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MANFAAT HAART PADA
PENDERITA HIV DENGAN
KEGANASAN

oleh:
Sony Sugiharto’

ABSTRACT
Benefit of HAART on HiV-Related malignancy

Patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection showed variety of clinical
manifestation of opportunistic infections and malignancy. Before era of using highly active
antiretroviral therapy (HAART), mortality of patients HIV are commonly caused by opportunistic
infections. The use of HAART decreases mortality that is caused by opportunistic infections
and is improved survival rate. With longer survival rate, therefore the incidence of malignancy
is increased. HIV-related malignancies are Kaposi sarcoma, Lymphoma non Hodgkin, cervical
carcinoma and anal carcinoma. The result of using combination HAART and chemotherapy
at patients HIV-related Kaposi sarcoma and Lymphoma non Hodgkin made complete tumor
response, improving tolerance to chemotherapy and improving survival of patients. Incidence
of cervical carcinoma and anal carcinoma are not decreased with using HAART,

Key words: HIV, malignancy, HAART, chemotherapy

ABSTRAK
Manfaat HAART pada Penderita HIV dengan keganasan

Penderita human immunodeficiency virus (HIV) memiliki beragam manifestasi kiinik dalam
bentuk infeksi oportunistik dan keganasan. Sebelum era peggunaan highly active antiretroviral
therapy (HAART), penderita HIV umumnya meninggal karena infeksi oportunistik. Penggunaan
HAART menurunkan kematian karena infeksi oportunistik dan meningkatkan kelangsungan
hidup penderita. Dengan bertambahnya usia hidup penderita maka insinden keganasan
meningkat. Beberapa keganasan yang biasanya timbul pada penderita HIV adalah sarkoma
Kaposi, limfoma non-Hodgkin, karsinoma serviks dan karsinoma anus. Penggunaan kombinasi
HAART dan kemoterapi pada Sarkoma Kaposi dan Limfoma non Hodgkin pada penderita
HIV/AIDS terbukti berhasil membuat respon komplit pada tumor, meningkatkan toleransi
terhadap kemoterapi dan memperpanjang kelangsungan hidup. Sedangkan insiden karsinoma
serviks dan karsinoma anus tidak menurun dengan pengunaan HAART.

Kata-kata kunci: HIV, keganasan, HAART, kemoterapi
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PENDAHULUAN

Sejak pertama kali
kasus acquired immuno-
deficiency syndrome
(AIDS) dilaporkan pada
tahun 1981, infeksi
human immunodefi-
ciency virus (HIV) telah
menjadi pandemik dan
diperkirakan 65 juta
orang di dunia mende-
rita HIV dan 25 juta
orang diantaranya me-
ninggal dunia. Pada
tahun 2005 saja ter-
dapat 4,1 juta orang
penderita baru dan 38,6
juta orang yang hidup
dengan HIV, diperkira-
kan 2,6 juta orang me-
ninggal karena AIDS.'
Di Indonesia
pada tahun 1997 dite-
mukan 486 kasus
penderita HIV dan 153
kasus AIDS. Sedangkan
pada tahun 2006 diper-
kirakan penderita HIV
216.000 orang dan
kasus AIDS meningkat
menjadi 6.871 orang
yang berasal dari 32
propinsi. Distribusi usia
penderita AIDS memper-
lihatkan tingginya pen-
derita usia muda dan
usia anak. Golongan
penderita umur 20-29
tahun mencapai 54,77%
dari keseluruhan pen-
derita, dan bila digabung
dengan golongan umur
sampai 49 tahun men-
jadi 89,37%. Sedang-
kan golongan umur pen-
derita anak 5 tahun ke ba-
wah mencapai 1,22%. 2
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AIDS memiliki
beragam manifestasi
klinik dalam bentuk
infeksi oportunistik dan
keganasan. Morbiditas
dan mortalitas terutama
disebabkan oleh infeksi
oportunistik karena
gagalnya surveilens dan
kerja sistem imun.?
Sejak diperkenalkannya
penggunaan HAART
pada tahun 1996 kema-
tian karena infeksi opor-
tunistik pada penderita
HIV dan AIDS menurun
secara bermakna hing-
ga mencapai 75%. +®
Penggunaan HAART
juga menurunkan insi-
den AIDS sampai 68%
per tahun.” Dengan
bertambah panjangnya
usia hidup penderita
HIV/AIDS keganasan
menjadi penyebab uta-
ma kematian penderita
HIV/AIDS pada era
penggunaan HAART
ini.4®

Tujuan penu-
lisan makalah ini adalah
mengetahui manfaat
HAART pada beberapa
keganasan yang biasa-
nya timbul pada pende-
rita HIV/AIDS yaitu
sarkoma Kaposi, lim-
foma non-Hodgkin,
karsinoma serviks dan
karsinoma anus.

