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Abstrak: Kanker serviks merupakan penyakit keganasan yang terjadi pada leher rahim.
Etiologi kanker serviks adalah infeksi human papilloma virus (HPV) dan dapat dicegah
dengan beberapa metode diagnostik dan vaksin HPV. Kanker serviks adalah kanker paling
sering keempat pada wanita di dunia. Terdapat 570.000 kasus baru serviks pada tahun 2018.
Lebih dari 311.000 kematian akibat kanker serviks terjadi setiap tahun. Pertumbuhan sel
kanker ditandai adanya respon inflamasi, dan banyak respon inflamasi telah diidentifikasi
dalam beberapa penelitian. Rasio neutrofil limfosit (RNL), rasio platelet limfosit (RPL), dan
rasio monosit limfosit (RML) paling sering digunakan untuk mendeteksi adanya peradangan.
Beberapa penelitian menemukan bahwa RNL dapat digunakan sebagai indikator prognostik.
Grading histopatologi sejalan dengan survival outcomes pada pasien kanker. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan antara rasio neutrofil limfosit dengan grading
histopatologi pada penderita kanker serviks di RS. X Tahun 2019 — 2022. Penelitian yang
dilakukan bersifat analitik observasional dengan pendekatan studi cross-sectional, yang
bertujuan untuk mencari hubungan antara rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan grading
histopatologi kanker serviks dengan mengamati data sekunder dari rekam medik pasien dan
melihat slide sediaan histopatologi kanker serviks. Teknik pengambilan sampel dalam
penelitian ini adalah dengan menggunakan teknik Total Sampling. Pasien penderita kanker
serviks lebih banyak memiliki nilai RNL rendah yaitu 19 pasien (73,1%) dan grading
histopatologi yang paling banyak dijumpai adalah well differentieted yaitu 11 orang (42,3%).
Rasio neutrofil limfosit dan grading histopatologi kanker serviks memiliki nilai p-value =
0,025. Terdapat hubungan yang signifikan antara rasio neutrofil limfosit dengan grading
histopatologi kanker serviks pada RS. X Tahun 2019 —2022.

Kata Kunci: Grading histopatologi, hubungan, kanker serviks, RNL

PENDAHULUAN bawah rahim. Etiologi kanker serviks
Kanker serviks adalah kanker bagian adalah infeksi human papillomavirus
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(HPV) dan dapat dicegah dengan beberapa
metode diagnostik dan vaksin HPV.!
Beberapa faktor risiko yang berhubungan
dengan kejadian kanker serviks antara lain
penyakit menular seksual (terutama HPV
dan HIV), faktor reproduksi, dan
seksualitas (ganti pasangan seksual, seks
di usia muda, melahirkan di usia muda,
paritas, dan pil kontrasepsi oral), faktor
perilaku (merokok dan obesitas) dan faktor
pejamu (genetik). Gambaran klinis kanker
serviks  adalah  perdarahan  vagina
abnormal, keputihan berbau busuk dan
perdarahan kontak, yang diketahui sebagai
tanda utama kanker serviks dan pada
kebanyakan kasus tidak menunjukkan
gejala.?

Kanker serviks adalah kanker paling
sering keempat pada wanita di dunia.
Terdapat 570.000 kasus baru serviks pada
tahun 2018. Lebih dari 311.000 kematian
akibat kanker serviks terjadi setiap tahun.
Lebih dari 85% kematian ini terjadi di
negara  berpenghasilan rendah  dan
menengah. Tujuh puluh persen kanker
serviks di seluruh dunia disebabkan oleh
dua jenis HPV (16 dan 18).> Di Indonesia
pada tahun 2013 jumlah kasus kanker
serviks sekitar 98.692 kasus dengan
prevalensi sekitar 0,8% kasus, Sementara
di Provinsi Sumatera Utara dijumpai 4.694
kasus dengan prevalensi 0,7 % kasus.*

