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Abstrak

Kanker payudara merupakan penyakit dimana terjadi perubahan dan pertumbuhan sel tidak terkendali pada jaringan
payudara yang berasal dari lobulus atau duktus. Pada kanker payudara dapat terjadi neutrofilia diikuti dengan limfositopenia
yang mengakibatkan peningkatan rasio neutrofil limfosit (RNL). Peningkatan RNL telah dikaitkan dengan terjadinya
perkembangan kanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi antara rasio neutrofil limfosit dengan stadium
kanker payudara berdasarkan American Joint Committee on Cancer edisi 8 di RSUD DR. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
Metode penelitian yang digunakan adalah deskriptif analitik dengan desain cross-sectional. Pengambilan sampel
menggunakan teknik consecutive sampling. Analisis data yang digunakan, yaitu uji korelasi spearman. Hasil analisis data
mengugkapkan bahwa pasien kanker payudara terbagi menjadi dua kelompok, yaitu stadium awal dan stadium lanjut dengan
frekuensi pasien kanker payudara stadium awal sebanyak 22 orang (35,5%) dan stadium lanjut sebanyak 40 orang (64,5%).
Nilai median (minimum-maksimum) RNL pasien kanker payudara adalah 3,17 (1,37-14,67). Hasil uji statistik menunjukkan
adanya korelasi yang signifikan antara RNL dan stadium kanker payudara dengan nilai nilai p sebesar 0,004 dan koefisien
korelasi (r) sebesar 0,357 yang artinya arah korelasi positif dengan kekuatan korelasi lemah. Kesimpulan dari penelitian ini
adalah terdapat korelasi antara rasio neutrofil limfosit dengan stadium kanker payudara berdasarkan American Joint
Committee on Cancer edisi 8 di di RSUD DR. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
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Correlation Between Neutrophil Lymphocyte Rasio and Breast Cancer Stages
Based On The Eighth Edition American Joint Committee On Cancer
At Dr. H. Abdul Moeloek Hospital, Lampung Province

Abstract

Breast cancer is a disease in which changes and uncontrolled cell growth occurs in breast tissue originating from the lobules
or ducts. In breast cancer, neutrophilia can occur followed by lymphocytopenia which increases the neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR). Increased NLR has been associated with the development of cancer. This study aims to determine the correlation
between neutrophil lymphocyte ratio and breast cancer stages based on the eighth edition American Joint Committee on
Cancer at DR. H. Abdul Moeloek hospital, Lampung Province. This research methodology employed is descriptive analytical
with a cross-sectional design. The sampling technique using a consecutive sampling technique. The data analysis used was
the spearman correlation test. The results revealed that breast cancer patients were divided into two groups: early-stage and
advanced-stage, with 22 patients (35.5%) in the early stage and 40 patients(64.5%) in the advanced stage. The median
(minimum-maximum) NLR value of breast cancer patients was 3.17 (1.37-14.67). Statistical analysis showed a significant
correlation between NLR and breast cancer stage, with a p-value of 0.004 and a correlation coefficient (r) of r = 0.357, which
means that the direction of the correlation is positive with the strength of the correlation is weak. In conclution, there is a
correlation between neutrophil lymphocyte ratio and breast cancer stages based on the eighth edition American Joint
Committee on Cancer at DR. H. Abdul Moeloek hospital, Lampung Province.
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Kanker payudara merupakan sebuah lobulus ke puting susu?.
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kanker dengan jumlah 11,7% atau 2.261.419
kasus baru dan angka mortalitas 6,9% atau
684.996 kasus, sementara itu kanker payudara
menempati urutan kanker tertinggi di dunia
untuk perempuan dengan jumlah 24,5%.
Prevalensi kanker payudara dalam lima tahun
terakhir sejumlah 7.790.717 kasus. Benua Asia
menempati urutan tertinggi angka insidensi dan
angka mortalitas kanker payudara di dunia pada
tahun 2020 dengan jumlah masing-masing
45,4% atau 1.026.171 kasus dan 50,5% atau
346.009 kasus serta menempati prevalensi
tertinggi selama lima tahun terakhir dengan
jumlah 41,3% atau 3.218.496 kasus?.

