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Abstrak

Latar belakang : Kanker kolorektal saat ini sudah menjadi penyebab utama ketiga
kematian akibat kanker di dunia, penyakit inimembutuhkan terapi yang progresif dimana
salah satu terapinya adalah bevacizumab. Namun diketahui bevacizumab dapat
menimbulkan hipertensi pada sebagian pasien. Penelitian ini bertujuan untuk untuk
mengetahui onset terjadinya hipertensi akibat bevacizumab dengan rejimen kemoterapi
apayangdigunakan.

Metode : Penelitian ini merupakan sebuah tinjauan deskriptif restrospektif yang
dilakukan di RSUP Dr. Kariadi, Semarang. Kriteria inklusi terdiri dari pasien kanker
kolorektal metastatik yang berusia 218 tahun dengan hipertensi tingkat >2 berdasarkan
NCI CTCAE version 5.0 setelah diberikan terapi bevacizumab 5 mg/kg berat badan di RSUP
Dr. Kariadi. Pengambilan data dalam 1 tahun (bulan April 2018 hingga April 2019) melalui
peninjauan dari rekam medis, laporan penggunaan obat bevacizumab dan laporan
penggunaan obat kardiovaskuler instalasi farmasi. Kriteria ekslusi dalam penelitian ini
yaitu hipertensitingkat >2 berdasarkan NCI CTCAE version 5.0 yang muncul setelah >4 kali
waktu paruh bevacizumab (t 1/2 = 20 hari) dari kemoterapiyang terakhir.

Hasil : Total 95 pasien sesuai kriteria, sebanyak 24 pasien (25,26%) teridentifikasi
mengalami hipertensi tingkat >2 berdasarkan NCI CTCAE version 5.0. Dengan 20 pasien
(83,33%) pasien mendapatkan kemoterapi rejimen FOLFOX4, sedangkan sisanya
(16,66%) dengan rejimen de Gramont. Hipertensi ini muncul sebagian besar pada siklus
11, diikuti siklus ke Il, ke | dan ke VI. Tidak satu pun pasien dengan kombinasi FOLFIRI yang
terdeteksi mengalamihipertensiini.

Simpulan : Penelitian ini menunjukkan onset munculnya hipertensi tingkat >2 NCI CTCAE
version 5.0 paling banyak adalah pada siklus awal terapi yaitu I-lll dan dengan rejimen
kombinasi FOLFOX4 + bevacizumab.

Kata kunci : Kanker kolorektal, bevacizumab, hipertensi
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Hypertension in metastatic colorectal cancer with bevacizumab therapy
in Dr. Kariadi General Hospital Center

Abstract

Background : Colorectal cancer nowadays is the third leading cause of cancer deaths in the world, this disease requires progressive therapy
where one of the treatments is bevacizumab. But it is known that bevacizumab can cause hypertension in some patients. This study aims to
determine the onset of the hypertension with chemotherapy regimen used.

Methods : This research is a retrospective descriptive review conducted at Dr. Kariadi General Hospital, Semarang. Inclusion criteria
consisted of metastatic colorectal cancer patients aged >18 years old with hypertension level >2 based on NCI CTCAE version 5.0 after being
given bevacizumab therapy dose 5 mg/kg body weight. Retrieval of data in 1 year (April 2018 to April 2019) through a review of medical
records, reports on the use of bevacizumab drugs and reports on the use of cardiovascular drugs in Department of Pharmacy. The exclusion
criteria in this study were hypertension level on NCI CTCAE version 5.0 which appeared after 4 times the half-life of bevacizumab (t 1/2 =20
days) from the last chemotherapy.

Results : Total 95 patients according to the criteria, 24 patients (25.26%) were identified as having hypertension level 2 2 based on NCI
CTCAE version 5.0. With 20 patients (83.33%) patients received FOLFOX4 regimen, while the rest (16.66%) with de Gramont regimen. This
hypertension occurs mostly in cycle lll, followed by cycle Il, tol and to VI. None of the patients with a combination of FOLFIRI.

