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ABSTRACT

COMPARISON OF HEMATOLOGICAL PROFILE BEFORE AND AFTER
FIRST-LINE PLATINUM-BASED CHEMOTHERAPY IN
PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER

AT RSUD JENDERAL AHMAD YANI METRO
DURING THE PERIOD 2021-2024

By

SALSABILA AYU AMALIA

Background: Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) is the most commonly
diagnosed type of lung cancer. Platinum-based chemotherapy is one of the
therapeutic modalities used in the management of lung cancer patients. However,
its toxic effects on the bone marrow may lead to changes in hematological profile.
This study aimed to compare the hematological profile before and after first-line
platinum-based chemotherapy in NSCLC patients.

Methods: This is cross sectional study design 56 patients hematological data was
collected from medical record. The patienst underwent chemotherapy at RSUD
Jenderal Ahmad Yani Metro during the 2021-2024 period. Hemoglobin, platelet
levels, leukocytes, lymphocyte, neutrophils, and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)
before and after chemotherapy were analyze using Wilcoxon test and paired T-test.
Results: Study showed significant difference in hemoglobin levels before and after
chemotherapy (mean 11,9 £ 1,89 g/dL vs 10,97 = 1,72 g/dL; p<0,001). There were
no significant differences of leukocytes (p=0,58), lymphocytes (p=0,81),
neutrophils (p=0,50), or NLR (p=0,73), platetet (p=0,098) before and after
chemotherapy.

Conclusions: First-line platinum-based chemotherapy administered to patients
with NSCLC showed a significant decrease in hemoglobin levels, but no significant
changes in leukocyte, neutrophils, lymphocyte, NLR and platelet.

Keywords: Chemotheraphy, Hematological profile, NSCLC, Platinum-based
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Latar Belakang: Kanker Paru Bukan Sel Kecil (KPBSK) merupakan jenis kanker
paru yang umum ditemukan. Kemoterapi berbasis platinum menjadi salah satu
terapi yang digunakan dalam pengobatan pasien kanker paru. Efek toksik terhadap
sumsum tulang menimbulkan perubahan profil hematologi. Studi ini dilakukan
untuk membandingkan profil hematologi sebelum dan sesudah kemoterapi lini
pertama berbasis platinum pada pasien Kanker Paru Bukan Sel Kecil (KPBSK).
Metode: Penelitian ini menggunakan desain studi cross sectional dengan 56 data
yang dikumpulkan di rekam medis, pada pasien yang menjalani kemoterapi lini
pertama di RSUD Jenderal Ahmad Yani periode 2021-2024. Parameter
hemoglobin, leukosit, neutrofil, limfosit, rasio neutrofil-limfosit dan trombosit
dianalisis menggunakan uji Wilcoxon dan uji T berpasangan.

Hasil: Perbedaan signifikan didapatkan pada kadar hemoglobin sebelum dan
sesudah kemoterapi (mean 11,9 + 1,89 g/dL vs 10,97 + 1,72 g/dL; p<0,001).
Sebaliknya pada parameter leukosit (p=0,58), limfosit (p=0,81), neutrofil (p=0,50),
NLR (p=0,73) dan trombosit (p=0,098) tidak ditemukan perbedaan yang signifikan
antara sebelum dan sesudah kemoterapi.

Kesimpulan: Kemoterapi lini pertama berbasis platinum yang dilakukan pada
pasien KPBSK menunjukan penurunan secara signifikan terhadap kadar
hemoglobin tetapi tidak secara signifikan pada parameter leukosit, neutrofil,
limfosit, rasio neutrofil-limfosit, dan trombosit.

Kata Kunci: Berbasis platinum, Kemoterapi, KPBSK, Profil hematologi
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker adalah suatu kondisi keganasan yang ditandai dengan terjadi
pertumbuhan dan proliferasi sel yang tidak terkendali, disertai kemampuan
untuk menyerang jaringan sekitarnya dan menyebar ke organ lain. Proses
terjadinya kanker merupakan hasil dari akumulasi perubahan genetik dan
epigenetik yang mengganggu mekanisme normal regulasi siklus sel,
diferensiasi, dan apoptosis. Keganasan diawali dengan transformasi sel normal
menjadi sel neoplastik akibat paparan agen karsinogenik, yang dipengaruhi

dari faktor lingkungan maupun internal (Kemenkes, 2021; Kumar et al., 2022).

Secara global, kanker paru termasuk salah satu penyebab utama kematian
akibat keganasan. Berdasarkan data Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN), jumlah kasus kanker paru mencapai 12,4% dari total kasus
kanker di dunia. Di kawasan Asia Tenggara, kanker paru menempati urutan
ketiga dengan tingkat kematian 10,9% dan menempati posisi pertama dalam
jumlah kematian akibat keganasan sebanyak 116,930 kematian (GLOBOCAN,
2022).

Kanker menjadi salah satu masalah kesehatan utama di Indonesia yang
memberikan beban besar dari sisi mortalitas maupun morbiditas. Berdasarkan
data GLOBOCAN, Indonesia menempati peringkat ke-8 dunia dalam jumlah
kasus kanker baru, dengan estimasi lebih dari 408.661 kasus baru dan 242.988
kematian akibat kanker setiap tahunnya. Jenis kanker yang paling sering
ditemukan di Indonesia pada tahun 2022 adalah kanker payudara (16,2%),
diikuti kanker paru (9,5%), kanker serviks uteri (9,0%), kanker kolorektal



(8,7%), dan kanker hati (5,8%). Selain itu, kasus kanker paru di Indonesia
menunjukkan tren peningkatan dari 30.023 kasus pada 2018 menjadi 34.783
kasus pada 2020 dan 38.904 kasus pada 2022. Jumlah kematian akibat kanker
paru meningkat dari 26.069 pada 2018 menjadi 30.843 pada 2020 dan 34.339
kematian pada 2022. Ini menunjukan bahwa kanker paru menjadi salah satu
penyebab kematian tertinggi, pada laki-laki maupun perempuan, dan sebagian
besar kasus didiagnosis dalam stadium lanjut, yang memperburuk prognosis

(Sung et al., 2021; GLOBOCAN, 2022).

Dengan banyaknya kasus kanker, penanganan penyakit keganasan terus
berkembang. Salah satunya, seperti penanganan kanker paru dilakukan dengan
berbagai modalitas yang dapat dikombinasikan, seperti pembedahan,
kemoterapi, radioterapi, ataupun imunoterapi. Kemoterapi termasuk dalam
penanganan penyakit keganasan yang dilakukan dengan pemberian obat, dan
merupakan salah satu pilihan terapi utama dengan tujuan untuk mematikan sel-
sel kanker yang berkembang dengan cepat, terutama pada stadium lanjut.
Terdapat beberapa jenis kemoterapi yaitu lini pertama dilakukan pada pasien
yang belum pernah mendapatkan pengobatan kemoterapi. Kemoterapi lini
pertama ini berbasis platinum dengan pilihan utama adalah sisplatin dan
karbolatin. Kemoterapi lini kedua dilakukan kepada pasien yang pernah
menjalani kemoterapi lini pertama, namun tidak responsif atau lebih progresif.
Meskipun kemoterapi menghambat pertumbuhan sel kanker, tetapi terdapat
efek samping merusak sel normal yang membelah dengan cepat, salah satunya
adalah sel hematopoietik yang terdapat dalam sumsum tulang, sehingga pasien
yang menjalani kemoterapi sering mengalami gangguan pada profil
hematologi, seperti anemia, leukopenia, neutropenia, dan trombositopenia

(Tiseo et al., 2018; Kementerian Kesehatan R1, 2022).

Kemoterapi umumnya diberikan selama 4-6 siklus dengan dilakukan evaluasi
setelah 2-3 siklus menggunakan kriteria RECIST (Respons Evaluation
Criteria in Solid Tumours). Adapun regimen kemoterapi untuk kanker paru

dibedakan menjadi kemoterapi berbasis platinum dan bukan platinum.



Berdasarkan Panduan Nasional Praktik Klinis (PNPK), kemoterapi lini
pertama yang digunakan di Indonesia adalah kombinasi berbasis platinum,
yaitu sisplatin atau karboplatin, dikombinasikan dengan paclitaxel,
gemcitabine, vinorelbine, docetaxel, pemetrexed, atau etoposide. Regimen ini
juga dapat dikombinasikan dengan agen anti-angiogenesis seperti
bevacizumab atau ramucirumab, serta imunoterapi seperti atezolizumab atau
pembrolizumab. Pada Kanker Paru Bukan Sel Kecil (KPBSK) regimen
kemoterapi yang digunakan adalah kombinasi kemoterapi berbasis platinum,
yaitu sisplatin atau karboplatin yang dikombinasikan dengan obat sitotoksik
lain, seperti paclitaxel, pemetrexed, gemcitabine, atau docetaxel. Sedangkan
pada Kanker Paru Sel Kecil (KPSK), kombinasi etoposide dan sisplatin sering
digunakan. Regimen kemoterapi bersifat toksik sebab tidak hanya menyerang
sel kanker saja tetapi mempengaruhi sel normal lainnya termasuk organ
pembentuk sel darah yang disebut mielotoksisitas (Hanna et al., 2020; PNPK,
2023).

Kemoterapi diketahui memiliki dampak signifikan terhadap perubahan profil
hematologi pasien kanker, salah satunya melalui induksi stres oksidatif yang
mempengaruhi produksi sel-sel darah. Hal ini dapat menyebabkan kejadian
penurunan sel darah atau mielosupresi. Keadaan mielosupresi ini ditandai
dengan adanya anemia, trombositopenia, leukopenia dan keadaan neutropenia.
Penelitian yang dilakukan di RSUD Kanujoso Djatiwibowo Balikpapan
menunjukkan bahwa kemoterapi mempengaruhi semua parameter hematologi,
khususnya kadar hemoglobin dan hematokrit. Pada penelitian yang dilakukan
Rizky et al. (2024) di RS Zainoel Abidin Banda Aceh Periode Tahun 2021
pada pasien kanker payudara didapat perbedaan yang bermakna berupa
penurunan nilai hematologi setelah kemoterapi. Temuan ini sejalan dengan
studi Aribowo dan Sari (2023) di RSUP Dr. M. Djamil Padang yang
melaporkan bahwa pasien kanker paru yang menjalani kemoterapi kombinasi
paclitaxel dan karboplatin mengalami kejadian anemia sebesar 41%,
neutropenia 78%, dan trombositopenia 41%, dengan efek toksik mencapai

grade III/IV yang memerlukan intervensi tambahan seperti transfusi darah dan



pemberian filgrastim. Hal ini didukung pula oleh tinjauan literatur Febriani dan
Rahmawati (2019), yang menyatakan bahwa kemoterapi pada kanker paru dan
kanker padat lainnya berpotensi besar menyebabkan mielotoksisitas, yang
berdampak pada kelangsungan terapi dan kualitas hidup pasien (Aribowo
dan Sari, 2023; Febriani dan Rahmawati, 2019; Nabilah et al., 2024; PNPK,
2023; Rizky et al., 2024).

