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Abstrack: There are two approaches to treating locally advanced luminal subtypes of breast cancer,
that is by providing neoadjuvant chemotherapy and surgery. One of the effects of chemotherapy is
myelosuppression. Myelosuppression will reduce production of blood cells both erythrocytes,
leukocytes, and platelets. This study aims to determine the differences number of platelets before first
cycle and third cycle of neoadjuvant chemotherapy in patients with locally advanced with luminal
subtypes breast cancer at Ulin Hospital Banjarmasin January-June 2019 Period. Samples were taken
by total sampling technique. Data analysis using a paired T-test. There were 17 subjects with locally
advanced with luminal subtypes breast cancer who met the exclusion and inclusion criteria. The mean
of platelet count before first cycle was 311,706 / uL and before third cycle was 377,764 / uL. Paired T-
test results p = 0.008 which showed differences from platelet counts before first cycle and thrid cycle
neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: locally advanced subtypes luminal of breast cancer , chemotherapy neoadjuvant, platelets.

Abstrak: Terdapat dua pendekatan untuk mengobati kanker payudara yang berada pada
stadium lanjut lokal yaitu memberikan kemoterapi neoadjuvan serta pembedahan. Salah satu
efek dari kemoterapi adalah mielosupresi. Mielosupresi akan menurunkan produksi sel darah baik itu
eritrosit, leukosit dan trombosit. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan
jumlah trombosit sebelum siklus pertama dan siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker
payudara yang terdiagnosis stadium lanjut lokal subtipe luminal di RSUD Ulin Banjarmasin Januari-
Juni 2019. Sampel diambil dengan teknik total sampling. Data dianalisis menggunakan uji T
berpasangan. Didapatakan sebanyak 17 subjek yang memenubhi kriteria eksklusi dan inklusi. Hasil rerata
jumlah trombosit sebelum siklus pertama sebesar 311.706/uL. dan siklus ketiga sebesar 377.764/uL.
Hasil uji T berpasangan didapatkan p = 0,008 yang berarti bahwa terdapat perbedaan bermakna dari
jumlah trombosit sebelum siklus pertama dan siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan.

Kata-kata kunci: kanker payudara lanjut lokal subtipe luminal, kemoterapi neoadjuvan, trombosit.
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PENDAHULUAN

Kanker payudara terjadi karena adanya
pertumbuhan tidak terkontrol dari sel
abnormal di jaringan payudara baik pada
kelenjar susu atau pada salurannya.! Tahun
2018 World Health Organization (WHO)
memperoleh data yang menunjukkan 15%
dari semua kematian karena kanker pada
kalangan wanita terjadi akibat kanker
payudara yaitu sebanyak 627.000 kematian.
Tahun 2013 riset kesehatan dasar Indonesia
melaporkan jumlah  kejadian kanker
payudara sebesar 1,4 per 1.000 penduduk.
Di Kalimantan Selatan estimasi jumlah
kasus kanker payudara tahun 2013 sebesar
1.328 jiwa. >® Sedangkan tahun 2014 dan
2015 di RSUD Ulin Banjarmasin
didapatkan 167 dan 204 kasus kanker
payudara.® Berdasarkan stadium kanker
payudara di Indonesia angka kejadian pada
stadium lanjut lokal (111) merupakan
stadium dengan prevalens yang tinggi yaitu
40-60%.° Sedangkan berdasarkan subtipe
kanker  payudara Dawood et al
mendapatkan subtipe luminal merupakan
subtipe yang banyak ditemukan (Luminal A
65,8% dan luminal B 14,3%) dari empat
subtipe lainnya.®

Berdasarkan uraian di atas banyak
pasien kanker payudara terdiagnosis dalam
stadium lanjut lokal subtipe luminal. Oleh
karena itu, pengobatan pada keadaan
tersebut  memerlukan  multi-modalitas
terapi. Menurut American Cancer Society,
terdapat dua pendekatan utama untuk
mengobati pasien pada stadium tersebut
yaitu dengan pemberian kemoterapi dan
pembedahan.” Kemoterapi neoadjuvan
diberikan sebelum pembe-dahan yang
bertujuan untuk mengecilkan ukuran tumor
primer.®

