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One of long-term toxicity cancer treatment is chemotherapy induced peripheral neuropathy
(CIPN), 40% causing permanent symptoms and disability. Cancer patients with chemotherapy
taxanes 80% experienced taxanes induced peripheral neuropathy (TIPN). Low albumin levels,
shown to be associated with development toxicity of chemotherapy. Levels of serum albumin is
a routine examination prior to chemotherapy, expected to be predictor of CIPN.

This study aims to determine the effect of albumin levels to severity of CIPN in breast cancer
receiving chemotherapy taxanes Dr. Sardjito Hospital. Retrospective observational cohort study
design, with subject of breast cancer who had completed six cycles of chemotherapy taxanes at
Tulip Integrated Cancer Care. The severity of CIPN assessed using neuropathy scores NCI-CTC
version 3.0. Albumin levels checked in the Clinical Pathology Departement before undergoing
chemotherapy. All data is then processed to a computerized statistical analysis.

Total 50 subjects entering the study with a mean age of 51.52+10.05 years and albumin levels
0f 4.07+0.47 g/dL. Bivariate analysis results were statistically significant two factors affect the
severity of both sensory and motor CIPN are albumin levels (sensory neuropathy p =0.002, motoric
p =0.002) and age (sensory neuropathy p =0.039 and motoric p =0.001). After multivariate
analysis showed that only albumin levels (sensory neuropathy p =0.009 and motoric p =0.010)
is an independent factor affecting the severity of CIPN.

Based on this study, the effect of albumin levels to severity of CIPN, wherein the lower albumin
level has more severe levels of CIPN.
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ABSTRAK

Toksisitas jangka panjang pengobatan kanker yang terpenting adalah chemotherapy induced
peripheral neuropathy (CIPN), 40% menyebabkan gejala dan kecacatan permanen. Pasien kanker
dengan kemoterapi taxanes 80% mengalami taxanes induced peripheral neuropathy (TIPN).
Kadar albumin rendah, terbukti berhubungan dengan pengembangan toksisitas kemoterapi.
Kadar serum albumin merupakan pemeriksaan rutin sebelum kemoterapi, diharapkan dapat
sebagai prediktor CIPN.

Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh kadar albumin terhadap tingkat keparahan CIPN
pada kanker payudara yang mendapat kemoterapi taxanes RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.
Rancangan penelitian observasional kohort retrospektif, dengan subjek kanker payudara yang
telah selesai 6 siklus kemoterapi taxanes di Poli Kanker Terpadu Tulip. Tingkat keparahan CIPN
dinilai menggunakan skor neuropati NCI-CTC versi 3.0. Kadar albumin diperiksa di Instalasi
Patologi Klinik sebelum menjalani kemoterapi. Seluruh data kemudian diolah untuk analisis
statistik secara komputerisasi.

Sebanyak 50 subjek mengikuti penelitian dengan rerata usia 51,52+10,05 tahun dan kadar
albumin 4,07+0,47 g/dL. Hasil analisis bivariat didapatkan 2 faktor bermakna secara signifikan
mempengaruhi tingkat keparahan CIPN baik sensorik maupun motorik yaitu kadar albumin
(neuropati sensorik p =0,002, motorik p =0,002) dan usia (neuropati sensorik p =0,039 dan
motorik p =0,001). Setelah dilakukan analisis multivariat menunjukkan bahwa hanya kadar
albumin (neuropati sensorik p =0,009 dan motorik p =0,010) yang merupakan faktor independen
yang mempengaruhi tingkat keparahan CIPN

Berdasarkan penelitian ini, terdapat pengaruh kadar albumin terhadap tingkat keparahan CIPN,
yaitu kadar albumin yang lebih rendah memiliki tingkat CIPN yang lebih parah.
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PENDAHULUAN

Toksisitas jangka panjang dari pengobatan kanker
merupakan masalah penting karena memiliki dampak
potensial terhadap ketahanan hidup penderita kanker.
Salah satu yang terpenting adalah neuropati perifer
diinduksi kemoterapi (chemotherapy induced peripheral
neuropathy/CIPN), yang dapat menyebabkan gejala dan
kecacatan permanen sampai dengan 40% dari penderita
kanker. CIPN menyebabkan kecacatan yang signifikan
setelah pengobatan pada berbagai jenis kanker, termasuk
payudara, kolorektal, testis, dan keganasan hematologi,
serta berdampak pada kualitas hidup penderita.! CIPN
tidak hanya isu tentang kualitas hidup, tetapi juga
mempengaruhi hasil keluaran dari terapi dikarenakan
penundaan pengobatan, pengurangan dosis, dan
penghentian kemoterapi yang dapat meningkatkan
morbiditas dan mortalitas terkait kanker.

