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Literatur) 

 

ABSTRAK 

Latar Belakang : Perawatan kanker dan manajemen nyeri kanker adalah beban kesehatan 

utama di seluruh dunia. Pada 2008, 13% dari semua kematian di seluruh dunia dan 25% 

kematian di Amerika Serikat disebabkan oleh kanker. Pada bagian yang sama tahun, 

diperkirakan 12,7 juta kasus baru kanker didiagnosis dan pada tahun 2030, jumlah ini adalah 

diproyeksikan tumbuh menjadi 22 juta kasus baru setiap tahun (American Cancer Society). 

Cancer Pain adalah nyeri nosiseptif (respons sistem saraf sensorik terhadap rangsangan 

tertentu yang membahayakan atau berpotensi berbahaya) di mana rasa sakit dapat timbul dari 

peradangan, infiltrasi tumor pada saraf (neuropatik nyeri) atau jaringan lain (nyeri viseral 

atau somatik), pengobatan, prosedur diagnostik dan terapeutik, dan dari lainnya faktor 

psikologis dan lingkungan. Rasa sakit pada pasien dengan kanker dapat hadir dalam berbagai 

jenis rasa sakit pada tahapan yang berbeda. Rasa nyeri terdiri dari nyeri akut, berulang atau 

kronis akibat kanker atau perawatannya. Prevalensi nyeri tinggi pada pasien kanker: 20-50% 

pada saat diagnosis; 50% selama fase pengobatan; 75-90% selama fase kanker lanjut. 

(Micheal J Cousins, 2007).  

 

 

Metode : Penelitian ini bersifat kajian literature dengab mengumpulkan, mengidentifikasi, 

mengevaluasi melalui pengumpulan data-data yang sudah ada yang berkaitan dengan 

perubahan karakteristik neutrofil setelah pemberian oksikodon pada pasian cancer pain. 

Metode pengumpulan data pustaka, atau penelitian yang obyek penelitiannya didapatkan 

melalui beragam informasi kepustakaan seperti jurnal ilmiah dan dokumen hasil penelitian. 

 

 

Hasil: Berdasarkan hasil pencarian didapatkan sebanyak 2591 artikel dari pencarian kata 

kunci kemudian dilakukan screening sesuai kriteria inklusi dan ekslusi didapatkan 6 artikel 

untuk selanjutnya dilakukan review. 

Kesimpulan: Oksikodon memiliki peran terhadap respon inflamasi. Oksikodon telah terbukti 

dapat menekan sitokin pro-inflamasi seperti TNF-α,IL-1, IL-6 dan IL-8 yang memiliki peran 

dalam aktivasi dari neutrofil. Dalam studi uji manusiapun menunjukkan pasien yang 

diberikan oksikodon memiliki kadar neutrofil yang lebih rendah dibandingkan dengan pasien 

yang tidak mendapatkan terapi oksikodon. 

Kata kunci: Neutrofil, Cancer Pain, Oksikodon,  Opioid  
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Literature) 

 

ABSTRACT 

 

Background: Cancer care and cancer pain management are major health burdens worldwide. 

In 2008, 13% of all deaths worldwide and 25% of deaths in the United States were caused by 

cancer. In the same part of the year, an estimated 12.7 million new cases of cancer are 

diagnosed and by 2030, this number is projected to grow to 22 million new cases each year 

(American Cancer Society). Cancer Pain is nociceptive pain (sensory nervous system 

response to certain dangerous or potentially dangerous stimuli) in which pain may arise from 

inflammation, tumor infiltration of nerves (neuropathic pain) or other tissues (visceral or 

somatic pain), medication, diagnostic procedures and therapeutic, and from other 

psychological and environmental factors. Pain in patients with cancer can present in different 

types of pain at different stages. The pain consists of acute, recurrent or chronic pain due to 

cancer or its treatment. High pain prevalence in cancer patients: 20-50% at the time of 

diagnosis; 50% during the treatment phase; 75-90% during the advanced cancer phase. 

(Micheal J Cousins, 2007). 

