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Hyperglycemia is a common metabolic complication during the induction phase of 
chemotherapy in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL), primarily related to the 
diabetogenic effects of corticosteroids and asparaginase. Understanding its determinants is 
important for early detection, prevention of complications, and optimization of treatment 
outcomes. This narrative review summarizes evidence from clinical trials and observational 
studies involving pediatric patients (0–18 years) with ALL during the induction phase. 
Literature searches were conducted in PubMed, Scopus, Ovid, Wiley, and Google Scholar 
using keywords related to ALL, induction therapy, hyperglycemia, and risk factors. Full-text 
articles reporting the incidence or determinants of hyperglycemia were included. Nine 
studies met the inclusion criteria, with reported hyperglycemia prevalence ranging from 7% 
to 52%. The most prominent risk factor was age >10 years, particularly during puberty due 
to physiological insulin resistance. Additional contributing factors included overweight or 
obesity, family history of diabetes mellitus, and Down syndrome. Treatment-related factors, 
especially corticosteroids and native L-asparaginase, were also associated with increased 
risk. Hyperglycemia was linked to higher infection rates and poorer treatment outcomes. 
Early identification of high-risk patients and closer glucose monitoring are essential to 
improve clinical outcomes. 
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Hiperglikemia merupakan komplikasi metabolik yang sering terjadi selama fase induksi 
kemoterapi pada anak dengan Leukemia Limfoblastik Akut (LLA), yang terutama 
berkaitan dengan efek diabetogenik kortikosteroid dan asparaginase. Pemahaman 
mengenai faktor-faktor yang memengaruhinya penting untuk deteksi dini, pencegahan 
komplikasi, dan optimalisasi luaran terapi. Tinjauan ini merupakan narrative review yang 
merangkum bukti dari uji klinis dan studi observasional pada pasien anak (0–18 tahun) 
dengan LLA selama fase induksi. Pencarian literatur dilakukan melalui PubMed, Scopus, 
Ovid, Wiley, dan Google Scholar menggunakan kata kunci terkait LLA, terapi induksi, 
hiperglikemia, dan faktor risiko. Artikel full-text yang melaporkan kejadian atau faktor 
penentu hiperglikemia diikutsertakan dalam analisis. Sebanyak sembilan studi 
memenuhi kriteria inklusi, dengan prevalensi hiperglikemia yang dilaporkan berkisar 
antara 7% hingga 52%. Faktor risiko yang paling menonjol adalah usia >10 tahun, 
terutama pada masa pubertas akibat resistensi insulin fisiologis. Faktor lain yang turut 
berkontribusi meliputi overweight atau obesitas, riwayat keluarga diabetes melitus, serta 
Down syndrome. Faktor terkait terapi, khususnya penggunaan kortikosteroid dan native 
L-asparaginase, juga berhubungan dengan peningkatan risiko. Hiperglikemia dikaitkan 
dengan peningkatan angka infeksi dan luaran terapi yang lebih buruk. Oleh karena itu, 
identifikasi dini pasien berisiko tinggi serta pemantauan glukosa yang lebih ketat penting 
dilakukan untuk meningkatkan luaran klinis. 

 

 

PENDAHULUAN  

Leukemia Limfoblastik Akut (LLA) 

merupakan keganasan hematologi paling 

sering pada anak, menyumbang 25-30% 

kasus kanker anak (Aziz Eghbali, 2023). 

Peningkatan sistem pelaporan dan akses 

pelayanan kesehatan berkontribusi 

terhadap perbaikan keberhasilan terapi 

(Wu et al., 2022). Terapi standar 

kemoterapi LLA terdiri dari fase induksi, 
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konsolidasi, dan pemeliharaan. Fase induksi 

menggunakan kortikosteroid, vinkristin, 

dan L-asparaginase dapat meningkatkan 

risiko gangguan metabolik terutama 

hiperglikemia akibat efek diabetogenik 

kortikosteroid dan asparaginase (Maloney 

& Gore, 2018; Pollock et al., 2022). 

Hiperglikemia selama fase induksi 

dilaporkan terjadi pada 10–35% pasien 

anak dengan LLA dan berkaitan dengan 

peningkatan risiko infeksi serta 

perpanjangan rawat inap (Awwad et al., 

2024). Pada populasi dewasa, kondisi ini 

memiliki luaran klinis dan prognosis buruk 

sedangkan pada anak masih bervariasi. 

