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ABSTRAK : Kejadian febrile neutropenia menyebabkan penundaan jadwal kemoterapi, penurunan dosis ke-
moterapi, bahkan dapat menghentikan proses kemoterapi yang harus dijalani. Hal ini dapat berakibat pada
penurunan tingkat keberhasilan terapi pada pasien kanker payudara. Kejadian neutropenia dapat dicegah
dengan pemberian profilaksis primer granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), seperti filgrastim. Pem-
berian filgrastim dapat mengurangi risiko terjadinya febrile neutropenia, perawatan di Rumah Sakit, dan ke-
matian pada pasien kanker payudara. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk menganalisis efektivitas
pemberian profilaksis filgrastim primer pada pasien kanker payudara yang mendapat kemoterapi. Penelitian
ini merupakan jenis penelitian observasional analitik dengan rancang bangun prospective cohort study. Sam-
pel yang digunakan yaitu 87 pasien kanker payudara yang sedang menjalani kemoterapi. Variabel yang diteliti
adalah insiden neutropenia dan faktor risiko yang menyebabkan neutropenia. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa faktor risiko yang berpengaruh secara langsung terhadap insiden neutropenia adalah usia (p = 0,000),
luas permukaan tubuh (p = 0,037), jenis kemoterapi (p = 0,000), siklus kemoterapi (p = 0,000), dan regimen
kemoterapi (p = 0,000). Adanya profilaksis filgrastim primer efektif dalam menurunkan insiden neutropenia.

Kata kunci: profilaksis primer filgrastim; neutropenia; kanker payudara; kemoterapi

ABSTRACT: Neutropenia caused delaying chemotherapy schedule, decreasing chemotherapy dose, and even
stopping chemotherapy treatment. These might affect the patient's outcome rate. Neutropenia can be prevented
by giving primary prophylaxis granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), such as filgrastim. Filgrastim can
reduce the risk of febrile neutropenia, hospitalization, and death rate in breast cancer patients. Therefore, this
study was conducted to analyze the effectiveness of primary filgrastim prophylaxis in breast cancer patients who
receiving chemotherapy. This research was an analytic observational study with a prospective cohort design. The
samples used were 87 breast cancer patients who were undergoing chemotherapy. The variables of this study
were risk factors that cause neutropenia and neutropenia incidents. The results showed that the risk factors that
directly affected neutropenia incidents are age (p = 0.000), body surface area (p = 0.037), type of chemotherapy
(p = 0.000), chemotherapy cycle (p = 0.000), and chemotherapy regiment (p = 0.000). Primary filgrastim pro-
phylaxis is effective on reducing neutropenia incidents based on indirect effect of risk factors to neutropenia
incidents (p = 0.001) and direct effect of primary filgrastim prophylaxis to neutropenia incidents (p = 0.000).

Keywords: filgrastim primary prophylaxis; neutropenia incidents; breast cancer; chemotherapy
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1. Pendahuluan

Penyakit kanker merupakan salah satu penye-
bab kematian utama di seluruh dunia. Kematian
akibat kanker di tahun 2012 sebesar 8,2 juta
orang dimana 2,9 juta terjadi pada negara-negara
maju dan 5,3 juta kematian pada negara-negara
berkembang. Pada 2030 diprediksi kejadian ka-
sus baru kanker sebesar 21,7 juta dan 13 juta ke-
matian akibat kanker [1].

Secara global diketahui kanker yang paling
sering terjadi pada wanita adalah kanker payuda-
ra, karena terdapat sekitar 2,1 juta wanita setiap
tahun yang terdiagnosis kanker payudara. Selain
itu, kanker payudara juga menjadi penyebab ke-
matian terbesar akibat kanker pada wanita. Pada
tahun 2019 terdapat sekitar 41.760 wanita me-
ninggal akibat kanker payudara [1].