 

 

Methods: This study is a literature review by collecting, identifying, evaluating through the 

collection of existing data related to changes in neutrophil characteristics after oxycodone 

administration in cancer pain patients. Methods of collecting library data, or research where 

the object of research is obtained through a variety of library information such as scientific 

journals and research documents. 

 

 

Results: Based on the search results, there were 2591 articles from keyword searches, then 

screened according to the inclusion and exclusion criteria, 6 articles were obtained for further 

review. 

 

Conclusion: Oxycodone has a role in inflammatory response. Oxycodone has been shown to 

suppress pro-inflammatory cytokines such as TNF-α, IL-1, IL-6 and IL-8 which have a role 

in the activation of neutrophils. Human trials have also shown that patients given oxycodone 

had lower levels of neutrophils than patients who did not receive oxycodone therapy. 

 

Keywords: Neutrophils, Cancer Pain, Oxycodone, Opioids 
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BAB 1 

 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 

Perawatan kanker dan manajemen nyeri kanker adalah beban kesehatan utama di 

seluruh dunia. Pada 2008, 13% dari semua kematian di seluruh dunia dan 25% 

kematian di Amerika Serikat disebabkan oleh kanker. Pada bagian yang sama tahun, 

diperkirakan 12,7 juta kasus baru kanker didiagnosis dan pada tahun 2030, jumlah ini 

adalah diproyeksikan tumbuh menjadi 22 juta kasus baru setiap tahun (American 

Cancer Society).  

Cancer Pain adalah nyeri nosiseptif (respons sistem saraf sensorik terhadap 

rangsangan tertentu yang membahayakan atau berpotensi berbahaya) di mana rasa 

sakit dapat timbul dari peradangan, infiltrasi tumor pada saraf (neuropatik nyeri) atau 

jaringan lain (nyeri viseral atau somatik), pengobatan, prosedur diagnostik dan 

terapeutik, dan dari lainnya faktor psikologis dan lingkungan. Rasa sakit pada pasien 

dengan kanker dapat hadir dalam berbagai jenis rasa sakit pada tahapan yang berbeda. 

Rasa nyeri terdiri dari nyeri akut, berulang atau kronis akibat kanker atau 

perawatannya. Prevalensi nyeri tinggi pada pasien kanker: 20-50% pada saat 

diagnosis; 50% selama fase pengobatan; 75-90% selama fase kanker lanjut. (Micheal 

J Cousins, 2007).  

Nyeri terkait kanker, yang diakibatkan oleh proses penyakit atau sebagai gejala 

sisa pengobatan, sering kali menantang untuk dikendalikan dan mungkin tidak 

merespons rejimen analgesik standar. Opioid adalah terapi landasan untuk sebagian 

besar nyeri kanker pasien (Finkel JC) Opioid oral adalah pengobatan pilihan untuk 

nyeri kanker kronis. Morfin adalah opioid pilihan yang kuat untuk pengobatan nyeri 

kanker sedang hingga berat menurut pedoman dari World Health Organization 

(WHO). Pasien yang tidak cukup dengan pereda nyeri atau efek samping yang tidak 
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dapat ditoleransi dengan satu opioid, sering berhasil diobati dengan agen lain atau 

dengan agen yang sama diberikan dengan rute yang berbeda. Rotasi opioid, atau 

beralih ke opioid alternatif, membantu beberapa pasien mencapai kontrol nyeri yang 

lebih baik dengan efek samping terkait yang lebih sedikit. Oksikodon terutama 

digunakan sebagai pelepasan terkontrol untuk sakit kronis. Solusi dan tablet yang 

segera dirilis digunakan untuk nyeri akut atau nyeri terobosan. Parenteral oksikdon 

adalah alternatif yang baik jika opioid tidak bisa diberikan secara oral (Kalso 2005). 

 Oksikodon adalah μ-opioid receptor specific ligand, dengan sifat agonis yang 

jelas. Seperti morfin dan agonis murni lainnya, tidak ada batas yang diketahui untuk 

efek analgesik oksikodon. Metabolit aktif oksikodon (mis., Oxymorphone) amat 

penting dalam analgesia yang dimediasi oksikodon. Perbedaan farmakokinetik utama 

antara oksikodon dan morfin adalah ketersediaan bioavailibilitas oral. Ketersediaan 

bioavailibilitas oksikodon> 60% dan ketersediaan bioavailibilitas morfin 20%. 

