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Background. Doxorubicin is one of the first-line chemoterapy against
many form of neoplasm but the use is hampered by its cardiotoxic poten-
tial with the end result of congestive heart failure. It is imperative that
specific monitoring scheme is applied to detect as early as possible the
cardiac damage due to doxorubicin. There is large body of evidence that
left ventricular diastolic dysfunction precede systolic dysfunction. There-
fore, diastolic function may serve as am early monitoring parameter in
patients receiving doxorubicin. This study is aimed to delineate the preva-
lence of diastolic dysfunction among patients receiving doxorubicin, to
define the lowest cumulative dosage of doxorubicin that already cause di-
astolic dysfunction, and to describe the association between cumulative
dosage of doxorubicin with grade of diastolic dysfunction.

Methods. This study utilizes cross sectional design, conducted in Depart-
ment of Cardiology and Vascular Medicine to 38 cancer patients receiving
doxorubicin in Subdivision of Hematology-Oncology Department of Inter-
nal Medicine, Faculty of Medicine, Padjadjaran University. The study com-
menced from September 2006 until January 2007.

Results. The prevalence of diastolic dysfunction among patients who re-
ceived doxorubicin is 86,8%. The actual lowest cumulative dose of doxoru-
bicin that already had diastolic dysfunction is |12 mg/m2 but the crossing
point between correlation line and the occurrence of E/A ratio and Em/Am
ratio of less than | is between | 10-130 mg/m?2. There is negative correlation
between cumulative dose of doxorubicin and E/A ratio (r = -0,62) and Em/
Am ratio (r = -0,69). Cumulative dose of doxorubicin among normal dias-
tolic function, grade | diastolic dysfunction and grade 2 diastolic dysfunction
are 101,4 4+ 3,9 mg/m?, 168,3 + 7,6 mg/m?and 237,1 + || mg/m?, respec-
tively (p < 0,01). There is positive correlation between cumulative dose of
doxorubicin with grade of diastolic dysfunction (r = 0,7)

Conclusions. The prevalence of diastolic dysfunction among patients who
received doxorubicin is 86,8%. The lowest cumulative dose of doxorubi-
cin that already had diastolic dysfunction is between | 10-130 mg/m2. There
is a strong positive correlation between cumulative dose of doxorubicin
with grade of diastolic dysfunction.
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Latar belakang. Doxorubicin merupakan obat terpilih untuk berbagai kasus keganasan, namun penggunaannya dapat
mengakibatkan kardiomiopati dengan gejala gagal jantung kongestif schingga sangat penting memantau fungsi jantung untuk
mendeteksi secara dini kerusakan akibat doxorubicin. Disfungsi diastolik ventrikel kiri merupakan petanda awal gangguan
jantung yang terjadi mendahului timbulnya disfungsi sistolik ventrikel kiri, sehingga disfungsi diastolik dapat merupakan
petanda dini dan parameter monitoring kerusakan jantung akibat doxorubicin. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan
angka prevalensi gangguan fungsi diastolik ventrikel kiri pada penderita yang mendapat doxorubicin, menentukan angka dosis
kumulatif doxorubicin terendah yang telah mengakibatkan gangguan fungsi diastolik dan menggambarkan hubungan antara
dosis kumulatif doxorubicin dengan derajat disfungsi diastolik ventrikel kiri.

Metode. Penelitian berupa uji potong silang dilakukan di Bagian Kardiologi dan Kedokteran Vaskular Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran pada 38 orang penderita keganasan yang mendapat kemoterapi doxorubicin di Sub-bagian Hematologi-
Onkologi Medik Bagian Ilmu Penyakit Dalam FK Universitas Padjadjaran, RS Dr Hasan Sadikin Bandung. Penelitian dilakukan
mulai September 2006 hingga Januari 2007.

Hasil. Pada penelitian ini prevalensi disfungsi diastolik pada penderita keganasan yang mendapat doxorubicin sangat tinggi
yaitu sebesar 86,8%. Dosis kumulatif terendah yang tercatat telah menimbulkan gangguan fungsi diastolik adalah 112 mg/m?.
Namun melihat garis korelasi dosis kumulatif doxorubicin dan rasio E/A dan Em/Am, dosis kumulatif doxorubicin terendah
yang telah menimbulkan disfungsi diastolik adalah berkisar antara 110-130 mg/m?. Terdapat hubungan negatif antara dosis
kumulatif doxorubicin dengan rasio E/A (r = -0,62) dan rasio Em/Am (r = -0,69). Dosis kumulatif doxorubicin pada kelompok
fungsi sistolik normal sebesar 101,4 + 3,9 mg/m?, derajat 1 sebesar 168,3 + 7,6 mg/m?, dan derajat 2 sebesar 237,1 + 11 mg/
m? (p < 0,01). Terdapat hubungan positif antara dosis kumulatif doxorubicin dengan derajat disfungsi diastolik (r =0,7).
Kesimpulan. Penelitian ini menyimpulkan prevalensi gangguan fungsi diastolik pada penderita keganasan yang mendapat
kemoterapi doxorubicin adalah 86,8%. Sementara itu dosis kumulatif doxorubicin terendah yang dapat mengakibatkan disfungsi
diastolik adalah berkisar antara 110 hingga 130 mg/m?. Terdapat hubungan positif yang kuat antara dosis kumulatif doxorubicin
dengan derajat gangguan fungsi diastolik.

