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Demam disertai dengan neutropenia me
rupakan keadaan mengancam jiwa yang 
membutuhkan penanganan cepat dan 
segera. Demam neutropenia merupakan 

komplikasi tersering pada pasien yang menjalani 
kemoterapi, terutama pada fase induksi.1
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Latar belakang. Demam neutropenia yang terjadi, terutama fase induksi, merupakan keadaan yang mengan

cam jiwa serta membutuhkan penanganan yang cepat dan segera. Di RSUP Dr. Sardjito, tingkat  mortalitas 

11% dari 25% insiden demam neutropenia pada Leukemia Limfoblastik Akut (LLA) fase induksi. Parameter 

hematologi diduga berperan terhadap kejadian demam neutropenia pada anak LLA fase induksi.

Tujuan. Mengetahui hubungan antara parameter hematologi terhadap kejadian demam neutropenia anak  

LLA pada fase induksi.

Metode. Penelitian kasus-kontrol dengan besar sampel 100 anak. Penelitian dilakukan pada pasien yang 

sedang dan telah menjalani Indonesian Protocol Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) 2006 fase induksi, 

menderita demam neutropenia, dan berusia kurang dari 18 tahun. Sampel diambil secara konsekutif 

berdasarkan data rekam medik dan dilakukan matching berdasarkan usia, jenis kelamin, dan demam 

neutropenia yang terjadi pertama kali saat perawatan. Uji statistik dengan kai kuadrat dan analisis multivariat 

dengan regresi logistik.

Hasil. Secara statistik, hasil analisis multivariat menunjukkan monositopenia dengan jumlah monosit ≤100/

mm3 dan merupakan satu-satunya variabel yang berkaitan dengan kejadian demam neutropenia, OR 3,570 

(p=0,005;95%CI=1,466-8,695).

Kesimpulan. Monositopenia dengan jumlah monosit ≤100/mm3 berhubungan dengan kejadian demam 

neutropenia pada anak LLA fase induksi. Sari Pediatri 2014;16(3):183-8
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Luaran kematian pada leukemia limfobloastik 
akut (LLA) fase induksi cukup tinggi. Di RSUP Dr. 
Sardjito, Yogyakarta, penelitian tentang luaran Protokol 
Wijayakusuma-Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) 
2000 menunjukkan bahwa laju mortalitas LLA pada 
fase induksi sekitar 22%. Penurunan cukup signifikan 
didapatkan pada pasien LLA dengan Indonesian 
Protocol ALL 2006 bahwa angka mortalitasnya turun 
hingga 11%.2,3

Penelitian yang komprehensif telah dilakukan 
dalam menentukan faktor risiko demam neutropenia. 
Namun demikian, penelitian yang mengungkapkan 
peran parameter hematologi sebagai faktor risiko 
demam neutropenia pada LLA, terutama fase induksi 
masih sedikit, tidak tersegmentasi pada kasus LLA, dan 
dengan hasil yang kontroversial. Anemia dengan kadar 
Hb ≤7g/dL, trombositopenia dengan jumlah trombosit 
≤20000/mm3, dan monositopenia dengan jumlah 
monosit ≤100/mm3 dilaporkan mempunyai kontribusi 
sebagai faktor risiko infeksi berat dan bakteremia pada 
penderita seluruh keganasan.4  Limfopenia dengan 
jumlah limfosit ≤700/mm3 berperan sebagai faktor 
risiko demam neutropenia pada pasien dengan tumor 
padat.5 

Metode

Penelitian kasus kontrol ini dilakukan di Bagian 
Ilmu Kesehatan Anak bangsal Hematologi-Onkologi 
RSUP Dr Sardjito Yogyakarta mulai tahun 2006 
sampai dengan Maret 2013. Nilai Odds Ratio (OR) 
ditetapkan berdasarkan pada masing-masing faktor 
risiko demam neutropenia pada LLA selama fase 
induksi, yaitu anemia dengan kadar Hb ≤7g/dL, 
trombositopenia dengan jumlah trombosit ≤50000/
mm3, limfopenia dengan jumlah limfosit ≤700/mm3, 
dan monositopenia dengan jumlah monosit ≤100/
mm3. Dengan demikian, diperoleh OR pada limfosit  
14,54 dengan besar sampel terbanyak dari seluruh 
faktor risiko yang ada.5 Penelitian ini menetapkan 
proporsi insiden efek pada kelompok faktor risiko 
65%,6 kesalahan tipe I 5%, kesalahan tipe II 20%, dan 
50 sampel diambil secara consecutive untuk masing-
masing kelompok. Kriteria inklusi adalah pasien 
usia 0-18 tahun yang telah didiagnosis LLA, sedang 
atau telah menjalani kemoterapi, catatan medis yang 
lengkap, dan orang tua menyatakan persetujuan 
untuk diikutkan dalam penelitian. Subjek dieksklusi 

apabila tidak masuk dalam Indonesian Protocol ALL 
2006.

