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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy in children under fifteen years of age. Advanced
cancer therapy with anthracycline has increased survival rate but also chronic health problem and the most is
cardiovascular. This study aims to describe cardiac events of ALL patients who received anthracyline during
chemotherapy. We conducted a cross sectional study of childhood ALL who were hospitalized at DR Sardjito hospital
between April and June 2016. Electrocardiography (ECG) and echocardiography were performed. Results of this study
shows childhood ALL who received anthracycline may suffer from cardiotoxicity. Cardiac events can be found in all
stage of chemotherapy.
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ABSTRAK

Leukemia limfoblastik akut (LLA) adalah keganasan yang paling banyak dialami anak di bawah usia 15 tahun.
Kemajuan pengobatan kanker dengan anthracycline telah meningkatkan angka kesintasan penderita LLA dan masalah
kesehatan kronik, terutama penyakit kardiovaskuler.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kelainan jantung pada pasien LLA yang mendapatkan kemoterapi
anthracyline. Penelitian dilakukan secara potong lintang dengan subjek anak penderita LLA yang dirawat di rumah sakit
Dr. Sardjito antara April-Juni 2016. Pasien menjalani pemeriksaan elektrokardiografi (EKG) dan echocardiography.
Penelitian ini menyimpulkan bahwa anak penderita ALL yang mendapatkan anthracycline dapat mengalami
kardiotoksisitas. Kelainan jantung dapat ditemukan pada semua tahap kemoterapi.

Kata Kunci: anthracycline, kardiotoksisitas, ALL, anak-anak

PENDAHULUAN

eukemia adalah keganasan pada anak yang paling sering terjadi, yaitu sekitar

30% dari seluruh kejadian kanker pada anak di bawah 15 tahun. Pada tahun
2000, rata-rata insiden pada kelompok umur ini adalah 46,7 kasus tiap 1 juta
penduduk tiap tahun. Di Eropa, diperkirakan terjadi peningkatan kasus kanker 0,7%
per tahun sejak tahun 1970 sampai 1999."! Di Indonesia, melalui penelitian yang
dilakukan di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM), ditemukan bahwa leukemia
merupakan jenis kanker yang paling banyak terjadi pada anak di bawah usia 15
tahun (30-40%).2 Dari penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP)
Dr. Sardjito Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, 30-40 leukemia anak jenis ALL
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didiagnosis setiap tahun.* Supriyadi et a.,/ (2011)
melakukan penelitian sejak 1998-2009 di RSUP Dr.
Sardjito dan menemukan peningkatan kasus baru
leukemia dari 31 menjadi 91 kasus baru tiap tahun,
di mana Acute lymphoblastic leukemia (ALL) (L1
dan L2) merupakan kasus terbanyak (68,9%), Acute
myelogenous leukemia (AML) (23,6%), Chronic
myelogenous leukemia (CML) (4,2%), dan ALL L3
(3,3%).*

Perkembangan ilmu pengobatan kanker ditandai
dengan penggunaan obat-obatan seperti anthracycline
yang dapat meningkatkan angka kesintasan 5 tahun
penderita kanker hingga 80% di negara-negara maju.
Sebanyak 73% dari pasien yang bertahan mengalami
masalah kesehatan kronis dan masalah yang
berkaitan dengan jantung.”> Golongan antineoplastik
anthracyclines, seperti doxorubicin atau daunorubicin,
sangat sering digunakan dalam pengobatan leukemia
akut, baik ALL maupun AML. Golongan anthracycline
sangat dikenal dengan efek samping kardiotoksisitas,
baik pada pasien anak maupun dewasa.® Pasien
leukemia akut anak yang selama ini menjalani
protokol kemoterapi di RSUP Dr. Sardjito belum
memiliki jadwal pemeriksaan untuk mengetahui
kardiotoksisitas akibat anthracycline sehingga
menarik untuk dilakukan penelitian apakah didapati
adanya kardiotoksisitas dan sejauh apa hal tersebut
dialami pasien kami.

