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Hubungan Kadar Procalcitonin dengan Demam Neutropenia pada 
Leukemia Limfoblastik Akut Anak
  
Yutta Inten, Lelani Reniarti, Alex Chairulfatah
Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin, Bandung

Latar belakang. Kejadian infeksi bakteri pada leukemia limfoblastik akut (LLA) lebih tinggi pada demam neutropenia (DN). 
Procalcitonin (PCT) memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang lebih baik dibanding dengan C-reactive protein (CRP). Hal ini 
masih menjadi perdebatan, pada penelitian sebelumnya dinyatakan bahwa CRP lebih baik dibanding dengan PCT. 
Tujuan. Menentukan hubungan PCT dengan DN pada LLA anak dengan mengikutsertakan CRP. 
Metode. Penelitian potong lintang pada 78 subjek usia 0-13 tahun dengan DN dan demam tanpa neutropenia (DTN) yang 
memenuhi kriteria inklusi dilakukan pemeriksaan PCT serum. Pemilihan subjek secara consecutive sampling. Variabel dengan nilai 
p<0,25 pada analisis bivariat dilanjutkan analisis multivariat dengan rasio Odds (RO) dan interval kepercayaan (IK) 95%. 
Hasil. Di antara 78 pasien LLA didapatkan 27 DN dan 51 DTN. Hubungan kadar PCT dan CRP serum dengan DN berturut-turut 
RO 3,618 (IK95%: 1,227–10,665) dan RO 3,676 (IK95%: 1,22–11,028). Procalcitonin dan CRP memperlihatkan diskriminasi 
yang baik dengan AUC 0,752 (IK 95%: 0,639–0,866) serta kalibrasi yang kuat (p=0,692).
Kesimpulan. Procalcitonin serum berhubungan dengan DN pada LLA anak yang meningkat hubungannya dengan mengikutsertakan 
CRP. Sari Pediatri 2015;17(4):267-72.
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The Correlation of Procalcitonin Levels with Febrile Neutropenia in 
Acute Lymphoblastic Leukemia in Children

Yutta Inten, Lelani Reniarti, Alex Chairulfatah

Backgroud. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients with febrile neutropenia (FN) developed bacterial infection more 
frequently. Procalcitonin (PCT) has a better sensitivity and specificity compare to C-reactive protein (CRP). Prior research stated 
that CRP is better than PCT hence still in debated.
Objective. To determine corelation of PCT serum with FN in ALL children, with the involvement of  serum CRP. 
Method. A cross-sectional study with 78 FN and Febrile Without Neutropenia (FWN) aged 0-13 year were tested for serum PCT. 
Variable with p <0.25 in bivariate analysis proceeded with multivariate analysis using odds ratio (OR) and confidence interval 
95%.
Results. Out of 78 subjects, 27 with neutropenia and 51 without neutropenia. There is correlation between serum PCT and serum 
CRP level in FN (OR: 3.618; 95% CI 1,227-10.665) and (OR: 3,676;95% CI 1,225-11,028). There is good discrimination (AUC 
0,752; 95% CI: 0,639-0,866)  and good calibration (p=0,692). 
Conclusion. There is correlation between serum PCT level and FN in ALL children which amplified by the involvement of serum 
CRP. Sari Pediatri 2015;17(4):267-72.
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Leukemia limfoblastik akut (LLA) merupakan 
keganasan yang paling sering ditemukan 
pada anak (97%).1 Setiap tahun di Asia 
ditemukan 1000 kasus LLA pada anak. 

Selama tahun 2010–2011, Rumah Sakit Dr. Hasan 
Sadikin Bandung mendapatkan 51 kasus baru LLA.2 
Penderita LLA yang menjalani kemoterapi ataupun 
tidak memiliki risiko terjadi demam neutropenia 
(DN). Kejadian DN pada LLA anak di RS Kanker 
Dharmais Jakarta adalah 60%.3 Penelitian di Amerika 
Serikat ditunjukkan bahwa angka mortalitas akibat 
DN sebesar 9,5%. Data dari European organization 
for research and treatment of cancer (EORTC) angka 
mortalitas 8,5%, se dangkan di Singapura 8,8%.4,5 
Di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo, angka 
mortalitas 34%, sedangkan di Rumah Sakit Hasan 
Sadikin didapatkan 48%.6 

Makin rendah nilai ANC kemungkinan infeksi 
bakteri menjadi lebih tinggi sehingga pada DN 
pemberian antibiotik segera sudah merupakan 
konsensus.7-10 Namun, tidak semua pasien LLA dengan 
DN disebabkan infeksi bakteri, hal ini karena kejadian 
infeksi bakteri pada DN berkisar 30%–60%.7,8,10,11 
Demam pada LLA anak dapat disebabkan keganasan-
nya sendiri (tumor related fever).12 Oleh karena itu, 
pasien LLA yang mengalami DN harus tetap dicari 
apakah penyebabnya infeksi atau bukan.