Menurut Yin et a/ Pertumbuhan sel
kanker ditandai adanya respon inflamasi,
dan banyak respon inflamasi telah
diidentifikasi dalam beberapa penelitian.
Neutrophil lymphocyte Ratio (NLR) atau
rasio neutrofil limfosit (RNL), platelet
lymphocyte ratio (PLR), dan monocyte
lymphocytes ratio (MLR) paling sering
digunakan untuk mendeteksi adanya
peradangan. Pemilihan RNL dalam
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penelitian ini didasarkan pada fakta bahwa
neutrofil dan limfosit memainkan peran
yang lebih spesifik dalam inflamasi akibat
kanker dibandingkan dengan PLR dan
MLR. Sebagian besar efek anti tumor
dimediasi oleh sitotoksisitas limfosit T,
peningkatan jumlah limfosit dianggap
sebagai prognosis yang baik, sedangkan
neutrofil dapat menghasilkan interleukin-
2 (IL-2) , interleukin-6 (IL-6), interleukin-
10 (IL -10), Tumor Necrosis Factor a
(TNF-a) dan Vascular Endothelia Growth
Factor (VEGF), yang berperan dalam
perkembangan sel kanker.’

Sementara penelitian
Prabawa et al ditemukan adanya hubungan
yang signifikan antara stadium kanker
serviks dan RNL dalam prognostik stadium
kanker serviks.® Menurut penelitian Das et
al mengatakan infiltrasi dari limfosit pada
jaringan sel kanker serviks ditemukan
adanya hubunganyang signifikan terhadap
faktor  prognostik  kanker
Penelitian lain mengatakan adanya
hubungan RNL dengan prognostik
kelangsungan hidup pada pasien kanker
serviks tipe adenokarsinoma.® Diferensiasi
menggambarkan seberapa banyak atau
sedikit tumor menyerupai jaringan normal
dari mana ia muncul. Secara umum, kata
keterangan "well", "moderately", dan
"poorly" digunakan untuk menunjukkan
tingkat diferensiasi, yang mendekati grade
I, I, dan III. "undifferentiated" dan
"anaplastic" biasanya sesuai dengan grade
v.?

menurut

serviks.’

Berdasarkan uraian diatas, diketahui
bahwa dengan adanya hubungan yang
signifikan antara stadium kanker serviks
dan RNL dalam prognostik stadium kanker
serviks. Hal tersebut membuat peneliti
tertarik untuk mengetahui lebih lanjut
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adakah hubungan rasio neutrofil limfosit
dengan grading histopatologi kanker
serviks dengan melihat rekam medik pasien
penderita kanker serviks dan temuan
grading histopatologi kanker serviks pada
slide sediaan histopatologi kanker serviks di
RS. X.

METODE
Penelitian yang dilakukan bersifat

analitik observasional dengan pendekatan
studi cross-sectional, yang bertujuan untuk
mencari  hubungan  antara
independent yaitu rasio neutrofil limfosit
(RNL) dengan variable dependent yaitu
grading histopatologi kanker serviks pada
objek penelitian. Lalu ditafsirkan secara
statistik dan deskriptif.

Penelitian ini mulai dilakukan pada
bulan Agustus 2022 — Desember 2022.
Lokasi dari penelitian ini dilaksanakan di
Laboratorium Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara dan di RS.
X. Populasi yang dipakai dari penelitian
ini yaitu seluruh hasil rekam medik serta
slide sediaan histopatologi kanker serviks
pada pasien yang terdiagnosis kanker
serviks di RS. X Tahun 2019 —2022.

Pengambilan sampel pada
penelitian ini menggunakan teknik total
sampling dengan menggunakan kriteria
inklusi dan eksklusi. Sampel dari
penelitian ini adalah populasi yang
memenuhi kriteria inklusi dan lolos dari
kriteria eksklusi. Dengan kriteria inklusi

variable
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pasien yang sudah didiagnosis kanker
serviks dari pemeriksaan klinis dan
histopatologi, dijumpai pemeriksaan rasio
neutrofil limfosit (RNL) di rekam medis,
data pribadi pasien di rekam medis
lengkap. Serta dengan kriteria eksklusi
yaitu pasien kanker serviks dengan
penyakit penyerta dan data rekam medis
tidak lengkap.

Data yang digunakan dalam
penelitian ini adalah data sekunder rekam
medik dengan melihat pemeriksaan rasio
neutrofil limfosit (RNL) serta slide sediaan
histopatologi ~ kanker  serviks  pada
penderita kanker serviks. Lalu untuk
pengolahan data Seluruh data yang
terkumpul dianalisis menggunakan uji Chi
Square dan diolah menggunakan program
komputer. Semua analisis dilakukan
dengan menggunakan SPSS. Semua data
dicatat dan dikelompokkan sesuai kriteria
yang telah disepakati.