MATERI DAN METODE

Penelitian dilakukan dengan desain potong lintang
pada anak dengan LLA berusia 1 bulan sampai <18
tahun yang di rawat di RSUP Dr. Sardjito dalam
rentang waktu April-Juni 2016. Pasien LLA yang telah
mendapatkan anthracycline kemudian menjalani
pemeriksaan echocardiography dan Elektrokardiogram
(EKG). Dari pemeriksaan echocardiography akan
dinilai apakah didapati kelainan katup jantung, efusi
perikard, pembesaran jantung, dan kardiomiopati.
Pengukuran dimensi jantung dilakukan dengan
menilai left ventricle mass index (LVMI) dan left
ventricle posterior wall thickness (LVPWT). Fungsi
sistolik ventrikel kiri dinilai dengan menghitung
ejection fraction (EF), sedangkan fungsi sistolik
ventrikel kanan dengan menghitung tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE). Fungsi diastolik
ventrikel kiri dinilai dengan menghitung mitral valve
E/A ratio (MV E/A). Pemeriksaan EKG akan menilai
irama jantung (ritmis, takikardia, bradikardia, aritmia),
hipertrofi ventrikel. Pasien yang sebelumnya sudah

memiliki kelainan jantung tidak diikutkan dalam
penelitian.

HASIL

Sebanyak 40 anak dengan LLA dirawat di RSUP
Dr. Sardjito selama periode penelitian. Karakteristik
subjek penelitian ditampilkan pada Tabel 1. Sebagian
besar (75%) subjek penelitian adalah penderita ALL
high-risk (HR) dan berada pada fase induksi (42,5%).
Sebagian besar (80%) status gizi pasien adalah gizi
baik.

Tabel 1; Karakterisitik dasar subjek penelitian

Karakteristik N =40
Jenis kelamin, laki-laki, n (%) 22 (55)
Usia, tahun

Mean (SD) 7,6 (4,6)
Jenis protokol kemoterapi, n(%)

ALL High-Risk (HR), 30(75)

All Standard-Risk (SR) 10(25)
Fase kemoterapi, n (%)

Induksi 17 (42,5)

Konsolidasi 8 (20)

Reinduksi 4(10)

Maintenance 11(27,5)
Status nutrisi, n(%)

Gizi baik 32(80)

Gizi kurang 3(7,5)

Gizi buruk 2 (5)

Gizi Lebih 2 (5)

Obesitas 12,5

Dosis kumulatif anthracycline, mg/m?2
ALL HR, median (min - max)
ALL SR, mean (SD)

30.4(27.9-120.3)
54.6(11,7)

Hasil pemeriksaan echocardiography ditunjukkan
dalam tabel 2. Dalam penelitian ini, didapatkan 2
(5%) subjek penelitian yang mengalami gangguan
fungsi sistolik ventrikel kiri dengan rerata EF 36+7%.
Sebanyak 6 (15%) subjek penelitian mengalami
gangguan fungsi sistolik ventrikel kanan dengan
rerata TAPSE 12,3+1,2 mm; 13 (32,5%) subjek penelitian
mengalami gangguan fungsi diastolik ventrikel kiri
dengan rerata E/A indeks 2,6+0,5. Lima belas (37,5%)
subjek penelitian mengalami peningkatan indeks
massa ventrikel kiri dan 2 (5%) mengalami penebalan
dinding posterior ventrikel kiri jantung.
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Tabel 2: Hasil ekokardiografi

Ekokardiografi N =40
Ejection Fraction (EF)
median (min - max) 63,3(32-280,4)
<50%, n (%) 2(5)
TAPSE (mm)
mean (£SD) 18,6 (£3,7)
< 15mm, n (%) 6(15)
MV E/A
mean (£SD) 1,8(x0,7)
> 2,1 (%) 13(32,5)
LVml (g/m2)
mean (+SD) 70.5 (£15.5)
LVPWT (cm)
mean (£SD) 0.6 (£0,1)
Kardiomiopati , n (%)
Kardiomiopati dilatasi 2(5)
kardiomiopati restriktif 0(0)
Kardiomiopati campuran 0(0)
Effusi perikardial n (%) 1(2,5)
Kelainan katup jantung, n (%)
Mitral regurgitasi 1(2,5)
Tricuspid regurgitasi 1(2,5)
Pulmonal regurgitasi 1(2,5)

Dari pemeriksaan EKG didapatkan sebagian besar
subjek penelitian mengalami kelainan irama jantung,
17 (42,5%) mengalami takikardia, dan 3 (7,5%)
mengalami disritmia.