Penelitian lain oleh Bolkun dan Kloczko (2021) menunjukkan bahwa
kemoterapi dapat menyebabkan anemia secara signifikan. Hal serupa
disampaikan oleh Abdel-Razeq dan Hashem (2020), yang menyatakan bahwa
kemoterapi dan radioterapi berkontribusi terhadap imunosupresi dan
penghambatan eritropoiesis. Penelitian Gao ef al. (2023) dan Soff et al. (2024)
menunjukkan bahwa trombositopenia juga merupakan manifestasi efek toksik
signifikan dari kemoterapi (Abdel-razeq dan Hashem, 2020; Bolkun dan
Kloczko, 2021; Gao et al., 2023; Soff et al., 2024).

Rumah Sakit Umum Daerah Jenderal Ahmad Yani merupakan rumah sakit tipe
B yang menjadi rujukan sejumlah rumah sakit tipe C di wilayah Kota Metro
dan sekitarnya. Jenis pelayanan yang tersedia berupa kuratif, rehabilitatif,
preventif dan promotif. Hasil pre survey didapatkan pasien kanker paru yang
berada di RSUD Jenderal Ahmad Yani Metro berjumlah 119 pasien yang
menjalani kemoterapi pada periode 2021-2024 (RSUDAY, 2025).

Pemantauan profil hematologi secara berkala sebelum dan sesudah kemoterapi
menjadi aspek penting dalam tatalaksana pasien kanker paru. Terutama pada
parameter hemoglobin, leukosit, neutrofil, limfosit dan trombosit yang
termasuk syarat minimal dilakukannya tahap awal kemoterapi. Oleh karena itu
pentingnya pemantauan tersebut, penelitian ini berfokus pada perbandingan
profil hematologi darah pada pasien kanker paru dalam pengobatan kanker.
Meskipun termasuk hal yang penting dalam pengobatan kanker paru, tinjauan

literatur menunjukan belum ada data spesifik yang menunjukan efek



kemoterapi terhadap profil hematologi sebelum dan sesudah kemoterapi pada

pasien kanker paru khususnya di Kota Metro.

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka peneliti tertarik untuk meneliti
apakah terdapat perbedaan profil hematologi berupa hemoglobin, leukosit,
neutrofil, limfosit, rasio neutrofil-limfosit dan trombosit pada pasien Kanker
Paru Bukan Sel Kecil yang menjalani kemoterapi lini pertama berbasis

platinum di RSUD Jenderal Ahmad Yani Metro.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat perbedaan profil hematologi sebelum dan sesudah kemoterapi
lini pertama berbasis platinum pada pasien Kanker Paru Bukan Sel Kecil di

RSUD Jenderal Ahmad Yani Metro Periode 2021-2024?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui perbandingan
profil hematologi sebelum dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis
platinum pada pasien Kanker Paru Bukan Sel Kecil di RSUD Jenderal
Ahmad Yani Metro.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui perbandingan kadar hemoglobin sebelum dan sesudah
melakukan kemoterapi lini pertama siklus ke-3.

2. Mengetahui perbandingan kadar leukosit sebelum dan sesudah
melakukan kemoterapi lini pertama siklus ke-3.

3. Mengetahui perbandingan kadar neutrofil sebelum dan sesudah
melakukan kemoterapi lini pertama siklus ke-3.

4. Mengetahui perbandingan kadar limfosit sebelum dan sesudah
melakukan kemoterapi lini pertama siklus ke-3.

5. Mengetahui perbandingan kadar trombosit sebelum dan sesudah

melakukan kemoterapi lini pertama siklus ke-3.



6. Mengetahui perbandingan rasio neutrofil-limfosit sebelum dan

sesudah melakukan kemoterapi lini pertama siklus ke-3.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan wawasan
peneliti mengenai perbandingan profil hematologi berupa kadar
hemoglobin, leukosit, neutrofil, limfosit, rasio neutrofil-limfosit dan
trombosit sebelum dan sesudah kemoterapi lini pertama pada pasien

Kanker Paru Bukan Sel Kecil.

1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat

Diharapkan menambah pengetahuan dan informasi terkait efek
kemoterapi lini pertama berbasis platinum terhadap profil hematologi

pada pasien Kanker Paru Bukan Sel Kecil.

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan tambahan pustaka ilmiah
bagi institusi dan rumah sakit terkait profil hematologi pasien kanker

yang menjalani kemoterapi lini pertama berbasis platinum.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kanker Paru

2.1.1 Definisi

Kanker paru adalah tumor ganas yang berasal dari jaringan epitel saluran
pernapasan bagian bawah. Kanker paru termasuk salah satu penyebab
utama kematian akibat kanker di seluruh dunia. Sel kanker ini biasanya
bermula dari sel epitel saluran napas yang mengalami proliferasi tidak
terkendali dan, seiring waktu, mampu menginvasi jaringan di sekitarnya
dan membentuk metastasis (Bade dan Dela Cruz, 2020; Kumar et al.,

2020).

2.1.2 Epidemiologi

Menurut World Health Organization (WHO) dan Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN), kanker paru merupakan salah satu
penyebab utama kematian akibat kanker di dunia. Pada tahun 2022,
tercatat sekitar 1,8 juta kematian (19% dari seluruh kematian kanker)
disebabkan oleh kanker paru. Berdasarkan data GLOBOCAN 2022,
kanker paru menyumbang sekitar 12,4% dari total kasus kanker baru

secara global.

Di Kawasan Asia Tenggara, kanker paru menempati posisi ketiga dalam
angka kejadian dan menjadi penyebab utama kematian akibat kanker,
dengan proporsi 10,9% dari total kematian kanker di wilayah tersebut.
Insidensi kanker paru di Indonesia mengalami peningkatan dari 30.023
kasus pada 2018 menjadi 34.783 kasus pada 2020, disertai peningkatan
angka kematian dari 26.069 kasus (2018) menjadi 30.843 kasus (2020).
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Gambar 2. 1 Diagram Kasus Kanker di Indonesia Tahun 2022
(GLOBOCAN, 2022).

Pada tahun 2022, jumlah kasus kanker paru di Indonesia diperkirakan
mencapai 38.904 kasus baru, menjadikannya salah satu dari tiga besar
keganasan tersering di Indonesia (Sung et al., 2021; GLOBOCAN, 2022;
Kementerian Kesehatan RI, 2022).

Tabel 2. 1 Jumlah Kasus Kanker di Indonesia Tahun 2022

Peringkat Jenis Kanker Jumlah kasus Persen (%)
1 Payudara 66 271 16.2 %
2 Paru 38 904 9.5%
3 Serviks uterus 36 964 9.0%
4 Kolorektal 35676 8.7%
5 Hepar 23 805 5.8%
Lain-lain 207 041 50.7%

Sumber: (GLOBOCAN, 2022)



2.1.3 Klasifikasi

Berdasarkan klasifikasi histopatologi, kanker paru dibagi menjadi dua
kelompok tipe utama, yaitu Kanker Paru Bukan Sel Kecil (KPBSK) dan
Kanker Paru Sel Kecil (KPSK). Tipe KPBSK terdiri dari adenokarsinoma
(40%), karsinoma sel skuamosa (25%), karsinoma sel besar dan jenis
yang lain jarang ditemukan. Tipe KPBSK menyumbang sekitar 85% dari
seluruh kasus, sedangkan tipe KPSK (10-15%) memiliki tingkat
pertumbuhan dan metastasis yang lebih agresif (Silva et al., 2022).

2.1.4 Patofisiologi

Kanker paru merupakan salah satu keganasan yang berasal dari epitel
saluran pernapasan, yang berkembang akibat interaksi kompleks antara
faktor lingkungan, genetik, dan perubahan mikroenvironment jaringan
paru. Proses terjadinya kanker paru-paru diawali oleh paparan karsinogen
yang menyebabkan mutasi genetik sehingga merusak kontrol normal
siklus sel. Mutasi pada gen seperti TP53, EGFR, dan KRAS akan
menyebabkan aktivasi jalur proliferasi tanpa hambatan, resistensi
terhadap apoptosis, serta kemampuan untuk menginvasi jaringan dan
akhirnya membentuk metastasis. Paparan karsinogen jangka panjang,
salah satunya seperti asap rokok dapat memicu kerusakan DNA yang
bersifat kumulatif. Mekanisme perbaikan DNA yang terganggu
mempercepat transformasi maligna. Seiring pertumbuhan tumor, terjadi
juga angiogenesis untuk mendukung kebutuhan nutrisi tumor dan evasi
sistem imun melalui ekspresi protein seperti PD-L1 (Hanahan dan

Weinberg, 2011; Planchard ef al., 2018).

2.1.5 Faktor Resiko

Kanker paru merupakan salah satu penyebab utama kematian akibat

kanker di dunia, baik pada laki-laki maupun perempuan. Dalam berbagai

penelitian menunjukkan bahwa kanker paru termasuk penyakit
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multifaktorial, yang dapat dipicu oleh beberapa faktor. Faktor risiko
kanker yang dapat dibedakan menjadi dua kelompok, yaitu kelompok
faktor risiko yang tidak dapat dikendalikan dan faktor risiko dapat
dikendalikan. Berikut ini faktor-faktor risiko kanker paru yang tidak
dapat dikendalikan.

