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Abstrak
Pendahuluan: Kanker ovarium merupakan penyakit keganasan ginekologi 
dengan angka mortalitas tertinggi dengan prognosis yang buruk disebabkan 
oleh tidak adanya gejala yang khas pada stadium awal. Penanganan 
kanker ovarium terutama adalah tindakan operatif dan kemoterapi 
kombinasi. Kemoterapi kombinasi mempunyai efek samping, diantaranya 
efek mielosupresi yang dapat menimbulkan penundaan siklus kemoterapi 
selanjutnya. Penelitian ini ditujukan untuk menilai perubahan nilai 
laboratorium pada pasien kanker ovarium yang mendapat kemoterapi 
kombinasi di RSUPN Cipto Mangunkusumo.
Metode: Data hemoglobin, Absolute Neutrophil Count (ANC) dan jumlah 
trombosit didapatkan dari data rekam medis pasien yang menerima 6 
siklus Carboplatin – Paclitaxel dari Januari-Desember 2018. Pasien yang 
menerima kemoterapi lain dan metastasis sumsum tulang dieksklusi.
Hasil: Enam belas pasien menerima siklus lengkap Carboplatin-Paclitaxel. 
Kadar hemoglobin awal adalah 11,30±0,887 mg/dL dan penurunan rata-rata 
sebanyak 0.29 g/dL per siklus. Rata-rata awal ANC adalah 5,394.43±2.096 
sel/mm3 dan penurunan rata-rata adalah 543 sel/mm3 setiap siklus dan 
5,35% mengalami neutropenia. Rata-rata penurunan trombosit adalah 
34.225 sel/mm3 dan 23% akan mengalami trombositopenia setiap siklus. 
Kesimpulan: Efek Carboplatin-Paclitaxel terlihat nyata dalam siklus 
pertama. Perhatian medis perlu dipertimbangkan pada resipien awal 
kemoterapi. 
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Neutropenia

Korespondensi:  Andrew Wijaya
 E-mail: andrew-wijaya@live.com

Artikel Penelitian

J Indon Med Assoc, Volum: 70, Nomor: 4, April 202059



Myelosuppresion Effect in Ovarian Cancer Patients whom Received 
Carboplatin - Paclitaxel in Cipto Mangunkusumo Hospital in 2018

Hariyono Winarto, Andrew Winaya
Oncology Gynecology Division, Department of Obstetry and Gynecology, 

Faculty of Medicine, Universitas Indonesia / RSUPN Cipto Mangunkusumo, Jakarta, Indonesia

Abstract
Background: Ovarian cancer has the highest mortality rate among other gynecologic 
cancers with poor prognosis due to unspecific symptoms. Ovarian cancer is mainly 
treated by surgical and chemotherapy combination. Despite its curative effect 
chemotherapy’s, myelosuppressive is a notable side effect and may impact the 
next cycle of chemotherapy. This study is aimed to record laboratory changes in 
chemotherapy recipient in Cipto Mangunkusumo Hospital
Methods: Hemoglobin, Absolute Neutrophil Count (ANC), and thrombocyte data are 
obtained from medical records whose received 6 cycles of Carboplatin-Paclitaxel 
from January-December 2018. Patients who received other chemotherapy and bone 
marrow metastasis were excluded.
Results: Sixteen patients who completed 6 cycles were recorded. Baseline hemoglobin 
was 11.30±0.887 mg/dL and mean reduction was 0.29 g/dL per cycle. Mean ANC 
was 5,394.43±2096 cells/mm3, mean reduction was 543 cells/mm3 per cycle, and 
5,35% developed neutropenia. Mean thrombocyte level was 34.225 cells/mm3 and 
23% developed thrombocytopenia.
Conclusions: Carboplatin-Paclitaxel’s effect on myelosuppression is prominent 
within the first cycle. Extra precaution must be done to prevent unwanted events.

