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Background: Oral lesion is one the clinical signs found in chronic myeloid leukemia
(CML). CML is a myeloid cell neoplasm that have oral manifestations such as
gingival hyperplasia, spontaneous haemorrhage, petechiae, oral infection, mucosal
pallor, and ulceration. The purpose is to find out how to diagnose and oral lesions
associated CML to occure, so the dentist could provide the right therapy

Case Management: 46 years old male was referred from Internal Medicine
Department with diagnosis CML. The patient complained of pain at the right upper
gum. Cheilitis exfoliative was found at the extra oral examination, while intra
oral examination found ulcer at the palate. Blood test result showed decreases
of Haemoglobin, Hematocrite, erythrocytes which showed iron deficiency anemia
causes disruption of oral mucosal integrity, thereby facilitating oral ulcerations.
Based on history, clinical examination and laboratory investigation, intra-oral
abnormality was diagnosed as oral lesion associated CML. Triamcinolone acetonide
0.1% in orabase as theraphy oral lesion, vaseline album for management exfoliative
cheilitis, and Surbex Z® as multivitamin. Oral ulcer improved within 6 weeks.
Conclusion: The diagnosis oral lesions associated CML can be diagnosed based
on history, clinical examination and laboratory investigation. Oral ulcers in this
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patient caused by iron deficiency anemia.
PENDAHULUAN

Leukemia merupakan suatu kelainan dari
kelompok neoplasma darah akibat mutasi sel
punca hematopoesis yaitu sel mieloid atau sel
limfoid'. Leukemia diklasifikasikan berdasar-
kan perjalanan penyakit yaitu leukemia akut
dan leukemia kronis dan berdasarkan subtipe
terdiri atas leukemia mielositik akut, leukemia
mielositik kronis, leukemia limfoblastik akut,
dan leukemia limfoblastik kronis. Proses per-
jalanan penyakit dan usia dapat membantu
mengidentifikasi pasien termasuk LMA (leuke-
mia mieloid akut) atau LMK (leukemia mieloid
kronik) pada stadium awal penyakit. LMK
merupakan jenis leukemia yang berasal dari
gangguan sel punca mieloid pada tahap awal,
sehingga terjadi proliferasi klon abnormal sel
mieloid secara cepat serta mengambil alih
fungsi dan mensupresi sel-sel punca hemato-

poesis normal di sumsum tulang. LMK terjadi
pada usia dewasa dan bersifat kronis. Pasien
LMK ini bersifat imunokompromis akibat keg-
anasan itu sendiri atau efek samping terapi,
sehingga rentan terhadap infeksi patogen.
Keadaan patologis tersebut dapat bermani-
festasi klinis non-spesifik di rongga mulut saat
terjadinya penyakit atau akibat efek samping
terapi.??

Insidensi LMK bervariasi di antara kelom-
pok etnis dan berdasarkan lokasi geografis, je-
nis kelamin dan usia. Prevalensi LMK di Amer-
ika Serikat tahun 2010 adalah sekitar 11,6
kasus per 100.000 orang. LMK diketahui lebih
banyak terjadi pada laki-laki daripada wanita
dengan perbandingan 1,2:1,7. Perbedaan in-
sidensi ini dapat berkorelasi dengan banyakn-
ya jumlah sel target yang beresiko lebih besar
untuk transformasi neoplastik.* LMK terjadi
pada usia dewasa antara 30-50 tahun, dan ja-
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rang terjadi pada anak-anak dengan insidensi
sekitar 0,6-1,2 juta anak pertahun. Manifestasi
klinis LMK pada dewasa lebih berat daripada
anak-anak, karena mengalami perkembangan
metaplasia mieloid yang dapat menyebabkan
kematian. Kematian pada pasien leukemia
kronis terjadi setidaknya 50% dibanding den-
gan leukemia akut.®

