JPSCR: Journal of Pharmaceutical Science and Clinical Research, 2021, 02, 144-157

DOI: 10.20961/jpscr.v6i2.44033
[IPSCR

Faktor Risiko Musculoskeletal Pain pada Pasien Chronic Myeloid Leukemia
(CML) dengan Kemoterapi Nilotinib di RSUD Dr. Moewardi

Rasmaya Niruri®”", Eti Poncorini Pamungkasari? dan Syifa Maulida Rahmah?

'Program Studi Farmasi, Fakultas Matematika dan Illmu Pengetahuan Alam, Universitas Sebelas Maret, JI. Ir.
Sutami 36A, Surakarta, Indonesia, 57126

2Program Studi Kedokteran, Fakultas Kedokteran, Universitas Sebelas Maret, JI. Ir. Sutami 36A, Surakarta,
Indonesia, 57126

*email korespondensi: rasmaya@staff.uns.ac.id
Received 27 August 2020, Accepted 10 March 2021, Published 15 July 2021

Abstrak: Chronic Myeloid Leukemia (CML) merupakan penyakit mieloproliferatif yang
ditandai dengan peningkatan sel mieloid dan ditemukan adanya kromosom Philadelphia yang
disebabkan karena adanya translokasi respirok gen BCR-ABL. Nilotinib adalah Tyrosine
Kinase Inhibitor (TKI) yang disetujui untuk pengobatan pasien dewasa yang baru di diagnosis
CML dalam fase kronis (CML-CP) dengan kromosom Philadelphia positif (Ph+) atau pasien
Ph+ CML yang resisten atau tidak toleran terhadap imatinib dalam fase kronis (CP) atau fase
dipercepat (AP). Pada beberapa studi menunjukkan bahwa nilotinib berkaitan dengan
munculnya efek samping obat. Salah satu efek samping obat yang terjadi pada penggunaan
nilotinib yaitu musculoskeletal pain. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui frekuensi
terjadinya musculoskeletal pain dan menganalisis pengaruh faktor usia, Indeks Masa Tubuh
(IMT), dan riwayat Diabetes Mellitus (DM) pada pasien CML dengan kemoterapi nilotinib di
RSUD Dr. Moewardi. Penelitian dilakukan sebagai studi observasional dengan desain cross
sectional pada 35 subyek pasien CML dengan kemoterapi nilotinib pada bulan Januari 2016 —
Maret 2019. Evaluasi dilakukan selama 1 tahun setelah subyek mendapatkan kemoterapi
nilotinib dengan menggunakan rekam medis dan lembar pengumpul data.Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa 13 pasien (37,1%) mengalami musculoskeletal pain. Hasil evaluasi
dengan Algoritma Naranjo yaitu 7 pasien masuk dalam kategori possible dan 6 pasien dalam
kategori probable. Indeks Masa Tubuh (IMT) berpengaruh secara signifikan terhadap
terjadinya musculoskeletal pain dengan nilai p sebesar 0,041, nilai Odds Ratio sebesar 7, dan
Interval Kepercayaan 95% sebesar 1,09 — 45,16. Sedangkan, faktor usia dan riwayat DM tidak
berpengaruh secara signifikan terhadap terjadinya musculoskeletal pain.

Kata kunci: CML; TKI; Nilotinib; Musculoskeletal Pain

Abstract: Risk factors of musculoskeletal pain in Chronic Myeloid Leukemia (CML)
patients with nilotinib chemotherapy in RSUD Dr. Moewardi. Chronic Myeloid Leukemia
(CML) is a myeloproliferative disease that is characterized by the increase of myeloid cells
and Philadelphia chromosome which is caused by the translocation of the BCR-ABL gene.
Nilotinib is an approved Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)for the treatment of adult patients
newly diagnosed with CML in the chronic phase (CML-CP) with positive Philadelphia
Chromosome (Ph+) or Ph+ CML patients who are resistant or intolerance to imatinib in the
CPor accelerated phase (AP).One of the ADR that occur in the use of nilotinib is
musculoskeletal pain. This study aims to determine the frequency of occurrence of
musculoskeletal pain and analyze the influence of age factors, Body Mass Index (BMI), and
history of Diabetes Mellitus (DM) in CML patients with nilotinib chemotherapy in RSUD Dr.
Moewardi. The study was conducted as an observational study with cross sectional design on
35 subjects of CML patients with nilotinib chemotherapy in January 2016-March 2019. The
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evaluation was carried out for 1 year after subjects received nilotinib chemotherapy using
medical records and data collection sheets. The results of this study showed that 13 patients
(37,1%) experienced musculoskeletal pain. The evaluation results usingNaranjo Algorithm
are 7 patients in the possible category and 6 patients in the probable category. Body Mass
Index (BMI) significantly influence the occurrence of musculoskeletal pain with p value of
0,041, Odds Ratio of 7, and 95% Confidence Interval of 1,09-45,16. Meanwhile, age and
history of DM was not significantly influence the occurrence of musculoskeletal pain.

