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Latar Belakang: Leukemia limfoblastik akut (LLA) pada anak menduduki peringkat
teratas di beberapa rumah sakit di Indonesia. Angka kesintasan LLA di Indonesia
rendah dibanding negara lain. Tujuan: Menganalisis pengaruh umur orangtua, BBL,
paparan rokok, hidrokarbon, dan insektisida dengan kejadian LLA pada anak. Metode:
Studi kasus kontrol berpasangan ini melibatkan penderita keganasan anak di RSUD Dr.
Soetomo Surabaya periode April 2019-Juni 2021. Penelitian ini mengikutsertakan 55
orang pada masing-masing kelompok kasus dan kontrol. Kasus merupakan anak
dengan LLA dan penderita keganasan anak selain LLA sebagai kontrol. Data
didapatkan dari rekam medis dan kuesioner yang diisi orangtua. Hasil: Umur ayah <25
tahun (OR=3; 95% CI=0,96-9,3), dua macam jenis bahan hidrokarbon (OR=0,23, 95%
Cl=0,065-0,8) dan tidak ada paparan bahan hidrokarbon pada ibu (OR=3,33, 95%
ClI=1,33-8,30), paparan bahan hidrokarbon sejak masa prekonsepsi (OR=0,3; 95%
CI=0,12-0,74), dan tidak ada masa paparan bahan hidrokarbon pada ibu (OR=3,5; 95%
Cl=1,41-8,67) mempengaruhi kejadian LLA pada anak. BBL, paparan rokok, dan
insektisida tidak berpengaruh. Tidak didapatkan faktor yang paling berpengaruh
diantara seluruh faktor. Kesimpulan: Umur ayah <25 tahun, dua macam dan tidak ada
paparan bahan hidrokarbon pada ibu, serta paparan sejak masa prekonsepsi dan tidak
ada masa paparan bahan hidrokarbon pada ibu mempengaruhi LLA pada anak.

Abstract

Background: Childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) cases were in the first
place in several Indonesia’s hospitals. The survival rate in Indonesia was low compared
to other countries. Objective: To analyze the influencing factors of ALL among
parental age, BW, cigarettes, hydrocarbons, and insecticides. Method: A matched
case-control study involved children with malignancies at Dr. Soetomo General
Hospital Surabaya on April 2019-June 2021. The cases were children with ALL and
children with malignancies other than ALL as the control. The study included 55 people
in each case and control group. Data were obtained from medical records and
questionnaires. Result: Influencing factors of childhood ALL are paternal age <25
years old (OR=3; 95% CI1=0,96-9,3), two types of hydrocarbon products (OR=0,23,
95% CI=0,065-0,8) and none (OR=3,33, 95% CI=1,33-8,30) maternal exposure of
hydrocarbons, preconception exposure (OR=0,3; 95% CI=0,12-0,74), and none
(OR=3,5; 95% ClI=1,41-8,67) maternal period exposure to hydrocarbons. BW,
cigarette exposure, and insecticides exposure are not the influencing factors. Using the
multivariate analysis, no factors was found to be the most influential. Conclusion:
Influencing factors of childhood ALL were paternal age <25 years, two types and none
maternal exposure to hydrocarbons, preconception and none maternal period of
hydrocarbon exposures.
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PENDAHULUAN

Leukemia limfoblastik akut (LLA) umum
terjadi pada anak berumur 0-14 tahun, sebanyak 26% di
Amerika Serikat [1]. Kejadian LLA di Indonesia
menduduki peringkat teratas pada beberapa rumah sakit
di Indonesia. Data di RSUP Sanglah Denpasar
menunjukkan prevalensi pasien LLA anak pada tahun
2011-2015 mencapai 87% dan kasus baru meningkat
dalam 4 tahun terakhir [2]. Selain tingginya prevalensi
LLA anak di Indonesia, angka kesintasan penyakit ini
juga masih rendah. Proporsi kesintasan relatif penderita
LLA anak di Amerika Serikat mencapai 89% dan angka
kesintasannya meningkat signifikan selama 3 dekade
terakhir [3]. Sedangkan di Indonesia, kesintasan 4 tahun
penderita LLA anak sebesar 26% [4]. Tingkat
kesintasan LLA anak berhubungan dengan umur saat
didiagnosis [5]. Studi mengenai LLA pada anak
menyebutkan beberapa faktor memiliki pengaruh
dengan terjadinya penyakit tersebut. Umur ibu >35
tahun berpengaruh pada LLA anak [6]. Selain itu,
leukemia akut berhubungan dengan tingginya BBL dan
paparan insektisida rumahan [7,8].

