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ABSTRAK

HUBUNGAN BCR-ABL1, GAMBARAN KLINIS,
DAN LABORATORIUM HEMATOLOGIS
DENGAN FASE DARI LEUKEMIA
MIELOSITIK KRONIK DEWASA

(Dania Putri Islamiah, 1 Desember 2023, 101 halaman)

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Leukemia Mieclositik Kronik (LMK) merupakan subtipe
leukemia yang menyumbang 15% dari seluruh kasus leukemia dewasa. Progresi
penyakit pada LMK terjadi dalam tiga fase, yakni kronis, akselerasi, dan blas.
Gambaran klinis yang umum muncul pada fase kronis berupa anemia dan
splenomegali. Selain itu, mungkin juga terdapat gejala seperti kelelahan, malaise,
dan penurunan berat badan. Dalam kasus kecurigaan LMK, hitung darah lengkap
merupakan pemeriksaan pertama sebagai pemeriksaan awal. Berikutnya,
konfirmasi diagnostik dilakukan dengan identifikasi fusi onkogen breakpoint
cluster region Abelson (BCR-ABLI1). Meskipun memiliki peran penting dalam
penegakkan diagnosis LMK, biaya pemeriksaan kualitatif dan kuantitatif BCR-
ABLI relatif mahal. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan fase
LMK dengan BCR-ABLI kualitatif, BCR-ABLI1 kuantitatif, gambaran klinis, dan
laboratorium hematologis pada pasien LMK dewasa.

Metode: Penelitian ini menggunakan jenis penelitian analitik observasional dengan
desain studi cross-sectional. Sampel penelitian ini adalah data rekam medis rawat
inap pasien LMK dewasa periode di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
periode Januari 2019-Juni 2023 yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak memiliki
kriteria cksklusi. Pengambilan sampel dilakukan dengan metode fotal sampling.
Data kemudian dianalisis menggunakan SPSS V22.

Hasil: Dari 95 sampel penelitian terdapat 80 pasien LMK fase kronis dan 15 pasien
fase akselerasi-blas. Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat hubungan signifikan
antara BCR-ABLI1 kualitatif dan fase LMK (p<0,001). Kemudian, terdapat
perbedaan bermakna antara median trombosit serta rata-rata neutrofil dan fase
LMK (p=0,015 dan p=0,002).

Kesimpulan: Terdapat perbedaan bermakna antara BCR-ABLI1 kualitatif,
trombosit, serta neutrofil dan fase penyakit LMK schingga dapat dipertimbangkan
sebagai pemeriksaan awal guna memperkirakan fase penyakit.

Kata Kunci: BCR-ABL1, Gambaran Klinis, Gambaran Laboratorium
Hematologis, Leukemia Mielositik Kronik
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF BCR-ABL1, CLINICAL
MANIFESTATIONS, AND HEMATOLOGICAL
FEATURES TO PHASE OF CHRONIC

MYELOCYTIC LEUKEMIA IN ADULT
(Dania Putri Islamiah, December 1% 2023, 101 pages)

Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya

Background: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a leukemia subtype, accounts
for 15% of adult leukemia. CML progression occurs in chronic, accelerated, and
blast phases. Common clinical manifestations include anemia, splenomegaly, and
other symptoms such as fatigue, weight loss, etc. In cases suspected of CML, a
complete blood count is the initial examination. Diagnostic confirmation then
achieved through the identification of the breakpoint cluster region Abelson (BCR-
ABL1). Despite its crucial role, qualitative and quantitative BCR-ABLI
examinations incur relatively high costs. This study aims to analyze the relationship
between the phases of CML and qualitative BCR-ABL1, quantitative BCR-ABLI,
clinical presentations, and hematologic laboratory parameters in adult CML
patients.

Methods: This study is an analytical observational study with a cross-sectional
design. The sample was the inpatient medical records of adult CML patients at Dr.
Mohammad Hoesin Hospital Palembang January 2019-June 2023 which met the
inclusion criteria and were devoid of exclusion criteria. Sampling were conducted
through ftotal sampling. The data were analyzed using SPSS V22.

Results: Among the 95 samples, there were 80 CML patients in chronic phase and
15 patients in accelerated-blast phase. The results of this study indicate a significant
difference between qualitative BCR-ABLI and the CML phase (p<0.001).
Furthermore, there are statistically significant differences observed in the median
platelet count as well as the mean neutrophil count in relation to the CML phase
(p=0.015 and p=0.002, respectively).

