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Latar belakang. Kasus baru leukemia limfoblastik akut (LLA) menduduki peringkat pertama keganasan
pada anak di RSU Dr. Soetomo — Surabaya

Tujuan. Mengetahui gambaran klinis, laboratorium, dan melihat hasil aspirasi sumsum tulang pada fase
induksi pada pasien LLA

Metode. Penelitian menggunakan rancangan deskritif, secara retrospektif menggunakan catatan medis
terhadap pasien LLA selama 1 tahun (1 Januari 2006 s/d 31 Desember 2006). Semua pasien berumur
<15 tahun yang pertama kali didiagnosis sebagai LLA dan belum mendapat terapi sitostatik. Pengobatan
menggunakan protokol Indonesia tahun 2006.

Hasil. Didapatkan 82 pasien baru, umur 4 bulan — 15 tahun, sebagian besar berumur antara 2 — 5 tahun.
Gambaran klinis berupa demam 70,7%, pucat 50%, perdarahan 62,1%, hepatomegali 60,9%, splenomegali
52,4%. Pada aspirasi sumsum tulang fase induksi didapatkan remisi 33(48,5%), non remisi 10 (14,7%)
dan meninggal 25 (36,8%), sisanya tidak dikerjakan oleh karena menolak sitostatik 6 pasien dan pulang
permintaan keluarga 8 pasien.

Kesimpulan. Aspirasi sumsum tulang fase induksi didapatkan remisi 48,5 %, meninggal 36,8% dan non
remisi 14,7%. Pasien LLA dengan risiko tinggi mempunyai angka kematian 2 kali lebih tinggi daripada
risiko standar, dan penyebab kematian tersering adalah infeksi 19 (76%). (Sari Pediatr 2010;12(2):128-
34).

Kata kunci: leukemia limfoblastik akut, aspirasi sumsum tulang, anak, fase induksi

eukemia akut didefinisikan sebagai penyakit
keganasan sel darah yang berasal dari sumsum
tulang, ditandai dengan proliferasi sel-sel darah
putih, dengan manifestasi sel abnormal dalam
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fungsi lain dari sel darah normal juga terganggu hingga
menimbulkan gejala leukemia.! Leukemia akut pada
anak-anak mencakup 30%-40% dari keganasan pada
anak, yang dapat terjadi pada semua umur, insidens
terbesar terjadi pada usia 2-5 tahun dengan insidens
rata-rata 4-4,5 kasus/tahun/100.000 anak di bawah
umur 15 tahun.>’ Beberapa penelitian melaporkan
bahwa proporsi pasien laki-laki lebih besar dari pada
perempuan, terutama terjadi setelah usia pertama
kehidupan. Proporsi tersebut menjadi lebih dominan
pada usia 6-15 tahun. Pada keseluruhan kelompok
umur, rasio laki-laki dan wanita pada LLA adalah 1,15.
Leukemia akut jenis LLA (leukemia limfoblastik akut)
terdapat pada +90% kasus, sisanya 10% merupakan
leukemia mieolobastik akut (AML), dan leukemia
mono sitik akut (AMoL). Sedangkan leukemia limfositik
kronik maupun eosinofilik, basofilik, megakariosit,
dan eritroleukemia sangat jarang terjadi pada anak-
anak. Dikatakan bahwa angka kejadiannya di negara
berkembang kurang lebih sama yaitu berkisar antara
83% untuk LLA dan sisanya 17% untuk AML.