Usia

Usia merupakan faktor risiko penting dalam kanker paru. Menurut
American Cancer Society (2019), lebih dari dua pertiga kasus kanker paru
didiagnosis pada individu berusia 65 tahun atau lebih, dan rata-rata usia
saat diagnosis adalah sekitar 70 tahun. Seiring bertambahnya usia, terjadi
akumulasi paparan terhadap karsinogen lingkungan, seperti asap rokok,
polusi udara, dan bahan kimia industri, yang meningkatkan kemungkinan
terjadinya mutasi genetik pada sel paru. Disisi lain usia lanjut juga
mengaktifkan kemampuan tubuh memperbaiki kerusakan DNA, yang
memicu transformasi seluler menjadi kanker (Travis et al., 2016; de

Magalhaes et al., 2018).

Penelitian di RSUP Dr. M. Djamil Padang pada tahun 2021 menunjukkan
bahwa 95,4% pasien kanker paru berusia di atas 40 tahun, dan meningkat
seiring bertambahnya usia. Puncak kejadian pada kelompok usia 65-74
tahun. Hal ini sejalan dengan temuan Travis et.al. (2016) dalam WHO
Classification of Lung Tumors, yang menyebutkan bahwa sebagian besar
pasien kanker paru berada pada kelompok wusia lanjut. Seiring
bertambahnya usia, terjadi akumulasi paparan terhadap karsinogen,
seperti asap rokok, polusi udara, bahan kimia industri, dan gas radon.
Selain itu, penuaan menyebabkan penurunan kapasitas sistem imun
yang dikenal sebagai immunosenescence sehingga tubuh menjadi kurang
efektif dalam mendeteksi dan menghancurkan sel- sel yang mengalami
pengobatan. Proses ini diperparah oleh akumulasi kerusakan DNA yang
tidak diperbaiki secara optimal akibat penurunan efisiensi mekanisme
perbaikan DNA pada usia lanjut (Jenkins ef al., 2017; Franceschi ef al.,
2018).
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Penelitian oleh Liu et al. (2021) menunjukkan bahwa akumulasi
kerusakan sel dan disregulasi respon inflamasi kronis turut mempercepat
proses karsinogenesis paru pada usia tua. Hal ini mengindikasikan bahwa
usia tidak hanya sebagai penanda kronologis, tetapi juga merefleksikan
perubahan biologis yang signifikan dalam mikroenvironment paru,
termasuk perubahan dalam sistem imun, inflamasi, dan homeostasis
jaringan. Selain itu, prevalensi faktor risiko lain seperti riwayat perokok
panjang, paparan polusi udara jangka panjang, serta penyakit paru kronis.

(Zhou et al., 2020; Liu et al., 2021).

. Jenis Kelamin

Jenis kelamin merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi risiko
terjadinya kanker paru. Secara global, laki-laki memiliki angka kejadian
kanker paru yang lebih tinggi dibandingkan perempuan. Hal ini sebagian
besar disebabkan oleh tingginya prevalensi merokok di kalangan laki-laki
pada masa lalu, yang merupakan faktor risiko utama kanker paru.
Meskipun demikian, tren peningkatan kasus kanker paru pada
perempuan mulai terlihat, terutama di negara-negara dengan peningkatan
prevalensi merokok pada perempuan dalam beberapa dekade terakhir.
Selain faktor perilaku dan paparan polutan, terdapat bukti bahwa faktor
biologis yang berhubungan dengan jenis kelamin juga berperan dalam
kerentanan terhadap kanker paru. Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa perempuan yang tidak merokok memiliki risiko relatif lebih tinggi
terkena adenokarsinoma paru dibandingkan laki-laki. Salah satu faktor
yang diperkirakan berkontribusi adalah peran hormon est rogen, yang
dapat mempengaruhi jalur pensinyalan seluler dan ekspresi reseptor
tertentu pada jaringan paru. Ekspresi reseptor estrogen dan reseptor
progesteron ditemukan lebih tinggi pada jaringan paru perempuan dan
diduga berperan dalam karsinogenesis paru, meskipun mekanismenya
masih terus diteliti (Torre et al., 2016; Subramanian dan Govindan, 2017,

Stabile et al., 2017; Siegel et al., 2020).
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Genetik

Predisposisi genetik memainkan peran penting dalam perkembangan
kanker paru, terutama pada individu yang tidak memiliki faktor risiko
lingkungan yang jelas. Mutasi germline pada gen seperti EGFR, TP53,
dan KRAS telah dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker paru. Studi
oleh Chen et al. (2017) mengidentifikasi berbagai varian genetik yang
mempengaruhi kerentanan individu terhadap kanker paru. Gen tertentu
berhubungan dengan risiko kanker paru. Sehingga, hal ini dapat
dikaitkan dengan riwayat kanker dalam keluarga yang diketahui
meningkatkan resiko terkena kanker paru hingga tiga kali lipat (Chen

et al.,2017).

Selain faktor-faktor risiko kanker paru yang tidak dapat dikendalikan.
Ada juga faktor-faktor risiko yang dapat dikendalikan sebagai berikut.

Merokok

Faktor risiko dapat dikendalikan seperti merokok, paparan karsinogen
serta polutan. Dalam kejadian kanker paru didapatkan merokok
merupakan faktor risiko utama terjadinya kanker paru di seluruh dunia.
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa lebih dari 80% kasus kanker
paru berhubungan langsung dengan kebiasaan merokok, baik aktif
maupun pasif. Didalam rokok terdapat berbagai bahan dengan sifat toksik
yang dapat menyebabkan mutasi sel, ini karena wujudnya dapat mudah
berubah menjadi gas. Zat- zat radikal bebas in1 meningkatkan rangsangan
stress oksidatif sehingga sel mengalami kerusakan, dan membuat DNA,
lemak dan protein menjadi rusak. Keadaan lingkungan juga
mempengaruhi dengan sifatnya karsinogeik berupa polutan yang ada
diudara yang dihasikan dari bahan bakar, cat, rokok dan asap kendaraan

(Dan et al., 2022; Pritami et al., 2022)

Paparan kronis terhadap karsinogen dalam asap rokok menyebabkan
akumulasi kerusakan DNA pada sel epitel bronkus. Kerusakan ini

memicu mutasi pada gen yang mengatur proliferasi sel, apoptosis, dan
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perbaikan DNA, seperti TP53, KRAS, dan EGFR. Mutasi yang berulang
menyebabkan transformasi sel normal menjadi sel ganas, yang kemudian
berkembang menjadi kanker paru. Selain itu, merokok juga
menyebabkan stres oksidatif dan inflamasi kronis pada jaringan paru,

yang semakin meningkatkan risiko terjadinya mutasi genetik dan

kerusakan seluler (Lee dan Fry, 2018; Herbst et al., 2018).

Studi yang dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil Padang pada tahun 2021
mengungkapkan bahwa sekitar 95,4% pasien kanker paru berusia lebih
dari 40 tahun, dengan proporsi laki-laki mencapai 71,3%. Mayoritas
pasien memiliki riwayat merokok lebih dari 15 tahun, dan jenis kanker
paru yang paling sering ditemukan adalah adenokarsinoma. Selain itu,
sebagian besar pasien terdiagnosis pada stadium lanjut (IVA dan IVB),
yang menunjukkan adanya keterlambatan dalam proses deteksi dan
penanganan kanker paru di Indonesia tidak hanya perokok aktif,
ditemukan bahwa perokok pasif (perokok pasif) juga memiliki
peningkatan risiko kanker paru meskipun paparannya lebih rendah.
Paparan asap rokok di lingkungan diperkirakan meningkatkan risiko
kanker paru sebesar 20-30% pada individu yang tidak merokok (WHO,
2020; Alfarisa et al., 2023).

. Polutan

Paparan polutan di udara, terutama partikel halus berukuran kurang dari
2,5 mikrometer (PM2.5), teridentifikasi sebagai salah satu faktor risiko
penting yang dapat menyebabkan kanker paru. PM2.5 berasal dari
berbagai sumber seperti asap kendaraan bermotor, pembakaran bahan
bakar fosil, asap industri, dan aktivitas domestik seperti pembakaran
sampah. Partikel-partikel ini dapat masuk ke dalam saluran napas hingga
ke alveoli paru yang dapat menyebabkan peradangan kronis, stress
oksidatif, serta kerusakan DNA sehingga dapat memicu perubahan
genetik dan karsinogenesis. WHO menyebutkan polusi udara luar
ruangan sebagai kelompok karsinogen bagi manusia dan dapat

menyebabkan kanker paru (Pope dan Dockery, 2015; WHO, 2021).
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c. Paparan zat kimia berbahaya

Paparan terhadap bahan kimia berbahaya telah lama diakui sebagai faktor
risiko signifikan dalam perkembangan kanker paru. Bahan kimia seperti
asbes, arsenik, kromium (Cr VI), nikel, dan gas radon terbukti memiliki
efek karsinogenik pada jaringan paru. Partikel asbes yang terhirup dapat
menetap di paru dan menyebabkan peradangan kronis serta mutasi
genetik. Menurut laporan Environmental Protection Agency (EPA) dan
radon meningkatkan risiko penyebab kanker paru kedua terbesar setelah
merokok, terutama pada paparan pada perokok (Stayner et al., 2019;
Eidy et al., 2025).

2.1.6 Diagnosis

Diagnosis kanker paru menjadi tantangan besar karena gejalanya sering
tidak spesifik dan baru muncul pada stadium lanjut. Oleh karena itu,
penting untuk memahami konsep dasar diagnosis kanker paru, termasuk
metode-metode terbaru yang digunakan untuk mendeteksi penyakit ini
secara dini. Menurut Detterbeck et al. (2017), diagnosis kanker paru
diawali dari riwayat medis pasien, pemeriksaan fisik, hingga penggunaan
berbagai teknik pencitraan seperti rontgen dada dan CT scan. Teknik ini
membantu mendeteksi adanya nodul atau massa di paru-paru yang
dianggap mencurigakan. Selanjutnya, metode konfirmasi seperti
bronkoskopi, biopsi jarum halus, atau prosedur invasif lain diperlukan
untuk mendapatkan sampel jaringan. Menurut Rivera dan Mehta (2016),
pemeriksaan sitologi dan histologi jaringan paru menjadi gold standard
dalam menentukan jenis kanker paru, yaitu Kanker Paru Bukan Sel Kecil

atau Kanker Paru Sel Kecil (KPSK).
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Suspected Lung Diagnosis Examination for Lung Cancer

Cancer

' + Chest X-ray

Radiology « Chest CT-scan with contrast
+ PET-CT scan*

« Surgery
« Bronchoscopy with BAL, brushing, forceps
biopsy, and cryobiopsy

Tissue Sampling + EBUS-TBNA (also for staging), TBLB
« TTNA TTB with CT scan or Ultrasound guiding

« Mediastinoscopy
« M ic organ (th is, EUS, etc)
« Citology and Histology

« IHC
« EGFR mutation
« ALK, ROS 1 rearrangement and other mutation
driver alteration testing*
« PD L-1 IHC*
« Plasma cfDNA*

-

o

If necessary, Repeat tissue biopsy for re-test driver mutation and
test for expanded panel or uncommon molecular driver alteration*

*If test available; Test not covered by JKN
Gambar 2. 2 Urutan Pemeriksaan Diagnostik Kanker Paru (Asmara et.al.,
2023).