Data mengenai usia, jenis kelamin, parameter 
laboratorium, protokol kemoterapi, dan demam 
neutropenia saat terdiagnosis pertama kali dalam 
perawatan didapat dari rekam medis. Pasien dikelom
pokkan sebagai kelompok kasus apabila menderita 
demam neutropenia dan dikelompokkan sebagai 
kontrol apabila tidak menderita demam neutropenia. 
Pencocokan (matching) dilakukan terhadap usia, jenis 
kelamin, dan demam neutropenia yang terjadi pertama 
kali saat perawatan.  

Demam neutropenia didefinisikan sebagai 
peningkatan suhu yang lebih dari 38,3°C dalam sekali 
pengukuran atau peningkatan suhu >38°C dalam dua 
kali pengukuran yang berdekatan dalam periode 12 
jam atau sedikitnya dalam 1 jam pengukuran baik 
pengukuran oral ataupun aksila.7

Beberapa uji statistik digunakan terhadap data yang 
diperoleh. Analisis univariat digunakan secara deskrip
tif untuk mendapatkan karakteristik dasar penelitian. 
Selanjutnya, data dianalisis dengan analisis bivariat dan 
multivariat. Analisis bivariat menggunakan kai kuadrat, 
sedangkan analisis multivariat menggunakan regresi 
logistik. Batas kemaknaan digunakan α=5%, interval 
kepercayaan (IK)=95% dan power 80%. 

Hasil

Selama periode penelitian didapatkan 50 sampel 
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi pada 
masing-masing kelompok. Rerata usia kasus adalah 
4,85 tahun dan kontrol adalah 4,65 tahun dengan 
rentang usia keseluruhan adalah 3 bulan hingga 13 
tahun 10 bulan.

Variabel demam memperlihatkan rerata lama 
demam 2,8 hari. Rentang keseluruhan lama hari 
demam antara 1 hingga 16 hari dengan durasi demam 
<5 hari yang dikategorikan sebesar 84%. Rerata  
demam yang terjadi selama 7 minggu fase induksi 
adalah 3,02±1,92 minggu (Tabel 1).

Analisis bivariat dilakukan terhadap beberapa 
variabel parameter hematologi saat perawatan fase 
induksi dengan kejadian demam neutropenia pada 
anak dengan LLA. Hasil analisis bivariat pada masing-
masing variabel tertera pada Tabel 2. 

Setelah dilakukan analisis bivariat maka dilakukan 
analisis multivariat terhadap semua faktor risiko 
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demam neutropenia dengan menggunakan analisis 
regresi logistik. Variabel yang dimasukkan ke dalam 
analisis regresi logistik adalah variabel yang pada 
analisis bivariat mempunyai nilai p<0,25, yaitu anemia, 
trombositopenia, limfopenia, dan monositopenia.

Pembahasan

Rerata lama demam neutropenia yang terjadi selama 
perawatan fase induksi, 2,80±2,71 hari. Durasi demam 
neutropenia <5 hari merupakan lama anak dengan 

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian (n=100)

Variabel
n (%) atau rerata  ± simpang baku

Kasus Kontrol Total Nilai p*
Jenis kelamin 
   Laki-laki
   Perempuan

29  (29)
21  (21)

21  (21)
29  (29)

50 (50)
50 (50)

0,110 

   Usia (tahun) 4,85±3,36 4,65±3,48 4,75±3,40 0,793 
Demam (hari)
   Durasi demam ≤ 5 
   Durasi demam > 5 
   Lamanya demam (hari)

42  (84)
8    (16)

2,80±2,71

42 (84)
8   (16)

2,80±2,71
   Demam neutropenia saat minggu ke 3,02±1,92 3,02±1,92

*p<0,05

Tabel 2. Analisis bivariat faktor berpengaruh terhadap demam neutropenia

Variabel
n (%)

Nilai p* OR
IK 95%

Kasus Kontrol Total Terendah Tertinggi
Anemia  (g/dL)

