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Bagian Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr.M.Djamil Padang

LEUKEMIA LIMFOBLASTIK AKUT ANAK DAN DEWASA ;

STRATEGI UMUM UNTUK DIAGNOSIS

PENDAHULUAN

Leukemia limfoblastik akut (Acute Lymphoblastic Leukemia =ALL) adalah penyakit keganasan 
neoplasma yang berasal dari mutasi somatik multistep pada satu sel tunggal progenitor limfosit B atau 
progenitor limfosit T pada satu tahap dari tahap perkembangannya. Leukemia Limfositik Akut merupakan 
leukemia akut paling sering pada anak (80-85%), sebaliknya hanya sekitar 15-20% dari semua leukemia 
pada orang dewasa. Sebagian besar kasus ALL terjadi pada anak, tetapi sebagian besar kematian akibat 
ALL (sekitar empat dari lima ) terjadi pada orang dewasa.1

Insiden ALL sekitar 41 kasus per 1.000.000 individu usia < 1 5  tahun (Surveillance Epidemiology 
and End Results 1975-2010).1 Sekitar 32 anak persejuta terdiagnosis kasus baru sebagai ALL setiap tahun 
di Amerika. Insiden ALL anak meningkat 1% pertahun.2 Puncak insiden teijadi antara umur 1 sampai 5 
tahun. The American Cancer Society memperkirakan di Amerika Serikat ditemukan 6020 kasus baru pada 
tahun 2014 (3140 pada pria dan 2880 pada wanita). Tingkat kejadian ALL 1,6 per 100.000 pria dan 1,2 per 
100.000 wanita pertahun. Insiden tertinggi pada anak di bawah 5 tahun, dan menurun perlahan pada 
pertengahan 20-an dan naik perlahan setelah usia 50 tahun. Insiden adalah 7,9 per 100.000 anak usia 1 
sampai 4 tahun, dan 1,2 per 100.000 dari usia 60 tahun. Insiden sedikit lebih tinggi pada pria dari 
wanita.’(gambar 1).

Gambar 1. Angka insiden ALL berdasarkan usia, jenis kelamin .3 (data dari SEER Cancer Satistics,2010)

ETIOLOGI DAN FAKTOR RISIKO LEUKEMIA LIMFOBLASTIK AKUT

Permulaan dan perkembangan ALL distimulasi oleh mutasi berurutan yang merubah fungsi seluler, 
termasuk meningkatkan kemampuan self-renewal, hambatan diferensiasi, dan meningkatkan resistensi 
terhadap sinyal kematian (apoptosis) yang mengakibatkan proliferasi dan akumulasi sel blast tanpa henti



pada sumsum tulang dan darah tepi serta menyebar ke beragam tempat ekstrameduler seperti hepar, limfa, 
kelenjar limfa, thymus, gonad, meningen. Sel sel leukemia berhasil berkompentensi dengan sel 
hematopoietik normal, menimbulkan supresi hematopoiesis yang akan menimbulkan anemia, 
trombositopenia, dan neutropenia.1,3

Interaksi genetik dengan faktor lingkungan tertentu berperan dalam perkembangan penyakit.1 
Faktor risiko leukemia limfoblatik akut meliputi sindrom genetik, faktor lingkungan, farmakogenetik host, 
perkembangan ALL dalam uterus, dan perubahan genetik didapat. Anak dengan Down syndrome berisiko 
10-30 kali untuk leukemia. Penelitian memperlihatkan bahwa fusi P2RY8-CRLF2 dan aktivasi mutase JAK 
bersamaan berperan terhadap leukemogenesis pada sekitar setengah kasus pasien Down Syndrome dengan 
ALL.3 Sindrom genetik dengan defek pada repair DNA juga meningkatkan risiko ALL. Translokasi 
Robertsonian pada kromosom 15 dan 21 meningkatkan risiko berkembang ALL dengan amplifikasi 
intrakromosomal kromosom 2 1.2

Beberapa faktor risiko lingkungan berhubungan berkembangnya ALL. Paparan prenatal oleh 
radiasi ion berhubungan dengan meningkatnya risiko ALL.2 Paparan X-Ray diagnostik saat dalam uterus 
memberikan sedikit peningkatan risiko ALL dan berkorelasi positif dengan jumlah paparan. Dugaan bahwa 
paparan medan elektromagnetik beenergi rendah dikaitkan dengan perkembangan ALL masa anak. Paparan 
pestisida, merokok cigarette, pemberian vitamin K pada neonates, peningkatan kosumsi nitrit makanan 
konsumsi alkohol ibu selama hamil diduga sebagai faktor risiko, namun masih kontroversial.3

Pharmakogenetik host berperan dalam perkembangan leukemia. Polimorfisme genetik dari enzim 
metabolism xenobiotic, jalur DNA repair, fungsi checkpoint siklus sel yang berinteraksi dengan faktor 
lingkungan, diet,dan faktor ekstemal lain, beberpa penelitian menduga peran polimorfisme gen yang 
mengkode enzyme detoksifikasi (gluthationS transferase, nicotinamide adenine dinukleotida (NADPH, 
quinone oksidoreduktase), enzim metabolism folat (serin hidroksi metiltransferase dan thimidilate sintetase, 
sitokrom P450, metilene-tetrahidrofolat reductase, dan inhibitor siklus sel dalam perkembangan ALL anak 
dan dewasa.1,3