Dalam rangka mengontrol angka kematian
akibat kanker payudara pada wanita, diperlu-
kan penanganan yang komperhensif mulai dari
petunjuk untuk skrining secara rutin, diagnosis
sedini mungkin, hingga modalitas terapi kan-
ker payudara yang sesuai dengan prosedur [1].
Salah satu modalitas terapi kanker payudara
yang dapat dipilih pada stadium I, II, III, dan IV
adalah kemoterapi [2]. Kemoterapi dapat bekerja
dengan cara membunuh sel kanker melalui pe-
rusakan Deoxyribose-Nucleic Acid (DNA), meng-
ganggu sintesis DNA, atau menghambat pembela-
han dari sel kanker tersebut.

Kemoterapi memiliki berbagai efek samping,
yaitu rambut rontok, mual dan muntah, nyeri
neuropati, konstipasi dan diare, serta kelainan
hematologi. Efek samping yang sering terjadi
adalah gangguan hematologi dan neutropenia
merupakan kelainan hematologi yang sering ter-
jadi (sekitar 90%) pada pasien yang diberikan
kemoterapi [3,4]. Kondisi neutropenia dapat ter-
jadi 7-10 hari setelah kemoterapi dan terdapat
komplikasi neutropenia yang berbahaya yaitu
febrile neutropenia [5-7]. Febrile neutropenia
didefinisikan sebagai suatu kondisi dengan nilai
absolute neutrophil count (ANC) <1000/uL dan
suhu >38°C [8,9].

Penderita kanker payudara yang mendapat
kemoterapi berisiko mengalami febrile neutrope-
nia sebesar 20,6%, berpotensi dirawat di Rumah
Sakit sebesar 94%, dan memiliki risiko menga-
lami kematian sebesar 10,3%, serta membutuh-
kan biaya perawatan sebesar $16,291 - $19,456
[10,11]. Selain itu, febrile neutropenia meru-
pakan penanda terjadinya infeksi yang memiliki
risiko terjadi sepsis sebesar >50%. Selain itu
pada pasien yang mengalami febrile neutropenia
berisiko mengalami perawatan di Rumah Sakit
dan mendapat terapi antibiotik intravena [12].

Keadaan febrile neutropenia dapat dicegah
dengan pemberian profilaksis primer Granulo-
cyte colony-stimulating factor (G-CSF), seperti
filgrastim [12]. Pemberian filgrastim dapat me-
ngurangi risiko terjadinya febrile neutropenia,
perawatan di Rumah Sakit, dan kematian pada
2.156 pasien kanker payudara. Pada pasien lan-
sia dengan solid tumor yang diberikan filgrastim,
risiko kejadian perawatan karena febrile neutro-
penia di Rumah Sakit menurun dari 9% menjadi
5% [7]. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan
untuk menganalisis efektivitas pemberian pro-
filaksis primer filgrastim pada pasien kanker pa-
yudara yang mendapat kemoterapi.

2. Metode
2.1. Jenis penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian
observasional analitik dengan rancang bangun
penelitian prospective cohort study. Penelitian di-
lakukan di RS X Surabaya selama tiga bulan yaitu
pada bulan Mei hingga Agustus 2019.

2.2. Subyek

Subyek penelitian adalah pasien kanker
payudara yang menjalani kemoterapi di RS X
Surabaya. Sampel penelitian yang diambil telah
memenuhi Kkriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi dalam pengambilan sampel penelitian
ini adalah pasien yang berusia 18-60 tahun
dan menjalani perawatan kemoterapi dengan
diagnosis kanker payudara stadium I, II, dan III;
pasien yang menjalani kemoterapi adjuvant dan
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neo-adjuvant. Sedangkan kriteria eksklusinya
adalah pasien yang menjalani radiasi, dan
mendapat obat monoklonal antibodi, serta
menjalani kemoterapi lebih dari 1 hari.