Kanker payudara merupakan
penyumbang kejadian kanker tertinggi di
Indonesia pada tahun 2020 dengan jumlah
16,6% atau 65.858 kasus baru dan penyumbang
kejadian kanker tertinggi untuk jenis kelamin
perempuan dengan persentase 30,8% serta
prevalensi tertinggi untuk kejadian kanker
dalam lima tahun terakhir dengan jumlah
201.143 kasus. Kanker payudara juga
penyumbang angka kematian akibat kanker
tertinggi setelah kanker paru-paru dengan
jumlah 9,6% atau 22.430 kasus kematian di
Indonesia®.

Neutrofil pada pasien kanker
terakumulasi dalam darah tepi terutama pada
stadium lanjut dan memiliki kontribusi dalam
perkembangan kanker. Rasio neutrofil limfosit
(RNL) yang tinggi merupakan penanda adanya
klinis kanker yang semakin buruk dan sebagai
faktor prognosis pada berbagai jenis kanker
termasuk kanker payudara®.

Rasio neutrofil limfosit (RNL) sebagai
salah satu penanda inflamasi sistemik
merupakan hasil bagi dari jumlah neutrofil
absolut dan limfosit. Neutrofilia merupakan
gambaran umum dari inflamasi kronis terkait
kanker. Neutrofilia umumnya diikuti dengan
limfositopenia yang menunjukkan penurunan
dalam respon imun adaptif yang dimediasi oleh
sel. Terdapat hubungan yang kuat antara RNL
yang tinggi dengan pemburukan pasien pada
berbagai jenis kanker®.

Respon inflamasi  terkait  kanker
membantu proliferasi dan kelangsungan hidup
sel ganas, angiogenesis, metastasis kanker
payudara, menekan respon imun adaptif dan
mengubah respon terhadap kemoterapi.

Respon inflamasi berat akan melemahkan
respon imun adaptif yang menyebabkan
ketidakseimbangan respon imun dan kanker
ganas sehingga mendorong perkembangan
kanker. Pemeriksaan darah tepi dapat
mencerminkan kondisi inflamasi pada tumor
seperti RNL. Rasio neutrofil limfosit merupakan
marker inflamasi yang dapat diukur dengan
mudah dan nyaman daripada marker lainnya®.

Berdasarkan hal diatas untuk menilai
perkembangan  kanker payudara dapat
menggunakan nilai RNL. Penelitian yang
dilakukan Prasetyo et al (2015) menyatakan
bahwa pada pasien kanker payudara stadium
dini, lll, dan IV terdapat perbedaan rasio
neutrofil limfosit yang bermakna. Rasio
neutrofil limfosit kanker payudara stadium llI
dan IV lebih tinggi daripada kanker payudara
stadium dini®. Penelitian lain yang dilakukan
oleh Elyasinia et al (2017) menyatakan bahwa
terdapat hubungan antara rasio neutrofil
limfosit dengan stadium total kanker payudara
di rumah sakit yang berada di Iran, yaitu
tingginya RNL sejalan dengan tingginya stadium
kanker payudara’. Sampai saat ini belum ada
data dan penelitian tentang korelasi antara
rasio neutrofil limfosit dengan stadium kanker
payudara  berdasarkan  American  Joint
Committee on Cancer edisi 8 di RSUD DR. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung. Oleh karena
itu, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
tersebut.

Metode

Penelitian ini merupakan jenis penelitian
deskriptif analitik dengan desain cross-
sectional. Populasi dalam penelitian ini adalah
pasien yang didiagnosis kanker payudara di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
pada periode Januari 2019 sampai dengan
Desember 2020 sesuai kriteria inklusi dan
eksklusi. Teknik sampling yang digunakan ialah
consecutive sampling. Peneliti menggunakan
data sekunder dari 62 rekam medis.

Hasil

Pada penelitian ini didapatkan
karakterisitik dari 62 subjek penelitian yang
disajikan pada gambar.
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Usia

B <40 tahun
=40 tahun

Gambar 1. Distribusi Subjek Penelitian
Berdasarkan Usia.

Gambar 1 menunjukkan bahwa distribusi
karakteristik subjek penelitian berdasarkan
usia, yaitu sebanyak 8 orang (12,9%) berusia
kurang dari 40 tahun dan sebanyak 54 orang
(87,1%) berusia 40 tahun atau lebih mengalami
kanker payudara.

