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Latar belakang. Leukemia limfoblastik akut (LLA) merupakan keganasan yang sering ditemukan pada anak dan remaja. Demam
neutropeni (DN) merupakan kedaruratan medik pada LLA yang sering menyebabkan kematian.

Tujuan. Mengetahui angka kejadian dan kematian DN pada LLA anak selama terapi fase induksi.

Metode. Penelitian deskriptif dengan disain potong lintang. Subjek adalah pasien LLA anak pada kurun Januari 2013 hingga Desember
2015, usia 1 bulan hingga 18 tahun dan tengah menjalani terapi fase induksi. Neutropeni ditegakkan dengan jumlah neutrofil absolut
<1.500/mmk. Pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling.

Hasil. Terdapat 246 kasus LLA baru pada kurun waktu penelitian, 115 (46,7%) mengalami DN selama fase induksi. Kematian terjadi
pada 15/115 (13%) kasus, 9/15 (60%) berhubungan dengan DN (sepsis, syok sepsis), sisanya karena sebab lainnya (sindrom lisis
tumor, herniasi dan infiltrasi mening). Analisis pada kasus yang rekam mediknya selama fase induksi lengkap (59/115 atau 51,3%)
menunjukkan 50/59 (84%) subjek mengalami satu kali kejadian DN, sisanya 9/59 (16%) mengalaminya 2-3 kali. Median terjadinya
DN kali pertama setelah diagnosis adalah 8 hari (0-62 hari). Median durasi DN 7 hari (3-23).

Kesimpulan. Kejadian demam neutropeni selama fase induksi masih tinggi dan merupakan penyebab kematian yang paling utama.
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The Incidence of Febrile Neutropenia in Childhood Acute Lymphoblastic
Leukemia In Dr. Sardjito Hospital Yogyakarta
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Background. Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common malignancy in children and adolescent. Febrile Neutropenia
(FN) is a medical emergency on ALL that often leads to death.

Objectives. To determine the incidence and mortality rate of FN in childhood ALL during induction phase of therapy.

Methods. This was a descriptive study using cross-sectional design. Subjects were childhood ALL patients hospitalized in our hospital
from January 2013 to December 2015, aged 1 month to 18 years, and were undergoing treatment in induction phase. Neutropenia
was confirmed when peripheral neutrophil counts less than 1,500/cmm. The samples recruitment were done in consecutive sampling.
Result. There were 246 ALL cases during the period of the study, 115 (46.7%) cases experienced FN during the induction phase. The
death occurred in 15 (13%) cases, 9 (60%) of them due to septicemia and septic shock occurred during FN. The remaining 6 cases
were due to other causes such as tumor lysis syndrome, herniation and meningeal infiltration. Analysis of 59 patients experienced
FN during induction treatment who had complete records showing that 50 (84%) cases experienced one episode of FN, and the
remaining had 2-3 FN episodes. Median of time to get first FN episode after diagnosis was 8 (0-62) days with the duration of FN
was 7 (3-23) days.

Conclusion. The incidence of FN during the induction treatment phase is high and plays as important cause of death. Sari Pediatri
2019;20(6):360-5
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eukemia merupakan keganasan yang sering

ditemukan pada anak dan remaja. Setiap

tahun sebanyak 2500-3000 kasus baru

leukemia anak ditemukan di Amerika
Serikat.! Leukemia Limfoblastik Akut mencakup
sekitar 75% dari seluruh kasus leukemia.? Di
Yogyakarta, menurut data Registrasi Kanker Anak
di Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. Sardjito
periode 1999-2009 dilaporkan frekuensi LLA anak
68,9% dari seluruh pasien leukemia.? Sekitar 60 kasus
baru leukemia ditemukan setiap tahun selama periode
1999 sampai 2016.*

Demam neutropeni (DN) merupakan kegawatan
sehingga perlu identifikasi dan intervensi cepat untuk
menyelamatkan dan meningkatkan kualitas hidup.
Demam neutropeni merupakan komplikasi yang
terjadi pada pasien leukemia selama kemoterapi.’
Kemoterapi yang digunakan pada pasien LLA terdiri
dari fase induksi, reinduksi (pada risiko tinggi),
konsolidasi dan rumatan. Kemoterapi pada fase
induksi berbeda dibandingkan fase lainnya karena
efek samping kemoterapi pada fase induksi lebih
berat seperti perdarahan, toksisitas kemoterapi, infeksi
bahkan kematian.?