Di Rumah Sakit Umum Dr. Soetomo Surabaya,
leukemia akut menduduki peringkat pertama
pasien keganasan pada anak dalam kurun wakeu 10
tahun (1991-2000) yaitu 524 kasus atau 59% dari
seluruh keganasan pada anak. Dari jumlah tersebut
430 anak (82%) didiagnosis sebagai leukemia
limfoblastik akut, 52 (10%) kasus sebagai leukemia
nonlimfoblastik akut dan sisanya 42 kasus (8%) sebagai
leukemia mieoloblastik kronis. Insiden dari leukemia
limfoblastik akut pada tahun 2005 terdapat 85 kasus
baru. Tingginya kasus LLA yang kami temukan di
RSU Dr Soetomo tentu saja menuntut perhatian lebih
untuk mengetahui gambaran klinis, laboratorium yang
penting untuk menegakkan diagnosis, karena kesadaran
akan pentingnya diagnosis dini dan tata laksana yang
tepat merupakan faktor yang turut menentukan
prognosis pada leukemia limfoblastik akut.

Berdasarkan latar belakang masalah tersebut, penulis
melakukan penelitian LLA untuk mengevaluasi gambaran
klinis, laboratorium, dan kemudian melihat hasil
gambaran aspirasi sumsum tulang pada fase induksi pasien
LLA di Laboratorium Ilmu Kesehatan Anak RSU Dr
Soetomo Surabaya melalui pendekatan epidemiologi.

Metode

Penelitian merupakan evaluasi deskritif secara

Sari Pediatri, Vol. 12, No. 2, Agustus 2010

retrospektif, selama kurun waktu satu tahun terakhir
(1 Januari 2006 — 31 Desember 2006). Penelitian
dilakukan di Bangsal Anak dan poliklinik Hematologi-
Onkologi Lab/SMF Ilmu Kesehatan Anak RSU Dr.
Soetomo Surabaya. Data dari catatan medis pasien
LLA yang dirawat di Bangsal Anak RSU Dr. Soetomo
Surabaya. Kriteria inklusi semua pasien yang berumur
kurang dari/sama dengan 15 tahun yang pertama kali
didiagnosis sebagai LLA, dan belum mendapatkan
terapi sitostatik di tempat lain. Semua pasien dilengkapi
identitasnya (nama, umur, jenis kelamin), keluhan dan
gejala klinis saat pertama kali masuk rumah sakit,
pemeriksaan darah tepi dan aspirasi sumsum tulang.
Sedangkan kriteria eksklusi apabila data tidak lengkap.
Data diolah dengan melakukan tabulasi dari seluruh
variabel yang diselidiki, kemudian disajikan dalam
bentuk tabel, grafik maupun diagram. Data dianalisis
secara deskritif dan analitik menggunakan chi-square.
Variabel bebas meliputi karakteristik pasien terdiri dari
umur, jenis kelamin, dan keluhan. Variabel tergantung
adalah gejala klinis dari leukemia limfoblastik akut
yang diagnosisnya berdasarkan pemeriksaan aspirasi
sumsum tulang.

Definisi operasional

Diagnosis LLA ditegakkan dengan pemeriksaan
aspirasi sumsum tulang, didapatkan komponen
sumsum tulang mengandung 30% sel muda (blast).
Pasien dimasukkan kategori resiko tinggi (HR) bila
jumlah leukosit darah tepi >50.000/ml, ditemukan
sel blast pada susunan saraf pusat, jumlah total
blast setelah 1 minggu diterapi lebih dari 1000/
mm, ada masa di mediastinum, dan umur <ltahun
atau >10 tahun. Remisi bila aspirasi sumsum tulang
menunjukkan jumlah blast <5% dari sel berinti.
Umur pasien ditentukan berdasarkan data yang
tercantum pada catatan medis dengan pembagian, <2
tahun, 2-<5 tahun, 5-10 tahun dan >10 tahun.

