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RINGKASAN

Hubungan Selisih Rasio Neutrofil Limfosit Sebelum dan Setelah Kemoterapi
Neoadjuvan Berbasis Antrasiklin dengan Respon Klinis pada
Kanker Payudara Lanjut Lokal

Hadian Rahman

Berdasarkan data dari International Agency for Research on Cancer (IARC)
tahun 2020, didapatkan lebih dari 2 juta kasus baru kanker payudara, dengan angka
kematian sebesar 6,9 % di seluruh dunia. Di Indonesia, kanker payudara merupakan
kanker yang paling sering ditemukan dan merupakan penyebab kematian terbanyak
kedua setelah kanker paru. Insiden kanker payudara lanjut lokal (Locally Advanced
Breast Cancer/LABC) di Indonesia masih cukup tinggi berkisar antara 40-80%.
Tatalaksana awal pasien LABC umumnya dengan pemberian kemoterapi
neoadjuvan, salah satu regimen kemoterapi lini pertama yang direckomendasikan
adalah regimen berbasis antrasiklin.

Rasio neutrofil limfosit (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio/NLR) merupakan
marker prediktif yang dapat digunakan untuk memprediksi respon kemoterapi pada
kanker payudara. Selisih rasio neutrofil limfosit sebelum dan setelah kemoterapi,
yang umumnya disebut delta NLR, diperkirakan sebagai faktor prediktif yang lebih
baik dibandingkan dengan NLR sebelum kemoterapi atau NLR setelah kemoterapi.

Penelitian ini merupakan penelitian kohort retrospektif, menganalisis 130
pasien LABC yang menjalani kemoterapi neoadjuvan berbasis antrasiklin di Rumah
Sakit Dr. Soetomo Surabaya periode Januari 2017 — Desember 2021. Hubungan
antara NLR (NLR sebelum kemoterapi, NLR setelah kemoterapi dan delta NLR)
dan faktor prediktif umum lainnya dengan respon klinis kemoterapi neoadjuvan
berbasis antrasiklin dinilai menggunakan uji Chi-square untuk analisis bivariat dan
uji regresi logistik untuk analisis multivariat.

Dari 130 pasien, 91 (70,0 %) pasien respon terhadap kemoterapi neoadjuvan
berbasis antrasiklin. Analisis bivariat menunjukkan hubungan yang bermakna
antara delta NLR dengan respon klinis kemoterapi neoadjuvan berbasis antrasiklin
(p=0,002). Pasien LABC dengan delta NLR < 0 secara signifikan mencapai respon
klinis yang lebih baik dibandingkan dengan pasien LABC dengan delta NLR > 0
pada analisis multivariat (OR: 4,67, 95% CI: 1,69 — 12,85, p: 0,003).

Pada penelitian ini kami dapatkan pasien LABC yang mendapatkan
kemoterapi neoadjuvan berbasis antrasiklin dengan delta NLR < 0 mempunyai
respon klinis yang lebih baik secara signifikan dibandingkan dengan pasien LABC
dengan delta NLR > 0. Pasien LABC dengan delta NLR < 0 mempunyai
kemungkinan mencapai respon klinis kemoterapi neodjuvan berbasis antrasiklin 4
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kali lebih besar dibandingkan dengan pasien LABC dengan delta NLR > 0. Delta
NLR merupakan faktor prediktif respon kemoterapi yang lebih baik dibandingkan
dengan NLR sebelum kemoterapi atau NLR setelah kemoterapi.

Delta NLR menggambarkan keseimbangan antara respon inflamasi sistemik
dan respon imun. Jumlah neutrophil pada aliran darah tepi menggambarkan tingkat
peredaran dari angiogenesis-regulating chemokines, growth factors dan protease
yang berperan penting terhadap angiogenesis tumor. Pada kanker payudara,
neutrophil-derived oncostatin M memberikan sinyal kepada sel-sel kanker
payudara untuk mensekresikan vascular endothelial growth factor (VEGF) dan
meningkatkan perlekatan dan invasi dari sel-sel kanker payudara. Sementara itu,
jumlah limfosit pada aliran darah tepi berperan penting dalam sitotoksik kematian
sel dan produksi sitokin yang menghambat proliferasi dan aktifitas metastasis dari
sel tumor. Peningkatan infiltrasi limfosit berhubungan dengan prognosis dan respon
yang lebih baik pada pasien yang mendapatkan kemoterapi neoadjuvan.

Delta NLR merupakan faktor prediktif respon klinis kemoterapi neoadjuvan
berbasis antrasiklin pada pasien LABC. Pasien LABC dengan delta NLR < 0
memiliki respon klinis kemoterapi neoadjuvan berbasis antrasiklin yang lebih baik
dibandingkan dengan pasien LABC dengan delta NLR > 0.

X
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SUMMARY

The Relationship between Difference Neutrophil to Lymphocyte Ratio Before
and After Anthracycline-Based Neoadjuvant Chemotherapy with Clinical
Response in Locally Advanced Breast Cancer

Hadian Rahman

Based on data from the International Agency for Research on Cancer
(IARC) in 2020, there were more than 2 million new cases of breast cancer, with a
mortality rate of 6.9 % worldwide. In Indonesia, breast cancer is the most common
cancer and is the second leading cause of death after lung cancer. The incidence of
locally advanced breast cancer (LABC) in Indonesia is still high, ranging from 40-
80%. The initial management of LABC patients is generally with neoadjuvant
chemotherapy, one of the recommended first-line chemotherapy regimens is
anthracycline-based regimens.

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) is a predictive marker that can be
used to predict chemotherapy response in breast cancer. The difference in pre-
chemotherapy NLR and post-chemotherapy NLR, which is commonly called the
delta NLR, is thought to be a better predictive factor than pre-chemotherapy NLR
or post-chemotherapy NLR.