Kejadian pada LLA anak juga berhubungan
dengan paparan polycylic aromatic hydrocarbons
(PAHSs) pada rokok saat trimester ketiga kehamilan dan
ibu yang terpapar hidrokarbon selama prekonsepsi
maupun kehamilan [9]. Prevalensi LLA anak di
Indonesia termasuk tinggi dengan angka kesintasan
yang masih rendah. Studi untuk mengetahui pengaruh
beberapa faktor tersebut dengan kejadian LLA pada
anak dapat memberikan gambaran untuk dilakukannya
screening risiko sebagai usaha prevensi pada anak yang
berisiko. Sehingga, LLA dapat didiagnosis lebih dini,
prognosis membaik, dan tingkat kesintasan meningkat.

METODE

Penelitian ini menggunakan rancangan studi
kasus-kontrol dengan mengambil data penderita
keganasan anak di instalasi rawat jalan dan rawat inap
Departemen Ilmu Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo
Surabaya periode April 2019 — Juni 2021. Besar sampel
dihitung dengan rumus penelitian unmatched case
control dengan 95% confidence interval (CI) dan jumlah
besar sampel sebanyak 55 pada setiap kelompok.
Sampel dibagi menjadi dua kelompok, yaitu penderita
LLA sebagai kelompok kasus dan penderita non-LLA
(diagnosis keganasan selain LLA di poli hematologi
onkologi) sebagai kontrol. Kedua kelompok
dipasangkan berdasarkan kisaran umur saat diagnosis.
Sampel didapat dengan teknik consecutive sampling
pada anak berumur <18 tahun. Penelitian ini telah

mendapat izin dan persetujuan dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan RSUD Dr. Soetomo.

Data didapatkan dari rekam medis pasien dan
kuesioner yang diisi oleh orangtua anak berumur <18
tahun. Data primer didapat dari kuesioner yang berisi
pertanyaan terkait faktor yang diteliti. Pada paparan
rokok ayah dan ibu, hal yang didata adalah riwayat
merokok, kebiasaan merokok, dan jumlah rokok per
hari. Paparan rokok pada anak didapat dari ada tidaknya
paparan dan riwayat paparan. Pekerjaan orangtua, masa
kerja, penggunaan bahan pada pekerjaan, dan masa
penggunaan bahan juga ditanyakan dalam kuesioner
untuk mengetahui paparan hidrokarbon. Paparan
insektisida didata dari pengggunaan bahan dan masa
pemakaian. Selain itu, dari kuesioner didapatkan juga
data umur orangtua, umur anak saat diagnosis, jenis
kelamin, dan tipe LLA. Sedangkan, data sekunder dari
rekam medis untuk mengetahui tanggal lahir dan
diagnosis anak.

Analisis data univariat dilakukan untuk
mengetahui karakteristik penderita melalui persentase
yang didapatkan pada kedua kelompok penelitian.
Untuk mengetahui pengaruh faktor dengan LLA pada
anak, dilakukan analisis bivariat dengan uji chi square
menggunakan aplikasi Epi Info dan SPSS. Pengaruh
faktor ditunjukkan dengan odds ratio (OR) yang didapat
dengan 95% CI, dimana p <0,05 menunjukkan hasil
signifikan. Analisis multivariate dilakukan untuk
mengetahui faktor yang paling mempengaruhi diantara
seluruh  faktor dengan analisis regresi logistik
menggunakan aplikasi SPSS.

HASIL

Jumlah sampel pada masing-masing kelompok
kasus dan kontrol sebesar 55 orang. Berdasarkan data
pada Tabel 1, mayoritas penderita LLA berjenis kelamin
laki-laki. Umur saat diagnosis terbanyak didapatkan
pada kisaran umur 1 — kurang dari 10 tahun dan hampir
keseluruhan sampel adalah penderita LLA L1
Berdasarkan nilai p pada variabel jenis kelamin dan
umur saat diagnosis, tidak didapatkan perbedaan
signifikan diantara kedua kelompok (nilai p >0,05).