Saat ini, penggunaan biomarker dan pemeriksaan molekuler juga semakin
penting dalam diagnosis. Seperti yang dijelaskan oleh Herbst et al.
(2018), tes molekuler untuk mendeteksi mutasi genetik (misalnya EGFR,
ALK) pada tumor paru membantu dalam diagnosis dan penentuan terapi
pada individu. Dalam praktik klinis, diagnosis kanker paru harus
memperhatikan algoritma yang sudah distandardisasi. Panduan dari
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2021) menekankan
bahwa semua pasien yang terdeteksi memiliki lesi mencurigakan di paru
harus menjalani evaluasi lanjut berbasis risiko, ukuran lesi, dan faktor
klinis lain seperti riwayat merokok. Perkembangan teknologi, metode
seperti low-dose computed tomography (LDCT) juga menjadi penting
dalam skrining kanker paru, terutama pada individu dengan risiko tinggi

(Herbst et al., 2018; NCCN, 2021)

Menurut hasil studi dari de Koning ef al. (2020), skrining dengan LDCT
mampu menurunkan angka kematian akibat kanker paru hingga 20%
dibandingkan dengan metode skrining konvensional. Dengan demikian,
diagnosis kanker paru saat ini tidak hanya bergantung pada pemeriksaan

konvensional, tetapi juga melibatkan kombinasi teknologi pencitraan
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mutakhir, teknik biopsi yang akurat, serta analisis molekuler yang
mendalam untuk meningkatkan akurasi dan mempercepat deteksi dini.
Hal ini akan sangat mempengaruhi tingkat keberhasilan terapi apabila
kanker paru dideteksi dini sehingga diharapkan derajat keparahan lebih
ringan. Derajat keparahan ini akan disesuaikan dengan terapi yang akan

diberikan pada pasien (de Koning et al., 2020).

2.1.7 Tatalaksana

Tatalaksana kanker paru perlu disesuaikan dengan jenis histologi,
stadium penyakit, dan kondisi klinis pasien. Tatalaksana terapi kanker
paru di Indonesia yang dapat dilakukan berupa pembedahan, radioterapi,
kemoterapi, imunoterapi, kemoimunoterapi dan terapi target lainnya

yang dapat dilakukan secara integrasi multidisiplin onkologi toraks

(PNPK, 2023).
Lung Cancer Management in Indonesia
| NSCLC |
| |
1.Surgery 1.Surgery 1.Surgery 1.Surgery with chemotherapy 1.Chemotherapy
2.Radiotherapy 2.Chemotherapy 2.Chemotherapy neoadjuvant and adjuvant palliative
adjuvant adjuvant 2.Concurrent chemotherapy 2.Radiotherapy palliative
3.EGFR-TKI adjuvant 3.EGFR-TKI adjuvant 3.EGFR-TKI 3.Targeted therapy
4_Radiotherapy 4_Radiotherapy 4.Radiotherapy 4_Immunotherapy
5. Interdisciplil team 5.Immunotherapy 5. Interdisciplinary team
6. Interdisciplinary team 6.Comprehensive
palliative care

Gambar 2. 3 Manajemen Kanker Paru di Indonesia (Asmara et al., 2023)

Seperti pada gambar, salah satu tatalaksana yang dilakukan pada
keganasan adalah kemoterapi. Di Indonesia kemoterapi dapat
dilaksanakan pada pasien yang memenuhi persyaratan yaitu, penegakan
diagnosis histopatologis yang akurat menjadi dasar utama dalam
menentukan pendekatan kemoterapi yang tepat. Klasifikasi histologi
kanker paru yang dianjurkan merujuk pada sistem klasifikasi WHO tahun
1997, sebagaimana tercantum dalam PNPK (Kemenkes RI, 2023).
Apabila identifikasi tipe histologis secara spesifik sulit dilakukan, maka

penting untuk membedakan secara minimal antara dua kelompok besar,
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yaitu: KPSK atau KPBSK, yang meliputi karsinoma sel skuamosa,
adenokarsinoma, dan karsinoma sel besar. Klasifikasi ini penting karena
pilihan obat kemoterapi, dosis, dan respons terapi sangat bergantung pada

jenis histologis tersebut (Travis et al., 2015; Kemenkes RI, 2023).

Selanjutnya, kelayakan pasien untuk menjalani kemoterapi juga
ditentukan oleh kondisi klinis yang diukur melalui status performa. Di
Indonesia, menggunakan skala Karnofsky dengan nilai minimal 6070
atau skala WHO maksimal 2 untuk memastikan pasien cukup stabil
secara klinis untuk menerima kemoterapi. Skor Karnofsky dapat dilihat

dalam tabel 2.2 (Kemenkes RI, 2023; Gridelli et al., 2015).

Tabel 2. 2 Skala Karnofsky dan WHO

Skor
Karnofsky WHO Batasan
90-100 0 Normal s.d. keluhan/tanda minor, aktivitas biasa s.d.
terbatas tidak dapat melakukan aktivitas berat
70-80 1 Ada keluhan, dapat melakukan aktivitas normal
dengan upaya s.d. tidak dapat melakukan aktivitas
normal tetapi masih dapat mengurus diri sendiri. Dapat
beraktivitas lebih dari 50% waktu bangun tidur
50-60 2 Dapat melakukan perawatan diri secara mandiri s.d.
kadang memerlukan bantuan. Mulai dapat beraktivitas
lebih dari 50% waktu bangun tidurnya s.d. terbatas di
tempat tidur/kursi lebih dari 50% waktu bangun tidur
30-40 3 Tidak dapat beraktivitas, perawatan diri membutuhkan
perawatan dan bantuan khusus s.d. sakit berat, dapat
membutuhkan perawatan di rumah sakit s.d. terbatas di
tempat tidur/kursi
10-20 4 Sakit berat, terbatas di tempat tidur, perlu perawatan di
rumah sakit, perlu bantuan aktif dari orang lain.
0 5 Meninggal dunia

(Sumber: PNPK, 2023)
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Sebelum memulai siklus kemoterapi pertama, dilakukan evaluasi
laboratorium terhadap fungsi hematologi, dengan kriteria sebagai
berikut:

1. Leukosit > 4000/ mm?

2. Trombosit > 100.000/ mm?

3. Hemoglobin > 10 g/ dL (bila lebih rendah, dapat diberikan

transfusi terlebih dahulu)

Untuk siklus-siklus selanjutnya, apabila nilai-nilai tersebut sedikit lebih
rendah, kemoterapi masih dapat dilanjutkan dengan penyesuaian dosis

secara individual (Planchard et al., 2018; Kemenkes RI, 2023).

Fungsi hati dan ginjal pasien juga harus berada dalam batas normal.
Pemeriksaan fungsi ginjal menjadi sangat penting terutama untuk pasien
yang akan mendapat regimen berbasis sisplatin. Diperlukan nilai
creatinine clearance > 70 mL/menit. Pada pasien usia lanjut atau dengan
gangguan ginjal ringan namun kreatinin serum masih dalam batas
normal, karboplatin lebih dianjurkan karena toksisitas ginjalnya lebih

rendah (Zalcman et al., 2016; Kemenkes RI, 2023).

2.2 Kemoterapi pada Kanker Paru

Kemoterapi merupakan salah satu upaya pengobatan pada pasien kanker
dengan tujuan menghentikan ataupun menghambat proliferasi sel kanker
sehingga mencegah metastasis ke jaringan sehat maupun organ lainnya.
Menurut American Cancer Society (2020), kemoterapi menggunakan obat-
obatan sitotoksik untuk menghancurkan sel-sel kanker yang membelah dengan
cepat. Kemoterapi bisa diberikan secara tunggal atau dalam kombinasi dengan
terapi lain seperti radioterapi atau imunoterapi, tergantung dari stadium dan

karakteristik tumor.

Kemoterapi dilakukan umumnya dilakukan dalam 4-6 siklus dengan rata-rata
setiap siklusnya selama 20 hari dan evaluasi dilakukan setelah dilakukan 2-3

siklus, hal ini penting untuk mengetahui respon terapi. Panduan evaluasi yang
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digunakan yaitu kriteria RECIST versi 1.1, didalamnya kriteria respon target
dibagi menjadi respon komplit, respon parsial, progresif dan stabil. Hasil
evaluasi kemoterapi digunakan untuk dapat memutuskan apakah kemoterapi
dilanjutkan atau tidak, serta obat yang digunakan perlu dilakukan modifikasi

dosis dan jenis obat (Eisenhauer et al., 2009; Jusuf et al., 2019).

Menurut Siegel et al. (2020), pemilihan regimen kemoterapi sangat bergantung
pada jenis histologi, stadium penyakit, kondisi umum pasien, serta keberadaan
mutasi genetik spesifik seperti EGFR, ALK, atau ROS1. Pada KPBSK, regimen
kemoterapi konvensional sering menggunakan kombinasi berbasis platinum
seperti sisplatin atau karboplatin dengan agen lain seperti pemetrexed,
paclitaxel, atau gemcitabine. Sementara untuk kanker paru sel kecil ( KPSK),
kombinasi etoposide dan sisplatin masih menjadi standar utama. Di Indonesia,
pemilihan regimen kemoterapi dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti tipe
histologi kanker, stadium penyakit, kondisi pasien, serta ketersediaan obat di
fasilitas kesehatan. Sebelum kemoterapi, fungsi organ vital pasien harus dalam
batas normal. Pemeriksaan laboratorium meliputi hemoglobin, leukosit,
trombosit, fungsi hati (SGOT, SGPT), fungsi ginjal (kreatinin), dan elektrolit.
Parameter minimal yang dianjurkan untuk kemoterapi adalah kadar
hemoglobin >10 g/dL, leukosit >4.000/mm?, trombosit >100.000/mm?. Selain
itu, pemeriksaan fungsi ginjal dan hati yang baik diperlukan untuk metabolisme
dan ekskresi obat kemoterapi. Gagal ginjal atau gangguan hati berat
merupakan kontraindikasi relatif terhadap kemoterapi (DeVita et al., 2019;
Hanna et al., 2020; Kemenkes RI, 2023).

