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Latar belakang. Jumlah kasus kanker pada anak dengan komplikasi rumor cachexia syndrome (TCS) terus
meningkat. Penyebab TCS bersifat multifaktorial, yaitu asupan makanan yang kurang, malabsorbsi, dan
sitokin oleh tumor. Pengelolaan pasien anak dengan keganasan di rumah sakit tidak hanya dari terapi anti
kanker tetapi juga nutrisi. Nilai event free survival (EFS) terhadap kejadian TCS merupakan salah satu
indikator keberhasilan pengelolaan kanker di rumah sakit.

Tujuan. Menentukan EFS 6 bulan terhadap kejadian TCS pada pasien anak dengan keganasan.

Metode. Desain kohort retrospektif berdasarkan catatan medik pasien anak dengan keganasan yang dirawat
di RSUP Dr. Kariadi Semarang pada bulan Januari 2007 - Desember 2012. Kriteria inklusi adalah pasien
usia 0-14 tahun, dengan diagnosis keganasan baik tumor padat maupun hematologi, dan tidak mengalami
kakeksia pada saat diagnosis ditegakkan. Dilakukan pengamatan secara klinis dan laboratoris tiap bulan
selama 6 bulan untuk menentukan terjadinya TCS. Analisis statistik menggunakan uji Kaplan Meier.
Hasil. Didapatkan 83 subjek dengan keganasan, rerata umur pada kelompok tumor padat 61,2 (SD
48,37) bulan, dan keganasan hematologi 79,9 (SD 48,37) bulan p=0,032. Empatbelas dari 40 (35%) anak
tumor padat dan 10 dari 43(23,3%) anak dengan keganasan hematologi mengalami TCS. Kejadian TCS
didapatkan mulai pengamatan bulan kedua. Rerata terjadi TCS pada tumor padat 4,4 bulan dan pada
keganasan hematologi 4,9 bulan. Event free survival 6 bulan kejadian TCS pada tumor padat 65% dan
keganasan hematologi 76,7%, p= 0,207.

Kesimpulan. Event free survival 6 bulan kejadian TCS pada pasien tumor padat lebih rendah daripada
keganasan hematologi, tetapi tidak berbeda secara statistik. Sari Pediatri 2015;16(6):397-402.
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sindrom yang kompleks, meliputi keadaan malnutrisi
yang ditandai dengan anoreksia, penurunan berat
badan, muscle wasting, lipolisis, kehilangan masa otot
dan protein viseral, asthenia, depresi, nausea kronik,
hipoalbuminemia dan anemia yang menyebabkan
stres psikologis, perubahan dalam komposisi
tubuh, gangguan dalam metabolisme karbohidrat,
lemak dan protein, cairan jaringan, keseimbangan
asam basa, kadar vitamin dan elektrolit.’? Tumor
cachexia syndrome berhubungan dengan morbiditas,
mortalitas, serta penurunan kualitas dan daya tahan
hidup pasien.*®

Penyebab TCS pada kanker bersifat multifakto-
rial."® Secara umum, dikelompokkan menjadi
3 kategori, yaitu asupan makanan yang kurang,
malabsorbsi, dan pengaruh sitokin yang dihasilkan oleh
tumor.' Peneliti lain menyebutkan penyebab kakeksia
pasien kanker adalah faktor psikologis dan susunan
saraf pusat (keengganan makan dan perubahan ambang
rasa), efek tumor (obstruksi mekanis, pemakaian
substrat/nutrisi oleh tumor, produksi sitokin oleh
sel tumor (IL1, IL6, TNF ), efek yang berhubungan
dengan terapi (kemoterapi, radiasi, bedah, nausea,
stomatitis, xerostomia, nyeri, ileus) dan efek yang
berhubungan dengan pasien (peningkatan resting
energy expenditure, gangguan proses metabolisme,
produksi sitokin oleh makrofag, disfungsi otonom, dan
penurunan pengosongan lambung).

Pelayanan paripurna pasien yang dirawat di
rumah sakit pada dasarnya harus meliputi tiga
hal, yaitu asuhan medis, asuhan keperawatan,
dan asuhan nutrisi.”"" Ketiga hal tersebut saling
berkaitan satu sama lain dan merupakan bagian
dari pelayanan medis yang tidak dapat dipisahkan.’
Asuhan nutrisi yang baik dapat mencegah seorang
pasien menderita malnutrisi rumah sakit (MRS,
hospital malnutrition) selama dalam perawatan, yang
berdampak pada lamanya masa perawatan (length-
of-stay) serta morbiditas dan mortalitas pasien yang
meningkat, berarti pula meningkatnya biaya yang
harus dikeluarkan.!!

