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ABSTRAK

NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER PERSEN MONOCYTES, LARGE
UNSTAINED CELLS, IMMATURE GRANULOCYTES, MEAN
PEROXIDASE INDEX, PEROX SATURATED CELLS DALAM
PENENTUAN DIAGNOSIS LEUKEMIA PROMIELOSITIK AKUT DI
RSUD Dr.SOETOMO

Latar Belakang: APL merupakan salah satu kasus kegawatan hematologi.
Diperlukan pemeriksaan sederhana dan cepat dalam menyaring kasus APL pada
kasus lekemia akut. ADVIA 2120 merupakan alat pemeriksaan darah rutin
dilengkapi dengan analisis aktivitas peroksidase yang diketahui meningkat pada sel
APL.

Tujuan: menganalisis nilai diagnostik parameter %Mono, %LUC, %IG, MPXI,
Perox Sat dan kombinasi parameter-parameter tersebut dalam penentuan APL
dengan baku emas morfologi dan immunophenotyping.

Metode: membandingkan hasil pemeriksaan ADVIA 2120 dari 8 kasus APL dan
74 kasus non APL yang ditegakkan dengan hasil evaluasi morfologi dan
immunophenotyping

Hasil: Nilai AUC tertinggi didapatkan dari parameter %IG (AUC: 0,95; p<0,001)
diikuti Perox Sat (AUC:0,83; p=0,002) dan %Mono(AUC:0,81; p=0,004).
Parameter %LUC (AUC: 0,59; p=0,403) dan MPXI (AUC: 0,63; p=0,229)
menunjukkan kemampuan diskriminasi buruk. Akurasi diagnostik %IG pada cutoff
> 10% (flagging %lG +++) didapatkan akurasi 96,3%, sensitivitas 87,5%,
spesifisitas 97,3%. Kombinasi parameter %IG-Perox Sat-%Mono menghasilkan
AUC 0,97 (p<0,001) dengan cutoff 2 memiliki akurasi 95,6%, sensitifitas 87,5%,
spesifisitas 95,9%.

Simpulan: Parameter %IG, Perox Sat dan %Mono dapat membedakan kasus APL
dan non APL. Kombinasi parameter %IG, Perox Sat, %sMono memiliki akurasi baik

dalam penentuan kasus APL.

Kata kunci: lekemia, APL, aktivitas peroksidase, ADVIA 2120
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ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF PERCENT MONOCYTES, LARGE
UNSTAINED CELLS, IMMATURE GRANULOCYTES, MEAN
PEROXIDASE INDEX, PEROX SATURATED CELLS FOR DIAGNOSIS
OF ACUTE PROMYELOCYTIC LEUKEMIA AT DR. SOETOMO
GENERAL HOSPITAL

Background: APL is one of hematological emergencies. Simple and fast diagnostic
examination is needed to determine APL from acute leukemia cases. ADVIA 2120
is automated hematology analyzer with peroxidase activity analysis that is known
markedly increased in APL.

Objectives: To assess diagnostic value of %Mono,%LUC,%IG, MPXI, Perox Sat
and its combination for APL determination with morphological and
immunophenotyping as reference method

Method: to compare the results of ADVIA 2120 and reference method from 8 APL
cases and 74 non APL cases

Result: %IG give highest AUC value (0,95; p<0,001) followed by Perox Sat
(AUC:0,83; p=0,002) and %Mono(AUC:0,81; p=0,004). %LUC (AUC: 0,59;
p=0,403) and MPXI (AUC: 0,63; p=0,229) can’t give good discrimination.
Accuracy, sensitivity, specificity of %IG at cutoff > 10% (flagging %1G +++) are
96,3%, 87,5%, 97,3%. AUC of combination of parameter %IG-Perox Sat-%Mono
is 0,97 (p<0,001) and cutoff at 2 give accuracy, sensitivity, specificity 95,6%,
87,5%, 95,9% respectively.

Conclusion: %IG, Perox Sat and %Mono can be used to determine APL from acute
leukemia cases. Combination of %IG, Perox Sat and %Mono has good accuracy to

determine APL case.

Keyword: leukemia, APL, peroxidase activity, ADVIA 2120
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RINGKASAN

Angka kematian dini penderita APL didapatkan masih tinggi walaupun APL
merupakan lekemia yang dapat disembukan. Penderita seringkali mengalami
koagulopati dan perdarahan yang menyebabkan kematian dini. Keterlambatan
diagnosis dan inisiasi terapi seringkali didapatkan pada kasus kematian dini.

