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ABSTRAK

Leukemia limfoblastik akut yang terjadi pada anak-anak sekitar 75-80%. Pengobatan utama
leukemia limfoblastik akut pada anak-anak melibatkan penggunaan kemoterapi dengan regimen yang
lebih kompleks dan dosis yang lebih tinggi. Regimen kemoterapi merupakan salah satu faktor penting
yang menyebabkan terjadinya adverse drug reactions. Hal ini disebabkan karena obat kemoterapi dapat
merusak sel-sel normal sehingga menyebabkan terjadinya efek. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengidentifikasi persentase kejadian ADRs serta menilai kausalitas ADRs yang ditimbulkan oleh
regimen kemoterapi dan menentukan tingkat keparahan ADRs. Penelitian ini merupakan penelitian
deskriptif evaluatif dengan pengambilan data secara prospektif. Kriteria inklusi pada penelitian ini pasien
dengan diagnosa leukemia limfoblastik akut, pasien berusia 0-<18 tahun, dan pasien menjalani
pengobatan rawat inap maupun one day care. Setiap ADRs aktual yang terjadi dihitung probabilitas
menggunakan algoritma Naranjo Scale. Persentase kejadian ADRs pada penelitian ini sebesar 36,36 %.
Adverse drug reaction yang terjadi pada pasien pediatri leukemia limfoblastik akut adalah mual muntah,
mukositis oral, alopesia, kardiotoksisitas, hipersensitivitas dan febril neutropenia Penilaian kausalitas
ADRs menggunakan skala Naranjo yang diperoleh termasuk dalam kategori possible (1 - 3) dan probable
(5 - 7). Tingkat keparahan ADRs yaitu 26 pasien (grade 1), 7 pasien (grade 2) dan 3 pasien (grade 3).

Kata Kunci: Adverse Drug Reactions, Pediatri, Leukemia Limfoblastik Akut
ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia that occurs in children is about 75-80%. The main treatment for
acute lymphoblastic leukemia in children involves the use of chemotherapy with more complex regimens
and higher doses. Chemotherapy regimen is one of the important factors that cause adverse drug
reactions. This is because chemotherapy drugs can damage normal cells, causing an effect. The purpose
of this study was to identify the percentage of ADRs and to assess the causality of ADRs caused by
chemotherapy regimens and to determine the severity of ADRs. This research is an evaluative descriptive
study with prospective data collection. The inclusion criteria in this study were patients with a diagnosis
of acute lymphoblastic leukemia, patients aged 0-<18 years, and patients undergoing inpatient or one-
day care. Each actual ADR that occurs is calculated using the Naranjo Scale algorithm. The percentage
of ADRs in this study was 36.36%. Adverse drug reactions that occur in pediatric patients with acute
lymphoblastic leukemia are nausea and vomiting, oral mucositis, alopecia, cardiotoxicity,
hypersensitivity and febrile neutropenia. The causality assessment of ADRs using the Naranjo scale
obtained is included in the categories of possible (1 - 3) and probable (5 - 7). The severity of ADRs were
26 patients (grade 1), 7 patients (grade 2) and 3 patients (grade 3).
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PENDAHULUAN penyakit dengan pertumbuhan sel yang

Kanker merupakan salah satu tidak terkontrol, invasi jaringan lokal,
penyakit yang menyebabkan kematian dan metastatis. Kasus kanker di dunia
terbesar setelah penyakit jantung dan bukan hanya terjadi pada orang dewasa
stroke [4]. Kanker adalah sekelompok tetapi terjadi juga pada anak-anak.
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Diperkirakan kasus kanker pada anak-
anak sekitar 2% - 4% [4]. Menurut data
Union for International Cancer Control
(UICC), setiap tahun terdapat sekitar
176.000 anak yang di diagnosa kanker.
Leukemia limfoblastik akut 25% terjadi
pada anak sebelum usia 15 tahun dan
19% yang berusia kurang dari 20 tahun
[9].

Pengobatan utama LLA pada
anak-anak  melibatkan  penggunaan
kemoterapi dengan regimen yang lebih
kompleks dalam jangka waktu yang
panjang (durasi pengobatan 2 - 3 tahun)
[2]. Regimen obat yang diberikan pada
pediatri cenderung lebih banyak antara
lain pegaspargase, vinkristin, steroid
seperti deksametason dan prednison,
secara keseluruhan diberikan dengan
dosis yang lebih tinggi (Brown et al.,
2017)

Regimen kemoterapi merupakan
salah satu faktor penting yang
menyebabkan terjadinya adverse drug
reactions (ADRs) (Parande et al.,
2018). ADRs yang terjadi banyak
disebabkan karena penggunaan obat
kemoterapi  seperti pada peneliti
Budiastuti et al (2019) tentang
efektivitas intervensi apoteker untuk
mengurangi drug related problems pada

pasien  pediatri  kanker leukemia

limfoblastik akut menyatakan
persentase adverse drug reactions
(ADRSs) sebesar 30%.

