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ABSTRAK|

Latar Belakang: Cisplatin dapat digunakan sebagai terapi tunggal atau kombinasi untuk induksi atau
terapi neoadjuvan pada tumor ganas kepala leher, memiliki berbagai toksisitas yang membatasi dosis dan
bersifat kumulatif, bahwa stria vaskularis merupakan awal cedera yang diinduksi oleh Cisplatin. Cisplatin
meningkatkan pembentukan reactive oxygen species (ROS) di koklea. Superoksida diubah menjadi
hidrogen peroksida baik secara spontan maupun melalui superoxide dismutase (SOD). Tujuan penelitian
untuk mengetahui korelasi antara perubahan konsentrasi enzim antioksidan SOD dan perubahan ambang
dengar penderita kemoterapi dengan Cisplatin pada tumor ganas kepala leher. Metode: Penelitian ini
menggunakan pretest-posttest one group design pada penderita tumor ganas kepala leher yang mendapat
kemoterapi cisplatin dengan dosis 75 mg/m2. Sebelum dilakukan kemoterapi dilakukan pemeriksaan
audiometri nada murni dan pengambilan sampel darah sebagai data awal. Dua minggu sesudah
kemoterapi, dilakukan pemeriksaan audiometri nada murni dan pengambilan sampel darah kembali. Data
dianalisis secara statistik dengan program komputer dan dinyatakan bermakna jika p<0,05. Hasil: Pada
penelitian ini didapatkan peningkatan kadar SOD sesudah diberikan kemoterapi cisplatin dengan
signifikansi p<0,05. Terdapat peningkatan nilai ambang dengar hantaran tulang pada frekuensi 250, 500,
dan 8000 Hz sesudah kemoterapi dengan signifikansi p<0,05. Terdapat korelasi lemah antara kadar SOD
dan ambang dengar hantaran tulang pada frekuensi 250, 2000, dan 4000 Hz, dan korelasi sedang pada
frekuensi 500, 1000, dan 8000 Hz. Kesimpulan: Pemeriksaan kadar SOD berkorelasi lemah dan sedang
terhadap ambang dengar penderita tumor ganas kepala leher yang mendapat kemoterapi cisplatin.
Pemeriksaan kadar SOD dapat dijadikan prediktor untuk menilai kondisi stres oksidatif pada kejadian
ototoksik sebagai pertimbangan pemberian antioksidan.

Kata kunci: Cisplatin, Ototoksik, Reactive Oxygen Species, Superoxide Dismutase

ABSTRACT

Background: Cisplatin can be used as a single therapy or combination for induction or neoadjuvant
therapy in malignant tumors of the head of the neck, has a wide range of dose-limiting toxicities and is
cumulative, that vascular stria is the beginning of cisplatin-induced injury. Cisplatin increases the formation
of reactive oxygen species (ROS) in the cochlea. Superoxide is converted into hydrogen peroxide either
spontaneously or through superoxide dismutase (SOD). The purpose of this study was to determine the
correlation between changes in SOD antioxidant enzyme levels and changes in hearing thresholds of
chemotherapy patients with Cisplatin in severe tumors of the head and neck. Method: This study used a
pretest-posttest one group design in patients with malignant tumors of the head and neck who received
Cisplatin chemotherapy at a dose of 75 mg/m2. Before chemotherapy, pure tone audiometry examinations
and blood sampling were carried out as preliminary data. Two weeks after chemotherapy, a pure tone
audiometry examination was performed and blood samples were taken again. The data were statistically
analyzed with a computer program and expressed mean if p<0.05. Result: In this study, an increase in
SOD levels was obtained after being given cisplatin chemotherapy with a significance of p<0.05. There
was an increase in the hearing threshold value of bone transmitters at frequencies of 250, 500, and 8000
Hz after chemotherapy with a significance of p<0.05. There was a weak correlation between SOD rates
and bone transmitter hearing thresholds at frequencies of 250, 2000, and 4000 Hz and a moderate
correlation at frequencies of 500, 1000, and 8000 Hz. Conclusion: SOD level examination was weakly
and moderately correlated with hearing threshold in malignant tumors of the head and neck that received
cisplatin chemotherapy. SOD-level examination can be used as a predictor to assess oxidative stress
conditions in ototoxic events as a consideration for providing antioxidants.
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PENDAHULUAN

Tumor ganas kepala dan leher
merupakan penyakit yang berasal dari
daerah kepala dan leher, termasuk tumor
ganas yang berada di sinonasal, rongga
mulut, nasofaring, orofaring, hipofaring,
laring dan kelenjar liur. Karsinoma sel
skuamosa (KSS) kepala dan Ileher,
merupakan jenis paling sering pada
keganasan. Tumor ganas yang berasal dari
sel skuamosa yang melapisi jaringan di
daerah kepala dan leher. KSS merupakan
masalah kesehatan umum ditemui dengan
angka kejadian dan kematian yang
menunjukkan variasi yang signifikan di
setiap wilayah geografis dan karakteristik
demografis yang berbeda.!

