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ABSTRAK

Leukemia Mieloblastik Akut merupakan salah satu kelainan sel darah berupa keganasan
yang ditandai dengan proliferasi dan pertumbuhan dari sel hematopoietik yang imatur di
dalam sum-sum tulang dan darah. Pasien dengan AML memiliki gejala khas seperti mudah
lelah, sulit bernapas atau sesak, perdarahan, dan tanda-tanda infeksi yang merupakan
akibat dari kegagalan sumsum tulang. Penyakit ini dapat didiagnosis dengan pemeriksaan
darah lengkap, analisis darah tepi, serta pemeriksaan sampel sumsum tulang. Insidensi
penyakit ini tinggi pada orang dewasa. Hampir 80% kasus leukemia akut terjadi pada orang
dewasa dan 20% kasus leukemia akut terjadi pada anak-anak. Kejadiannya meningkat
seiring dengan bertambahnya usia seseorang. Oleh karena penyebab pasti dari leukemia
belum diketahui, beberapa faktor risiko terkait pernyakit ini telah diidentifikasi. Beberapa
faktor risiko absolut dan relatif dari leukemia akut dikelompokkan menjadi faktor genetik,
gaya hidup dan lingkungan. Merokok, obesitas, konsumsi alkohol serta asupan makanan
berpengaruh terhadap perkembangan dari leukemia sendiri. Faktor risiko lingkungan yang
dapat menyebabkan AML ialah paparan benzen, radiasi ionisasi dosis tinggi, agen
kemoterapetik, dan paparan zat atau bahan elektromagnetik.

Kata Kunci: Faktor Risiko, Keganasan, Leukemia Mieloblastik Akut
ABSTRACT

Acute Myeloblastic Leukemia (AML) is a blood cell disorder in the form of malignancy
characterized by the proliferation and growth of immature hematopoietic cells in the bone
marrow and blood. Patients with AML have typical symptoms such as fatigue, difficulty
breathing or tightness, bleeding, and signs of infection that result from bone marrow failure.
The disease can be diagnosed by a complete blood count, peripheral blood analysis, and
examination of bone marrow samples. The incidence of this disease is high in adults.
Nearly 80% of cases of acute leukemia occur in adults and 20% of cases of acute leukemia
occur in children. The incidence increases with age. Because the exact cause of leukemia
is unknown, several risk factors associated with this disease have been identified. Some
absolute and relative risk factors for acute leukemia are grouped into genetic, lifestyle and
environmental factors. Smoking, obesity, alcohol consumption and food intake influence
the development of leukemia itself. Environmental risk factors that can cause AML are
benzene exposure, high dose ionizing radiation, chemotherapeutic agents, and exposure
to substances or electromagnetic materials.
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1. PENDAHULUAN

Leukemia Mieloblastik akut atau
Acute  Myeloid  Leukemia  (AML)
merupakan salah satu kelainan sel darah
berupa keganasan yang ditandai dengan
proliferasi dan pertumbuhan dari sel
hematopoietik yang imatur dalam
sumsum tulang dan darah.l!]
Pengulangan hematopoiesis yang pada
akhirnya menyebabkan leukemia
merupakan akibat dari perubahan
genetik di dalam sel stem darah dan sel
progenitor yang memproduksi sejumlah
besar sel darah merah dan sel darah
putih matang. Sel-sel blast atau sel darah
imatur kehilangan kemampuan untuk
diferensiasi dan merespon terhadap
regulasi normal dari proliferasi dan
pertahanan. Sehingga secara progresif
sel-sel ini digantikan oleh sel darah
normal dalam sumsum tulang dengan
manifestasi infeksi berat, perdarahan,
serta infiltrasi ke organ lain.[?
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Gambar 1. Asal usul AML.[9]

