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ABSTRACT

Abstrak
Latar Belakang: Leukemia Granulositik Kronik (LGK) merupakan
penyakit mieloproliferatif yang ditandai dengan adanya
proliferasi seri granulosit tanpa ada gangguan diferensiasi.
Direct Coomb’s Test (DCT) digunakan untuk mendekteksi adanya
antibodi

(umumnya C3d) yang menutupi atau mensensitisasi sel eritrosit.

imun, baik 1gG maupun komponen komplemen
Pemeriksaan coomb’s test pada pasien LGK dilakukan apabila
adanya kecurigaan anemia dan terjadinya retikulositosis tanpa
ditemukan adanya sumber perdarahan yang jelas.

Objektif: Tujuan penelitian ini untuk mengetahui karakteristik
pasien LGK berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP Dr.
M.Djamil Padang.

Metode: Penelitian deskriptif dilakukan terhadap semua pasien
yang didiagnosis LGK yang memiliki hasil direct coomb’s test.
Pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling
dengan 30 sampel yang memiliki data berupa usia, jenis
kelamin, hasil direct coomb’s test, derajat anemia, hitung
retikulosit, dan jenis terapi.

Hasil: Penelitian berdasarkan jenis kelamin pada pasien
granulositik  kronik didapatkan lebih banyak
perempuan yaitu 18 pasien (60%) dan laki-laki 12 pasien (40%)

leukemia

dengan rerata usia 44 tahun. Direct coomb’s test menunjukkan
hasil positif pada 21 pasien (70%) dan negatif pada 9 pasien
(30%). Anemia berat paling banyak ditemukan pada direct
coomb’s test negatif dengan 55,6%. Retikulositosis lebih banyak
ditemukan pada hasil direct coomb’s test positif.

Kesimpulan: Pasien LGK dengan hasil direct coomb’s test positif
lebih banyak ditemukan anemia berat, anemia sedang, dan
retikulositosis.

Kata kunci: Direct Coomb’s Test, Leukemia Granulositik Kronik
luka sedang.

Abstract
Background: Chronic Myeloid Leukemia (CML)

myeloproliferative disease characterized by the proliferation
of granulocyte series without any disturbance of
differentiation. Direct Coomb’s Test (DCT) is used to detect the
presence of immune antibodies, both IgG and complement
components (generally C3d) which cover or patients,

is a

indication for carrying out the Coomb’s test is the suspicion of
anemia and occurrence of reticulosytosis without a clear
source of bleeding found.

Objective: This study aims to determine the characteristics of
CML patients based on the result of the direct coomb’s test at
RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Methods: Descriptive research was conducted pn all patients
diagnosed with CML and had direct coomb’s test result.
Samples were taken using consecutive sampling with 30
samplings that had data such as age, gender, direct coomb’s
test result, grading of anemia, reticulocyte count, and type of
therapy.

Result: The result were obtained based on gender, the result
of the direct coomb’s test, it was found that there were more
women, 18 patients (60%) and 12 male patients (40%) with
an average age of 44 years. Direct coomb’s test showed
positive result in 21 patients (70%) and negative result in 9
patients (30%). Severe anemia mostly found in negative direct
coomb’s test with 55,6%. Total of reticulocyte were found to
be higher than normal in result of positive direct coomb’s test.
Conclusion: The conclusion that the result of CML patients
with positive direct coomb’s test found more severe anemia,
moderate anemia and reticulocytosis.
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| Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?
Direct coomb’s test positif paling banyak ditemukan pada
pasien leukemia granulositik kronik di RSUP Dr. M. Djamil.

