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ABSTRAK

PUTRI RAHMAWATI. Efektifivitas kemoterapi terhadap survival rate pasien
osteosarkoma metastasis metakron: sebuah tinjauan sistematis (dibimbing
oleh dr. Muhammad Phetrus Johan, M.Kes., Ph.D, Sp.OT (K))

Latar Belakang: Osteosarkoma adalah keganasan tulang yang paling umum terjadi.
Penatalaksanaan osteosarkoma dilakukan dengan terapi multimodalitas yang
meliputi kemoterapi dan pembedahan. Kemoterapi merupakan salah satu
pengobatan utama yang memiliki peran sangat penting terhadap keberlangsungan
hidup dan meningkatkan survival rate pasien osteosarkoma. Meskipun, kemoterapi
telah meningkatkan kemungkinan penyembuhan secara signifikan, adanya
osteosarkoma metastasis memberikan tantangan terapeutik yang sulit dan
mempengaruhi survival rate pasien. Saat ini beberapa terapi atau pengobatan
alternatif untuk pasien osteosarkoma sedang dikembangkan. Dengan
berkembangnya terapi alternatif untuk pasien osteosarkoma dan masih adanya
metastasis setelah prosedur standar pengobatan osteosarkoma terutama
kemoterapi, maka diperlukan penelitian untuk menentukan apakah pengobatan
kemoterapi kembali terhadap pasien osteosarkoma metastasis metakron sudah
cukup efektif untuk keberlangsungan hidup pasien. Tujuan: tujuan dari penelitian ini
adalah mempelajari efektivitas kemoterapi terhadap survival rate pasien
osteosarkoma metastasis metakron. Metode: Dengan mengikuti kaidah PRISMA
2020, Dilakukan systematic review tanpa meta analisis dengan memasukkan studi
cohort yang meneliti pengobatan kemoterapi terhadap survival rate pasien
osteosarkoma metastasis metakron pada data base Pubmed, Wiley, Science Direct
dan Europe PMC serta waktu publikasi referensi tidak dibatasi dan berbahasa
inggris. Hasil: Dilakukan qualitative synthesis pada enam studi yang menilai
pengobatan kemoterapi terhadap overall survival dan post metastasis survival pasien
osteosarkoma metastasis metakron. Setelah melakukan analisis didapatkan bahwa
pasien yang diberikan kemoterapi memberikan hasil survival rate yang lebih lama
dibandingkan dengan pasien yang tidak diberikan kemoterapi. Besarnya pengaruh
kemoterapi terhadap peningkatan survival rate meningkat terutama pada pasien
yang tidak dapat diberikan pengobatan lokal. Penggunaan kemoterapi sebagai terapi
multimodal dengan operasi memberikan hasil survival rate jangka panjang yang lebih
lama. Kesimpulan: Hasil penelitian menunjukkan adanya pengaruh kemoterapi
terhadap peningkatan survival rate pasien osteosarkoma metastasis metakron,
namun temuan ini masih perlu diteliti lebih lanjut.

Kata kunci: osteosarkoma metastasis metakron; kemoterapi; kelangsungan hidup
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ABSTRACT

PUTRI RAHMAWATI. Effectiveness of chemotherapy on survival rate of
metastatic osteosarcoma patients: a systematic review (supervised by dr.
Muhammad Phetrus Johan, M.Kes., Ph.D, Sp.OT (K))

