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KATA PENGANTAR

dan hidayah-Nya kamj mampu menyelesaikan tugas penulisan Karya Tulis Akhir

mampuan kami, namun karena dorongan keluarga, teman-teman dan bimbingan
dari Guru-guru kamj sehingga tulisan inj dapat terwujud der_lgan memberikan
kebanggaan bagi kami. |
Oleh karena itu, pada kesempatan inj perkenankanlah’ kami menghaturkan
rasa hormat dan terima kasih yang tulus kepada :
. . Prof. Dr. H. Heyder bin Heyder (Alm) selaku sesepuh Bagian Bedah
yang patut kami suritauladani.
2. Dekan Fakuitas Kedokteran UNDIp Semarang, yang telah memberi

kesempatan kepada kami untuk mengikuti pendidikan spesialisasi.
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Direktur RSUP Dr Kariadi Semarang beserta staf, yang telah
memberikan kesempatan dan kerjasama yang baik selama menjalani
pendidikan,

4. Dr. H Abdul Wahab FICS. SpBO, selaku Ketua Bagian Bedah FK
UNDIP/Kepala SMF Bedah RSDK Semarang Yang telah berkenan
memberikan bimbingan dan arahan selama menempuh pendidikan,

5. Dr. Sidharta Darsojono SpBU selaku Ketua Program Studi limy Bedah
yang telah dengan susah Payah mendidik kamj .

6. Dr Andy Maleachi SpBD  selakn pembimbing langsung dalam
penulisan Karya Tulis ini, | ‘

7. Gure-guru kami dibagian Bedeh FK UNDIP yang sangat kam;

hormati; Dr. F Sutoko SpBP, Dr R Saleh Mangunsudirdjo FICS. SpBO,
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12.

Dr Darsito SpBD, Dr Rudy Yuwana SpBU, Dr H Rifki Muslim SpBU, Dr
H Abdul Wahab FICS SpBO, Dr Andy Maleachi SpBD, Prof. DR. Dr
Faik Heyder SpBTV, Prof. DR. Dr I Riwanto SpBD, Dr Djoko Hando_|o
Sp BOnk , Dr Yulianto Suwardj SpBA, Dr Sidharta Darsojono SpBU,
Dr. H Subiyanto Sp Bonk, Dr Karsono Mertowidjojo SpBP, DrJ ohny
Sjoeib SpBD, Dr Bambang  Sutedjo FICS. SpBO, Dr Ardy Santosa
SpBU, Dr Artisto Putro SpBOnk (alm), Dr M Mulyono SpBD, Dr Sahal
Fatah SpBTV.

Rekan-rekan Residen PPDS I Ilmu Bedah FK UNDIP atas kerja samanya
dalam suka dan duka.

Bapakku R.Soedomo (Almarhum) dan Ibuku RA.Sockreslien, dengan
kasih sayangmu telah mengantar kami mengenal kehidupan, teriring doa
dan sujud sungkem kami haturkan.

Bapak-Ibu mertua Kol TNI (purn.) Djamhari atas segala bimbingan dan
doa restunya, sujud sungkem kami haturkan,

Istri dan anak-anakku Drg.Tri Suli, Igor Rizkia Syahputra dan Nabella
Des Kaulika atas segala pengorbanan dan kesetiaannya.

Saudara saudaraku atas segala dukungan dan pengorbanannya.

Semoga Allah SWT selalu berkenan memberikan rahmat dan hidayahnya kepada |

kita semua, amin.

Semarang, April 2000
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BABI
PENDAHULUAN

A Latar belakang masalah

Sampai saat ini adenokarsinoma kolorektal masih menjadi masalah baik di
negara maju maupun negara berkembang. Hal ini disebabkan karena insidensi dan
mortalitasnya yang tinggi. Di Amerika 1992, ditemukan 155.000 kasus dengan angka
mortalitas 40 %. Angka ini menempati urutan ketiga setelah keganasan paru dan
payudara pada wanita dan setelah keganasan paru dan prostat pada pria.!” Sedang data
yang ada di Indonesia menempati urutan kelima setelah keganasan cevix uter,
payudara, kelenjar limfe dan kulit @

Tindakan bedah pada adenokarsinoma kolorektal masih merupakan pilihan utama
walaupun dengan hasil yang sangat bervariasi dan sangat tergantung dari stadiumnya.
Gaslin dkk® mendapatkan angka kambuh 0 % pada Duke A, 17 % pada Duke B dan
63 % pada Duke C. Galloway dkk “ yang meneliti kurabilitas pembedahan pada
karsinoma rektum mendapatkan angka 71 % - 93 % kurabel bila tidak disertai
pembesaran kelenjar getah bening dan 29 % - 41 % kurabel bila disertai pembesaran
getah bening.

Banyak peneliti yang mencari faktor yang berpengaruh terhadap keberhasilan
terapi dengan indikator angka bertahan hidup 5 tahun. Minton ) mendapatkan 3
faktor penting yaitu stadium, derajat keganasan dan pengelolaan pre & paska bedah.
Riwanto © mengatakan bahwa stadium tumor, derajat keganasan, pemakaian 5 FU,
dan faktor penyulit yang berupa obstruksi, panas paska bedah dan transfusi,
berpengaruh secara bermakna terhadap angka bertahan hidup 5 tahun penderita
adenokarsinoma kolorektal.

Pemakaian 5 FU regimen tunggal sebagai terapi adjuvan pada adenokarsinoma
kolorektal masih terdapat kontroversi. Banyak peneliti yang mengkombinasikan
dengan regimen lain, dalam rangka meningkatkan kualitas terapi antara lain dengan
Jeucovorin ., methotrexate dan cyclophosphamide, floxuridine, vincristine dan
tomustine ®.




Beberapa penelitt dari beberapa negara mendapatkan angka median survival yang

tidak jauh berbeda pada penggunaan regimen 5 FU + Leucovorin yaitu antara 9.3 -
t 10

bulan - 13,1 bulan. Hasil tesebut selengkapnya sebagai beriku

.. Median survival .