CIPN adalah efek samping dari banyak agen
kemoterapi, khususnya agen yang bertarget pada
mikrotubulus, terutama pada pasien yang mendapat
kemoterapi berbasis platinum, vinca alkaloids
(vinorelbine dan vincristine), serta taxanes (paclitaxel
dan docetaxel).’ Tingkat insiden CIPN berkisar antara
19% sampai lebih dari 85%.* Insiden dan keparahan
CIPN tergantung pada regimen, terutama kombinasi
regimen, dosis, dan jadwal pemberian kemoterapi.
Taxanes merupakan obat kemoterapi yang paling
penting pada pengobatan kanker payudara, baik
dalam kelangsungan hidup bebas penyakit maupun
kelangsungan hidup secara keseluruhan pada terapi
adjuvan. Oleh karena itu, wanita yang mendapat
kemoterapi dengan taxanes sering terjadi neuropati
perifer diinduksi taxanes (faxanes induced peripheral
neuropathy/TIPN). TIPN sangat sering terjadi: lebih dari
80% pasien kanker payudara yang mendapat kemoterapi
taxanes terjadi neuropati perifer.’

Sekitar 20,5% pasien dengan kanker payudara
yang baru didiagnosis dan 54,5% dari pasien dengan
metastasis mengalami hipoalbuminemia.’ Kadar albumin
rendah, terbukti berhubungan dengan pengembangan
toksisitas kemoterapi antara lain alopesia (84%), nausea
(49%), neuropati (46%), anemia (33%), limfopenia
(31%), dan leukopenia (30%).6

Serum albumin merupakan metode sederhana untuk
memperkirakan fungsi protein visceral, tidak hanya
menggambarkan status gizi pasien tetapi juga faktor
yang berguna untuk memprediksi prognosis pasien.
Serum albumin yang rendah adalah indikator respons
inflamasi sistemik (systemic inflamatoric response/SIR)
yang sedang berlangsung. Malnutrisi dan peradangan
yang sering terjadi pada pasien kanker melibatkan tumor,
respons host terhadap tumor, dan terapi antikanker
dapat menekan sintesis albumin.” Adanya SIR terbukti

102

berhubungan dengan respons yang lebih buruk terhadap
agen kemoterapi dan peningkatan risiko toksisitas.®
Penelitian Arrieta ef al. juga menyebutkan bahwa
malnutrisi memiliki risiko lebih tinggi terjadi komplikasi
kemoterapi dan juga kematian, memperpanjang lama
perawatan di rumah sakit hingga 90%, sehingga
meningkatkan biaya rawat inap hingga 35-75%.6

Berdasarkan hal tersebut, maka penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat pengaruh
kadar albumin terhadap tingkat keparahan CIPN pada
kanker payudara yang mendapat kemoterapi taxanes.

METODE

Penelitian ini merupakan studi cohort-retrospective
untuk melihat pengaruh kadar albumin terhadap tingkat
keparahan CIPN pada penderita kanker payudara yang
mendapat kemoterapi taxanes. Pada penelitian ini,
peneliti menentukan tingkat keparahan CIPN sebagai
variabel tergantung, kemudian melihat kadar albumin
sebelum kemoterapi dari rekam medis sebagai variabel
bebas.

Kriteria inklusi adalah penderita kanker payudara
yang selesai menjalani kemoterapi menggunakan taxanes
(minimal 6 siklus), usia >18 tahun, bersedia ikut dalam
penelitian ini dengan menandatangani surat persetujuan
untuk ikut dalam penelitian, memiliki catatan medis yang
lengkap, memuat semua data dari variabel yang diteliti
pada penelitian ini. Sedangkan sebagai kriteria eksklusi
adalah pasien yang sudah terdiagnosis neuropati perifer
karena sebab lain sebelumnya, pasien dengan tanda
infeksi, gangguan hati dan ginjal berat, serta mengalami
penyakit neurologis spesifik seperti stroke dan Guillain
Barre Syndrome, diabetes melitus, alkoholisme, merokok,
mengalami penyakit arteri perifer (sesuai hasil pemeriksaan
fisik dan riwayat dalam rekam medis).