HIV DAN KEGANASAN
Beberapa keganasan

yang biasanya timbul
pada penderita HIV/
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AIDS dewasa adalah sarkoma Kaposi
(SK), limfoma non-Hodgkin (LNH), dan
karsinoma serviks, ®® Pada penderita
HIV, insiden beberapa neoplasma
lainnya seperti karsinoma anus,
limfoma Hodgkin (LH), karsinoma
hepatoseluler, leukemia, kanker paru,
dan seminoma testis juga meningkat.®

Berbeda dengan penderita
dewasa, keganasan pada penderita
HIV/AIDS anak yang terutama adalah
limfoma non-Hodgkin'®'" dan di tempat
kedua adalah leiomiosarkoma.
Sarkoma Kaposi yang umumnya
terdapat pada penderita HIV/AIDS
dewasa sangat jarang terdapat pada
anak-anak. Beberapa kasus SK yang
dilaporkan terdapat pada anak yang
dilahirkan dari ibu yang terinfeksi oleh
suami yang biseksual.'

Keganasan pada penderita HIV/
AIDS umumnya disebabkan oleh virus
DNA onkogenik seperti Kaposi’s
sarcoma-asscociated herpesvirus
(KSHV) yang sekarang lebih dikenal
dengan nama human herpesvirus 8
(HHV-8), Epstein-Barr virus (EBV),
human papillomavirus (HPV), hepatitis
B virus (HBV) dan hepatitis C virus
(HCV).2

HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL
THERAPY (HAART)

Zidovudin adalah obat antiretrovirus
pertama yang diperkenalkan pada
tahun 1987. Saat ini dikenal empat
golongan obat antiretrovirus yaitu:
nucleoside reverse trancriptase
inhibitor (NRT1), non nucleoside reverse
trancriptase inhibitor (NNRTI), protease
inhibitor (Pl) dan fusion inhibitor.'2
Nucleoside reverse trancriptase
inhibitor bekerja dengan cara
menghambat enzim DNA polymerase
dependen RNA HIV dan menghentikan
pertumbuhan untai DNA. Zidovudin,
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didanosin, zalsitabin, stavudin,
lamivudin, abacavir dan tenofovir
merupakan contoh obat antiretrovirus
golongan NRTI. Non nucleoside
reverse trancriptase inhibitor bekerja
dengan cara menghambat transkripsi
HIV-1 menjadi DNA, yang merupakan
suatu langkah penting dalam proses
replikasi virus. Obat-obat golongan
NNRTI seperti nevirapin, delavirdin dan
efavirenz dapat menurunkan jumiah
HIV dalam darah (viral load) dan
meningkatkan limfosit CD4+. Protease
inhibitor bekerja dengan cara
menghambat aktivitas protease HIV
dan mencegah pemutusan poliprotein
HIV yang esensial untuk pematangan
HIV, sehingga yang terbentuk adalah
partikel virus imatur yang tidak menular.
Obat-obat yang termasuk golongan PI
antara lain indinavir, ritonavir, nelfinavir,
sakuinavir, amprenavir dan lopinavir.
Enfuvirtide merupakan obat golongan
fusion inhibitor yang bekerja dengan
cara berikatan dengan gp 41 yang
terdapat pada membran virus HIV
sehingga menghambat masuknya virus
ke dalam sel. Kombinasi tiga atau lebih
obat antiretrovirus disebut HAART 312
* Ada beberapa Kombinasi HAART
yang digunakan yaitu (a) dua antivirus
dari golongan NRTI dan satu antivirus
dari golongan Pl atau NNRTI, (b) tiga
antivirus dari golongan NRTI! yang
termasuk abacavir / tenofovir, 1314

