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Abstrak
Demam neutropenia merupakan efek samping yang sering terjadi setelah kemoterapi. Demam 
neutropenia dapat menyebabkan penundaan dosis kemoterapi sehingga dapat mengurangi efektivitas 
terapi. Kejadian demam neutropenia setelah kemoterapi dapat dicegah dengan pemberian Granulocyte-
colony Stimulating Factor (G-CSF). Regimen kemoterapi yang digunakan dapat memengaruhi kejadian 
demam neutropenia. Selain itu, usia, stadium kanker, riwayat kemoterapi dan kadar hemoglobin sebelum 
kemoterapi merupakan faktor risiko demam neutropenia setelah kemoterapi. Penelitian ini bertujuan 
untuk mengetahui perbandingan kejadian demam neutropenia regimen Dosetaksel, Doksorubisin, 
Siklofosfamid (TAC) dengan profilaksis primer G-CSF dan regimen Fluorourasil, Doksorubisin, 
Siklofosfamid (FAC) pada pasien kanker payudara di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung periode Januari 
2017–Juni 2019. Desain penelitian adalah cross sectional uji dua populasi. Jumlah sampel sebanyak 61 
regimen TAC-G-CSF dan 102 regimen FAC. Kejadian demam neutropenia dianalisis menggunakan Chi-
Square, Kruskal Wallis dan regresi logistik. Hasil penelitian menunjukkan kejadian demam neutropenia 
setelah kemoterapi pada regimen TAC dengan profilaksis primer G-CSF lebih tinggi dibanding pada 
regimen FAC. Usia, stadium kemoterapi, riwayat kemoterapi dan kadar hemoglobin sebelum kemoterapi 
secara statistik tidak signifikan memengaruhi kejadian demam neutropenia setelah kemoterapi.

Kata kunci: Demam neutropenia, FAC, granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), regimen 
           kemoterapi, TAC 

The Incidence of Febrile Neutropenia in Patients with Breast Cancer
after Receiving TAC-G-CSF and FAC Chemotherapy Regimen 

at Dr. Hasan Sadikin Hospital Bandung
 

Abstract
Febrile neutropenia is a common side effect of chemotherapy, and it reduces the effectiveness of therapy 
through the delay in chemo doses. Granulocyte-colony Stimulating Factor (G-CSF) is administered 
to prevent its incidence. The chemotherapy regimen affects the incidence of febrile neutropenia. 
Risk factors for febrile neutropenia include; age, stage of cancer, history of chemotherapy and pre-
chemotherapy hemoglobin level. The purpose of this study was to compare the incidence of febrile 
neutropenia between Docetaxel, Doxorubicin, Cyclophosphamide (TAC) regimen with G-CSF primary 
prophylaxis and Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamide (FAC) regimen in patients with breast 
cancer at Dr. Hasan Sadikin Hospital Bandung at the period of January 2017–June 2019. The cross-
sectional study design of two populations was used. The sample consisted of 61 TAC and 102 FAC 
regimens. The Chi-Square, Kruskal Wallis, and logistic regression were used to analyze the incidence of 
febrile neutropenia. The results showed that the incidence of post-chemotherapy febrile neutropenia in 
TAC regimen with G-CSF primary prophylaxis was higher compared with FAC regimen. Furthermore, 
the risk factors had no statistical influence on the incidence of febrile neutropenia. 
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Pendahuluan

Kanker adalah penyakit yang ditandai 
dengan adanya pertumbuhan dan penyebaran 
sel yang abnormal. Penyebaran sel abnormal 
yang tidak terkontrol dapat menyebabkan 
kematian. Kanker payudara merupakan jenis 
kanker yang menempati peringkat kedua di 
dunia di bawah kanker paru dengan angka 
kematian 626.679. Pada tahun 2018, kanker 
payudara merupakan jenis kanker yang 
paling banyak terjadi di Indonesia dengan 
angka kejadian sebesar 16,7%.1 Berdasarkan 
data distribusi kasus kanker di Rumah Sakit 
Umum Pemerintah (RSUP) Dr. Hasan 
Sadikin Bandung pada tahun 2018, kasus 
kanker terbanyak di RSUP Dr. Hasan Sadikin 
Bandung adalah kanker payudara.

