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KATA PENGANTAR

Leukemia limfoblastik akut (LLA) merupakan keganasan hematologi
terbanyak pada anak dengan mortalitas hingga 50% dan semenjak adanya
kemoterapi kombinasi mortalitas menurun menjadi  20-30%. Kombinasi
kemoterapi yang mengandung L-asparaginase terbukti meningkatkan angka
kelangsungan hidup. Meskipun demikian, L-asparaginase menjadi penyebab
tersering timbulnya hepatotoksisitas diantara agen kemoterapi lain selain
metotreksat sehingga menyebabkan tertundanya kemoterapi dan mempengaruhi
remisi komplit pada LLA anak.

Toksisitas pemberian L-asparaginase dihubungkan dengan luaran klinis
buruk yang menyebabkan peningkatan mortalitas dan morbiditas. Studi mengenai
identifikasi faktor yang mempengaruhi terjadinya gangguan hati akibat pemberian
kemoterapi L-asparaginase di Indonesia belum banyak di teliti. Di RSUD Dr.
Soetomo insidensi kasus gangguan hati terkait pemberian kemoterapi L-
asparaginase pada LLA anak belum pernah diteliti. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis faktor-faktor yang mempengaruhi kejadian hepatotoksisitas akibat
pemberian kemoterapi L-asparaginase pada LLA anak.

Tesis ini disusun untuk memenuhi persyaratan dalam menyelesaikan
Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinik di Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan
informasi mengenai faktor yang mempengaruhi kejadian hepatotoksisitas akibat
pemberian kemoterapi L-asparaginase sehingga menjadi perhatian selama

pemberian kemoterapi fase induksi pada LLA anak.
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Peneliti telah berusaha optimal dalam penyusunan tesis ini, namun masih
terdapat banyak kekurangan sehingga saran dan kritik yang bersifat konstruktif
akan penulis terima demi perbaikan di masa mendatang. Semoga tesis ini dapat

memberikan manfaat bagi kita semua.

Penulis
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RINGKASAN

Leukemia limfoblastik akut (LLA) merupakan keganasan hematologi
terbanyak pada anak dengan mortalitas hingga 50% dan menurun menjadi 20-30%
terutama sejak adanya kemoterapi kombinasi. Kombinasi kemoterapi yang
mengandung L-asparaginase terbukti dapat memperbaiki remisi komplit hingga
95% pada LLA anak. Meskipun demikian, kemoterapi L-asparaginase sering
menyebabkan hepatotoksisistas dan mempengauhi remisi komplit pada LLA anak.
Kegagalan menerima dosis L-asparaginase selama fase induksi dan munculnya
efek toksisitas berhubungan dengan luaran yang buruk pada LLA anak. Studi
mengenai identifikasi faktor yang mempengaruhi kejadian hepatotoksisitas akibat
pemberian kemoterapi L-asparaginase di Indonesia belum banyak diteliti.

Studi observasioanal analitik dengan pendekatan prospektif dilakukan
pada periode Maret 2022 — September 2022. Sampel penelitian ini adalah anak
dengan LLA usia 1-18 tahun yang menjalani kemoterapi fase induksi yang
mendapatkan kemoterapi L-asparaginase yang memenuhi kriteria inklusi dan
ekskusi. Analisis pemeriksaan SGPT selama periode pengamatan menggunakan
uji repeated ANOVA dan uji Friedman. Analisis data untuk mengetahui nilai
signifikansi rata-rata SGPT tiap 2 periode pengamatan berurutan menggunakan uji
Wilcoxon. Analisis faktor yang mempengaruhi kejadian hepatotoksisitas akibat
pemberian kemoterapi L-asparaginase pada LLA anak dilakukan dengan uji
regresi. Jika didapatkan adanya faktor risiko maka dilakukan analisis multivariat
untuk menilai faktor yang paling berhubungan.

Hasil penelitian didapatkan dari 32 populasi terdapat 30 subjek yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Karakteristik dasar pada penelitian ini
adalah proporsi usia < 7 tahun lebih banyak dibandingkan > 7 tahun, jenis kelamin
laki-laki (63,3%) lebih banyak dibandingkan perempuan. Kelompok risiko LLA di
dominasi oleh risiko tinggi (53%), proporsi anak obesitas sebanyak 20%, dan
hipoalbuminemia (< 3 g/dL) (70%). Hasil uji Friedman dari keempat pengamatan
didapatkan bahwa, terdapat peningkatan rerata nilai SGPT dan perbedaan rata-rata
nilai SGPT pada seluruh pengamatan menunjukan signifikansi (p<0,05). Rerata
dosis akumulasi obat adalah 43.887,73(21.230,27) IU/m?. Tidak ada hubungan
antara dosis akumulasi obat dengan kejadian hepatotoksisitas (p=0,099).
Prevalensi hepatotoksisitas pada penelitian ini adalah 73,3%. Faktor yang
mempengaruhi  kejadian hepatotoksisitas akibat pemberian kemoterapi L-
asparaginase pada LLA anak adalah usia (p= 0,045;RR =10,11; 95% CI 1,054-
97,00) dan hipoalbuminemia (p=0,028;RR=7,5;95%CI 1,24-45,15). Hasil analisis
multivariat didapatkan bahwa kedua faktor tersebut tidak mempengaruhi kejadian
hepatotoksisitas (p=0,100;p=0,094).

