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LAPORAN KASUS

PENERIMA ASAM RETINOID a (a RETINOID ACID RECEPTOR) DI 
LEUKEMIA AKUT PROMYELOSITIK DENGAN BATANGAN (ROD) 
AUER

(a Retinoid Acid Receptor in Acute Promyelocytic Leukemia Auer Rods)

Adi K. Aman, Tonny

ABSTRACT

Acute Promyelocytic Leukemia (APL) is a subtype of AML with a defined clinical course and biology that is distinct from other 
forms of AML. The term M3-AML was assigned to the hyper granular promyelocytic leukaemia that is characterized by blast cells with 
azurophilic granules, bundles of auer rods and reniform or bilobed nucleus. Clinically, APL is related to disseminate intravascular 
coagulation and abnormal fibrinolysis. Cytogenetically, APL may cause translocation on the promyelocytic leukaemia (PML) gene, 
and chromosome 15 and with the retinoic acid receptor α (RARA) gene, on chromosome 17. The diagnosis of APL is shown by bone 
marrow morphologically The majority of cells in the bone marrow are abnormal, having some similarities with promyelocytes. The 
malignant cells bear numerous large granules and several auer rods. Aspirates of bone marrow are also taken for cytogenesis evaluation 
and for detecting the translocation. A twelve years girl was admitted to the hospital with haemorrhage from the gums during 5 day 
after extraction of a tooth. On physical examination there is no organomegaly shown. The laboratory examination found normocytic 
normochromic anaemia, leucopoenia and thrombocytopenia with 15% blast cell and 5% promyelocytes with multiple auer rods. The 
bone marrow aspirates showed predominant of promyelocyte cells (70%) with multiple auer rods.

Key words: APL, Auer rod, Promyelocytic leukaemia, retinoid acid receptor a

PENDAHULUAN

Acute promyelocytic leukaemia (APL) merupakan 
salah satu sub jenis (tipe) AML dengan perjalanan 
klinis dan biologis yang berbeda dengan AML sub 
jenis (tipe) lain. APL pertama kali digambarkan 
oleh Hillestad pada tahun 1957,1 dia menemukan 
tiga pasien yang memiliki gambaran morfologi APL 
hipergranul, hipofibrinogenemia dan perdarahan 
diatesis.1,2 Walaupun istilah leukemia promyelocytic 
telah diterima secara luas pada tahun 1957, tetapi 
masih menimbulkan kebingungan karena sel di APL 
secara morfologis berbeda dengan sel promyelocyte 
yang normal.3 Pada tahun 1976, kelompok French-
American-British (FAB) telah mengelompokan APL 
sebagai AML-M3 yang ditandai sel kecambah (blast) 
dengan butiran (granul azurofilik yang padat, adanya 
batang (rod) auer dan inti yang berbangun ginjal 
(reniform) atau dua baga/gelambir (bilobus).4 Dari 
seluruh kasus AML, angka kejadian APL sekitar 
10%. Berbeda dengan AML sub jenis (type) lain, APL 
cenderung terdapat di pasien yang lebih muda.5,6