Poon, ‘91 (Mato clinic) 153 12,7 bulan

Bormner, ‘92 (Switzerland) 30 13,1 bulan
Buroker, ‘94 (Mayo clinic) 183 9,3 bulan
Scheithaver, ‘94 (Australia) 68 12,6 bulan
Vasecchi, ‘95 (Italy) - 164 10 bulan
Seitz, 1996 (Europe) 212 10,5 bulan

Pemberian terapi adjuvan yang selama ini dikenal, mengikuti azas efektif, aman
dan terbeli. Soebandiri ® membedakan status sitostatika pada keganasan. Pada kasus
operabel, sitostatika berkapasitas sebagai terapi adjuvan dan pada kasus non operabel
sebagal terapi utama.

Sampai saat ini di RSDK masih memberikan 5 FU regimen tunggal sebagai

"D mengatakan

standar terapi adjuvan, dengan monitor kadar CEA darah. Hovaranda
bahwa pembedahan yang berhasil akan menurunkan kadar CEA darah secara drastis,
dan berlanjut pada garis yang relatif mendatar apabila karsinoma berhasil
dikendalikan. Stabb dkk'"? menghubungkan kenaikan kadar CEA darah paska
pembedahan dengan kekambuhan. Kekambuhan lokal terjadi pada kenaikan kadar
CEA darah < 0,17 ng/m1/10 hari dan metastase jauh terjadi pada kenaikan kadar CEA
darah > 2,2 ng/mi/10 hari.

Balch dkk * mengatakan bahwa hasil terapi pada penggunaan sitostatika sebagai
terapi adjuvan, akan sangat dipengaruhi oleh jumlah sel ganas yang ada. Evaluasi hasil
terapi yang berhubungan dengan penggunaan regimen tunggal tersebut belum pernah
dilakukan di RSDK, sehingga penggunaan regimen baru sebagai kombinasi yang

sudah pasti akan menambah beban, belum dibakukan. Berdasarkan hal tersebut di

atas, akan dilakukan evaluasi hasil terapi pada penggunaan 5 FU sebagai regimen
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tunggal, baik pada stadium awal maupun lanjut. Bila ternyata hasil evaluasi
menunjukkan adanya perbedaan (secara historis) yang bermakna antara hasi! terapi
pada penggunaan regimen tunggal dengan kombinasi maka perlu dipikirkan
penggunaan regimen lain yang dapat saling mendukung sebagai kombinasi. Akan
tetapt bila sebaliknya yang terjadi, dimana tidak terdapat perbedaan secara historis
vang bermakna, maka tentunya penggunaan regimen tunggal vang selama ini
digunakan di RSDK tidak perlu ada perubahan.

Meskipun penelitian ini hanya merupakan perbandingan secara historis, dengan
variabel pengganggu vang relatif besar, tentunya tetap dapat dipakai sebagai bahan

pertimbangan untuk melakukan penelitian lebih lanjut.

. Rumusan masalah

Dari latar belakang masalah di atas, didapatkan suatu rumusan masalah :
Bagaimana hasil terapi setelah pemberian terapi adjuvan 5 FU sebagai regimen
tunggal pada adenokarsinoma kolorektal baik stadium awal maupun stadium lanjut di

bagian Bedah RSDK Semarang.

C. Tujuan dan manfaat penelitiati

Tujuan Mendapatkan data mengenai hasil terapt pada penggunaan 5 FU
sebagai regimen tunggal pada adenokarsinoma kolorektal baik stadium
awal maupun stadium lanjut di  RSDK  Semarang, untuk
diperbandingkan secara historis dengan hasil terapi pada penggunaan
regimen kombinasi pada stadium yang sama.

Manfaat Bila terbukti pemakaian regimen kombinasi memberikan hasil terapi
vang lebih baik dibandingkan dengan pémakaian regimen tunggal 35
FU, maka perlu dipikirkan pemakaian regimen kombinasi pada kasus-

kasus yang dirawat di RSDK Semarang.
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BABII
TINJAUAN PUSTAKA

'A. Adeno karsinoma kolorektal

a. Insidensi dan kelangsungan hidup

Dalam populasi secara umum, insidensi karsinoma kolorektal mulai meningkat
secara bermakna setelah usia 40 tahun & meningkat tiap dasawarsa setelah itu, sampai
mencapai puncaknya pada usia 75 tahun. Hal ini akibat kerja materi karsinogenik pada
sel kolorektal sesuai dengan peningkatan periode. Risiko terjadinya kira-kira sama
pada pria dan wanita usia di atas 40 tahun & bila kanker kolorektal muncul sebelum
usia 40 tahun, maka biasanya terjadi bersama sejumlah faktor risiko lain, terutama
faktor familial "',

Keluarga dengan insiden karsioma yang tinggi di tempat lain, seperti
endometrium, ovarium, payudara akan mempunyai risiko keganasan lebih dari normal.
Disamping itu, risiko spesifik kanker kolorektal yang mempunyai riwayat kanker
kolorektal, akan mempunyai angka insidensi 3 x lebih besar dari normal. Penderita
yang mempunyai riwayat keluarga, maka proses mulainya kanker 5-10 tahun lebih dint
dibanding usia insiden normal '

Usia lanjut bukan penentu utama kelangsungan hidup setelah reseksi kanker
kolorektal. Blick & Enker melaporkan angka kelangsungan hidup 57 % pada penderita
dengan usia di atas 70 tahun setelah tindakan operasi, dibandingkan dengan 61 %
pada penderita dengan usia kurang dari 70 tahun. 9

Usia rata-rata bagi diagnosa kanker kolorektal dikatakan antara 67-69 tahun,
walaupun pada perkembangannya menggambarkan usia median mulainya lebih
rendah. Dikatakan pula bahwa kanker kolorektal pada usia muda merupakan penyakit
yang lebih buruk dibandingkan pada usia tua. ¥

Proses penyebaran karsinoma kolorektal mulai berkembang pada mukosa dan

tumbuh sambil menembus dinding dan meluas secara sirkuler ke distal dan proksimal.

Di daerah rektum, penyebaran ke arah anal jarang melebii 2 sentimeter. Penyebaran

perkontinuitatum dengan cara menembus jaringan sekitar atau organ sekitar.



