testis stadium lanjut Jumlah %
Pemeriksaan CT scan abdomen dengan kontras
a. Paraaorta (+) 6 66,7
b. Interaortokaval (+) 3 33,3
Total 9 100

Penatalaksanaan

a. Dengan kemoterapi BEP 6 66,7
b. Tidak dengan kemoterapi BEP 3 33,3
Total 9 100
Berdasarkan tabel 2, hasil interaortokaval (33,3%). Enam kasus
pemeriksaan CT scan abdomen (66,7%) dari 9 kasus keganasan testis
menunjukkan 9  kasus  (60%) stadium lanjut ditatalaksana dengan
menunjukkan adanya pembesaran kemoterapi BEP. Tiga kasus lainnya
kelenjar getah bening; pembesaran (33,7%)  mendapat  kemoterapi
kelenjar getah bening paraaorta kombinasi ~ lain  dan  menolak
(66,7%) lebih banyak daripada dilakukannya kemoterapi.

pembesaran kelenjar getah bening
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Tabel 3 Gambaran keganasan testis stadium lanjut di RSUD Arifin Achmad
Provinsi Riau periode 2009-2014 berdasarkan jumlah siklus

kemoterapi
Jumlah siklus kemoterapi Jumlah %
a. Satu siklus 1 16,7
b. Dua siklus 0 0
c. Tiga siklus 0 0
d. Empat siklus 5 83,3
Total 6 100
Berdasarkan tabel 3, terdapat 6 kemoterapi BEP, 5 kasus (83,3%)
kasus (66,7) keganasan testis stadium diantaranya menjalani kemoterapi
lanjut ditatalaksana dengan siklus lengkap.

2.  Efek samping kemoterapi BEP

Data efek samping pada pasien keganasan testis stadium lanjut yang
mendapat kemoterapi BEP dapat dilihat pada tabel 4.4 berikut.

Tabel 4  Efek samping kemoterapi BEP pada pasien keganasan testis stadium
lanjut yang mendapat kemoterapi di RSUD Arifin Achmad Provinsi
Riau periode 2009-2014

Siklus ke
Efek Samping 1 2 3 4 %
=6 % p=3 % n=3 % n=35 %o

Efsk samping jangka
pendek
a. Mual dan muntah 3 g33 3 100 3 100 4 g0 90,3
b. Alopesia 0 0 1 20 4 80 3 100 428
c. Fatigue 3 50 4 80 3 100 3 100 80,9
d. Perdarahan (meleng) 1 16,7 0 0 0 0 0 0 4.8
e. Hi i 0 0 0 0 2 40 0 0 9.3
f. Trombositopenia 0 0 0 0 1 20 0 0 4.8
g. Leukimia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
h. Anemia 4 66,7 3 60 4 B0 3 100 76,2
1. Anxiefas 3 833 3 100 4 80 4 80 837
Efek samping jangka
Daniang
a. Nephrotoxicity 1 1667 0O 0 4 B0 4 B0 428
b. Neurotoxicity 1 1667 0O 0 0 0 0 0 4.8
. Ototoxicity 0 0 0 0 0 0 0 0 0
d Pulmotoxicity 1 16,67 1 20 0 0 0 0 035
g. Vasculartoxicity 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[ Cardictoxocity 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabel 4 menunjukkan mual dan
muntah (90,5%) adalah efek samping
jangka pendek terbanyak yang
dialami pasien yang menjalani
kemoterapi BEP. Mual dan muntah
muncul dari siklus pertama sampai
siklus keempat. Anxietas (85,7%)
menempati urutan kedua setelah
mual dan muntah, muncul di siklus
pertama sampai empat, diikuti
fatigue (80,9%), anemia (76,2%)
yang juga muncul di setiap siklus
dan alopesia (42,8%) yang muncul

3. Tingkat kesembuhan

dari siklus dua sampai empat.
Hipertermia (9,5%) muncul pada
siklus ketiga serta perdarahan berupa
melena (4,8%) muncul pada siklus
pertama, trombositopenia (4,8%)
muncul  pada  siklus  ketiga.
Nephrotoxicity (42,8%) merupakan
efek jangka panjang yang paling
banyak dialami pasien kemoterapi
BEP, muncul pada siklus satu, dua
dan tiga, diikuti oleh pulmotoxicity
(9,5%) dan neurotoxicity (4,8%)
yang muncul pada siklus pertama.