Kemoterapi merupakan terapi sistemik
sehingga efeknya tidak hanya mengenai sel
kanker tetapi efeknya juga dapat mengenai
sel normal. Mekanisme toksisitas pada sel
normal mirip dengan efek toksisitas yang
diinginkan pada sel kanker.® Efek yang
paling umum terjadi pada saluran cerna,
sumsum tulang, sistem kardiovaskular,
paru, hati, ginjal dan sistem saraf.°
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Apabila efek kemoterapi mengenai
sumsum tulang akan mengakibatkan
mielosupresi. Mielosupresi atau penekanan
sumsum tulang berdampak pada penurunan
jumlah neutrofil, eritrosit, dan trombosit.*°
Hal ini sejalan dengan hasil yang diperoleh
Mimi S pada penelitiannya di RS Abdul
Moeloek bulan Januari-Desember 2014.
Pada penelitiannya didapatkan 79 dari 94
atau sebanyak 84,043% penderita kanker
yang menjalani kemoterapi mengalami
penurunan trombosit dengan rata-rata
persentase penurunan sebesar 16,59%.*

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengetahui apakah ada perbedaan jumlah
trombosit sebelum siklus pertama dan
siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan pada
kanker payudara dengan stadium lanjut
lokal subtipe luminal di RSUD Ulin
Banjarmasin periode Januari-Juni 2019.

METODE PENELITIAN

Design penelitian berupa
observasional analitik dengan
menggunakan metode retrospective cohort.
Penelitian dilaksanakan di RSUD Ulin
Banjarmasin periode Januari-Juni 2019.
Teknik sampling yang digunakan adalah
total sampling. Populasi mencakup semua
pasien kanker payudara yang terdiagnosis
dalam stadium lanjut lokal subtipe luminal
dan mendapat kemoterapi neoadjuvan di
Ruang Edelweis dan Poli Bedah Onkologi
RSUD Ulin Banjarmasin periode Januari-
Juni  2019. Subjek penelitian adalah
anggota populasi yang memenuhi Kriteria
inklusi dan eksklusi.

Pasien  kanker payudara yang
terdiagnosis dalam stadium lanjut lokal
subtipe luminal dan mendapat kemoterapi
neoadjuvan siklus pertama hingga siklus
ketiga di Ruang Edelweis dan Poli Bedah
Onkologi RSUD Ulin Banjarmasin periode
Januari-Juni 2019 termasuk dalam kriteria
inklusi. Kriteria eksklusi penelitian ini
yaitu: (1) Pasien dengan penyakit lain yang
dapat mempengaruhi hasil pemeriksaan
trombosit, (2) Pasien dengan jumlah
trombosit dibawah atau diatas nilai normal,
(3) Pasien yang tidak memiliki kelengkapan
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data selama menjalani  kemoterapi kemoterapi neoadjuvant. 17 diantaranya

neoadjuvan dari siklus pertama hingga merupakan pasien kanker payudara yang

ketiga. terdiagnosis dalam stadium lanjut lokal

subtipe luminal dan memenuhi Kkriteria

HASIL DAN PEMBAHASAN ekslusi dan inklusi sebagai seperti yang
Selama penelitian  didapatkan 42 terlihat pada gambar 1.

pasien  kanker payudara  menjalani

42 kanker payudara

—* 21 pasien tidak memiliki kelengkapan diagnosis:
= 5 pasien tidak memilili diagnosis stadiom
® 16 pasien tidak memiliki diagnosis subtipe

21 pasien kanker payudara yang
terdiagnosis dalam stadiom lajut
lckal subtipe luminal

4 pasien termasul: dalam kriteria ekslusi

= 2 Pasien tidak memiliki kelengkapan data jumlah
trombosit

= 2 Pasien dengan jumlah trombosit diatas nilai normal

—

Y

17 Pasien memenuhi
kriteria eksklusi dan
inklusi

Gambar 1. Bagan Pasien Kanker Payudara Yang Menjalani Kemoterapi Neoadjuvan.

Tabel 1. Karakteristik Pasien Kanker Payudara Yang Terdiagnosis Dalam Stadium Lanjut
Lokal Subtipe Luminal

