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Accepted  : 31 Desember 2025 terutama pada individu yang memiliki komorbid seperti penyakit jantung
koroner, diabetes melitus, hipertensi dan pada kondisi imunosupresi seperti
pada pasien dengan keganasan. Studi terdahulu menunjukkan peningkatan
risiko mortalitas pada pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19. Penelitian
ini bertujuan untuk menganalisis hubungan antara jenis kelamin, jenis
keganasan, hipertensi, diabetes melitus, derajat keparahan penyakit, nilai
lymphocyte-to-CRP ratio (LCR), dan kadar kreatinin serum dengan tingkat
mortalitas pada pasien COVID-19 dengan keganasan non-hematologi.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian cross-sectional retrospektif
yang dilaksanakan pada bulan Mei 2023 hingga Juni 2023 dengan mengambil
data pasien COVID-19 dengan keganasan non-hematologi di RSUP Dr. Kariadi
Semarang pada periode bulan Maret 2020 hingga Desember 2022. Semua
data diambil melalui rekam medis elektronik (RME) RSUP Dr. Kariadi Sema-
rang. Nilai cut-off untuk LCR dan kadar kreatinin serum masing-masing adalah
100 dan 1,3 mg/dL. Data kategorik dianalisis menggunakan uji Chi-square
untuk mendapatkan nilai p dan Prevalence Ratio (PR). Uji regresi logistik digu-
nakan untuk mengetahui hubungan independen antara derajat keparahan penya-
kit dan kadar kreatinin serum terhadap tingkat mortalitas.

Hasil: Seratus satu pasien diikutkan dalam penelitian dengan 48 kasus mortalitas.
Hubungan antara jenis kelamin, jenis keganasan, hipertensi, diabetes melitus,
dan nilai LCR dengan tingkat mortalitas didapatkan masing-masing nilai p
=0,924; p = 0,847, p = 0,101; p = 0,916; p = 0,143. Hubungan antara derajat
keparahan penyakit dan kadar kreatinin serum dengan tingkat mortalitas
didapatkan masing-masing nilai p < 0,001 (PR = 22,148) dan p = 0,009 (PR
= 3,604). Hasil analisis mutivariat menunjukkan bahwa nilai PR dari hubungan
antara derajat keparahan penyakit dan kadar kreatinin serum dengan tingkat
mortalitas pasien masing-masing adalah 27,547 dan 7,090.

Kesimpulan: Jenis kelamin, jenis keganasan, hipertensi, diabetes melitus, dan

nilai LCR tidak berhubungan dengan tingkat mortalitas. Derajat keparahan
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penyakit dan peningkatan kadar kreatinin serum berhubungan dengan tingkat
mortalitas.
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Abstract

Background: Corona Virus Disease-19 (COVID-19) is an enormous health
problem worldwide. Severe symptoms can lead to death, especially for patients
who have comorbid conditions such as coronary heart disease, diabetes
mellitus, hypertension, and immunosuppression conditions, including patients
with malignancy. Previous studies showed the increasing mortality risk in patients
with malignancies infected with COVID-19. This study aimed to analyze the
relationship between gender, type of malignancy, hypertension, diabetes
mellitus, disease severity, the lymphocyte-to-CRP ratio (LCR), and serum
creatinine level with the mortality rate of COVID-19 patients with non-
hematologic malignancy.

Method: This study was a retrospective cross-sectional analysis conducted
from May to June 2023 using the data of COVID-19 patients with non-
hematologic malignancy in Dr. Kariadi Semarang Hospital from March
2020 to December 2022. All of the data were extracted from the electronic
medical record (RME) of Dr. Kariadi Semarang Hospital. The cut-off value for
LCR and serum creatinine level was 100 and 1,3 mg/dL, respectively. The
categorical data were analyzed using the Chi-square test to get the p-value
and prevalence ratio (PR). Logistic regression was used to study the independent
relationship of disease severity and the serum creatinine level to the
mortality rate.

Result: One hundred and one patients were included in the study, with 48 cases
of mortality. The relationship between gender, type of malignancy, hypertension,
diabetes mellitus, and the LCR value with mortality rate obtained the p-value =
0,924; p=0,847; p=0,101; p=0,916; p=0,143, respectively. The relationship
between disease severity and serum creatinine level with mortality rate
obtained the p-value = < 0,001 (PR = 22,148) and 0,009 (PR = 3,604),
respectively. The multivariate analysis showed the prevalence ratio of the
relationship between disease severity and the serum creatinine level in
COVID-19 patients with non-hematological malignancy mortality was
27,547 and 7,090, respectively.