Conclusion : This research shows that the onset of hypertension level 22 NCI CTCAE version 5.0 mostly in the initial cycle of therapy (I-11l)

with the FOLFOX4 + bevacizumab combination regimen.

Keywords : Colorectal cancer, bevacizumab, hypertension

PENDAHULUAN

Kanker kolorektal kini menjadi penyebab ketiga
kematian akibat kanker di dunia, dan insidensinya terus
meningkat di negara-negara berkembang. Pada tahun
2018, hampir 2 juta diagnosis dan 1 juta kematian
diperkirakan karena kanker ini.! Bevacizumab, sebuah
antibodi monoklonal yang bekerja pada VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) mempunyai peran yang sangat
penting pada terapi kanker kolorektal metastatik.? VEGF
sendiri merupakan faktor pertumbuhan proangiogenik
kuat yang merangsang proliferasi, migrasi, dan
kelangsungan hidup selendotel dan merupakan salah
satu protein penting yang diekspresikan oleh sel tumor.>*
Penambahan bevacizumab dosis 5 mg/kg berat badan
pada kemoterapi untuk kanker kolorektal menunjukkan
tingkat respon yang lebih baik, memperlama
progresivitas penyakit, dan waktu kelangsungan hidup
rata-rata yanglebihlama.’

Bevacizumab telah terbukti dapat mencetuskan
hipertensi, yang bahkan mencapai 56% pasien.®
Munculnya hipertensi ini mungkin juga dapat
digunakan untuk memprediksi luaran terapi.” Namun
onset munculnya hipertensi ini belum terdokumentasi
dengan baik.? Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan kombinasi bevacizumab dengan rejimen
kemoterapi yang digunakan terhadap terjadinya
hipertensi tingkat >2 berdasarkan National Cancer
Institute's Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) version 5 serta siklus mulai munculnya
hipertensi tersebut.’

METODE
Penelitian ini merupakan sebuah tinjauan restrospektif
dengan penyajian data secara deskriptif. Kriteria inklusi
yaitu pasien kanker kolorektal metastatik yang berusia
>18 tahun dengan hipertensi tingkat >2 berdasarkan NCI
CTCAE version 5.0 setelah diberikan terapi bevacizumab

Pengecekan laporan obat mahal bevacizumab
pada pasien kanker kolorektal tahun 2018 — 2019
Instalasi Farmasi RSUP Dr. Kariadi

L 4

Laporan penggunaan obat anti hipertensi
tahun 2018 - 2019
Instalasi Farmasi RSUP Dr. Kariadi

L

Peninjauan pada rekam medis pasien

Gambar 1. Teknik pengambilan data
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di RSUP Dr. Kariadi dalam 1 tahun (April 2018 hingga
April 2019). Kriteria ekslusi dalam penelitian ini yaitu
hipertensi tingkat >2 berdasarkan NCI CTCAE version 5.0
yang muncul setelah >4 kali waktu paruh bevacizumab
terakhir (f 1/2 = 20 hari). Pengambilan data dilakukan
dengan peninjauan rekam medis, laporan penggunaan
obat mahal bevacizumab dari instalasi farmasi RSUP
Dr. Kariadi, dan laporan penggunaan obat-obat anti
hipertensi tahun 2018-2019.

HASIL

Sebanyak 114 pasien kanker kolorektal metastatik
mendapatkan terapi kombinasi bevacizumab dari awal
tahun 2018-2019, dengan 95 pasien yang memenuhi
kriteria, sebanyak 24 pasien (25,26%) teridentifikasi
mengalami hipertensi tingkat >2 berdasarkan NCI
CTCAE version 5.0. Dua puluh pasien (83,33%) pasien
mendapatkan kemoterapi rejimen FOLFOX4
(Oksaliplatin 85 mg/m? + 5-FU 400mg/m?, 600mg/m? +
Leukovorin 200mg/m?) sedangkan sisanya (16,66%)

dengan rejimen de Gramont (5-FU 400mg/m2, 600mg/m2
+ Leukovorin 200mg/m?2). Tabel 1 menunjukkan jumlah
total pasien yang menerima kemoterapi dengan
kombinasi bevacizumab.

