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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN BRINKMAN INDEX AND HEMOGLOBIN
LEVELS IN LUNG CANCER PATIENTS AT DR. H. ABDUL MOELOEK
HOSPITAL IN 2024-2025

By

RIAN HENDRIYANA DWI IMANTA

Background: Cigarette smoke exposure causes hypoxia through
carboxyhemoglobin formation, which can increase hemoglobin levels as a
compensatory response. Conversely, lung cancer triggers chronic inflammation that
decreases hemoglobin. Based on these conditions, this study aims to assess the
relationship between the Brinkman Index and hemoglobin levels in lung cancer
patients at Dr. H. Abdul Moeloek Hospital.

Methods: This study is an observational analytical research with a cross-sectional
design using secondary medical record data. The sample consisted of 108 primary
lung cancer patients selected by purposive sampling from medical records at Dr. H.
Abdul Moeloek Hospital for the period 2024-2025. Brinkman Index data (mild,
moderate, severe) and hemoglobin levels (normal, mild anemia, moderate anemia,
severe anemia) were analyzed with univariate and bivariate approaches, with the
Chi-square test applied at a 95% confidence level.

Results: The distribution of Brinkman Index in lung cancer patient is dominated
by the severe category (47.2%), and hemoglobin levels were dominated by
moderate anemia (37.0%). The Chi-square test results showed no significant
relationship between the Brinkman Index and hemoglobin levels (p = 0.674).
Conclusions: : There is no significant relationship between the Brinkman Index
and hemoglobin levels in lung cancer patients at Dr. H. Abdul Moeloek Hospital.

Keywords: Lung Cancer, Brinkman Index, Hemoglobin, Smoking, Anemia



ABSTRAK

HUBUNGAN ANTARA INDEKS BRINKMAN DAN KADAR
HEMOGLOBIN PADA PASIEN KANKER PARU DI RSUD DR. H.
ABDUL MOELOEK TAHUN 2024-2025

Oleh

RIAN HENDRIYANA DWI IMANTA

Latar Belakang: Paparan asap rokok menyebabkan hipoksia melalui pembentukan
karboksihemoglobin sehingga dapat meningkatkan kadar hemoglobin sebagai
respon kompensasi. Disisi lain, kanker paru memicu inflamasi kronik yang
menurunkan hemoglobin. Berdasarkan kondisi tersebut, penelitian ini bertujuan
menilai hubungan antara Indeks Brinkman dan kadar hemoglobin pada pasien
kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Metode: Penelitian analitik observasional dengan desain cross-sectional.
Menggunakan data sekunder rekam medis. Sampel berjumlah 108 pasien kanker
paru primer yang dipilih secara purposive sampling dari rekam medis RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek tahun 2024-2025. Data Indeks Brinkman (ringan,sedang, berat)
dan kadar hemoglobin (normal, anemia ringan, sedang, berat) dianalisis secara
univariat dan bivariat menggunakan uji Chi-square dengan tingkat kepercayaan
95%.

Hasil: Distribusi Indeks Brinkman pada pasien kanker paru didominasi kategori
berat (47,2%) dan hemoglobin didominasi anemia sedang (37,0%). Hasil uji Chi-
square menunjukkan tidak terdapat hubungan yang signifikan antara Indeks
Brinkman dan kadar hemoglobin (p = 0,674).

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan bermakna antara Indeks Brinkman dan
kadar hemoglobin pada pasien kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Kata Kunci: Kanker Paru, Indeks Brinkman, Hemoglobin, Merokok, Anemia
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker paru merupakan salah satu jenis kanker dengan angka kejadian dan
kematian tertinggi di dunia. Menurut data Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) 2022, kanker paru menempati urutan pertama sebagai
penyebab kematian akibat kanker pada pria dan urutan kedua pada wanita,
dengan estimasi 2,48 juta kasus baru dan 1,81 juta kematian secara global
(Sung et al., 2024). Di Indonesia, kanker paru juga menjadi masalah
kesehatan yang serius, dengan prevalensi yang terus meningkat setiap
tahunnya. Jumlah kasus kanker paru dalam lima tahun (2018-2022) di
Indonesia mencapai 38.904 kasus atau 9,5% dari total kasus kanker. Jumlah
kasus ini menjadi nomor 2 tertinggi setelah kanker payudara (Ferlay et al.,
2024). Data Kementerian Kesehatan Republik Indonesia menunjukkan
bahwa kanker paru merupakan salah satu dari lima jenis kanker paling
umum di Indonesia, dengan angka kejadian yang signifikan (Kemenkes RI,

2024).

Tren global menunjukkan peningkatan insidensi kanker paru seiring
perubahan gaya hidup masyarakat, terutama peningkatan prevalensi
merokok. Selain itu, keterlambatan diagnosis akibat gejala yang tidak
spesifik menyebabkan sebagian besar pasien baru diketahui mengidap
kanker paru saat sudah berada pada stadium lanjut (Prabhakar et al., 2018).
Mayoritas pasien di kawasan Asia terdiagnosis pada stadium lanjut akibat
rendahnya deteksi dini dan biaya skrining yang tinggi. Hal ini berdampak
langsung pada buruknya prognosis dan meningkatnya beban biaya

perawatan kanker paru secara keseluruhan (Allehebi ef al., 2024).



Faktor risiko utama kanker paru adalah kebiasaan merokok, yang
berkontribusi terhadap sekitar 85% kasus kanker paru (WHO, 2023). Rokok
mengandung lebih dari 7.000 bahan kimia, di mana setidaknya 70 di
antaranya bersifat karsinogenik (CDC, 2025). Paparan asap rokok jangka
panjang, baik sebagai perokok aktif maupun pasif, telah terbukti secara
ilmiah dapat menyebabkan kerusakan kronis pada epitel saluran napas,
perubahan genetik seluler, dan pada akhirnya memicu proses karsinogenesis

yang berujung pada kanker paru (American Cancer Society, 2024).

Perokok aktif dan individu yang baru berhenti merokok menyumbang
hampir 90% dari seluruh kasus kanker paru. Frekuensi kejadian penyakit
memperlihatkan hubungan yang mendekati linear dengan jumlah kotak
rokok yang dihisap per tahun. Risiko perokok berat dapat meningkat hingga
60 kali lipat dibandingkan individu yang tidak merokok. Namun, karena
hanya sekitar 11% perokok berat yang akhirnya menderita kanker paru,
faktor predisposisi lain diduga turut berperan dalam patogenesis penyakit

(Kumar et al., 2017).

Tingkat paparan terhadap rokok dapat dinilai melalui Indeks Brinkman,
yaitu hasil perkalian jumlah batang rokok yang dikonsumsi per hari dengan
durasi merokok dalam tahun. Indeks ini memungkinkan penentuan derajat
kebiasaan merokok menjadi kategori ringan, sedang, atau berat. Indeks
Brinkman terbukti memiliki keterkaitan signifikan dengan kejadian kanker
paru, karena sebagian besar pasien kanker paru termasuk dalam kelompok

dengan Indeks Brinkman berat (Aktalina, 2019).

Kebiasaan merokok tidak hanya meningkatkan risiko kanker paru, tetapi
juga memengaruhi sistem hematologi, terutama kadar hemoglobin (Hb).
Asap rokok mengandung karbon monoksida (CO) yang berikatan dengan
hemoglobin 200-300 kali lebih kuat daripada oksigen, membentuk
karboksihemoglobin (COHb) yang mengganggu pengangkutan oksigen dan
menggeser kurva disosiasi hemoglobin ke kiri, sehingga menyebabkan

hipoksia jaringan meskipun tekanan parsial oksigen arteri (PaO2) normal



(Patel et al., 2024). Sebagai respons kompensasi terhadap hipoksia kronis
ini, tubuh mengaktifkan faktor penginduksi hipoksia (HIF-2), yang
meningkatkan produksi eritropoietin (EPO) dan penyerapan zat besi,
sehingga mendorong eritropoiesis dan meningkatkan kadar hemoglobin

(Sharafi et al., 2025).

Hubungan antara kebiasaan merokok dan kadar hemoglobin masih belum
sepenuhnya konsisten. Sebuah penelitian yang dilakukan pada pendonor
darah menunjukkan bahwa meskipun kadar hemoglobin cenderung
meningkat pada perokok berat, tidak terdapat hubungan yang bermakna
secara statistik antara derajat merokok berdasarkan Indeks Brinkman
dengan kadar hemoglobin. Akan tetapi, penelitian tersebut dilakukan pada
subjek sehat, bukan pada pasien dengan kondisi patologis seperti kanker

paru (Amelia et al., 2016).

Pasien kanker paru memiliki risiko tinggi mengalami anemia dengan
etiologi multifaktorial. Secara patofisiologis, anemia pada kondisi ini dapat
disebabkan oleh infiltrasi sumsum tulang oleh sel neoplasma yang
mengganggu proses eritropoiesis normal. Selain itu, peradangan kronis
sistemik yang diinduksi oleh kanker menyebabkan pelepasan sitokin pro-
inflamasi, yang selanjutnya mengganggu homeostasis zat besi dan menekan
respons eritropoietin. Faktor iatrogenik seperti efek mielosupresif dari
kemoterapi atau radioterapi juga berkontribusi secara signifikan. Di antara
faktor-faktor yang berkaitan dengan pasien, kekurangan nutrisi merupakan
faktor lain, karena kakeksia kanker dan asupan nutrisi yang buruk dapat
mengakibatkan kekurangan unsur-unsur penting untuk eritropoiesis seperti
zat besi, vitamin B12, dan folat (Miglietta et al., 2025) Riwayat merokok
jangka panjang justru dapat menimbulkan efek berlawanan berupa
peningkatan hemoglobin melalui mekanisme kompensasi eritrositosis.
Perbedaan arah pengaruh ini menjadikan penting untuk menilai apakah
beban paparan rokok yang dihitung menggunakan Indeks Brinkman

berkorelasi dengan kadar hemoglobin pada pasien kanker paru. Hal ini



dapat merepresentasikan antara dampak penyakit dan pengaruh fisiologis

dari kebiasaan merokok.

Menurut data dari Badan Pusat Statistik Lampung, prevalensi merokok di
provinsi Lampung mencapai 33,84%, yang menempatkan Lampung pada
urutan pertama perokok aktif di Indonesia (BPS Lampung, 2024).
Meskipun kebiasaan merokok telah lama diidentifikasi sebagai faktor risiko
utama kanker paru, hingga kini belum tersedia data lokal yang
mengevaluasi hubungan antara tingkat kebiasaan merokok yang diukur
melalui Indeks Brinkman dengan kadar hemoglobin pada pasien kanker
paru. Ketiadaan data ini menunjukkan adanya kesenjangan dalam
pemantauan klinis dan dokumentasi status hematologis pada pasien kanker

paru yang memiliki riwayat merokok.

Penelitian ini dilakukan untuk menjawab kesenjangan pengetahuan terkait
hubungan antara Indeks Brinkman sebagai representasi beban merokok dan
kadar hemoglobin pada pasien kanker paru. Hasil yang diperoleh
diharapkan memperluas pemahaman mengenai bagaimana kebiasaan
merokok memengaruhi parameter hematologi. Informasi tersebut dapat
dimanfaatkan dalam konteks klinis, akademis, maupun edukasi masyarakat,
khususnya untuk menunjukkan bahwa dampak merokok tidak hanya
berkaitan dengan kanker, tetapi juga melibatkan perubahan hemoglobin dan

respons fisiologis tubuh.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat hubungan antara indeks brinkman dan kadar hemoglobin

pada pasien kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek 2024-2025?



1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah terdapat
hubungan antara Indeks Brinkman dan kadar hemoglobin pada pasien

kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek 2024-2025.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi nilai Indeks Brinkman pada pasien kanker
paru.

2. Mengetahui distribusi kadar hemoglobin pada pasien kanker
paru.

3. Menganalisis hubungan antara nilai Indeks Brinkman dan kadar

hemoglobin pada pasien kanker paru.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan wawasan
peneliti mengenai hubungan antara riwayat merokok yang diukur
melalui Indeks Brinkman dan kadar hemoglobin pada pasien kanker

paru.

1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat

Penelitian ini diharapkan meningkatkan pemahaman masyarakat,
terutama perokok, mengenai dampak kebiasaan merokok terhadap
kadar hemoglobin serta hubungannya dengan risiko terjadinya kanker

paru.

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan pertimbangan bagi
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek dalam pemantauan klinis terhadap

kadar hemoglobin pada pasien perokok dengan kanker paru, serta



memperkuat dokumentasi dan pencatatan rekam medis terkait

kebiasaan merokok.



BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Struktur Paru
2.1.1 Anatomi

Paru merupakan organ vital sistem pernapasan yang terletak di dalam
rongga toraks kanan dan kiri, dibatasi oleh tulang rusuk, diafragma di
bagian inferior, dan mediastinum di bagian medial. Kedua paru
dibungkus oleh pleura, yaitu membran serosa yang terdiri dari pleura
viseral yang menempel langsung pada permukaan paru, dan pleura
parietal yang melapisi dinding toraks, diafragma, serta mediastinum.
Di antara kedua lapisan pleura terdapat rongga pleura yang berisi
sedikit cairan pleura untuk mengurangi gesekan saat respirasi

(Paulsen & Waschke, 2017; Standring, 2021).