Etiologi dari Leukemia mieloid kronik ditan-
dai dengan terdeteksinya kromosom Philadel-
phia (Ph). Kromosom Philadelphia merupakan
hasil translokasi kromosom 9 dan 22 yang
mengakibatkan fusi gen BCR-ABL, menghasil-
kan protein fusi BCR-ABL yang berperan da-
lam terjadinya LMK.®> BCR-ABL memiliki akti-
vitas tirosin kinase yang memicu pertumbuhan
dan replikasi sel leukemik melalui downstream
pathway seperti RAS, RAF, JUN kinase, MYC,
dan STAT.® Kromosom Philadelphia ditemukan
pada 95% pasien LMK. Translokasi 9 dan 22
mengarah ke fusi gen cimerik melalui ikatan
gen Abl-1 (Abelson) yang terletak di kromo-
som 9, dengan bagian dari BCR (breakpoint
cluster region) pada kromosom 22. Dengan
cara ini, BCR-ABL bertindak sebagai onkogen
yang overexpresses protein tirosin-kinase itu
merangsang pertumbuhan leukemia mieloblas
(Gambar 1)78°
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Gambar 1. Kromosom Philadelphia®”

Leukemia dapat bermanifestasi klinis be-
rupa leukositosis, splenomegali, atau anemia.
Kasus LMK ini 30-50% sering terdiagnosis

dengan pemeriksaan darah rutin dan pemer-
iksaan fisik. Manifestasi oral leukemia dapat
menjadi tanda awal atau relaps penyakit
dampak primer infiltrasi sel leukemia ke regio
orofasial atau dampak sekunder dari leukope-
nia dan anemia. Manifestasi oral nonspesifik
meliputi perdarahan spontan, hiperplasia gin-
giva, peteki, kepucatan mukosa, infeksi, serta
ulserasi oral .21

Anemia defisiensi Fe merupakan suatu
kondisi terjadinya penurunan nilai Hb, Ht,
dan eritrosit. Anemia menyebabkan aktivi-
tas enzim-enzim pada mitokondria dalam sel
menurun karena terganggunya transpor oksi-
gen dan nutrisi, sehingga menghambat dif-
erensiasi dan pertumbuhan sel epitel. Pros-
es diferensiasi sel-sel epitel menuju stratum
korneum terhambat kemudian mukosa mulut
akan menjadi lebih tipis oleh karena hilangn-
ya keratinisasi normal sehingga lebih mudah
mengalami ulserasi."

Druker (2008) menyatakan prevalensi LMK
sekitar 15% dari semua leukemia dan 7-20%
dari leukemia pada dewasa. Data literatur me-
ngungkapkan bahwa lesi oral lebih sering ter-
jadi pada laki-laki dibandingkan dengan wanita
dengan rasio 1,3-2,2:1."2 Dalam laporan kasus
ini, kami menggambarkan pasien dengan lesi
oral yang merupakan salah satu manifestasi
dari LMK.

LAPORAN KASUS

Pasien laki-laki berusia 46 tahun dirujuk
dari Divisi Hemato-onkologi, Departemen Ilimu
Penyakit Dalam Rumah Sakit Hasan Sadikin
ke Poli limu Penyakit Mulut dengan diagnosis
leukemia mieloid kronis (LMK). Keluhan utama
berupa ulser dan terasa sakit pada palatum
kanan atas ar 17 sejak 1 minggu yang lalu.
Pasien mempunyai riwayat leukemia mieloid
kronis sejak 2 tahun sebelumnya. Pada pe-
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Gambar 2.a. Wajah simetris b.dan c Terdapat ulser pada palatum ar 17

Tabel 1. Pemeriksaan laboratorium lengkap

Pemeriksaan 13/11/17 9/12/17  11/12/17 2/3/18 20/4/18 Nilai rujukan
Hemoglobin 8,10" 8,92 8,92 8,3 8,0" 13-18 gr/dL
Leukosit 3.900" 6.200 6.200 9.000 1,96 4,000-10.000/mm?
Eritrosit 3,09" - - 3,19 4,5-6,5 Juta/mm?
N.Batang - T - T 3-5%

N.segmen - - 67 - 35 45-73%
Hematokrit/PCV 24" 28" 28 - 24,4 36-54%

Trombosit 299.000 168.000  168.000 136.000° 105.000°  150.000-450.000/mm?
MCV - 90 - 76 76,5 80-96 fL

MCH - 29 - 29,9 25,1 27-32 pg

MCHC - 33 - 33,7 32,8 32-38 g/dL

meriksaan ekstraoral ditemukan bibir eksfolia-
tif. Pemeriksaan intraoral pada palatum ar 17
ditemukan ulser disertai nyeri, berukuran 1x0,5
cm, dasar cekung, warna merah, tepi ireguler
membulat dikelilingi batas putih, kedalaman
+3mm. (Gambar 2a-c).