Pasien dengan AML memiliki
gejala khas seperti mudah lelah, sulit
bernapas atau sesak, perdarahan dan
tanda-tanda infeksi yang merupakan
akibat dari kegagalan sumsum tulang.
Perdarahan yang mengacu kepada DIC
atau Disseminated Intravascular
Coagulation sering terjadi pada pasien
AML.BI Penyakit ini dapat didiagnosis
dengan pemeriksaan darah lengkap
yang terdapat penurunan jumlah eritrosit
(anemia), trombosit (trombosito penia),
dan neutrofil (neutropenia). Namun
jumlah leukosit secara keseluruhan
meningkat (leukositosis) oleh karena
akumulasi sel blast dari leukemia. Sel ini
dapat diketahui dengan analisis darah
tepi, tetapi diagnosis definitif ditegakkan
dengan pemeriksaan sampel sumsum

tulang sehingga secara morfologi diamati
dengan mikroskop.2

Leukemia mewakili 2,5% dari
semua kejadian kanker dan sekitar 3,5%
kematian akibat kanker di Amerika
Serikat. Prognosis dari AML masih
meragukan dan mewakili 1,2% dari
semua kanker di hampir seluruh negara
barat. Hal ini menyebabkan AML
dipertimbangkan sebagai penyakit yang
jarang, tetapi penyakit ini sering
digunakan sebagai penelitian karena
bersifat progresif dan menimbulkan
kematian pada lebih dari 40% kasus.®

Insidensi penyakit ini tinggi pada
orang dewasa. Hampir 80% kasus
leukemia akut terjadi pada orang dewasa
dan 20% kasus leukemia akut terjadi
pada anak-anak. Kejadiannya meningkat
seiring dengan bertambahnya usia
seseorang. Nilai median usia dari pasien
dengan AML ialah 70 tahun.
Perbandingan kejadian AML antara laki-
laki dan perempuan ialah 2,5:1.1"

AML merupakan salah satu
penyakit leukemia yang jarang terjadi.
Namun penyakit ini menjadi penyebab
kematian akibat kanker yang cukup
besar. Insidensinya mendekati angka
yang stabil dalam beberapa tahun
terakhir. Secara terus menerus penyakit
ini menunjukan 2 puncak kejadian yaitu
pada anak-anak dan orang dewasa.
Insidensi kejadian AML adalah 3.7 per
100.000 orang dengan mortalitas sesuai
usia ialah 2.7 mendekati 18 per 100.000
orang.B!

Insidensinya meningkat dari 1,3
per 100.000 orang pada usia kurang dari
65 tahun menjadi 12,2 kasus per 100.000
orang pada usia lebih dari 65 tahun.
Walaupun pengobatan yang semakin
maju dapat membantu dalam perbaikan
yang signifikan pada pasien-pasien usia
muda, prognosis pasien usia tua yang
tercatat untuk kasus baru cukup buruk.!®!

Studi berdasarkan populasi
terbaru menunjukan angka harapan
hidup 5 tahun ke depan sebesar 15% dari
pasien dengan variasi usia. Terdapat
50% dari pasien berusia kurang dari 40
tahun dan <5% berusia lebih dari 70
tahun.l' Angka harapan hidup orang
dewasa dengan AML telah meningkat
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secara bertahap selama kurang lebih 4
dekade terakhir. Sebagian besar hal
tersebut dikarenakan perawatan suportif
dan transplantasi sel hematopoietik.[®!

2. PEMBAHASAN

Leukemia adalah penyakit yang
dikaitkan dengan adanya mutasi gen
yang mengontrol pertumbuhan sel darah,
sehingga terjadi pertumbuhan sel darah
yang tidak terkontrol di sumsum tulang.
Leukemia juga disebut dengan kelainan
heterogen akibat persebaran sel b/ast di
sumsum tulang dan darah perifer. Oleh
karena penyebab pasti dari leukemia
belum diketahui, beberapa faktor risiko
terkait penyakit ini telah
diidentifikasi. °22

Berdasarkan hasil studi case
control, didapatkan AML sebagai
penyakit heterogen dengan faktor risiko
spesifik yang harus dipertimbangkan.['5]
Beberapa faktor risiko absolut dan relatif
dari leukemia akut dikelompokkan
menjadi faktor genetik, gaya hidup dan
lingkungan.['? Faktor etiologi dari AML
bervariasi dan cukup luas mulai dari
translokasi genetik hingga mutasi gen
yang bertanggung jawab  untuk
memperbaiki pewarisan genetik yang
eror oleh karena faktor ekstrinsik seperti
ionisasi, radiasi nonionisasi,
organofosfat, dan agen karsinogenik
lainnya.¥! Beberapa gen yang dapat
mengalami mutasi sehingga menjadi
faktor risiko terjadinya AML adalah gen
KIT, FLT3, NPM1, dan CEBPA.['8]

