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ALC
ANC
CBC
IBC-NST
ILC
Ki-67
NHG
NLR
SD
sTILs
TAN
TNBC
WHO
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: Absolute Lymphocyte Count

: Absolute Neutrophil Count

: Complete Blood Count

: Invasive Breast Carcinoma of No Special Type
: Invasive Lobular Carcinoma

: Ki-67 Proliferation Index

. Nottingham Histologic Grade

: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio

: Simpangan Baku (Standard Deviation)

: Stromal Tumor-Infiltrating Lymphocytes
: Tumor-Associated Neutrophils

: Triple-Negative Breast Cancer

: World Health Organization



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Kanker payudara termasuk jenis kanker yang paling umum di dunia dan
menjadi penyebab utama kematian kanker pada wanita. Secara global, pada
tahun 2022 tercatat sekitar 2,3 juta kasus baru dengan tingkat kematian
670.000.() Di Indonesia, menurut data GLOBOCAN 2020, tercatat insiden
kanker payudara sekitar 42 kasus per 100.000 perempuan dan tingkat kematian
yang tetap tinggi, terutama pada kelompok usia produktif.?) Karsinoma
payudara invasif ditandai oleh kemampuan tumor menembus membran basal
serta menginvasi jaringan stromal di sekitarnya, yang meningkatkan risiko
metastasis dan membutuhkan evaluasi prognostik yang akurat untuk
menentukan strategi terapi yang optimal.®)

Derajat histopatologi, khususnya berdasarkan Nottingham Histologic Grade
(NHG), merupakan faktor penting dalam menilai agresivitas tumor melalui
formasi tubulus, morfologi inti sel, dan aktivitas mitosis.*) Grading yang lebih
tinggi umumnya menunjukkan Kkarakter tumor yang lebih agresif dan
berhubungan dengan prognosis yang lebih buruk.®® Meskipun demikian,
penilaian derajat histopatologi diperoleh dari pemeriksaan jaringan tumor,
sehingga dalam praktik Kklinis tetap diperlukan parameter tambahan yang lebih
mudah diperoleh untuk melengkapi penilaian klinis pasien.(”)

Rasio neutrofil-limfosit (NLR) telah muncul sebagai biomarker inflamasi
perifer yang mudah diukur dan dapat memberikan gambaran prognostik pada
pasien kanker, termasuk karsinoma payudara. NLR merupakan perbandingan
jumlah absolut neutrofil dengan limfosit dalam darah perifer, yang
mencerminkan keseimbangan antara respons inflamasi sistemik dan imunitas
adaptif.® Peningkatan NLR telah dilaporkan berhubungan dengan prognosis
buruk pada berbagai jenis kanker.*” Namun, interpretasi NLR perlu
mempertimbangkan faktor klinis lain seperti usia, infeksi, komorbiditas, dan

penggunaan obat yang dapat memengaruhi nilai hematologis.!?



Berbagai studi telah mengeksplorasi hubungan antara NLR dengan
karakteristik patologis karsinoma payudara, termasuk derajat histopatologi.
Studi oleh Nafissi et al.® menunjukkan bahwa NLR perifer dapat berperan
sebagai penanda diagnostik dalam penentuan grade histopatologi serta marker
imunohistokimia pada karsinoma payudara. Temuan serupa juga dilaporkan oleh
Chander et al.¥ dan Prasetyo et al.!V yang menemukan hubungan bermakna
antara biomarker inflamasi dengan Nottingham Histologic Grade. Mishra et
al.'® juga menemukan adanya hubungan antara NLR dan parameter
klinikopatologis lain, termasuk Ki-67 yang mencerminkan tingkat proliferasi sel
tumor. Namun, hasil penelitian mengenai hubungan NLR dengan derajat
histopatologi masih menunjukkan variasi. Di Indonesia, penelitian mengenai
NLR sebagai biomarker pada kanker payudara masih sedikit, terutama yang
secara khusus meneliti hubungannya dengan derajat histopatologi.-!V

Penelitian oleh Chander et al. (2022), Li et al. (2024), dan Nafissi et al.
(2025) menunjukkan hasil yang mendukung adanya hubungan antara NHG dan
NLR satu arah (p < 0,05), sedangkan penelitian oleh Arora dan Jadoon et al.
(2023), Garcia-Torralba et al. (2024), dan Anjorin et al. (2025) menunjukkan
hasil yang tidak mendukung adanya hubungan antara NHG dan NLR (p > 0,05).
Namun, Prasetyo et al. (2015) di Indonesia menunjukkan bahwa NHG dan NLR
merupakan hubungan timbal balik (vice-versa) secara tidak langsung (p <0,001)
dimana nilai NLR meningkat seiring dengan stadium klinis kanker payudara,
sehingga penelitian ini dilakukan untuk memverifikasi kembali hubungan
tersebut dengan menggunakan data populasi penderita kanker payudara di salah
satu RSUD rujukan kanker DKI Jakarta dan fasilitas kesehatan swasta
pendukung.