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada variabel
umur orangtua, mayoritas ayah pada kedua kelompok
berumur 25-34 tahun saat anak lahir. Sama halnya
dengan ayah, mayoritas umur ibu pada kedua kelompok
adalah 25-34 tahun. Setelah dilakukan analisis bivariat,
variabel umur orangtua saat anak lahir yang
berpengaruh signifikan adalah umur ayah <25 tahun
(nilai p = 0,049).
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Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian

- Kasus Kontrol
Karakteristik (total = 55) (total = 55) P
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 35 (63,6%) 38 (69,1%) 0.545
Perempuan 20 (36,4%) 17 (30,9%) ’
Umur penderita saat diagnosis, n (%)
<1 tahun 1 (1,8%) 5 (9,1%)
1-<10 tahun 39 (70,9%) 35 (63,6%) 0,237
>10 tahun 15 (27,3%) 15 (27,3%)
Tipe LLA berdasarkan morfologi, n (%)
L1 53 (96,4%) - )
L2 2 (3,6%) -
Tabel 2. Faktor Umur Orangtua terhadap Kejadian LLA
. Kasus Kontrol 0
Variabel (n = 55) (n = 55) OR 95% CI p
Umur ayah saat <25 tahun 13 (23,6%) 5 (9,1%) 3 0,96 — 9,301 0,049*
anak lahir, n (%)
25-34 tahun 25 (45,5%) 29 (52,7%) 0,71 0,31-16 0,414
>35 tahun 17 (30,9%) 21 (38,2%) 0,77 0,38-1,56 0,479
Umur ibu saat anak <25 tahun 22 (40%) 13 (23,6%) 1,9 0,88 —4,08 0,094
lahir, n (%)
25-34 tahun 23 (41,8%) 26 (47,3%) 0,81 0,39-1,68 0,577
>35 tahun 10 (18,2%) 16 (29,1%) 0,57 0,23-1,36 0,2008
Keterangan: * = data signifikan (nilai p <0,05)
Tabel 3. Faktor Berat Badan Lahir terhadap Kejadian LLA
. Kasus Kontrol 0
Variabel (n = 55) (n = 55) OR 95% ClI p
Berat Badan 0
Lahir, n (%) <1000 gram 1(1,8%) 0 3 0,12 — 73,64 0,479
<2500 gram 4 (7,3%) 3 (5,5%) 1,3 0,29 — 5,96 0,726
5?;)”2'3999 44 (80%) 47 (85,5%) 0,66 0,23-1,87 0,454
>4000 gram 6 (10,9%) 5 (9,1%) 1,25 0,33 - 4,65 0,7539

Berdasarkan Tabel 3, mayoritas anak pada kedua
kelompok penelitian ini lahir dengan berat badan normal
(2500-3999 gram). Tidak didapatkan kategori berat

badan lahir yang memiliki pengaruh signifikan dengan

kejadian LLA pada anak (nilai p >0,05).
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Tabel 4. Faktor Paparan Rokok terhadap Kejadian LLA

Kasus

Kontrol

1 0,

Variabel (n = 55) (n = 55) OR 95% ClI p

Ayah

g/‘z;"asaa” merokok,n vy 37(67.3%)  37(673%) 091  040-207 0838
Tidak 18 (32,7%) 18 (32,7%) 1 0,43 -2,30 1

Riwayat merokok, n (%)  Aktif 34 (61,8%) 36 (655%) 081 033-197 0,654
Prekonsepsi 1(1,8%) 1 (1,8%) 1 0,06 — 15,98 1
Kehamilan 1 (1,8%) 0 3 012-7364 1
Pasif 12 (21,8%) 12 (21,8%) 1 0,28 - 3,45 1
Tidak 7 (12,7%) 6 (10,9%) 1,16  039-347  0,7905

Jumlah batang rokok per _,, 20 (52,7%)  24(436%) 145 067-313 0335

hari, n (%)
10-20 7 (12,7%) 11 (20%) 066 023-187 0454
>20 1 (1,8%) 3 (5,5%) 033 003-3204 0312
Tidak ada 18 (32,7%) 17 (30,9%) 11 046-259 0,827

Ibu

gz;"asaa” merokok,n vy 0 1(18%) 033 00136-818 05
Tidak 55 (100%) 54 (98,2%) 3 012-7364 0,479

Riwayat merokok, n (%)  Aktif 0 1(1,8%) 033 00136-818 05
Pasif 37 (67,3%) 38(69,1%) 084  037-188 0,69
Tidak 18 (32,7%) 16 (29,1%) 181 052-2,63 0,683

Jumlah batang rokok per 0 0

i, n (%) <10 2 (3,6%) 2 (3,6%) 1 014-709 0,937
Tidak ada 53 (96,4%) 53 (96,4%) 1 014-709 09375

Anak

Paparan pasif, n (%) Ya 28 (50,9%) 28 (50,9%) 1 0,46 — 2,15 1
Tidak 27 (49,1%) 27 (49,1%) 1 0,46 — 2,15 1

Ef,}o")"ayat paparan pasif, n - A .p 18 (32,7%) 15 (27,3%) 133  056-3,16 0512
Selain orangtua 22 (40%) 17 (30,9%) 1,41 0,67-2,96 0,353
Tidak ada 15 (27,3%) 23 (41,8%) 05 021-116  0,1024

