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Latar belakang. Penderita leukemia limfoblastik akut (LLA) akan mengalami perubahan status oksidan dan antioksidan sejak awal diagnosis
dan selama kemoterapi. Vitamin E merupakan antikarsinogenik dan berperan mencegah kerusakan oksidatif pada struktur sel dan jaringan
lewat reaksi pemecahan radikal bebas.

Tujuan. Mengetahui pengaruh vitamin E terhadap kadar oksidan, kadar enzim transaminase, dan insiden demam neutropenia pada LLA
saat awal dan selesai kemoterapi fase induksi.

Metode. Uji klinis acak tersamar ganda yang membandingkan kelompok vitamin E dengan kelompok plasebo pada penderita LLA saat awal
dan selesai kemoterapi fase induksi pada bulan Juni-November 2019 di poliklinik Hematologi Onkologi Departemen Ilmu Kesehatan Anak
FKUI RSCM Kiara.

Hasil. Terdapat peningkatan kadar median MDA saat awal fase induksi dan terjadi penurunan MDA secara bermakna saat selesai fase induksi
pada kelompok plasebo. Terdapat peningkatan median enzim transaminase (AST dan ALT) saat awal fase induksi dan terjadi penurunan
delta median AST secara bermakna saat selesai fase induksi pada kelompok plasebo. Insiden demam neutropenia (per episode) ditemukan
hampir sama pada kelompok vitamin E dan kelompok plasebo.

Kesimpulan. Vitamin E tidak terbukti secara bermakna memperbaiki kadar MDA, enzim transaminase, dan insiden demam neutropenia
pada penderita LLA fase induksi. Sari Pediatri 2022;23(6):402-8
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Effects of Vitamin E on Oxidant Level during Induction Phase Chemotherapy
of Acute Lymphoblastic Leukemia

Dewi Anggraeni, Hikari Ambara Sjakti, Bernie Endyarni Medise

Background. Children undergoing treatment for acute lymphoblastic leukemia are associated with free radical production may affect the
antioxidant status at diagnosis and during treatment. Vitamin E plays an important role to prevent oxidative damage in the cell by quenching
free radicals.

Objective. To identify effects of vitamin E in oxidant level, serum levels of liver enzymes, and incidence of febrile neutropenia before and
after induction phase chemotherapy of ALL.

Methods. A randomized double-blind controlled trial of vitamin E compared with placebo in ALL during induction phase chemotherapy
between June-November 2019 at Hematology Oncology clinic, Department of Child Health, Faculty of Medicine, Cipto Mangunkusumo
Hospital, Kiara.

Results. The median MDA level was increased in the early induction phase and significantly decrease after induction phase in placebo group.
The median serum levels of liver enzymes was increased in the early induction phase and the delta median of AST level was significantly
decreased after induction phase in placebo group. Incidence of febrile neutropenia (each episode) was not much different in vitamin E and
placebo groups.

Conclusions. Vitamin E does not significantly can improve MDA levels, serum levels of liver enzymes, and incidence of febrile neutropenia
in the induction phase of ALL. Sari Pediatri 2022;23(6):402-8
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eukemia limfoblastik akut (LLA) adalah
keganasan pada anak yang paling sering
ditemukan.'* Data Divisi Hematologi
Onkologi Departemen IImu Kesehatan Anak
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia Rumah
Sakit Cipto Mangunkusumo (IKA FKUI RSCM)
tahun 2015 sampai 2016 didapatkan 207 kasus LLA.
Sel leukemia memproduksi reactive oxygen species
(ROS) lebih tinggi dibandingkan sel normal sehingga
menyebabkan stres oksidatif sejak awal diagnosis dan
selama pemberian kemoterapi. Hal ini mengakibatkan
terjadi peningkatan kadar oksidan, penurunan kadar
antioksidan, peningkatan enzim transaminase, dan
pemanjangan durasi demam neutropenia.’!!

