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ANGKA BANDING NEUTROFIL/LIMFOSIT DI KARSINOMA PAYUDARA
(Neutrofil/Lymphocyte Ratio in Carcinoma Mammae)

Yuly Eko Prasetyol, Uleng Bahrun?, Ruland DN. Pakasi?

ABSTRACT

Carcinoma Mammae (CM) is a malignancy of epithelial cells restricting at the breast ducts or lobes which causes very high mortality
rate. The Neutrophil/Lymphocyte ratio (NLR) is reflecting the inflamatory status, has been reported to be a prognostic indicator in some
malignant tumors. The purpose of this study is to know the NLR as an indicator of the progressivity of CM by analyzing it. A retrospective
observational study performed using data from the medical record of CM patients at Wahidin Sudirohusodo Hospital from January 2010
up to December 2012. The diagnosis were established by the clinicians based on the result of histopathological exsamination, chest X-ray,
abdominal ultrasound, bone scan and CT scan. The patients with surgical history, chemotherapy, radiotherapy, leukocytes >12.000/mm?
and incomplete data were excluded from the analysis. The data distribution was analyzed using Kolmogorov-Smirnov test. The relation
between NLR in CM was analized by One way ANOVA test and post hoc analysis. The result were 130 samples, consisting of 17 patients
in early stage, 71 in stage III and 42 in stage IV CM. In the early stage the mean of NLR were 1.69, 2.04 in stage III and 2.89 in stage IV
and their differences were statistically significant (p<0.001). Post hoc analysis showed that the significant differences occurred between
the early stage and IV, as well as between stage III and IV. The mean of NLR were 2.28+1.02 in the non metastatic and 3.36+1.5 in the
metastatic they were statistically significant (p<0.001). Based on the study results can be concluded that the neutrophil/lymphocyte
ratio can be used to assess the progressivity of CM. Further studies with larger samples were needed for the determination of the cut off
point of NLR.

Key words: Carcinoma mammae, neutrophil lymphocyte ratio

ABSTRAK

Karsinoma payudara atau Carsinoma Mammae (CM) adalah keganasan sel epitel yang membatasi duktus atau lobus payudara
dengan angka kematian yang sangat tinggi. Angka banding neutrofil limfosit (NLR) yang mencerminkan status inflamasi merupakan
petunjuk ramalan perjalanan penyakit di beberapa karsinoma. Untuk mengetahui NLR untuk menilai perkembangan CM dengan
cara menganalisnya. Penelitian bersifat pengamatan tinjauan ke belakang, menggunakan data rekam medis pasien CM di RSUP.
dr Wahidin Sudirohusodo. Diagnosis ditetapkan oleh peklinik bagian Bedah Onkologi berdasarkan pemeriksaan histopatologis,
foto dada, USG perut, bone scan dan CT scan. Pasien dengan riwayat tindakan bedah sebelumnya, kemoterapi, radioterapi, leukosit
>12.000/mm? dan datanya tidak lengkap dikeluarkan dari penganalisisan. Penyebaran data dianalisis dengan uji Kolmogorov-
Smirnov. Uji One Way Anova digunakan untuk mencari hubungan antara NLR dan tahapan CM, jika bermakna maka dilanjutkan
dengan analisis post hoc. Terdapat 130 sampel, terdiri dari 17 CM tahapan dini, 71 yang ke III dan 42 yang ke IV. Rerata NLR adalah
1,69 pada tahapan dini, 2,04 pada yang ke III dan 2,89 pada yang ke IV. Perbedaan ini bermakna secara statistik (p<0,001). Analisis
post hoc menunjukkan bahwa perbedaan bermakna terdapat antara tahapan dini dan yang ke IV dan juga antara yang ke III dan IV.
Rerata NLR adalah 2,28+1,02 di yang nonmetastasis dan 3,36=1,5 di yang metastasis dan perbedaan ini bermakna secara statistik
(p<0,001). Berdasarkan telitian ini dapat disimpulkan, bahwa angka banding neutrofil/limfosit dapat digunakan untuk menilai
perkembangan CM. Namun, perlu diteliti lebih lanjut dengan sampel yang lebih besar untuk menentukan cut off point NLR.

Kata kunci: Karsinoma payudara, angka banding neutrofil limfosit

PENDAHULUAN masa yang cukup besar untuk dapat teraba (kira-kira
. ) berdiameter 1 cm). Di ukuran tersebut sekitar 25% CM
Karsinoma payudara atau Carsinoma Mammae sudah mengalami metastase.!