Penyebaran limfogen terjadi ke kelenjar parakolika, mesenterium & paraaorta.
Penyebaran hematogen terutama ke hati. Penyebaran peritoneal mengakibatkan

peritonitis karsinomatosa, (1%

b. Stadivm tumor

Stadium penyakit pada adenokarsinoma kolorektal berdasarkan gambaran
histologis yang banyak dipakai adalah klasifikasi menurut Dukes. Klasifikasi Dukes
dibagi berdasarkan dalamnya infiltrasi karsinoma pada dinding usus. Pada stadium
dimana belum mengenai kelenjar getah bening jauh, masih dikatakan sebagai stadium
awal. Tapi bila kelenjar getah bening jauh sudah terkena, apalagi sudah terjadi
metastase jauh dikatakan sebagai stadium lanjut.

Klasifikasi menurut Dukes :

A Terbatas pada mukosa dinding usus

B Telah menembus muskularis mukosa

C Pembesaran kelenjar getah bening
o1 Beberapa kelenjar getah bening dekat tumor primer
2 Mengenal keienjar getah bening jauh

D Metastase jauh

Berbagai faktor histopatologi dapat mempengaruhi prognosis penderita. Lesi
bentuk anuler yang menyempitkan lumen usus akan menyebabkan pemendekan
kelangsungan hidup dibandingkan dengan lesi yang hanya melibatkan sebagian
dinding usus. Demikian juga kelangsungan hidup 5 tahun pada bentuk tumor yang
menonjol hampir 2 X lebih panjang dibandingkan tumor yang tumbuh infiltratif.

Pada umumnya ukuran tumor kurang dapat digunakan sebagai patokan
kelangsungan hidup dibandingkan dengan metastasis ke kelemjar getah bening.

Sedangkan lokasi tumor mempunyai makna yang bervariasi, walaupun umumnya
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dianggap bahwa yang terdapat di kolon kanan mempunyai prognosis yang lebih baik
dibandingkan yang terdapat di kolon kiri.!?

¢. Derajat keganasan

Gambaran histologi yang berhubungan denpan prognosis mencakup tingkat
tumor, infiltrasi ke kelenjar limfe, vaskuler serta perineural serta ada/ tidaknya respon
peradangan. Infiltrasi tumor oleh eosinofil dapat menunjukkan tanda prognostik yang
baik. Dalam tingkat histologi seperti dalam sistem Broders, kebanyakan peneliti
menggunakan sistim pamberian angka 1 s/d 4, dengan angka yang lebih besar
menunjukkan bahwa tumor kurang berdiferensiasi. Istilah yang sudah dimodifikasi
yang menggambarkan tingkat diferensiasi sel adalah diferensiasi baik, sedang &
buruk.

Pada derajat keganasan yang tinggi, maka angka bertahan hidup 49 bulan 21,7 %;
derajat keganasan sedang dan rendah untuk 60 bulan 58,9 % dan perbedaan ini sangat
bermakna dengan p < 0019 Derajat diferensiasi sel dinyatakan dalam Gl
(diferensiasi baik), G2 (diferensiasi sedang), G3 (diferensiasi jelek) dan G4

{anaplastik)

d. Komplikasi

Komplikasi yang sering terjadi dan mempengaruhi prognosa adalah obstruksi dan
perforasi.’” Riwanto dkk.  mengatakan bahwa kasus dengan komplikasi obstruksi
mempunyai prognosa yang lebih jelek dibandingkan dengan tanpa obstruksi. Hal ini
sebagai akibat meningkatnya aliran limfe, sehingga akan memberikan kemungkinan
kenaikan penyebaran tumor.

Obstruksi usus terjadi pada 8 % - 23 % dari keganasan kolorektal. Dari 124
penderita dengan obstruksi yang dioperasi, mortalitas keseluruhan mencapai 15 % dan
angka komplikasi paska bedah lebih tinggi dibandingkan dengan penderita yang
dilakukan tindakan secara elektif. Dapat dilihat disini bahwa faktor penting yang
berpengarnh terhadap kelangsungan hidup setelah operasi gawat darurat adalah

stadium patologi sewaktu pertama kali diperiksa.(m)



Adanya perforasi disamping obstruksi akan meningkatkan mortalitas. Glenn &
Mec Shery melaporkan mortalitas operasi sebesar 31 % dan angka kelangsungan. hidup
5 tahun 7 % dari 29 penderita yang mengalami obstruksi dan perforasi. Cowder &
Cohn melaporkan bahwa 42 % penderita dengan perforasi proksimal pada kolon yéng
mengalami obstruksi akan meninggal. !

Penatalaksanaan bedah tradisional untuk obstruksi adalah diversi proksimal, yang
ditkuti oleh reseksi. Ketidakpuasan sekostomi & angka mortalitas yang lebih tinggi
pada obstruksi sisi kanan. Hal ini disebabkan karena dindingnya yang relatif lebih tipis
sehingga akan menyebabkan lebih besarnya derajat distensi, iskemi dan perforasi.
Field & Wells membandingkan kelangsungan hidup yang disesuaikan dengan usia
dalam 22 reseksi primer bagi kasus obstruksi dengan 28 penderita yang menjalani
reseksi bertahap. Kelompok ini serupa dalam diferensiasi tumor dan stadium Dukes.
Temyata. kelangsungan hidup secara bermakna lebih baik pada kelompok yang

menjalani reseksi primer.'?

e. Terapi

Penatalaksanaan kanker kolorektal hampir hanya bersifat bedah. Perbaikan
progresif dalam ketrampilan bedah, sifat agresif serta persiapan dan dukungan pada
penderita akan meningkatkan operabilitas dan resektabilitas, serta menurunkan angka
mortalitas bedah. Pada perkembangannya resektabilitas mendekati 90 % dan mortalitas
berkisar 2 - 10 %. Seperti pada semua penerapan bedah bagi keganasan, kunci penentu
keberhasilan adalah derajat penvebaran penyakit pada waktu operasi. Ringkasan
pengalaman lebih dari 100 kelompok oleh End Result Group menunjukkan bahwa
sekitar 25 % kanker kolorektal mempunyai metastase jauh, 40 % terlokalisir pada
dinding usus & 35 % telah menyebar ke kelenjar limfe. Karena distribusi ini tetap
relatif konstan, maka hanya terdapat sedikit perubahan dalam kelangsungan hidup
refatif setelah operasi dalam 2 dasawarsa terakhir di Amerika Serikat. Akan tetapi pada
masing-masing penderita, harus diterapkan kebijaksanaan teknik yang tepat: yang
membawa kemugkinan terbesar untuk sembuh atau paliasi terlama dan yang paling

memuaskan 4%
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f. Prognosis

2. Derajat keganasan
3. Pengelolaan Pre dan pasia bedah yang ditelitj, yang meliput; persiapan

Peémbedahan, Pengangkatan tumor primer & benyebarannya Seradikal

ada tidaknya komplikasi Seperti obstruks; atau perforas;. Riwanto dik© menyertakan
stadium tumor, derajat histologis, obstruks; panas paska bedah, transfusi dan
Pemberian 5 Fy paska bedah Merupakan fakyor yang berpengaryp S€cara bermakna
terhadap angka bertahan hidup 5 tahyun penderita adeng karsinoma kolorekta],