Faktor yang berhubungan dengan infeksi bakteri 
pada DN yaitu keadaan klinis anak. Makin toksik 
klinis anak maka kemungkinan infeksi bakteri makin 
besar.13 Pada LLA, kejadian infeksi bakteri berat yang 
sering ditemukan adalah sepsis dan pada DN kejadian 
sepsis cukup tinggi (25%).14 Sepsis merupakan kondisi 
yang memperberat pasien LLA dengan DN.8 Diagnosis 
infeksi bakteri pada DN yang sulit memerlukan 
petanda diagnostik dengan sensitivitas dan spesifisitas 
yang tinggi sehingga diharapkan penegakan diagnosis 
infeksi bakteri dapat lebih dini. Petanda diagnostik 
infeksi bakteri yang sudah digunakan secara luas adalah 
C-reactive protein (CRP) dan procalcitonin (PCT), 
tetapi pada penelitian sebelumnya masih diperdebatkan 
apakah PCT lebih baik dibanding dengan CRP, 
ataukah CRP yang lebih baik untuk mendeteksi infeksi 
bakteri dibanding dengan PCT pada pasien demam 
neutropenia. Boysen dkk15 melaporkan bahwa dari 9 
penelitian didapatkan 4 penelitian yang menyatakan 
PCT lebih superior dibanding dengan CRP untuk 
membedakan infeksi bakteri dengan berbagai penyebab 
demam lainnya. Meidani dkk8 melaporkan bahwa 

PCT dapat diguna kan sebagai petanda diagnosis 
sepsis pada pasien keganas an dengan neutropenia.16 
Kim dkk17 melaporkan bah wa AUC PCT 0,74 lebih 
baik dibandingkan dengan AUC CRP 65,5. Penelitian 
Erten dkk18 melaporkan AUC CRP lebih baik 
dibanding dengan AUC PCT (85,3 vs 60,3). Penelitian 
terdahulu pada anak hanya mengenai hubungan PCT 
dengan CRP pada keganasan, tetapi belum ada yang 
khusus pada LLA. Penelitian mengenai hubungan PCT 
dan CRP dengan DN pada pasien LLA anak di Rumah 
Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung belum terungkap.

 Tujuan penelitian untuk menentukan hubung an 
PCT dengan DN pada LLA anak dengan mengikut-
sertakan CRP.

Metode

Penelitian dilakukan di Departemen/SMF Ilmu 
Kesehatan Anak Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin 
Bandung pada bulan Agustus 2014–Januari 2015. 
Orangtua atau wali memberikan persetujuan tertulis 
(informed consent) setelah diberi informasi secara 
lengkap dan mengerti keikutsertaan anaknya dalam 
penelitian ini. Kriteria inklusi adalah pasien LLA 
≤14 tahun yang mengalami DN dan demam tanpa 
neutropenia (DTN) yang belum mendapat antibiotik, 
sedangkan kriteria eksklusi adalah pasien demam yang 
secara klinis jelas disebabkan infeksi virus dan demam 
karena reaksi transfusi. Dikatakan DN apabila absolute 
neutrophil count (ANC) kurang dari 500/µL atau 
<1000/µL dan cenderung turun menjadi di bawah 
500/µL dalam waktu 48 jam setelah mulai demam.19-

21 Pasien dinyatakan sepsis apabila didapatkan infeksi 
bakteri berat yang didasarkan systemic inflamatory 
respons syndroms (SIRS) disertai bukti mikrobiologis 
atau secara klinis sepsis. Kriteria SIRS ditegakkan 
bila ditemukan dua pengukuran yang abnormal 
salah satunya suhu atau leukosit dan salah satu dari 
takikardia, takipnea, atau neutrofil imatur ditambah 
terdapat bukti mikrobiologis.22,23

 Penelitian ini berupa observasional analitik 
rancangan potong lintang. Pemilihan sampel dilakukan 
secara consecutive sampling pada semua pasien LLA 
yang memenuhi kriteria inklusi yang dirawat di Ruang 
Rawat Anak Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung. 
Identitas subjek dicatat, meliputi nama, nomor rekam 
medis, usia, dan jenis kelamin, kemudian dilakukan 
anamnesis, pemeriksaan fisis, serta pemeriksan 
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laboratorium, yaitu biakan darah, ANC, CRP, dan 
PCT. Procalcitonin serum diukur dengan metode 
ECLIA (Cobas e411). C-reactive protein serum diukur 
dengan metode turbidimetri (Cobas Integra).