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah CIPN.
Penilaian menggunakan skor neuropati NCI-CTC versi
3.0, berdasarkan pemeriksaan sensorik dan motorik
masuk kriteria CIPN tingkat 1 sampai 4, skor ini telah
dilakukan uji reliabilitas sebelumnya dengan hasil kappa
0,796 untuk motorik dan 0,753 untuk sensorik.’

Variabel bebas utama dalam penelitian ini adalah
kadar albumin serum. Variabel bebas lain yang juga
diteliti antara lain kadar hemoglobin, kreatinin, bersihan
kreatinin, rasio netrofil-limfosit, rasio trombosit-limfosit,
usia, indeks massa tubuh, jenis kemoterapi taxanes, dan
agen kemoterapi lain.

Analisis data pada penelitian ini dilakukan dalam dua
tahap yaitu secara deskriptif, bivariat dan multivariat.
Deskriptif sebagai tahapan pertama digunakan untuk
mengetahui karakteristik subjek seperti tingkat
keparahan CIPN, kadar albumin, kadar hemoglobin,
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kreatinin, bersihan kreatinin, rasio netrofil-limfosit,
rasio trombosit-limfosit, usia, indeks massa tubuh, jenis
kemoterapi taxanes, dan agen kemoterapi lain. Data
disajikan dengan menghitung rata-rata dan proporsi
antara kedua kelompok. Analisis statistik bivariat
komparatif kategorikal tidak berpasangan dengan
menggunakan uji one way Anova dan nilai p. Pada
analisis multivariat menggunakan regresi logistik ordinal
untuk mendapatkan hubungan dari variabel-variabel
yang berpengaruh terhadap variabel terikat, di mana
hubungan akan dilihat dari nilai p.

Penelitian ini telah mendapat rekomendasi dari
Komite Etik Penelitian Biomedik pada manusia, Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada. Setiap pasien
dan keluarga yang terlibat sebagai subjek penelitian
diberikan penjelasan dan dimintakan persetujuannya
dengan menandatangani informed consent.

HASIL

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli sampai
bulan Oktober 2016 di poli rawat jalan Pelayanan
Kanker Terpadu Tulip RSUP Dr. Sardjito. Teknik
pengambilan sampel dengan menggunakan cara
berurutan (consecutive sampling) sampai tercapai jumlah
sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
yaitu 50 orang.

Karakteristik dasar subjek penelitian diperoleh

melalui analisis deskriptif. Pada penelitian ini didapatkan
50 penderita kanker payudara memenuhi kriteria

eligibilitas yang mendapat kemoterapi taxanes di poli
rawat jalan di Pelayanan Kanker Terpadu Tulip RSUP
Dr. Sardjito.

Hasil analisis deskriptif dari karakteristik dasar subjek
penelitian ini, rata-rata usianya adalah 51,52+10,05
tahun dan dengan kadar albumin rata-rata pada subjek
penelitian ini adalah 4,07+0,47 g/dL (Tabel 1), 6
(12%) subjek yang mengalami hipoalbuminemia. Jenis
kemoterapi taxanes yang digunakan pada penderita
kanker payudara terdiri dari paclitaxel 18 (36%) subjek
dan docetaxel 32 (64%) subjek, di mana 33 (66%) subjek
kombinasi dengan platinum dan 17 (34%) subjek tidak
menggunakan agen lain.

Data tingkat keparahan CIPN yang terbagi menjadi
neuropati sensorik dan motorik. Neuropati sensorik
didapatkan 27 (14%) subjek neuropati tingkat 1 dan 16
(32%) subjek neuropati tingkat 2, sedangkan neuropati
motorik didapatkan 19 (38%) subjek neuropati tingkat
1 dan 10 (20%) subjek neuropati tingkat 2. Tidak

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Rerata = SD
Usia (tahun) 51,52+10,05
Indeks Massa Tubuh (kg/m?) 22,7843,54
Kadar Albumin (g/dL) 4,07+0,47
Kadar Hemoglobin (g/dL) 11,78+1,13
Kadar Kreatinin (mg/dL) 0,70+0,19
Bersihan Kreatinin 85,70+2,76
Rasio Netrofil Limfosit 3,12+3,15