Biswal® melaporkan 89,2% insiden kasus DN
di India dari seluruh kasus leukemia akut yang
menjalani kemoterapi fase induksi. Laporan insiden
kasus DN seluruh kasus leukemia pada tahun 2004
dari Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Cipto
Mangunkusumo Jakarta, RS dr. Soetomo Surabaya,
dan RS Kandou Manado berturut-turut 15%, 33%,
22%.7® Sanboonrat’ melaporkan insiden DN pada
pasien LLA selama fase induksi di Thailand sebesar
47%, pada fase konsolidasi sebesar 12%, dan fase
maintenance sebesar 30%. Risiko DN lebih tinggi
terjadi pada fase induksi karena dosis kemoterapi
lebih tinggi dan pemberian kemoterapi pada fase
ini bertujuan untuk mengeliminasi sel leukemia
tetapi hal ini juga akan memengaruhi sel normal.”
Penyulit yang terjadi selama DN, yaitu perdarahan
(34,7%), gagal nafas (28,6%), dan syok (22,4%).°
Insiden infeksi berat saat DN yang terjadi pertama
kali pada pasien LLA selama pemberian kemoterapi
fase induksi sebesar 30%.'" Asim'? melaporkan 39 dari
74 pasien LLA (52,7%) meninggal selama kemoterapi
fase induksi, 85% disebabkan oleh infeksi. Absolute
Neutrophil Count (ANC) kurang dari 1000 sel/
mmk meningkatkan risiko terjadinya infeksi berat
dan kematian sebesar 80%.'> Di RSUP Dr. Sardjito,
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kematian DN pada LLA selama fase induksi sebesar
11%." Durasi DN dapat terjadi lebih dari 7 hari jika
ANC <100 sel/mmk dan atau diikuti dengan infeksi
komorbid lain.’

Penelitian ini bermaksud untuk mengetahui
angka kejadian dan angka kematian DN pada LLA
anak selama terapi fase induksi. Melalui penelitian
ini diharapkan tenaga kesehatan mewaspadai interval
terjadi demam neutropeni setelah diagnosis LLA,
sehingga dapat dilakukan antisipasi untuk mencegah
kematian.

Metode

Penelitian deskriptif ini menggunakan desain penelitian
potong lintang. Subjek adalah anak dengan LLA
yang menjalani kemoterapi selama fase induksi sejak
Januari 2013 sampai dengan Desember 2015 berusia
1 bulan—18 tahun yang dirawat di RSUP Dr. Sardjito.
Kriteria inklusi pasien LLA anak yang telah ditegakkan
diagnosisnya berdasarkan aspirat sumsum tulang dan
terdiagnosis demam neutropeni (suhu 238°C dan
ANC <1500 sel/mmk) selama kemoterapi fase induksi.
Kriteria eksklusi LLA anak dengan klinis sindrom
Down, HIV dan data rekam medis tidak lengkap.
Data dikumpulkan dari rekam medis, yang meliputi
data demografi (usia, jenis kelamin, pendidikan ibu,
morfologi LLA, kelompok risiko terapi); kejadian
DN selama fase induksi, luaran setelah menderita
DN (hidup atau meninggal); frekuensi pasien LLA
mengalami DN selama kemoterapi fase induksi; durasi
DN; dan onset terjadinya DN setelah diagnosis LLA.
Pemilihan subjek dilakukan secara consecutive sampling.
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari
Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah
Mada.

Hasil

Dua ratus empat puluh enam anak dengan LLA
mendapatkan kemoterapi fase induksi di RSUP
Dr. Sardjito selama periode penelitian. Lima
puluh tujuh anak tidak mengalami DN selama fase
induksi. Tujuhpuluh anak dieksklusi karena data
tidak lengkap dan empat anak telah terdiagnosis
sindrom Down secara klinis, terpenuhi 115 (46,7%)
anak yang menderita DN selama kemoterapi
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fase induksi. Dari data tersebut 56 subjek tidak
kontrol kembali atau meninggal sebelum fase
induksi berakhir, serta dilakukan sampling secara
consecutive sampling sehingga didapatkan sampel
59 anak. Karakteristik subjek penelitian tertera
pada Tabel 1. Median usia saat terdiagnosis LLA,
yaitu usia 61 bulan (5 tahun), laki-laki 1,6 kali
lebih banyak mengalami DN. Demam neutropeni
banyak terjadi pada pendidikan ibu yang rendah,
morfologi LLA L2, kelompok terapi dengan risiko
standar dan status gizi normal. Median ANC pada
penelitian sebesar 295 sel/mmk.