Kemoterapi merupakan salah satu terapi 
pada kanker payudara. Selain memiliki efek 
terapi membunuh sel kanker, kemoterapi juga 
memiliki efek samping karena bekerja secara 
tidak selektif terhadap sel kanker. Neutropenia 
merupakan efek samping mielosupresi yang 
pada umumnya terjadi setelah kemoterapi. 
Neutropenia dapat meningkatkan risiko 
infeksi yang ditandai dengan peningkatan suhu 
tubuh. Kejadian demam neutropenia dapat 
menyebabkan berkurangnya intensitas dosis 
kemoterapi karena pengurangan dosis dan/
atau penundaan atau penghentian pengobatan 
sehingga mengganggu efektivitas kemoterapi.2 

Angka kejadian demam neutropenia 
terkait kemoterapi dipengaruhi oleh regimen 
kemoterapi yang digunakan. Regimen TAC 
dan FAC merupakan regimen yang digunakan 
untuk kemoterapi ajuvan kanker payudara. 
Kedua regimen tersebut berbasis antrasiklin 
dan diberikan setiap 21 hari sebanyak 6 
siklus. Regimen kemoterapi TAC memiliki 
ketahanan hidup yang lebih baik dan risiko 
kekambuhan yang lebih rendah, akan tetapi 
memiliki efek samping demam neutropenia 
yang lebih tinggi jika dibandingkan dengan 
regimen FAC. Kejadian demam neutropenia 

pada regimen TAC dapat dicegah dengan 
pemberian profilaksis primer Granulocyte-
colony Stimulating Factor (G-CSF).3–5 
Namun, Badan Penyelenggara Jaminan 
Sosial (BPJS) Kesehatan tidak menanggung 
biaya penggunaan G-CSF sebagai profilaksis 
primer demam neutropenia, oleh karena itu, 
regimen FAC merupakan terapi pilihan saat 
ini meskipun TAC dengan profilaksis primer 
G-CSF dapat memperpanjang harapan 
hidup dan menurunkan risiko kekambuhan 
pasien. Selain regimen kemoterapi, beberapa 
kondisi seperti usia lanjut, stadium kanker, 
riwayat kemoterapi, dan kadar hemoglobin 
merupakan faktor risiko demam neutropenia 
yang diinduksi oleh kemoterapi.6

Kejadian demam neutropenia pada 
regimen TAC dan FAC belum banyak 
diteliti pada populasi di Indonesia. Beberapa 
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya 
menunjukkan bahwa perbandingan kejadian 
neutropenia dan demam neutropenia pada 
regimen yang sama atau sejenis sangat 
bervariasi.7 Perbedaan toksisitas dapat terjadi 
antarnegara yang disebabkan oleh adanya 
perbedaan variasi farmakogenetik dan 
farmakoetik. Selain itu, penggunaan regimen 
TAC pada pasien kanker payudara di RSUP 
Dr. Hasan Sadikin Bandung mulai dibatasi 
sejak awal tahun 2019. Hal ini disebabkan 
oleh risiko demam neutropenia yang tinggi 
pada regimen TAC.8 Oleh karena itu, perlu 
dilakukan studi mengenai kejadian demam 
neutropenia pada pasien kanker payudara 
setelah menerima regimen TAC dan regimen 
FAC di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung 
sebagai bahan pertimbangan penggunaan 
kedua regimen tersebut apabila ditinjau dari 
efektivitas dan toksisitas yang ditimbulkan. 
Informasi mengenai berbagai faktor yang 
memengaruhi kejadian demam neutropenia 
terkait kemoterapi dapat digunakan sebagai 
dasar perhatian dan tindakan pencegahan 
terhadap kejadian demam neutropenia dan 
komplikasi yang timbul.
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Metode

Desain penelitian 
Penelitian menggunakan desain kuantitatif 
dengan rancangan potong lintang (cross 
sectional) uji dua populasi yakni kelompok 
regimen TAC dengan profilaksis primer 
G-CSF dan kelompok regimen FAC. Penelitian 
dilaksanakan di RSUP Dr. Hasan Sadikin 
Bandung pada bulan Mei–Agustus 2019. 