Tabel 1. Rerata Kadar Leukosit, Neutrofil dan
Limfosit Subjek Penelitian

Rerata
Leukosit (pL) 7554,68
Neutrofil

% 68,81

pL 5240,35

Limfosit

% 21,69

uL 1603,21

Tabel 1 menunjukkan hasil perhitungan
rerata kadar leukosit dari 62 subjek penelitian
sebesar 7554,68/uL dengan rincian rerata
kadar neutrofil dan limfosit ialah 5240,35/uL
(68,81%) dan 1603,21/uL (21,69%). Rerata
kadar leukosit, neutrofil, dan limfosit yang
didapatkan dalam penelitian ini menunjukkan
hasil yang normal.

Setelah dilakukan analisis data secara
univariat didapatkan distribusi stadium
kanker payudara seperti yang disajikan pada
gambar 2 dan distribusi rasio neutrofil limfosit
(RNL) pada pasien kanker payudara pada tabel
2.

Stadium Kanker Payudara

B Stadium Dini
Stadium Lanjut

Gambar 2. Distribusi Stadium Kanker Payudara.

Juranah et al (2014) membagi pasien
kanker payudara menjadi dua kelompok,
yaitu pasien kanker payudara stadium dini
dan stadium lanjut. Pasien kanker payudara
stadium dini sebanyak 22 orang (35,5%), dan
pasien kanker payudara stadium lanjut
sebanyak 40 orang (64,5%)5.

Tabel 2. Distribusi Rasio Neutrofil Limfosit pada
Pasien Kanker Payudara

Rasio Neutrofil
Limfosit

Stadium Kanker
Payudara

Median (min-maks)

Stadium Dini 2,42 (1,37-5,57)
Stadium Lanjut 3,58 (1,60-14,67)
Total 3,17 (1,37-14,67)

Tabel 2 menunjukkan gambaran nilai
median (minimum-maksimum) RNL pasien
kanker payudara ialah 3,17 (1,37-14,67). Nilai
median (minimum-maksimum) RNL pasien
kanker payudara pada stadium dini ialah
sebesar 2,42 (1,37-5,57). Sedangkan nilai
median (minimum-maksimum) RNL pasien
kanker payudara pada stadium lanjut ialah
sebesar 3,58 (1,60-14,67).

Selanjutkan dilakukan analisis bivariat
menggunakan uji korelasi spearman seperti
yang disajikan pada tabel 3, untuk mengetahui
korelasi antara rasio neutrofil limfosit dengan
stadium kanker payudara.

Tabel 3. Hasil Analisis Korelasi Spearman

Stadium Kanker
Payudara

Rasio Neutrofil Limfosit r=0,357

p = 0,004
n=62
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Berdasarkan uji bivariat yang telah
dilakukan, didapatkan nilai p sebesar 0,004
yang artinya terdapat korelasi bermakna antara
kedua variabel yang diuji karena nilai p < 0,05.
Selain itu, didapatkan nilai koefisien korelasi (r)
sebesar 0,357. Koefisien korelasi dapat
diinterpretasikan sebagai berikut®:

a. 0,0 - <0,2 = sangat lemah
b.0,2 -<0,4 = lemah

c. 0,4 - <0,6 = sedang

d. 0,6 - <0,8 = kuat

e. 0,8 - 1,00 = sangat kuat

Oleh karena itu, kekuatan korelasi penelitian ini
berada pada tingkat lemah dan arah hubungan
bernilai positif.

Pembahasan

Hasil analisis bivariat pada penelitian ini
menunjukkan bahwa terdapat korelasi antara
rasio neutrofil limfosit dengan stadium kanker
payudara  berdasarkan  American Joint
Committee on Cancer edisi 8 di RSUD DR. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung. Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian Fallo et
al (2018) bahwa terdapat korelasi positif yang
lemah antara rasio neutrofil limfosit dengan
stadium kanker pasien kanker payudara dengan
nilai p sebesar 0,009 dan kekuatan korelasi
0,350. Penelitian lainnya oleh Prasetyo et al
(2015) menyatakan bahwa terdapat perbedaan
rasio neutrofil limfosit yang bermakna pada
pasien kanker payudara stadium dini, Ill, dan IV.
Rasio neutrofil limfosit kanker payudara
stadium Il dan IV (stadium lanjut) lebih tinggi
daripada kanker payudara stadium dini®*°,

Rasio neutrofil limfosit (RNL) merupakan
hasil bagi dari jumlah neutrofil absolut dan
limfosit absolut yang menjadi salah satu
penanda inflamasi sistemik. Inflamasi kronis
terkait kanker digambarkan dengan
peningkatan neutrofil (neutrofilia) yang
umumnya diikuti dengan penurunan respon
imun spesifik yang dimediasi oleh sel
(limfositopenia) (Howard et al., 2019)%.

