
 

 

BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar belakang 

Leukemia Granulositik Kronik (LGK) adalah penyakit keganasan klonal sel induk 

hemopoetik yang menyebabkan peningkatan sel mieloid, eritroid, trombosit di darah 

perifer dan hiperplasia mieloid di sumsum tulang. Leukemia granulositik kronik juga 

merupakan penyakit mieloproliferatif, ditandai dengan proliferasi dari sel-sel granulosit 

tanpa gangguan diferensiasi, sehingga pada apusan darah tepi dapat dengan mudah 

ditemukan tingkatan diferensiasi seri granulosit mulai dari promielosit (bahkan 

mieloblast), metamielosit dan mielosit.1,2 

Leukemia granulositik kronik merupakan leukemia yang pertama ditemukan dan 

diketahui patogenesisnya. Bennet (1845), pertama kali menjelaskan LGK merupakan 

gangguan mieloproliferatif pada sel induk pluripoten. Nowell dan Hungerford (1960), 

menemukan kromosom abnormal pada LGK dan menamakannya sebagai kromosom 

Philadelphia (Ph). Rowley (1976), telah mengidentifikasi translokasi kromosom 9q34 dan 

22q11 pada penderita LGK. Pada tahun 1980, dijelaskan bahwa kromosom Ph memiliki 

fusi gen unik disebut Bcr-Abl dan sekarang diyakini menjadi penyebab utama dari LGK.3,4 

World Health Organization (2008), menjelaskan bahwa LGK adalah 

Myeloproliferative Neoplasma (MPN) dengan terdeteksinya kromosom Ph. Kromosom Ph 

timbul dari translokasi resiprokal antara kromosom 9 dan 22 (t[9;22][q34;q11]).5 

Kejadian LGK berkisar antara 0,7-1,0 kasus per 100.000 orang per tahun, dengan 

rasio pria dan wanita (1,2-1,7:1). Median umur kejadian LGK adalah 67 tahun, 

kejadiannya akan meningkat dengan semakin bertambahnya usia. LGK terdapat pada 15% 

dari seluruh kejadian leukemia dewasa. Diperkirakan tahun 2015, 6.660 orang didiagnosis 



 

 

LGK baru di Amerika Serikat dan 1.140 orang meninggal dunia karena LGK serta 6.370 

orang juga didiagnosis LGK baru di Eropa.6,7,8 

Beberapa literatur menunjukkan bahwa karakteristik umur penderita LGK berbeda 

antara ras Kaukasia dan Asia. Wing et al (2009) menyebutkan bahwa rata-rata usia 

penderita LGK di Amerika Serikat adalah 65 tahun, di China rata-rata usia 45-50 tahun, di 

Thailand rata-rata usia 36-38 tahun, di India rata-rata usia 38-40 tahun, di Korea Selatan 

rata-rata usia 37 tahun. Sementara data di Indonesia, data klinis dan karakteristik penderita 

LGK masih belum tersedia.9       

Pada LGK, kromosom Ph timbul akibat translokasi resiprokal antara kromosom 9 

dan 22 menciptakan onkoprotein Bcr-Abl yang mengakibatkan deregulasi tyrosine kinase, 

sehingga mengaktivasi jalur transduksi sinyal multipel, termasuk Ras/Raf/MEK/ERK, 

mitogen-activated protein kinase (MAPK), phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K), Signal 

Transducer and Activator of Transcription (STAT) dan Janus kinase (JAK) serta Myc. 

Aktivitas Bcr-Abl akan menyebabkan proliferasi sel menjadi tak terkontrol dan 

menginhibisi apoptosis, sehingga akan menimbulkan ekspansi malignant dari pluripotent 

stem cells di sumsum tulang.10 

Tyrosine kinase adalah enzim yang mentransfer grup ɤ-fosfat dari Adenosine 

Triphosphate (ATP) ke grup hydroxyl dari residual pada molekul transduksi sinyal. 

