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KATA PENGANTAR

Leukemia limfoblastik akut (LLA) merupakan penyakit keganasan yang
berasal dari progenitor limfoid di sumsum tulang dengan adanya limfoblas yang
berproliferasi tak terkendali dan tidak berfungsi secara normal. Kemoterapi yang
merupakan terapi spesifik dari LLA terdiri dari 4 fase dengan salah satu obat
kemoterapi adalah Metotreksat dosis tinggi. Metotreksat merupakan antifolat yang
mencegah pembentukan DNA, RNA, dan protein sel kanker sehingga mencegah
proliferasi sel kanker. Metotreksat dosis tinggi bersifat sitotoksik pada beberapa
organ termasuk ginjal. Metotreksat dosis tinggi menyebabkan pembentukan
kristal nefropati yang mengganggu filtrasi glomerulus sehingga terjadi gangguan
ginjal akut. Terdapat beberapa faktor yang menyebabkan terjadinya gangguan
ginjal akut akibat Metotreksat dosis tinggi, yaitu usia > 10 tahun, jenis kelamin
laki laki, gangguan ginjal sebelum kemoterapi, hipoalbuminemia, Metotreksat
dosis tinggi siklus pertama, dan pH urin asam. Penelitian ini bertujuan untuk
membuktikan faktor risiko yang dapat mempengaruhi terjadinya gangguan ginjal
akut akibat Metotreksat dosis tinggi pada pasien LLA anak.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Magister [lmu Kedokteran Klinik di Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga. Hasil penelitian yang dicapai diharapkan dapat
memberikan pengetahuan dan informasi mengenai faktor risiko yang dapat
mempengaruhi terjadinya gangguan ginjal akut akibat Metotreksat dosis tinggi
pada pasien LLA anak. Peneliti sudah berupaya membuat tesis dengan baik,
namun masih banyak keterbatasan sehingga saran dan kritik yang bersifat

konstruktif akan kami terima guna perbaikan.
Penulis
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RINGKASAN

Leukemia limfoblastik akut (LLA) yang merupakan penyakit keganasan
pada anak dan dewasa, kemoterapi merupakan terapi spesifik. Metotreksat dosis
tinggi, salah satu obat kemoterapi pada LLA, merupakan antifolat yang mencegah
pembentukan DNA, RNA, dan protein sel kanker sehingga mencegah proliferasi
sel kanker. Metotreksat dosis tinggi bersifat sitotoksik terhadap beberapa organ,
termasuk ginjal dengan cara pembentukan kristal nefropati yang mengganggu
filtrasi glomerulus sehingga terjadi gangguan ginjal akut. Terdapat beberapa
faktor yang menyebabkan terjadinya gangguan ginjal akut akibat Metotreksat
dosis tinggi, yaitu usia > 10 tahun, jenis kelamin laki laki, gangguan ginjal
sebelum kemoterapi, hipoalbuminemia, Metotreksat dosis tinggi siklus pertama,
pH urin asam. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan faktor risiko yang
dapat mempengaruhi terjadinya gangguan ginjal akut akibat Metotreksat dosis
tinggi pada pasien LLA anak.

Studi observasional analitik dengan pendekatan cross sectional
prospective dilakukan pada 2 Desember 2021 hingga 2 Juli 2022. Subyek
penelitian adalah anak usia 0 bulan - 18 tahun dengan LLA yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Data primer diperoleh dari hasil pemeriksaan darah
dan urin di GDC RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Hubungan faktor risiko terhadap
gangguan ginjal akut akibat pemberian Metotreksat dosis tinggi dianalisis dengan
uji korelasi dengan derajat kemaknaan (o) yaitu sebesar 5%.

Hasil penelitian menunjukan bahwa dari total 20 sampel dengan rerata usia
83,8 (50,83) bulan didapatkan jenis kelamin laki-laki dan perempuan dengan
jumlah yang sama dan sebanyak 11/20 pasien dengan LLA risiko biasa. Sebanyak
20 sampel penelitian yang mengikuti kemoterapi selama 3 siklus, tidak didapatkan
pasien dengan penurunan fungsi ginjal. Pasien dengan hipoalbumin hanya 1 /20
pasien di siklus pertama, dan 2/20 pasien di siklus ke 2 dan ke 3 dan semua subjek
penelitian dengan pH urin normal. Seluruh subjek memiliki fungsi ginjal normal
sebelum dilakukan kemoterapi, dan tidak didapatkan perbedaan yang bermakna
antara GFR setelah kemoterapi pada siklus pertama dengan GFR setelah
kemoterapi pada siklus ke 2 dan ke 3. Fungsi ginjal sebelum kemoterapi secara
signifikan berkorelasi sedang dengan fungsi ginjal setelah kemoterapi di ke 3
siklus dengan nilai p=0,01(r=0,54) di siklus pertama, p=0,007(r=0,57) di siklus ke
2, dan p=0,001(r=0,69) di siklus ke 3.