Penelitian sebelumnya menyebutkan 

bahwa faktor-faktor seperti usia yang lebih 

tua, obseitas, jenis kelamin, riwayat 

keluarga diabetes, serta penggunaan 

regimen kemoterapi intensif dapat 

meningkatkan risiko hiperglikemia selama 

tahap induksi (Tamaddoni et al., 2019). 

Perbedaan ukuran sampel, prosedur 

penelitian, definisi operasional, dan variasi 

protokol kemoterapi menyebabkan 

perbedaan hasil antarstudi.  

Secara klinis hiperglikemia akibat fase 

induksi kemoterapi LLA merupakan 

gangguan metabolik yang berpotensi 

meningkatkan risiko morbiditas, risiko 

komplikasi infeksi, serta memengaruhi 

keberhasilan pencapaian remisi awal terapi 

yang berdampak pada prognosis jangka 

panjang pasien. Oleh karena itu, identifikasi 

determinan serta strategi penatalaksanaan 

hiperglikemia menjadi krusial dalam 

optimalisasi tata laksana LLA anak 

(Tamaddoni et al., 2019).  

Dalam konteks hasil studi yang 

heterogen, tinjauan naratif ini dapat 

mengintegrasikan temuan lintas studi 

secara komprehensif, mengidentifikasi pola 

yang konsisten maupun kontradiktif, serta 

mengevaluasi implikasi klinisnya secara 

lebih luas dibandingkan laporan studi 

individual. Melalui sintesis ini, diharapkan 

diperoleh kerangka pemahaman yang lebih 

terstruktur mengenai determinan 

hiperglikemia selama fase induksi, 

dampaknya terhadap terapi dan prognosis, 

serta arah penelitian yang perlu 

dikembangkan selanjutnya. 

 
METODE  

Studi ini menggunakan narrative 

review dari studi yang relevan, baik itu uji 

klinis ataupun studi observasional berupa 

cohort, cross-sectional, dan case-control 

yang akan dianalisis untuk merangkum 

bukti terkini mengenai faktor-faktor yang 

relevan terhadap kejadian hiperglikemia 

pada anak dengan LLA. Pencarian literatur 

dilakukan hingga bulan Oktober 2025 

melalui beberapa basis data ilmiah berupa 

PubMed, Scopus, Wiley, Ovid dan Google 

Scholar. Kata kunci yang dipakai adalah 

("acute lymphoblastic leukemia" OR "LLA") 

AND ("child" OR “pediatric” OR “adolescent”) 

AND ("chemotherapy” OR "induction 

therapy" OR "induction phase") AND 

("hyperglycemia") AND ("risk factors" OR 

“predictor” OR “determinant” OR 

“associated” OR “association”).  

Kriteria inklusi berupa artikel terbit 

tahun 2015-2025 berbahasa Inggris atau 

Indonesia yang meneliti populasi anak-anak 

usia 0–18 tahun dengan diagnosis LLA yang 

menjalani fase induksi kemoterapi dan 
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melaporkan kejadian hiperglikemia atau 

faktor risiko terkait. Kriteria eksklusi 

berupa artikel yang mencampurkan 

populasi dewasa tanpa analisis terpisah dan 

tidak melaporkan data hiperglikemia 

maupun faktor risiko lain yang relevan. 

Artikel yang lolos seleksi selanjutnya akan 

dilakukan penilaian isi dan kesesuaian data 

berupa nama penulis, desain studi, jumlah 

sampel, jenis regimen terapi yang 

digunakan, prevalensi hiperglikemia, serta 

temuan utama. Proses ekstraksi dan sintesis 

data dilakukan secara naratif dengan 

mengelompokkan jenis faktor-faktor yang 

berpengaruh terhadap kejadian 

hiperglikemia.  

Metode narrative review tidak 

mengikuti protokol sistematis dengan 

penilaian risiko bias yang terstandar, 

sehingga berpotensi menimbulkan bias 

seleksi dan interpretasi. Selain itu, tidak 

dilakukannya analisis kuantitatif atau meta-

analisis membatasi kekuatan kesimpulan 

dan generalisasi temuan.  