[ Apa yang ditambahkan pada studi ini?
Mengetahui karakteristik pasien leukemia granulositik
kronik berdasarkan usia, jenis kelamin, hasil direct
coomb’s test, derajat anemia, hitung retikulosit, dan jenis
terapi.
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Pendahuluan

Kanker saat ini masih menjadi salah satu
penyakit yang mematikan, menurut World Health
Organization (WHO) kematian yang disebabkan
kanker bertambah setiap tahunnya pada negara
miskin dan berkembang termasuk Indonesia.l
Menurut Global Burden of Cancer Study (Globocan)
dari World Health Organization (WHO), total
insiden dan kematian yang disebabkan kanker
tahun 2020 diseluruh dunia diperkirakan 19,3 juta
kasus kanker baru dan 10 juta kematian.2 Kanker
darah menempati urutan ke sembilan terbanyak di
Indonesia, 4,1% masyarakat Indonesia mengidap
penyakit tersebut.3

Saat ini leukemia dibagi menjadi empat jenis
berdasarkan patogenesis dan jenis sel yang
terlibat. Keempat jenis tersebut yaitu leukemia
mieloid akut, leukemia limfoblastik akut, leukemia
mieloid kronik (leukemia granulositik kronik), dan
leukemia limfositik kronik.# Leukemia Granulositik
Kronik (LGK) adalah jenis leukemia pertama yang
ditemukan dan diketahui patogenesisnya.

Leukemia  Granulositik  Kronik  (LGK)
merupakan penyakit mieloproliferatif yang
ditandai dengan adanya proliferasi seri granulosit
tanpa ada gangguan diferensiasi, dalam
pemeriksaan apusan darah ditemukan tingkatan
diferensiasi sel granulosit dari promielosit hingga
granulosit.5 Secara global kasus LGK pada tahun
2017 meningkat sebanyak 34,2 ribu kasus.t
Menurut American Cancer Society untuk kasus LGK
di Amerika Serikat pada tahun 2022 diperkirakan
sebanyak 8.860 kasus baru.? Berdasarkan
penemuan daftar pustaka peneliti saat ini di
Indonesia masih belum diketahui jelas data khusus
mengenai pasien LGK dan usia rata-rata pasien
LGK di RSU. Dr. Cipto Mangunkusumo adalah 39
tahun.8

Jenis kanker ini bersifat kronis sehingga sering
tidak terdiagnosis
pertumbuhan sel kanker yang cukup lambat.
Apabila penyakit ini berubah secara signifikan
maka akan menimbulkan pertumbuhan sel kanker
yang progresif sehingga sulit diobati.?

diawal dikarenakan
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Pada Pasien LGK terjadi perubahan genetik
pada sel myeloid. Sel myeloid merupakan sel darah
immatur yang akan berubah menjadi sel darah
merah, trombosit, dan sebagian besar sel darah
putih kecuali limfosit. Perubahan gen tersebut
menyebabkan gen abnormal yang disebut BCR-
ABL, gen tersebut akan mengubah sel myeloid
menjadi sel LGK. Sel-sel ini akan tumbuh dan
berkembang dalam kurun waktu yang lama
sehingga menetap dan menumpuk pada sumsum
tulang dan akan menyebar sampai ke darah, jika
terjadi dalam kurun waktu yang lama akan
bermetastasis sampai ke limpa.? Pasien LGK sering
datang tanpa gejala dan terdiagnosis pada fase
kronik. Pada negara-negara Asia, LGK cenderung
menyerang orang yang lebih muda dibandingkan
negara-negara Barat.8

Sebuah kasus pertama kali dilaporkan pada
tahun 2003, ditemukan pasien terdiagnosis LGK
dan diterapi mengunakan imatinib, setelah 10
bulan diterapi menggunakan imatinib pasien
kembali dengan anemia berat dan peningkatan
retikulosit. Setelah dilakukan beberapa
pemeriksaan termasuk pemeriksaan direct
coomb’s test ditemukan hasil pemeriksaan positif,
pasien tersebut didiagnosis auto immune hemolytic
anemia (AIHA).10