Stres oksidatif tinggi juga meningkatkan akumulasi
ROS yang salah satu produk sekundernya adalah
malondialdehyde (MDA)."*' Zainulabdeen JA"
menunjukkan kadar MDA lebih tinggi pada penderita
LLA. Al-Tonbary dkk'* menunjukkan peningkatan
kadar stres oksidatif saat diagnosis dan sesudah
kemoterapi fase induksi pada penderita LLA. Rasool
dkk'” menunjukkan peningkatan stres oksidatif dan
penurunan antioksidan pada penderita LLA. Kennedy
dkk'® menemukan penurunan kadar antioksidan pada
penderita LLA selama 6 bulan pertama kemoterapi.

Vitamin E yang dikenal sebagai antioksidan
berperan mencegah kerusakan oksidatif pada strukeur sel
lewat reaksi pemecahan radikal bebas dan pemeliharaan
struktur membran sel."”*®* Marco dkk' menemukan
rerata kadar vitamin E serum tidak berbeda jauh antara
20 penderita LLA dan 87 orang kelompok kontrol. Ray
dkk? dan Malvy dkk?' menunjukkan kadar vitamin E
sangat rendah pada penderita leukemia. El-Sabahgh dkk*
dan Battisti dkk** menemukan kadar vitamin E lebih
rendah pada penderita LLA baru terdiagnosis dan setelah
pengobatan disertai peningkatan kerusakan oksidatif.

Al-Tonbary dkk'* menemukan pemberian
N-acetylcysteine (NAC) 600 mg per hari dan vitamin
E 400 IU per hari pada penderita LLA sejak diagnosis
sampai akhir kemoterapi intensifikasi sistem saraf
pusat dapat menurunkan kadar radikal bebas yang
ditunjukkan dengan menurunnya kadar MDA.

Berdasarkan latar belakang diatas maka tujuan
penelitian ini adalah mengetahui kadar MDA dan kadar
enzim transaminase pada LLA saat awal dan selesai
kemoterapi fase induksi antara kelompok vitamin E
dan kelompok plasebo serta mengetahui insiden demam
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neutropenia pada LLA selama kemoterapi fase induksi
antara kelompok vitamin E dan kelompok plasebo.

Metode

Desain penelitian adalah uji klinis acak tersamar
ganda (double blind randomized clinical trial), yaitu
membandingkan kelompok yang mendapatkan vitamin
E dengan kelompok plasebo pada penderita LLA saat
awal dan selesai kemoterapi fase induksi. Penelitian
ini menggunakan metode konsekutif dan dilakukan
pada bulan Juni sampai November 2019 di poliklinik
Hematologi Onkologi Departemen Ilmu Kesehatan
Anak FKUI RSCM Kiara. Pemeriksaan laboratorium
dilakukan di Departemen Patologi Klinik RSCM dan
laboratorium SEAMEO RECFON.

Sampel diambil sampai jumlah subyek penelitian
pada setiap kelompok terpenuhi sesuai dengan kriteria
inklusi. Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah semua
penderita LLA usia 0 sampai 18 tahun yang menjalani
kemoterapi fase induksi baik kasus baru maupun
kasus yang pernah terdiagnosis sebelumnya, subyek
atau orangtua bersedia ikut serta dalam penelitian dan
menandatangani surat persetujuan. Kriteria eksklusi
pada penelitian ini adalah suplementasi antioksidan
lain (vitamin A, vitamin C, vitamin D, NAC) satu dosis
atau lebih dalam 1 bulan terakhir, diagnosis LLA sel T.

Subyek dilakukan pemeriksaan tahap I berupa
kadar MDA, enzim transaminase, dan hematologi
rutin saat awal kemoterapi fase induksi. Vitamin E yang
digunakan adalah sediaan 200 IU (usia 0-3 tahun) dan
400 IU (usia >3 tahun). Plasebo yang digunakan adalah
laktosa. Pemeriksaan tahap II dilakukan saat selesai
kemoterapi fase induksi. Insiden demam neutropenia
dipantau selama fase induksi.

