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Abstract: The Relationship of Cumulative Dose and Chemotherapy
Administration Frequency with the Incidence of Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy (CIPN): A Cross-Sectional Study of Cancer Patients
at Abdul Moeloek Regional General Hospital, Bandar Lampung.
Chemotherapy is a primary modality in cancer treatment; however, it can cause
various side effects, one of which is Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy
(CIPN), a neurotoxic condition that is cumulative in nature and may affect patients’
quality of life. This study aimed to determine the relationship between cumulative
dose and frequency of chemotherapy administration and the incidence of CIPN in
cancer patients at Abdul Moeloek Regional General Hospital, Bandar Lampung. This
research was an observational analytic study with a cross-sectional approach
involving 50 cancer patients who met the inclusion and exclusion criteria. Data on
cumulative dose and chemotherapy frequency were obtained from medical records,
while CIPN incidence was assessed using the EORTC QLQ-CIPN20 questionnaire.
Data were analyzed using univariate and bivariate analysis with the Chi-Square
test, and Fisher’s Exact test was applied as an alternative when the test
assumptions were not met, with a significance level of p<0.05. The results showed
that there was a significant relationship between cumulative chemotherapy dose
and CIPN incidence (p=0.045), as well as between chemotherapy frequency and
CIPN incidence (p=0.044), where patients with higher cumulative doses and more
than six cycles of chemotherapy tended to experience more severe neuropathy. In
conclusion, there is a significant relationship between cumulative dose and
frequency of chemotherapy administration and the incidence of CIPN in cancer
patients at Abdul Moeloek Regional General Hospital, Bandar Lampung.

Keywords: Cumulative Dose, Chemotherapy Frequency, Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy, CIPN, Cancer

Abstrak: Hubungan Dosis Kumulatif dan Frekuensi Pemberian Kemoterapi
dengan kejadian Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN)
Studi: Cross-sectional pada pasien kanker di RSUD Abdul Moeloek Bandar
Lampung. Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN) merupakan salah
satu efek samping neurotoksik yang sering terjadi pada pasien kanker yang
menjalani kemoterapi, terutama pada penggunaan agen platinum, taxane, dan
vinca alkaloid, serta bersifat kumulatif dan diduga berkaitan dengan dosis kumulatif
serta frekuensi pemberian kemoterapi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara dosis kumulatif dan frekuensi pemberian kemoterapi dengan

Jurnal Ilmu Kedokteran dan Kesehatan, Vol. 13, No. 7, Juli 2026 1619



pISSN:2355-7583 | eISSN:2549-4864
http://ejurnalmalahayati.ac.id/index.php/kesehatan

kejadian CIPN pada pasien kanker di RSUD Abdul Moeloek Bandar Lampung.
Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan pendekatan cross-
sectional yang melibatkan 50 pasien kanker yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Data dosis kumulatif dan frekuensi kemoterapi diperoleh dari rekam
medis, sedangkan kejadian CIPN dinilai menggunakan kuesioner EORTC QLQ-
CIPN20. Sebagian besar responden adalah perempuan (74%) dengan diagnosis
kanker payudara (48%). Analisis data dilakukan secara univariat dan bivariat
menggunakan uji Chi-Square. Namun, karena asumsi uji Chi-Square tidak
terpenuhi, analisis bivariat menggunakan Fisher's Exact Test dengan tingkat
signifikansi p<0,05. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
signifikan antara dosis kumulatif kemoterapi dengan kejadian CIPN (p=0,045) serta
antara frekuensi pemberian kemoterapi dengan kejadian CIPN (p=0,036), di mana
pasien dengan dosis kumulatif berisiko dan jumlah siklus lebih dari enam
cenderung mengalami neuropati dengan derajat yang lebih berat. Dengan
demikian, dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan yang bermakna antara
dosis kumulatif dan frekuensi pemberian kemoterapi dengan kejadian
Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN) pada pasien kanker di RSUD
Abdul Moeloek Bandar Lampung.

Kata Kunci: Dosis Kumulatif, Frekuensi Kemoterapi,

Peripheral Neuropathy, CIPN, Kanker

Chemotherapy-Induced

PENDAHULUAN

Kanker merupakan pertumbuhan
jaringan yang tidak terkendali akibat
akumulasi perubahan genetik pada sel,
yang menyebabkan gangguan regulasi
proliferasi dan kematian sel serta
kemampuan untuk menginvasi jaringan
sekitar dan bermetastasis. Hingga saat
ini, kanker masih menjadi masalah
kesehatan global dengan dampak
signifikan terhadap kualitas hidup dan
angka mortalitas pasien. Data Global
Cancer Observatory melaporkan lebih
dari 19,3 juta kasus kanker baru dan
lebih dari 10 juta kematian akibat
kanker secara global (Sung et al.,
2021). Di Indonesia, pada tahun 2023
tercatat sebanyak 408.661 kasus
kanker baru dengan angka kematian
mencapai 242.988 kasus, di mana lebih
dari 50% pasien kanker memerlukan
terapi sistemik seperti kemoterapi
(Kementerian Kesehatan RI, 2023).