Sebuah penelitian juga dilakukan di RSUP Dr. M.
Djamil tentang pemeriksaan coomb’s test pada
seluruh pasien keganasan hematologi di RSUP Dr.
M. Djamil didapatkan hasil direct coomb’s test
positif terbanyak pada LGK.11 Autoimun tersebut
dapat dideteksi dengan melakukan pemeriksaan
coomb’s test1? Coomb’s test atau pemeriksaan
antiglobulin adalah pemeriksaan
mendeteksi adanya antibodi pada komponen sel

untuk

eritrosit yang dapat menyebabkan kerusakan sel
eritrosit sehingga terjadi hemolisis.12

Pemeriksaan coomb’s test tidak digunakan
untuk pemeriksaan rutin pada pasien LGK, indikasi
untuk melakukan coomb’s test adalah adanya
kecurigaan anemia dan terjadinya retikulositosis
tanpa adanya ditemukan sumber perdarahan yang
LGK dengan DCT positif
menunjukkan adanya antibodi yang bekerja

jelas.!l  Pasien
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melawan sel eritrosit, hal ini banyak terjadi karena
efek penggunaan obat berupa interferon, busulfan
dan imatinib yang diduga dapat menimbulkan sifat
imunomodulasi langsung atau efek toksik pada
organ target yang dapat memicu timbulnya
pembentukan kompleks imun dan produksi
autoantibodi.!3

Berdasarkan penelitian yang dilakukan di RSUP
Dr. M. Djamil tersebut didapatkan dari 28 orang
pasien LGK terdapat 19 orang mempunyai hasil
direct coomb’s test positif dan 9 orang dengan hasil
direct coomb’s test negatif. Penelitian lain yang
dilakukan oleh Hamamyh Tahseen yang
mengumpulkan pasien LGK daritahun 1952 hingga
2018 didapatkan 56 pasien LGK positif dalam
pemeriksaan direct coomb’s test. Berdasarkan hal
tersebut, maka penulis tertarik untuk meneliti
karakteristik pasien LGK berdasarkan hasil direct
coomb’s test di RSUP. Dr. M. Djamil Padang.
Metode

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
menggunakan data sekunder berupa hasil
penelitian payung berjudul Gambaran Hasil
Coomb’s Test pada Pasien Keganasan Hematologi di
RSUP Dr. M. Djamil Padang. Penelitian dilakukan di
bagian Patologi Klinik dan Instalasi Rekam Medis
RSUP Dr. M. Djamil Padang. Waktu penelitian
dilaksanakan pada Desember 2023-Desember
2024.

Sampel penelitian ini adalah seluruh anggota
populasi yang memenuhi Kkriteria inklusi yaitu
pasien LGK yang memiliki data rekam media
berupa usia, jenis kelamin, hasil pemeriksaan
direct coomb’s test, derajat anemia, hitung
retikulosit, dan jenis terapi. Teknik pengumpulan
sampel pada penelitian ini adalah consecutive
sampling dengan minimal sampel adalah 30
sampel. dilakukan dengan
menggunakan analisis univariat.

Penelitian ini telah lolos kaji etik dengan No:
DP.04.03/D.XVL.XI/66/2024

Analisis data

Hasil

Penelitian ini dilakukan di Bagian Patologi
Klinik dan Instalasi Rekam Medis dengan
mengambil data Leukemia Granulositik Kronik
yang dilakukan Pemeriksaan Direct Coomb’s Test di
RSUP Dr. M. Djamil Padang. Sampel yang
memenuhi kriteria penelitian berjumlah 44 orang
dan dinilai distribusi frekuensi berdasarkan jenis
kelamin, hasil direct coomb’s test, derajat anemia,
hitung retikulosit, dan jenis terapi.

https://doi.org/10.25077/jikesi.v5i3.1314

Tabel 1. Karakteristik Pasien Leukemia Granulositi Kronik
di RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Karakteristik (%) Rerata (SD)
(n=30)
Usia (tahun) 44 (14,5)

Jenis Kelamin
Perempuan
Laki-laki

18 (60%)
12 (40%)

Berdasarkan Tabel 1 pasien LGK lebih banyak
ditemukan pada perempuan yaitu 18 pasien
(60%).

