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Abstract

Medical tregiment for concer s & combinalion of operalive Irearmenl, ra-
diotherapy and chemotherapy. Theoretically, anticancer agent can kill can-
cer cells. However, it also cauzes many side effects especiolly on the normal
cefis, which hove high mitosis activity. One of them is spermotogenic cell.

Anticancer agent is included into reproductive toxin. fts working mecha-
izt is by the alkylarion of biolegic molecules. Rodiotherapy and chemotherapy
reduce the number of spermatogonia A1, spermarogonio B and cause aberation
af DNA structiores on the nexl-generation cells including spermatozoa, hence
resulf in the decrease of number of spermarozoa and sperm motility and the
increase af the percentage of spermatozoa with abnormal morphology. The
effects of radiotherapy and chemotherapy are temporary and reversibel The
cell recovery depends on the type of anifcancer agent, ity dosage and the
lengih of therapy applied. Spermatogonia stem cells are the mosi imporiant
facrors on this process.
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Abstrak

Tindakan medis yang dilakukan untuk pengobatan kanker adalah kombinasi
pembedahan, radioterapi dan kemoterapi, Secara teoritis bahan antikanker bisa
membunuh sel kanker, tetapi kenyataannya banyak menimbulkan efek samping
terutama pada sel normal yang mempunyai aktivitas pembelahan cepat. Salah satu
diantaranya adalah sel-sel spermatogenik.

Bahan-bahan antikanker termasuk dalam golongan toksin reproduktif.
Mekanisne kerjanya dengan cara mengalkilasi molekul biologis. Pascaradioterapi
dan kemoterapi terjadi penurunan jumlah spermatogonia Al dan B dan menvebabkan
aberasi struktur DNA pada generasi sel berikutnya termasuk spermatozoa, Akibatnya
Jumlah dan motilitas menurun dan persentase abnormalitas spermatozoa meningkat.
Efek radioterapi dan kemoterapi bersifat temporer dan bisa terjadi pemulihan.
Pemulilian sangat tergantung pada jenis hahan antikanker, dosis dan lama pemberian.
Sel spermatogonia induk merupakan faktor terpenting dalam proses tersebut,

Kata kunci : radioterapi; kemoterapi; spermatogonia; spermatozoa.
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Pendahuluan

Kanker adalah suatu penyakit sel dengan karakteristik adanya gangguan atau
kegagalan mekanisme regulasi multiplikasi dan fimgsi homenstasis lainnya pada
organisme multiseluler. Sel kanker mengganggu inang karena menimbulkan desakan
akibat pertumbuhan tumor, penghanciran jaringan, metastasis dan gangguan sistemik
lain sebagai akibat dari pertumbuhan sel kanker (Heyzer ef al., 1987),

Sampai saat ini tindakan medis yang dilakukan untuk pengobatan kanker adalah
kombinasi pembedahan, terapi radiasi (radioterapi) dan kemoterapi. Kesembuhan
pada umumnya terjadi pada kasus-kasus dini dan belum terjadi metasiasis. Sekarang
ini banvak sekali jenis obat antikanker. Melihat mekanisme kerja obat-obat tersebut,
secara teoritis bisa membunuh sel-sel kanker tetapi pada kenyataannya banyak
menimbulkan efek samping. Diharapkan antikanker mempumyai toksisitas seleknf,
artinya menghancurkan sel kanker tanpa merusak sel jaringan normal. Akan tetapi
keadaan ini tampaknya sulit tercapai mengingat tidak ada perbedaan kualitatif antara
sel kanker dan sel normal sehingga semua bahan antikanker bersifat toksik pula
pada sel normal, terutama sel yang mempunyai aktivitas pembelahan yang cepat
seperti sel-sel dalam sistem hemopoitik dan gastrointestinal (Heyzer er al . 1987).
Sel-sel spermatogenik juga mengalami pembelahan vang cepat (Meistrich, 1986),
permasafahannya adalah bagaimanakah pengaruh antikanker pada sel-sel
spermatogenik 7 Dan bagaimana pula pengarubnya terhadap spermatozoa 7 Hal ini
menarik untuk dikaji lebih lanjut karena berkaitan dengan status reprodukisi penderita
kanker pascakemoterapi dan pasca radioterapi.