Penelitian menunjukan bahwa
terdapat zat yang bersifat
leukemogenenik dalam regimen

kemoterapi penyakit keganasan lain. Hal
ini berkaitan dengan translokasi pada
AML termasuk abnormalitas yang
berisiko diikuti oleh leukemia faktor ikatan
inti  (translokasi 8;21 dan inversi
kromosom 16). Berbeda dengan alterasi
genetik, lesi epigenetik seperti hilangnya
promotor oleh hipermetilasi dari gen
p15/INK4b dan lainnya diketahui
berperan dalam patogenesis AML. [9]
Leukemia dan keganasan lain

terjadi selama kehamilan sangat
berpengaruh terhadap penyakit ini. Hal
ini dibuktikan dengan studi pada pasien
leukemia yang kembar identik. Seorang
kembar identik memiliki peluang 2 kali
lebih besar untuk mendapatkan leukemia
apabila saudara kembarnya menderita
penyakit tersebut saat berusia kurang
dari 7 tahun. Konsep ini berasal dari studi
genetik yang menemukan translokasi
leukomogenik atau sekuens fusi gen
klonotip yang sama dalam sampel darah
keduanya. Penyakit AML memiliki
insiden yang lebih tinggi pada fase
neonatal dengan riwayat anemia fanconi,
sindrom bloom, serta sindrom down.['!]
Salah satu faktor risiko lain
terjadinya leukemia adalah gaya hidup.
Merokok, obesitas serta asupan
makanan berpengaruh terhadap
perkembangan dari leukemia sendiri.
Rokok mengandung zat penyebab
leukemia seperti benzen.!' Terdapat
sekitar 20% penderita AML yang memiliki
riwayat merokok.[¥ Beberapa penelitian

masih meragukan apakah antara
merokok saat hamil dengan sebelum
hamil merupakan faktor yang

mendukung terjadinya AML pada anak
juga. Dua studi menemukan bahwa
frekuensi, jumlah, dan durasi merokok
sebelum hamil sangat berkaitan dalam
meningkatkan risiko.[']

Sedangkan konsumsi  alkohol
berkaitan dengan kejadian kanker pada
tahun 2014, tetapi tidak berhubungan
dengan leukemia maupun AML. Namun
apabila alkohol dikonsumsi oleh ibu hamil
maka dapat meningkatkan risiko
terjadinya leukemia pada anak yang
lahir.1®! Efek dari konsumsi alkohol dalam
menyebabkan leukemia pada anak
dimulai dari 1 bulan sebelum hingga akhir
dari kehamilan.['!l Penelitian studi cohort
lain menyatakan bahwa terdapat
hubungan antara konsumsi daging dan
olahannya, minuman anggur, ataupun
alkohol pada wanita. Daging yang
dimasak pada suhu tinggi dan waktu
yang lama merupakan sumber amina
heterosiklik dan hidrokarbon aromatik

pada anak-anak dapat berupa hasil polisiklik. Senyawa tersebut
gabungan antara faktor genetik dan menghasilkan tambahan DNA dan
lingkungan. Peristiwa genetik yang
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memicu beberapa keganasan salah
satunya leukemia. ['7]

Obesitas merupakan salah satu
faktor risiko. Walaupun mekanismenya
belum begitu jelas, tetapi diperkirakan
adanya penurunan respon imun dan
peningkatan kadar leptin dalam plasma
menjadi  penyebabnya.l''l Mekanisme
biologi yang berperan dalam peningkatan
risiko masih belum diketahui secara
pasti, tetapi perubahan metabolisme
hormon endogen seperti steroid seks,
insulin, faktor pertumbuhan menyerupai
insulin, leptin, dan adiponektin telah
menjadi hipotesis atau dicurigai cukup
berperan.['9201 Salah satu contohnya
seperti hormon leptin, hormone peptide
yang disekresikan oleh sel lemak dapat
menstimulasi sel neoplasma, bukan sel
normal.2%l Namun secara mengejutkan,
beberapa studi case control menunjukan
bahwa risiko terjadinya AML pada
perokok akan menurun bila mengalami
obesitas (IMT >30 kg/m?).[10.13]