Faktor terpenting terhadap Prognosis penderita kanker kolorekta] adalah stadijym
penyakit, dan setelah ity faktor lain yang juga penting adalah tingkat keganasan ge]
tumor. Untyk tumor yang terbatas pada dinding ysys tanpa Penyebaran, angka
kelangsungan bertahan hidup 5 tahun adajah gg %, yang menembus dinding tanpa
benyebaran 75 %, dengan penyebaran kelenjar 32 %, dan Metastase jayh | %. Bila
disertai diferensias; sel yang Jelek, Prognosisnva akan menjadi semakin Jelek U417

Zinkin dkk. mendapatkan angka kelangsungan hidup untuk 5 tahun masing-
Mmasing stadiym yaitu 81,2 o untuk Dyke A, 64 o untuk Dyke B, 28 ¢ untuk Duke ¢
dan 143 o untuk Duyke D, disamping itu, dalam Penelitiannya terhadap 20,193
penderita Yang dilakukan oleh American Colege of Surgeon dalam rangka
membedakan angka kelangsung hidup 5 tahyp pada masing—masing tingkat histologis
sel, didapatkan 57 % untuk diferensiagi baik, 54 9 untuk diferensiag; sedang dan 35 %

untuk diferensjas; buruk, 9

-
R



B. Dasar-dagar genetika kanler

1. Terdapamya jenis kanker yang jarang dijumpai, tetapi mempunyaj hubungan
herediter yang kuat.

DNA.
3 Terjadinya perubahan yang jelas pada beberapa kromosom Pada jenis-jen;s kanker
tertentu,
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mengalami mutag; dapat menimbulkan transformasi se] normal menjadi se|

kanker. Adanya gangguan keseimbangan antara aktifasj oncogenes dan aktifitag

bersifat ganda sehingga disebys dobel helix. Masing~masing Senyawa A-T dan G-T,
disebut sebagai_nukleotide base repair, sedangkan yang disebyt sebagai gene adalah
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suatu sekuens yang komplit dari rantai DNA yang dapat memproduksi satu jenis
protein. Untuk dapat memproduksi protein, biasanya rantai DNA akan terbuka dan
akan terjadi peng-copy-an dari gene dalam bentuk mesengers ribonucleic acid
(mRNA). Molekul gula dalam ikatan ini adalah ribose (bukan dioksirobose) dan
sebagai ribonucleotide base tambahan adalah uracil, sebagai pengganti dari thymine
dan tidak membentuk dobel helix ¥

Informasi yang tersimpan dalam DNA harus dikonversi di dalam struktur
polipeptid yang spesifik (gene product), untuk dapat memberi instruksi pada sel
berproliferasi. Dalam hal ini DNA tidak langsung berkerja memproduksi gene-prodﬁct,
akan tetapi melalui mRNA. Asam amino akan terikat pada urutan seperti yang telah
ditentukan oleh nucleotide dari mRNA, dan selanjutnya dengan bantuan jenis RNA
yang lain (transfer RNA/ tRNA), masing-masing asam amino akan dibentuk.

Perubahan-perubahan rantai nucleotide base rantai DNA inilah yang akan
menimbulkan perubahan sel generasi berikutnya, yang antara lain berubah menjadi sel
kanker.*"

Sebagai kontrol proses proliferasi sel ini yang utama adalah tumor supresor gene.
Hilangya tumor supresor gene dan hilangya kemampuan repair gene akan
menyebabkan pertumbuhan sel yang tak terkontrol dan dapat mentmbulkan terjadinya

2
suatu neoplasma.

. Terapi medik kanker yang rasional.

Terapi medik yang rasional adalah terapi medik yang memenuhi 5 tepat, vaitu :
1. Tepat indikasi
Tepat obat
Tepat dosis

Tepat cara pemberian

R e

- Tepat pemantauan ESO
Tepat indikasi di sini yaitu terapi yang sesuai dengan apa yang tercantum dalam
pedoman diagnosis dan terapi di pusat-pusat kedokteran. Pedoman tersebut merupakan

kesepakatan yang dibuat oleh tim kanker. Disini dibedakan menjadi terapi utama dan

10
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terapi adjuvan. Terapi utama jika diberikan secara mandiri dan terapi adjuvan bila
diberikan menyertai terapi utama yang telah diberikan sebelumnya.

Yang menjadi permasalahan berikutnya adalah regimen apa yang harus diberikan
agar tetap dalam kerangka rasional. Untuk hal tersebut dianjurkan memilih regimen
yang terdaftar didalam formularium rumah sakit, dan secara lebih lengkapnya harus
berpegang pada 3 azas, yaitu : efektif, aman dan terbeli oleh penderita. Regimen yang
terbaik adalah yang efek terapinya paling besar dengan efek samping yang paling
kecil. Hasil-hasil ini didapat dengan cara mengumpulkan data hasil-hasil penelitian di
seluruh dunia. Akhirnya regimen yang tepat dapat dianjurkan. Tentu saja tidak boleh
melupakan acuan pada pusat-pusat pengobatan yang sudah mapan.