Perubahan genetik umumnya mempengaruhi proses seluler yang mengontrol differensiasi sel B dan 
sel T. Gambaran genetik dan biologi yang mempengaruhi leukemogenesis dan munculan leukemia 
diidentifikasi berdasarkan kariotipe konvensional dan polymerase chain reaction dan tehnologi genomik 
terbaru. Perubahan genetik mulai dari point mutation sampai menerima atau kehilangan material genetik. 
Perubahan epigenetik terdiri dari ekspresi gen yang menghilang melalui DNA hipermetilasi, metilasi yang 
menyimpang, modifikasi histon, perubahan microRNA, dan disregulasi ikatan protein DNA.1

Perkembangan ALL telah timbul pada janin dalam uterus. Identifikasi retrospektif dari gen fusi 
spesifik leukemia ( misal MLL A4 dan TEL-AML1), hiperdiploid, atau perkembangan leukemia pada 
kembar identik dengan t(4; 11 )/KMT2A/AFF1, memperlihatkan perkembangan prenatal. Tingkat 
kecocokan yang lebih rendah pada kembar dengan fusi ETV6-RUNX1 atau fenotipe sel T dan masa laten 
lebih panjang menunjukkan paparan paska kelahiran diperlukan untuk transformasi maligna.3

Faktor risiko pada dewasa umumnya tidak diketahui, diduga yang paling berperan adalah paparan 
dari radiasi ion. Diantara paparan kimia dilingkungan, paparan benzene level tinggi yang terjadi sebelum 
adanya standar pekerja kontemporer disebutkan menjadi penyebab terjadinya aplasia sumsum tulang, 
kerusakan kromosom dan leukemia, meskipun hubungannya dengan ALL masih kontroversial.4



GAM BA RAN KLINIS

Gejala klinis ALL sangat bervariasi. Gejala jarang asimptomatis, dan biasanya gejala berhubungan 
dengan kegagalan sumsum tulang dan infiltasi ke ekstrameduler (tabel 1). Proliferasi sel leukemia 
menyebabkan kegagalan dan penekanan produksi sel normal yang lain dalam sum sum tulang 
menimbulkan anemia, trombositopenia, neutropenia yang menyebabkan manifestasi klinik.1 Gejala anemia 
termasuk pucat, letargi, malaise, intoleransi terhadap kerja fisik, palpitasi, dyspnea setelah kerja fisik, dan 
pusing. Trombositopenia menimbulkan perdarahan kutaneous dan mukosa dengan petekie, purpura, 
ekomosis, yang sering pada ekstremitas bawah, terutama pada hitung trombosit < 20.000/mm3. Demam 
sering terjadi karena inflamasi disebabkan blast leukemia dan segera berhenti setelah inisiasi kemoterapi.2 4 
Pasien dengan absolute neutrophil count < 500 sel/mm3 mempunyai risiko tinggi untuk infeksi.'

Gejala lain seperti anoreksia, kehilangan berat badan, nyeri tulang atau sendi. Nyeri 
muskuloskeletal dapat disebabkan ekspansi sumsum tulang, lesi litik, fraktur kompresi, atau artritis. 
Proliferasi limfoblast juga menyebabkan limfadenopatilokal atau difiis dan hepatosplenomegali. Pasien 
dengan T-ALL merupakan predisposisi untuk adenopati besar, dengan sepertiga memperlihatkan masa 
mediastinum. ALL sel T lebih sering dari ALL sel B memiliki keterlibatan CNS dan memperlihatkan defist 
neurologik, seperti tanda meningkat tekanan intrakranial dan kelumpuhan saraf kranial.2,4

Keterlibatan testikuler memperlihatkan tanpa rasa sakit, keras, pembesaran testikuler nodular pada 
1-2 % laki laki saat diagnosis. Leukemia cutis lebih sering pada B-ALL. Jarang keterlibatan organ 
ekstrameduler yang lain yang menyebabkan komplikasi klinis berperan dalam diagnosis ALL seperti 
pankreatitis, pericardial effusion atau epiglottitis.2 4

Tabel 1 Gambaran klinis Leukemia limfoblasti akut pada anak dan dewasa3
Usia (tahun) anak (%) dewasa (%)
<1 2 -

1 - 9 72-78 -

9 -19 20-26 -

20-39 - 40
40-59 - 40
>60 -

gejala
demam 57 33-56
letih 50 sering
perdarahan 43 33
nyeri tulang atau sendi 25 25

limfadenopati 30 51
tidak ada 15 11
ada(>3cm)

hepatomegali
tidak ada 34 65
ada 17 jarang

splenomegali
tidak ada 41 56
ada 17 jarang

Massa mediastinal 8-10 15
CNS leukemia 3 8
testicular leukemia 1 0,3



LABORATORIUM

Hematologi

Evaluasi awal dimulai dengan hitung darah lengkap. Umumnya blast terlihat pada pemeriksaan 
mikroskop slide darah tepi, tetapi berapa kasus dengan sitopenia ditemukan tanpa bias di darah tepi. 
Beragam derajat sitopenia ditemukan pada ALL. Trisitopenia ditemukan pada sepertiga kasus. Jarang 
(< 5% ) kasus memperlihatkan hitung darah normal. Sering ditemukan anemia normositik normokrom . 
Hitung leukosit bervariasi, meningkat, normal, atau menurun. Median hitung leukosit 12.000/mm3, Hampir 
semua pasien memperlihatkan anemia, retikulositopenia, dan trombositopenia (tabel 2), dengan 59 % 
memperlihatkan hitung trombosit < 50. 000/mm3. Koagulopati biasanya ringan dan jarang berhubungan 
dengan perdarahan. Pasien dengan ALL t(17; 19) dapat terjadi disseminated intravascular coagulopathy 
(DIC).2'4