Penggunaan regimen kemoterapi di Indonesia mengacu pada pedoman
nasional, Perhimpunan Dokter Paru Indonesia (PDPI). Menurut Puspitasari et
al. (2022), standar kemoterapi untuk KPBSK stadium lanjut di Indonesia
banyak menggunakan kombinasi platinum-doublet (sisplatin/pemetrexed atau

karboplatin/paclitaxel) sebagai lini pertama.
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Berdasarkan studi oleh Mulyani et al. (2019) menunjukkan bahwa pilihan
regimen berbasis karboplatin lebih sering digunakan dibandingkan sisplatin
karena efek sampingnya yang lebih ringan serta lebih mudah diberikan pada
pasien dengan komorbiditas. Berikut ini beberapa prinsip pemilihan jenis
regimen kemoterapi dan pemberian regimen.

Terapi berbasis platinum (sisplatin atau karboplatin)

Respons objektif satu obat antikanker > 15%

Toksisitas obat tidak melebihji grade 3 skala WHO

Harus dihentikan atau diganti bila setelah 3 siklus pada penilaian terjadi

progresif tumor. (PNPK, 2023).

2.2.1 Regimen Kemoterapi Berbasis Platinum

Penanganan kemoterapi lini pertama pada pasien kanker paru di
Indonesia dilakukan dengan berbasis platinum. Sisplatin dan karboplatin
merupakan dua agen kemoterapi utama dalam kelompok obat berbasis
platinum yang telah banyak digunakan dalam penanganan berbagai jenis
kanker, termasuk pada KPBSK dan KPSK. Obat-obatan ini bekerja
dengan cara menghambat sintesis DNA di dalam sel kanker sehingga
mencegah replikasi sel dan pada akhirnya memicu apoptosis atau

kematian sel kanker.

a. Sisplatin
Sisplatin merupakan salah satu agen kemoterapi paling penting untuk
beberapa kanker seperti kanker testis, ovarium, kandung kemih, dan

paru- paru.
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Gambar 2. 4 Struktur Molekul Sisplatin (NCBI, 2025)

Mekanisme kerja dari sisplatin yaitu dengan mengikat DNA sel kanker
dan membentuk ikatan silang yang menghambat replikasi dan transkripsi
DNA. Proses ini akhirnya memicu apoptosis (kematian sel terprogram)
sel kanker. Meskipun termasuk salah satu yang paling efektif dalam
pengobatan kanker, efek samping sisplatin tergolong signifikan sehingga
dikaitkan dengan efek samping berat seperti nefrotoksisitas (kerusakan
ginjal), hepatotoksisitas, ototoksisitas, kardiotoksisitas, neurotoksisitas
dan hematotoksisitas serta mual dan muntah lebih berat dibandingkan
dengan karboplatin. Sisplatin sering dipilih karena efektifitasnya, tetapi
memiliki risiko terhadap toksisitas ginjal. Oleh karena itu, pasien yang
menjalani terapi dengan sisplatin perlu mendapatkan hidrasi yang
memadai dan monitoring fungsi ginjal secara bertahap (Alberts et al.,

2019; Aldossary S. A, 2019).

Dalam pengobatan KPBSK, sisplatin sering dikombinasikan dengan agen
lain seperti pemetrexed, gemcitabine, atau docetaxel sebagai lini pertama
terapi. Kombinasi sisplatin/pemetrexed, khususnya, telah terbukti
meningkatkan ketahanan pada pasien dengan KPBSK (Misra et al.,
2020; Yuliarti ef al., 2023).



22

b. Karboplatin

Gambar 2. 5 Struktur Molekul Karboplatin (NCBI, 2025)

Karboplatin dikembangkan sebagai alternatif dengan toksisitas yang
lebih rendah namun efektivitas yang masih cukup baik. Meskipun
sisplatin dan karboplatin, keduanya memiliki efektivitas antikanker,
karboplatin biasanya dipilih untuk pasien dengan risiko tinggi efek
samping seperti gangguan ginjal atau pasien usia lanjut. Di sisi lain,
karboplatin memiliki efek samping terhadap sumsum tulang yang lebih
signifikan dibandingkan sisplatin, berdasarkan studi yang dilakukan
Kesireddy dan Ganti (2021) untuk membandingkan sisplatin dan
karboplatin diketahui bahwa insiden toksisitas hematologi lebih tinggi
dengan karboplatin seperti efek samping berupa anemia,
trombositopenia, namun toksisitas terhadap ginjal dan sistem saraf relatif

lebih rendah (Alberts et al., 2019; Sharma et al., 2021).

Karboplatin digunakan sebagai alternatif pada pasien yang tidak dapat
mentoleransi  sisplatin. Kombinasi  karboplatin-paclitaxel atau
karboplatin-pemetrexed adalah regimen yang umum digunakan dan
sering direkomendasikan dalam pedoman nasional maupun internasional.
Keduanya juga digunakan dalam terapi berbasis platinum ganda, yaitu

kombinasi dua agen kemoterapi berbasis platinum dan non-platinum
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untuk meningkatkan efektivitas. Di Indonesia, pemilihan regimen ini juga
dipengaruhi oleh ketersediaan obat, biaya, serta kapasitas fasilitas

kesehatan (Misra et al., 2020; Yuliarti et al., 2023).

2.2.2 Regimen Kemoterapi Lainnya

a.

Terdapat berbagai jenis regimen kemoterapi dengan mekanisme kerja
yang spesifik menghentikan proliferasi sel kanker. Regimen kemoterapi
umumnya diberikan dalam bentuk kombinasi sesuai dengan golongan
regimen. Berikut ini jenis-jenis regimen kombinasi kemoterapi yang

dapat digunakan pada pasien kanker di Indonesia.

Pemetrexed

Pemetrexed adalah agen kemoterapi yang termasuk dalam kelas obat
antimetabolit, yang bekerja dengan cara menghambat sintesis asam folat,
yang penting untuk sintesis DNA dan RNA sel. Dengan menghambat
enzim yang berperan dalam metabolisme asam folat, pemetrexed
mengganggu sintesis asam nukleat dan menghentikan pembelahan sel
kanker, yang berakibat pada penghentian proliferasi sel kanker.
Pemetrexed digunakan terutama untuk KPBSK, yang tidak dapat
dioperasi, dan juga untuk mesotelioma pleura, sebuah jenis kanker
langka yang menyerang lapisan paru dan rongga dada (Barlesi et al.,

2015; Paz- Ares et al., 2016).

Pada pengobatan KPBSK, pemetrexed umumnya diberikan bersama
dengan sisplatin, obat kemoterapi platinum yang telah lama digunakan
untuk berbagai jenis kanker. Kombinasi pemetrexed dan sisplatin telah
terbukti lebih efektif dibandingkan terapi tunggal dalam meningkatkan
kelangsungan hidup keseluruhan pasien. Penelitian menunjukkan
bahwa pemetrexed kombinasi sisplatin lebih efektif pada pasien dengan
tipe histologi tertentu, terutama adenokarsinoma, yang merupakan

subtipe KPBSK yang paling umum (Scagliotti et al., 2017).
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b. Paclitxel dan Gemcitabin

Paclitaxel adalah obat kemoterapi dari golongan taxan yang diperoleh
dari ekstrak pohon Taxus brevifolia. yang digunakan untuk mengobati
berbagai jenis kanker, termasuk KPBSK, kanker payudara, ovarium, dan
lainnya. Pada kanker paru, paclitaxel sering dikombinasikan dengan
sisplatin atau karboplatin sebagai lini pertama pengobatan KPBSK
stadium lanjut. Obat ini telah banyak digunakan dalam terapi berbagai
jenis kanker, termasuk kanker payudara, ovarium, dan KPBSK, serta
sering dikombinasikan dengan agen lain seperti sisplatin atau karboplatin
untuk meningkatkan efektivitas pengobatan (Weaver, 2016; NCCN,
2023).

Gemcitabine, di sisi lain, adalah analog nukleosida sitidin yang berperan
sebagai antimetabolit. Setelah masuk ke dalam tubuh, gemcitabine
diaktitkan menjadi bentuk aktif yang kemudian menghambat sintesis
DNA melalui dua mekanisme: pertama, menghambat enzim
ribonucleotide reductase, dan kedua, mengganggu elongasi rantai DNA
dengan menyebabkan penghentian rantai. Kombinasi gemcitabine
dengan sisplatin terbukti efektif terutama dalam pengobatan KPBSK dan
kanker pankreas, dengan hasil yang menunjukkan perbaikan angka
kelangsungan hidup serta laju respons tumor (Peters et al., 2020; Wang

et al., 2018).

Kombinasi paclitaxel dan gemcitabine digunakan secara klinis karena
mekanisme kerja keduanya saling melengkapi: paclitaxel menghambat
fungsi mikrotubulus, sedangkan gemcitabine mengganggu replikasi
DNA. Kombinasi ini secara sinergis meningkatkan efek sitotoksik
terhadap sel kanker dan mengurangi kemungkinan timbulnya resistensi.
Studi oleh Torre et al. (2022) menunjukkan bahwa kombinasi ini
memberikan hasil klinis yang lebih baik dibandingkan monoterapi,

terutama pada pasien kanker stadium lanjut.
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c. Etoposide
Etoposide adalah agen kemoterapi dari golongan topoisomerase II
inhibitor yang banyak digunakan dalam pengobatan KPSK dan pada
beberapa regimen, pada KPBSK. Obat ini tersedia dalam bentuk oral dan
intravena, serta sering menjadi komponen utama dalam kombinasi
kemoterapi, seperti regimen etoposide + sisplatin untuk KPSK stadium
terbatas maupun ekstensif. Di Indonesia, etoposide termasuk ke dalam
daftar obat kemoterapi esensial dan telah digunakan secara luas sesuai

PNPK (Kemenkes RI, 2023).