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil tinjauan ini merangkum 

sembilan studi terkait hiperglikemia pada 

anak dengan LLA di fase induksi. Prevalensi 

kejadian hiperglikemia pada populasi anak 

dengan fase induksi bervariasi antara 7 – 

52%, berdasarkan ukuran sampel studi 

yang berkisar 43 hingga 1.252 peserta 

(Aisyi et al., 2019; Andria et al., 2020; 

McCormick et al., 2020; Silva et al., 2025; 

Tamaddoni et al., 2019; Yoshida et al., 2015, 

2026). Mayoritas studi menggunakan 

regimen terapi dengan L-asparaginase 

(bentuk asli atau pegylated) yang 

dikombinasikan dengan kortikosteroid 

seperti prednisone, dexamethasone, atau 

methylprednisolone disertai vincristine 

serta daunorubicin (Demedis et al., 2023; 

Taher, 2026; Yoshida et al., 2015).  

Peningkatan kadar glukosa darah 

terjadi pada minggu pertama dan kedua 

pasca pemberian kemoterapi. Temuan 

diuraikan secara tematik meliputi 

karakteristik pasien, derajat keparahan 

penyakit, jenis terapi, komplikasi, implikasi 

prognosis, serta aspek manajemen 

termasuk penggunaan insulin. Alur 

pencarian dan seleksi literatur ditampilkan 

pada Gambar 1, sedangkan ringkasan hasil 

telaah studi disajikan pada Tabel 1.  

 
Gambar 1. Proses pencarian artikel 

Hasil tinjauan naratif ini 

mengonfirmasi bahwa hiperglikemia 

merupakan komplikasi umum pada anak 

yang didominasi oleh faktor pasien seperti 

usia >10 tahun, obesitas/overweight, 

riwayat keluarga diabetes, serta faktor 

regimen seperti penggunaan native L-

asparaginase dan dexamethasone.  

Temuan ini sejalan dengan 

mekanisme diabetogenik yang diketahui 

yaitu kortikosteroid memicu resistensi 

insulin melalui peningkatan 

glukoneogenesis dan penurunan 

sensitivitas insulin, sementara asparaginase 

menyebabkan pankreatotoksisitas yang 

menghambat sintesis insulin. 
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Tabel 1. Karakteristik dan temuan hasil antar studi 

Studi Desain Sampel Regimen 
Terapi 

Insiden 
Hiperglikemia 

Temuan Utama 

Silva et al., 
2025 

Retrospektif 1.088 L-
ASP/PEG+ 
PRED/DEX 

82 Faktor yang mempengaruhi kejadian 
hiperglikemia adalah usia saat terdiagnosis 
(OR 0.86), pubertas (OR 7.94), serta 
kelompok high-risk (OR 0.33). Pasien 
dengan obesitas/overweight lebih berisiko 
mengalami peningkatan mortalitas (HR 
3.18).   

Alasiri et al., 
2025 

Retrospektif 91 Steroid 
(PRED/DE

X) 

23 Pasien yang menerima terapi 
dexamethasone lebih sering mengalami 
hiperglikemia dibandingkan yang diberi 
prednisolone. Tidak ada korelasi signifikan 
antara usia, jenis kelamin, IMT, dan 
stratifikasi risiko terhadap kejadian 
hiperglikemia.   

Hill et al., 
2023 

Retrospektif 154 Tidak 
dilaporkan 

54 Faktor yang mempengaruhi kejadian 
hiperglikemia adalah usia >10 tahun (HR 
2.50). 

Pollock et al., 
2022 

Retrospektif 213 PEG + 
MP/PRED 

48 Faktor yang mempengaruhi kejadian 
hiperglikemia adalah usia >10 tahun (OR 
6.2), jenis kelamin perempuan (OR 2.7), 
riwayat diabetes pada keluarga (OR 3.2), 
serta leukosit ≥ 50.000/μL (OR 3.26)  

McCormick 
et al., 2020 

Retrospektif 6.213 Tidak 
dilaporkan 

453 Hiperglikemia yang memerlukan 
penggunaan insulin lebih berisiko terjadi 
kematian setelah induksi (OR 1,61), dirawat 
inap di ICU selama induksi (OR 1,40), 
peningkatan kemungkinan kekambuhan LLA 
di kemudian hari (OR 1,39)  

Andria et al., 
2020 

Prospektif 43 L-ASP + 
PRED 

Tidak 
dilaporkan 

Glukosa darah yang bermasalah selama fase 
induksi tidak memengaruhi status remisi di 
akhir fase.  