Keywords: CML; TKI; Nilotinib; Musculoskeletal Pain
1. Pendahuluan

Chronic Myeloid Leukemia (CML) merupakan suatu keganasan hematologis yang
ditandai dengan translokasi antara lengan panjang kromosom 9 dan kromosom 22 yang terjadi
dalam sel induk hematopoietik, serta mengarah pada pembentukan onkogen BCR-ABL
(Holyoake & Vetrie, 2017). CML memengaruhi sekitar 1-2 orang per 100.000 orang dewasa
per tahun. Data menunjukkan bahwa kejadian CML pada populasi Asia lebih rendah
dibandingkan Kaukasia, tetapi memengaruhi populasi muda. Pusat penelitian di Indonesia
mencatat median usia penderita CML adalah 34,67 tahun dan 61% berjenis kelamin laki-laki
(Widyastuti et al., 2020). Insiden tersebut tidak berubah selama beberapa dekade terakhir dan
meningkat seiring bertambahnya usia (Reksodiputro et al., 2015).

Terapi pengobatan CML telah terjadi perkembangan dari tahun ke tahun. Salah satu
pengobatan CML di era sekarang yaitu menggunakan Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI).TKI
merupakan golongan obat untuk CML yang tertarget pada BCR-ABL1 dan berkontribusi
dalam menghambat aktivitas tirosin kinase (Hiwase et al., 2018). Obat-obatan golongan TKI
antara lain imatinib, nilotinib, dan dasatinib. Nilotinib diketahui lebih kuat dan selektif
daripada imatinib, hal itu ditunjukkan dari efektivitas yang lebih unggul dibandingkan dengan
imatinib (Cortes et al., 2016). Signorovitch,et al (2014) menyatakan bahwa nilotinib memiliki
tingkat MMR yang lebih besar dibandingkan dengan imatinib dan dasatinib. Pada penelitian
terkait respon molekuler yang dinilai dalam 3 bulan menunjukkan bahwa nilotinib lebih baik
dalam mencapai Molecular Response (MR) daripada dasatinib (Cortes et al., 2020).

Penggunaan kemoterapi nilotinib dapat menyebabkan munculnya efek samping obat
atau disebut Adverse Drug Reactions (ADR). Salah satu ADR yang terjadi pada penggunaan
TKI khususnya nilotinib yaitu musculoskeletal pain. Nilotinib dapat memengaruhi
homeostasis otot dengan menghambat diferensiasi miogenik dan merangsang proliferasi
myoblast. Pada studi klinis dengan pasien dewasa yang baru didiagnosis dengan CML Ph+
dalam fase kronis, gejala musculoskeletal pain dilaporkan dalam satu tahun setelah
penghentian nilotinib yaitu 24,7% berbanding pada tahun sebelumnya dengan pengobatan
nilotinib sebesar 16,3%. Sedangkan dalam studi klinis dengan pasien dewasa CML Ph+ dalam

fase kronis pada pengobatan nilotinib dan sebelumnya diobati dengan imatinib, gejala
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musculoskeletal pain dilaporkan dalam satu tahun penghentian yaitu 42% berbanding dalam
tahun sebelumnya dengan pengobatan nilotinib sebesar 14% (Kota & Atallah, 2019).

Pasien CML dengan kemoterapi nilotinib mempunyai kemungkinan besar untuk
mengalami musculoskeletal pain. Musculoskeletal pain yang terjadi umumnya memiliki
tingkat keparahan yang rendah. Namun,apabila menjadi kronis hal tersebut dapat berdampak
pada kualitas hidup pasien dan kepatuhan pasien terhadap pengobatan. Pada era pengobatan
TKI ini masih sedikit penelitian yang membahas secara mendalam mengenai efek
musculoskeletal pain pada pasien CML dengan kemoterapi nilotinib dan belum ada juga
penelitian yang membahas mengenai hal tersebut di RSUD Dr. Moewardi. Maka dari itu,
peneliti ingin mengetahui frekuensi terjadinya musculoskeletal pain dan menganalisis
pengaruh faktor usia, Indeks Masa Tubuh (IMT), dan riwayat Diabetes Mellitus (DM)
terhadap terjadinya musculoskeletal pain pada pasien Chronic Myeloid Leukemia (CML)
dengan kemoterapi nilotinib di RSUD Dr. Moewardi.