Kadar Hb ≤7 
Kadar Hb >7 

4   (4)
46 (46)

11 (11)
39 (39)

15 (15)
85 (85) 0,084 0,348 0,101 1,195

Trombositopenia (/mm3)
Jumlah trombosit ≤50000
Jumlah trombosit >50000

37 (37)
13 (13)

31 (31)
19 (19)

68 (68)
32 (32) 0,280 1,601 0,680 3,768

Limfopenia (/mm3)
Jumlah limfosit ≤700
Jumlah limfosit >700

12 (12)
38 (38)

6   (6)
44 (44)

18 (18)
82 (82) 0,118 2,316 0,793 6,764

Monositopenia (/mm3)
   Jumlah monosit ≤100
   Jumlah monosit >100

39 (39)
11 (11)

25 (25)
25 (25)

64 (64)
36 (36) 0,006 3,273 1,372 7,806

*p<0,05

Tabel 3. Hasil analisis multivariat faktor berpengaruh terhadap demam neutropenia

Variabel Nilai p* OR
IK 95%

Terendah Tertinggi
Anemia 0,060 0,293 0,081 1,052
Trombositopenia 0,248 1,728 0,684 4,368
Limfopenia 0,184 2,176 0,691 6,850
Monositopenia 0,005 3,570 1,466 8,695

*p<0,05
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LLA menderita demam neutropenia dengan persentase 
84%. Awitan dan lama demam berperan penting dalam 
kejadian komplikasi demam neutropenia, seperti 
bakteremia, sepsis, dan kematian.8,9

Rerata kejadian demam neutropenia yang terjadi 
selama 7 minggu fase induksi adalah 3,02±1,92 
minggu. Selama fase induksi minggu kedua hingga 
ketiga, terjadi penurunan sel limfosit T, sel Natural 
Killer (NK), dan terutama sel limfosit B. Kemungkinan 
terjadinya demam neutropenia antara minggu kedua 
dan ketiga dapat terjadi akibat penurunan imunitas 
alami. Namun, perlu penelitian lebih lanjut untuk 
membuktikan hal ini.10

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa monosi
topenia, dengan jumlah monosit <100/mm3, berkaitan 
dengan kejadian demam neutropenia, dengan rerata 
jumlah monosit 2.494±2.247/mm3. Monosit termasuk 
dalam golongan fagosit absolut yang berperan penting 
sebagai faktor prediktor kejadian infeksi, demam, 
dan bakteremia.11 Monosit berperan penting sebagai 
pertahanan awal dalam sistem imunitas tubuh serta 
mempresentasi patogen untuk tersensitisasi dengan 
sistem imunitas tubuh berikutnya sehingga dapat 
dipahami hubungan monositopenia sebagai faktor 
risiko demam neutropenia.12 

Menurut literatur, peningkatan jumlah monosit  
dapat digunakan sebagai prediktor perbaikan neu
tropenia dan penanda telah terjadi perbaikan dari 
depresi sumsum tulang akibat perjalanan penyakit 
karena keganasan, kemoterapi, dan infeksi.11 Demikian 
pula sebaliknya, kelak di kemudian hari, jumlah 
monosit yang menurun secara cepat dapat digunakan 
sebagai prediktor untuk neutropenia berat.13 Reliabili
tas pengukuran jumlah monosit termasuk cukup baik, 
walaupun hasil hitung jenis sel darah putih cukup 
rendah sehingga penggunaannya sebagai penanda 
neutropenia dan risiko terjadinya demam neutropenia 
dapat dipercaya dengan koefisien korelasi 0,785.11

Berdasarkan analisis bivariat, anemia dan trombo
sitopenia memperlihatkan hasil yang tidak bermakna 
sebagai faktor risiko dan menandakan tidak berperan 
sebagai penyebab demam neutropenia. Terdapat dua 
penelitian dengan hasil yang berbeda. Penelitian 
pertama menyebutkan kadar Hb <7g/dL dan jumlah 
trombosit <20000/mm3 berperan penting sebagai 
faktor risiko terjadinya severe infection complication 
(SIC), tetapi monositopenia dengan jumlah ≤100/mm3 
bukan sebagai faktor prediktor independen terjadinya 
SIC. Definisi SIC adalah keadaan sepsis dan atau syok 