- - ‘\‘% y
' ) '- Oblique
?onzontal \ j fissure
issure b
Superior &
N lobe Superior '.
A S lobe i
S
A Mlme '~ Cardiac
‘ 0\ / ) notch
Inferior ", ’|/f i
[lobe -\ e lobel

Obliqgue  Lingula &
fissure

Gambar 2.1 Pembagian Lobus Paru
(Moore et al., 2018).

Paru kanan terdiri dari tiga lobus, yaitu lobus superior, lobus medius,

dan lobus inferior, yang dipisahkan oleh fissura horizontal dan fissura



oblik. Paru kiri hanya memiliki dua lobus, yaitu lobus superior dan
lobus inferior, yang dipisahkan oleh fissura oblik. Paru kiri tidak
memiliki lobus medius, tetapi terdapat struktur yang disebut lingula
pada lobus superior sebagai analog lobus medius paru kanan

(Standring, 2021).

Gambar 2.2 Pembagian Segmen Paru
(Paulsen and Waschke, 2017)

Paru kanan dibagi menjadi tiga lobus, yaitu lobus superior, lobus
medius, dan lobus inferior, yang masing-masing terbagi lagi menjadi
beberapa segmen bronkopulmonalis. Lobus superior terdiri dari
Segmentum apicale (SI), Segmentum posterius (SII), dan Segmentum
anterius (SIII). Lobus medius terdiri dari Segmentum laterale (SIV)
dan Segmentum mediale (SV). Lobus inferior mencakup Segmentum
superius (SVI), Segmentum basale mediale atau cardiacum (SVII),
Segmentum basale anterius (SVIII), Segmentum basale laterale
(SIX), serta Segmentum basale posterius (SX) (Paulsen & Waschke,
2017).

Paru kiri dibagi menjadi dua lobus, yaitu lobus superior dan lobus
inferior. Lobus superior terdiri dari Segmentum apicoposterius (S1 +
SII), Segmentum anterius (SII), Segmentum lingulare superius (SIV),

dan Segmentum lingulare inferius (SV). Lobus inferior terdiri dari



Segmentum superius (SVI), Segmentum basale anterius (SVIII),
Segmentum basale laterale (SIX), dan Segmentum basale posterius
(SX). Pembagian ini penting secara klinis, karena penyakit paru,
termasuk kanker paru, sering menyebar mengikuti pola segmental,
dan pengetahuan ini membantu dalam interpretasi pencitraan maupun

perencanaan pembedahan toraks (Paulsen & Waschke, 2017).

Gambar 2.3 Anatomi Paru Manusia
(Netter, 2018)

Setiap paru memiliki apex pulmonis, yaitu bagian puncak yang
menonjol melewati batas atas klavikula, dan basis pulmonis, yaitu
bagian bawah paru yang berbentuk cekung mengikuti kontur
diafragma. Permukaan paru dibagi menjadi tiga, yaitu:

A. Permukaan kostalis, menghadap ke tulang rusuk dan mengikuti
lengkung dinding toraks.

B. Permukaan mediastinal, menghadap ke jantung dan
mediastinum, berisi hilum pulmonis sebagai pintu masuk/keluar
bronkus, pembuluh darah, pembuluh limfe, dan saraf.

C. Permukaan diafragmatik, beristirahat di atas diafragma dan

berbentuk cembung ke bawah (Paulsen & Waschke, 2017).
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Hilum pulmonis pada kedua paru berisi struktur yang membentuk
akar paru (root of the lung), yaitu bronkus utama, arteri pulmonalis,
vena pulmonalis, pembuluh limfatik, dan saraf. Pada paru kanan,
bronkus utama berada di atas arteri pulmonalis (eparterial bronchus),
sedangkan pada paru kiri, arteri pulmonalis terletak di atas bronkus

utama (hyparterial bronchus) (Moore et al., 2018).

2.1.2 Fisiologi

Pernapasan merupakan proses fisiologis yang bertujuan
mempertahankan homeostasis melalui suplai oksigen (O:) untuk
kebutuhan metabolisme dan eliminasi karbon dioksida (CO.) sebagai
produk akhir metabolisme sel. Proses ini mencakup tiga tahapan
utama, yaitu ventilasi pulmoner, pertukaran gas di alveoli (difusi), dan
transportasi gas dalam sirkulasi sistemik (perfusi) (Guyton & Hall,
2021; Sherwood, 2018).

Ventilasi pulmoner adalah pergerakan udara masuk dan keluar paru
yang terjadi akibat perbedaan tekanan antara atmosfer dan alveoli,
sesuai dengan prinsip Boyle’s law yang menyatakan bahwa pada suhu
konstan, tekanan gas berbanding terbalik dengan volumenya. Pada
fase inspirasi, kontraksi diafragma dan otot interkostalis eksternal
menyebabkan peningkatan volume rongga toraks sehingga
menurunkan tekanan intraalveolar di bawah tekanan atmosfer,
memungkinkan udara masuk ke paru. Fase ekspirasi pada keadaan
normal bersifat pasif akibat recoil elastik jaringan paru dan dinding
toraks, sedangkan pada ekspirasi paksa melibatkan kontraksi otot
interkostalis internal dan otot-otot dinding abdomen (Sherwood,

2018).

Pertukaran gas alveolar berlangsung melalui proses difusi pasif
melintasi membran respirasi sesuai Fick’s law, di mana laju difusi

sebanding dengan luas permukaan dan gradien tekanan parsial, serta
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berbanding terbalik dengan ketebalan membran. Gradien tekanan
parsial O: antara alveoli (PO: = 100 mmHg) dan darah vena
pulmonalis (PO: = 40 mmHg) memfasilitasi difusi O: ke kapiler paru.
Sebaliknya, gradien tekanan parsial CO: antara darah vena pulmonalis
(PCO2 = 45 mmHg) dan alveoli (PCO: = 40 mmHg) memungkinkan
difusi CO: ke udara alveolar untuk diekskresikan. Efektivitas
pertukaran gas ditentukan oleh keseimbangan ventilasi-perfusi (V/Q
ratio) serta integritas permukaan alveolar (Guyton & Hall, 2021).

oIk 53
e [

Bs o)

Oxyhaemoglobin Deoxyhaemoglobin
@ Haem

Gambar 2.4 Molekul oksihemoglobin dan deoksihemoglobin
(Hoffbrand et al., 2020)

Transportasi gas dalam darah terutama dilakukan oleh hemoglobin
(Hb) di dalam eritrosit. Sekitar 98% O. diangkut dalam bentuk
oksihemoglobin, sedangkan sisanya terlarut dalam plasma. Karbon
dioksida diangkut dalam bentuk terlarut, sebagai bikarbonat (HCOs"),
atau terikat pada Hb sebagai karbaminohemoglobin. Hubungan antara
tekanan parsial oksigen (PO:) dan saturasi Hb digambarkan oleh
kurva disosiasi oksigen-Hb, yang sifatnya sigmoid. Posisi kurva ini
dapat bergeser ke kanan atau kiri dipengaruhi oleh perubahan pH
(efek Bohr), suhu, tekanan parsial CO., serta konsentrasi 2,3-

bifosfogliserat (2,3-BPG) (Sherwood, 2018).

Regulasi pernapasan diatur oleh pusat pernapasan di medula
oblongata dan pons yang menerima input dari kemoreseptor pusat,

yang sensitif terhadap perubahan PCO. dan pH cairan serebrospinal,
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serta kemoreseptor perifer pada badan karotis dan badan aorta, yang
responsif terhadap perubahan PO., PCO:, dan pH darah arteri.
Mekanisme ini memungkinkan penyesuaian ventilasi paru secara
dinamis sesuai kebutuhan metabolik tubuh, baik dalam keadaan

istirahat maupun aktivitas fisik (Guyton & Hall, 2021).

2.1.3 Histologi

Paru sebagai organ utama dalam sistem respirasi tersusun atas
jaringan yang menunjukkan spesialisasi struktural pada setiap tingkat
percabangan saluran napasnya. Struktur histologis paru tidak hanya
mendukung fungsi konduksi dan pertukaran gas, tetapi juga
mempertahankan integritas mukosa terhadap partikel asing,
mikroorganisme, dan variasi tekanan selama siklus pernapasan.
Trakea bercabang diluar paru dan membentuk bronkus primer atau
bronkus ekstrapulmoner. Bronkus ekstrapulmonal memasuki hilus
paru dan bercabang lebih lanjut menjadi bronkus intrapulmonal, yang
secara bertahap menurun diameternya hingga membentuk bronkiolus,
bronkiolus terminalis, dan akhirnya alveolus sebagai unit pertukaran

gas utama (Eroschenko, 2018).
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Gambar 2.5 Bronkus Intrapulmonal
(Eroschenko, 2018)
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Pada tingkat histologis, saluran konduktif besar seperti bronkus
dilapisi oleh epitel kolumnar bersilia pseudostratifikasi dengan sel
goblet yang mensekresikan mukus. Mukosa bronkus ini disokong oleh
lamina propria yang mengandung jaringan ikat longgar dan infiltrasi
limfoid. Di bawahnya, terdapat lapisan submukosa dengan kelenjar
seromukosa serta lempeng kartilago hialin yang mempertahankan
struktur lumen agar tetap terbuka. Keberadaan jaringan kartilago yang
tidak teratur merupakan ciri khas histologis bronkus besar, dan akan
berkurang seiring dengan semakin distalnya cabang saluran napas.
Epitel bronkus besar juga menunjukkan aktivitas pembersihan
mukosilier yang aktif, mempertahankan sterilitas relatif udara yang

masuk ke dalam paru (Eroschenko, 2018; Mescher, 2018).
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Gambar 2.6 Bronkiolus Terminalis
(Eroschenko, 2018)

Setelah bronkus segmentalis, saluran udara berkembang menjadi
bronkiolus, saluran dengan diameter kurang dari 1 mm dan tanpa
kartilago. Di sini, terjadi transisi epitel menjadi kolumnar sederhana
bersilia, kemudian kuboid bersilia pada bronkiolus terminalis. Sel
goblet menghilang dan digantikan oleh sel Clara (club cells), yang
memiliki fungsi protektif melalui sekresi komponen surfaktan, enzim
detoksifikasi, serta protein antimikroba. Dinding bronkiolus didukung

oleh lapisan otot polos sirkular yang memainkan peran penting dalam
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mengatur aliran udara dan merupakan target utama pada reaksi

bronkospastik seperti asma (Mescher, 2018).
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Gambar 2.7 Bronkiolus respiratoris, duktus alveolaris, dan alveoli paru
(Eroschenko, 2018)

Zona respiratori diawali oleh bronkiolus respiratorius, yang ditandai
oleh dinding yang mulai ditembus oleh muara alveolus. Struktur ini
kemudian berlanjut ke duktus alveolaris, yaitu saluran yang hampir
seluruh permukaannya terdiri atas rangkaian mulut alveolus. Di antara
alveolus terdapat jaringan elastik dan serabut otot polos tipis yang
berperan sebagai sfingter alveolar. Perubahan histologis dari
bronkiolus respiratorius menuju duktus alveolaris menggambarkan
transisi dari fungsi konduktif ke fungsi pertukaran gas yang dominan
(Eroschenko, 2018; Mescher, 2018).
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Alveolus merupakan struktur terminal dan fungsional utama paru
yang menjadi tempat berlangsungnya difusi oksigen dan karbon
dioksida. Dinding alveolus dilapisi oleh dua jenis sel epitel utama,
yaitu pneumosit tipe I dan tipe II. Pneumosit tipe I merupakan sel
epitel pipih yang sangat tipis, memungkinkan difusi gas secara efisien
karena membentuk sebagian besar permukaan alveolus. Sedangkan
pneumosit tipe II berbentuk kuboid dan berfungsi dalam produksi
surfaktan atau zat lipoprotein yang berperan menurunkan tegangan
permukaan alveolus, menjaga stabilitas volume alveolus, dan
mencegah kolaps saat ekspirasi. Di dalam sitoplasma pneumosit tipe
II, terdapat badan lamelar yang menyimpan surfaktan sebelum
disekresikan ke permukaan alveolus (Eroschenko, 2018; Mescher,

2018).

Makrofag alveolar atau dust cells berada di dalam lumen alveolus dan
berperan dalam pertahanan imun non-spesifik dengan cara melakukan
fagositosis terhadap partikel debu, mikroorganisme, serta eritrosit
yang keluar dari kapiler. Alveolus satu dan lainnya dipisahkan oleh
septum interalveolar berupa jaringan ikat tipis yang berisi serat elastik
dan kapiler kontinu. Struktur ini merupakan lokasi terbentuknya
blood-air barrier, yaitu pertemuan antara udara dan darah yang
tersusun atas pneumosit tipe I, lamina basal, dan endotel kapiler.
Sawar tersebut memiliki ketebalan sangat minimal (+0,1-1,5 pm),
sehingga proses pertukaran gas dapat berlangsung optimal. Pada
dinding antar alveolus juga terdapat pori Kohn yang berfungsi
memfasilitasi ventilasi kolateral dan distribusi surfaktan, terutama
ketika saluran udara utama mengalami obstruksi (Eroschenko, 2018;

Mescher, 2018).
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2.2 Kanker Paru
2.2.1 Definisi

Kanker paru adalah keganasan yang berasal dari jaringan epitel
saluran napas dan merupakan penyebab utama kematian akibat kanker
di dunia. Kanker paru mencakup semua penyakit keganasan di paru
yang berasal dari paru (primer). Dalam pengertian klinis, yang
dimaksud dengan kanker paru primer adalah tumor ganas yang berasal
dari epitel bronkus (karsinoma bronkus/bronchogenic carcinoma)

(Kemenkes RI, 2023).