Tingkat kesembuhan pasien keganasan testis stadium lanjut yang mendapat
kemoterapi BEP dapat dilihat pada tabel 5 berikut.

Tabel 5 Tingkat kesembuhan pasien keganasan testis stadium lanjut yang
mendapat kemoterapi BEP setelah siklus keempat.

Siklus ke
Kesembuhan 1 3 4
n=6 % % n=>5 % n=>5 %
Sembuh 0 0 0 0 0 5 100
Tidak sembuh 6 100 100 5 100 0 0

Dari tabel 5 dapat disimpulkan
bahwa tingkat kesembuhan pasien
keganasan testis yang mendapat
kemoterapi BEP berdasarkan

4 Tingkat kekambuhan

pemeriksaan fisik, laboratorium, dan
foto toraks setelah menjalani siklus
keempat mencapai 100%.

Tingkat kekambuhan pasien keganasan testis stadium lanjut yang mendapat
kemoterapi BEP dapat dilihat pada tabel 6 berikut.

Tabsl 4.6 Tingkat beksmbuhan pasizn ksganazan testis stadium lapjut vang mandapst kemotarapi BEP

ks 3 g

Follsw up bylan ke
2 13

1 1% 21 24

=3! % =5, %W ip=3

% =51 % ip=l % =l W o=l %W ) p=l %

] o ] [

Hamouh
Tigiak hambuh 5 il 5 100

1 20 1 100 1 100 1 100 1 100

100 4 a0 1] 1] [ 0 [ 1] [ [
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PEMBAHASAN

1. Gambaran keganasan testis

Dari 15 pasien keganasan testis
yang diteliti, 9 kasus (60%)
merupakan kanker testis stadium
lanjut dan 6 kasus (66,67%)
menjalani kemoterapi BEP. Tiga
kasus (33,3%) yang tidak mendapat
kemoterapi BEP diantaranya
mendapat kemoterapi kombinasi lain
dan menolak dilakukannya
kemoterapi. Penelitian ini
menunjukkan  keganasan  testis
stadium lanjut (60%) lebih banyak
kejadiannya dari stadium awal
(40%). Kanker testis biasanya
muncul dengan  gejala benjolan
tanpa nyeri. Pada sekitar 10% kasus,
tumor testis dapat menyerupai
orchioepididimitis sehingga
menyebabkan keterlambatan
diagnosis yang tepat.™
Kanker testis biasanya muncul
dengan adanya benjolan unilateral
atau pembengkakan dengan nyeri
yang terlihat secara tidak sengaja.
Nyeri merupakan gejala yang tidak
sering terjadi dengan sepertiga dari
pasien dengan rasa nyeri dan nyeri
akut terjadi pada 10% pasien.

Dari semua kanker testis
primer, 90-95% adalah tumor sel
germinal  (seminoma dan non
seminoma), angka kejadian
seminoma (40%) lebih tinggi dari
non seminoma (60%).>** Hasil
pemeriksaan  histopatologi  pada
keganasan testis di RSUD Arifin
Achmad Provinsi Riau Periode 2006-
2009  menunjukkan  tipe  non
seminoma (53,3%) lebih banyak dari
tipe seminoma (46,7%).” Pada
penelitian ini terdapat hasil yang
berbeda, angka kejadian seminoma
lebih tinggi dari non seminoma.
Hasil  pemeriksaan histopatologi
menunjukkan 10 kasus (66,7%)

keganasan testis merupakan jenis
seminoma dan 5 kasus (33,3%)
merupakan jenis non seminoma.
Penyebab pasti perbedaan ini belum
diketahui karena sampai saat ini
belum ditemukan penelitian lain
yang membahasnya. Menurut
peneliti, perbedaan ini kemungkinan
dapat disebabkan oleh beberapa
faktor tertentu, seperti: faktor usia,
perbedaan geografi/migrasi
penduduk, dan Kkelainan genetik
(kromosom). Sehubungan dengan
belum adanya data, mungkin perlu
penelitian lebih lanjut.

