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ABSTRAK

Nyeri adalah gejala utama pada pasien kanker yang perlu diatasi segera karena dapat menurunkan kualitas hidup.
Kekhawatiran atau fidak efektifnya penggunaan satu jenis opioid membuat klinisi perlu memahami bagaimana rotasi
opioid. Untuk itu, studi kasus berbasis bukti ini disusun untuk mengetahui tentang efektivitas rotasi opioid dan kombinasi
opioid untuk tata laksana nyeri kanker melalui penelusuran literatur pada tiga database. Pencarian dilakukan di Pubmed,
Cochrane library, dan EBSCO sesuai dengan pertanyaan klinis. Dari 24 studi yang didapat, hanya satu yang memenuhi
kriteria dan kemudian dinilai secara kritis. Studi tersebut mendapati bahwa pasien baik pada kelompok rotasi (fentany!
fransdermal) maupun kombinasi (oral oxycodone dan fentanyl transdermal) masing-masing mengalami penurunan skor
nyeri secara berturut dari 2,9 menjadi 2,0 (p=0,22) dan 3,0 menjadi 1,8 (p<0,06). Selain itu, kesuksesan terapi tercapai pada
11 pasien di kelompok rotasi dan 12 pasien di kelompok kombinasi (p=0,98). Berdasarkan studi tersebut, dapat disimpulkan
bahwa rotasi opioid sama efektifnya dengan kombinasi opioid dalam mengatasi nyeri pada pasien kanker.

Kata Kunci: Efektif, kombinasi opioid, nyeri kanker, rotasi opioid

ABSTRACT

Pain is the main symptom in cancer patients that needs to be addressed immediately because it can reduce the quality of
life. Concern or the ineffectiveness of using one type of opioid makes it necessary for clinicians to understand how to rotate
opioids. Therefore, this evidence-based case report was conducted to identify the effectiveness of opioid rotation and
combined opioids for the cancer pain management through a literature search on three databases. Literature searching
was performed by using Pubmed, Cochrane library, and EBSCO according to clinical inquiries. Of the 24 studies obtained,
only one study met the criteria and was then critically assessed. The study found that pain score in both opioid rotation
group (fentanyl transdermal) and combined opioids group (oral oxycodone and fentanyl transdermal) was decreased
from 2.9 to 2.0 (p=0.22) and 3.0 to 1.8 (p<0.06), respectively. In addition, therapeutic success was achieved in 11 patientsin
the opioid rotation group and 12 patients in the combined opioids group (p=0.98). Based on the study, it can be concluded
that opioid rotation is as effective as combined opioids in managing pain in cancer patients.

Keywords: Cancer pain, combined opioid, effective, opioid rotation

114 | Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 9, No. 2 | Juni 2022




Efektivitas Rotasi Opioid Dibandingkan Kombinasi Opioid untuk Mengobati Nyeri Kanker: Laporan Kasus Berbasis Bukti

PENDAHULUAN

Kanker merupakan salah satu masalah kesehatan
yang dihadapi baik secara internasional maupun
nasional. Di Asia Tenggara, kanker menduduki urutan ke-8
sedangkan di Indonesia terjadi peningkatan prevalensi
dari 1,4 per 1.000 penduduk di tahun 2013 menjadi 1,79
per 1000 penduduk pada tahun 2018.* Nyeri adalah salah
satu gejala somatik yang paling sering dialami oleh pasien
dengan keganasan, insidennya mencapai 50-90%.%3

Nyeri  berdasarkan International  Association
for Study of Pain (IASP) merupakan sensasi tidak
menyenangkan yang dirasakan pasien berkaitan dengan
potensi atau cedera jaringan.* Perhatian khusus pada
nyeri kanker perlu diberikan agar kualitas hidup pasien
meningkat. Pada sebuah meta-analisis, dilaporkan
bahwa nyeri kanker dapat terjadi saat menjalani terapi
kanker (59%), saat penyakit dalam kondisi fase lanjutan
(64%), dan setelah mendapatkan terapi kuratif (33%).°
Nyeri juga dapat menyebabkan gangguan psikis, antara
lain gangguan kecemasan dan rasa nyaman, penurunan
kualitas hidup, juga dapat menyebabkan gangguan pada
hubungan pasien dengan keluarga dan/atau caregiver.®
Selain masalah fisik dan psikis, masalah sosial dan spiritual
menjadi bagian penting dalam tata laksana nyeri.’