Conclusion: Gender, type of malignancy, hypertension, diabetes mellitus,
and the LCR value are not associated with the mortality rate. Disease
severity and the increased serum creatinine level are associated with the
mortality rate.

PENDAHULUAN

Pandemi Corona Virus Disease-19

yang berat menyebabkan tidak terkontrolnya
produksi sitokin inflamasi dengan perekrutan
makrofag dan granulosit dan menimbulkan

(COVID-19) merupakan masalah kesehatan
dunia dengan jumlah kasus kematian menurut
WHO, hingga 20 Januari 2023 mencapai
6,713,093 kasus secara global dan 160,772
kasus di Indonesia.! Gejala yang muncul
bervariasi, mulai dari flu hingga gejala acute
respiratory distress syndrome (ARDS)
yang berat dan multiple organ system failure
(MOSF). Gejala berat dapat berujung kema-
tian terutama pada individu yang memiliki
komorbid seperti penyakit jantung koroner,
diabetes melitus, hipertensi dan pada kondisi
imunosupresi seperti pada pasien dengan
keganasan.>* Respon inflamasi pada kasus

kondisi badai sitokin.*

Studi terdahulu menunjukkan pening-
katan risiko kematian pada pasien keganasan
yang terinfeksi COVID-19.° Prevalensi kema-
tian pada pasien COVID-19 dengan kega-
nasan sebesar 14% diantara 4966 pasien
berdasarkan data dari the COVID-19 and
Cancer Consortium (CCC19), 10,9% diantara
1794 pasien berdasarkan data dari the US
National Veterans Affairs Study, dan 32,3%
diantara 351 pasien dari the Dutch Oncology
COVID-19 Consortium. Secara spesifik studi
terkait jenis keganasan dan kematian pada
pasien yang terinfeksi COVID-19 berdasarkan
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data dari TERAVOLT didapatkan prevalensi
sebesar 33% diantara 200 pasien kanker toraks,
33% diantara 697 pasien dengan keganasan
hematologi, dan 21% diantara 228 pasien
dengan kanker prostat.®’ Data tersebut
menunjukkan pentingnya penyesuaian mana-
jemen tatalaksana pasien COVID-19 dengan
keganasan dengan data yang lebih kompre-
hensif.’

Studi terdahulu menunjukkan bahwa
kombinasi rasio dari pemeriksaan darah leng-
kap dan pemeriksaan kimia klinik dapat
digunakan sebagai marker diagnostik maupun
prognostik pada pasien COVID-19.4® Salah
satunya adalah limfosit T dan limfosit B dan
melisiskan sel target virus termasuk Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2). Limfopenia pada COVID-
19 dikaitkan dengan prognosis yang lebih
buruk. Limfosit juga mengekspresikan
Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE-2)
sehingga dapat menjadi sel target dari virus
SARS-CoV-2 itu sendiri. Sel limfosit yang
dilaporkan menurun terutama sel CD4+ dan
CD8+.910

Kadar c-reactive protein (CRP) dilapor-
kan mengalami peningkatan pada infeksi
COVID-19, dimana meningkatnya jumlah
monosit/makrofag akan menghasilkan banyak
sitokin proinflamasi seperti interleukin 6
(IL-6) yang mestimulasi hepar untuk meng-
hasilkan CRP. Meningkatnya kadar CRP
dan menurunnya jumlah limfosit akan meng-
hasilkan nilai rasio yang lebih rendah jika
dikaitkan dengan kondisi penyakit yang
lebih buruk.®

ACE-2 juga diekspresikan oleh ginjal
sehingga infeksi COVID-19 menyebabkan
kerusakan ginjal dan berkaitan dengan
perkembangan acute kidney injury (AKI).
Kejadian AKI juga ditemukan pada pasien
yang disertai dengan keganasan, dengan
prognosis yang lebih buruk. Kadar kreatinin
serum dapat menggambarkan kondisi ginjal
pada infeksi COVID-19 dan kanker.31!

Hasil-hasil studi terdahulu terkait nilai
LCR dan kadar kreatinin serum terhadap
outcome klinis pada pasien COVID-19 dengan
keganasan masih menunjukkan kesimpulan