Sejak ditetapkannya HAART sebagai
terapi standard untuk HIV pada negara
maju pada tahun 1996, terjadi pe-
nurunan bermakna infeksi oportunistik
dan terdapat perpanjangan usia hidup
penderita HIV.® Palella ddk melaporkan
bahwa dengan penggunaan HAART
ternyata kematian menurun dari 7
kematian per 100 orang pada tahun
1996 menjadi1,3 kematian per 100
orang pada tahun 2004. Sedangkan
rata-rata hitung sel CD 4 meningkat dari




59 sel/mL pada tahun 1996 menjadi
287 sel//mL pada tahun 2004."
Penggunaan HAART juga memper-
panjang dan meningkatkan kwalitas
hidup pada penderita HIV anak-anak.'®

SARKOMA KAPOSI (SK)

Sarkoma Kaposi klasik pertama kali
diperkenalkan oleh Moritz Kaposi pada
tahun 1872, merupakan penyakit yang
jarang terjadi dan indolen yang
menyerang ekstremitas. Biasanya
menyerang pria tua (usia *+ 65 tahun),
yang berasal dari Eropa Utara,
Mediterania dan Yahudi. Sarkoma
Kaposi adalah tumor angioproliferatif
multisentrik, yang timbul di berbagai
tempat secara simultan. Paling sering
terjadi pada kulit berupa lesi makular,
nodular atau berkoalisi membentuk
plak yang besar. Sarkoma Kaposi juga
sering terdapat pada kavum oris,
traktus gastrointestinal dan paru-paru.®

Sekelompok kasus SK yang
berhubungan dengan kasus AIDS pada
pria-pria homoseksual dilaporkan pada
tahun 1981. Sarkoma Kaposi ini
dikenal sebagai SK epidemik, terjadi
pada pria usia + 40 tahun, dan bersifat
lebih agresif dari SK klasik.8'¢"7

Pada tahun 1994 ditemukan
virus DNA yang berhubungan dengan
SK yaitu KSHV atau HHV-8. Selain SK,
KSHV juga merupakan penyebab dua
tumor lainnya pada penderita HIV/AIDS
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yaitu limfoma efusi primer dan penyakit
Castleman’s multisentrik.'®'® Pada lesi
SK terjadi proliferasi sel spindel.
Kebanyakan se! spindel terinfeksi
KSHV secara laten. Kaposi's sarcoma-
asscociated herpesvirus mengode viral
IL-6(vIL-6) dan viral macrophage
inflammmatory proteins (VMIP1, vMIP2,
dan vMIP3) yang menstimulasi
proliferasi sel spindel. Proliferasi sel
spindel juga dipengaruhi oleh IL-6 dan
basic fibroblas growth factor. Open
reading frame 74 KSHV mengode G-
Protein-Coupled Receptor mensti-
mulasi produksi faktor angiogenik
termasuk vascular endothelial growth
factor (VEGF). Kaposi's sarcoma-
asscociated herpesvirus juga
mengode gen lisis yang diaktivasi oleh
hipoksia, hal ini menerangkan
mengapa SK berkembang pada bagian
tubuh dengan vaskularisasi yang
kurang. Sel spindel SK mengeks-
presikan reseptor 3 VEGF yang
merupakan reseptor untuk VEGF-C
dan VEGF-D.? Kaposi’s sarcoma- .
asscociated herpesvirus membawa
sedikitnya 11 open reading frames
(OFRs) yang mengode protein homolog/
seluler yang terlibat dalam transduksi
sinyal, regulasi siklus sel, inhibisi
apoptosis dan modulasi sistem imun.®

Secara klinik SK dapat dibagi
menjadi 2 kelompok berdasarkan
tumor dan status imun seperti yang
terlinat pada tabel 1.