Tabel 3: Hasil elektrokardiografi

Elektrokardiografi N =40
Takikardia, n (%) 17 (42,5)
Disritmia, n (%) 3(7,5)
Hipertrofi ventrikel, n (%)
Hipertrofi ventrikel kiri 5(12,5)
Hipertrofi ventrikel kanan 0(0)
Bilateral hipertrofi 0(0)

Kelainan jantung terbanyak (Grafik 1) dapat
ditemukan dalam fase induksi kemoterapi (43,5%),
diikuti konsolidasi (23,2%), maintenance (20,3%),
dan reinduksi (13%). Pada fase induksi, kelainan
jantung terbanyak adalah peningkatan indeks massa
ventrikel kiri (11,6%), takikardia (11,6%), dan
peningkatan rasio E/A (8,7%). Kelainan jantung
terberat, yaitu kardiomiopati, ditemukan dalam fase
konsolidasi. Sebagian besar kelainan jantung (60,9%)
dialami oleh subjek penelitian perempuan.

Kelainan katup

Kardomiopati

Hipertrofiventrikel

Effusi perikardial

Peningkatan LVml
Peningkatan LVPWT

Peningkatan rasio E/A

Takikardia

Induksi

Konsolidasi Reinduksi

Maintenance

Penurunan TAPSE

W Disritmia

Grafik 1: Distribusi kelainan jantung pada tiap fase kemoterapi

Indonesian Journal of Cancer Vol. 11, No. 1 | January - March 2017 | 17



Profil Jantung Pasien Akut Limfoblastik Leukemia Anak yang Mendapatkan Terapi Anthracycline 15-20

PEMBAHASAN

Dari 40 anak penderita LLA usia 1 bulan — <18
tahun, sebagian besar (80%) menjalani protokol
kemoterapi ALL HR. Protokol ALL HR memiliki
jumlah kumulatif dosis anthracycline yang lebih
besar dibandingkan dengan protokol ALL SR.” Jumlah
kejadian kelainan jantung pada subjek penelitian
ALL HR lebih besar dibandingkan dengan protokol
SR.

Kardiomiopati sebagai kelainan jantung paling
berat ditemukan pada tahap konsolidasi kemoterapi.
Hal ini bertentangan dengan penelitian Simbre et al.,
(2001) yang menyatakan bahwa kardiomiopati dapat
terjadi pada tahun pertama setelah kemoterapi
berakhir® Proses kerusakan jantung akibat anthracycline
terjadi melalui proses apoptosis sel jantung akibat
infiltrasi anthracycline pada miosit yang menyebabkan
kerusakan mitokondria.® Pengaruh awal dari proses
ini adalah terganggunya fungsi diastolik jantung.
Fungsi diastolik jantung dapat dinilai dengan menilai
rasio MV E/A pada echocardiography. Klasifikasi
gangguan fungsi diastolik ini dibagi menjadi grade 1
(E/A , 0,8); grade 2 (E/A 0,8 — 1,5); dan grade 3
(E/A > 2,0)."° Pada penelitian ini, gangguan fungsi
diastolik terbanyak adalah > 2 (32,5%). Gangguan
fungsi sistolik terjadi pada tahap akhir kerusakan
jantung. Penurunan kontraktilitas, curah jantung, dan
dilatasi ventrikel kiri jantung merupakan karakteristik
pada tahap ini."

LV mass merupakan prediktor yang penting dalam
mortalitas dan morbiditas penyakit jantung.
Peningkatan LV mass atau LV hypertrophy merupakan
prediktor yang kuat akan penyakit jantung, bahkan
untuk individu yang tidak memiliki riwayat penyakit
jantung sebelumnya.'? LV mass akan meningkat sesuai
dengan proporsi dari ukuran tubuh, juga berdasarkan
jenis kelamin. LV mas index (LVMI) merupakan nilai
LV mass yang telah disesuaikan dengan berat dan
tinggi badan pasien serta lebih bermakna secara
klinis dibandingkan dengan LV mass saja. Dalam
penelitian kami didapatkan 15 (37,5%) subjek yang
mengalami peningkatan LVMI. Subjek penelitian
yang mengalami kardiomiopati juga mengalami
peningkatan LVMI. Hal ini sesuai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Lorell et al., (2000) dan Neilan
et al., (2012).1>14