2. Bahan dan Metode

Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian observasional dengan menggunakan
desain cross sectional. Penelitian dilakukan pada bulan Maret — Juli 2020 dari persiapan
penelitian, pengumpulan data, dan analisis data. Metode penelitian ini telah mendapatkan
sertifikat laik etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUD Dr. Moewardi Surakarta
dengan nomor surat 688/V/HREC/2020 disertai surat pernyataan menyimpan rahasia rekam
medis yang disetujui oleh peneliti. Pengambilan sampel untuk data identifikasi
musculoskeletal pain dilakukan dengan menggunakan data rekam medis pasien Chronic
Myeloid Leukemia (CML) pada bulan Januari 2016 — Maret 2019 dan dilakukan pengamatan
data dalam kurun waktu satu tahun. Penentuan besar sampel minimal untuk penelitian ini
dihitung menggunakan rumus rule of thumbs dengan 3 variabel bebas yang diteliti yaitu usia,
Indeks Masa Tubuh (IMT), dan riwayat Diabetes Mellitus (DM).

Pengambilan sampel menggunakan metode non probability sampling dengan teknik
pengambilan sampel consecutive sampling. Data penelitian diperoleh dari rekam medis yang
dicatat dalam lembar pengumpul data kemudian dilakukan analisis data. Analisis deskriptif
dilakukan untuk mendeskripsikan frekuensi terjadinya musculoskeletal pain pada pasien
Chronic Myeloid Leukemia (CML) dengan kemoterapi nilotinib. Analisis untuk
mengidentifikasi faktor-faktor yang memengaruhi terjadinya musculoskeletal pain dilakukan
dengan program SPSS Statistics 24.0 for Windows menggunakan uji Chi-Square bila
memenuhi syarat (tidak ada sel yang mempunyai nilai expected kurang dari lima). Jika tidak
memenuhi syarat, maka digunakan uji Fisher. Variabel yang dapat masuk ke dalam analisis

multivariat dengan uji regresi logistik adalah variabel yang pada analisis bivariat memiliki
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nilai p < 0,25. Metode yang digunakan pada analisis regresi logistik yaitu metode backward
LR (Dahlan, 2011).
3. Hasil dan Pembahasan
3.1 Karakteristik pasien

Pada penelitian ini didapatkan 35 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
dari total populasi sebanyak 63 pasien. Berdasarkan distribusi usia, terdapat 7 pasien (20%)
berusia 18-35 tahun dan 28 pasien (80%) berusia > 35 tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian
Kim, et al (2010), yang menyatakan bahwa usia rata-rata pasien yang didiagnosis dengan
CML di wilayah Asia-Pasifik adalah di atas usia 35 tahun yaitu sekitar usia 45 tahun.
Sementara di negara Barat usia rata-rata 20 tahun lebih tua, yaitu usia 65 tahun.Distribusi
pasien berdasarkan jenis kelamin pada Tabel 1 menunjukkan bahwa pasien laki-laki
berjumlah 23 (65,71%) dan pasien perempuan berjumlah 12 (34,29%). Berdasarkan distribusi
jenis kelamin, diketahui pasien laki-laki memiliki prevalensi yang lebih besar dibandingkan
dengan pasien perempuan. Hasil yang sama ditunjukkan pada penelitian yang dilakukan oleh
Kim, et al (2010), yang menyatakan bahwa pasien CML di Asia-Pasifik lebih banyak
ditemukan pada pasien laki-laki dibandingkan perempuan dengan perbandingan sebesar 3 : 2.
Akan tetapi, pada penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa musculoskeletal pain lebih sering
terjadi pada pasien perempuan. Pada penelitian Molsted, et al (2012), melaporkan bahwa
musculoskeletal pain lebih sering terjadi pada perempuan dibandingkan dengan laki-laki.
Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa jenis kelamin perempuan memengaruhi tingkat
risiko terjadinya musculoskeletal pain pada pasien CML dengan pengobatan TKI (Yu et al.,
2019).

Distribusi pasien berdasarkan Indeks Masa Tubuh (IMT) dikelompokkan menjadi nilai
IMT < 25 kg/m? dan > 25 kg/m? yang diukur berdasarkan data berat badan (dalam kg) dibagi
kuadrat tinggi badan (dalam meter) atau BB/TB2. Pada Tabel 1, terdapat 27 pasien (77,14%)
dengan nilai IMT < 25 kg/m? dan hanya 8 pasien (22,86%) dengan nilai IMT > 25kg/m?.
Meskipun pada penelitian ini pasien dengan IMT >25 kg/m? lebih sedikit, akan tetapi perlu
diketahui bahwa peningkatan berat badan dengan IMT tinggi telah dikaitkan dengan
peningkatan risiko pengembangan keganasan. Hal itu ditunjukkan dengan bukti epidemiologi
yang menunjukkan bahwa peningkatan berat badan dan obesitas adalah faktor risiko untuk
beberapa kanker hematologi termasuk CML (Breccia et al., 2013). Dimana peningkatan berat
badan dan obesitas tersebut dapat disebabkan karena faktor genetik yang diperburuk dengan

gaya hidup yang tidak sehat (Williams et al., 2015).
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Tabel 1. Karakteristik pasien Chronic Myeloid Leukemia (CML) di RSUD Dr. Moewardi
pada bulan Januari 2016 — Maret 2019 (N Total = 35).