Hasil

Dalam kurun waktu satu tahun (1 Januari — 31
Desember 2006) terdapat 82 pasien baru yang
didiagnosis LLA yang memenubhi kriteria inklusi mau-
pun eksklusi. Selama fase induksi terdapat 6 orang
pasien menolak sitostatik dan 8 pasien pulang atas
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Tabel 1. Gambaran klinis pasien dengan LLA

Jumlah Persentase
Umur (tahun)
<2 8 9,8
2-5 37 45,1
5-10 25 30,5
> 10 12 14,6
Jenis kelamin
Laki — laki 44 53,7
Perempuan 38 46,3
Keluhan
Demam 58 70,7
Pucat 41 50
Petekie/purpura 28 34,1
Perdarahan lain 23 28
Nyeri sendi 18 21,9
Lemah 15 18,3
Muntah 8 9,8
Penurunan nafsu makan 13 15,9
Penurunan berat badan 4 4,9
Pemeriksaan fisik
Hepatomelagi 50 60,9
Splenomegali 43 52,4
Limfadenopati 16 19,5

permintaan keluarga, sehingga untuk evaluasi luaran
hanya 65 pasien yang dapat dinilai.

1. Distribusi umur jenis kelamin

Umur pasien pada penelitian kami berkisar antara
4 bulan hingga 15 tahun, dan sebagian besar pasien
berumur antara 2-5 tahun. Lima puluh empat
persen pasien adalah laki-laki dan sisanya anak
perempuan.

Ditinjau dari masing-masing kelompok umur,
terlihat bahwa perbandingan pasien laki-laki dan
perempuan kelompok umur <2 tahun hampir
sama, namun pada kelompok umur yang lebih
tua tampak jumlah pasien laki-laki lebih banyak
dari perempuan (Tabel 1). Secara keseluruhan
sebagian besar pasien LLA tersebut menderita
pucat 41 (50%) dan demam 58 (70,7%) keluhan
lainnya yaitu petekie/purpura (34,1%), nyeri sendi
(21,9%), lemah badan (18,3%), muntah (9,8 %),
dan penurunan nafsu makan (15,9%). Gambaran
laboratorium saat pertama kali didiagnosis,
sebagian besar pasien menunjukkan anemia dan
trombositopenia. Kadar hemoglobin bervariasi,
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Tabel 2. Gambaran klinis dan laboratorium pasien menurut
fakeor risiko

Faktor risiko
Standard risk  High risk

Gambaran

klinis dan laboratorium

Hepatomegali (cm)

>2 21 19
<2 6 4
Tidak teraba 27 5
Splenomegali
>S 111 12 9
<STII 13 9
Tidak teraba 29 10
Limfadenopati (lokasi)
1 5 4
>1 5 2
Tidak dijumpai 44 22
Hemoglobin (g/dl)
<5 6 4
5-10 37 14
>10 11 10
Jumlah leukosit (mm?)
<3.000/ 10 1
3.000 —20.000 33 3
20.000 — 49.000 11 5
>50.000 19
Trombosit (mm?)
<10.000 8 3
10.000 — 50.000 19 7
50.000 — 150.00 25 12
>150.000 2 6

51 (62,2%) kasus mempunyai kadar hemoglobin
antara 5-10 gr/dl. Jumlah trombosit terendah
1000/mm?®. Jumlah leukosit bervariasi, 19 (23,2
%) pasien memiliki jumlah leukosit >50.000/mm?,
dan. netropeni 30 (36,6%) (Tabel 2).

Bila dilihat berdasarkan risiko prognosis maka
didapatkan hepatomegali 50 (60,9), splenomegali 43
(52,4%) limfadenopati 16(19,5%), leukositosis 19
(29,2%) lebih sering terjadi pada ALL dengan high
risk dibandingkan szandard risk.

Pasien dengan keluhan pucat, memiliki kadar
hemoglobin kurang dari 10 g/dl dan perdarahan pada
umumnya terjadi bila jumlah trombosit kurang dari
50.000/mm?, namun demikian dua pasien menderita
perdarahan mempunyai jumlah trombosit lebih dari
50.000/mm?°.