Biokimia

Hipokalemia ringan merupakan gannuan elektrolit yang sering pada leukemia akut. Sering 
ditemukan (50% kasus) hiperurisemia, tetapi kegagalan ginjal berat jarang ditemukan. Hiperkalsemia 
berhubungan dengan ALL-t (17; 19). Enzim hepar dapat meningkat ringan ditemukan pada 10-20 % kasus. 
Hiperbilirubinemia dapat terjadi jika ALL telah mengenai sinoisidal hepatik.2,4 Sindrom lisis tumor setelah 
terapi dapat timbul berupa hiperfosfatemia, hipokalsemia, dan hiperkalemia. Perhatian khusus untuk terapi 
awal yang krusial karena risiko terjadi sindrom lisis tumor. Turnover sel yang cepat melepaskan kandungan 
sitoplasmik, menyebabkan hiperurisemia, hiperkalemia, hiperfosfatemia, dan hipokalemia. Selanjutnya 
menyebabkan gagal ginjal akut dari pembentukan urat dan kristal calcite. Sindrom lisis tumor didefinisikan 
secara laboratorium terjadi pada sekitar 21% pasien ALL dan Sindrom lisis tumor didefinisikan secara 
klinis (dengan bukti gagal ginjal, aritmia, atau tanda klinis lain) terjadi pada 5% pasien ALL.3



Tabel 2. Laboratorium Leukemia Limfoblastik Akut pada Anak dan dewasa3
anak kulit 
putih/hitam (%)

dewasa (%)

cel lineage
selT 15/24 25
sel B 85/76 75

hitung leukosit (/mm3)
< 10.000 47/49 42
10.000-49.000 28-31/29 31
50.000-99.000 8-12/14 12
> 100.000 11-12/23 16

Hemoglobin (g/dL
<8 48/58 28
8-10 24/22 16
>10 28/20 46

hitung platelet (/mm3)
< 50.000 46/40 52
50.000-100.000 23/20 22
> 100.000 31/40 26

CNS status *
CNS1 67-79/60 92-95
CNS2 5-24/27 ?
CNS3 3/3 5-8

Traumatic lumbar puncture with 6-7/10 ?
blast
sel blast leukemia dalam sumsum 
tulang (%)
<90 33/46 25
>90 67/54 71

sel blast leukemia dalam darah 
ada
tidak ada 87/90 92

13/10 8
*CNS1 = tidak ada sel blast dalam cairan serebrospinal 
CNS2 = < 5 leukosit/pL dengan sel blast dalam sampel nontraumatik
CNS3 = >5 leukosit/pL dengansel blast dalam sampel non traumatik atau cranial nerve palsy + 
traumatic lumbal puncture with blast (>10 eritrosit/pL dengan blast)

MORFOLOGI

Diagnosis ALL dimulai dengan analisis morfologi dengan pewamaan Romanosky (Wright, Wright- 
Giemsa atau May Grunwald-Giemsa). Klasifikasi French-American -British (FAB) berdasarkan terutama 
pada gambaran morfologi dan sitokima dari sel blast. Analisis morfologi dengan pewamaan Romanosky ( 
Wright,Wright-Giemsa atau May Grunwald-Giemsa). Pewamaan sitokimia Sudan Black Blue, 
myeloperoksidase dan nonspesifik esterase, saat ini kurang sering dipakai dibandingkan imunofenotipe 
Sistem FAB membutuhkan pemeriksaan darah perifer dan sumsum tulang serta komposisi hitung jenis. dan 
diagnosis sebagai leukemia akut bila presentase sel blast di sumsum tulang 30%.5-6



Leukemia Limfoblastik Akut terdiri 3 subtipe ALL (LI, L2, L3), yang dibedakan berdasarkan 
karakteristik morfologik (gambar 1 dan tabel 3 ). LI (70-80% kasus), L2 ( sekitar 25% kasus), dan L3 (1-2 
% kasus). Untuk kasus yang tidak dapat secara akurat diidentifikasi secara morfologi, membutuhkan 
pemeriksaan profil immunofenotipe atau mikroskop elektron. Pasien uang memperlihatkan morfologi L3 
perlu investigasi lebih lanjut dan segara, dan memerlukan pemeriksaan immunophenotyping, dan 
sitogenetik serta analisis molekuler. Pasien dengan L3 sitologi dan imunofenotipe mature-B, 
memperlihatkan Burkitt lymphoma-related translocation, atau t( 14; 18)(q32;21,3), atau limfoma non 
Hodgkin limphoma. Prognosis untuk L3 buruk dan perlu optimal penatalaksanaan.6

&li«t morphology «  All

U

Gambar 1. Morfologi blast pada ALL. Kolom kiri pada gambar terdapat 3 contoh dari slide berbeda 
menggambarkan 3 varian morfologi dari blast, L1,L2,L3 pada Leukemia Limfoblastik Akut. Di sisi paling 
kanan adalah gambar kartun yang sesuai.7



Tabel 3. Tipe blast pada leukemia Limfoblastik Akut 6

LI L2 L3
Ukuran sel terutama kecil besar,heterogen sedang sampai besar 

homogen
kromatin inti cukup homogeny 

terkondensasi pada 
beberapa sel

heterogen halus, homogen

bentuk inti regular tidak teratur, terbelah 
dan berlekuk

regular, oval atau bulat

Anak inti tidak terlihat,kecil dan 
tidak mencolok

biasanya terlihat, sering 
besar

biasanya menonjol

Jumlah sitoplasma hanya sedikit variasi, sering banyak sedang
basofilia sitoplasma sedikit sampai sedang bervariasi banayak,kuat
vakuola sitoplasma bervariasi bervariasi sering menonjol

