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ABSTRAK

LUARAN PASIEN ANAK LEUKEMIA LIMFOBLASTIK AKUT
DENGAN PROTOKOL INDONESIA 2018 DAN FAKTOR-FAKTOR
YANG MEMENGARUHINYA

(Aisyah Izzatinisa, 2 Desember 2024)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Kanker merupakan salah satu penyebab utama terjadinya
kematian pada anak-anak, terutama kanker pada sistem hematopoietik yang dikenal
sebagai leukemia. Leukemia limfoblastik akut merupakan jenis leukemia yang
paling banyak terjadi pada anak-anak. Sejak tahun 2019 hingga saat i, di RS
Mohammad Hoesin Palembang telah digunakan protokol nasional LLA-2018
sebagai protokol kemoterapi pasien anak LLA, namun belum ada penelitian lanjutan
mengenai luaran pasien LLA yang menggunakan protokol tersebut. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui luaran pasien anak LLA yang diterapi menggunakan
protokol nasional LLA-2018 dan faktor-faktor yang memengaruhinya.

Metode: Penelitian ini menggunakan penelitian analitik observasional desain studi
kohort retrospektif. Data sekunder diperoleh dari 122 subjek melalui data rekam
medis dan register pasien hematologi onkologi anak di RS Mohammad Hoesin
Palembang periode 2019—2021.

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan 59,8% subjek meninggal dunia, 5,7% subjek
mengalami relaps, dan 34,4% subjek mengalami remisi. Analisis bivariat
menunjukkan usia dan kelompok risiko berpengaruh terhadap kematian dan
kejadian tidak remisi dan immunophenotyping berpengaruh terhadap kejadian
relaps (p < 0,05). Dan pada analisis multivariat menunjukkan bahwa usia saat
diagnosis merupakan faktor yang secara berdiri sendiri berpengaruh terhadap
kematian dan kejadian tidak remisi (p < 0,05).

Kesimpulan: Terdapat hubungan yang signifikan antara usia dan kelompok risiko
terhadap kematian dan kejadian tidak remisi serta terdapat hubungan signifikan
antara immunophenotyping terhadap kejadian relaps. Tetapi, hanya usia saat
diagnosis yang secara berdiri sendiri berpengaruh terhadap kematian dan kejadian
tidak remisi dengan usia < 1 tahun atau > 10 tahun berisiko masing-masing 2,15
dan 2,05 kali lebih tinggi dibandingkan usia 1-10 tahun.

Kata Kunci: Leukemia Limfoblastik Akut, Meninggal, Relaps, Remisi
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ABSTRACT

OUTCOMES OF PEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
PATIENTS WITH THE 2018 INDONESIAN PROTOCOL AND ITS
INFLUENCING FACTORS

(Aisyah Izzatinisa, December 22 2024)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background: Cancer is one of the leading causes of death in children, especially
cancer of the haematopoietic system known as leukaemia. Acute lymphoblastic
leukaemia is the most common type of leukaemia in children. Since 2019 to now,
Mohammad Hoesin Hospital Palembang has used the LLA-2018 national protocol
as a chemotherapy protocol for LLA children, but there has been no further research
on the outcomes of LLA patients using the protocol. This study aims to determine
the outcomes of ALL pediatric patients treated using the LLA-2018 national
protocol and its influencing factors.

Methods: This study used an observational analytic research with a retrospective
cohort study design. Secondary data were obtained from 122 subjects through
medical records and registers of pediatric haematology oncology patients at
Mohammad Hoesin Hospital Palembang from 2019-2021.

Results: In this study, 59.8% of subjects died, 5.7% of subjects relapsed, and 34.4%
of subjects met remission. Bivariate analysis showed that age and risk stratification
influenced mortality and non-remission and immunophenotyping influenced
relapse (p < 0.05). Multivariate analysis showed that age at diagnosis was a factor
that independently influenced mortality and the incidence of non-remission (p <

0.05).