Pengolahan data menggunakan statistical package for
the social sciences (SPSS) versi 21. Data disajikan dalam
bentuk tabel dan narasi secara deskriptif. Data numerik
disajikan dalam bentuk ean (SB) jika sebaran distribusi
data normal atau median (minimum-maksimum) jika
sebaran data tidak terdistribusi normal. Efektivitas
vitamin E dibanding plasebo terhadap kadar MDA,
enzim transaminase, dan hematologi rutin (hemoglobin
dan trombosit) diketahui dengan uji z-test independent
jika sebaran data normal atau uji Mann-Whitney jika
sebaran data tidak terdistribusi normal. Nilai p dianggap
bermakna bila <0,05.
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Hasil

Jumlah sampel didapatkan 26 subyek (kelompok
vitamin E dan kelompok plasebo) yang menyelesaikan
kemoterapi fase induksi.

Tabel 1 menunjukkan sebagian besar subyek usia
0 sampai 10 tahun (76,92%), jenis kelamin lelaki
(53,85%), status gizi baik (69,23%), dan gejala klinis
hepatosplenomegali (76,92%). Selama pemantauan
didapatkan satu subyek (2,9%) meninggal dunia saat
kemoterapi fase induksi minggu kesatu, satu subyek
(2,9%) meninggal dunia saat kemoterapi fase induksi
minggu kelima dikarenakan infeksi, empat subyek
(11,8%) menunda pemberian kemoterapi dikarenakan
infeksi berat, satu subyek (2,9%) melanjutkan
kemoterapi di RS luar dikarenakan

lebih dekat dengan lokasi tempat tinggal, dan satu
subyek (2,9%) menolak melanjutkan kemoterapi.

Tabel 2 menunjukkan median kadar MDA pra
fase induksi tidak berbeda jauh pada kelompok plasebo
dan kelompok vitamin E dan tidak didapatkan hasil
bermakna. Median kadar MDA pasca fase induksi
menunjukkan penurunan lebih rendah pada kelompok
plasebo dan didapatkan hasil bermakna. Delta median
kadar MDA pada kelompok plasebo menunjukkan

Tabel 1. Karaketeristik subyek penelitian

penurunan lebih rendah dan tidak didapatkan hasil
bermakna. Median AST pra fase induksi lebih tinggi
pada kelompok plasebo dan didapatkan hasil bermakna.
Median AST pasca fase induksi mengalami penurunan
pada kelompok plasebo walaupun tidak didapatkan hasil
bermakna. Delta median AST mengalami penurunan
lebih rendah pada kelompok plasebo dan didapatkan
hasil bermakna. Median ALT pra fase induksi lebih
tinggi pada kelompok vitamin E dan tidak didapatkan
hasil bermakna. Median ALT pasca fase induksi
mengalami peningkatan pada kelompok vitamin E dan
kelompok plasebo dan tidak didapatkan hasil bermakna.
Delta median ALT mengalami penurunan lebih rendah
pada kelompok plasebo dan tidak didapatkan hasil
bermakna.

Gambar 1 menunjukkan sebagian besar subyek pada
kelompok vitamin E (84,62%) mengalami penurunan
kadar MDA saat selesai kemoterapi fase induksi.

Gambar 2 menunjukkan lebih banyak subyek pada
kelompok plasebo (92,31%) mengalami penurunan
kadar MDA saat selesai kemoterapi fase induksi.

Tabel 3 menunjukkan median nilai leukosit pra fase
induksi lebih rendah pada kelompok vitamin E dan
tidak didapatkan hasil bermakna. Median nilai leukosit
pasca fase induksi menunjukkan peningkatan pada

Karakteristik Kelompok vitamin E Kelompok plasebo
n (%) n (%)

Usia (tahun)

0-10 10 (76,9) 10 (76,9)

>10 3 (23,1) 3 (23,1)
Jenis kelamin

Lelaki 9 (69,2) 5 (38,5)

Perempuan 4 (30,8) 8 (61,5)
Status gizi

Buruk 2 (15,4) 1(7,7)

Kurang 0 (0,0) 5(38,5)

Baik 11 (84,6) 7 (53,8)
Protokol kemoterapi

Risiko biasa 2 (15,4) 6 (46,2)

Risiko tinggi 11 (84,6) 7 (53,8)
Gejala klinis

Hepatomegali 1(7,7) 2 (15,4)

Splenomegali 2 (15,4) 0 (0,0)