Orang yang jarang mengonsumsi
sayur dapat meningkatkan risiko
terjadinya AML. Studi lain juga
menunjukan adanya penurunan risiko
terjadinya AML dengan konsumsi sayur
yang meningkat.['® Selain itu konsumsi
teh dan kopi juga berkaitan dengan
terjadinya  leukemia. Namun dari
beberapa penelitian hasilnya bervariasi.
Sebagian menunjukan dapat
meningkatkan risiko sedangkan
sebagian lain menunjukan sebaliknya.
Selama setiap orang memetabolisme
kopi dan teh dalam berbagai cara (cepat
atau lambat), kopi dan teh dapat
memberikan efek yang berbeda juga. []

Faktor risiko lingkungan yang
dapat menyebabkan AML ialah paparan
benzen, radiasi ionisasi dosis tinggi, agen
kemoterapetik, dan paparan zat atau
bahan elektromagnetik. Paparan zat ini
dapat meningkatkan risiko AML melalui
polimorfisme dari enzim yang
menghambat aktivitas enzim
metabolisasi xenobiotik, enzim yang
berperan dalam mengeliminasi zat toksik
dalam tubuh. 1219 Beberapa penelitian
menemukan peningkatan risiko dari AML
pada pekerja semikonduktor, pencuci
baju, guru, perawat, pekerja salon,

mekanik, dan pekerja di industri gas dan
minyak. Hal ini disebabkan oleh
pekerjaan tersebut yang berisiko tinggi
terpapar virus atau agen infeksi lainnya.
Selama sistem hematopoietik termasuk
ke dalam bagian sistem imun yang
menjadi awal terjadinya AML, frekuensi
terpaparnya virus dan gen infeksi lainnya
dapat menginisiasi respon imun yang
memicu keganasan hematopoietik.['3]

Benzen merupakan salah satu
bahan pelarut yang banyak digunakan di
bidang industri dengan berbagai macam
variasinya. Paparan benzen dapat terjadi
di lingkungan kerja seperti pekerja
konstruksi atau bangunan atau dari asap
rokok dapat meningkatkan risiko
terjadinya AML. Berkaitan dengan
insiden leukemia, mortalitas khususnya
pada AML telah ditemukan dalam
beberapa dekade terakhir.[10.13]
Penelitian menemukan bahwa terdapat
peningkatan risiko terjadinya AML
sebesar 40% pada seorang perokok aktif
dan 20% pada seseorang yang pernah
merokok. Rokok memberikan sekitar
7.000 zat kimia dimana 70 diantaranya
berkaitan dalam perkembangan kanker.
Beberapa =zat toksik tersebut ialah
benzen, formaldehid, polonium 210,
arsen, dan amonia. Benzen merupakan
zat karsinogenik yang paling kuat terkait
dengan leukemogenesis. [7]

Selain benzen, bahan kimia lain
yang dapat berpengaruh pada risiko AML
adalah pestisida. Beberapa studi
menunjukan adanya hubungan antara
paparan pestisida terhadap risiko
terjadinya leukemia. Namun pestisida
lebih menimbulkan efek pada anak-anak
dibandingkan dengan dewasa oleh
karena  sensitivitasnya pada zat
karsinogenik. Paparan ini dapat berasal
dari penggunaan di rumah, lapangan,
atau taman. Sumber lain pestisida juga
berasal dari pemakaian pada pertanian,
kontaminasi makanan, pekerjaan, serta
produk untuk hewan. [11.21]

Radiasi ionisasi menjadi faktor
risiko hingga kematian akibat leukemia.
Namun hanya paparan radiasi dosis
tinggi yang meningkatkan risiko
leukemia, sedangkan dosis kecil tidak. [°]
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Durasi dari paparan serta usia
seseorang juga menentukan besarnya
risiko. Potensial efek dari paparan radiasi
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