Berdasarkan hasil
pemeriksaan CT scan abdomen,
sebanyak 9 kasus (60%)
menunjukkan adanya pembesaran
kelenjar getah bening; pembesaran
kelenjar getah bening paraaorta
(66,7%) lebih banyak daripada
pembesaran kelenjar getah bening
interaortokaval (33,3%). Hal ini
sesuai dengan penelitian  yang
dilakukan oleh McMahon et al
(2010) bahwa kelenjar getah bening
paraaorta merupakan tempat
penyebaran paling sering pada kasus
keganasan testis stadium lanjut.
Metastasis ~ kanker testis paling
banyak terjadi melalui kelenjar getah
bening. Kelenjar getah bening
paraaorta merupakan jalur metastasis
regional tersering pada keganasan
kanker testis karena aliran limfatik
pembuluh darah gonad menuju
retroperitoneum, dimana kelenjar
paraaota berada.® Metastasis dari
karsinoma testis paling sering terjadi
di sepanjang jalur paraaortik, rute
yang melewati kelenjar getah bening
panggul. Pembuluh limfatik testis
mengikuti pembuluh darah gonad,
naik melalui korda spermatika. Pada
cincin inguinalis pembuluh limfatik
terus ke atas sepanjang pembuluh
darah gonad, anterior ke otot psoas,
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berakhir pada nodus paraaortik dan
parakaval di hilus ginjal. Penyakit
metastatik dapat menyebar ke bawah
secara retrograde, menuju bifurkasio
aorta.™*

Enam kasus (66,7) keganasan
testis stadium lanjut ditatalaksana
dengan kemoterapi BEP dan 5 kasus
(83,3%) diantaranya  menjalani
kemoterapi siklus lengkap (empat
siklus). Satu kasus lainnya hanya
menjalani satu siklus kemoterapi atas
permintaan sendiri dengan alasan
ekonomi.

2. Efek samping kemoterapi
BEP

Mekanisme kerja obat
kemoterapi didasarkan pada
toksisitas terhadap sel-sel yang cepat
membelah. Keganasan yang
memiliki pertumbuhan relatif cepat
bersifat ~ kemosensitif, sedangkan
keganasan  yang pertumbuhannya
lambat seperti kanker sel ginjal,
bersifat kurang kemosensitif.
Toksisitas dari agen kemoterapi
terlihat normal pada sel-sel non
malignant yang juga membelah
dengan cepat, seperti hematopoietic,
sel-sel di sumsum tulang, mukosa
gastrointestinal dan folikel rambut
yang bermanifestasi dalam bentuk
cytopenia, mukositis dan alopesia.™

Mual dan muntah pada pasien
kemoterapi BEP pada penelitian ini
merupakan manifestasi  toksisitas
agen kemoterapi yang membelah
dengan  cepat pada  mukosa
gastrointestinal. Dalam penelitian
yang dilakukan Hanna et al (2014),
ditemukan bahwa kemoterapi BEP
sulit bagi kebanyakan pasien karena
sering menimbulkan mual dan
muntah yang berkepanjangan di
setiap siklus.”® Hal tersebut sesuai
dengan penilitian ini, diperoleh data

bahwa mual dan muntah (90,5%)
adalah efek samping jangka pendek
terbanyak yang dialami pasien yang
menjalani  kemoterapi BEP dan
muncul di setiap siklus kemoterapi.
Perlu perhatian untuk penanganan
hal ini pada setiap siklus sehingga
efek atau komplikasi lanjut dari mual
dan muntah seperti: dehidrasi, syok,
dan acute tubular necrotic (ATN)
dapat dihindari.