Tata laksana optimal nyeri merupakan salah satu
pilar utama untuk pasien kanker dan dalam peningkatan
kualias hidup pasien. Tata laksana ini juga harus dilakukan
secara berkelanjutan serta dihindari tindakan yang tidak
invasif agar tidak menambah penderitaan pasien.® Prinsip
terapi nyeri kanker adalah tercapainya kondisi pasien tidak
mengalami nyeri, pasien dapat beraktivitas seperti biasa,
minimal terapi tanpa efek samping atau risiko kecanduan,
serta mood pasien tetap terjaga dalam kodisi baik.® Tata
laksana nyeri yang dianut secara umum adalah algoritma
anak tangga dari World Health Organization (WHO),
dengan metode ini 71-100% kasus nyeri dapat ditata
laksana dengan adekuat.

Hal yang menyebabkan nyeri tidak bisa diatasi
adalah persepsi pasien karena kekhawatiran akan adiksi/
kecanduan, serta nyeri tidak menjadi prioritas utama pada
pasien kanker bagi para pemberi layanan kesehatan.'?
Selain itu, efek samping dan overdosis dapat terjadi pada
pasien yang memiliki riwayat melakukan penyalahgunaan
opioid.*® Efek samping yang paling sering ditemukan pada
penggunaan kronis opioid adalah hiperalgesia terinduksi
opioid.* Efek samping lainnya yang dapat terjadi yaitu
sedation berlebihan, depresi napas, hiperkapnia,
perburukan tekanan intrakranial, nausea, dan vomitus.*®
Hanya 30% nyeri kanker dan diberi opioid kuat masih

belum mengalami perbaikan, timbul efek samping opioid,

atau terjadi keduanya.'®

Opioid itu sendiri merupakan pilihan analgesik
yang paling baik dan paling sering digunakan pada nyeri
kanker. Titrasi dosis dimulai dari dosis terkecil kemudian
ditingkatkan sampai dosis minimum paling efektif dan
dosis maksimal yang dapat ditoleransi.’” Opioid digunakan
untuk terapi nyeri derajat sedang dan berat pada pasien
kanker. Bagi pasien yang nyerinya tidak teratasi dengan
menggunakan analgesik non-opioid, maka harus segera
dikonversi menjadi terapi menggunakan opioid. Sebab,
pasien kanker menjadi menurun kualitas hidupnya jika
nyeri tidak teratasi atau tata laksana nyeri di bawah
standar.®2!

Rotasi opioid adalah suatu metode penggantian
satu jenis opioid ke jenis lain. Pada rotasi opioid dilakukan
perubahan/penggantian dari opioid kerja pendek ke opioid
kerja panjang untuk memperbaiki kepatuhan dan kontrol
nyeri.?>2 Metode ini dapat dilakukan saat terjadi efek
samping atau ada kontra indikasi terhadap rute pemberian
opioid (disfagia, ada kendala asupan oral, penggunaan
sonde), atau bila ada keterbatasan disebabkan oleh
pembiayaan atau regulasi di bidang asuransi kesehatan.®
Dalam tata laksana, nyeri rotasi opioid dilakukan pada 20-
44% pasien dan hal ini dapat memperbaiki gejala hingga
40-80% kasus.?*?* Selain itu, opioid juga dapat digunakan
untuk mengatasi nyeri non-kanker, yang penggunaannya
saat ini masih terbatas.®

Kombinasi opioid dalam tata laksana nyeri dapat
dilakukan dan ini memungkinkan karena opioid memiliki
mekanisme dan target reseptor yang berbeda dalam tata
laksana nyeri. Harapannya adalah kedua jenis opioid yang
berbeda dapat bekerja dengan mekanisme yang berbeda
sehingga efek samping terkait dosis juga dapat dikurangi.'’

Pada praktik di lapangan, keterbatasan penggunaan
opioid menjadi hal yang perlu mendapat perhatian.
Sistem jaminan kesehatan yang ada menyebabkan klinisi
perlu memahami metode rotasi opioid atau metode
kombinasi opioid. Menurut WHO, 80% penduduk dunia
tidak memiliki akses terapi nyeri yang adekuat untuk
derajat sedang-berat. Hal ini terjadi pada penduduk
dengan negara ekonomi menengah ke bawah. Nyeri
yang tidak teratasi pada kelompok ekonomi menengah
kebawah ini paling banyak merupakan akibat dari nyeri
kanker.*®%° Untuk itu, studi kasus berbasis bukti ini disusun
untuk mengetahui efektivitas rotasi opioid dan kombinasi
opioid untuk tata laksana nyeri kanker.