Pada tulisan ini akan dibahas efek samping radioterapi dan beberapa obat
kemoterapi terhadap sel-sel spermatogenik dan spermatozoa beserta teori-teori
pendukungnya.

Mekanisme Kerja Beberapa Obal Kemoterapi

Jenis obat kemoterapi (antikanker) sangat banyak. Berdasarkan mekanisme
kerja terhadap siklus sel obat antikanker dibagi dalam dua golongan vaitu kelompok
cell eyele specific (misalnya vinkristin, vinblastin, merkaptopurin, hidroksivrea,
metotreksat dan asparaginase) dan kelompok cell cyele non specific (misalnya zat
alkilator, sisplatin dan prokarbazin ).

Penggolongan berdasarkan mekanisme kerja terhadap proses di dalam sel dibagi
menjadi : (1) zat alkilator, misalnya siklofosfamide, klorambusil, tiotepa dan
mekloretamin, {2) antitnetabolit, misalnya sitarshin dan mefotrekeat, (3) alkaloid vinca,
misalnya vinkristin dan vinblastin, {4) antibiotik , misalnya antrasiklin dan bleomisin
dan {5) hormon, misalnye prednison dan etinil estradiol.

Berbagai bahan alkilator bekerja dengan membentuk ikatan kovalen (alkilasi)
nukleofilik dalam mbuh misalnya aminodan sulfhidrl. Efek sitotoksik maupun efek
sampingnya bechubungan langsung dengan alkilasi DNA ini. Alkilator bifungsional,
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misalnya siklofosfamide, dapat berikatan kovalen dengan 2 gugus asam nukleat
pada rantai yang berbeda membentuk cross-linking sehingga terjadi kerusakan
DNA. Metotreksat akan membunuh sel dalam fase S terutama  pada fase
pertumbuhan cepat.

Antikanker alkaloid vinca berikatan sccara spesifik dengan tubulin, vaitu
kompenen protein mikrotubulus dan benang mitotik. Akibatnya terjedi disolusi
mikrotubulus sehingga sel terhenti pada metafase. Bleomisin bekerja dengan
menghambat enzim vang terlibat dalam replikasi schingga menyebabkan fragmentasi
DNA. Prokarbazin diduga bekerja dengan mengalkilasi asam nukleat.

Obat-obat antikenker merupakan obat dengan indeks terapi sempit. Semuanya
bisa menyehabkan efek samping berat bahkan mungkin bisa menvebabkan kematian.
Ofeh karena antikanker pada umumnya bekerja pada sel yang sedang aktif membelah,
maka sel normal yang juga mempunyai aktivitas pembelahan cepat seperti sel-sel
hemopoitik, gastrointestinal dan spermatogenik bisa ikut tergangeu (Hevzer et
al_,1987; Meistrich, 1986). Jadi, bahan antikanker pada umummnya bersifat sitotoksik
dan bukan kankerosid atau kankerotoksik vang selektif (Hevzer er al,1987).

Proses Spermatogenesis dan Maturasi Spermatozoa

Spermatogenesis adalah proses perkembangan sel spermatogonium menjadi
spermatozoon. Secars umum proses ini dibagi 3 fase, yaitu multiplikasi mitotik,
pembelahan meiosis dan spermicgenesis. Aktivitas mitosis sel germinal primordial
dimulai pada usia prepubertas dan menghasilkan sel spermatogonium { Amelar et
al., 1977). Spennatogonium A gelap merupakan suku cadang sel germinal (sel
induk) dan spermatogonium A pucat akan mengalami mitosis beberapa kali
menghasilkan spermatogonium B. Selanjutnya spermatogonium B mengalami
pembelahan mitosis membentuk spermatocytus primarius, Spermatocyius primarius
akan mengalami meiosis pertama melalui beberapa fase dan terjadilsh
spermatocytus secundarius Setelah mengalami interfase yvang sangat singkart,
spermatocylus secundarius mengalami meiosis kedua membentuk 4 spermatidium
vang bersifat haploid. Tahap selanjutnva teffadi perkembanggan spermatidium menjadi
spermatozocn matang, proses ini disebut spermiogenesis (Steinberger &
Steinberger. 1975). Proses spermiogenesis meliputi 3 fase vaitu fase golgi, fase
akrosomal dan fase maturasi menghasilkan spermatozoon matang yang siap
dilepaskan ke lumen tubulus (Bardin eral [ 1988).