IMMUNOPHENOTYPING, SITOGENETIKA DAN ANALISIS MOLEKULER

Pemeriksaan immunophenotyping dengan flowcytometry memakai panel antibodi dibutuhkan untuk 
menetap diagnosis dan membedakan subklas sel leukemia. Panel antibodi yang disarankan sedikitnya 
terdapat satu penanda sangat sensitif (CD 19 untuk B-cell lineage, CD 7 utk T-cell lineage, dan CD 13 atau 
CD 13 untuk sel mieloid), serta antibodi utk penanda sangat spesifik (cytoplasmic CD79a, CD22 untuk 
B-cell lineage, dan CD3 utk T-cell lineage, dan cytoplasmic myeloperoxidase untuk sel mieloid). 
Pemeriksaan sitogenetika dengan Fluorescence insitu hybridization^FISH) dan analisis molekuler dengan 
reverse transcriptase polymerase chain reaction . Aplikasi berdasarkan microarray, genome-wide analysis 
o f  gene expression and DNA copy number, complemented by transcriptional profiling, resequencing and 
epigenetic approaches, digunakan untuk identifikasi perubahan genetik.3

Kriteria WHO direvisi tahun 2016 berdasarkan morfologi, sitokimia, immunofenotipe, sitogenetik 
dan analisis molekuler. Ambang batas menentukan leukemia akut menurun dari 30% blast dalam sumsum 
tulang (FAB) menjadi 20% blast dalam sumsum tulang untuk AML, sedangkan untuk ALL diagnosa 
defmitif tidak menentukan presentase untuk blast, tetapi disarankan diagnosis ALL tidak dilakukan bila 
kurang dari 20% blast sumsum tulang. Beberapa protokol penetalaksanaan, nilai > 25 % blast dipakai untuk 
menentukan B-ALL.8

Leukemia limfoblastik akut berdasarkan klasifikasi WHO termasuk dalam precussor lymphoid 
neoplasma, dari leukemia limfoblastik akut -B , leukemia limfoblastik akut-T, dan leukemia limfoblastik 
akut-NK. Untuk leukemia limfoblastikakut-B terdiri dua yaitu B- Acute lymphoblastic Leukaemia, not 
otherwise specified, dan B-Acute lymphoblastic leukaemia with recurrent genetic abnormalities (B- Acute 
lymphoblastic leukaemia with t(9;22)(q34.l;qll.2);BCR-ABLl, B-Acute lymphoblastic leukemia with 
t(v; 1 lq23.3);KMT24-rearranged, B-Acute lymphoblastic leukaemia with t(12;21)(pl3.2;q22.1;ETV6- 
RUNX1, B-Acute lymphoblastic leukaemia with hyperdiploidy, B-Acute lymphoblastic leukaemia with 
hypodiploidy, B-Acute lymphoblastic leukaemia with t(5;14)(q31.1;q32.1);lGH/IL3, B-Acute



lymphoblastic leukaemia witht(l;19)(q23;pl3.3);TCF3-PBXl, B-Acute lymphoblastic leukaemia with 
BCR-ABL1-like, B-Acute lymphoblastic leukaemia with iAMP21). Untuk T-Acute lymphoblastic leukaemia 
terdiri dari Early T-cellprecursosr lymphoblastic leukaemia.8

Sekitar 85 % dari ALL adalah leukemia limfoblastik sel B. Pada beberapa kasus limfoblast 
mempunyai pseudopod cytoplasmid (  hand-mirrow celt)} Immunophenotyping karakteristik limfoblas-B 
ditandai dengan ekspresi antigen sel-B (CD 19, CD 79a, dan CD20, CD 22,CD24 PAX5), dan penanda 
immature seperti CD 10, TdT, dan CD34.7,8 Sejumlah kelainan sitogenetik dapat teijadi pada B-ALL 
seperti gen hiperdiploid, hipodiploid, t (9,22) (q.34.1:qll.2), kromosom Philadelpha, t(v;llq23.3); 
KMT24-rearranged, t(12;21)(pl3.2);q22.1;ETV6-RUNXl, t(5;14)(q31.1;q32.1)(l;19) (q23;pl3.3)
Beberapa perubahan genetik memberikan prognostik dan implikasi terapeutik. Prognosis yang baik adalah 
t(12;21)(pl3;q22)/TEL-AMLl dan hiperdiploid. The overall survival (OS) pasien dengan ETV6-RUNX1 
atau high-hyperdiploid ALL lebih dari 93 %.9,10

Sekitar 15 % dari ALL adalah leukemia limfoblastik akut sel T. Morfologi limfoblast sama dengan 
B-ALL. Limfoblast T ditandai umumnya TdT positif, CD3 sitoplasmik positif, dan beragam ekspresi 
CD2,CD5, CD7, CD la , CD99, dan CD34. Sel neoplasma dapat ganda positif atau ganda negatif untuk 
CD4 dan CDS, atau jarang berupa apakah CD4 negatif atau CD8 positif. Beragam sitogenetik abnormalitas 
dan translokasi sama seperti B-ALL, mutase aktif pada NOTCH1, resptor transmembrane, ditemukan pada 
sekitar 60 % kasus.7,8. Prognosis yang baik terlihat pada pasien ALL sel T- NOTCH ,9,10
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LEUKEMIA LIM FOBLASTIKAKUT

