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ABSTRAK

Godeberta Astria Pakan. Penilaian Parameter Fungsi Diastolik Ventrikel Kiri
pada Pasien Kanker yang Menjalani Kemoterapi (dibimbing oleh Peter Kabo, Idar
Mappangara, Aussie Fitriani Ghaznawie, Akhtar Fajar Muzakkir, Andi Alfian

Zainuddin, Prihantono)

Terapi kanker telah berkembang dalam beberapa tahun terakhir dan mengalami
kemajuan yang luar biasa. Namun, terapi kanker ini memiliki efek samping yang tak
terduga. Penyakit kardiovaskular adalah salah satu efek samping yang paling umum
dari terapi kanker. Disfungsi diastolik biasanya mendahului disfungsi sistolik pada
pasien yang menjalani kemoterapi. Pada populasi umum, disfungsi diastolik
dikaitkan dengan peningkatan risiko kejadian gagal jantung dan kematian. Penelitian
ini bertujuan untuk melihat parameter diastolik ventrikel kiri sebelum dan sesudah
kemoterapi di Makassar. Desain penelitian ini adalah kohort prospektif yang
dilakukan selama periode Juli 2022 sampai dengan Desember 2022 di Pusat
Jantung Rumah Sakit Wahidin Sudirohusodo. Pasien yang memenubhi kriteria inklusi
dan eksklusi berjumlah 46 orang. Pada penelitian ini ditemukan adanya perbedaan
yang signifikan untuk parameter €' lateral, €' septal, Deceleration Time (DT), dan E/e'

sebelum dan sesudah kemoterapi (p value <0,05).

Kata Kunci : Fungsi diastolik ventrikel kiri, Ekokardiografi, Kemoterapi
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ABSTRACT

Godeberta Astria Pakan. Assessment of Left Ventricle Diastolic Function
Parameter in Cancer Patients Undergoing Chemotherapy. (supervised by Peter
Kabo, Idar Mappangara, Aussie Fitriani Ghaznawie, Akhtar Fajar Muzakkir, Andi

Alfian Zainuddin, Prihantono)

Cancer therapy has developed in recent years and experienced tremendous
progress. However, this cancer therapy has unexpected side effects. Cardiovascular
disease is one of the most common side effects of cancer therapy. Left ventricular
(LV) diastolic dysfunction usually precedes systolic dysfunction in patients receiving
chemotherapy. In the general population, diastolic dysfunction are associated with
an increased risk of HF incidence and mortality. This study aims to see LV diastolic
parameter before and after chemotherapy in Makassar. This study’s design is a
prospective cohort that conducted during the period July 2022 to December 2022 at
Heart Center of Wahidin Sudirohusodo Hospital. There were a total of 46 patients
who met the inclusion and exclusion criteria. In this study, it was found that there
were significant differences for the parameters of e' lateral, €' septal, Deceleration

Time (DT), and E/e’ pre and post chemotherapy (p value <0.05).

Keywords: Left Ventricle Diastolic Function, Echocardiography, Chemotherapy
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang Masalah

Kanker merupakan penyebab kematian pertama maupun kedua dari kematian
prematur pada 134 dari 183 negara di dunia. Kanker memegang peranan untuk 1
dari 6 kematian secara global.(Organization 2020) Berdasarkan data GLOBOCAN
pada tahun 2020, total kasus baru penderita kanker secara global adalah sebesar
19.292.789 (Sung et al. 2021). Menurut Kementrian Kesehatan Republik Indonesia,
angka kejadian penyakit kanker di Indonesia yaitu 136.2 per 100.000 penduduk dan
berada pada urutan 8 di Asia Tenggara. Berdasarkan data Riskesdas, prevalensi
kanker di Indonesia menunjukkan adanya peningkatan dari 1.4 per 1000 penduduk
di tahun 2013 menjadi 1,79 per 1000 penduduk pada tahun 2018 (KEMENKES
2019a). Prevalensi penderita kanker di Sulawesi Selatan pada tahun 2018 yaitu
sejumlah 33693 penderita (Riskesdas 2018). Jenis pengobatan kanker yang dijalani
oleh pasien kanker tergantung dengan jenis dan stadium pada saat diagnosis.
Berdasarkan Riskesdas 2018, pasien kanker yang menjalani kemoterapi yaitu
sebesar 24,9% (Kemenkes 2019b).

Terapi untuk kanker telah berkembang dalam beberapa tahun terakhir dan
mengalami kemajuan yang luar biasa, sehingga mempengaruhi morbiditas dan
mortalitas pada berbagai bentuk kanker (Yeh et al. 2004). Namun terapi dari
penyakit kanker ini memiliki efek samping yang tidak diharapkan (Bloom et al. 2016).
Efek samping yang muncul merupakan akibat dari kerusakan dari jaringan yang
sehat. Efek samping yang muncul berbeda-beda untuk setiap orang, jenis terapi,
dan jenis obat-obatan (Control and Prevention 2011). Obat kemoterapi dapat
menyebabkan toksisitas pada berbagai organ seperti ototoksisitas, kardiotoksisitas,
hepatotoksisitas, neurotoksistas, toksisitas hematologic, nephrotoksisitas, dan
gastrotoksisitas (Redondo-Blanco et al. 2017). Penyakit kardiovaskular adalah salah
satu dari efek samping yang paling sering timbul akibat terapi kanker, dan hal ini
menimbulkan perhatian khusus pada terapi kanker karena dapat meyebabkan

kematian prematur pada pasien kanker (Zamorano et al. 2016).



Efek kardiotoksik dapat terjadi segera setelah administrasi dari obat ataupun

tidak bermanifestasi dalam hitungan bulan hingga tahun dari awal pasien diterapi
(Yeh et al. 2004).
Definisi disfungsi jantung akibat dari terapi kanker berdasarkan European
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) adalah adanya penurunan nilai
ejeksi fraksi ventrikel kiri lebih dari 10% hingga mencapai dibawah 53% (nilai
referensi normal untuk ekokardiografi 2 dimensi (2D), dimana penurunan ini harus
dikonfirmasi dengan melakukan pencitraan jantung berulang (Plana et al. 2014).
Ekokardiografi memegang peranan penting tidak hanya selama kemoterapi untuk
mendeteksi tanda-tanda awal kardiotoksisitas, tetapi juga sebelum pengobatan
antineoplastik yang direncanakan untuk menilai risiko kardiovaskular dasar dari
setiap pasien (Frey and Bergler-Klein 2021).

Berdasarkan American Society of Echocardiography (ASE) dan EACVI,
ekokardiografi merupakan modalitas pencitraan jantung utama yang digunakan
dalam mengevaluasi pasien kanker saat persiapan, selama penggunaan, dan
setelah penggunaan terapi kanker. Hal ini dikarenakan ekokardiografi memiliki
ketersediannya yang luas, mudah dilakukan pemeriksaan ulang, serbaguna,
memiliki paparan radiasi yang rendah, dan aman digunakan pada pasien dengan
gangguan ginjal (Plana et al. 2014). Disfungsi diastolik biasanya mendahului
disfungsi sistolik pada pasien yang mendapatkan kemoterapi (Bloom et al. 2016).
Berdasarkan rekomendasi ASE dan European Association of Echocardiography
(EAE) dalam protokol ekokardiogram kardio-onkologi, penilaian komprehensif dari
fungsi diastolik ventrikel kiri juga harus dilakukan, termasuk klasifikasi fungsi
diastolik dan menilai tekanan estimasi pengisian ventrikel kiri (Plana et al. 2014).
Pada populasi umum, pengukuran dari disfungsi diastolik berkaitan dengan
peningkatan risiko terjadinya insidensi gagal jantung dan mortalitas. Oleh karena itu
pemeriksaan fungsi diastolik berperan penting dalam Kklasifikasi dan prognosis
penyakit kardiovaskular (Upshaw et al. 2020). Pada sebuah penelitian multicenter
oleh Calabrese et al. tahun 2018 didapatkan bahwa kemoterapi dosis standar
menyebabkan disfungsi diastolik pada pasien dengan ejeksi fraksi yang masih baik
dan tidak memiliki komorbid, di mana hasil ini mendukung hipotesis bahwa disfungsi
diastolik merupakan manifestasi awal dari kardiotoksisitas akibat kemoterapi
(Calabrese et al. 2018).