Tabel :1. The modified AIDS Clinical Trials Group staging of Kaposi's Sarcoma

Risiko baik

Risiko buruk

Tumor Terbatas pada kulit, kelenjar
getah bening, rongga mulut
minimal

Tumor yang berhubungan
dengan edema atau ulserasi,
rongga mulut yang luas, SK
gastrointestinal, SK non-noda/
organ viscera lainnya

Status ImunJumlah sel CD 4 >150/ulL

Jumlah sel CD 4 < 150/uL

Dikutip dari Bower M ¢
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Tujuan terapi pasien SK adalah
mengontrol tumor jangka panjang
dengan toksisitas minimal.® Terapi SK
tergantung pada keadaan kliniknya.
Pada penderita SK dengan lesi yang
indolen dan asimtomatik penggunaan
HAART memberikan hasil regresi
komplit.'® Yarchoan dkk melaporkan
penggunaan HAART dapat meng-
induksi respon tumor pada 20-40%
penderita SK dengan AIDS terutama
untuk penderita HIV yang belum pernah
diobati.® Sedangkan Franceschi dkk
melaporkan adanya penurunan insiden
SK dari 33.3 per 1000 orang pada
periode tahun 1984 -1995 menjadi 1,4
per 1000 orang pada periode tahun
1999 -2001. Pada penelitian ini
didapatkan penggunaan HAART 5
bulan pertama menurunkan risiko SK
menjadi 76% dan 6 bulan berikutnya
menjadi 6% dan tetap rendah pada
pengunaan HAART selama 84 sampai
119 bulan berikutnya. Faktor risiko SK
meningkat pada terputusnya peng-
gunaan HAART, jumlah CD4 <50 sel/
pL, usia tua, pria homoseksual dan
pasien yang lahir di Afrika dan Timur
tengah.”

Pada SK yang terbatas pada
mukokutan, selain menggunakan
HAART dapat juga diterapi dengan
cryotherapy (menggunakan liquid
nitrogen), photodynamic therapy, terapi
radiasi, injeksi intralesi dengan
kemoterapi sitotoksik (menggunakan
solusio vinblastin 0,2mg/mL) dan 9-cis-
retinoic acid topikal. Pada sarkoma
Kaposi sistemik yang tidak regresi
dengan pengunaan HAART dapat
ditambahkan kemoterapi seperti
etoposide, vinkristin, bleomisin,
paklitaksel, liposomal anthracyclines
dan thalidomide. Liposomal anthra-
cyclines direkomendasikan sebagai
kemoterapi lini utama untuk SK
stadium lanjut. Selain itu interferon-a,
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human chorionic gonadotropin, vinca
alkaloids, matrix metalloproteinase
inhibitor COL-3, dan IL-12 juga efektif
untuk terapi SK.%'.16.17.18  matinib
mesylate sebagai inhibitor c-kit juga
digunakan untuk mencegah trans-
formasi ganas dari sel endotel.
Penelitian terbaru menggunakan
sirolimus (rapamycin), suatu inhibitor
mTOR (mamalian target of rapamycin)
berfungsi sebagai imunosupresi dan
mempunyai aktivitas antineoplastik.®

Beberapa penelitian memper-
gunakan obat antiherpes untuk
mencegah pertumbuhan tumor SK,
akan tetapi keberhasilan terapi ini
masih kontroversi, Ganem dkk
melaporkan bahwa foscarnet,
ganciclovir dan cidofovir pada
penelitian invitro memeperlihatkan
respon perlawanan yang baik terhadap
KSHV.'® sedangkan pada suatu
penelitian kecil dengan menggunakan
Cidofovir (Vistide®) tidak memberikan
respon.®

LIMFOMA

Limfoma adalah tumor ganas kelenjar
getah bening. Limfoma terbagi atas 2
bagian besar yaitu Limfoma non
Hodgkin (LNH) dan Limfoma Hodgkin
(LH). Limfoma non Hodgkin diklasi-
fikasikan sebagai penyakit yang
berhubungan dengan AIDS sejak tahun
1985. Dalam kurun waktu antara tahun
1982 sampai tahun 1990 insiden LNH
meningkat 800% pada pria usia 20-59
tahun. Pada penderita HIV risiko ter-
jadinya LNH meningkat 60-600 x dan
risiko terjadinya LH meningkat 7-20 x. '8

Limfoma non Hodgkin meru-
pakan limfoma yang paling banyak
terdapat pada penderita HIV, dian-
taranya adalah limfoma Burkitt, diffuse
large B cell lymphoma, limfoma efusi
primer, limfoma sistem saraf pusat



primer dan limfoma plasmablastik.®®
Pada kebanyakan sel LNH dan LH
dapat diidentifikasi adanya EBV. Hanya
pada limfoma efusi primer dapat
diidentifikasi adanya KSHV.®