■ Penyakit keganasan neoplasma

■ berasal dari mutasi somatik multistep 

pada satu sel tunggal progenitor limfosit B

atau progenitor limfosit T pada satu tahap dari tahap 

perkembangannya

1



LEUKEMIA LIM FOBLASTIK AKUT

□  leukemia akut paling sering pada anak (80-85%)

pada dewasa (15-20%)

□  Sebagian besar kasus ALL terjadi pada anak, 

tetapi sebagian besar kematian akibat ALL  

(sekitar empat dari lima ) terjadi pada orang dewasa



INSIDEN LEUKEMIA LIM FOBLASTIK AKUT

■ 41 kasus per 1.000.000 individu usia < 15 tahun 

(Surveillance Epidemiology and End Results 1975-2010

* Insiden ALL anak meningkat 1% pertahun.

■ puncak umur 1 -5 tahun.

■ kejadian ALL 1,6 per 100.000 pria dan 1,2 per 100.000 wanita pertahun. 

Insiden tertinggi pada anak di bawah 5 tahun, dan menurun perlahan 

pada pertengahan 20-an dan naik perlahan setelah usia 50 tahun.

■ Insiden adaiah 7,9 per 100.000 anak usia 1 sampai 4 tahun, dan 1,2 per 

100.000 dari usia 60 tahun. Insiden sedikit lebih tinggi pada pria dari 

wanita.(gambarl).

Gambar 1. Angka insiden A L L  berdasarkan usia, jenis 
kelamin .(data dari SEER  Cancer Satisfies,2010)

Insiden tertinggi pada anak di bawah 5 tahun, dan menurun perlahan pada pertengahan 20-an da 
naik perlahan setelah usia 50 tahun. Insiden adaiah 7,9 per 100.000 anak usia 1 sampai 4 tahun, dan I, 
per 100.000 dari usia 60 tahun. Insiden sedikit lebih tinggi pada pria dari wanita.J(gambarl).
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PATOGENESIS ALL

Pre-disposition due to 
inherited variants e.g. IZKF1 

+
Initiating mutation 
e.g. ETV6/RUNX1 

----------------------- ►

Mutations in B cell 
transcription factor 

genes e.g. PAX5: 
developmental arrest

Stem cell Pre/Pro-B cell Mature B cell
Pre-leukaemic clone

Co-operating
Mutations e.g. CRLF2, JAK2, IZKF1, PDGFRB: 
Increased proliferation 
Decreased apoptosis

Treatment selects 
clones with 

resistance mutations
Diagnosis Relapse

Heterogenous Resistant clones
clones

FAKTOR RISIKO LLA

□  sindrom genetik

□  faktor lingkungan,

□  farmakogenetik host,

□  perkembangan ALL dalam uterus, dan

□  perubahan genetik didapat.



□  Anak dengan Down syndrome 
berisiko 10-30 kali untuk leukemia.

fusi P2RY8-CRLF2 dan aktivasi mutase JAK

□  Sindrom genetik dengan defek pada repair DNA  

Translokasi Robertsonian kromosom 15 dan 21

□  Paparan prenatal oleh radiasi ion

□  Paparan X-Ray diagnostik saat dalam uterus memberikan 

sedikit peningkatan risiko ALL

dan berkorelasi positif dengan jumlah paparan

□  Dugaan paparan medan elektromagnetik beenergi rendah

□  Paparan pestisida, merokok cigarette, peningkatan kosumsi 

nitrit makanan konsumsi alkohol ibu selama hamil diduga 

sebagai faktor risiko, namun masih kontroversial.



Pharmakogenetik host berperan dalam perkembangan leukemia.

> Polimorfisme genetik dari enzim metabolism xenobiotic, 

jalur DNA repair, fungsi checkpoint siklus sel yang

> penelitian menduga peran 

polimorfisme gen yang mengkode

enzyme detoksifikasi (gluthationS transferase, nicotinamide 

adenine dinukleotida (NADPH, quinone oksidoreduktase), 

enzim metabolism folat (serin hidroksi meti ltransferase dan 

thimidilate sintetase, sitokrom P450, metilene-tetrahidrofolat 

reductase, dan inhibitor siklus sel

>  Perubahan genetik diidentifikasi berdasarkan

kariotipe konvensional 

polymerase chain reaction 

tehnologi genomik terbaru

> Perubahan genetik

point mutation sampai menerima 

atau kehilangan material genetik.

>  Perubahan epigenetic

ekspresi gen yang menghilang melalui DNA hipermetilasi, 

metilasi yang menyimpang, modifikasi histon, perubahan 

microRNA, dan disregulasi ikatan protein DNA.



□  Perkembangan ALL telah timbul pada janin dalam uterus.

□  Identifikasi retrospektif dari gen fusi spesiflk leukemia 

(misai M LLA 4 dan TEL-AML1), hiperdiploid,

atau perkembangan leukemia pada kembar identik dengan 

t(4;ll)/KMT2A/AFFl, memperlihatkan perkembangan 

prenatal.

□  Tingkat kecocokan yang lebih rendah pada kembar dengan fusi 

ETV6-RUNX1 atau fenotipe sel T dan masa laten lebih panjang

□  menunjukkan paparan paska kelahiran diperlukan untuk 

transformasi maligna.