2.2.2 Epidemiologi

Menurut data Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2022,
kanker paru menempati urutan pertama sebagai penyebab kematian
akibat kanker pada pria dan urutan kedua pada wanita, dengan

estimasi 2,48 juta kasus baru dan 1,81 juta kematian secara global

(Sung et al., 2024).

Tabel 2.1 Jumlah kasus & kematian kanker

Insidensi Mortalitas
Jenis Kanker Peringkat Kasus %  Peringkat Kasus %
Baru Baru
Paru 1 2.480.301 124 1 1.817.172 18,7
Payudara 2 2.308.897 11,6 4 665.684 6,9
Kolorektal 3 1.926.118 9,6 2 903.859 9,3
Prostat 4 1.466.680 7,3 8 396.792 4,1
Lambung 5 968.350 4,9 5 659.853 6,8

Sumber : (GLOBOCAN, 2022)

Pada tahun 2022, kanker paru adalah kanker yang paling sering
didiagnosis di seluruh dunia (12,4% dari total kasus), diikuti oleh
kanker payudara wanita (11,6%), kolorektum (9,6%), prostat (7,3%),
dan lambung (4,9%). Kanker paru juga merupakan penyebab utama
kematian akibat kanker (18,7% dari total kematian akibat kanker),
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diikuti oleh kanker kolorektal (9,3%), hati (7,8%), payudara wanita 8
(6,9%), dan lambung (6,8%). Pada wanita, kanker payudara adalah
kanker yang paling sering didiagnosis dan penyebab utama kematian
akibat kanker, diikuti oleh kanker paru dan kolorektal untuk kasus
kanker dan kematian; sedangkan kanker paru adalah kanker yang
paling sering terjadi pada pria baik kasus maupun kematian (Sung et

al., 2024).

Incidence Mortality
’ Colorectum
9.3%
\ Liver
. 78%
. Female
breast
) Stomach 6.9%
0
noress  6.8%
3 WL byt 49%
41%
20.0 million 9.7 million
new cases deaths

Gambar 2.9 Data Sebaran Kanker
(GLOBOCAN, 2022)

Dengan hampir 2,5 juta kasus baru dan lebih dari 1,8 juta kematian di
seluruh dunia, kanker paru adalah penyebab utama morbiditas dan
mortalitas kanker pada tahun 2022, yang bertanggung jawab atas
hampir satu dari delapan (12,4%) kanker yang didiagnosis secara
global dan satu dari lima (18,7%) kematian akibat kanker (Sung et al.,
2024).
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Tabel 2.2 Data 10 kanker terbesar di Indonesia

Kasus Baru Kematian
Kanker Total  Rank (%) Risiko Total Rank (%) Risiko
kumulatif kumulatif
Payudara 66271 1 16.2 44 22598 3 9.3 1.6
Paru 38904 2 9.5 1.6 34339 1 14.1 1.5
Serviks Uteri 36 964 3 9.0 24 20708 4 8.5 1.5
Kolorektal 35676 4 8.7 1.4 19255 5 7.9 0.71
Hati 23 805 5 5.8 092 23383 2 9.6 0.91
Nasofaring 18 835 6 4.6 0.70 12949 6 53 0.53
NHL 16 175 7 4.0 0.61 9 440 9 3.9 0.36
Leukemia 15130 8 3.7 1.0 9673 8 4.0 0.71
Tiroid 13959 9 3.4 043 10370 7 43 0.34
Prostate 13761 10 34 0.45 2 141 19 088 0.07

Sumber : (GLOBOCAN, 2022)

Kanker paru menjadi salah satu beban penyakit terbesar di Indonesia,
terutama akibat tingginya prevalensi merokok di kalangan laki-laki.
Menurut data Global Cancer Observatory 2022, terdapat sekitar
38.904 kasus baru kanker paru di Indonesia yang menjadi nomor 2
tertinggi setelah kanker payudara yaitu sekitar 9,5% dari seluruh kasus
kanker. Selain itu, kanker paru juga menjadi penyebab kematian
kanker tertinggi, dengan 34.339 kematian atau 14,1% dari total
kematian akibat kanker (Ferlay et al., 2024).

Angka kasus baru dan kematian kanker paru di Indonesia diperkirakan
belum sepenuhnya mencerminkan jumlah kasus yang sebenarnya. Hal
ini disebabkan oleh keterbatasan sistem registrasi kanker di Indonesia,
yang saat ini hanya mencakup sekitar 14% dari populasi, sehingga
kasus-kasus kanker paru yang tidak tercatat kemungkinan jauh lebih
banyak. Ditambah lagi, infrastruktur dan akses layanan kesehatan
untuk diagnosis dan terapi kanker paru belum merata, terutama di luar
Pulau Jawa. Kondisi ini menyebabkan keterlambatan diagnosis dan
pengobatan, serta memperburuk outcome klinis pada pasien kanker

paru (Asmara et al., 2023).
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2.2.3 Faktor Risiko
2.2.3.1 Merokok

Kebiasaan merokok merupakan faktor risiko utama terjadinya
kanker paru, dengan kontribusi terhadap sekitar 85% dari
seluruh kasus secara global (WHO, 2023). Data dari Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) menunjukkan
bahwa 80% hingga 90% kematian akibat kanker paru di
Amerika Serikat secara langsung berkaitan dengan paparan
asap rokok. Hal ini menegaskan bahwa asap rokok memainkan
peran penting dalam memicu terjadinya mutasi genetik pada
jaringan paru. CDC mencatat bahwa asap rokok mengandung
lebih dari 70 senyawa bersifat karsinogenik, termasuk
benzena, hidrokarbon  aromatik  polisiklik  (PAH),
formaldehida, dan nitrosamin. Zat-zat karsinogenik dalam
asap tembakau diketahui dapat menyebabkan kerusakan DNA
dan mendorong proses transformasi sel normal menjadi sel
ganas. Individu yang aktif merokok memiliki risiko
mengalami atau meninggal akibat kanker paru hingga 15
hingga 30 kali lebih besar dibandingkan dengan individu yang
tidak pernah merokok. Risiko ini meningkat seiring lamanya
durasi merokok dan jumlah konsumsi harian, menunjukkan

adanya efek kumulatif yang signifikan (CDC, 2025).

D1 tingkat regional, khususnya di Indonesia dan negara-negara
ASEAN lainnya, merokok menjadi penyebab dominan
kejadian kanker paru. Lebih dari 60% kematian akibat kanker
paru dikaitkan secara langsung dengan konsumsi tembakau
(Kristina et al., 2016). Selain itu, berbagai bentuk konsumsi
tembakau seperti cerutu, pipa, serta rokok mentol memiliki
tingkat risiko yang setara dengan rokok konvensional dalam
memicu kanker paru. Bahkan, penggunaan rokok rendah tar

atau yang diklaim “ringan” tetap mengandung zat
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karsinogenik dalam jumlah yang berbahaya (American Cancer

Society, 2024).

2.2.3.2 Perokok Pasif atau Environmental Tobacco Smoke (ETS)

Perokok pasif atau environmental tobacco smoke (ETS) adalah
kombinasi asap utama dan asap sampingan yang dihirup oleh
orang yang tidak merokok, mengandung ribuan senyawa
kimia termasuk karsinogen seperti polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAH) dan fobacco-specific nitrosamines
(TSNA). Paparan kronis terhadap ETS dapat memicu stres
oksidatif, kerusakan DNA, dan mutasi gen supresor tumor
seperti TP53, yang semuanya berkontribusi pada proses

karsinogenesis paru (Wang ef al., 2022).

CDC menyatakan bahwa paparan asap rokok secara pasif juga
berkontribusi signifikan terhadap terjadinya kanker paru,
bahkan pada orang yang tidak pernah merokok. Hal ini
membuktikan bahwa bahaya merokok tidak hanya terbatas
pada pelaku aktif, tetapi juga berdampak pada lingkungan
sekitar melalui asap yang terhirup secara tidak langsung.
Perokok pasif menyumbang hingga 17% kematian kanker paru
pada wanita Indonesia. Paparan terjadi di lingkungan rumah
dan tempat umum seperti restoran, transportasi, dan rumah

sakit (Permitasari et al., 2018)

Bukti epidemiologis terbaru menunjukkan bahwa risiko
kanker paru meningkat sekitar 20-30% pada bukan perokok
yang terpapar ETS, dengan pola hubungan dosis-respons yang
jelas, terutama untuk adenokarsinoma paru. Risiko ini lebih
tinggi pada individu yang terpapar di rumah atau di tempat

kerja tanpa kebijakan bebas asap rokok, sehingga intervensi
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berbasis regulasi dan edukasi publik menjadi kunci dalam

pencegahan (Park et al., 2023).

2.2.3.3 Riwayat Penyakit Paru Kronis

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) merupakan faktor
risiko independen yang signifikan terhadap kejadian kanker
paru, dengan peningkatan risiko sebesar 2 hingga 7 kali lipat,
terlepas dari riwayat merokok. Mekanisme yang mendasarinya
melibatkan proses inflamasi kronik pada saluran napas yang
dipicu oleh paparan berkepanjangan terhadap partikel
berbahaya, seperti asap rokok. Inflamasi ini menyebabkan
aktivasi berkelanjutan dari sel-sel imun seperti neutrofil,
makrofag, dan limfosit, yang melepaskan berbagai mediator
pro-inflamasi seperti TNF-a, IL-6, IL-8, dan leucotrien B4
(LTB4). Pelepasan mediator ini tidak hanya memperparah
kerusakan jaringan tetapi juga memicu peningkatan Reactive
Oxygen Species (ROS) yang menyebabkan kerusakan
oksidatif pada DNA, menghambat mekanisme perbaikan
DNA, dan memicu mutasi genetik. Selain itu, stres oksidatif
dan inflamasi kronik mengaktivasi faktor transkripsi seperti
NF-kB dan HIF-la, yang berperan dalam proliferasi sel,
inhibisi apoptosis, dan induksi Epithelial-Mesenchymal
Transition (EMT). EMT merupakan proses kunci dimana sel
epitel kehilangan polaritas dan adhesinya, berubah menjadi sel
mesenkimal yang memiliki kemampuan migrasi dan invasif—
langkah kritis dalam metastasis kanker. Perubahan struktural
pada saluran napas, fibrosis, dan airway remodeling pada
PPOK juga menciptakan lingkungan mikro yang mendukung
karsinogenesis. Faktor genetik, seperti polimorfisme pada gen
reseptor nikotinik (CHRNA3, CHRNA4, CHRNAS), turut
meningkatkan kerentanan terhadap kedua penyakit tersebut.

PPOK tidak hanya sekadar komorbiditas, tetapi secara aktif
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berkontribusi pada inisiasi dan progresi kanker paru melalui
jalur inflamasi, oksidatif, dan remodeling jaringan (Perrotta et

al.,2022; Qi et al., 2022; Forder et al., 2023).

Defisiensi alfa-1 antitripsin (AATD) juga menjadi faktor
risiko yang signifikan untuk perkembangan kanker paru,
terutama pada tipe histologis karsinoma sel skuamosa dan
adenokarsinoma. Individu yang terdampak sering mengalami
emfisema, yaitu penyakit paru yang disebabkan oleh
kerusakan pada alveoli. Ciri-ciri khas emfisema meliputi
kesulitan bernapas, batuk berdahak, dan dada terasa seperti
tong. Ketidakseimbangan protease/antiprotease yang terkait
dengan AATD menyebabkan peningkatan aktivitas proteolitik
dari protease neutrofil, menciptakan mikroenvironment seluler
yang mendukung karsinogenesis dan progresi tumor (Tubio-

perez et al., 2021).

2.2.3.4 Riwayat Infeksi Paru

Tuberkulosis paru (TB) telah diakui sebagai faktor risiko
signifikan bagi perkembangan kanker paru, dengan berbagai
studi epidemiologis menunjukkan bahwa individu dengan
riwayat TB konsisten memiliki risiko lebih tinggi
dibandingkan populasi umum. Meta-analisis dari sejumlah
jurnal melaporkan nilai Risk Ratio (RR) atau Hazard Ratio
(HR) yang berkisar antara 1,37 hingga 6,1 dengan risiko
tertinggi, bahkan mencapai 11 kali lipat dalam lima tahun
pertama pasca diagnosis TB. Mekanisme yang mendasari
hubungan ini melibatkan peradangan kronis, stres oksidatif,
dan respons imun yang menetap akibat infeksi Mycobacterium
tuberculosis, yang bersama-sama dapat menginduksi
kerusakan DNA, fibrosis, dan perubahan genomik prakanker.

Temuan ini didukung oleh data populasi skala besar dari
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wilayah endemik TB seperti Taiwan, Korea Selatan, dan

Tiongkok (Ramadhaniah & Syarif, 2020).