yang berbeda-beda sehingga kajian lebih
lanjut mengenai hal tersebut masih sangat
diperlukan. Penelitian ini diharapkan dapat
mengevaluasi dan menganalisis lebih lanjut
mengenai faktor-faktor risiko yang berkaitan
dengan mortalitas pasien COVID-19 dengan
keganasan non-hematologi yaitu derajat ke-
parahan penyakit, komorbiditas (hipertensi
dan diabetes melitus), dan parameter labo-
ratorium yaitu nilai LCR dan kadar kreatinin
serum.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian cross-
sectional yang dilakukan secara retrospektif.
Penelitian dilaksanakan pada bulan Mei dan
Juni 2023 dengan mengambil data pasien
COVID-19 dengan keganasan non-hematologi
di RSUP Dr. Kariadi Semarang pada periode
bulan Maret 2020 hingga Desember 2022.
Pasien dengan usia > 18 tahun, terdiagnosis
COVID-19 melalui swab PCR, dan menderita
keganasan non-hematologi dimasukkan dalam
penelitian. Pasien yang memiliki riwayat
obesitas, penyakit paru kronik, penyakit ginjal
kronis, penyakit kardiovaskuler dan sedang
hamil tidak diikutkan dalam penelitian. Semua
data seperti usia, jenis kelamin, derajat penya-
kit, komorbid, dan parameter laboratorium
diambil melalui rekam medis elektronik
(RME) RSUP Dr. Kariadi Semarang.

Outcome klinis pasien yang dinilai adalah
mortalitas pasien di rumah sakit. Penelitian
ini telah mendapatkan persetujuan etik dari
Komite Etik Penelitian RSUP Dr. Kariadi
Semarang dengan nomor 1466/EC/KEPK-
RSDK/2023.

Data diolah menggunakan program SPSS.
Uji beda data kontinyu dianalisis dengan uji
Mann-Whitney. Data kategorik dianalisis
menggunakan uji Chi-square untuk men-
dapatkan nilai p dan prevalence ratio (PR).
Analisis dilanjutkan dengan regresi logistik.
Nilai p yang dianggap signifikan apabila <
0,05.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Tabel 1. Perbandingan data demografi dan parameter laboratorium pada pasien COVID-19
dengan keganasan non-hematologi.

No. Parameter Meninggal Tidak meninggal Nilai p
(n=48) (n=53)

1. Jenis kelamin 0,924*
Laki-laki 14 15
Perempuan 34 38

2. Jenis keganasan 0,847*
Karsinoma mammae 10 14
Karsinoma serviks 9 9
Karsinoma paru 7 6
Karsinoma hepar 4 1
Karsinoma nasofaring 0 4
Karsinoma kolorektal 2 2
Karsinoma ovarium 5 3
Keganasan lainnya 11 14

3. Derajat keparahan COVID-19 <0,001*

PR 22,148

Ringan 2 26
Sedang-berat 46 27

4.  Riwayat Hipertensi 0,101*
Ada 5 12
Tidak ada 43 41

5.  Riwayat Diabetes melitus 0,916*
Ada 6 7
Tidak ada 42 46

6.  Jumlah limfosit (median) 802 741 0,428"

(6-5814) (14-5104)

Menurun (<1000/ pL) 30 33 0,981*
Tidak menurun (=1000/ puL) 18 20

7.  Kadar CRP [median (min-maks)] 11,495 4,400 < 0,001%

(0,35-41.19) (0,12-42,38)

Meningkat (<0,3 mg/dL) 48 51 0,496*
Tidak meningkat (>0,3 mg/dL) 0 2

8.  Nilai LCR [median (min-maks)] 82,615 188,330 0,039%

(0,20-4703,39) (2,16-8166,67)

Tidak Meningkat (<100) 26 21 0,143*
Meningkat (>100) 22 32

9.  Kadar kreatinin serum [median(min- 1,045 0,970 0,646%
maks)] (0,30-10,50) (0,54-7,50)
Meningkat (>1,3 mg/dL) 17 7 0,009*

PR 3,604

Tidak meningkat (<1,3 mg/dL) 31 46

Apabila dihubungkan dengan derajat ke-
parahan pasien maka terlihat pada Tabel 2
bahwa jenis kelamin, riwayat hipertensi dan
riwayat diabetes melitus tidak signifikan
secara statistik (p > 0,05). Begitu pula dengan

parameter laboratorium seperti jumlah limfosit,
kadar CRP, nilai LCR dan kadar kreatinin
serum tidak berhubungan secara signifikan
dengan derajat keparahan pasien COVID-19
dengan keganasan non-hematologi (p > 0,05).
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Tabel 2. Hubungan antara beberapa data demografi dan parameter laboratorium dengan
derajat keparahan penyakit pasien COVID-19 dengan keganasan non-hematologi

No. Parameter Nilai p PR
1. Jenis kelamin 0,984 1,010
2. Jumlah limfosit 0,501 1,356
3. Kadar CRP 1,00 0,717
4. Nilai LCR 0,073 2,292
5.  Kadar kreatinin serum 0,733 1,200
6.  Riwayat hipertensi 0,553 0,651
7.  Riwayat DM 0,751 0,844

Hasil analisis multivariat menunjukkan
bahwa derajat keparahan penyakit memiliki
peran yang paling besar terhadap kejadian
kematian pada pasien COVID-19 dengan

keganasan non-hematologi dengan PR 27,547
(Tabel 3). Kadar kreatinin serum juga berkon-
tribusi terhadap kejadian kematian pasien
dengan nilai PR 7,090 (Tabel 3).