(CM) adalah keganasan sel epitel yang membatasi Angka kematian yang ditimbulkan oleh CM sangat
duktus atau lobus payudara. Pada awalnya terdapat  (inooi Setiap tahun, lebih dari satu juta kasus baru

bentukan jaringan sel beflebihan (hiperplgsia) dengfm CM didiagnosis di seluruh dunia dan hampir 400.000
perkembangan sel yang tidak khas kemudian berlanjut 2o meninggal akibat penyakit tersebut.! Karsinoma
menjadi karsinoma di tempat semula dan memasuki payudara juga tercatat sebagai keganasan penyebab

jaringan pendukung (stroma). Karsinoma memerlukan  yomatian kedua bagi perempuan di Amerika Serikat
waktu tujuh tahun untuk tumbuh dari satu sel menjadi
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setelah karsinoma paru.? Di negara Asia, kejadian
CM mencapai 20 orang per 100.000 penduduk.?
Data dari Sistem Informasi Rumah Sakit tahun
2008 menunjukkan CM (18,4%) menempati urutan
pertama di pasien rawat inap di seluruh rumah sakit
di Indonesia.* Data dari Global Burden of Cancer, pada
tahun 2009 diperkirakan terdapat sekitar 30.581 kasus
CM baru di Indonesia.®

Angka banding Neutrofil/Limfosit (NLR)
mencerminkan status inflamasi. Peningkatan jumlah
neutrofil dan atau penurunan limfosit dapat menekan
limfokin yang dapat mengaktivasi sel pembunuh,
sehingga meningkatkan kemungkinan metastasis
terjadi.6 Peranan neutrofil dalam perkembangan dan
metastasis sel karsinoma terjadi melalui aktivitas
interleukin-8 (IL-8) yang dikeluarkan oleh sel
karsinoma, yang akan merangsang respons neutrofil
dan membantu sel karsinoma memasuki pembuluh
darah menuju daerah metastasis.”

Telitian yang dilakukan oleh beberapa ahli
menunjukkan bahwa sel imun memiliki peran yang
penting dalam perkembangan tumor. Pasien dengan
infiltrasi limfosit di sekeliling sel karsinoma memiliki
ramalan perjalanan penyakit yang baik. Hal ini dapat
disebabkan keberadaan ketepat gunaan sel pembunuh
sejati (natural killer) dan keberadaan limfokin yang
dapat menghancurkan sel tumor.8

Penelitian yang dilakukan oleh Azab et al’
menunjukkan bahwa pasien CM dengan NLR >3,3
memiliki angka kematian lebih tinggi dibandingkan
dengan pasien dengan angka banding NLR
<1,8.2 Penelitian lain yang dilakukan oleh Hanl!®
menunjukkan bahwa pasien CM dengan angka
banding NLR =2,5 memiliki angka harapan hidup
lebih rendah dibandingkan dengan yang berangka
banding NLR <2,5.10

Pemeriksaan neutrofil dan limfosit merupakan
kegiatan yang selalu ada pada saat peklinik meminta
pemeriksaan darah rutin. Namun, peranannya sebagai
petanda di pasien dengan karsinoma masih belum
jelas. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui NLR
di pasien CM dengan menganalisisnya. Di samping itu
juga untuk mengetahui apakah NLR dapat digunakan
untuk menilai perkembangan CM, sehingga dapat
digunakan sebagai petanda klinis yang sederhana.

METODE

Penelitian  dilakukan dengan rancangan
pengamatan tinjauan ke belakang menggunakan
data rekam medis pasien CM yang dirawat di Bangsal
Sub Bagian Bedah Onkologi RSUP Dr. Wahidin
Sudirohusodo Makassar masa waktu antara Januari

2010—Desember 2012. Diagnosis CM ditetapkan oleh
peklinik bagian Bedah Onkologi berdasarkan hasil
memeriksa secara histopatologis dan atau foto dada,
USG perut, bone scan serta atau CT-Scan. Mereka
yang bersampel dengan riwayat tindakan bedah
sebelumnya, kemoterapi, radioterapi, leukositosis
(leukosit >12000/mm3), atau tidak terdapat hasil
memeriksa darah lengkap dikeluarkan dari kelompok
yang akan dianalisis.