Secara klinis, APL berkaitan erat dengan angka 
kejadian penyakit beku darah (koagulopati) yang 
meningkat, termasuk pembebaran bekuan dalam 
pembuluh darah/disseminated intravascular 
coagulation (DIC) atau fibrinolisis tidak wajar 
(abnormal) yang sering memburuk selama kemoterapi 
dan menyebabkan kematian pada tahap awal 
pengobatan.3,6-9 Studi sitogenetik menunjukkan 95% 
kasus APL ditandai adanya alih tempat (translokasi) 
selang-seling (resiprokal) antara kromosom 15 gene 
promyelocytic leukemia (PML) dan kromosom 17 
penerima asam retinoic a/a retinoic acid receptor 
(RARα).3,10-13 Alih tempat (translokasi) kromosom 
selang-seling (resiprokal) yang biasanya (klasik)  
t (15; 17) q (22; 21) telah dikenali (-identifikasi) 
pada tahun 1977 oleh Rowley dkk.14 Leburan (Fusi) 
gen yang terjadi antara promyelocytic leukemia-
retinoic acid receptor a (PML-RARα) mengakibatkan 
penghambatan perparakan (diferensiasi) myeloid, 
gangguan terhadap pengendalian (control) 
pertumbuhan sel dan memengaruhi perkembangan 
klinis APL.3,10-13
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Seperti kasus leukemia yang lain, gejala APL nisbi 
(relatif) tidak khas (spesifik). Kebanyakan pasien 
mengeluh kelelahan (fatique) dengan penurunan 
tingkat kegiatan (aktivitas) yang berarti (signifikan). 
Penampakan (Manifestasi) perdarahan paling 
sering ditemukan pada pemeriksaan tubuh (fisik) 
bisa berupa bintik-bintik (petechiae) atau bercak 
merah (ekimosis) di kulit, sedangkan perubahan 
penglihatan (visus) pandang mata yang terjadi dapat 
disebabkan perdarahan di selaput jala (retina) atau 
di bawah selaput mata (subkonjungtiva). Perdarahan 
yang jelas dapat berasal dari gusi, hidung maupun 
mulut.5,7,8,15

LAPORAN KASUS

Seorang anak perempuan berusia 12 tahun dirujuk 
ke RSUP H. Adam Malik Medan dengan keluhan 
perdarahan di gusi. Didasari auto dan alloanamnesis 
yang dilakukan terhadap penderita dan orang tuanya, 
didapatkan keterangan bahwa perdarahan gusi telah 
dialami sejak 5 hari yang lalu. Awalnya penderita 
berobat ke dokter gigi untuk mencabutkan gigi, akan 
tetapi pendarahan luka di gusi tidak mau berhenti. 
Hal ini belum pernah dialami penderita sebelumnya. 
Riwayat haid yang berkepanjangan juga tidak 
dijumpai di penderita.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan wajah pucat 
dengan konjungtiva palpebra inferior yang anemis, di 
gingiva tidak dijumpai hyperplasia. Pada pemeriksaan 
abdomen tidak dijumpai pembesaran hepar dan 
limpa. Terdapat lebam di tungkai kiri atas dengan 
penampang (diameter) sekitar 5 cm. Pembesaran 
kelenjar getah bening juga tidak dijumpai.

Pada pemeriksaan laboratorium saat masuk 
RSUP H. Adam Malik Medan ditemukan anemia 
normokromik normositer dengan Hb 10,2 gr/dl,  
leukopenia dengan jumlah leukosit 1.680/mm3,  
trombositopenia dengan jumlah trombosit 
22.600/mm3. Pada perhitungan jenis didapatkan 
neutrofil segmen 20%, limfosit 53%, myelocyte 
2%, Promyelocyte 5% dan myeloblast 15%. Pada 
pemeriksaan sediaan apus darah tepi juga didapatkan 
promyelocyte dengan batangan auer ganda (multiple 
auer rod), sedangkan pada pemeriksaan hemostasis 
didapatkan PT 81,5” (kendali/kontrol 14.0”), aPTT 
39” (kendali/kontrol 28,4”) dan TT 18” (kendali/
kontrol 15,6”).

Pada pemeriksaan pengisapan (aspirasi) sumsum 
tulang didapatkan gambaran sumsum tulang yang 
cukup, kepadatan sumsum tulang hipersel, dijumpai 
megakariosit dan trombosit, tampak proliferasi sel 

promyelocyte 70% disertai dengan batangan auer 
ganda (multiple auer rod).

Gambar 1.	 Sel Promyelocyte di hapusan darah tepi (40×)

Gambar 2.	 Tampak gambaran hipersel di sumsum tulang 
(10×)

Gambar 3.

Gambar 4.
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Gambar 5.

Gambar 6.