Kata kunci: Fungsi diastolik ventrikel kiri - doxorubicin
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dr. Januar Wibawa Martha, SpJP

Bagian Kardiologi dan Kedokteran Vaskular
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Hingga saat ini obat kemoterapi golongan antrasiklin
(doxorubicin) masih merupakan obat terpilih untuk
kasus-kasus keganasan kelenjar getah bening atau
tumor padat lain. Telah terbukti bahwa, dosis
doxorubicin yang melebihi 500 mg/m? berhubungan
dengan kardiomiopati toksis dengan gejala gagal
jantung kongestif.! Pada kerusakan jantung akibat
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doxorubicin, gangguan fungsi diastolik timbul pada
tahap awal jauh sebelum gejala gagal jantung.* Selama
ini belum ada panduan tentang pemantauan fungsi
diastolik sebagai pemantau fungsi jantung pada
penderita yang mendapat kemoterapi doxorubicin.>”
Dari analisis situasi di Subbagian Hematologi-
Onkologi Medik Bagian Ilmu Penyakit Dalam FK
Universitas Padjadjaran/RS Dr. Hasan Sadikin
Bandung, pemakaian doxorubicin selalu meningkat
setiap tahunnya. Pada tahun 2003 ada 96 kasus, tahun
2004 terdapat 118 kasus, dan tahun 2005 sebanyak
127 kasus. Sementara itu, pemantauan ekokardiografi
tidak dilakukan secara rutin. Atas dasar tersebut, maka
perlu dilakukan penelitian sejauh mana prevalensi
disfungsi diastolik pada populasi yang mendapat
kemoterapi doxorubicin, sekaligus melihat secara
langsung hubungan antara dosis kumulatif doxo-
rubicin dengan disfungsi diastolik ventrikel kiri.
Efek kardiotoksik yang terjadi akibat doxorubicin
tergantung dari dosis pemakaian obat.!'89 Efek
kardiotoksik dibagi menjadi 2. yaitu : 1) efek
kardiotoksik cepat, yang timbul selama pemberian obat
kemoterapi atau dalam tahun pertama setelah
pemberian obat, 2) efek kardiotoksik lambat, yang
timbul setelah 1 tahun terapi selesai.””!'! Upaya
pemantauan efek toksik doxorubicin terhadap jantung
adalah dengan cara penilaian fungsi jantung sebelum
diberi terapi. dilanjutkan dengan pemantauan selama
dan sesudah pemberian obat.!?-1°
Pemantauan efek kardiotoksik dapat dilakukan
dengan berbagai cara mulai dari pemeriksaan klinis,
secara elektro-kardiografi, ekokardiografi, pencitraan
kardio-logi nuklir hingga biopsi endomiokardial.’¢-18
Fungsi sistolik ventrikel kiri telah lama dipakai sebagai
panduan untuk mamantau efek kardiotoksik doxo-
rubicin.!9-2! Gangguan fungsi diastolik pada penderita
keganasan yang mendapat doxorubicin pertama kali
diteliti oleh Hausdorf. Ia mendapatkan penurunan
pengisian ventrikel kiri setelah pemberian doxorubicin
> 360 mg/m?2.23 Cottin menemukan terjadinya
gangguan fungsi diastolik dengan pencitraan nuklir
pada penderita-penderita yang mendapat doxorubicin
jangka pendek (kurang dari 3 siklus).?* Schmitt
menunjukkan dengan dosis doxorubicin sebesar 138
+ 26 mg/m? telah dapat ditemukan gangguan fungsi
diastolik, sementara fungsi sistolik masih normal.?
Gangguan fungsi diastolik secara eko-kardiografi
ditunjukkan dengan penurunan rasio E/A dan atau
rasio Em/Am secara 7issue Doppler Imaging. Dalam
praktek sehari-hari, lebih sering dipakai gradasi
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disfungsi diastolik sebagai berikut: derajat 1 - relaksasi
abnormal, derajat 2 - gangguan compliance, derajat 3
- pola restriktif tapi masih reversibel, dan derajat 4
pola restriktif ireversibel.20-7

Bahan dan Metode

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif analitik
(observasional) dengan menggunakan desain potong
silang, dilakukan pada 38 orang pasien keganasan yang
mendapat doxorubicin. Pemeriksaan dilakukan di
Bagian Kardiologi dan Kedokteran Vaskular Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran, Rumah Sakit Dr.
Hasan Sadikin Bandung mulai September 2006 hingga
Januari 2007.