Data Global Burden of Cancer
(GLOBOCAN) tahun 2000, KSS kepala
dan leher merupakan tumor ganas ketujuh
paling umum di seluruh dunia, dengan
perkiraan 890.000 kasus baru setiap tahun
(sekitar 4,5% dari semua diagnosis tumor di
seluruh dunia) dan 450.000 kematian setiap
tahun (sekitar 4,6% dari semua kematian
akibat tumor secara global). Jumlah kasus
tersebut meliputi sekitar 380.000 kasus
tumor di bibir dan rongga mulut, 185.000 di
laring, 133.000 di nasofaring, 98.000 di
orofaring, 84.000 di hipofaring dan 54.000
di kelenjar liur? Data lainnya kematian
pertahun melebihi 50%, dengan rata-rata
375.000 kematian terkait KSS kepala
leher.? Faktor risiko perkembangan tumor
ganas kepala dan leher terkait dengan gaya
hidup seperti merokok, konsumsi alkohol,
kebiasaan mengunyah buah pinang, infeksi
human papilloma virus (HPV) terutama
untuk tumor orofaring, dan infeksi
Epstein-Barr virus (EBV) untuk kasus
tumor nasofaring, serta faktor genetik.>*>

Cisplatin sebagai obat anti-tumor
telah banyak digunakan pada tumor ganas
padat. Cisplatin termasuk dalam golongan
obat sitotoksik golongan alkilating.®’
Meskipun  sangat  toksik,  cisplatin
merupakan salah satu agen kemoterapi yang
paling banyak digunakan untuk keganasan
tumor padat. cisplatin dapat digunakan

sebagai terapi tunggal atau kombinasi untuk
induksi atau terapi neoadjuvan.® Cisplatin
menyebabkan efek samping yang berat
seperti depresi sumsum tulang,
nefrotoksisitas dan ototoksisitas, sechingga
membatasi aplikasi klinisnya.” Kejadian
ototoksisitas yang diinduksi oleh cisplatin
berkisar antara 50%-80% pada dewasa dan
60%-90% pada anak-anak.® Kelainan ini
biasanya ditandai dengan penurunan
pendengaran  progresif, bilateral dan
ireversibel.”

Cisplatin memiliki berbagai
toksisitas yang membatasi dosis dan
bersifat kumulatif. Ototoksisitas merupakan
salah satu toksisitas kumulatif yang penting
dari cisplatin yang secara  khusus
mempengaruhi  koklea, yang  dapat
menyebabkan gangguan ambang
pendengaran, bersifat sensorineural
bilateral, ireversibel dan progresif, dengan
pengaruh lebih besar pada frekuensi
tinggi.>!° Gangguan ambang dengar terjadi
pada frekuensi tinggi lebih dari 4000 Hz
ketika dosis cisplatin melebihi 60 mg/m2.
Seringkali, hal ini disertai dengan tinitus
bersifat sementara atau permanen yang
umumnya dapat pulih setelah pengobatan
selesai.” Penelitian di RSUP DR M Djamil
Padang pada penderita tumor kepala dan
leher yang mendapatkan kemoterapi
cisplatin sebanyak satu siklus 100mg/m2,
terdapat perubahan penurunan ambang
dengar secara signifikan pada frekuensi
8000 Hz, sebagian besar mengalami
kenaikan nilai ambang pada 58% yaitu
sebanyak 28% terjadi perubahan <10 dB
dan sebanyak 30% terjadi perubahan >10
dB.!!

Pemantauan  audiologi  untuk
ototoksisitas dapat mendeteksi perubahan
pendengaran sejak dini selama penggunaan
obat-obatan yang berpotensi merusak

pendengaran. Ini memungkinkan
penyesuaian rencana pengobatan untuk
mencegah kehilangan pendengaran

permanen. Modalitas dasar audiologi dapat
berupa audiometri frekuensi tinggi dan
otoacoustic emission (OAE). Audiometri
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nada murni yang didapatkan pada
audiogram berupa gambaran downward
sloping yang terjadi pada frekuensi tinggi.'?
Elektrofisiologi yang digunakan untuk
mengetahui fungsi sel rambut luar koklea
secara cepat dan objektif adalah OAE.
Distortion product otoacoustic emission
(DPOAE) digunakan untuk mendeteksi
respon pada frekuensi tinggi untuk
mendeteksi ototoksisitas.!'?

Cisplatin bersifat sitotoksik dan
memicu kematian sel tumor melalui
pembentukan ikatan silang dan adisi
deoxyribonucleic acid (DNA). Cisplatin
memicu serangkaian perubahan molekuler
yang kompleks dalam sel, termasuk induksi
stres oksidatif dari peningkatan
pembentukan reactive oxygen species
(ROS).!*15 Cisplatin di jaringan telinga
bagian dalam  digambarkan  sebagai
kerusakan pada hair cell (HC), stria
vaskularis dan ganglion spiral. Kerusakan
telinga  bagian  dalam  disebabkan
peningkatan ROS, yang mengakibatkan
ketidak seimbangan antara ROS dan sistem
antioksidan, terjadi peroksidasi lipid,
peradangan dan sinyal p53 dan jalurnya,
menyebabkan terjadinya apoptosis.'#!¢ Stria
vaskularis merupakan awal cedera yang
diinduksi oleh cisplatin, dan cisplatin dapat
terakumulasi dalam pembuluh darah selama
berbulan-bulan atau bahkan bertahun-tahun
yang akan memengaruhi ototoksisitas.’