HASIL

Penelitian ini telah mendapatkan izin
penelitian dari Komisi FEtik Penelitian
Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
Universitas ~Muhammadiya  Sumatera
Utara (UMSU) dengan No.
872KEPK/FKUMSU/2022.  Berdasarkan
temuan rekam medik dan ketersediaan
slide histopatologi kanker serviks di RS. X
dari tahun 2019 - 2022 ditemukan
sebanyak 26 sampel. Berikut ini hasil
penelitian yang didapatkan.
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1. Distribusi Karakteristik Usia Penderita Kanker Serviks

Tabel 1. Tabel Distribusi Karakteristik Usia Penderita Kanker Serviks

Usia n %
30-40 2 7,7
41-50 9 34,6
51-60 10 38,5
>60 5 19,2
Total 26 100

. . 34,6% (9 pasien), kelompok usia >60

Tabel 1. menunjukkan bahwa dari yaitu 19,2% (5 pasien) dan kelompok

26 pasien kanker serviks di RS. X Tahun usia yang paling sedikit mengalami
2019 — 2022 didominasi oleh kelompok kanker serviks adalah kelompok usia 30 —
usia 51 — 60 yaitu 38,5% (10 pasien), 40 yaitu 7,7% (2 pasien).

diikuti oleh kelompok usia 41 — 50 yaitu

2. Distribusi Rasio Neutrofil Limfosit Penderita Kanker Serviks
Tabel 2. Distribusi Rasio Neutrofil Limfosit Penderita Kanker Serviks

Rasio Neutrofil Limfosit n %
Rendah 19 73,1
Tinggi 7 26,9

Total 26 100

yang memiliki nilai RNL rendah,
sedangkan terdapat 26,9% (7 pasien)
dengan nilai RNL yang tinggi.

Tabel 2. menunjukan bahwa dari
26 pasien kanker serviks di RS. X Tahun
2019 — 2022 terdapat 73,1% (19 pasien)

3. Distribusi Grading Histopatologi Penderita Kanker Serviks
Tabel 3. Distribusi Grading Histopatologi Penderita Kanker Serviks

Grading Histopatologi n %
Well Differentiated 11 423
Moderately Differentiated 8 30,8
Poorly Differentiated 4 15,4
Undifferentiated 3 11,5
Total 26 100
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Tabel 3. menunjukan bahwa dari
26 pasien kanker serviks di RS. X Tahun
2019 — 2022 terdapat 42,3% (11 pasien)
yang termasuk dalam grading well
differentiated, 30,2% (8 pasien) yang
termasuk dalam grading moderately

ANDU
USADA

e-ISSN 2716-0254

differentiated, 15,4% (4 pasien) yang
termasuk  dalam  grading  poorly
differentiated, 11,5% (3 pasien) yang
termasuk dalam grading undifferentiated.

4. Uji Kruskal Wallis Hubungan Rasio Neutrofil dengan Grading Histopatologi

Penderita Kanker Serviks

Tabel 4. Uji Kruskal Wallis Hubungan Rasio Neutrofil dengan Grading Histopatologi

Grading Histopatologi
Rasio Total
Well Moderately Poorly ) _ p
trofil Und tiated
N(.eu ro ,1 Differentiated Differentiated Differentiated ndifferentiate value
Limfosit
n % n % n % n % n %
Rendah 10 90,9 7 87,5 1 25 1 333 19 73,1
0,025
Tinggi 1 9,1 1 12,5 3 75 2 66,7 7 269
Total 11 100 8 100 4 100 3 100 26 100

PenderitaKanker Serviks

Berdasarkan tabel 4. diketahui
bahwa dari 19 pasien kanker serviks
dengan rasio neutrofil limfosit rendah di
RS. X Tahun 2019 — 2022 grading
histopatologi  yang paling banyak
dijumpai  adalah  kelompok  well
diffferentiated yaitu 90,9% (10 pasien),
diikuti  oleh  kelompok moderately
differentiated yaitu 87,5% (7 pasien),
untuk grading undifferentiated adalah
33,3% (1 pasien) dan untuk grading
poorly differentiated adalah 25% (1
pasien). Sedangkan dari 7 pasien kanker
serviks dengan rasio neutrofil limfosit
tinggi di RS. X Tahun 2019 - 2022
grading histopatologi yang paling banyak
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dijumpai adalah poorly differentiated
yaitu 75% (3 pasien), diikuti oleh
kelompok grading undifferentiated yaitu
66,7% (2 pasien), untuk kelompok
moderetely differentiated adalah
sebanyak 12,5% (1 pasien) dan kelompok
well differentiated sebanyak 9,1% (1
pasien).

