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Abstrak

Leukemia yang paling banyak ditemukan pada anak adalah jenis leukemia limfoblastik akut (LLA). Pasien yang
mengalami respons lambat setelah pemberian kemoterapi memiliki risiko relaps lebih besar. Terdapat faktor
risiko yang dapat memengaruhi relaps, seperti usia, jenis kelamin, jumlah leukosit, dan klasifikasi morfologi
LLA. Penelitian ini bertujuan mengetahui hubungan karakteristik pasien dengan kejadian relaps pada anak LLA.
Penelitian ini menggunakan metode observasional analitik cross sectional dengan jumlah sampel sebanyak 111
anak di RS Al-Islam Bandung periode Maret—Juli 2018. Hubungan karakteristik pasien dengan kejadian relaps
dianalisis menggunakan uji chi square pada tingkat kepercayaan 95%. Hasil penelitian menunjukkan anak yang
mengalami relaps: 46,7% anak laki-laki dengan rasio prevalensi 1,14 (p=0,781); usia 5—9 tahun sebanyak 50%
dengan rasio prevalensi 1,33 (p=0,664); anak dengan jumlah leukosit >50.000/uL sebanyak 64,2% dengan rasio
prevalensi 1,74 (p=0,077), dan anak dengan klasifikasi morfologi LLA-L2 sebanyak 56,7% dengan rasio prevalensi
4,25 (p=0,004). Simpulan penelitian tidak terdapat hubungan jenis kelamin, usia, dan jumlah leukosit dengan
kejadian relaps, namun terdapat hubungan antara klasifikasi morfologi dan kejadian relaps.

Kata kunci: Karakteristik, leukemia limfoblastik akut, relaps

Morphological Classification of Acute Limphoblastic Leukemia Related to
Relapse in Pediatric Patients

Abstract

The most commonly leukemia occurred in children is a type of acute lymphoblastic leukemia (ALL). Patients who
responded slowly after receiving chemotherapy, have a greater risk of relaps. There are risk factors that could
affect the occurrence of relaps, such as age, sex, leukocyte count, and morphology of ALL classification. This
study purposed to determine the relationship between the patient characteristics and the occurrence of relaps in
children with ALL. This study used cross sectional analytic observational method with a number of sample were
111 children in Al-Islam Hospital Bandung during March-July 2018. Relationship between patient characteristics
and occurrence of relapse was analyzed using chi-square method with 95% confidence level. This study showed
that children who relapsed 46.7% of boys with a prevalence ratio of 1.14 (p=0.781); 50% of 5—9 years old with a
prevalence ratio of 1.33 (p=0.664); 64.2% of children with leukocyte counts was >50,000/pL with a prevalence ratio
of 1.74 (p=0.077) and 56.7% of children with ALL-L2 morphology classification with a prevalence ratio of 4.25
(p=0,004). Conclusions of the study there is no correlation between gender, age and number of leukocytes with the
incidence of relapse but there is a relationship between morphological classification and the incidence of relapse.
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Pendahuluan

Leukemia limfoblastik akut (LLA) adalah transformasi
ganas dan proliferasi sel progenitor limfoid berupa
sel T atau sel B di sumsum tulang, darah, dan
extramedullary sites yang paling banyak ditemukan
pada anak.** Pada tahun 2016 terdapat 6.590 kasus
baru dengan lebih dari 1.400 kematian karena LLA
di Amerika Serikat.! Insidensi leukemia di Indonesia,
2,5—4,0 per 100.000 anak dengan estimasi 2.000—
3.200 kasus baru jenis LLA tiap tahunnya. Berdasar
atas Buletin Data dan Jendela Informasi Kesehatan
pada tahun 2015 didapatkan peningkatan jumlah
kasus baru penderita leukemia dari tahun 2010-2013.3
Pada 2010 didapatkan jumlah kasus baru sebanyak 31
dengan jumlah kematian 19 orang, sedangkan pada
2013 kasus baru sebanyak 55 dan kematian 30 orang.+

Terapi LLA pada masa kanak-kanak terdiri atas tiga
fase secara bertahap dan salah satu pengobatan standar
yang digunakan adalah kemoterapi. Kemoterapi
merupakan pengobatan utama menjadikan kanker
sampai ke tahap remisi.5 Remisi adalah berkurangnya
suatu gejala penyakit.® Pasien yang mengalamirespons?
lambat setelah pemberian kemoterapi memiliki risiko
relaps lebih besar.”