Secara farmakologis, etoposide bekerja dengan menghambat enzim
topoisomerase II, yang berperan dalam pengaturan tingkat kerapatan
heliks DNA dan penting untuk proses replikasi serta transkripsi.
Etoposide menstabilkan kompleks DNA-topoisomerase II sesudah
pemotongan untaian ganda, sehingga menghambat relegasi dan
menyebabkan akumulasi patahan ganda DNA yang memicu apoptosis sel
kanker. Mekanisme ini membuat etoposide efektif dalam menghancurkan

sel tumor yang cepat membelah (Pommier ef al., 2019; Wu et al., 2018).

Dalam praktek klinis, etoposide paling sering digunakan dalam
kombinasi dengan sisplatin atau karboplatin pada pasien KPSK, baik
sebagai terapi lini pertama maupun sebagai skema relaps. Beberapa studi
menunjukkan bahwa regimen EP memberikan respons objektif hingga
60-70% pada stadium terbatas dan 40-50% pada stadium ekstensif,
dengan median kelangsungan hidup 9-12 bulan. Efek samping utama
meliputi mielosupresi (neutropenia, trombositopenia), mual, dan risiko

alopecia (Hanna et al., 2018; Nahar & Horn, 2021; NCCN, 2023).

2.3 Efek samping kemoterapi

Kemoterapi merupakan salah satu terapi dalam penanganan kanker, namun

penggunaannya diikuti berbagai efek samping, termasuk pada sistem
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hematologi. Sistem hematologi, yang meliputi produksi sel darah merah, sel
darah putih, dan trombosit, sangat rentan terhadap kerusakan akibat agen
kemoterapi yang bersifat sitotoksik. Kemoterapi menekan fungsi sumsum
tulang, menyebabkan mielosupresi yang ditandai dengan neutropenia, anemia,
dan trombositopenia. Neutropenia meningkatkan risiko infeksi berat dan
memerlukan pemantauan hitung neutrofil absolut serta terkadang pemberian
faktor pertumbuhan koloni granulositik (G-CSF) untuk merangsang pemulihan
sel darah putih. Anemia setelah kemoterapi berkontribusi pada kelelahan parah
dan menurunkan kapasitas fisik pasien, sehingga sering diperlukan transfusi
darah atau penggunaan agen perangsang eritropoiesis. Trombositopenia dapat
meningkatkan risiko perdarahan spontan dan memerlukan pemantauan kadar
trombosit serta tindakan profilaksis seperti transfusi platelet jika angka

trombosit turun di bawah ambang aman.

Menurut penelitian oleh Rivera dan Boucher (2019), kemoterapi menyerang
sel yang membelah cepat, termasuk sel kanker dan sel hematopoietik di
sumsum tulang. Akibatnya, pasien dapat mengalami anemia, neutropenia, dan
trombositopenia. Anemia terjadi karena produksi sel darah merah yang
menurun, sehingga pasien merasa cepat lelah dan lemah. Neutropenia adalah
kondisi penurunan jumlah neutrofil yang meningkatkan risiko infeksi serius.
Sedangkan trombositopenia menyebabkan gangguan pembekuan darah, yang

ditandai dengan mudahnya terjadi perdarahan atau memar.

Jenis dan tingkat keparahan efek samping hematologi tergantung pada jenis
obat kemoterapi yang digunakan, dosis, serta kondisi fisik pasien sebelum
terapi. Beberapa agen kemoterapi seperti sisplatin, doxorubicin, dan
cyclophosphamide diketahui memiliki efek mielosupresi yang kuat, yang
menyebabkan penurunan produksi sel darah dalam sumsum tulang. Selain efek
hematologik, kemoterapi menyebabkan mual, muntah, diare, dan mucositis
pada saluran cerna. Obat seperti sisplatin dan doxorubicin mengaktifkan
reseptor 5-HTs di saluran pencernaan dan pusat muntah di otak, memicu gejala
intoleran yang dapat menurunkan asupan nutrisi dan hidrasi pasien. Sementara

itu, kerusakan mukosa oral dan gastrointestinal muncul sebagai ulserasi nyeri
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yang mengganggu menelan. Selain itu, banyak agen kemoterapi juga

berpotensi menimbulkan neuropati perifer dan alopecia (De Vita et al., 2019).

Dalam praktik klinis, pemantauan rutin darah lengkap menjadi penting untuk
mendeteksi secara dini terjadinya komplikasi hematologi. Intervensi medis
seperti transfusi darah atau pemberian obat stimulan sumsum tulang seringkali
dibutuhkan untuk menangani efek samping tersebut (Gasparini dan Fabbri,

2018).

2.4 Profil Hematologi

Sistem hematologi merupakan cabang ilmu kedokteran yang mempelajari
darah dan organ pembentuk darah, termasuk sumsum tulang, limpa, dan
kelenjar getah bening. Sistem ini bertanggung jawab atas fungsi vital seperti
transportasi oksigen dan nutrisi, pertahanan imunologis, dan pengaturan

hemostasis (Tortora dan Derrickson, 2017).
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Gambar 2. 6 Proses Hematopoesis (Guyton dan Hall, 2021).

Sistem hematologi terdiri dari beberapa komponen yaitu plasma darah dan sel-
sel darah. Plasma darah adalah cairan yang terdiri dari air, protein plasma, udara,

hormon, elektrolit, dan nutrisi. Sesuai dengan fungsinya sebagai media
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transportasi zat-zat ke seluruh tubuh termasuk komponen seperti globulin,
albumin, dan fibrinogeen yang berperan dalam pengatutan tekanan osmotik
serta keseimbangan asam-basa. Selain plasma yang berbentuk cairan, terdapat

juga komponen berupa sel-sel darah (Guyton dan Hall, 2021).

Pada manusia diketahui terdapat tiga jenis sel darah, yaitu eritrosit, leukosit,
dan trombosit yang terbentuk melewati hematopoiesis seperti pada gambar 2.5
menunjukan proses pembentukan dan perkembangan sel-sel darah dari sel
induk hematopoetik (HSCs) secara bertahap. Proses ini berlangsung
disepanjang hidup manusia, hal dengan tujuan menjaga keseimbangan produksi
eritrosit, leukosit, dan trombosit sesuai kebutuhan fisiologis tubuh. Proses
terjadinya hematopoesis. Proses terjadinya hematopoesis dimulai dari stem sel
hematopoetik yang memiliki cabang mieloid dan limfoid yang akan
menghasilkan berbagai jalur pembentukan sel eritrosit, leukosit, dan trombosit.
Setiap komponen darah akan dilakukan dengan serangkaian pemeriksaan yang
disebut pemeriksaan profil hematologi. Profil hematologi adalah serangkaian
pemeriksaan laboratorium darah yang meliputi hemoglobin (Hb), jumlah sel
darah merah (eritrosit), jumlah sel darah putih (leukosit), trombosit, dan
hematokrit sebagai parameter utama profil hematologi. Menurut penelitian oleh
Viallard et al. (2016), profil hematologi penting untuk memantau kondisi
pasien, mendeteksi komplikasi seperti anemia, infeksi, atau risiko perdarahan,
terutama pada pasien yang menjalani kemoterapi (Viallard et al, 2016;

Febriani dan Rahmawati, 2019)..

2.4.1 Eritrosit dan Hemoglobin

Eritrosit atau lebih dikenal dengan sel darah merah merupakan berbentuk
bikonkaf dan tidak berinti serta sel yang terbanyak didalam darah.
Menurut Guyton dan Hall (2021), jumlah eritrosit yang normal pada
pria dewasa berkisar antara 4,7-6,1 juta sel/pL, sedangkan pada wanita
dewasa berkisar antara 4,2-5,4 juta sel/uL. Pada fase awal kehidupan
eritrost diproduksi didalam yolk sac dan saat pertengahan masa

kehamilan hepar akan menjadi organ utama produksi eritrosit bersama
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dengan lien dan nodus limfatikus, yang akan dilanjutkan pada masa akhir
kehamilan dan kelahiran, eritrosit akan diprosuksi secara khusus di
sumsung tulang. Usia eritrosilt kurang lebih 120 hari sebelum kemudian
dihancurkan di lien dan hepar. Fungsi dari eritrosit untuk membawa
oksigen keseluruh tubuh bersama dengan protein khusus yang disebut
hemoglobin. Hemoglobin disebut protein tetramerik yang terdiri dari
empat rantai globin yaitu 2 globulin alpha dan 2 globulin beta dengan
masing-masing substansi heme. Kadar normal hemoglobin dalam darah

(Kumar et al., 2020; Guyton dan Hall, 2021; Firdayanti et al., 2023).
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Gambar 2. 7 Eritrosit (Gural et al., 2025)
2.4.2 Leukosit

Leukosit juga sel darah putih memiliki peranan dalam sistem kekebalan
tubuh dalam melawan infeksi. Leukosit dibagi menjadi neutrofil,
eosinofil, basofil (PMN), monosit dan limfosit. Neutrofil, eosinofil dan
basofil termasuk dalan jenis leukosit yang bergranula sedangkan monosit
dan limfosit termasuk ke janis leukosit tidak bergranula. Jumlah normal
leukosit pada manusia d ewasa sekitar 7000 per microliter dengan

jumlah neutrofil (Kumar et al., 2020).

2.4.3 Neutrofil

Neutrofil menjadi salah satu jenis leukosit yang bergranula dan sangat
penting bagi sistem pertahaan tubuh. Neutrofil termasuk jenis leukosit

yang jumlahnya paling banyak dalam tubuh. Neutrofil memiliki fungsi
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penting sebagai sel fagosit yang memiliki kemampuan fagositosis dan

menghancurkan benda asing (Guyton dan Hall, 2021).
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Gambar 2. 8 Fagositosis oleh neutrofil (Guyton dan Hall, 2021)

2.4.4 Limfosit

Limfosit merupakan salah satu jenis leukosit agranulosit dan menjadi
kedua yang terbanyak beredar didalam tubuh. Fungsi utama berkaitan
dengan respon imun adaptif. Sel akan berinteraksi dengan antigen dan
menimbulkan respon pada seluruh antigen asing. Limfosit
diklasifikasikan menjadi 3 yaitu, limfosit B, limfosit T, dan NK Cell
(Abbas et al., 2016).

