
448 Sari Pediatri, Vol. 18, No. 6, April 2017

Hubungan Subtipe Sel Limfosit dengan Tingkat Remisi Pascakemoterapi 
Fase Induksi Leukemia Limfoblastik Akut 
Nur Suryawan, Ponpon Idjradinata, Lelani Reniarti
Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung

Latar belakang. Angka remisi pascakemoterapi LLA masih belum memuaskan, banyak faktor yang memengaruhi belum optimalnya 
luaran terapi LLA, salah satunya adalah faktor subtipe sel limfosit LLA. 
Tujuan. Melihat hubungan subtipe sel limfosit dengan tingkat remisi pascakemoterapi fase induksi LLA.
Metode. Penelitian kohort prospektif dilakukan di RS dr. Hasan Sadikin Bandung dari bulan Februari-September 2016. Subyek 
adalah anak <14 tahun yang baru didiagnosis LLA berdasarkan hasil aspirasi sumsum tulang. Diambil sampel darah perifer untuk 
dilakukan pemeriksaan immunophenotyping agar dapat diketahui subtipe sel limfositnya, dilakukan kemoterapi fase induksi selama 6 
minggu berdasarkan protokol terapi. Dilakukan aspirasi sumsum tulang evaluasi untuk melihat tingkat remisinya. Analisis statistik 
dilakukan dengan uji Fisher-exact.            
Hasil. Terdapat 40 subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan menjalani kemoterapi fase induksi. Dari 40 subjek, 26 menyelesaikan 
kemoterapi fase induksi, dan dari 26 subjek yang dilakukan evaluasi aspirasi sumsum tulang, 20/26 mengalami remisi lengkap dan 
6/26 tidak remisi. Terdapat 18/24 subjek sel B-LLA yang mengalami remisi lengkap dan 6/24 tidak remisi, sedangkan penderita 
sel T-LLA yang mengalami remisi lengkap 2/2 subjek. Tidak terdapat perbedaan yang  bermakna antara subtipe sel limfosit dengan 
tingkat remisi pascakemoterapi fase induksi (p=0,585).    
Kesimpulan. Subtipe sel limfosit tidak berpengaruh terhadap tingkat remisi pascakemoterapi fase induksi. Sari Pediatri 
2017;18(6):448-52
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Correlation of Lymphocyte Cell Subtype with Remission after Induction 
Phase Chemotherapy in Acute Lymphoblastic Leukemia 
Nur Suryawan, Ponpon Idjradinata, Lelani Reniarti

Background. The remission rate after chemotherapy is still unsatisfactory. Many factors cause the outcome of the therapy not optimally, 
one of which  is the lymphocyte cell subtype of the patient.
Objective. To find out the correlation of lymphocyte cell subtype with remission after induction phase chemotherapy in ALL.
Methods. This prospective cohort study was done in the in-patient ward of Child Heakth Department, Hasan Sadikin Hospital 
during February-September 2016. The subject were <14 years old children, newly diagnosed as  ALL children according to the bone 
marrow aspiration. Peripheral blood sample were taken for  immunophenotyping examination for lymphocyte cell subtype. Based on 
the therapy protocol, induction phase chemotherapy was done for 6 weeks, and afterwards bone marrow aspiration was done again 
to find out the remission grade. Statistical analysis using Fisher-exact test.
Results. There were 40 subjects who fulfilled the inclusion criteria and had the induction phase chemotherapy. Only 26 of 40 subjects 
completed the induction phase chemotherapy, and of the 26 subjects who had bone marrow aspiration, 20/26 got complete remission; 
6/26 got no remission. Of 24 subjects in this study, 18/24 with B-ALL cell had completed remission, and 6/24 got no remission, 
while 2/2 patients with T-ALL cell got completed remission. There was no significant difference between the lymphocyte cell subtype 
with remission grade after induction phase chemotherapy (p=0.585).
Conclusion. In this study, lymphocyte cell subtype has no significance influence on the remission after induction phase chemotherapy. 
Sari Pediatri 2017;18(6):448-52
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Leukemia limfoblastik akut (LLA) merupakan 
penyakit keganasan yang berciri khas infiltrasi 
progresif  sel limfoid imatur (limfoblas) pada 
sumsum tulang dan organ limfatik. Insiden 