Selain TB, infeksi bakteri Chlamydia pneumoniae (Cpn) juga
diduga berperan dalam karsinogenesis paru, meskipun
buktinya masih tidak konsisten. Sebanyak 24 dari 27 studi
yang dianalisis mendukung hipotesis ini, termasuk studi pada
model tikus yang menunjukkan peningkatan insidensi kanker
paru hingga 44,2% ketika infeksi Cpn dikombinasikan dengan
paparan karsinogen benzopiren. Mekanisme yang diusulkan
meliputi induksi peradangan kronis, produksi spesies oksigen
reaktif (ROS), dan pelepasan sitokin pro-inflamasi (seperti IL-
8 dan TNF-0) yang merusak DNA serta mendorong
transformasi sel. Protein heat shock Cpn (CHSP-60) juga
dikaitkan dengan peningkatan risiko dalam beberapa studi
serologis, walau hubungan ini tidak selalu konsisten,
khususnya pada populasi non-perokok (Premachandra &

Jayaweera, 2022).

Di sisi viral, Human Papillomavirus (HPV), khususnya tipe
onkogenik tinggi seperti HPV-16 dan HPV-18, terdeteksi pada
sekitar 20% kasus kanker paru—Iebih sering pada non-
perokok dan perempuan. Onkoprotein E6 dan E7 virus ini
menginaktivasi supresor tumor p53 dan pRb, mengaktitkan
jalur mitogenik, serta memicu proliferasi sel, angiogenesis,
dan transisi epitel-mesenkim (EMT). Infeksi HPV juga
menginduksi peradangan kronis dan produksi spesies oksigen
nitrogen reaktif (RONS) yang merusak DNA. Virus lain
seperti Epstein-Barr virus (EBV) dikaitkan dengan karsinoma
limfoepitelioid  paru  yang  langka, Cytomegalovirus
(CMV) diduga menghambat respons imun sel NK dan T serta
meningkatkan invasivitas sel, sementara untuk virus

influenza dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker paru



24

(Risk Ratio~1,09) pada infeksi berulang, meski vaksinasinya
justru dapat memicu respons protektif THI. SARS-CoV-
2 juga dapat memperburuk lingkungan paru melalui badai
sitokin dan inflamasi sistemik yang berpotensi memicu

karsinogenesis pada individu rentan (Budisan et al., 2021).

2.2.3.5 Radon Exposure

Radon dikenal sebagai salah satu faktor risiko utama kanker
paru setelah merokok. Sejak akhir 1980-an, WHO dan
International Agency for Research on Cancer (IARC) telah
menetapkan radon sebagai karsinogen pada manusia. Secara
global, diperkirakan 3-14% kasus kanker paru disebabkan
oleh paparan radon, menjadikannya faktor risiko kedua
terbesar setelah tembakau, sekaligus penyebab paling penting
pada pasien non-perokok. Radon bersifat karsinogenik karena
memancarkan radiasi alfa yang dapat merusak DNA sel paru,
memicu mutasi genetik, dan menciptakan ketidakstabilan
genom yang pada akhirnya meningkatkan risiko transformasi

sel menjadi kanker (Riudavets ef al., 2022).

Bukti dari berbagai penelitian sebelumnya turut memperkuat
peran radon dalam kanker paru. Studi epidemiologi di Eropa,
Amerika, hingga Asia menunjukkan adanya hubungan linear
antara kadar radon di rumah tangga dengan peningkatan risiko
kanker paru. Penelitian berskala nasional di Slovenia yang
mengikuti data selama empat dekade menemukan bahwa
sekitar 5,5% kasus kanker paru di negara tersebut berkaitan
dengan paparan radon di dalam rumah. Risiko kanker paru
juga tercatat lebih tinggi pada masyarakat yang tinggal di
daerah dengan konsentrasi radon sedang hingga tinggi. Hasil
ini menegaskan bahwa meskipun merokok tetap menjadi

penyumbang terbesar, radon memiliki kontribusi yang
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signifikan terhadap beban kanker paru, khususnya di wilayah
dengan paparan alami yang tinggi (Birk et al., 2024).

2.2.3.6 Paparan Zat Karsinogenik Industri

Pajanan industri merupakan faktor risiko yang signifikan
terhadap kejadian kanker paru. Asbes telah teridentifikasi
sebagai karsinogen kuat yang meningkatkan risiko kanker
paru dan mesothelioma melalui inhalasi serat yang memicu
inflamasi kronis dan kerusakan DNA. Arsenik, sebagai
kontaminan logam berat, juga berkontribusi terhadap
peningkatan risiko kanker paru melalui pencemaran air, tanah,
dan udara. Polusi udara ambient yang mengandung partikulat
halus (PMz,s) memperburuk risiko melalui penetrasi ke dalam
saluran pernapasan dan induksi stres oksidatif. Radon, sebagai
gas radioaktif alami yang terakumulasi di area tertutup,

merupakan faktor risiko yang signifikan (Silva et al., 2025)

Sebagai tambahan, gas buang diesel (diesel engine
exhaust) dan silika kristalin meningkatkan risiko kanker paru
bahkan pada tingkat paparan kumulatif rendah, terutama pada
subtipe karsinoma sel skuamosa dan sel kecil. Interaksi antara
pajanan industri dengan merokok bersifat sinergis dan
multiplikatif, memperkuat karsinogenesis. Populasi pekerja di
sektor pertambangan, manufaktur, dan konstruksi merupakan
kelompok yang paling rentan akibat paparan kumulatif dan

jangka panjang (Christiani, 2020).

2.2.3.7 Faktor Genetik

Kanker paru memiliki landasan genetik yang kompleks,
ditandai oleh akumulasi alterasi genomik yang mengganggu

mekanisme regulasi seluler normal. Kerentanan terhadap
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penyakit ini serta progresivitasnya sangat dipengaruhi oleh
variasi genetik, baik yang bersifat somatik maupun germinal.
Sejumlah gen telah teridentifikasi memainkan peran kausal
yang signifikan, yang dapat dikategorikan berdasarkan fungsi
molekulernya. Gen-gen penggerak atau driver utama, seperti
EGFR, KRAS, ALK, RET, dan ROS1, mengkodekan protein
yang terlibat dalam pensinyalan proliferasi sel, dan mutasi atau
rearrangements pada gen-gen ini sering menjadi target terapi
yang dipersonalisasi (Muruganantham & Veerabathiran,

2024).

Kemajuan dalam metodologi analisis genomik skala besar
telah memungkinkan identifikasi gen kerentanan tambahan
melalui pendekatan integratif. Teknik Summary-data-based
Mendelian Randomization (SMR) yang mengkonsolidasi data
Genome-Wide Association Studies (GWAS) dan expression
Quantitative Trait Loci (eQTL) berhasil mengungkap
mekanisme kausal dimana varian nukleotida tunggal (SNP)
memengaruhi risiko kanker paru melalui regulasi ekspresi gen.
Analisis semacam itu mengidentifikasi sejumlah gen kandidat,
termasuk PSMA4 (subunit proteasom), CLPTMIL (terkait
apoptosis), RADS52 (perbaikan DNA), dan [REB?2
(homeostasis besi). Signifikannya, varian-varian dalam
kompleks gen HLA kelas Il (HLA-DQBI1, HLA-DRBY, HLA-
DQB?2) juga teridentifikasi, menyoroti peran krusial presentasi
antigen dan imunoregulasi dalam kerentanan terhadap kanker

paru (Cheng et al., 2021).

2.2.3.8 Paparan Polusi Udara

Polusi udara telah diakui sebagai penyebab kanker paru, tidak
hanya melalui partikel debu halus (PM.,s) tetapi juga melalui

paparan berbagai senyawa kimia karsinogenik seperti sulfur
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dioksida (SO2), benzena, formaldehida, dan 1,3-butadiena.
Polutan ini banyak dihasilkan dari emisi industri, kendaraan
bermotor, dan pembakaran bahan bakar fosil yang berperan
dalam memicu proses karsinogenesis melalui mekanisme
peradangan kronis, stres oksidatif, kerusakan DNA, dan
gangguan epigenetik. International Agency for Research on
Cancer (IARC) telah mengklasifikasikan polusi udara luar
ruang sebagai karsinogen Grup 1, yang menunjukkan bahwa
terdapat bukti cukup bahwa polusi udara menyebabkan kanker
paru pada manusia. Dengan demikian, upaya pengendalian
kualitas udara tidak hanya berfokus pada pengurangan
partikel, tetapi juga pada pengelolaan emisi senyawa-senyawa
berbahaya tersebut untuk menekan risiko kanker paru di

tingkat populasi (Turner ef al., 2020).

Faktor Diet

Beberapa jenis makanan berisiko meningkatkan kanker paru,
terutama yang tinggi lemak jenuh. Analisis besar pada 10
kohort internasional menunjukkan bahwa konsumsi lemak
jenuh berkaitan dengan peningkatan signifikan risiko kanker
paru, terutama pada karsinoma sel skuamosa dan sel kecil,
dengan peningkatan risiko hingga 40-61% pada kelompok
dengan asupan tertinggi. Makanan sehari-hari yang menjadi
sumber utama lemak jenuh antara lain butter, daging berlemak,
produk susu penuh lemak, serta makanan cepat saji yang

digoreng dalam minyak hewani (Yang et al., 2019).

Selain itu, daging olahan juga terbukti meningkatkan risiko
melalui kandungan senyawa N-nitrosamine, sepertt NDMA
dan NDEA, yang terbentuk selama proses pengawetan dengan
nitrit. Senyawa ini telah diklasifikasikan sebagai karsinogen

oleh IARC, bersifat genotoksik, dan dapat membentuk aduk
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DNA yang memicu karsinogenesis. Konsumsi rutin produk
seperti sosis, ham, bacon, dan kornet meskipun dalam kadar
nitrosamin rendah, tetap berkontribusi terhadap risiko kanker
paru melalui paparan kronis (Chen et al., 2023; Xie et al.,

2023).

2.2.4 Klasifikasi Histopatologis

Sebagian besar kanker paru (sekitar 95%) merupakan jenis karsinoma,
dan sisanya terdiri dari tumor neuroendokrin, limfoma, serta
keganasan mesenkimal. Kanker paru dikelompokkan menjadi dua
kategori besar, yaitu Kanker Paru Bukan Sel Kecil (KPBSK) yang
mencakup adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, dan sel besar;
serta Kanker Paru Sel Kecil (KPSK) yang memiliki karakteristik
pertumbuhan cepat dan metastasis luas. KPSK umumnya tidak dapat
diatasi dengan pembedahan dan memerlukan kemoterapi dan/atau

radioterapi sebagai terapi utama (Kumar et al., 2017).

A. Kanker Paru Sel Kecil (KPSK)
Kanker Paru Sel Kecil merupakan salah satu dari dua kelompok
besar kanker paru, yang menyumbang sekitar 15% dari semua
kasus kanker paru. Tumor ini memiliki perilaku biologi yang
sangat agresif dan hampir selalu telah bermetastasis secara luas
pada saat diagnosis ditegakkan, sehingga reseksi bedah jarang
menjadi pilihan terapi. Secara makroskopis, KPSK tampak sebagai
massa sentral berwarna abu-abu pucat yang dengan cepat
menginvasi parenkim paru serta kelenjar getah bening hilus dan
mediastinum. Secara histologis, KPSK terdiri atas sel-sel kecil
dengan sitoplasma yang sangat sedikit, inti hiperkromatik yang
menunjukkan pola kromatin halus, nukleoli yang tidak jelas, dan
aktivitas mitosis yang tinggi. Artefak crush pada spesimen biopsi
adalah hal yang umum ditemukan. Berbeda dengan namanya, sel

neoplastik ini biasanya berukuran sekitar dua kali lipat dari limfosit
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istirahat. KPSK sangat erat kaitannya dengan riwayat merokok dan
secara genetik ditandai oleh inaktivasi bialelik pada gen supresor
tumor TP53 dan RB1 pada lebih dari 90% kasus. Sebagai tumor
neuroendokrin derajat tinggi, KPSK sering mengekspresikan
penanda neuroendokrin seperti chromogranin, synaptophysin, dan
CD56, serta dapat menyebabkan berbagai sindrom paraneoplastik
melalui sekresi hormon ektopik seperti hormon
adrenokortikotropik (ACTH) dan hormon antidiuretik (ADH)
(Kumar et al., 2017; Nicholson et al., 2022).

(Kumar et al., 2017)

B. Kanker Paru Bukan Sel Kecil (KPBSK)

Kanker Paru Bukan Sel Kecil merupakan kelompok yang lebih
heterogen dan menyumbang sekitar 85% dari semua kanker paru
primer. Kelompok ini mencakup beberapa subtipe histologis
utama, yaitu adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, dan
karsinoma sel besar, yang secara kolektif memiliki prognosis dan
pendekatan terapi yang berbeda dengan KPSK. KPBSK umumnya
memiliki laju pertumbuhan yang lebih lambat dan lebih mungkin
untuk direseksi pada stadium awal dibandingkan KPSK (Kumar et
al.,2017).
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a. Adenokarsinoma
Adenokarsinoma adalah subtipe KPBSK yang paling umum dan
merupakan tipe yang paling sering ditemukan pada perempuan,
orang yang bukan perokok, dan individu di bawah usia 45 tahun.
Berbeda dengan karsinoma sel skuamosa yang cenderung
sentral, adenokarsinoma sering kali timbul di bagian perifer

paru dan dapat dikaitkan dengan jaringan parut (Kumar et al.,
2017).