Pada saat ini belum tersedia data yang menggambarkan nilai parameter
fungsi diastolik ventrikel kiri pasien kanker yang menjalani kemoterapi di wilayah
Makassar, khususnya di RSUP Dr. Wahidin Sudiro Husodo. Oleh karena itu, maka
dipandang perlu untuk melakukan sebuah studi dalam rangka mengetahui nilai
parameter fungsi diastolik pada pada pendeita kanker yang menjalani kemoterapi di
RSUP Dr. Wahidin SudiroHusodo Makassar.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut diatas, maka rumusan masalah yang
dikemukakan adalah, “Bagaimana nilai parameter fungsi diastolik ventrikel kiri pada

penderita kanker paska kemoterapi 1 siklus?”

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum:

Studi ini dirancang untuk mengetahui nilai parameter fungsi diastolik ventrikel kiri

pada penderita kanker yang menjalani kemoterapi.

1.3.2 Tujuan Khusus

e Untuk mengetahui gambaran nilai fungsi diastolik ventrikel kiri penderita
kanker sebelum menjalani kemoterapi.
e Untuk mengetahui gambaran nilai fungsi diastolik ventrikel kiri penderita

kanker setelah menjalani kemoterapi.

1.4 Hipotesis Penelitian

Terdapat perbedaan nilai fungsi diastolik ventrikel kiri sebelum dan setelah menjalani

kemoterapi

1.5 Manfaat Penelitian

.5.1. Manfaat teoritis



Memberikan informasi secara teoritis mengenai nilai parameter fungsi diastolik

ventrikel kiri pada penderita kanker yang menjalani kemoterapi

1.5.2. Manfaat aplikatif

e Sebagai bahan masukan untuk pengambilan keputusan di bidang
kardiovaskular untuk tatalaksana pasien kanker yang menjalani kemoterapi.
o Sebagai sumber data untuk penelitian yang berhubungan dengan kanker dan

efek kemoterapi terhadap jantung dan pembuluh darah di masa mendatang.



BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Twist Mechanics dari Ventrikel Kiri

Serat miokardial merupakan suatu kesatuan tiga dimensi yang orientasinya
berubah secara bertahap dari subendocardial yang right-handed helix menjadi
subepicardial yang left-handed helix (Gambar 1). Pengaturan helical counter-
directional dari serat miokadium ini juga menyebabkan sliding dan shear
deformation. Shear deformation terjadi pada bidang sirkumferensial-radial,
longitudinal-radial, dan sirkumferensial-longitudinal, dimana shear deformation
terbesar terjadi pada bidang sirkumferensial-longitudinal. Selama kontraksi
isovolumik, pada ventrikel kiri terjadi untwisting sesaat (rotasi clockwise pada apex
dan rotasi counterclockwise pada daerah basal), yang kemudian diikuti dengan
twisting (rotasi counterclockwise pada apex dan rotasi clockwise pada daerah basal)
selama fase ejeksi. Kemudian dilanjutkan dengan recoil dimana terjadi untwisting
yang dimulai pada relaksasi isovolumik dan dilanjutkan hingga fase diastolik awal

(Gambar 2) (Omar, Vallabhajosyula, and Sengupta 2015).
B

Positive
angles

Gambar 1. Serat Miokardium (Omar, Vallabhajosyula, and Sengupta 2015)



Gambar 2. Twisting dan Untwisting dari Ventrikel Kiri (Omar, Vallabhajosyula, and Sengupta
2015)

2.1.1. Fase Diastolik Ventrikel Kiri

Fase diastolik ventrikel kiri terdiri dari 4 periode, yaitu periode relaksasi
isovolumic, periode pengisian cepat, diastasis, dan sistolik atrium (Silbiger 2019).
Penilaian dari fungsi diastolik ventrikel kiri perlu dilakukan untuk memahami fungsi
jantung dan perubahannya dengan adanya penyakit kardiovaskular. Secara garis
besar, fungsi diastolik ventrikel kiri dapat fokus terhadap 2 aspek yaitu : relaksasi
miokardium dan kekakuan dari ruang jantung. Pada level selular, lepasnya cross-
bridge dari aktin myosin terjadi pada fase diastolik dan menyebabkan turunnya
tekanan seluler. Pengambilan kalsium oleh sarkoplasmik reticulum terjadi sebelum
terjadinya pelepasn. Pengambilan kalsium diregulasi oleh sarcoplasmic reticulum
ATPase (SERCA2a) dan phospolamban. Energi dibutuhkan selama proses relaksasi
dan kondisi iskemia akan mengganggu proses ini. Protein titin berperan sebagai
pegas elastik yang terkompresi selama sistolik dan recoilnya selama diastolic
memegang peranan penting dalam ekspansi ventrikel kiri. Kekakuan miosit dan
fibrosis menyebabkan kekakuan dari ruang jantung. Protein titin juga memegang
peranan penting untuk memodulasi kekakuan miosit. Peningkatan ekspresi kolagen
I, pembentukan crosslink kolagen, dan adanya advanced glycation end product

menyebabkan bertambahnya kekakuan (Nagueh 2020).

2.2. Disfungsi Jantung Akibat Terapi Kanker
2.2.1. Definisi

Beberapa definisi yang berbeda digunakan untuk mendefinisikan
disfungsi jantung akibat terapi kanker. Berdasarkan dari EACVI dan ASE,

disfungsi jantung akibat terapi kanker didefinisikan sebagai penurunan ejeksi



2.2.2.

fraksi ventrikel kiri > 10 persen, hingga menjadi nilai < 53% (nilai referensi
normal untuk ekokardiografi 2 dimensi (2D)). Penurunan ini harus dikonfirmasi
dengan melakukan pengulangan pencitraan jantung. Pengulangan ini diulang
2-3 minggu setelah diagnostik awal (baseline) yang menunjukkan penurunan
awal pada ejeksi fraksi ventrikel kiri. Penurunan ejeksi ventrikel kiri kemudian
dapat lebih lanjut diklasifikasikan sebagai simptomatik atau asimptomatik,
atau berdasarkan reversibilitasnya, yaitu : (1) reversible, (2) reversible parsial
, (3) irreversible, (4) indeterminate (Frey and Bergler-Klein 2021).

Klasifikasi

Klasifikasi disfungsi jantung akibat terapi kanker terbagi menjadi 2 tipe
: tipe | dan tipe Il. Tipe | adalah disfungsi jantung yang diduga terjadi akibat
penggunaan agen anthrasiklin. Kerusakan yang terjadi bergantung pada
dosis yang digunakan. Kerusakan jarinngan yang terjadi menyebabkan
apoptosis sel sehingga menyebabkan kerusakan sel yang irreversibel.
Kerusakan jantung yang terjadi berkaitan dengan penyakit dasar, kondisi
cardiac reserve dari waktu administrasi, kerusakan yang menyertai, dan
variabilitas individu (termasuk variabilitas genetik). Deteksi awal dan
tatalaksana yang tepat dapat mencegah terjadinya remodelling ventrikel kiri
dan progresi terjadinya gagal jantung. Tipe Il dikarakteristikkan dengan
penggunaan agen trastuzumab. Pada tipe ini kerusakan yang terjadi tidak
bergantung pada dosis, dan tidak menyebabkan apoptosis sel, dan biasanya
bersifat reversible (Plana et al. 2014).