Karakteristik Jumlah Proporsi (%) Rerata + SB*
Usia (n=17)
36-46 Tahun 7 41.2
47-56 Tahun 4 235 50+ 8.14
57-66 Tahun 6 35.3
Jenis Kelamin (n=17)
Perempuan 17 100
Laki-Laki - -
Stadium Lanjut Lokal (n=17)
A - -
1B 17 100
lnc - -
Subtipe Luminal (n=17)
Luminal A 7 41.2
Luminal B 10 58.8
Regimen Obat (n=17)
Regimen 1: Curacil (5 Flourouracil), 10 58.82
Epirubicin, Endoxan (Siklosfosfamid)
Regimen 2: Brexel (Docetaxel), 7 41.18
Epirubicin, Endoxan
Karakteristik subjek penelitian pada lanjut lokal subtipe luminal adalah 50
tabel 1 didapatkan rerata usia pasien kanker tahun. Distribusi usia banyak berada pada
payudara yang terdiagnosis dalam stadium kelompok 36-46 tahun (41.2%) hal tersebut
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sama dengan hasil penelitian Ratnhwati S
dkk yang mendapatkan kanker payudara
banyak berada pada kisaran usia 35-45
tahun (32.2%).° Sebanyak 17 pasien kanker
payudara (100%) berada pada stadium I11B.
Penelitian ini menunjukan hal yang sama
seperti pada dalam penelitian Anshuman P
et al yang menunjukan prevalensi stadium
B (60%) lebih banyak daripada
prevalensi stadium I11A (32%).12 Banyak
pasien yang terdiagnosis pada stadium
lanjut  karena keterlambatan  pasien
menyadari dan melakukan pemeriksaan di
pelayanan kesehatan.'*  Ditinjau  dari
subtipe sebanyak 7 pasien kanker payudara
(41.2%) termasuk kategori subtipe luminal
A dan 10 pasien kanker payudara (58.8%)
termasuk kategori subtipe luminal B.
Penelitian ini sama dengan hasil penelitian
Primariadewi Rustamadji dan Stephani
Marisca yang menunjukan prevalens
subtipe luminal B 1156 kasus (43,9%) lebih
besar dari prevalens luminal A 369 kasus
(14,0%).14

Penentuan subtipe pasien kanker
payudara berguna untuk memperkirakan
prognosis dan per timbangan dalam
pemilihan terapi. Subtipe Iuminal A
termasuk dalam low grade,
pertumbuhannya lambat dan  cenderung

memiliki  prognosis baik. Sedangkan
subtipe  luminal B  tumbuh  dan
prognosisnya lebih buruk dari subtipe
luminal A.*°

Di RSUD Ulin Banjarmasin regimen
obat  kemoterapi  neoadjuvan  yang
digunakan untuk pasien kanker payudara
yang terdiagnosis dalam stadium lanjut
lokal subtipe luminal terbanyak adalah
regimen 1 (5 Flourouracil, Epirubicin,
Siklosfosfamid) sebesar 58.82% disusul
regimen 2  (Docetaxel, Epirubicin,
Endoxan) sebesar 41.18%. Regimen yag
digunakan merupakan regimen kombinasi
baik regimen 1 maupun 2. Pemberian
regimen kemoterapi secara kombinasi
bertujuan untuk meningkatkan efektifitas
obat dalam membunuh mikrometastasis
dan mengecilkan ukuran tumor primer.®

Data jumlah trombosit yang didapat
diuji normalitasnya menggunakan uji
Shapirow-Wilk. Hasil uji Shapirow-wilk
didapatkan p = 0,994 pada jumlah trombosit
sebelum siklus pertama kemoterapi
neoadjuvan dan p = 0,580 pada jumlah
trombosit sebelum siklus ketiga kemoterapi
neoadjuvan seperti yang terlihat pada tabel
2.

Tabel 2. Hasil uji normalitas dan uji T berpasangan

* Selisih Nilai p
(Ik;srl_a)ta (S/EL) Rerata Uji Shapirow- Ui T
(fuL) Wilk Berpasangan
Jumlah Trombosit Sebelum +58.82
Siklus Pertama Kemoterapi 311.710 _~° 0,994
. 0
Neoadjuvan 66.000 0,008
Jumlah Trombosit Sebelum +87.98 '
Siklus Katiga Kemoterapi 377.760 6 ' 0,580
Neoadjuvan
Selanjutnya  dilakukan  uji T jumlah  trombosit setelah dua Kkali

berpasangan. Hasil yang diperoleh p=

pemberian kemoterapi neoadjuvan.
Penelitian ini tidak sesuai hasil

0,008 (tabel 2). Hal tersebut menunjukan
bahwa secara statistik terdapat perbedaan
bermakna dari jumlah trombosit sebelum
siklus pertama dan siklus ketiga kemoterapi
neoadjuvant. Perbedaan bermakna
ditunjukkan dengan meningkatnya rerata
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penelitian Mimi S yang pada penelitiannya
didapatkan jumlah trombosit yang menurun
sesudah pemberian kemoterapi. Perbedaan
hasil ini kemungkinan terjadi karena subjek
penelitian yang tidak cukup banyak. Pada
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penelitian Mimi S subjek yang didapatkan
sebanyak 94 subjek.!