Berdasarkan tingkat
keberhasilan dan toksisitas yang
rendah, BEP menjadi standar
penatalaksanaan.” Efek samping dari
kemoterapi BEP dibagi menjadi dua,
efek samping jangka pendek dan
panjang.” Huddart et al (2014)
melaporkan bahwa efek samping
jangka pendek lebih banyak terjadi
pada pasien yang mendapatkan
kemoterapi BEP.! Efek samping
seperti mual dan muntah, alopesia,
fatigue, ruam dan pigmentasi kulit
serta mielosupresi yang
menyebabkan demam neutropenia,
perdarahan, anemia, trombositopenia
dapat terjadi akibat penggunaan
regimen standar kanker testis sel
germinal berupa bleomycin,
etoposide dan cisplatin.”® Pada
penelitian ini, anxietas (85,7%)
menempati  urutan kedua efek
samping jangka pendek setelah mual
dan muntah, muncul dari siklus
pertama sampai empat, diikuti
fatigue (80,9%) dan anemia (76,2%),
alopesia (42,6%) yang juga muncul
di setiap siklus. Perlu diinformasikan
kepada pasien bahwa alopesia
bersifat  reversibel.  Berdasarkan
pengamatan pada pasien, efek
samping ini akan menghilang setelah
3 bulan kemoterapi. Hipertermia
(9,5%), efek samping setelah
alopesia muncul di siklus Kketiga,
perdarahan (4,8%) berupa melena
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muncul di siklus pertama, hal ini
merupakan manifestasi dari efek
kemoterapi pada mukosa
gastrointestinal. Trombositopenia
(4,8 %) muncul di siklus ketiga,
sebagai manifestasi dari kerja obat
kemoterapi pada sel-sel
hematopoietic.

Efek samping jangka panjang
terutama meliputi  nephrotoxicity,
peningkatan risiko penyakit
kardiovaskular, neurotoxicity,
infertilitas dan gangguan sosial.®
Cisplatin merupakan obat kemoterapi
berbasis logam platinum.*® Cisplatin
dibersihkan oleh ginjal melalui
filtrasi  glomerulus dan sekresi
tubular. Konsentrasi cisplatin dalam
ginjal melebihi konsentrasi dalam
darah menunjukkan akumulasi aktif
obat oleh sel-sel parenkim ginjal.*
Setelah pemberian, cisplatin akan
masuk ke berbagai organ di dalam
tubuh dengan distribusi yang cepat.
Konsentrasi  cisplatin  di dalam
berbagai organ pada hewan
percobaan  anjing  menunjukkan
akumulasi logam platinum yang
sangat tinggi pada ginjal (3-4 Kali
konsentrasi plasma, 10 menit setelah
pemberian) dan kenaikan terjadi
secara persisten selama lebih dari 1
minggu. Penelitian pada manusia dan
hewan menunjukkan bahwa cisplatin
menyebabkan beberapa perubahan
pada ginjal. Perubahan ini meliputi
degenerasi  sel epitel, nekrosis
tubulus  proksimal, dilatasi dan
nekrosis pada tubulus distal dan
edema intersisial serta infiltrasi
limfosit.?°

Dalam  penelitian ini,
nephrotoxicity (42,9%) merupakan
efek jangka panjang yang paling
banyak dialami pasien kemoterapi
BEP, muncul pada siklus satu, dua
dan tiga. Fizazi et al (2002)

melaporkan bahwa nephrotoxocity
dapat terjadi  segera  setelah
pemberian kemoterapi.® Hal tersebut
sesuai dengan penelitian ini, bahwa
nephrotoxicity telah muncul pada
siklus pertama kemoterapi BEP.

Pulmotoxicity (9,5%)
menempati urutan kedua setelah
nephrotoxicity. Mekanisme
bleomycin-induced lung injury tidak
sepenuhnya jelas, kemungkinan
melibatkan  kerusakan  oksidatif,
kekurangan enzim hidrolase yang
menonaktifkan bleomycin, faktor
genetik dan elaborasi dari
inflammatory cytokines. Bleomycin
menginduksi pembentukan radikal
oksigen  reaktif , membentuk
kompleks dengan Fe®*. Oksigen
reaktif dapat menghasilkan toksisitas
langsung dengan keterlibatannya
dalam reaksi redoks dan oksidasi
asam lemak, yang menyebabkan
ketidakstabilan membran, oksidan
yang dihasilkan dapat menyebabkan
reaksi peradangan di dalam paru-
paru. Makrofag alveolar diduga
memainkan peran utama dalam
mekanisme bleomycin-induced lung
injury, karena kemampuannya untuk
menginduksi  pelepasan sejumlah
molekul efektor (seperti: sitokin,
metabolit lipid dan radikal oksigen),
mekanisme terjadinya pengaktifan
makrofag alveolar ini masih belum
diketahui.”*

Pulmotoxicity diikuti oleh
neurotoxicity (4,8%). Pada penelitian
ini  manifestasi dari neurotoxicity
berupa kebas pada jari-jari tangan
pasien pada siklus  pertama.
Toksisitas  pada  sistem  saraf
disebabkan oleh cisplatin dimana
cisplatin  menginduksi  neuropati
sensoris pada ekstremitas atas dan
bawah. %
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3. Tingkat kesembuhan