Klasifikasi WHO 2021 mempertahankan kerangka untuk lesi
prekursor dan invasif. Hiperplasia Adenomatosa Atipik
(Atypical Adenomatous Hyperplasia/ AAH) dan
Adenocarsinoma In Situ (AIS), yang sebelumnya dikenal
sebagai karsinoma bronkioloalveolar, diakui sebagai lesi
preinvasif. AIS ditandai dengan pola pertumbuhan lepidik yang
murni, di mana sel-sel tumor tumbuh secara linier di sepanjang
dinding alveolar yang sudah ada tanpa adanya invasi stroma.
Adenokarsinoma invasif diklasifikasikan berdasarkan pola
pertumbuhan  predominannya (lepidik, asinar, papiler,
mikropapiler, solid). Pembaruan klasifikasi WHO 2021 adalah
penerapan sistem grading tiga tingkat yang tidak hanya melihat
pola predominan tetapi juga persentase pola derajat tinggi
(solid, mikropapiler, kompleks glandular/kribriform). Secara
molekuler, adenokarsinoma sangat heterogen. Mutasi pada
EGFR lebih sering ditemukan pada perempuan Asia bukan
perokok, sedangkan mutasi KRAS umumnya terkait dengan
riwayat merokok. Perubahan yang dapat ditargetkan terapi
lainnya termasuk fusi ALK, ROSI, RET, dan NTRK (Nicholson
etal.,2021).



Gambar 2.11 Adenokarsinoma pola solid
(Nicholson et al., 2021)

Gambar 2.12 Adenokarsinoma pola mikropapilar
(Nicholson et al., 2021)

Gambar 2.13 Adenokarsinoma pola kribriform
(Nicholson et al., 2021)
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b. Karsinoma Sel Skuamosa
Karsinoma sel skuamosa menunjukkan hubungan yang sangat
kuat dengan riwayat merokok dan lebih sering terjadi pada laki-
laki. Tumor ini biasanya berasal dari bronkus utama dan bersifat
sentral. Perkembangannya sering didahului oleh rangkaian
perubahan epitel prekursor yang dapat diamati, dimulai dari
metaplasia skuamosa, berkembang menjadi displasia skuamosa
(ringan, sedang, dan berat), lalu menjadi karsinoma in situ, dan
akhirnya menjadi karsinoma invasif. Secara histologis, tumor
ini menunjukkan derajat diferensiasi yang bervariasi, mulai dari
tumor berdiferensiasi baik dengan mutiara keratin dan jembatan
interselular, hingga tumor berdiferensiasi buruk yang hanya

menunjukkan sisa-sisa skuamosa (Kumar et al., 2017).

Gambar 2.14 Karsinoma Sel Skuamosa
(Kumar et al., 2017)

Pembaruan dari WHO 2021 adalah integrasi karsinoma
limfoepitel ke dalam kategori karsinoma sel skuamosa. Tumor
ini ditandai dengan pola pertumbuhan sinsitial, infiltrat
limfoplasmasitik yang banyak, dan sering dikaitkan dengan
Epstein-Barr Virus (EBV), terutama pada populasi Asia. Secara
molekuler, target terapi pada karsinoma sel skuamosa lebih
terbatas dibandingkan adenokarsinoma, tetapi pengujian untuk

alterasi pada EGFR, ALK, ROSI, atau MET dapat
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dipertimbangkan pada pasien muda dan bukan perokok

(Nicholson et al., 2021).

. Karsinoma sel besar

Karsinoma sel besar didefinisikan sebagai karsinoma yang tidak
berdiferensiasi, di mana sel-sel tumor tidak menunjukkan
karakteristik sitologis KPSK maupun diferensiasi kelenjar atau
skuamosa yang cukup untuk diklasifikasikan sebagai
adenokarsinoma atau karsinoma sel skuamosa. Sel-sel tumor
biasanya memiliki inti besar, nukleolus yang menonjol, dan

sitoplasma dalam jumlah sedang (Kumar et al., 2017).

Gambar 2.15 Karsinoma sel besar
(Travis, 2019)

Dalam praktik diagnostik modern, penggunaan
imunohistokimia seperti TTF-1 untuk adenokarsinoma dan p40
untuk karsinoma sel skuamosa telah secara signifikan
mengurangi frekuensi diagnosis karsinoma sel besar, karena
sebagian besar tumor yang sebelumnya dikategorikan sebagai
karsinoma sel besar sekarang dapat diklasifikasikan ulang

sebagai adenokarsinoma atau karsinoma sel skuamosa yang
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tidak berdiferensiasi. Karsinoma Neuroendokrin Sel Besar
sebelumnya dimasukkan dalam kelompok ini, namun sekarang
diklasifikasikan terpisah di bawah payung tumor neuroendokrin

(Nicholson et al., 2021).

2.2.5 Stadium Kanker Paru

Penentuan stage penyakit berdasarkan sistem TNM dari International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) versi 9 tahun 2024
untuk kanker paru (ICD-10 C33-34) adalah sebagai berikut:

Tx
TO
Tis
T1

T2

T3

T4

Tabel 2.3 Tumor Primer (T)

Tumor Primer (T)
Tumor primer tidak dapat dinilai
Tidak ada bukti tumor primer
Karsinoma in situ
Tumor terbatas pada paru atau pleura visceralis, atau berada di bronkus
lobaris maupun bronkus perifer
TIlmi Adenokarsinoma invasif minimal
Tla Ukuran tumor < 1 cm pada dimensi terbesar
T1b Ukuran tumor > 1 cm tetapi < 2 cm pada dimensi terbesar
Tlc Ukuran tumor > 2 cm tetapi < 3 cm pada dimensi terbesar
Tumor dengan salah satu dari kriteria berikut:
T2a Ukuran tumor >3 cm tetapi <4 cm pada dimensi terbesar;
Menginvasi pleura viseralis;
Menginvasi lobus yang berdekatan;
Melibatkan bronkus utama (hingga tapi tidak termasuk karina)
atau berhubungan dengan atelektasis/pneumonitis obstruktif
yang meluas ke hilus, melibatkan sebagian atau seluruh paru
T2b Ukuran tumor >4 cm tetapi <5 cm pada dimensi terbesar
Tumor dengan salah satu dari kriteria berikut:
- Tumor >5 c¢m tetapi <7 cm pada dimensi terbesar;
- Menginvasi pleura parietalis atau dinding thoraks;
- Menginvasi perikardium, nervus frenikus, atau vena azigos;
- Menginvasi radiks nervus torakalis atau ganglion stellatum;
- Nodul tumor terpisah pada lobus yang sama dengan tumor primer
Tumor dengan salah satu dari kriteria berikut:
- Tumor >7 cm pada dimensi terbesar;
- Menginvasi mediastinum, timus, trakea, karina, nervus laringeus
rekuren, nervus vagus, esofagus, atau diafragma;
- Menginvasi jantung, pembuluh darah besar (aorta, vena kava superior/
inferior, arteri/vena pulmonalis intrapericardial), arteri supra-aorta, atau
vena brakiosefalika;
- Menginvasi pembuluh subklavia, korpus vertebra, lamina, kanalis
spinalis, radiks nervus servikalis, atau pleksus brakialis (trunks, divisions,
cords, atau terminal nerve)
- Nodul tumor terpisah pada lobus ipsilateral yang berbeda dari lobus
primer

Sumber : (IASLC, 2024)
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Tabel 2.4 Kelenjar Getah Bening (KGB) regional (N)

Kelenjar Getah Bening (KGB) regional (N)

Nx
NO
N1

N2

N3

Metastasis ke KGB regional tidak dapat dinilai

Tidak ditemukan metastasis ke KGB regional

Metastasis ke KGB peribronkial ipsilateral dan/atau KGB hilus ipsilateral
dan/atau intrapulmoner, termasuk keterlibatan melalui ekstensi langsung
Metastasis ke KGB mediastinum ipsilateral dan/atau subkarina

N2a Keterlibatan tunggal pada satu lokasi N2

N2b  Keterlibatan multipel pada lokasi N2

Metastasis KGB mediastinum kontralateral, hilus kontralateral, atau
skalenus ipsilateral/kontralateral/supraklavikula

Sumber : (IASLC, 2024)

Tabel 2.5 Metastasis (M)

Metastasis (M)

Mo
M1

Tidak terdapat metastasis jauh

Terdapat metastasis jauh

Mla  Tumor dengan nodul pleura atau perikardial, atau terdapat efusi
pleura/perikardial ganas, atau nodul tumor terpisah pada lobus
kontralateral

Ml1b  Metastasis ekstratoraks tunggal pada satu sistem organ

Mlc  Metastasis ekstratoraks multipel

Mlcl Metastasis ekstratoraks multipel pada satu sistem organ

Ml1c2 Metastasis ekstratoraks multipel pada berbagai sistem organ

Sumber : (IASLC, 2024)

Tla<lcm IIA

T1 Tib>1tos2cm 1A

Tlc>2to=3 cm A

T2a Visceral pleura / central invasion | 1

T2 |T22>3tos4cm B
T2b>4to<5cm ma | 1e
T3>5to<7cm B

T3 T3 Invasion B
T3 Same lobe separate tumor nodules E

T4>7cm

T4 T4 Invasion

T4 Ipsilateral separate tumor nodules

M1la Contralateral tumor nodules

M1a Pleural / pericardial effusion, nodules

M1 M1b Single extrathoracic metastasis

M1cl Multiple metastases in 1 organ system

M1c2 Multiple metastases in >1 organ systems

Gambar 2.16 Pengelompokan Stadium Kanker Paru
(IASLC, 2024)
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2.2.6 Mekanisme Patogenesis dan Metastasis

Proses terjadinya kanker paru berhubungan erat dengan paparan
karsinogen, terutama dari asap rokok. Sekitar 90% pasien kanker paru
memiliki riwayat merokok aktif atau baru saja berhenti merokok.
Terdapat hubungan linear antara durasi dan jumlah rokok yang
dikonsumsi dengan risiko kanker paru, bahkan mencapai 60 kali lipat
lebih tinggi pada perokok berat dibandingkan non-perokok. Proses
karsinogenesis diawali oleh akumulasi mutasi genetik progresif,
dimulai dari inaktivasi gen supresor tumor seperti gen di kromosom
3p, diikuti mutasi 7P53, KRAS, atau aktivasi EGFR. Proses ini
mencerminkan fenomena “field effect”, di mana sel epitel saluran
napas yang luas mengalami perubahan akibat paparan karsinogen

(Kumar et al., 2017).
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Gambar 2.17 Metastasis Kanker Paru
(Febriani & Furqon, 2018)

Proses metastasis kanker paru dapat terjadi melalui beberapa jalur,
seperti hematogen, limfogen, maupun perkontinuitatum, dengan
predileksi organ yang paling sering terkena adalah otak, tulang, hepar,
dan kelenjar adrenal. Metastasis ke otak terjadi pada sekitar 30%—60%
pasien kanker paru, terutama melalui jalur hematogen, dan umumnya

menetap di area gray-white matter junction akibat jebakan mekanik
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dalam kapiler otak. Metastasis ke tulang terjadi pada 30%—40% kasus
kanker paru stadium lanjut, dengan lokasi tersering pada tulang
vertebra, kosta, dan pelvis. Metastasis ke hepar terjadi secara
hematogen dan ditemukan pada 4% kasus KPBSK serta 17% kasus
KPSK. Adapun metastasis ke kelenjar adrenal ditemukan pada sekitar
40% pasien kanker paru dan dapat terjadi melalui jalur limfogen atau

hematogen (Febriani & Furqon, 2018).

2.2.7 Manifestasi Klinis
Kanker paru pada tahap awal umumnya tidak menimbulkan gejala
khas, sehingga sering terdiagnosis pada stadium lanjut. Pada
kelompok berisiko tinggi, keluhan respirasi seperti batuk kronis,
hemonptisis, sesak napas, atau nyeri dada yang tidak membaik setelah
pengobatan standar selama dua minggu perlu dicurigai sebagai tanda
kanker paru. Selain itu, gejala akibat pertumbuhan tumor lokal
meliputi batuk persisten (60-70% kasus), suara serak karena
kelumpuhan nervus laringeus rekuren, atau sesak napas/stridor.
Pertumbuhan regional dapat menimbulkan komplikasi seperti efusi
pleura, efusi perikardium, sindrom vena kava superior (SVKS),
disfagia, tumor Pancoast yang menyebabkan nyeri lengan dan

sindrom Horner, serta paralisis diafragma (Kemenkes RI, 2023).