Relaps adalah kembalinya suatu penyakit atau
tanda dan gejala penyakit setelah masa perbaikan,
ditandai dengan terdapat sel blas lebih dari 20% di
sumsum tulang atau terdapat infiltrasi leukemia di
beberapa lokasi setelah kemoterapi.®® Sumsum tulang
merupakan tempat yang paling umum terjadi relaps,
namun dapat dikombinasikan dengan relaps di tempat
lain, seperti di sistem saraf pusat (SSP), testikel, atau
bagian tubuh lainnya.® Penyebab relaps sampai saat
ini belum diketahui secara pasti, tetapi beberapa
penelitian menyatakan bahwa terdapat faktor-faktor
yang dapat memengaruhi kejadian relaps pada LLA
seperti usia, jenis kelamin, dan jumlah leukosit.° Risiko
tinggi relaps LLA ditemukan pada anak usia kurang
dari 1 tahun atau lebih dari 10 tahun dengan jumlah
leukosit >50.000/uL.** Kejadian relaps juga lebih
sering terjadi pada anak laki-laki dibanding dengan
perempuan karena pada laki-laki sering disertai relaps
testikuler.’® Penelitian ini bertujuan mengetahui
hubungan karakteristik pasien dengan kejadian relaps
pada anak LLA.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode observasi analitik
dengan pendekatan cross sectional. Jumlah sampel
menggunakan total sampling sehingga seluruh data
sekunder pasien leukemia anak di Rumah Sakit Al
Islam Bandung periode Januari tahun 2017 sampai
April 2018 dijadikan sebagai sampel penelitian.
Pengumpulan data penelitian ini dilaksanakan pada
bulan Maret—Juli 2018.

Kriteria inklusi adalah rekam medik pasien anak

LLA yang memiliki data lengkap meliputi usia, jenis
kelamin, jumlah leukosit, dan klasifikasi LLA berdasar
atas morfologi yang datanya terbaca dengan jelas. Data
usia, jumlah leukosit, dan klasifikasi morfologi LLA
adalah data pasien pada saat pertama kali didiagnosis.
Data dinilai prevalensi dan rasio prevalensinya,
sedangkan hubungan karakteristik pasien dengan
kejadian relaps dianalisis menggunakan uji chi-square
pada tingkat kepercayaan 95%.

Penelitian ini sudah mendapat persetujuan etik
oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Bandung dengan
Nomor: 221/Komite Etik.FK/I11/2018.

Hasil

Selama periode penelitian terdapat 111 data rekam
medik pasien anak LLA periode Januari 2017—April
2018. Gambaran pasien yang memiliki data pada saat
diagnosis awal berupa data jenis kelamin, usia, jumlah
leukosit, dan klasifikasi morfologi dapat dilihat pada
Tabel 1.

Tabel 1 Distribusi Gambaran Karakteristik
Pasien Anak Leukemia Limfoblatik
Akut
Variabel n=111 Persentase (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 63 57
Perempuan 48 43
Usia (tahun)*
0—4 24 46
5-9 20 39
10-18 8 15
Jumlah leukosit*
< 50.000/puL 37 71
> 50.000/pL. 15 29
Klasifikasi LLA*
L1 15 29
L2 37 71
L3 0 o

Keterangan: * n=52

Terdapat pasien yang mengalami relaps sebanyak
44 anak dan tidak relaps sebanyak 67 anak. Namun,
pasien yang telah memenuhi kriteria inklusi yang
memiliki data lengkap meliputi usia, jenis kelamin,
jumlah leukosit, dan klasifikasi morfologi pada saat
awal diagnosis sebanyak 52 anak terdiri atas relaps 23
anak dan tidak relaps 29 anak.
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Gambar 1 Distribusi Karakteristik Pasien Anak
LLA berdasar atas Jenis Kelamin

Pasien yang paling banyak mengalami relaps 14 anak
dan yang tidak mengalami relaps 16 anak laki-laki.
(Gambar 1)
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Gambar 2 Distribusi  Karakteristik Pasien
Anak LLA berdasar atas Usia