Produksi ROS akan meningkat
dengan adanya peningkatan metabolisme
yang tinggi dipengaruhi reaksi oksigen.
Demikian halnya cisplatin telah terbukti
dapat meningkatkan produksi ROS.!
Namun koklea memiliki sistem pertahanan
efektif berupa produk enzim antioksidan:
superoxide dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutathione (GSH) dan glutathione
peroxidase (GPX), glutathione reductase.'®
Cisplatin  berinteraksi dengan  sistem
pertahanan antioksidan koklea menjadi Cis-
diammine(aqua)chloroplatinum (II) setelah
masuk ke sitoplasma sel yang bereaksi
dengan molekuler oksigen (O2) membentuk
superoksida (0O2-) yang akan diuraikan oleh
SOD menjadi hidrogen peroksida (H202)
dan 0O2. Hidrogen peroksida diubah
menjadi H20 dan O2 oleh CAT.!” GSH dan
enzim antioksidan telah terbukti menurun
dalam kaitannya dengan ototoksisitas yang
diinduksi ~ oleh  cisplatin. cisplatin

meningkatkan pembentukan ROS di koklea.
Superoksida diubah menjadi hidrogen
peroksida baik secara spontan maupun
melalui SOD. Peningkatan pembentukan
hidrogen peroksida telah terdeteksi di
telinga bagian dalam setelah paparan
cisplatin.'®

Ditemukan di sebagian besar
penelitian bahwa koklea yang terpapar
cisplatin terdapat penurunan kadar GSH,
berkurangnya aktivitas enzim antioksidan
seperti SOD dan CAT, serta peningkatan
peroksidasi  lipid yang menyebabkan
overekspresi Hydroxynonenal (4-HNE) di
sel rambut luar.'® Pada satu penelitian
dimana peningkatan produksi ROS dalam
sel diimbangi oleh pengurai radikal oksigen
dan enzim antioksidan yang menetralkan
kerusakan oksidatif, seperti SOD, CAT,
GPX dan GSH. Menunjukkan bahwa
antioksidan berkurang setelah terpapar
cisplatin, dengan pengecualian bahwa
aktivitas SOD justru meningkat secara
signifikan.! Penelitian ini menjadi penting
karena pada penelitian terdahulu hanya
dilakukan analisis antara efek -cisplatin
terhadap perubahan ambang dengar dan
terhadap perubahan enzim antioksidan di
koklea pada hewan wuji coba yang
didapatkan peningkatan aktivitas SOD.?’
Penelitian sebelumnya juga dapat dijadikan
panduan dalam pemberian dosis cisplatin.
Dimana dosis yang diberikan 75 mg/m2
sesuai dengan dosis (>60 mg/m2) yang
digunakan di Poliklinik Subdivisi Onkologi
RSUP Dr. M Djamil Padang pada
penelitian sebelumnya.

Penelitian ini bertujuan untuk
menilai korelasi kadar enzim antioksidan
SOD dan perubahan ambang dengar pada
penderita tumor kepala leher yang
mendapat kemoterapi cisplatin.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan desain prefest-
posttest one group design, sebanyak 15
penderita tumor ganas kepala dan leher
berusia 18-60 tahun yang akan menjalani
prosedur kemoterapi cisplatin di RSUP Dr.
M. Djamil Padang dijadikan sampel
penelitian. Penderita dengan nilai ambang
dengar tidak terdeteksi pada minimal satu
frekuensi, mengkonsumsi  obat-obatan
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ototoksik, riwayat operasi telinga, tuli
mendadak, tumor telinga, paparan bising,
serta mendapat radioterapi sebelumnya
dikeluarkan dari penelitian.

Penelitian dilakukan dari bulan
Januari - Desember 2024, dimana Komisi
Etik Penelitian Kesehatan RSUP Dr. M.
Djamil Padang telah  mengeluarkan
persetujuan etik penelitian dengan nomor
DP.04.03/D.XVI1.X1/433/2024.

Dilakukan pemeriksaan ambang
dengar menggunakan audiometri nada
murni dan pemeriksaan kadar SOD dengan
enzyme-linked  immunosorbent  assay
(ELISA), sebelum dan setelah mendapatkan
kemoterapi cisplatin 75 mg/m2. Data
penelitian  dilakukan  analisis  data
menggunakan uji Pearson untuk data yang
terdistribusi normal dan uji Spearman untuk
data yang tidak terdistribusi normal, dan
dinyatakan bermakna jika p<0,05. Nilai
korelasi dinyatakan dalam -1<r<+1.

HASIL
Karakteristik Responden

Karakteristik responden dapat dilihat
pada Tabel 1, didapatkan sampel berjenis
kelamin laki-laki lebih banyak dibanding
perempuan yaitu 9 orang (60%) dan 6 orang
(40%) dengan usia penderita terbanyak
pada kelompok usia 31-40 tahun dan 51-60
tahun masing-masing sebesar 40% dengan
rerata usia 45,7 £ 9,9 tahun, dengan usia
termuda berumur 26 tahun dan usia tertua
berumur 58 tahun. Pendidikan terakhir
responden yang terbanyak berpendidikan
setingkat SMA sebesar 7 orang (46,7%),
diikuti SMP sebesar 4 orang (26,7%).

Tabel 1. Karakteristik responden.

Karakteristik f (%)
(n=15)

Jenis Kelamin

Laki-laki 9 60,0

Perempuan 6 40,0
Umur rerata = SD (Tahun) 45,7+£9,9
21-30 1 6,7
31-40 6 40,0
41-50 2 13,3
51-60 6 40,0
Pendidikan
SD 2 13,3
SMP 4 26,7
SMA 7 46,7
Perguruan Tinggi (PT) 2 13,3

Status Onkologi

Berdasarkan Tabel 2 dapat dilihat
distribusi berdasarkan lokasi tumor dan
stadium tumor ganas kepala leher.

