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ABSTRAK

Nilai Diagnostik Total Neuropathy Scale Pediatric Version (TNS-
PV) untuk Mendeteksi Neuropati Perifer Diinduksi Vinkristin
pada Anak Leukemia Limfoblastik Akut

Leukemia Limfoblastik Akut (LLA) adalah keganasan hematologi terbanyak pada
anak, yaitu 75% pada semua jenis leukemia. Kemoterapi sebagai modalitas
pengobatan LLA dapat menimbulkan efek samping berupa kerusakan sel saraf
tepi. Vincristine induced peripheral neuropathy (VIPN) merupakan salah satu
bentuk neuropati perifer yang bermanifestasi sebagai gangguan saraf motorik,
sensorik, dan otonom setelah kemoterapi. Insiden VIPN dilaporkan sangat
bervariasi, berkisar 10-100% tergantung alat diagnostik yang digunakan.
Pemeriksaan Kecepatan Hantaran Saraf (KHS) merupakan pemeriksaan baku
emas dalam mendiagnosis neuropati perifer. Akan tetapi, pemeriksaan ini relatif
mahal, kurang nyaman bagi pasien anak dan perlu dijadwalkan. Oleh karena itu,
diperlukan pemeriksaan yang sederhana, murah dan noninvasif untuk mendeteksi
VIPN. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menganalisis nilai diagnostik TNS-
PV dalam mendeteksi VIPN pada anak LLA. Penelitian analitik observasional ini
dilaksanakan pada bulan November 2023-Agustus 2024 di Divisi Hematologi
Onkologi Anak RSUD Dr. Moh, Hoesin Palembang. Kriteria inklusi adalah anak
Leukemia Limfoblastik Akut (LLA) usia 5-18 tahun yang telah menjalani
pengobatan kemoterapi, mendapat dosis kumulatif vinkristin selesai fase induksi
atau dalam fase induksi dengan gejala neuropati. Sebanyak 91 subjek terdaftar
dengan median usia 98 (60-209) bulan. Sebanyak 59,4% adalah anak laki-laki,
64,8% berusia 10-18 tahun dan 74,7% dengan stratifikasi risiko tinggi. TNS-PV
dengan nilai cut off 4 dan 2 memiliki sensitivitas 50% dan 75,9%; spesifisitas 97%
dan 72,7%, nilai prediksi positif (VPP) 96,7% dan 83%, nilai prediksi negatif
(NPV) 53.4% dan 63,1% serta akurasi 67% dan 74,7%. TNS-PV dapat
dipertimbangkan untuk menggantikan pemeriksaan KHS jika tidak tersedia untuk
mendiagnosis VIPN pada anak dengan LLA. Kata kunci: Leukemia limfoblastik
akut, TNS-PV, VIPN.
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ABSTRACT

Diagnostic Value of Total Neuropathy Scale Pediatric Version
(TNS-PV) in Detecting Vincristin Induced Peripheral Neuropathy in
Acute Lymphoblastic Leukemia Children

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the mosi haematology cancers in children,
which is 75% in all types of leukemia. Chemotherapy as a treatment modality for
ALL can cause side effects in the form of damage to peripheral nerve cells.
Vincristine induced peripheral neuropathy (VIPN) is a form of peripheral
neuropathy that manifest as motor, sensory and autonomic nerve disorder afier
chemotherapy. The incidence of VIPN is reported to vary widely, ranging from
10-100% depending on the diagnostic tool used. Nerve Conduction Study (NCS) is
the gold standard examination in diagnosing peripheral neuropathy. However,
this examination is relatively expensive, less comfortable for pediatric patients
and needs 1o be scheduled. so an examination is needed that is simple, inexpensive
and noninvasive to detect VIPN. The aims of this study to analyze diagnostic value
of the TNS-PV to detect VIPN in ALL children. This observational analytical study
was conducted from November 2023-Agustus 2024 at the Pediatric Hematology-
Oncology Division Dr. Moh. Hoesin General Hospital Palembang. The inclusion
criteria were Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) children aged 5-18 years that
had undergone chemotherapy ireatment, received a cumulative dose vincristine
post induction phase or in induction phase with neuropathy symptoms. A total 91
subjects were enrolled with median age 98 (60-209) months. About 59,4% were
male children, 64,8% aged 10-18 years old and 74,7% high risk stratification.
The TNS-PV with cut off value 4 and 2 had sensitivity 50% and 75,9% specificity
97% and 72,7%, positive predictive value (PPV) 96,7% and 83%, negative
predictive value (NPV) 53,4% and 63,1% and accuracy 67% and 74,7%. TNS-PV
can be considered to replace NCS examination if it is not available to diagnose
VIPN in ALL children. Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, TNS-PV, VIPN.
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BABI
PENDAHULUAN