Berdasarkan Tabel 4, sebagian besar ayah pada
kedua kelompok adalah merokok aktif, yaitu sejak
sebelum anak terdiagnosis. Konsumsi rokok pada
mayoritas ayah adalah <10 batang rokok per harinya.
Sedangkan, mayoritas ibu pada kedua kelompok
merupakan perokok pasif. Sebagian besar penderita
LLA, mendapat paparan rokok secara pasif dari
lingkungan, bukan dari kedua orangtuanya. Hasil
analisis bivariat pada data seluruh variabel paparan
rokok dari ayah, ibu, dan anak tidak menunjukkan
pengaruh yang signifikan (nilai p >0,05).

Berdasarkan data pada Tabel 5, jawaban
terbanyak pada pekerjaan ayah terdapat pada pilihan
“Lainnya”. Beberapa pekerjaan dalam kategori jawaban
“Lainnya” adalah buruh, petani, pekerja serabutan, guru,
pedagang, dan beberapa pekerjaan lainnya. Petani
adalah pekerjaan terbanyak yang dipilih ayah pada
kedua kelompok dengan 13,6% pada penderita LLA dan
17,9% pada kontrol dari total responden yang memilih
kategori “Lainnya”. Pada kedua kelompok, mayoritas
pekerjaan ayah dimulai sejak masa prekonsepsi.

Sebagian besar ayah dari anak penderita LLA tidak
mendapat paparan bahan hidrokarbon, sehingga
mayoritas tidak memiliki masa paparan. Sedangkan,
ayah pada kelompok kontrol lebih banyak yang
mendapat satu macam paparan bahan hidrokarbon dan
kebanyakan dimulai sejak masa prekonsepsi.

Mayoritas ibu pada kedua kelompok memilih
pilihan jawaban “Lainnya” pada variabel pekerjaan.
Beberapa pekerjaan ibu yang terbanyak pada kolom
“Lainnya” adalah ibu rumah tangga (IRT), guru,
penjaga toko, dan pedagang. IRT adalah pekerjaan yang
terbanyak dipilih pada kedua kelompok dan sebagian
besar memulai pekerjaannya sejak masa prekonsepsi.
Terkait paparan bahan hidrokarbon, mayoritas ibu
penderita LLA tidak terpapar, namun sebagian besar ibu
pada kontrol terpapar satu macam bahan hidrokarbon.
Paparan bahan terbanyak didapatkan saat masa
prekonsepsi. Berdasarkan analisis bivariat, tidak
didapatkan pengaruh yang signifikan pada seluruh
variabel paparan hidrokarbon pada ayah. Sedangkan
pada ibu, pengaruh signifikan didapatkan pada dua
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macam paparan bahan hidrokarbon dan tidak ada
paparan. Selain itu, masa paparan bahan pada ibu sejak

masa prekonsepsi

Tabel 5. Faktor Paparan Hidrokarbon terhadap Kejadian LLA

dan tidak ada masa paparan
berpengaruh signifikan.