Parameter lain yang digunakan untuk menilai
fungsi sistolik ventrikel kanan adalah Tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE). Dalam
penelitian kami, nilai acuan TAPSE yang dipergunakan
adalah 15 — 20 mm (Price et al., 2010; Meluzin et
al., 2001; Lang et al., 2005).” Terdapat 6 (15%) subjek

penelitian yang mengalami penurunan TAPSE dengan
rerata 12,3+1,2 mm. Samad et al., (2002) menemukan
bahwa nilai TAPSE <15 mm memiliki hubungan
dengan peningkatan mortalitas hingga 45% dalam
dua tahun dibandingkan dengan pasien dengan nilai
TAPSE > 20mm.'® Ghio et al., (2000); Forfia et al.,
(2006) menemukan bahwa nilai TAPSE yang rendah
menjadi faktor prediktor yang jelek pada pasien
dengan kardiomiopati dilatasi dan hipertensi
pulmonal .'"1®

Ketebalan dinding posterior ventrikel kiri juga
memiliki nilai penting dalam penilaian fungsi
jantung. Pada umumnya, penebalan dinding ventrikel
jantung diartikan sebagai adanya hipertrofi jantung.
Akan tetapi, hal ini tidak sepenuhnya benar karena
ketebalan dinding jantung tersebut harus dibandingkan
dengan ukuran rongga ventrikel kiri. Dalam penelitian
kami, ukuran ketebalan dinding posterior ventrikel
kiri yang digunakan adalah berdasarkan penelitian
Epstein et al., (1975) yaitu 0,5 — 0,8 cm. Penelitian
ini mengambil subjek anak normal dan dilakukan
penyesuaian terhadap usia serta berat badan.'
Dalam penelitian ini, kami dapatkan 2 (5%) subjek
penelitian yang memiliki ketebalan di atas nilai
normal. Berbeda dengan penelitian di atas, penelitian
yang dilakukan oleh Carvalho et al., (1996) telah
menemukan bahwa rasio antara tebal dinding
posterior ventrikel kiri dengan rongga ventrikel kiri
yang semakin besar memiliki nilai prognosis yang
baik pada pasien yang mengalami kardiomiopati
atau miokarditis.?

Modalitas yang dipergunakan dalam menilai
profil jantung pada penelitian ini adalah EKG dan
echocardiography. Kedua alat ini dipilih karena
ketersediaan di tempat penelitian kami dan kualitas
yang baik dalam menilai fungsi jantung. Saat ini
terjadi perkembangan ilmu yang cukup pesat dalam
pencitraan fungsi jantung dengan munculnya cardiac
magnetic resonance (CMR). Teknologi ini memberikan
akurasi yang lebih tinggi dalam mendeteksi kerusakan
sel jantung dalam tahap awal sehingga bermanfaat
untuk mencegah komplikasi yang berat. Neilan et
al., (2012) menunjukkan hubungan yang bermakna
antara dosis anthracycline dan nilai LVMI yang
didapatkan dengan alat CMR.'" Dalam penelitian
ini didapatkan sensitivitas dan spesifisitas 100%
dan 85% dalam memprediksi komplikasi utama
kardiovaskuler jika nilai LVMI < 57 g/m? setelah
kemoterapi anthracycline. Salah satu kelebihan CMR
adalah kemampuan untuk menampilkan jaringan
miokard dengan menggunakan waktu relaksasi (TI,
T2, T2*) sehingga dapat menemukan kerusakan dan
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fibrosis jaringan miokard. Secara spesifik, gambar
yang ditampilkan dalam T2 mampu mendeteksi
peningkatan cairan miokard, baik secara lokal
maupun menyeluruh, yang menandakan adanya
inflamasi atau kerusakan mikrovaskuler. Kelemahan
dari metode CMR ini adalah ketersediaan yang
masih terbatas dan biaya yang tinggi.?'

Kelebihan dari penelitian ini adalah penggunaan
alat echocardiography dan EKG yang sebagian besar
juga dimiliki oleh fasilitas pelayanan kesehatan
(Fasyankes) lain sehingga dapat mendeteksi kelainan
fungsi jantung lebih cepat dan akurat. Data pasien
merupakan pasien lokal dengan karakteristik yang
hampir sama dengan penduduk Indonesia lain dan
dapat menjadi data dasar untuk follow-up selanjutnya.
Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, yaitu
desain secara potong-lintang dengan rentang waktu
yang sempit. Diperlukan desain penelitian yang lebih
baik untuk meningkatkan kualitas analisis data dan
waktu penelitian yang lebih lama untuk menambah
jumlah sampel yang eligible.

KESIMPULAN

Anak penderita LLA yang mendapatkan anthracycline
dapat mengalami kardiotoksisitas. Kelainan jantung
dapat ditemukan pada semua tahap kemoterapi.
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