Lokasi terbanyak pada penelitian ini
adalah nasofaring sebanyak 7 orang (46,7%)
diikuti laring sebanyak 4 orang (26,7%) dan
sinonasal sebanyak 3 orang (20%) serta
orofaring sebanyak 1 orang (6,6%). Sampel
penderita tumor ganas kepala dan leher dari
stadium III-IV dengan stadium terbanyak
adalah stadium IV sebesar 66,7% dan
stadium III sebesar 33,3%. Rata-rata dosis
cisplatin yang diberikan pada penelitian ini
sekitar 118,58+15,11 dengan dosis terendah
102,1 mg dan dosis tertinggi 146 mg.

Tabel 2. Distribusi berdasarkan lokasi dan
stadium tumor ganas kepala leher.

Status Onkologi f (%)
(n=15)

Lokasi Tumor
Nasofaring 7 46,7
Orofaring 1 6,6
Laring 4 26,7
Sinonasal 3 20,0
Stadium Tumor
I 0 0,0
II 0 0,0
I 5 33,3
v 10 66,7

Kadar SOD Sebelum dan Sesudah
Kemoterapi Cisplatin

Pada penelitian ini didapatkan rerata
kadar SOD sebelum kemoterapi cisplatin
0,74+0,07 U/ml, sedangkan rerata kadar
SOD  sesudah diberikan  kemoterapi
cisplatin  0,80+0,08 U/ml. Didapatkan
perubahan rerata kadar SOD sebelum dan
sesudah diberikan kemoterapi cisplatin
yaitu 0,06+0,01 U/ml. Berdasarkan hasil uji
statistik ~ didapatkan  perubahan yang
bermakna secara statistik p<0,05 (Tabel 3).

Tabel 3. Kadar SOD sebelum dan sesudah
kemoterapi cisplatin.

Kadar SOD Kadar SOD )4
(n=15) (RerataxSB)
Sebelum kemoterapi 0,74+0,07 U/ml

Sesudah kemoterapi 0,80+0,08 U/ml 0,020

Perubahan kadar SOD 0,06 £ 0,01 U/ml

Keterangan: Uji T Berpasangan, data terdistribusi
normal
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Ambang Dengar Sebelum dan Sesudah
Kemoterapi Cisplatin

Rerata ambang dengar hantaran
tulang pada semua frekuensi sebelum
diberikan kemoterapi cisplatin adalah
normal. Untuk  status  pendengaran
didapatkan 5 penderita (33,3%) normal, 7
penderita (46,7%) gangguan pendengaran
konduktif dan 3 penderita (20%) gangguan
pendengaran sensorineural. Pada frekuensi
4000 dan 8000 Hz didapatkan rerata
ambang dengar hantaran tulang sesudah
kemoterapi cisplatin di atas nilai normal.

Terdapat peningkatan nilai rerata
ambang dengar hantaran tulang pada
hampir semua frekuensi sebelum dan
sesudah  kemoterapi  cisplatin.  Hasil
bermakna secara uji statistik pada frekuensi
250 Hz, 500 Hz dan 8000 Hz dengan nilai
p<0,05, dengan ambang dengar di atas nilai
normal (Gambar 1).

Rerata Ambang Dengar
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Gambar 1. Perbedaan rerata ambang
hantaran tulang setiap frekuensi sebelum
dan sesudah kemoterapi cisplatin. Simbol
(*), signifikan secara statistik p<0,05; (ns),
non signifikan.

Korelasi Perubahan Kadar SOD dan
Ambang Dengar yang Mendapat
Kemoterapi Cisplatin

Berdasarkan Tabel 4 tampak korelasi
perubahan kadar SOD dan ambang dengar
sebelum dan sesudah diberikan kemoterapi
cisplatin. Pada frekuensi 250 Hz didapatkan
korelasi negatif lemah antara rerata
perubahan kadar SOD dan ambang dengar
nilai r=-0,127 dan tidak bermakna secara
statistik (p>0,05). Pada frekuensi 500 Hz
didapatkan korelasi negatif lemah antara
perubahan kadar SOD dan ambang dengar
dengan nilai r=-0,012 dan tidak bermakna
secara statistik (p>0,05). Pada frekuensi
1000 Hz didapatkan korelasi negatif lemah
antara rerata perubahan kadar SOD dan

ambang dengar dengan nilai r=-0,113 dan
tidak bermakna secara statistik (p>0,05).
Pada frekuensi 2000 Hz didapatkan korelasi
negatif lemah antara perubahan kadar SOD
dan ambang dengar dengan nilai r=-0,184
dan tidak bermakna secara statistik
(»>0,05). Pada frekuensi 4000 Hz
didapatkan korelasi negatif lemah antara
perubahan kadar SOD dan ambang dengar
dengan nilai r=-0,216 dan tidak bermakna
secara statistik dengan nilai (p>0,05). Pada
frekuensi 8000 Hz didapatkan korelasi
negatif lemah antara perubahan kadar SOD
dan ambang dengar dengan nilai r =-0,154
dan tidak bermakna secara statistik dengan
nilai (p>0,05).

Tabel 4. Korelasi perubahan kadar SOD
dan perubahan ambang dengar yang
mendapat kemoterapi cisplatin.