Cara pengambilan sampel penelitian ini
menggunakan metode probability sampling
(simple  random  sampling).  Berdasarkan
perhitungan pengambilan sampel, diketahui
bahwa besar sampel minimal yang harus diambil
adalah 84 orang. Pada penelitian ini, partisipan
yang bersedia mengikuti penelitian yaitu
sebanyak 90 orang, tetapi terdapat 3 orang drop
out sehingga total partisipan adalah 87 orang.
Tiga orang yang drop out dikarenakan partisipan
mendapat perubahan terapi dan partisipan

melakukan kemoterapi di Rumah Sakit lain.

2.3. Prosedur

Penelitian ini telah mendapatkan izin dari
manajemen RS X Surabaya dan dilaksanakan pada
bulan Mei-Agustus 2019 setelah mendapatkan
ethical clearance dari komite etik RSAL dr
Ramelan (sertifikat kelaikan etik nomor: 93/
EC/KERS/2019). Partisipan yang setuju untuk
ikut penelitian ini diminta untuk mengisi dan
menandatangani lembar persetujuan (informed
consent), selanjutnya data pasien diambil pada
rekam medis dan dilakukan wawancara untuk
memperoleh informasi yang tidak terdapat
pada rekam medis seperti, tinggi badan pasien,
penyakit penyerta, dan apakah partisipan sedang
melakukan radiasi. Data rekam medis yang dicatat
adalah jadwal kemoterapi, data demografi, data
klinik, dan data laboratorium.

Data yang telah dikumpulkan kemudian
dianalisis menggunakan analisis univariat
untuk mengetahui distribusi frekuensi pada
karakteristik demografi partisipan. Selain itu,
juga dilakukan analisis jalur untuk mengetahui
pengaruh efektivitas filgrastim pada insiden

neutropenia.

2.4. Variabel penelitian
Variabel yang diteliti meliputi variabel bebas,
variabel antara, dan variabel terikat. Variabel

bebas dalam penelitian ini yaitu usia, jenis
kelamin, luas permukaan tubuh (LPT), penyakit
penyerta, jenis kemoterapi, stadium kanker,
regimen kemoterapi, siklus kemoterapi. Variabel
antara yaitu profilaksis filgrastim primer, dan
variabel terikatnya adalah insiden neutropenia.

3. Hasil dan pembahasan
3.1. Karakteristik demografi

Data diambil dari 87 orang partisipan dengan
rata-rata usia pasien 56-65 tahun sebanyak
49,41% dan 100% pasien berjenis kelamin
perempuan. Luas permukaan tubuh (LPT) pasien
terbanyak adalah LPT 1,3-1,5 sebesar 54,02%
dan sebagian besar pasien tidak ada penyakit
penyerta (91,95%). Jenis kemoterapi pada
pasien terbanyak adalah neo adjuvant (96,55%)
dan stadium kanker payudara paling banyak
adalah IIIA-IIIC (60,92%). Sedangkan regimen
kemoterapi yang diketahui sering digunakan
adalah
dan cyclofosfamid

kombinasi  docetaxel, epirubisin,
sebanyak 32,18%. Data
karakteristik demografis selain siklus kemoterapi
terdapat pada Tabel 1.

Pada penelitian ini, setiap pasien diamati
selama 3 siklus. Sehingga data siklus kemoterapi
berjumlah tiga kali jumlah pasien partisipan
penelitian, yaitu sebanyak 261. Berdasarkan hasil
penelitian diketahui bahwa paling banyak pasien
masuk dalam siklus 3-4 yaitu sebanyak 65,13%
(Tabel 2).

Karakteristik demografi pasien yang telah
ditampilkan pada Tabel 1 dan 2 merupakan
faktor risiko dari insiden neutropenia. Sehingga
keseluruhan karakteristik demografi pasien
sebagai faktor risiko dicari hubungan dan
pengaruhnya terhadap insiden neutropenia,
kecualijenis kelamin karena tidak ada varian jenis
kelamin pada penelitian ini (hanya perempuan),
sehingga tidak bisa dilakukan analisis hubungan
dan pengaruh terhadap insiden neutropenia.