ILUSTRASI KASUS
Pria berusia 39 tahun datang berobat ke poliklinik
dengan keluhan nyeri derajat berat (visual analog
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scale/VAS 8) pada perut kanan atas. Selama ini pasien
mengonsumsi Morphin Immediate Release (MIR) 10 mg
bid dan dari poli hanya diizinkan diresepkan 10 tablet
per bulan. Sudah tiga bulan pasien terdiagnosis kanker
hati disertai dengan nyeri kanker yang dialami. Nyeri
membuat pasien menjadi tidak bisa melakukan aktivitas
sehari-hari dan banyak berbaring. Dari pemeriksaan fisik
ditemukan tekanan darah 110/80 mmHg, frekuensi nadi
80 kali/menit, frekuensi pernapasan 16 kali/menit, suhu
36°C, Sa0, 99% udara ruang, skala nyeri VAS 8/10, pada
pemeriksaan abdomen teraba supel, serta hepar teraba
6 cm di bawah arcus costa dan limpa. Pasien kemudian
menanyakan apakah sama efektifnya jika diganti dengan
opioid lain atau dikombinasi dengan opioid lain untuk
mengatasi nyeri yang terjadi.

METODE
Pertanyaan Patient-

Intervension-Comparation-Outcome (PICO) pada laporan

klinis  sejalan  dengan
kasus berbasis bukti ini adalah bagaimana efektivitas
rotasi opioid dibandingkan kombinasi lebih dari satu
jenis opioid terhadap nyeri kanker. Selanjutnya, dilakukan
2022
menggunakan mesin pencarian dari PubMed, Cochrane,
dan EBSCO (Gambar 1). Kata kunci yang digunakan adalah

“efektivitas”, “nyeri kanker”, “kombinasi opioid”, dan

pencarian literatur pada tanggal 11 Januari

“rotasi opioid” dikombinasikan dengan operator Boolean

“DAN” dan “ATAU”. Penelitian ini dibatasi selama 10 tahun
terakhir. Artikel yang diperoleh disaring sesuai dengan
kriteria seleksi yang telah ditentukan. Kriteria inklusi
meliputi: (1) artikel penelitian termasuk meta-analisis,
tinjauan sistematis, studi uji coba terkontrol secara acak
tentang opioid; (2) populasi orang dewasa dengan kanker;
(3) menentukan efektivitas rotasi opioid; (4) menentukan
efektivitas kombinasi opioid. Sedangkan, kriteria eksklusi
meliputi: (1) pasien non-kanker; (2) penggunaan anti
inflamasi non-steroid (NSAID); (3) semua hasil studi
kasus, laporan kasus, artikel ulasan, dan studi lain yang
dilaporkan dalam bahasa selain bahasa Inggris dan tidak
relevan dengan pertanyaan klinis sesuai PICO. Setelah
memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi, setiap artikel akan
dinilai validitas, kepentingan, dan keberlakuannya dengan
menggunakan telaah kritis yang tersedia dari Center of
Evidence-Based Medicine (CEEBM) di University of Oxford
sesuai dengan jenis artikel yang diperoleh.

HASIL

Berdasarkan hasil pencarian di PubMed, Cochrane,
dan EBSCO didapatkan 24 judul artikel kemudian dilakukan
skrining dan didapatkan 1 artikel yang masuk kriteria
inklusi dan eksklusi, yaitu studi Kim, dkk.?» Rangkuman
jurnal tersebut dipresentasikan dalam Tabel 1 dan 2.

Artikel berdasarkan
- Kriteria eksklusi (n=22)
- Duplikasi (n=1)

Artikel penuh tereksklusi (n=0)
Protokol (n=1)

Artikel teridentifikasi dalam pencarian
'_E? (n=24)
=
=
L]
E %
=
= - )
= Artikel terskrining
“ (n=1)
. |
g Artikel terakses penuh
2 sesuai eligibilitas
] (n=1)
E
= Studi inklusi (n=1):
= studi Kim, dkk.2*

Gambar 1. Alur pencarian literatur
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Tabel 1. Ringkasan studi

Referensi Design studi  Subjek Intervensi Kontrol Luaran
Kim, Uji 50 pasien dengan Rotasi opioid (fentanyl Kombinasi opioid (oraloxycodone Luaran primer: perubahan skor
dkk.2! randomisasi  kanker padat transdermal) dan fentanyl transdermal) nyeri dan keberhasilan terapi

Tabel 2. Telaah kritis studi Kim, dkk.?* berdasarkan Centre of Evidence Based Medicine Universitas Oxford

Telaah kritis Hasil

Validitas Apakah pasien dirandomisasi? Ya
Apakah kelompok sama saat awal studi? Ya
Selain intervensi, apa kedua kelompok mendapat terapi yang sama? Ya
Apa jumlah peserta dihitung dan dianalisis sejak awal? Ya
Luaran diukur dengan objektif dan blind? Ya

