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ABSTRAK

HUBUNGAN ANTARA HITUNG RETIKULOSIT, HITUNG NEUTROFIL

ABSOLUT, DAN FRAKSI PLATELET IMATUR SEBAGAI PARAMETER

PEMULIHAN DARAH PERIFER DENGAN LUARAN ANAK LEUKEMIA
LIMFOBLASTIK AKUT FASE INDUKSI

Sony Wicaksono, IDG Ugrasena, Mia Ratwita Andarsini

Divisi Hematologi Onkologi, Departemen Ilmu Kesehatan Anak,
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Latar belakang: Supresi fungsi sumsum tulang pada anak leukemia limfoblastik
akut (LLA) disebabkan oleh infiltrasi sel leukemia yang diperberat oleh efek
kemoterapi yang berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas anak LLA.
Pemulihan darah perifer ditandai dengan perbaikan fungsi hematopoiesis yang
dapat diketahui melalui evaluasi parameter darah perifer. Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui hubungan antara parameter pemulihan darah perifer
dengan luaran anak LLA pada fase induksi dengan protokol LLA Nasional 2018

Metode: Penelitian ini dilakukan secara observasional prospektif pada anak LLA
baru yang dirawat di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Sampel darah diperiksakan
di Laboratorium Patologi Klinik RSUD Dr. Saiful Anwar Malang pada minggu
ke-0, 2, 4, dan 6 fase induksi protokol Nasional LLA 2018. Hasil laboratorium
dicatat dan dianalisis dengan independent T test dengan p < 0,05.

Hasil: Didapatkan 27 anak yang memenuhi kriteria. Median usia anak adalah 5
tahun, 15/27 anak laki-laki, 9/18 LLA-L1, dan 12/15 risiko biasa. Remisi berhasil
dicapai 27 anak yang menyelesaikan protokol induksi. Perbedaan bermakna
didapatkan pada parameter hemoglobin, leukosit, ANC, platelet, dan IPF (p <
0,05) pada tiap minggu pengamatan. Pemulihan parameter darah perifer dimulai
sejak minggu ke-2.

Kesimpulan: Parameter darah tepi pada anak LLA tidak berhubungan dengan
luaran fase induksi. Waktu pemulihan parameter darah dimulai sejak minggu ke-2
fase induksi.

Kata Kunci: Leukemia limfoblastik akut anak, parameter darah perifer, fase
induksi kemoterapi

X
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ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN RETICULOCYTE COUNT, ABSOLUTE
NEUTROPHIL COUNT, AND IMMATURE PLATELET FRACTION AS
PERIPHERAL BLOOD RECOVERY PARAMETER WITH OUTCOME

OF CHILDHOOD LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA DURING
INDUCYION

Sony Wicaksono, IDG Ugrasena, Mia Ratwita Andarsini

Hematology Oncology Division, Department of Pediatrics, Medical Faculty
Airlangga University/ Dr. Soetomo General Hospital Surabaya

Background: Marrow suppression in childhood leukemia mostly caused by
lymphoblast infiltration, worsened by the side effect of chemotherapy, which is
related to morbidity and mortality. Peripheral blood recovery is marked by
improvement in hematopoietic function, showed by peripheral blood evaluation.
The aim of this study is to evaluate the correlation between peripheral blood
recovery with the outcome of children with ALL during induction treated with the
national protocol 2018 for childhood ALL.

Method: This is a prospective study conducted in Dr. Saiful Anwar General
Hospital. The study population is children with newly diagnosed ALL during
induction. Routine blood samples are collected during chemotherapy in week 0, 2,
4, and 6. Blood samples were tested at the Clinical Pathology Laboratory. The
results were recorded and analyzed using independent T test, p < 0,05.

Result: There were 27 children fulfilled the criteria. Median age was 5 years.
15/27 are males, 9/18 LLA-L1, dan 12/15 standard risk. Remission was achieved
by 27 children who completed induction phase. During weekly observation,
significant difference found in hemoglobin level, leucocyte count, ANC, platelet
count, and IPF (p < 0,05). Peripheral blood recovery started at week 2 during
induction.

Conclusion: There were no correlation between peripheral blood parameters in
childhood ALL and outcome. Time of recovery for peripheral blood parameters
started at week 2 during induction.