Pengelolaan kanker tidak hanya dari terapi anti
kanker, tetapi harus bersifat holistik dan komprehensif,
meliputi juga aspek nutrisi dan psikologi.'’ Semakin
tinggi nilai event free survival (EFS) dari TCS,
menunjukkan keberhasilan pengelolaan kanker di
rumah sakit. Tujuan penelitian ini kami ingin menilai
tingkat EFS 6 bulan dari TCS pada anak dengan

keganasan.
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Metode

Penelitian dilakukan secara kohort retrospektif dengan
menggunakan data dari rekam medis. Subjek penelitian
berusia 0-14 tahun dengan diagnosis keganasan baik
tumor padat maupun keganasan hematologi dirawat
di Rumah Sakit Umum Pusat dr. Kariadi Semarang
pada bulan Januari 2007-Desember 2012.

Kriteria inklusi, tidak mengalami kakeksia pada
saat diagnosis ditegakkan. Untuk kriteria eksklusi,
jika pasien drop out, data yang tidak lengkap mengenai
BB dan TB atau LiLA tiap bulan, dan albumin
serum minimal satu kali dalam 6 bulan. Dilakukan
pengamatan secara klinis dan laboratoris tiap bulan
selama 6 bulan untuk menentukan terjadinya TCS
dan menilai EFS terhadap TCS.

Definisi TCS yang dipakai adalah salah satu dari
lima kriteria, yaitu keadaan penurunan BB lebih dari
5% dalam waktu 1 bulan, LiLA kurang dari persentil
5 menurut NHANES III, BB/TB kurang dari -2 SD,
penurunan BB/TB lebih dari 2 persentil mayor, dan
klinis ditemukan muscle wasting, iga gambang, edema
pitting, baggy pants ditambah dengan hipoalbuminemia
di bawah 3,5 mg/dL baik dengan organomegali atau
tanpa organomegali. Event free survival adalah keadaan
pasien tidak mengalami TCS dalam batas waktu
tertentu dan dinyatakan dalam persen.'

Uji statistik yang dilakukan adalah uji Kaplan
Meier untuk menentukan EFS dari pasien keganasan.
Log rank test digunakan untuk membandingkan kurva
survival pada 2 kelompok. Nilai p<0,05 menunjukkan
hubungan yang bermakna.

Hasil

Penelitian analisis kesintasan untuk menilai kejadian
EFS selama 6 bulan pada tumor padat dan hematologi
anak. Didapatkan 388 pasien anak dengan keganasan
yang dirawat di RSUP dr. Kariadi periode 2007-2012,
terdiri atas 143 anak dengan tumor padat dan 245
dengan keganasan hematologi. Setelah melewati
kriteria inklusi dan eksklusi, didapatkan sampel 83
anak, yang terdiri atas 40 dengan tumor padat dan 43
dengan keganasan hematologi. Karakteristik diagnosis
dari 40 anak tumor padat didapatkan retinoblastoma
19 (47,5%), limfoma maligna non Hodgkin (LMNH)
8 (20%), nefroblastoma 6 (15%), hepatoblastoma dan
primitive neuro-ectodermal tumor (PNET) masing-
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Tabel 1. Karakteristik demografis subjek penelitian

Frekuensi n, (%)

Variabel Tumor padat (n = 40) Hematologi (n= 43) P

Jenis kelamin
Laki-laki 20 (50) 33 (76,7) 0,011*
Perempuan 20 (50) 10 (23,3)

Sosial ekonomi
Kurang 37 (92,5) 40 (93) 1,000*
Cukup 3(7,5) 3 (7,0)

Stadium
Dini 30 (75) 36 (83,7) 0,449*
Lanjut 10 (25) 7 (16,3)

Netropenia
Tidak 35 (87,5) 14 (32,6) <0,001*
Ya 5(12,5) 29 (67,4)

Gizi
Baik 27 (66) 28 (66) 0,818*
Kurang 13 (34) 15 (34)