Semua subyek penelitian berusia antara 20-45
tahun, telah menjalani ekokardiografi sebelum
kemoterapi dengan hasil fungsi diastolik dan sistolik
normal, memiliki irama sinus normal. Kriteria eksklusi
diantaranya tidak menderita hipertensi, diabetes, gagal
jantung atau pengobatan ketiga kondisi diatas, adanya
kelainan katup atau kelainan jantung kongenital, dan
mendapat radio-terapi yang mengenai thoraks, atau
kombinasi dengan kemoterapi 5-fluorouracil.

Fungsi diastolik diukur dengan alat ekokardiografi
Vivid 3. Variabel - variabel yang dinilai adalah dosis
kumulatif doxorubicin, rasio E/A, rasio Em/Am, dan
derajat disfungsi diastolik. Prevalensi disfungsi
diastolik, dosis kumulatif doxorubicin terendah yang
telah meng-akibatkan disfungsi diastolik akan
dihitung. Untuk menilai perbedaan rerata dipakai tes
t atau analisis varians. Data disfungsi diastolik ini akan
dihubungkan dengan variabel dosis kumulatif dengan
analisis korelasi Pearson atau korelasi Spearman.
Analisis data memakai perangkat lunak SPSS for
Windows versi 10 dan Statistica versi 6.

Hasil

Pemilihan sampel penelitian dilakukan secara
berurutan berdasarkan register pasien kemoterapi. Dari
45 orang pasien yang mendapat doxorubicin sejumlah
7 orang dikeluarkan dari penelitian karena masuk
dalam kriteria eksklusi, sehingga jumlah akhir subyek
penelitian (N) adalah 38 orang. Karakteristik dasar
subyek penelitian dapat dilihat pada tabel 1.
Prevalensi disfungsi diastolik didapat dari
pengukuran E/A kurang dari 1. Terdapat 5 orang
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(13,2%) dengan fungsi diastolik normal, 19 orang
(50%) dengan disfungsi diastolik derajat 1 (relaksasi
abnormal) dan 12 orang (36,8%) dengan disfungsi
diastolik derajat 2 (gangguan compliance). Sehingga
prevalensi disfungsi diastolik pada populasi penelitian
ini sangat tinggi yaitu sebesar 86,8%.

Untuk mencari prevalensi disfungsi diastolik,
terlebih dahulu akan digambarkan hasil pemeriksaan
beberapa parameter ekokardiografi yang diukur pada
subyek penelitian.

Terlihat bahwa meskipun secara rata-rata telah
terjadi disfungsi diastolik namun ejeksi fraksi sebagai
parameter fungsi sistolik masih normal. Hal ini
menunjukkan bahwa pada penderita keganasan yang

Tabel 1. Karakteristik dasar subyek

Karakteristik N (%) Rerata (SB)
Jenis kelamin

e Laki laki 18 (47,4)

* Perempuan 20 (52,6)
Diagnosis

- Limfoma Maligna 29 (76,3)

- Non Hodgkin 6 (15,8)

- Karsinoma mamae 3(7,9)

- Keganasan lain
Regimen kemoterapi

- CHOP 29 (76,3)

- CA dengan atau tanpa tambahan 9 (23,7)
Usia saat kemoterapi (tahun) 38,37 (3,18)
Dosis kumulatif 37,97 (3,12)
doxorubicin (mg/m?) 184,84(57,08)
Jumlah siklus 3,34 (1,36)

Tabel 2. Beberapa Parameter pemeriksa-an ckokardiografi

Parameter Rerata (SB)

70,45 (16,27)
93,08 (10,45)

V max E mitral (cm/s)

V max A mitral (cm/s)

Rasio E/A 0,78 (0,29)
V max Em TDI (cm/s) 6,324 (1,79)
V max Am TDI (cm/s) 7,676 (0,54)
Rasio Em/Am 0,81 (0,16)
Dimensi akhir diastol ventrikel kiri (mm) 48,37 (3,21)
Dimensi akhir sistol ventrikel kiri (mm) 31,39 (3,04)
Ejeksi Fraksi (%) 52,95 (5,59)

Keterangan: V max: Kecepatan maksimum
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mendapat kemoterapi doxorubicin, gangguan fungsi
diastolik timbul lebih dini dibandingkan gangguan
fungsi sistolik.