Hepatosplenomegali 9 (69,2) 11 (84,6)
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Gambar 1. Perubahan kadar MDA pra dan pasca pada kelompok vitamin E
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Gambar 2. Perubahan kadar MDA pra dan pasca pada kelompok plasebo

Tabel 2. Kadar MDA, AST, dan ALT berdasarkan kelompok vitamin E dan kelompok plasebo

Variabel Kelompok vitamin E Kelompok plasebo P

MDA pra (umol/L), 0,55 (0,11-1,47) 0,51 (0,17-2,00) 0,801
Median (min-maks)

MDA pasca (umol/L), 0,41 (0,15-1,55) 0,23 (0,16-0,44) 0,034*
Median (min-maks)

Delta MDA (pmol/L), -0,15 (-1)-(1,13) -0,19 (-1,56)-(0,01) 0,479*
Median (min-maks)

AST pra (U/L), 29 (13-59) 42,9 (17-363) 0,026
Median (min-maks)

AST pasca (U/L), 33 (21-58) 27 (14-130) 0,287*
Median (min-maks)

Delta AST (U/L), 1,00 (-13)-(30) -12 (38)-(372) 0,014*
Median (min-maks)

ALT pra (U/L), 39 (12-229) 21 (8-526) 0,511
Median (min-maks)

ALT pasca (U/L), 56 (22-95) 35 (21-112) 0,139*
Median (min-maks)

Delta ALT (U/L), 18 (-152)-(50) 14 (-502)-(55) 0,724*
Median (min-maks)

*Uji Mann Whitney
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Tabel 3. Nilai leukosit berdasarkan kelompok vitamin E dan kelompok plasebo

Variabel

Kelompok vitamin E

Nilai leukosit pra

(/uL), Median (min-maks)
Nilai leukosit pasca

(/uL), Median (min-maks)
Delta nilai leukosit

(/uL), Median (min-maks)

440 (1200-189700)
7930 (3390-42140)

2770 (-179580)-(993900)

Kelompok plasebo P
20200 (1780-222570) 0,153*
5940 (3150-13540) 0,243*
-14690 (-216630-11160) 0,081*

*Uji Mann Whitney

Tabel 4. Insiden demam neutropenia (per episode) berdasarkan kelompok vitamin E dan kelompok plasebo

Demam neutropenia Kelompok vitamin E Kelompok plasebo
n (%) n (%)

Ya 4 (15,4) 3(11,5)

Tidak 9 (34,0) 10 (38,5)

kelompok vitamin E serta penurunan pada kelompok
plasebo dan tidak didapatkan hasil bermakna. Delta
median nilai leukosit menunjukkan penurunan lebih
rendah pada kelompok plasebo dan tidak didapatkan
hasil bermakna.

Tabel 4 menunjukkan insiden demam neutropenia
(per episode) selama kemoterapi fase induksi didapatkan
4 (15,4) subyek pada kelompok vitamin E dan 3 (11,5)
pada kelompok plasebo.

Pembahasan

Penelitian ini merupakan penelitian kohort prospektif
untuk melihat pengaruh pemberian vitamin E terhadap
kadar MDA dan enzim transaminase pada penderita
LLA saat awal dan selesai kemoterapi fase induksi serta
insiden demam neutropenia selama kemoterapi fase
induksi. Pada penelitian didapatkan kelompok usia
terbanyak adalah usia 0 sampai 10 tahun (76,92%).
Lustosa de Sousa dkk** menemukan penderita LLA
terbanyak di Brazil berada pada rentang usia 1 sampai 9
tahun (75%). Tan dkk* menemukan 75,6% penderita
LLA usia <10 tahun. Pada penelitian ditemukan
rasio lelaki:perempuan sebesar 1,2:1. Erdmann dkk*
menemukan rasio lelaki:perempuan sebesar 1,2 sampai
2:1. Tan dkk* menemukan rasio lelaki:perempuan
sebesar 1,4:1. Lustosa de Sousa dkk** menemukan
rasio lelaki:perempuan sebesar 1,9:1. Pada penelitian
didapatkan status gizi penderita LLA didapatkan
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terbanyak gizi baik (69,23%). Tan dkk*> menemukan
gizi baik (58,5%). Perez dkk* juga menemukan gizi
baik (64,7%). Pada penelitian didapatkan hepatomegali
(11,54%), splenomegali (7,69%), hepatomegali
dan splenomegali (76,92%). Lustosa de Sousa dkk*
menemukan gejala klinis yang sering ditemukan
diantaranya adalah hepatomegali dan splenomegali.