Sampel penelitian 
Pengambilan data sekunder dilakukan dari 
rekam medis pasien. Pengambilan sampel 
dilakukan menggunakan teknik consecutive 
sampling. Sampel merupakan pasien kanker 
payudara berusia lebih dari 18 tahun yang 
menerima regimen TAC dengan profilaksis 
primer G-CSF dan FAC pada periode Januari 
2017–Juni 2019 dan memiliki data rekam 
medis yang lengkap. Jumlah sampel minimal 
pada penelitian ini adalah 51 pasien untuk 
masing-masing kelompok dengan perhitungan 
jumlah sampel minimal menggunakan nilai 
p1=proporsi kejadian demam neutropenia 
setelah kemoterapi pada kelompok regimen 
TAC penelitian sebelumnya (18%) dan nilai 
p2 pada kelompok regimen FAC penelitian 
sebelumnya (3%), power test 10% dan level 
signifikansi 5%.9

Etik penelitian 
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan 
laik etik penelitian dari Komisi Etik Penelitian 
Kesehatan RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung 
dengan nomor LB.02.01/X.6.5/170/2019 dan 
izin penelitian dari RSUP Dr. Hasan Sadikin 
Bandung nomor LB.02.01/X.2.2.1/02/2019.

Analisis data 
Analisis data menggunakan uji Chi-Square 
dan Kruskal Wallis, apabila variabel bebas 
dan variabel perancu berbeda bermakna antar 
kelompok, maka dilakukan uji regresi logistik 
multivariat. 

Hasil

Jumlah pasien kanker payudara di RSUP Dr. 
Hasan Sadikin Bandung periode Januari 2017 
–Juni 2019 yang menerima regimen TAC dan 
FAC yakni sebanyak 1413 pasien yang terdiri 
dari 62 pasien regimen TAC dan 1351 pasien 
regimen FAC. Kemudian, setelah dilakukan 
pengambilan sampel dengan cara consecutive 
sampling, didapatkan 61 pasien regimen 
TAC dan 102 pasien regimen FAC. Seluruh 
pasien yang menerima regimen TAC pada 
penelitian ini mendapatkan G-CSF sebagai 
profilaksis primer demam neutropenia setelah 
kemoterapi. Oleh sebab itu, pada penelitian ini 
akan dilakukan kajian perbandingan kejadian 
demam neutropenia setelah kemoterapi 
siklus pertama antara pasien kanker payudara 
yang menerima regimen TAC-G-CSF dan 
regimen FAC.

Data karakteristik pasien ditunjukkan 
pada Tabel 1. Seluruh pasien pada penelitian 
ini berjenis kelamin wanita dengan mayoritas 
berusia <60 tahun (89,0%). Pasien dengan 
kanker payudara stadium II lebih banyak 
jika dibandingkan stadium lainnya, dengan 
persentase sebesar 54,6%. Pasien yang tidak 
memiliki riwayat kemoterapi lebih banyak  
dibandingkan dengan pasien dengan riwayat 
kemoterapi. Berdasarkan kadar hemoglobin 
(Hb) sebelum kemoterapi, jumlah pasien 
dengan kadar Hb normal (≥12 g/dL) lebih 
banyak dibandingkan pasien dengan kadar 
Hb di bawah normal.