Diagnosis APL memerlukan evaluasi morfologi, immunophenotyping dan
analisis molekular. Keseluruhan proses ini memerlukan waktu , biaya dan keahlian
yang tidak tersedia luas. Oleh karena itu diperlukan suatu pemeriksaan rutin dan
sederhana untuk menyaring kasus APL. Pemeriksaan darah lengkap merupakan
salah satu pemeriksaan yang dijalani penderita pada saat masuk rumah sakit.
ADVIA 2120 merupakan alat analisis darah lengkap otomatis dengan analisis
aktivitas peroksidase yang diketahui meningkat pada sel APL. Kriteria PANDA
berdasarkan analisis sitogram ADVIA 2120 menunjukkan akurasi baik dalam
penentuan kasus APL.Akan tetapi kriteria D1,P4-6 juga menunjukkan kasus
lekemia non APL. Beberapa penelitian menggunakan parameter %IG, MPXI,
%Mono, %LUC dan Perox Sat menunjukkan performa yang menjanjikan dalam
diagnosis APL.

Penelitian ini menggunakan data hasil pemeriksaan ADVIA 2120 dari 8
kasus APL dan 74 kasus non APL yang ditegakkan dengan evaluasi morfologi dan
immunophenotyping. Data tersebut dikumpulkan pada Desember 2019 - Juni 2020.
Hasil parameter %IG, %Mono, %LUC, MPXI, Perox Sat dibandingkan dengan
baku emas pemeriksaan morfologi dan immunophenotyping untuk mendapatkan

nilai AUC, akurasi, sensitifitas, spesifisitas dalam penentuan APL.

iX
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Hasil penelitian didapatkan AUC parameter %IG 0,95 (p<0,001). Cutoff
%IG >10% didapatkan akurasi 96,3%, sensitivitas 87,5%, spesifisitas 97,3%.
Parameter Perox Sat menghasilkan AUC 0,83 (p=0,002) dengan hasil positif
menunjukkan akurasi 89,0%, sensitifitas 75%, spesifisitas 90,5%. Parameter
%Mono menghasilkan AUC 0,81 (p=0,004) dengan cutoff > 10,25% memiliki
akurasi 86,5%, sensitifitas 62,5%, spesifisitas 89,2% Parameter %LUC (AUC:
0,59; p=0,403) dan MPXI (AUC: 0,63; p=0,229) tidak dapat membedakan APL dan
non APL dengan baik. Kombinasi parameter %IG-Perox Sat-%Mono
menghasilkan AUC 0,97 (p<0,001) dengan cutoff 2 memiliki akurasi 95,6%,
sensitifitas 87,5%, spesifisitas 95,9%. Sedangkan kombinasi parameter %Mono-
%IG pada cutoff 1 menghasilkan sensitifitas 100% dan spesifisitas 67,8%.

Kesimpulan penelitian ini parameter %IG, Perox Sat, %Mono memiliki
akurasi baik dalam membedakan APL dan non APL pada kecurigaan kasus lekemia
akut. Kombinasi ketiga parameter tersebut menghasilkan nilai AUC paling baik

dalam membedakan APL dan non APL pada kecurigaan kasus lekemia akut.

X
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SUMMARY

Early APL death rate is still high although APL can be cured. Patient
suffered from coagulopathy and bleeding still dominating early APL death case.
Delayed diagnosis and early therapy access often found in this case.

Standard diagnostic procedure consists of morphological evaluation,
immunophenotyping and molecular analysis. All of these consume time and
valuable resources that is not evenly available. It is needed to employ routine and
simple diagnostic tests to determine APL from other acute leukemia cases.
Complete blood count is one of diagnostic procedures that is used for every patient
on hospital admission. ADVIA 2120 is automatic hematologic analyser equipped
with peroxidase activity analysis that is markedly increased in APL. PANDA
classification based on cytogram analysis showed good result for APL
determination. But the criteria for APL from PANDA also show other cases of
leukemia. Some research with %IG, MPXI, %Mono, %LUC dan Perox Sat showed
promising result for APL determination.

This study reviewed ADVIA 2120 test results from 8 APL cases and 74 non-
APL cases that were diagnosed by morphological evaluation and
immunophenotyping interpretation by 2 experts. The data were collected on
December 2019 — June 2020. %IG, %Mono, %LUC, MPXI, Perox Sat parameters
were compared with reference diagnosis method of morphological dan
immunophenotyping evaluation for AUC, accuracy, sensitivity, specificity value
for determining APL.