Didalam lumen tubulus seminiferus spermatoroa bergerak secara pasif, Sper-
matozos bergerak mengikuti aliran tubuler dan didoreng oleh cilia dari sel epitcl
ductutus efferentia testis masuk ke epididymis. Di dalam epididymis kontraksi otor
dinding epididvmis secara reguler mendorong spermatozoa ke distal. Selama
petjalamannyadi epididymis, spermatozos mengalam: maturasi lebib lanjut. Selanjutnya
spermatoeoa matang ini akan disimpan di cavnda epididymis (Hadley, 1992).
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Selama proses maturasi spermatozea di dalam epididvmis, spermatozoa
mengalami perubahan struktural mavpun fungsional vammuo: (1) materasidalam sistem
metabalisme energi vang berperan dalam mempertahankan motilitas, (2) perubahan
permukaan membran plasma yang penting bagi interaksi antara spermatoroa dan
ovum, (3) maturasi akrosoma dan enzim yang diperfukan dalam proses fertilisasi,
{4) perubahan dalam nukleus berupa kondensasi nukleus dan pembentukan ikatan
disulfida dan (3} hilangnva cwoplasmic dropler (Orgebin-Crist ef ol 1975;
Bedfoed, 1975} Lehih lanjut spermatozoa akan mempunyai kapasitas uniuk bergemk
dan fertilisasi (Bardin ef al., 1988).

Mukleuws spermatoroa mammalia berbeda dengan nukleus sel soma maupun
denzan nukleus yeny bermiiosis akiif baik secars penetik maupun molekuler,
Perbedaan ini mulai tampak sejak terbentuknya spermatidium. Setelah sel germinal
memasuki fase meiosis, protein transisi akan mengganti protein histon dengan
protamin, suatu protein primer pada inti spermatozoa. Selama proses penggantian
ini nukleosom diganti dengan nukleoprotamin, terjadi reorganisasi dan repackag-
ing DNA dengan adanya defosforilasi protamin dan pembentukan ikatan disulfida,
Pembentukan ikatan disulfida ini terjadi selama proses maturas: spermatozoa dan
ikatan disulfida mi penting untuk mempertahankan stabilitas kromatin nulkdeus {Qm
ef al., 1995)

Efck Beberapa Bahan Kemoterapi dan Radioterapi terhadap Sel-sel
Spermatogenik dan Spermatozoa

Bahan antikanker termasuk dalam golongan reproductive roxin vang bersifat
sitotoksik langsung terhadap sel yong sedang aktif membelah {Meistrich, 1 986; Howell
& Shalet,1998). Bahan-bahan ini mempunyai mekanisme yang sama dengan berbagai
polutan yvang ada di lingkungan, misalnva bahan radiasi dan hidrokarbon
terhalogenisas, vang beraksi dengan cara mengalkilasi molekul biologis
(Meistrich, 1986).

Penelitian tentang efek berbagai bahan antikanker terhadap proses spermato-
pgenesiz telah banvak dilakukan, Dt beberapa penelitian disimpulkan bahwa sel
spermatogonium Al vang mengalami mitosis membentuk spermatogonium B paling
sensitif terhadap bahan antikanker karena sel ini mempunyai alktivitas mitosis vang
cepat.,  Sesuai dengan hasil penelitian de-Pan dan Campana (1993) bahwa sper-
muagenic areest pada tingkat spermatogonia dengan kadar FSH tingi terjadi setelah
radioterapi dan kemoterapi dengan bahan alkilator vamg memponyai efck antimitotik
(misalnya klorambusil dan siklofosfamid) terhadap spermatogonia.

Berbeda halnya dengan spermatogonium A gelap, Sel ini merupakan sel induk
dan penting untuk mempertahankan berlangsungnva spermatogenesis. Kerusakan
sel ini berakibat terhentinya proses spermatogenesis untuk jangka lama bahkan
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mungkin permanen. Sel induk ini lebih resisten terhadap bahan antikanker daripada
spermatogorium yang mengalami mitosis, kemungkinan karena aktivitas proliferasi
sel ini sangat rendah (Meistrich, 1986).