Karakteristik Jumlah (n) Presentase (%0)

Usia

18-35 tahun 7 20%

>35 tahun 28 80%
Jenis Kelamin

Laki-Laki 23 65,71%

Perempuan 12 34,29%
Indeks Masa Tubuh (IMT)

< 25 kg/m? 27 77,14%

> 25 kg/m? 8 22,86%
Riwayat Diabetes Mellitus (DM)

Memiliki riwayat DM 3 8,57%

Tidak memiliki riwayatDM 32 91,43%
Durasi Terapi Obat

< 12 bulan 2 5,71%

> 12 bulan 33 94,29%

Distribusi pasien berdasarkan riwayat Diabetes Mellitus (DM) ini didominasi oleh
pasien yang tidak memiliki riwayat DM dengan jumlah 32 pasien (91,43%) dibandingkan
dengan pasien yang memiliki riwayat DM dengan jumlah 3 pasien (8,57%). Pasien CML yang
memiliki riwayat DM bisa lebih rentan mengalami efek lain dari pengobatan nilotinib
(Martino et al., 2017). Menurut penelitian Merashli, et al (2015), DM merupakan salah satu
penyakit penyerta yang berpengaruh pada terjadinya musculoskeletal pain. Kondisi tersebut
dapat mempengaruhi sendi, jaringan lunak, saraf, otot, atau tendon.Distribusi pasien
berdasarkan durasi terapi obat pada Tabel 1 menunjukkan bahwa setelah dilakukan evaluasi
selama 1 tahun sebanyak 33 pasien (94,29%) mendapatkan kemoterapi nilotinib dengan
durasi terapi > 12 bulan. Sedangkan sebanyak 2 pasien (5,71%) telah mendapatkan
kemoterapi nilotinib dengan durasi terapi < 12 bulan.

3.2 Kejadian musculoskeletal pain dengan kemoterapi nilotinib

Pada penelitian ini, diketahui bahwa dari 35 pasien, pasien yang mengalami
musculoskeletal pain lebih rendah daripada pasien yang tidak mengalami musculoskeletal
pain dengan nilai presentase pasien yang mengalami musculoskeletal pain sebesar 37,1% (13
pasien). Penelitian yang dilakukan oleh Hussain & Shaikh (2015), menyatakan bahwa salah
satu efek samping obat yang terjadi selama pengobatan nilotinib yaitu terjadinya berbagai
jenis musculoskeletal pain. Keluhan otot sangat relevan pada pasien yang diobati dengan
nilotinib. Keluhan otot ini sangat terkait dengan adanya kelelahan dan berkontribusi terhadap
berkurangnya kontrol penyakit dan gangguan kualitas hidup. Meskipun mekanisme nilotinib

yang menyebabkan keluhan otot kurang diketahui, akan tetapi disebutkan bahwa TKI begitu
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pula dengan nilotinib dapat mengganggu kerapatan otot dan fungsi otot pada tubuh(Janssen et
al, 2019).

Penelitian ini menganalisis lebih lanjut efek penggunaan kemoterapi nilotinib terhadap
musculoskeletal pain secara periodik setiap 3 bulan untuk mengetahui waktu paling dominan
pasien mengalami musculoskeletal pain. Berdasarkan pada Tabel 2, diketahui bahwa kejadian
musculoskeletal pain tidak memiliki perbedaan yang bermakna pada periode 1 (bulan ke 1 —
3) dan periode 4 (bulan ke 10 — 12). Kejadian musculoskeletal pain paling banyak terjadi pada
periode 2 (bulan ke 4 — 6) dengan p value sebesar 0,001 (p < 0,05) dan pada periode 3 (bulan
ke 7 — 9) dengan p value sebesar 0,014 (p < 0,05). Hal tersebut menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna pada terjadinya musculoskeletal pain di periode 2 dan 3.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Nakamae, et al (2011), menyebutkan bahwa efek
musculoskeletal pain termasuk nyeri otot dan nyeri sendi sering dilaporkan pada pengobatan
nilotinib dengan waktu terjadi yaitu setelah 6 bulan terapi nilotinib. Waktu terjadinya efek
tersebut lebih lama dikarenakan terjadinya musculoskeletal pain pada penggunaan nilotinib
termasuk suatu late effect sehingga efeknya baru terjadi setelah beberapa bulan pengobatan.
Hal tersebut juga ditunjukkan pada penelitian yang dilakukan oleh Hiwase, et al (2018) yang
menyatakan bahwa pada penelitian selama 24 bulan dan dievaluasi secara periodik, pasien
CML yang telah dialihkan pada pengobatan nilotinib mengalami berbagai efek samping obat
termasuk musculoskeletal pain.