Keterangan: *chi-square test

masing 2 (5%), dan astrositoma, malignant peripheral
nerve sheath tumor (MPNST), neuroblastoma masing-
masing 1 (2,5%). Sementara itu, 43 anak dengan
keganasan hematologi didapatkan acute lymphocytic
leukemia (ALL) 33 (76,7%), acute myelogenous
leukemia (AML) 7 (16,3%), chronic myeloid leukemia
(CML) 2 (4,7%), dan mixed leukemia 1 (2,3%).
Rerata usia anak dengan tumor padat 61,2+48,37
bulan dan pada keganasan hematologi 79,9+48,37
bulan (p=0,032). Rerata onset gejala mulai timbulnya
gejala  keganasan awal sampai terdiagnosis pada
kelompok tumor padat 10,5 bulan (SD 11,14) dan
keganasan hematologi 3,02 bulan (SD 3,37), tetapi
tidak berbeda bermakna secara statistik (p=0,63).
Pengukuran kadar albumin serum didapatkan rera-
ta pada anak dengan tumor padat yang mengalami TCS
3,2 mg/dL (SD 0,501), yang bebas TCS 3,2 (SD 0,65)
mg/dL, tetapi keduanya tidak berbeda secara statistik
(p=0,943). Pada anak dengan keganasan hematologi
yang mengalami TCS 2,9 mg/dL (SD 0,67), yang tidak
mengalami TCS 3,1 (SD 0,47), tetapi keduanya juga
tidak berbeda bermakna (p=0,199). Terdapat 28 dari
40 (70%) anak pada kelompok tumor padat dan 34
dari 43 (79%) anak pada keganasan hematologi yang
mengalami hipoalbuminemia. Pada kelompok tumor
padat, 28 anak dengan hipoalbuminemia 14 (50%)
anak mengalami TCS. Pada kelompok keganasan
hematologi, 34 anak dengan hipoalbuminemia, 10
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(29,4%) anak mengalami TCS dengan (p=0,403).
Gambar 1 menunjukkan gambaran gejala dari
TCS yang paling banyak adalah dari BB/TB < -2 SD
20 anak, terdiri atas 12 dengan tumor padat dan 8
dengan keganasan hematologi, 7 klinis gizi buruk, 7
penurunan BB >5 % dalam 1 bulan, 8 penurunan BB/
TB >2 persentil mayor, dan 6 LiLA kurang dari P5.
Selama 6 bulan evaluasi, didapatkan 14 dari 40
(35%) anak tumor padat dan 10 dari 43 (23,3%)

anak dengan keganasan hematologi yang mengalami
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Gambar 1. Gambaran karakeeristik gejala TCS
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TCS. Kelompok anak dengan tumor padat yang
mengalami TCS, yaitu 7 retinoblastoma, 3 LMNH,
2 hepatoblastoma dan 2 nefroblastoma, Astrositoma,
MPNST, PNET, dan neuroblastoma tidak ada yang
mengalami TCS dengan (p=0,595). Kelompok anak
dengan keganasan hematologi, 6 yang mengalami
TCS, yaitu 4 AML dan 6 ALL. Pada CML dan mixed
leukemia, tidak ada yang mengalami TCS dengan
(p=0,117). Kurva EFS pada kedua kelompok tertera
pada Gambar 2.

Gambar 2 menunjukkan persentase dari EFS
terhadap kejadian TCS pada tumor padat dan
hematologi. Mulai bulan kedua sudah didapatkan
penurunan EFS untuk tumor padat dan untuk
hematologi belum didapatkan penurunan. Penurunan
EFS terhadap TCS pada keganasan hematologi mulai
terjadi pada bulan ketiga. Sampai pada bulan keenam,
EFS terhadap kejadian TCS pada tumor padat 65%
dan pada kelompok keganasan hematologi 76,7%.
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Gambar 2. Kurva Kaplan Meier untuk EFS terhadap TCS
pada kedua kelompok

Rerata terjadi TCS pada tumor padat 4,4 bulan
dan pada keganasan hematologi 4,9 bulan (p>0,05).
Pada pasien dengan tumor padat, perbandingan EFS
6 bulan terhadap kejadian TCS lebih rendah daripada
keganasan hematologi, tetapi setelah dianalisis dengan
log rank menunjukkan tidak berbeda secara statistik
(p=0,207).

Pembahasan

Di Amerika Serikat, insiden kanker anak paling
banyak adalah leukemia (25%), diikuti tumor susunan
syaraf pusat (17%), neuroblastoma (7%), limfoma
non-Hodgkin (LMNH) (6%), nefroblastoma (6%),
limfoma Hodgkin (LMH) (5%), rabdomiosarkoma
(3%), retinoblastoma (3%), osteosarkoma (3%), dan
Ewing sarkoma (2%). Proporsi laki-laki sedikit lebih
banyak daripada perempuan.®’ Di negara berkembang,
keganasan hematologi akut paling banyak adalah acuze
lymphocytic leukemia ALL (83%), acute myelogenous
leukemia (AML) (17%). Leukemia kronik mencapai
3% dari seluruh keganasan hematologi."