Conclusion: There was a significant difference between qualitative BCR-ABLI,
platelet, and neutrophil levels in the phases of CML, suggesting that these
parameters may be considered as initial examinations to estimate the disease phase.

Keywords: BCR-ABLI, Clinical Manifestations, Hematological Features, Chronic
Myelocytic Leukemia
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RINGKASAN

HUBUNGAN BCR-ABL1, GAMBARAN KLINIS, DAN LABORATORIUM
HEMATOLOGIS DENGAN FASE DARI LEUKEMIA MIELOSITIK KRONIK
DEWASA

Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 1 Desember 2023

Dania Putri Islamiah, dibimbing oleh Dr. dr. Phey Liana, Sp.PK(K). dan dr. Kemas
Ya’kub Rahadiyanto, Sp.PK., M.Kes.

Program Studi Pendidikan Dokter, Faktultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xv + 101 halaman, 12 tabel, 10 gambar, 8 lampiran

Leukemia Mieclositik Kronik (LMK) merupakan subtipe leukemia yang
menyumbang 15% dari seluruh kasus leukemia dewasa. Progresi LMK terjadi
dalam tiga fase, yakni kronis, akselerasi, dan blas. Gambaran klinis yang umum
muncul pada fase kronis berupa anemia dan splenomegali. Selain itu, mungkin juga
terdapat gejala seperti kelelahan, malaise, dan penurunan berat badan. Dalam kasus
kecurigaan LMK, hitung darah lengkap merupakan pemeriksaan pertama sebagai
pemeriksaan awal. Berikutnya, konfirmasi diagnostik dilakukan dengan identifikasi
fusi onkogen breakpoint cluster region Abelson (BCR-ABL1). Meskipun memiliki
peran penting dalam pencgakkan diagnosis LMK, biaya pemeriksaan kualitatif dan
kuantitatif BCR-ABLI1 relatif mahal. Di Indonesia belum ditemukan publikasi
mengenai data kuantitatif BCR-ABLI terkait fase penyakit LMK. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis hubungan fase LMK dengan BCR-ABL1 kualitatif,
BCR-ABLI kuantitatif, gambaran klinis, dan laboratorium hematologis pada pasien
LMK dewasa.

Penelitian ini adalah penelitian analitik observasional dengan desain studi cross-
sectional. Sampel penelitian ini adalah data rekam medis rawat inap pasien LMK
dewasa periode di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode Januari 2019-
Juni 2023 yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak memiliki kriteria eksklusi.
Pengambilan sampel dilakukan dengan metode total sampling. Data kemudian
dianalisis menggunakan Statistical Package for the Social Science (SPSS) versi 22.

Dari 95 sampel penelitian terdapat 80 pasien LMK fase kronis dan 15 pasien fase
akselerasi-blas. Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat hubungan signifikan
antara BCR-ABLI1 kualitatif dan fase LMK (p<0,001). Kemudian, terdapat
perbedaan bermakna antara median trombosit serta rata-rata neutrofil dan fase
LMK (p=0,015 dan p=0,002).

Berdasarkan penelitian ini dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan bermakna
antara BCR-ABL1 kualitatif, trombosit, serta neutrofil dan fase penyakit LMK.

Kata Kunci: BCR-ABL1, Gambaran Klinis, Gambaran Laboratorium
Hematologis, Leukemia Mielositik Kronik
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF BCR-ABLI, CLINICAL MANIFESTATIONS, AND
HEMATOLOGICAL FEATURES TO PHASE OF CHRONIC MYELOCYTIC
LEUKEMIA IN ADULT

Scientific paper in the form of Thesis, December 1* 2023

Dania Putri Islamiah, supervised by Dr. dr. Phey Liana, Sp.PK(K). and dr. Kemas
Ya’kub Rahadiyanto, Sp.PK., M.Kes.

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya
xv + 101 pages, 12 tables, 10 pictures, 8 attachments

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a leukemia subtype that accounts for 15% of
adult leukemia. CML progression occurs in chronic, accelerated, and blast phases.
Common clinical manifestations include anemia, splenomegaly, and other
symptoms such as fatigue, weight loss, etc. In cases suspected of CML, a complete
blood count is the initial examination. Diagnostic confirmation then achieved
through the identification of the breakpoint cluster region Abelson (BCR-ABLI).
Despite its crucial role, qualitative and quantitative BCR-ABL1 examinations incur
relatively high costs. In Indonesia, there is currently no publication available
regarding the quantitative BCR-ABLI1 data associated with the phases of CML.
This study aims to analyze the relationship between the phases of CML and
qualitative BCR-ABLI1, quantitative BCR-ABLI, clinical presentations, and
hematologic laboratory parameters in adult CML patients.