2.4.5 Rasio Neutrofil Limfosit (NLR)

Rasio neutrofil dan limfosit yang diketahui pada pasien yang menjalani
kemoterapi sebagai perdiktor untuk progonosis yang dapat terjadi pada
khususnya pasien kanker. Berdasarkan penelitian oleh Haryanti dan
Sangging (2023) didapatkan korelasi antara rasio neutrofil limfosit dan
stadium pada kanker payudara. Temuan lain berdasarkan Andayani dan
Arliny (2024) menunjukan adanya hubungan antara neutrofil limfosit
rasio pada pasien kanker paru bukan sel kecil, dan efektif sebagai

biomarker prognosis pasien yang sedang menjalani kemoterapi.
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2.4.6 Trombosit

Trombosit atau platelet merupakan fragmen sitoplasma dari megakariosit
saat proses pembetukan darah. Trombosit berperan penting dalam
berbagai proses patofisologi diantarnya hemostasis, pembekuan darah
dan akan teraktivasi saat terjadi cedera pembuluh darah dengan
membentuk sumbat trombosit dan membentuk fibrin sehingga terjadi
perbaikan pembuluh darah. Pada pengobatan keganasan non-hematologi
kejadian trombositopenia yang diinduksi kemoterapi adalan komplikasi
yang sering terjadi. Chemotheraoy- induced thrombocytopenia (CIT)
didefinisikan sebagai nilai trombosit atau platelet kurang dari
100x 10%L, jika dikagetorikan sebagai kateogri pertama nilainya
75%x10° sampai 100x 109, kategori kedua 50x10° /L sampai 75%10° /L,
kategori ketiga 25%10° /L sampai 50%10%dan katerogi keempat kurang
dari25x102/L. (Tortora dan Derrickson, 2017; Firdayanti ef al., 2023).

2.5 Dampak Kemoterapi terhadap perubahan profil hematologi

Kemoterapi dapat menyebabkan berbagai perubahan pada profil hematologi
pasien. Studi oleh Manoralisa et al., (2019) menunjukkan bahwa penurunan
kadar hemoglobin, jumlah leukosit, dan trombosit sering terjadi setelah siklus
kemoterapi, yang disebabkan oleh efek toksik kemoterapi terhadap sumsum
tulang sebagai tempat produksi sel darah. Penurunan ini, jika tidak dipantau
dengan baik, dapat meningkatkan risiko infeksi, anemia berat, dan perdarahan.
Selain itu, Febriani dan Rahmawati (2019) menjelaskan bahwa kemoterapi
mengganggu proses pembelahan sel, sehingga sel-sel dengan laju proliferasi
tinggi seperti sel darah merah, sel darah putih, dan trombosit ikut terdampak,
menyebabkan anemia, neutropenia, dan trombositopenia. Sejalan dengan itu,
diketahui, bahwa neutropenia merupakan salah satu komplikasi hematologi
paling serius dari kemoterapi yang dapat menimbulkan infeksi berat dan
mengancam nyawa jika tidak segera ditangani (Snyder et al., 2017; Manoralisa

et al., 2019; Febriani dan Rahmawati, 2019).
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Sebuah penelitian oleh Keng er al. (2018) menekankan bahwa jenis dan
intensitas perubahan hematologi sangat bergantung pada tipe obat kemoterapi,
dosis, serta kondisi dasar pasien sebelum menjalani terapi. Beberapa regimen
kemoterapi tertentu bahkan diketahui menyebabkan penurunan kadar
hemoglobin yang signifikan, yang membutuhkan intervensi seperti transfusi
darah. Selain itu, monitoring berkala terhadap parameter hematologi seperti
hemoglobin, jumlah leukosit, dan trombosit merupakan prosedur standar dalam
protokol kemoterapi modern. Hal ini penting untuk mendeteksi perubahan
hematologi secara dini dan memungkinkan pemberian tindakan suportif,
seperti penggunaan granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), guna
mencegah neutropenia berat yang dapat meningkatkan risiko infeksi serius.
Menurut Smith et al, (2019) pendekatan individualisasi terapi berdasarkan
profil hematologi pasien telah terbukti dapat meningkatkan efektivitas
pengobatan sekaligus mengurangi risiko efek samping yang berat. Evaluasi
hematologi yang rutin menjadi bagian dalam manajemen pasien kanker yang
menjalani kemoterapi, karena perubahan profil hematologi merupakan aspek
kritis yang harus diperhatikan untuk mencegah komplikasi serius dan
meningkatkan hasil terapi secara keseluruhan (Kuderer et al., 2015; Lyman et

al., 2018; Crawford et al., 2018; Smith et al., 2019).

Beberapa penelitian terbaru menunjukkan adanya hubungan yang signifikan
antara kemoterapi dan perubahan profil hematologi pada pasien kanker paru.
Misalnya, penelitian oleh Liu ef al. (2020) menunjukkan bahwa hampir 70%
pasien mengalami neutropenia (penurunan sel darah putih) setelah menjalani
kemoterapi. Selain itu, penelitian oleh Lee ef al. (2019) mengonfirmasi bahwa
perubahan hematologi ini sering terjadi setelah beberapa siklus kemoterapi dan
dapat mempengaruhi kelangsungan hidup dan kualitas hidup pasien.
Berdasarkan studi yang dilakukan oleh Zheng et al. (2020) menunjukkan
bahwa setelah satu siklus kemoterapi pada pasien kanker paru, terdapat
penurunan signifikan pada jumlah neutrofil dan kadar hemoglobin (Hb).
Temuan ini penting karena menggambarkan dampak lang sung kemoterapi

terhadap sistem hematopoietik pasien. Efek samping kemoterapi terhadap
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sistem hematologi, seperti mielotoksisitas (anemia, trombositopenia,
neutropenia) yang disebabkan oleh obat-obatan kemoterapi berupa karboplatin,
sisplatin, paclitaxel dan gembitabin, serta etoposide (Lee et al, 2019; Liu et
al., 2020; Zheng et al., 2020).

Efek terapi kanker berdasarkan National Cancer Institute (NCI) dengan sistem
standar untuk mengukur tingkat keparahan dan klasifikasinya yang disebut
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Dalam CTCAE
efek samping diklasifikasikan secara spesifik seperti efek samping anemia,
leukopenia, neutropenia dan trombositopenia. Stiap efek samping terdapat
derajat dari skala 1 hingga 4 seperti pada tabel 2.3. Derajat 5 pada kriteria
CTCAE Adalah kematian yang diakibatkan efek samping.
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Tabel 2. 3 Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE)

Mielotoksisitas Definisi Derajat

Anemia Gangguan yang ditandai Derajat 1: Hgb <LLN — 10.0 g/dL
penurunan kadar Derajat 2: Hgb <10.0 — 8.0 g/dL
hemoglobin dalam 100 Derajat 3: Hgb <8.0 g/dL, indikasi
mL darah transfusi

Derajat 4: Mengancam nyawa, indikasi
intervensi segera

Leukopenia Temuan berdasarkan Derajat 1: WBC <LLN — 3000/mm3
hasil laboratorium  Derajat 2: WBC <3000 — 2000/mm3
menunjukan penurunan  Derajat 3: WBC <2000 — 1000/mm3
leukosit dalam  Derajat 4: WBC <1000/mm3
specimen darah

Neutropenia Temuan  berdasarkan Derajat 1: ANC <1,500 — 1000/mm3
hasil laboratorium  Derajat 2: ANC <1,000 — 500/mm3
menunjukan Derajat 3: ANC <500 — 100/mm3
penuruanna  jumlah  Derajat 4: ANC <100/mm3
neutrofil dalam
specimen darah

Trombositopenia Temuan berdasarkan  Derajat 1: Plt <LLN — 75,000/mm3
hasil laboratorium  Derajat 2: Plt <75,000 — 50,000/mm3

menunjukan penurunan
jumlah trombosit dalan

specimen darah

Derajat 3: Plt <50.000 — 10.000/mms3,
indikasi transfusi
Derajat 4: PIt <10,000/mm3, mengancam

nyawa, indikasi intervensi segera

Sumber: (National Cancer Institute, 2025)



2.6 Kerangka Teori

35

Berdasarkan penjelasan di atas dan penelitian-penelitian yang telah ada

sebelumnya maka dapat disusun kerangka teori sebagai berikut.

Kanker Paru Bukan Sel Kecil

(KPBSK)
Pemeriksaan Profil
Hematologi
Sebelum -
Kemoterapi Kemoterapi Lini Pertama
Berbasis Platinum
|
Karboplatin Sisplatin

Mekanisme Kerja:

1
1
1
Mengikat DNA sel kanker dan membentuk ikatan silang |
(DNA cross-linking) sehingga menghambat sintesis DNA. 1

Myeloid stem cell: eritrosit, hemoglobin,
neutrofil, leukosit dan trombosit

v

Limfoid stem cell:limfosit

Mielosupresi berupa anemia, leukopenia,
neutropenia dan trombositopenia

Perubahan Profil Hematologi
Sesudah Kemoterapi

'

Analisis Perbandingan Profil
Hematologi Sebelum dan
Sesudah Kemoterapi

Sumber: (Hoffbrand 2016; Febriani dan Rahmawati, 2019; Giovani et al., 2020., PNPK,

2023.)
Keterangan

Diteliti
Tidak diteliti —
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2.7 Kerangka Konsep
Variabel Independen Variabel Dependen
Profil Hematologi
Kemoterapi Lini Pertama »  (Hemoglobin, Leukosit,

Neutrofil, Limfosit, NLR,
Trombosit) Sebelum
Kemoterapi

Berbasis Platinum

Profil Hematologi
(Hemoglobin, Leukosit,
Neutrofil, Limfosit, NLR,
Trombosit) Sesudah
Kemoterapi

2.8 Hipotesis Penelitian

Hipotesis pada penelitian ini  dirumuskan
sebagai berikut
Ho:

a. Tidak terdapat perbedaan rerata kadar hemoglobin sebelum dan sesudah
kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

b. Tidak terdapat perbedaan rerata kadar leukosit sebelum dan sesudah
kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

c. Tidak terdapat perbedaan rerata kadar neutrofil sebelum dan sesudah
kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

d. Tidak terdapat perbedaan rerata kadar limfosit sebelum dan sesudah
kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

e. Tidak terdapat perbedaan rerata rasio neutrofil-limfosit sebelum dan
sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

f. Tidak terdapat perbedaan rerata kadar trombosit sebelum dan sesudah

kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

Ha:

a. Terdapat perbedaan rerata kadar hemoglobin sebelum dan sesudah
kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.
b. Terdapat perbedaan rerata kadar leukosit sebelum dan sesudah

kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.
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Terdapat perbedaan rerata kadar neutrofil sebelum dan sesudah
kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

Terdapat perbedaan rerata kadar limfosit sebelum dan sesudah kemoterapi
lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

Terdapat perbedaan rerata rasio neutrofil-limfosit sebelum dan sesudah
kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.