Setelah indikasi dan pemilihan regimen sudah tepat, tahap berikutnya yang perlu
diperhatikan adalah penentuan dosis. Besarnya dosis adalah sangat individual. Dosis
yang dianjurkan adalah  yang efektif terhadap penyakitnya, namun diharapkan
penderita tetap toleran terhadap efek sampingya. Seperti sudah banyak diketahui
bahwa regimen sitostatika mempunyai banyak efek samping. Hal ini harus menjadi
perhatian  serius untuk diperhitungkan, disamping itu tidak boleh lupa
menginformasikan efek samping yang mungkin timbul sebelum suatu regimen
diberikan. Hastl terapi dalam onkologi medik dikenal :

Hilangnya kanker :

Secara obyektif, hasil terapi ada yang dapat diukur dan yang tidak dapat%
diukur serta dapat diperiksa secara klinis, radiologis, biokimia, ataug
pemeriksaan stadium patologi klinik. Kriteria hasil terapi tersebut adalah :
1. Complete response (CR) : Semua tumor menghilang selama jangka?
waktu minimal 4 minggu setelah terapi.
2. Partial response (PR) : Semua tumor mengecil sedikitnya 50 %
dan tidak ada tumor baru yang timbul selama jangka waktu minimal 4
minggu setelah terapi. |

No change (NC) - Tumor mengecil kurang dari 50 % atauz

(7S]

membesar kurang dari 25 %.
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4. Progresive disease (PD) : Tumor membesar 25 % atau lebih atau

timbul tumor baru yang dulu tidak diketakuii.®

Kemampuan hidup (survival) :

Untuk menentukan survival penderita, harus dapat memantau penderita
sampai meninggalnya. Hal ini masih banyak kendala untuk dilakukan di
Indonesia. Kemudian dibuat survival curve pada sekelompok penderita
yang homogen (penyakit, stadium dan terapi yang diberikan sama). Dari
survival curve ini dapat ditentukan median survival dan surviva) rate pada
masa-masa tertentu (1,2 5 tahun, dst.). Median survival lebih praktis
dipakai daripada mean survival, karena tidak perlu menunggu sampai
semua penderita meninggal, tetapi cukup menunggu 50 %-nya saja yang
meninggal sudah dapat ditentukan median survivalnya.*”’

Dosis yang tepat mengandung arti logis dan rasional, tentu saja harus
mendapatkan efek terapi maksimal dengan efek samping yang masih dapat ditolerir,
Dosis tersebut discbut maximum tolerable dose (MTD). MTD yang ditulis di buku
adalah MTD rata-rata pada penelitian terhadap sejumiah penderita. Jadi sebenarnya
dosis ancer-ancer untuk memulai terapi, yang untuk selanjutnya harus dilakukan
monitor secara tepat apakah dosis tersebut sudah memenuhi kriteria MTD.

Cara pemberian regimen sitostatika meliputi masalah-masalah yang berhubungan
dengan jalur pemberian, lamanya pemberian, interval pemberian, dan sequense
pemberian. Terdapat beberapa jalur yang biasanya digunakan yaitu intravena, intra
arterial, perfusi regional intratumoral, intra caviair, dan topikal. Penderita dengan
tempat tinggal yang relatif jauh, maka dipilih regimen dengan interval pemberian yang
lebih lama. Status biologis (risk group) penderita dilihat dari gizi, umur, dan faal organ
vital. Bila semuanya baik, berarti pula penderita tersebut mempunyai risk group yang
baik, sehingga dapat diberikan regimen dengan dosis penuh. Pada penderita dengan
kepatuhan yang kurang, sebaiknya diberikan regimen parenteral, intermiten dengan

1nterval yang lebih panjang.
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Mencoba suatu regimen sitostatika sebaiknya hanya bila diketahui obat ini efektif

untuk kanker yang akan diobati dengan respon rate minimal 5 %. Kalau ternyata pada

pemantauan obat-obat tersebut tidak bermanfaat (penyakitnya tetap progresif),
sebatknya pembertan regimen tersebut dihentikan dan mencari reéimen lain yang lebih
efektif.

Yang tidak kalah pentingnya\ adalah pemantauan timbulnya efek samping.
Pemantaunan dilakukan sesudah dimulainya terapi. Adapun efek samping yang timbul
dapat segera, tertunda dan lambat. Berhubung dengan hal tersebut, pemantauan yang
dianjurkan adalah terus-menerus. Hal ini dapat dijadwalkan sesering mungkin, namun
dengan pertimbangan sepraktis mungkin, mulai saat diberikan dengan tujuan agar
semua efek samping yang meliputi titik tangkapnya maupun derajatnya dapat

dipantau.(g)

E. Kemoterapi adjuvan

Yang dimaksud terapi adjuvan adalah terapi tambahan yang diberikan setelah
pemberian terapi utama. Pada umumnya diberikan paska operasi dan atau paska
radioterapi bagi kanker yang khemoresponsif. Balch dkk"® mengatakan bahwa
efektifitas terapi adjuvan sangat dipengaruhi olch jumlah sel ganas yang masih tersisa
setelah pemberian terapi utama. Pemberian adjuvan khemoterapi tersebut berdasarkan
kenyataan bahwa penderita kanker yang kelihatannya telah bebas kanker, setelah
beberapa bulan atau tahun timbul residif atan metastase. Hal ini menunjukkan setelah
operasi atau radioterapi masih ada sel kanker yang masih tertinggal dan hidup didalam
lapangan operasi atau bahkan telah bermetastase jauh. Ternyata terapi adjuvan dapat
mengurangi frekuensi terjadinya residif atau metastase. Belakangan ini bahkan ada
yang memberikan terapi adjuvan sejak dini, yaitu sebelum operasi atau sebelum
radioterapi. Terapi adjuvan dini tersebut disebut Neo Adjuvan Khemoterapi.(g)

Di RSDK, pemberian terapi adjuvan dini seperti tersebut di atas belum
dibakukan. Protokol yang selama ini dikerjakan adalah pemberian radiasi pra bedah

terhadap kasus-kasus dengan indikasi tertentu.
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a, Penggolongan & indikasi : @

¢. Takaran dan cara pemberian :

F. 5 Flucrourasil

\,
5 fluorourasil merupakan suatau pirimidin  yang telah mengalami proses

fluoronisasi, serta memiliki kategori sebagai antimetabolit. Regiman ini
mempunyai cakupan cukup luas terhadap bermacam tumor solid, yaitu :

1. Karsioma payudara, ovarium, serviks uteri.

2. Karsinoma gastrointestinal

3. Karsinoma buli dan prostat

4. Karsinoid tumor

. Farmakologi

Prinsip kerja 5 FU adalah mempengaruhi sintesa DNA dengan cara memblok
thymidylate synthetase. Proses ini berlanjut ke beberapa spesies RNA, yang mana
dengan cara menghambat sintesa RNA dan sintesa protein. Hal di atas merupakan
siklus sel yang disebut S-pahase yang sangat spesifik, oleh karena berbanding lurus
dengan aksi membunuh sef ?'’