I.1  Latar Belakang

Leukemia limfoblastik akut (LLA) adalah penyakit keganasan akibat
transformasi dan proliferasi sel progenitor limfoid pada sumsum tulang, darah dan
ekstra medula, dengan manifestasi berupa adanya sel-sel muda abnormal pada
darah tepi.' Fungsi sel darah putih normal menjadi terganggu, serta timbul
penekanan terhadap komponen darah lain seperti sel darah merah dan trombosit.
Manifestasi yang ditimbulkan akibat kondisi ini meliputi anemia, kerentanan
terhadap infeksi, perdarahan dan juga dapat terjadi infiltrasi sel-sel Jeukemia pada
berbagai organ seperti otak, jantung dan lain-lain. Anak-anak dengan leukemia
memiliki potensi mengalami sakit berat dengan risiko mortalitas yang tinggi.?

Angka kejadian LLA sekitar 3 per 100.000 anak usia di bawah 15 tahun.*
Leukemia merupakan bentuk keganasan terbanyak pada populasi anak- anak yang
meliputi sekitar 30% dari total kanker pada anak, sebagian besar di antaranya adalah
LLA yang mencakup 75% dari seluruh leukemia pada anak- anak .’

Sejalan dengan meningkatnya kualitas dalam pelaksanaan diagnosis,
kemoterapi dan terapi suportif, terjadi peningkatan harapan hidup yang signifikan
pada pasien leukemia anak. Angka harapan hidup 5 tahun pada tahun 1973 adalah
43%, sedangkan pada tahun 2005 meningkat menjadi 87%.° Kemoterapi
merupakan pengobatan utama untuk LLA vyang memiliki efek meliputi
mengganggu replikasi dan metabolisme sel kanker, namun efek tersebut juga dapat
berpengaruh terhadap sel-sel jaringan normal. Akibatnya, penyintas LLA dapat
mengalami risiko morbiditas yang bermakna akibat efek samping kemoterapi.®’

Vinkristin adalah obat golongan vinca alkaloid, digunakan pada sejumlah
besar keganasan darah maupun tumor padat pada anak. Kerjanya menyebabkan
penghentian  proses mitosis dengan cara menginhibisi pembentukan
mikrotubulus.® Mikrotubulus Jjuga merupakan komponen penyusun akson saraf

tepi, yang kerusakannya ditemukan berhubungan dengan gangguan transpor
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aksonal dan kematian sel saraf.” Vincristine induced peripheral neuropathy (VIPN)
atau neuropati perifer diinduksi vinkristin, merupakan efek samping kemoterapi
vinkristin yang bersifat dose-dependent pada saraf tepi dengan manifestasi berupa
kelemahan ofot (motorik), gangguan raba rasa (sensorik) dan otonom.™"® Angka
kejadian VIPN dilaporkan sangat bervariasi, berkisar 10-100% tergantung
perangkat diagnosis yang digunakan. Manifestasi akibat VIPN dapat
menyebabkan disabilitas yang berat pada anak-anak yang terkena.” Penelitian di
Indonesia menunjukkan angka kejadian VIPN pada anak dengan ALL pada
spektrum tinggi, yaitu sebesar 76,4%.!! Data Juni-September 2022 di Divisi
Hematoonkologi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang terdapat 20 dari 23
anak LLA yang mengalami neuropati perifer berdasarkan pemeriksaan
elekirofisiologi kecepatan hantaran saraf (KHS).

Pemeriksaan elektrofisiologis KHS merupakanstandar referensi dalam
menilai subyek yang mengalami chemotherapy induced peripheral neuropathy
(CIPN) termasuk VIPN, khususnya pada saraf-sarafsensorik atau motorik yang
besar yang menyebabkan gejala-gejala meliputi kelemahan, paresthesia dan
hipoestesia. Akan tetapi, pemeriksaan kecepatan hantaran saraf relatif mabhal,
tidak nyaman terutama bagi anak-anak, membutuhkanwaktu relatif lebih lama
serta tidak dapat dilakukan dan diulang-ulang setiap saat.'’ Terdapat beberapa
perangkat diagnostik yang telah dikembangkan untuk mendeteksi VIPN secara
mudah. Perangkat-perangkat tersebut meliputi: CommonTerminology Criteria Jor
Adverse Events (CTCARE), Pediatric modified totalneuropathy scale (ped mTNS)
dan Total neuropathy scale — pediatric version (TNS- PV). Perangkat CTCAE
merupakan observasi subyektif pemeriksa dan setelah diteliti memilikisensitivitas
yang kurang baik dibandingkan perangkat-perangkat lain. Ped mTNS memiliki
komponen kuesioner dan pemeriksaan fisis, namun membutuhkan pelatihan
khusus dan sebaiknya dilakukan oleh petugas medis yang sudah mendapat
pendidikan. Per angkat TNS PV merupakan perangkat untuk mendiagnosis
VIPN yang telah divalidasi untuk anak usia di atas 5 tahun. Perangkat ini berbasis
anamnesis dan pemeriksaan fisis yang dapat dilakukan secara lebih sederhana dan
cepat dibandingkan PedmTNS. Poin-poin subyektif pada TNS-PV bersifat