Conclusion: There was a significant association between age and risk group for
mortality and non-remission and a significant association between
immunophenotyping and relapse. However, only age at diagnosis was
independently associated with mortality and non-remission with age < 1 year or >
10 years at 2.15 and 2.05 times higher risk than age 1-10 years, respectively.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukaemia, Death, Relapse, Remission
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RINGKASAN

LUARAN PASIEN ANAK LEUKEMIA LIMFOBLASTIK AKUT DENGAN
PROTOKOL INDONESIA 2018 DAN FAKTOR-FAKTOR YANG
MEMENGARUHINYA

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, 2 Desember 2024

Aisyah Izzatinisa, dibimbing oleh dr. Dewi Rosariah Ayu, Sp.A(K), dan dr. RM.
Indra, Sp.A(K)

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xvi + 87 halaman, 10 tabel, 9 gambar, 10 lampiran

Kanker merupakan salah satu penyebab utama terjadinya kematian pada anak-anak,
terutama kanker pada sistem hematopoietik yang dikenal sebagai leukemia.
Leukemia limfoblastik akut merupakan jenis kanker darah yang paling banyak
terjadi pada anak-anak. Sejak tahun 2019 hingga saat ini, di Rumah Sakit
Mohammad Hoesin Palembang telah digunakan protokol nasional LLA-2018
sebagai protokol kemoterapi pasien anak dengan LL A, namun belum ada penelitian
lanjutan mengenai luaran pasien LLA yang menggunakan protokol tersebut.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui luaran pasien anak LLA yang diterapi
menggunakan protokol nasional LLA-2018 di Rumah Sakit Mohammad Hoesin
dan faktor-faktor yang memengaruhinya.

Penelitian ini menggunakan desain penelitian analitik observasional dengan
pendekatan studi kohort retrospektif. Sumber data penelitian ini berasal dari data
sekunder yang didapatkan melalui rekam medis dan register pasien hematologi
onkologi anak di RS Mohammad Hoesin Palembang periode 2019 hingga 2021.

Penelitian in1 menunjukkan bahwa terdapat 122 subjek penelitian mengalami
leukemia limfoblastik akut yang mendapatkan terapi protokol 2018 dan diantaranya
terdapat 59.8% subjek meninggal, 5,7% subjek mengalami relaps, dan 34.4%
subjek mengalami remisi. Analisis bivariat menunjukkan usia saat terdiagnosis dan
kelompok risiko berpengaruh terhadap kematian dan kejadian tidak remisi (p <
0,05) dan immunophenotyping berpengaruh terhadap kejadian relaps (p < 0,05).
Pada analisis multivariat didapatkan bahwa usia saat diagnosis merupakan faktor
yang secara berdiri sendiri berpengaruh terhadap kematian dan kejadian tidak
remisi (p < 0,05).

Kata Kunci: Leukemia Limfoblastik Akut, Meninggal, Relaps, Remisi
Kepustakaan: 66
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SUMMARY

OUTCOMES OF PEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
PATIENTS WITH THE 2018 INDONESIAN PROTOCOL AND ITS
INFLUENCING FACTORS

Scientific paper in the form of undergraduate thesis, December 224 2024

Aisyah Izzatinisa, supervised by dr. Dewi Rosariah Ayu, Sp.A(K), and dr. R M.
Indra, Sp.A(K)

Medical Sciences Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
xvi + 87 pages, 10 tables, 9 figures, 10 attachments

Cancer is one of the leading causes of death in children, especially cancer of the
haematopoietic system known as leukaemia. Acute lymphoblastic leukaemia is the
most common type of blood cancer in children. Since 2019 to now, Mohammad
Hoesin Hospital Palembang has used the LLA-2018 national protocol as a
chemotherapy protocol for pediatric patients with LLA, but there has been no
further research on the outcomes of LLA patients using the protocol. This study
aims to determine the outcomes of pediatric LLA patients treated using the LLA-
2018 national protocol at Mohammad Hoesin Hospital and its influencing factors.

This study used an observational analytic research design with a retrospective
cohort study approach. The data source of this study came from secondary data
obtained through the medical records and registers of pediatric haematology
oncology patients at Mohammad Hoesin Hospital Palembang from 2019 to 2021.