5 FU dengan cepat masuk ke jaringan lunak, termasuk ke cairan serebrospinal.
Regimen ini membutuhkan aktivasi oleh enzym phosphorylating dan
phosphoribosyl transferase. Yang terpenting dari regimen ini adalah mengalami
degradasi di hati. dan akan tampak tumor yang responsif kekurangan enzim
degradativ. Cara ekskresi metabolit inaktif dari regimen ini melalui urine dan

2t
pernafasan.

. @
Terapi adjuvan pada adeno karsinoma kolorektal diberikan dalam 2 tahap :
1. Dosis awal.
Pemberian mulai hari 14 paska bedah, selama 5 hari berturut-turut dengan

dosis 12 mg/kgBB/hari, diberikan perinfus dalam larutan 200 cc glukosa 5 %,

. 2. Dosis pemeliharaan.

Pemberian tiap 1 minggu, setelah dosis awal sclesai, dengan dosis 15

mg/kgBB/kali.
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d. Efek samping : "

Myelosupresi umumnya selalu muncul pada setiap pemberian terapi fluorourasil.
Jumlah sel darah putih biasanya diamati pada hari ke 7 dan hari ke 14 setelah dosis
permulaan. Sementara padir terjadi antara hari ke 9 dan hari ke 20, meskipun
terkadang dapat lebih lama sampai hari 25. Pada hari ke 30, jumlah sel darah putih
biasanya kembali normal. Namun jika jumlah sel darah putih menurun sekali (<2000
mm’), maka dianjurkan dilakukan perawatan reversi. Disamping itu mungkin juga
terjadi timbulnya trombositopenia.

Stomatitis dan esofagofaringitis (mungkin dapat menimbulkan pengelupasan dan
tukak), diare, anoreksia, mual, dan muntah merupakan rangkaian efek samping yang
umum terjadi. Alopesia amat sering terjadi, kendati efek samping ini dilaporkan
bersifat reversibel. Dermatitis (sering berupa makulopapular prurituis) juga seri’ng
terjadi. Biasanya timbul pada ekstremitas, serta jarang timbul pada permukaan badan.
Efek samping ini umumnya reversibel.

Foto sensitif yang terlihat seperti eritema dan peningkatan pigmentasi kulit.
Fotofobia., lakrimasi, epistaksis, eforia, sindroma serebeler akut (mungkin muncul
setelah penghentian pengobatan), serta perubahan pada kuku yang berupa kehilangan

kuku juga pernah dilaporkan.

. Leucovorin.

Leucovorin adalah formyl derifat dari tetrahydrofolic acid yang merupakan
metabolit dan bentuk aktif dari folic acid. Efektif digunakan pada pengobatan anemia
megaloblastik yang disebabkan oleh kekurangan folic acid, serta menormalisir efek
toksik dari antagonis folic acid yaitu metothrexate, pyrimethamine & trimethroprim.
Cara pemberiaannya 24 jam setelah pemberian regimen sitostatika secara oral atau
parenteral, baik intra muskuler, intra vena maupun perinfus. Dosis yang dianjurkan
sampai 75 mg perinfus dalam 12 jam, diikuti 12 mg IM/ 6jam sebanyak 4 kali dosis.
Pada pembenan bersamaan dengan 5 fluorourasil justru akan meningkatkan toksisitas
dari 5 fluorourasil itu sendiri, dan bila diberikan bersamaan dengan methotrexate akan

meniadakan efek terapi dari methotrexate.
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Efek samping yang pernah dilaporkan adalah adanya reaksi alergi yang berupa

demam setelah pemberian secara parenteral. "

H. Pemantauan hasil terapi
a. Hasil terapi terhadap tumoernya

Hasil terapi im baru dapat ditentukan kurang lebth 4 minggu setelah pengobatan. Dengan
membandingkan parameter/ ukuran tumor sebelum dan sesudah terapi dapat ditentukan
hasil terapi yaitu CR, PR, Min R, Sr D, atau PD menurut kriteria yang sudah dibahas
sebelumnya. Kemudian dari hasil terapi yang didapat digabungkan dengan derajat efek
samping yang didapat, dapat diketahui apakah dosisnya sudah tepat (MTD) atau belum.
Seandainya belum MTD, pemberian dosis berikutnya harus dimodifikasi atau pemberian
berikutnya ditunda sampai efek samping yang terlihat menghilang.“))

Untuk keperluan evaluasi terhadap kekambuhan, di RSDK dilakukan
pemeriksaan CEA setiap 6-8 mingggu selama 2 tahun. Kekambuhan lokal menunjukkan
kenaikan rata-rata 0,17 ng/ ml dalam 10 hari, sedang pada metastase jauh menunjukkan

kenaikan 2,2 ng/ml.

b. Hasil terapi terhadap survivalnya.

Setelah pemberian terapi induksi, selanjutnya diberikan terapi pemeliharaan. Bila hasil
terapi adalah CR dan setelah terapi terus-menerus selama kurun waktu tertentu. Waktu
tertentu inilah waktu dimana survival curve sudah mendatar (didapatkan dari hasil-hasil
penelitian yang sudah mapan). Waktu tertentu ini berbeda untuk macam-macam jenis
kanker, mungkin juga waktu tertentu ini adalah selama hidup karena survival curvenya
tidak mendatar. Dengan kata lain tidak ada penderita yang sembuh dari kanker jenis ini,

karena pada akhirnya semuanya meninggal oleh karena kankernya.®
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BAB I
KERANGKA TEORI

Faktor penderita
| - Umur
- Jenis kelamin

Faktor tumor
- Stadium

- Obstruksi

- Grading histologis

Faktor terapi
- Jenis operasi
- Siklus terapi
- Dosis terapi

Faktor lain
- Panas paska bedah

- Transfusi
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BAB 1V
METODE PENELTIAN

A. Desain

Bentuk penelitian adalah observasional retrospektif, bersifat prognostik studi.

B. Tempat dan waktu

Tempat penelitian dilakukan di Bagian Bedah RSUP Dr. Kariadi Semarang. Waktu
penelitian 19961999,

C. Subyek penelitian

1. Populasi :
Subyek penelitian adalah semua penderita adenokarsinoma kolorektal yang
dikelola di Sub Bagian Bedah Digestif RSUP Dr. Kariadi Semarang periode
Januari 1996 — Desember 1997.