1.2 Perumusan masalah
Apakah terdapat hubungan vice-versa antara derajat histopatologi karsinoma
payudara invasif dengan rasio neutrofil-limfosit pada pasien perempuan dewasa

di RSUD Pasar Minggu dan di Klinik & Laboratorium Naura Medika?



1.3 Tujuan

1.3.1

Tujuan umum
Untuk mengetahui hubungan vice-versa derajat histopatologi karsinoma
payudara invasif dengan rasio neutrofil-limfosit pada pasien perempuan

dewasa.

1.3.2 Tujuan khusus

1. Untuk mendeskripsikan distribusi derajat histopatologi karsinoma
payudara invasif pada pasien perempuan dewasa.

2. Untuk mendeskripsikan nilai rasio neutrofil-limfosit pada pasien
perempuan dewasa dengan karsinoma payudara invasif.

3. Untuk menganalisis hubungan derajat histopatologi karsinoma payudara

invasif dengan rasio neutrofil-limfosit pada pasien perempuan dewasa.

1.4 Hipotesis

Terdapat hubungan vice-versa antara derajat histopatologi karsinoma payudara

invasif dengan rasio neutrofil-limfosit pada pasien perempuan dewasa.

1.5 Manfaat

1.5.1

1.5.2

Manfaat untuk ilmu pengetahuan

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah data ilmiah mengenai
hubungan derajat histopatologi karsinoma payudara invasif dengan rasio
neutrofil-limfosit pada pasien perempuan dewasa, khususnya pada populasi
Indonesia.

Manfaat untuk profesi

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan pertimbangan bagi
klinisi dalam menilai rasio neutrofil-limfosit sebagai parameter hematologis
tambahan yang berhubungan dengan agresivitas histopatologis karsinoma

payudara invasif.

1.5.3 Manfaat untuk masyarakat

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan masyarakat
mengenai pentingnya pemeriksaan kanker payudara secara komprehensif,
termasuk pemeriksaan histopatologi dan parameter darah tepi yang

berkaitan dengan kondisi penyakit.



BAB II

TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, DAN KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan pustaka

2.1.1

2.1.2

Definisi

Karsinoma payudara invasif didefinisikan sebagai tumor ganas yang
berasal dari epitel duktus atau lobulus payudara, yang menembus membran
basal dan menginvasi jaringan stroma di sekitarnya.) Kanker ini
merupakan tipe yang paling sering menyerang perempuan di seluruh dunia,
termasuk di Indonesia, di mana prevalensinya terus meningkat serta menjadi
penyebab utama morbiditas dan mortalitas.) Jenis utama terdiri dari
karsinoma payudara invasif tanpa tipe khusus (Invasive Breast Carcinoma
of No Special Type/IBC-NST), yaitu tipe karsinoma invasif yang tidak
memiliki karakteristik histologis khusus dan merupakan sekitar 75-85%
dari seluruh kasus kanker payudara invasif, serta tipe histologis lain seperti
karsinoma lobular invasif (Invasive Lobular Carcinoma/ILC) yang berasal
dari lobulus payudara, serta musinosum, meduler, dan metaplastik yang
masing-masing memiliki karakteristik morfologi, pola invasi, dan prognosis
yang berbeda.*¥ Konsep dasar perkembangan Kkarsinoma invasif
melibatkan interaksi kompleks antara faktor genetik, pengaruh hormonal,
dan lingkungan mikro tumor yang mendukung progresi sel kanker.
Pemahaman konsep ini krusial karena infiltrasi tumor menandai peralihan
dari kanker in situ ke fase invasif, yang memerlukan penanganan
multimodal seperti operasi, kemoterapi, dan terapi terarah.®
Rasio neutrofil-limfosit (NLR)

Rasio neutrofil-limfosit (NLR) sering dipilih sebagai indikator respons
imun yang mudah diakses terhadap berbagai stimulus infeksius maupun
non-infeksius.®® NLR menunjukkan kinerja lebih baik dibandingkan
parameter leukosit lain karena stabilitasnya yang tidak dipengaruhi oleh
berbagai kondisi fisiologis maupun patologis, serta dapat menggambarkan