Perbandingan kejadian neutropenia dapat 
dilihat pada Tabel 2. Pasien yang menerima 
regimen TAC-G-CSF lebih banyak mengalami 
neutropenia setelah kemoterapi dibandingkan 
pasien yang menerima regimen FAC, dengan 
persentase masing-masing 98,0% dan 5,0%. 
Berdasarkan derajat keparahan neutropenia, 
pasien yang menerima regimen TAC-G-CSF 
lebih banyak mengalami neutropenia berat 
setelah kemoterapi jika dibandingkan dengan 
pasien yang menerima regimen FAC dengan 
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Tabel 1 Data Karakteristik Pasien Kanker Payudara yang Menerima Regimen TAC-G-CSF dan FAC 

Karakteristik Pasien
Pasien TAC-G-CSF

n=61
Jumlah (%)

Pasien FAC
n=102

Jumlah (%)

Total Responden
n=163

Jumlah (%)
Nilai-p

Jenis Kelamin
  Wanita
  Pria

61 (100,0)
0 (0,0)

102 (100,0)
0 (0,0)

163 (100,0)
0  (0,0)

Usia
  ≥60 tahun
  <60 tahun

8 (13,1)
53 (86,9)

10 (9,8)
93 (90,2)

18 (11,0)
145 (89,0)

0,693

Stadium Kanker Payudara
  Stadium IV
  Stadium III
  Stadium II
  Stadium I

4 (6,6)
19 (31,1)
38 (62,3)
0 (0,0)

5 (4,9)
45 (44,1)
51 (50,0)
1 (1,0)

9 (5,5)
64 (39,3)
89 (54,6)
1 (0,6)

0,326

Riwayat Kemoterapi
  Memiliki
  Tidak memiliki

3 (4,9)
58 (95,1)

3 (2,9)
99 (97,1)

4 (3,7)
157 (96,3)

0,402

Kadar Hb sebelum Kemoterapi
  Di bawah normal (<12 g/dL)
  Normal (≥12 g/dL)

28 (45,9)
33 (54,1)

30 (29,4)
72 (70,6)

58 (35,6)
105 (64,4)

0,05

G-CSF=Granulocyte-colony Stimulating Factor; Regimen TAC= Dosetaksel, Doksorubisin, Siklofosfamid; Regimen FAC= 
Fluorourasil, Doksorubisin, Siklofosfamid

persentase masing-masing adalah 83,6% 
dan 2,0%. Pasien yang tidak mengalami 
neutropenia lebih banyak terjadi pada pasien 
yang menerima regimen FAC (Tabel 3).

Pasien yang menerima regimen TAC- 
G-CSF lebih banyak mengalami demam 
neutropenia setelah kemoterapi dibandingkan 
pasien yang menerima regimen FAC, dengan 
persentase masing-masing adalah 19,7% dan 
2% (Tabel 4). Secara statistik, perbandingan 
kejadian demam neutropenia kedua regimen 
menunjukkan perbedaan yang signifikan 
(p<0,001). Kejadian demam neutropenia 
berdasarkan derajat neutropenia dapat dilihat 
pada Tabel 5, yaitu semua kejadian demam 

neutropenia setelah kemoterapi terjadi pada 
pasien yang mengalami neutropenia berat dan 
sedang (derajat 4 dan 3). Hubungan antara 
usia, stadium kanker, riwayat kemoterapi dan 
kadar Hb sebelum kemoterapi dapat dilihat 
pada Tabel 6. Tidak terdapat hubungan yang 
signifikan dari usia, stadium kanker, riwayat 
kemoterapi, dan kadar Hb sebelum kemoterapi 
terhadap kejadian demam neutropenia setelah 
kemoterapi (p>0,05). Hasil uji regresi logistik 
multivariat menunjukkan bahwa kejadian 
demam neutropenia terjadi 12 kali lebih 
banyak pada pasien kanker payudara yang 
menerima regimen TAC-G-CSF dibanding 
regimen FAC.

