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RINGKASAN 

Leukemia mieloid akut (LMA) merupakan penyakit keganasan hematologi 

yang menjadi masalah kesehatan yang makin meningkat di Indonesia bahkan di 

dunia. Angka kegagalan terapi pada penderita LMA baik anak dan dewasa cukup 

tinggi yang ditandai tingginya angka kekambuhan, rendahnya ketahanan hidup bebas 

penyakit yaitu sekitar 15 – 20% dalam 5 tahun. Hal ini disebabkan karena belum 

ditentukannya pemilihan terapi berdasarkan klasifikasi resiko prognosis secara tepat.  

Deteksi kelainan sitogenetik dan mutasi gen memiliki peranan penting pada 

klasifikasi dan penentuan prognosis LMA lebih lanjut. Mutasi gen FLT3-ITD 

merupakan mutasi yang cukup sering ditemukan pada penderita LMA. Deteksi 

mutasi gen FLT3 sangat penting dilakukan sebagai dasar pertimbangan terapi LMA 

berdasarkan kelompok  risiko prognosis, karena penderita LMA dengan mutasi gen 

FLT3 akan dikelompokkan ke dalam kelompok risiko buruk.  

Beberapa studi terdahulu menunjukkan adanya kontroversi hubungan mutasi 

gen FLT3 dengan jumlah blast sumsum tulang dan status ekspresi CD34. Efek mutasi 

gen FLT3-ITD dan FLT3-TKD pada aktivasi jalur sinyal dibawahnya (STAT5) 

mengakibatkan terjadinya hambatan fosfatase seluler yang menyebabkan amplifikasi 

dan multiplikasi efek proliferasi, hambatan proses apoptosis yang ditandai 

peningkatan protein anti apoptosis dan blokade diferensiasi yang menentukan jumlah 

sel blast sumsum tulang dan status ekspresi CD34. Belum ada penelitian yang 

mengaitkan hubungan mutasi gen FLT3 pada LMA dengan ekspresi Bcl-xL sebagai 

penanda aktivitas antiapoptosis dan cyclin D1 sebagai penanda proliferasi sel.  

Beberapa penelitian melaporkan kejadian resistensi sel blast LMA terhadap 

ara-C karena adanya gangguan kuantitatif dan kualitatif hENT1, suatu transporter 

influks ara-C masuk sel blast. Penelitian in vitro melaporkan bahwa mutasi FLT3-

ITD yang diekspresikan pada sel kultur deret mieloid manusia dan tikus 

menyebabkan downregulation ekspresi hENT1. Hubungan mutasi gen FLT3-ITD, -

TKD(D835) dan ekspresi hENT1 sel blast pada penderita LMA belum pernah diteliti 

secara in vivo.  

Penelitian ini menggunakan rancangan cross sectional yang mengambil sampel 

sebanyak 35 penderita LMA de novo di rumah sakit di Surabaya non RSUD dr 

Soetomo secara consecutive sampling. Pemeriksaan status mutasi gen FLT3-ITD, -

TKD(D835) dilakukan dengan metode PCR dan PCR-RFLP. Pemeriksaan jumlah 

blast dilakukan secara mikroskopik. Pemeriksaan ekspresi CD34, cyclin D1, Bcl-xL 

dan hENT1 dilakukan dengan metode immunophenotyping flowcytometry.  

Hasil penelitian ini menunjukkan frekuensi mutasi gen FLT3-ITD sebesar 

22,9% dan tidak ditemukan adanya mutasi gen FLT3-TKD(D835) pada penderita 

LMA di Surabaya. Hasil pemeriksaan mikroskopik menunjukkan rerata  jumlah blast 

pada penderita LMA dengan mutasi FLT3-ITD berbeda (lebih tinggi) bermakna dari 

penderita tanpa mutasi. Terdapat hubungan moderat bermakna antara mutasi gen 
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FLT3-ITD dengan jumlah blast penderia LMA. Pada penelitian ini tidak didapatkan 

hubungan bermakna antara status ekspresi CD34 penderita LMA dengan status 

mutasi gen FLT3-ITD. Penderita LMA dengan mutasi gen FLT3-ITD menunjukkan 

ekspresi cyclin D1 berbeda (lebih tinggi) bermakna, ekspresi hENT1 berbeda (lebih 

rendah) bermakna dari penderita tanpa mutasi. Status mutasi gen FLT3-ITD penderita 

LMA memiliki hubungan moderat bermakna dengan ekspresi cyclin D1 dan 

hubungan negatif kuat bermakna dengan  ekspresi hENT1. Tidak didapatkan 

perbedaan bermakna ekspresi Bcl-xL antara penderita LMA dengan dan tanpa mutasi 

gen FLT3-ITD. Tidak didapatkan hubungan bermakna antara status mutasi FLT3-ITD 

dengan ekspresi Bcl-xL. Pada analisis uji model didapatkan adanya pengaruh 

langsung mutasi gen FLT3-ITD terhadap jumlah blast tanpa melalui peningkatan 

ekspresi cyclin D1 dan ekspresi Bcl-xL. 

Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa status mutasi gen FLT3-ITD pada LMA  

berhubungan dengan jumlah blast dan ekspresi cyclin D1, mutasi tersebut tidak 

berhubungan dengan ekspresi Bcl-xL. Hubungan mutasi dengan jumlah blast tidak 

disertai hubungan ekspresi cyclin D1 maupun ekspresi Bcl-xL dengan jumlah blast. 

Mutasi FLT3-ITD pada LMA memiliki hubungan negatif kuat dengan ekspresi 

hNET1. Hasil ini mendorong perlunya pemeriksaan ekspresi hENT1 khususnya pada 

penderita LMA yang disertai dengan mutasi FLT3-ITD. 
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SUMMARY 

Acute myeloid leukemia (AML) is one of the hematologic malignancy that 

increasing health problems in Indonesia and in the world. The rate of treatment 

failure in AML patients is quite high. AML has been associated with high relapse 

rate, low disease free survival.  The problem is that there has not been chosen  

treatment yet based on risk classification. 

The detection of cytogenetic abnormalities and genetic mutations in AML 

patients is very important to do because of their role in treatment protocol selection 

based on risk classification.  FLT3-ITD gene mutation is a common mutation in AML 

patients. Its detection is very important because AML patients carrying this mutation 

are classified as poor prognosis patients.  

Some previous studies reported that there were controversies between the 

association of FLT3 gene mutation with blast cell count and CD34 expression status. 

These FLT3-ITD,-TKD(D835) will affect STAT5 causing the blockade of cellular 

phosphatase that contributed to amplification and multiplication of proliferation, 

inhibition of apoptosis, and differentiation. There is no research focusing in the 

association between these mutations and the expression of cyclin D1 as marker of 

proliferation and Bcl-xL as marker for antiapoptosis. 

There were some research reported the resistance of blast cells in AML to ara-C 

because of the hENT1 impairment. Some investigators reported that AML cell culture 

with FLT3-ITD mutation caused downregulation of hENT1 expression. The 

association between the mutations status in AML patients has never been investigated 

in vivo. 

This study is a cross sectional study with 35 newly diagnosed de novo AML 

patients in hospitals in Surabaya. The patients were selected based on consecutive 

sampling. The FLT3 mutation status was examined using PCR and PCR-RFLP. Blast 

cell counts were examined microscopically. The expression of CD34, cyclin D1, Bcl-

xL, and hENT1 were examined using immunophenotyping flowcytometry. 

The frequency of FLT3-ITD gene mutation is 22,9%, and there was no FLT3-

TKD(D835) gene mutation in this study. The mean of blast cells count in AML 

patients with FLT3-ITD gene mutation is significantly higher than patiens without 

mutation. There was moderate association between the FLT3-ITD mutation status of 

with blast cell count. There was no association between FLT3-ITD mutation status 

with CD34 expression status. AML patients with FLT-ITD  mutation has higher 

cyclin D1 expression and lower hENT1 expression than in patients without mutation.  

FLT3-ITD mutation status has a moderate association with cyclin D1 expression and 

negative strong association with hENT1 expression. There were no differences in 

Bcl-xL expression in AML patients with and without mutation. There was no 

association between FLT3-ITD mutation status with Bcl-xL expression. The results of 
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association analysis showed that FLT3-ITD gene mutation is associated the blast cell 

count and the expression of cyclin D1 as the marker of proliferative pathway, but  

cyclin D1 did not have association with the blast count. In this study, this mutation 

did not have association with the anti-apoptotic pathway Bcl-xL. Other markers of 

proliferative and anti-apoptotic pathway should be reanalyzes in order to know the 

patogenesis of  FLT3-ITD gene mutation in AML. 

This study conclude that FLT3-ITD gene mutation in AML associates with blast cell 

count, cyclin D1 expression, it has no association with Bcl-xL expression. Its 

association with blast cell count is not accompanied with the association of cyclin D1 

and Bcl-xL expressions with blast cell count. AML patients with FLT3-ITD gene 

mutation have strong negative association with hENT1 expression. This result 

contributes the importance of hENT1 expression analysis especially in the AML 

patients carrying FLT3-ITD gene mutation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