proses inflamasi dan kekebalan secara simultan pada pasien yang sedang



2.1.3

sakit.® NLR merupakan perbandingan antara jumlah neutrofil absolut
dengan limfosit yang diukur pada hitung darah lengkap rutin; nilai normal
berada di bawah 3,0, sementara nilai di atas 2,0 mengindikasikan adanya
inflamasi sistemik. Kisaran nilai 2,3-3,0 dapat berperan sebagai peringatan
awal untuk berbagai proses patologis.®'® Secara teori, NLR
menggambarkan keseimbangan antara respons inflamasi pro-tumor yang
diwakili oleh neutrofil, dan respons imun anti-tumor yang diwakili oleh
limfosit.*> Secara fisiologis, neutrofil merupakan bagian dari sistem imun
bawaan (innate immunity) yang berperan sebagai sel pertama dalam proses
inflamasi. Pada kanker, neutrofil tidak hanya berfungsi sebagai respons
terhadap inflamasi, tetapi juga dapat mendukung pertumbuhan tumor
melalui pelepasan sitokin proinflamasi, vascular endothelial growth factor
(VEGF), serta berbagai enzim proteolitik yang mempermudah angiogenesis
dan invasi sel kanker.!®®) Sebaliknya, limfosit merupakan komponen
utama sistem imun adaptif (adaptive immunity) yang berfungsi mengenali
dan menghancurkan sel tumor melalui aktivasi limfosit T sitotoksik dan
respons imun antitumor lainnya.®>1® Penurunan jumlah limfosit
mencerminkan melemahnya pengawasan imun terhadap perkembangan sel

kanker.®®

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa NLR vyang tinggi
merupakan biomarker prognostik negatif, terutama pada subtipe Luminal A,
yaitu kanker payudara yang ditandai dengan reseptor estrogen (Estrogen
Receptor/ER) dan/atau progesteron positif (Progesterone Receptor/PR),
HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negatif, dan indeks
proliferasi Ki-67 yang relatif rendah sehingga secara umum mempunyai
prognosis lebih baik dibandingkan subtipe lainnya.!” Saat ini, NLR tidak
hanya banyak digunakan sebagai faktor prognostik kelangsungan hidup,
tetapi juga sebagai indikator respons terhadap kemoterapi neoadjuvan.®

Derajat histopatologi

Derajat histopatologi atau grading tumor merupakan sistem penilaian

morfologi sel kanker untuk menentukan tingkat diferensiasi dan agresivitas



2.14

biologis tumor.® Standar internasional yang digunakan saat ini adalah
Nottingham Histologic Grade yang dikembangkan oleh Elston dan Ellis,
menilai agresivitas tumor melalui tiga komponen: diferensiasi seluler (skor
1-3), formasi tubulus (skor 1-3), dan aktivitas mitosis (skor 1-3).4) Skor
total menentukan grade: 3-5 (grade I: diferensiasi baik), 6-7 (grade II:
diferensiasi moderat), dan 8-9 (grade I11: diferensiasi buruk); di mana grade
tinggi berkorelasi dengan prognosis buruk, kebutuhan terapi yang lebih
agresif, dan risiko rekurensi yang lebih tinggi.“® Secara konsep, grade Il
mencerminkan sel kanker yang sangat agresif dengan tingkat proliferasi
yang tinggi dan hilangnya struktur kelenjar normal.*? Penelitian
menunjukkan bahwa derajat histopatologi berkorelasi kuat dengan ekspresi
biomarker proliferasi seperti Ki-67.4213) Di Indonesia, studi pada triple
negative breast cancer (TNBC), yaitu kanker payudara yang tidak
mengekspresikan reseptor estrogen (ER), reseptor progesteron (PR),
maupun HER2, menunjukkan hubungan antara grade tinggi dan infiltrasi
limfosit stroma (Stromal Tumor-Infiltrating Lymphocytes/sTILS), yaitu
limfosit yang berada pada jaringan stroma di sekitar tumor dan
mencerminkan respons imun terhadap sel kanker.) Oleh karena itu,
Nottingham Histologic Grade menjadi pilar utama dalam menentukan
stratifikasi risiko dan perencanaan terapi pada pasien perempuan dewasa.*>

Hubungan derajat histopatologi dan NLR

Menurut teori, hubungan antara derajat histopatologi karsinoma
payudara invasif dengan NLR muncul karena tumor dengan derajat yang
lebih tinggi (lebih agresif) menimbulkan respons inflamasi sistemik yang
lebih kuat.*® Tumor derajat tinggi melepaskan berbagai sitokin dan
kemokin yang menarik neutrofil ke sirkulasi sekaligus menekan produksi
dan fungsi limfosit.?® Konsep ini menempatkan NLR sebagai manifestasi
sistemik dari agresivitas biologis yang dinilai secara mikroskopis melalui
grading histopatologi.(%2%

Penelitian sebelumnya memberikan hasil yang bervariasi namun

cenderung mendukung adanya hubungan. Studi pada populasi India Selatan



oleh Chander et al. (2022) menemukan bahwa nilai NLR meningkat secara
signifikan seiring dengan meningkatnya Nottingham Histologic Grade.
Namun, beberapa penelitian lain mencatat adanya inkonsistensi; misalnya,
studi oleh Arora et al. (2023) dan Garcia-Torralba et al. (2024) melaporkan
bahwa meskipun NLR berkaitan dengan stadium tumor, hubungannya
dengan derajat histopatologi tidak selalu mencapai signifikansi statistik
pada semua subtipe molekuler. Karayigit et al. (2022) menegaskan bahwa
meskipun ada kaitan antara NLR dan fitur klinikopatologis, evaluasi
mendalam diperlukan untuk memahami bagaimana derajat histopatologi

memodulasi respons imun sistemik pada pasien karsinoma payudara invasif.