Tabel 1. Karakteristik subjek dengan DN pada LLA anak

Seratus lima belas pasien mengalami DN selama
fase induksi, 15 (13%) pasien meninggal, 9 dari 15
pasien (60%) berhubungan dengan DN (sepsis dan
syok sepsis), sisanya karena sebab lain, yaitu sindrom
lisis tumor, infiltrasi mening dan herniasi (Tabel 2).
Dari 59 orang yang pernah mengalami DN selama
fase induksi, 50 subjek (84%) mengalami 1 kali
kejadian DN, 8 mengalami 2 kali kejadian DN, dan 1
mengalami 3 kali kejadian DN. Tabel 3 menunjukkan
median terjadinya DN kali pertama setelah terdiagnosis
LLA adalah 8 hari (0-62 hari) dan durasi DN adalah
7 hari (3-23 hari).

Karakteristik

Jumlah (n=59)

n (%)
Usia saat terdiagnosis, dalam bulan, median 61 (6-191)
Jenis kelamin
Laki — laki 36 (61)
Tingkat pendidikan ibu *
Dasar 30 (50)
Menengah 25 (43)
Tinggi 4(7)
Morfologi LLA
L1 24 (41)
L2 30 (51)
Unspecified ® 5(8)
Kelompok risiko terapi
Standar 35 (59)
Tinggi 24 (41)
Angka neutrofil absolut, dalam sel permmk, median 295 (0-1250)
Status gizi ©
Gizi kurang hingga buruk 25 (42)
Gizi normal 34 (58)

Keterangan:

*: pendidikan dasar (Lulus SD atau SMP), menengah (lulus SMA), tinggi (lulus diploma, sarjana atau magister)

b: Unspecified : L3, mixed leukemia

<: Status gizi dinilai berdasarkan BB dibandingkan TB atau indeks massa tubuh (IMT) dibandingkan umur dan diplotkan ke grafik WHO
2006. Gizi kurang hingga buruk jika BB/TB atau IMT/U <-2 simpang baku.

Tabel 2 . Penyebab kematian selama DN

Penyebab kematian Jumlah subjek
n=5 orang

Syok sepsis 6

Sepsis 3

Sindrom lisis tumor 3

Infiltrasi mening 2

Herniasi 1
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Tabel 3. Kejadian DN pada LLA selama kemoterapi fase induksi

Parameter Demam neutropeni
n =59

Onset terjadinya DN sejak diagnosis LLA, median dalam hari (min-maks) 8 (0-62)

Durasi demam neutropeni, median (hari) 7 (3-23)