Tidak terdapat perbedaan rerata kadar trombosit sebelum dan sesudah

kemoterapi lini pertama berbasis platinum siklus ke-3.



BAB III

METODE PENELITIAN

3.1 Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan jenis penelitian kuantitatif dengan metode
observasional analitik dan desain pendekatan retrospective cross sectional,
peneliti  melakukan pengukuran variabel pada satu waktu untuk
membandingkan profil hematologi berupa hemoglobin, leukosit, neutrofil,
limfosit, rasio neutrofil-limfosit dan trombosit pada pasien Kanker Paru
Bukan Sel Kecil sebelum dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis

platinum di RSUD Jenderal Ahmad Yani Metro Periode 2021-2024.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September hingga November tahun
2025. Pelaksanaan penelitian dilakukan di ruang rekam medis dan

laboratorium RSUD Jenderal Ahmad Yani Metro.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.3.1 Populasi Penelitian
Populasi penelitian ini adalah seluruh rekam medis pasien kanker paru di

RSUD Jenderal Ahmad Yani Metro Periode 2021-2024 dengan jumlah

sebanyak 119 rekam medis.

3.3.2 Sampel Penelitian

Sampel dalam penelitian ini adalah bagian dari populasi yang disesuaikan
dengan kriteria inklusi dan ekslusi. Teknik pengambilan sampel yang

akan digunakan adalah teknik purposive sampling, yaitu pemilihan
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sampel secara sengaja berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi. Dari total

populasi sebanyak 119 pasien kanker paru di RSUD Jenderal Ahmad

Yani Metro Periode 2021-2024, diperoleh sampel sebanyak 56 yang

sesuai dengan kriteria.

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian

3.4.1 Variabel Independen

Dalam penelitian ini variabel independennya adalah kemoterapi lini

pertama berbasis platinum yang dilakukan pada pasien Kanker Paru

Bukan Sel Kecil.

3.4.2 Variabel Dependen

Dalam penelitian ini variabel dependen adalah hemoglobin, leukosit,

neutrofil, limfosit, rasio neutrofil-limfosit dan trombosit pada pasien

Kanker Paru Bukan Sel Kecil.

3.5 Kriteria Inklusi dan Ekslusi

3.5.1 Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

Pasien yang terdiagnosis Kanker Paru Bukan Sel Kecil pada periode

2021-2024.

. Pasien kanker paru yang pertama kali menjalani kemoterapi lini

pertama berbasis platinum.

. Pasien kanker paru yang menjalani kemoterapi lini pertama minimal

hingga siklus ke-3.
Pasien yang terdapat hasil pemeriksaaan kadar hemoglobin, leukosit,
neutrofil, limfosit, dan trombosit sebelum menjalani kemoterapi lini

pertama siklus ke-3.

. Pasien yang sudah terdapat hasil pemeriksaaan kadar hemoglobin,

leukosit, neutrofil, limfosit dan trombosit sesudah menjalani

kemoterapi lini pertama siklus ke-3.
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3.5.2 Kriteria Eksklusi

Kiriteria ekslusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Pasien kanker paru yang belum menjalani kemoterapi

2. Pasien yang menjalani pengobatan lain seperti radioterapi dan terapi
imunosupresif

3. Pasien dengan komplikasi pendarahan dan menjalani transfusi darah
sebelum mejalani kemoterapi untuk pertama kali.

4. Pasien dengan data rekam medis tidak lengkap khususnya data kadar
hemoglobin, leukosit, neutrofil, limfosit, trombosit sebelum dan

sesudah kemoterapi.



3.6 Definisi Operasional

Tabel 3. 1 Definisi Operasional
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Variabel Definisi Operasional (Aji?t Hasil Skala
ur Ukur
Ukur
Kemoterapi Salah satu pengobatan kanker Rekam Sebelum Nominal
dengan memberikan obat yang ~ medis kemoterapi
bertujuan memperlambat dan Sesudah
menghentikan pertumbuhan sel. Kemotrapi
Hemoglobin Protein khusus dalam Hematology g/dL Rasio
eritrosit yang berfungsi untuk Analyzer
menikat dan mengangkut
oksigen ke jaringan serta
karbondioksida dari jaringan ke
paru
Leukosit Komponen sistem imun Hematology x10%) uL Rasio
yang bertugas melawan Analyzer
infeksi dan menjaga
pertahanan
Neutrofil Salah satu jenis sel leukosit Hematology % Rasio
yang berperan penting sebagai Analyzer
fagosit melawan bakteri dan
benda asinng.
Limfosit Salah satu jenis sel darah putih  Hematology % Rasio
ynang berperan penting dalam Analyzer
imunitas
NLR (rasio  Rasio yang digunakan sebagai Hematology - Rasio
neutrofil- indicator inflamasi serta Analyzer
limfosit) dikaitkan dengan prognosis
kanker
Trombosit  Fragmen sel kecil yang Hematology %103/ pL Rasio
berperan  penting  dalam Analyzer

proses pembekuan darah.

Sumber: (Hoftbrand et al., 2018; Kumar et al., 2020; Guyton dan Hall, 2021)

3.7 Instrumen Penelitian

Instrumen yang digunakan dalam proses penelitian ini adalah rekam medis

pasien. Rekam medis yang digunakan yaitu rekam medis pasien paru yang

terdapat data kadar hemoglobin, leukosit, neutrofil, limfosit dan trombosit

sebelum dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum.
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3.8 Prosedur dan Alur Penelitian

3.8.1 Prosedur Penelitian

Tahapan-tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah sebagai

berikut:

1.

Menyusun proposal dan melakukan seminar proposal

Meminta surat pengantar dari Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung untuk melakukan penelitian setelah proposal sudah

disetujui oleh pembimbing

. Mengajukan penelitian kepada Komisi Etik RSUD Jenderal Ahmad

Yani Metro untuk mendapatkan surat izin penelitian dan kelayakan

etik

. Melaksanakan penelitian

. Pengambilan dan memeriksan data dengan kesesuaian kriteria inklusi

dan ekslusi

. Mengolah dan menganalisis data
. Menyusun kesimpulan dan laporan hasil penelitian

. Melakukan seminar hasil penelitian untuk memaparkan hasil dari

penelitian yang sudah dilakukan.

3.8.2 Alur Penelitian

Pembuatan surat izin penelitian dari Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung

L 2

Perizinan dan pencarian sampel di RSUD Jenderal Ahmad Yani

L 3

Penentuan dan pengumpulan sampel sesuai kriteria penelitian

U

Pengolahan dan Analisis
L2

Penyusunan Hasil Penelitian
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3.9 Manajemen Data

3.9.1 Sumber Data

3.9.2

Penelitian menggunakan data sekunder berupa data rekam medis
pemeriksaan kadar hemoglobin, leukosit, neutrofil, limfosit, rasio
neutrofil-limfosit dan trombosit pada penderita kanker paru sebelum
dan sesudah kemoterapi yang ada di ruang rekam medis dan
laboratorium. Pengumpulan data dilakukan setelah mendapat izin dari
pihak RS. Kemudian dilakukan pengamatan dan pencatatan langsung

dengan data rekam medis dan hasil lab yang telah disediakan.

Analisis Data Univariat

Analisis univariat dilakukan untuk melihat distribusi data dengan
menggunakan uji Kolmogorov-smirnov dan hasil statistik deskriptif dari
variabel yang diteliti meliputi mean, median, standar deviasi, nilai

minimal dan maksimal.

3.9.3 Analisis Bivariat

Analisis bivariat dilakukan untuk melihat perbedaan kadar hemoglobin,
leukosit, neutrofil, limfosit, rasio neutrofil-limfosit dan trombosit
sebelum dan sesudah kemoterapi pada pasien kanker paru. Data
dianalisis menggunakan Paired t-test dan uji Wilcoxon Signed-Rank

Test.

3.10 Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan (KEPK) RSUD Jenderal Ahmad Yani Metro dengan nomor:
370/677/KEPK-LE/LL-02/2025.



BAB V

SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan di atas, dapat disimpulkan

sebagai berikut.

1.  Terdapat penurunan signifikan pada parameter hemoglobin sebelum dan
sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum pada pasien Kanker
Paru Bukan Sel Kecil.

2. Tidak terdapat penurunan signifikan pada parameter leukosit sebelum
dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum pada pasien
Kanker Paru Bukan Sel Kecil.

3.  Tidak terdapat penurunan signifikan pada parameter neutrofil sebelum
dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum pada pasien
Kanker Paru Bukan Sel Kecil.

4.  Tidak terdapat penurunan signifikan pada parameter limfosit sebelum
dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum pada pasien
Kanker Paru Bukan Sel Kecil.

5. Tidak terdapat penurunan signifikan pada parameter rasio neutrofil-
limfosit sebelum dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum
pada pasien Kanker Paru Bukan Sel Kecil.

6.  Tidak terdapat penurunan signifikan pada parameter trombosit sebelum
dan sesudah kemoterapi lini pertama berbasis platinum pada pasien

Kanker Paru Bukan Sel Kecil.
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5.2 Saran

Berdasarkan kesimpulan dari hasil penelitian ini maka saran yang dapat

diberikan peneliti untuk penelitian selanjutnya sebagai berikut.

1. Penelitian selanjutnya dapat dilakukan pengambilan sampel yang lebih
luas serta dilakukan pada lebih dari satu rumah sakit.

2. Penelitian dilakukan dengan pengambilan data secara primer dan
disesuaikan dengan paruh waktu pembentukan sel.

3. Penelitian selanjutnya dapat dilakukan dengan menganalisis secara

spesifik terhadap kombinasi regimen kemoterapi.
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