Meskipun secara teori peningkatan derajat histopatologi diperkirakan
berhubungan dengan peningkatan NLR, hasil penelitian sebelumnya belum
menunjukkan konsistensi pada berbagai populasi. Perbedaan karakteristik
subjek, distribusi usia, subtipe molekuler, stadium penyakit, waktu
pengambilan sampel darah, serta kriteria eksklusi yang digunakan diduga
memengaruhi hasil penelitian yang diperoleh.(%32Y Selain itu, sebagian
besar penelitian dilakukan pada populasi luar negeri dengan karakteristik
genetik, demografis, dan sistem pelayanan kesehatan yang berbeda dengan
Indonesia.*>9) Di Indonesia sendiri, penelitian yang mengevaluasi
hubungan langsung antara derajat histopatologi karsinoma payudara invasif
dan NLR masih terbatas serta umumnya dilakukan pada populasi atau
subtipe kanker tertentu."'Y Oleh karena itu, penelitian ini tetap diperlukan
untuk memperoleh bukti ilmiah pada populasi perempuan dewasa di
Indonesia menggunakan data rekam medis dari dua fasilitas pelayanan
kesehatan, sehingga dapat diketahui apakah hubungan tersebut juga

ditemukan pada karakteristik populasi penelitian ini.



2.2 Ringkasan pustaka

Tabel 1. Ringkasan pustaka

Peneliti Lokasi & waktu Desain studi Subjek Variabel yang diteliti Hasil Gap terhadap
penelitian penelitian penelitian ini
Chander, et al.® India Selatan, 2022  Retrospektif 104 pasien Parameter hematologi (Hb, RBC, Terdapat hubungan Belum menegaskan
karsinoma PCV, MCV, MCH, MCHC, RDW, antara parameter hubungan NHG-
payudara; TLC, DLC, NLR), Nottingham hematologi dengan NLR sebagai fokus
distribusi Histologic Grade tingkat histopatologis utama (p-value
grade: Grade I, kanker payudara spesifik  terbatas)
Grade 11, yang memengaruhi dan belum
Grade III perkembangan serta dibuktikan pada
Usia  45-60 prognosis. populasi Indonesia.
tahun
Nafissi, et al.®) Iran, 2025 Retrospektif 114 pasien Indeks inflamasi darah perifer Terdapat hubungan Ada hubungan
observasional  karsinoma (NLR, PLR, Hb, RDW, GLR), antara derajat NHG-NLR, tetapi
payudara Nottingham  Histologic ~ Grade, histopatologi belum tervalidasi di
Usia 44—60 marker IHC (ER, PR, HER2, Ki-67) karsinoma payudara Indonesia dan nilai
tahun invasif dengan NLR; cut-off/akurasi

Akurasi moderat dan
belum ada cut-off
yang terstandarisasi.
(p=0,027)

masih moderat
sehingga perlu uji
pada populasi lokal.




Peneliti Lokasi & waktu Desain studi Subjek Variabel yang diteliti Hasil Gap terhadap
penelitian penelitian penelitian ini
Jadoon, et al.® Pakistan 2001— Retrospektif 2050 pasien NLR pretreatment; klinikopatologi Tidak ada perbedaan Hasil tidak
2020 (2023) kohort kanker termasuk staging dan histological bermakna NLR bermakna untuk
payudara grading; outcome berdasarkan grading, namun
invasif histological grading. definisi grade dan
Usia  18-90 (p =0,694) fokus utamanya
tahun luas; perlu studi
yang spesifik NHG
dan kondisi
pengambilan darah
yang jelas.
Takada, et al.® Jepang, 2026 Cross- 178 dari 1.095 NLR preoperatif, NLR postoperatif =~ Prognosis pasien Studi ini  fokus
sectional pasien kanker kanker payudara prognosis dan serial
(dengan payudara dapat diprediksi NLR, bukan
follow-up Usia 2879 dengan mengevaluasi menjawab
prognostik) NLR secara hubungan dasar
berkelanjutan. NHG-NLR sebagai
pertanyaan  utama
penelitian.
Garcia-Torralba, Spanyol, 2024 Observasional 959 pasien NLR, sTILs, Ki-67, NHG, histologi, Tidak ditemukan Tidak ada hubungan
et al.19 single-center ~ wanita kanker subtipe IHC, stadium, dan survival hubungan antara pada kohort EBC;
prospektif payudara awal  outcomes (RFI, BCSS, OS) NLR dengan limfosit perlu verifikasi pada
kohort Usia rata-rata tumor-infiltrasi populasi/setting
52 tahun maupun faktor berbeda (Indonesia)
biologis lain yang dengan standar

berhubungan dengan
progresi tumor.
(p=0,207)

waktu pengambilan
darah yang
konsisten.