Rasio Trombosit Limfosit 177,66+107,75

Tabel 2. Analisis bivariat terhadap tingkat keparahan neuropati sensorik

Tingkat keparahan neuropati sensorik p
Variabel 0 (nonnal) 1 2
n % n % n %
Indeks massa tubuh ¥ 0,620
<20 2 18,2 6 54,5 3 27,3
>20 5 12,8 21 53,8 13 333
Jenis kemoterapi taxanes ¥ 0,096
Paclitaxel 1 5,5 9 50 8 44,44
Docetaxel 18,75 18 56,25 8 25
Agen kemoterapi lain * 0,362
Platinum 5 15,2 19 57,6 9 27,3
Tanpa agen lain 2 11,8 8 47,1 7 41,2
Rasio Netrofil Limfosit § 0,900
<5 6 13,33 25 55,56 14 31,11
>5 1 20 2 40 2 40
Rasio Trombosit Limfosit $ 0,931
<150 4 16,67 12 50 8 33,33
>150 3 11,54 15 60 8 30,77
Usia 1 43,00+8,40 53,70+10,11 51,56+9,05 0,039%*
Kadar albumin® 4,59+0,31 4,08+0,41 3,85+0,49 0,002*
Kadar hemoglobin' 11,97+0,89 12,02+1,21 11,30+0,98 0,123
Kadar kreatinin 0,62+0,18 0,7+0,18 0,74+0,19 0,379
Bersihan kreatinin' 98,69+32,3 84,22+27.9 82,51+25,3 0,408

Keterangan: Yuji one way Anova,¥uji Chi-Square,® uji Mann-Whitney, *bermakna pada p <0,05
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Tabel 3. Analisis bivariat terhadap tingkat keparahan neuropati motorik

Tingkat keparahan neuropati motorik )4
Variabel 0 (normal) 1 2
n % n % n %
Indeks massa tubuh ¢ 0,545
<20 4 36,4 4 36,4 3 27,3
>20 17 43,6 15 38,5 13 333
Jenis kemoterapi taxanes ¥ 0,507
Paclitaxel 6 33,33 7 38,89 5 27,78
Docetaxel 15 46,87 12 37,5 5 16,62
Agen kemoterapi lain * 0.665
Platinum 13 394 14 42,4 6 18,2
Tanpa agen lain 8 47,1 5 29,4 4 23,5
Rasio Netrofil Limfosit 0,945
<5 19 4222 17 37,78 9 20
>5 2 40 2 40 1 20
Rasio Trombosit Limfosit ¥ 0,802
<150 11 45,83 8 33,33 5 20,83
>150 10 38,46 11 423 5 19,23
Usia ! 46,29+7,55 57,63+8,79 50,90+11,2 0,001*
Kadar albumin ¥ 4,344+0,35 3,93+0,46 3,79+0,49 0,002*
Kadar hemoglobin ¥ 12,21+1,08 11,43+1,12 11,57+1,07 0,072
Kadar kreatinin ¥ 0,7+0,18 0,68+0,22 0,74+0,16 0,771
Bersihan kreatinin ' 92,37+£27,8 83,31+£28,1 76,23+£25.4 0,243

Keterangan: Tuji one way Anova,*uji Chi-Square,® uji Mann-Whitney, *bermakna pada p <0,05

didapatkan pasien dengan neuropati tingkat 3 dan 4 baik
untuk neuropati sensorik maupun motorik.

Gejala neuropati yang didapatkan pada subjek paling
banyak adalah kesemutan 22 (44%) subjek, sedangkan
keluhan lain seperti rasa baal, kelemahan ringan, dan
nyeri pada ujung-ujung ekstremitas masing-masing
didapatkan pada 21 (42%), 8 (16%), dan 3 (6%) subjek.

Pada analisis bivariat variabel utama kadar
albumin terhadap tingkat keparahan CIPN didapatkan
perbedaan bermakna antar kelompok normal, tingkat
1 dan 2 baik pada neuropati sensorik (p =0,002)
maupun motorik (p =0,002). Kemudian dilakukan
analisis post hoc Bonferroni, didapatkan hasil untuk
neuropati sensorik terdapat perbedaan bermakna kadar
albumin antara kelompok normal dengan neuropati
sensorik tingkat 1 dengan p =0,021 dengan perbedaan
rerata 0,5g/dL dan terdapat perbedaan bermakna kadar
albumin antara kelompok normal dengan neuropati
sensorik tingkat 2 dengan p =0,001 dengan perbedaan
rerata 0,73 g/dL. Sedangkan untuk neuropati sensorik
tingkat 1 dan 2 tidak didapatkan perbedaan bermakna
dengan p =0,313 dengan perbedaan rerata 0,22 g/
dL. Untuk neuropati motorik terdapat perbedaan
bermakna kadar albumin antara kelompok normal
dengan neuropati motorik tingkat 1 dengan p =0,012
dengan perbedaan rerata dari 0,4 g/dL dan terdapat
perbedaan bermakna kadar albumin antara kelompok
normal dengan neuropati motorik tingkat 2 dengan p
=0,005 dengan perbedaan rerata 0,54 g/dL. Sedangkan
untuk neuropati sensorik tingkat 1 dan 2 tidak
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didapatkan perbedaan bermakna dengan p =1,000
dengan perbedaan rerata 0,13 g/dL.