Kemoterapi merupakan salah
satu modalitas utama dalam
penatalaksanaan kanker selain
pembedahan, radioterapi, dan terapi
target. Mekanisme kerja kemoterapi
adalah menghambat proliferasi sel
kanker, namun penggunaannya sering
disertai dengan efek samping yang
signifikan. Salah satu efek samping
yang paling sering dilaporkan adalah
Chemotherapy-Induced Peripheral

Neuropathy  (CIPN), vyaitu kondisi
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neurotoksik yang ditandai dengan
gangguan sensorik dan motorik seperti

nyeri, kesemutan, rasa baal, kelemahan
otot, hingga gangguan keseimbangan,
yang pada beberapa pasien dapat
bersifat menetap dan memengaruhi
kualitas  hidup  secara signifikan
(Starobova & Vetter, 2017). Prevalensi
CIPN dilaporkan cukup tinggi, di mana
sekitar 68% pasien mengalami gejala
dalam satu bulan setelah kemoterapi,
60% dalam tiga bulan, dan sekitar 30%
masih mengalami gejala lebih dari
enam bulan setelah terapi selesai
(D'Souza et al., 2025). Tingginya angka
kejadian ini menjadikan CIPN sebagai
masalah klinis yang penting, karena
tidak hanya menurunkan kualitas hidup
pasien, tetapi juga dapat menyebabkan

modifikasi dosis, penundaan siklus,
bahkan penghentian terapi kemoterapi,
yang pada akhirnya dapat

memengaruhi keberhasilan pengobatan
kanker secara keseluruhan.

Terjadinya CIPN dipengaruhi
oleh berbagai faktor, antara lain jenis
agen kemoterapi, dosis kumulatif,
frekuensi pemberian kemoterapi, serta
faktor pasien seperti usia dan
komorbiditas (Gaballah et al., 2018).
Agen kemoterapi neurotoksik seperti
golongan platinum, taxane, dan vinca
alkaloid memiliki sifat  toksisitas
kumulatif, di mana paparan berulang
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akan meningkatkan risiko kerusakan
saraf perifer. Secara patofisiologis, CIPN
berkaitan dengan gangguan fungsi
mitokondria, stres oksidatif, kerusakan
mikrotubulus, serta gangguan transport
aksonal yang menyebabkan degenerasi
serabut saraf perifer (Flatters et al.,
2017). Dosis

kumulatif mencerminkan total paparan
agen kemoterapi yang diterima pasien
selama terapi, sehingga berperan
penting dalam menentukan risiko dan
derajat keparahan CIPN. Selain itu,
frekuensi pemberian kemoterapi juga
berkontribusi terhadap akumulasi
kerusakan saraf, karena setiap siklus
memberikan paparan ulang terhadap

agen neurotoksik sebelum terjadi
proses perbaikan jaringan secara
optimal. Penelitian sebelumnya

menunjukkan bahwa peningkatan dosis
kumulatif dan frekuensi kemoterapi
berhubungan dengan peningkatan risiko
kejadian CIPN (Gaballah et al., 2018;
Flatters et al., 2017).

Sebagian besar penelitiSn lebih
banyak mengevaluasi masing-masing
faktor secara terpisah, sehingga kajian
yang menganalisis hubungan dosis
kumulatif dan frekuensi pemberian
kemoterapi secara bersamaan terhadap
kejadian CIPN masih terbatas,
khususnya di Indonesia. Di Provinsi
Lampung, data mengenai faktor risiko
CIPN pada pasien kanker juga masih
sangat terbatas, padahal RSUD Abdul
Moeloek sebagai rumah sakit rujukan
utama menangani banyak pasien
kanker dari berbagai wilayah.
Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis hubungan
antara dosis kumulatif dan frekuensi
pemberian kemoterapi dengan kejadian
Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN) pada pasien kanker

di RSUD Abdul Moeloek Bandar
Lampung. Hasil penelitian ini
diharapkan dapat memberikan
kontribusi ilmiah dalam memahami
faktor risiko CIPN serta menjadi

pertimbangan dalam penatalaksanaan
pasien kanker guna meningkatkan
kualitas hidup pasien.
Berbagai penelitian di luar negeri
mengidentifikasi dosis
faktor yang

telah
kumulatif sebagai
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berhubungan dengan meningkatnya
risiko Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN), terutama pada
penggunaan agen kemoterapi golongan
platinum, taxane, dan vinca alkaloid
(Flatters et al., 2017; Gaballah et al.,
2018). Penelitian lain juga
menunjukkan bahwa frekuensi atau
jumlah siklus kemoterapi berkontribusi
terhadap peningkatan kejadian CIPN

akibat paparan neurotoksik yang
berulang (Gaballah et al., 2018).
Namun, sebagian besar penelitian

tersebut mengevaluasi kedua faktor
tersebut secara terpisah. Hingga saat
ini, penelitian di Indonesia
yang menganalisis hubungan  dosis
kumulatif dan frekuensi pemberian
kemoterapi secara simultan terhadap
kejadian CIPN masih sangat terbatas,
khususnya pada pasien kanker di
rumah sakit rujukan daerah. Selain
itu, belum terdapat penelitian yang
dilakukan di Provinsi Lampung,
sehingga data mengenai faktor-faktor
yang berhubungan dengan kejadian
CIPN pada populasi setempat masih
belum tersedia.

Kebaruan penelitian ini terletak
pada analisis hubungan dosis kumulatif
dan frekuensi pemberian kemoterapi
secara  simultan terhadap  kejadian
Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN) pada pasien kanker

di RSUD Abdul Moeloek Bandar
Lampung. Selain itu, penelitian ini
merupakan salah satu penelitian
pertama di Provinsi Lampung yang

mengevaluasi kedua faktor tersebut
secara bersamaan, sehingga diharapkan
dapat memberikan data lokal sebagai
dasar pengembangan strategi
pencegahan dan pemantauan kejadian
CIPN.