Keywords: chemotherapy, myelosuppression, anemia, thrombocytopenia, 
neutropenia
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Pendahuluan

Kanker ovarium merupakan urutan ke-7 dari 
10 angka kejadian kanker terbanyak pada 
wanita dan merupakan peringkat ke-8 penye-
bab kematian akibat kanker pada wanita. 
Prognosis angka kesintasan lima tahun ada-
lah  kurang dari 45%. Saat ini mulai terjadi 
pergeseran tren kasus kanker ovarium dari 
negara maju ke negara-negara berkembem-
bang.1 Pada tahun 2018, terdapat peningkatan 
hingga 22.240 insiden kanker ovarium dengan 
angka kematian 14.070 jiwa, menempatkan 
kanker ovarium sebagai  penyebab kematian 
tertinggi akibat kanker ginekologi dan pering-
kat ke-5 dari antara seluruh kanker pada pop-
ulasi wanita di Amerika Serikat.2,3 Indonesia 
menempati urutan ketiga di Asia dengan jum-
lah penderita kanker ovarium sebesar 10.238 
kasus pada tahun 2012.4,5

 Lebih dari 70% kejadian kanker ovar-
ium didiagnosis pada stadium lanjut dengan 
International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO) stadium III-IV dan memi-
liki kesintasan lima tahun sebesar 45%.6,7 Ter-
api pilihan pada stadium FIGO III-IV adalah 
dengan menggunakan kemoterapi sebanyak 

3-6 siklus. Namun, penggunaan kemoterapi 
sendiri menyebabkan beberapa efek samping 
yang dapat mengganggu kualitas hidup pa-
sien. Keluhan yang paling sering dikeluhkan 
antara lain adalah lemas, mual muntah, ede-
ma ekstremitas, dan anemia.6 Kemoterapi pi-
lihan untuk kanker ovarium antara lain adalah 
gabungan antara kemoterapi golongan plati-
num ditambah dengan golongan taxane secara 
intravena. Gabungan kedua terapi ini dapat 
menyebabkan keluhan mual muntah serta 
efek mielosupresif yang tinggi.8,9 
 Penderita kanker ovarium di Rumah 
Sakit Umum Pusat Nasional Cipto Man-
gunkusumo (RSCM) diberikan kemoterapi 
kombinasi pada penderita kanker ovarium, 
baik dari stadium awal maupun stadium akh-
ir. Namun, belum banyak studi mengenai efek 
samping kemoterapi yang dilakukan, teru-
tama mengenai kondisi mielosupresif yang 
ditandai dengan penurunan ketiga marker 
hematologi. Penurunan tersebut dapat be-
rakibat pada penundaan regimen kemoterapi 
sehingga dapat memperburuk prognosis.10 Pe-
neliti ingin mengetahui bagaimana pengaruh 
kemoterapi kombinasi terhadap gambaran 
mielosupresif pada pasien penderita kanker 
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ovarium di Rumah Sakit Umum Pusat 
Nasional (RSUPN) Cipto Mangunkusumo.

Metode

 Studi potong lintang dilakukan meng-
gunakan data sekunder pasien kanker ovarium 
bulan Januari – Desember 2018 dengan sum-
ber data berasal dari rekam medis RSUPN Cip-
to Mangunkusumo. Data hemoglobin, leukos-
it, persentase neutrophil dari hitung jenis dan 
trombosit sebelum mendapatkan kemoterapi 
(nilai dasar), sebelum siklus kemoterapi, dan 
setelah 6 siklus. Rumus yang digunakan da-
lam menghitung Absolute Neutrophil Count 
(ANC) adalah:

 (% neutrofil batang % neutrofil segmen) x Jumlah neutrofil
  100

Pasien disebut neutropenia jika hasil ANC 
menunjukan kurang dari 1.500 sel / mm3. 
Data kemudian diolah menggunakan Micro-
soft Excel 365.
Data yang didapatkan dalam penelitian ini 
merupakan data sekunder yang didapatkan 
berdasarkan data laboratorium RSUPN Cipto 
Mangunkusumo. Data yang diambil sebelum 
pasien mendapatkan kemoterapi pertama dan 
dianggap sebagai data dasar (pre-kemoterapi), 
kemudian data yang diambil selanjutnya ada-
lah data sebelum memulai kemoterapi kedua, 
ketiga dan seterusnya, untuk menggambar-
kan keadaan post-kemoterapi dari kemoter-
api sebelumnya. Pasien akan mendapatkan 
kemoterapi setiap tiga minggu jika tidak ter-
dapat penyulit, seperti keadaan umum buruk, 
anoreksia, dehidrasi, anemia, neutropenia dan 
trombositopenia. Satu siklus Carboplatin – 
Paclitaxel diberikan setiap 3 minggu hingga 1 
bulan, tergantung kondisi pasien. 
 Kriteria eksklusi pasien berupa pasien 
yang mempunyai riwayat perdarahan, neu-
tropenia, trombositopenia, riwayat metastasis 
sumsum tulang, menerima kemoterapi selain 
Carboplatin – Paclitaxel, memiliki riwayat 
kanker lainnya, dan riwayat radioterapi sebel-
umnya.
Data yang didapatkan kemudian diolah meng-
gunakan SPSS 20 for Mac untuk mendapatkan 
data sebaran rata-rata penurunan setiap siklus. 
Data disajikan dalam bentuk tabel dan grafis.