. Kasus Kontrol 0
Variabel (n = 55) (n= 55) OR 95% ClI p
Ayah
Pekerjaan, n (%) Pelukis 0 1 (1,8%) 0,33 0,013-8,18 0,5
Pekerja pabrik 11 (20%) 8 (14,5%) 1,375 0,55-341 0,5
Kendaraan 5 (9,1%) 2 (3,6%) 2,5 0,48 - 12,88 0,289
bermotor
Lainnya 39 (70,9%) 44 (80%) 2,5 0,48 -12,88 0,289
Masa kerja, n (%) Prekonsepsi 53 (96,4%) 52 (94,5%) 1,5 0,2506 — 8,97 0,687
Postnatal 2 (3,6%) 3(5,5%) 0,66 0,11-3,98 0,656
Macam paparan bahan, n  Satu 15 (27,3%) 22 (40%) 0,58 0,26 —1,28 0,177
(%)
Dua 5 (9,1%) 2 (3,6%) 2,5 0,48 - 12,88 0,289
Tiga 3 (5,5%) 7 (12,7%) 042  0,11-1,65 0,225
Empat 4 (7,3%) 4 (7,3%) 1 0,25-3,99 0,99
Tidak ada 28 (50,9%) 20 (36,4%) 18 0,83-3,89 0,1305
Masa paparan bahan, n Prekonsepsi 22 (40%) 32 (58,2%) 0,47 0,21-1,04 0,058
(%)
Kehamilan 1(1,8%) 0 3 0,12 - 73,64 1
Postnatal 3 (5,5%) 3 (5,5%) 1 0,201 - 4,95 0,984
Tidak ada 29 (52,7%) 20 (36,4%) 2 0,89 -4,45 0,083
lbu
Pekerjaan, n (%) Kendaraan 5(9,1%) 0 1,66 0,39 - 6,97 0,507
bermotor
Lainnya 50 (90,9%) 52 (94,5%) 0,6 0,14- 2,51 0,503
Masa kerja, n (%) Prekonsepsi 50 (90,9%) 51 (92,7%) 0,8 0,21 -2,97 0,751
Kehamilan 2 (3,6%) 2 (3,6%) 1 0,14 -7,09 0,937
Postnatal 3 (5,5%) 2 (3,6%) 15 0,2506 — 8,97 0,6875
Macam paparan bahan, n  Satu 20 (36,4%) 23 (41,8%) 0,78 0,35-1,73 0,548
(%)
Dua 4 (7,3%) 14 (25,5%) 0,23 0,065 -0,8 0,0127*
Tiga 3 (5,5%) 3 (5,5%) 1 0,2 -4,95 0,984
Empat 2 (3,6%) 3 (5,5%) 0,66 0,11 -3,98 0,656
Tidak ada 26 (47,3%) 12 (21,8%) 3,33 1,33-8,30 0,006*
Masa paparan bahan, n Prekonsepsi 28 (50,9%) 42 (76,4%) 0,3 0,12-0,74 0,006*
(%)
Kehamilan 0 1(1,8%) 0,33 0,01-8,18 0,5
Tidak ada 27 (49,1%) 12 (21,8%) 3,5 1,41 - 8,67 0,003*

Keterangan: * = data signifikan (nilai p <0,05)
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Tabel 6. Faktor Paparan Insektisida terhadap Kejadian LLA

Kasus

Kontrol

1 0,
Variabel (n = 55) (n = 55) OR 95% ClI p
Bahan-bahan Insect repellent 23 (41,8%) 23 (41,8%) 1 0,46 — 2,15 1
insektisida, n (%)
Pengontrol 9 (16,4%) 14 (25,5%) 0,54 0,2-1,47 0,2378
serangga
Tidak 23 (41,8%) 18 (32,7%) 15 0,67 -3,33 0,317
Masa paparan, n Prekonsepsi 18 (32,7%) 25 (45,5%) 0,56 0,24-1,27 0,161
(%)
Kehamilan 6 (10,9%) 1(1,8%) 6 0,72 - 49,83 0,0703
Postnatal 8 (14,5%) 13 (23,6%) 0,58 0,22-1,48 0,263
Tidak ada 23 (41,8%) 16 (29,1%) 1,87 0,79 -4,42 0,1444

Insect repellent adalah bahan insektisida yang
terbanyak digunakan pada kedua kelompok,
berdasarkan Tabel 6. Pada kelompok kasus, responden
yang tidak menggunakan insektisida berjumlah sama
dengan pengguna insect repellent. Tidak didapatkan

PEMBAHASAN

Karakteristik penderita LLA pada penelitian
ini sebagian besar berjenis kelamin laki laki. Hasil ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan di beberapa
rumah sakit di Indonesia, diantaranya di RSAB Harapan
Kita dan RSUP Sanglah Bali [10,11]. Mayoritas
penderita LLA berumur antara 1- kurang dari 10 tahun
saat didiagnosis dan bertipe L1 berdasarkan
morfologinya, hal ini sejalan dengan penelitian di RSAB
Harapan Kita [11]. Namun, pada penelitian di RSUP
Sanglah Bali, tipe L2 yang lebih banyak ditemukan [2].

Umur ayah saat anak lahir yang berpengaruh
signifikan pada kejadian LLA adalah <25 tahun.
Meskipun batas umur berbeda, hasil yang sejalan
didapatkan pada penelitian yang dilakukan pada bayi
penderita LLA pada ayah yang berumur <20 tahun,
tetapi mekanismenya masih belum jelas [12]. Mutasi de
novo germline yang terjadi pada ayah diperkirakan
berisiko pada anak [12]. Pada LLA anak, semakin tua
umur ayah maka risiko LLA anak semakin meningkat
juga [6]. Kurang bervariasinya umur orangtua pada studi
kasus dan kontrol dapat menjadi penyebab tidak
ditemukannya hasil yang signifikan [6]. Pada umur ibu,
tidak didapatkan pengaruh yang signifikan dengan
kejadian LLA pada anak. Namun, ibu berumur <25
tahun memiliki risiko tertinggi untuk terjadinya LLA
pada anak, berkebalikan dengan studi sebelumnya, tren
umur ibu yang lebih tua berhubungan signifikan dengan
risiko LLA pada anak [6,13]. Hasil yang berbeda dapat
disebabkan oleh bias seleksi yang menghasilkan

masa paparan insektisida terhadap mayoritas responden
pada kelompok kasus. Dari hasil analisis bivariat, tidak
didapatkan pengaruh yang signifikan pada seluruh
kategori paparan insektisida (nilai p>0,05).