Gambar 3, 4, 5, 6. Tampak Promyelocyte dengan 
batangan auer ganda (multiple auer rod) sumsum 
tulang (100×)

PEMBAHASAN

APL merupakan sub jenis (tipe) AML dengan 
sel promyelocyte yang abnormal menguasainya 
(predominan). Berbeda dengan sub jenis (tipe) AML 
yang lain, APL lebih sering ditemukan di pasien yang 
lebih muda,5,6 dalam kasus ini penderita berumur 
12 tahun. Kebanyakan kasus APL disertai dengan 
pansitopenia dibandingkan dengan kasus yang disertai 
peningkatan jumlah WBC. Umumnya, gejala APL 
pertama adalah perdarahan yang timbul di kulit atau 
mukosa. Hal tersebut menyebabkan pasien berobat 
dan dilakukan pemeriksaan hematologis.3,6-9 di kasus 
APL biasanya tidak ditemukan tumor, nyeri tulang, 
adenopati, splenomegali maupun hepatomegali. 
Pemeriksaan jumlah trombosit, prothrombin time, 
activated thromboplastin time, penurunan hasil 
(degradation product) D-dimer, fibrinogen dan 
fibrin harus dilakukan pemeriksaan laboratorium 
awal. Karena pemeriksaan tersebut memengaruhi 
penatalaksanaan penyakit pembekuan darah 
(koagulopati) dan ini sangat penting pada pengobatan 
pasien APL.5-8

Berlawanan dengan leukemia sub jenis (tipe) 
lain, pada pemeriksaan hematologi, sebagian besar 
(mayoritas) pasien (sekitar 95%) mempunyai 
jumlah WBC kurang dari 5 × 103/mm3, biasanya 

dijumpai trombositopenia (< 50 × 103/mm3). 
Anemia yang timbul biasanya berhubungan dengan 
perdarahan. Meskipun demikian, sekitar 5% pasien 
mempunyai ragaman (variasi) yang berbeda, yaitu 
ditemukan butiran renik (mikrogranul) dengan 
peningkatan jumlah WBC yang dapat mencapai  
100 × 103/mm3.5,7,8,15,16

Pemeriksaan pengisapan (aspirasi) dan mengambil 
jaringan (biopsi) sumsum tulang merupakan bakuan 
(standar) pemeriksaan untuk diagnosis leukemia 
akut. Gambaran morfologi sel di darah tepi dapat 
sangat berbeda dengan gambaran di sumsum 
tulang. Di APL dengan hipergranul yang biasanya 
(klasik), di pengisapan (aspirasi) sumsum tulang 
umumnya didapatkan hipersel dan promyelocyte tidak 
wajar (abnormal) merupakan sel yang terbanyak 
(dominan). Jumlah sel kecambah (blast) mungkin 
meningkat tetapi jumlahnya tidak memenuhi 
patokan tersedikit (kriteria minimal) di golongan 
(klasifikasi) FAB dan WHO. Oleh karena itu jumlah 
promyelocyte harus dihitung untuk memenuhi patokan 
(kriteria) AML. Sitoplasma di promyelocyte sering 
mengandung vakuola, dan batangan auer (auer 
rod) yang ada sering terlihat jelas,5,8,9,15 sedangkan 
pada APL jenis butiran renik/tipe mikrogranul (M3v 
pada klasifikasi FAB) agak sulit di kenali karena 
mempunyai gambaran klinis yang mirip dengan jenis 
(tipe) butiran besar (hipergranul), granul di jenis 
butiran renik (tipe mikrogranul) kurang menonjol 
(dominan), dan kadang sukar dilihat menggunakan 
mikroskop cahaya, Bahkan jika butiran (granulasi) 
ditemukan, sel akan tampak seperti berdebu. Inti 
(Nukleus) biasanya dua gelambir (bilobus) atau 
nampak berlipat dan ini sering menjadi kunci untuk 
mengenali (identifikasi) APL jenis (tipe) ini. Jumlah 
WBC umumnya lebih tinggi dibandingkan dengan 
jenis (tipe) klasik.3,5,15

APL jenis (tipe) basofilik merupakan bentuk yang 
jarang ditemukan, kadang-kadang dimasukkan ke 
dalam jenis (tipe) M3v. Meskipun demikian, gambaran 
morfologinya cukup untuk membedakan dengan jenis 
(tipe) yang lain. Sitoplasma umumnya mempunyai 
gambaran yang sangat basofilik dan mempunyai tunas 
(budding) atau penonjoan kecil, sehingga kadang 
tampak seperti mikromegakariosit. Inti (Nukleus) APL 
jenis (tipe) ini berbentuk tak teratur (ireguler) dan 
berbagai/-gelambir (-lobus).3,5,15