Penentuan derajat disfungsi diastolik dilakukan
dengan melihat pola gelombang E dan A pada saat
non Valsalva dan pada saat Valsalva, serta melihat
gambaran gelombang Em dan Am pada 7issue Doppler
Imaging. Dari pengamatan tersebut didapat 5 orang
(13,2%) dengan fungsi diastolik normal, 19 orang
(50%) dengan disfungsi diastolik derajat 1 (relaksasi
abnormal) dan 12 orang (36,8%) dengan disfungsi
diastolik derajat 2 (gangguan compliance). Sehingga
prevalensi disfungsi diastolik pada populasi penelitian
ini sangat tinggi yaitu sebesar 86,8%.

Terdapat 1 orang subyek yang mendapat dosis
kumulatif doxorubicin 112 mg/m? telah mengalami
penurunan fungsi diastolik. Garis korelasi pada gambar
1 menunjukkan secara jelas dosis kumulatif terendah
yang telah menimbulkan penurunan rasio E/A kurang
dari 1.

Terlihat pada garis korelasi diatas rasio E/A yang
lebih rendah dari 1 memotong dosis kumulatif
doxorubicin pada kira-kira 130 mg/m?. Rasio Em/Am
yang didapat dengan metode Zissue Doppler Imaging
menunjukkan garis korelasi memotong rasio Em/Am
pada dosis kumulatif doxorubicin sebesar 110 mg/m?,
seperti terlihat pada gambar 2.

Pada penelitian ini tidak didapatkan subyek
penelitian dengan disfungsi diastolik derajat 3 atau
derajat 4. Rerata dan simpang baku dosis kumulatif
doxorubicin pada kelompok fungsi sistolik normal
adalah sebesar 101,4 + 3,9 mg/m?, pada kelompok
disfungsi diastolik derajat 1 sebesar 168,3 + 7,6 mg/
m?, dan pada kelompok disfungsi diastolik derajat 2
sebesar 237,1 + 11 mg/m?. Hal ini membuktikan sifat
kardiotoksik doxorubicin yang tergantung dosis
kumulatif (dose dependent cardioroxicity) seperti terlihat
pada gambar 3.

Dengan Analisis Varians, perbedaan dosis
kumulatif doxorubicin antara ketiga kelompok tersebut
sangat bermakna (p < 0,01).

Pembahasan

Penelitian ini membuktikan bahwa disfungsi diastolik
merupakan petanda tahap awal gangguan fungsi
ventrikel kiri akibat doxorubicin. Hal tersebut terbukti
bahwa pada dosis kumulatif doxorubicin hingga
sebesar 310 mg/m? tidak didapatkan subyek penelitian
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Gambear 1. Korelasi dosis kumulatif dengan rasio E/A (r =
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Gambar 3. Korelasi dosis kumulatif dengan gradasi disfungsi

diastolik (r = 0,7)
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dengan ejeksi fraksi < 45%, sementara pada dosis yang
sama telah terjadi disfungsi diastolik derajat 2.

Prevalensi disfungsi diastolik pada penderita
keganasan yang diobati dengan doxorubicin belum
banyak diteliti, berbeda dengan prevalensi disfungsi
sistolik atau prevalensi kasus gagal jantung kongestif.
Pada penelitian ini prevalensi disfungsi diastolik pada
penderita keganasan yang mendapat doxorubicin
sangat tinggi yaitu sebesar 86,8%. Tingginya prevalensi
disfungsi diastolik ini menunjukkan kuatnya efek
kardiotoksisitas yang diakibatkan pemberian doxoru-
bicin. Namun demikian terdapat banyak keterbatasan
penelitian ini (lihat Keterbatasan Penelitian) yang dapat
menimbulkan perkiraan yang berlebihan pada
perhitungan prevalensi disfungsi diastolik.