Regulasi tyrosine kinase mengontrol proses fundamental dari sel seperti siklus sel, 

proliferasi, differensiasi, motilitas, daya tahan dan kematian sel. Aktifitas tyrosine kinase 

dari Bcr-Abl berikatan dengan reseptor tyrosine kinase seperti Granulocyte-Macrophage-

Colony Stimulating Factor (GM-CSF), Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), c-

kit/stem cell factor dan non reseptor tyrosine kinase seperti c-Abl dan SRC sehingga 

menyebabkan beberapa jalur transduksi sinyal menjadi aktif.11  



 

 

Leukemia granulositik kronik mempunyai beberapa gejala, penyakit ini kadang 

terdeteksi secara tidak sengaja, 90% penderita datang berobat dalam fase kronik. Gejala 

paling umum adalah fatigue, nyeri perut kiri atas, cepat kenyang, penurunan berat badan 

dan pada pemeriksaan fisik ditemukan splenomegali.12  

Diagnosis LGK melibatkan pemeriksaan darah perifer dan sumsum tulang. Kadar 

hemoglobin umumnya normal atau sedikit menurun, leukosit meningkat berkisar antara 

20.000-60.000/mm3 dengan peningkatan eosinofil dan basofil. Trombosit umumnya 

meningkat antara 500.000-600.000/mm3, walaupun sangat jarang, beberapa kasus dapat 

normal atau menurun disamping itu dapat ditemukan blast.2,12 

Pemeriksaan penunjang terpenting adalah analisis sitogenetik dan Reverse 

Tanscriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). Analisis sitogenetik adalah metode 

standar untuk mendeteksi kromosom Ph. Pemeriksaan RT-PCR digunakan untuk 

mendeteksi fusi gen Bcr-Abl.12  

Sejarah perkembangan terapi LGK mengalami perubahan secara signifikan. Pada 

tahun 1856, pertama kali menggunakan kemoterapi arsenikal dengan kelangsungan hidup 

< 3 tahun. Pada tahun 1950an menggunakan terapi radiasi seluruh tubuh ataupun splanik. 

Busulfan diperkenalkan pertama kali sebagai terapi LGK tahun 1950an dan hydroxyurea 

pada tahun 1972.13 

Splenektomi sebagai terapi LGK pertama kali dilaporkan pada awal abad ke-20. 

Tindakan ini hanya efektif pada penderita dengan splenomegali persisten dan sitopenia 

refrakter. Kemudian tahun 1980, transplantasi stem-cell allogenic berpotensi kuratif pada 

LGK. Teknik transplantasi memiliki kendala oleh karena sulitnya mendapatkan pendonor 

yang cocok dan batasan umur.14,15  

Dengan diketahuinya basic molekuler dari LGK telah dikembangkan terapi target 

yang efektif. Terapi ini akan memblok aktivitas Bcr-Abl tyrosine kinase, sehingga 



 

 

menghambat perjalanan proses molekuler LGK. Penggunaan tyrosine kinase inhibitor 

(TKI) pada LGK sejauh ini menunjukkan hasil yang impresif dengan toksisitas minimal 

dan secara drastis mengubah landscape terapi LGK. Bukti-bukti saat ini menunjukkan 

bahwa TKI lebih superior untuk terapi lini pertama LGK.16 

Imatinib mesylate merupakan TKI pertama yang diterima sebagai pengobatan 

LGK. Obat ini menunjukkan aktivitas signifikan pada semua fase LGK. Imatinib mesylate 

bekerja melalui hambatan kompetitif antara ATP dengan fusi gen Bcr-Abl sehingga 

mengakibatkan terhambatnya fosforilasi dari protein yang terlibat dalam tranduksi sinyal 

yang diaktifkan oleh Bcr-Abl. Imatinib mesylate bekerja spesifik pada Bcr-Abl dengan 

menghambat autofosforilasi dari v-Abl, reseptor platelet-derived growth factor (PDGF), 

c-kit tyrosine kinase dan aktivasi MAP kinase.17 

Dosis yang dianjurkan dari imatinib mesylate untuk dewasa pada LGK fase kronik 

adalah 400 mg/hari, fase akselerasi dan krisis blast 600 mg/hari. Obat ini tergolong mahal 

dengan harga per tablet imatinib mesylate 100 mg berkisar antara 20-30 dollar.18,19 

Di Indonesia, berdasarkan keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia 

Nomor HK. 02.02/Menkes/223/2014 tentang harga dan pengadaan obat sitostatika di 

rumah sakit pemerintah yang dilaksanakan dengan prinsip risk sharing, efektif dan efisien 

sesuai kebutuhan, maka ditetapkan harga obat imatinib mesylate tablet 100 mg sebesar Rp. 