Tabel 2. Hasil evaluasi kejadian Musculoskeletal Pain secara periodik pada pasien CML
dengan kemoterapi nilotinib. Keterangan: * menunjukkan hasil analisis uji Fisher.

. - . Tidak
Mz?sgﬁl?)ikil?tz(ljlsgin Musculoskeletal Pain -\« 1 laletal Pain o value*

N % N %

Periode 1 Ya 2 100% 0 0%

(Bulanke 1 -3) Tidak 11 33,3% 22 66,7% 0131

Periode 2 Ya 6 100% 0 0%

(Bulan ke 4 - 6) Tidak 7 24,1% 22 75,9% 0,001

Periode 3 Ya 4 100% 0 0% 0.014

(Bulan ke 7 - 9) Tidak 9 29% 22 71% ’

Periode 4 Ya 1 100% 0 0%

(Bulanke 10 - 12)  Tidak 12 35,3% 22 64,7% 0.371

Total 13 37,1% 22 62,9%

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa penghentian pengobatan dikaitkan dengan
risiko efek musculoskeletal pain tingkat rendah dengan beberapa diantaranya mungkin
mengalami kejadian yang bertahan lama. Pasien CML dapat mengalami musculoskeletal pain

setelah penghentian pengobatan, dimana insiden kejadian musculoskeletal pain tersebut dapat
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pula menurun dari waktu ke waktu (Pulte et al., 2019). Musculoskeletal pain yang
diklasifikasikan sebagai sindrom penarikan TKI dilaporkan pada 24,7% pasien yang berhenti
menggunakan nilotinib. ADR ini sebagian besar terjadi pada kisaran waktu <1 hingga 6 bulan
dengan median waktu terjadinya musculoskeletal pain yaitu 1 bulan (Kota & Atallah, 2019).

Penelitian ini juga mengevaluasi lebih lanjut efek musculoskeletal pain menggunakan
Algoritma Naranjo. Algoritma Naranjo berfungsi untuk menentukan apakah efek yang
merugikan benar-benar disebabkan oleh obat atau faktor lain. Berdasarkan pada Tabel 3,
diketahui bahwa dari 35 pasien, sebanyak 22 pasien (62,86%) tidak mengalami
musculoskeletal pain sehingga masuk dalam kategori skala probabilitas doubtful. Pasien yang
mengalami musculoskeletal pain dalam kategori skala probabilitas possible sebanyak 7 pasien
(20%), artinya bahwa efek musculoskeletal pain yang dirasakan pasien kemungkinan
disebabkan oleh kemoterapi nilotinib yang dikonsumsi pasien selama pengobatan. Sedangkan
sebanyak 6 pasien (17,14%) mengalami musculoskeletal pain dengan kategori skala
probabilitas probable, yang artinya bahwa efek musculoskeletal pain yang dirasakan pasien
besar kemungkinan disebabkan oleh kemoterapi nilotinib yang dikonsumsi pasien selama
pengobatan. Pada penelitian yang dilakukan oleh Hiwase, et al (2018), diketahui bahwa efek
dari nilotinib terbagi menjadi hematologis dan non-hematologis. Efek non-hematologis yang
paling umum terkait dengan terapi pengobatan nilotinib yaitu ruam, mual, pruritus, dan sakit
kepala. Selain itu, efek samping obat yang mungkin terjadi pula dari terapi nilotinib yaitu
diare, musculoskeletal pain seperti kejang otot, nyeri sendi, dan nyeri otot.

Tabel 3. Hasil evaluasi Algoritma Naranjo terjadinya Musculoskeletal Pain pada pasien CML
dengan kemoterapi nilotinib (n total = 35 pasien).

Kategori Jumlah Presentase (%0)
Doubtful 22 62,86%
Possible 7 20%
Probable 6 17,14%

Pasien yang menerima nilotinib dapat mengalami intoleransi berupa terjadinya ADR,
salah satunya yaitu musculoskeletal pain dengan grade yang berbeda-beda. Akan tetapi, pada
penelitian ini tidak diukur skala nyeri untuk terjadinya musculoskeletal pain, sehingga tidak
bisa mengetahui tingkat keparahan musculoskeletal pain yang terjadi. Apabila mengetahui
skala nyeri dan tingkat keparahan musculoskeletal pain yang dialami, dapat dilakukan
monitoring penatalaksanaan terapi musculoskeletal pain dengan lebih tepat. Diketahui secara
luas bahwa toksisitas yang parah dapat menentukan perubahan atau gangguan dalam terapi.
Begitu pula pada efek musculoskeletal pain yang tidak jarang juga ditemukan dalam kondisi
yang ringan hingga parah (Jabbour et al., 2011). Secara umum, sebagian besar ADR yang

terjadi selama terapi inhibitor BCR-ABL dapat dikelola dengan penghentian atau pengurangan
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dosis serta dengan perawatan suportif (Wei et al., 2010). Pada penelitian Rosti, et al (2012),
menyebutkan bahwa pasien dengan nilotinib dapat mengalami musculoskeletal pain hingga
grade 3. Dimana penatalaksanaan pada toksisitas nilotinib dengan grade > 3 dapat dilakukan
dengan penghentian pengobatan (Jabbour et al., 2011).