Produksi dan pelepasan neutrofil yang
meningkat di sumsum tulang ditandai sebagai
respons terhadap inflamasi. Jumlah neutrofil
yang tinggi berkaitan dengan kelangsungan
hidup yang buruk pada pasien dengan berbagai

jenis kanker. Tingginya jumlah neutrofil ini
dipengaruhi oleh sel tumor dan leukosit dengan
cara melepaskan faktor transkripsi seperti
nuclear  factor (NF)-kB yang akan
memperpanjang kelangsungan hidup neutrofil
dengan menghambat apoptosis sel tumor;
sitokin seperti TNF, IL-1, IL-6; dan kemokin
seperti chemokine (C-C motif) ligand 2 (CCL2)
dan chemokine (CXC motif) ligand 8 (CXCL8)
pada lingkungan tumor. Interleukin 1 (IL-1)
akan menginduksi sekuestrasi neutrofil dengan
mengatur ekspresi kemokin?t,

Kemokin  berperan penting dalam
inflamasi pada kanker, yaitu merangsang
pelepasan neutrofil dari sumsum tulang dan
akumulasi neutrofil di jaringan perifer.
Beberapa hal tersebut menyebabkan terjadinya
angiogenesis dan proliferasi tumor!'*?,

Neutrofil berperan terhadap peningkatan
angiognesis, perkembangan kanker dan
metastasis melalui berbagai cara®®. Neutrofil
dapat menghambat sistem imun dengan
menekan aktivitas sitolitik dari limfosit, sel
natural killer (NK) dan aktivasi sel T. Aktivitas
enzimatik neutrofil juga akan mendorong
remodeling matriks ekstraseluler yang akan
merangsang pelepasan fibroblast growth factor
(FGF), migrasi sel endotel, dan disosiasi sel
tumor. Selain itu, spesies oksigen reaktif (ROS)
yang diturunkan oleh neutrofil
akannmenurunkan sifat pemicu adhesi dari
matriks ekstraseluler®.

Berbeda dengan efek pada neutrofil,
inflamasi menunjukkan efek terbalik pada
jumlah limfosit akibat sitokin, terutama TNF-a
dan IL-1B. Jumlah limfosit yang rendah telah
dikaitkan dengan hasil yang buruk pasien
kanker. Dimana respon limfositik merupakan
komponen utama dalam pengendalian kanker.
Limfosit yang meginfiltrasi tumor menunjukkan
terjadinya pembentukan respon imun seluler
antitumor yang efektif seperti sel NK dan sel T
helper 1 yang memproduksi interferon gamma
(IFN-y) vyang efektif dalam melawan
perkembangan kanker. Oleh karena itu,
penurunan limfosit (limfositopenia) berkaitan
dengan  prognosis yang buruk pada
kankert1415,

Dari semua efek inflamasi ini, jumlah
neutrofil meningkat sementara jumlah limfosit
menurun dalam darah perifer. Akibatnya,
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perubahan ini akan meningkatkan RNL.
Peningkatan RNL dapat menjadi penanda
inflamasi terkait kanker, hal ini juga dapat
dikaitkan dengan prognosis yang buruk pada
berbagai jenis kanker!'. Menurut Elyasinia et al
(2017), terdapat hubungan yang signifikan
antara rasio neutrofil limfosit dengan stadium
kanker payudara, yaitu ketika RNL meningkat,
stadium kanker payudara juga meningkat’.
Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwa RNL
dapat digunakan untuk membantu deteksi
perkembangan stadium pada kanker payudara.

Simpulan

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan, dapat diambil kesimpulan bahwa
terdapat korelasi antara rasio neutrofil limfosit
dengan stadium kanker payudara berdasarkan
American Joint Committee on Cancer edisi 8 di
RSUD DR. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
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