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Latar belakang. Pengobatan leukemia mieloblastik akut (LMA) telah banyak mengalami kemajuan. Di
negara maju, keberhasilan pengobatan sudah mencapai 65%, sementara di Indonesia diperkirakan masih
di bawah 10%.

Tujuan. Mengetahui profil LMA mengevaluasi keberhasilan pengobatan.

Metode. Dilakukan analisis terhadap catatan medis pasien LMA yang dirawat di bangsal anak Rumah
Sakit Sardjito Jogjakarta pada tahun 1999-2011. Diagnosis ditetapkan berdasarkan analisis morfologi dan
sitokimia terhadap apus sumsum tulang dan atau darah tepi. Analisis survival dilakukan terhadap pasien
yang diberi pengobatan dengan protokol ADE atau m-NOPHO.

Hasil. didapatkan 210 pasien berumur 0-17 tahun yang didiagnosis LMA. Enampuluh delapan mendapat
kemoterapi, 46 (32%) dengan protokol ADE, 91 (64%) dengan protokol m-NOPHO, dan 5 (4%) pasien
diobati dengan protokol lain. Event Free Survival (EFS) setelah lima tahun pada pasien yang mendapat
kemoterapi adalah 2,4%, pasien sesudah 4 tahun dengan protokol m-NOPHO (3,7% + 2,3%), sedangkan
semua pasien yang menggunakan protokol ADE meninggal sebelum 1,5 tahun pengamatan (p=0,005).
Kesimpulan. Tingkat keberhasilan pengobatan LMA di RS Dr. Sardjito masih sangat rendah. Pengobatan
dengan protokol m-NOPHO mempunyai tingkat keberhasilan yang lebih baik dibandingkan protokol
ADE. Sari Pediatri 2013;14(6):345-50.
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mieloblastik akut (LMA). Leukemia limfoblastik akut
(LLA) adalah leukemia tersering terjadi pada anak.
Sedangkan proporsi LMA sebesar 15%-20% dengan
insiden 7,1 per satu juta populasi.>* Di Eropa, dalam
kurun waktu antara 1988 -1997 insiden leukemia akut
sebesar 22,6 per satu juta dengan proporsi LMA 15%.°
Di Jerman Barat, proporsi LMA 13,1% sedangkan
di Amerika Serikat 15,6%. ¢ Di Yogyakarta, insiden
LLA sebesar 20,8/1.000.000 sedangkan LMA sebesar
8/1.000.000. Angka tersebut menghasilkan proporsi
LMA terhadap leukemia akut sebesar 27,7%.” Proporsi
ini cukup tinggi apabila dibandingkan dengan negara
barat,.

Berbeda dengan LLA, LMA lebih sulit diobati.
Pada tahun 60-an overall survival di negara maju
kurang dari 10%. Namun demikian, pengobatan
LMA mengalami kemajuan dari waktu ke waktu
yang berdampak pada membaiknya prognosis LMA,
baik pada anak maupun dewasa yang meningkat pada
dekade terakhir. Di negara maju, angka harapan hidup
LMA mencapai 65%.%° Keberhasilan tersebut bukan
hanya karena pemberian kemoterapi saja, akan tetapi
juga dipengaruhi oleh membaiknya supportive care dan
klasifikasi LMA yang didasarkan pada pemeriksaan
sitogenetik dan respon awal terhadap pengobatan.
Respon awal ini diukur dengan respon sumsum tulang
setelah pemberian kemoterapi tahap awal dan atau
dengan mengukur minimal residual disease (MRD)
yang bisa dilakukan dengan teknik polymerase chain
reaction (PCR) maupun flow cytometer. 12

Metode

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil
LMA, dan mengevaluasi keberhasilan pengobatannya
di RSUP Dr. Sardjito. Faktor yang mempengaruhi
atau menghambat keberhasilan pengobatan LMA
juga dianalisis, sehingga diharapkan akan memberi
kontribusi dalam peningkatan pengobatan anak anak
dengan LMA. Penelitian dilakukan di RSUP Dr.
Sardjito, Yogyakarta yang merupakan rumah sakit
pendidikan Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah
Mada. Rumah sakit ini juga merupakan rumah sakit
rujukan utama kasus kasus keganasaan pada anak,
termasuk LMA anak untuk Provinsi Daerah Istimewa
Yogyakarta, Provinsi Jawa Tengah bagian Selatan dan
sebagaian Provinsi Jawa Timur bagian Barat Daya. Data
diambil secara retrospektif dari catatan medik pasien
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LMA anak yang dirawat di RSUP Dr. Sardjito antara
Maret 1999 sampai dengan September 2011. Kriteria
inklusi adalah pasien anak umur kurang dari 15 tahun
yang terdiagnosis LMA. Kriteria eksklusi adalah pasien
LMA yang sudah mendapat pengobatan sebelumnya,
pasien yang terdiagnosis dengan mixed leukemia.
Pasien yang menggunakan protokol selain ADE atau
NOPHO tidak diikutkan dalam analisis. Data yang
didapat kemudian dianalisis secara deskriptif dan EFS
dihitung dengan menggunakan program SPSS v.13.