Tabel 1: Karakteristik dari tipe | dan tipe Il disfungsi jantung berkaitan dengan terapi
kanker (Plana et al. 2014)

Tipe | Tipe Il

Karakteristik Agen Doxorubicin Traztuzumab

Perjalanan Klinis dan Terdapat kemungkinan Terdapat kemungkinan
. terstabilisasi, tetapi besar untuk pulih (hingga
Respon tipikal terhadap kerusakan yang terjadi atau  mendekati  status
: : : _ bersifat permanen dan jantung baseline) dalam 2-4
terapi antiremodeling (B irreversible; rekurensi terjadi bulan setelah interupsi
blocker, ACE inhibitor) dalam hitungan bulan atau (reversible)
tahunan yang dapat
berkaitan dengan stress
jantung sekuensial
Efek dosis Kumulatif, bergantung pada Tidak bergantung pada
dosis dosis




Efek dari rechallenge

Memiliki probabilitas yang

Terdapat peningkatan data

tinggi untuk terjadi disfungsi terhadap keamanan
yang  berulang  karena relatve pada  kondisi
bersifat progresif; dapat rechallenge (data

menyebabkan gagal jantung
atau kematian

tambahan dibutuhkan)

Ultrastruktur

Vakuola, myofibrillar
disarray dan dropout,
nekrosis

Tidak tampak abnormalitas
ultrastructural

2.2.3. Epidemiologi

Terapi anti kanker berkaitan dengan gangguan kardiovaskular dengan

keunikan masing-masing dan derajat yang bervariasi. Insidensi dari disfungsi

jantung akibat terapi kanker sangat bervariasi, berkaitan dengan agen terapi

yang digunakan, durasi terapi, dan penyakit komorbid pasien yang mendasari

(tabel 2) (Curigliano et al. 2016).

Tabel 2: Insidensi Disfungsi Ventrikel Kiri Akibat Agen Kemoterapi (Zamorano et al. 2016)

Agen Kemoterapi

Insidensi (%)

Anthracycline (dose dependent)
Doxorubicin (Adriamycin)
400mg/m? 3-5
500 mg/m2 7-26
700mg/m2 18 -48
Idarubicin (>90mg/m2) 5-18
Epirubicin (>900 mg/m2) 0.9-11.4
Mitoxanthon (>120mg/m2) 2.6
Liposomal Anthracycline 2
(>900mg/m2)
Alkylating Agents
Cyclophosphamide 7-28
Ifosfamide
<10 g/m2 0.5
12.5-16 g/m2 17
Antimetabolites
Clofarabine 27
Antimicrotubule agents
Docetaxel 2.3-13
Paclitaxel <1
Monoclonal Antibodies
Trastuzumab 1.7-20 a
Bevacizumab 1.6-4b
Pertuzumab 0.7-1.2
Small Molecul Tyrosine Kinase
Inhibitors
Sunitinib 2.7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8




Dasatinib 2-4

Imatinib mesylate 0.2-2.7

Lapatinib 0.2-1.5

Nilotinib 1
Proteasome Inhibitors

Carfilzomib 11-25

Bortezomib 2-5

Lain-lain

Everolimus <1

Temisirolimus <1

a Ketika dikombinasikan dengan Antrasiklin dan Siklofosfamid
b Pada pasien yang mendapatkan bersamaan dengan Antrasiklin

2.3. Patofisiologi Disfungsi Jantung Akibat Terapi Kanker
Manifestasi klinis dari kardiotoksisitas bergantung pada jenis agen yang
digunakan. Beberapa terapi kanker memiliki efek samping segera setelah
paparan agen terapi, sedangkan agen jenis lain menyebabkan kerusakan jaringan

jantung beberapa tahun setelahnya (Frey and Bergler-Klein 2021).

2.3.1 Anthracycline

Antrasiklin merupakan agen anti kanker yang paling banyak diteliti mengenai
efek kardiotoksisitasnya. Antrasiklin ini digunakan untuk terapi malignansi
hematologik dan malignansi tumor padat (Yeh et al. 2004). Antrasiklin merupakan
kelas antibiotik yang ditemukan sekitas lebih dari 50 tahun yang lalu yang digunakan
untuk terapi berbagai macam kanker. Antrasiklin didapatkan dari Streptomyces
bacterium dan merupakan obat antikanker yang paling efektif saat ini. Antrasiklin
yang biasa digunakan adalah doxorubicin, epirubicin, mitoxantrone, idarubicin, dan
daunorubicin. Antrasiklin memiliki properti anti neoplastic melalui 4 mekanisme
utama, yaitu : (1) Menghentikan sintesis DNA dan RNA dengan melakukan
interkalasi antara pasangan basa, (2) Menghambat topoisomerase || (menyebabkan
pemutusan DNA dan mencegah perbaikan ligase), (3) Menyebabkan pengeluaran
histon sehingga menghambat repair DNA, (4) Membentuk radikal bebas yang
dimediasi besi yang merusak DNA (Lenneman and Sawyer 2016).

Prevalensi terjadinya kardiomiopati meningkat secara signifikan ketika pasien
diberikan dosis > 550mg/m?2 (Yeh et al. 2004). Karena antrasiklin menyebabkan
kerusakan jantung yang irreversibel sehingga mempengaruhi prognosis pada

pasien. Patofisiologi yang paling umum mengenai mekanisme antrasiklin



menyebabkan kardiotoksisitas adalah hipotesis stress oksidatif dimana
pembentukan reactive oxygen species dan lipid peroxidation dari membrane sel
merusak kardiomiosit (Zamorano et al. 2016). Kardiotoksisitas akibat antrasiklin
terjadi melalui banyak mekanisme, tetapi ada 4 jalur utama yang terjadi, yaitu (1)
Stress oksidatif menginduksi berbagai bentuk cedera sel terhadap miosit jantung
akibat produksi radikal bebas yang berlebihan yang dipicu oleh grup quinone, (2)
Modulasi dari aktivitas topoimerasi 28, (3) Perubahan protein effluks multidrug
resistant (MDR) sehingga menyebabkan kadar intrakardiak antrasiklin yang lebih
tinggi, (4) Penurunan sel progenitor mesenkimal dan sel progenitor yang bersirkulasi
(Gambar 3) (Lenneman and Sawyer 2016). Efek kardiotoksisitas dari antrasiklin
dapat bersifat akut, awal, dan lanjutan. Efek kardiotoksisitas akut biasa berupa
aritmia supraventricular, disfungsi ventrikel kiri transien, dan perubahan
elektrokardiografi (EKG), dimana terjadi pada 1% dari pasien segera setelah
diberikan obat ini dan biasanya masih bersifat reversible. Disfungsi akut juga
menunjukkan cedera miosit yang dapat berkembang menjadi kardiotoksisitas awal

maupun lanjutan (Zamorano et al. 2016).