Hasil

Enam belas pasien (64%) dari 25 pasien 
kanker ovarium mendapatkan 6 siklus penuh 
kemoterapi Carboplatin – Paclitaxel selama 
bulan Januari-Desember 2018. Rata-rata usia 

sampel adalah 47,8 ± 11,9 tahun dengan me-
dian 47 tahun. Sebagian besar pasien belum 
pernah hamil sebanyak 6 partisipan (37,5%), 
paritas satu sebanyak 4 partisipan (25%), par-
titas 2 sebanyak 1 partisipan (6.25%), paritas 
3 sebanyak 2 pasien (18,75%), dan paritas 4 
sebanyak 1 partisipan (6,25%). Terdapat dua 
partisipan yang tidak didapatkan data paritas 
(6,25%). (Tabel 1)
Sebagian besar hasil histopatologis yang 
didapatkan merupakan tipe epitelial dengan 
proporsi 62,5%. Seluruh populasi pada germ 
cell tumor merupakan kelompok usia muda 
(11, 13, dan 14 tahun). Hanya satu (11%) dari 
sembilan penderita kanker ovarium stadium 
III ke atas berusia di bawah 45 tahun (36 ta-
hun). Rata-rata usia pasien dengan stadium ≥ 
III adalah 51,4 tahun (Tabel 1).
Setelah mendapatkan enam siklus Carboplatin 
– Paclitaxel, didapatkan penurunan terhadap 
ketiga lini darah. Penurunan signifikan secara 
statistik didapatkan di antara siklus pertama 
dan kedua pada ANC dan jumlah trombosit 
menggunakan uji t berpasangan (p= 0,005 dan 
p= 0,002, CI = 95%) (Grafik 1).
 Rata-rata penurunan hemoglobin seti-
ap siklus adalah 0.29 g/dL per siklusnya dan 
23,95% membutuhkan transfusi darah seti-
ap siklusnya. Penurunan rata-rata ANC ada-
lah 543 sel/mm3 per siklusnya dan sebanyak 
9,47% mengalami neutropenia per siklus. 
Penurunan rata-rata trombosit adalah 34,225 
sel / mm3 dan 21% dari partisipan akan men-
galami trombositopenia (Grafik 1).

Grafik 1. Efek Kemoterapi terhadap Rata-rata 
Nilai Hemoglobin, ANC dan Trombosit pada Pa-

sien Kanker Ovarium.
Keterangan: 
KT: kemoterapi; ANC: absolute neutrophil count.

Gambaran Mielosupresi pada Pasien Kanker Ovarium

J Indon Med Assoc, Volum: 70, Nomor: 4, April 2020



62

Tabel 1. Data Demografis

Variabel Jumlah (n)

Usia Mean 47,8 ± 11,9 tahun
Median 47 tahun

Paritas P0 6 (37,5%)
P1 4 (25%)

P2 1 (6,25%)
P3 2 (18,75%)
P4 1 (6,25%)

Tidak diketahui 2 (6,25%)
Tipe Tumor Epitelial

Clear cell 
carcinoma

10 (62,5%)

Endometrioid 
carcinoma

2 (12,5%)

Serous cyst 
carcinoma

1 (6,25%)

Germ cell tumor
Yolk sac tumor 2 (12,5%)
Granulosa sac 

tumor
1 (6,25%)

Stadium 
(FIGO)

IA 2 (12,5%)
IIA 3 (18,75%)
IC 1 (6,25%)
IIC 1 (6,25%)
IIIA 1 (6,25%)
IIIC 7 (43,75%)
IVA 1 (6,25%)

FIGO:  Fédération Internationale de Gynécologie et d'Ob-
stétrique atau The International Federation of Gynecology 
and Obstetrics 