Banyak penelitian membuktikan bahwa keberhasilan oksikodon dalam pengendalian 

nyeri-kanker setidaknya sama dengan morfin dan hidromorfon. Profil toksisitas 

oksikodon lebih baik daripada morfin. Oleh karena itu oksikodon merupakan 

alternatif yang valid untuk morfin dalam pengelolaan nyeri kanker sedang hingga 

berat, juga sebagai pengobatan lini pertama. (Manag, September 2016) 

 

 

1.2 Rumusan Masalah 

 

Berdasarkan latar belakang di atas maka rumusan masalah dalam penelitian 

ini adalah sebagai berikut 
 

1. Bagaimana proporsi pemberian oksikodon pada pasien cancer pain 

dan efeknya? 
 

2. Bagaimana hubungan kadar neutrofil pada pasien cancer pain 

yang mendapatkan oksikodon di rumah sakit Wahidin 

Sudirohusodo? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui perubahan 

neutrofil pada pasien cancer pain yang mendapatkan terapi oksikodon 

 
 

1.4 Manfaat Penelitian 
 

 1.4.1 Manfaat secara Teoritik 
 

Manfaat yang diharapkan dalam kajian ini diaharapkan 

didapatkan perubahan karakteristik neutrofil pada pasien cancer 

pain yang mendapatkan oksikodon 
 

 1.4.2 Manfaat secara apilikatif 

 
 

Bagi Praktisi Kesehatan 

 

Manfaat yang diharapkan dalam penelitian ini dapat 

dijadikan sebagai informasi untuk mengetahui Perubahan Netrofil 

pada pasien cancer pain yang mendapatkan terapi oksikodon 

 

Bagi Masyarakat 

 

Menambah pengetahuan dan wawasan tentang perubahan 

neutrofil pada pasien cancer pain yang mendapatkan terapi 

oksikodon.
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BAB II 

 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Cancer Pain 

2.1.1 Definisi Cancer Pain 

Cancer Pain adalah nyeri nosiseptif (respons sistem saraf 

sensorik terhadap rangsangan tertentu yang membahayakan atau 

berpotensi berbahaya) di mana rasa sakit dapat timbul dari peradangan, 

infiltrasi tumor pada saraf (neuropatik nyeri) atau jaringan lain (nyeri 

viseral atau somatik), pengobatan, prosedur diagnostik dan terapeutik, 

dan dari lainnya faktor psikologis dan lingkungan. Rasa sakit pada 

pasien dengan kanker dapat hadir dalam berbagai jenis rasa sakit pada 

tahapan yang berbeda. Rasa nyeri terdiri dari nyeri akut, berulang atau 

kronis akibat kanker atau perawatannya. Prevalensi nyeri tinggi pada 

pasien kanker: 20-50% pada saat diagnosis; 50% selama fase 

pengobatan; 75-90% selama fase kanker lanjut. (Micheal J Cousins, 

2007) 

 

2.1.2 Jenis rasa nyeri pada penderita kanker 

a. Pasien dengan nyeri akut  

i. Terkait dengan diagnosis kanker  

ii.  Terkait dengan terapi kanker (pembedahan, kemoterapi 

atau radiasi) 

b. Pasien dengan nyeri kronis  

i. Terkait dengan perkembangan kanker  
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ii. Terkait dengan terapi kanker (pembedahan, kemoterapi atau 

radiasi) 

iii. Pasien dengan nyeri kronis yang sudah ada sebelumnya dan 

nyeri terkait kanker 

  

        2.1.3  Patofisiologi  

Nyeri akut terjadi pada pasien kanker setelah operasi, 

radioterapi atau kemoterapi. Setelah satu atau lebih dari perawatan ini 

selesai, sesetengah pasien berkembang menjadi nyeri persisten (nyeri 

kronis), seringkali disebabkan oleh kerusakan saraf dari perawatan itu 

sendiri. Faktor resiko pada pasien setelah operasi kanker mirip dengan 

yang untuk operasi apa pun. 