Perubahan Perubahan Kadar SOD
Frekuensi (Hz) r D
250 -0,127° 0,651
500 -0,012? 0,965
1000 -0,113? 0,700
2000 -0,184° 0,511
4000 -0,216° 0,440
8000 -0,1542 0,584

Keterangan: *Uji Pearson, data terdistribusi normal

PEMBAHASAN
Karakteristik Responden

Pada hasil penelitian ini bahwa
penderita tumor ganas kepala dan leher
lebih banyak ditemukan pada laki-laki.
Dengan rasio laki-laki dan perempuan 3:2.
Menurut data The Global Burden of
Disease, insidensi tumor ganas kepala leher
lebih banyak ditemukan pada laki-laki
dibandingkan  perempuan. Rasio ini
bervariasi berdasarkan pada jenis tumor
ganas yang diderita, seperti pada tumor
ganas laring 6:1, tumor ganas nasofaring
2,8:1,8 dan tumor ganas rongga mulut
6,5:2,5.2! Hal ini juga sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Rahman dkk
di RSUP Dr. M. Djamil Padang dimana
insiden yang terbanyak pada kasus tumor
ganas kepala leher adalah laki-laki
dibanding perempuan.!! Insidensi usia
tertinggi tumor ganas kepala dan leher pada
usia dekade keenam dan ketujuh dengan
rasio laki-laki dan perempuan 2:1 hingga
4:122 Pada penelitian Romdhoni dkk,
mendapatkan total pasien tumor ganas
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nasofaring lebih tinggi pada laki-laki yaitu
19 kasus (63,3%) dan 11 (36,7%) kasus
pada perempuan.!’> Secara keseluruhan,
tumor ganas kepala leher mempengaruhi
laki-laki dua hingga empat kali lebih
banyak daripada perempuan, dengan
perkiraan mencapai lebih dari 20 per
100.000.3

Penelitian ini dilakukan pada 15
penderita tumor ganas kepala dan leher
yang mendapatkan kemoterapi cisplatin
dengan rerata usia penderita 45,7+9,9 tahun
dengan kelompok usia terbanyak 31-40
tahun dan 51-60 tahun. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Rahman dkk di RSUP
Dr. M. Djamil Padang didapatkan hasil
rerata usia 44,5 tahun dan pada penelitian
Saputra dkk juga didapatkan rerata usia
42,2 tahun dengan kelompok usia terbanyak
41-50 tahun.''?* Pada penelitian yang
dilakukan oleh Faiza dkk, dari 44 kasus
tumor ganas nasofaring didapatkan usia
terbanyak 41-65 tahun.* Nathania dkk
melaporkan rerata usia kejadian tumor
ganas kepala dan leher di RS Hasan Sadikin
adalah pada 47,45 tahun.?

Status Onkologi

Pada penelitian ini didapatkan lokasi
terbanyak tumor ganas kepala dan leher di
nasofaring. Menurut penelitian yang

dilakukan oleh Saputra dkk di RSUP Dr. M.

Djamil Padang, lokasi tumor ganas kepala
dan leher terbanyak adalah nasofaring
dengan persentase 66,7% dan laring
16,7%.%* Hal ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Nathania dkk pada
tahun 2020 di RS Hasan Sadikin Bandung
dimana nasofaring merupakan kasus
terbanyak dengan persentase 31,20% dan
diikuti tumor ganas sinonasal sebanyak
19,65%, serta tumor ganas laring 14,16%
dari total 2952 kasus.??> Hal ini juga di
dukung oleh penelitian Supriyanto dkk
yang menyatakan tumor ganas kepala dan
leher terbanyak di RS Waled Cirebon
adalah tumor ganas nasofaring 57,9% dari
690 kasus tumor ganas kepala dan leher.?
Urutan kejadian tumor ganas kepala dan
leher terbanyak di dunia adalah tumor
ganas rongga mulut, tumor ganas laring,
nasofaring dan daerah faring lainnya.?!
Penelitian ini didapatkan hasil tumor
ganas kepala dan leher terbanyak pada
stadium IV (66,7%) diikuti stadium III

(33,3%). Penelitian yang dilakukan oleh
Saputra dkk, tumor ganas kepala dan leher
yang paling banyak pada stadium lanjut
yaitu stadium IV (75%) dan stadium III
(16,7%).* Hal yang sama ditemukan pada
penelitian yang dilakukan oleh Nathania
dkk dan Rahman dkk dimana kedua
penelitian tersebut mengemukakan stadium
IV sebagai kasus terbanyak.!!??> Tingginya
angka penderita stadium III dan IV pada
tumor ganas kepala leher menunjukkan
kurangnya pengetahuan penderita tentang
tumor ganas kepala dan leher.2

Kadar SOD Sebelum dan Sesudah
Kemoterapi Cisplatin

Superoxide dismutase adalah
metaloenzim yang memainkan peran utama
dalam pertahanan antioksidan yang mampu
melawan stres oksidatif dalam tubuh. SOD
dapat memicu mekanisme antioksidan
endogen untuk netralisasi kelebihan radikal
bebas dan digunakan dalam berbagai
kondisi patologis.?’” SOD merupakan enzim
yang membutuhkan ion logam tertentu
sebagai kofaktor agar berfungsi dengan
baik. Dalam tubuh manusia, terdapat tiga
jenis SOD yaitu SOD 1 (Cu/Zn-SOD)
ditemukan di sitoplasma, SOD2 (Mn-SOD)
terletak di mitokondria dan SOD3 (Cu/Zn-
SOD) di ruang ekstraseluler, ini penting
untuk aktivitas enzim dalam mengatasi stres
oksidatif.?® SOD merupakan enzim Katalis
yang mengubah radikal superoksida
menjadi  molekul Aidrogen peroksida
(H202) dan molekul oksigen (O2) yang
tidak  berbahaya. @ Kemudian enzim
antioksidan berikutnya dalam jalur seluler
yaitu Glutatione peroksidase (GPx) yang
bergantung pada selenocysteine  dan
katalase (CAT), mengkatalisis reaksi
pemecahan hidrogen peroksida menjadi air.
SOD dan GPx dapat secara langsung
mengimbangi  serangan  oksidan dan
melindungi  sel terhadap  kerusakan
DN A.29,30