dan atau bakteremia atau fungemia yang didapat dari 
sampel darah dan atau kematian yang terjadi akibat 
proses infeksi selama proses demam neutropenia 
berlangsung. Dengan demikian, SIC merupakan proses 
infeksi berat yang terjadi selama demam neutropenia 
atau merupakan demam neutropenia dengan derajat 
berat.5  Penelitian kedua menyebutkan monositopenia 
dengan <100/mm3 merupakan faktor risiko terjadinya 
bakteremia pada penderita demam neutropenia.11 
Hasil kedua penelitian tersebut meyimpulkan bahwa 
monositopenia merupakan penanda awal terjadinya 
demam neutropenia. Sementara itu, anemia dan 
trombositopenia terjadi pada keadaan infeksi lanjut, 
yaitu bakteremia dan sepsis. 

Variabel limfopenia dinyatakan tidak berhubungan 
terhadap kejadian demam neutropenia. Limfopenia 
merupakan penanda yang baik pada pasien yang 
mengalami toksisitas hematologi akibat kemoterapi 
dan peranannya sebagai faktor risiko demam neutro
penia.6 Beberapa penjelasan limfopenia sebagai faktor 
risiko demam neutropenia tidak terbukti,15-17 seperti 
penelitian yang dilakukan pada jenis tumor padat 
dengan besar sampel yang kecil serta hanya melibatkan 
pada orang dewasa. Pada bagian lain, limfosit dan 
komponennya–sel limfosit T dan sel NK–mengalami 
titik nadir pada minggu kedua setelah dimulai 
kemoterapi dan meningkat kembali setelah minggu 
ketiga.10 Hal tersebut dapat menjelaskan mengapa 
limfopenia bukan sebagai faktor risiko demam 
neutropenia. Pada penelitian ini, penurunan limfosit 
terjadi bersamaan dengan demam neutropenia, yaitu 
antara minggu kedua dan ketiga sehingga tidak dapat 
dijadikan faktor risiko terjadinya demam neutropenia 
pada anak dengan LLA.  

Beberapa penelitian mengungkapkan adanya 
dugaan bahwa kortikosteroid berperan terhadap 
limfopenia.6,10 Dalam protokol Indonesian Protocol 
ALL-2006, penggunaan kortikosteroid dibagi men
jadi deksametason dan prednison. Keduanya diper
lakukan secara random dalam risiko rendah dan 
tinggi. Steroid, bersama dengan obat kemoterapi 
yang lain, berfungsi untuk mengeradikasi sel blast, 
mencegah terjadinya resistensi kemoterapi dan 
gagal terapi dalam pengobatan LLA. Peran steroid 
begitu penting sebagai faktor prognostik LLA.3,18 
Namun demikian, tidak jelas diketahui bagaimana 
efek terapi deksametason dan prednison terhadap 
faktor risiko demam neutropenia. Sebuah penelitian 
melaporkan bahwa terapi deksametason menurunkan 
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secara nyata interferon (IFN)y+sel T dibandingkan 
prednison sehingga memicu potensi risiko infeksi 
dengan kerusakan pada aktivitas antimikroba.10,19 
Oleh karena itu, penelitian prospektif jangka panjang 
perlu dilakukan untuk mengetahui hubungan 
antara kortikosteroid dengan kejadian demam 
neutropenia.

Hasil penelitian ini mendapatkan monositopenia–
dengan jumlah monosit ≤100/mm3–mempunyai 
peranan utama terhadap kejadian demam neutropenia. 
Oleh sebab itu, dituntut adanya kewaspadaan dini 
(early warning) bagi setiap stakeholder yang terlibat 
dalam perawatan anak dengan LLA. Tindakan 
preventif perlu dilakukan dalam rangka mencegah 
terjadinya demam neutropenia. Faktor risiko lain yang 
diduga berpengaruh terhadap parameter hematologi 
dengan kejadian demam neutropenia-seperti sitokin 
tertentu, yaitu IL-5, 6 dan 8, jenis antibiotik, dan 
biakan kuman-juga perlu dianalisis.

Penelitian ini memiliki beberapa kelemahan, di 
antaranya tidak adanya interpersonal observer yang 
memantau hasil pemeriksaan hematologi, terapi 
antibiotik, dan penggunaan kortikosteroid yang tidak 
diikutkan sebagai bagian yang diteliti sehingga dapat 
menjadi perancu (confounding).

Kesimpulan

Monositopenia dengan jumlah monosit ≤100/mm3 
berhubungan dengan kejadian demam neutropenia 
pada anak LLA fase induksi.
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