Sebagian besar nyeri terkait kanker akut disebabkan invasi 

tumor, yang menyebabkan proses patofisiologis dari 'injury response’; 

termasuk peradangan, edema, asidosis dan nekrosis. Rasa nyeri 

biasanya membaik dengan pengobatan kanker, tetapi beberapa akan 

mengalami versi kronis dari nyeri akut  

Nyeri kronis dapat disebabkan langsung oleh kanker (sekitar 

78%), pengobatan kanker (19%), atau kondisi yang tidak terkait 

dengan kanker (mis. penyakit konkuren). Namun, banyak pasien 

mengalami beberapa situs nyeri dan jenis nyeri: misalnya, nyeri otot 

(30-40%) selain nyeri yang berhubungan dengan kanker 

Metastasis kanker ke tulang adalah penyebab paling umum 

nyeri kanker. Model hewan yang menggunakan mencit, memiliki sel 

sarkoma yang ditanamkan ke tulang paha menunjukkan perilaku nyeri 
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yang terkait dengan kerusakan tulang dan pelepasan mediator 

inflamasi yang berasal dari tumor (mis. prostaglandin, sitokin, 

endotelin). Makrofag, yang sering hadir dalam jumlah besar di 

beberapa massa tumor juga, menghasilkan mediator seperti TNF 

(tumor necrosis factor) dan interleukin yang mampu mengaktifkan 

nosiseptor. Rasa sakit mungkin disebabkan infiltrasi tumor pada saraf 

(nyeri neuropatik) atau jaringan lain (nyeri somatik atau visceral), atau 

mungkin terkait dengan perawatan atau prosedur yang diterima pasien 

(Micheal J Cousins, 2007) 

 

 

 

 

 

 

 

(Mattam, 2018) 
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2.2 Oksikodon 
 

2.2.1 Karakteristik oksikodon 

Oksikodon adalah salah satu analgesik opioid yang paling 

umum digunakan untuk menghilangkan rasa sakit sedang hingga berat 

dan secara farmakodinamik sebanding dengan morfin. Farmakokinetik 

oksikodon oral berbeda dari morfin oral karena memiliki 

bioavailabilitas yang lebih tinggi, waktu paruh yang sedikit lebih lama, 

dan dimetabolisme hepatik oleh sitokrom P450 daripada menjalani 

glukuronidasi (Lugo RA, 2004). Oksikodon telah digunakan untuk 

mengelola nyeri terkait kanker dengan intensitas sedang hingga berat 

dan masalah nyeri kronis yang tidak terkait kanker  

Oksikodon bertindak sebagai agonis lemah pada reseptor mu, 

kappa, dan delta opioid dalam sistem saraf pusat (SSP). Oksikodon 

terutama mempengaruhi reseptor opioid tipe-mu, yang digabungkan 

dengan reseptor G-protein dan berfungsi sebagai modulator, baik 

positif maupun negatif, dari transmisi sinaptik melalui G-protein yang 

mengaktifkan protein efektor. Karena sistem efektor adalah adenilat 

cyclase dan cAMP yang terletak di permukaan bagian dalam membran 

plasma, opioid mengurangi cAMP intraseluler dengan menghambat 

adenyl cyclase. Selanjutnya, pelepasan neurotransmiter nosiseptif 

seperti zat P, GABA, dopamin, asetilkolin, dan noradrenalin dihambat. 

Oksikodon juga menghambat pelepasan vasopresin, somatostatin, 

insulin, dan glukagon. Opioid menutup saluran voltage-gated calcium 

channel (agonis reseptor-kappa) dan membuka saluran kalium (agonis 
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reseptor mu dan delta). Ini menghasilkan hiperpolarisasi dan 

mengurangi eksitabilitas saraf. (Sunghwan Kim) 