METODE

Penelitian ini menggunakan
metode penelitian analitik observasional
dengan rancangan pendekatan cross-
sectional survey. Penelitian dilakukan di
rumah sakit abdul moeloek pada bulan
januari-februari 2026. Jumlah sampel di
ambil sebanyak 50 pasien yang di ambil
menggunakan total sampling. Populasi
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dalam penelitian ini adalah seluruh  Chemotherapy-Induced Peripheral
pasien kanker yang menjalani  Neuropathy (CIPN). Data dikumpulkan
kemoterapi di rumah sakit abdul melalui rekam medis dan kuesioner. Uji
moeloek tahun 2025 pada bulan januari  statistik yang digunakan adalah Chi-
sampai agustus yang berjumlah 347 Square dengan tingkat signifikansi 0,05.

orang. Penelitian ini telah lolos kaji etik oleh
Variabel independent adalah dosis Komisi Etik  Penelitian  Kesehatan
kumulatif dan frekuensi pemberian  Fakultas Kedokteran Universitas
kemoterapi sedangkan untuk variabel malahayati dengan nomor 649/KEPK-
dependent adalah kejadian RSUDAM/XII/2025.
HASIL
Tabel 1. Distribusi Frekuensi Karakteristik Sampel Berdasarkan Usia
Usia Frekuensi Presentase (%)
25-35 2 4.0
36-45 7 14.0
46-59 27 54.0
>60 14 28.9
Total 50 100.0

Pada tabel 1 dapat diketahui usia 46-59 tahun sebanyak 27 sampel
bahwa dari 50 sampel penelitian, (54.0%).
didapatkan sampel terbanyak memiliki

Tabel 2. Distribusi Frekuensi Karakteristik Sampel Berdasarkan Jenis

Kelamin
Jenis Kelamin Jumlah Persentase
(%)
Laki — laki 14 28.0
Perempuan 36 72.0
Total 50 100.0

Berdasarkan tabel 2 dapat Berdasarkan tabel 3, dapat diketahui
diketahui bahwa dari 50 sampel bahwa dari 50 sampel penelitian,
penelitian, didapatkan sampel didapatkan sampel terbanyak yaitu Ca
terbanyak vyaitu Perempuan dengan Mamae dengan jumlah 24 sampel
jumlah 36 sampel (72.0%). (48.0%).

Tabel 3. Distribusi Frekuensi Karakteristik Sampel Berdasarkan Jenis

Kanker

Jenis Kanker f %

ca buli 3 6.0
ca sinonasal 1 2.0
ca colon 5 10.0
ca endometrium 1 2.0
ca mediastium 1 2.0
ca mamae 24 48.0
ca nasofaring 1 2.0
ca ovarium 4 8.0
ca paru 9 18.0
ca recti 1 2.0
Total 50 100
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Tabel 4. Distribusi Frekuensi Karakteristik Sampel Berdasarkan Hasil Jenis

Kemoterapi
Jenis Kemoterapi F %

docetaksel 18 36.0
paclitaksel 15 30.0
oxaliplatin 6 12.0
ciplastin 4 8.0
vinorelbin 6 12.0
vincristine 1 2.0

Total 50 100

Pada tabel 4 memperlihatkan dari  paclitaksel, dan 6 (12.0%) memakai
50 sampel penelitian didapatkan oxaliplatin dan vinorelbine, dan yang
sebagian besar sampel 18 sampel terakhir sebanyak 1 sampel (2.0)
(36.0%) memakai docetaksel, lalu memakai vincristine.

terdapat sampel 15 (30.0%) memakai

Tabel 5. Distribusi frekuensi karakteristik sampel berdasarkan dosis
beresiko dan tidak beresiko

Resiko Dan Tidak Beresiko F %

Beresiko 13 26.0

Tidak Beresiko 37 74.0

Total 50 100
Pada tabel 6 memperlihatkan dari  dosis, lalu terdapat sampel 13 (26.0%)
50 sampel ©penelitian didapatkan mendapat dosis yang beresiko atau di
sebagian besar sampel 37 sampel atas ambang batas dosis masing

(74.0%) tergolong dosis yang tidak masing obat.

beresiko atau di bawah ambang batas

Tabel 6. Distribusi karakteristik sampel berdasarkan frekuensi atau siklus
yang telah di jalani

Siklus yang ditempuh f %
2-6 28 56.0
6 22 44.0
Total 50 100
Pada tabel 7 memperlihatkan (56.0%) menjalani 2-6 siklus, Ilalu

dari 50 sampel penelitian didapatkan

terdapat sampel 22 (44.0%) menjalani
sebagian besar sampel 28 sampel

lebih dari 6 siklus.

Tabel 7. Hubungan dosis kumulatif dengan kejadian Chemotheraphy
induced peripheral neuropathy (CIPN)

Kejadian Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy

Dosis Tidak P-
Kumulatif Neuropati Ringan Sedang Berat Total Value
(n) % (n) % (n) % (n) %
Risiko 1 7,7 9 69,2 2 15,4 1 7,7 13
Tidak Risiko 13 35,1 14 37,8 10 27,0 0 0,0 37 0.045
Total 14 28,0 23 46,0 12 24,0 1 2,0 50 !
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Pada tabel 8 Berdasarkan hasil
analisis, jumlah responden sebanyak 50
orang (100%). Pada kelompok risiko,
sebagian besar mengalami CIPN ringan
yaitu 9 responden (69,2%), sedangkan
pada kelompok tidak berisiko paling
banyak berada pada kategori ringan
sebanyak 14 responden (37,8%). Hal
ini menunjukkan adanya perbedaan
distribusi tingkat CIPN antara kelompok
risiko dan tidak berisiko.

Hasil uji Chi-Square diperoleh nilai p-

value sebesar 0.045 (<0,05) vyang
berarti  terdapat hubungan yang
signifikan  antara dosis  kumulatif
dengan kejadian CIPN. Namun,

terdapat 4 sel (50%) dengan expected
count <5 dan terdapat sel kosong,
sehingga syarat uji Chi-Square tidak
terpenuhi. Oleh karena itu, hasil yang
lebih tepat digunakan adalah Fisher
Exact Test dengan nilai p = 0.045 yang
tetap menunjukkan hubungan
signifikan.