Gambaran hapusan sumsum tulang pada pasien
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Tabel 3. Hubungan gambaran klinis dan laboratorium dengan aspirasi sumsum tulang

aspirasi sumsum tulang

Gambaran klinis

Hiposelular Normohiposelular Hiperselular

Hepatomegali 13 14 23
Splenomegali 11 12 20
Limfadenopati 2 5 9
Leukosit (mm3)

<3.000 4 3 4

3.000-20.0 5 11 20

20.000-50.000 10 2 4

>50.000 2 4 13
Blast (darah tepi) 5 3 9

Tabel 4. Luaran pengobatan fase induksi berdasarkan gambaran aspirasi sumsum tulang

Aspirasi sumsum tulang

Klasifikasi LLA

Remisi Tidak remisi Meninggal
Standar risk (SR) 27 5 8
High risk (HG) 6 5 17
Jumlah 33 (48,5 %) 10 (14,7%) 25 (36,8 %)

Tabel 5. Penyebab kematian pasien LLA

Meni

nggal n (%)

Klasifilasi LLA Infeksi Perdarahan intra kranial ~ Hiperleukosis Jumlah
High risk (HR) 13 (52) 2 (8) 2 (8) 17 (68)
Standar risk (SR) 6 (24) 2 (8) - 8 (32)

Jumlah 19 (76) 4 (16) 2 (8) 25 (100)

LLA sebagian besar memiliki apusan sumsum
tulang hiperselular 46%, hiposelular 26%, dan 28%
normobhiperselular. Gambaran sel b/ast pada darah tepi
ditemukan pada 39,1 % pasien dengan apusan sumsum
tulang yang hiperselular (Tabel 3).

Pada aspirasi sumsum tulang setelah fase induksi
didapatkan remisi 33 (48,5%), tidak remisi 10 (14,7%)
dan meninggal 25 (36,8%) (Tabel 4). Jumlah pasien
LLA dengan risiko tinggi yang meninggal dua kali lebih
besar dari pasien risiko standar. Penyebab kematian
yang tersering dari LLA adalah infeksi (52%) pada
risiko tinggi dan 24% pada risiko standar (Tabel 5).

Pembahasan

Leukemia limfoblastik akut adalah penyakit
keganasan yang paling sering menimpa anak
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meliputi tiga perempat dari seluruh diagnosis
leukemia dan seperempat dari seluruh keganasan
pada anak. Di Amerika Serikat diperkirakan terdapat
5.200 kasus baru setiap tahunnya."* Sedangkan di
RSU Dr. Soetomo selama kurun waktu 1 Januari
— 31 Desember 2006 didiagnosis 80 kasus baru
pertahun.

Terdapat dua klasifikasi penting kasus LLA,
yaitu berdasarkan morfologi, imunofenotipe,
dan gambaran sitogenetik. Klasifikasi yang sering
digunakan adalah klasifikasi berdasarkan sistem
FAB (French-American-British). Gambaran menurut
sistem FAB dibagi menjadi 3 yaitu,”"’ L1 terdiri
dari sel-sel limfoblas kecil serupa dengan kromatin
homogen, anak inti umumnya tidak tampak dan
sitoplasma sempit, L2 sel limfoblas lebih besar
tetapi ukurannya bervariasi, kromatin lebih besar
dengan satu atau lebih anak inti dan L3 sel limfoblas
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besar, homogen dengan kromatin berbercak, banyak
ditemukan anak inti serta sitoplasma yang basofilik
dan bervakuolisasi.

Kurang lebih delapan puluh persen anak memiliki
gambaran L1 dengan sel-sel berukuran kecil dan
uniform, dengan sitoplasma jernih sedikit berwarna
kebiruan, dan inti yang teratur bentuknya. Di RSU
Dr. Soetomo selama satu tahun terdapat 75,6%
pasien menunjukkan gambaran ALL (L1) dari apusan
sumsum tulang, sisanya L2 dan L3 24,4 %.