Hasil analisis bivariat variabel demografis yaitu usia
dan IMT terhadap tingkat keparahan CIPN, didapatkan
hasil adanya perbedaan bermakna rerata usia antar
kelompok normal, tingkat 1 dan 2 baik pada neuropati
sensorik (p =0,039) maupun motorik (p =0,001),
sedangkan pada IMT tidak didapatkan perbedaan
bermakna antarkelompok IMT <20 dengan IMT >20
baik pada neuropati sensorik (p =0,620) maupun motorik
(p =0,545).

Hasil analisis bivariat untuk parameter laboratorium
lainnya seperti kadar hemoglobin, kadar kreatinin,
bersihan kreatinin, RNL, dan RTL terhadap tingkat
keparahan CIPN tidak didapatkan hasil yang bermakna.
Di mana tidak didapatkan perbedaan rerata kadar
hemoglobin yang bermakna antar kelompok normal,
tingkat 1 dan 2 baik pada neuropati sensorik (p =0,123)
maupun motorik (p =0,072).

Kadar kreatinin tidak didapatkan perbedaan rerata
yang bermakna antar kelompok normal, tingkat 1 dan
2 baik pada neuropati sensorik (p =0,379) maupun
motorik (»p =0,771). Bersihan kreatinin tidak didapatkan
perbedaan rerata yang bermakna antar kelompok normal,
neuropati tingkat 1 dan 2 baik pada neuropati sensorik
(p =0,408) maupun motorik (p =0,243). Pada analisis
RNL tidak didapatkan perbedaan keparahan CIPN
bermakna antar kelompok RNL <5 dengan RNL >5 baik
pada neuropati sensorik (p =0,900) maupun motorik
(p =0,945). Begitu juga pada RTL tidak didapatkan
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Tabel 4. Analisis regresi logistik variabel-variabel terhadap neuropati sensorik

Tingkat keparahan neuropati sensorik

Variabel Estimate » RR 95%CI untuk RR
Minimum Minimum
Kadar albumin -1,895 0,009* 0,150 0,036 0,617
Usia 0,019 0,538 1,019 0,958 1,084
Kadar hemoglobin -0,325 0,239 0,722 0,420 1,241
Jenis kemoterapi taxanes -0,379 0,552 0,684 0,196 2,389

*Keterangan: Bermakna secara statistik bila nilai p <0,05

Tabel 5. Analisis regresi logistik variabel-variabel terhadap neuropati motorik

Tingkat keparahan neuropati sensorik

Variabel . 95%CI untuk RR
Estimate p RR — -
Minimum Minimum
Kadar albumin -1,766 0,010* 0,170 0,044 0,660
Usia 0,051 0,089 1,052 0,992 1,117
Kadar hemoglobin -0,345 0,203 0,700 0,416 1,204
Bersihan kreatinin -0,578 0,333 0,561 0,173 1,809

*Keterangan: Bermakna secara statistik bila nilai p <0,05

perbedaan bermakna keparahan CIPN antar kelompok
RTL <150 dengan RTL >150 baik pada neuropati
sensorik (p =0,931) maupun motorik (p =0,802).

Analisis bivariat penggunaan agen kemoterapi
pada penelitian ini yaitu jenis kemoterapi taxanes dan
penggunaan kombinasi agen kemoterapi lain, tidak
didapatkan perbedaan keparahan CIPN bermakna antar
kelompok paclitaxel dan docetaxel baik pada neuropati
sensorik (p =0,096) maupun motorik (p =0,507), juga
tidak didapatkan perbedaan keparahan CIPN antar
kelompok kombinasi platinum dan tidak menggunakan
kombinasi agen lain baik pada neuropati sensorik (p
=0,362) maupun motorik (p =0,665).