Tabel 8. Hubungan frekuensi pemberian kemoterapi dengan kejadian
Chemotheraphy induced peripheral neuropathy (CIPN)

Kejadian Chemotherapy-Induced Peripheral

Siklus e Neuropathy p-
Kemoterapi Neuropati Ringan Sedang Berat Total Value
(n) % (n) % (n) % (n) %

2-6 siklus 10 35,7 15 536 3 10,7 0 0,0 28
>6 siklus 4 18,2 8 364 9 409 1 45 22 0,036

Total 14 28,0 23 46,0 12 240 1 2,0 50
Berdasarkan hasil analisis, dari 50 sebanyak 27 responden (54%), diikuti

responden, pada kelompok siklus 2-6
sebagian besar mengalami CIPN ringan
yaitu 15 responden (53,6%),
sedangkan pada kelompok >6 siklus
paling banyak mengalami CIPN sedang
yaitu 9 responden (40,9%). Hal ini
menunjukkan bahwa semakin banyak
siklus kemoterapi, tingkat keparahan
CIPN cenderung meningkat.

Hasil uji Chi-Square menunjukkan
nilai p-value sebesar 0,044 (<0,05)
yang berarti terdapat hubungan yang
signifikan antara frekuensi kemoterapi
dengan kejadian CIPN. Namun, karena
terdapat 2 sel (25%) dengan expected
count <5, maka analisis yang lebih
tepat adalah menggunakan Fisher Exact
Test dengan nilai p = 0,036. Dengan
demikian, dapat disimpulkan bahwa
frekuensi  kemoterapi  berhubungan
signifikan dengan kejadian CIPN.

PEMBAHASAN

Berdasarkan tabel 1 terhadap 50
responden, sebagian besar berada pada
kelompok wusia 46-59 tahun vyaitu
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usia >60 tahun sebanyak 14 responden
(28%). Hal ini menunjukkan bahwa
mayoritas responden berada pada
kelompok usia dewasa akhir hingga
lansia awal. Dominasi kelompok usia
tersebut diduga berkaitan dengan
meningkatnya insidensi kanker seiring
bertambahnya usia akibat akumulasi
kerusakan DNA, penurunan
kemampuan regenerasi sel, serta
paparan berbagai faktor risiko dalam
jangka waktu yang panjang. Kondisi

tersebut menyebabkan individu pada
usia dewasa akhir hingga lansia
memiliki kemungkinan lebih besar
untuk terdiagnosis kanker dan
menjalani terapi kemoterapi
dibandingkan kelompok usia yang lebih
muda. Hasil serupa juga
dilaporkan oleh Firdaus & Susilowati
(2023) dengan kelompok usia

terbanyak pada rentang 45-59 tahun
sebesar 64,3%. Selain itu, penelitian
terbaru oleh Lixian et al. (2024)
menunjukkan bahwa usia =45 tahun
berhubungan signifikan dengan
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kejadian Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy (CIPN), sehingga
usia menjadi salah satu faktor prediktor

penting selain dosis kumulatif dan
kondisi klinis pasien. Secara teori,
peningkatan usia berkaitan dengan
penurunan fungsi fisiologis tubuh,
termasuk gangguan sirkulasi,
metabolisme, serta penurunan
kapasitas regenerasi sel dan fungsi

neurotropik, yang dapat meningkatkan
kerentanan terhadap kerusakan saraf
perifer akibat kemoterapi (Pabst et al.,
2020; Guo et al., 2022). Lebih lanjut,
proses penuaan merupakan kondisi
patofisiologis yang ditandai dengan
akumulasi kerusakan sel, penurunan
mekanisme perbaikan DNA, serta
peningkatan risiko penyakit degeneratif,
termasuk gangguan neurologis. Kondisi
ini menyebabkan pasien usia dewasa
akhir hingga lansia lebih rentan
mengalami efek samping neurotoksik
seperti CIPN. Meskipun demikian, usia
tidak berdiri sendiri sebagai faktor
risiko, melainkan berinteraksi dengan
faktor lain seperti dosis kumulatif,
frekuensi kemoterapi, serta kondisi
klinis pasien (Xu.,2025).

Dominasi kelompok usia 46-59
tahun dalam penelitian ini menunjukkan
bahwa usia merupakan karakteristik
demografis sekaligus faktor klinis yang
berperan dalam meningkatkan risiko
terjadinya CIPN, sehingga perlu
dipertimbangkan dalam perencanaan
terapi dan evaluasi efek samping
kemoterapi.

Berdasarkan tabel 2  hasil
penelitian, mayoritas responden
berjenis kelamin perempuan (72%).
Dominasi responden perempuan pada
penelitian ini diduga disebabkan oleh

jenis kanker vyang paling banyak
ditemukan adalah kanker payudara,
yang secara epidemiologis memiliki
angka kejadian jauh lebih tinggi pada
perempuan dibandingkan laki-laki.
Selain itu, keberadaan kanker
ginekologi yang hanya dialami
perempuan turut memengaruhi

distribusi jenis kelamin pada penelitian

berbagai penelitian sebelumnya yang
menunjukkan bahwa perempuan
merupakan kelompok yang paling
banyak menjalani kemoterapi. Beberapa
penelitian menunjukkan hasil yang
bervariasi terkait peran jenis kelamin
terhadap kejadian Chemotherapy-
Induced Peripheral Neuropathy (CIPN).
Argyriou et al. (2025) melaporkan
bahwa tidak terdapat perbedaan yang
signifikan antara laki-laki dan
perempuan dalam kejadian CIPN.
Sebaliknya, Seretny et al. (2014) dan
Prakash et al. (2025) melaporkan
bahwa perempuan cenderung memiliki
risiko lebih tinggi mengalami CIPN,
terutama pada penggunaan agen
kemoterapi golongan taxane dan
platinum. Perbedaan hasil tersebut
diduga dipengaruhi oleh variasi
karakteristik populasi, jenis kanker,
regimen kemoterapi yang digunakan,
serta metode penilaian CIPN pada
masing-masing penelitian.