Hasil pemeriksaan darah memperlihatkan
penurunan kadar hemoglobin, hematokrit dan
eritrosit (Tabel 1a-c).

Terapi dari bagian limu penyakit dalam ada-
lah glivec® 100 mg 2-0-2 dan pasien selalu
kontrol rutin ke bagian Hemato-onkologi RSHS
Bandung.

Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan
klinis dalam rongga mulut dan pemeriksaan
penunjang, ditegakkan diagnosis lesi ulsera-
tif terkait LMK, dan cheilitis eksfoliatif. Terapi
yang diberikan dari Departemen Iimu Penyakit
Mulut (IPM) adalah triamcinolone acetonide
0,1% in orabase sebagai terapi untuk lesi oral,
vaseline album untuk tatalaksana cheilitis eks-

foliatif, dan Surbex Z® sebagai multivitamin.

Pada kunjungan ke-2 atau 7 hari setelah
kunjungan pertama, keluhan pada rongga
mulut khususnya terkait lesi ulser bertambah
besar dan dalam. Pada pemeriksaan intra
oral daerah ulser pada regio 17 memperlihat-
kan lesi ulser disertai nyeri sedang, berukuran
1,5x0,5 cm, dasar cekung, warna merah, tepi
ireguler membulat dikelilingi batas putih dan
kedalaman +4 cm. (Gambar 3a-c).

Terapi yang diberikan adalah mengganti
triamcinolone acetonide 0,1% dengan salep
racikan yang terdiri dari triamcinolone ace-
tonide 0,1% in orabase tube no | dengan dek-
sametasone tab 1 mg.

Pada kunjungan terakhir (1 bulan setelah
kunjungan kedua), keluhan nyeri pada pala-
tum sudah tidak ada dan lesi ulser telah men-
galami penyembuhan (gambar 4a-c). Pasien
kontrol rutin ke bagian Hemato-onkologi dan
diberikan terapi yang sama dari llmu Penyakit
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Dalam yaitu glivec® 100 mg 2-0-2.

DISKUSI

Leukemia Mieloid kronik (LMK) merupakan
kelainan keganasan mieloproliferatif (MPN)
yang sering terjadi, disebabkan oleh translo-
kasi resiprokal sehingga menghasilkan pem-
bentukan cimerik onkogen yang disebut BCR/
ABL, menyebabkan pembelahan tidak terkon-
trol dari sel mieloid.* Insidensi LMK berva-
riasi menurut usia, ras dan etnis serta lokasi
geografis. Insiden tertinggi LMK terjadi pada
usia 30-50 tahun yang berjalan lambat dan
bertambah parah dengan bertambahnya usia.®
Pasien dalam laporan kasus ini berusia 46 ta-
hun.

Berdasarkan anamnesis, terdapat keluhan
sakit pada perut sebelah kiri atas dengan diag-
nosis LMK fase kronis. Sekitar 30-50% pasien
LMK asimptomatik dan penyakit ini didiagnosis
berdasarkan pemeriksaan fisik dan pemerik-

d , _
Gambar 4.a. Wajah simetris b.dan c Ulser pada palatum telah mengalami penyembuhan

saan darah lengkap. Terdapat 3 fase LMK yai-
tu fase kronis, fase akselerasi dan fase blast.
Pada LMK fase kronis terdapat tanda dan ge-
jala umum vyaitu anemia dan splenomegali,
kelelahan, penurunan berat badan, malaise,
serta rasa sakit pada kuadran kiri atas yang
juga dikeluhkan pada pasien ini.®1314
Diagnosis leukemia ditegakkan berdasar-
kan anamnesis, pemeriksaan klinis serta pe-
meriksaan penunjang yaitu pemeriksaan darah
lengkap. Pemeriksaan darah lengkap dilaku-
kan sebagai skrining awal, jika pasien diduga
menderita leukemia. Pada skrining awal, leu-
kopeni disertai anemia ditemukan pada leuke-
mia kronis yang berkesesuaian dengan hasil
pemeriksaan hematologi pasien dalam laporan
kasus ini yaitu adanya penurunan hemoglobin,
hematokrit, dan eritrosit yang menunjukkan
anemia.' Leukosit berperan dalam memfa-
gosit patogen yang masuk ke dalam tubuh dan
pada pasien ini, nilai leukosit di bawah normal
yang menyebabkan menurunnya imunitas tu-
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buh.®