Analisis multivariat regresi logistik ordinal digunakan
pada variabel terikat yang berupa variabel ordinal, yaitu
tingkat keparahan CIPN dalam skor NCI-CTC versi 3.
Analisis multivariat berdasarkan hasil analisis bivariat
pada variabel-variabel yang memiliki nilai p <0,25.
Analisis bivariat terhadap neuropati sensorik didapatkan
variabel bebas yang memiliki nilai p <0,25 adalah usia,
kadar albumin, kadar hemoglobin dan jenis kemoterapi
taxanes. Sedangkan analisis bivariat terhadap neuropati
motorik didapatkan variabel bebas yang memiliki nilai
p <0,25 adalah usia, kadar albumin, kadar hemoglobin
dan bersihan kreatinin.

Dari hasil analisis multivariat menggunakan regresi
logistik ordinal untuk neuropati sensorik dan motorik
tampak seperti pada tabel 4 dan 5. Pada neuropati
sensorik didapatkan hasil hanya variabel kadar albumin
berpengaruh secara independen terhadap tingkat
keparahan neuropati sensorik pada populasi penelitian
ini dengan p =0,009, dengan RR 0,150 (95%CI 0,036-

0,617), di mana peningkatan satu unit kadar albumin,
akan menurunkan risiko terjadi neuropati tingkat 1
dan 2 sebesar 0,15 kali dibandingkan normal, bagitu
juga neuropati tingkat 2 dibandingkan normal dan
neuropati tingkat 1. Pada neuropati motorik juga hanya
mendapatkan variabel kadar albumin yang berpengaruh
secara independen terhadap tingkat keparahan neuropati
motorik pada populasi penelitian ini dengan p =0,010,
dengan RR 0,170 (95%CI 0,044-0,660), di mana
peningkatan satu unit kadar albumin, akan menurunkan
risiko terjadi neuropati tingkat 1 dan 2 sebesar 0,17 kali
dibandingkan normal, bagitu juga neuropati tingkat 2
dibandingkan normal dan neuropati tingkat 1.

DISKUSI

Sebanyak 50 subjek didapatkan kadar albumin
rata-rata adalah 4,07+0,47 g/dL, dan hanya 6 (12%)
subjek yang mengalami hipoalbuminemia. Analisis
bivariat didapatkan perbedaan bermakna antar kelompok
normal, tingkat 1 dan 2 baik pada neuropati sensorik
(» =0,002) maupun motorik (p =0,002), demikian juga
analisis multivariat didapatkan hasil bermakna baik
pada neuropati sensorik (» =0,009) maupun motorik
(p =0,010), yang menunjukkan bahwa kadar albumin
memiliki hubungan secara independen terhadap
tingkat keparahan CIPN. Hasil penelitian ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya oleh Arrieta et al. bahwa
hipoalbuminemia yang terjadi sebelum kemoterapi
paclitaxel-cisplatin pada pasien kanker paru berhubungan
kuat dengan terjadinya toksisitas dari kemoterapi.
Kadar albumin yang rendah (<3g/dL) terbukti secara
bermakna meningkatkan toksisitas kemoterapi taxanes

105



pada kanker paru secara keseluruhan dibandingkan
dengan kadar albumin normal (>3g/dL) dengan p
=0,002. Sedangkan untuk CIPN didapatkan perbedaan
tetapi tidak bermakna secara statistik dengan p =0,06
(peringkat rerata 36vs64).° Penelitian lain, CIPN pada
pasien kanker kolorektal dengan kemoterapi oxaliplatin
juga menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan terhadap tingkat keparahan CIPN (tingkat
0-1 dan 2-3) antara pasien dengan albumin normal dan
rendah dengan nilai p =0,01, dalam penelitian yang sama
juga menunjukkan terdapat hubungan signifikan antara
kadar albumin dangan durasi CIPN dengan p =0,04."

Albumin terlibat pada berbagai proses fungsi
fisiologis dan farmakologis, antara lain anti-oksidatif
dan anti-inflamasi. Stress oksidatif dan inflamasi
memiliki kontribusi penting pada perkembangan
neuropati.'' Albumin berikatan dengan taxanes (95-
98%) dan berperan dalam transportasi dalam aliran
darah serta proses degradasi sehingga menurunkan
efek toksisitas.® Pada kondisi kadar albumin rendah
akan beredar bebas di plasma sehingga meningkatkan
level obat di dalam darah sehingga akan meningkatkan
risiko toksisitas yang lebih parah.'? Sintesis albumin
juga dipengaruhi oleh adanya respons inflamasi sistemik
yang ditemukan pada pasien terutama dengan stadium
lanjut, di mana respons inflamasi dapat mempengaruhi
metabolisme dan pembersihan agen kemoterapi,
sehingga meningkatkan risiko toksisitas kemoterapi.'?
Albumin juga bersifat anti-oksidatif dan anti-inflamasi di
mana stress oksidatif dan inflamasi memiliki kontribusi
penting pada perkembangan neuropati.'' Pada CIPN
akibat taxanes terdapat pelepasan oksida nitrat (NO),
sitokin proinflamasi dan faktor neurotropik, yang
pada gilirannya menyebabkan debit spontan neuronal,
sensitisasi nosiseptor, dan hipersensitivitas mekanik.
Penelitian sebelumnya juga telah menunjukkan bahwa
nyeri neuropatik pada neuropati diinduksi paclitaxel
berkaitan dengan TNF-a dan induksi IL-1p di DRG
lumbal.'® Albumin memiliki efek protektif terhadap
kematian neuronal akibat apoptosis sehingga dapat
mempromosikan kelangsungan hidup neuron, melalui
sintesis dan pelepasan glutamat.'