211.000.20 

Meskipun imatinib mesylate umumnya ditoleransi baik, 5,4 % penderita harus 

menghentikan obatnya karena efek yang merugikan. Efek samping itu dapat berupa edem, 

diare, mual, ruam pada kulit, neutropenia, trombositopenia dan anemia. Efek samping 

timbul biasanya pada penggunaan imatinib mesylate jangka panjang.21 

Sampai saat ini, tidak ada bukti yang cukup mengenai durasi terapi imatinib 

mesylate pada LGK fase kronik. Penelitian STop IMatinib (STIM), 69 penderita diterapi 



 

 

imatinib mesylate lebih dari 12 bulan, 39 % tetap mengalami complete molecular response 

(CMR), 58% mengalami kekambuhan dalam waktu 6 bulan setelah penghentian imatinib 

mesylate. Hasil penelitian STIM menunjukkan bahwa penghentian imatinib mesylate 

dimungkinkan hanya pada penderita dengan CMR berkelanjutan atau tidak terdeteksinya 

transkrip Bcr-Abl melalui pemeriksaan quantitave real time polymerase chain reaction 

(qRT-PCR) minimal 2 tahun.22,23 

Sejak disetujui pada tahun 2001 sebagai terapi lini pertama pada LGK. Imatinib 

mesylate terbukti efektif dalam mencapai remisi dan meningkatkan prognosis LGK. 

Namun, 33% penderita tidak mencapai respon optimal. Lavallade et al (2008) 

mengemukakan 204 penderita yang diterapi dengan imatinib mesylate, 124(61%) tidak 

mencapai mayor molecular response (MMR) dan 25% menghentikan pengobatan.24,25 

Respon terapi yang diharapkan tidak tercapai pada penggunaan imatinib mesylate 

diduga disebabkan karena adanya resistensi. Resistensi ini dapat dibagi menjadi resistensi 

primer dan sekunder, mekanisme utama penyebab resistensi adalah mutasi, overexpression 

dari Bcr-Abl dan kadar imatinib mesylate itu sendiri.26 

Resistensi primer adalah dimana penderita sudah resisten dari awal terapi dan 

resistensi sekunder adalah hilangnya respon terapi imatinib mesylate pada penderita yang 

sebelumnya memberikan respon. Walaupun tindakan suportif dan modifikasi dosis telah 

dilakukan pada penderita yang diterapi imatinib mesylate. Resistensi imatinib mesylate 

adalah masalah penting.27,28 

Untuk itu, penilaian respon terapi imatinib mesylate pada LGK sangat penting. 

Penilaian respon terapi imatinib mesylate pada penderita LGK, yaitu: hematologic 

response, cytogenetic response, molecular response. Kriteria ini berdasarkan pada 

lamanya waktu respon yang berhubungan dengan penilaian darah perifer, perhitungan 

kromosom Ph dan transkrip Bcr-Abl.29  



 

 

European LeukemiaNet (ELN) 2013 dan National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) 2017 merekomendasikan pemeriksaan darah lengkap sebaiknya dilakukan setiap 

2 minggu. Sementara itu penilaian respon sitogenetik dan molekuler dilakukan setelah 

3,6,12, dan 18 bulan terapi.7,30,31 

World Health Organization International Genetic Reference Panel pertama kali 

mengembangkan pemeriksaan kuantitatif Bcr-Abl menggunakan qRT-PCR. Rekomendasi 

saat ini untuk pemantauan respon molekuler pada LGK didasarkan pada kuantifikasi fusi 

gen Bcr-Abl, dengan menggunakan teknik qRT-PCR dengan atau tanpa sitogenetik.32 

Kategori resepon molekuler berdasarkan kuantifikasi gen fusi Bcr-Abl dibagi atas 

early molecular response (EMR) didefinisikan terdeteksinya transkrip Bcr-Abl <10% pada 

3-12 bulan setelah terapi TKI. Rekomendasi NCCN 2017 mendefinisikan kegagalan terapi 

bila pengukuran transkrip Bcr-Abl >10% pada 3-12 bulan setelah terapi TKI. Mayor 

molecular response didefinisikan sebagai pengurangan 3-log dari mRNA Bcr-Abl 

(terdeteksinya mRNA Bcr-Abl ≤0,1% skala internasional) pada >12 bulan setelah terapi 

dan complete molecular response (CMR) dimana tidak terdeteksinya transkrip Bcr-Abl 

atau terdeteksinya mRNA Bcr-Abl 0,0032% dari skala internasional.7 

Pentingya penilaian respon awal terapi tercermin dari perubahan rekomendasi yang 

dikeluarkan NCCN. Penilaian pada 3 bulan setelah terapi TKI dapat memprediksi 

keberhasilan terapi. Beberapa tahun terakhir banyak penelitian tentang efikasi penilaian 

respon molekuler awal setelah terapi dihubungkan dengan mayor molecular response 

(MMR), event free survival (EFS), progression free survival (PFS) dan overall survival 