Diagnosis dan klasifikasi LMA

Di RSUP Dr. Sardjito sampai dengan tahun 2006,
diagnosis LMA ditegakkan hanya berdasar pada
morfologi dan sitokimia dari sumsum tulang dan atau
darah tepi. Pengecatan sumsum tulang dan atau preparat
darah tepi dilakukan dengan May-Grunwald-Giemsa.
Pemeriksaan sitokimia dilakukan dengan pengecatan
Sudan Black-B (SBB) dan Periodic Acid-Schiff’ (PAS).
Sejak pertengahan tahun 2006, selain pemeriksaan
tersebut juga dilakukan immunophenotyping untuk
penegakkan diagnosis leukemia.

Pengelompokan LMA di rumah sakit ini dilakukan
sesuai dengan klasifikasi dari French-American-
British/FAB (Tabel 1). Klasifikasi dari World Health
Organization (WHO) 2008 memasukkan unsur
biologi, temuan klinis, morfologi, sitogenetik dan
immunofenotyping dalam diagnosis leukemia akut
termasuk LMA. Akan tetapi, klasifikasi ini belum secara
rutin diterapkan mengingat berbagai perbedaan dan
keterbatasan sarana diagnostik pada masing-masing
pusat hematologi - onkologi anak.

Protokol

Selama periode penelitian (1999 - 2011), pengobatan
LMA di RSUP Dr. Sardjito menggunakan 3 macam
protokol, yaitu Nordic Society of Pediatric Hematology
and Oncology yang di modifikasi (m-NOPHO),
terdiri dari: G-mercaptopurin, cytarabine, eroposide,
anthracycline, metothrexate dan L-asparaginase. Protokol
diberikan selama 12 minggu fase intensifikasi dan
dilanjutkan fase rumatan mulai minggu 13 sampai
minggu ke 110. Ara-C, Doxorubycine dan Etoposide
(ADE), protokol ini memiliki lama terapi 12 minggu
dan Cancer and Leukemia group B (CALGB): cyrarabine
dan anthracycline, memiliki lama terapi 16 minggu.
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Hasil

Dari bulan Maret 1999 sampai dengan September
2011 terdapat 210 pasien baru LMA yang didiagnosis
di RSUP Dr. Sardjito. Rerata jumlah per tahun adalah
16 pasien dengan jumlah tertinggi pada tahun 2010
sebanyak 27 pasien (Gambar 1). Karakteristik dasar
pasien tertera pada Tabel 2.

Berdasarkan klasifikasi FAB, LMA-M1 merupakan
diagnosis yang paling sering dijumpai (40%),
sedangkan mixed leukemia didapatkan pada 2 (1%)
pasien. Tidak semua pasien mendapatkan kemoterapi.
Alasan utama 68 (32%) pasien yang tidak mendapat-
kan kemoterapi adalah masalah ekonomi. Alasan
lainnya adalah menghendaki pengobatan alternatif
seperti pengobatan herbal atau pergi ke dukun. Dari
142 (68%) pasien yang mendapatkan kemoterapi, 46
(32%) dengan protokol ADE, 91 (64%) pasien dengan
protokol m-NOPHO, dan sisanya menggunakan
protokol CALGB.

Dari 142 pasien yang mendapat protokol kemo-
terapi, 10 pasien dieksklusi, dan 132 pasien dianalisis.
Luaran pasien LMA selama masa penelitian tertera
pada Gambar 3. Pada protokol ADE, 28 (64%) pasien
drop out, relaps 2 (4%) , meninggal 14 (32%) dan tidak
ada pasien yang survived. Pada protokol m-NOPHO,
pasien drop out 43 (49%), relaps 4 (4%), meninggal 36
(41%) dan survived 5 (6%) pasien. Secara keseluruhan,
2,4% EFS setelah empat tahun pada anak dengan
LMA di RS sardjito yang mendapat kemoterapi adalah.
Sedangkan apabila dibandingkan antara dua protokol
yaitu ADE dan m-NOPHO, didapatkan semua
pasien yang menggunakan protokol ADE meninggal
sebelum 1,5 tahun pengamatan. Sedangkan EFS pasien
yang menggunakan protokol m-NOPHO sebesar
3,7%+2,3%, p=0,005 (Gambar 2.).