Penelitian ini menyimpulkan bahwa tidak didapatkan gangguan ginjal akut
akibat pemberian kemoterapi Metotreksat dosis tinggi pada pasien LLA anak
sehingga faktor risiko tidak dapat dianalisis. Penelitian ini diharapkan dapat
memberikan pengetahuan dan informasi mengenai insidensi gangguan ginjal akut
akibat Metotreksat dosis tinggi pada pasien LLA anak, namun studi serupa lebih
lanjut diperlukan dengan skala besar dalam hal ukuran sampel dan lokasi studi
untuk mendapatkan data yang bervariatif serta pengukuran volume urin 24 jam
selama pemberian kemoterapi untuk mengetahui penurunan produksi urin.
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SUMMARY

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant disease in children
and adults, and chemotherapy is a specific therapy. High-dose Methotrexate, one
of the chemotherapy drugs in ALL, is an antifolate that prevents formation of
DNA, RNA, and proteins of cancer cells, thereby preventing proliferation of
cancer cells. High doses of Methotrexate are cytotoxic to several organs,
including kidney by forming nephropathy crystals that interfere glomerular
filtration resulting acute kidney injury. There are several factors that cause acute
kidney injury due to high doses of Methotrexate, e.g., age > 10 years, male,
previous kidney disorders, hypoalbuminemia, high-dose Methotrexate in the first
cycle, acidic urine pH. This study aims to prove the risk factors that affect the
occurrence of acute kidney injury due to high doses of Methotrexate in pediatric
ALL patients.

An analytical observational study with a cross-sectional prospective
approach was conducted from December 2, 2021 to July 2, 2022. The subjects of
the study were children aged 0 months — 18 years with ALL who met the
inclusion and exclusion criteria. Primary data were obtained from the results of
blood and urine examinations at GDC RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Correlation
of risk factors for acute kidney injury due to high-dose methotrexate was carried
out by correlation analysis test with a significance degree (a) of 5%.

The results showed from a total of 20 samples with an average age of 83.8
(50.83) months, the sexes were equal to male and female. A total of 11/20 patients
with ALL were at standart risk. A total of 20 study samples who followed
chemotherapy for 3 cycles, there were no patients with decreased kidney function.
Patients with hypoalbuminemia were only 1/20 patients in the first cycle, and 2/20
patients in the 2™ and 3" cycles and all subjects with normal urine pH. All
subjects had normal kidney function before chemotherapy, and there was no
significant difference between GFR after chemotherapy in the first cycle and GFR
after chemotherapy in second and third cycles. Renal function before
chemotherapy was significantly moderately correlated with kidney function after
chemotherapy in the second and third cycles with p=0.01(r=0.54) in the first
cycle, p=0.007(r=0.57) in the 2nd cycle, and p=0.001(r=0.69) in the 3rd cycle.

This study concluded there was no acute kidney injury due to high-dose
methotrexate chemotherapy in pediatric ALL patients so that risk factors could
not be analyzed. This study is expected to provide knowledge and information
regarding the incidence of acute kidney injury due to high doses of methotrexate
in pediatric ALL patients. However, further similar studies are needed with a
large-scale in terms of sample size and study location to obtain variable data and
calculate urine production for 24 hours in chemotherapy periode to know the
decrease of urine production.
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FAKTOR RISIKO TERJADINYA GANGGUAN GINJAL AKUT AKIBAT
PEMBERIAN METOTREKSAT DOSIS TINGGI PADA PASIEN
LEUKEMIA LIMFOBLASTIK AKUT ANAK
Adkhiatul Muslihatin, Mia Ratwita Andarsini, Risky Vitria Prasetyo
Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga
RSUD Dr. Soetomo Surabaya, Indonesia

ABSTRAK

LATAR BELAKANG: Metotreksat (MTX) dosis tinggi yang merupakan
kemoterapi LLA bersifat sitotoksik terhadap organ, salah satunya ginjal. Terdapat
faktor risiko yang berpengaruh terhadap terjadinya gangguan ginjal akut (GnGA)
akibat MTX dosis tinggi pada anak.