Pada penelitian ini didapatkan kadar
SOD yang dilakukan pemeriksaan sebelum
pemberian satu siklus kemoterapi cisplatin
pada penderita tumor ganas kepala dan
leher adalah 0,74+0,07 U/ml. Beberapa
penelitian melaporkan nilai kadar SOD
yang bervariasi tergantung dari satuan ukur
yang digunakan pada pemeriksaan. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Romdhoni
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dkk  penderita  nasofaring  sebelum
mendapatkan kemoterapi cisplatin-
paclitaxel dengan rerata kadar serum SOD
adalah  179,53+263,11 U/ml."®> Pada
penelitian yang dilakukan Mohideen dkk
temuan meta-analisis komprehensif terdapat
penurunan kadar SOD yang signifikan
secara statistik (p<0,001) pada penderita
tumor ganas mulut sebelum kemoterapi
dibandingkan dengan kelompok kontrol.’!
Pada penelitian Skorska dkk, menyatakan
bahwa perbedaan nilai parameter biokimia
ditemukan pada konsentrasi kadar SODI
dan SOD2 secara signifikan lebih tinggi
pada penderita tumor ganas paru
dibandingkan dengan kontrol, masing-
masing 219,9 dengan 141,0 U/ml dan 1,30
dengan 0,78 U/ml. Namun, tidak ditemukan
perbedaan yang signifikan dalam aktivitas
total SOD antara penderita tumor ganas
paru dan kontrol.?®

Pada penelitian didapatkan
peningkatan kadar SOD setelah kemoterapi
cisplatin satu siklus yaitu 0,80+0,08 U/ml.
Hal ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Romdhoni dkk, pada
penderita tumor ganas nasofaring yang
mendapatkan kemoterapi cisplatin-
paclitaxel, terjadi peningkatan kadar SOD
209,13+220,27 U/ml.'> Pada penelitian
Aminullah dkk, pada penderita tumor ganas
kepala leher kadar SOD pada kelompok
yang  diberikan  astaxantin  sebelum
kemoterapi cisplatin didapatkan 76,8+56,0
U/ml dan setelah kemoterapi menjadi 114
+113 U/ml.*?

Peningkatan kadar SOD hampir di
semua penderita sesudah  diberikan
kemoterapi cisplatin dengan perubahan
rata-rata kadar SOD yaitu 0,06+0,01 U/ml
dan ditemukan bermakna secara statistik
antara perubahan kadar SOD sebelum dan
sesudah pemberian cisplatin dengan nilai
p= 0,020 (p<0,05). Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Romdhoni
dkk, sebanyak 30 sampel dianalisis untuk
kadar SOD (dengan ELISA) sebelum dan
sesudah kemoterapi cisplatin-paclitaxel.
Hasil menunjukkan rata-rata kadar SOD
meningkat dari 179,5 U/ml menjadi 209,1
U/mL" Penelitian yang dilakukan oleh
Zinczuk dkk menyatakan bahwa aktivitas
SOD ditemukan lebih tinggi pada penderita
tumor ganas kolorektal, menunjukkan
respons adaptif terhadap peningkatan

produksi ROS dan RNS.* Pada penelitian
lain yang dilakukan oleh Gercia dkk
aktivitas total SOD serta ekspresi caspase-
3/7 dan caspase-9 meningkat secara
signifikan pada hari ketujuh setelah injeksi
cisplatin, yang  bertepatan  dengan
akumulasi maksimum platinum di koklea.?*
Penelitian yang dilakukan Aminullah dkk,
bahwa terjadi peningkatan kadar SOD
dengan astaxanthin yang lebih besar setelah
kemoterapi  cisplatin  dengan  delta
perubahan 37,1+68,5 U/ml.3?

Ambang Dengar Sebelum dan Sesudah
Kemoterapi Cisplatin

Pada penelitian ini, ambang dengar
hantaran tulang diukur menggunakan
pemeriksaan audiometri nada murni dan
hasilnya menunjukkan bahwa rata-rata
ambang dengar pada semua frekuensi
sebelum kemoterapi berada dalam rentang
normal. Gangguan pendengaran ototoksik
yang terkait dengan senyawa berbasis
platinum merupakan masalah kesehatan
global yang signifikan. Hal ini ditunjukkan
oleh tingginya estimasi kasus gangguan
pendengaran ototoksik di seluruh dunia,
meningkatnya angka kejadian tumor ganas
(terutama di negara berpenghasilan rendah),
tingginya penggunaan senyawa berbasis
platinum secara global dan kesulitan akses
terhadap pelayanan kesehatan pendengaran
di banyak wilayah dengan beban tumor
ganas yang tinggi.>> Audiometri merupakan
salah satu metode yang digunakan untuk
fungsi pendengaran pada penderita yang
akan atau telah menjalankan kemoterapi.3