Secara biologis, faktor hormonal,

perbedaan komposisi tubuh, serta
variasi farmakokinetik dan
farmakodinamik obat diduga
memengaruhi respons terhadap
kemoterapi sehingga dapat
berkontribusi terhadap risiko terjadinya
CIPN. Namun demikian, bukti yang

tersedia hingga saat ini menunjukkan
bahwa jenis kelamin bukan merupakan
faktor risiko independen, karena
pengaruhnya sering kali dipengaruhi
oleh faktor lain seperti dosis kumulatif,
jenis obat kemoterapi, frekuensi
pemberian kemoterapi, dan kondisi
klinis pasien (Staff et al., 2017; Loprinzi
et al., 2020). Oleh karena itu, dominasi
responden perempuan dalam penelitian
ini lebih mencerminkan karakteristik
populasi pasien yang menjalani
kemoterapi di RSUD Abdul Moeloek
daripada sebagai faktor penentu utama
terjadinya CIPN.

Berdasarkan table 3  hasil
penelitian, jenis kanker terbanyak
adalah kanker mamae (48%), diikuti

ini. Hasil tersebut sejalan dengan kanker  paru  (18%), kanker kolon
K : Kteristik . |J< K gd (10%), dan kanker ovarium (8%).
arakteristix  pasién  kanker  pada  pominasi  kanker payudara dalam
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penelitian ini sejalan dengan data global
yang menunjukkan bahwa kanker
payudara merupakan kanker dengan
insidensi tertinggi di dunia (Sung et al.,
2021). Tingginya proporsi tersebut
berimplikasi pada penggunaan regimen
kemoterapi berbasis taxane, seperti
paclitaxel dan docetaxel, yang diketahui
memiliki risiko tinggi terhadap
terjadinya Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy (CIPN) (Seretny
et al., 2014; Prakash et al., 2025).

Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa kejadian CIPN
lebih dipengaruhi oleh jenis agen

kemoterapi dibandingkan jenis kanker

itu sendiri. Pasien kanker payudara
yang menerima taxane  memiliki
prevalensi neuropati yang tinggi,

sementara pada kanker kolon dan paru,
penggunaan agen berbasis platinum
seperti oxaliplatin dan cisplatin juga
berkontribusi terhadap neuropati
sensorik yang signifikan (Staff et al.,
2017; Loprinzi et al., 2020). Hal serupa
juga ditemukan pada kanker ovarium

dengan regimen kombinasi paclitaxel
dan carboplatin yang berhubungan
dengan neuropati perifer, terutama

setelah beberapa siklus terapi.

Secara patofisiologis, perbedaan
risiko CIPN antar jenis kanker tidak
disebabkan oleh karakteristik tumor
secara langsung, melainkan oleh
mekanisme kerja obat kemoterapi.
Agen taxane menyebabkan gangguan
transport aksonal melalui stabilisasi
mikrotubulus, sedangkan agen platinum
menyebabkan kerusakan neuron
melalui pembentukan aduk DNA pada
dorsal root ganglion (Starobova &
Vetter, 2017). Dengan demikian, jenis
kanker dalam penelitian ini lebih
mencerminkan variasi regimen
kemoterapi yang digunakan, yang pada
akhirnya menentukan risiko terjadinya
CIPN.

Berdasarkan  table 4  hasil
penelitian, jenis kemoterapi tunggal
yang paling banyak digunakan adalah
docetaxel (36%) dan paclitaxel (30%).
penggunaan kedua agen tersebut
diduga berkaitan dengan karakteristik
responden yang sebagian besar
menderita kanker payudara, sehingga
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regimen berbasis taxane menjadi
pilihan terapi yang paling sering
diberikan. Selain itu, penggunaan

taxane yang tinggi menunjukkan bahwa
tata laksana kemoterapi di RSUD Abdul

Moeloek telah mengikuti
rekomendasi European Society  for
Medical Oncology (ESMO), yang

menempatkan docetaxel dan paclitaxel
sebagai komponen penting dalam terapi
kanker payudara, terutama pada
stadium yang memerlukan kemoterapi
adjuvan maupun neoadjuvan (Jordan et
al., 2020).

Secara  epidemiologis, taxane
merupakan salah satu agen dengan
risiko tinggi terhadap Chemotherapy-
Induced Peripheral Neuropathy (CIPN),
dengan insidensi mencapai 60-70%,
terutama pada dosis kumulatif tinggi
(Staff et al., 2017). Mekanisme
neurotoksisitasnya berkaitan dengan
gangguan stabilitas mikrotubulus yang
menyebabkan  hambatan  transport
aksonal dan degenerasi saraf perifer.