A Anthracycline antibiotics (e.g. doxorubicin)
@ Oxidative stress P g
model of cardigtoxicity 0.0‘ on
2 “H
_O_0 OH 0O -
/ A) (‘J\OH (@) Topoisomerase-

NH, dependent cell

9 death model of

Cardiac myocyte m)\[ cardiotoxicity
Reagtive \(L/ Disrupted Topllb <)
2x/geNispecies i M) Double-stranded
Topoisomerase Il DNAB ook
Protein, nucleic acid, Unwound +
lipid oxidation (DNA) p53 activation,
Supercoiled mitochondrial dysfunction,
Cellular dysfunction ROS, cell dysfunction
Cell death \J(¥ MDR and cell death
@ X
(® Alterations in MDR (@ Decreased mesenchymal
efflux proteins and circulating X

progenitor cells

Gambar 3. Mekanisme Kardiotoksisitas Akibat Antrasiklin (Lenneman and Sawyer
2016)

Efek awal terjadi pada tahun pertama terapi, sedangkan efek lanjutan
bermanifestasi setelah beberapa tahun (rata-rata 7 tahun terapi). Kardiotoksisitas
yang disebabkan antrasiklin dikarakteristikkan dengan penurunan progresif yang

berkelanjutan dari ejeksi fraksi ventrikel kiri. Beberapa faktor yang meningkatkan
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risiko terjadinya Kkardiotoksisitas pada pasien yang mendapatkan terapi
antrasiklin,yaitu dosis kumulatif, wanita, usia > 65 tahun, populasi pediatrik (<18
tahun), gagal ginjal, terapi radiasi sebelumnya atau bersamaan, terapi agen
kemoterapi lainnya yang diberikan bersamaan (alkylating atau antimicrotubule, terapi
imun dan terapi target), kondisi yang menyertai (penyakit jantung yang berkaitan
dengan peningkatan dinding stress, hipertensi arterial, faktor genetik) (Zamorano et
al. 2016).

2.3.2 Trastuzumab dan Agen HER2-targeted

Agen HERZ2-targeted merupakan kelas obat yang secara khusus memiliki
target dan mengambat reseptor HER2/neu (ERBB2). Trastuzumab merupakan agen
HER2 targeted yang pertama yang diterima oleh FDA pada 1998 untuk kanker
metastatik lanjutan, yang kemudian digunakan untuk terapi kanker payudara HER2+
pada stadium awal. Trastuzumab merupakan antibody monoclonal yang
terhumanisasi yang memblok aktivasi dari faktor pertumbuhan epidermal spesifik
dengan reseptor HER2/neu. Penghambatan aktivitas faktor pertumbuhan
epidermal/reseptor ligand HER2 menghambat fosforilasi tyrosin kinase intraseluler
yang merupakan regulator penting dari pertumbuhan dan survival sel. Disfungsi
jantung pada penggunaan agen target HER2 adalah karena disrupsi sinyal antara
reseptor HER2 (ERBB2) dan ligand faktor pertumbuhan bernama neuregulin
(Gambar 4) (Lenneman and Sawyer 2016).

B HER2/ERBB2-targeted therapies
Microvascular endothelial cells
Trastuzumab
pertuzumab
A\ —NRG
q 3 ~d RS2
ErbB2 I l) lapatinib ErbB4 I I I I
Disrupted ErbB2 Tyrosine kinase
coupling to ErbB4 and signaling

intracellular signaling
Preservation of
myocyte growth,
Impaired mycardial survival and
response to stress homeostasis

Gambar 4. Mekanisme Kardiotoksisitas Akibat Terapi Targeted HER2 (Lenneman and
Sawyer 2016)
Jalur sinyal ligand-reseptor neuregulin-ERBB2 pada kardiomiosit memegang
peranan penting pada pertumbuhan, survival, dan homeostasis pada miosit normal.

Agen targer HER2 dapat memicu penurunan ejeksi fraksi karena efek apda signal
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neuregulin-ERBB2 yang dibutuhkan untuk hemostasis miosit dan perbaikan jantung.
Sinyal neuregulin/ ERBB meregulasi fungsi lain pada sistem kardiovaskular
termasuk tonus vasomotor dan simpatetik. Mekanisme tambahan terapi targeted
HER2 mempengaruhi fungsi jantung adalah karena peningkatan kronik dari tonus

simpatetik (Lenneman and Sawyer 2016).

2.3.3 Antimetabolit

Antimetabolit merupakan kelompon obat yang mengganggu pertumbuhan
DNA dan RNA dengan melakukan substitusi dari rantai normal DNA/RNA sehingga
merusak proliferasi sel selama fase S dari mitosis. Antimetabolit yang umum
digunakan adalah 5- fluorouracil (5-FU), capecitabine, cytarabine, gemcitabine,
methotrexate, dan hidroksiurea, yang umumnya digunakan untuk terapi leukemia,
tumor ovarium, payudara, gastrointestinal dan tumor padat lainnya. Fluorouracil
adalah antimetabolit yang luas digunakan, dengan insidensi kejadian kardiotoksisitas
berkisar dari 1% hingga 7.6%. Efek kardiak yang sering timbul adalah iskemia
miokardium, nyeri dada, perubahan EKG (perubahan segmen ST dan abnormalitas
gelombang T). Kardiotoksisitas biasanya muncul pada awal (pada dosis pertama
hingga ketiga) dan lebih sering timbul setelah pemberian dosis lebih tinggi dan
intravena berkelanjutan. Patofisiologi kardiotoksisitas akibat agen ini bersifat
multifactorial (Lenneman and Sawyer 2016). Beberapa mekanisme yang diduga
menyebabkan kardiotoksisitas pada penggunaan agen ini adalah : (1) penurunan
sintesis dari nitric oxide sehingga terjadi spasme koroner dan vasokonstriksi
independent endothelium melalui jalur protein kinase, (2) peningkatan ROS
intraseluler sehingga terbentuk stress oksidatif dan apoptosis kardiomiosit, (3)
peningkatan thrombogenisitas endothelial dengan konsekuensi terjadi sindroma
koroner akut dan (4) gangguan pertumbuhan DNA dan RNA dengan melakukan
substitusi rantai normal RNA dan DNA (Gambar 5) (Tocchetti et al. 2019). Secara
umum, 5-FU dan capecitabine aman digunakan pada pasien dengan penyakit
jantung, tetapi harus lebih waspada terhadap gejala dan efek samping

kardiovaskular yang mungkin muncul (Lenneman and Sawyer 2016).
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Antimetabolites I
damage

Other toxic effects:
Reduced NO production
Increased ROS/RNS formation
Increased endothelial thrombogenicity!

RNA | ———
dammege Cardiotoxic effects

i Palpitations, chest pain, ST segment deviation, i
i acute coronary syndromes, sinus tachycardia, QT |
i prolongation, arrhythmias, ventricular dysfunction, i
i hypertension, HF and cardiogenic shock, and rarely :
i cardiac arrest and sudden death :

Gambar 5. Mekanisme Kardiotoksisitas Akibat Antimetabolit (Tocchetti et al. 2019)

2.3.4 Agen Kemoterapi Berbasis Platinum

Cisplatin merupakan kemoterapi yang umum digunakan untuk terapi tumor
yang solid (genitourinaria, gastrointestinal, paru-paru, leher dan kepala). Angka
kesembuhan hampir 90% pada pasien kanker testicular yang diterapi dengan agen
kemoterapi berbasis platinum, namun efek samping kardiovaskuler signifikan sering
ditemukan pada pasien ini (Lenneman and Sawyer 2016). Agen kemoterapi berbasis
platinum menginduksi terjadinya crosslinking DNA sehingga mengganggu proses
seluler yang penting seperti replikasi dan transkripsi. Efek crosslink ini menghambat
perbaikan dan sintesis DNA dalam sel kanker sehingga menyebabkan apoptosis
seluler (Chaulin, Abashina, and Duplyakov 2020). Toksisitas vaskular merupakan
salah satu efek samping lambat paling sering didapatkan pada pasien kanker
testicular yang mendapatkan agen ini. Efek samping kardiovaskular mayor adalah
hipertensi, dislipidemia, atherosclerosis awal, penyakit jantung koroner, fenomena
Raynaud, dan kejadian thromboembolic (Lenneman and Sawyer 2016).