Pembahasan

Subjek penelitian ini berusia 6-191 bulan, dengan
median 61 bulan. Penelitian kami sama dengan
penelitian Gunawan® terkait usia terjadinya DN.
Pada penelitian kami, usia rerata mengalami DN 61
bulan. Penelitian sebelumnya'' melaporkan usia lebih
muda (kurang dari 5 tahun) menjadi faktor risiko
terjadinya neutropeni berat, dengan kecenderungan
semakin muda usia akan semakin meningkat kejadian
perawatan akibat DN. Proporsi pasien penelitian kami
berjenis kelamin laki—laki lebih banyak 1,6 kali, hal
ini sesuai dengan penelitian sebelumnya.'>'® Anak
laki—laki pasien DN mempunyai prognosis lebih
buruk. Diduga, polimorfisme genetik pada gen yang
mengkode enzim tiopurin metiltransferase (TPMT)
menyebabkan penurunan kecepatan metabolisme
(bioavailabilitas, efikasi dan toksisitas) merkaptopurin,
dan metotreksat.'®” Garvin'® melaporkan bahwa
toksisitas doksorubisin terkait kardiomiopati lebih
tinggi pada perempuan karena komposisi lemak
yang relatif lebih banyak pada perempuan sehingga
menimbulkan efek penurunan klirens obat jenis
antraksikin. Berdasarkan kategori risiko, terapi dibagi
menjadi dua, yaitu risiko rendah dan tinggi. Dinyata-
kan sebagai risiko tinggi bila saat diagnosis usia <1
tahun atau >10 tahun, jumlah leukosit >50.000/mmbk,
terdapat massa mediastinum, infiltrasi sel leukemia
pada susunan saraf pusat, imunophenotyping T-LLA dan
jumlah blas >1000/mmk pada hari ke-7 setelah 1 dosis
injeksi metotreksat intratekal dan steroid."” Kemoterapi
pada kelompok risiko tinggi yang digunakan di RSUP
Dr. Sardjito (Indonesian ALL-2013 protocol) pada fase
induksi terdiri dari terapi risiko standar ditambah
pemberian daunorubisin 2 kali dengan selang 1 minggu
pada minggu ke-5 dan 6. Kemoterapi kelompok
risiko standar terdiri dari metotreksat intratekal dan
intravena, vinkristin intravena, prednison tablet,
daunorubisin intravena dan L-Asparaginase intravena.
Efek samping daunorubisin selain mengganggu
kardiovaskular, dapat menyebabkan neutropeni 1-2
minggu setelah pemberian. Hal ini menyebabkan
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kemoterapi risiko tinggi mempermudah kejadian
DN.'"" Kami mendapatkan 59% anak dengan
LLA mengalami DN selama menjalani kemoterapi
risiko standar. Hal ini disebabkan karena perbedaan
risiko kemoterapi bukan satu—satunya faktor yang
memengaruhi DN. Defisiensi nutrisi pada anak dengan
kanker saat menjalani kemoterapi dapat memperburuk
imunitas tubuh dan meningkatkan morbiditas dan
mortalitas DN." Hal ini sesuai dengan penelitian
Hafiz*° (49,7% pasien dengan status gizi normal), yang
melaporkan anak dengan LLA yang mengalami DN
sebesar 57,6% berstatus gizi normal.

Kemoterapi fase induksi berperan penting dalam
pengobatan LLA, bertujuan untuk mengeliminasi blas
sehingga tercapai remisi. Pada fase induksi juga dapat
menyebabkan supresi sumsum tulang dan menyebabkan
neutropeni.'" Penyebab terjadinya DN pada pasien
LLA masih belum jelas, diduga karena infeksi, radiasi,
obat-obatan, dan genetik.! Demam neutropeni
merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas.
Risiko kematian terkait dengan DN relatif tinggi pada
pasien LLA, pasien dengan penyakit penyerta lain,
dan bakteremia atau komplikasi infeksi lain. Pada
penelitian ini kematian anak yang mengalami DN
selama fase induksi sebesar 13%), sama dengan penelitian
sebelumnya.” Penyebab kematian pada penelitian
ini 60% karena infeksi, sesuai dengan penelitian
Asim'? yang melaporkan bahwa infeksi merupakan
penyebab kematian (85%) yang mendominasi. Pada
penelitian kami berdasarkan kultur darah didapatkan
pertumbuhan kuman terjadi pada 5 (5,5%) anak
selama dirawat dengan DN, kuman terbanyak
Stafilokokus sp (3 dari 5 anak). Hal ini sesuai dengan
kepustakaan yang menyatakan bahwa kuman gram
positif menjadi penyebab DN sebesar 57%.> Meskipun
dari kultur darah tidak didapatkan pertumbuhan
kuman, pemberian terapi secara empiris pada anak
dengan DN merupakan peran yang penting.” Terapi
empiris yang digunakan pada anak yang mengalami
DN, yaitu ceftazidim dan gentamisin.?** Pasien
dengan risiko tinggi DN (ANC <100 sel/mmk selama
7 hari, hemodinamik tidak stabil, mukositis, gangguan
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gastrointestinal, penurunan kesadaran, hipoksemia)
harus mendapatkan antibiotik secara intravena kurang
dari 2 jam setelah anak didiagnosis DN.> Pemberian
antibiotik anti-pseudomonas B-laktam, yaitu cefepime,
imipenem, meropenem, atau piperacillin-tazobactam
penting karena pathogen Gram negatif 3 kali lebih
besar menyebabkan kematian.” Penulis menduga adanya
pembatasan pemberian anti-pseudomonas f-laktam
di RSUP Dr. Sardjito merupakan salah satu penyebab
kematian DN masih tinggi. Penyebab lain diduga
karena lama pembiakan kuman melalui kultur darah
(7 hari kerja), baju pelindung tidak selalu digunakan
oleh penunggu pasien yang menderita DN, dan ruang
isolasi yang terbatas.