Pada penelitian ini pasien yang mengalami musculoskeletal pain diberikan terapi
pengobatan untuk menangani efek musculoskeletal pain tersebut. Terapi yang digunakan yaitu
obat golongan NSAIDs (Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs) dan golongan kortikosteroid.
Pengobatan dengan NSAIDs dan kortikosteroid merupakan salah satu manajemen Klinis
musculoskeletal pain pada pasien CML dengan nilotinib. Dimana setelah diberikan
pengobatan tersebut, pada penelitian ini terdapat 2 pasien yang masih mengalami
musculoskeletal pain, sedangkan pada 11 pasien lainnya pengobatan tersebut sudah cukup
untuk mengobati keluhan musculoskeletal pain. Pada penelitian yang dilakukan oleh Rosti, et
al (2012), menjelaskan bahwa pasien yang mengalami musculoskeletal pain biasanya ringan
dan mudah dikelola tanpa pengurangan atau interupsi nilotinib, dimana pengobatan dengan
NSAIDs sudah dapat mengendalikan musculoskeletal pain yang terjadi. Keluhan
musculoskeletal pain dapat dikelola dengan pengobatan NSAIDs dan apabila tidak ada
perbaikan, maka pemberian kortikosteroid dosis rendah dapat dipertimbangkan (Kota &
Atallah, 2019). Hal tersebut juga dijelaskan pada penelitian Diab & Schiffer (2019), yang
menyatakan bahwa pasien yang mengalami musculoskeletal pain merespon pengobatan
NSAIDs secara minimal dan memerlukan kortikosteroid jangka pendek untuk
meringankannya.

3.3 Pengaruh faktor-faktor terhadap terjadinya musculoskeletal pain dengan
kemoterapi nilotinib
3.3.1 Analisis bivariat faktor terhadap musculoskeletal pain

Analisis bivariat pada penelitian ini dilakukan antara faktor-faktor seperti usia, Indeks
Masa Tubuh (IMT), dan riwayat Diabetes Mellitus (DM) terhadap ada tidaknya
musculoskeletal pain.Analisis bivariat yang digunakan pada penelitian ini adalah uji Chi
Squareatau uji Fisher karena analisis yang dilakukan pada penelitian termasuk dalam analisis
komparatif kategorik tidak berpasangan. Setelah dilakukan uji bivariat, didapatkan hasil
seperti yang tercantum pada Tabel 4. Berdasarkan hasil uji komparatif Fisher pada Tabel 4
didapatkan bahwa p value usia dengan terjadinya musculoskeletal pain sebesar 0,220 (p >
0,05) yang menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan antara usia dengan terjadinya
musculoskeletal pain. Faktor usia memiliki nilai OR sebesar 4,5 yang artinya bahwa risiko
musculoskeletal pain lebih tinggi 4,5 kali pada kelompok usia > 35 tahun dibandingkan

dengan kelompok usia 18 — 35 tahun. Interval Kepercayaan 95% (IK 95%) faktor usia yaitu
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0,48 — 42,50. Nilai IK 95% mencakup angka 1 artinya dari data yang sudah ada belum dapat
disimpulkan bahwa faktor usia yang diteliti benar-benar merupakan faktor risiko.

Hal ini tidak sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Najafipour, et al (2017),
yang menyatakan bahwa usia merupakan salah satu faktor yang memengaruhi secara
signifikan terhadap peningkatan kejadian musculoskeletal pain. Tinjauan sistematis terkait
musculoskeletal pain mengungkapkan bahwa orang berusia lebih dari 35 tahun sebagian besar
lebih rentan terkena musculoskeletal pain. Hal tersebut dikarenakan pada orang yang berusia
lebih tua maka kepadatan tulang dan kekuatan otot akan semakin rendah sehingga
berpengaruh pada tingginya masalah tulang dan otot (Blyth & Noguchi, 2017).