Penelitian ini memantau kondisi
audiologi penderita tumor ganas kepala
leher yang mendapatkan kemoterapi
cisplatin satu siklus dengan mengukur
hantaran tulang pada setiap frekuensi 250,
500, 1000, 2000, 4000 dan 8000 Hz. Efek
ototoksik  (kokleotoksik) dari cisplatin
dievaluasi menggunakan audiometri nada
murni pada frekuensi audiometri standar,
yaitu 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000 dan
8000 Hz. Dilakukan sebelum pemberian
cisplatin sebagai nilai awal, kemudian
diulang dua minggu setelah selesai siklus
kemoterapi. Chemotherapy-induced
hearing loss (CIHL) yang signifikan secara
klinis didefinisikan berdasarkan pedoman
dari ASHA perubahan ambang dengar
dianggap signifikan secara statistik jika
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terjadi peningkatan sebesar 10 dB pada dua
atau lebih frekuensi yang berdekatan, pada
frekuensi bicara (500, 1000 dan 2000 Hz)
atau peningkatan 20 dB minimal satu
frekuensi  tinggi  dibandingkan  nilai
awal 3738

Pada penelitian ini didapatkan hasil
33,3% penderita tidak terdapat gangguan
pendengaran, 46,7% terjadi gangguan
pendengaran konduktif dan 20% gangguan

pendengaran sensorineural. Sebuah
penelitian juga melaporkan bahwa 93,8%
penderita mengalami gangguan

pendengaran bilateral, dengan 57,3%
diantaranya memiliki gangguan yang
berat.>* Pada penelitian oleh Rahman dkk
penderita tumor ganas kepala leher yang
mendapatkan kemoterapi cisplatin sebanyak
satu siklus 100mg/m2, terdapat perubahan
ambang dengar secara signifikan pada
frekuensi 8000 Hz, sebagian besar
mengalami kenaikan nilai ambang dengar
pada 58% yaitu sebanyak 28% terjadi
perubahan >10 dB dan 30% terjadi
perubahan <10 dB.!" Pada penelitian lain
penderita  tumor  ganas  nasofaring,
didapatkan hasil tidak terdapat gangguan
pendengaran sebanyak 37,14% dan 45,71%

mengalami gangguan pendengaran
konduktif.#

Pada penderita yang menjalani terapi
kombinasi Intensity Modulated

Radiotherapy (IMRT) dan kemoterapi,
gangguan pendengaran terjadi pada 37-42%
pada frekuensi 4000 Hz dan 7-13% pada
frekuensi rendah (500-2000 Hz). Setelah
kemoterapi dan radioterapi pada penderita
tumor nasofaring dengan cisplatin, ambang
dengar pada frekuensi 4000 Hz dan 8000
Hz meningkat dalam 1-3 bulan pasca
pengobatan dan stabil pada 3-6 bulan.*
Pada penelitian yang dilakukan oleh Dillard,
dkk terjadi gangguan pendengaran pada
penderita yang diobati dengan pemberian
cisplatin saja tanpa kombinasi obat
kemoterapi lainnya yaitu 49,21%.%
Perubahan ambang dengar yang
signifikan secara statistik dengan nilai
p<0,05 pada frekuensi 250 Hz, 500 Hz dan
8000 Hz setelah pemberian kemoterapi
cisplatin. Namun, pada frekuensi 1000 Hz,
2000 Hz dan 4000 Hz, perubahan ambang
dengar rerata tidak menunjukkan signifikan
secara statistik dengan nilai p>0,05. Pada
frekuensi 8000 Hz ambang dengar

meningkat dari 25,33+11,57 dB sebelum
kemoterapi cisplatin, menjadi 34,33+18,50
dB sesudah satu siklus kemoterapi dengan
dosis cisplatin 75 mg/m2, dengan hasil
yang bermakna secara statistik dengan nilai
p<0,05. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Rahman dkk menemukan adanya
perubahan ambang dengar yang signifikan
dari 16,3+18,73 dB menjadi 22,8+18,71 dB,
setelah satu siklus kemoterapi cisplatin
dengan dosis 100 mg/m2.!! Sementara itu,
penelitian oleh Saputra dkk ambang dengar
yang terbesar pada frekuensi 8000 Hz dari
rerata ambang dengar 20,83+13,46 dB
sebelum kemoterapi menjadi 31,67+24,89
dB setelah satu siklus kemoterapi cisplatin
dengan dosis 75 mg/m2.23 Dalam penelitian
yang dilakukan oleh Nasr dkk, peningkatan
yang signifikan pada rata-rata ambang batas
pendengaran nada murni pada frekuensi
8000 Hz, setelah penderita menjalani satu
siklus kemoterapi dengan dosis kumulatif
cisplatin mencapai 546 mg ditemukan di
kedua kelompok kontrol dan studi: masing-
masing sebesar 55,7+13,2589 dB dan
43,15+15,557 dB, dengan rata-rata ambang
dengar sebelum  diberikan  cisplatin
24,7+9.2589 dan 25,7+13,2589 dB.*8
Kemoradioterapi dengan cisplatin
dosis rendah (<40 mg/m2 per minggu)
menyebabkan ototoksisitas lebih rendah
dibandingkan dengan dosis cisplatin yang
tinggi (100 mg/m2 setiap tiga minggu)
mengurangi risiko gangguan pendengaran
sensorineural (SNHL) dari 78% menjadi
31%. Dosis kumulatif cisplatin di atas 400
mg/m2 atau dosis tunggal 150 mg/m2
dilaporkan secara signifikan meningkatkan
angka kejadian SNHL.*! Menurut literatur,
pemantauan audiologi untuk mendiagnosis
ototoksisitas sesuai dengan pedoman
American Association of Audiology (AAA)
salah satunya dilakukan menggunakan
audiometri nada murni. Ototoksisitas akibat
cisplatin dapat mempengaruhi pendengaran
pada frekuensi tinggi di atas 4000 Hz dan
juga frekuensi menengah, seperti 500 Hz,
terutama ketika dosis kumulatif Cisplatin
yang diberikan melebihi 400 mg/m2. Selain
itu, pada dosis lebih dari 100 mg/m2,
gangguan pendengaran juga dapat terjadi
pada frekuensi menengah.'? Dalam satu
penelitian bahwa dosis cisplatin memiliki
hubungan signifikan dengan perubahan
ambang dengar frekuensi 2000-8000 Hz.
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Pada frekuensi 8000 Hz peningkatan 100
mg dosis kumulatif cisplatin menyebabkan
penurunan pendengaran sebesar 3,6 dB.*
Berbeda dengan penelitian ini, dimana
dosis cisplatin yang diberikan sebesar 75
mg/m2 terjadi peningkatan ambang dengar
pada frekuensi 8000 Hz dan bermakna
secara statistik.