DISKUSI

Berdasarkan table 1. didapatkan
bahwa dari 26 sampel penderita kanker
serviks di RS. X Tahun 2019 — 2022
dengan rentang usia penderita kanker
serviks terbanyak ialah pada rentang usia
51 — 60 tahun yaitu 38,5% (10 pasien)
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dan paling sedikit pada rentang usia 30 —
40 tahun yaitu 7,7% (2 pasien). Demikian
hal tersebut terkait dengan data statistik
American Cancer  Society  yang
menyebutkan bahwasannya kasus kanker
serviks lebih sering terjadi pada wanita
dengan rentang usia 35 — 44 tahun
dengan usia rata-rata terdiagnosis pada
usia 50 tahun serta pada wanita berusia
diatas 65 tahun ditemukan lebih dari 20%
kasus  kanker  serviks.!  Menurut
penelitian yang dilakukan oleh S, Ngatun
dan D, Riawati bahwasannya
pemeriksaan IVA test lebih sering
dilakukan wanita dengan usia dibawah 40
tahun guna skrining awal deteksi kanker
serviks.!!

Berdasarkan tabel 2. didapatkan
bahwa penderita kanker serviks di RS. X
Tahun 2019 — 2022 dengan rasio
neutrofil limfosit rendah lebih banyak
dibanding penderita kanker serviks
dengan rasio neutrofil limfosit tinggi
yaitu 73,1% (19 pasien). Sedangkan
penderita kanker serviks dengan rasio
neutrofil limfosit yang tinggi, lebih tidak
dominan yaitu 26,9% (7 pasien). Hal ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Yusuf er al dimana pada penelitian
tersebut dilakukan penelitian pada pasien
COVID-19 ditemukan pasien dengan
RNL rendah lebih mendominasi yaitu
sebanyak 68,5% dan pasien dengan RNL
tinggi lebih sedikit yaitu 31,5%.!2
Menurut penelitian yang dilakukan oleh
Pistelli et al yang meneliti RNL pada
penderita kanker payudara ditemukan
jumlah yang memiliki RNL rendah lebih
banyak dibandingkan dengan yang
memiliki RNL Tinggi yaitu 81,1% dan
18,9%."  Demikian  juga  dengan
penelitian yang dilakukan oleh Nakano et
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al dimana RNL rendah lebih
mendominasi dengan persentase yaitu
71,9% dibandingkan dengan RNL tinggi
yaitu 28,1%.!4
Pada penelitian ini menggunakan
nilai cut-off 3,38. Dimana dikatakan
rendah jika nilai RNL < 3,38 dan
dikatakan tinggi jika nilai RNL > 3,38.
Hal ini berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Prabawa et a/ dimana
pada penelitian tersebut dilakukan
penelitian pada pasien dengan kanker
serviks dengan nilai cut- off 3,38.°
Sedangkan  pada  penelitian  yang
dilakukan oleh Pistelli et al ditemukan
nilai cut-off sebesar 3,0 pada penderita
kanker payudara.'®
Rasio neutrofil limfosit ialah
perbandingan jumlah neutrofil absolut
dengan limfosit absolut. Jumlah neutrofil
absolut dan limfosit absolut dapat
diketahui melalui pemeriksaan yang rutin
dilakukan di  rumah sakit yaitu
pemeriksaan hitung jenis leukosit dan
jumlah leukosit."> RNL sering digunakan
sebagai predictive value untuk prognosis
/ evaluasi keparahan penyakit dibuktikan
dengan adanya hubungan antara nilai
RNL dan keparahan penyakit . Seperti
pada penelitian yang dilakukan oleh
Prabawa et al dimana pada penelitian
tersebut didapatkan hubungan yang
signifikan antara RNL dengan kondisi
early dan advance stages pada pasien
kanker serviks denga nilai p = <0.001.
Dimana ditemukan pada advance stage
nilai RNL signifikan lebih tinggi
dibandingkan early stage. Didapatkan
juga nilai sensitivitas dan spesifitas RNL
yang tinggi dalam mengevaluasi tingkat
keparahan / staging kanker serviks.®
Sehingga pada penelitian tersebut
13
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disimpulkan =~ bahwa  RNL  dapat
memberikan informasi yang berguna
dalam memprediksi stadium kanker
serviks. Pada penelitian meta analisis
yang dilakukan oleh zou et al juga
menemukan hubungan antara RNL
dengan  overall  survival  dimana
ditemukan nilai RNL yang lebih tinggi
pada pasien dengan worse overall
survival*' Pada penelitian tersebut juga
disimpulkan bahwa nilai RNL bisa
digunakan menjadi prognostic value pada
pasien kanker serviks.'¢