 Perhitungan ukuran sampel ditentukan berdasar-
kan rumus regresi logistik dengan menetapkan 
Zα 5%, Zß 20%, prevalensi demam neutropenia 
pada LLA sebanyak 60%3, dan prevalensi infeksi 
bakteri pada demam neutropenia 50%,8,10,11 nilai 
RO minimal yang dianggap bermakna 3,617 maka 
didapatkan jumlah sampel minimal 78 subjek. 
Semua variabel dianalisis menggunakan uji chi-square 
untuk data kategorik dan uji Mann Whitney untuk 
data nonkategorik. Variabel dengan analisis bivariat 
memiliki nilai p<0,25. Setelah itu, dianalisis kembali 
menggunakan analisis multiva riat regresi logistik 
untuk mengetahui variabel mana yang berhubungan 

dengan demam neutropenia. Variabel PCT dan CRP 
diubah dari data numerik menjadi data kategorik 
berdasarkan cut-off point yang didapatkan dari kurva 
receiver operating characteristic (ROC). Setiap variabel 
yang berhubungan dengan DN dinyatakan sebagai 
rasio Odd (RO) dengan interval kepercayaan 95%. 
Diskriminasi ditentukan menggunakan analisis ROC 
dan kalibrasi dengan Hosmer and Lameshow test. 
Semua analisis data menggunakan program SPSS for 
windows versi 17.0. 

Penelitian mulai dilaksanakan setelah mendapat 
persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Padjadjaran/RS Dr. Hasan 
Sadikin Bandung.

Hasil 

Penelitian ini dilakukan pada 78 pasien LLA yang 
memenuhi kriteria inklusi yang terdiri atas 27 subjek 
DN dan 51 subjek DTN. Empat puluh tiga subjek 
adalah laki-laki dan 35 subjek  perempuan. Usia 
terbanyak pada kelompok 5-10 tahun (Tabel 1).  

Kadar PCT serum ditemukan lebih tinggi secara 
bermakna pada  kelompok  sepsis   dibanding dengan 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Variabel
Demam 

neutropenia
(n=27)

Demam tanpa 
neutropenia

(n=51)
Jenis kelamin 
   Laki-laki
   Perempuan

13 
14 

-
-
2
6
3

11
5

30
21

Usia (tahun)
        ≤1 
        1-2 
        2-3 
        3-4 
        4-5 
        5-10 
        >10

5
8
6
8
4
14
6

Tabel 2. Perbedaan kadar procalcitonin antara kelompok 
sepsis dan nonsepsis

Procalcitonin
(ng/mL)

Sepsis
(n=20)

Non-sepsis
(n=58)

Nilai
p*

Rerata
Median
Rentang

13,2
1,6

0,1 –100

7,4
0,5

0,06–100

0,030

Keterangan: *=  Uji Mann-Whitney

Tabel 3. Variabel yang berhubungan dengan DN

Variabel
Demam
neutropenia
(n=27)

Demam
tanpa neutropenia
(n=51)

Nilai p*

7
20

13
14

Procalcitonin (ng/mL)**

       ≤ 0,504
       >0,504

CRP (mg/dL)**

       ≤ 60,6
       >60,6

32
19

42
9

0,002

0,002

Keterangan: *    Uji chi-square

                      **  Diperoleh dari kurva ROC
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kelompok nonsepsis (Tabel 2). Variabel PCT dan 
CRP serum pada analisis bivariat memiliki nilai 
p<0,25. Cut-off point PCT dan CRP serum pada 
penelitian ini adalah >0,504 ng/mL dan >60,6 mg/dL 
berdasarkan kurva ROC (Tabel 3). Procalcitonin dan 
CRP selanjutnya dianalisis  multivariat dan didapatkan 
PCT (p=0,020; RO 3,618; IK95% 1,227–10,665) dan 
CRP (p=0,020; RO 3,676; IK95% 1,225–11,028) 
memiliki hubungan yang bermakna dengan DN (Tabel 
4). Persamaan regresi memiliki diskriminasi  sedang 
yaitu AUC 0,752 (IK95%, 0,639–0,866) dan kalibrasi 
yang kuat (p=0,692).  
                  