Pasien yang paling banyak mengalami relaps pada
kelompok usia 5—9 tahun sebanyak 10 anak dan yang
naling hanvak tidak relans nada kelomnok nsia 0—a
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Gambar 3 Karakteristik Pasien Anak LLA
berdasar atas Jumlah Leukosit

Pasien yang paling banyak mengalami relaps 14
anak dan yang tidak mengalami relaps 24 anak pada
kelompok anak dengan jumlah leukosit <50.000/uL
saat awal diagnosis LLA. (Gambar 3)
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Gambar 4 Distribusi  Karakteristik Pasien
Anak LLA berdasar atas Klasifikasi
Morfologi

Pasien yang paling banyak mengalami relaps 21
anak dan yang tidak mengalami relaps 16 anak
pada kelompok pasien dengan klasifikasi LLA-L2.
(Gambar 4). Hubungan antara jenis kelamin, usia,
jumlah leukosit, dan klasifikasi morfologi LLA dengan
kejadian relaps pasien LLA disajikan secara deskriptif
dengan menggunakan tabel.

Sebanyak 14 dari 23 anak mengalami relaps dan
16 dari 29 anak tidak mengalami relaps pada anak
laki-laki. Hasil rasio prevalensi menunjukkan bahwa
anak laki-laki memiliki risiko relaps 1,14 lebih besar
dibanding dengan perempuan. Selanjutnya, uji chi-
square untuk menguji kemaknaan hubungannya dan
didapatkan nilai p=0,781 (>0,05), berarti tidak ada
hubungan bermakna antara jenis kelamin dan kejadian
relaps. (Tabel 2)

Sebanyak 10 dari 23 anak mengalami relaps pada
kelompok usia 5—9 tahun dan 15 dari 29 anak tidak
mengalami relaps pada kelompok 0—4 tahun. Hasil
rasio prevalensi menunjukkan bahwa kelompok
usia 5—9 tahun memiliki risiko relaps 1,33 lebih
besar dibanding dengan kelompok usia 0—4 tahun.
Selanjutnya, uji chi-square dilakukan untuk menguji
kemaknaan hubungannya dan didapatkan p=0,664
(>0,05) berarti tidak ada hubungan bermakna antara
usia dan kejadian relaps. (Tabel 2)

Sebanyak 14 dari 23 anak yang mengalami relaps
dan 24 dari 29 anak tidak mengalami relaps pada
kelompok anak dengan jumlah leukosit <50.000/
uL pada awal didiagnosis LLA. Hasil rasio prevalensi
menunjukkan bahwa anak dengan jumlah leukosit
<50.000/uL. memiliki risiko relaps 1,74 lebih besar
dibanding anak dengan jumlah leukosit >50.000/uL
pada awal didiagnosis. Selanjutnya, dilakukan uji chi-
square untuk menguji kemaknaan hubungannya
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Tabel 2 Hubungan Jenis Kelamin dan Usia dengan
Kejadian Relaps
Jenis Kelamin Relaps Tidak Rasi
enis Kelamin Relaps sio -
dan Usia — o Prevalensi Nilai p
n=23 n=29
Jenis kelamin
Laki-laki 14 16 1,14 0,781
Perempuan 9 13
Usia (tahun)
0—4 9 15 0,664
5—9 10 10 1,33
10—18 4 4
Tabel3 HubunganJumlah LeukositdanKlasifikasi
Morfologi LLA dengan Kejadian Relaps
. Rel Tidak .
Jumlah Leukosit “€4PS gejaps  Rasio o .
dan Morfologi —— Prevalensi p
n=29 n=29
Jumlah leukosit
< 50.000/uL 14 24 0,077
> 50.000/pL 9 5 1,74
Klasifikasi
morfologi LLA
LLA-L1 2 13 0,004
LLA-L2 21 16 4,25
LLA-L3 0 o _

dan didapatkan nilai p=0,077 (>0,05), artinya tidak
terdapat hubungan bermakna antara jumlah leukosit
dan kejadian relaps.