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa prevelensi hepatotoksisitas
akibat pemberian kemoterapi L-asparaginase pada LLA anak adalah 73,3%. Usia
dan hipoalbuminemia merupakan faktor yang mempengaruhi kejadian
hepatotoksisitas akibat pemberian kemoterapi L-asparaginase pada LLA anak.
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SUMMARY

Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is the most common
haematological malignancy in children, with a mortality of up to 50% and
decreased to 20-30%, especially since the combination chemotherapy.
Combination chemotherapy containing L-asparaginase has been shown to
improve complete remission by up to 95% in childhood with ALL. However, L-
asparaginase chemotherapy often causes hepatotoxicity and affects complete
remission in pediatric ALL. Failure to receive doses of L-asparaginase during the
induction phase of chemotherapy and the appearance of toxic effects are
associated with poor outcomes in pediatric ALL. Studies regarding identifying
factors that influence the incidence of hepatotoxicity due to L-asparaginase
chemotherapy in Indonesia have not been widely studied.

An analytical observational study with a prospective approach was
conducted from March 2022 — September 2022. The sample of this study was
children with ALL aged 1-18 years who underwent induction phase chemotherapy
and received L-asparaginase chemotherapy that met the inclusion and exclusion
criteria. SGPT examination analysis used repeated ANOVA tests and the
Friedman test during the observation period. Data analysis to determine the
average significance value of ALT every two consecutive observation periods
using the Wilcoxon test. Analysis of factors that influence the incidence of
hepatotoxicity due to L-asparaginase chemotherapy in children with ALL was
performed by using a regression test. If a risk factor is found, a multivariate
analysis is carried out to assess the most related factor.

The results showed that from 32 populations, 30 subjects met the inclusion
and exclusion criteria. The primary characteristics in this study were the
proportion of ages < 7 years more than > 7 years, male sex (63.3%) more than
female. The ALL-risk group was dominated by high-risk (53%), the proportion of
obese children was 20%, and hypoalbuminemia (< 3 g/dL) (70%). The Friedman
test results from the four observations found an increase in the average ALT
value, and the difference in the average SGPT value in all observations showed
significance (p <0.05). The average accumulated drug dose was
43,887.73(21,230.27) IU/m?. No relationship exists between the accumulated dose
of L-asparaginase drug and the incidence of hepatotoxicity (p=0.099). The
prevalence of hepatotoxicity in this study was 73.3%. Risk factors for
hepatotoxicity due to L-asparaginase chemotherapy in childhood ALL are age
(p=0.045; RR=10.11; 95% CI 1.054-97.00) and hypoalbuminemia (p=0.028;
RR=7.5;95 %CI 1.24-45.15). The results of multivariate analysis showed that
these two factors did not affect the incidence of hepatotoxicity (p=0.100;
p=0.094).

This study shows that the prevalence of hepatotoxicity due to L-
asparaginase chemotherapy in children with ALL is 73.3%. Age, and
hypoalbuminemia affect the incidence of hepatotoxicity due to L-asparaginase
chemotherapy in childhood ALL.
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FAKTOR YANG MEMPENGARUHI KEJADIAN HEPATOTOKSISITAS
AKIBAT PEMBERIAN KEMOTERAPI L-ASPARAGINASE
PADA LEUKEMIA LIMFOBLATIK AKUT ANAK

Agniya Ali Fahmi Hikmat, Mia Ratwita Andarsini, Bagus Setyoboedi
Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga,
RSUD Dr. Soetomo, Surabaya, Indonesia

Latar Belakang: Kombinasi kemoterapi yang mengandung L-asparaginase
terbukti meningkatkan angka kelangsungan hidup pada LLA anak. Meskipun
demikian, kemoterapi L-asparaginase sering menyebabkan hepatotoksisistas dan
mempengauhi remisi komplit pada LLA anak. Kegagalan menerima dosis L-
asparaginase selama fase induksi dan munculnya efek toksisitas berhubungan
dengan luaran yang buruk pada LLA anak. Studi mengenai identifikasi faktor
yang mempengaruhi kejadian hepatotoksisitas akibat pemberian kemoterapi L-
asparaginase di Indonesia belum banyak diteliti.