Diskusi

 Perbandingan kelompok usia pada 
studi berikut sesuai dengan penelitian-peneli-
tian yang sudah dilakukan sebelumnya, yaitu 
komposisi partisipan dengan hanya dua par-
tisipan (12,5%) yang berusia di bawah 40 ta-
hun. Seluruh partisipan dalam kelompok ini 
juga mempunyai sebaran tipe histologis epi-
telial, sesuai dengan penelitian-penelitian se-
belumnya.11,12   
 Selama tahun 2018, dari total pen-
derita kanker ovarium sebanyak 69 pasien, 
25 partisipan mendapatkan regimen Carbo-
platin-Paclitaxel. Hingga data didapatkan, 
terdapat 9 partisipan yang masih belum men-
capai 6 siklus terapi, sehingga tidak diikutser-
takan menjadi partisipan dalam penelitian ini.
Terdapat penurunan kadar hemoglobin dari 

rata-rata awal sebelum kemoterapi sebesar 
11,6 g/dL menjadi 10,9 g/dL pada akhir siklus. 
Penemuan ini sesuai dengan hasil studi Bar-
ret-Lee et al yang menyebutkan bahwa kanker 
ginekologi merupakan kanker dengan tingkat 
anemia lebih tinggi dibandingkan kanker lain 
pada wanita. Pada studi Barret-Lee juga dise-
butkan bahwa kemoterapi berbasis Platinum 
mempunyai efek paling tinggi terhadap ane-
mia.13 Berdasarkan studi yang dilakukan oleh 
Kurnianda et al, pasien dengan kanker leher 
dan kepala sebanyak 30,2% mengalami ane-
mia setelah 6 siklus Cisplatin. Faktor risiko 
terbesar terjadinya anemia adalah baseline 
Hb ≤ 13 g/dL (RR= 4,2), usia > 55 tahun 
(RR= 2,2), dan jenis kelamin perempuan 
(RR=2,0). Ketiga faktor risiko tersebut 
ditemukan pada populasi penelitian ini.14 
Walaupun ditemukan penurunan pada he-
moglobin, namum pada penelitian ini tidak 
ditemukan penurunan signifikan secara statis-
tik di antara setiap siklus kemoterapi (p=0.3, 
CI=95%). Hal ini sesuai dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Noviyani et al. dimana 
penurunan hemoglobin yang ditemukan juga 
tidak bermakna secara statistik.15 Hal ini mun-
gkin dapat disebabkan oleh hematopoiesis 
yang masih baik dengan cadangan sel sum-
sum tulang yang banyak sehingga pembentu-
kan sel merah dapat cepat dilakukan. Kasus 
anemia post-kemoterapi banyak ditemukan 
pada pasien-pasien lanjut usia (>70 tahun).16,17 
Pada penelitian ini, rata-rata populasi berusia 
40-50 tahun.
 Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Akin et al, efek samping yang timbul akibat 
pemberian paclitaxel dan carboplatin pada pa-
sien kanker ovarium menunjukan efek samp-
ing mielosupresif, yaitu: anemia (64-91%), 
granulositopenia (86%), leukopenia (98%), 
neutropenia (69-97%), febris neutropenia (4-
8%) dan trombositopenia (19-79%). Komp-
likasi dari leukopenia dan neutropenia sendi-
ri adalah infeksi dengan manifestasi demam 
(20-47%) dan perdarahan spontan (4%) dan 
perdarahan saluran cerna atas (0.2%).11 Ane-
mia juga menyebabkan hipoksia tumor, suatu 
keadaan dimana pertumbuhan tumor melebihi 
kapasitas mikrovaskular tumor untuk kebu-
tuhan oksigen jaringan. Hipoksia menyebab-
kan resistensi terhadap radioterapi, beberapa 
kemoterapi dan terapi fotodinamik.18