Dosis kumulatif doxorubicin terendah yang
mengakibatkan gangguan fungsi diastolik yang pernah
dilaporkan adalah sebesar 138 + 26 mg/m?2. Dengan
dosis kumulatif tersebut fungsi sistolik masih dalam
nilai normal. Pada penelitian ini dosis kumulatif
terendah yang tercatat telah menimbulkan gangguan
fungsi diastolik adalah 112 mg/m?. Namun bila
memperhatikan titik potong garis korelasi dosis
kumulatif doxorubicin dan rasio E/A dan Em/Am yang
lebih rendah dari 1, maka dosis kumulatif doxorubicin
terendah yang telah menimbulkan disfungsi diastolik
adalah berkisar antara 110-130 mg/m?. Hal ini tidak
terlalu jauh berbeda dibandingkan hasil penelitian
sebelumnya. Perlu digaris bawahi bahwa pengukuran
fungsi diastolik dengan cara Zissue Doppler Imaging
menghasilkan dosis kumulatif doxorubicin yang lebih
rendah yang telah mengakibatkan disfungsi diastolik.

Hubungan dosis kumulatif doxorubicin dengan
derajat gangguan fungsi diastolik juga dapat diperlihat-
kan pada penelitian ini. Gambar menunjukkan dengan
jelas hubungan negatif antara dosis kumulatif
doxorubicin dengan rasio E/A (r = -0,62) dan rasio
Em/Am (r = -0,69). Sekali lagi hubungan yang lebih
kuat ditunjukkan oleh pengukuran fungsi diastolik
melalui metode 7Zissue Doppler Imaging. Penelitian
ini mendukung penelitian-penelitian terdahulu bahwa
semakin besar dosis kumulatif doxorubicin yang
diberikan, semakin berat gangguan fungsi diastolik
yang diakibatkannya. Hal ini secara jelas terlihat pada
rerata dan simpang baku dosis kumulatif doxorubicin
pada kelompok fungsi sistolik normal adalah sebesar
101,4 + 3,9 mg/m?, pada kelompok disfungsi diastolik
derajat 1 sebesar 168,3 + 7,6 mg/m?, dan pada
kelompok disfungsi diastolik derajat 2 sebesar 237,1
+ 11 mg/m?. Terlihat jelas pada gambar bahwa semakin
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tinggi dosis kumulatif doxorubicin semakin tinggi
derajat disfungsi diastolic. Angka korelasi antara dosis
kumulatif doxorubicin dan derajat disfungsi diastolik
adalah 0,7.

Telah banyak bukti yang menunjukkan bahwa
dosis kumulatif doxorubicin yang melebihi 500 mg/
m? berhubungan dengan gejala gagal jantung kongestif.
Penelitian ini tidak mendapatkan subyek penelitian
dengan gejala gagal jantung kongestif, meskipun tidak
tertutup kemungkinan timbulnya gejala gagal jantung
kongestif pada dosis kumulatif doxorubicin yang lebih
besar (misalnya 400-500 mg/m?). Namun demikian
tidak boleh dilupakan bahwa gejala gagal jantung
kongestif dapat timbul pada penderita disfungsi
diastolik saja tanpa disfungsi sistolik.

Keterbatasan penelitian

Penelitian ini menggunakan metode deskrip-tif potong
silang yang memiliki banyak keterbatasan terutama
mengenai apakah populasi sampel penelitian dapat
mewakili keseluruhan penderita keganasan yang
memperoleh doxorubicin. Keterbatasan internal
validity tampaknya juga perlu dipikirkan meskipun
pemilihan sampel penelitian sangat jelas dari segi
diagnostik dan terapi (penderita keganasan yang
mendapat doxorubicin). Pemilihan subyek penelitian
menggunakan skema berurutan, tidak secara acak.
Keterbatasan ini terutama disebabkan waktu pe-
laksanaan penelitian yang terbatas yang tidak
memungkinkan pengumpulan subyek penelitian
dalam suatu periode waktu tertentu sehingga dapat
menyebabkan bias seleksi. Selain itu faktor-faktor lain
yang dapat menjadi pengganggu (confounders) tidak
secara acak tersebar diantara subyek penelitian.

Pemeriksaan ekokardiografi sebelum kemoterapi
tidak dilakukan dalam ruang lingkup penelitian ini.
Keterbatasan ini juga akan menyebabkan bias seleksi
dimana hanya penderita yang mampu membayar atau
yang ditanggung oleh asuransi kesehatan saja yang
menjalani pemeriksaan ekokardiografi sebelum
penelitian ini dimulai.

Kesimpulan

Prevalensi gangguan fungsi diastolik pada penderita
keganasan yang mendapat kemoterapi doxorubicin
adalah 86,8%. Dosis kumulatif doxorubicin terendah
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yang dapat mengakibatkan disfungsi diastolik adalah
berkisar antara 110 hingga 130 mg/m?. Terdapat
hubungan positif yang kuat antara dosis kumulatif
doxorubicin dengan derajat gangguan fungsi

diastolik.
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