                                
Pembahasan

Pasien dengan immunocompromised seperti pasien 
LLA mengalami penurunan sistem pertahanan tubuh 
terhadap infeksi yang merupakan faktor risiko terjadi 
infeksi bakteri yang berat.24 Pada kasus LLA, timbulnya 
demam dapat merupakan suatu gejala awal infeksi 
bakteri. Demam pada pasien neutropenia mungkin 
merupakan awal dan satu-satunya tanda infeksi bakteri, 
terutama pada anak.25 Anak dengan keganasan yang 
menjalani kemoterapi intensif memiliki kemungkinan 
6 kali lebih besar untuk terjadi sepsis dibanding dengan 
yang tidak mendapatkan kemoterapi.26

Procalcitonin merupakan suatu prohormon dari 
calcitonin yang disekresikan dari sel C glandula 
tiroid dan telah diketahui merupakan petanda untuk 
mendiagnosis infeksi bakteri. Lodahl dan Schroder27 
menemukan sensitivitas PCT 95% dengan nilai 
prediksi positif 67%. Hatzistilianou dkk24 melaporkan 
nilai prediksi positif sebagai petanda infeksi bakteri 
sebesar 100%. American college of critical care medicine 
(ACCM) dan The infectious disease society of America 
(IDSA) melaporkan PCT memiliki level of evidence 2 
dan merekomendasikan bahwa PCT dapat digunakan 
sebagai petanda untuk mendiagnosis infeksi bakteri 

yang merupakan penyebab demam atau gambaran 
klinis sepsis.25 

C-reactive protein merupakan reaktan fase akut 
yang ditemukan di dalam darah diproduksi oleh 
hepatosit akibat infeksi atau kerusakan jaringan.28 
Kohli dkk29 melaporkan sensitivitas CRP ≥40 mg/dL 
dalam mendiagnosis bakteremia adalah 95% dengan 
nilai duga positif (NDP) 67%. Apabila dibandingkan 
dengan metode lain yang sering digunakan, seperti 
jumlah leukosit atau petanda inflamasi lainnya, PCT dan 
CRP serum memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang 
baik untuk memprediksi infeksi bakteri pada anak yang 
mengalami demam tanpa ditemukan fokus infeksi.18 

 Kejadian infeksi bakteri berat yang paling sering 
ditemukan pada LLA adalah sepsis dan pada DN 
kejadian sepsis sekitar 25%.14 Kejadian sepsis pada 
DN penelitian kami lebih tinggi daripada penelitian 
yang dilakukan oleh Santolaya.14 Hasil penelitian kami 
menunjukkan kadar PCT serum lebih tinggi secara 
bermakna pada kelompok sepsis. Tidak jauh berbeda 
dengan penelitian Giamarellou dkk30 pada subjek anak 
dengan keganasan yang mengalami DN, yaitu  kadar 
PCT rata-rata pada kelompok sepsis berat 2,62 ng/mL 
dan 0,57 ng/mL pada kelompok infeksi terlokalisir.

Didapatkan pasien LLA sama-sama memiliki 
kemungkinan terjadi DN 3,6 kali, dengan kata 
lain peningkatan PCT serum pada LLA pada DN 
menunjukkan sepsis. Kim dkk,17 dalam laporan 
penelitiannya pada subjek DN dewasa, mendapatkan 
bahwa kadar PCT serum >0,5 ng/mL memiliki 
kemungkinan infeksi bakteri sekitar 3,6 kali. 

Area under curve PCT lebih lemah dibandingkan 
dengan AUC CRP. Namun, AUC saat digabungkan 
PCT dan CRP serum adalah 0,752 lebih kuat 
dibanding dengan CRP saja atau PCT serum saja 
sehingga pemeriksaan PCT bersama CRP serum 
memiliki hubungan yang saling memperkuat DN  
pada LLA. 

Becker dkk31 melaporkan bahwa kombinasi 
pemeriksaan PCT dan CRP merupakan petanda yang 
lebih baik bila digunakan untuk mendiagnosis suatu 
infeksi. Beberapa penelitian juga menyarankan untuk 
menggunakan kombinasi PCT dan CRP sebagai 
metode diagnostik yang lebih akurat.8

Keterbatasan  penelitian ini yaitu pemilihan subjek 
penelitian dilakukan dengan tidak memperhatikan 
lama demam yang dapat memengaruhi hasil penelitian. 
Lama demam memengaruhi kadar PCT sehubungan 
dengan waktu paruh yang dimilikinya. 

Tabel 4. Analisis multivariabel faktor yang berhubungan 
dengan DN

Variabel Nilai p RO (IK95%)
PCT
CRP
  Constant

0,020
0,020
<0,001

3,618 (1,227–10,665)
3,676 (1,225–11,028)

0,167
Keterangan: Kalibrasi dengan Hosmer and  Lameshow test,  p= 0,692

Diskriminasi AUC (IK 95%) = 0,752 (0,639–0,866)
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Kesimpulan

Procalcitonin berhubungan dengan demam neutro-
penia pada LLA anak dan hubungannya meningkat 
apabila bersamaan dengan CRP.
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