Pada faktor IMT dengan terjadinya musculoskeletal pain diperoleh p value sebesar
0,032 (p < 0,05) yang menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara usia dengan terjadinya
musculoskeletal pain. Faktor IMT memiliki nilai OR sebesar 8,57 yang artinya bahwa risiko
musculoskeletal pain lebih tinggi pada kelompok IMT > 25 kg/m? dibandingkan dengan
kelompok IMT < 25 kg/m?. Interval Kepercayaan 95% (1K 95%) faktor IMT yaitu 1,39 —
52,75. Nilai IK 95% tersebut tidak mencakup angka 1, yang artinya pada populasi yang
diwakili oleh sampel dapat disimpulkan bahwa benar faktor IMT merupakan faktor yang
berhubungan dengan terjadinya musculoskeletal pain.Hal itu sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Bliimel, et al (2017), yang menyatakan bahwa pasien dengan nilai IMT > 25
kg/m? memiliki nilai risiko tertinggi terhadap terjadinya musculoskeletal pain. Penelitian yang
dilakukan pada wanita obesitas diketahui p value hasil uji bivariat menunjukkan bahwa pada
wanita obesitas berhubungan signifikan dengan terjadinya musculoskeletal pain (Ogwumike
et al, 2016). Pada penelitian Vincent, et al (2012), menyebutkan bahwa obesitas memengaruhi
berbagai aktivitas sehari-hari dimana hal tersebut berhubungan dengan beban tubuh yang
berat, sehingga dapat meningkatkan keluhan pada sistem muskuloskeletal.

Hasil uji komparatif Fisher pada Tabel 4 didapatkan p value antara riwayat DM dengan
terjadinya musculoskeletal pain sebesar 0,541 (p > 0,05) yang menunjukkan bahwa tidak
terdapat hubungan antara riwayat DM dengan terjadinya musculoskeletal pain. Faktor riwayat
DM memiliki nilai OR sebesar 3,82 yang artinya bahwa risiko musculoskeletal pain lebih
tinggi 3,82 kali pada kelompok yang memiliki riwayat DM dibandingkan dengan kelompok
yang tidak memiliki riwayat DM. Interval Kepercayaan 95% (IK 95%) faktor riwayat DM
yaitu 0,31 — 46,93.Nilai IK 95% mencakup angka 1 artinya dari data yang sudah ada belum
dapat disimpulkan bahwa faktor usia yang diteliti benar-benar merupakan faktor risiko. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Molsted, et al (2012), menyatakan bahwa pasien dengan
diabetes mellitus memiliki prevalensi musculoskeletal pain yang secara signifikan lebih tinggi

dibandingkan pasien non diabetes mellitus. Analisis multivariat faktor risiko terhadap



J Pharm Sci Clin Res, 2021, 02 153

musculoskeletal pain. Pada Tabel 4 dapat diketahui variabel yang memiliki p value < 0,25
yaitu usia dan Indeks Masa Tubuh (IMT). Selanjutnya variabel tersebut dilakukan pengujian
dengan menggunakan uji regresi logistik. Hasil analisis regresi logistik faktor-faktor terhadap
terjadinya musculoskeletal pain dapat diamati pada Tabel 5.

Tabel 4. Hasil uji komparatif antara faktor-faktor terhadap ada tidaknya musculoskeletal pain
(Jumlah total pasien = 35). Keterangan: * menunjukkan faktor-faktor yang lolos uji
regresi logistik. % = (n/ £) x 100% dan N total = jumlah total seluruh subyek
penelitian dengan kemoterapi nilotinib.

Musculoskeletal Pain

: IK (95%)
Faktor-Faktor Ya(N=13) Tidak(N=22) p,yalue OR
n % n % Min Maks
>35tahun 12 42.9% 16 57.1%
Usia 18 - 35 . 143% 6 @57y 0220° 450 048 4250
tahun ! !
kz /2n§2 6  750% 2  250%
IMT 325 0032* 857 139 5275
, 259% 20  74.1%
kg/m
Riwaya Ya 2 667% 1 333%
t DM Tidak 11 344% 21 656% 024 382 031 4693
Total 13 371% 22 62.9%

Nilai Nagelkerke R Square dapat digunakan untuk melihat kemampuan variabel
independen dalam menjelaskan variabel dependen (Tabel 5). Variabel independen dalam
analisis ini yaitu usia dan IMT, sedangkan variabel dependen yaitu terjadinya musculoskeletal
pain. Nilai Nagelkerke R Square pada langkah pertama sebesar 0,248 yang menunjukkan
bahwa kemampuan faktor usia dan IMT dalam menjelaskan terjadinya musculoskeletal pain
adalah sebesar 24,8%. Hal itu berarti masih terdapat 75,2% dari faktor lain yang mungkin
lebih dapat menjelaskan terjadinya musculoskeletal pain. Faktor lain yang mungkin dapat
menjelaskan yaitu faktor penggunaan obat lain. Penggunaan obat lain yang dapat
menyebabkan musculoskeletal pain yaitu penggunaan obat golongan statin. Selain
penggunaan obat lain faktor riwayat penggunaan imatinib juga dapat menjelaskan terjadinya
musculoskeletal pain. Hal itu dikarenakan bahwa efek samping imatinib dilaporkan lebih
tinggi daripada nilotinib termasuk terjadinya musculoskeletal pain, dimana penghentian
imatinib dan beralih ke nilotinib menyebabkan sindrom penghentian TKI yang lebih parah
berupa musculoskeletal pain (Bhalla et al, 2016).