Penurunan produksi sel darah terjadi
melalui efek langsung (direct) dan tidak
langsung (indirect) pada sumsum tulang.
Efek langsung terjadi jika obat kemoterapi
langsung memberikan efek pada sel
darah, sedangkan efek tidak langsung
terjadi  jika kemoterapi memberikan efek
pada faktor pertumbuhan yang diperlukan
untuk proliferasi, diferensiasi, pematangan
atau pemeliharaan sel hematopoietik.
Menurunnya jumlah trombosit setelah
kemoterapi disebabkan oleh hypoplasia
sumsum tulang, destruksi trombosit yang
berlebih, pelepasan mediator toksik ke
dalam  sumsum tulang, sekuestrasi
trombosit di limpa, penghambatan faktor
pertumbuhan trombosit dan apoptosis
megakariosit.?%’

Pada penelitian Elin dkk, tidak
ditemukan pasien yang mengalami
trombositopenia setelah pemberian
kemoterapi. Sebaliknya, terdapat 40%
(29/73) pasien mengalami kenaikan jumlah
trombosit. Sebanyak 14 pasien mengalami
kenaikan jumlah trombosit hingga di atas
500.000/uL  dengan jumlah tertinggi
mencapai 885.000/uL.!8

Pada penilitian ini tidak didapatkan
adanya pengaruh kemoterapi terhadap
penekanan  sumsum  tulang  setelah
pemberian dua kali kemoterapi neoadjuvan.
Sehingga  jumlah  trombosit  yang
didapatkan tidak mengalami penurunan.
Sebaliknya, pada penelitian ini terjadi
peningkatan jumlah trombosit setelah
pemberian kemoterapi. Pada keadaan
seperti ini peningkatan jumlah trombosit
kemungkinan disebabkan karena adanya
kelebihan memproduksi sitokin
proinflamasi, seperti IL 6, 1, 2, 11, 8 dan
TNF.1%20 Beberapa sitokin proinflamasi
mampu mengaktivasi trombopoietin yang
merupakan pengatur utama dalam produksi
trombosit. IL 6 adalah sitokin yang banyak
berperan dalam terjadinya trombositosis
pada tumor padat. Sel kanker mampu
mesekresikan IL 6. IL 6 selanjutnya akan
merangsang sel hepar untuk memproduksi

trombopoietin. Trombopoietin kemudian
menstimulasi  sumsum tulang. Sehingga
produksi trombosit meningkat.?

Terjadinya trombositosis merupakan
salah satu manifestasi klinis yang dapat
muncul pada kegananasan. Terjadinya
peningkatakan jumlah trombosit karena sel
kanker ~ mampu  memproduksi  dan
mengeluarkan G-CSF dan GM-CSF ke
aliran darah sehingga terjadilah proses
megakariopoiesis diikuti dengan proses
trombopoiesis.??

Pelepasan sitokin oleh sel kanker
seperti yang telah dijelaskan sebelumnya
dapat dicurigai sebagai proses sindrom
paraneoplastik. Sindrom paraneoplastik
merupakan sindrom Klinis yang terjadi
ketika tumor menyebabkan kerusakan pada
organ atau sistem yang tidak terkait secara
fisik ke tumor atau metastasisnya. Sindrom
ini adalah kumpulan gejala akibat dari zat
yang dihasilkan oleh tumor.?® Zat ini
bekerja pada organ target sehingga
menimbulkan gejala. Sebagian besar zat ini
adalah hormon polipeptida, auto antibodi,
faktor pertumbuhan dan sitokin. 2

PENUTUP

Dapat disimpulkan secara statistik
terdapat perbedaan bermakna (p= 0,008)
jumlah trombosit sebelum siklus pertama
dan siklus ketiga kemoterapi neoadjuvan
pada pasien kanker payudara yang
terdiagnosis dalam stadium lanjut lokal
subtipe luminal periode Januari-Juni 2019.
Perbedaan bermakna tersebut berupa
peningkatan jumlah trombosit meskipun
secara klinis jumlah trombosit masih dalam
batas nilai normal. Sehingga pada penilitian
ini tidak didapatkan adanya pengaruh
kemoterapi terhadap penekanan sumsum
tulang setelah dua kali pemberian
kemoterapi  neoadjuvan.  Peningkatan
jumlah trombosit kemungkinan disebabkan
oleh pelepasan sitokin seperi IL 6. Hal ini
dapat dikaitkan dengan adanya sindrom
paraneoplastik.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
dengan waktu yang lebih panjang dan
subjek penelitian yang lebih banyak serta
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siklus kemoterapi yang
untuk mengetahui
kemoterapi

lebih panjang
pengaruh pemberian

pada jumlah trombosit.

Selanjutnya dapat dilakukan pengukuran
substansi seperti IL 6 untuk mengetahui
apakah pada pasien kanker payudara yang

mengalami

kenaikan jumlah trombosit

disertai dengan peningkatan kadar IL 6.
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