3.2. Profilaksis filgrastim primer
Dalam rangka mengontrol proliferasi dari sel
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Tabel 1. Karakteristik demografi responden

No. Parameter Klasifikasi n %

1. Usia (tahun) 36-45 8 9,19
46-55 36 41,40
56-65 43 49,41
>65 0

2. Jenis Kelamin Pria 0
Wanita 87 100

3. LPT 1,3-1,5 m? 47 54,02
1,6-1,8 m? 40 45,98

4, Penyakit penyerta Tidak ada 76 87,36
HT 6 6,90
DM 4 4,60
HT + DM 1 1,14
Hipertiroid 0 0
Hipertiroid + DM + HT 0 0

5. Jenis kemoterapi Neo-Adjuvant 84 96,55
Adjuvant 3 3,45

6. Stadium kanker payudara [IA-1IB 34 39,08
[ITA-IIIC 53 60,92

7. Regimen kemoterapi Docetaxel, epirubisin, dan cyclofosfamid 28 32,18
Cyclofosfamid dan epirubisin 20 22,99
Cyclofosfamid dan docetaxel 17 19,54
Docetaxel dan epirubisin 6 6,90
Paclitaxel dan carboplatin 16 18,39
Paclitaxel dan cyclofosfamid 0 0

LPT: luas permukaan tubuh; HT: hipertensi; DM: diabetes mellitus

Tabel 2. Karakteristik regimen kemoterapi

No. Siklus kemoterapi n %

1. 1-2 45 17,24
2. 3-4 170 65,13
3. 5-6 46 17,63
Total 261 100,00

Keterangan: n = 1 pasien diamati selama 3 siklus

progenitor, memicu pematangan sel neutrofil,
serta menstimulasi pelepasan neutrofil dari sum-
sum tulang belakang, pada penelitian ini dilaku-
kan analisis profilaksis filgrastim yang termasuk
ke dalam golongan granulocyte colony stimula-
ting factor (G-CSF).

Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)
adalah suatu glikoprotein yang memiliki kemam-

puan atau dapat memfasilitasi pembentukan/
pematangan neutrofil dari sumsum tulang be-
lakang. G-CSF diproduksi tubuh dalam jumlah be-
sar jika terstimulasi oleh infeksi dan kerusakan
jaringan. Beberapa sel dapat memproduksi G-CSF
apabila terinduksi oleh makrofag yang berada di
endothelium [13]. Filgrastim adalah asam amino
nomor 175 yang diproduksi dari teknologi DNA
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rekombinan. Produksi filgrastim berasal dari
bakteri Escherichia coli yang dimasukkan ke
dalam gen G-CSF manusia [14]. Pemilihan filgras-
tim dikarenakan pertimbangan harga dari filgras-
tim lebih murah dibandingkan jenis G-CSF yang
lain [7].

3.3. Analisis faktor risiko

Berdasarkan hasil penelitian (Gambar 1) di-
ketahui bahwa faktor risiko pasien yang terdiri
dari usia, LPT, penyakit penyerta, stadium kan-
ker, jenis kemoterapi, siklus kemoterapi, regimen
kemoterapi memiliki pengaruh yang bermakna
secara tidak langsung oleh adanya profilaksis fil-
grastim primer (p = 0,001). Begitu pula pengaruh
yang terjadi antara filgrastim primer terhadap
neutropenia yang memiliki pengaruh langsung
secara bermakna (p = 0,000) (Tabel 3). Hal ini
menunjukkan bahwa pada pasien dengan fak-
tor risiko neutropenia, dengan adanya intervensi
profilaksis filgrastim primer, secara tidak lang-
sung dapat menurunkan insiden neutropenia
pada pasien.

Adapun faktor risiko yang berpengaruh secara

langsung terhadap insiden neutropenia dianta-
ranya adalah usia (p = 0,000), LPT (p = 0,037),
jenis kemoterapi (p = 0,000), siklus kemoterapi
(p =0,000), dan regimen kemoterapi (p = 0,000).
Sedangkan faktor risiko penyakit penyerta dan
stadium kanker tidak berpengaruh terhadap ke-
jadian neutropenia karena memiliki nilai p > 0,05
(Tabel 4).