Aisyi et al., 
2019 

Prospektif 57 L-ASP+ 
PRED/DEX 

3 Tidak ada kaitan antara usia, infiltrasi saraf 
pusat, leukositosis, down syndrome, serta 
status nutrisi pada kejadian hiperglikemia. 
Pemberian regimen dexamethasone lebih 
berisiko memicu gangguan kadar glukosa 
darah meskipun tidak sampai mencapai 
kondisi hiperglikemia.  

Tamaddoni 
et al., 2019 

Cross 
sectional 

150 L-ASP+ 
PRED/DEX 

 

21 Faktor yang mempengaruhi kejadian 
hiperglikemia adalah jenis kelamin laki-laki 
(20,5%), usia >10 tahun (57%), serta IMT 
>85 persentil (23%).  

Yoshida 
et al., 2015 

Prospektif 1.252 L-ASP + 
PRED 

17 Usia yang lebih dewasa (>10 tahun) dan IMT 
>22 kg/m2 berkorelasi dengan 
hiperglikemia terkait L-asp selama fase 
induksi.  

Keterangan: L-ASP: L-asparaginase; PEG: pegaspargase; PRED: prednisolone; DEX: dexamethasone; MP: methylprednisolone 
 

Faktor Risiko 

Berdasarkan karakteristik pasien, usia 

merupakan determinan yang paling 

berpengaruh sebagai pemicu kondisi 

hiperglikemia pada anak-anak dengan LLA 

yang menjalani fase induksi kemoterapi 

menggunakan L-asparaginase serta 

kortikosteroid (Alasiri et al., 2025; Hill et al., 
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2023; Pollock et al., 2022). Studi-studi yang 

ditelaah menunjukkan bahwa anak-anak 

dengan usia >10 tahun lebih sering 

mengalami kondisi hiperglikemia dibanding 

anak dengan usia yang lebih muda. (Andria 

et al., 2020; McCormick et al., 2020; Silva et 

al., 2025). Hal ini dapat dijelaskan oleh 

perubahan hormonal selama pubertas, 

termasuk peningkatan sekresi hormon 

pertumbuhan dan gonad yang memperkuat 

resistensi insulin fisiologis, serta diperberat 

oleh efek pankreatotoksik asparaginase.  

Faktor jenis kelamin menunjukkan 

hasil yang bervariasi antarstudi. 

Inkonsistensi temuan terkait faktor jenis 

kelamin dipengaruhi oleh berbagai faktor. 

Beberapa studi menunjukkan risiko lebih 

tinggi pada perempuan akibat pubertas dini 

dan clearance glukokortikoid lambat, 

sementara pada laki-laki kemungkinan 

disebabkan oleh variasi metodologis 

antarstudi seperti ukuran sampel dan 

kontrol perancu (Silva et al., 2025; 

Tamaddoni et al., 2019).  

Faktor lain yang turut berpengaruh 

terhadap kejadian hiperglikemia adalah 

status nutrisi anak. Peningkatan IMT 

berkontribusi melalui resistensi insulin 

basal pada pasien obesitas sehingga 

memperberat beban metabolik kemoterapi. 

Meskipun demikian, kadar glukosa darah 

yang bermasalah selama fase induksi ini 

tidak memengaruhi status remisi di akhir 

fase tersebut (Taher, 2026).  

Riwayat diabetes pada keluarga turut 

berperan sebagai faktor risiko terhadap 

kejadian hiperglikemia. Anak yang memiliki 

keluarga dengan riwayat diabetes berisiko 

tiga kali lebih tinggi untuk mengalami 

hiperglikemia. Riwayat keluarga diabetes 

menandakan predisposisi genetik terhadap 

gangguan sekresi insulin, sementara down 

syndrome (trisomi 21) melibatkan gangguan 

metabolik seluler dan stres oksidatif yang 

memperburuk toleransi glukosa 

(Yeshayahu et al., 2015).  