LLA di dunia cenderung mengalami peningkatan. 
Puncak kejadian pada usia 2-5 tahun.1-4 Diagnosis 
LLA di RS. Hasan Sadikin ditegakkan berdasarkan 
anamnesis, pemeriksaan fisik dan  pemeriksaan 
penunjang, berupa pemeriksaan darah lengkap, 
hitung jenis, serta apus darah tepi. Diagnosis  
dilakukan dengan pemeriksaan apus sumsum tulang 
melalui aspirasi sumsum tulang atau biopsi sumsum 
tulang, lalu dilakukan pemeriksaan morfologi serta 
sitokimia.1-5 Namun, pemeriksaan tersebut belum 
memenuhi standar kriteria WHO dalam penegakan 
kasus leukemia, WHO mensyaratkan pemeriksaan 
immunophenotyping serta pemeriksaan sitogenetik.6,7 
Pemeriksaan morfologi berdasarkan kriteria French 
American British (FAB) sangat bergantung kepada 
keterampilan serta pengalaman individu yang 
membaca sehingga apabila tidak dikonfirmasi dengan 
pemeriksaan yang lebih objektif  akan berpotensi 
terjadi kesalahan dalam diagnosis yang berisiko 
kesalahan dalam pemakaian protokol terapi dan pada 
akhirnya dapat menurunkan angka keberhasilan 
terapi pasien leukemia akut.8 Kesepakatan Unit Kerja 
Koordinasi (UKK) Hematologi-Onkologi Anak Ikatan 
Dokter Anak Indonesia (IDAI)  membagi pasien LLA 
menjadi 2 jenis kelompok, yaitu risiko tinggi/ high risk 
(HR) dan risiko biasa/ standard risk (SR). Pemeriksaan 
immunophenotyping diperlukan untuk mendiagnosis 
leukemia sel T dan mixed leukemia. 

Pemeriksaan immunophenotyping merupakan 
suatu pemeriksaan dengan menggunakan teknik 
petanda imunologi pada permukaan sel yang dikenal 
sebagai kelompok antigen diferensiasi  (clusters of 
differentiation antigens, CD) yang menggunakan 
antibodi monoklonal. Pemeriksaan ini sangat berguna 
untuk mengklasifikasikan leukemia berdasarkan 
pengenalan berbagai stadium diferensiasi sel leukemia.7,9 
Secara garis besar penanda spesifik untuk B-cell precursor 
adalah adanya CD 19, CD 22, CD 79, CD 34, HLA-
DR, dan TdT, sedangkan untuk T-cell precursor adalah 
adanya CD 3, CD 7, CD 5, dan CD 2. Untuk petanda 
spesifik sel mieloid adalah CD 13, CD 14, dan CD 33.7,9

Banyak faktor yang berperan dalam keberhasilan 
terapi LLA anak khususnya di negara berkembang, 
di antaranya faktor infeksi, malnutrisi, biaya berobat, 
kepatuhan terhadap pengobatan, pengobatan suportif 

yang minimal, dan status sosioekonomi orang tua 
pasien.10-12 Terdapat beberapa faktor prognostik yang 
sudah diketahui menjadi faktor yang sangat berpengaruh 
terhadap luaran terapi pasien LLA anak, di antaranya 
faktor usia saat diagnosis, jenis kelamin, jumlah leukosit 
awal dan subtipe sel limfosit.1-5 Penelitian mengenai 
prognosis LLA yang dihubungkan dengan subtipe sel 
limfosit, belum pernah dilakukan di RS. Hasan Sadikin 
sehingga dilakukan penelitian ini yang bertujuan untuk 
mencoba melihat hubungan subtipe sel limfosit dengan 
tingkat remisi pascakemoterapi fase induksi LLA.