Tabel 2. Distribusi Frekuensi Hasil Direct Coomb's Test Pada
Pasien Leukemia Granulositik Kronik

Hasil Direct Coomb'’s Test (%)
(n=30)
Positif 21(70)
Negatif 9 (30)

Pada Tabel 2 pasien LGK lebih banyak
ditemukan positif  dalam
pemeriksaan direct coomb’s test, yaitu 21 pasien
(70%).

memiliki  hasil

Tabel 3. Distribusi Derajat Anemia Pada Pasien Leukemia
Granulositik Kronik di RSUP Dr. M. Djamil Padang
Berdasarkan Hasil Direct Coomb's Test

. . DCT
Derajat Anemia — -
(n=30) Positif Negatif
(%) (%)
Anemia ringan 1 (48) 1(11,1)
Anemia sedang 10 (47,6) 3(33,3)
Anemia berat 10 (47,6) 5 (55,6)

Pada Tabel 3 pasien LGK dengan hasil direct
coomb’s test negatif paling banyak ditemukan
anemia berat (55,6%).

Tabel 4. Distribusi Hitung Retikulosit Pada Pasien Leukemia
Granulositik Kronik di RSUP Dr. M. Djamil Padang
Berdasarkan Hasil Direct Coomb's Test

] ] ] DCT
Hitung Retikulosit — -
(n=30) Positif Negatif
(%) (%)
Normal 2 (95) 2(22,2)
Rendah dari normal 1 (48) 0
Tinggi dari normal 18 (185,7%) 7 (77,8)

Pada Tabel 4 pasien LGK dengan direct coomb’s
test positif ditemukan lebih banyak retikulosit
tinggi dari normal sebanyak 18 pasien (85,7%).
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Tabel 5. Distribusi Jenis Terapi Pada Pasien Leukemia
Granulositik Kronik Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test

. . DCT
kl?j:;g; P! Positif Negatif
(%) f(%)
Hidroksiurea 7 (33,3) 2(22,2)
Imatinib 6 (28,6) 5 (55,6)
Tasigna 2 (95 1(11,1)
Belum tatalaksana 6 (28,6) 1(11,1)

Pada Tabel 5 pasien LGK yang memiliki hasil
direct coomb’s test positif paling banyak diterapi
dengan hidroksiurea.

Pembahasan
Karakteristik Pasien Leukemia Granulositik
Kronik di RSUP Dr. M. Djamil Padang

Hasil penelitian ini didapatkan rerata usia
pasien LGK berdasarkan hasil direct coomb’s test
adalah 44 tahun, sehingga dapat disimpulkan
bahwa usia pasien LGK berdasarkan hasil direct
coomb’s test pada penelitian ini berada pada
golongan usia dewasa akhir.14 Hasil penelitian ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Hamamyh Taseen et al di Qatar, terdapat 56 pasien
LGK berkembang menjadi AIHA dan 26 laporan
kasus beserta penelitian yang dilaporkan terdapat
distribusi yang hampir sama pada usia yaitu
rentang 15-84 tahun.1s Selain itu, Novaretti et al
juga melaporkan kasus pertama pasien LGK yang
berkembang menjadi AIHA karena penggunaan
imatinib berusia 45 tahun.10 Penelitian sejalan juga
dilakukan oleh Shikha Garg et al didapatkan pasien
usia 43 tahun mengalami AIHA dengan riwayat
LGK selama 15 tahun.1¢ Penelitian sejalan lainnya
juga dilakukan oleh Aydin Koksal et al melaporkan
sebuah kasus pasien LGK yang berkembang
menjadi AIHA setelah 5 tahun menjalani
pengobatan dengan interferon berada pada usia 41
tahun.1?