Metode: Studi observasioanal analitik dengan pendekatan prospektif dilakukan
pada periode Maret 2022 — September 2022. Sampel penelitian ini adalah anak
dengan LLA usia 1-18 tahun yang menjalani kemoterapi fase induksi yang
mendapatkan kemoterapi L-asparaginase yang memenuhi kriteria inklusi dan
ekskusi. Analisis pemeriksaan SGPT selama periode pengamatan menggunakan
uji repeated ANOVA dan uji Friedman. Analisis data untuk mengetahui nilai
signifikansi rata-rata SGPT tiap 2 periode pengamatan berurutan menggunakan uji
Wilcoxon. Analisis faktor yang mempengaruhi kejadian hepatotoksisitas akibat
pemberian kemoterapi L-asparaginase pada LLA anak dilakukan dengan uji
regresi logistik. Jika didapatkan adanya faktor risiko maka dilakukan analisis
multivariat untuk menilai faktor yang paling berhubungan.

Hasil: Hasil penelitian didapatkan dari 32 populasi terdapat 30 subjek yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Uji Friedman menunjukan terdapat
peningkatan rata-rata nilai SGPT dpada seluruh pengamatan (p<0,05). Prevalensi
hepatotoksisitas pada penelitian ini adalah 73,3%. Tidak ada hubungan antara
dosis akumulasi obat dengan kejadian hepatotoksisitas (p=0,099). Faktor yang
mempengaruhi  kejadian hepatotoksisitas akibat pemberian kemoterapi L-
asparaginase pada LLA anak adalah usia (p=0,045;RR=10,11;95%CI 1,054-
97,00) dan hipoalbuminemia (p=0,028;RR=7,5;95%CI 1,24-45,15). Analisis
multivariat menunjukan bahwa kedua faktor tersebut tidak mempengaruhi
kejadian hepatotoksisitas (p=0,100; p0,094).

Kesimpulan: Usia dan hipoalbuminemia merupakan faktor yang mempengaruhi
kejadian hepatotoksisitas akibat pemberian kemoterapi L-asparaginase.

Kata Kunci: LLA, asparaginase, hepatotoksisitas
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RISK FACTORS FOR HEPATOTOXICITY
FROM L-ASPARAGINASE CHEMOTHERAPY
IN CHILDREN WITH ACUTE LYMPOBLASTIC LEUKEMIA

Agniya Ali Fahmi Hikmat, Mia Ratwita Andarsini, Bagus Setyoboedi
Department of Child Health, Faculty of Medicine Universitas Airlangga
Dr. Soetomo General Academic Hospital, Surabaya, Indonesia

Background: Combination chemotherapy containing L-asparaginase has
increased the survival rate in children with ALL. However, L-asparaginase
chemotherapy often causes hepatotoxicity and affects complete remission in
pediatric ALL. Failure to receive doses of L-asparaginase during the induction
phase and the appearance of toxic effects are associated with poor outcomes in
pediatric ALL. Studies on identifying factors that influence the incidence of
hepatotoxicity due to L-asparaginase chemotherapy in Indonesia have not been
widely studied.

Methods: An analytical observational study with a prospective approach was
conducted from March 2022 to September 2022. The sample of this study was
children with ALL aged 1-18 years who underwent induction phase chemotherapy
and received L-asparaginase chemotherapy that met the inclusion and exclusion
criteria. ALT examination analysis used repeated ANOVA tests and the Friedman
test during the observation period. Data analysis to determine the average
significance value of ALT every two consecutive observation periods using the
Wilcoxon test. A logistic regression test was conducted to analyse factors
influencing the incidence of hepatotoxicity due to L-asparaginase chemotherapy
in children with ALL. If a risk factor is found, a multivariate analysis is carried
out to assess the most related factor.

Results: The results of the study were obtained from 32 populations. Thirty
subjects met the inclusion and exclusion criteria. The Friedman test showed an
increase in the average ALT value in all observations (p <0.05). The prevalence of
hepatotoxicity in this study was 73.3%. There is no relationship between the
accumulated dose of the drug and the incidence of hepatotoxicity (p=0.099).
Factors influencing the incidence of hepatotoxicity due to L-asparaginase
chemotherapy in ALL children were age (p=0.045; RR=10.11;95% CI 1.054-
97.00) and hypoalbuminemia (p=0.028; RR=7.5;95 %CI 1.24-45.15). Multivariate
analysis showed that these two factors did not affect the incidence of
hepatotoxicity (p=0.100; p0.094).

Conclusion: Age and hypoalbuminemia influence the incidence of hepatotoxicity
due to L-asparaginase chemotherapy.

Keywords: ALL, asparaginase, hepatotoxicity
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