Metode

Penelitian kohort prospektif dilakukan pada Februari-
September 2016 di Departemen Ilmu Kesehatan  Anak 
RSUP Dr.Hasan Sadikin Bandung. Subyek penelitian 
adalah pasien berusia <14 tahun yang baru terdiagnosis 
LLA berdasarkan hasil morfologi sumsum tulang dan 
mendapat persetujuan tertulis dari orang tua. Subyek 
dengan hasil immunophenotyping leukemia mieloblastik 
akut (LMA), atau tidak ada marker yang dominan 
akan dikeluarkan dari penelitian. Data demografi dan 
karakteristik klinis dicatat dalam lembar pengumpul 
data. Pengambilan darah vena sebanyak 3 cc dilakukan 
untuk pemeriksaan immunophenotyping. Sampel darah 
dikirim ke laboratorium Patologi Klinik RS Kanker 
Dharmais Jakarta. Pasien dilakukan kemoterapi fase 
induksi selama 6 minggu berdasarkan protokol terapi 
sesuai konsensus UKK Hematologi Onkologi Anak, 
yaitu protokol LLA high risk (HR) atau standar risk (SR). 
Subjek Subtipe T-LLA diberikan protokol LLA HR, 
sedangkan subjek subtipe B-LLA pemberian protokol
nya tergantung hasil penentuan kriteria diagnostik, 
termasuk ke dalam kriteria HR atau SR. Setelah selesai 
fase induksi dilakukan aspirasi sumsum tulang ulang 
untuk melihat tingkat remisi setelah kemoterapi fase 
induksi. Analisis statistik dilakukan dengan uji Fisher-
exact. Penelitian telah mendapat persetujuan dari Komite 
Etik Penelitian RSUP.Dr. Hasan Sadikin Bandung.

Hasil

Terdapat 51 pasien LLA yang memenuhi kriteria 
penelitian dan  dilakukan pemeriksaan immuno
phenotyping. Sebelas subjek dikeluarkan  karena 5 
terdiagnosis LMA dan 6 tidak terdapat marker yang 
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dominan sehingga tidak dapat ditentukan subtipe sel 
limfosit sehingga tersisa 40 subjek. Karakteristik subjek 
LLA tertera pada Tabel 1. 

Setelah dilakukan kemoterapi fase induksi selama 
6 minggu, dari 40 subjek, 26 yang dapat dilakukan 
aspirasi sumsum tulang ulang untuk evaluasi, 10 
meninggal selama periode fase induksi dan 4 drop out. 
Penyebab kematian terbanyak adalah sepsis berat dan 
perdarahan. Dari 26 subjek yang dilakukan aspirasi 
sumsum tulang, 20 (76,9%) mengalami remisi lengkap 
dan 6 (23,1%) tidak remisi.

Di antara 36 subjek subtipe B-LLA, 4 drop out 
dan 32 bersedia terus mengikuti penelitian. Dari 32 
subjek ini, 8 meninggal selama periode fase induksi dan 
sisanya 24 hidup sampai akhir fase induksi, sedangkan 
untuk subtipe T-LLA, dari 4 subjek yang mengikuti 
penelitian, 2 meninggal selama fase induksi dan 2 
bertahan sampai akhir fase induksi. Untuk melihat 
hubungan antara subtipe sel limfosit dengan tingkat 
remisi pascakemoterapi fase induksi tertera pada Tabel 2.

Terdapat 18 (75%) pasien B-LLA yang mengalami 
remisi lengkap dan 6 (25%) tidak remisi, sedangkan 
pasien T-LLA yang mengalami remisi lengkap 
2 (100%) subjek. Dari hasil penelitian ini tidak 
ditemukan hubungan yang bermakna antara subtipe 
sel limfosit dengan tingkat remisi pascakemoterapi fase 
induksi  LLA (p=0,585). 