> Faktor risiko pada dewasa umumnya tidak diketahui,

>  diduga yang paling berperan adalah

paparan dari radiasi ion 

paparan kimia dilingkungan, 

paparan benzene level tinggi

ST1MULASIOLEH MUTASI BERURUTAN

merubah fungsi seluler 
meningkatkan kemampuan self-renewal 

hambatan diferensiasi
meningkatkan resistensi terhadap sinyal kematian

________________4 ________________
Proliferasi dan akumulasi sel blast tanpa henti 

pada sumsum tulang dan darah tepi 
serta menyebar ke beragam tempat ekstrameduler 
(hepar,limfa,kelj. Limfa,thymus,gonad, meningen)

l
Supresi sel hematopoiesis normal

*
Anemia,trombositopenia,neutropenia
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GAMBARAN KLIN IS

- Jarang Asimptomatis

- gejala kegagalan sumsum tulang dan infiltasi ke ekstrameduler

- anemia, trombositopenia, neutropenia

- pucat, letargi, malaise, intoleransi terhadap kerja fisik, palpitasi, dyspnea 

setelah kerja fisik, dan pusing.

- perdarahan kutaneous dan mukosa dengan petekie, purpura, ekomosis, 

yang sering pada ekstremitas bawah,

- terutama pada hitung trombosit < 20.000/mm3.

- Demam

- Pasien dengan absolute neutrophil count < 500 sel/mm3 

mempunyai risiko tinggi untuk infeksi.



Gejala lain

■ anoreksia, kehilangan berat badan, nyeri tulang atau sendi.

■ Nyeri muskuloskeletal, artritis

■ lesi litik, fraktur kompresi, atau artritis.

■ limfadenopatilokal atau difus

■ hepatosplenomegali.

■ Pasien dengan T-ALL merupakan predisposisi untuk adenopati besar, 

dengan sepertiga memperlihatkan masa mediastinum.

■ ALL sel T lebih sering dari ALL se) B

memiliki keterlibatan CNS dan memperlihatkan defist neurologik, 

meningkat tekanan intrakranial dan kelumpuhan saraf kranial

■ Keterlibatan testikuler memperlihatkan tanpa rasa sakit, keras, 

pembesaran testikuler nodular pada 1-2 % laki laki saat diagnosis.

* Leukemia cutis lebih sering pada B-ALL.
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Tabel 1 Gambaran klinis Leukemia limfoblasti akut pada anak dan 
dewasa3

Usia (tahun) anak(%) dewasa (%)
< 1 2 -
1- 9 72-78 -

9 -19 20-26 -
20-39 - 40
40-59 - 40
>60 - 20

gejala
demam 57 33-56
letih 50 sering
perdarahan 43 33
nyeri tulang atau sendi 25 25

limfadenopati
tidak ada 30 51
ada(>3cm) 15 11

hepatomegall
tidak ada 34 65
ada 17 jarang

splenomegali
tidak ada 41 56
ada 17 jarang

Massa mediastinal 8-10 15
CNS leukemia 3 8
testicular leukemia 1 0,3

Hematologi

- hitung darah lengkap.

anemia, leukopenia, trombositopenia

hitung leukosit ( meningkat 59%,normal 14 %,menurun 27 %) 

15 % hitung leukosit. 100.000/mm3

- umumnya blast terlihat pada pemeriksaan mikroskop slide 

darah tepi,

- tetapi berapa kasus, tanpa bias di darah tepi.

- Koagulopati biasanya ringan dan jarang berhubungan dengan 

perdarahan.



■ Hipokalemia ringan

■ Sering ditemukan (50% kasus) hiperurisemia,

■ tetapi kegagalan ginjal berat jarang ditemukan.

■ Hiperkalsemia

■ Enzim hepar dapat meningkat ringan ditemukan pada 10-20 % kasus

■ Hiperbilirubinemia dapat terjadi jika ALL telah mengenai sinoisidal 
hepatik.

Tabel 2. Laboratorium Leukemia Limfoblastik Akut pada Anak dan
dewasa 3

anak kulit dewasa [%)
putih/hitam (%)

cel lineage
sefT 15/24 25
sel B 85/76 75

hitung leukosit (/mm3)
<10.000 47/49 42
10.000-49.000 28-31/29 31
50.000-99.000 8-12/14 12
>100.000 11-12/23 16

Hemoglobin (g/dL
<8 48/58 28
8-10 24/22 16
>10 28/20 46

hitung platelet (/mm3)
<50.000 46/40 52
50.000 -100.000 23/20 22
>100.000 31/40 26

CNS status *
CNS1 67-79/60 92-95
CNS2 5-24/27 ?
CNS3 3/3 5-8

Traumatic lumbar puncture with 6-7/10 ?
blast
sel blast leukemia dalam
sumsum tulang (%)
<90 33/46 25
>90 67/54 71

sel blast leukemia daiam darah
ada
tidak ada 87/90 92

13/10 8

*CNS1 = tidak ada sel blast dal am cairan serebrospinal 
CNS2 = < 5 leukosit/pL dengan sel blast dal am sampel nontraumatik 
CNS3 = >5 leukosit/'pL dengansel blast dal am sampel non traumatik atau 

cranial nerve patsy +
traumatic lumbal puncture with blast (>10 entrosit/pL dengan blast)



MORFOLOGI
> analisis morfologi dengan pewarnaan Romanosky 

(Wright,Wright-Giemsa atau May Grunwald-Giemsa).