Manifestasi sistemik yang kerap menyertai meliputi penurunan berat
badan, penurunan nafsu makan, serta demam intermiten. Jika telah
terjadi metastasis, gejala neurologis seperti sakit kepala, kelemahan
hingga paralisis dapat muncul akibat penyebaran ke otak atau medula
spinalis, sedangkan nyeri tulang atau fraktur patologis merupakan
tanda metastasis ke tulang. Pada pemeriksaan fisik, dapat ditemukan
pembesaran kelenjar getah bening supraklavikula, servikal, maupun
aksila, serta tanda-tanda obstruksi vena seperti edema wajah dan
venektasi dinding dada akibat SVKS. Gejala paraneoplastik, misalnya

keluhan muskuloskeletal, hematologi, vaskular, atau neurologis, juga
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dapat muncul sebagai bagian dari sindrom kanker paru (Kemenkes RI,

2023).

2.2.8 Prognosis dan Kelangsungan Hidup

Prognosis kanker paru bergantung pada stadium penyakit saat
diagnosis, tipe histologis, dan status kesehatan umum pasien. Tingkat
kelangsungan hidup lima tahun untuk KPBSK stadium awal dapat
mencapai 60-80%, namun menurun drastis pada stadium lanjut.
KPSK memiliki prognosis yang lebih buruk karena sifatnya yang
agresif dan kecenderungan untuk metastasis dini (Kumar et al., 2017).
Kelangsungan hidup lima tahun dari kanker paru cenderung di bawah
20% di sebagian besar negara 36 , dengan sedikit perbedaan menurut
perkembangan manusia. 37 Sebuah studi tentang perbedaan
kelangsungan hidup menurut stadium, subtipe histologis, dan jenis
kelamin di negara-negara berpenghasilan tinggi menunjukkan bahwa
faktor-faktor yang terkait dengan pengobatan, sistem perawatan
kesehatan, dan tingkat komorbiditas kemungkinan memainkan peran

penting (Sung et al., 2024).

2.3 Merokok sebagai Faktor Risiko Kanker Paru
2.3.1 Prevalensi Merokok

Merokok masih menjadi masalah kesehatan utama di dunia. WHO
melaporkan bahwa pada tahun 2022 terdapat sekitar 1,25 miliar orang
dewasa perokok aktif, meskipun prevalensinya menurun dari 26,4%
pada 2010 menjadi 22,3% pada 2020, dan diprediksi akan terus turun
menjadi 18,1% pada 2030 . Namun, karena jumlah penduduk dunia
terus bertambah, angka absolut perokok tetap tinggi, sehingga beban
penyakit akibat tembakau masih signifikan (WHO, 2024).

Indonesia saat ini menempati peringkat ketiga jumlah perokok

terbesar di dunia, setelah Tiongkok dan India, sekaligus termasuk
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dalam lima besar negara dengan prevalensi merokok tertinggi secara
global . Hasil Global Adult Tobacco Survey (GATS) 2021 yang dirilis
oleh Kemenkes RI dan WHO menunjukkan bahwa 34,5% penduduk
dewasa Indonesia atau setara dengan 70,2 juta orang masih
menggunakan produk tembakau, dengan prevalensi 65,5% pada pria
dan 3,3% pada wanita (WHO, 2023). Indonesia adalah salah satu dari
enam negara di dunia yang diproyeksikan mengalami peningkatan,
dari 33,2% pada tahun 2010 menjadi 38,7% pada tahun 2030 (WHO,
2024).
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Gambar 2.18 Prevalensi perokok aktif di Indonesia
(BPS Lampung, 2024)

Berdasarkan data Badan Pusat Statistik (BPS) tahun 2024, tercatat
Provinsi Lampung menempati urutan pertama sebagai provinsi
dengan perokok terbanyak, dengan 33,84% penduduk usia 15 tahun
ke atas yang merokok selama sebulan terakhir. Peringkat berikutnya
diisi oleh Jawa Barat dengan 32,98%, serta Bengkulu di posisi
ketiga sebesar 32,96% (BPS Lampung, 2024).

2.3.2 Kandungan Karsinogenik dan Mekanisme Karsinogenesis
Produk tembakau mengandung lebih dari 7.000 bahan kimia, di mana

sedikitnya 70 di antaranya telah terbukti bersifat karsinogenik.



40

Beberapa di antaranya termasuk benzopiren, formaldehida, dan
Tobacco-spesific nitrosamines (TSNAs) yang dikenal sangat poten
dalam memicu kanker. Selain itu, rokok juga mengandung logam
berat seperti arsenik, kadmium, dan timbal yang dapat menyebabkan
kerusakan DNA dan mengganggu sistem detoksifikasi sel. Zat
berbahaya lainnya seperti amonia meningkatkan daya serap nikotin,
sedangkan karbon monoksida (CO) berikatan dengan hemoglobin
membentuk karboksihemoglobin, yang mengurangi kapasitas darah
dalam mengangkut oksigen dan menyebabkan hipoksia jaringan.
Kombinasi bahan-bahan ini menyebabkan kerusakan seluler, mutasi
genetik, dan akhirnya memicu proses karsinogenesis, terutama di

jaringan paru (CDC, 2025).

Paparan kronis terhadap asap rokok memicu proses karsinogenesis
melalui serangkaian mekanisme biologis yang kompleks. Asap rokok
mengandung berbagai senyawa karsinogen seperti Polcyclic Aromatic
hhydrocarbons (PAHs), TSNAs, dan benzena, yang dapat membentuk
aduk DNA setelah melalui aktivasi metabolik. Aduk DNA ini
berpotensi menyebabkan mutasi genetik, terutama pada gen supresor
tumor seperti 7P53 dan KRAS. Mutasi tersebut mengganggu regulasi
siklus sel, apoptosis, dan proliferasi, sehingga mendorong sel normal
berubah menjadi sel kanker. Selain itu, efek inflamasi kronis yang
ditimbulkan oleh iritasi berulang dari asap rokok turut menciptakan
lingkungan mikro tumor yang mendukung angiogenesis dan
pertumbuhan sel ganas. Secara keseluruhan, kerusakan DNA akibat
karsinogen rokok dan hilangnya mekanisme perbaikan sel menjadi
langkah penting dalam terbentuknya kanker paru (American Cancer

Society, 2024).

2.3.3 Konsep Field Cancerization & Residual Risk

Konsep field cancerization menjelaskan fenomena terjadinya

perubahan molekuler dan histologis pada area jaringan yang luas
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akibat paparan karsinogen kronis, seperti asap rokok. Pada saluran
napas perokok, sel epitel bronkial sering mengalami transformasi
preneoplastik  seperti metaplasia skuamosa, displasia, hingga
karsinoma in situ yang tersebar di berbagai lokasi, bukan hanya pada
titik tumor primer. Perubahan ini terjadi akibat akumulasi mutasi
genetik dan epigenetik yang seragam di seluruh bidang jaringan,
menunjukkan bahwa seluruh area tersebut memiliki potensi
berkembang menjadi kanker. Field cancerization memperkuat
pentingnya pemahaman mengenai dampak jangka panjang merokok,
karena perubahan seluler bisa tetap bertahan bahkan setelah
penghentian rokok, menciptakan medan yang siap untuk transformasi

maligna (Willenbrink ef al., 2020).

2.3.4 Indeks Brinkman sebagai Alat Ukur Paparan Merokok

Indeks Brinkman merupakan salah satu metode kuantitatif yang
umum digunakan untuk mengukur tingkat paparan merokok
seseorang, terutama dalam konteks epidemiologi kanker. Indeks ini
dihitung dengan mengalikan jumlah batang rokok yang dihisap per
hari dengan lama kebiasaan merokok dalam satuan tahun,

Rumus:

Indeks Brinkman (IB) = jumlah batang rokok/hari x lama
merokok (tahun)

Nilai yang diperoleh selanjutnya dapat diklasifikasikan ke dalam tiga
kategori, yakni:
Tabel 2.6 Kategori Indeks Brinkman

Indeks Brinkman Kategori
0-199 Perokok ringan
200-599 Perokok sedang

> 600 Perokok berat

Sumber: (Aktalina, 2019)



42

Keunggulan utama Indeks Brinkman adalah kemudahannya dalam
digunakan, terutama dalam pengumpulan data retrospektif dari rekam
medis atau wawancara singkat. Dibandingkan dengan satuan pack-
years, Indeks Brinkman tidak bergantung pada standar isi rokok per
bungkus, sehingga lebih fleksibel pada konteks populasi Indonesia.
Namun, meskipun praktis, indeks ini memiliki keterbatasan karena
tidak memperhitungkan jenis rokok (filter atau non-filter), perubahan
pola merokok sepanjang waktu, atau durasi berhenti merokok

(Aktalina, 2019).

2.4 Kadar Hemoglobin dan Sistem Hematologi
2.4.1 Struktur, Fungsi, dan Regulasi Hb

Hemoglobin (Hb) adalah protein kompleks yang terdiri dari empat
subunit globin, dengan dua rantai alfa dan dua rantai beta pada
individu dewasa, serta empat gugus heme yang mengandung besi
(Fe**). Setiap gugus heme dapat mengikat satu molekul oksigen,
sehingga satu molekul hemoglobin dapat mengangkut hingga empat
molekul oksigen. Hemoglobin berfungsi untuk mengangkut oksigen
dari paru ke seluruh tubuh dan mengembalikan karbon dioksida ke
paru untuk dikeluarkan. Selain itu, Hb juga berperan dalam
mempertahankan pH darah melalui pengikatan ion hidrogen (HY),

bertindak sebagai buffer asam-basa dalam tubuh (Carr, 2022).
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Gambar 2.19 Struktur Hemoglobin
(Hoffbrand et al., 2020)
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Pengaturan kadar hemoglobin sangat dipengaruhi oleh kebutuhan
oksigen jaringan. Ketika terjadi hipoksia, tubuh merespons dengan
meningkatkan produksi eritropoietin (EPO), hormon yang diproduksi
oleh ginjal. EPO merangsang sumsum tulang untuk memproduksi
lebih banyak eritrosit, yang akan meningkatkan kapasitas
pengangkutan oksigen dalam darah. Regulasi kadar Hb dipengaruhi
oleh banyak faktor, termasuk kadar oksigen, pH, suhu, dan kadar
karbon dioksida, yang semuanya dapat memengaruhi afinitas Hb

terhadap oksigen (Kaushansky et al., 2022).

2.4.2 Proses Eritropoiesis dan Peran EPO

Eritropoiesis adalah proses pembentukan sel darah merah yang
dimulai dari stem cell hematopoietik di sumsum tulang. Proses ini
dimulai dengan pembentukan sel progenitor, CFU-E (colony-forming
unit-erythroid), yang berkembang menjadi eritrosit matang melalui
beberapa tahap. Selama proses ini, sel darah merah berkembang
dengan kehilangan inti dan organel lainnya, dan dipenuhi dengan
hemoglobin. Eritropoiesis yang normal memerlukan zat besi, vitamin
B12, dan asam folat. Zat besi diperlukan untuk sintesis gugus heme,
sedangkan vitamin B12 dan folat diperlukan untuk sintesis DNA
dalam proses pembelahan sel darah merah (Hoffbrand et al., 2020).

Eritropoietin (EPO), hormon yang diproduksi oleh ginjal sebagai
respons terhadap hipoksia, berperan sangat penting dalam mengatur
proses eritropoiesis. EPO meningkatkan produksi sel darah merah
dengan merangsang diferensiasi sel progenitor eritroid dan
memperpanjang usia sel-sel ini di sumsum tulang. Peningkatan
produksi EPO yang terjadi pada kondisi hipoksia bertujuan untuk
memenuhi kebutuhan oksigen tubuh, yang kemudian meningkatkan

jumlah eritrosit dan kadar hemoglobin (Carr, 2022).
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Gambar 2.20 Produksi Eritropoietin (EPO)
(Hoffbrand et al., 2020)

2.4.3 Faktor yang Mempengaruhi Produksi Hb

Beberapa faktor mempengaruhi produksi hemoglobin, termasuk
kecukupan zat besi, vitamin B12, dan asam folat. Zat besi adalah
komponen utama dalam pembentukan gugus heme, yang
memungkinkan hemoglobin untuk mengikat oksigen. Kekurangan zat
besi dapat menyebabkan anemia mikrositik dengan eritrosit yang
lebih kecil dan lebih sedikit mengandung hemoglobin. Vitamin B12
dan asam folat, yang terlibat dalam sintesis DNA, diperlukan untuk
pembelahan sel yang efektif, dan defisiensinya dapat menyebabkan
anemia makrositik dengan eritrosit yang lebih besar dan kurang

efektif (Carr, 2022).

Selain faktor nutrisi, produksi hemoglobin juga dipengaruhi oleh
hormon eritropoietin (EPO), yang diproduksi sebagai respons
terhadap hipoksia. EPO merangsang sumsum tulang untuk
meningkatkan produksi eritrosit dan, pada gilirannya, meningkatkan
kadar hemoglobin. Penyakit seperti penyakit ginjal kronis atau
gangguan inflamasi dapat mengurangi kemampuan ginjal untuk

memproduksi EPO atau mengganggu respons sumsum tulang
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terhadap EPO, yang dapat menyebabkan penurunan produksi sel
darah merah dan hemoglobin (Kaushansky et al., 2022).