Tabel 3. Analisis multivariat untuk outcome klinis pasien COVID-19
dengan keganasan non-hematologi

No. Parameter Nilai p Exp(B) 95% CI

1. Riwayat hipertensi 0,093 0,307 0,77-1,216
2.  Derajat keparahan 0,000*  27,547** 5,193-146,125
3. Nilai LCR 0,709 1,205 0,452-3,215
4. Kadar kreatinin serum 0,007* 7,090** 1,716-29,298

Pembahasan

Identifikasi pasien yang dapat berisiko
tinggi terhadap kematian memiliki peran pen-
ting dalam managemen pasien yang lebih
baik. Penelitian ini menganalisis hubungan
antara faktor-faktor risiko mortalitas pasien
COVID-19 dengan keganasan non-hematologi
meliputi riwayat hipertensi, riwayat diabetes
melitus, derajat keparahan dan parameter
laboratorium vyaitu nilai LCR dan kadar
kreatinin serum.

Nilai LCR pada penelitian ini tidak
berhubungan secara signifikan terhadap
kejadian kematian pasien COVID-19 dengan
keganasan non-hematologi. Hal ini mendu-
kung studi-studi terdahulu yang menghasilkan
kesimpulan yang beragam. Penelitian yang
dilakukan oleh Abensur Vuillaume et al.
juga menyebutkan bahwa LCR tidak akurat
untuk memprediksi tingkat keparahan dan
kematian pada pasien COVID-19. Penelitian
lainnya oleh S.A. Mousavi et al. menunjukkan

bahwa tidak terdapat perbedaan yang signi-
fikan terhadap nilai LCR pada kelompok
pasien COVID-19 dengan keganasan solid
yang meninggal dibandingkan dengan yang
tidak meninggal.*2*3

Hal tersebut tidak sejalan dengan studi
terdahulu dimana dilaporkan bahwa LCR
yang rendah berhubungan dengan outcome
yang buruk pada pasien COVID-19 dengan
keganasan maupun pasien keganasan tanpa
terinfeksi COVID-19. Limfopenia yang terja-
di pada infeksi COVID-19 lebih serius
dibandingkan dengan infeksi virus lainnya
dan diduga karena COVID-19 bersifat selektif
terhadap sel T lineage. Sel T CD8+ juga diduga
lebih terdampak dibandingkan sel T CD4+.
Sel NK juga tidak dapat berfungsi maksimal.
Mekanisme terganggunya fungsi sel NK dan
sel CD8+ terhadap perkembangan keganasan
dan COVID-19 masih belum sepenuhnya
diketahui.*® Kadar CRP dilaporkan menga-
lami peningkatan terutama pada COVID-19
derajat berat. Peningkatan ini dikaitkan dengan
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meningkatnya jumlah monosit/makrofag
dimana akan dihasilkan banyak sitokin
proinflamasi seperti IL-6 yang akan mensti-
mulasi hepar untuk menghasilkan CRP.
Meningkatnya kadar CRP dan menurunnya
jumlah limfosit akan menghasilkan nilai
rasio yang lebih rendah jika dikaitkan dengan
kondisi penyakit yang lebih buruk.>14

Peningkatan kadar kreatinin serum pada
penelitian ini meningkatkan risiko kematian
pada pasien COVID-19 dengan keganasan
non-hematologi. Hal ini sesuai dengan studi
terdahulu yang menyebutkan bahwa kadar
kreatinin serum berhubungan dengan outcome
pasien COVID-19. Nilai cut off bervariasi
pada masing-masing penelitian. Kadar
kreatinin serum yang meningkat di atas 1,5
kali dari batas maksimal nilai normal dilapor-
kan berhubungan dengan risiko kematian
pada pasien kanker yang terinfeksi COVID-
19.31 Ginjal juga mengeskpresikan ACE-2
sehingga pada infeksi COVID-19 kerusakan
ginjal dapat terjadi misalnya dengan perkem-
bangan acute kidney injury (AKI). Kejadian
AKI juga ditemukan pada pasien yang diser-
tai keganasan. Pasien yang mengalami AKI
memiliki prognosis yang lebih buruk. Kadar
kreatinin serum dapat menggambarkan
kondisi ginjal pada infeksi COVID-19 dan
keganasan. Infeksi COVID-19 tidak hanya
menyebabkan kerusakan yang baru pada
ginjal namun juga dapat mempersulit pengo-
batannya sehingga dapat meningkatkan risiko
kematian 111516

Penelitian yang dilakukan oleh Sorouri
et al. menunjukkan hasil yang berbeda.
Kadar kreatinin serum tidak berhubungan
dengan kejadian kematian pasien COVID-
19 dengan keganasan baik keganasan hema-
tologi maupun non-hematologi.’