This was retrospective cohort study, analysed 130 locally advanced breast
cancer (LABC) patients who received of anthracycline-based neoadjuvant
chemotherapy (NACT) at Dr. Soetomo General Hospital Surabaya from January
2017 — December 2021. The relationships between NLR (pre-chemotherapy NLR,
post-chemotherapy NLR and delta NLR) and other common predictive factor with
clinical response to anthracycline-based NACT was evaluated using the Chi-square
test for bivariate analysis and logistic regression model for multivariate analyses.

Of 130 patients, 91 (70.0%) response to anthracycline-based NACT.
Bivariate analysis showed a significant relationship between delta NLR and clinical
response to anthracycline-based NACT (p = 0.002). LABC Patients with delta NLR
< 0 achieved a significantly higher rate of clinical response to anthracycline-based
NACT compared to those with delta NLR > 0 in multivariat analysis (OR: 4.67,
95% CI: 1.69 — 12.85, p: 0.003).

In this study, we found that LABC patients who received anthracycline-
based NACT with delta NLR < 0 had a significantly better clinical response
compared to those with delta NLR > 0. Patients with delta NLR < 0 showed more
than fourfold higher chance to achieved clinical response to anthracycline-based
NACT compared to those with delta NLR > 0. Delta NLR is better predictive factor

Xi
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of chemotherapy response compared to pre-chemotherapy NLR or post-
chemotherapy NLR.

Delta NLR describes the balance between systemic inflammatory response
and immune response. The number of neutrophils in the peripheral blood reflects
the circulating levels of angiogenesis-regulating chemokines, growth factors and
proteases which play an important role in tumour angiogenesis. In breast cancer,
neutrophil-derived oncostatin M signals breast cancer cells to secrete vascular
endothelial growth factor (VEGF) and increases attachment and invasion of breast
cancer cells. Meanwhile, the number of lymphocytes in the peripheral blood plays
an important role in cytotoxic cell death and the production of cytokines that inhibit
the proliferation and metastatic activity of tumour cells. Increased lymphocyte
infiltration is associated with a better prognosis and response in patients receiving
neoadjuvant chemotherapy.

Delta NLR is a predictive factor of clinical response to anthracycline-based
NACT in LABC patients. LABC patients with delta NLR < 0 have better clinical
response to anthracycline-based NACT than those with delta NLR > 0.

xii
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ABSTRAK

Hubungan Selisih Rasio Neutrofil Limfosit Sebelum dan Setelah Kemoterapi
Neoadjuvan Berbasis Antrasiklin dengan Respon Klinis pada
Kanker Payudara Lanjut Lokal

Hadian Rahman

Selisih rasio neutrofil limfosit (Neutrophil to Lymphocyte ratio/NLR)
sebelum dan setelah kemoterapi, yang umumnya disebut delta NLR, diperkirakan
sebagai faktor prediktif yang lebih baik dibandingkan dengan NLR sebelum
kemoterapi atau NLR setelah kemoterapi.

Kami menganalisis 130 pasien kanker payudara lanjut lokal (Locally
Advanced Breast Cancer/LABC) yang menjalani kemoterapi neoadjuvan berbasis
antrasiklin di Rumah Sakit Dr. Soetomo Surabaya periode Januari 2017 — Desember
2021.

Dari 130 pasien, 91 (70,0 %) pasien respon terhadap kemoterapi neoadjuvan
berbasis antrasiklin. Analisis bivariat menunjukkan hubungan yang bermakna
antara delta NLR dengan respon klinis kemoterapi neoadjuvan berbasis antrasiklin
(p=0,002). Pasien LABC dengan delta NLR < 0 secara signifikan mencapai respon
klinis yang lebih baik dibandingkan dengan pasien LABC dengan delta NLR > 0
pada analisis multivariat (OR: 4,67, 95% CI: 1,69 — 12,85, p: 0,003).

Pasien LABC dengan delta NLR < 0 memiliki respon klinis kemoterapi
neoadjuvan berbasis antrasiklin yang lebih baik dibandingkan dengan pasien LABC
dengan delta NLR > 0.

Kata kunci: Kanker payudara lanjut lokal, kemoterapi neoadjuvan berbasis
antrasiklin, Delta NLR, respon kemoterapi.

Xiii
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ABSTRACT

The Relationship between Difference Neutrophil to Lymphocyte Ratio Before
and After Anthracycline-Based Neoadjuvant Chemotherapy with Clinical
Response in Locally Advanced Breast Cancer

Hadian Rahman

The difference in the neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) before and after
chemotherapy, which is commonly called the delta NLR, is thought to be a better
predictive factor than pre-chemotherapy NLR or post-chemotherapy NLR.

We analysed 130 locally advanced breast cancer (LABC) patients who
received of anthracycline-based neoadjuvant chemotherapy (NACT) at Dr.
Soetomo General Hospital Surabaya from January 2017 — December 2021.

Of 130 patients, 91 (70.0 %) response to chemotherapy. Bivariate analysis
showed a significant relationship between delta NLR and chemotherapy response
(p = 0.002). Patients with delta NLR < 0 achieved a significantly higher rate of
clinical response to NACT compared to those with delta NLR > 0 in multivariate
analysis (OR: 4.67, 95% CI: 1.69 — 12.85, p: 0.003).

LABC patients with delta NLR < 0 have better clinical response to
anthracycline-based NACT than those with delta NLR > 0.

Keywords: Locally advanced breast cancer, anthracycline-based neoadjuvant
chemotherapy, Delta NLR, chemotherapy response.
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