This study showed that there were 122 subject suffered acute lymphoblastic
leukaemia who received 2018 protocol therapy in which 59.8% of subject died,
5.7% of subject relapsed, and 34.4% of subject met remission. Bivariate analysis
showed that age at diagnosis and risk stratification had an effect on mortality and
non-remission (p < 0.05) and immunophenotyping had an effect on relapse (p <
0.05). Multivariate analysis showed that age at diagnosis was a factor that
independently influenced mortality and the incidence of non-remission (p < 0.05).

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukaemia, Death, Relapse, Remission
Citations: 66
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1.1

BAB 1
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Kanker merupakan salah satu penyebab utama terjadinya kematian
pada anak-anak, terutama kanker pada sistem hematopoietik yang diderita
oleh hampir separuh dari semua jenis kanker yang dialami oleh anak. Kanker
atau keganasan sel darah ini dikenal sebagai leukemia, penyakit ini ditandai
dengan terdapatnya sel-sel abnormal pada darah tepi akibat proliferasi
leukosit yang tidak teratur serta tidak terkendali.!

Leukemia merupakan kanker urutan ke-13 yang paling sering
didiagnosis dan urutan ke-10 penyebab utama kematian akibat kanker di
seluruh dunia menurut Global Cancer Observatory 2022. Sedangkan di
Indonesia, jumlah kasus leukemia menempati urutan ke-9 kasus kanker
terbanyak.* Leukemia akut terbagi menjadi leukemia limfoblastik akut (LLA)
dan leukemia myeloblastik akut (LMA). Leukemia limfoblastik akut
merupakan jenis kanker yang paling banyak terjadi pada anak-anak dengan
prevalensi mencapai 25% dari kanker pada anak-anak yang berusia di bawah
15 tahun.’ Insidennya adalah sekitar 3-4 kasus per 100.000 anak di bawah
usia 15 tahun di Amerika Serikat.® Sedangkan di Indonesia, kejadian LLA
diperkirakan sekitar 2.000 sampai 3.200 anak pertahunnya.’

Sebagian besar penyebab terjadinya leukemia pada anak belum
diketahui, kombinasi faktor genetik dan paparan lingkungan diduga menjadi
penyebab terjadinya kanker ini.> Gejala klinis dari LLA umumnya adalah
anemia ditandai dengan wajah pucat dan lesu, nyeri tulang dan sendi,
pembesaran organ seperti limpa dan hati, pembesaran kelenjar getah bening,
trombositopenia, serta leukopenia.?

Salah satu tata laksana terapi pada pasien dengan leukemia adalah
kemoterapi. Kemoterapi diberikan dengan tujuan menghambat pertumbuhan
dari sel kanker. D1 Indonesia, beberapa protokol kemoterapi telah digunakan

selama beberapa tahun, dimulai dari protokol nasional (Jakarta), protokol
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Wijaya Kusuma LLA-2000, protokol nasional LLA-2006, protokol nasional
LLA-2013, dan protokol nasional LLA-2018.”* Pada penelitian sebelumnya
di Rumah Sakit Kanker Dharmais Jakarta, didapatkan bahwa pasien LLA
risiko tinggi dengan protokol LLLA-2013 memiliki peluang remisi selama 3
tahun lebih tinggi dibandingkan protokol LLA-2006. Sedangkan, pasien LLA
risiko biasa dengan protokol LLA-2006 memiliki peluang remisi selama 3
tahun lebih tinggi dibandingkan protokol LLLA-2013, hal tersebut sejalan
dengan penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Mohammad Hoesin
Palembang yang menyatakan bahwa tingkat kelangsungan hidup 3 tahun
dengan protokol LLA-2006 lebih tinggi dibandingkan dengan protokol LLA-
2013.78