TUJUAN: Menganalisis faktor risiko GnGA akibat pemberian Metotreksat dosis
tinggi pada LLA anak.

METODE: Studi observasional analitik dengan pendekatan cross sectional
prospective dilakukan pada 2 Desember 2021-2 Juli 2022. Subyek penelitian
adalah anak LLA usia O bulan - 18 tahun yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Pemeriksaan darah dan urin dilakukan sebelum dan setelah kemoterapi.
Hubungan faktor risiko terhadap GnGA dianalisis dengan uji korelasi dengan
derajat kemaknaan (a) sebesar 5%.

HASIL: Hasil penelitian menunjukan dari 20 sampel dengan rerata usia 83,8
(50,83) bulan didapatkan jenis kelamin laki-laki dan perempuan dengan jumlah
yang sama dan 11/20 pasien dengan LLA risiko biasa. Pasien dengan hipoalbumin
hanya 1 /20 pasien di siklus pertama, 2/20 pasien di siklus ke 2 dan ke 3 serta
semua pasien dengan pH urin normal. Seluruh subjek memiliki fungsi ginjal
normal sebelum dilakukan kemoterapi, dan tidak didapatkan perbedaan yang
bermakna antara GFR setelah kemoterapi pada siklus pertama dengan GFR pada
siklus ke 2 dan ke 3. Pada seluruh pasien tidak ada yang mengalami penurunan
fungsi ginjal setelah kemoterapi. Fungsi ginjal sebelum kemoterapi secara
signifikan berkorelasi sedang dengan fungsi ginjal setelah kemoterapi di ke 3
siklus dengan 1=0,54 di siklus pertama, =0,57 di siklus ke 2, dan r=0,69di siklus
ke 3 dengan nilai p< 0,05

SIMPULAN: Tidak didapatkan GnGA akibat pemberian kemoterapi Metotreksat
dosis tinggi pada pasien LLA anak

KATA KUNCI : Leukemia Limfobastic Akut (LLA), Metotreksat (MTX),
gangguan ginjal akut (GnGA)
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RISK FACTORS FOR ACUTE KIDNEY INJURY DUE TO HIGH
DOSAGE METHOTREXATE IN CHILDHOOD ACUTE
LYMFOBLASTIC LEUKEMIA
Adkhiatul Muslihatin, Mia Ratwita Andarsini, Risky Vitria Prasetyo,
Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga
RSUD Dr. Soetomo Surabaya, Indonesia

ABSTRACT

BACKGROUND: High dose methotrexate (HDMTX), chemotherapy for ALL, is
a cytotoxic agent to some organs, including kidney. There are risk factors that
influence occurrence of acute kidney injury (AKI) due to HDMTX in children

PURPOSE: To analyze risk factor for AKI due to HDMTX in childhood ALL.

METHOD: An analytical observational study with a cross sectional prospective
approach was conducted on December 2, 2021 - July 2, 2022. The subjects of the
study were ALL children aged 0 months - 18 years who met the inclusion and
exclusion criteria. Blood and urine tests were performed before and after
chemotherapy. The relationship of risk factors to AKI was analyzed by correlation
test with a significance degree (a) of 5%.

RESULTS: The results showed that from 20 samples with a mean age of 83.8
(50.83) months, the same number of male and female sexes were obtained and
11/20 patients with normal risk ALL. Patients with hypoalbumin only 1/20
patients in the first cycle, 2/20 patients in cycles 2 and 3 and all patients with
normal urine pH. All subjects had normal kidney function before chemotherapy,
and there was no significant difference between GFR after chemotherapy in the
first cycle and GFR in cycles 2 and 3. None of the patients had decreased kidney
function after chemotherapy. Kidney function before chemotherapy was
significantly correlated with kidney function after chemotherapy in the 3rd cycle
with r=0,54 in the first cycle, r=0,57 in the 2nd cycle, and r=0,69 in the 3rd cycle
with p<0.05

CONCLUSION: There was no AKI due to high-dose methotrexate chemotherapy
in pediatric ALL

KEYWORDS : Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL), High Dose Methotrexate
(HDMTX), Acute Kidney Injury (AKI)
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