Pembahasan

Pada awal penelitian terdapat 51 subjek yang masuk krite
ria inklusi, tetapi setelah keluar hasil immunophenotyping, 
11 harus dieksklusi karena 5 di antaranya LMA 
berdasarkan hasil immunophenotyping. Ketidaktepatan 
dalam pembacaan morfologi apus sumsum tulang cukup 
tinggi, yaitu 5 kasus dari 51 (9,8%) subjek. Supriyadi dkk8 
melaporkan bahwa 9 dari 239 kasus (3,8%) yang secara 
morfologi LLA, setelah dilakukan immunophenotyping 
ternyata LMA, lalu 12 dari 79 (15,2%) kasus yang secara 

Tabel 1. Karakteristik subjek LLA
Karakteristik Jumlah %
Jenis kelamin
	 Laki-laki	
	 Perempuan

30
10

75
25

Usia (tahun)
	 <5
	 5-10
	 >10

17
16
7

42,5
40

17,5
Klasifikasi FAB
	 L1
	 L2
	 L3

11
28
1

27,5
70
2,5

Subtipe sel limfosit
	 Sel B
	 Sel T

36
4

90
10

Stratifikasi risiko
	 Biasa
	 Tinggi

14
26

35
65

Tabel 2. Hubungan subtipe sel limfosit dengan tingkat remisi pascakemoterapi fase induksi
Subtipe sel limfosit Remisi lengkap (%) Tidak remisi (%) Total (%)
B-lineage	 18 ( 75) 6 (25) 24 (100)
T-lineage	 2 (100) 0 (0) 2 (100)
Total 20 (77) 6 (23) 26 (100)

Nilai p=0,585  uji Exact Fischer
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morfologi LMA, tetapi hasil immunophenotyping LLA. 
Ketidaktepatan diagnosis ini bisa berakibat kegagalan 
dalam tatalaksana leukemia karena pemberian protokol 
kemoterapi yang tidak sesuai dengan diagnosis. Sudah 
saatnya kombinasi pemeriksaan morfologi apus sumsum 
tulang dengan pemeriksaan immunophenotyping menjadi 
sesuatu yang rutin dikerjakan di rumah sakit pendidikan 
atau rumah sakit rujukan utama.

Enam subjek dieksklusi dari penelitian hasil aspirasi 
sumsum tulang LLA, tetapi tidak dapat diinterpretasi 
setelah dilakukan immunophenotyping karena tidak ada 
marker sel yang dominan. Setelah analisis dilakukan, 
ternyata jumlah sel blas darah tepi di bawah 10% . 
Jumlah sel blas untuk pemeriksaan immunophenotyping 
harus di atas 10%, bahkan Rezeie dkk13 menyarankan 
jumlah sel blas dalam darah perifer harus >30% apabila 
ingin menegakkan diagnosis leukemia dari darah 
perifer agar pembacaan oleh alat flowcytometer dapat 
lebih mudah dan tepat.

Kami mendapatkan 36 (90%) subjek sel B-LLA 
dan 4 (10%) sel T-LLA. Hal ini sedikit berbeda dengan 
literatur yang menunjukkan prevalensi sel B-LLA 
sekitar 72%-82% dan sel T-LLA sekitar 15-20%.14-15 

Selama kemoterapi fase induksi, 4 subjek drop out dari 
penelitian, 10 meninggal. Penyebab kematian karena 
sepsis berat, perdarahan, dan hiperleukositosis. Hal ini 
sesuai dengan kepustakaan yang menyebutkan penyebab 
kematian terbanyak pada LLA, terutama di negara sedang 
berkembang adalah karena infeksi dan perdarahan.16 