Berdasarkan penelitian Parende
et al (2018) diduga penggunaaan
daunorubisin dan metotreksat
menyebabkan sebagian besar ADRs
(gastrointestinal dan gangguan umum),
sedangkan ~ ADRs  lebih  parah
(neurotoksisitas dan toksisitas paru)
diduga karena vinkristin, metotreksat
dan siklofosfamid [7]. Hal ini
disebabkan karena obat kemoterapi
dapat merusak sel-sel normal sehingga
menyebabkan terjadinya efek samping
(Aslam et al., 2014).

Sitaresmi et al (2009) jenis efek

Penelitian

samping yang paling sering dilaporkan
olen orang tua dari pasien pediatri
leukemia limfoblastik akut adalah
terjadinya infeksi, leg  weakness
(kelemahan kaki), rambut rontok, mual,
muntah, mukositis  oral, nyeri

abdominal, dan perdarahan.

Adapun tujuan dari penelitian
ini adalah untuk melihat karakteristik
pasien, mengidentifikasi kejadian ADRs
serta menilai kausalitas ADRs yang
ditimbulkan oleh regimen kemoterapi
pada pasien pediatri dengan leukemia
limfoblastik ~ akut.  Penelitian ini

diharapkan dapat memberikan informasi
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terkait kejadian ADRs kepada tenaga
kesehatan lainnya  sehingga dapat
menjadi evaluasi dalam meningkatkan
pelayanan kemoterapi pada pasien

pediatri kanker lekemia limfobasik akut.

METODE PENELITIAN

Metode penelitian ini dilakukan
dengan metode observasi bersifat
deskriptif dengan pengambilan data
secara prospektif di RSUP Dr. Kariadi
dan RSUD Dr. Moewardi.

ANALISI DATA

Data yang telah diambil
dianalisis secara  deskriptif  untuk
mengetahui karakteristik pasien. Data
yang diperoleh dari hasil wawancara
dengan responden penelitian akan
dinilai kausalitasnya dengan
menggunakan skala Algoritme Naranjo
dan dihitung skor probavilitas ADRS
yang mungkin terjadi. Berit ini adalah
skor probabilitas pada Algoritme
Naranjo:1-3 possible (kemungkinan
terjadi ADRS) 4-8 Probable
(kemungkinan besar terjadi ADRs) >9
Definite (pasti terjadi ADRS).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini jumlah
pasien berjenis kelamin laki-laki sebesar
55 pasien (55,55%) dan perempuan 44
pasien  (44,44%)
Setiawan (2011) laki-laki lebih banyak
menderita LLA

Penelitian  oleh

dibandingkan
perempuan dengan rasio laki-laki dan
perempuan adalah 1 : 2. Data diatas
menunjukan bahwa pasien pediatri
dengan leukemia limfoblastik akut
berusia 1-9 tahun sebanyak 66 pasien
(66,66%) dan berusia >10 tahun 33
pasien (33,33%). Menurut Hunger et al
(2013) leukemia limfoblastik akut lebih
banyak terjadi pada anak sebelum usia
15 tahun. Karakteristik lainnya seperti
komorbid pada pasien dapat disebabkan
karena penyakit atau efek samping obat
kemoterapi. Jumlah pasien dengan
komorbid sebanyak 24 pasien (24,24%)
dan tanpa komorbid 75 pasien
(75,75%).

Komorbid yang sering terjadi
adalah gangguan hematologi dan
gangguan metabolik. Gangguan
hematologi yang sering terjadi pada
pasien adalah anemia dan
trombositopenia. Hal ini disebabkan
karena pada pasien dengan leukemia
limfoblastik akut di sumsum tulang

terdapat sel leukemia sehingga terjadi
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penurunan jumlah megakariosit
sehingga terjadi penurunan produksi
trombosit dan eritrosit (Pertiwi et al.,
2012). Karakteristik  berikut yaitu
jumlah Jumlah obat yang didapat oleh
pasien yaitu 1-5 obat sebanyak 82
pasien (82,82%) sedangkan yang >5
sebanyak 17 pasien.