Hamamyh Tahseen et al juga menemukan
sebuah kasus tidak sejalan dengan hasil penelitian
ini dengan ditemukannya kasus pasien AIHA yang
sebelumnya sudah terdiagnosis LGK selama
kurang lebih 10 tahun dengan usia 51 tahun.!8
Terdapat penelitian yang tidak sejalan lainnya
yang dilakukan oleh Norman I et al dengan
ditemukannya sebuah kasus LGK dengan AIHA
pada usia 84 tahun.l” Usia terbanyak didapatkan
dari beberapa penelitian berada pada usia 40-45
tahun dengan median 40 tahun.'>19 Hasil ini
sejalan dengan penelitian ini dengan didapatnya
rerata pasien LGK dengan AIHA yaitu 44 tahun.

Aisyah Dhia Zahira

Pada penelitian ini, dari 30 pasien didapatkan
lebih banyak perempuan dibandingkan dengan
laki-laki yaitu, 18 pasien perempuan (60%) dan 12
pasien laki-laki (40%). Penelitian sejalan oleh
Steegmann et al dari 46 kasus terdapat 26 laki-laki
dan 20 perempuan.l® Berdasarkan beberapa
laporan kasus didapatkan laki-laki lebih banyak
dilaporkan dibandingkan
Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Hamamyh
didapatkan dari 26 Kkasus,
perbandingan laki-laki dengan perempuan yang
sama.ls
Distribusi  Frekuensi Pasien Leukemia
Granulositik Kronik Berdasarkan Hasil Direct
Coomb’s Test

Hasil direct coomb’s test penelitian ini
didapatkan lebih banyak direct coomb’s test positif
dibandingkan negatif dengan jumlah 21 positif
(70%) dan 9 negatif (30%). Penelitian yang
dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil Padang memiliki
hasil yang sejalan dengan penelitian ini yaitu
dilakukan pemeriksaan coomb’s test pada seluruh
paisen keganasan hematologi, dari 43 pasien
keganasan hematologi LGK merupakan diagnosis
terbanyak yaitu, 28 pasien (65,1%) dengan 19
pasien positif (82,6%) dalam pemeriksaan direct
coomb’s test dan 9 pasien negatif (17,4%).
Berdasarkan hasil penelitian tersebut penyebab
autoimun pada pasien LGK masih belum diketahui
pasti penyebabnya. Hal ini diduga berkaitan
dengan adanya disregulasi sistem
transplantasi sumsum tulang, dan penggunaan
obat-obatan.11.13

Penelitian sejalan lainnya juga dilakukan oleh
Hamamyh Tahseen yang mengumpulkan pasien
LGK dari tahun 1952 hingga 2018 didapatkan 56
pasien LGK positif dengan pemeriksaan direct
coomb’s test. Semua pasien didapatkan dalam
keadaan fase kronis kecuali 3 pasien, 1 pasien
berada pada fase akselarasi dan 2 pasien berada
pada fase blas. Pasien tersebut mendapatkan terapi
yang berbeda, di antara 54 pasien 1 pasien dirawat
dengan kemoterapi yang difokuskan ke limpa, 3
diobati dengan busulfan, 14 diobati dengan
interferon alfa saja, 4 dengan imatinib, dan 31
menjalani HSCT alogenik. Berdasarkan hasil
penelitian tersebut didapatkan kesimpulan bahwa
pasien LGK yang berkembang menjadi AIHA sangat
rendah insidennya hingga sangat sulit menyatakan
bahwa LGK berperan penting dalam terjadinya
AIHA pada  pasien
Kemungkinan penyebab

perempuan.10,16—18,20

Tahseen et al

imun,

terkonfirmasi ~ LGK.
yang mendasari



AISYAH DHIA ZAHIRA / JURNAL ILMU KESEHATAN INDONESIA - VOL. 5 No. 3 (2024)

dikelompokkan menjadi 2 yaitu, kelompok pasien
yang menjalani HSCT alogenik dan kelompok
pasien yang tidak menjalani transplantasi seperti
hanya diobati dengan busulfan, interferon, atau
imatinib.