>  Pewarnaan sitokimia Sudan Black Blue, myeloperoksidase 
kurang sering dipakai dibandingkan imunofenotipe

>  SBB -, MPO-

>  Klasifikasi French-American -British (FAB) berdasarkan

pada gambaran morfologi dan sitokima dari sel blast, 

serta komposisi hitung jenis.

Morfologi limfoblas:

Pleomorfik dengan beragam ukuran dari kecil hingga besar, 

Nukleus mengandung nucleolus menonjol atau tidak 

Kromatin padat atau terdispersi

Sitoplasma biru, abu abu biru, sedikit, kadang bervakuola



Infiitrasi sel leukemia (blast) pada darah tepi dan sumsum tulang 

Sumsum tulang hiperseluler dengan infdtrasi sel blast 

Blast >25 % (WHO)

Sering >50 %

Beberapa kasus sukit diaspirasi

karena meningkat retikulin Perlu trepin biopsy



■ terdiri 3 subtipe ALL (LI, L2, L3),

• LI (70-80% kasus), L2 ( sekitar 25% kasus), dan L3 (1-2 % kasus)

■ Untuk kasus yang tidak dapat secara akurat diidentifikasi

■ membutuhkan pemeriksaan profil imraunofenotipe , sitogenetika, 

analisis molekuler

LI L2 L3
Ukuran sel terutama kecil besar,heterogen sedang sampai

besar
homogen

kromatin inti cukup homogen 
terkondensasi 
pada beberapa sel

heterogen halus, homogen

bentuk inti regular tidak teratur, 
terbelah dan 
berlekuk

regular, oval atau 
bulat

Anak inti tidak terlihat,kecil 
dan tidak 
mencolok

biasanya terlihat, 
sering besar

biasanya menonjol

Jumlah
sitoplasma

hanya sedikit variasi, sering 
banyak

sedang

basofilia
sitoplasma

sedikit sampai 
sedang

bervariasi banyak,kuat

vakuola bervariasi bervariasi sering menonjol
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Morfologi blast pada ALL.

Kolom kiri 3 varian morfologi dari blast, L1^2,L3 pada Leukemia 
Limfoblastik A kut

Di sisi paling kanan adalah gambar kartun yang sesuai.

• Pemeriksaan immunophenotyping dengan flowcytometry

• memakai panel antibodi.

• Panel antibodi yang disarankan

sedikitnya terdapat satu penanda sangat sensitif 

(CD 19 untuk B-cell lineage, CD 7 utk T-cell lineage, 

dan CD 13 atau CD 13 untuk sel mieloid), 

serta antibodi utk penanda sangat spesifik 

(cytoplasmic CD79a, CD22 untuk B-cell lineage, 

dan CD3 utk T-cell lineage, dan cytoplasmic myeloperoxidase 

untuk sel mieloid).



PANEL OF MONOCLONAL ANTIBODIES FOR THE 
CLASSIFICATION OF ACUTE LEUKAEMIAS

Haematopoietic precursors CD34. HLA-Dr, TdT, CD45

B-lineage CD19, CD20. CD22, CD79a

T-lineage CD2, CD3, CD5, CD7

Myeloid CD13, CD33, CD15, MPO, CD117

Megakaryoblastic CD41, CD61

• Pemeriksaan sitogenetika dengan Fluorescence insitu hybridization(F\SH)

• analisis molekuler dengan reverse transcriptase polymerase chain reaction

• Aplikasi berdasarkan microarray,

• genome-wide analysis o f gene expression and DNA copy number

• complemented by transcriptional profiling, resequencing and epigenetic 

approaches



Fig. 4.2 Fluorescence in situ hybridization (FISH) 
demonstrating ETV6-RUNX1 fusion m inter phase cells of 
a patient with ALL. A dual-colour translocation probe 
has been used. The ETV6 probe (green) binds 5 to  the 
12p132 breakpoint. The RUNX1 probe (red) spans the 
entire gene including the 21q22 breakpoint. Normal 
cells will thus have separate red and green signals (two 
of each). The leukaermc cells shown have one normal 
green ETV6 signal, one large red signal (normal RUNX1), 
one smaller red signal (residual RUNX1) and one fused 
double-colour ETV6-RUNX1 signal. (With thanks to Dr 
Helen Wordsworth and Sullivan Ntcoiaides Pathology. 
Brisbane.)

Kriteria WHO direvisi tahun 2016

■ berdasarkan morfologi, sitokimia, immunofenotipe, sitogenetik dan 
analisis molekuler.

■ Ambang batas menentukan leukemia akut menu run dari 30% blast 
dalam sumsum tulang (FAB) menjadi 20% blast dalam sumsum tulang 
untuk AML,

■ sedangkan untuk ALL diagnosa deflnitif tidak menentukan presentase 
untuk blast,

■ tetapi disarankan diagnosis ALL tidak dilakukan bila kurang dari 20% 
blast sumsum tulang.