Adanya respons inflamasi sistemik yang diduga
dapat mempengaruhi sintesis albumin dan toksisitas
kemoterapi tidak terbukti pada penelitian ini. Pada
RNL maupun RTL tidak didapatkan perbedaan yang
bermakna, antar kelompok RNL <5 dengan RNL >5
(neuropati sensorik p =0,900; motorik p =0,945), dan
antar kelompok RTL <150 dengan RTL >150 (neuropati
sensorik p =0,931; motorik p =0,802). RNL dan RTL
merupakan parameter adanya respons inflamasi sistemik
yang berhubungan dengan perkembangan penyakit,
namun tidak terbukti dapat digunakan sebagai penanda
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toksisitas kemoterapi.® Inflamasi dapat mempengaruhi
metabolisme dan pembersihan agen kemoterapi,'® pasien
kanker dengan peningkatan respons inflamasi sistemik
umumnya mengalami penurunan respons terhadap
kemoterapi. Respons inflamasi sistemik pada kanker
sering dihubungkan dengan progresivitas penyakit
dan cachexia yang sering terjadi pada pasien kanker
stadium lanjut,'> sedangkan subjek penelitian ini adalah
pasien kanker payudara semua stadium, sehingga tidak
didapatkan pengaruh RNL dan RTL terhadap tingkat
keparahan CIPN.

Hasil analisis bivariat usia terhadap tingkat
keparahan CIPN didapatkan perbedaan bermakna antar
kelompok normal, tingkat 1 dan 2 baik pada neuropati
sensorik (p =0,039) maupun motorik (p =0,001).
Namun dalam analisis multivariat tidak didapatkan
hasil bermakna. Penelitian sebelumnya menunjukkan
hasil serupa dimana usia berhubungan dengan kejadian
CIPN pada kemoterapi taxanes, pada analisis bivariat
didapatkan nilai p =0,043, namun tidak signifikan pada
multivariat.'® Sedangkan penelitian lain bahwa tidak
didapatkan perbedaan signifikan CIPN pada usia <60
dan >60 tahun dengan p =0,96, namun secara signifikan
menunjukkan perbedaan durasi neuropati dengan p
=0,027."7 Pengaruh faktor usia diduga akibat penurunan
fungsi sunsum tulang dan ginjal sehingga meningkatkan
kemungkinan mielosupresi dan risiko toksisitas pada
agen kemoterapi yang dieksresi di ginjal.'® Penurunan
fungsi ginjal berkontribusi terhadap perubahan proses
farmakodinamik dan farmakokinetik yang akan
mempengaruhi efek toksisitas dari kemoterapi.'
Kemungkinan mekanisme yang lain adalah peningkatan
penyakit dan pengobatan penyerta yang lain atau
perubahan massa dan komposisi tubuh yang mungkin
mempengaruhi metabolisme obat.?’ Pada penelitian
tidak terbukti dikarenakan tidak didapatkan perbedaan
bermakna antarkelompok neuropati pada faktor-
faktor yang diduga berpengaruh seperti kemungkinan
mielosupresi, perubahan massa dan komposisi tubuh
serta gangguan ginjal. Terlihat dari hasil analisis bivariat
IMT, kadar hemoglobin, kadar kreatinin, dan bersihan
kreatinin dengan hasil p >0,05 baik pada neuropati
sensorik maupun motorik.