Peneliti Lokasi & waktu Desain studi Subjek Variabel yang diteliti Hasil Gap terhadap
penelitian penelitian penelitian ini
Prasetyo, et al.'V  Indonesia Retrospektif 130 pasien NLR; stadium klinis dan status NLR meningkat pada Menilai NLR
(Makassar), 2015 observasional  karsinoma metastasis stadium lanjut dan terhadap
payudara: 17 metastasis kanker stadium/metastasis,
stadium awal, payudara. bukan terhadap
71 stadium 111, (p <0,001) derajat histopatologi
42 stadium IV (NHG) langsung.
Arora, et al.('» India, 2023 Observasional 73 pasien NLR, Ki-67, modified SBR grade, Terdapat hubungan Tidak ada hubungan
kanker stadium TNM, subtipe molekuler, antara NLR dengan NLR dengan grade
payudara variabel klinikopatologis lain Ki-67,; NLR pada sampel kecil
digunakan  sebagai dan fokus Ki-67;
marker  prognosis; perlu studi dengan
Tidak ada hubungan NHG sebagai
langsung dengan variabel bebas
grade histopatologi utama.
(p>0,05)
Anjorin, et al.'¥  Nigeria, 2025 Cross- 92 wanita Biomarker inflamasi: hs-CRP, IL-6, Penanda  inflamasi Hasil kontra pada
sectional kanker TNF-a, NLR, PLR; dievaluasi seperti hs-CRP, IL-6, populasi  Nigeria
payudara korelasinya dengan Nottingham TNF-a, NLR, dan dan multi-
Usia 28—-84 Histological Grade PLR tidak biomarker;  perlu
tahun berkorelasi dengan pembuktian pada
tingkat tumor. populasi Indonesia
(p=0,95) dan kontrol faktor

yang memengaruhi
leukosit.
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Peneliti Lokasi & waktu Desain studi Subjek Variabel yang diteliti Hasil Gap terhadap
penelitian penelitian penelitian ini

Li, et al.1® Hong Kong, 2024  Retrospektif 146  pasien NLR pre/post/>]1 tahun pasca Terdapat hubungan Hubungan NLR-

kohort kanker operasi, TIL/TAM, grade histologi, antara NLR dan grade muncul pada
payudara outcome (OS/DFS/BCSS) grade; NLR post- beberapa time-point
Usia 27-81 kemoterapi terapi, tetapi
tahun berasosiasi dengan desainnya
grade tumor; NLR >1  kompleks; perlu
tahun pasca operasi studi yang langsung
berasosiasi dengan membandingkan
grade histologi. (p = NHG vs NLR pada
0,047; p = 0,008) data rutin.

Wang, et al.®? China, 2024 Retrospektif 220 pasien NLR, histologic grade, tumor size, Terdapat perbedaan Fokus pada prediksi
cNO  HR(+) Ki-67, lymph node metastasis bermakna; NLR metastasis pada
invasive breast tinggi terkait kondisi HR(+) cNO, bukan
cancer, Usia lebih hubungan NHG-
rata-rata 55 agresif/bermetastasis. NLR.
tahun (p <0,05)

Terdapat tiga penelitian yang menunjukkan adanya hubungan NHG-NLR satu arah, terdapat empat penelitian yang menunjukkan tidak adanya hubungan NHG—
NLR, dan sisanya menunjukkan hubungan NHG—NLR secara tidak langsung. Penelitian ini memverifikasi hubungan derajat histopatologi karsinoma payudara
invasif dan NLR pada data DKI Jakarta, khususnya dari RSUD Pasar Minggu dan Klinik & Laboratorium Naura Medika.
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2.3 Kerangka teori — Hubungan utama
----- % Hubungan tidak langsung, faktor pendukung

Faktor risiko:

- Usia
- Jenis kelamin Mutasi genetik, hormonal, proliferasi epitel Karsinoma
- Riwayatkeluarga ~ proToommooomooommoommooooooomoooonooonos > payudara invasif
- Faktor hormonal
- Obesitas I
- Usia menarche dini ::(ilfl:;gni
- Nulipara/usia kehamilan pertama lanjut tumor £
A4
- - - Rasio Neutrofil- Derajat histopatologi (Nottingham
Respons inflamasi kronik [~-7===~""-=-- . _ € -~ >
P IL-6. TNF-q, Limfosit (NLR) Histologic Grade/NHG)
IL-1B
Agresivitas
tumor
A