Diduga etiologi AIHA pada kelompok HSCT
alogenik terkait dengan rekonstruksi kekebalan sel
donor, infeksi virus, dan relaps dari LGK. Pada
kelompok non transplantasi penyebab AIHA pada
LGK diduga karena obat yang digunakan khusus
untuk pengobatan LGK, namun mekanisme yang
melatar belakangi hal tersebut belum jelas.
Dihipotesiskan mekanisme  yang
melatarbelakangi efek imatinib pada sel punca
hematopoietik atau melalui interaksi dengan
penyerapan atau metabolisme zat besi.15
Distribusi Derajat Anemia Pada Pasien
Leukemia Granulositik Kronik Berdasarkan
Hasil Direct Coomb’s Test

Derajat anemia pasien LGK yang memiliki hasil
direct coomb’s test positif terdapat 1 pasien dengan
anemia ringan (4,8%), 10 pasien dengan anemia
sedang (47,6%), dan 10 pasien dengan anemia
berat (47,6%). Pasien LGK dengan hasil direct
coomb’s test negatif 1 pasien dengan anemia ringan
(11,1%), 3 pasien dengan anemia sedang (33,3%),
5 pasien dengan anemia berat (55,6%). Pada
peneltian ini pasien LGK dengan direct coomb’s test
positif sudah mendapat pengobatan seperti
imatinib, hidroksiurea, dan tasigna. Hasil
penelitian ini didapatkan lebih banyak pasien LGK
dengan direct coomb’s test negatif mengalami
anemia berat dibandingkan dengan pasien LGK
dengan hasil direct coomb’s test positif.

Anemia pada pasien LGK dengan direct coomb’s
test negatif disebabkan oleh aktivasi sistem imun
tubuh dan sistem inflamasi, selain itu dapat
dikarenakan oleh sel kanker itu sendiri. Aktivasi
sistem imun dan sistem inflamasi yang ditandai
dengan peningkatan dari beberapa petanda sistem
imun seperti interferon (INF), Tumor Necrosis
Factor (TNF), dan interleukin-1 (IL-1), petanda
imun tersebut merupakan bahan-bahan yang akan
menginduksi anemia pada pasien keganasan.?!

Anemia juga dapat terjadi karena mielosuppresi
yang diakibatkan oleh pemakaian TKI, hal ini
cukup umum terjadi karena penekanan klon
leukemia dan penghambatan hematopoiesis non
leukemia. Pada saat hematopoiesis, leukemia
berkurang dengan penggunaan TKI, sel punca dan
sel progenitor yang normal membutuhkan waktu
untuk pulih dari penekanan yang sudah ada

https://doi.org/10.25077/jikesi.v5i3.1314

bahwa

sebelumnya oleh klon ganas untuk kembali
memproduksi sumsum tulang.22 Pemakaian
imanitib dilaporkan pertama kali oleh Novaretti et
al yang mendapatkan pasien LGK yang diterapi
dengan imatinib selama kurang lebih 10 bulan lalu
mengalami hemolisis tanpa diketahui
penyebabnya dengan kadar hemoglobin 5,9 g/dL
hal ini diduga karena penggunaan imatinib yang
menginduksi anemia pada pasien LGK.10

Pada pemakaian hidroksiurea dapat
mengakibatkan anemia karena hidroksiurea
memiliki mekanisme kerja yaitu menghambat RNA
sintesis dan memblokir reduktase ribonukleotida
disfosfat sehingga mencegah pembentukan DNA
efek dari hal tersebut adalah penekanan pada
hematopoiesis sehingga  dapat menyebabkan
anemia pada pasien LGK, namun toksisitas ini
dapat diatasi dengan menghentikan pemberian
hidroksiurea selama dua minggu dan dapat
dilanjutkan dengan dosis yang lebih rendah.21.23
Distribusi Hitung Retikulosit Pada Pasien
Leukemia Granulositik Kronik Berdasarkan
Hasil Direct Coomb’s Test

Hitung retikulosit pada penelitian ini
didapatkan pasien LGK dengan direct coomb’s test
positf 2 pasien dengan hitung retikulosit normal
(9,5%), 1 pasien dengan hitung retikulosit rendah
dari normal (4,8%), dan 18 orang dengan hitung
retikulosit tinggi dari normal (85,7%). Pada pasien
LGK dengan hasil direct coomb’s test negatif 0
pasien dengan hitung retikulosit rendah dari
normal, 2 pasien dengan hitung retikulosit normal
(22,2%), dan 7 pasien dengan retikulosit tinggi
dari normal (77,8%). Pasien pada penelitian ini
sudah dilakukan pengobatan dan tranfusi.