(OS).7,31    

El-metnawy et al (2013) menjelaskan pada 55 penderita LGK diterapi imatinib 

mesylate 400 mg, 33(60%) didapatkan transkrip Bcr-Abl >10% dan 22 (40%) dengan 

transkrip Bcr-Abl <10% pada 3 bulan setelah terapi TKI merupakan prediktor kuat dalam 



 

 

pencapaian Complete Cytogenetic Response (CCyR) dan mayor molecular response 

(MMR).33 

Kagita et al (2014) menjelaskan pada 42 penderita LGK diterapi dengan imatinib 

mesylate 400 mg didapatkan 28(67%) dengan transkrip Bcr-Abl > 10% pada 3 bulan 

setelah terapi didapatkan 25% dengan respon suboptimal.34 

Penelitian German CML IV menjelaskan pada 692 penderita LGK yang diterapi 

imatinib mesylate 400 mg didapatkan 25(28%) dengan transkrip Bcr-Abl >10% pada 3 

bulan terapi menunjukkan kegagalan mencapai mayor molecular response (MMR).35 

Identifikasi faktor yang memprediksi EMR pada penderita LGK sebelum memulai 

terapi imatinib mesylate sangat berguna dalam penilaian respon terapi dan mengatasi 

kendala yang dijumpai dalam pemeriksaan molekuler secara berkala diantaranya biaya 

mahal serta tidak semua fasilitas pelayanan kesehatan memiliki sumber daya dalam 

pemeriksaan kuantifikasi Bcr-Abl.36 

Prediksi prognosis adalah hal penting dalam manajemen LGK. Indikator faktor 

prognosis LGK berdasarkan umur, jumlah leukosit, basofil, eosinofil, trombosit, sel blast 

dan fase saat diagnosis, ukuran limpa, kromosom yang berdiferensiasi abnormal, performa 

status, serum LDH serta respon kemoterapi.37 

Braga et al (1996) menjelaskan pada 45 penderita LGK didapatkan bahwa nilai 

eosinofil ≥6% sebelum memulai terapi memiliki prognostik yang buruk (p=0.02).38 

Kantarjian et al (2003) menjelaskan pada 73 penderita LGK yang memiliki nilai 

trombosit tinggi dan adanya kromosom Ph >90% sebelum diterapi imatinib mesylate 

merupakan independent factor untuk prognostik terapi.39 

Hughes et al (2014) menunjukkan 258 penderita LGK didapatkan 88(33%) gagal 

mencapai EMR memiliki nilai leukosit yang tinggi sebelum diterapi imatinib mesylate.40 



 

 

Chikkodi et al (2015) menjelaskan 131 penderita LGK dimana 82% mencapai 

EMR didapatkan nilai blast sebelum diterapi imatinib mesylate berkorelasi dengan 

transkrip Bcr-Abl setelah diterapi.36 

Berdasarkan uraian diatas maka dilakukanlah penelitian ini dengan tujuan untuk 

mengetahui kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi imatinib mesylate dan 

korelasinya dengan blast, leukosit, trombosit dan eosinofil sebelum diterapi. 

 

1.2 Identifikasi masalah 

Berapakah kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi imatinib mesylate 

dan korelasinya dengan blast, leukosit, trombosit dan eosinofil sebelum diterapi? 

 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan umum  

Mengetahui kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi imatinib 

mesylate dan korelasinya dengan blast, leukosit, trombosit dan eosinofil sebelum 

diterapi. 

1.3.2 Tujuan khusus 

1. Mengetahui rerata kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi imatinib 

mesylate. 

2. Mengetahui korelasi rerata kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi 

imatinib mesylate dengan nilai blast sebelum diterapi.    

3. Mengetahui korelasi rerata kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi 

imatinib mesylate dengan nilai leukosit sebelum diterapi. 



 

 

4. Mengetahui korelasi rerata kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi 

imatinib mesylate dengan nilai trombosit sebelum diterapi. 

5. Mengetahui korelasi rerata kuantifikasi Bcr-Abl penderita LGK yang diterapi 

imatinib mesylate dengan nilai eosinofil sebelum diterapi. 

 

1.4 Manfaat penelitian 

1. Menjadi sumbangan data untuk ilmu pengetahuan perihal penilaian respon molekuler 

pada penderita LGK yang diterapi imatinib mesylate dan korelasinya dengan blast, 

leukosit, trombosit dan eosinofil. 

2. Hasil penelitian diharapkan dapat digunakan sebagai pertimbangan untuk menilai 

respon molekuler penderita LGK dengan pemeriksaan kuantifikasi Bcr-Abl setelah 

diterapi imatinib mesylate serta penilaian blast, leukosit, trombosit dan eosinofil 

sebelum diterapi. 

 