Background: Osteosarcoma is the most common bone malignancy. Osteosarcoma
management is done with multimodality therapy including chemotherapy and
surgery. Chemotherapy is one of the main treatments that has a very important role
in survival and increasing the survival rate of osteosarcoma patients. Although
chemotherapy has significantly increased the possibility of cure, the presence of
metastatic osteosarcoma presents a difficult therapeutic challenge and affects the
survival rate of patients. Currently, several alternative therapies or treatments for
osteosarcoma patients are being developed. With the development of alternative
therapies for osteosarcoma patients and the persistence of metastasis after standard
procedures for osteosarcoma treatment, especially chemotherapy, research is
needed to determine whether chemotherapy treatment again for metachronous
metastatic osteosarcoma patients is effective enough for patient survival. Aim: The
objective of this study was to study the effectiveness of chemotherapy on the survival
rate of patients with metachronous metastatic osteosarcoma. Methods: By following
the PRISMA 2020 rules, a systematic review without meta-analysis was conducted
by including cohort studies examining chemotherapy treatment on the survival rate
of metachronous metastatic osteosarcoma patients in the Pubmed, Wiley, Science
Direct and Europe PMC databases and the publication time of the references was
not limited and was in English. Result: Qualitative synthesis was conducted on six
studies that assessed chemotherapy treatment on overall survival and post-
metastasis survival of metachronous metastatic osteosarcoma patients. After
conducting the analysis, it was found that patients who were given chemotherapy had
longer survival rates compared to patients who were not given chemotherapy. The
magnitude of the effect of chemotherapy on increasing survival rates increased
especially in patients who could not receive local treatment. The use of chemotherapy
as a multimodal therapy with surgery provided longer long-term survival rates.
Conclusion: The results of the study showed that chemotherapy had an effect on
increasing the survival rate of metachronous metastatic osteosarcoma patients, but
this finding still needs to be studied further.

Keywords: metachronous metastatic osteosarcoma; chemotherapy; survival
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Osteosarkoma adalah tumor ganas yang menyerang tulang yang berasal dari sel
mesenkimal primitif pembentuk tulang. Osteosarkoma menjadi keganasan tulang
paling umum, menurut WHO osteosarkoma terjadi pada 4 sampai 5 orang per satu
juta penduduk. Insiden osteosarkoma memiliki distribusi bimodal dengan puncak
awal pada masa remaja dengan kelompok usia 15 sampail9 tahun dan puncak
kedua terjadi pada dekade ketujuh dan kedelapan. Tumor ini berkembang terutama
di femur distal, tibia proksimal, humerus proksimal dan lebih jarang pada tengkorak,
rahang dan panggul (Pilavaki et al., 2023).

Penatalaksanaan Osteosarkoma dilakukan dengan terapi multimodalitas yang
meliputi kemoterapi neoadjuvant, pembedahan limb salvage surgery (LSS) atau
amputasi dan kemoterapi adjuvant dengan atau tanpa radioterapi (Kemenkes,
2019).. Pada awalnya pengobatan osteosarkoma hanya dilakukan dengan operasi
pembedahan, namun dengan pembedahan akan menghasilkan tingkat
kelangsungan hidup pasien yang sangat rendah yaitu 11% dan dalam satu tahun
sekitar 90% pasien osteosarkoma akan mengalami metastasis (Gazouli et al., 2021).

Kemoterapi merupakan salah satu modalitas utama dalam pengobatan
osteosarkoma. Kemoterapi memiliki peran yang sangat penting dalam mengurangi
kejadian metastasis pada pasien osteosarkoma, setelah digunakannya kemoterapi
dalam pengobatan tingkat keberlangsungan hidup pasien 5 tahun secara
keseluruhan meningkat menjadi 60-70%(Wang et al., 2023). Meskipun demikian,
sekitar 30% pasien osteosarkoma masih mengalami metastasis. (Odri et al., 2022).

Berdasarkan waktu terdeteksinya, metastasis terbagi menjadi dua vyaitu
metastasis sinkron dan metakron. Metastasis sinkron adalah metastasis yang
terdeteksi pada saat diagnosis dan berkembang secara paralel dengan tumor primer
sedangkan metastasis metakron (MOS) adalah metastasis yang muncul setelah
pengobatan (Odri et al.,, 2022). MOS terjadi pada 3,4% sampai 5,4% pasien
osteosarkoma. MOS terutama terjadi pada remaja dengan usia rata rata saat
diagnosis primer adalah 17,7 tahun (Gotta et al., 2023). MOS dapat menjadi MOS
dini yaitu tumor yang berkembang 24 bulan setelah terapi terakhir, terlambat jika
muncul dalam 5 tahun, dan sangat terlambat jika muncul dalam 10 tahun (Kaneuchi
et al., 2020).