Prognosis dan Outcome:

- Metastasis
- Survival
- Respons terapi

Gambar 1. Kerangka teori

Disusun dan dimodifikasi dari Ghannam et al.®, Chander et al. ™, Nafissi et al.®®, Jadoon et al.®, Widodo et
al. D, Mishra et al.1?, Chen et al.'9, Xiang et al.'", Li et al."”, dan Dong et al.?”
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka konsep

Berdasarkan tinjauan pustaka dan kerangka teori yang telah diuraikan,

maka kerangka konsep penelitian ini adalah sebagai berikut:

Usia l

Derajat histopatologi Rasio neutrofil-
karsinoma payudara < > limfosit (NLR)
invasif (NHG)

Gambar 2. Kerangka konsep

3.2 Variabel penelitian
3.2.1 Variabel bebas: derajat histopatologi karsinoma payudara invasif
(Nottingham Histologic Grade/NHG)
3.2.2 Variabel tergantung: rasio neutrofil-limfosit (NLR)
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3.3. Definisi Operasional

Tabel 2. Definisi operasional

Variabel Definisi Operasional Alat Ukur Cara Ukur Hasil Ukur Skala Referensi
Derajat Tingkat diferensiasi Laporan hasil Klasifikasi grade Grade I/ Grade 11 / Grade 111 Ordinal Elston—Ellis/Bloom—
histopatologi histologis karsinoma pemeriksaan PA menggunakan Nottingham Richardson
karsinoma payudara invasif Histologic Grade modifikasi®
payudara berdasarkan sistem NHG
invasif pada hasil pemeriksaan PA
Rasio neutrofil- Rasio yang Pemeriksaan Nilai neutrofil absolut (ANC) Nilai NLR (angka rasio) Numerik Perhitungan NLR
limfosit (NLR) menggambarkan kondisi darah lengkap dan limfosit absolut (ALC); dari parameter
inflamasi sistemik pasien (CBO) NLR = ANC/ALC CcBCUD
pada saat pemeriksaan
darah
Neutrofil Jumlah neutrofil dalam CBC Ambil nilai ANC dari CBC Nilai ANC Numerik Parameter standar
absolut darah tepi pasien yang (mis. x10%/uL atau x10%L pada CBC®¥
dipakai sebagai pembilang sesuai lab)
NLR
Limfosit Jumlah limfosit dalam CBC Ambil nilai ALC dari CBC Nilai ALC Numerik Parameter standar
absolut darah tepi pasien yang (mis. x10%/uL atau x10%/L pada CBC®¥
dipakai sebagai penyebut sesuai lab)
NLR
Usia Lama hidup pasien sejak Rekam Medis Mencatat usia pasien dari Usia dalam tahun Numerik Rekam Medis

lahir sampai saat
pemeriksaan darah atau
diagnosis histopatologi

rekam medis

14



BAB IV
METODE PENELITIAN

4.1 Desain penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan
pendekatan potong lintang retrospektif menggunakan data sekunder dari rekam
medis, laporan patologi anatomi, dan hasil pemeriksaan darah lengkap pasien.
4.2 Lokasi dan waktu penelitian

Penelitian dilakukan di RSUD Pasar Minggu dan di Klinik & Laboratorium
Naura Medika pada bulan September sampai dengan November 2026. Data yang
digunakan berasal dari rekam medis, laporan patologi anatomi, dan hasil
pemeriksaan darah lengkap pasien yang memenuhi kriteria penelitian pada periode
Januari 2021-Januari 2026.

RSUD Pasar Minggu dipilih karena merupakan salah satu rumah sakit
rujukan di DKI Jakarta yang menangani banyak kasus kanker dan memiliki fasilitas
pemeriksaan histopatologi yang lengkap. Klinik dan Laboratorium Naura Medika
dipilih sebagai fasilitas diagnostik swasta yang memiliki layanan pemeriksaan yang
sesuai dengan kebutuhan variabel: patologi anatomi/histopatologi dan
laboratorium. Pemilihan kedua lokasi ini bertujuan untuk memperluas sumber data
dari fasilitas pemerintah dan swasta.

4.3 Populasi dan sampel penelitian
4.3.1 Populasi penelitian
Seluruh pasien perempuan dewasa yang terdiagnosis karsinoma payudara invasif di
RSUD Pasar Minggu dan di Klinik & Laboratorium Naura Medika.
4.3.2 Sampel penelitian
4.3.2.1 Kriteria inklusi:
e Perempuan usia >18 tahun
e Pasien dengan diagnosis karsinoma payudara invasif yang telah
dikonfirmasi melalui pemeriksaan patologi anatomi
e Tersedia data derajat histopatologi berdasarkan Nottingham Histologic
Grade
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Tersedia hasil pemeriksaan darah lengkap yang memuat jumlah neutrofil
absolut dan limfosit absolut.