2. Kiriteria inklusi
Semua penderita yang mendapat adjuvan kemoterapi 5 FU sesuai siklus selama 2
tahun berturut-turut atau kurang bila penderita meninggal oleh karena
keganasannya sebelum siklus berakhir. '

Kriteria eksklusi

(8]

* Bila penderita tidak dikelola di Sub Bagian Bedah Digestif.
* Bila penderita mendapat 5 FU secara tidak teratur.
¢ Bila penderita mendapat dosis 5 FU yang tidak sesuai

* Bila penderita menghilang/ lolos pengamatan,

D. Besar sampel.

Besar sampel adalah jumlah penderita adeno karsinoma.kolorektal baik stadium awal
maupun stadium lanjut yang dikelola di Sub Bagian Bedah Digestif RSUP Dr.
Kariadi Semarang yang mulai mendapat terapi adjuvan pada periode Januari 1996 —

Desember 1997, yang sesuai dengan kriteria inklusi dan ekskiusi.
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E. Alur penelitian

Kriteria inklusi

Kriteria eksklusi (

|

" :Stadium awal -

I

‘ Stadiu.l"n'lz'x_nju.t

Grading histologis
Jenis operasi

Obstruksi

Panas paska bedah

Transfusi

- ‘ADJUVAN KEMOTERAPI 5 FU 2 TAHUN
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F. Cara kerja

Dilakukan evaluasi catatan medik semua penderita adeno karsinoma kolorektal
yang diberikan terai adjuvan 5 fluorouracil di Sub Bagian Bedah Digestif RSDK
Semarang operiode Januari 1996 s/d Desember 1997, kemudian dipilah-pilah dengan
menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi. Pada penderita yang hilang terputus
siklusnya, dilakukan pencarian informasi dengan kuesioner melalui surat. Bila
kuesioner tidak dikirim kembali, dianggap sebagai kasus yang lolos pengamatan dan
tidak dimasukkan dalam penelitian. Bila penderita meninggal oleh karena kankernya
pada periode terapi, dianggap keadaan terakhir penderita adalah keadaan terakhir
vang tercatat di catatan medik. Penderita dianggap meninggal oleh karena
keganasannya bila tidak didapatkan penyebab kematian lain yang nyata, misalnya
kecelakaan, sepsis oleh karena penyakit lain.

Penentuan stadium awal dan lanjut mengacu pada kriteria Duke. Disebut stadium
awal jika memeuhi kriteria Duke A-Cl & stadium lanjut untuk Duke C2-D. Hal ini
untuk menyesuaikan dengan kriteria yang digunakan pada penelitian sebelumnya
tentang pemberian regimen kombinasi pada adeno karsinoma kolorektal, sehingga
nantinya diharapkan dapat dibandingkan walaupun hanya perbandingan secara
historis.

Grading histopatologi dikelompokkan menjadi 2, yaitu deferensiasi jelek dan
moderat-baik. Hal inipun disesuaikan dengan penelitian sebelumnya.

Hasil terapi dinilai dari survival selama 2 tahun dihitung dari permulaan siklus
adjuvan kemoterai 5 FU. Penentuan interval waktu tersebut berdasaran harapan untuk
mendapatkan catatan medik yang relatif tidak sulit & lengkap dan kemungkinan
mobilitas pencierita yang relatif belum tinggi. Disamping itu, interval waktu tersebut
sudah jauh lebih tinggi dari median survival pada penelitian sebelumnya yang akan

dibandingkan secara historis.
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Operasionalisasi variabel :

1.

Variabel tergantung :

Median survival, dihitung sejak mulainya pemberian adjuvan kemoterapi 5 FU.

Data berskala interval.

Variabel bebas :

a. Stadium

b. Derajat deferensiasi

c. Obstruksi

d. Jenis operasi

e. Siklus terapi

f. Panas paska bedah

g. Transfusi

- Awal (Duke A-C1)

Lanjut (Duke C2-D)

Data berskala ordinal

: Buruk/ moderat-baik

Data berskala ordinal

» Ada/ tidak ada

Data berskala nominal

: Darurat/ elektif

Data berskala nominal

: Teratur (80 % program)

Tidak teratur
Data berskala nominal
< 38,0°C
38,0-38,9°C
39,0-39,9°C
>39,9°C

Data berskala ordinal

: Mendapat transfusi

Tak mendapat transfusi

Data berskala nominal

21




BABV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

1. Analisa sampel

Sampel penelitian ini adalah penderita adenokarsinoma kolorektal baik stadium
awal maupun lanjut yang dikelola-di sub bagian Bedah Digestif RSUP. Dr. Kariadi
dan telah mendapat khemoterapi adjuvan 5 FU secara teratur sebagai regimen
tunggal, pada periode Januari 1996 - Desember 1997,

Didapatkan jumlah sampel 57 kasus. Jumlah ini tidak sepenuhnya mencerminkan
keseluruhan populasi adenokarsinoma kolorektal yang dikelola, oleh karena
penderita yang mendapat 5 FU secara tidak teratur maupun penderita yang lolos
pengamatan selama periode khemoterapi tersebut tidak termasuk sampel pada
penelitian ini.

Dalam pemilahan stadium menjadi awal dan lanjut menurut Duke, secara umum
tidak ditemukan kesulitan. Penentuan stadium ini sudah dilakukan sejak sebelum
operasi, staging akan diperkuat dengan pemeriksaan langsung saat operasi dan
standar baku emas adalah hasil pemeriksaan histopatologi.

Pengukuran variabel tergantung yang berupa survival dalam 2 tahun tidak
terdapat kesulitan. Hal ini dikarenakan masih relatif mudahnya mendapatkan catatan
medik yang lengkap pada periode tersebut serta mobilitas penderita yang relatif
belum tinggi. Sedangkan pengukuran variabel bebas pada umumnya didapat dari data
yang ada di catatan medik. Hanya saja pada kasus-kasus yang terputus digunakan data

tambahan dari kuesioner yang disebarkan.