Data terbaru menunjukkan bahwa kombinasi tetap oksikodon / 

asetaminofen (5 mg / 325 mg) adalah opioid yang paling sering 

diresepkan di semua diagnosis nyeri kronis yang berbeda.(Coluzzi F, 

2005) Keberhasilan CR oxycodone pada cancer pain hampir sama 

dengan morfin, IR oxycodone, dan hydromorphone. Tingkat 

tolerabilitasnya lebih baik daripada morfin dan efek samping yang 

lebih rendah pada sistem saraf pusat. (Manag, September 2016) 

 

2.3 Neutrofil dan Kanker 

 Neutrofil, juga dikenal sebagai leukosit polimorfonuklear (PMN), 

adalah sel yang diproduksi di sumsum tulang dalam jumlah besar, ~ 10
11 

sel 

per hari. Dalam kondisi homeostatis, neutrofil memasuki sirkulasi, bermigrasi 

ke jaringan, di mana mereka mejalankankan fungsinya, dan akhirnya difagosit 

oleh makrofag, semua dalam selang sehari. Neutrofil adalah sel-sel efektor 

penting dalam sistem kekebalan tubuh (Mayadas et al., 2014) 

Neutrofil sentiasa beredar di aliran darah untuk mencari tanda-tanda 

infeksi mikroba, dan ketika ditemukan, sel-sel ini dengan cepat merespons 

untuk membunuh patogen yang menyerang. Tiga fungsi antimikroba utama 

neutrofil: fagositosis, degranulasi, dan pelepasan bahan nuklear dalam bentuk 

neutrophil extracellular traps (NETs). Neutrofil merespons berbagai sinyal 

dan merespons dengan memproduksi beberapa sitokin dan faktor inflamasi 

lainnya yang memengaruhi dan mengatur inflamasi serta sistem kekebalan 

tubuh (William M Nauseef, 2014) 
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Kanker adalah suatu kondisi khusus, di mana jumlah neutrofil dalam 

sirkulasi meningkat, dan fenotip sel-sel ini berubah sepanjang perkembangan 

tumor. Pada kanker lanjut, neutrofil bersirkulasi dengan karakteristik yang 

berbeda bergantung kematangan, tumor sitotoksisitas, dan supresi imun. 

(Sagiv, 2015) 

Opioid yang diberikan secara sistemik adalah salah satu analgesik yang 

paling kuat untuk mengobati kanker. Satu efek samping lainnya adalah potensi 

opioid untuk menekan respon imun dan dengan demikian meningkatkan 

kerentanan terhadap infeksi. Hubungan antara opioid dan imunosupresi telah 

diteliti baik secara in vitro dan in vivo serta pada pasien. Namun, hasilnya 

tidak konsisten: Opioid eksogen seperti morfin dan fentanyl telah ditemukan 

merusak fungsi makrofag, sel pembunuh alami dan sel-T. Lebih lanjut, sel-sel 

imun termasuk neutrofil, makrofag, dan sel-T telah terbukti mengeluarkan 

peptida opioid endogen, yang kemudian berikatan dengan reseptor opioid 

perifer untuk meredakan nyeri inflamasi dan nyeri neuropatik. Selain sitokin, 

pelepasan peptida opioid dirangsang oleh penerapan opioid eksogen. 

Singkatnya, ada interaksi timbal balik antara sistem kekebalan tubuh dan 

opioid endogen serta eksogen. (Plein LM, 2017) 
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Opioid diketahui mempunyai sedikit efek pada komponen inflamasi 

dari respon stres pembedahan, bahkan pada peningkatan dosis selama 

anestesi umum. Opioid, seperti fentanil ataupun morfin, efektif dalam 

meminimalisir respon stress dan dapat memperlambat mula sensitisasi 

sentral, namun tidak memiliki efek pada respon inflamasi selama kerusakan 

jaringan. Efek opioid optimal pada saat sensitisasi sentral belum terjadi. 

Namun jika sensitisasi sentral sudah terjadi, dosis besar opioid akan 

dibutuhkan untuk menekan nyeri akut pascabedah. Penggunaan opioid 

dibatasi oleh resiko yang dapat timbul, seperti sedasi yang berkepanjangan, 

depresi pernapasan pascabedah, dan peningkatan toleransi opioid. (Taylor, 

N. Dkk, 1997) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