Data dikelompokkan berdasarkan tahapan CM dan
keberadaan metastasis ke organ. Penentuan tahapan
CM oleh peklinik berdasarkan patokan American Joint
Committee on Cancer (AJCC).!! Pasien CM berdasarkan
tahapan dibagi menjadi: bertahapan: dini, III dan IV.
Tahapan dini adalah jika pasien CM berada di tahapan
I dan II. Pasien CM yang didiagnosis berdasarkan
keberadaan metastasis di organ dibagi menjadi
menjadi nonmetastasis dan yang metastasis. Pasien
CM nonmetastasis adalah pasien CM yang didiagnosis
oleh peklinik sebagai pasien karsinoma payudara
tanpa metastasis ke organ tertentu berdasarkan hasil
foto dada dan/atau USG, CT scan, serta atau bone scan.
Diagnosis karsinoma payudara bermetastasis adalah
pasien yang ditetapkan oleh peklinik sebagai pengidap
CM yang sudah bermetastasis ke organ tertentu
berdasarkan hasil foto dada dan/atau USG, CT-scan,
serta /atau bone scan.

Data dianalisis dengan uji Kolmogorov-Smirnov
untuk mengetahui penyebaran sampel, uji one way
Anova digunakan untuk menilai perbedaan NLR di
CM, dan dianggap bermakna bila didapatkan nilai
p<0,05. Jika hasil uji one way Anova bermakna, maka
dilanjutkan dengan analisis Post Hoc.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama masa waktu antara Januari 2010—
Desember 2012 didapatkan 130 data pasien CM yang
memenuhi patokan kesertaan. Ciri data dapat dilihat
di Tabel 1.

Penelitian di Tabel 1 ini menunjukkan bahwa
rerata pasien CM (79,2%) memeriksakan payudaranya
setelah terjadi penyebaran di kulit, dinding dada,
atau di keduanya (T4) dan yang bersangkutan
memeriksakan keadaannya setelah penyakit sampai
ke tahapan III (54,6%). Data juga menunjukkan bahwa
paru menjadi target metastasis ke organ terbanyak di
CM. Hal ini dapat terjadi karena sel karsinoma yang
meninggalkan daerah payudara dan terbawa oleh
aliran darah melewati jantung, menuju pembuluh
darah kapiler paru dapat membentuk metastasis ke
paru.l2
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Tabel 1. Ciri sampel penelitian

Variabel Jumlah pasien (n=130) %
Ukuran tumor T1 4 3,1
T2 11 8,5
T3 12 9,2
T4 103 79,2
Tahapan I 3 2,3
1I 14 10,8
I 71 54,6
v 42 32,3
Sebaran organ: Paru 21
Hati 9
Tulang 9
Otak 3

Ket: T1: ukuran tumor diameter 2 cm atau kurang; T2: ukuran tumor diameter antara 2-5 cm; T3: ukuran tumor diameter >5 cm; T4:
ukuran tumor berapa saja, tetapi sudah ada penyebaran ke kulit atau dinding dada atau keduanya, dapat berupa borok, edema atau
bengkak, kulit payudara kemerahan atau ada benjolan kecil di kulit di luar tumor utama; tahapan I: T1 NO MO; Tahapan II: TO N1 M0O/T1
N1 MO/T2 NO M0/T2 N1 M0/T3 NO MO; Tahapan III: TO N2 M0/T1 N2 M0/T2 N2 MO/T3 N1 MO/T2 N2 M0/T4 NO M0/T4 N1 M0/T4

N2 MO/Tiap T N3 MO; Tahapan IV: Tiap T- dan N -M1.1!

Tabel 2. Karsinoma payudara berdasarkan tahapannya

Variabel Tahapan karsinoma payudara
Dini I v P
(n=17) (n=71) (n=42)
NLR 1,69 2,04 2,89 “<0,001
(Rerata)
Neutrofil (x103/ul) (Rerata =SB) 4,23+1,2 48+1,6 5,8+1,65 0,001
Median 4,74 4,58 5,86
Minimal-maksimal 2,21-6,45 0,87-7,99 2,5-9,21
Limfosit (x103/ul) (Rerata+SB) 2,35+0,53 2,22+0,76 1,9+0,6 0,03

Keterangan:
NLR : Angka banding Neutrofil/Limfosit
SB : Simpang Baku

Perbedaan rerata NLR (Tabel 2) CM diuji dengan
uji one way anova dan perbedaan ini bermakna secara
statistik (p<0,001). Analisis lanjutan menggunakan
Post Hoc least significant difference (LSD) menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan yang bermakna (Gambar
1) antara tahapan dini dan IV (p<0,001) dan antara
III dan IV (p<0,001) CM. Data NLR yang disajikan
di Tabel 2 adalah rerata geometrik yang merupakan
transformasi balik dari rerata nilainya untuk NLR
tahapan CM.