Cisplatin tidak secara penuh dieliminasi setelah terapi, dan platinum dapat
diukur dalam serum setelah beberapa tahun terapi. Oleh karena platinum yang
bersirkulasi, maka kemungkinan jumlah kecil dari cisplatin secara berkelanjutan
berdampak pada endothelium yang menyebabkan terjadinya disfungsi endotel, dan
efek samping lanjutan pada sistem pembuluh darah. Cisplatin menginduksi
upregulation dari molekul adhesi intraseluler molecule-1, tissue type plasminogen
activator, dan plasminogen activator inhibitor type 1 pada sel endothelial secara in
vitro. Penebalan dinding intima-media carotid, peningkatan level faktor von
Willebrand dalam plasma juga didapatkan setelah penggunaan cisplatin. Pada

penelitian pada tikus yang diberikan cisplatin, didapatkan kardiotoksisitas dengan
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disfungsi ventrikel kiri dan penurunan kontraksi kardiomiosit karena adanya
abnormalitas mitokondria, peningkatan respon stress dari reticulum endoplasmic dan

apoptosis (Lenneman and Sawyer 2016).

2.3.5 Alkylating Agent

Agen kemoterapi lainnya yang sering digunakan adalah golongan alkylator.
Agen ini pertama kali digunakan untuk terapi leukemia. Cyclophosphamide telah
digunakan sebagai kemoterapi kombinasi untuk beberapa tumor solid dan limfoma.
Meskipun siklofosfamid dapat ditoleransi baik secara relatif pada dosis rendah,
regimen dosis tinggi seperti yang diberikan pada pasien yang menjalani
transplantasi sumsum tulang mengalami berbagai macam efek samping. Dosis total
pada masing-masing individu dibanding dengan dosis kumulatif merupakan prediktor
terbaik terjadinya kardiotoksisitas akut. Perubahan yang ditemukan saat autopsi
termasuk peningkatan ketebalan dinding ventrikel kiri dengan nekrosis miokardium
hemoragik. Mekanisme cedera yang terjadi berkaitan dengan cedera endothelium
dan miosit yang dimediasi melalui metabolit toksik. Efek toksik akut dapat bertahan
hingga 6 hari, tetapi efek jangka panjang biasanya tidak tampak pada pasien yang
bertahan (Yeh et al. 2004).

Quezado et al. melaporkan insidensi siginifikan gagal jantung dan aritmia
yang berkaitan dengan dosis pada pasien yang mendapatkan ifosfamide. Semua
pasien yang meninggal ditemukan memiliki peningkatan berat jantung dan efusi
pericardium Kkecil saat autopsy; dan temuan jarang lainnya adalah perdarahan
subendocardial dan lesi peteki di epicardium. Pada sekelompok pasie yang
mendapatkan kombinasi antara cisplatin dan sikofosfamid mengalami gagal jantung,
terutama pada pasien dengan usia tua atau dengan riwayat mendapatkan terapi
radiasi mediastinal. Mitomisin digunakan untuk terapi banyak tumor solid.
Penggunaan obat ini berkaitan dengan terjadinya kardiomiopati, terutama jika
digunakan bersamaan atau setelah antrasiklin. Efek dosis kumulatif tampak sebagai
komplikasi lanjutan dari pemberian terapi. Radikal superoxide terbentuk ketika
mitomisin berubah menjadi radikan semiquinone dalam kondisi aerobic dan proses
ini mungkin memegang peranan dalam terjadinya efek kardiotoksisitas (Yeh et al.
2004).

2.4.Stratifikasi Risiko Dan Strategi Deteksi Dini
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Langkah pertama untuk identifikasi pasien yang berisiko lebih tinggi untuk
terjadi kardiotoksisitas ada dengan penilaian dasar dari faktor risiko kardiovaskular
(Tabel 3). Tergantung pada risiko pasien secara individual, risiko kardiotoksisitas
terbagi atas rendah, sedang, dan tinggi (Tabel 4). Beberapa studi menghasilkan skor
risiko pada pasien onkologi jenis yang berbeda. Meskipun demikian skor risiko ini
belum tervalidasi secara prospektif dan penilaian klinis dibutuhkan ketika evaluasi
risiko pada level individu (Zamorano et al. 2016).

Penilaian risiko dinilai berdasarkan riwayat dan pemeriksaan klinis dan
pengukuruan dasar dari fungsi jantung. Penting untuk mendeteksi abnormalitas
jantung subklinis karena mempengaruhi keputusan klinis dalam menentukan
kemoterapi, indikasi untuk pemberian kemoterapi atau peningkatan frekuensi
pencegahan (seperti disfungsi ventrikel kiri asimptomatik). Penilaian dasar dari faktor
risiko membantu interpretasi untuk perubahan selanjutnya selama pemantauan
regular. Penilaian risiko dasar sering dilakukan oleh tim onkologi, tetapi rujukan
untuk evaluasi kardiologi sangat direkomendasikan pada pasien dengan risiko tinggi.
Risiko tinggi dapat ditentukan oleh jumlah faktor risiko yang dimiliki dan
severitasnya. Pasien yang memiliki risiko tinggi terjadi kardiotoksisitas harus
diperiksa oleh kardiologis dan jika perlu oleh tim kardio-onkologi (Zamorano et al.

2016).

Tabel 3. Faktor Risiko Dasar untuk Kardiotoksisitas (Zamorano et al. 2016)

Penyakit Miokardial Saat Ini

Demografik dan Faktor Risiko Kardiovaskular lainnya

. Gagal jantung (baik dengan ejeksi fraksi . Usia (populasi pediatrik < 18 than; > 50 tahun
normal maupun menurun) untuk trastuzumab; > 65 tahun untuk

. Disfungsi ventrikel kiri asimptomatik (ejeksi

fraksi ventrikel kiri < 50% atau nilai natriuretic
peptide yang tinggi)

Bukti Penyakit Jantung Koroner (riwayat infark
miokard sebelumnya, angina, PCIl atau CABG,
iskemia miokardium)

Penyakit Katup Jantung sedang dan berat
dengan hipertrofi ventrikel kiri atau gangguan
ventrikel Kiri

Penyakit jantung hipertensif dengan hipertrofi
ventrikel Kiri

Kardiomiopati hipertrofik

Kardiomiopati Dilatasi

Kardiomiopati Restriktif

Sarkoidosis Jantung dengan keterlibatan
miokardium

Aritmia jantung signifikan (contoh atrial
fibrilasi, takiaritmia ventricular)

Terapi Kanker Kardiotoksik Sebelumnya

anthrasiklin)

Riwayat keluarga penyakit kardiovaskular
premature (<50 tahun)

Hipertensi arterial

Diabetes Mellitus

Hiperkolesterolemia

Faktor Risiko Gaya Hidup
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e Riwayat penggunaan anthrasiklin sebelumnya e  Merokok
. Riwayat radioterapi pada dada atau . Konsumsi Alkohol berlebihan
mediastinum sebelumnya . Obesitas
L]