kelompok kontrol yang distribusinya kurang mewakili
populasi [6]. Namun, mengetahui pengaruh faktor umur
orangtua terhadap kejadian LLA pada anak dengan lebih
spesifik menjadi penting. Sehingga, dapat diberikan
pendampingan sebagai tindakan prevensi pada orangtua
dengan umur tertentu.

Pada penelitian ini, tidak didapatkan pengaruh
yang signifikan antara BBL dengan LLA pada anak,
namun peningkatan risiko terbesar didapatkan pada
anak dengan BBL lebih kecil (<1000 gram dan <2500
gram), sejalan dengan penelitian sebelumnya [14].
Mayoritas penderita LLA pada penelitian ini memiliki
BBL normal (2500-3999 gram) dan lebih besar (>4000
gram) dan berdasarkan studi lain BBL yang lebih besar
dapat meningkatkan risiko LLA pada anak [15,16].

Pada penelitian ini, merokok pada ayah tidak
berpengaruh signifikan dengan risiko LLA pada anak,
namun pada studi sebelumnya, merokok sejak masa
prekonsepsi dan kehamilan berpengaruh signifikan
dengan LLA pada anak [17-19]. Berdasarkan data
jumlah konsumsi rokok, nilai OR tertinggi didapatkan
pada konsumsi rokok <10 batang per hari, berbeda
dengan penelitian lain yang menunjukkan bahwa
berapapun jumlah konsumsi rokok tetap berpengaruh
signifikan dengan kejadian LLA [18]. Kebiasaan
merokok pada ibu tidak berpengaruh dengan kejadian
LLA karena seluruh ibu penderita LLA pada penelitian
ini tidak merokok secara aktif. Sama halnya dengan
penelitian ini, tidak ditemukan ibu hamil yang merokok
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secara aktif pada penelitian yang dilakukan di salah satu
kota di Indonesia [20]. Meskipun tidak ditemukan
riwayat perokok aktif, sebanyak 67,3% ibu penderita
LLA adalah perokok pasif, sesuai dengan penelitian
pada ibu hamil di Jawa Tengah yang mayoritas sebagai
secondhand smokers (SHS), yaitu mendapat paparan
asap rokok dari orang lain [20]. Namun, ibu sebagai
perokok pasif tidak berpengaruh signifikan dengan LLA
pada anak, sejalan dengan hasil pada penelitian
sebelumnya [18]. Mayoritas anak penderita LLA pada
penelitian ini mendapat paparan rokok pasif dan
kebanyakan didapat dari lingkungan sekitar selain ayah
dan ibu. Namun, tidak didapatkan pengaruh yang
signifikan antara risiko LLA dengan paparan pasif
rokok pada anak, sesuai dengan studi terkait delesi gen.

Meskipun  pada  beberapa  penelitian
sebelumnya terdapat perbedaan hasil, namun dapat
dilihat bahwa mayoritas ayah pada penelitian ini adalah
seorang perokok. Merokok merupakan salah satu faktor
risiko lingkungan yang dapat mempengaruhi kejadian
LLA pada anak dengan meningkatkan pembentukan
ALL-associated driver deletions [18]. Hal ini menjadi
penting karena ekspresi yang berlebihan dan penurunan
regulasi yang terjadi pada gen milik fetus berhubungan
dengan risiko terjadinya LLA [19]. Faktor risiko rokok
ini adalah salah satu faktor prognosis LLA yang dapat
diubah [21]. Oleh karena itu, selain pengobatan
terapeutik, diperlukan adanya inisiasi usaha prevensi
terkait rokok dan kebiasannya, dengan harapan dapat
menurunkan risiko dan meningkatkan tingkat kesintasan
penderita LLA anak [21].