This study is an analytical observational study with a cross-sectional design. The
sample was the inpatient medical records of adult CML patients at Dr. Mohammad
Hoesin Hospital Palembang January 2019-June 2023 which met the inclusion
criteria and were devoid of exclusion criteria. Sampling were conducted through
total sampling. The data were analyzed using SPSS version 22

Among the 95 samples, there were 80 CML patients in chronic phase and 15
patients in accelerated-blast phase. The results of this study indicate a significant
difference between qualitative BCR-ABL1 and the CML phase (p<0.001).
Furthermore, there are statistically significant differences observed in the median
platelet count as well as the mean neutrophil count in relation to the CML phase
(p=0.015 and p=0.002, respectively).

In conclusion, there was a significant difference between qualitative BCR-ABLI,
platelet, and neutrophil levels in the phases of CML

Keywords: BCR-ABLI, Clinical Manifestations, Hematological Features, Chronic
Myelocytic Leukemia
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Leukemia merupakan kelompok penyakit keganasan hematologi dengan
produksi leukosit berlebih dari sumsum tulang dan jaringan limfatik.! Di Indonesia,
pada tahun 2020 terdapat 14.979 kasus baru leukemia dengan angka kematian
mencapai 11.530 jiwa, menempati urutan ke-6 sebagai kanker penyebab kematian
tertinggi.2 Penyakit ini diklasifikan menjadi akut atau kronis berdasarkan kecepatan
proliferasinya dan sebagai mielositik atau limfositik berdasarkan asal selnya.l
Leukemia Mielositik Kronik (LMK) merupakan subtipe leukemia yang merupakan
keganasan mieloproliferatif dari sel punca hematopoietik.®>* Penyakit ini
menyumbang 15% dari seluruh kasus leukemia dewasa dengan tingkat insidensi
mencapai 1-2 kasus dari 100.000 orang di dunia per tahun.’ Dalam 30 tahun
terakhir, angka kejadian LMK terus meningkat secara global sebesar 54,1% dari
42,7 x 10° orang pada tahun 1990 menjadi 65,8 x 10® orang pada tahun 2019.
Insiden LMK cenderung meningkat seiring bertambahnya usia dan jarang terjadi
pada anak dan dewasa muda®’. Dibanding dewasa, LMK hanya menyumbang
sekitar 2—-3% dari semua leukemia anak berusia di bawah 15 tahun dan sekitar 9%
dari semua leukemia pada anak berusia antara 15 dan 19 tahun.’

Progresi penyakit pada LMK terjadi dalam tiga fase, yakni kronis, akselerasi,
dan blas. Lebih dari 95% pasien didiagnosis dalam fase kronis yang ditandai dengan
ekspansi klonal sel myeloid dewasa.>® Pada umumnya, pasien LMK fase kronis
memiliki gejala yang ringan atau asimtomatik.® Manifestasi klinis yang paling
sering muncul pada fase kronis berupa anemia dan splenomegali. Selain itu,
mungkin juga terdapat gejala lain seperti kelelahan, malaise, dan penurunan berat
badan (apabila beban leukemia tinggi).® Pasien LMK fase kronis yang tidak diobati
pada akhirnya akan berkembang menjadi fase akselerasi atau fase blas rata-rata
dalam 3 hingga 5 tahun diiringi dengan rangkaian manifestasi klinis (meliputi
demam, nyeri tulang, splenomegali), perubahan sitogenetik, dan jumlah blas.°
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Dalam kasus kecurigaan LMK, hitung darah lengkap merupakan
pemeriksaan pertama yang diminta untuk melihat peningkatan jumlah leukosit,
seperti neutrofil, basofil, dan/atau eosinofil. Hasil perhitungan darah tepi juga
umumnya menunjukkan pergeseran hematopoiesis ke kiri dengan peningkatan
neutrofil, mielosit, metamielosit, promielosit, dan blas. Selain hasil tersebut,
trombositosis juga sering terjadi. Konfirmasi diagnostik dilakukan dengan
mempertimbangkan temuan kelainan genetik.!! Identifikasi kelainan genetik
spesifik pada LMK berupa temuan fusi onkogen BCR-ABL1 pada kromosom
Philadelphia (Ph). Penyatuan gen tirosin kinase abelson (ABL1) pada kromosom
9 dan gen breakpoint cluster region (BCR) pada kromosom 22 menghasilkan fusi
onkogen BCR-ABL1 pada kromosom Ph yang merupakan hasil translokasi antara
kromosom 9 dan 22.412