Pengarub kemoterapi terhadap sel spermatogenik yang lain juga pernah diteliti.
Pada penelitian yang dilakukan Scott er all (1996}, pemberian dosis tunggal sisplatinum
pada tikus akan menurunkan jumlah spermatidium sebagai akibat dari kematian
spermatogonium,. Selain itu juga terjadi hambatan dalam maturasi spermatidinm
sehingga banmyak ditemukan spermatidium dengan morfologi abnormal. Pada
pemberian dosis berulang kematian spermatogonia semakian banvak dan diikuti
dengan proliferasi kompensasi sel spermatogonium induk tetapi generasi sel berikuinya
mengalami aberasi struktur DNA (Scott et al.,1996). Abnormalitas perkembangan
spermatidium juga terjacdi pada pemaparan antikanker prokarbazin dosis tinged (Rosse|
et al, 1983 cit Meistrich, 1986)

Efek samping bahan antikanker terhadap spermatozoa sudah banyvak dilaporkan.
Bahan antikanker menurunkan produksi spermatozoa, menurunkan motilitas sper-
matozoa dan menyebabkan terjadinya berbagai abnormalitas morfologi spermato-
zoa, Anti kanker bahkan bisa menginduksi penurunan kualitas spermatozoa sccara
permanen. Mekanisme terjadinya kemsakan ini belum diketahui dengan pasti, diduga
Karena kerusakan genetik pada sel spermatogonium induk  atau kerusakan sel
testikular vang lain (Meistrich, 1986).

Salah satu efek samping antikanker terhadap spermatozea yang banyak
dilaporkan adalah tejadinya azoospermia. Kejadian azoospermia ini sangat tergantung
pada tipe obat, dosis, lama pemberian obat dan status fertilitas sebelum pengobatan.
Pada penderita penyakit Hodgkin, hasil analisis sperma menunjukkan bahwa 20 -
40% penderita dalam keadaan oligospermia dan T0% diantaranya terjadi
asthenospermia. Sctclah terapi dengan bahan alkilaror mekhloretamin dan prokarbazin
terjadi azoospermia pada 77 - 100% penderita dan = 90% terjadi azoospermia
permanen atau oligospermia berat 2 sampai 12 tahun setelah terapi dihentikan (du-
Pan & Campana, 1993 ). Pendapat ini mendukung hasil penelitian Howell dan Shalet
{1998}, pemberian terapi hihan alkilator seperti siklofosfamid dan prokarbasian pada
penderita limfoma akan menyebabkan infertilitas permanen. Penurunan spermato-
=z0a il berkartan langsung dengan aksi bahan alkilator terhadap sel vaitu dengan
mengalkilasi DMNA,

Menurut Mirkes { 1990 cif Ciiu e of |1 995), siklofosfamid mengandung 2 metabolit
reaktif, yaitu fosforamid mustard dan akmolein. Kedua metobolit ini saling
meningkatkan toksisitas masing-masing. Fosforamid mustard adalah alkilator DNA
yang poten sedangkan akrolein menyebabkan penurunan glutation. Penurunan
glutation akan meningkatkan kerentanan terhadap bahan alkilator dan menginduksi
kerusakan struktur kromatin. Selanjutnya menunut (Hu ef al. (1995) spermatidium
dan spermatozoa sangat sensitif terhadap siklofosfamid. Di dalam spermatidiom
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[N A dikemas ulang oleh protamin, selama transisi ini gen dalam status kenformasi
terbuka dan sangat mungkin diserang oleh bahan alkilator. Demikian pula dengun
spermatozoa, pada saat terjadi kondensasi kromatin terdapat tempat-tempat yang
rentan terhadap bahan alkilator. Pemberian siklofosfamid pada tikus selama & minggu
menyebabkan pengecilan struktur nukleus spermatozoa dan tetjadi perubahan pola
dekondensasi khromatin nukleus. Perubahan pola dekondensasi ini mungkin
disebabkan pembentukan crass-finking oleh siklofosfamid yang lebih lanjut akan
menyebabkan kerusakan struktur DNA. Kemungkinan lain karena tegjadinya alkilasi
protamin atau DNA. Alkilasi protamin terjadi karena siklofosfamid mernblok
pembentukan ikatan disulfida dengan cara mengalkilasi sulfhidril. Perubahan-
pernbahan di dalam nukleus spermatozoa ini didngs menyebabian penurunan kualitas
spermatozoa {Qu ef al, 1995).