Selain itu, agen platinum seperti
oxaliplatin dan cisplatin juga
berkontribusi terhadap kejadian
neuropati melalui mekanisme kerusakan
DNA neuron dan stres oksidatif
(Starobova & Vetter, 2017). Sementara
itu, golongan vinca alkaloid yang

digunakan dalam jumlah lebih sedikit
tetap memiliki potensi neurotoksik
melalui gangguan polimerisasi
mikrotubulus (Jain et al., 2023).
Dominasi penggunaan agen
kemoterapi yang bersifat neurotoksik
pada penelitian ini diduga menjadi salah
satu faktor yang dapat menjelaskan
tingginya proporsi responden yang
mengalami CIPN derajat ringan hingga
sedang. Hal ini sesuai dengan
karakteristik CIPN yang umumnya
berkembang secara bertahap dan
bersifat kumulatif seiring meningkatnya
dosis kumulatif maupun frekuensi
pemberian kemoterapi (Loprinzi et al.,
2020). Oleh karena itu, identifikasi jenis
agen kemoterapi sejak awal terapi
sangat penting untuk menentukan
kelompok pasien yang berisiko tinggi
mengalami CIPN sehingga pemantauan
gejala neuropati, edukasi pasien, dan
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evaluasi regimen kemoterapi dapat
dilakukan secara lebih optimal. Dengan
demikian, jenis kemoterapi dalam
penelitian ini tidak hanya
menggambarkan karakteristik terapi
yang diberikan kepada responden,
tetapi juga memperkuat hubungan

antara dosis kumulatif dan frekuensi
pemberian kemoterapi dengan kejadian
CIPN.

Berdasarkan table 5 hasil
penelitian, sebagian besar responden
berada pada kategori dosis kumulatif
tidak berisiko (74%), sedangkan 26%
termasuk kategori berisiko. Kategori ini
ditentukan berdasarkan ambang batas
neurotoksisitas masing-masing agen
kemoterapi, yaitu oxaliplatin <510
mg/m2, paclitaxel <1000 mg/m2,
cisplatin <300 mg/m2, docetaxel <300
mg/m2, serta
vincristine/vinorelbine/vinblastine <4
mg/m2, sedangkan nilai yang mencapai
atau melebihi ambang tersebut (=)
dikategorikan berisiko. Meskipun
proporsi kelompok berisiko lebih kecil,
hal ini tetap menunjukkan adanya
paparan dosis kumulatif yang signifikan
terhadap potensi efek neurotoksik.
Mayoritas responden masih berada
pada kategori dosis kumulatif tidak
berisiko diduga karena sebagian besar
pasien belum mencapai ambang dosis
neurotoksik masing-masing agen
kemoterapi.

Pada praktik klinis penyesuaian
dosis maupun penghentian sementara
terapi sering dilakukan apabila mulai
muncul efek toksik, sehingga akumulasi
dosis yang melebihi batas
neurotoksisitas dapat diminimalkan.
Selain itu, dalam praktik klinis,
penyesuaian dosis atau modifikasi
regimen kemoterapi dapat dilakukan
apabila mulai muncul efek toksik,
sehingga paparan dosis kumulatif yang
melebihi batas neurotoksisitas dapat
diminimalkan. Meskipun  demikian,
masih terdapat 26% responden yang
telah mencapai kategori dosis kumulatif
berisiko, yang menunjukkan adanya
kelompok pasien dengan potensi lebih
tinggi mengalami efek  samping
neurotoksik.
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Temuan ini sejalan dengan
penelitian Ibrahim dan Ehrlich (2020)
serta Laniel et al. (2024) vyang
melaporkan bahwa peningkatan dosis
kumulatif berhubungan dengan
meningkatnya risiko Chemotherapy-
Induced Peripheral Neuropathy(CIPN).
Kesamaan hasil tersebut menunjukkan
bahwa neurotoksisitas kemoterapi
bersifat dose-dependent, sehingga
semakin besar dosis kumulatif yang
diterima pasien, semakin tinggi risiko
terjadinya kerusakan saraf perifer.
Namun, kejadian CIPN bersifat
multifaktorial sehingga tidak seluruh
pasien dengan dosis kumulatif tinggi
mengalami neuropati, karena
dipengaruhi pula oleh usia, jenis agen
kemoterapi, frekuensi pemberian, dan
kondisi klinis pasien.

Secara patofisiologis, agen taxane
mengganggu transport aksonal melalui
stabilisasi  mikrotubulus, sedangkan
agen platinum menyebabkan kerusakan
neuron akibat pembentukan aduk DNA,
stres oksidatif, dan disfungsi
mitokondria pada dorsal root
ganglion (Starobova & Vetter, 2017).
Akibatnya, risiko CIPN meningkat
seiring bertambahnya dosis kumulatif,
sehingga pedoman ESMO
merekomendasikan pemantauan
berkala selama kemoterapi untuk
mendeteksi neuropati secara dini
(Jordan et al., 2020). Meskipun
sebagian besar responden berada pada
kategori dosis kumulatif tidak berisiko,
hasil analisis penelitian ini menunjukkan
bahwa responden dengan dosis
kumulatif berisiko memiliki
kecenderungan lebih tinggi mengalami
CIPN. Temuan tersebut menegaskan
bahwa dosis kumulatif merupakan
faktor penting dalam evaluasi risiko
CIPN. Oleh karena itu, pemantauan
dosis kumulatif selama kemoterapi
perlu dilakukan secara rutin sebagai
upaya deteksi dini dan pencegahan
progresivitas neuropati perifer.

Berdasarkan Tabel 6, sebagian
besar responden menjalani 2-6 siklus
kemoterapi (56%), sedangkan 44%
telah menjalani lebih dari 6 siklus.
Mayoritas responden yang masih
menjalani 2-6 siklus diduga karena
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sebagian besar pasien masih berada
pada fase awal hingga pertengahan

terapi sesuai regimen yang
direncanakan. Namun demikian, hampir
setengah dari responden telah
menjalani lebih dari 6 siklus

kemoterapi, yang menunjukkan adanya
paparan jangka panjang terhadap agen
kemoterapi neurotoksik. Secara Kklinis,
peningkatan jumlah siklus berhubungan
dengan akumulasi paparan  obat
sehingga dapat meningkatkan
risiko Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN), terutama pada
penggunaan agen taxane dan platinum
yang memiliki sifat dose-
dependent dan cumulative

toxicity (Staff et al., 2017).

