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Abstrak

Modalitas terapi pada kanker salah satunya dengan kemoterapi. Dosetaksel
merupakan salah satu obat sitostatika yang digunakan pada kemoterapi berbagai jenis
kanker. Dosetaksel dapat digunakakan dalam regimen tunggal maupun kombinasi dan
dapat diberikan dalam berbagai interval baik mingguan atau interval 3 minggu. Pada
kemoterapi kanker payudara, docetaxel sebagai rejimen tunggal diberikan dengan
dosis 60-100 mg/m2. Sedangkan pada interval mingguan dapat diberikan pada dosis
dosis 35 mg/m2 selama 3 minggu diikuti dengan | minggu istirahat Dosis maksimal
penggunaan dosetaksel di Indonesia adalan 100mg/m? Tidak ada perbedaan secara
signifikan terkait efikasi dari adanya perbedaan interval, namun dalam beberapa artikel
disebutkan bahwa penggunaan dosetaksel mingguan lebih direkomendasikan pada
pasien dengan riwayat toksisitas sebelumnya.

Abstract

One of the therapeutic modalities for cancer is chemotherapy. Dosetaxel is one of the
cytostatic drugs used in chemotherapy for various types of cancer. Dosetaxel can be used
in single or combined regimens and can be given at various intervals, either weekly or 3-
week intervals. In breast cancer chemotherapy, docetaxel as a single regimen is given at a
dose of 60-100 mg/m2. Whereas at weekly intervals it can be given at a dose of 35 mg/m2
for 3 weeks followed by | week of rest. There was no significant difference in terms of
efficacy due to differences in intervals, but in several articles it was stated that the use of
weekly dosetaxel was recommended for patients with a history of previous toxicity.

adalah kemoterapi.
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PENDAHULUAN

yang berdekatan dan/atau

lain(WHO, 2018). Salah satu modalitas terapi kanker

Salah satu obat kemoterapi yang digunakan pada kanker

adalah docetaxel. Docetaxel adalah obat kemoterapi

Kanker merupakan sekelompok besar penyakit yang

golongan taxane. Docetaxel bekerja pada perakitan

dapat terjadi di hampir semua organ atau jaringan tubuh

mikrotubulus dari dimer tubulin dan menghambat

ketika sel-sel abnormal tumbuh tak terkendali,

depolimerisasi tubulin yang menstabilkan mikrotubulus

melampaui batas dan biasanya menyerang bagian tubuh

dalam sel. Hal ini menyebabkan penghambatan DNA,
ke organ
RNA, dan sintesis protein. Sebagian besar aktivitas

terjadi selama fase M dari siklus sel (Lexicom, 2022).

Kemoterapi menurut National

Docetaxel dapat diberikan dalam bentuk rejimen

Cancer Institute didefinisikan sebagai obat untuk

tunggal dan kombinasi. Pada kemoterapi kanker

membunuh sel kanker. Kemoterapi membunuh sel

payudara dengan docetaxel sebagai rejimen tunggal

kanker dengan merusak DNA, mengganggu sintesis

diberikan dengan dosis 60-100 mg/m2. Pemberian

DNA, atau menghambat pembelahan sel. Kemoterapi

docetaxel dengan dosis 60-100 mg/m?2 diberikan dengan

dapat diberikan sebelum operasi (neoadjuvant) dan

interval 3 minggu selama 6 siklus. Rejimen docetaxel

setelah operasi (adjuvant). Obat kemoterapi dapat

tunggal juga dapat diberikan dengan interval mingguan

diklasifikasikan berdasarkan efeknya pada siklus sel dan
mekanisme kerja obat. (Alldredge et al., 2013; WHO,
2020).

40 mg/m2 selama 6 minggu diikuti dengan fase istirahat

2 minggu. Docetaxel mingguan juga dapat diberikan
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dengan dosis 35 mg/m2 selama 3 minggu diikuti dengan
I minggu istirahat (NCCN, 2022; Rivera et al., 2008).
Dalam Formularium Nasional (2021) dosetaksel
dapatdiberikan dengan dosis maksimal 100mg/mZ.
Belum banyak artikel yang melakukan review terkait
penggunaan interval kemoterapi dosetaksel pada pasien
kanker. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui gambaran pemberian jadwal pemberian
regimen dosetaksel sehingga dapat dijadikan sebagai
referensi dan bahan pertimbangan dalam penggunaan

jadwal pemberian dosetaksel dalam kemoterapi.