Pada penelitian ini 3 pasien yang mengalami
febrile neutropenia (FN) berusia lebih dari 65 ta-
hun dan menurut Smith et al. (2015) terdapat
hubungan antara usia dengan kejadian FN, pada
usia 265 tahun meningkatkan risiko terjadinya
FN dikarenakan adanya perubahan fungsi fisiolo-
gis pada pasien yang memiliki solid tumor atau
lyphoma non hodgkin [7,15]. Penggunaan pro-
filaksis G-CSF pada pasien dengan usia >65 tahun
yang menderita solid tumor dapat menurunkan
perawatan di rumah sakit akibat FN dari 9%
menjadi 5% [16].

Sebuah penelitian double-blinded memban-
dingkan pemberian filgrastim dengan plasebo
terhadap insiden FN pada pasien kanker paru
menunjukkan hasil bahwa jenis kelamin wanita

B =0211 Profilaksis Primer
I i :
Eaktor Risiko
- =0,257
| Usia | B
| B=-0,131 f=0325
| LPT |
: | B=-0079
| Penyakit Penyerta | !
| B=-0108 Neutropenia
| Stadium Kanker | H  (NilaiANC)
| - - I p=-0316 ry
| Siklus Kemoterapi | e
Regimen B =-0,296
Kemoterapi
Keterangan:

e

Pengaruh langsung
, - Pengarub tidak langsung

Gambar 1. Analisis jalur efektivitas profilaksis primer filgrastim pada pasien kanker payudara terhadap

insiden neutropenia
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Tabel 3. Karakteristik regimen kemoterapi

No Variabel independent Variabel dependent Nilai p Nilai g
1. Faktor risiko Filgrastim primer 0,001 0,211
2. Filgrastim primer Nilai ANC 0,000 0,325

Keterangan: Nilai p bermakna apabila <0,05

Tabel 4. Analisis pengaruh langsung
No \Variabel independent Variabel dependent Nilai p Nilai
1 Usia Nilai ANC 0,000 0,257
2 LPT Nilai ANC 0,037 -0,131
3 Penyakit penyerta Nilai ANC 0,615 -0,079
4 Stadium kanker Nilai ANC 0,329 -0,108
5 Jenis kemoterapi Nilai ANC 0,000 -0,316
6 Siklus kemoterapi Nilai ANC 0,000 -0,298
7 Regimen kemoterapi Nilai ANC 0,000 -0,269

ANC: Absolute Neutrophil Count, Nilai p bermakna apabila <0,05

lebih berisiko mengalami FN dibandingkan pria
[17]. Menurut Scott et al. (2003) menyatakan
bahwa jenis kelamin wanita memiliki odds ratio
1,878 mengalami FN walaupun sudah mendapat
profilaksis primer filgrastim [18].

Karakteristik LPT dalam penelitian ini didapat-
kan hasil 1,3-1,8 m2. Pada populasi Asia tidak ada
standard untuk LPT, tetapi rerata LPT populasi
USA (1,86 m?), Australia (1,80 m?), dan UK (1,79
m?) [19]. Nilai LPT <1,47 m? berisiko mengalami
FN dan jika terjadi FN berisiko mengalami pe-
rawatan di rumah sakit [19-21]. LPT yang rendah
berhubungan dengan rendahnya asupan gizi dan
nutrisi penderita, pada pasien yang mendapat ke-
moterapi dianjurkan untuk mengatur pola makan
seperti asupan protein yang tinggi untuk menin-
gkatkan produksi sel darah putih dan menjaga
berat tubuh ideal [8]. Selain LPT, indeks massa
tubuh (IMT) yang rendah juga memiliki risiko
mengalami FN dengan OR 4,4 [19].