Identifikasi kelainan fusi BCR-ABL1 dan kromosom Philadelphia sangat
penting dalam penegakan diagnosis definitif LMK dan pemantauan residual
penyakit. Pemeriksaan sitogenetik adalah standar emas untuk mendeteksi kelainan
genetik tersebut. Selain itu, juga terdapat alternatif pemeriksaan lain yaitu
fluorescence in situ hybridization (FISH) dan reverse transcription, polymerase
chain reaction (RT-PCR).1*!* Pemeriksaan RT-PCR digunakan secara kualitatif
untuk deteksi keberadaan transkrip BCR-ABL1 dan secara kuantitatif untuk
mengukur transkrip BCR-ABL1 sebagai indikator residual penyakit.>*

Penelitian yang dilakukan oleh Bonecker et al. menunjukkan bahwa rasio
BCR-ABL1 dengan glucuronidase beta (GUSB) sebagai gen kontrol (BCR-
ABL1/GUSB) sebesar <28,38% saat diagnosis memiliki kemungkinan lebih kecil
untuk mencapai major molecular response (MMR) dalam 12 bulan (p <0,05).%° Hal
ini menunjukkan terdapat hubungan antara kadar BCR-ABL1 saat diagnosis
sebagai indikator prognosis pasien LMK.

Menurut konsensus National Comprehensive Cancer Network (NCCN) dan
European LeukemiaNet (ELN) 2020, idealnya pemantauan kadar BCR-ABL1
menggunakan RT-PCR dilakukan setiap 3 bulan sebagai indikator residual terapi.
Namun, akibat keterbatasan sumber daya maka hal ini tidak selalu

memungkinkan.*? Meskipun memiliki peran penting dalam penegakkan diagnosis
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dan pemantauan terapi LMK, biaya pemeriksaan kualitatif dan kuantitatif BCR-
ABL1 relatif mahal. Apabila didapatkan hubungan fase LMK dengan BCR-ABL1,
gambaran Klinis, dan laboratorium hematologis, maka hasil pemeriksaan tersebut
dapat memberikan perkiraan fase LMK saat diagnosis.

Penelitian mengenai BCR-ABL1 di Indonesia telah dilakukan oleh Rajabto
et al. Penelitian tersebut menggunakan data kualitatif BCR-ABL1 untuk
mengetahui hubungan antara Ph(+)/BCR-ABL1(+) dibanding bentuk kelainan
Ph/BCR-ABLL1 lainnya terhadap gambaran klinis dan laboratorium hematologis
pasien LMK_® Di Indonesia, belum ditemukan publikasi mengenai data kuantitatif
BCR-ABL1 terkait fase penyakit pada pasien LMK dewasa. Maka dari itu,
penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan fase LMK dengan BCR-
ABL1 kualitatif, BCR-ABL1 kuantitatif, gambaran klinis, dan laboratorium

hematologis pada pasien LMK dewasa.

1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana hubungan fase LMK dengan BCR-ABL1 kualitatif, BCR-ABL1
kuantitatif, gambaran klinis, dan laboratorium hematologis pada pasien LMK
dewasa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Menganalisis hubungan fase LMK dengan BCR-ABL1 kualitatif, BCR-
ABL1 kuantitatif, gambaran klinis, dan laboratorium hematologis pada pasien
LMK dewasa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mendeskripsikan usia dan jenis kelamin pada pasien LMK dewasa di RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
2. Menganalisis hubungan fase LMK dengan usia, jenis kelamin, gambaran
Klinis, pemeriksaan BCR-ABL1, dan gambaran laboratorium hematologis

pada pasien LMK dewasa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Universitas Sriwijaya



1.4 Hipotesis
Terdapat hubungan fase LMK dengan BCR-ABL1, gambaran klinis, dan

laboratorium hematologis pada pasien LMK dewasa.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menyediakan informasi ilmiah
mengenai hubungan fase LMK dengan BCR-ABL1, gambaran klinis, dan
laboratorium hematologis pada pasien LMK dewasa.
2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat dimanfaatkan sebagai data awal
penelitian lanjutan mengenai hubungan fase LMK dengan BCR-ABLI,

gambaran Klinis, dan laboratorium hematologis pada pasien LMK dewasa.

1.5.2 Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu memperkirakan fase LMK
saat diagnosis berdasarkan BCR-ABL1, gambaran Klinis, dan gambaran

hematologis terutama di fasilitas kesehatan terbatas.
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