Kejadian ADRs Pada Pasien

Leukemia Limfoblastik Akut. Pada

penelitian ini pasien yang mengalami
adverse  drug reactions dengan
persentase 36,36 % (36 pasien). Adverse
drug reactions yang terjadi pada pasien
pediatri kanker leukemia limfoblastik
akut di RSUP Dr. Kariadi dan RSUD
diklasifikasikan

terminology

Dr. Moewardi
berdasarkan ~ common
criteria for adverse events (CTCAE)

dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Presentase adverse drug reactions (ADR)

Sistem Organ

Adverse Drug Reactions (N= 36)

Persentase (%)

Mual muntah (n=24) 66,66
Gangguan sistem pencernaan
Mukositis oral (n=6) 16,66
Gangguan darah dan sistem limfatik Febril neutropenia (n=1) 2.1
Gangguan kulit dan jaringan subkutan Alopesia (n=1) 2,7
Gangguan jantung Kardiotoksisitas (n=2) 5,95
5,55

Gangguan sistem imun

Hipersensitivitas (n=2)

Hasil evaluasi ADRs pada pasien
pediatri kanker leukemia limfoblastik
akut dilakukan penilaian kausalitas
untuk melihat sebab akibat terkait efek
samping obat dengan menggunakan
algoritme Naranjo. Tabel 2 dibawah ini
menunjukan analisis kausalitas pada
pasien pediatri  kanker leukemia

limfoblastik akut.

Tabel 2. Analisis kausalitas pada pasien
pediatri kanker leukemia
limfoblastik akut

Skala Naranjo

Sistem Organ

1 2 3 4

Gangguan sistem pencernaan 30
Gangguan darah dan sistem
- 4 1
limfatik
Gangguan Kkulit dan jaringan

1
subkutan
Gangguan jantung 2
Gangguan sistem imun 2

Keterangan: *skala naranjo 1 (doubtful 0), 2
(possible 1-4), 3 (probable 5-8), 4 (definite >9).
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Kausalitas angka kejadian mual
muntah adalah ADRs tertingi dengan
skor 5-8 “Probable” sebanyak 24
pasien. Mual muntah akibat induksi
kemoterapi atau disebut chemotherapy
induced nausea and vomiting (CINV)
terjadi pada 70%-80% pasien yang
mendapatkan kemoterapi (Fitriani et al.,
2016). Hal tersebut disebabkan karena
aktivitas reseptor neurotransmitter yang
berlokasi di chemoreceptor trigger zone
(CTZ), pusat muntah dan saluran cerna
(Fitriani et al., 2016).

Mukositis oral dengan skor 5-8
“Probable”

Mukositis oral adalah lesi eritema dan

sebanyak 6  pasien.

ulserasi pada mukosa oral yang terjadi
pada pasien kanker dengan pemberian
kemoterapi (Chaveli-lopez & Bagan-
sebastian, 2016).

kemoterapi leukemia limfoblastik akut

Pengobatan

pada pasien anak memicu timbulnya
mukositis oral di bibir, lidah, mukosa
bukal (langit-langit mulut, mukosa
labial dan daerah gusi) sehingga
mempengaruhi kualitas dan kuantitas
air liur serta merusak fungsi menelan.
Perubahan itu dapat menyebabkan
ketidakseimbangan dalam fungsi oral
sistem stomatognatik sehingga,
mengganggu kesehatan dan kualitas

hidup pasien (Lima et al., 2017).

Alopesia dengan skor 5-8
“Probable” sebanyak 1 pasien. Alopesia
merupakan toksisitas pada gangguan
kulit dan jaringan subkutan yang tidak
mengancam kehidupan tetapi
memperburuk kualitas hidup pasien
(Sitaresmi et al., 2009). Kardiotoksisitas
dengan skor 5-8 “Probable” sebanyak 2
pasien. Pasien no. 6 menggunakan
protokol SR 2006 dengan dosis
daunorubisin 30 mg/m? (digunakan
selama fase induksi). Berdasarkan hasil
pemeriksaan foto toraks yang dilakukan
pada fase maintenance (minggu ke 102)
Apeks jantung bergeser ke laterocaudal
kesan cardiomegaly left ventricle (LV).
Hipersensitivitas skor 5-8 “Probable”
sebanyak 2 pasien Pasien mengalami
reaksi hipersensitivitas berupa timbul
bintik merah diseluruh tubuh dan batuk
hingga sesak nafas setelah pemberian L-
asparaginase (50 cc). Gejala yang
timbul berupa rasa gatal, timbul bintik
merah di seluruh badan setelah
pemberian L-asparaginase.
Hipersensitivitas klinis biasanya terjadi
pada regimen fase induksi (Ness et al.,
2012). Reaksi hipersensitivitas terjadi
akibat produksi antibodi asparaginase
(Pieters et al., 2012).

Febril neutropenia skor 1-4

“Possible” sebanyak 1 pasien. Febril



61 Jurnal Farmasi Tinctura, Vol 3, No 2, Juni 2022: 56-64

neutropenia adalah suatu gejala yang
ditandai dengan terjadinya demam
(>38,8°C), sekali pengukuran atau
pengukuran selama 1 jam terus menerus
atau pengukuran dengan jarak minimal
12 jam serta neutropenia didefinisikan
sebagai hitung neutrofil total absolute
neutrophils count (ANC) (Hapsari et
al., 2016).