Insiden LLA terbanyak terjadi pada umur kurang
dari 10 tahun, dan akan meningkat lagi pada usia awal
50-an. Puncak insiden pada leukemia anak adalah usia
2 — 5 tahun, dan kurang lebih 40% kasus terjadi pada
kelompok usia ini. Rasio laki-laki dan perempuan
adalah 1,15, pada usia 6-15 tahun tampak jelas bahwa
laki-laki lebih sering terkena dibanding perempuan.®’
Pada penelitian kami puncak insidens LLA pada anak
terjadi pada usia 2—5 tahun, rasio antara laki-laki dan
perempuan 1,16 namun pada kelompok umur >10
tahun perbandingan antara laki-laki dan perempuan
sama.

Leukemia akut dapat terjadi perlahan maupun
progresif mulai dari seminggu hingga bulanan. Tidak
jarang pasien ditemukan pada pemeriksaan kesehatan
rutin pada anak tanpa gejala, namun dapat pula
timbul gejala perdarahan hebat, infeksi, dan gangguan
pernafasan. Keluhan utama pasien pada umumnya
adalah pucat dan lemah yang berkaitan dengan
anemia.® Pada penelitian kami keluhan utama yang
dirasakan pasien adalah pucat 41 (50%), demam 58
(70,7%), perdarahan 51 (62,2%), dan nyeri tulang
18 (21,9%).

Diagnosis leukemia akut diduga berdasarkan
penemuan klinis yang abnormal antara lain pucat,
adanya petekie atau purpura, perdarahan pada mukosa,
demam, limfadenopati, splenomegali, hepatomegali,
dan perdarahan fundus.’ Pemeriksaan laboratorium
menunjukkan anemia, perdarahan, dan infeksi. Lebih
dari 50 persen pasien ditemukan hepatosplenomegali
dengan atau tanpa limfadenopati. Infiltrasi ke
susunan saraf pusat pada pasien di Norwegia sekitar
3% pada LLA dan 4% pada AML (acute myeloblastic
leukemia). Pucat dan lemah berkaitan dengan derajat
anemia. Demam pada leukemia dapat timbul akibat
proses infeksi maupun proses leukemia sendiri
karena ternyata demam berkurang setelah pemberian
kemoterapi. Limfadenopati dan hepatosplenomegali
timbul karena invasi ekstramedular dari sel leukemia.
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Invasi lain dapat mengenai susunan syaraf pusat,
pembesaran testis, pembesaran ginjal, infiltrasi
gastrointestinal hipertrofi gingiva dan infiltrasi ke
periosteum.®

Pada penelitian kami hepatomegali ditemukan
60,9%, splenomegali 52,4%, dan limfadenopati
19,5%. Delapan belas pasien mengeluh nyeri pada
tulang namun karena pemeriksaan radiologis tidak
rutin dilakukan, adanya infiltrasi di periosteum
tidak dapat dibuktikan. Infiltrasi ke tempat lain
seperti pembesaran testis dan ginjal atau susunan
saraf pusat juga tidak ditemukan pada pemeriksaan
fisik. Wolfgong Hogler dkk,” mendapatkan nyeri
pada tulang 12,3% dari kasus LLA yang dilakukan
pemeriksaan radiologis secara rutin.