Keywords: Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia, peripheral blood
parameter, induction chemotherapy
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RINGKASAN

HUBUNGAN ANTARA HITUNG RETIKULOSIT, HITUNG NEUTROFIL

ABSOLUT, DAN FRAKSI PLATELET IMATUR SEBAGAI PARAMETER

PEMULIHAN DARAH PERIFER DENGAN LUARAN ANAK LEUKEMIA
LIMFOBLASTIK AKUT FASE INDUKSI

Sony Wicaksono, IDG Ugrasena, Mia Ratwita Andarsini

Divisi Hematologi Onkologi, Departemen Ilmu Kesehatan Anak,
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Supresi fungsi sumsum tulang pada anak leukemia limfoblastik akut (LLA)
disebabkan oleh infiltrasi sel leukemia yang diperberat oleh efek kemoterapi yang
berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas anak LLA. Pemulihan darah
perifer ditandai dengan perbaikan fungsi hematopoiesis yang dapat diketahui
melalui evaluasi parameter darah perifer. Periode terjadinya supresi sumsum
tulang berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas pada anak LLA. Kejadian
infeksi disertai neutropenia berat menyebabkan kematian pada 83% anak LLA.
Pemulihan darah perifer dan lamanya periode supresi sumsum tulang perlu
diketahui pada anak LLA yang menjalani kemoterapi karena dapat menurunkan
morbiditas, memperkirakan respons terhadap pengobatan, dan
mempertimbangkan kelanjutan kemoterapi. Sampai saat ini, publikasi dan
penelitian tentang pemulihan darah perifer masih terbatas.

Penelitian ini merupakan penelitian prospektif observasional analitik. Subyek
penelitian merupakan anak dengan LLA yang menjalani kemoterapi fase induksi
dengan protokol LLA Nasional 2018. Pengamatan dilakukan setiap satu minggu
saat anak datang untuk menjalani kemoterapi. Pemeriksaan awal adalah
karakteristik demografi, klinis dan laboratorium dasar yang diperlukan untuk
menjalani kemoterapi. Anak dengan LLLA mendapatkan obat-obatan sesuai dengan
protokol Nasional LLA 2018.

Didapatkan 27 subyek dengan data lengkap. Median dan Infer Quartile
Range/IQR hemoglobin 27 subyek pada minggu ke-1, 2, 4, dan 6 didapatkan 7.4
gr/dL (IQR 5,7 — 9,3gr/dL); 10gr/dL (IQR 7,9 — 11,3gr/dL); 11gr/dL (IQR 9,3 —
11,9¢gr/dL); dan 11.7gr/dL (IQR 10,8 — 12,3gr/dL). Median dan IQR retikulosit

xii
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didapatkan berturut-turut 0.47% (0,20 — 0,76%); 0.89% (0,22 — 1,90%); 0.47%
(0,22 — 1,63%); dan 0.65% (0,30 — 1,03%). Didapatkan peningkatan bermakna (p
< 0.05) untuk hemoglobin subyek penelitian yang mendapatkan kemoterapi LLA
protokol Nasional 2018. Perbedaan bermakna retikulosit didapatkan pada minggu
ke-1 dengan ke-2 (p = 0,039), sedangkan di periode waktu lainnya tidak berbeda
bermakna.

Median dan IQR hitung leukosit subyek penelitian pada minggu ke-1, 2, 4,
dan 6 didapatkan berturut-turut 8.960/ul. (1.960 — 6.430/ul), 8620/ulL (2.380 —
6.424/uL); 3810/uL (1.670 — 6.200/ul), dan 4370/uL (2.870 — 7.500/uL). Median
dan IQR hitung neutrofil absolut/ANC didapatkan 550/ul. (270 — 1.370/ul);
650/ulL (200 — 2.540/uL); 1.280/uL (420 — 2.340/ul); dan 1.910/ulL (1.330 —
3.790/uL. Hasil analisis statistika untuk jumlah leukosit pada anak LLA yang
mendapatkan kemoterapi fase induksi menunjukkan adanya perbedaan bermakna
pada tiap minggu pengamatan (p < 0,05) kecuali pada minggu ke-4 dengan ke-6
(p = 0.077). Hiperleukositosis (leukosit > 100.000/uL) didapatkan pada 5 subyek
penelitian pada saat diagnosis LLA ditegakkan.

Hitung platelet yang dilakukan pada minggu ke-1, 2, 4, dan 6 berturut-turut
menunjukkan hasil median dan IQR, berturut-turut, 18000/ul. (10.000 —
38.000/uL), 31000/uL (9.000 — 111.000/uL), 164000/uL (95.000 — 311.000/uL),
dan 268000/uL (144.000 — 296.000/uL). Fraksi platelet imatur beruturut-turut
menunjukkan median dan IQR, beruturut-turut 2.7% (1,7 — 4,1%); 3.1% (1,1 —
4,8%); 1,7% (0,9-2,7%); dan 1,1% (0,7 — 2,2%). Didapatkan perbedaan bermakna
(p < 0,05) hitung platelet subyek penelitian yang mendapatkan kemoterapi LLA
protokol Nasional 2018, sedangkan pada minggu ke-4 dengan ke-6 didapatkan
perbedaan yang tidak bermakna pada subyek (p = 0,07). Perbedaan Fraksi Platelet
Imatur pada anak LLA selama fase induksi, didapatkan bermakna (p < 0,05)
selama pengamatan, sedangkan pada minggu ke-1 dengan ke-2, dan minggu ke-4
dengan ke-6 tidak didapatkan perbedaan bermakna.