Terdapat faktor-faktor tertentu yang dapat memengaruhi luaran dari
kemoterapi LLA diantaranya yaitu usia saat diagnosis, jenis kelamin, jumlah
leukosit awal saat diagnosis, immunophenotyping (sel B dan sel T),
keterlibatan sistem saraf pusat, infiltrasi organ (hepatomegali, splenomegali,
dan limfadenopati) dan kelompok risiko (risiko biasa dan risiko tinggi).
Berdasarkan hasil penelitian di RSAB Harapan Kita Jakarta, dikatakan bahwa
usia 10-18 tahun, jenis kelamin laki-laki, dan jumlah leukosit yang tinggi
memiliki risiko kematian yang lebih tinggi? Sejalan dengan penelitian
lainnya di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta yang mengatakan bahwa usia < 1
atau > 10 tahun dan hiperleukositosis berhubungan dengan angka kesintasan
yang lebih rendah.® Lalu pada penelitian lain di Iran, dikatakan bahwa
terdapatnya infiltrasi ekstramedular berupa hepatomegali dan adanya
keterlibatan sistem saraf pusat berhubungan dengan luaran yang lebih buruk
pada pasien LLA.!° Serta pada penelitian di Brazil menunjukkan bahwa
pasien dengan LLA sel T memiliki kelangsungan hidup yang lebih rendah
dibandingkan pasien dengan LLA sel B.!! Hasil penelitian tersebut sejalan
dengan penelitian di RS Adam Malik Medan yang mengatakan bahwa
kematian merupakan luaran yang paling umum terjadi pada pasien dengan

LLA sel T.12
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1.2

1.3

Sejak tahun 2019 hingga saat ini, di Rumah Sakit Mohammad Hoesin
Palembang telah digunakan protokol nasional LLA-2018 sebagai protokol
kemoterapi pasien anak dengan LLA, namun belum ada penelitian lanjutan
mengenai luaran pasien LLA yang menggunakan protokol tersebut. Oleh
karena itu, diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai luaran pasien LLA
dengan protokol nasional LLLA-2018 untuk menganalisis efektifitas dari
protokol tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui luaran pasien
anak LLA yang diterapi menggunakan protokol nasional LLA-2018 di
Rumah Sakit Mohammad Hoesin dan faktor-faktor yang memengaruhinya.

Rumusan Masalah

Bagaimana luaran pasien anak leukemia limfoblastik akut yang
mendapatkan kemoterapi dengan menggunakan protokol nasional LLA-2018
dan faktor-faktor yang memengaruhi luaran tersebut di RS Mohammad

Hoesin Palembang?

Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengetahui luaran pasien anak leukemia limfoblastik akut
yang menjalani kemoterapi dengan protokol nasional LLA-2018 dan faktor-
faktor yang memengaruhi luaran tersebut di RS Mohammad Hoesin

Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus

a. Mengetahui angka remisi pasien LLA yang mendapatkan kemoterapi
dengan protokol nasional LLA- 2018.

b. Mengetahui angka kejadian relaps pasien LLA yang mendapatkan
kemoterapi dengan protokol nasional LLA-2018.

c. Mengetahui angka kematian pasien LLA yang mendapatkan
kemoterapi dengan protokol nasional LLA-2018.

d. Menganalisis apakah usia saat diagnosis, jenis kelamin, jumlah leukosit

awal saat diagnosis, immunophenotyping (sel B dan sel T), keterlibatan
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sistem saraf pusat, infiltrasi ekstramedular (hepatomegali,
splenomegali, dan limfadenopati), dan kelompok risiko (risiko biasa
dan risiko tinggi) memengaruhi luaran pasien leukemia limfoblastik

akut di RS Mohammad Hoesin Palembang.

1.4 Hipotesis
Faktor-faktor seperti usia saat diagnosis, jenis kelamin, jumlah leukosit
awal saat diagnosis, immunophenotyping (sel B dan sel T), keterlibatan sistem
saraf pusat, infiltrasi ekstramedular (hepatomegali, splenomegali, dan
limfadenopati), dan kelompok risiko (risiko biasa dan risiko tinggi)
memengaruhi luaran pasien leukemia limfoblastik akut di RS Mohammad

Hoesin Palembang.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis
Hasil penelitian diharapkan dapat mengevaluasi efektifitas protokol
kemoterapi LLA-2018 sebagai pedoman protokol nasional.
1.5.2 Manfaat Praktis
Dari hasil penelitian ini diharapkan dapat menggambarkan faktor
prognostik yang berpengaruh terhadap luaran pasien LLA di RS

Mohammad Hoesin Palembang.
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