Menurut Saratsis ef al. (2000), pemberian obat vinkristin pada anjing akan
menurunkan semua parameter kualitas spermatezoa yang meliputi penurunan jumlah,
matilitas, viabilitas dan penurunan spermatozoa dengan morfologi normal. Pada
pemberian vinkristin ini aksis hipotalamus-hipofisis-testis tidak terpengaruh. Pada
penelitian Scott er al. (1996) dan Howell & Shalet (1998} pemberian sisplatin juga
menurunkan produksi spermatozoa. Pemberian terapi sisplatin pada carsinoma tes-
tis mevebabkan azoospermia temporer dan terjadi pemulihan 50% setelah 2 tahun,
setelah 5 tahun terjadi pemulihan 80%. Selain itu pemberian sisplatin juga
menyebabkan kerusakan sel leydig (Howell & Shalet,1998).

Menurut Chatterjee er al, (2000), satu bulan setelah terapi penderita chronic
lymphocytic leucemia dengan fludarabin menyebabkan oligospermiadan  terjadi
keru-sakan DNA spermatozoa. Selain itu juga terjadi penurunan testosteron dan
peningkatan FSH dan LH. Mekanisme dari perubahan ini belum jelas {(Chatterjee et
al.,2000%. Usaha untuk mencegah terjadinya efck samping yang ditimbulkan aleh
obat kemoterapi ini dilakukan dengan pemberian androgen dikembinasi dengan
GnRH sebelum pengobatan, tetapi hal ini tampaknya masih belum efektif (Du-Pan
& Campana, ] 993; Meisirich,1986; Scott ef ol 1996).

Pengaruh radicterapi terhadap spermatogenesis hampir sama dengan obat
kemoterapi. Epitel germinal sangat sensitif terhadap radiasi. Sel yang paling
radiosensitif adalah spermatogonia B karena radiasi mempunyai efek anti mitotik
terhadap spermatogonia. Spermatocyius preleptoten 10 kali lebih resisten dan
spermatidium 40 kali lehih resisten daripada spermatogenia (Meistrich, 1986 ; Du-
Pan & Campana, 1993; Howell & Shalet,1998). Selain itu radioterapi menginduksi
terjadinya azoospermia temporer (Du-Pan & Campana, 1993 ).

Sama halnya dengan efek radioterapi, efek kemoterapi juga bersifat temporer
dan bisa terjadi pemulihan. Pemulihan sangat tergantung pada dosis radiasi dan
lama pemberian. Untuk dosis kurang dari 100 rad pemulihan terjadi setelah 9 sampai
18 bulan pascaradiasi. Untuk dosis 200 - 300rad terjadi pemuliban setelah 30 bulan
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dan untuk dosis 400 - #00 rad pemulihan terjadi setelal lebih dari 5 tahun. Sedangkan
radiasi dosis tinggi, yaitu 600 - 800 rad, akan menyebabkan infertilitas permanen
{du-Pan & Campana, 1993).

Sel spermatogonium induk berperan penting dalam pemulthan proses spermato-
penesis, apabila terjadi kerusakan pada sel ini akan berakibat terjadinva sterilitas
Jangka panjang bahkan hisa permanen. Pada testis yang mengalami pemulihan terjadi
proses regenerasi, yaitu terjadi kompensasi berupa peningkatan jumlah sel induk,
dan proses repopulagi, vaitu terjadi deferensiasi zel induk menghasilkan sel-sel ger-
minal yang lain (Meistrich, 1986).

Simpulan

Pengobatan kanker dengan antikanker baik berups kemoterapi maupun
radioterapi banyak menimbulkan efek samping. Hal ini terjadi karena antikanker
vang ada sekarang tidak bersifat toksik selektif. Kemoterapi dan radioterapi dapat
menurunkan jumlsh spermatogonium dan menuminkan koalitas spermatozoa.
Perubahan ini bersifat temporer, Pemulihan sangat tergantung pada jeniz bahan
antikanker, dosis dan lama paparan.
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