Kebiasaan Hidup Sedentary

Tabel 4: Penilaian risiko kardiovaskular (Zamorano et al. 2016)

Faktor Terkait Terapi Faktor Terkait Pasien
Risiko Rendah Usia antara 18-50 tahun

Anthracycline dosis rendah
Hanya Trastuzumab
Risiko Menengah

Anthracycline dosis menengah Usia 50-64 tahun

Anthracycline diikuti dengan trastuzumab 1-2 risiko kardiovaskular (hipertensi,
dislipidemia, obesitas, resistensi insulin,
merokok)

VEGF TKis EF perbatasan (50%-54%)

Ber-Abl TKis (generasi kedua dan ketiga)
Proteasome inhibitor

ICls

Risiko Tinggi

Anthracycline dan trastuzumab Usia >65 tahun

Anthracycline dosis tinggi Lebih dari 2 faktor risiko kardiovaskular

Anthracycline dan radiasi dada Penyakit kardiovaskular yang mendasari:
penyakit jantung koroner, penyakit arteri
perifer, kardiomipati, penyakit jantung katup

Radiasi dada dosis tinggi Gagal jantung (EF dibawah 50%)

VGEF TKiIs pasca terapi Anthracycline Pernah memperoleh terapi kanker

sebelumnya

Strategi untuk skrining dan deteksi untuk kardiotoksisitas termasuk pencitraan
jantung (ekokardiografi, pencitraan nuklir, cardiac magnetic resonance (CMR)), dan
biomarker (troponin, natriuretic peptides) (Tabel 5). Pilihan modalitas bergantung
pada ekspertise lokal dan ketersediaannya dan beberapa prinsip dasar yang harus
diingat, yaitu : (1) penggunaan modalitas pencitraan dan/ atau pemeriksaan
biomarker yang sama untuk skrining berkelanjutan selama mendapatkan terapi.
Penggantian modalitas atau pemeriksaan sangat tidak disarankan, (2) Modalitas dan
tes dengan reproduksibilitas yang paling baik yang harus dipilih, (3) Modalitas
pencitraan yang memberikan informasi klinis yang relevan juga harus dipilih (seperti
fungsi ventrikel kanan, tekanan pulmonal, fungsi katup, dan evaluasi pericardium),
(4) pencitraan bebas radiasi dengan kualitas tinggi lebih dipilih, jika tersedia
(Zamorano et al. 2016).

Waktu yang tepat dan frekuensi pencitraan dan/atau pemeriksaan biomarker
bergantung dari terapi kanker yang spesifik, jumlah dosis kumulatif dari kemoterapi
yang kardiotoksik, protokol dan durasi yang digunakanm dan risiko kardiovaskular

dasar pasien (Zamorano et al. 2016).
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Tabel 5: Pemeriksaan Penunjang untuk Deteksi Kardiotoksisitas (Zamorano et
al. 2016)

Teknik
Echocardiografi:

e 3D-
based
LVEF

o 2D-
based
LVEF

e GLS

Kriteria Diagnosis

LVEF:
berkurang >
10% di bawah

batas bawah
nilai normal
menunjukkan

kardiotoksisitas
GLS: berkurang
> 15% dari
ambang batas
menunjukkan
kardiotoksisitas

Keuntungan

Ketersediaan luas

Radiasi kurang
Dapat

struktur jantung

menilai
hemodinamik  dan

Keterbatasan

Variabilitas
antar- observer
Kualitas gambar
GLS: variabilitas
antar-vendor,
syarat teknis.

Nuclear Cardiac
Imaging
(MUGA)

Penurunan >
10% LVEF
dengan nilai <
50%

mengidentifikas
i pasien dengan
kardiotoksisitas

Reproduksibilitas

Paparan radiasi

kumulatif
Informasi
struktur dan
fungsi bagian

jantung yang
lain terbatas.
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Cardiac

Biasanya

Akurasi,

Ketersediaan

Magnetic digunakan bila Reproduksibilitas terbatas
Resonance teknik lain tidak Dapat mendeteksi Butuh adaptasi
diagnostik atau fibrosis miokard pasien
untuk difuse (klaustrofobia,
mengkonfirmasi menggunakan menahan nafas,
adanya T1/T2 mapping dan waktu  akuisisi
disfungsi evaluasi ECVF panjang)
ventrikel Kiri
pada LVEF
ambang batas.
Biomarker Peningkatan Akurasi, Bukti yang tidak
jantung pengidentifikasi reproduksibilitas memadai untuk
an pasienyang Ketersediaan luas menentukan
e Troponin | menerima Sensitivitas tinggi signifikansi

e hs Troponin
I

e BNP

e NT- proBNP

anthracycline
yang mungkin
mendapat
manfaat dari
ACE-I

Peran rutin
BNP dan NT-
proBNP dalam
surveilans
pasien berisiko
tinggi yang
perlu diselidiki
lanjut

kenaikan halus
Variasi dengan
tes yang
berbeda

Peran surveilans
rutin tidak tegak

2.5 Diagnostik untuk Mendeteksi Kardiotoksisitas

Pengukuran akurat dari frekuensi dan luasnya kardiotoksisitas merupakan

suatu tantangan. Ekokardiografi dan multi-gated acquisition (MUGA) digunaka paling
sering untuk penilaian jantung pada uji dan praktik klinis, meskipun pengukuran
ejeksi fraksi ventrikel kiri oleh kedua modalitas ini tidak bisa dipertukarkan (Khouri et
al. 2015).
2.5.1 Elektrokardiografi

Pengukuran elektrokardiografi (EKG) 12 lead merupakan pemeriksaan simple
yang dapat dilakukan secara cepat sekitar 3 menit dan dapat menyediakan informasi
mengenai kardiotoksisitas, yang umumnya bermanifestasi dengan perubahan
iskemik atau dengan aritmia. Secara umum, pasien harus dilakukan pemeriksaan
EKG sebelum memulai kemoterapi, sehingga nanti dapat dibandingkan EKG
sebelum dan setelah mendapatkan kemoterapi (Spinu et al. 2021). EKG berperan
dalam mendeteksi tanda-tanda kardiotoksisitas, seperti takikardi pada saat istirahat,

perubahan gelombang ST-T, gangguan konduksi, pemanjangan interval QT, dan
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aritmia. Tetapi perubahan EKG dapat bersifat sementara dan tidak berkaitan

dengan terjadinya kardiomiopati kronik (Zamorano et al. 2016).

2.5.2 Pencitraan
2.5.2.1. Ekokardiografi

Ekokardiografi adalah metode pilihan untuk mendeteksi disfungsi miokardium
sebelum, selama, dan setelah dilakukannya kemoterapi (Zamorano et al. 2016). Hal
ini dikarenakan ketersediaannya yang luas, reproduktifitas, keserbagunaan,
kurangnya paparan radiasi, dan keamanan pada pasien yang disertai penyakit ginjal.
Dengan ekokardiografi dapat dilakukan evaluasi dimensi, volume, dan fungsi
ventrikel kiri dan kanan serta patologi katup, perikardium, pembuluh darah besar,
dan komponen lainnya (Awadalla et al. 2018).

Berdasarkan Pedoman American Society of Clinical Oncology (ASCO)
merekomendasikan pengukuran ejeksi fraksi ventrikel kiri dengan menggunakan
ekokardiografi untuk skrining pasien sebelum dan setelah mendapatkan agen
kemoterapi kardiotoksik (Awadalla et al. 2018). Rekomendasi dari EACVI dan ASE
juga menyatakan bahwa ekokardiografi merupakan metode pilihan untuk evaluasi
pasien kanker sebelum, selama, dan setelah terapi kanker (Plana et al. 2014).
Rekomendasi pemeriksaan ekokardiografi dapat dilihat pada tabel 6.