Kadar hemoglobin dapat menjadi faktor risiko
peningkatan toksisitas kemoterapi, anemia meningkatkan
kerentanan mielosupresi di mana terdapat beberapa agen
kemoterapi berikatan kuat dengan sel darah merah
sehingga adanya anemia akan meningkatkan level obat
dalam darah dan berhubungan dengan peningkatan
toksisitas kemoterapi.?! Defisiensi zat besi juga dapat
menyebabkan gangguan proses metabolik termasuk
transport, sintesis dan degradasi dari neurotransmiter, dan
sintesis protein yang mempengaruhi fungsional neuron.?!
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Selain itu defisiensi besi juga dapat menyebabkan
disfungsi sistem saraf perifer, seperti keluhan
parestesi karena proses neuropati secara umum, yang
diakibatkan efek dari zat besi pada pembentukan mielin,
pada penurunan level hemoglobin juga melibatkan
transportasi oksigen ke jaringan, sehingga manifestasi
klinisnya dapat menyebabkan hipoksia jaringan kronis.?
Defisiensi zat besi dapat menurunkan aktivitas MAO,
yang menginduksi terjadinya neuropati pada hewan
coba, proses iskemia kronis akibat anemia defisiensi
besi diduga dapat terlibat pada kerusakan saraf yang
terjadi.” Pada penelitian pengaruh kadar hemoglobin
tidak signifikan kemungkinan dikarenakan tidak
didapatkan agen kemoterapi yang berikatan kuat dengan
sel darah merah, rerata kadar hemoglobin keseluruhan
subjek hanya mengalami sedikit penurunan, serta adanya
pemberian transfusi untuk perbaikan kondisi anemia.

Penggunaan kemoterapi baik jenis kemoterapi
taxanes maupun penggunaan kombinasi agen kemoterapi
lain tidak didapatkan pengaruh yang bermakna terhadap
tingkat keparahan CIPN. Pada jenis kemoterapi taxanes
tidak didapatkan perbedaan keparahan CIPN antar
kelompok paclitaxel dan docetaxel baik pada neuropati
sensorik (p =0,096) maupun motorik (p =0,507).
Berbeda dengan penelitian sebelumnya oleh Guastalla
et al. yang menyebutkan terdapat perbedaan yang
signifikan antara CIPN tingkat 2 dan 3 akibat paclitaxel
dan docetaxel (p <0,001), di mana masing-masing
28% dan 10% dengan dosis bervariasi 135-200mg/m?2
dan 40-85mg/m?*?* Sumber lain menyebutkan bahwa
paclitaxel lebih neurotoksik dibandingkan docetaxel
dengan insiden keseluruhan sekitar 60% dibanding
15%.%° Pada penggunaan kombinasi agen kemoterapi
lain, tidak didapatkan perbedaan keparahan CIPN
antar kelompok kombinasi dengan platinum dan tidak
menggunakan agen lain baik pada neuropati sensorik
(» =0,362) maupun motorik (p =0,665). Faktor risiko
peningkatan toksisitas kemoterapi taxanes salah
satunya adalah penggunaan bersama agen platinum.?
Pengguanaan kombinasi paclitaxel dengan carboplatin
disebutkan meningkatkan risiko neurotoksisitas
dibandingkan kombinasi docetaxel dengan carboplatin.?
Pada penelitian ini tidak didapatkan hasil sama dengan
penelitian sebelumnya kemungkinan dikarenakan
jumlah subjek yang dibandingkan tidak sama besar,
adanya perbedaan dosis taxanes yang digunakan, serta
tingkat keparahan neuropati yang diamati.

Beberapa kelemahan penelitian ini antara lain hanya
mengukur tingkat neuropati hanya satu kali sehingga
tidak diketahui data dasar tingkat neuropati, penelitian
ini tidak menggunakan pemeriksaan elektrodiagnostik
untuk menentukan tingkat keparahan CIPN, dan
penelitian hanya dilakukan pada satu senter pelayanan

sehingga kurang dapat menggambarkan keadaan
populasi umum.

SIMPULAN

Berdasarkan penelitian ini, terdapat pengaruh
kadar albumin terhadap tingkat keparahan CIPN pada
penderita kanker payudara yang mendapat kemoterapi
taxanes, yaitu penderita dengan kadar albumin yang
lebih rendah memiliki tingkat CIPN yang lebih parah.
Pada penderita kanker payudara yang akan menjalani
kemoterapi perlu dilakukan pengecekan kadar albumin
secara berkala, di mana pasien dengan kadar albumin
serum yang rendah perlu diberikan penatalaksanaan
sedini mungkin guna mengurangi risiko terjadinya efek
samping kemoterapi, khususnya kejadian CIPN.
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