 Neutrofil, secara tidak langsung 
menggambarkan keadaan sel darah putih yang 
dibentuk oleh sumsum tulang. Pada keadaan 
keganasan tumor padat, neutropenia dapat 
disebabkan oleh infiltrasi tumor pada sum-
sum tulang selain daripada efek samping dari 
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kemoterapi. Kombinasi kemoterapi ini mem-
punyai efek samping mielosupresi lebih hebat 
dibandingkan dengan pemberian kemotera-
pi tunggal (Carboplatin ataupun Paclitaxel). 
Pada studi yang dilakukan Guasstalla et al 
secara multisenter di Prancis, ditemukan bah-
wa 53% resipien akan mengalami neutrope-
nia grade III dan IV pada 75% pasien.19 Pada 
penelitian ini, tidak didapatkan partisipan 
yang mempunyai metastasis tumor ke sum-
sum tulang. Neutropenia merupakan salah 
satu penyebab tersering penundaan kemoter-
api dan berdampak pada kualitas hidup pa-
sien. Neutropenia febris merupakan salah satu 
manifestasi dari neutropenia yang ditandai 
dengan suhu tubuh inti lebih dari 38,3oC pada 
dua pembacaan berbeda dengan suhu 38oC 
selama dua jam berturut-turut dan ANC ku-
rang dari 0,5 x 109/L.20 Pada penelitian yang 
dilakukan oleh Hashiguchi et al terhadap pa-
sien kanker ginekologi di Osaka selama 2 
tahun, ditemukan bahwa dari seluruh pasien 
kanker ginekologi yang mendapatkan kom-
binasi Carboplatin-Paclitaxel, pada kanker 
ovarium mengalami grafik penurunan neu-
tropenia terbanyak (62%) diikuti oleh kanker 
endometrium dan serviks dengan 6,9%-nya 
mengalami neutropenia febris. Hal ini sesuai 
dengan temuan yang didapatkan pada pene-
litian ini dengan penurunan rata-rata jumlah 
ANC pada keadaan awal sebelum kemoterapi 
sebesar 5.394 menjadi 2.919 sel/mm3 pada 
akhir siklus.  Namun, tidak ditemukan adan-
ya neutropenia febris pada subjek pada studi 
saat ini. Neutropenia ditemukan pada 5,35% 
dari seluruh resipien kemoterapi. Penurunan 
terjadi terbanyak pada siklus pertama sel, yai-
tu sebesar 76%. Hal ini juga serupa dengan 
penemuan Hashiguchi et al yang menunjuk-
kan neutropenia klinis ditemukan pada awal 
siklus.20 
 Kemoterapi berbasis Platinum mem-
punyai efek yang buruk terhadap lini mega-
kariosit, sebuah progenitor trombosit. Seseo-
rang dikatakan mengalami trombositopenia 
jika jumlah trombosit kurang dari 150.000 
sel/mm3. Apabila jumlah platelet kurang dari 
100.000 sel/mm3, maka pemberian kemoter-
api dapat ditunda dan transfusi platelet dapat 
diberikan. Jika platelet <10.000 sel/mm3, 
maka perdarahan spontan dapat terjadi dan 
memperburuk anemia pada penderita kanker. 
Carboplatin merupakan salah satu obat golon-
gan Platinum yang mempunyai efek terhadap 
trombosit paling tinggi.16 Trombosit mem-
punyai masa hidup 8-10 hari, mencapai titik 
terendah pada hari ke-14, kemudian secara 
gradual akan kembali naik pada hari ke-28 

hingga 35.21 Penggunaan Carboplatin-Pacli-
taxel berbanding lurus dengan temuan trom-
bositopenia pada 59% dari 614 responden.22 
Hal ini sebanding dengan penemuan kami 
yang berdasarkan data dasar, rata-rata jumlah 
trombosit adalah 359.500 sel/mm3 menjadi 
161.930 sel/mm3. Walaupun secara rata-ra-
ta tidak menunjukan level trombositopenia 
(<150.000 sel/mm3), 23% resipien kemotera-
pi mengalami trombositopenia dan mendapat-
kan transfusi platelet. 
 Penelitian ini memiliki kekurangan 
yaitu tidak memperhitungkan mengenai fak-
tor-faktor lain yang dapat berpengaruh terh-
adap mielosupresi dari kemoterapi, seperti 
riwayat infeksi terkini dan asupan gizi pen-
derita. Jumlah responden yang sedikit juga 
dipengaruhi oleh pemilihan rentang waktu 
yang terlalu dekat dengan penelitian, sehing-
ga masih terdapat beberapa resipien kemoter-
api yang belum menyelesaikan siklus secara 
lengkap. Elaborasi faktor risiko serta jumlah 
responden yang lebih besar dapat menyem-
purnakan penelitian ini.

Kesimpulan

 Carboplatin-Paclitaxel mempunyai 
efek mielosupresi yang nyata terhadap pa-
sien-pasien kanker ovarium di RSUPN Cipto 
Mangunkusumo. Penurunan yang nyata terja-
di pada awal siklus kemoterapi. 
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