. Karakteristik hasil penelitian

Jumlah sampel pada penelitian ini sebanyak 57 penderita, dengan distribusi
berdasarkan jenis kelamin laki-laki sebanyak 32 (56,1 %) penderita dan perempuan
sebanyak 25 (43,9 %) penderita. Bila dilihat dari faktor stadium, didapatkan 20 (35

%) penderita stadium dini dan 37 (65 %) penderita stadium lanjut.
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Distribusi ini menggambarkan Jumlah penderita yang ditemukan pada periode
Januari 1996 - Desember 1997 dan telah dikelola selama 2 tahun berikutn},/a atau
sampal meninggal bila ternyata meninggal sebelum 2 tahun.

Pada evaluasi yang kami:lakukan , didapatkan jumlah penderita dengan stadium
awal yang meninggal 7 (35,0 %) dan yang hidup 13 (65,0 %). Jumlah penderita
stadium lanjut yang meninggal 24 (64,9 %) dan yang hidup 13 (35,1 %).

Tabel 1. Angka hidup dan mati dari masing-masing stadium

Awal 20 13 (65 %) 7(35 %) 0,18
[ Lamjut | 37 | 13351%) | 24 (64,9 %) 0,07

Dalam jangka waktu 2 tahun penelitian ini dari 57 penderita sudah meninggal
sebanyak 31 (54,4 %). Oleh karena Jumlah penderita yang meninggal sudah lebih
besar dari 50 % maka dapat dilakukan penghitungan median survival. Hasil
perhitungan median survival dengan menggunakan uji beda mean antara penderita
dengan stadium awal dan lanjut pada masing-masing subvariabel yang sama

2

terangkum dalam tabel-tabel di bawah ini.

Tabel 2. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel

grading histologis baik

Awal 14,0 1 - --

Lanjut 8,25 4 1,71 8,50 0,057
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Tabel 3. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel

grading histologis moderat-buruk

Awal

12,50

6

3,73

2

11,50

Lanjut

8,70

>

20

5,12

>

7,00

2

0,106

Tabel 4. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel

mendapat transfusi

Awal

7

3,45

?

12,00

Lanjut

11

6,12

7,00

0,208

Tabel 5. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel ridak

mendapat transfusi
Awal - -~ - --
Lanjut 9.67 9 6,46 6

Tabel 6. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel dengan

obstruksi.

Awal

3,45

2

12,00

Lanjut

11

6,12

- 0,208
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Tabel 7. Hasil vji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel tanpa

obstruksi

Awal

)

Lanjut 8 13 3,19 8,00 --

Tabel 8. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel

suhu <38°C,

Stadiu
Awal 14,33 3 4,73 16,00
Lanjut 9,42 12 5,90 7,50 0,207

Tabel 9. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel

suhu 38,0-38,9 °C.

Stadium | Mean " |

Awal 12,33 3 1,53 12,00

>

Lanjut 8,60 10 2,88 8,00 0,058

>

Tabel 10. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada subvariabel

suhu 39,0 - 39,9 °C.
Awal 9,00 1 - 0
Lanjut 4,00 2 00 0 -
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Dart hasil uji beda mean masing-masing subvariabel pada variabel yang sama
antara stadium awal dan lanjut didapatkan 6 subvariabel tidak mempunyai perbedaan
yang bermakna, dan 3 subvariabel yang tidak dapat dilakukan perhitungan statistik..

Perhitungan uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada kelompok yang

mati dalam 2 tahun terangkum dalam tabel di bawah ini.

Tabel 11. Hasil uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada kelompok yang

mati.

Awal 12,71 7 3,45 12,0

Lanjut 8,63 24 4,70 7,50 p=0,042
PEMBAHASAN

Dalam rangka mendapatkan hasil akhir yang valid, lebih dahulu dilakukan
perhitungan statistik yang berupa uji beda mean antara stadium awal dan lanjut pada
subvariabel yang sama. Akan tetapi pengelompokan ini akan menyebabkan n menjadi
semakin kecil sehingga beberapa subvariabel tidak dapat dilakukan perhitungan
statistik,

Analisa uji beda mean tidak dapat dilakukan pada subvariabel tidak mendapat
transfusi, tanpa obstruksi dan panas antara 39, 0-39,9 °C (3 subvariabel). Hal ini
terjadi karena pada subvariabel tersebut belum ada atau baru satu penderita yang
mati pada stadium awal. Oleh karena itu kelompok ini belum diketahui apakah
berpengaruh atau tidak terhadap survival penderita. Sedangkan 6 subvariabel yang
lain dapat dilakukan perhitungan statistik dengan hasil yang secara statistik tidak
bermakna, sehingga dapat dikatakan bahwa subvariabel-subvariabel tersebut secara
statistik berpengaruh sama pada stadium awal maupun lanjut terhadap survival.

'Dengan tanpa memperhitungkan subvariabel-subvariabel yang tidak dapat
dianalisa secara statistik (tidak mendapat transfusi, tanpa obstruksi dan panas antara

39,0-39,9 °C), dalam penelitian ini kami dapatkan perbedaan median survival vang
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bermakna antara kelompok stadium awal (12,0 bulan) dengan kelompok stadium
lanjut (7,5 bulan), dengan p=0,042.

Bila angka-angka tersebut dibandingkan (secara historis) dengan penelitian
sebelumnya yang menggunakan khemotefapi kombinasi antara 5 FU + leucoforin,
dengan median survival berada pada kisaran 9,3 bulan-13,1 bulan, maka akan tampak
bahwa median survival untuk stadium awal masih didalam kisaran (12,0 bulan)
sedangkan median survival untuk stadium lanjut berada di bawah kisaran (7,5 bulan)

atau dengan kata lain lebih jelek dibanding penelitian sebelumnya.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian ini dapat diajukan kesimpulan sementara :

* Terdapat perbedaan hasil terapi yang bermakna antara stadium awal dan
lanjut setelah pemberian 5 FU sebagal regimen tunggal.

¢ Tidak terdapat perbedaan hasil terapi pada kelompok stadium awal antara 5

FU dengan 5 FU + leucovorin.

* Hasil terapi pada kelompok stadium lanjut yang diberi terapi 5 FU < hasil

terapi yang diberi 5 FU + leucovorin.

SARAN

* Perlu mempertahankan penggunaan regimen tunggal 5 FU pada

adenokarsinoma kolorektal stadium awal.

¢ Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang penggunaan khemoterapi

kombinasi (5 FU + lecovorin) pada adenokarsinoma kolorektal stadium lanjut

di bagian bedah RSDK Semarang,
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