Tabel 2 Perbandingan Kejadian Neutropenia setelah Kemoterapi Regimen TAC-G-CSF dan FAC 

Neutropenia
Pasien TAC-G-CSF

n=61
Jumlah (%)

Pasien FAC
n=102

Jumlah (%)

Total Responden
n=163

Jumlah (%)
Ya
Tidak
Total

60 (98,0)
1 (2,0)

61 (100,0)

5 (5,0)
97 (95,0)

102 (100,0)

65 (40,0)
98 (60,0)

163 (100,0)
G-CSF=Granulocyte-colony Stimulating Factor; Regimen TAC= Dosetaksel, Doksorubisin, Siklofosfamid; Regimen FAC= 
Fluorourasil, Doksorubisin, Siklofosfamid
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Pembahasan

Pasien yang mendapatkan regimen TAC- 
G-CSF lebih banyak mengalami neutropenia 
jika dibandingkan regimen FAC. Dosetaksel 
merupakan salah satu obat kemoterapi pada 
regimen TAC-G-CSF yang memiliki efek 
samping neutropenia yang tinggi. Regimen 
kemoterapi juga dapat memengaruhi derajat 
neutropenia yang dialami pasien.10 Pasien 
yang menerima regimen TAC-G-CSF lebih 

banyak mengalami efek samping neutropenia 
sedang-berat dibanding regimen FAC (95% 
vs 2%). Hal ini sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Martin dkk. dengan hasil 
persentase kejadian neutropenia sedang-berat 
pada regimen TAC-G-CSF sebesar 50,8% dan 
regimen FAC 39,5%.3 Perbedaan persentase 
kejadian neutropenia dapat disebabkan oleh 
insiden neutropenia pada regimen yang sama 
atau sejenis sangat bervariasi.7

Rujukan untuk mengidentifikasi demam 

Tabel 3 Perbandingan Kejadian Neutropenia setelah Kemoterapi Regimen TAC-G-CSF dan FAC 
  berdasarkan Derajat Neutropenia 

Derajat Neutropenia
Pasien TAC-G-CSF

n=61
Jumlah (%)

Pasien FAC
n=102

Jumlah (%)

Total Responden
n=163

Jumlah (%)
Neutropenia berat
Neutropenia sedang
Neutropenia ringan
Tidak neutropenia
Total

51 (83,6)
7 (11,5)
2 (3,3)
1 (1,6)

61 (100,0)

2 (2,0)
0 (0,0)
3 (3,0)

97 (95,0)
102 (100,0)

53 (32,5)
7 (4,3)
5 (3,0)

98 (60,1)
163 (100,0)

G-CSF=Granulocyte-colony Stimulating Factor; Regimen TAC= Dosetaksel, Doksorubisin, Siklofosfamid; Regimen FAC= 
Fluorourasil, Doksorubisin, Siklofosfamid; Neutropenia berat=Absolute Neutrophil Count (ANC)<500/μL; Neutropenia 
sedang=ANC ≥500–<1000/µL; Neutropenia ringan=ANC ≥1000–<1500/µL; Tidak neutropenia=ANC ≥1500/μL

Tabel 4 Perbandingan Kejadian Demam Neutropenia setelah Kemoterapi Regimen TAC-G-CSF 
  dan FAC

Regimen
Demam Neutropenia setelah Kemoterapi

Nilai-p ORYa Tidak
F (%) F (%)

TAC - G-CSF
FAC

12 (19,7)
2 (2,0)

49 (80,3)
100 (98,0)

<0,001 12,245

G-CSF=Granulocyte-colony Stimulating Factor; Regimen TAC= Dosetaksel, Doksorubisin, Siklofosfamid; Regimen FAC= 
Fluorourasil, Doksorubisin, Siklofosfamid

Tabel 5 Perbandingan Kejadian Demam Neutropenia setelah Kemoterapi berdasarkan Derajat 
  Neutropenia 

Derajat Neutropenia
Demam Neutropenia setelah Kemoterapi Total Responden

n=163
Jumlah (%)

Nilai-pYa (n=14)
Jumlah (%)