Hasil pemeriksaan darah lengkap diperoleh 7 hari sebelum diagnosis
histopatologi dan sebelum pasien menjalani kemoterapi, radioterapi, atau

operasi definitif.

4.3.2.2 Kriteria eksklusi:

Rekam medis tidak lengkap pada variabel utama penelitian

Terdapat tanda infeksi atau inflamasi akut saat pemeriksaan darah
berdasarkan catatan klinis yang tersedia

Pasien mendapat kortikosteroid sistemik atau terapi lain yang memengaruhi
jumlah leukosit sebelum pemeriksaan darah

Pasien telah menjalani kemoterapi atau radioterapi sebelum pemeriksaan

darah yang digunakan dalam penelitian

4.4 Sampel penelitian

4.4.1 Besar sampel

Besar sampel minimal pada penelitian ini dihitung berdasarkan rumus untuk uji

korelasi, karena analisis utama penelitian adalah menilai hubungan antara NHG dan

NLR. Rumus besar sampel untuk pengujian koefisien korelasi terhadap Ho: p = 0

adalah sebagai berikut:

C(r)= %ln (g)

Keterangan:

n = jumlah subjek minimal

Zap = nilai baku normal pada taraf kemaknaan dua sisi 5% = 1,96

Zp = nilai baku normal pada kekuatan uji 80% = 0,84

r = koefisien korelasi yang diharapkan

C(r) = transformasi Fisher dari nilai korelasi yang diharapkan

16



Berdasarkan dari acuan effect size korelasi menurut Cohen®, nilai koefisien
korelasi sebesar 0,10 dikategorikan sebagai korelasi lemah, 0,30 sebagai korelasi
sedang, dan 0,50 sebagai korelasi kuat. Pada perhitungan awal, dilakukan
menggunakan kekuatan korelasi sedang (0,30), maka diperoleh:

1+0,30
1-0,30

C(0,30) =~ 1In ( ) = 0,3095

_ (1,96 +0,84

2
e ) +3=849~85

Untuk mengantisipasi adanya data rekam medis yang tidak lengkap, jumlah sampel

ditambah 10%, sehingga jumlah sampel minimal menjadi 94 sampel.

Sebagai perbandingan, apabila digunakan kekuatan korelasi kuat (r = 0,50), maka

diperoleh:

1+0,50
1-0,50

C(0,50)=3In ( ) ~0,5493

B (1,96 +0,84

2
) +3=2898~29
0,5493

Dengan demikian, besar sampel minimal yang diperlukan adalah 29 sampel. Untuk
mengantisipasi adanya data rekam medis yang tidak lengkap, jumlah sampel

ditambah 10%, sehingga jumlah sampel minimal menjadi 32 sampel.

Pada penelitian ini akan digunakan perkiraan koefisien korelasi kuat karena secara
teoritis, derajat histopatologi yang lebih tinggi mencerminkan agresivitas tumor
yang lebih besar dan dapat berkaitan dengan respons inflamasi sistemik melalui
peningkatan NLR.

Menurut Taha®®, besar sampel untuk pengujian korelasi terhadap nol dapat
dihitung menggunakan transformasi Fisher.

4.4.2 Cara pengambilan sampel

Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah total sampling, yaitu seluruh
pasien perempuan dewasa dengan diagnosis karsinoma payudara invasif yang

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi selama periode Januari 2021-Januari 2026
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akan dimasukkan sebagai sampel penelitian. Apabila jumlah sampel yang
memenuhi kriteria melebihi besar sampel minimal, seluruh data tetap dianalisis

untuk meningkatkan kekuatan penelitian.

Data pasien karsinoma payudara invasif (periode penelitian)

v

Seleksi kelengkapan data:

- Ada Nottingham Histological Grade (NHQ)

- Ada data neutrofil dan limfosit

v

Kriteria eksklusi:
- Kondisi atau terapi yang memengaruhi jumlah leukosit

- Rekam medis tidak lengkap

!

Sampel akhir yang dianalisis

Gambar 3. Alur pemilihan sampel

4.4.3 Bahan dan instrumen penelitian

4.4.3.1 Bahan penelitian

Bahan penelitian yang digunakan meliputi data sekunder berupa laporan hasil
pemeriksaan patologi anatomi untuk menentukan derajat histopatologi dan hasil
pemeriksaan darah lengkap yang memuat jumlah neutrofil absolut serta limfosit
absolut untuk perhitungan NLR.