sederhana dandapat dilakukan dengan cepat. Komponen pemeriksaan fisis TNS-

Universitas Sriwijaya



PV dapat dengan mudah dilakukan oleh tenaga kesehatan dengan pelatihan
minimal, tidak seperti pada Ped-mTNS."?
Penelitian-penelitian mengenai TNS PV menunjukkan realibilitas dan

validitas yang cukup baik untuk mendeteksi VIPN dengan sensitivitas yang lebih

dibandingkan CTCAE. Satu penelitian di Surabaya menunjukkan sensitivitas
TNS-PV yang baik yaitu 78,8% saat dibandingkan dengan KHS yang merupakan
baku emasuntuk deteksi VIPN. Semua subyek pada penelitian tersebut ternyata
terdeteksi VIPN berdasarkan KHS, sehingga spesifisitas tidak dapat dinilai.'?

Oleh Kkarena terdapat kemungkinan bahwa VIPN pada anak-anak di
Indonesia memiliki kejadian yang tinggi dan sejumlah besar tidak terdiagnosis,
maka pendeteksian dini menjadi sangat penting agar dapat dilakukan intervensi
yang sesuai. Pemeriksaan TNS-PV kemungkinan dapat menjadi alat bantu yang
berharga untuk mendeteksi VIPN. Penelitian ini bertujuan untuk menilai peran
diagnostik TNS-PV dalam mendiagnosis VIPN, dengan pembanding berupa
pemeriksaan baku emas yaitu KHS. Dibandingkan penelitian sebelumnya,
diharapkan penelitian ini memberikan gambaran yang lebih lengkap mengenai
kemampuan diagnostik TNS-PV, terutama nilai spesifisitasnya yang belum tersedia

dari penelitian-penelitian yang telah ada

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah di wraikan di atas, maka rumusan
masalah penelitian ini adalah bagaimana nilai diagnostik Total Neuropathy Scale-
Pediatric Version (TNS-PV) dalam mendiagnosis neuropati perifer diinduksi
vinkristin (VIPN) pada anak usia 5-18 tahun dengan leukemia limfoblastik akut di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Untuk mengetahui nilai diagnostik 7otal Neuropathy Scale-Pediarric
Version dalam mendiagnosis neuropati perifer diinduksi vinkristin (VIPN)
anak usia 5-18 tahun dengan leukemia limfoblastik akut di RSUP Dr.

Mohammad Hoesin Palembang.
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1.3.2
a.

1.4
1.4.1.

1.4.2

1.4.3

Tujuan Khusus
Mengetahui sensitivitas TNS-PV  (Total Neuwropathy Scale-Pediatric

Version) dalam mendiagnosis VIPN pada anak usia 5-18 tahun dengan

leukemia limfoblastik akut di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

Mengetahui  spesifisitas  TNS-PV  (Total Neuropathy Scale-Pediatric
Version) dalam mendiagnosis VIPN pada anak usia 5-18 tahun dengan

leukemia limfoblastik akut di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

Mengetahui NDP (Nilai Duga Positif) TNS-PV (Zotal Neuropathy Scale-
Pediatric Version) dalam mendiagnosis VIPN pada anak usia 5-18 tahun
dengan leukemia limfoblastik akut di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang

Mengetahui NDN (Nilai Duga Negatif) TNS-PV (Total Neuropathy Scale-
Pediatric Version) dalam mendiagnosis VIPN pada anak usia 5-18 tahun
dengan leukemia limfoblastik akut diRSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang

Mengetahui prevalensi VIPN pada anak dengan LLA usia 5-18 tahun di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

Manfaat Penelitian

Manfaat ilmiah

Mendapatkan nilai diagnostik dari TNS-PV dalam mendeteksi VIPN pada
anak usia 5-18 tahun dengan LLA yang mendapat vinkristin.

Manfaat Praktis

Dapat menjadi alat diagnostik sederhana untuk VIPN sehingga bermanfaat
untuk perencanaan penyesuaian terapi, prognosis dan konseling kepada
pasien dan keluarga yang akan sangat berpengaruh terhadap kualitas hidup
anak dengan LLA.

Manfaat terhadap pasien
Dapat mendeteksi dini adanya VIPN pada anak dengan LLA sehingga dapat

segeradilakukan intervensi.
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