■ Beberapa protokol penetalaksanaan, nilai > 25 % blast dipakai untuk 
menentukan B-ALL.8



KLASIFIKASI ALL (WHO 2016) 
utk precussor lymphoid neoplasma

Btym phoblastic kukaem ia/tym phom a 
B lymphoblastic leukaerma/lymphoma NOS
• B lymphobUsuc leukacmia/lymphoma with recurrent

genetic abnormalities
• B lvTnphobUs.tR leukaemia/ lymphoma with 119,22 Kq34;

q lU ):  BCR-ABLl
• B lymphoblastic ieukacmia/lsmphoma with

t( v; 1 lqiV.Af/J. re arranged
• B lymphoblastic leukaemia'hmphoma with t( t £ 2 1)

<pl3;q22) TEL-AAtLl (ETV6 RVNX1)
• B Ivmphoblastii leukaemia'lymphoma with hyperdiploidy
• B lymphoblastic leukaemia'lymphoma with hypodiploidy
• B lymphoblastic leukaemia'lymphoma with t<5-.14Mq3l;

q32) 1L3-IC11
• B lymphoblastic leukaemia'lymphoma wflh l( l;19)(q23;

pi 3.3), TCF3PBX1  
T lymphoblastic leukaerma/lymphoma

□  Sekitar 85 % dari ALL adalah leukemia limfoblastik sel B.

□  Immunophenotyping karakteristik limfoblas-B

□  ditandai dengan ekspresi antigen sel-B (CD 19, CD 79a, dan CD20, 

CD 22,CD24 PAX5),

dan penanda immature seperti CD 10, TdT, dan CD34.

□  Sejumlah kelainan sitogenetik dapat terjadi pada B-ALL seperti gen

hiperdiploid, hipodiploid, t (9,22) (q.34.1:qll.2), kromosom

Philadelpha, t(v;llq23.3); KMT24-rearranged, t(12;21)(pl3.2); 

q22.1 ;ETV6-RUNX1, t(5;14)(q31.1;q32.1)(l;19) (q23;pl3.3)

□  Beberapa perubahan genetik memberikan prognostik dan implikasi 

terapeutik. Prognosis yang baik adalah t(12;21)(pl3;q22)/TEL-AMLl 

dan hiperdiploid. The overall survival (OS) pasien dengan ETV6- 

RUNX1 atau high-hyperdiploid ALL lebih dari 93 %.910



□  Sekitar 15 % dari ALL adalah leukemia limfoblastik akut sel T.

□  Morfologi limfoblast sama dengan B-ALL.

□  Limfoblast T ditandai umumnya TdT positif, CD3 sitoplasmik positif, 

dan beragam ekspresi CD2,CD5, CD7, CDla, CD99, dan CD34.

□  Sel neoplasma dapat ganda positif atau ganda negatif untuk CD4 dan 

CD8, atau jarang berupa apakah CD4 negatif atau CD8 positif

□  Beragam sitogenetik abnormalitas dan translokasi sama seperti B-ALL, 

mutase aktif pada NOTCH1, resptor transmembrane, ditemukan pada 

sekitar 60 % kasus.

□  Prognosis yang baik terlihat pada pasien ALL sel T- NOTCH .9,l°

TABLE 2-7. Adverse Prognostic Factors in Adult Acute 
Lymphoblastic Leukemia
Factors Precursor B Cell Precursor T Cell
Age (years)* >35 >35
Leukocyte count 
(x 107L)

>30 >100

Immunophenotype Pro-B (CD10-) Pre-T
Genetics t(9;22) [BCR-ABL1] HOX11L2 

expression?
t(4;11) [MLL-AF4] ERG expression?
Hypodiploidy
Ph-I ike genotype

Treatment response Delayed remission 
(>4 weeks)

Delayed remission 
(>4 weeks)

Minimal residual 
disease >10  ̂after 
induction

Minimal residual 
disease >10̂ * after 
induction



Factor ftw r risk Neutral nr good rt\k

Presenting W CC M x lO '/ t B A U .  
>100 x  10»/IT-A1.L

Low presenting W CC

Age Worse outcome with advancing age Younger age
I mmu nophenotype T-ccll phenotype better outcome than B-cell 

phenotype
Early T  precursor ALL  (ETP)
Expression o f CD20 worse outcome (some 

studies)

Expression of myeloid antigens generally 
not associated with worse outcome

Cytogenetics t(9;22) (BCR-ABU)
(MLL/AF4)

Complex karyotype (five or more chromosomal 
abnormalities)

lo w  hypod ipk) kh  / near triploidy

t(12;21) (ETV6/RUNX1) 
Hyperdiploidy

Specific genetic IKZFI deletions, particularly in NOTCH 1 and FBX W7 mutations in
abnormal itles 

Early response to steroid
Ph+ A LL
Poor initial response to steroid therapy

T-ALL

M RD Positive signal at protocol-relevant time point Negative signal at protocol-relevant time 
point



KESIMPULAN

1. Diagnosis ALL berdasarkan FAB berdasarkan morfologi dan komposisi 
hitung jenis ; ALL-L1,ALL-L2,ALL-L3 

1. Diagnosis ALL berdasarkan WHO 2016
berdasarkan morfologi, immunophenotyping, sitogenetika, 
analisis molekuler

3. Gambaran klinis berupa asimptomatis berhubungan dengan kegagalan 
sumsum tulang dan infiltrasi ke ekstra meduler

3. Sitokimia ; SBB-,MPO-,
4. Morfologi darah tepi dan sumsum tulang

infiltrasi sel leukemia, blast. 25 %
6. Pemeriksaan Immunophenotyping memakai panel antibodi

sedikitnya terdapat satu penanda sangat sensitif 
(CD 19 untuk B-cell lineage, CD 7 utk T-cell lineage, 
dan CD 13 atau CD 13 untuk sel mieloid), 
serta antibodi utk penanda sangat spesifik
(cytoplasmic CD79a, CD22 untuk B-cell lineage, dan CD3 utk T- cell 
lineage, dan cytoplasmic myeloperoxidase untuk sel mieloid).

7. Analisis molekuler dengan PCR, microarray, analisis genom