Tidak (n=149)
Jumlah (%)

Neutropenia berat
Neutropenia sedang
Neutropenia ringan
Tidak neutropenia
Total

13 (24,5)
1 (14,3)
0 (0,0)
0 (0,0)
14 (8,6)

40 (75,5)
6 (85,7)
5 (100,0)
98 (100,0)
149 (91,4)

53 (100,0)
7 (100,0)
5 (100,0)
98 (100,0)
163 (100,0)

<0,001

Neutropenia berat=Absolute Neutrophil Count (ANC)<500/μL; Neutropenia sedang=ANC ≥500–<1000/µL; Neutropenia 
ringan=ANC ≥1000–<1500/µL; Tidak neutropenia=ANC ≥1500/μL
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neutropenia adalah suhu tubuh tunggal ≥38,5 
°C atau ≥38,0 °C selama lebih dari 12 jam 
pada pasien dengan kadar Absolute Neutrophil 
Count (ANC) < 500/μL atau ANC≤1000/μL 
yang diperkirakan akan turun menjadi <500 
/μL dalam waktu 24 jam.11 Namun, terdapat 
kendala dalam mengidentifikasi demam 
neutropenia pada penelitian ini, hal tersebut 
disebabkan kurang baiknya pencatatan suhu 
tubuh pada rekam medis pasien. Oleh karena 
itu, penggunaan antibiotik dan atau antipiretik 
pada pasien digunakan sebagai identifikasi 
demam neutropenia. Antibiotik digunakan 
sebagai terapi demam neutropenia untuk 
mengurangi jumlah dan keparahan infeksi 
sistemik selama kondisi neutropenia.12 Selain 
itu, antipiretik juga umum digunakan sebagai 
terapi lini pertama demam neutropenia terkait 
kemoterapi untuk menangani demam yang 
dialami pasien.

Penelitian ini menunjukkan bahwa kejadian 
demam neutropenia setelah kemoterapi 
regimen TAC-G-CSF yang mengandung 
Dosetaksel lebih tinggi dibandingkan regimen 
FAC yang mengandung Fluorourasil  (19,7% 
vs 2%). Temuan pada penelitian ini sesuai 

dengan meta-analisis dan systematic review 
yang dilakukan oleh Truong dkk. tahun 2016 
dengan 55 penelitian observasional (n=7812) 
yang menyatakan bahwa kejadian demam 
neutropenia regimen TAC dengan profilaksis 
primer G-CSF lebih tinggi dibandingkan 
regimen FAC, dengan persentase masing-
masing adalah 18% dan 3%.9 

Pasien yang menerima regimen TAC 
perlu diberikan profilaksis primer G-CSF 
berdasarkan rekomendasi American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) karena memiliki 
risiko demam neutropenia yang tinggi. G-CSF 
memicu produksi, maturasi dan aktivasi 
neutrofil serta meningkatkan migrasi dan 
sitotoksisitas neutrofil.11,12 G-CSF diberikan 
pada pasien yang menerima regimen TAC 
di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung mulai 
hari pertama (minimal 24 jam setelah selesai 
kemoterapi) sampai maksimal 14 hari atau 
sampai ANC pasien mencapai 10.000/μL. 
Rentang penggunaan G-CSF pada pasien 
yang menerima regimen TAC adalah 6–11 hari 
(rata-rata=9 hari, median=9 hari). Temuan ini 
serupa dengan hasil penelitian yang dilakukan 
oleh Park dkk. (2017) mengenai pemberian 

Tabel 6 Hubungan antara Faktor Risiko dengan Kejadian Demam Neutropenia setelah 
  Kemoterapi

Variabel Perancu

Demam Neutropenia 
setelah Kemoterapi

Nilai-p OR
Ya

F (%)
Tidak
F (%)

Usia
  ≥60 tahun
  <60 tahun

2 (11,1)
12 (8,3)

16 (88,9)
133 (91,7)