Kemoterapi merupakan pengobatan sistemik yang sangat berperan untuk
meningkatkan survival rate pasien osteosarkoma. Meskipun kemoterapi telah
meningkatkan kemungkinan penyembuhan secara signifikan, adanya osteosarkoma
berulang memberikan tantangan terapeutik yang sulit dan mempengaruhi survival
rate pasien osteosarkoma (Gazouli et al., 2021).

Saat ini beberapa terapi atau pengobatan alternatif untuk pasien osteosarkoma
sedang dikembangkan seperti immunoterapi. Dengan berkembangnya terapi
alternatif untuk pasien osteosarkoma dan dengan masih adanya metastasis setelah
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prosedur standar osteosarkoma terutama pengobatan kemoterapi, maka diperlukan
penelitian untuk menentukan apakah pengobatan kemoterapi kembali terhadap
pasien osteosarkoma metastasis metakron sudah cukup efektif untuk
keberlangsungan hidup pasien. Oleh karena itu, penulis membuat kajian sistematis
dengan melakukan berbagai pencarian penelitian mengenai “Efektivitas pengobatan
kemoterapi terhadap survival rate pasien osteosarkoma metastasis metakron”.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah disusun, maka dapat dirumuskan suatu
pertanyaan sebagai berikut; “Bagaimana efektivitas kemoterapi terhadap survival
rate pasien osteosarkoma metastasis metakron”.

1.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah mempelajari efektivitas kemoterapi
terhadap survival rate pasien osteosarkoma metastasis metakron.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritik

Manfaat yang diharapkan dalam studi ini adalah adanya penelitian dasar
mengenai efektivitas kemoterapi terhadap survival rate pada pasien osteosarkoma
metastasis metakron.

1.4.2 Manfaat Klinis

Dengan adanya informasi mengenai efektivitas kemoterapi terhadap survival
rate pada pasien osteosarkoma metastasis metakron, diharapkan praktisi kesehatan
mampu mengidentifikasi tatalaksana pengobatan yang efektif untuk pasien
osteosarkoma metastasis metakron sehingga survival rate dapat ditingkatkan.



BAB II

KERANGKA TEORI DAN KERANGKA KONSEPTUAL

2.1 Kerangka Teori

Pasien dengan Diagnosa

Osteosarkoma

Pembedahan Kemoterapi Adjuvant dan Radioterapi
Neoadjuvant
v
Pasien sembuh
Terjadi Metastasis >
h
Osteosarkoma Metastasis
|
[ |
Pembedahan Kemoterapi Adjuvant dan Radioterapi
Neoadjuvant
|
| |
Terapi lini pertama Terapi linikedua

1. Cisplatin dan doxorubicin
2. MAP (High-dose Methotrexate,
cosplatm dan doxorubicin)
3. Doxorubicin, cisplatin
ifosfamide dan high dose
methotrexate

1. Docetaxel dan gemcitabine
2_ Cyclophosphamide dan
etoposide
3. Gemcitabme
4_Ifosfamide dan etoposide
5. Ifosfamide, carboplatn dan
etoposide
f Hich dnze methntrewate
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Efektivitas:
Survival rate
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—

L 1

: Variabel yang diteliti
: Berpengaruh
: Variabel yang tidak diteliti



2.2 Kerangka Konsep

Survival rate pasien Osteosarkoma

Kemoterapi : .
P Metastasis Metakronis

Keterangan: C—1 - Variabel independen

[ ]  :variabel dependen