Pada beberapa pekerjaan seperti mekanik
mesin, konstruksi, pekerja pabrik, dan industri sepatu
didapatkan paparan zat hidrokarbon yang berhubungan
dengan peningkatan risiko LLA pada anak [22,23]. Pada
penelitian ini, tidak didapatkan pengaruh signifikan dari
pekerjaan yang dijalani ayah maupun ibu. Namun,
peningkatan risiko yang besar didapatkan pada
pekerjaan ayah pada kategori “Lainnya”, dimana petani
sebagai pilihan terbanyak. Salah satu bahan yang sering
digunakan pada pertanian adalah pestisida dan paparan
ayah terhadap pestisida dari pekerjaannya berhubungan
dengan peningkatan risiko leukemia akut pada anak
[24]. Pada ibu, sebagian besar berprofesi sebagai ibu
rumah tangga (IRT) pada pilihan “Lainnya”. Bahasan
mengenai pengaruh pekerjaan ibu dengan risiko LLA
belum ditemukan, namun paparan zat pada lingkungan
kerja ibu yang berhubungan signifikan dengan kejadian
leukemia pada anak adalah benzena, alifatik, dan
aromatic hydrocarbon [23,25].

Pekerjaan ayah terbanyak kedua didapatkan
pada profesi pekerja pabrik, dimana beberapa bahan

industri memliki peran dalam meningkatkan risiko
LLA. Contohnya bahan - bahan seperti, paparan zat
chlorinated hydrocarbon, benzena, glycol ethers, PAHs
dan besi di lingkungan pekerjaan ayah berhubungan
dengan peningkatan risiko LLA pada anak [22]. Selain
itu, hasil pembakaran mesin diesel, timbal, dan mineral
oil juga dapat meningkatkan risiko leukemia pada anak
[25]. Pekerjaan dengan kendaraan bermotor banyak
dilakukan oleh ayah maupun ibu pada penelitian ini.
Bahan hidrokarbon seperti oli, bensin, dan solar mudah
ditemui dalam profesi ini, dimana hasil pembakaran
bahan tersebut menghasilkan zat BTEX (benzena,
toluene, ethyl benzena, dan xylene) yang berkaitan erat
dengan kejadian LLA [26].

Pengaruh banyaknya macam paparan dan
hubungannya dengan risiko LLA pada anak masih
belum banyak dibahas. Pada penelitian ini, ibu yang
mendapat kombinasi dua macam bahan dan tidak
mendapat paparan bahan hidrokarbon berpengaruh
signifikan dengan LLA pada anak. Namun, peningkatan
risiko lebih tinggi pada ibu yang tidak mendapat paparan
(OR=3,33) dibandingkan yang mendapat dua macam
paparan (OR=0,23). Hasil ini menunjukkan bahwa
kejadian LLA pada anak tidak terlalu dipengaruhi oleh
paparan bahan hidrokarbon pada ibu dibandingkan
dengan kejadian non-LLA. Pengaruh bahan hidrokarbon
signifikan dengan kejadian LLA dan non-LLA yang
salah satunya adalah limfoma non-Hodgkin [9,25].
Adanya faktor lain yang lebih berpengaruh pada LLA,
seperti paparan hidrokarbon yang langsung didapat anak
dapat menyebabkan paparan hidrokarbon pada ibu tidak
terlalu berpengaruh. Oleh karena itu, penelitian lanjutan
lebih detail diperlukan untuk mengetahui faktor lain
yang lebih berperan. Mayoritas kombinasi zat
hidrokarbon yang sering digunakan adalah produk
pembersih dan minyak goreng (75%), dimana pada
produk pembersih yang digunakan pada kaca, lantai,
dan beberapa permukaan, terkandung zat pelarut yang
berhubungan dengan risiko LLA pada anak [9].
Sedangkan, pada ayah tidak didapatkan pengaruh yang
signifikan terhadap banyaknya macam paparan bahan
hidrokarbon yang didapat. Tetapi satu macam bahan
hidrokarbon dengan pilihan terbanyak adalah cat jenis
lain (20%) dan paparan yang didapat selama 1-3 bulan
sebelum masa konsepsi, kehamilan, dan setelah lahir
dapat meningkatkan risiko kejadian LLA pada anak
[27].

Pada penelitian ini, mayoritas masa kerja dan
paparan bahan hidrokarbon pada ayah dan ibu dimulai
sejak masa prekonsepsi. Namun, pengaruh signifikan
hanya ditemukan pada ibu yang terpapar sejak masa
prekonsepsi dan ibu yang tidak terpapar bahan
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hidrokarbon. Ibu yang tidak terpapar (OR=3,5) memiliki
nilai OR lebih tinggi dibanding ibu yang terpapar sejak
masa prekonsepsi (OR=0,3). Dari hasil tersebut dapat
disimpulkan bahwa kejadian LLA pada anak tidak
terlalu dipengaruhi oleh paparan pada ibu sejak masa
prekonsepsi dibanding kejadian non-LLA. Hasil
penelitian lain menunjukkan bahwa paparan sejak masa
prekonsepsi ikut berperan meningkatkan risiko kejadian
leukemia pada anak, sesuai dengan penelitian ini [25].
Namun, terdapat beberapa faktor lain yang mungkin
lebih berperan dalam mempengaruhi kejadian LLA
selain paparan hidrokarbon pada ibu sejak masa
prekonsepsi. Oleh Kkarena itu, diperlukan penelitian
terkait paparan lain baik dari orangtua maupun anak
yang dapat mempengaruhi kejadian LLA pada anak.
Selain itu, paparan bahan hidrokarbon pada ibu sejak
hamil juga berhubungan dengan LLA pada anak, namun
tidak didapatkan hasil yang sama dalam penelitian ini
[23,26].