The results of this study AUC of %IG is 0,95 (p<0,001). Cutoff %1G >10%

results accuracy 96,3%, sensitivity 87,5%, specificity 97,3%. AUC of Perox Sat is

Xi
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0,83 (p=0,002) with positive result has value of accuracy 89,0%, sensitivity 75%,
specificity 90,5%. AUC of %Mono is 0,81 (p=0,004) with cutoff > 10,25% show
accuracy 86,5%, sensitivity 62,5%, specificity 89,2%. %LUC (AUC: 0,59;
p=0,403) and MPXI (AUC: 0,63; p=0,229) cannot discriminate APL and non-APL
case. Combination of %IG-Perox Sat-%Mono results AUC 0,97 (p<0,001) with
accuracy 95,6%, sensitivity 87,5%, specificity 95,9% at cutoff = 2. Sensitivity and
specificity of %Mono-%IG combination at cutoff =1 are 100% and 67,8%.
Conclusion of this study is %IG, Perox Sat, %Mono parameters showed
good accuracy to determine APL from acute leukemic cases. Combination of these

three parameters has highest AUC value to differentiate APL and non-APL cases.

xii

KARYA TUGAS AKHIR (SPESIALIS) NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER... JOSEF WILLY SANDY O.E.



IR_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR ISI

SAMPUL DEPAN ....oiitiitiititeetee ettt sttt st st i
SAMPUL DALAM ..ottt sttt st i
LEMBAR PENGESAHAN ..ottt il
PERNYATAAN KEASLIAN KARYA TULIS AKHIR .....cccooiiiiiiiieiieieeee v
KATA PENGANTAR ..ottt \%
ABSTRAK ...ttt sttt ettt ae e vii
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et e s et e st enseeneenneens viii
RINGEKASAN ...ttt ettt ettt et et e s e aeeneesneenseenean ix
SUMMARY .ottt sttt ettt ettt Xi
DAFTAR ISLoiieee ettt st xiii
DAFTAR GAMBAR ..ottt XVi
DAFTAR TABEL ..ottt Xvii
DAFTAR LAMPIRAN ......ooiiiieieetete ettt Xviii
DAFTAR SINGKATAN ..ottt ettt ettt nneens Xix
BAB 1 PENDAHULUAN ..ottt st 1
1.1 Latar BelaKang .........ccccooviieiiiieiieeciie ettt e e e e e e snreeea 1
1.2 Rumusan Masalah ..........ccccooiiiiiioiiiiiieeeceee et 3
1.3 Tujuan Penelitian ...........ccceeriieiiiiinieiiieiie ettt esen 4

1.3.1 TUJUAN UMUIN .ottt ettt e e esaesaeeenseennnes 4

1.3.2 Tujuan KRUSUS .....c..ooiiiiiiiiiieciiee et 4
1.4 Manfaat Penelitian .........cocccoiiiiiiiiiiiii e 5

1.4.1 Manfaat akademis ..........ccooueiiiiiiiiiiiiie e 5

1.4.2 Manfaat Praktis ........cceeeriieriiieeiie ettt e e e e e 5
BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA ...ttt 6
2.1 Patogenesis Leukemia Promielositik AKut ...........ccccveeeiiienciiiiniiiiiieeiee e 6
2.2 DI1agNOSiS APL .....oiiiiiiiieieeee et 11

2.2.1 MOTTOLOZI ..ttt ettt ettt et a e ees 11

2.2.2. IMMUROPRENOLYPING .......cc.eeeeeeeieeeiieeiieeee ettt eiee e eeee s 15
2.3 AdVIA 2120 it ettt eaees 17

2.3.1 Hitung jenis lekosit pada ADVIA 2120......cccceeviiieeciieeiieeeiee e, 17

2.3.2 Klasifikasi PANDA ......ccooioiieieeeee et 21

2.3.3 Pemeriksaan APL dengan ADVIA 2120 ......ccccooiieeiiieeiieeeieeeiee e 22
BAB 3 KERANGKA KONSEPTUAL.....ooottiiiieteeee e 24
3.1 Kerangka Konseptual Penelitian............cccoccueeeiieriiiiiieniieiieiecceee e 24
3.2 Penjelasan Kerangka Konseptual............ccoooieviiiiieniniiiienieeeeie e 25
BAB 4 METODE PENELITIAN.......cotiitiitiieeit ettt ettt 27
4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian ...........ccoocveeeiienieniiienieeiiesie et 27
4.2 Waktu dan Lokasi Penelitian ............ccooeeiiiiiiiniiiiiiiicececee e 27

4.2.1 Waktu Penelitian..........ccccooiiiiiiiiiiiiieiceeeee e 27

4.2.2 Lokasi Penelitian.........ccccooiiiiiiiiiiniieieieeceieeeee e 27

Xiii

KARYA TUGAS AKHIR (SPESIALIS) NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER... JOSEF WILLY SANDY O.E.