Ekokardiografi 2D dengan menggunakan metode Simpson Biplane
direkomendasikan untuk memperkirakan volume ventrikel kiri dan ejeksi fraksi pada
pasien kanker. Jika tersedia ekokardiografi 3D, pilihan ini dapat digunakan, karena
merupakan metode ekokardiografi terbaik untuk mengukur ejeksi fraksi ventrikel kiri
ketika endocardial tervisualisasi dengan jelas, Disfungsi jantung akibat terapi kanker
didefinisikan sebagai penurunan ejeksi fraksi ventrikel kiri > 10% hingga mencapai
nilai dibawah batas bawah nilai normal. Penurunan ini harus dikonfirmasi dengan
melakukan pemeriksaan ulang dalam 2-3 minggu setelah pemeriksaan dasar yang
menunjukkan penurunan ejeksi fraksi ventrikel kiri. Penurunan ejeksi fraksi ventrikel
kiri selanjutnya dikategorikan menjadi simptomatik atau asimptomatik, atau dapat
juga diklasifikasikan berdasarkan kemampuan reversibilitasnya (Zamorano et al.
2016).

Keterbatasan utama ekokardiografi 2D adalah reproduktivitas yang relatif
sedang, tetapi dapat ditingkatkan dengan menggunakan ekokardiografi 3D.

Ekokardiografi 3D memiliki reproduktivitas yang paling baik, namun tetap bergantung
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pada kualitas gambar, ketersediaannya, dan pengalaman operator. Penilaian LVEF
yang berkala pada pasien kanker secara ideal dilakukan oleh operator dan alat yang
sama untuk mengurangi variabilitas (Zamorano et al. 2016). Pengukuran ejeksi
fraksi ventrikel kiri harus dikombinasikan dengan pengukuran indeks skor wall
motion (Plana et al. 2014).

Ekokardiografi menggunakan kontras diindikasikan pada pasien dengan hasil
ekokardiografi suboptimal untuk meningkatkan gambaran batas endocardial ventrikel
kiri. Stress echocardiography dapat berguna pada pasien dengan pretest probability
penyakit jantung koroner sedang atau tinggi (Zamorano et al. 2016). Pemeriksaan
ini juga dapat digunakan untuk memperlihatkan abnormalitas subklinis dari fungsi
ventrikel kiri akibat agen kemoterapi (Awadalla et al. 2018). Namun pemeriksaan ini
belum memiliki data mengenai nilai prognostik pada pasien kanker untuk
memprediksi gagal jantung. Doppler Myocardial Imaging dan Deformity Imaging
merupakan alat diagnostik yang menjanjikan dan dapat dipertimbangkan
penggunaannya jika memungkinkan. Global Systolic Longitudinal Myocardial Strain
(GLS) telah dilaporkan dapat memprediksi penurunan ejeksi fraksi ventrikel Kiri
secara akurat. Penurunan relatif persentase GLS > 15% baseline dianggap
abnormal dan merupakan penanda awal disfungsi ventrikel kiri subklinis (Zamorano
et al. 2016). Pada kondisi tidak adanya global longitudinal strain (GLS) dengan
Speckle Tracking Echocardiograph, maka direkomendasikan kuantifikasi dari fungsi
longitudinal ventrikel kiri menggunakan mitral annular displacement dengan
menggunakan ekokardiografi M-mode dan/atau pengukuran peak systolic velocity
(s’) dari annulus mitral dengan menggunakan pulsed-wave DTI (Plana et al. 2014).

Disfungsi diastolik biasanya mendahului disfungsi sistolik pada pasien yang
mendapatkan kemoterapi (Bloom et al. 2016). Pada populasi umum, pengukuran
dari disfungsi diastolik berkaitan dengan peningkatan risiko terjadinya insidensi
gagal jantung dan mortalitas. Oleh karena itu pemeriksaan fungsi diastolik berperan
penting dalam klasifikasi dan prognosis penyakit kardiovaskular (Upshaw et al.
2020). Pada sebuah penelitian multicenter oleh Calabrese et al. tahun 2018
didapatkan bahwa kemoterapi dosis standar menyebabkan disfungsi diastolik pada
pasien dengan ejeksi fraksi yang masih baik dan tidak memiliki komorbid, di mana
hasil ini mendukung hipotesis bahwa disfungsi diastolik merupakan manifestasi awal
dari kardiotoksisitas akibat kemoterapi (Calabrese et al. 2018).

Tabel 6: Rekomendasi Protokol Ekokardiogram Kardio-onkologi (Plana et al. 2014)
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Ekokardiografi Transtorakal Standar Sesuai dengan panduan ASE/EAE dan IAC-
Echo
Pengambilan gambar untuk strain 2D
Tampilan 3 chamber, 4 chamber dan 2
chamber. (acquire 3 siklus jantung)
Gambar diambil secara simultan dipertahankan
dalam frame rate serta kedalaman (depth) yang
sama. (frame rate antara 40-90 frame/dtk atau
240% denyut jantung
Aortic VTI (aortic ejection time)
Analisis strain 2D
Kuantifikasi strain longitudinal segmental dan
global (GLS)
Tampilan kurva strain segmental dari apical
view dan format quad
Tampilan strain global dalam plot bull’s eye
Kesulitan pengambilan 2D
Ektopi
Pengaruh pernafasan
Pengambilan gambar secara 3D
Volume penuh apical 4 chamber untuk penilaian
volume ventrikel kiri dan kalkulasi ejeksi fraksi
ventrikel Kiri
Single beat dan multiple beat dapat
mengoptimalkan resolusi spasial dan temporal

Pelaporan Waktu tindakan ekokardiografi dihitung dari
infus obat kemoterapi (jumlah hari sebelum atau
setelah)

Tanda-tanda vital (tekanan darah, denyut nadi)
Ejeksi fraksi secara 3D atau 2D metode
Simpson’s biplane

GLS (mesin ekokardiografi, software dan versi
yang digunakan)