2.4.4 Efek Merokok terhadap Kadar Hb

Merokok dapat meningkatkan kadar hemoglobin dalam darah. Hal ini
disebabkan oleh efek karbon monoksida (CO) yang terkandung dalam
asap rokok. CO mengikat hemoglobin lebih kuat daripada oksigen,
membentuk karboksihemoglobin, yang mengurangi kemampuan
hemoglobin untuk mengangkut oksigen. Meskipun kadar hemoglobin
lebih tinggi pada perokok, hal ini tidak menunjukkan peningkatan
kapasitas pengangkutan oksigen, melainkan respons terhadap
pengurangan  oksigenasi  jaringan akibat  pembentukan

karboksihemoglobin (Hoffbrand et al., 2020).

Sebagai respons terhadap hipoksia jaringan yang disebabkan oleh
karbon monoksida, tubuh meningkatkan produksi eritropoietin (EPO)
untuk merangsang eritropoiesis. Meskipun kadar hemoglobin pada
perokok cenderung lebih tinggi, hal ini berhubungan dengan
mekanisme kompensasi terhadap hipoksia yang disebabkan oleh
merokok, bukan dengan peningkatan kapasitas oksigenasi yang

sesungguhnya (Carr, 2022).

Paparan benzena dan senyawa hidrokarbon aromatik lainnya telah
diketahui secara luas memiliki efek mielotoksik, yaitu toksisitas
terhadap sumsum tulang sebagai tempat pembentukan sel darah.
Paparan kronis, baik melalui inhalasi, kulit, atau ingesti, dapat
mengganggu proses hematopoiesis, yang pada akhirnya berdampak
pada penurunan kadar hemoglobin (Hb). Gangguan ini terjadi karena
benzena dan metabolitnya bersifat toksik terhadap sel progenitor di
sumsum tulang, menghambat diferensiasi dan proliferasi sel darah

merah, serta dapat menyebabkan apoptosis (Ahmed et al., 2024).
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Nikotin secara signifikan memengaruhi parameter hematologis
melalui mekanisme yang berbeda. Nikotin, sebagai stimulan sistem
saraf, diduga memengaruhi hematologi melalui dua mekanisme
utama. Pertama, nikotin diduga merangsang sekresi hormon (seperti
kortisol dan katekolamin) yang pada akhirnya dapat menyebabkan
peningkatan jumlah sel darah putih (leukosit). Kedua, sebagai iritan
pada saluran pernapasan, nikotin memicu respons inflamasi.
Peradangan kronis ini mendorong sintesis sitokin, yang kemudian
dapat merangsang sumsum tulang untuk memproduksi lebih banyak

leukosit (Ahmed et al., 2024).

2.4.5 Perbedaan Kadar Hb pada Perokok Aktif, Pasif, dan Non-
perokok

Kadar hemoglobin pada perokok aktif cenderung lebih tinggi
dibandingkan dengan non-perokok. Ini disebabkan oleh pengaruh
karbon monoksida (CO) yang mengurangi kapasitas pengikatan
oksigen oleh hemoglobin, memicu tubuh untuk meningkatkan
produksi eritrosit sebagai kompensasi terhadap hipoksia. Peningkatan
kadar hemoglobin pada perokok aktif dapat mencapai 1-2 g/dL lebih
tinggi dibandingkan dengan non-perokok. Namun, hal ini tidak
mencerminkan peningkatan kapasitas oksigenasi tubuh, melainkan
hanya respons terhadap efek hipoksia yang disebabkan oleh karbon
monoksida (Kaushansky et al., 2022).

Perokok pasif yang terpapar asap rokok juga dapat mengalami
peningkatan kadar hemoglobin, meskipun peningkatannya biasanya
lebih rendah daripada pada perokok aktif. Kadar hemoglobin pada
non-perokok umumnya berada dalam kisaran normal, dengan
kapasitas pengangkutan oksigen yang optimal karena tidak terpapar
karbon monoksida dalam jumlah besar (Carr, 2022; Hoffbrand et al.,
2020).
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2.5 Mekanisme Anemia pada Kanker Paru
2.5.1 Definisi dan Klasifikasi Anemia

Anemia adalah kondisi ketika kadar hemoglobin (Hb) dalam darah
berada di bawah nilai normal. Anemia dapat diklasifikasikan
berdasarkan ukuran dan warna sel darah merah (mikrositik,
normositik, atau makrositik) serta berdasarkan etiologinya, seperti
anemia defisiensi besi (IDA), anemia penyakit kronis (ACD), anemia
aplastik, dan anemia hemolitik. Pada pasien kanker paru, jenis anemia
yang paling sering ditemukan adalah ACD dan anemia akibat terapi
kanker, keduanya umumnya bersifat normositik normokromik (Weiss

and Ganz, 2019).

Pada literatur menurut Escobar (2021), suatu kasus anemia pada
pasien kanker mungkin disebabkan oleh kombinasi faktor penyebab

berikut ini:

1) efek langsung dari kanker seperti perdarahan pada tumor
atauinvasi sel kanker pada sumsum tulang;

2) faktor kimiawi dari sel kanker seperti auto-antibodi atau sitokin
pro-inflamasi yang dapat memengaruhi produksi eritropoietin dan
menghambat metabolisme besi; dan

3) efek dari terapi kanker, seperti kemoterapi, radioterapi,

penghambat tirosin kinase, dan antibodi monoklonal.

Klasifikasi anemia tidak hanya didasarkan pada derajat keparahan
atau morfologi sel darah merah, tetapi juga dapat dilakukan
berdasarkan etiologi atau penyebab yang mendasarinya. Salah satu
metode diagnostik yang umum digunakan adalah pemeriksaan kadar
feritin serum sebagai langkah awal, yang kemudian dilanjutkan
dengan pemeriksaan penunjang lainnya seperti vitamin B12 dan folat
apabila diperlukan. Algoritma diagnostik anemia berdasarkan kadar

feritin dapat dilihat pada gambar berikut.
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Gambar 2.21 Klasifikasi Anemia
Sumber: Escobar et al. (2021)

Berdasarkan algoritma di atas, proses diagnostik anemia dimulai
dengan pengukuran kadar feritin serum yang terbagi menjadi dua
kategori utama, yaitu tidak normal dan normal. Pada kondisi kadar
feritin tidak normal, interpretasi hasil bergantung pada tingkat
penurunannya: kadar feritin sangat rendah (<30 png/L)
mengindikasikan anemia defisiensi besi murni, rentang 30-100 pg/L
mengarah pada anemia penyakit kronis dengan komponen defisiensi
besi, sedangkan kadar <100 pg/L tanpa defisiensi besi signifikan
menunjukkan anemia penyakit kronis. Sementara itu, apabila kadar
feritin berada dalam batas normal, evaluasi dilanjutkan dengan
pemeriksaan kadar vitamin B12 dan folat. Hasil pemeriksaan yang
menunjukkan kadar rendah mengkonfirmasi diagnosis anemia
megaloblastik, sedangkan kadar normal mengarahkan pada penyebab
lain yang lebih kompleks seperti infiltrasi sumsum tulang, efek
samping obat, gangguan endokrin, atau penyakit ginjal kronis

(Escobar et al., 2021).
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Tabel 2.7 Klasifikasi Derajat Anemia

Derajat Anemia Kadar Hemoglobin (g/dL) Populasi
Normal >13.0 g/dL Laki-laki dewasa
(Tidak Anemia) >12.0 g/dL Perempuan dewasa (tidak
hamil)
Anemia Ringan 11.0-12.9 g/dL Laki-laki dewasa
11.0-11.9 g/dL Perempuan dewasa (tidak
hamil)
Anemia Sedang 8.0-10.9 g/dL Laki-laki dewasa

Perempuan dewasa
Anemia Berat <8.0g/dL Laki-laki dewasa

Perempuan dewasa

Sumber: (Escobar et al., 2021)

Menurut World Health Organization (WHO), anemia pada dewasa
didefinisikan sebagai kondisi kadar hemoglobin di bawah nilai
normal, yaitu kurang dari 13.0 g/dL untuk laki-laki dan kurang dari
12.0 g/dL untuk perempuan dewasa yang tidak hamil. Klasifikasi
derajat keparahan anemia dibagi menjadi tiga kategori berdasarkan
kadar hemoglobin. Anemia ringan pada laki-laki dewasa ditandai
dengan kadar hemoglobin 11.0-12.9 g/dL, sedangkan pada perempuan
dewasa 11.0-11.9 g/dL. Anemia sedang ditandai dengan kadar
hemoglobin 8.0-10.9 g/dL untuk kedua jenis kelamin. Sementara itu,
anemia berat didefinisikan sebagai kondisi dengan kadar hemoglobin
kurang dari 8.0 g/dL baik pada laki-laki maupun perempuan dewasa.
Klasifikasi ini telah digunakan sejak tahun 1989 dan tetap
dipertahankan dalam pedoman WHO terbaru tahun 2024.

2.5.2 Patofisiologi Anemia pada Kanker Paru

Anemia pada kanker paru sangat dipengaruhi oleh peradangan
sistemik kronik yang terjadi akibat respons imun terhadap keberadaan
tumor. Sitokin seperti IL-6, TNF-a, dan interferon-y dilepaskan dalam

jumlah besar dan memengaruhi proses hematopoiesis. IL-6,
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khususnya, merangsang hati memproduksi hepsidin, hormon utama
dalam regulasi zat besi. Hepsidin menghambat absorpsi besi di usus
dan mencegah pelepasan besi dari makrofag, sehingga zat besi tidak
tersedia untuk eritropoiesis, meskipun kadar total besi tubuh normal
atau meningkat. Selain itu, sitokin proinflamasi juga menurunkan
produksi eritropoietin dan menghambat respons sumsum tulang

terhadap eritropoietin (Girelli et al., 2021).

2.5.3 Pengaruh Terapi Kanker terhadap Hematopoiesis

Kemoterapi dan radioterapi adalah dua terapi utama dalam
pengelolaan kanker paru yang dapat berdampak langsung pada
penurunan produksi sel darah merah. Agen kemoterapi seperti
platinum-based agents seperti cisplatin diketahui bersifat mielotoksik
dan dapat merusak progenitor eritroid di sumsum tulang. Radioterapi
pada area toraks juga dapat menyebabkan penurunan produksi
eritrosit, terutama jika melibatkan sumsum tulang belakang atau bila
terapi dilakukan dalam jangka waktu lama. Hal ini memperburuk
anemia yang telah disebabkan oleh efek penyakit itu sendiri, sehingga
memperberat kondisi pasien dan menurunkan kualitas hidup (Gafter-

Gviliet al., 2021).

2.5.4 Kaitan Antara Anemia dan Prognosis Kanker Paru

Anemia pada pasien kanker paru bukan hanya merupakan masalah
simptomatik, tetapi juga memiliki nilai prognostik. Penelitian
menunjukkan bahwa kadar hemoglobin rendah berhubungan dengan
peningkatan mortalitas, penurunan respons terhadap terapi, dan durasi
kelangsungan hidup yang lebih pendek. Anemia juga menyebabkan
hipoksia jaringan, yang dapat meningkatkan resistensi terhadap terapi
seperti radioterapi dan kemoterapi, karena kondisi hipoksia

mengurangi efek sitotoksik terhadap sel kanker (Zhou et al., 2022).
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2.5.5 Diagnosis dan Interpretasi Kadar Hemoglobin

Diagnosis anemia pada pasien kanker paru memerlukan pemeriksaan
hemoglobin rutin, bersama dengan pemeriksaan penunjang seperti
retikulosit, ferritin, saturasi transferrin, dan kadar hepsidin. Kadar
ferritin yang normal atau meningkat disertai dengan saturasi
transferrin yang rendah dapat mengindikasikan ACD. Sementara itu,
kadar hepsidin yang tinggi mendukung diagnosis ACD, sedangkan
kadar hepsidin rendah lebih khas pada anemia defisiensi besi.
Interpretasi kadar hemoglobin juga harus mempertimbangkan kondisi
pasien seperti status gizi, infeksi, atau perdarahan tersembunyi.
Dengan interpretasi yang tepat, terapi anemia dapat ditargetkan
dengan lebih efektif, seperti pemberian suplementasi zat besi,
eritropoiesis-stimulating agents (ESAs), atau transfusi darah bila

diperlukan (Ganz and Nemeth, 2019).
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2.7 Kerangka Konsep

Berdasarkan penjelasan di atas dan penelitian-penelitian yang telah ada

sebelumnya maka dapat disusun kerangka teori sebagai berikut:

Variabel bebas

Indeks Brinkman

Variabel terikat

2.8 Hipotesis Penelitian

Kadar Hemoglobin

Hipotesis pada penelitian ini dirumuskan sebagai berikut:

Ho:

Tidak terdapat hubungan antara Indeks Brinkman dan kadar hemoglobin

pada pasien kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Hi:

Terdapat hubungan antara Indeks Brinkman dan kadar hemoglobin pada

pasien kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.




BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional dengan pendekatan
observasional analitik yang bertujuan untuk mengetahui hubungan antara
Indeks Brinkman sebagai indikator tingkat kebiasaan merokok dengan
kadar hemoglobin pada pasien kanker paru. Penelitian ini dilaksanakan di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung. Desain ini dipilih karena
efisien dalam mengevaluasi hubungan antar variabel pada satu titik waktu
tanpa melakukan follow-up, serta sesuai untuk pengumpulan data secara

retrospektif dari rekam medis rumah sakit.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan pada bulan Oktober hingga November
2025 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek. Pemilihan lokasi ini didasarkan pada
ketersediaan data rekam medis pasien yang lengkap terkait riwayat merokok

dan kadar hemoglobin.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.3.1 Populasi Penelitian

Populasi dalam penelitian ini seluruh pasien yang telah didiagnosis
kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Januari 2024 — Juni 2025
yang terdiri dari 244 pasien.
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3.3.2 Sampel Penelitian

Teknik pengambilan sampel untuk penelitian ini yaitu dengan
mengggunakan teknik purposive sampling dengan kriteria inklusi dan
eksklusi.  Untuk menentukan banyaknya sampel peneliti
menggunakan rumus Cohen untuk Chi-Square populasi diketahui

yaitu sebagai berikut:

(Zo + 25)°
n=-——s——
W2
Keterangan :
e n = Besar sampel minimal
e Zo = Deviat baku alpha (tingkat kesalahan tipe I)
e ZpB = Deviat baku beta (tingkat kesalahan tipe II)

e W = Effect size Cohen's w

Nilai parameter yang ditetapkan:
o Za=1,96 (a=5%, two-tailed)
e ZB=0,84 (B =20%, power = 80%)

e w=0,3 (effect size medium menurut Cohen, 1988)

Sehingga untuk dapat mengetahui jumlah sampel, dapat dihitung :

(@ 75)°
WZ
(1.96 + 0.84)>
T (03)2
(2,8)*
~ 70,09
7,84
"= 0,09
n =87,11

n = 88
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Berdasarkan rumus Cohen, jumlah sampel minimal yang dibutuhkan

dalam penelitian ini adalah 88 pasien.

3.4 Kriteria Sampel
3.4.1 Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Pasien yang terdiagnosis kanker paru primer berdasarkan hasil
pemeriksaan histopatologi yang tercatat dalam rekam medis di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek pada tahun 2024-2025.

2. Pasien kanker paru yang memiliki riwayat merokok yang dapat
dihitung menggunakan Indeks Brinkman (jumlah rokok/hari x
lama merokok dalam tahun).

3. Pasien kanker paru yang memiliki data kadar hemoglobin

sebelum menjalani terapi (kemoterapi, radioterapi, atau operasi).

3.4.2 Kriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Pasien kanker paru sekunder yang berasal dari metastasis organ
lain.

2. Pasien kanker paru memiliki riwayat penyakit hematologi lain
yang mempengaruhi kadar hemoglobin (thalasemia, leukemia,
anemia sel sabit, anemia hemolitik, dan anemia aplastik).

3. Data Hb pasien kanker paru setelah menerima transfusi darah.

4. Pasien kanker paru memiliki komorbid berat, infeksi, dan
penyakit autoimun yang mempengaruhi kadar hemoglobin

(gagal ginjal kronik, sirosis hati, tuberkulosis, dan HIV/AIDS).

3.5 Identifikasi Variabel Penelitian
3.5.1 Variabel Bebas (independent variable)

Variabel bebas pada penelitian ini adalah Indeks Brinkman (IB)



3.5.2 Variabel Terikat (dependent variable)
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Variabel terikat pada penelitian ini adalah kadar hemoglobin (g/dL).

3.6 Definisi Operasional

Variabel

Indeks
Brinkman

Kadar
Hemoglobin
(Hb)

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Definisi
Operasional

Indeks
dihitung dari
jumlah batang
rokok per hari x
lama merokok
(dalam tahun)

yang

Konsentrasi
hemoglobin dalam
darah (dalam
satuan g/dL) yang
diukur dari sampel
darah vena.

Alat Ukur

Perhitungan
dari data
rekam medis

Hematology
analyzer

3.7 Instrumen, dan Bahan Penelitian

3.7.1 Instrumen Penelitian

Hasil Ukur

Ringan : <200
Sedang : 200-599

Berat :>600
Laki-laki
<8 Anemia berat

8-10,9 Anemia sedang

11-12,9 Anemia ringan

>13 Normal
Perempuan
<8 Anemia berat

8-10,9 Anemia sedang
11-11,9 Anemia ringan
>12
(WHO, 2024)

Normal

Skala Ukur

Kategorik

(Ordinal)

Kategorik

(Ordinal)

Berikut ini merupakan instrumen yang digunakan dalam proses

penelitian yang dapat dilihat pada

1. lembar checklist yang memuat data demografis, riwayat

merokok (jumlah batang/hari dan tahun merokok), serta hasil

pemeriksaan kadar hemoglobin. Sumber data diperoleh dari

Instalasi Rekam Medis, Patologi Anatomi, dan SIMRS secara

elektronik maupun fisik.
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3.7.2 Bahan Penelitian

Berikut ini merupakan bahan yang digunakan dalam proses penelitian

yang dapat dilihat pada:

1. Daftar pasien kanker paru dari instalasi rekam medis RSUD

Dr. H. Abdul Moeloek 2024-2025

2. Data rekam medis pasien kanker paru yang memuat informasi

jumlah rokok per hari dan lama merokok.

3. Hasil pemeriksaan laboratorium kadar hemoglobin pasien

sebelum menjalani terapi (kemoterapi, radioterapi, dan

operasi) serta sebelum transfusi.

4. Hasil pemeriksaan biopsi histopatologi kanker paru di

Instalasi Patologi Anatomi.

3.8 Prosedur dan Alur Penelitian

3.8.1 Prosedur Penelitian

Tahapan-tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah sebagai

berikut:

a. Menyusun proposal dan melaksanakan seminar proposal;

b. Mengajukan surat pengantar dari Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung untuk melakukan penelitian setelah
proposal sudah disetujui oleh pembimbing;

c. Menyampaikan permohonan kepada Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung untuk
mendapatkan surat izin penelitian dan kelayakan etik;

d. Melakukan pengumpulan data rekam medis pasien kanker paru
yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi dari Instalasi Rekam
Medis RSUD Dr. H Abdul Moeloek Bandar Lampung;

e. Melakukan pengumpulan data Indeks Irinkman dan kadar
hemoglobin berdasarkan data rekam medis;

f.  Melakukan pengolahan dan analisis data menggunakan program

SPSS (Statitical Package for the Social Science) dalam komputer
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yang terdiri dari beberapa langkah, yaitu editing, coding, data
entry, cleaning, tabulating;

g. Menginterpretasikan hasil analisis data dan menyusun
pembahasan;

h. Melakukan seminar hasil penelitian untuk memaparkan hasil dari

penelitian yang telah dilakukan.

3.8.2 Alur Penelitian

Seminar proposal penelitian

v

Mengajukan ethical clearance penelitian ke

Fakultas Kedokteran Universitas Lampung

v

Mengurus izin penelitian di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek pada tahun 2025

v

Melakukan penelitian di RSUD Dr. H. abdul
Moceloek pada tahun 2025

v

Melakukan pengumpulan data dari rekam medis

v

Melakukan pengolahan data (editing, coding, data

entry, cleaning, tabulating)

v

Melakukan analisis data

v

Interpretasi hasil penelitian dan kesimpulan

v

Melakukan Seminar Hasil




60

3.9 Manajemen Data
3.9.1 Sumber Data

Data pada penelitian ini merupakan data sekunder yang diambil dari
rekam medis pasien yang tersedia di Instalasi Rekam Medis, Patologi
Anatomi, dan SIMRS RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung
Periode 2024-2025. Data yang memenuhi kriteria inklusi maupun

eksklusi kemudia dicatat ke dalam lembar checklist.

3.9.2 Analisis Data
Analisis data dalam penelitian ini terdiri dari:
A. Analisis Univariat

Analisis univariat merupakan proses analisis yang dilakukan
untuk menggambarkan distribusi tiap variabel penelitian secara
deskriptif. Analisis ini menyajikan frekuensi dan persentase untuk
setiap kategori variabel, sehingga diperoleh gambaran

karakteristik sampel penelitian.

Dalam penelitian ini, analisis univariat digunakan untuk
mendeskripsikan karakteristik responden berdasarkan usia, jenis
kelamin, Indeks Brinkman (ringan, sedang, dan berat), serta kadar
hemoglobin (anemia berat, anemia sedang, anemia ringan dan

normal).

Perhitungan persentase dilakukan menggunakan rumus:
F
P= N X 100%

Keterangan:
P = Persentase
F = Frekuensi

N = Jumlah Sampel
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B. Analisis Bivariat

Analisis bivariat merupakan analisis yang dilakukan terhadap dua
variabel yang diduga memiliki korelasi atau hubungan. Pada
penelitian ini, analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui
hubungan antara Indeks Brinkman (ringan, sedang, berat) dengan
kadar hemoglobin (anemia ringan, anemia sedang, ringan/normal)
pada pasien kanker paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar
Lampung Tahun 2024.

Uji statistik yang digunakan adalah Chi-square (¥*) dengan tabel
kontingensi 3x4. Apabila syarat uji Chi-square tidak terpenuhi,
yaitu terdapat sel dengan nilai harapan (expected count) < 5 lebih
dari 20% sel, maka analisis akan dilanjutkan menggunakan uji

alternatif Fisher’s Exact Test.

Dasar pengambilan keputusan hipotesis penelitian ditentukan
berdasarkan nilai signifikansi (p-value), yaitu:

a. Jika p < 0,05 maka hipotesis nol (HO) ditolak, artinya terdapat
hubungan bermakna antara Indeks Brinkman dan kadar
hemoglobin (hipotesis penelitian/H1 diterima).

b. Jika p > 0,05 maka hipotesis nol (HO) diterima, artinya tidak
terdapat hubungan bermakna antara Indeks Brinkman dan kadar

hemoglobin.

Desain penelitian ini adalah cross sectional, sehingga selain
memberikan gambaran hubungan antara Indeks Brinkman dan
kadar hemoglobin, juga dapat diketahui distribusi prevalensi
anemia pada pasien kanker paru. Prevalensi tersebut
menggambarkan proporsi pasien dengan kadar hemoglobin
tertentu dalam masing-masing kategori Indeks Brinkman,
sehingga dapat dipertimbangkan dalam perencanaan pencegahan

maupun tatalaksana klinis.
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Selain uji signifikansi, penelitian ini juga menghitung prevalence
ratio (PR) sebagai ukuran besar risiko. PR digunakan untuk
mengetahui seberapa besar kemungkinan pasien dengan paparan
merokok tinggi mengalami anemia dibandingkan pasien dengan

paparan merokok rendah.

Interpretasi PR adalah sebagai berikut :

PR =1 (Indeks Brinkman bukan faktor risiko)

PR < 1 (Indeks Brinkman merupakan faktor protektif dan
pencegah terhadap terjadinya anemia)

PR > 1 (Indeks Brinkman merupakan faktor risiko terjadinya

anemia)

3.10 Etika Penelitian

Penelitian dengan judul Hubungan Antara Indeks Brinkman dengan Kadar
Hemoglobin pada Pasien Kanker Paru di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Tahun 2024-2025 ini akan dilaksanakan dengan mengikuti pedoman etika
dan sudah mendapatkan surat keterangan lolos kaji etik dari Komisi Etik
Penelitian RSUD Dr.H. Abdul Moeloek dengan nomor surat
No.571/KEPK-RSUDAM/X/2025.



BABYV
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan di atas, dapat disimpulkan

sebagai berikut:

1. Penelitian ini menunjukkan bahwa distribusi Indeks Brinkman pada
pasien kanker paru didominasi oleh kategori berat.

2. Penelitian ini menunjukkan bahwa distribusi kadar hemoglobin pada
pasien kanker paru didominasi oleh kategori anemia sedang.

3. Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan bermakna
antara Indeks Brinkman dan kadar hemoglobin pada pasien kanker paru

(p = 0,674).

5.2 Saran

Berdasarkan kesimpulan dari hasil penelitian ini maka saran yang dapat

diberikan peneliti adalah sebagai berikut:

5.2.1 Bagi Masyarakat

1. Masyarakat diharapkan mengurangi kebiasaan merokok dan
menghindari paparan asap rokok di lingkungan rumah maupun
tempat kerja.

2. Masyarakat diharapkan meningkatkan pemahaman mengenai
risiko paparan rokok dan menjaga pola hidup sehat untuk

mencegah penyakit paru.
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3. Masyarakat diusahakan melakukan pemeriksaan kesehatan

secara berkala terutama bagi individu dengan riwayat merokok

agar gangguan paru dapat dideteksi lebih awal.

5.2.2 Bagi Peneliti Selanjutnya

1.

Peneliti selanjutnya disarankan mengontrol variabel perancu
seperti status nutrisi, komorbiditas kronik, dan stadium kanker
karena faktor—faktor tersebut dapat memengaruhi kadar
hemoglobin melalui mekanisme berbeda.

Penelitian selanjutnya dapat menggunakan sampel yang lebih
besar atau melibatkan beberapa rumah sakit untuk memperoleh

variasi stadium dan meningkatkan representativitas hasil.

5.2.3 Bagi Tenaga Kesehatan

1.

Tenaga kesehatan diharapkan meningkatkan edukasi mengenai
bahaya paparan rokok dan manfaat berhenti merokok kepada
pasien dan keluarga.

Tenaga kesehatan diharapkan memperkuat upaya preventif
melalui pemberian konseling berhenti merokok dan dukungan

terhadap lingkungan bebas asap rokok.
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