IR_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

4.3 Populasi, Sampel, Kriteria, Besar Sampel dan Teknik Pengambilan Sampel .27

4.3.1 Populasi penelitian ...........cceeeeuierieeiienieeieeie ettt 27

4.3.1.1 Populasi target .........cccueevueerieeiieiie ettt 27

4.3.1.2 Populasi terjangkau...........ccceeueeiienieeiieiiecieeeie e 27

4.3.2 Data PeNnelitian .........cccueeeiieeeiiieeeiieeciee ettt e e e e eare e e 27

4.3.3 Kriteria SAMPEL......c.eeeiiuiieiiieeciiieciee ettt 28

4.3.3.1 Kriteria InKIUST ....cccueeiuieriiiiienieeee e 28

4.3.3.2 Kriteria eksKIUSI......ccc.eeriiiiiiniiiiie e 28

4.3.4 BeSAr SAMPE .....vieiiiiiiieiieeieeiie ettt et s 28

4.3.5 Teknik pengambilan sampel ..........cccoeeiiiiiieniiiiiienieeieeeeeeeee e 28

4.4 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional............cccocceevierciieniieniieeniienens 28

4.4.1 Variabel penelitian ...........ccceeviieiiiiniieiiierie e 28

4.4.2 Definisi operasional..........cccceccveeeiiieeiieeeiieeeie e eeee e 29

4.5 ATUE PENEITHIAN ...ooutiiiiiiiieiie ettt e 30

4.6 Alat dan Bahan...........coooiiiiiiii e 30

O S o RSP RSRUR 30

4.6.2 BANAN......cootiiiiiiiiice e 31

4.7 Prosedur Kerja Laboratorium............ceeeuieriieiiiienieeiieiie ettt 31

4.7.1 Pemeriksaan morfologi darah tepi.........ccccceevieeiienieniiienieeieeeeeen 31

4.7.2 Pemeriksaan morfologi aspirat sumsum tulang ............ccceeeveevurennen. 31

4.7.3 Pemeriksaan darah dengan ADVIA 2120 ........ccoovveveieeniiieeeiieeiens 32

4.7.4 Pemeriksaan immunophenotyping dengan alat BD FACS Calibur ..33

4.9 Pengumpulan dan Penyajian Data............cceeeeiiiieiiiieiiiieciieee e 34

4.9.1 Pengumpulan data ..........ccceeeiiieiiiieeiiiece e 34

4.9.2 Penyajian data .........cccceeeeiiiieiiiieeiiie et en 34

4.10 Analisis StatiStIK ........cceeriiiiiiiiiieie e 34

BAB 5. HASIL PENELITTAN ...ooiiiiiiiiieee ettt 35

5.1 Karakteristik Subyek Penelitian.............ccoovieeiiiniiiiiinieeieeieceeeeee e 35
5.2 Deskripsi Hasil Parameter %Mono, %LUC, %IG, MPXI, Perox Sat terhadap

Baku Emas Morfologi dan Immunophenotyping...............ccoceeeeveeecvveencvvenennnnn. 35

5.3 Hasil Analisis Performa Parameter dengan Receiver Operating Curve........... 37

5.4 Hasil Analisis Kombinasi Parameter dalam Diagnosis APL dengan ROC .....38

BAB 6. PEMBAHASAN ..ottt eneas 40

6.1 Karakteristik Subyek Penelitian.............cccocvveeiiiiniiiiiinieiieeiecceeeeee e 40

6.2 Deskripsi Hasil Parameter Penelitian............cccooveviienieniiienieniicieceeeeeee, 40

6.3 Analisis ROC dari Nilai Diagnosis Parameter.............ccoocvevieniiienieniienieennee. 42

6.4 Kombinasi Parameter Penelitian.............cccoccoeviiiiiieniiiiiiiniecicie e 45

6.5 Keterbatasan Penelitian..........cccoooueeiiiiiiiiiiiiieceee e 46

BAB 7.SIMPULAN DAN SARAN ......ooitiirieteiesteee ettt 47

B B 31101101 2 USRS 47

T2 SATAN...ceiiiiiiiiie ettt et ettt e st sneees 48

Xiv

KARYA TUGAS AKHIR (SPESIALIS) NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER... JOSEF WILLY SANDY O.E.