Hiperglikemia skor 5-8
“Probable” sebanyak 1 pasien. Pasien
masuk untuk kemoterapi minggu ke 6
(fase induksi). Obat kemoterapi yang di
dapatkan  pasien  metotreksat IT,
vinkristin 1V, L-asparaginase IV dan
prednison PO. Berdasarkan
pemeriksaan  laboratorium  pasien
mengalami hiperglikemia dengan GDS
(glukosa darah sewaktu) 229 mg/dL.
Hiperglikemia adalah salah satu efek
samping terjadi akibat kombinasi
steroid dan L-asparaginase pada fase
induksi (Aisyi et al., 2019).

Pada penelitian ini dilakukan
penentuan tingkat keparahan adverse
drug reactions berdasarkan common
terminology criteria for adverse events
(CTCAE) vyang dikeluarkan oleh
National cancer institute (NCI).
National cancer institute mengeluarkan
terminologi  deskriptif yang dapat

digunakan untuk pelaporan kejadian

yang tidak diinginkan (Ambarwati et
al., 2013). CTCAE mengklasifikasikan
tingkat keparahan adverse events
menjadi grade 1, grade 2, grade 3,
grade 4 dan grade 5. Grade 1 vyaitu
pasien mengalami gejala asimtomatik
atau ringan dan hanya diperlukan
pengamatan klinis tanpa diberikan
intervensi. Grade 2 yaitu pasien
diberikan intervensi dan gejala yang
dirasakan membatasi aktivitas
kehidupan sehari-hari (sesuai dengan
usia). Grade 3 yaitu gejala yang
dirasakan cukup parah dan signifikan
secara medis tetapi tidak mengancam
jiwa dan terjadi perpanjangan rawat
inap. Grade 4 vyaitu gejala yang
dirasakan pasien mengancam jiwa dan
dibutuhkan intervensi yang mendesak.
Grade 5 yaitu terjadi kematian akibat
adverse events (CTCAE, 2017). Berikut
ini adalah table 3, tingkat keparahan
ADRs pada pasien pediatri kanker
leukemia limfoblastik akut di RSUP Dr.
Kariadi dan RSUD Dr. Moewardi.
Tingkat Keparahan ADRs pada Pasien
Pediatri Leukemia Kimfoblastik Akut

(CTCAE Versi 5, 2017).
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Tabel 3. Kejadian adverse drug reactions (ADR)

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

ADRs Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Mual muntah 24 0 0 0 0
Mukositis oral 0 6 0 0 0
Alopesia 0 1 0 0 0
Kardiotoksisitas 2 0 0 0 0
Hipersensitivitas 0 0 2 0 0
Febril neutropenia 0 0 1 0 0

Tabel 3 menunjukan kejadian kardiomegali (LV). Kejadian

adverse drug reactions untuk mual
muntah dengan tingkat keparahan grade
1 sebanyak (21 pasien,) menunjukan
pasien mengalami mual muntah tetapi
tidak diindikasikan intervensi. Kejadian
mukositis  oral  dengan  tingkat
keparahan grade 2 menunjukan pasien
mengalami nyeri sedang dan terdapat
tukak tetapi tidak menggaggu asupan
makanannya. Kejadian alopesia dengan
tingkat keparahan grade 2 menunjukan
pasien mengalami rambut rontok >50 %
dapat menggunakan wig atau potongan
rambut diperlukan jika pasien ingin
sepenuhnya menyamarkan kerontokan
rambut  terkait  dengan
psikososial (CTCAE, 2017).

Kejadian kardiotoksisitas denga

dampak

n tingkat keparahan grade 1

menunjukan pasien mengalami kelainan
struktur jantung
yang asimptomatik berdasarkan

pemeriksaan fototoraks. Pasien lain
mengalami pergeseran apeks jantung ke
kesan

leterocaudal dengan

hipersensitivitas dengan tingkat
keparahan grade 3 menunjukan pasien
mengalami bronkospasm dan diberikan
intervensi berupa deksametason secara
intravena. Kejadian febril neutropenia
dengan tingkat keparahan grade 3
menunjukan pasien mengalami demam
suhu 38°C dan berdasarkan hasil
laboratorium leukosit 1 10%/uL dengan

nilai ANC 270 sel/mm?2.

SIMPULAN
Berdasarkan penelitian diatas
bahwa adverse

menunjukan drug

reaction yang terjadi pada pasien

pediatri leukemia limfoblastik akut
adalah mual muntah, mukositis oral,
alopesia, kardiotoksisitas,
hipersensitivitas dan febril neutropenia.
Dengan penilaian kausalitas ADRS
menggunakan skala Naranjo yang
diperoleh
possible (1-3) dan probable (5-7).

Tingkat keparahan ADRs vyaitu 26

termasuk dalam kategori
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pasien (grade 1), 7 pasien (grade 2) dan
3 pasien (grade 3).
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