Hipertensi ini muncul sebagian besar pada siklus
111 (33,33 %), diikuti siklus ke II (20,83 %), ke 1 (20,83 %), dan
siklus ke VI (12,5%), sisanya yaitu siklus IX, XI, dan XII
(4,66%). Tidak ada yang muncul pada siklus selain siklus-
siklus yang disebutkan di atas dan tidak ada yang muncul
pada kombinasi rejimen FOLFIRI (Irinotekan 180mg/ m?
+ Leukovorin 400mg/m? + 5-FU 400mg/m?2,
2400mg/m?). Distribusi munculnya hipertensi tersebut
dapatdilihat pada Tabel 2.

PEMBAHASAN

Banyak obat telah terbukti berhubungan dengan
munculnya hipertensi, misalnya agen simpatomimetik
seperti pseudoefedrin, efedrin, pseudoefedrin, obat anti
inflamasi non kortikosteroid (NSAID), kortikosteroid,
stimultan sistem saraf pusat, imunosupresan dan lain-

TABEL 1

Jumlah pasien menjalani kemoterapi komhinasi dengan bevacizumab yang mengalami

hipertensi tingkat =2 NCI CTCAE version 5.0

Rejimen Kemoterapi Jumlah Pasien Hipertensi tingkat =2 NCI CTCAE version 5.0 Prosentase
FOLFOX4 78 20 83,33%
FOLFIRI 4 0 0%
De Gramont 13 4 16,67%
Total 95 24 100%

FOLFOX4 : Oksaliplatin 85 mg/m?2 + 5-FU 400 mg/m?2, 600 mg/m?2 + Leukovorin 200 mg/m?Z, FOLFIRI: Irinotekan 180 mg/m? + Leukovorin 400 mg/m? + 5-FU
400 mg/m?2, 2400 mg/m2, De Grammont: 5-FU 400 mg/m?2, 600 mg/m? + Leukovorin 200 mg/m?

TABEL 2

Distribusi munculnya hipertensi tingkat =2 herdasarkan NCI CTCAE version 5.0 berdasarkan siklus kemoterapi

Siklus Jumlah Prosentase
FOLFOX4 1 4 16,67%
2 5 20,83%
3 6 25%
6 3 12,5%
9 1 4,17%
12 1 4,17%
Total 20 83,33%
De Gramont 1 1 4,17%
3 2 8,33%
11 1 4,17%
Total 4 16,67%
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TABEL 3

Tingkatan hipertensi berdasarkan NCI CTCAE version 5.09

Tekanan darah sistolik 140—159 mmHg atau diastolik 90-99 mmHg. Jika sebelumnya tekanan darah sudah

tinggi, terdapat peningkatan berulang atau persisten 224 jam dan diperlukan perubahan intervensi medis.
Peningkatan tersebut sebesar >20 mmHg (diastolik) atau tekanan darah menjadi >140/90 mmHg.

Tekanan darah sistolik 2160 mmHg atau diastolik 2100 mmHg. Diperlukan intervensi medis, lebih dari satu

Hipertensi mengancam jiwa (misalnya hipertensi maligna, transient or permanent neurologic deficit, krisis

Tingkat 1 Tekanan darah sistolik 120—139 mmHg atau diastolik 80-90 mmHg
Tingkat 2
Diperlukan pengobatan monoterapi.
Tingkat 3
obatatau pengobatan yang lebih intensif daripada yang sebelumnya digunakan.
Tingkat 4
hipertensi). Diperlukan intervensi tingkat urgensi.
Tingkat 5 Kematian