Tidak didapatkan perbedaan bermakna (p > 0,05) antara parameter darah
perifer minggu ke-0 pada anak LLA yang hidup dengan meninggal. Hasil evaluasi
aspirat sumsum tulang pada minggu ke-7 sesudah kemoterapi fase induksi

menunjukkan hasil remisi pada 27 subyek yang diikutkan dalam penelitian.
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Pada penelitian ini, parameter darah tepi pada anak LLA tidak berhubungan
dengan luaran fase induksi, sedangkan waktu pemulihan parameter darah dimulai

sejak minggu ke-2 fase induksi.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN RETICULOCYTE COUNT, ABSOLUTE
NEUTROPHIL COUNT, AND IMMATURE PLATELET FRACTION AS
PERIPHERAL BLOOD RECOVERY PARAMETER WITH OUTCOME

OF CHILDHOOD LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA DURING
INDUCYION

Sony Wicaksono, IDG Ugrasena, Mia Ratwita Andarsini

Hematology Oncology Division, Department of Pediatrics, Medical Faculty
Airlangga University/ Dr. Soetomo General Hospital Surabaya

Marrow suppression in childhood leukemia mostly caused by lymphoblast
infiltration, worsened by the side effect of chemotherapy, which is related to
morbidity and mortality. Peripheral blood recovery is marked by improvement in
hematopoietic function, showed by peripheral blood evaluation. The duration of
marrow suppression is correlated with morbidity and mortality in childhood ALL.
Neutropenia and infection caused death in 83% children with leukemia. Peripheral
recovery and marrow suppression is important to lower mortality and morbidity,
predict response to chemotherapy, and a consideration tool to continue treatment.
Currently, study and publication regarding peripheral blood recovery is limited.

This is a prospective study. The subject were children with ALL in induction
chemotherapy using the national protocol for childhood ALL 2018. Laboratory
examinations were performed every week before chemotherapy. Early data
collected were demography of patient, clinical and laboratory findings, Children
with ALL were treated with national protocol 2018 for childhood leukemia.
Weekly observations were performed, consist of demography, clinical signs, and
laboratory findings prior to chemotherapy. Children with ALL received standard
medication according to the National Protocol 2018.

There were 27 subjects with complete data. Median and Inter Quartile
Range/IQR hemoglobin in 27 subjects in week-1, 2, 4, and 6 were 7.4 gr/dL (IQR
5,7 — 9,3gr/dL); 10gr/dL (IQR 7,9 — 11,3gr/dL); 11gr/dL (IQR 9,3 — 11,9gr/dL);
dan 11.7gr/dL (IQR 10,8 — 12,3gr/dL). Median and IQR reticulocyte were 0.47%
(0,20 — 0,76%); 0.89% (0,22 — 1,90%); 0.47% (0,22 — 1,63%); and 0.65% (0,30 —
1,03%). Significant improvement (p < 0.05) for hemoglobin levels in the study
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showed during all weeks of observation. Significant difference in reticulocyte
were only found in week 1 and 2 (p =0,039).

Median dan IQR of leucocyte count in weeks 1, 2, 4, and 6 were 8.960/ul
(1.960 — 6.430/uL), 8620/uL (2.380 — 6.424/uL); 3810/uL (1.670 — 6.200/uL), and
4370/l (2.870 — 7.500/ul). Median and IQR ANC were 550/ul. (270 —
1.370/uL); 650/uL (200 — 2.540/uL); 1.280/ul (420 — 2.340/ul); dan 1.910/uL
(1.330 — 3.790/uL. Statistical analysis for leucocyte count showed significant
difference during induction, except week 4 and 6. Hyperleukocytosis (Leukocyte
> 100.000/uL) were found in 5 children.

Serial platelet count performed in week 1, 2, 4, and 6 showed median and
IQR, 18000/uL (10.000 — 38.000/uL), 31000/uL (9.000 — 111.000/uL), 164000/ulL
(95.000 — 311.000/uL), and 268000/uLL (144.000 — 296.000/uL). Median and IQR
for IPF were, 2.7% (1,7 — 4,1%); 3.1% (1,1 — 4,8%); 1,7% (0,9-2,7%); and 1,1%
(0,7 — 2,2%). Significant difference for platelet count were found (p < 0,05),
except week 4 and 6. Significant difference in IPF was found in week 2 and 4.

There was no significant difference of peripheral blood parameters between
alive and deceased children in week 1. Remission was found in all 27 children
who completed induction in this study.

In this study, there was no correlation between peripheral blood parameters in
childhood ALL and outcome, while time of recovery for peripheral blood

parameters started at week 2 during induction.
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