0,475 1,385

Stadium Kanker Payudara
  Stadium IV
  Stadium III
  Stadium II
  Stadium I

1 (11,1)
6 (9,4)
7 (7,9)
0 (0,0)

8 (88,9)
58 (90,6)
82 (92,1)
1 (100,0)

0,965

Riwayat Kemoterapi
  Memiliki
  Tidak memiliki

1 (16,7)
13 (8,3)

5 (83,3)
144 (91,7)

0,422 2,215

Kadar Hb sebelum Kemoterapi
  Di bawah normal (<12 g/dL)
  Normal (≥12 g/dL)

7 (12,1)
7 (6,7)

51 (87,9)
98 (93,3)

0,186 1,922
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filgrastim pada pasien TAC dengan kanker 
payudara di siklus pertama kemoterapi dapat 
mencapai ANC selama 10 hari.13

Perbedaan kejadian demam neutropenia 
regimen TAC dan FAC berhubungan dengan 
perbedaan mekanisme kerja Dosetaksel dan 
Fluorourasil dalam menghambat pembentukan 
neutrofil. Dosetaksel menghambat sintesis 
DNA pada fase S, G2 dan M sedangkan 
Fluorourasil menghambat sintesis DNA hanya 
pada fase S. Dosetaksel merupakan agen 
antimitotik yang bekerja dengan cara berikatan 
dengan tubulin bebas. Hal ini menyebabkan 
stabilisasi mikrotubulus yang kemudian dapat 
menghambat depolimerisasi mikrotubulus 
sehingga menghambat proses pembelahan sel. 
Selain itu, Dosetaksel memperpanjang waktu 
transit postmitotik neutrofil dan menghambat 
migrasi neutrofil matang dari sumsum tulang 
belakang menuju sirkulasi darah. Fluorourasil 
merupakan agen antimetabolik yang bekerja 
menghambat sintesis DNA neutrofil pada 
fase S dengan menghambat kerja enzim 
timidilat sintetase sehingga menghambat 
sintesis timidilat pirimidin yang merupakan 
nukleosida yang dibutuhkan untuk replikasi 
DNA.5

Selain perbedaan mekanisme kerja, waktu 
terjadinya neutropenia setelah kemoterapi 
pada kedua agen kemoterapi juga berbeda. 
Pasien yang menerima Fluorourasil mengalami 
neutropenia pada hari ke 9–14, namun pasien 
yang menerima Dosetaksel mengalami 
neutropenia pada hari ke-7 atau lebih awal.5  
Pasien yang mengalami neutropenia lebih 
mudah mengalami infeksi yang ditandai 
dengan demam (disebut demam neutropenia).2 
Mekanisme antikanker yang berbeda yang 
menyebabkan perbedaaan waktu terjadinya 
neutropenia pada kedua regimen menjelaskan 
bahwa regimen yang mengandung Dosetaksel 
memiliki risiko demam neutropenia setelah 
kemoterapi yang lebih tinggi dibandingkan 
regimen yang mengandung Fluorourasil.

Semua pasien yang mengalami demam 

neutropenia pada penelitian ini merupakan 
pasien yang mengalami neutropenia berat 
dan sedang (derajat 4 dan 3), sedangkan 
tidak ada satupun pasien dengan neutropenia 
ringan dan pasien dengan ANC normal (tidak 
neutropenia) mengalami demam neutropenia. 
Temuan ini sesuai dengan penelitian Kim dkk. 
tahun 2016 yang menyatakan bahwa pasien 
dengan neutropenia berat (derajat 4=ANC<500/
μL) memiliki risiko tinggi mengalami demam 
neutropenia dibandingkan pasien yang tidak 
mengalami neutropenia berat.14 Hubungan 
antara derajat neutropenia dengan kejadian 
demam neutropenia menunjukkan hasil yang 
signifikan (p=0,001). Hal ini serupa dengan 
hasil penelitian Kim dkk. yang menghasilkan 
nilai-p yang sama (0,001). Neutropenia dapat 
meningkatkan risiko infeksi yang ditandai 
dengan peningkatan suhu tubuh (demam). 
Kondisi tersebut dikenal dengan demam 
neutropenia.2