Di antara 26 subjek yang  berhasil menyesaikan 
kemoterapi fase induksi dan dilakukan pemeriksaan 
aspirasi sumsum tulang untuk evaluasi terapi, 20 
(76,9%) subjek mengalami remisi lengkap dan 6 
(23,1%) tidak remisi. Angka ini hampir sama dengan 
penelitian lain di Indonesia yang berkisar antara 70%-
80%, tetapi masih lebih rendah dibandingkan di negara 
maju yang mencapai lebih dari 90%.10

Untuk hubungan subtipe sel limfosit, dalam hal 
ini sel B-LLA dan sel T-LLA dengan tingkat remisi 
pascakemoterapi fase induksi LLA, didapatkan 18 
(75%) subjek sel B-LLA mengalami remisi lengkap, 
6 (25%)  tidak remisi,  berbanding dengan 2 (100%) 
subjek sel T-LLA yang mengalami remisi lengkap. 
Setelah uji statistik dilakukan, ternyata tidak ditemu
kan hubungan antara subtipe sel limfosit dengan 
tingkat remisi pascakemoterapi fase induksi. Hal ini 
berbeda dengan beberapa penelitian yang menyatakan 
sel B-LLA prognostiknya lebih baik dibandingkan sel 
T-LLA dalam hal remisi pascakemoterapi fase induksi 

LLA. Pada penelitian di Iran, angka remisi fase induksi 
sel B-LLA mencapai 73,8%, sedangkan sel T-LLA 
hanya 28,6%.17 Begitu juga di Pakistan, angka remisi 
fase induksi sel B-LLA mencapai 85%, sedangkan sel 
T-LLA hanya 33%.18

Beberapa hal yang mungkin menjadi penyebab 
mengapa subtipe sel limfosit tidak berpengaruh 
kepada tingkat remisi pascakemoterapi fase induksi 
LLA. Pertama, jumlah subjek sel T-LLA sangat sedikit, 
hanya 4 subjek didapatkan selama periode penelitian, 
dan dikarenakan keterbatasan waktu dan biaya 
maka periode penelitian tidak diperpanjang untuk 
menambah jumlah sel T-LLA sehingga perhitungan 
secara statistik menjadi kurang bermakna hasilnya. 
Kedua, karena untuk keberhasilan terapi LLA, dalam 
hal ini keberhasilan remisi lengkap pada akhir fase 
induksi pascakemoterapi dipengaruhi oleh banyak 
faktor prognostik, tidak saja oleh subtipe sel limfosit, 
tetapi juga usia, jenis kelamin, jumlah leukosit awal, 
sitogenetika, respon terhadap pemberian steroid pada 
minggu pertama.19-22 Faktor lain yang berperan dalam 
keberhasilan remisi, di antaranya infeksi, perawatan 
suportif yang kurang optimal sehingga banyak subjek 
penelitian yang menderita demam netropenia yang 
lama, sepsis, pneumonia yang akhirnya meninggal.23 
Faktor keterlambatan datang ke rumah sakit juga 
berperan penting, banyak subjek yang datang dengan 
kondisi yang sudah parah, dengan perdarahan hebat 
ataupun dengan hiperlekositosis sehingga luaran terapi 
yang dihasilkan tidak baik. 

Keterbatasan pada penelitian kami adalah jumlah 
sampel yang sedikit, terutama subjek sel T-LLA. 
Disamping itu, selain faktor subtipe sel limfosit 
juga terdapat banyak faktor yang berperan di dalam 
keberhasilan pengobatan LLA sehingga sulit untuk 
mengambil kesimpulan tentang hubungan subtipe 
sel limfosit dengan tingkat remisi pascakemoterapi 
fase induksi LLA. Namun demikian, hasil penelitian 
kami dapat merekomendasikan bahwa pemeriksaan 
immunophenotyping tetap harus dijadikan pemeriksaan 
yang tersedia dan rutin dilakukan pada pasien tersangka 
leukemia akut di rumah sakit rujukan utama, untuk 
menghindari ketidaktepatan diagnosis leukemia. 
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