Hasil Nyeri maksimal pada kelompok rotasi berkurang dari 6,2 (SB 2,2) pada saat awal studimenjadi 4,7 (SB 2,4) pada hari ke 8
(p=0,03), dengan penurunan 6,5 (SB 1,8) ke 4,8 (SB 2,1) pada kelompok kombinasi (p<0,01). Nilai nyeri juga berkurang sig-
nifikan pada kelompok rotasi (5,3 menjadi 3,4; p=0,04) dan kombinasi (4,7 menjadi 2,5; p<0,01). Rerata nilai nyeri pada kedua
kelompok berkurang dari 2,9 menjadi 2,0 (p=0,22) dan 3,0 menjadi 1,8 (p<0,06) pada kelompok rotasi dan kombinasi. Rera-
ta nilai nyeri berubah dari 4,5 ke 3,4; (p=0,18) dan 4,6 ke 2,9 (p<0,01), kesuksesan terapi tercapai pada 11 pasien di kelompok
rotasi dan 12 pasien di kelompok kombinasi (p=0,98)

Aplikabilitas Apakah kelompok pasien sama? Ya
Apakah terapi mampu laksana? Ya
Apakah manfaat terapi melebihi risiko harm? Ya

DISKUSI Studi dari Kim, dkk.? merupakan studi uji klinis

Opioid bekerja melalui lebih dari satu reseptor p.
Reseptor opioid terdiri dari reseptor y, &, k, dan reseptor
ke empat untuk nociceptin/orphanin 17-polipeptida
asam amino (orphanin FQ). Opioid memiliki selektivitas
dan distribusi target reseptor yang beragam. Dalam satu
kelompok opioid reseptor p yang sejenis juga memiliki
mekanisme kerja yang berbeda. Penggunaan beberapa
jenis opioid dalam tata laksana nyeri kanker dilakukan
dengan harapan terjadi mekanisme kerja yang berbeda.
Walau berasal dari jenis reseptor p opioid yang sama,
diharapkan opioid berbeda yang digunakan bersamaan
akan saling melengkapi. Selain itu, jika digunakan
bersamaan maka dosis yang digunakkan akan lebih
rendah sehingga akan mengurangi efek samping.?

Mekanisme kecepatan kerja obat juga menjadi salah
saturasionalisasi pemberian kombinasijenis opioid seperti
pada penelitian ini yang menggabungkan oksikodon oral
dan fentanyl transdermal. Fentanyl transdermal memiliki
waktu aksi kerja awal (onset of action) yang lebih lambat,
yaitu 12-24 jam, sehingga untuk modifikasi dosis dapat
lebih cepat tercapai apabila dikombinasikan dengan
opioid kerja cepat seperti morfin atau tramadol oral.*>1®
Namun, hingga saat ini praktik penggunaan dua jenis
opioid kuat dalam waktu bersamaan dan dalam jangka
waktu panjang sekaligus (bukan sebagai transisi) belum
direkomendasikan. Rasionalisasi penggunaan kombinasi
dua macam opioid kuat secara bersamaan belum cukup
bukti dan berpotensi menimbulkan efek samping yang
berat.?%

terandomisasi dua fase yang terdiri dari sampel 50
orang pasien nyeri kanker kronik yang tidak terkontrol
yang dirawat di perawatan paliatif. Pasien yang awalnya
(MIR)
kemudian diubah preparat opioid dan dikelompokkan

menggunakan Morphine Immediate Release
menjadi dua kelompok, yaitu: 1) kelompok dengan
fentanyl transdermal; 2) kelompok kombinasi oksikodon
oral dan fentanyl transdermal. Pada studi ini, di luar
intervensi yang diberikan, pemberian anti nyeri non-
opioid atau kortikosteroid dapat diberikan sesuai dosis
konstan vyang telah digunakan pasien sebelumnya.
Luaran dinilai menggunakan kuesioner yang menilai
keparahan nyeri berdasarkan numerical rating scale (NRS)
dan gangguan terkait aktivitas sehari-hari. Kemudian,
kuesioner dibandingkan sesudah tujuh hari terapi dan
dilihat keberhasilan terapinya.