METODOLOGI

Artikel ini merupakan studi tinjauan naratif. Penelusuran
artikel dilakukan secara eletronik melalui data base
PubMed, Google Scholar, Embase, dan Science Direct
yang membahas penggunaan jadwal docetaxel dalam
kemoterapi kanker dari tahun 2020 hingga 2023. Istilah
pencarian menggunakan kata kunci: "docetaxel",
"schedule" dan "Chemotherapy". Semua artikel dengan
desain desain studi case control, retrospective atau
prospective cohort, dan Randomized Controlled Trial
(RCT) dimasukkan dalam penelitian ini. Artikel yang
dikecualikan (dieksklusi) dalam penelitian ini adalah
artikel yang diterbitkan sebelum tahun 2022, studi
berbasis narrative review, systematic review, atau meta-
analysis, dan tidak adanya intervensi terkait penggunaan
jadwal  pemberian  dosetaksel dalam interval
kemoterapi. Pemberian kemoterapi per oral dan

kombinasi dengan regimen lain juga diekslusi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelusuran literatur didaptkan 75
artikel yang berpotensi untuk dilakukan analisis pada
skrining awal dengan menggunakan 3 kata kunci.
Terdapat 5 artikel yang membahas terkait interval
penggunaan regimen dosetaksel tunggal. Dalam artikel

tersebut juga dibahas mengenai profil kemanjuran, profil
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farmakokinetik, profil toksisitas risiko efek samping dari

penggunaan dosetaksel pada kemoterapi.

-

~N

Skrining awal artikel
berdasarkan kata kunci di 3
database pencarian (n=75):

Pubmed: 25
Embase : 40
CT.Gov: 5

\ ICTRP:5 )

Artikel yang
dieksklusi (n=70):
- tidak adanya
intervensi terkait
penggunaan jadwal
pemberian
dosetaksel tunggal
dalam kemoterapi
- Studi berbasis
narrative review,
systematic review,
atau meta-analysis
- Adanya duplikasi

studi

- J

Artikel yang
memenuhi kriteria
inklusi (n=5)

Gambar |I.  Bagan Alir Pencarian Literatur

Dari artikel yang memenuhi kriterai inklusi, sebanyak 5
artikel selanjutnya dirangkum dalam tabel |. Tabel |
memuat nama peneliti, desain, regimen, jumlah sampel

dan hasil penelitian.

Tabel I. Hasil Penelusuran Penggunaan Interval
Dosetaksel
Peneliti Desain, Regimen, Hasil
jumlah sampel

Martinez- Retrospektif pasien Dosis 50 mg/m2 setiap 2

Recio etal.,  kanker prostat minggu dapat menjadi

2022 dengan Dosetaksel alternatif untuk pasien yang
75mg/m2 /3 minggu lebih tua, lebih lemah, dan
dibandingkan lebih komorbid. Dosis dua
50mg/m? 2minggu mingguan dapat digunakan
Jumlah sampel 200 lebih sering pada pasien

tertentu.

Sayin & Studi Deskriptif Woaktu bertahan hidup pada

Celenkoglu,  pasien kanker kedua kelompok ditemukan

2022 prostat Dostetaksel masing-masing 44,3 bulan

75mg/m2/ 3 minggu  dan 35,5 bulan pada
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Yamashita
etal.,

Piha-Paul et
al,, 2021

pub

Lee et al,

2020

dibandingkan
35mg/m2 / | minggu
pada Jumlah sampel
79

Uji Klinis Dosetaksel
2021 interval 3 atau 4
mingguan pada
kanker prostat
dengan dosis median
70mg/m2 pada 125
pasien.

Uji Klinis
multisenter open
label Nanopartikel
mengandung
Dosetaksel pada
keganasan /
metastase solid
tumor dengan
eskalasi dosis antara
interval 3 minggu
dan | minggu

Prelinimary studi
Dosetaksel kanker
payudara 50mg/m2
2 weekly.