Berdasarkan tabel 4. diketahui
terdapat hubungan yang signifikan antara
RNL dan grading histopatologi kanker
serviks dengan nilai chi-square p =
0,021; namun tidak memenuhi syarat
untuk dilakukannya uji = chi-square
dikarenakan nilai expected count lebih
dari 20%. Kemudian digunakan uji
alternatif yaitu wji Kruskal Wallis dan
didapatkan hasil p = 0,025. Dengan
demikian dapat ditarik kesimpulan bahwa
pada penelitian ini terdapat hubungan
yang signifikan secara statistik antara
rasio neutrofil limfosit dengan grading
histopatologi kanker serviks Hal ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Kulahci et al dimana pada penelitian
tersebut didapatkan hubungan yang
signifikan antara RNL dengan Grading
Histopatologi pada penderita tumor
endokrin dengan nilai p = <0,001."7
Grading histopatologi yang semakin
buruk menandakan semakin parah /
agresif tumornya yang berhubungan
dengan tingkat keparahan / keganasan
dari kanker.'® Menurut penelitian Lee et
al pada penderita cevical carcinoma
didapatkan hubungan yang signifikan
antara RNL dengan FIGO Stage dengan
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nilai p = <0,001; yang kemudian
dijelaskan bahwa semakin tinggi RNL
Value nya semakin tinggi juga tingkatan
FIGO stage-nya. Berdasarkan penelitian
tersebut dan penelitian-penelitian yang
dijabarkan sebelumya dapat disimpulkan
bahwa RNL yang semakin tinggi
menandakan semakin ganas / parahnya
suatu kanker dan mempengaruhi survival
outcome suatu kasus keganasan.'’
Demikian juga NLR yang semakin tinggi
menandakan semakin ganas / parahnya
suatu  kanker menurut penelitian-
penelitian yang telah peneliti jabarkan
diatas. Menurut teori juga dikatakan ada
hubungan antara RNL dengan keganasan
kanker, mekanisme yang mendasari
tentang hubungan antara tingginya RNL
dan outcome yang buruk memang belum
bisa dijelaskan, tetapi sangat berkaitan
dengan hubungan antara RNL dengan
inflamasi. Beberapa teori disebut bisa
menjelaskan hubungan ini. Pertama,
neutrophil, monosit dan platelet diketahui
sebagai pemicu pertumbuhan tumor
melalui  beberapa mekanisme yang
berbeda, dimana limfosit merupakan hal
yang penting untuk mengeliminasi sel
kanker, dan serum albumin dalam protein
plasma digunakan sebagai indikasi
kecukupan  nutrisi  penderita.  Ini
menjelaskan sebagian mengapa
peningkatan nilai sangat berkaitan
dengan  prognosis  yang  buruk.?
Penelitian ini sesuai dengan teori yang
telah dijabarkan diatas.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dan
analisis data tentang hubungan nilai RNL
dengan grading histopatologi kanker
serviks dapat diambil kesimpulan bahwa

14
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jumlah pasien penderita kanker serviks
yang melakukan biopsi di RS. X Tahun
2019 — 2022 adalah sebanyak 26 orang.
Pada penderita kanker serviks di RS. X
2019 — 2022 dijumpai RNL yang rendah
dijumpai pada penderita kanker serviks
tipe well differentieted, sedangkan RNL
yang tinggi dijumpai pada penderita
kanker serviks tipe poorly differentieted.
Grading histopatologi yang paling
mendominasi pada penderita kanker
serviks di RS. X Tahun 2019 — 2022
adalah well differentieted. Terdapat
hubungan yang signifikan antara rasio
neutrofil  limfosit dengan grading
histopatologi kanker serviks pada RS. X
Tahun 2019 —2022.
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