Sebanyak 21 dari 23 anak yang mengalami relaps
dan 16 dari 29 anak tidak mengalami relaps dengan
klasifikasi morfologi LLA-L2. Hasil rasio prevalensi
menunjukkan bahwa anak dengan klasifikasi morfologi
LLA-L2 memiliki risiko relaps 4,25 lebih besar
dibanding dengan LLA-L1. Selanjutnya, uji chi-square
dilakukan untuk menguji kemaknaan hubungannya
dan didapatkan nilai p=0,004 (<0,05) artinya terdapat
hubungan bermakna antara klasifikasi morfologi LLA
dan kejadian relaps. (Tabel 3)

Pembahasan

Hasil rasio prevalensi pada laki-laki lebih berisiko
mengalami relaps bila dibanding dengan perempuan.
Beberapa literatur mengemukakan bahwa jenis
kelamin laki-laki berkaitan dengan risiko tinggi
terjadi relaps setelah terapi karena pada anak laki-laki
memiliki risiko relaps testikular.> Hal tersebut sesuai
dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Schrappe
dkk.®* bahwa jenis kelamin memiliki hubungan yang
bermakna dengan kejadian relaps pada anak leukemia
setelah menjalani fase induksi.

Hasil penelitian ini tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara jenis kelamin dan kejadian relaps.
Hal ini sesuai dengan penelitian Permatasari dkk.* dan
Gandemer dkk.8 bahwa tidak ada perbedaan bermakna
antara jenis kelamin laki-laki dan perempuan terhadap
kejadian relaps pada anak LLA. Faktor-faktor yang
membuat perbedaan relaps penderita LLA antara
anak laki-laki dan perempuan tidak bermakna antara
lain berkurangnya sumber relaps seperti relaps testis,
SSP, dan sumsum tulang. Pada anak laki-laki sering
disertai relaps testikuler, akan tetapi dengan terapi
LLA yang intensif antara lain penggunaan high dose
methotrexate (HD MTX) dapat mengurangi kejadian
relaps testis pada LLA.?

Faktor risiko lainnya selain jenis kelamin adalah
usia. Rasio prevalensi menunjukkan kelompok usia
5—9 tahun lebih berisiko mengalami relaps dibanding
dengan kelompok 0—4 tahun. Hasil penelitian ini
menunjukkan tidak ada hubungan bermakna antara
usia dan kejadian relaps. Hal ini sesuai dengan
penelitian Meidiana’ dan Mochtar dkk.*# bahwa tidak
ada perbedaan signifikan antara usia dan kejadian
relaps. Berdasar atas beberapa literatur usia memiliki
hubungan yang bermakna dengan kejadian relaps, di
antaranya penelitian Szczepanek dkk.> dan Goémez
dkk.** bahwa usia merupakan salah satu faktor yang
berhubungan dengan risiko relaps pada anak leukemia.

Pada penelitian juga didapatkan hasil bahwa
tidak ada hubungan yang bermakna antara jumlah
leukosit dan kejadian relaps. Hal ini sesuai dengan
penelitian Meidiana’ yang menunjukkan bahwa tidak
ada perbedaan signifikan antara jumlah leukosit pada
saat awal diagnosis LLA dan kejadian relaps. Namun,
hal tersebut tidak sesuai bahwa anak dengan jumlah
leukosit >50.000/uL pada saat awal diagnosis lebih
banyak yang menjadi relaps dibanding dengan anak
jumlah leukosit <50.000/uL.** Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian Cancela dkk.” bahwa jumlah leukosit
>50.000/uL. merupakan faktor risiko relaps. Hasil
rasio prevalensi juga menunjukkan jumlah leukosit
>50.000/uL lebih berisiko mengalami relaps.

Terdapat hubungan bermakna antara Kklasifikasi
morfologi LLA dan kejadian relaps. Berdasar atas
konsep teori bahwa LLA-L2 memiliki tingkat
keparahan lebih tinggi daripada LLA-L1. Hasil rasio
prevalensi menunjukkan anak dengan LLA-L2 lebih
berisiko mengalami relaps. Hal tersebut sesuai dengan
penelitian yang melaporkan terdapat hubungan
tingkat keparahan berdasar atas klasifikasi morfologi
LLA dengan kejadian relaps.

Simpulan

Berdasar atas hasil analisis data didapatkan jenis
kelamin, usia, dan jumlah leukosit pada saat awal
diagnosis tidak terdapat hubungan dengan kejadian
relaps, namun Kklasifikasi morfologi LLA terdapat
hubungan dengan kejadian relaps pada LLA anak.
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