Temuan ini sejalan dengan
penelitian Seretny et al. (2014) dan
Cavaletti & Marmiroli (2020) vyang
melaporkan bahwa gejala CIPN
umumnya mulai  muncul setelah
beberapa siklus  kemoterapi dan
semakin meningkat seiring
bertambahnya jumlah siklus. Kesamaan
hasil tersebut menunjukkan bahwa
paparan kemoterapi secara berulang
menyebabkan akumulasi kerusakan
saraf perifer sehingga risiko neuropati
meningkat pada pasien yang menjalani
terapi dalam jangka waktu lebih lama.

Secara patofisiologis, paparan
berulang agen kemoterapi
menyebabkan gangguan transport
aksonal, peningkatan stres oksidatif,

disfungsi mitokondria, dan kerusakan
neuron sensorik yang bersifat progresif,
sehingga kemampuan regenerasi saraf
menjadi semakin terbatas apabila
paparan terus berlanjut (Starobova &
Vetter, 2017). Oleh karena itu, semakin
banyak siklus kemoterapi yang dijalani
pasien, semakin besar pula
kemungkinan terjadinya akumulasi
kerusakan saraf perifer dan munculnya
gejala CIPN.

Pada penelitian ini, proporsi
responden yang telah menjalani lebih
dari 6 siklus menunjukkan adanya
kelompok pasien dengan risiko lebih
tinggi mengalami  CIPN. Temuan
tersebut mendukung hasil analisis
penelitian bahwa frekuensi pemberian
kemoterapi merupakan salah satu
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faktor yang berhubungan dengan
kejadian CIPN. Oleh karena itu,
pemantauan gejala neuropati secara
berkala perlu dilakukan, terutama pada
pasien yang menjalani kemoterapi
dalam jumlah siklus yang lebih banyak,
sehingga deteksi dini dan
penatalaksanaan CIPN dapat dilakukan
secara optimal.

Pada table 7 Hasil uji statistik
menunjukkan nilai p-value sebesar
0,045 (p<0,05), yang berarti terdapat
hubungan yang signifikan antara dosis
kumulatif kemoterapi dengan kejadian
Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN). Temuan ini sejalan
dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa dosis kumulatif
merupakan salah satu prediktor paling
konsisten terhadap kejadian CIPN,
terutama pada penggunaan agen
neurotoksik seperti taxane dan platinum
(Argyriou et al., 2012; Mattar et al.,
2024). Meta-analisis juga menunjukkan
bahwa paparan dosis kumulatif tinggi
berkorelasi dengan peningkatan risiko
neuropati sensorik kronik dan persisten
(D’Souza et al., 2025).

Secara patofisiologis, hubungan
ini  dijelaskan melalui mekanisme
akumulatif neurotoksisitas, di mana
agen taxane mengganggu transport
aksonal melalui stabilisasi mikrotubulus,
sedangkan agen platinum menyebabkan
kerusakan neuron melalui pembentukan
aduk DNA, stres oksidatif, dan disfungsi
mitokondria. Paparan yang berulang
dan kumulatif menyebabkan kerusakan
saraf yang bersifat progresif dan dapat
berkembang dari gejala ringan menjadi
lebih berat (Starobova & Vetter, 2017).
Pedoman klinis juga menekankan
pentingnya pemantauan dosis kumulatif
karena pola kejadian CIPN bersifat
dose-dependent dan cumulative toxicity
(Jordan et al., 2020).

Meskipun sebagian besar
responden (74%) berada pada kategori
dosis kumulatif tidak berisiko, hasil
analisis tetap menunjukkan adanya
hubungan yang bermakna antara dosis

kumulatif dengan  kejadian  CIPN
(p=0,045). Kondisi ini diduga karena
sebagian besar responden masih
menjalani kemoterapi sebanyak 2-6
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siklus sehingga belum  mencapai
ambang dosis kumulatif neurotoksik
masing-masing agen kemoterapi. Selain
itu, dalam praktik klinis, penyesuaian

dosis atau modifikasi regimen
kemoterapi sering dilakukan apabila
mulai muncul efek toksik, sehingga

paparan dosis kumulatif yang melebihi

ambang neurotoksisitas dapat
diminimalkan. Walaupun jumlah
responden pada kelompok  dosis

kumulatif berisiko lebih sedikit (26%),
proporsi kejadian CIPN pada kelompok
tersebut lebih tinggi dibandingkan
kelompok dosis kumulatif tidak berisiko,
sehingga menghasilkan hubungan yang
bermakna secara statistik. Hal ini
menunjukkan bahwa risiko terjadinya
CIPN tidak ditentukan oleh banyaknya
jumlah responden pada setiap
kelompok, melainkan oleh perbedaan
proporsi kejadian CIPN antara kedua

kelompok tersebut. Dengan demikian,

dosis kumulatif dalam penelitian ini
terbukti berperan dalam kejadian CIPN,

namun interpretasi hasil perlu
mempertimbangkan faktor lain yang
turut memengaruhi, sehingga

pendekatan klinis terhadap pencegahan
dan penatalaksanaan CIPN harus
dilakukan secara komprehensif.

Pada tabel 8 Hasil analisis
bivariat menunjukkan nilai p-value
sebesar 0,044 (p<0,05), yang berarti
terdapat hubungan yang signifikan
antara frekuesni kemoterapi dengan
kejadian Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy (CIPN). Temuan
ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya yang melaporkan bahwa
paparan berulang kemoterapi
berhubungan dengan peningkatan risiko
neuropati kronik akibat efek toksisitas
yang bersifat kumulatif (D'Souza et al.,
2025). Studi lain juga menunjukkan
bahwa pasien dengan jumlah siklus
lebih tinggi memiliki risiko lebih besar
mengalami neuropati sedang hingga
berat, meskipun dosis tiap siklus telah
disesuaikan berdasarkan Body Surface
Area (Oyekan et al., 2024).