Tujuan terapi limfoma untuk
mencapai respon komplit dan
mengobati tumor dengan toksisitas
yang dapat ditoleransi. Sebelum era
HAART pasien HIV dengan limfoma
seringkali tidak dapat menoleransi
toksisitas kemoterapi dan dosis penuh
kemoterapi tidak dapat memper-
panjang usia hidup penderita. Sehingga
kemoterapi seperti metotreksat,
bleomisin, doksorubisin, siklofosfamid,
vinkristin dan deksametason yang
diberikan dalam dosis rendah menjadi
standar pengobatan pada waktu itu.®

Penggunaan HAART sendiri
terbukti menurunkan insiden LNH,
penelitian Swiss HIV Cohort Study
menemukan insiden LNH menurun
76% dan penelitian EuroSIDA insiden
LNH menurun 40%.%° Setelah era
HAART beberapa penelitian dilakukan
dengan meng-gunakan kombinasi
kemoterapi dan HAART. Kemoterapi
CHOP (cyclo-phosphamide, doxo-
rubicin, vincristine dan prednisone)
dosis penuh dan beberapa kombinasi
HAART yaitu (a) stavudin, lamivudin
dan indinavir,? (b) zidovudin, lamivudin
dan indinavir + saquinavir dan (c)
stavudin, lamivudin dan indinavir +
saquinavir'® memberikan respon
komplit yang lebih baik dari CHOP
dosis rendah dan toksisitas dapat
ditoleransi.

Kombinasi kemoterapi lain
adalah infus CDE (cyclophosphamide,
doxorubicine and etoposide) atau DA-
EPOCH (a dose-adjusted regimen of
etoposide, prednisone, vincristine,
cyclophosphamide dan doxorubicine).
Kedua kombinasi kemoterapi ini
diberikan bersama HAART dengan
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atau tanpa rituximab yaitu suatu
antibodi monoklonal terhadap CD 20.
Penelitian-penelitian yang dilakukan
membuktikan bahwa kombinasi
HAART dengan kemoterapi
memberikan respon komplit terhadap
tumor dan meningkatkan status imun
penderita HIV dengan limfoma yang
dibuktikan dengan meningkatnya sel
CD4+. Nilai sel CD4+ di atas 100/mm3
adalah faktor prognostik independen.®2!

KARSINOMA SERVIKS DAN
KARSINOMA ANUS

Karsinoma serviks dan karsinoma
anus disebabkan oleh infeksi HPV.
Infeksi HPV pada serviks dan anus lebih
sering terdapat pada penderita HIV
dibanding bukan penderita HIV.
Hubungan antara HPV tipe 16 dan 18
dengan karsinoma serviks dan cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) sudah
sejak lama diketahui. HPV menginfeksi
sel-sel yang belum berdiferensiasi
pada lapisan basal epitel dan ber-
multiplikasi pada episom inti lapisan
diatasnya yang sudah berdiferensiasi.
DNA virus berintegrasi dengan DNA
penderita.® Gen HPV yaitu E6danE 7
mentranskripsikan protein yang dapat
mengikat dan menginaktifkan protein
p53 dan Rb penderita. Protein p53 dan
Rb berfungsi sebagai penekan
pertumbuhan tumor, sehingga bila
diinaktifkan terjadi disregulasi per-
tumbuhan sel dan berpotensi untuk
timbulnya keganasan.®'®

Beberapa faktor risiko terja-
dinya karsinoma serviks adalah
berganti-ganti partner seks, usia muda,
merokok, penyakit hubungan seksual
termasuk HPV dan HIV. Pada tahun
1993 keganasan yang berhubungan
dengan AIDS bertambah dengan
karsinoma serviks invasif. Pada infeksi
HIV risiko karsinoma serviks berban-
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ding terbalik dengan jumlah sel CD 4,
jadi semakin rendah sel CD 4 maka
risiko karsinoma serviks semakin
tinggi. Risiko tertinggi terdapat pada
wanita penderita HIV dengan CD 4 <
200 sel/ mL,® '8 tetapi bila jumlah virus
> 20.000/ml maka walaupun CD 4
>200 sel/ mL maka risiko terjadinya
karsinoma serviks juga meningkat.
Selain itu hormon juga berpengaruh
terhadap infeksi HPV. Diduga hormon
mengikat reseptor khusus pada sel
yang terinfeksi HPV dan mempe-
ngaruhi progresivitas dari infeksi HPV
menjadi keganasan. ¢