Pemeriksaan ekstra oral mendapatkan kon-
jungtiva pucat dan intraoral ditemukan mukosa
palatum pucat. Hasil pemeriksaan laboratori-
um menunjukkan adanya penurunan hemoglo-
bin, hematokrit, dan eritrosit yang menandakan
adanya anemia yang diduga merupakan ane-
mia defisiensi Fe.®'® Pada pasien LMK, dapat
terjadi gangguan respon imun pasien meliputi
anemia, gangguan respon imun humoral, dan
gangguan integritas kulit dan mukosa.'”:'® Ane-
mia defisiensi Fe merupakan anemia yang ter-
jadi akibat kekurangan zat besi dalam darah,
artinya konsentrasi hemoglobin dalam darah
berkurang karena terganggunya pembentukan
sel-sel darah merah akibat kurangnya kadar
zat besi dalam darah'. Defisiensi Fe menim-
bulkan inflamasi dalam rongga mulut, menye-
babkan terganggunya integritas mukosa mulut
sehingga memudahkan terjadinya ulser. Man-
ifestasi atau komplikasi oral leukemia dapat
bersifat primer akibat infiltrasi langsung sel leu-
kemia ke rongga mulut atau bersifat sekunder
melalui mekanisme imunodefisiensi, anemia
serta bersifat tersier melalui mielosupresif dan
sitotoksisitas imunosupresif akibat efek samp-
ing terapi kanker.'2° Umumnya pada leukemia
ulserasi dalam rongga mulut disebabkan oleh
neutropenia namun pada pasien ini neutrofil
masih dalam batas normal tetapi ditemukan
ulserasi oral pada palatum ar 17 yang disebab-
kan oleh anemia (hasil pemeriksaan laborato-
rium menunjukan hemoglobin, eritrosit, dan
hematokrit dibawah normal).'®

Terapi LMK melibatkan kombinasi kemoter-
api, radioterapi, transplantasi sumsum tulang,
serta perawatan paliatif, tergantung dari sub-
tipe leukemia. Terapi ini  bertujuan untuk
menurunkan jumlah sel-sel matur, memulih-
kan fungsi normal sumsum tulang, serta remisi
penyakit.’?2"22 Penatalaksanaan manifestasi

oral LMK bertujuan untuk peningkatan daya
tahan tubuh, penyembuhan ulser, dan OHI
(penyikatan gigi dan penggunaan fluor).®

Penatalaksanaan lesi oral pada pasien ini
berupa kortikosteroid topikal (triamcinolone
acetonide 0,1% in orabase), Surbex Z® dan
Vaseline album yang menunjukkan perbaikan
dalam 6 minggu perawatan. Kortikosteroid
memainkan peran penting dalam pengobatan
lesi oral ulseratif imunokompromis, tetapi buk-
ti untuk kemanjuran kortikosteroid topikal se-
bagai obat lesi mukosa rongga mulut masih
terbatas.???* Pada kunjungan kedua lesi oral
mengalami perbaikan namun tidak signifikan
sehingga kami berikan antiinflamasi yang po-
tensinya lebih tinggi untuk mengurangi rasa
sakit dan mempercepat penyembuhan dalam
bentuk salep racikan. Pasien diberikan multi-
vitamin berupa surbex Z® yang mengandung
vitamin B12 dan asam folat untuk menginduk-
si eritropoesis dan mendukung fungsi sistem
imun sedangkan Zinc berfungsi dalam pertum-
buhan epitel dan sebagai antiinflamasi.?*>%2
Vaseline album diberikan untuk melembabkan
bibir. Penatalaksanaan sistemik dan oral pada
LMK melibatkan berbagai multidisiplin seperti
onkologis, dan dokter gigi (drg umum di rumah
sakit atau spesialis penyakit mulut), sehingga
dapat bekerja sama dalam merawat komplika-
si pada pasien.?'

KESIMPULAN

Diagnosis lesi oral terkait LMK dapat ditega-
kkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan
klinis dan pemeriksaan penunjang. Ulser oral
pada pasien ini disebabkan oleh anemia de-
fisiensi Fe.
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