Selain pemberian antibiotik, perlu dilakukan
tindakan pencegahan saat anak dengan DN dirawat
inap, yaitu meliputi kesadaran orang tua pasien dan
tim medis untuk mencuci tangan sebelum bersentuhan
dengan pasien, ruangan isolasi dengan ventilasi
bertekanan positif, penunggu pasien diberikan masker
dan baju pelindung serta menjaga keutuhan kulit
dan kebersihan mulut pasien.” Di RSUP Dr. Sardjito
telah tersedia cairan alkohol, baik itu di luar ataupun
di dalam kamar, kesadaran orang tua dan tim medis
cukup baik dalam hal mencuci tangan. Kesadaran
orang tua untuk memakai masker, baju khusus dan
pembatasan jumlah orang saat menunggu anak masih
rendah terutama pada pasien yang dirawat di kelas II1.
Pada penelitian kami terdapat 42 LLA anak dengan
ANC <500 sel/mmk, terkadang mereka tidak dapat
ditempatkan di ruangan isolasi karena keterbatasan
ruangan. Kebersihan mulut anak selalu menjadi
perhatian tim medis di RSUP Dr. Sardjito. Selain
pencegahan diperlukan juga kerjasama keluarga,
perawat dan dokter untuk mengenali tanda — tanda
DN.> Dua dari 6 (33,3%) anak meninggal karena syok
sepsis, telah mengalami demam di rumah selama 2 hari,
anak dibawa ke RSUP Dr. Sardjito dengan keadaan
sakit berat dan pada pemeriksaan fisik didapatkan
hemodinamik tidak stabil. Analisis lebih lanjut
diduga keterlambatan orang tua untuk membawa
anak ke RSUP Dir. Sardjito karena pendidikan orang
tua mengenai DN rendah. Pada penelitian kami,
sebagian besar (50%) subjek yang mengalami DN
dengan tingkat pendidikan ibu rendah (pendidikan
dasar). Survival rate berdasarkan tingkat pendidikan
ibu menunjukkan tingginya survival rate pada anak
dengan ibu yang berpendidikan tinggi.*® Satu dari 3
(33,3%) anak yang meninggal karena sepsis, telah
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datang ke poliklinik RSUP Dr. Sardjito karena DN,
direncanakan perawatan di rumah sakit tetapi karena
kamar penuh sehingga pasien dipulangkan dan
mendapatkan antibiotik secara oral.

Nilai ANC pasien yang mengalami DN berkisar
antara 0 hingga 1250 dengan median 295 sel/mmk.
Dari 59 anak, 11 (18,6%) dengan nilai ANC <100
sel/mmk, 7 dari 11 (64%) dirawat >7 hari dan 3 dari
11 mengalami sepsis. Hal ini sesuai dengan penelitian
Freifeld ° yang melaporkan durasi DN dapat terjadi
lebih dari 7 hari jika ANC <100 sel/mmk. Derajat
(neutropeni berat / <100sel/mmk) dan durasi DN
(>7hari) dapat menyebabkan infeksi bakteri, keparahan
infeksi berbanding terbalik dengan nilai ANC.’
Rentang antara diagnosis dengan terjadinya DN
pertama kali selama 8 hari (rentang hari 0 - 62). Dua
(3,3%) anak dengan LLA mengalami kejadian pertama
kali DN setelah 62 hari dari diagnosis. Hal ini diduga
karena pemberian antibiotik profilaksis (amoxicillin-
clavulanate oral). saat ANC <500 sel/mmk (selama 7
hari), keterlibatan orang tua dan pasien serta higienitas
pasien. Penggunaan antibiotik profilaksis (ciprofloxacin
dan amoxicillin clavulanate secara oral) dapat diberikan
pada ANC <100 sel/mmk hingga ANC =500 sel/
mmbk, meskipun pemberian antibiotik profilaksis dapat
meningkatkan risiko resistensi.>"

Kesimpulan

Demam neutropeni merupakan penyebab utama
morbiditas, mortalitas, dan tambahan biaya pada
pasien. Kejadian DN selama fase induksi masih tinggi
dan infeksi merupakan penyebab kematian dominan.
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