Studi lain juga menyebutkan bahwa ang-
ka kematian pasien COVID-19 yang juga
menderita kanker lebih tinggi. Hal ini dapat
disebabkan karena ekspresi ACE-2 yang
berlebihan pada keganasan seperti keganasan
pankreas, serviks dan ginjal sehingga inter-
nalisasi virus ke dalam sel host meningkat.
ACE-2 juga berkorelasi positif dengan
regulator epithelial-mesenchymal transition

(EMT) dimana merupakan faktor risiko ter-
jadinya metastasis pada keganasan. Protease
yang dikenal untuk internalisasi SARS-CoV-
2 yaitu TMPRSS?2 juga dilaporkan meningkat
pada pasien keganasan. Hal-hal tersebut men-
dukung meningkatnya infeksi COVID-19
pada pasien keganasan. Pada studi lainnya,
tingkat keparahan penyakit juga mempe-
ngaruhi outcome kematian. Kondisi metastasis
juga disebutkan dapat mempengaruhi keja-
dian kematian namun perbedaan hasil antar
penelitian masih perlu dikaji lebih lanjut.
Kondisi-kondisi seperti jumlah sampel, peme-
riksaan laboratorium, tatalaksana COVID-
19, kondisi demografis dan klinis pasien
dapat mempengaruhi hasil penelitian.8°

Hasil pada penelitian ini juga terdapat
perbedaan dengan pustaka sebelumnya ber-
kaitan dengan komorbid pada pasien. Adanya
komorbid telah banyak dilaporkan menjadi
salah satu faktor terjadinya kematian pada
COVID-19 termasuk pada pasien dengan
kanker. Turunnya imunitas dan polifarmasi
dinilai saling mempengaruhi. Kejadian ARDS
lebih sering terjadi dan cenderung berpotensi
terhadap kematian. Masing-masing komorbid
memiliki mekanisme yang berbeda terkait
risiko derajat penyakit yang buruk hingga
terjadinya kematian. Sebagai contoh pada
pasien diabetes atau hipertensi, reseptor ACE-
2 lebih meningkat pada sel epitel paru,
intestinal, ginjal dan pembuluh darah. Pada
penderita chronic kidney disease (CKD) over-
ekspresi dari reseptor ACE-2 terjadi pada
sel-sel tubulus ginjal sehingga dapat dite-
mukan peningkatan serum ureum dan krea-
tinin. Secara bersama-sama adanya komorbid
dikaitkan dengan turunnya respon imun dan
overekspresi serta disregulasi dari reseptor
ACE-2 sehingga menyebabkan meningkatnya
kejadian kematian pada infeksi COVID-
19.20—22

Penelitian ini memiliki keterbatasan di-
antaranya parameter laboratorium yang digu-
nakan bukan merupakan suatu serial peme-
riksaan sehingga kurang meng-gambarkan
secara detail perjalanan penyakit. Data pasien
diambil pada satu fasilitas kesehatan sehingga
hasil penelitian yang diperoleh belum dapat
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digeneralisasikan dimana berbeda dengan
beberapa studi terdahulu yang menggunakan
data secara multisenter dengan desain kohort.
Namun penelitian ini memiliki kelebihan
dibandingkan dengan studi terdahulu dengan
menganalisis nilai LCR terhadap mortalitas
pasien COVID-19 dengan keganasan non-
hematologi dimana belum banyak dikaji.

KESIMPULAN DAN SARAN

Jenis kelamin, jenis keganasan, hiper-
tensi, diabetes melitus, dan nilai LCR tidak
berhubungan dengan tingkat mortalitas.
Derajat keparahan penyakit dan peningkatan
kadar kreatinin serum berhubungan dengan
tingkat mortalitas. Kadar kreatinin serum
berpotensi sebagai prediktor mortalitas,
namun kajian terkait hal tersebut masih
diperlukan. Penelitian berikutnya dengan
pendekatan multisenter dan pemeriksaan
berkala direkomendasikan untuk meng-
evaluasi potensi kadar Kkreatinin serum
sebagai faktor prediktor mortalitas pasien.
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