Pada penelitian ini kelompok vitamin E dan
kelompok plasebo berasal dari populasi penderita LLA
sehingga didapatkan kadar MDA yang hampir sama
karena telah terjadi stres oksidatif saat awal diagnosis
akibat ketidakseimbangan antara pembentukan ROS
dengan aktivitas antioksidan.>'” Pada kelompok vitamin
E ditemukan lebih banyak penderita LLA risiko tinggi
dengan kondisi stres oksidatif yang diperberat salah
satunya akibat pemberian kemoterapi. Al-Tonbary dkk'
menunjukkan penderita LLA yang mendapat vitamin
E dosis 400 IU per hari dan NAC dosis 600 mg per
hari menunjukkan penurunan kadar MDA saat selesai
fase induksi walaupun secara statistik tidak bermakna.

Pemberian kemoterapi fase induksi risiko tinggi
yang lebih agresif mengakibatkan kerusakan membran
sel hepatosit lebih berat sehingga terjadi peningkatan
kadar enzim transaminase serum.*** Al-Tonbary dkk'*
menemukan peningkatan kadar AST dan ALT pada
penderita LLA yang mendapat kemoterapi. Penderita
LLA yang diberikan vitamin E dosis 400 IU per hari dan
NAC dosis 600 mg per hari menunjukkan penurunan
kadar enzim transaminase secara bermakna saat selesai
fase induksi.
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Almeida dkk** menemukan kejadian anemia,
leukopenia, dan trombositopenia pada kelompok
penderita LLA. Hipoksia akibat anemia diduga memiliki
korelasi dengan penurunan kadar beberapa antioksidan
dan kerusakan oksidatif yang mengakibatkan disfungsi
seluler dan kematian sel.* Pada penelitian ini didapatkan
perbaikan delta mean hemoglobin dan delta mean
trombosit saat selesai kemoterapi fase induksi. Hal tersebut
masih mungkin disebabkan karena pengaruh pemberian
transfusi saat menjalani kemoterapi fase induksi sehingga
dapat menjadi perancu dalam penilaian hasil penelitian.

Pada penelitian ini didapatkan insiden demam
neutropenia (per episode) selama kemoterapi fase
induksi tidak jauh berbeda antara kelompok vitamin
E dan kelompok plasebo. Hal tersebut disebabkan
karena lebih banyak penderita LLA risiko tinggi yang
mendapat kemoterapi lebih agresif dengan toksisitas
lebih tinggi dibandingkan LLA risiko biasa. Kemoterapi
akan membunuh sel-sel leukemia, menghasilkan radikal
bebas, serta menekan sistem hematopoiesis normal. Al-
Tonbary dkk'* menunjukkan komplikasi hematologi
termasuk hipoplasia sumsum tulang dan demam
neutropenia mengalami penurunan secara bermakna
pada penderita LLA yang mendapat vitamin E dosis
400 IU per hari dan NAC dosis 600 mg per hari selama
kemoterapi fase induksi.

Kesimpulan

Kadar median MDA lebih tinggi saat awal kemoterapi
fase induksi pada kelompok vitamin E serta kelompok
plasebo dan mengalami penurunan bermakna saat selesai
kemoterapi fase induksi pada kelompok plasebo. Kadar
median enzim transaminase meningkat bermakna saat
awal kemoterapi fase induksi pada kelompok vitamin E
serta kelompok plasebo dan mengalami penurunan pada
delta median AST saat selesai kemoterapi fase induksi
pada kelompok plasebo. Insiden demam neutropenia
(per episode) lebih tinggi pada kelompok vitamin E.

Saran

Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan dengan jumlah
sampel yang lebih besar dan jangka waktu lebih lama
guna menilai kadar antioksidan secara berkala pada
penderita LLA selama menjalani kemoterapi.
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