Langkah pertama pada hasil analisis regresi logistic factor-faktor terhadap terjadinya
Musculoskeletal Pain di RSUD Dr. Moewardi menunjukkan hasil p value yang paling besar
adalah faktor usia dengan p value 0,426 (p > 0,05). Hal itu menunjukkan bahwa variabel usia

tidak berpengaruh secara signifikan terhadap terjadinya musculoskeletal pain. Nilai OR pada
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analisis regresi logistik digunakan dalam menggambarkan hasil akhir dari faktor risiko
terjadinya musculoskeletal pain. Analisis pada faktor usia memiliki nilai OR sebesar 2,57
yang artinya bahwa odds kelompok usia >35 tahun untuk terjadinya musculoskeletal pain
adalah 2,57 kali odds kelompok usia 18 — 35 tahun untuk terjadinya musculoskeletal pain.
Faktor yang berpengaruh signifikan terhadap terjadinya musculoskeletal pain pada penelitian
ini yaitu Indeks Masa Tubuh (IMT) dengan p value 0,041 (p < 0,05). Pada analisis ini faktor
IMT memiliki nilai OR sebesar 7 yang artinya bahwa odds kelompok IMT > 25 kg/m? untuk
terjadinya musculoskeletal pain adalah 7 kali odds kelompok IMT < 25 kg/m? untuk
terjadinya musculoskeletal pain. Interval Kepercayaan 95% (IK 95%) faktor IMT pada
analisis ini yaitu 1,09 — 45,16. Nilai IK 95% tersebut tidak mencakup angka 1, sehingga dapat
diinterpretasikan bahwa faktor IMT merupakan faktor risiko dimana pasien dengan nilai IMT
> 25 kg/m® mempunyai kemungkinan 7 kali untuk mengalami musculoskeletal pain
dibandingkan dengan pasien yang memiliki nilai IMT < 25 kg/m?,

Tabel 5. Hasil analisis regresi logistik faktor-faktor terhadap terjadinya Musculoskeletal Pain
di RSUD Dr. Moewardi.

. Nagelkerk IK 95%
Lar;}gka Varllabe eR B Pvalue OR Min Maks
Square
Usia 0,944 0,426 2,57 0,25 26,25
IMT 0.248 1,946 0,041 7 1,09 45,16
Kon:tant 1792 0,097 0,17

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh MacLellan,et al (2017), yang
menyatakan bahwa terdapat hubungan yang sangat signifikan antara obesitas dan
musculoskeletal pain. Kelebihan berat badan (IMT > 25 kg/m?) dengan terjadinya
musculoskeletal pain merupakan suatu kondisi umum yang sering terjadi. Obesitas sangat
berhubungan dengan terjadinya musculoskeletal pain dimana prevalensi kejadian
musculoskeletal pain semakin meningkat pada populasi yang obesitas (Peltonen et al, 2003).
Sehingga berdasarkan Tabel 5 hasil analisis multivariat, dapat dibuat persamaan analisis
regresi logistik persamaan 1.

y = (-1,792) + 0,944 xUsia + 1,946 xIndeks Masa Tubuh

Persamaan 1. Analisis regresi logistic. Keterangan: Usia (>35 tahun atau 18 — 35 tahun),
Indeks Masa Tubuh (> 25 kg/m? atau < 25 kg/m?).

Hasil dari penelitian ini menunjukan faktor risiko yang memengaruhi secara signifikan
terhadap terjadinya musculoskeletal pain pada pasien CML dengan kemoterapi nilotinib di
RSUD Dr. Moewardi adalah faktor Indeks Masa Tubuh (IMT) dengan p value sebesar 0,041.
Nilai OR sebesar 7 dengan Interval Kepercayaan 95% (IK 95%) yaitu 1,09 — 45,16 yang
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artinya bahwa pasien dengan Indeks Masa Tubuh (IMT) > 25 kg/m? memiliki kemungkinan 7
kali untuk mengalami musculoskeletal pain dibanding pasien dengan Indeks Masa Tubuh
(IMT) <25 kg/m?. Faktor usia dan riwayat Diabetes Mellitus (DM) tidak berpengaruh secara
signifikan terhadap terjadinya musculoskeletal pain.
4. Kesimpulan

Frekuensi terjadinya musculoskeletal pain pada pasien Chronic Myeloid Leukemia
(CML) dengan kemoterapi nilotinib di RSUD Dr. Moewardi yaitu sebesar 37,1% (13 pasien)
dari total jumlah pasien sebanyak 35 pasien dengan faktor yang berpengaruh secara signifikan
yaitu faktor Indeks Masa Tubuh (IMT), sedangkan faktor usia dan riwayat Diabetes Mellitus
(DM) tidak berpengaruh secara signifikan terhadap terjadinya musculoskeletal pain.
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