Secara patofisiologis, hubungan
ini  berkaitan dengan cumulative
neurotoxicity, di mana paparan
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berulang terhadap agen kemoterapi
seperti taxane dan platinum
menyebabkan gangguan transport

aksonal, stres oksidatif, serta disfungsi
mitokondria yang bersifat progresif
(Starobova & Vetter, 2017). Kerusakan
saraf yang terjadi secara berulang
tanpa waktu pemulihan yang adekuat
dapat berkembang dari gejala ringan
menjadi neuropati yang lebih berat dan
persisten.

Cofounding Namun, hubungan
antara frekuensi pemberian kemoterapi
dan kejadian CIPN pada penelitian ini

juga perlu diinterpretasikan dengan
mempertimbangkan adanya  faktor
perancu (confounding). Mayoritas

responden berada pada kelompok usia
46-59 tahun (54%), berjenis kelamin
perempuan (72%), dan menderita
kanker payudara (48%) yang sebagian
besar memperoleh regimen kemoterapi
berbasis taxane, seperti docetaxel dan
paclitaxel. Faktor-faktor tersebut telah
dilaporkan berhubungan dengan
peningkatan risiko CIPN pada berbagai
penelitian sebelumnya. Oleh karena itu,
kejadian CIPN pada penelitian ini
kemungkinan tidak hanya dipengaruhi
oleh frekuensi pemberian kemoterapi,
tetapi juga oleh karakteristik pasien
serta jenis agen kemoterapi yang
digunakan.

Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa peningkatan
frekuensi  kemoterapi  berhubungan
dengan meningkatnya kejadian CIPN.
Temuan ini mengindikasikan pentingnya
pemantauan neuropati secara berkala
sejak siklus awal kemoterapi, terutama
pada pasien usia lanjut, pasien kanker
payudara, dan pasien yang menerima
agen neurotoksik seperti taxane dan
platinum.

Pada penelitian ini ditemukan
bahwa sebagian responden dengan
frekuensi kemoterapi 2-6 siklus tetap
mengalami CIPN. Hal ini menunjukkan
bahwa neuropati perifer dapat muncul
sejak siklus awal hingga menengah,

tetap

terutama pada penggunaan agen
dengan potensi neurotoksik tinggi.
Selain itu, kejadian tersebut juga

dipengaruhi oleh faktor lain seperti usia,
komorbiditas, serta sensitivitas individu
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terhadap kemoterapi, sehingga
frekuensi pemberian tidak menjadi
satu-satunya determinan kejadian
CIPN.

Keterbatasan Penelitian ini

memiliki beberapa kelebihan. Pertama,
kejadian Chemotherapy-Induced

Peripheral Neuropathy (CIPN) dinilai
menggunakan EORTC QLQ-CIPNZ20,
yaitu instrumen standar internasional
yang telah tervalidasi dan banyak
digunakan dalam penelitian maupun
praktik klinis untuk mengevaluasi gejala

neuropati akibat kemoterapi. Kedua,
data dosis kumulatif, frekuensi
pemberian kemoterapi, serta

karakteristik terapi diperoleh dari rekam
medis, sehingga memberikan informasi
klinis yang lebih objektif mengenai
paparan kemoterapi yang diterima
pasien. Selain itu, penelitian ini juga
menganalisis hubungan dosis kumulatif
dan frekuensi pemberian kemoterapi
secara bersamaan terhadap kejadian
CIPN pada pasien kanker di rumah sakit
rujukan Provinsi Lampung.

Penelitian ini juga memiliki
beberapa keterbatasan. Desain
penelitian cross-sectional tidak dapat
menjelaskan hubungan sebab-akibat
antara dosis kumulatif ~ maupun
frekuensi pemberian kemoterapi
dengan kejadian CIPN. Penelitian

dilakukan di satu rumah sakit (single
center) dengan jumlah sampel yang
relatif kecil, sehingga hasil penelitian

memiliki keterbatasan dalam
generalisasi terhadap populasi yang
lebih luas. Selain itu, penelitian ini
belum melakukan analisis

multivariat untuk mengendalikan
faktor-faktor perancu seperti usia, jenis
agen kemoterapi, jenis kanker,
komorbiditas, dan karakteristik klinis
lainnya yang berpotensi memengaruhi

kejadian CIPN. Oleh karena itu,
penelitian selanjutnya disarankan
menggunakan desain prospektif

multicenter dengan jumlah sampel yang
lebih besar serta analisis multivariat
agar hubungan antarvariabel dapat
dievaluasi secara lebih komprehensif.

KESIMPULAN
Penelitian ini menunjukkan bahwa
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terdapat hubungan vyang signifikan
antara dosis kumulatif dan frekuensi
pemberian kemoterapi dengan kejadian
Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN) pada pasien kanker.
Semakin tinggi dosis kumulatif dan
semakin banyak siklus kemoterapi yang
dijalani, maka semakin tinggi risiko
terjadinya neuropati perifer. Implikasi
klinis dari temuan ini adalah perlunya
skrining dini dan pemantauan berkala
terhadap gejala CIPN, terutama pada
pasien dengan dosis kumulatif tinggi,
pasien yang menjalani lebih dari enam
siklus kemoterapi, serta pasien yang
menerima agen neurotoksik seperti
taxane dan platinum. Upaya deteksi dini
dan pemantauan rutin diharapkan dapat
membantu tenaga kesehatan
melakukan intervensi lebih awal,
mencegah progresivitas neuropati, dan
mempertahankan kualitas hidup serta
keberlangsungan terapi kanker pasien.
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