Walaupun pemeriksaan sitokimia tidak digunakan 
untuk diagnosis APL, tetapi dapat memperlihatkan 
gambaran khas APL. Gambaran sitokimia promyelocyte 
tidak wajar (abnormal) sesuai untuk diagnosis 
AML. Jenis (tipe) butiran besar (hipergranul) dapat 
diwarnai dengan Sudan Black, Myeloperoxidase 
atau Chlor-acetate Esterase. Pewarnaan yang sama 
dapat digunakan untuk jenis (tipe) butiran renik 
(mikrogranul) tetapi hasil yang didapat kurang 
jelas.3,5,17
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Immunophenotyping dapat juga membantu 
mengukuhkan (konfirmasi) diagnosis APL. Sel 
promyelocyte mengungkapkan (-ekspresikan) penanda 
(marker) dini sel myeloid CD33 tetapi mengungkapkan 
(-ekspresikan) secara lemah HLA-DR, penanda 
(marker) ini sering dikaitkan dengan sel progenitor 
awal. Perlu ditekankan bahwa immunophenotype 
dapat memberikan gambaran ciri (karakteristik) 
APL, tetapi bukan untuk diagnostik. Sekitar 20% 
jenis (tipe) AML yang lain juga mengungkapkan 
(-ekspresikan) CD33, tetapi tidak mengungkapkan 
(-ekspresikan) HLA-DR. APL mengungkapkan 
(-ekspresikan) penanda (marker) CD9, sedangkan 
AML sub jenis (tipe) lain tidak. Akan tetapi hal 
di atas tidak praktis untuk digunakan. Penanda 
(marker) stem sel CD34 umumnya tidak diungkapkan  
(-ekspresikan), sedangkan penanda (marker) CD13 
dari seri myeloid kadang-kadang tampak dan mungkin 
berhubungan dengan perkembangan retinoic acid 
syndrome (RAS).3,18

Studi sitogenetik menunjukkan bahwa hampir 
semua pasien dengan APL berciri (-karakteristik) 
alih tempat (translokasi) kromosom 15 dan 17, titik 
alih tempat (translokasi) biasanya terjadi di tempat 
kedudukan (lokus) q 22 kromosom 15 dan tempat 
kedudukan (lokus) 21 pada kromosom 17 [t (15; 17) 
q (22; 21)]. Alih tempat (translokasi) ini biasanya 
dapat ditemukan (-deteksi) dengan teknik sitogenetik 
lazim (konvensional) dan merupakan diagnosis paling 
sahih (definitif) tentang APL. Akibat alih tempat 
(translokasi) ini terjadi penggabungan bagian gen 
Retinoic Acid Receptor a(RARa) di kromosom 17 
dengan gene promyelocytic Leukemia dari kromosom 
15.3,10-15 Meskipun alih tempat (translokasi)  
t (15; 17) merupakan kelainan sitogentik APL, 
tetapi ada kelainan kromosom lain yang dapat 
juga ditemukan di 30–40% kasus APL. Kelainan 
kromosom lain yang sering ditemukan adalah trisomi 
8 dan isokromosom 17, dan kelainan ini berdampak/ 
-pengaruh (-efek) negatif terhadap ramalan 
(prognosis) APL.10-13

SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan 
laboratorik yang telah dilakukan, terlaporkan seorang 
anak perempuan 12 tahun dengan diagnosis Acute 
Promyelocytic Leukemia (FAB: AML-M3V) dengan 
batangan auer ganda (multipel auer rods). Perlu 

diperiksa petanda permukaan sel progenitor myeloid 
CD13–CD33 dan sel T CD2 untuk mengukuhkan 
(konfirmasi) diagnosis dan pemeriksaan sitogenetik 
untuk menemukan adanya alih tempat/translokasi  
t (15; 17) diagnosis paling sahih (definitif APL). 
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