VEGF inhibitor

VEGF activity

Endothelial cell

"o

Vascular rarefaction

NO down regulation

Vascular resistance

Dysregulaion of
VEGF expression

-

Hypertension

Gambar 2. Mekanisme obat anti—-VEGF dalam menyebabkan hipertensi.
VEGF; vascular endothelial growh factor, NO; nitric oxidel®

lain.!® Hipertensi sendiri merupakan efek samping yang
sering muncul pada terapi bevacizumab. Bahkan
munculnya hipertensi ini mungkin dapat digunakan
untuk menilai luaran terapi, dimana adanya hipertensi
dalam 3 bulan setelah dimulai terapi dapat
meningkatkan overall survival (OS) dan progression free
survival (PFS).6

National Cancer Institute (NCI) mengeluarkan tools
yang dapat digunakan untuk menilai tingkat keparahan
(severity) efek samping sebuah obat. Efek samping
hipertensi sendiri berdasarkan NCI terdapat 5 tingkatan,
dapatdilihat pada Tabel 3.

Patogenesis hipertensi yang diinduksi oleh
penghambat sinyal VEGF ini masih belum jelas,
dilaporkan bahwa gangguan angiogenesis atau disfungsi

endotel yang mungkin bertanggungjawab.!?! Pada
tumor padat, VEGF sebagian besar diproduksi oleh sel-
sel kanker, ia akan berikatan dengan VEGFRI1 (Flt-1),
VEGFR2, dan reseptor neuropilin (NRP1 dan NRP2).1213
Namun VEGFR2 lah yang paling bertanggungjawab
untuk sebagian besar efek angiogenik ini.'>* Sebuah
penelitian terhadap tikus telah membuktikan bahwa
terdapat penurunan dari ekspresi NOS (nitric oxide
synthase) pada ginjal tikus yang diberikan anti-VEGFR2
(vascular endothelial growth factor receptor 2). Hal ini
menunjukkan bahwa penghambatan kronis pemberian
sinyal pada VEGFR2 dapat mengurangi sintesis NO di
ginjal dan mungkin di jaringan lain juga, sehingga
menyebabkan hipertensi.’® Bevacizumab sendiri mampu
mengikat VEGF serum hingga>97%.3
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Beberapa penelitian telah menunjukkan sebanyak
11-16% pasien membutuhkan pengobatan untuk
hipertensinya saat diberikan terapi dengan
bevacizumab.'”-? Pada penelitian ini bahkan muncul
dengan frekuensi yang lebih tinggi yaitu 25,26%.
Penelitian ini juga menunjukkan frekuensi tertinggi
untuk munculnya hipertensi ini adalah pada awal siklus
kemoterapi (siklus I-III). Hal ini mendukung penelitian
sebelumnya yang dilakukan terhadap 45 pasien kanker
kolorektal metastatik hepar dimana sebanyak 75% pasien
mengalami hipertensi dengan onset pada siklus I-IIL.8
Tidak satu pun pasien dengan kombinasi FOLFIRI yang
terdeteksi mengalami hipertensi tingkat >2 NCI CTCAE
version 5.0 dalam penelitian ini. Hal ini mungkin
disebabkan karena jumlah pasien yang menjalani
kemoterapi kombinasi dengan FOLFIRI hanya sedikit
(4,21%). Meskipun begitu, penelitian retrospektif di
Jepang dengan pengumpulan data tahun 2005-2009
menunjukkan frekuensi peningkatan tekanan darah
yang lebih banyak terjadi juga pada pasien dengan
rejimen kombinasi FOLFOX (17,1%) dibandingkan
dengan FOLFIRI (14,3 %).%

SIMPULAN

Munculnya hipertensi pada terapi bevacizumab telah
dikaitkan dengan luaran terapi yang lebih baik.
Penelitian ini menunjukkan onset munculnya hipertensi
tingkat 22 NCI CTCAE version 5.0 paling banyak adalah
pada siklus awal terapi yaitu I-III dan dengan rejimen
kombinasi FOLFOX4 + bevacizumab.
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