Pada pasien LGK dengan hasil direct coomb’s
test positif terjadi peingkatan
dikarenakan terjadinya anemia atau perdarahan
dalam tubuh sehingga akan merangsang sel yang
memproduksi eritropoietin untuk  lebih
memproduksi eritropoietin dan melepaskan
eritropoietin ke jaringan yang membutuhkannya,
hal ini mengakibatkan terjadi peningkatan
retikulosit ke darah tepi untuk mengatasi
anemia.?* Retikulositosis secara normal akan
terjadi pada pasien dengan sumsum tulang yang
normal, termasuk pada pasien anemia hemolitik
autoimun yang berhasil diobati. Hal tersebut
sejalan dengan hasil penelitian ini bahwa pada
pasien LGK dengan direct coomb’s test positif dan
negatif sudah dilakukan pengobatan, maka terjadi
perbaikan pada sumsum tulang, sehingga sumsum
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tulang dapat menghasilkan eritropoietin namun
tidak seoptimal pada pasien dengan sumsum
tulang normal. Pada hasil penelitian ini pasien LGK
dengan direct coomb’s test positif lebih banyak
terjadi retikulositosis dibandingkan dengan direct
coomb’s test negatif. Hal ini terjadi karena pada
pasien LGK dengan AIHA ditemukan hemolisis
tanpa diketahui penyebabnya.10.24Hasil penelitian
ini juga didukung oleh sebuah kasus yang
dilaporkan Novaretti et al tentang adanya
peningkatan retikulosit pada pasien LGK yang
berkembang menjadi AIHA.10

Distribusi Jenis Terapi Pada Pasien Leukemia
Granulositik Kronik Berdasarkan Hasil Direct
Coomb’s Test

Pada penelitian ini sebanyak 21 pasien LGK
sudah ditatalaksana dan 9 pasien belum
ditatalaksana. Terdapat 9 pasien LGK yang
ditatalaksana dengan hidroksiurea, 7 pasien
(33,3%) positif dalam pemeriksaan direct coomb’s
test dan 2 pasien (22,2%) negatif. Hubungan
hidroksiurea dengan terjadinya AIHA belum
diketahui mekanisme yang pasti. Hasil positif
dalam  pemeriksaan direct coomb’s  test
kemungkinan dapat terjadi karena faktor lain
seperti riwayat penggunaan obat sebelumnya di
tempat lain, tetapi di status rekam medis tidak
tercatat atau pasien mempunyai riwayat AIHA
sebelumnya.

Terdapat 11 pasien LGK yang diterapi dengan
imatinib, 6 pasien (28,6%) ditemukan positif
dalam pemeriksaan direct coomb’s test dan 5
pasien (55,6%) ditemukan negatif dalam
pemeriksaan direct coomb’s test. Hasil penelitian
ini sejalan dengan penemuan kasus pertama yang
dilaporkan oleh Novaretti et al tentang pasien LGK
dengan AIHA. Seorang pria 45 tahun dengan
riwayat LGK yang diobati dengan hidroksiurea lalu
diganti dengan imatinib, setelah 8 bulan pasien
datang dengan beratdan terjadi
peningkatan didapatkan  hasil
pemeriksaan direct coomb’s test positif. Dalam
kasus ini, AIHA didapatkan berkaitan dengan
imatinib.