Berdasarkan penelitian sebelumnya, besar
sampel pada penelitian kasus kontrol yang didapat
mencapai ratusan, namun berbeda dengan penelitian ini
[17,23]. Bahan insektisida maupun masa paparannnya
tidak berpengaruh signifikan dengan kejadian LLA pada
penelitian ini. Mayoritas penderita menggunakan insect
repellent, namun tidak didapatkan pengaruh yang
signifikan. Hal yang sejalan didapatkan pada sebuah
penelitian dimana personal insect repellent tidak
berhubungan dengan risiko kejadian LLA [28]. Namun,
hubungan dengan kejadian LLA didapatkan pada
produk pestisida rumahan dan produk pembasmi
serangga professional (Bailey et al,). Peningkatan risiko
tertinggi didapat pada paparan insektisida sejak masa
kehamilan (OR = 6) dan paparan ini berpengaruh
signifikan dengan kejadian LLA pada anak maupun bayi
[24]. Berdasarkan studi lainnya, masa paparan sejak
masa prekonsepsi dan postnatal juga berhubungan
dengan kejadian LLA pada anak [28]. Hasil yang
berbeda pada masa paparan dapat disebabkan oleh
kurang bervariasinya data. Selain itu, kuesioner pada
penelitian ini diisi oleh orangtua secara mandiri
berdasarkan pengalaman yang diingat, sehingga recall
bias rawan didapatkan.

Pada hasil analisis multivariat, tidak didapatkan
faktor yang paling berpengaruh dengan kejadian LLA.
Hal ini menunjukkan bahwa faktor-faktor yang
mempengaruhi  penyakit keganasan pada anak
(termasuk LLA) adalah penyakit multifaktorial. Pada
analisis bivariat, terdapat beberapa variabel yang tidak
menunjukkan pengaruh yang signifikan. Perbedaan
masa, besar sampel, dan metode penelitian dapat
memberikan perbedaan hasil dengan penelitian

sebelumnya. Selain itu, terdapat beberapa pilihan
jawaban kuesioner yang kurang luas dan mudah dikenali
seperti pada jenis insektisida rumahan serta produk dan
pekerjaan terkait hidrokarbon. Meskipun tidak
signifikan, beberapa variabel yang seharusnya
signifikan memiliki prevalensi yang tinggi pada
penderita LLA, seperti ayah perokok dan BBL yang
besar. Oleh karena itu, hasil pada penelitian ini perlu
dikaji lebih lanjut, terutama yang dengan prevalensi
tinggi, sebagai usaha perwujudan inisiasi upaya
prevensi agar risiko LLA pada anak dapat diketahui
lebih dini.

KESIMPULAN

Karakteristik penderita LLA anak di RSUD Dr.
Soetomo Surabaya mayoritas berjenis kelamin laki-laki,
umur saat diagnosis paling banyak berkisar antara 1 —
kurang dari 10 tahun, dan tipe berdasarkan morfologi
terbanyak adalah L1. Faktor yang berpengaruh dengan
kejadian LLA pada anak adalah umur ayah <25 tahun
saat anak lahir, dua macam paparan bahan hidrokarbon
pada ibu, tidak ada paparan bahan hidrokarbon pada ibu,
paparan bahan hidrokarbon sejak masa prekonsepsi
pada ibu, dan tidak ada masa paparan bahan pada ibu.
BBL, paparan rokok, hidrokarbon, dan insektisida tidak
berpengaruh dengan kejadian LLA pada anak. Diantara
seluruh faktor, tidak didapatkan faktor yang paling
berpengaruh dengan kejadian LLA anak. Diperlukan
adanya penelitian lebih lanjut terkait faktor-faktor lain
seperti, paparan bahan kimia langsung pada anak, jenis
bahan hidrokarbon yang umum di masyarakat, dan
pekerjaan pada masyarakat yang berkaitan dengan zat
hidrokarbon.
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