Perbedaan rerata neutrofil (lihat Tabel 2) di CM
diuji menurut Kruskal-Wallis dan bermakna secara
statistik (p=0,001). Analisis lanjutan menggunakan
Post Hoc Mann-Whitney menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna antara neutrofil tahapan
dini dan yang ke IV (p=0,001) serta yang ke III dan
ke IV (p=0,004) di CM. Perbedaan rerata limfosit
(lihat Tabel 2) di CM diuji menurut one way anova dan
bermakna secara statistik (p<0,05).

“Uji one way anova
** Uji Kruskal-Wallis

=p < 0,001

8 *p < 0,001

o d
2 ?‘ L L

Stadium IV

6 *p=0,097

=

Rasio Neutrofil Limfosit

Stadium Dini
(I dan II)

Stadium IIT

Gambar 1. Rerata NLR di tahapan CM
Ket : *, Post Hoc LSD

Analisis lanjutan menggunakan Post Hoc LSD
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna antara limfosit tahapan dini dan yang ke IV
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Tabel 3. Karsinoma payudara berdasarkan metastasis

Variabel Nonmetastasis Metastasis »
(n=88) (n=42)
Karsinoma NLR 2,28+1,02 3,36+1,5 <0,001
payudara (Rerata+SB)
Neutrofil (x103/ul) (Rerata*SB) 4,68+1,5 5,8+1,65 <0,001
Limfosit (x103/uL) (Rerata*SB) 2,25+0,72 1,91+0,59 0,011

Keterangan:
NLR : Angka banding Neutrofil/Limfosit
SB : Simpang Baku

p<0,001

- 1

NLR pada CM

Non Metastasis Metastasis

Gambar 2. Rerata NLR untuk yang nonmetastasis dan
metastasis CM
Ket: *, Uji T tidak berpasangan

(p=0,028) serta yang ke IIl dan yang ke IV (p=0,023)
di CM.

Perbedaan rerata NLR (lihat Tabel 3) di CM
metastasis (Gambar 2) diuji menurut T tidak
berpasangan dan bermakna secara statistik (p<
0,001). Perbedaan rerata neutrofil (lihat Tabel 3) di
CM metastasis diuji menurut T tidak berpasangan dan
bermakna secara statistik (p<0,001). Perbedaan rerata
limfosit (lihat Tabel 3) di CM metastasis diuji menurut
T tidak berpasangan dan bermakna secara statistik
(p=0,011).

Angka banding Neutrofil/Limfosit telah diusulkan
sebagai penanda sederhana inflamasi sistemik dan
stres di pasien karsinoma dalam kondisi gawat.
Penelitian observasional longitudinal prospektif yang
dilakukan untuk mencari perubahan neutrofil dan
limfosit secara seri pasien bedah tidak terjadwal yang
mengalami sepsis menunjukkan ada hubungan antara
derajat keparahan secara klinik dan jumlah neutrofil
yang meningkat (neutrofilia) dan jumlah limfosit yang
menurun (limfopenia).l3

Penelitian yang dilakukan oleh Shimada et al.®
menunjukkan bahwa NLR yang tinggi sebelum
pembedahan dapat memperkirakan angka harapan
hidup yang rendah di pasien karsinoma lambung.®
Mutlu et al.'* pada tahun 2012 menyatakan bahwa

“Uji T tidak berpasangan

NLR yang tinggi mungkin merupakan akibat dari
perjalanan penyakit tumor dan NLR >5 merupakan
petunjuk keparahan penyakit di pasien karsinoma paru
Nonsmall Cell Lung Cancer (NSCLC). NLR yang tinggi
memiliki peranan terhadap angka harapan hidup
penderita karsinoma, tetapi bukan merupakan faktor
yang berdiri sendiri.'

Pada penelitian ini didapatkan NLR CM tahapan IV
lebih tinggi dibandingkan dengan yang ke III dan yang
ke IV lebih tinggi dibandingkan dengan yang dini,
perbedaan ini bermakna secara statistik (p<0,001).
Pada penelitian ini juga didapatkan NLR CM metastasis
lebih tinggi dibandingkan dengan nonmetastasis, dan
perbedaan ini bermakna secara statistik (p<0,001).
Hasil meneliti ini mendukung kajian yang dilakukan
oleh Shimada et al.® di pasien karsinoma lambung
tahun 2010, yang menunjukkan ada perbedaan
NLR yang bermakna antara karsinoma lambung
nonmetastasis dan yang metastasis.® Penelitian ini juga
mendukung kajian yang dilakukan Mutlu et al. * di
pasien karsinoma paru tahun 2012.14