Pasien-pasien yang mengalami demam 
neutropenia paling banyak berusia ≥60 tahun. 
Usia >65 tahun merupakan faktor risiko yang 
kuat terjadinya demam neutropenia setelah 
kemoterapi. Risiko demam neutropenia 
meningkat pada usia lanjut dapat disebabkan 
oleh imunosenesens, yaitu sebuah istilah yang 
mengacu pada penurunan sistem imun secara 
perlahan karena penuaan. Imunosenesens 
secara signifikan memengaruhi efektivitas 
kemoterapi.12

Pasien yang mengalami demam 
neutropenia setelah kemoterapi paling banyak 
memiliki kanker payudara stadium IV diikuti 
oleh stadium III, II, dan I. Stadium lanjut (≥2) 
merupakan faktor risiko yang tinggi untuk 
demam neutropenia.12 Temuan ini sesuai 
dengan penelitian yang dilakukan oleh Kim 
dkk. tahun 2016 pada pasien kanker payudara 
stadium dini (I–III) yang menyatakan bahwa 
kejadian demam neutropenia lebih banyak 
dialami oleh pasien kanker payudara stadium 
III yang lalu diikuti oleh stadium II dan I.14

Pasien yang memiliki riwayat kemoterapi 
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mengalami demam neutropenia lebih tinggi 
(16,7%) dibandingkan dengan pasien yang 
tidak memiliki riwayat kemoterapi (8,3%). 
Temuan ini sesuai dengan penelitian Kim 
dkk. tahun 2016  bahwa pasien yang memiliki 
riwayat kemoterapi mengalami demam 
neutropenia lebih banyak jika dibandingkan 
dengan pasien yang tidak memiliki riwayat 
kemoterapi dengan persentase masing-masing 
sebesar 21,4% dan 13,1%.14

Persentase kejadian demam neutropenia 
pada pasien dengan nilai Hb<12 g/dL lebih 
tinggi jika dibandingkan pasien dengan nilai 
Hb≥12 g/dL (12,1% vs 6,7%). Hal tersebut 
sesuai dengan literatur yang menyatakan 
bahwa nilai Hb sebelum kemoterapi <12 g/dL 
merupakan faktor risiko terjadinya demam 
neutropenia setelah kemoterapi.12

Keterbatasan pada penelitian ini adalah 
penggunaan antibiotik dan/atau antipiretik 
digunakan sebagai pengidentifikasi demam 
neutropenia karena pencatatan suhu tubuh 
yang kurang baik pada rekam medis. Selain 
itu, diagnosis terjadinya demam neutropenia 
tidak tercantum di rekam medis, hal ini dapat 
menyebabkan pengidentifikasian demam 
neutropenia yang bias. 

Simpulan

Kejadian demam neutropenia setelah 
kemoterapi pada pasien kanker payudara yang 
menerima regimen TAC dengan profilaksis 
primer G-CSF lebih tinggi dibanding regimen 
FAC di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung. 
Demam neutropenia setelah kemoterapi 12 
kali lebih banyak terjadi pada regimen TAC 
dengan profilaksis primer G-CSF dibanding 
regimen FAC. Faktor umur, stadium kanker, 
riwayat kemoterapi, dan kadar hemoglobin 
tidak berpengaruh terhadap kejadian demam 
neutropenia setelah kemoterapi pada pasien 
kanker payudara yang menerima regimen 
TAC dengan profilaksis primer G-CSF dan 
FAC.

Pendanaan

Penelitian ini tidak didanai dari sumber hibah 
apa pun.

Konflik Kepentingan

Penulis menyatakan bahwa tidak terdapat 
potensi konflik sehubungan dengan penelitian, 
kepengarangan, dan/atau publikasi artikel ini.
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