Rentang dosis awal tetap yang digunakan adalah
sama antara kedua kelompok, kemudian pada satu
kelompok dilakukan rotasi dan kelompok yang lain
dilakukan penambahan jenis opioid golongan berbeda.
Pada studi Kim, dkk.? tersebut, didapatkan perbaikan yang
signifikan setelah diberikan terapi selama tujuh hari pada
kedua kelompok, baik yang dengan terapi kombinasi (62%)
dan yang dilakukan rotasi opioid (42%). Umumnya, nyeri
akan membaik dalam waktu tujuh hari pada sebanyak 46%
kasus dan akan membaik dalam waktu 30 hari sebanyak
10 % kasus.*

Penurunan derajat nyeri, yang menggunakan NRS
pada studi ini hasilnya adalah signifikan, yaitu kelompok
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rotasi opioid menunjukkan perubahan dari 5,3 menjadi
3,4; sedangkan kelompok kombinasi opioid dari 4,7
menjadi 2,5. Rerata NRS pada nyeri derajat ringan
menurun dari 2,9 menjadi 2,0 pada kelompok rotasi opioid
dan dari 3,0 menjadi 1,8 pada kelompok kombinasi. Dosis
median fentanyl yang digunakan pada studi Kim, dkk.*
adalah 50 (rentang 25-200) mcg/jam untuk kelompok
rotasi opioid dan 25 (rentang 25-100) mcg/jam pada
kelompok kombinasi. Dosis oksikodon yang digunakan
pada kombinasi terapi adalah 30 (rentang 20-80) mg/hari.

Pada kasus ini, dapat dicari dosis yang konstan
selama 24 jam kemudian dilakukan rotasi opioid, dari MIR
menjadi fentanyl subkutan sebagai dosis rejatan. Kedua
hal (rotasi opioid dan/atau kombinasi opioid) tersebut
dapat diaplikasikan pada pasien karena sesuai dengan
hasil studi Kim, dkk.?* dan sama efektifnya.

Studi Kim, dkk.?* juga membahas efek samping yang
terjadi pada kelompok kombinasi dan rotasi opioid. Efek
samping didapatkan sama pada kedua kelompok, akan
tetapi untuk konstipasi lebih minimal pada kelompok
pasien yang dilakukan rotasi opioid.

Rotasi opioid adalah hal yang aman untuk
dilakukan dengan menggunakan dua langkah. Pertama,
menurunkan 25-50% opioid yang baru akan digunakan
secara oral, sementara dosis tetap untuk transdermal.
Kedua, melakukan penyesuaian dosis (ditambah atau
diturunkan) 15-30% dari dosis untuk kondisi khusus (usia,
hiperalgesia, dan gejala lainnya).?!

Secara praktis, klinisi akan menghadapi kondisi tidak
ideal dan keterbatasan pilihan opioid dalam mengatasi
nyeri derajat sedang-berat pada pasien kanker. Dengan
adanya informasi berbasis bukti, diharapkan klinisi dapat
melakukan rotasi opioid atau melakukan kombinasi opioid
dalam mengatasi nyeri. Klinisi juga perlu mempelajari
dan mengetahui pilihan terapi farmakologis dan non-
farmakologis lain dalam terapi nyeri kanker.??

Kelebihan menggunakan studi Kim, dkk.?! pada
laporan kasus berbukti ini yaitu studi dilakukan dengan
desain studi uji klinis terandomisasi dua fase. Studi
dilakukan dengan golongan opioid sebagai pembandingnya
(bukan plasebo), sehingga dapat dievaluasi dengan hasil
lebih efektif. Dosis awal yang digunakan relatif setara dan
dikonversi dari MIR sebelum dilakukan intervensi. Kedua
kelompok ini memiliki hasil kontrol nyeri dan kepuasan
pasien yang setara. Namun demikian, kekurangannya
yaitu pada studi Kim, dkk.?! cukup banyak partisipan yang
tidak mengisi kuesioner evaluasi tujuh hari karena alasan
yang tidak dijelaskan dan langsung dikelompokkan sebagai
gagal terapi. Kasus mortalitas yang terjadi saat dilakukan
uji klinis rotasi opioid pada pasien kanker lambung
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langsung dieksklusi. Selain itu, keterbatasan lainnya dari
laporan kasus berbasis bukti ini yaitu hanya didapat satu
studi yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi.

SIMPULAN

Rotasi opioid sama efektif dengan kombinasi opioid
dalam tata laksana nyeri kanker. Pendekatan ini bisa
dilakukan dengan pedoman pilihan anti nyeri opioid
dengan dosis ekuivalennya sesuai dengan pedoman
National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Untuk
studi berikutnya, disarankan agar dilakukan penelitian
lebih lanjut dalam tata laksana nyeri kanker yang
membandingkan efektivitas rotasi opioid dan terapi
kombinasi opioid dengan jenis preparate opioid berbeda
(waktu mulai kerja obat dan waktu paruh).
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