Di antara 83 anak, 43 didapatkan anak dengan
keganasan hematologi, ALL 76,7%, AML 16,3%,
CML 4,7%, dan mixedleukemia 2,3%. Untuk kejadian
tumor padat didapatkan retinoblastoma 47,5%,
LMNH 20%, nefroblastoma 15%, hepatoblastoma
dan PNET masing-masing 5%, dan astrositoma,
MPNST, dan neuroblastoma masing-masing 2,5%.

Rasio laki-laki dan perempuan pada keganasan
hematologi akut adalah 1.15. Laki-laki mempunyai
prognosis yang lebih buruk terkait timbulnya relaps
testis, hiperleukositosis, organomegali, kejadian
leukemia sel T, dan massa mediastinum." Kami
mendapatkan perbedaan sebaran jenis kelamin antara
tumor padat dan hematologi. Anak laki-laki yang
menderita keganasan hematologi 76,7% dibandingkan
dengan anak perempuan 23,3%. Pada anak dengan
tumor padat, sebaran antara laki-laki dan perempuan

Tabel 2. Perbandingan EFS 6 bulan terhadap TCS pada kedua kelompok

Bebas TCS Rerata Log Rank
Variabel n CI 95%
0, 1 M 2
n % Estimasi SE Bawah Acas X p
Tumor padat 40 26 65,0 5,450 0,172 5,113 5,787
1,591 0,207
Hematologi 43 33 76,7 5,744 0,110 5,528 5,960
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sama banyak. Kejadian TCS pada anak laki-laki dengan
keganasan hematologi (24,2%) lebih besar daripada
anak perempuan (20,0%). Pada tumor padat, kejadian
TCS sama besar antara anak laki-laki dan perempuan.

Penelitian di Malawi pada pasien usia 1-16 tahun
dengan berbagai jenis tumor disebutkan bahwa
pengukuran LiLA <P5 lebih banyak menjaring anak
yang mengalami malnutrisi daripada penilaian BB/TB
<-2 SD sesuai CDC 2000. Hak tersebut karena BB di-
pengaruhi oleh masa tumor atau organomegali sehingga
tidak menggambarkan BB yang sebenarnya.* Kami
menggunakan data dari rekam medis 24 anak yang
mengalami TCS. Terdapat 6 data yang mencantumkan
ukuran LiLA, dan semuanya di bawah P5. Sementara
itu, ditemukan 20 anak dengan gejala BB/TB <-2 SD.
Pemeriksaan status gizi saat awal diagnosis terdapat
23 anak dengan gizi kurang. Untuk menyingkirkan
perancu itu, diperlukan pemantauan gejala TCS yang
lain setiap bulannya. Pada gejala penurunan BB/TB >2
persentil mayor dan BB > 5% dalam satu bulan harus
dilihat juga penyebabnya, apakah ada pengangkatan
massa tumor, adanya diare atau muntah sebagai efek
samping dari obat anti kanker. Jika ada, diperlukan juga
pemantauan gejala TCS yang lain tiap bulannya.

Status gizi pasien dinilai dengan pencatatan
BB, TB, LiLA, dan klinis seperti muscle wasting, iga
gambang, baggy pants. Setelah itu, diikuti selama 6
bulan, kemudian dianalisis dengan CDC 2000. Untuk
penilaian LiLA, dinilai dengan standar NHANNES II1
karena mempunyai standar LiLA sampai anak usia 18
tahun.” Penggunaan data sekunder dari catatan medis
pasien mengakibatkan banyak data yang tidak lengkap
dan tidak masuk dalam penelitian ini. Tidak semua
catatan medis dilengkapi dengan data ukuran LiLA
sehingga untuk pengamatan perbulan sulit digunakan.
Lebih banyak digunakan BB/TB dengan banyak faktor
perancu, seperti masa, organomegali, penimbangan
BB dengan baju/pampers. Saat awal diagnosis pada
kelompok tumor padat terdapat 33,3% anak dengan
status gizi baik yang mengalami TCS. Sementara itu,
terdapat 38,5% anak dengan status gizi kurang yang
mengalami TCS. Saat awal diagnosis pada kelompok
keganasan hematologi terdapat 17,9% anak dengan
status gizi baik yang mengalami TCS. Sementara itu,
terdapat 33,3% anak dengan status gizi kurang saat
awal diagnosis yang mengalami TCS.