Tabel 1. Klasifikasi FAB untuk LMA

MO LMA dengan diferensiasi minimal
M1 LMA tanpa maturasi

M2 LMA dengan maturasai

M3 Leukemia promielositik akut

M4 Leukemia mielomonositik akut
M5 Leukemia monoblastik akut

M6 Leukemia eritroblastik akut

M7 Leukemia megakarioblastik akut

FAB: French-American British; LMA: Leukemia Mieloblastik Akut

Sari Pediatri, Vol. 14, No. 6, April 2013

Tabel 2. Karakteristik subjek LMA

n=210 %
Jenis kelamin
Laki laki 109 51,9
Perempuan 101 48,1
Usia saat diagnosis (tahun)
0-5 90 42,9
6-12 87 41,4
13-15 26 12,4
>16 7 3,3
FAB
MO 4 1,9
M1 84 40
M2 26 12,4
M3 13 6,2
M4 28 13,3
M5 14 6,7
M6 10 4.8
M7 24 11,4
Mixed 2 1
Tidak ada data 5 2,4
Kemoterapi
Ya 142 67,6
Tidak 68 32,4
Protokol (n=142)
ADE 46 32,4
m-NOPHO 91 64,1
Lain 5 3,5

LMA: Leukemia Mieloblastik Akut; FAB: French-American British; ADE:
Protokol Ara-C, Doxorubycie dan Etoposide; m-NOPHO: Nordic Society
of Pediatric Hematology and Oncology yang dimodifikasi
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Gambar 1. Histogram pasien LMA yang didiagnosis di RS
DR. Sardjito, 1999 — 2011
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Gambar 2. Event Free Survival pasien LMA yang diterapi
dengan protokol m-NOPHO (garis putus) dan protokol
ADE (garis utuh)
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pendukung (supportive care) termasuk pengendalian
infeksi (infection control)."*'® Pada penelitian kami,
sebagian besar pasien meninggal karena infeksi yang
dialaminya. Salah satu kelemahan penelitian kami
adalah pengumpulan data dilakukan secara retrospek-
tif. Hal tersebut mengakibatkan terbatasnya informasi
yang didapat sehingga data lain yang mempengaruhi
survival seperti status sosial-ekonomi pasien, status
gizi, penyebab kematian tidak didapatkan untuk semua
subjek penelitian. Data pasien yang kurang lengkap
pada catatan medis merupakan masalah tersering
terjadi di negara berkembang. Hal tersebut terjadi
karena infrastruktur di negara berkembang masih
sangat terbatas. '

Pengobatan mutakhir LMA terdiri atas kemoterapi
yang berbasis pada cyrarabine dan anthracycline yang
diberikan secara intensif. Keberhasilan yang dicapai
dengan protokol tersebut menyebabkan sebagian

m-NOPHO

Hidup
6%

Gambar 3. Luaran klinis protokol ADE dan m-NOPHO

Pembahasan

Secara keseluruhan, survival pasien anak LMA yang
mendapat kemoterapi di RSUP Dr. Sardjito masih sa-
ngat rendah, yaitu 2,4%=1,5%. Angka tersebut masih
sangat jauh dari yang diharapkan, apabila dibanding-
kan dengan negara maju yang sudah mencapai
65%.% > Apabila dianalisis lebih jauh didapatkan
sebagian besar pasien meninggal dalam tahun pertama
pengamatan, bahkan kelompok yang menggunakan
protokol ADE, semua pasien meninggal sebelum
mencapai 1,5 tahun pengamatan. Penyebab kematian
tahun pertama tersebut bisa terjadi karena efek
samping dari penggunaan kemoterapi (zoxic-related
death) ataupun kematian yang berhubungan dengan
penyakitnya sendiri (disease-related death). Hal tersebut
sangat berkaitan erat dengan kualitas dari pelayanan

348

besar grup LMA di Eropa memilih untuk tidak
melakukan transplantasi sumsum tulang pada remisi
pertama. ' Pengobatan LMA di RS Dr. Sardjito
digunakan dua protokol yang berbasis pada cytarabine
dan anthracycline. Perbedaannya adalah penggunaan
G-mercaptopurin, methotrexate, dan L-asparaginase pada
protokol yang didaptasi dari protokol NOPHO yang
dimodifikasi, dan lama pengobatannya. Protokol ADE
yang digunakan, sejak tahun 1999 sampai pertengahan
2005. Semua pasien yang menggunakan protokol ini
meninggal dengan waktu pengamatan paling lama
1,4 tahun. Dengan berbagai macam pertimbangan
sejak pertengahan tahun 2005, mulai diterapkan
m-NOPHO. Sembilanpuluh satu pasien mengguna-
kan protokol ini. Pengamatan yang dilakukan selama
hampir 5 tahun terhadap 88 pasien yang masuk kriteria
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inklusi menghasilkan EFS sebesar 3,7%. Secara statistik
p=0,005, terdapat perbedaan yang bermakna di antara
2 protokol yang diterapkan.

Kesimpulan

Keberhasilan pengobatan LMA masih sangat rendah.
Diperlukan kerjasama dari berbagai pihak untuk
mewujudkan tingkat keberhasilan pengobatan yang
tinggi. Perawatan suportif termasuk di dalamnya pe-
ngendalian infeksi mempunyai pengaruh yang cukup
besar dalam keberhasilan pengobatan LMA, disamping
kemoterapinya sendiri yang idealnya disesuaikan
dengan karakteristik populasi kita.
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