4.4.3.2 Instrumen penelitian

Instrumen penelitian yang digunakan meliputi lembar ekstraksi data penelitian,
laporan hasil pemeriksaan patologi anatomi, dan hasil pemeriksaan darah lengkap

dari laboratorium.
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4.5 Analisis data

4.5.1 Analisis univariat

Analisis univariat yang dipakai untuk mendeskripsikan karakteristik subjek,
distribusi derajat histopatologi, serta nilai NLR. Data kategorik disajikan dalam
frekuensi dan persentase, sedangkan data numerik disajikan dalam rerata dan
simpangan baku bila berdistribusi normal atau median dan rentang interkuartil bila
tidak berdistribusi normal.

Uji normalitas dilakukan pada data numerik menggunakan uji Shapiro-Wilk untuk
menentukan bentuk penyajian data.

4.5.2 Analisis bivariat

Analisis yang dilakukan untuk menilai hubungan antara derajat histopatologi
karsinoma payudara invasif dan NLR menggunakan uji korelasi Spearman, karena
derajat histopatologi merupakan data ordinal dan NLR merupakan data numerik.
Tingkat kemaknaan yang digunakan adalah p < 0,05 dengan interval kepercayaan
95%.
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4.6 Alur penelitian

Identifikasi Rekam Medis Pasien Karsinoma
Payudara Invasif

'

Seleksi Sampel berdasarkan Kriteria Inklusi dan Eksklusi

!

Pengumpulan Data Sekunder dari
Rekam Medis

I

Kriteria Inklusi dan Eksklusi

l !

Data Derajat Histopatologi Data Laboratorium
(Nottingham Histologic Grade) (Jumlah Neutrofil dan Limfosit)

I

Perhitungan Rasio Neutrofil-
Limfosit (NLR)

'

Analisis Data dan Uji Statistik

!

Hasil dan Kesimpulan

Gambar 4. Alur kerja
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4.7 Etika penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan setelah memperoleh persetujuan dari Komisi Etik
Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti. Penelitian menggunakan data
sekunder dari rekam medis, laporan patologi anatomi, dan hasil pemeriksaan darah
lengkap, sehingga tidak melibatkan intervensi langsung pada subjek. Identitas
subjek penelitian akan dijaga kerahasiaannya dengan menggunakan kode, dan data
hanya digunakan untuk kepentingan penelitian. Apabila dipersyaratkan oleh
Komisi Etik, penelitian ini akan mengikuti ketentuan mengenai persetujuan etik
atau waiver informed consent sesuai peraturan yang berlaku.

Prinsip-prinsip etik yang akan diterapkan:

1. Respect for persons: Menghormati otonomi subjek penelitian, termasuk
pemenuhan ketentuan persetujuan etik yang ditetapkan Komisi Etik.

2. Beneficence: Memaksimalkan manfaat ilmiah dan meminimalkan risiko,
karena penelitian tidak menambah tindakan medis dan hanya menggunakan
data yang sudah tersedia.

3. Justice: Keadilan dalam pemilihan subjek penelitian sesuai kriteria inklusi
dan eksklusi tanpa diskriminasi.

Kerahasiaan data subjek penelitian akan dijaga sepenuhnya dan hanya

digunakan untuk kepentingan penelitian.
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4.8 Penjadwalan penelitian

Tabel 3. Jadwal penelitian

Kegiatan

2026

2027

Persiapan  dan
pengumpulan
data

Penyusunan dan
penyelesaian

BAB I
(Pendahuluan)

Jan | Feb

Mar

Apr

Mei

Jun

Jul

Agu

Sep

Okt

Nov

Des

Jan

Feb

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB II
(Tinjauan
Pustaka)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB 111
(Metodologi)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB IV (Hasil)

Ujian Proposal

Penelitian

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB \Y
(Pembahasan)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB VI
(Kesimpulan
dan saran)

Persiapan ujian
skripsi

Penyusunan
manuskrip
publikasi e-
jurnal
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Dummy table

Tabel 1. Distribusi karakteristik subjek penelitian (n =...)

Variabel Rerata = SD / median Frekuensi (n) Persentase (%)
(min-maks)

Usia (tahun)

Hemoglobin (g/dL)

Leukosit (/uL)

Neutrofil absolut (/uL)
Limfosit absolut (/uL)

Tabel 2. Distribusi derajat histopatologi karsinoma payudara invasif dan rasio
neutrofil-limfosit pada pasien perempuan dewasa (n =...)

Variabel Rerata = SD / median Frekuensi (n) Persentase (%)
(min-maks)

Derajat histopatologi
Grade 1
Grade 11
Grade 111

NLR

Tabel 3. Hubungan derajat histopatologi karsinoma payudara invasif dengan
rasio neutrofil-limfosit pada pasien perempuan dewasa (n =...)

Variabel Rasio neutrofil-limfosit Nilai p Koefisien
median (min-maks) korelasi (r)
Derajat histopatologi
Grade 1
Grade 11
Grade 111
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