Penelitian tersebut melakukan uji in vitro obat
untuk mengevaluasi serum pasien yang diambil
pada saat hemolisis untuk mendeteksi antibodi
dengan pembentukan imun kompleks. Uji tersebut
terbukti dengan terlihatnya antibodi pada serum
yang bereaksi dengan sel darah merah yang diobati
dengan imatinib, tetapi tidak bereaksi dengan sel
darah merah yang tidak diobati dengan obat
Aisyah Dhia Zahira
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tersebut.l0 Imatinib diduga berdampak pada
sistem kekebalan tubuh. Pengguanaan imatinib
mempunyai efek terhadap sel dendritik. Sel
dendritik (DC) adalah sel penyaji antigen (APC)
yang berfungsi untuk mempertahankan respon
imun primer. Sel ini berasal dari sel progenitor
CD34+ dan peripheral blood monocytes (PBPCs)
yang berasal dari sumsum tulang lalu menyebar
melalui darah dan ditemukan hampir pada semua
organ sebagai penjaga sistem kekebalan tubuh.
Diferensiasi sel progenitor darah perifer menjadi
sel DC terganggu oleh imatinib, sel DC yang
dihasilkan memiliki morfologi yang mirip dengan
sel DC namun fenotip yang berbeda. Perubahan
fenotip tersebut mengakibatkan sel-sel DC tidak
dapat merespon stimulus pematangan selain itu,
sel tersebut tidak dapat memperoleh respon sel T
primer serta sel T terhadap antigen pengingat.25

Sebuah penelitian menganalisis efek imatinib
pada hewan dengan pemberian imatinib dua kali
sehari setiap hari kepada tikus selama 10 hari,
terjadi penghambatan ekspansi DC yang diinduksi
oleh ligan Flt3 dan menganggu induksi imunitas
antitumor yang protektif pada tikus tersebut. Hal
ini menunjukkan bahwa pengobatan pasien LGK
dengan imatinib mengakibatkan gangguan
perkembangan sel DC dan terganggunya
keseimbangan Th1l atau Th2 pada pasien ini.
Gangguan keseimbangan dari Thl dan Th2 yang
dominan menjadi imunopatogenesis dari AIHA.26

Kasus serupa dilaporkan oleh Hamamyh
Tahseen et al pada tahun 2019 pasien LGK berusia
51 tahun yang diterapi dengan imatinib lalu gagal
dan ditatalaksana menggunakan tasigna, setelah 4
tahun menggunakan tasigna pasien terkonfirmasi
AIHA melalui pemeriksaan direct coomb’s test.
Pada penelitian ini imatinib lebih mempunyai
pengaruh atas terjadinya AIHA pada pasien
tersebut.18

Terdapat 7 pasien
ditatalaksana lalu dilakukan pemeriksaan direct
coomb’s test dikarenakan terjadi hemolisis dan
peningkatan retikulosit dan didapatkan hasil pada
penelitian ini 6 pasien (28,6%) positif dalam
pemeriksaan direct coomb’s test dan 1 pasien
(11,1%) negatif. Hal ini dapat disebabkan karena
mekanisme terjadinya dapat
memengaruhi sistem imun, pada saat seseorang
terkena leukemia maka terjadi penurunan sistem
kekebalan tubuh yang mengakibatkan tubuh
mudah terkena infeksi dan penyakit lainnya karena
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leukemia dapat memengaruhi produksi sel darah
putih yang memiliki fungsi melawan penyakit.27.28

Simpulan

Berdasarkan penellitian yang sudah dilakukan
maka dapat disimpulkan bahwa hasil direct
coomb’s test pada pasien LGK didapatkan lebih
banyak positif dibandingkan dengan negatif.
Pasien LGK yang memiliki hasil direct coomb’s test
negatif lebih banyak mengalami anemia berat
dibandingkan dengan pasien LGK dengan direct
coomb’s test positif. Kadar retikulosit pada pasien
LGK dengan direct coomb’s test positif lebih banyak
tinggi dari normal dibangdingkan dengan pasien
LGK dengan direct coomb’s test negatif. Pasien
dengan hasil direct coomb’s positif paling banyak
diterapi dengan hidroksiurea.
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