Keparahan Penyakit  

Berdasarkan aspek kategori leukemia, 

faktor yang paling sering dilaporkan 

berkaitan dengan kejadian hiperglikemia 

adalah stratifikasi risiko. Kelompok anak 

dengan kategori high-risk umumnya 

mendapatkan regimen terapi yang lebih 

intensif, termasuk kortikosteroid dosis 

tinggi dan PEG-asparaginase. Pada kategori 

extremely high-risk, peningkatan risiko 

hiperglikemia menjadi lebih nyata akibat 

kombinasi beban biologis penyakit yang 

lebih berat, respons awal terapi yang 

kurang optimal, serta kebutuhan 

intensifikasi pengobatan yang lebih agresif. 

Temuan ini konsisten dalam beberapa studi, 

termasuk laporan oleh Pollock et al., 2022; 

Silva et al., 2025; Yoshida et al., 2015 yang 

menunjukkan angka hiperglikemia lebih 

tinggi pada kelompok risiko tinggi 

dibandingkan pasien dengan risiko standar 

atau rendah. 

Faktor Regimen Terapi 

Pemilihan jenis asparaginase memiliki 

peran penting dalam kejadian hiperglikemia 

selama fase induksi. Jenis Native L-

asparaginase dilaporkan lebih sering 

memicu terjadinya hiperglikemia 

dibandingkan bentuk pegylated (PEG-

asparaginase) (Panigrahi et al., 2016; Popov 

et al., 2023). Meskipun demikian, efek 

toksisitas masing-masing formulasi dapat 
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berbeda antarstudi sehingga pemilihan 

regimen tetap perlu mempertimbangkan 

respons klinis dan profil risiko setiap 

pasien. Selain itu, tidak ada hasil yang 

melaporkan perbedaan pemilihan regimen 

steroid dalam memperburuk kondisi 

hiperglikemia selama fase induksi (Popov et 

al., 2023).  

Variasi jenis steroid juga terbukti 

berkontribusi terhadap risiko hiperglikemia 

(Koltin et al., 2012). Dexamethasone 

menjadi regimen steroid yang banyak 

digunakan dalam terapi induksi LLA tetapi 

paling banyak memicu hiperglikemia  (Aisyi 

et al., 2019). Dua studi konsisten 

melaporkan bahwa regimen yang 

mengombinasikan dexamethasone dan L-

asparaginase memiliki risiko hiperglikemia 

yang lebih tinggi selama fase induksi bila 

dibandingkan dengan regimen 

methylprednisolone atau prednisone 

(Alasiri et al., 2025; Drucis et al., 2018). 

Temuan ini didukung oleh (Pollock et al., 

2022) yang melaporkan bahwa pasien yang 

diobati dengan dexamethasone juga lebih 

sering membutuhkan terapi insulin 

dibandingkan mereka yang diberikan terapi 

methylprednisolone dan/atau prednisone.  

Komplikasi dan Prognosis   

Komplikasi yang timbul dari kondisi 

hiperglikemia selama fase induksi dapat 

memperburuk prognosis terapi. 

Hiperglikemia berat memiliki risiko infeksi 

terbukti empat kali lebih besar (Gregoriou 

et al., 2020). Komplikasi lain yang dapat 

terjadi akibat hiperglikemia selama fase 

induksi adalah ketoasidosis diabetikum 

(KAD) dan krisis hiperglikemik 

hiperosmolar (Dare et al., 2013; McCormick 

et al., 2020). Prevalensi KAD pasca fase 

induksi pada anak dilaporkan sekitar 0,8% 

dengan usia >10 tahun menjadi prediktor 

yang berpengaruh terhadap insidensi KAD. 

Hingga saat ini belum ada laporan mengenai 

terjadinya krisis hiperglikemik 

hiperosmolar pada populasi anak, meskipun 

kondisi tersebut ditemukan pada populasi 

dewasa (Hill et al., 2023).  

Kelompok anak yang mengalami LLA 

disertai hiperglikemia memiliki tingkat 

mortalitas yang tinggi. Pasien dengan 

obesitas/overweight 3.2x lebih berisiko 

terjadi peningkatan mortalitas. Tingkat 

kelangsungan hidup pada kelompok 

hiperglikemia lebih rendah dibandingkan 

kelompok euglikemia. Tingkat kekambuhan 

juga diamati lebih tinggi pada kelompok 

hiperglikemia (Ersan et al., 2024; Zhang et 

al., 2014). Hasil ini menunjukkan kelompok 

dengan hiperglikemia pada fase induksi 

memiliki prognosis yang lebih buruk 

dengan angka kekambuhan dan tingkat 

mortalitas tinggi. 