Jumlah  sampel 10
(pub)

kelompok interval | minggu
dan 3 minggu (p = 0,09).
Tingkat toksisitas hematologi
terkait dengan pengobatan
sistemik adalah 10% pada
kelompok pengobatan
interval | minggu dan 41%
pada kelompok 3 minggu (p
= 0,002). Secara khusus,
demam neutropenia adalah
30,8% pada kelompok
interval 3 minggu dan 2,5% (p
=0,001) pada kelompok
interval | minggu.

Rejimen docetaxel 4
mingguan menunjukkan profil
kemanjuran dan keamanan
yang serupa

profil dengan rejimen 3
mingguan sebagai standar.
Data menunjukkan bahwa
rejimen 4 mingguan dapat
diterima untuk pasien

yang menginginkan
perawatan yang lebih jarang
dan dianggap memenuhi
syarat klinisi.

Formulasi nanopartikel
berbasis CDP dari
docetaxel, CRLX301,
menunjukkan beberapa
khasiat awal

meskipun ini dengan adanya
toksisitas. Namun, data

dari penelitian ini berdasar
pada angka. Kinetika yang
diubah dari formulasi
nanopartikel tampaknya
mempengaruhi

profil toksisitas.

docetaxel 50mg/m2 setiap 2
minggu cukup aman dan
manjur pada pasien dengan
kanker payudara metastatik
sebagai lini pertama atau lini
kedua. Tingkat deman
neutropenia demam 10% dan
tingkat respons objektif
(respons lengkap atau
respons parsial) adalah 20%.
Rejimen ini mungkin layak
dilakukan pada populasi
Malaysia sambil menunggu
penelitian lebih lanjut.
Rejimen ini berpotensi
menawarkan jadwal
pemberian dosis alternatif
untuk docetaxel dengan
risiko demam neutropenia
lebih rendah dan
berkontribusi pada
pengurangan morbiditas dan
mortalitas yang terkait
dengan demam neutropenia
atau efek samping terkait
docetaxel lainnya.

Dari

tabel |I.

Dapat lihat bahwa dosetaksel dapat

diberikan pada berbagai jenis kanker misalnya kanker
prostat, kanker payudara dan solid tumor lainnya

dengan keganasan dan metastase. Dosetaksel dapat

diberikan dalam berbagai interval, mulai | minggu, 2
minggu, 3 minggu dan 4 minggu. Penetapan pemberian
interval sesuai dengan pertimbangan klinisi. Dosis
penggunaan bervariasi disesuaikan dengan Body Surface
Area (BSA) masing-masing pasien. pada artikel tersebut
pemberian interval 3 atau 4 mingguan diberikan dosis
dosetaksel rentang 70-75mg/m’ Sedangkan pada
penggunaan interval | atau 2 minggu rentang dosis yang

digunakan 35-50mg/m>.

Penggunaan dosetaksel dalam kemoterapi berkaitan
dengan adanya risiko efek samping baik hematologi
maupun non hematologi (Rassy et al, 2018). Adanya
perbedaan interval dari pemberian dosetaksel secara
umum tidak berpengaruh terhadap profil kemanjuran
dan profil survival time (Sayin & Celenkoglu, 2022).
Namun pemberian interval tampaknya berpengaruh
terhadap efek toksisitas. Interval mingguan lebih
disarankan pada kelompok pasien lebih tua, kondisi
lemah, dan berkomorbid (Martinez-Recio et al., 2022;
Sayin & Celenkoglu, 2022; Lee et al., 2020). Hal ini juga
didukung oleh penelitian sebelumnya yang menyebutkan
pemberian interval mingguan dikaitkan dengan risiko
neutropenia, demam neutropenia, lebih rendah
dibandingkan dengan pemberian interval 3 minggu (van
Eijk et al., 2022. Namun risiko risiko onikolisis dan
penghentian pengobatan tampaknya meningkat dengan
pemberian dosetaksel dengan interval mingguan Rassy

etal, 2018).

KESIMPULAN

Dosetaksel dapat diberikan dalam berbagai interval
kemoterapi. Perlu dilakukan pertimbangan terkait
adanya risiko efek samping dari perbedaan penggunaan
interval. Secara umum tidak ada perbedaan terkait
efikasi dari dari perbedaan interval pemberian. Namun
dosetaksel mingguan lebih direkomendasikan pada

pasien dengan risiko efek samping hematologi seperti

anemia, heutropenia dan trombositopenia.
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