Bila tidak ada GLS, dilakukan pengukuran s’
medial dan lateral serta MAPSE

Ventrikel kanan : TAPSE, s’, FAC

2.5.2.1.1 Parameter Fungsi Diastolik Ventrikel Kiri

Fungsi diastolik ventrikel kiri dikarakteristikkan dengan relaksasi ventrikel Kiri,
kekakuan ruang jantung, dan recoil diastolik awal, yang di mana ketiga hal ini
menentukan dari tekanan pengisian ventrikel kiri. Beberapa parameter dapat
digunakan untuk mewakili penilaian relaksasi dari ventrikel kiri, seperti mitral annulus
early diastolic velocity (e'), Diastolic SRivr (s”'), dan Diastolic SRe (s). Dari ketiga
parameter tersebut, mitral annulus early diastolic velocity (e’) adalah parameter yang
paling mungkin digunakan, dan reproduksibilitas yang paling tinggi dan paling
konsisten berkaitan dengan luaran kardiovaskular. Recoil elastik ventrikel kiri selama
fase relaksasi isovolumik berkontribusi terhadap penurunan dari tekanan ventrikel
kiri (Nagueh 2020).
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Recoil elastik ventrikel kiri menyebabkan terjadinya untwisting ventrikel Kkiri
yang dapat diukur dengan menggunakan ekokardiografi. Parameter untwisting rate
bergantung pada loading conditions dan kontraktilitas miokardium. Nilai untwisting
rate normal pada disfungsi diastolik ventrikel kiri dan EF yang normal dan abnormal
pada pasien yang mengalami penurunan EF. Oleh karena itu parameter ini harus
digunakan secara hati-hati untuk menyimpulkan mengenai relaksasi dari ventrikel
kiri. Terdapat 2 pendekatan ekokardiografi untuk menilai kekakuan ventrikel Kiri.
Yang pertama dengan menggunakan E deceleration time (DT) yang akan
memendek jika terdapat peningkatan kekakuan ruang jantung. Yang kedua adalah
A-wave transit time, yang merupakan interval waktu antara gelombang A pada ujung
katup mitral dan pada LV outflow tract. Parameter ini dapat diukur sebagai interval
waktu antara puncak A wave [ atau onset A wave pada kedua lokasi. Pada kondisi
peningkatan kekakuan ventrikel kiri pada fase diastolic akhir dan peningkatan
tekanan diastolik akhir ventrikel kiri, A wave transit time memendek (Nagueh 2020).
Tetapi limitasi pada pemeriksaan A transit time bergantung pada doppler sampling
site, kekakuan dan geometri ventrikel kiri. Pengukuran DT harus diperiksakan untuk
menyimpulkan dari kekakuan ventrikel Kiri terutama pada pasien yang tidak memiliki
gangguan relaksasi yang bermakna (Nagueh et al. 2009).Parameter ekokardiografi
yang digunakan untuk menentukan estimasi tekanan pengisian ventrikel kiri adalah
peak tricuspid regurgitation velocity, mitral inflow velocity / mitral annular velocity
(E/e’), dan left atrial volume index (LAVI) (Nagueh 2020).

2.5.2.2 Pencitraan Nuklir Jantung

Radiofarmasi baru dan kemajuan teknis dalam skintigrafi telah berkontribusi
pada evolusi pencitraan nuklir jantung untuk pasien kanker (Khouri et al. 2015).
Pedoman ASCO 2016 merekomendasikan penggunaan Multigated Radionuclide
Angiography (MUGA) untuk menilai ejeksi fraksi ventrikel kiri jika pengukuran tidak
dapat dilakukan dengan ekokardiografi dan CMR. MUGA sebelumnya telah menjadi
modalitas pencitraan yang paling banyak digunakan untuk evaluasi ejeksi fraksi
ventrikel Kiri, karena ketersediaan, akurasi, dan reproduktifitasnya. MUGA
menggunakan sel darah merah berlabel technetium-99 m (99MTc) untuk menilai
fungsi jantung. Modalitas ini lebih akurat, dapat direproduksi dan dikaitkan dengan
variabilitas antar dan intraobserver yang lebih rendah daripada ekokardiografi 2D
(Awadalla et al. 2018).
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Evaluasi fungsi ventrikel kiri menggunakan MUGA telah digunakan selama
beberapa tahun untuk mendiagnosis kardiotoksisitas yang diakibatkan kemoterapi
dengan akurasi dan reproduksibilitas yang baik, dan beberapa keterbatasan dari
segi teknik. Modalitas ini terbatas karena memiliki paparan radiasi dan hanya
menyediakan informasi tambahan yang terbatas pada struktur dan hemodinamik
jantung. Karena ekokardiografi dan Multigated Radionuclide Angiography memiliki
nilai referensi yang berbeda, maka harus digunakan teknik yang sama dalam
mengevaluasi pada pemeriksaan awal dan pemeriksaan lanjut (Zamorano et al.
2016).

2.5.2.3 Cardiac Magnetic Resonance (CMR)

Cardiac Magnetic Resonance (CMR) adalah standar baku emas untuk
mendeteksi kardiotoksisitas karena akurasi, reproduktifitas, dan kemampuannya
untuk mendeteksi perubahan halus pada fungsi jantung yang dapat memprediksi
kardiotoksisitas. CMR merupakan modalitas alternatif ketika tidak dapat dilakukan
ekokardiografi atau secara teknik CMR lebih dapat dilakukan. CMR menggunakan
medan magnet dan radiofrekuensi untuk menghasilkan gambar jantung yang diam
maupun bergerak. Modalitas pencitraan ini bebas dari radiasi dan sangat berguna
dalam pencitraan pasien obesitas di mana ekokardiografi menghasilkan gambar
suboptimal. CMR juga berguna untuk mengevaluasi perikardium, dan beberapa
teknik dapat digunakan pada CMR untuk membantu mengidentifikasi berbagai
indikator kardiotoksisitas. Pencitraan cine digunakan untuk mengevaluasi struktur
dan morfologi jantung, pencitraan fase-kontras digunakan untuk menilai fungsi katup
dan karakterisasi jaringan sehingga memungkinkan evaluasi edema dan fibrosis
(Awadalla et al. 2018).

CMR berguna untuk menentukan penyebab disfungsi LV dan memperjelas
fungsi ventrikel kiri dan ventrikel kanan pada kasus tertentu (misalnya kondisi
ambang batas atau pada kondisi di mana terdapat hasil berbeda dari pemeriksaan
yang lain). Kemampuan CMR dalam karakterisasi jaringan (seperti inflamasi dan
edema) bergantung pada mapping T2 dan T1 dan kuantifikasi fraksi volume
ekstraseluler. Fibrosis difus akibat antrasiklin tidak dapat dievaluasi dengan teknik

konvensional dari late gadolinium enhancement (Zamorano et al. 2016).

2.5.3 Biomarker Jantung

23



Pendekatan biomarker untuk identifikasi awal, stratifikasi risiko dan
pemantauan kardiotoksisitas akibat kemoterapi merupakan hal yang menjanjikan,
meskipun masih terdapat tantangan pada waktu pengukuran yang tepat, assay yang
optimal, dan apakah strategi ini dapat digunakan sendiri atau dikombinasikan
dengan pencitraan (Bloom et al. 2016). Biomarker jantung yang abnormal
merupakan indikasi adanya peningkatan risiko kardiotoksisitas. Peningkatan
troponin | serum yang dideteksi menggunakan high sensitivity troponin | assays
pada pasien yang mendapatkan antrasiklin dan/atau trastuzumab memprediksi
disfungsi ventrikel kiri lanjutan (Zamorano et al. 2016). Level troponin dapat
dimonitor sebelum dan setelah setiap siklus terapi dan berperans sebagai prediktor
terjadinya disfungsi jantung ke depannya (Bloom et al. 2016). Peran biomarker
jantung untuk mendeteksi kardiotoksisitas akibat terapi molekuler yang ditargetkan
termasuk trastuzumab masih belum jelas. Bukti yang mendukung penggunaan
troponin untuk memprediksi disfungsi ventrikel kiri di masa depan dengan
penggunaan terapi kanker imun dan target lainnya masih terbatas. Penggunaan
peptida natriuretik untuk mendeteksi gagal jantung sudah banyak digunakan, dan
bahkan dengan kadar yang sangat rendah dapat mengidentifikasi pasien dengan
risiko tinggi dan memandu terapi. Dalam konteks kemoterapi, peranan B-type
natriuretic peptide (BNP) dan NT-proBNP dalam surveilans rutin untuk menentukan
pasien berisiko tinggi masih belum jelas, namun mungkin dapat digunakan

(Zamorano et al. 2016).
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2.6. Kerangka Teori
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2.7. Kerangka Konsep

Variabel Bebas Variabel Tergantung
1 siklus

Nilai Fungsi Diastolik
Ventrikel Kiri Paska
Kemoterapi

Kemoterapi

Usia
Jenis Kanker

Variabel Perancu
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