Penggabungan tindakan
kemoterapi, operasi dan radioterapi
menghasilkan tingkat kesembuhan
yang tinggi bahkan pada kanker sel
germinal testis yang telah
bermetastasis.® Lebih dari 80% pria
dengan kanker sel germinal testis
yang bermetastasis dapat
disembuhkan.® Penemuan besar yang
telah ditemukan dalam pengobatan
kanker  testis  stadium lanjut
menghasilkan tingkat kesembuhan
dari 25% pada pertengahan 1970an
hingga hampir 80% pada tahun 2014.
Angka kesembuhan ini merupakan
angka tertinggi diantara pengobatan
tumor padat lainnya dan peningkatan
angka kelangsungan hidup
disebabkan oleh keefektifan
kemoterapi pada pengobatan kanker
testis.>’ Keganasan yang memiliki
pertumbuhan relatif cepat seperti
kanker testis bersifat kemosensitif."
Peryataan tersebut menunjukkan
bahwa pengobatan kanker testis
bersifat efektif dikarenakan kanker
testis bersifat kemosensitif. Dari
penelitian ini  diperoleh  bahwa
tingkat kesembuhan pasien
keganasan testis yang mendapat
kemoterapi BEP siklus lengkap
berdasarkan ~ pemeriksaan  fisik,
laboratorium, dan foto toraks
mencapai 100%.

4.  Tingkat kekambuhan
Sebagian besar pasien kanker
testis menjadi sembuh dan mencapai
respon lengkap setelah mendapat
kemoterapi awal, dengan angka
kekambuhan kurang dari 10%."®
Sebanyak 2-3%  Pasien yang
didiagnosis  kanker testis akan
mengalami kekambuhan setelah 2
tahun  mendapatkan  kemoterapi.
Kekambuhan paling sering terjadi

setelah mendapat kemoterapi lebih
dari 5 tahun.® Kekambuhaan lebih
banyak terjadi pada non seminoma
(3,2%) dari seminoma (1,4%).%
Pada penelitian ini, 5 kasus yang
merupakan tipe seminoma,
dinyatakan sembuh setelah menjalani
kemoterapi  siklus lengkap dan
kekambuhan muncul setelah 12
bulan  kemoterapi dan tingkat
kekambuhan pasien keganasan testis
yang mendapat kemoterapi BEP
yang sebelumnya dinyatakan
sembuh, berdasarkan pemeriksaan
fisik, laboratorium, foto toraks dan
CT scan abdomen hanya terjadi pada
1 kasus (20%). Hal ini merupakan
angka yang kecil untuk tingkat
kekambuhan pada kasus kanker testis
tipe seminoma. Hal itu disebabkan
karena jenis seminoma merespon
kemoterapi lebih baik dari tipe non
seminoma. Kanker testis dibagi
menjadi seminoma dan
nonseminoma untuk perencanaan
pengobatan karena kanker testis jenis
seminoma lebih sensitif terhadap
terapi radiasi dan kemoterapi dan
kurang rentan terhadap metastasis
jauh. Berbeda dengan nonseminoma
yang cenderung resisten terhadap
kemoterapi dan sering membutuhkan
operasi untuk penyembuhan.?
Kekambuhan setelah
kemoterapi dapat terjadi dalam dua
tahun  pertama, oleh karena itu
pengawasan harus dilakukan secara
intensif.* Empat (80%) dari 5 kasus
yang menjalani siklus lengkap
kemoterapi dan dinyatakan sembuh,
hanya menjalani follow up sampai 12
bulan dan dinyatakan tidak kambuh.
Adanya perbaikan kondisi, masalah
ekonomi, serta tempat tinggal yang
jauh dari  rumah sakit untuk
melakukan follow up merupakan
kemungkinan terbesar untuk tidak
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dilanjutkannya follow up. Satu kasus
lainnya (20%) menjalani follow up
sampai 24 bulan dan dinyatakan
kambuh setelah follow up 12 bulan
dengan ditemukan adanya benjolan
kedua di dalam skrotum, metastasis
ke hepar serta mengalami gangguan
pada fungsi ginjal.
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