Kadar glukosa puasa pada hari ke-8 

terapi merupakan indikator prediktif awal 

yang signifikan. Waktu ini merefleksikan 

satu minggu paparan kortikosteroid dan 

terjadi sebelum pemberian pertama L-

asparaginase. Anak dengan kadar glukosa 

puasa >100 mg/dL pada hari ke-8 

dilaporkan memiliki risiko sekitar tiga kali 

lipat untuk mengalami hiperglikemia pada 

fase terapi selanjutnya (Gatzioura et al., 

2016).  

Pemberian Terapi Insulin 

Hiperglikemia yang terjadi selama fase 

induksi pada anak umumnya bersifat 

sementara, tetapi pada beberapa kejadian 
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memerlukan pemberian insulin untuk 

mengendalikan kadar gula darah. Kadar 

glukosa darah rata-rata meningkat tiga hari 

pasca pemberian pegaspargase dan 

peningkatan kebutuhan pemberian insulin 

terjadi pada anak usia >10 tahun. Terapi 

insulin untuk hiperglikemia pada fase 

induksi juga tidak terlepas dari beberapa 

risiko yang dapat muncul. McCormick et al., 

2020 melaporkan bahwa pasien yang 

mendapat insulin lebih berisiko mengalami 

pankreatitis dalam 30 hari pertama terapi 

induksi. Selain itu, penggunaan insulin juga 

dikaitkan dengan meningkatnya risiko 

kematian pasca-induksi, peningkatan 

kebutuhan perawatan di PICU, serta 

tingginya kemungkinan terjadinya 

kekambuhan LLA di kemudian hari  (Silva et 

al., 2025).  

Penatalaksanaan kondisi 

hiperglikemia memerlukan pendekatan 

menyeluruh, meliputi pemantauan glukosa 

rutin, modifikasi gaya hidup, dan terapi 

farmakologis yang tepat. Pemeriksaan 

glukosa harian pada pasien penerima 

steroid dan asparaginase terbukti 

meningkatkan deteksi dini dan mencegah 

komplikasi metabolik berat. Intervensi non-

farmakologis seperti diet rendah indeks 

glikemik dan aktivitas fisik ringan 

disarankan sebagai strategi awal, terutama 

pada anak dengan overweight atau obesitas. 

Insulin tetap menjadi terapi utama untuk 

menangani hiperglikemia dan efektif 

mencegah ketoasidosis, meski 

penggunaannya memerlukan kewaspadaan 

terhadap risiko pankreatitis  (Vu et al., 

2012). Selain insulin, metformin dapat 

dipertimbangkan untuk membantu 

mengontrol glukosa dengan mekanisme 

penurunan produksi glukosa hepatik tanpa 

risiko hipoglikemia berat. Bukti 

menunjukkan metformin relatif aman dan 

dapat ditoleransi dengan baik pada anak 

dengan resistensi insulin, termasuk dalam 

terapi kanker. Namun, penggunaannya 

tetap harus disesuaikan dengan kondisi 

klinis masing-masing pasien. 

 
KESIMPULAN 

Hiperglikemia merupakan komplikasi 

metabolik yang sering terjadi pada usia >10 

tahun akibat resistensi insulin pubertas, 

serta dipengaruhi oleh jenis steroid, 

asparaginase, indeks massa tubuh, dan 

riwayat keluarga diabetes. Perbedaan 

desain studi dan protokol terapi 

menyebabkan variasi temuan antar 

penelitian. Tinjauan naratif ini menegaskan 

bahwa hiperglikemia memiliki implikasi 

klinis penting terhadap risiko komplikasi 

akut dan keberhasilan terapi, serta 

berkontribusi secara ilmiah melalui sintesis 

terintegrasi faktor risiko dan penekanan 

pada pentingnya stratifikasi risiko serta 

penelitian prospektif terstandar untuk 

optimalisasi manajemen metabolik pada 

anak dengan LLA. 
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