Angka banding Neutrofil/Limfosit yang lebih
tinggi di CM tahapan IV dibandingkan III dan dini,
serta di CM metastasis dibandingkan dengan yang
nonmetastasis. Kondisi tersebut menunjukkan bahwa
ada peranan NLR dalam perkembangan sel karsinoma.
Angka banding neutrofil limfosit yang lebih tinggi
di CM tahapan IV atau metastasis menunjukkan
ada peningkatan neutrofil dan penurunan limfosit
(lihat Tabel 2 dan 3). Peningkatan neutrofil terjadi
karena sel tumor menghasilkan faktor terlarut seperti
Granulocyte and Macrophage Colony Stimulating Factor
(GM-CSF), Vascular Endothelial Growth factor (VEGF)
dan interleukin-6 yang akan memicu proliferasi dan
diferensiasi sel.'®

Peranan neutrofil dalam perkembangan dan
metastasis sel karsinoma terjadi melalui aktivitas dari
interleukin-8 (IL-8). Aktivitas IL-8 yang dikeluarkan
oleh sel karsinoma akan merangsang respons neutrofil.
Neutrofil akan berikatan dengan molekul IL-8 dan
akan tertambat di sel endotel pembuluh darah. Hal
ini menyebabkan aktivitas neutrofil terjadi yang
akan menembus dinding pembuluh darah menuju
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daerah matrik ekstrasel karsinoma. Selama proses ini
terjadi, neutrofil akan melepaskan enzim protease dan
heparanase yang akan menyebabkan hidrolisis dan
perubahan daerah matriks ekstra sel timbul. Perubahan
daerah matriks ekstra sel ini akan mempermudah
sel neutrofil bergerak menuju sel karsinoma. Ketika
neutrofil bergerak melalui matriks ekstra sel ini, juga
akan membuat saluran antara daerah ekstravasasi dan
jaringan tumor. Saluran ini juga akan mempermudah
mobilisasi sel imun menuju sel karsinoma. Respons
neutrofil ini juga dapat menyebabkan perpindahan
sel karsinoma terjadi melalui matriks ekstra sel,
membantu sel karsinoma memasuki pembuluh darah
menuju daerah metastasis.”

Telitian menunjukkan ada hubungan antara
inflamasi yang terjadi di lingkungan tumor mikro dan
respons sistemik yang ditimbulkan oleh sel karsinoma.
Sel T yang ditemukan di tumor menunjukkan ada
respons imun lokal yang bermakna. Penurunan jumlah
limfosit menunjukkan keadaan umum dari penurunan
sistem imun yang terjadi di beberapa jenis karsinoma
dan angka harapan hidup pasien karsinoma dengan
limfositopeni berhubungan dengan penurunan fungsi
imun.!® Penelitian yang dilakukan oleh beberapa ahli
juga menunjukkan bahwa sel imun memiliki peran
yang penting dalam perkembangan tumor. Pasien
dengan infiltrasi limfosit di sekeliling sel karsinoma
memiliki peramalan penyakit yang baik. Hal tersebut
disebabkan ada ketepatgunaan sel pembunuh sejati
dan limfokin yang dapat menghancurkan sel tumor.8
Telitian para ahli juga menunjukkan bahwa dapat
terjadi penurunan jumlah limfosit T-Helper yang
disebabkan oleh mekanisme, yaitu sel karsinoma
menyebabkan kerusakan penyajian antigen terjadi.
Sel karsinoma juga akan menghasilkan mediator
immunosupresi seperti: IL-10, Nitric Oxide (NO) dan
Transforming Growth Factor-p (TGF-B) yang juga akan
berperan menurunkan jumlah limfosit.!3

Keterbatasan penelitian ini adalah sebaran data
ukuran tumor yang tidak merata, sehingga tidak dapat
dianalisis untuk mendukung telitian ini.

SIMPULAN

Angka banding Neutrofil/Limfosit di pasien CM
tahapan IV lebih tinggi dibandingkan dengan yang III
dan dini. Perbedaan bermakna secara statistik terjadi
antara tahapan IV dengan yang dini, dan yang IV
dengan III. Angka banding neutrofil/limfosit di pasien
CM metastasis juga lebih tinggi dibandingkan dengan
yang nonmetastasis, dan perbedaan ini bermakna

secara statistik. Angka banding neutrofil/limfosit dapat
digunakan untuk menilai perkembangan CM, semakin
lanjut kondisi karsinoma (tahapan IV atau metastasis)
semakin tinggi NLR.

Para peneliti ini berpendapat, bahwa perlu diteliti
lebih lanjut dengan menyiapkan jumlah sampel
yang lebih besar dan sebaran yang merata, sehingga
NLR dapat dianalisis lebih lanjut untuk keperluan
penentuan cut off point.
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