IR_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR PUSTAKA ..o 49
LAMPIRAN ..ottt 52
XV

KARYA TUGAS AKHIR (SPESIALIS) NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER... JOSEF WILLY SANDY O.E.



IR_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Struktur translokasi genetik pada kasus APL.........cccccoceeviiiiniincnnene. 7
Gambar 2.2 Sel blast dan promielosit abnormal pada AML...........c.cccccvvvevrenenn. 11
Gambar 2.3 Sampel sumsum tulang AML M3 .........cccoooiiiiiiiiiieeeee e 12
Gambar 2.4 Sampel sumsum tulang AML M3V ......ccccooiiiiiiiniiiieeeeeeee e, 13
Gambar 2.5. Sampel sumsum tulang AML M3V .......ccoooiiiiiiiniiniiieeieeee 14
Gambar 2.6. Contoh immunophenotyping AML M3 .........cccoeeveiiieciiienieeiee e 14
Gambar 2.7. Contoh immunophenotyping AML M3V ........cccoevieviiiniieniieiieniens 15
Gambar 2.8. Contoh immunophenotyping AML M3V .......ccccoeveiiieiieenieeieeenee 16
Gambar 2.9. Scatter plot normal Perox dan Baso Advia 2120.........cccccecveveenennne. 17
Gambar 2.10. Perhitungan persen IG ADVIA 2120 .......ccooovveeeiieeeieeiee e, 18
Gambar 2.11. Gambaran indeks mieloperoksidase netrofil .............cccoevvireiiienens 19
Gambar 2.12. Area saturasi Sitogram PeroX.........ccccceeevvieeiieeniiecniie e 19
Gambar 2.13. Klasifikasi PANDA ..ot 20
Gambar 2.14. Gambaran sitogram Advia dari kasus APL........c..ccccovveviieiniiennen. 22
Gambar 3.1. Kerangka teori penelitian ............ccceeeevierieeiiienieeiienieeieesee e 24
Gambar 4.1. AIUr penelitian..........ccccvieiiiieiiieeie e e 30
Gambar 5.1 Kurva ROC parameter %IG, %Mono, %LUC, MPXI dan Perox Sat......... 37
Gambar 5.2 Kurva ROC kombinasi parameter %Mono-%IG, %Mono-Perox, Perox-%IG

dan %Mono-PeroX-%61G .......coiiiiiiiiiiiiiiieee e 39

XVi

KARYA TUGAS AKHIR (SPESIALIS) NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER... JOSEF WILLY SANDY O.E.



IR_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR TABEL

Tabel 2.1 Kriteria evaluasi sel blast dan promielosit...........ccoeeveevieeciienieiiieeneens 11
Tabel 4.1 Definisi operasional penelitian...........ccceecvveeevieeeiieeniieeniee e 28
Tabel 5.1 Karakteristik subjek penelitian ............ccccceevveeviiiniiiiiieniieiecie e 35
Tabel 5.2 Deskripsi hasil parameter penelitian...........ccccceeevveeeiieencieeniie e, 36
Tabel 5.3 Analisis area under curve parameter penelitian.............ccoecveevveeiveennenns 37
Tabel 5.4 Hasil Analisis Kombinasi Parameter dalam Diagnosis APL dengan

ROC ..ttt ettt e neesae e 38

xvii

KARYA TUGAS AKHIR (SPESIALIS) NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER... JOSEF WILLY SANDY O.E.



IR_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR LAMPIRAN
Lampiran 1. Lembar Pengumpulan Data ...........cccccovviniiniiiiniiniincccieeee, 52
Lampiran 2. Perkiraan Biaya Penelitian...........ccccecerieniininiinienenenccccieeeee, 53
Lampiran 3. Analisis Statistik.........cccevviereeriiiiiiniiiiiecceee e 54

XViii

KARYA TUGAS AKHIR (SPESIALIS) NILAI DIAGNOSTIK PARAMETER... JOSEF WILLY SANDY O.E.



AML
APL
ATRA
BCR
CD
EDTA
FAB
FISH
FSC
HAT
HDAC
HSC
IG
LUC

MPO
MPXI
NGS
NPM
NUMA
PANDA
PLZF
PML

IR_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR SINGKATAN

: acute myeloid leukemia

: acute promyelocytic leukemia

: all-trans retinoic acid

: break cluster region

: cluster of differentiation
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