Gambaran laboratorium pada pasien leukemia
bervariasi mulai ringan sampai berat. Pada penelitian
kami hemoglobin bervariasi antara 2,3 g/dl sampai 14
g/dl namun semua pasien dengan kadar hemoglobin
lebih dari 10 g/dl telah mendapat transfusi sebelumnya.
Sepuluh pasien mengalami anemia berat dengan
kadar hemoglobin kurang dari 5 g/dl. Pasien mulai
mengeluh pucat atau lemah, bila kadar hemoglobin
kurang dari 8 g/dl. Seorang pasien dengan kadar
hemoglobin 2,3 g/dl mengeluh sesak nafas yang
membaik dengan peningkatan hemoglobin. Kadar
leukosit pada penelitian ini bervariasi berkisar antara
10.000 sampai 49.000/mm.? Lima pasien mengalami
hiperleukositosis lebih dari 100.000/mm?, namun
tanda-tanda leukostasis tidak ditemukan. Tiga puluh
pasien mengalami netropenia, dengan kadar neutrofil
kurang dari 1 x 10°/L dan dua pasien tidak ditemukan
neutrofil pada darah tepi. Gambaran klinis pasien LLA
menggambarkan kegagalan fungsi sumsum tulang
untuk memproduksi sel-sel darah yang normal dalam
jumlah dan fungsinya.” Pada penelitian kami pucat
ditemukan bila kadar hemoglobin kurang dari 10 g/
dl, dan perdarahan timbul bila trombosit <50.000/
mm?, walaupun perdarahan dapat pula timbul pada
trombosit >50.000/mm?* (pada 2 pasien). Keluhan
pasien LLA berhubungan dengan gambaran klinis dan
laboratorium. Pada penelitian kami didapatkan bahwa
hepatomegali seringkali terjadi pada pasien dengan
hemoglobin <10 g/dl. Pada penyakit yang timbul lebih
perlahan hepatomegali diikuti dengan splenomegali,
limfadenopati, dan hiperleukositosis.

Umur merupakan faktor prognostik yang
signifikan pada pasien ALL. Pada pasien umur 2 — 5
tahun survival rate dua kali lebih besar dibandingkan
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pasien umur kurang dari 2 tahun atau lebih dari 10
tahun. Sedangkan jenis kelamin tidak berpengaruh
pada tampakan klinis. Begitu pula pada penelitian
kami didapatkan bahwa gambaran klinis dan
laboratorium kurang lebih sama pada distribusi usia
dan jenis kelamin yang berbeda. Selain umur pasien,
beberapa faktor prognostik pada LLA,”' jumlah
leukosit awal >50.000/mm?, fenotipe imunologis
(immunophenotype) dari limfoblast saat diagnosis,
L3 pada klasifikasi FAB. Pada berbagai penelitian
didapati anak laki-laki mempunyai prognosis buruk
apabila timbul relaps pada testis, dan jumlah sel
blast di dalam darah tepi sesudah satu minggu terapi
prednison di mulai.

Pemeriksaan sumsum tulang merupakan prosedur
penting untuk menegakkan diagnosis leukemia
akut dan menentukan sel yang predominan. Gam-
baran sumsum tulang pada pasien LLA seringkali
hiperselular disertai dengan kurangnya jaringan
lemak dan partikel tulang, 80%—90% sumsum tulang
digantikan oleh sel-sel muda (4/ast) dan penurunan
jumlah precursor untuk eritroid dan granulositik.
Gambaran hiposelular jarang ditemukan dan bila
timbul sulit dibedakan dengan keadaan anemia
aplastik.''>'? Pada penelitian kami 46% pasien LLA
memiliki gambaran sumsum tulang yang hiperselular,
26% hiposelular dan sisanya normoselular hingga
normohiperselular.

Gambaran aspirasi sumsum tulang pada fase
induksi didapatkan 33 (48,5%) remisi, 10 (14,7%)

non remisi dan 25 (36,8%) meninggal.

Kesimpulan

Penelitian dilakukan dengan desain cross-sectional
retrospektif. Didapatkan ratio antara laki-laki lebih
tinggi daripada perempuan. Keluhan yang didapatkan
terbanyak berupa demam dan pucat. Gambaran klinis
berupa petekie/purpura dan perdarahan kulit. Pada
pemeriksaan fisik didapatkan hepatomegali yang
terbanyak, selanjutnya splenomegali dan limfadenopati
Gambaran aspirasi sumsum tulang hiperselular yang
terbanyak dan aspirasi sumsum tulang pada fase induksi
didapatkan 33(48,5%) remisi, non remisi 10(14,7%),
dan meninggal 25(36,8%). Pasien LLA dengan risiko
tinggi mempunyai angka kematian tiga kali lebih tinggi
daripada risiko standar, dengan penyebab kematian
tersering adalah infeksi.
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