Korelasi Perubahan Kadar SOD dan
Ambang Dengar yang Mendapat
Kemoterapi Cisplatin

Pada hasil penelitian ini didapatkan
korelasi lemah antara perubahan kadar
enzim SOD dan ambang dengar pada
frekuensi 250 Hz, 2000 Hz dan 4000 Hz.
Pada frekuensi 500 Hz, 1000 Hz dan 8000
Hz didapatkan korelasi sedang.

Cisplatin diketahui dapat
menyebabkan kerusakan pada tiga area
utama di koklea, yaitu sel rambut pada
bagian basal organ Corti, sel ganglion spiral,
dan jaringan dinding lateral seperti ligamen
spiral dan stria vaskularis. Ketika cisplatin
masuk ke dalam sel rambut luar, hal ini
dapat memicu kematian sel. Proses
kerusakan dimulai ketika cisplatin diserap
oleh stria vaskularis, koklea, dan sel rambut,
kemudian platinum sistemik
ditransportasikan melalui pembuluh darah
ke endolimfe oleh protein transport.
Akumulasi cisplatin di jaringan koklea ini
akan berinteraksi dengan DNA sel, yang
memicu pembentukan ROS  sehingga
menyebabkan stres oksidatif dan potensi
kerusakan jaringan.!'74?

Mekanisme  ototoksisitas  akibat
cisplatin menjadikan struktur telinga dalam
sebagai bagian yang paling rentan
mengalami  kerusakan. Kerusakan ini
terutama terjadi akibat apoptosis sel rambut
di organ Corti, dengan sel rambut luar pada
bagian basal koklea sebagai area yang
paling sering terdampak. Kondisi ini
menyebabkan peningkatan ambang
pendengaran pada frekuensi tinggi, yang
kemudian diikuti oleh penurunan progresif
pada frekuensi yang lebih rendah.!7#4

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Brown dkk, bahwa peningkatan aktivitas
SOD2 berhubungan dengan kerusakan
pendengaran pada anak-anak dengan
medulloblastoma yang menjalani
pengobatan cisplatin.*® Pada penelitian
yang dilakukan oleh Garcia dkk, penelitian

ini  mengevaluasi  hubungan  antara
ototoksisitas akibat cisplatin dengan jalur
kematian sel apoptosis intrinsik dan
aktivitas enzim SOD di koklea tikus.’*
Ditemukan korelasi signifikan antara kadar
SOD, kematian sel koklea, dan fungsi
koklea pada tikus yang diberi cisplatin.
Aktivitas total SOD serta ekspresi caspase-
3/7 dan caspase-9 meningkat secara
signifikan pada hari ketujuh setelah injeksi
cisplatin, akibat akumulasi maksimum
platinum di koklea.

Keterbatasan penelitian ini yaitu
dilakukan hanya pada satu siklus
kemoterapi cisplatin tidak sampai siklus
ketiga  sehingga belum memberikan
gambaran klinis gangguan pendengaran
akibat ototoksisitas cisplatin terutama pada
dosis kumulatif. Selain itu dibutuhkan
pemeriksaan yang lebih spesifik dari ketiga
jenis  SOD, sehingga dapat lebih
mengetahui SOD berapa saja yang berperan
dalam terjadinya ototoksisitas akibat dari
cisplatin.

KESIMPULAN

Perubahan kadar SOD dan ambang
dengar pada penderita tumor ganas kepala
leher yang mendapat kemoterapi cisplatin
berkorelasi lemah pada frekuensi 250 Hz,
2000 Hz, 4000 Hz, dan berkorelasi sedang
pada frekuensi 500 Hz, 1000 Hz dan 8000
Hz.

Pemeriksaan kadar SOD dapat
dijadikan prediktor untuk menilai kondisi
stres oksidatif pada kejadian ototoksik
penderita tumor ganas kepala leher yang
mendapat kemoterapi cisplatin sebagai
pertimbangan pemberian antioksidan.
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