Menurut Lyman et al. (2014) adanya penyakit
penyerta pada kanker merupakan hal yang sangat
signifikan meningkatkan risiko untuk mengalami
FN atau dirawatnya di rumah sakit karena FN [8].
Adanya gangguan ginjal semakin meningkatkan
risiko terjadinya FN, hal ini dapat terjadi dikare-

nakan menurunnya produksi sel darah putih dari
sumsum tulang belakang akibat adanya infla-
masi atau malnutrisi [22,23]. Sebuah penelitian
yang dilakukan Hosmer et al. (2011) pada pasien
kanker payudara, paru, prostat, dan kolorek-
tal menyatakan bahwa semakin banyak jumlah
penyakit penyerta berkorelasi dengan semakin
tingginya risiko mengalami FN. Satu penyakit
penyerta (OR = 1,13); 2 penyakit penyerta (OR =
1,39); dan 3 penyakit penyerta (OR = 1,81) [24].
Pada penelitian ini, 3 responden yang mengalami
FN; 2 orang memiliki 1 penyakit penyerta dan 1
orang memiliki 2 penyakit penyerta.

Obat-obat kemoterapi dapat menyebabkan
terjadinya neutropenia dengan tingkat myelo-
supresi yang bervariasi; golongan antrasiklin
(epirubisin dan doxorubisin), taxan (docetaxel
dan paclitaxel), alkylators (cyclofosfamid), topoi-
somerase inhibitors (etoposide), gemsitabin, dan
vinorelbine adalah obat-obatan dengan myelo-
supresi yang tinggi. Kemoterapi pada kanker
payudara memiliki regimen yang bervariasi dan
kombinasi 3 obat kemoterapi dapat meningkat-
kan risiko terjadinya FN [8]. Pada penelitian ini
regimen kemoterapi tertinggi yang digunakan
adalah kombinasi docetaxel, epirubisin, dan
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cyclofosfamid. Pasien kanker payudara yang
mendapat kemoterapi kombinasi antrasiklin/
taxan dan docetaxel memiliki risiko mengalami
FN sebesar >20%; selain itu, gologan taxan pada
ras Asia menimbulkan toksisitas yang lebih besar
dibanding ras Kaukasian. Penelitian yang dilaku-
kan di Korea pada pasien kanker payudara untuk
melihat insiden FN dengan kemoterapi docetaxel,
epirubisin, dan cyclofosfamid selama 6 siklus tan-
pa pemberian profilaksis primer G-CSF menun-
jukkan hasil 63,4% terjadi insiden FN [25].

Pada penelitian ini terjadi 3 insiden febrile
neutropenia dari 87 responden (3,45%). Sebuah
meta analisis dengan 59 RCTs, perbandingan
pemberian profilaksis primer dengan tanpa pro-
filaksis G-CSF pada pasien solid tumor atau lym-
phoma menunjukkan hasil menurunnya angka
kematian karena pemberian profilaksis primer
filgrastim (RR = 0,93) [7]. Pemberian profilaksis
primer G-CSF menurunkan angka kematian aki-
bat infeksi sebesar 1,5% dibanding tanpa pro-
filaksis primer 2,8% [26].

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah pe-
ngamatan hanya dilakukan 3 siklus kemoterapi
dan setiap siklus kemoterapi tidak sama dikare-
nakan terbatasnya waktu penelitian. Penelitian
yang dilakukan Lyman et al. (2014) dilakukan se-
lama 6 siklus dengan siklus yang sama [8].

4, Kesimpulan

Usia, luas permukaan tubuh, jenis kemoterapi,
siklus kemoterapi dan regimen kemoterapi meru-
pakan faktor risiko yang berpengaruh secara
langsung terhadap terjadinya neutropenia. Ada-
nya profilaksis filgrastim primer efektif dalam
menurunkan insiden neutropenia berdasarkan
pengaruh tidak langsung dari faktor risiko terha-
dap insiden neutropenia (p = 0,001) dan penga-
ruh langsung profilaksis filgrastim primer terha-
dap insiden neutropenia (p = 0,000).
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