Penelitian multisenter retrospektif di Amerika
Serikat digunakan sampel lebih dari 3000 dengan
berbagai tipe tumor, melaporkan penurunan berat
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badan tingkat sedang sampai berat pada 30%-70%
tergantung tipe tumor, letak tumor, ukuran dan stadium.
Kejadian penurunan berat badan terbesar didapatkan
pada tipe tumor padat, seperti tumor lambung, paru,
kolorekeal, kepala, dan leher. Risiko menurun pada
tumor payudara dan hematologi.'® Penelitian dengan
menggunakan desain kohort retrospektif pada anak
dengan keganasan yang dirawat di RSUP dr. Kariadi
Semarang selama 3 tahun (2007-2010) menemukan
prevalensi TCS pada tumor padat (66,7%) lebih besar
dari pada keganasan hematologi (65,2%). Namun,
tidak ada hubungan antara tipe tumor dengan TCS."”
Penelitian secara kohort prospektif di Amerika Serikat
ditemukan kejadian kakeksia lebih dari 10% dengan
rerata angka tahan hidup 8 minggu pada 297 pasien
anak dengan keganasan saluran cerna. Faktor risiko yang
berpengaruh adalah gizi buruk dan hipermetabolik.'®
Penelitian lain di Amerika Serikat yang menggunakan
metode penelitian kohort prospektif, disebutkan rerata
durasi kakeksi 24 minggu (SD 18.5) pada 170 orang
dewasa dengan tumor pankreas."” Penelitian retrospektif
di Jepang disebutkan median observasi terjadinya TCS
pada tumor saluran pencernaan 111 hari.”

Selama pengamatan 6 bulan pada seluruh anak
dengan keganasan baik tumor padat maupun hema-
tologi yang dirawat di RSUP dr. Kariadi Semarang
periode 2007-2012, prevalensi TCS 28,9%. Pada tu-
mor padat didapatkan prevalensi TCS (35%), lebih be-
sar daripada keganasan hematologi (23,3%). Pada anak
dengan tumor padat sudah didapatkan kejadian TCS
sejak pengamatan bulan kedua. Sementara itu, pada
keganasan hematologi didapatkan sejak pengamatan
bulan ketiga. Didapatkan hasil EES 6 bulan terhadap
TCS pada anak dengan tumor padat (65%) lebih kecil
dibanding keganasan hematologi (76,7%). Namun,
perbandingan EFS 6 bulan terhadap kejadian TCS
antara tumor padat dan keganasan hematologi tidak
berbeda bermakna (p= 0.207).

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah jumlah
sampel yang kurang, disebabkan beberapa pasien yang
tidak dapat dijadikan sampel penelitian karena pasien
datang ke sentra pelayanan kesehatan (RSUPN dr.
Kariadi) dalam keadaan sudah terjadi kakeksi, drop
out, atau dirujuk balik. Data rekam medis yang tidak
mencantumkan BB dan TB atau albumin minimal
satu kali selama 6 bulan juga dieksklusi. Adanya bias
instrumen ini besar. Penilaian status nutrisi tiap bulan
lebih banyak yang menggunakan BB/TB dengan
banyak biasnya, seperti tidak menggunakan alat
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penimbangan yang sama, penimbangan menggunakan
baju/pampers, atau massa tumor/ organomegali pada
keganasan hematologi. Pemeriksaan kadar albumin
serum tidak didapatkan tiap bulan sehingga tidak bisa
menggambarkan keadaan nutrisi tiap bulan. Faktor
perancu lain, seperti efek samping dari terapi anti
kanker yang berbeda pada tiap pasien, asuhan nutrisi di
tiap bangsal yang tidak sama, tidak dapat dihindarkan.
Fakror perancu, seperti staging tumor, status nutrisi gizi
awal dapat kita minimalisir dengan cara menganalisis
keseragaman data.

Kesimpulan

Prevalensi TCS selama pengamatan 6 bulan pada
seluruh anak dengan keganasan yang dirawat di RSUP
dr. Kariadi Semarang periode 2007-2012 sebesar
28,9%. Event free survival 6 bulan terhadap kejadian
TCS pada pasien dengan keganasan hematologi
(76,7%) lebih besar daripada tumor padat (65%),
tetapi kedua kelompok tersebut tidak berbeda secara
statistik untuk terjadinya TCS. Rerata timbulnya
TCS pada tumor padat 4,4 bulan dan pada keganasan
hematologi 4,9 bulan namun kedua kelompok tersebut
tidak berbeda secara statistik dan didapatkan kejadian
TCS mulai pengamatan bulan kedua
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