Sistem staging karsinoma
serviks didasarkan pada kriteria klinik
dan patologi yaitu: karsinoma terbatas
pada serviks; karsinoma meluas ke
2/3 atas vagina dan parametrium:;
karsinoma meluas ke dinding pelvis,
1/3 bawah vagina atau kelenjar getah
bening pelvis; dan metastase jauh
atau invasi vesika urinaria atau
rektum. 822

Terapi karsinoma serviks
tergantung pada stagingnya. Staging
IA (karsinoma hanya dapat dilihat
secara mikroskopik) dilakukan
histerektomi, staging IB (karsinoma
dapat dilihat secara klinis) dan lIA (tidak
ada invasi parametrium) dilakukan
histerektomi dan reseksi kelenjar getah
bening pelvis atau radioterapi, staging
IIB (ada invasi parametrium), Ill dan IVA
(invasi vesika urinaria atau rektum)
dilakukan radioterapi, sedangkan
staging IVB (metastase jauh) dan
rekurensi dilakukan kemoterapi.®

Komplikasi operasi karsinoma
serviks pada penderita HIV sama
dengan pada pasien dengan HIV negatif
walaupun angka infeksi mungkin
meningkat. Tetapi sebaliknya radio-
terapi kurang dapat ditoleransi pada
penderita HIV dan menyebabkan
limfopenia dan tertekannya fungsi sel
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T sehingga fungsi imunitas menurun.
Kemoterapi dapat digunakan tetapi
harus dilakukan monitor ketat terhadap
nilai-nilai hematologi.

Perjalanan klinik karsinoma
serviks pada penderita HIV lebih
agresif dari pada pasien dengan HIV
negatif. Kelangsungan hidup penderita
HIV dengan karsinoma serviks hanya
9 bulan, dan kematian pada wanita ini
lebih banyak disebabkan karsinoma
serviksnya dibanding dengan AIDS.

Dari beberapa penelitian
ternyata penggunaan HAART mem-
punyai korelasi yang positif dengan
terjadinya regresi pada lesi CIN,
walaupun demikian tidak tampak
perubahan yang signifikan pada
jumlah HPV DNA di jaringan serviks.
HAART tampaknya mempunyai
kemampuan terbatas untuk meng-
hilangkan infeksi HIV.. Walaupun
pengunaan HAART mungkin me-
ningkatkan angka kelangsungan hidup
penderita HIV dengan karsinoma
serviks tetapi data yang menyokong
sangat sedikit. Pengunaan HAART
tidak menurunkan insiden karsinoma
serviks invasif 81618

Insiden anal intraepithelial
neoplasia (AIN) dan invasif meningkat
pada penderita HIV. Pada low grade AIN
pasien diobservasi ketat tanpa terapi
karena beberapa lesi bisa regresi
spontan. Beberapa treatmen alternatif
untuk AIN adalah koagulasi dengan infra
red, ablasio laser, kauter elektrik, asam
trikloroasetat dan eksisi. Terapi
karsinoma anus invasif pada penderita
HIV sama dengan standar terapi
karsinoma anus pada pasien lainnya
yaitu kombinasi kemoterapi (mitomisin
C dan 5-fluorourasil) dengan radiasi.
Sayangnya pengunaan HAART tidak
menurunkan insiden, gejala klinik
maupun kelangsungan hidup karsinoma
anus pada penderita HI\/.816.18
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KESIMPULAN katkan toleransi terhadap kemoterapi

dan memperpanjang kelangsungan

Penggunaan kombinasi HAART dan hidup. Sedangkan insiden karsinoma
kemoterapi pada Sarkoma Kaposi dan serviks dan karsinoma anus tidak

Limfoma non Hodgkin pada penderita menurun dengan pengunaan
HIV/AIDS terbukti berhasil membuat HAART.

respon komplit pada tumor, mening-
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