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Latar Belakang: Kanker paru-paru merupakan salah satu 

kanker yang paling banyak terjadi, telah menyebabkan 1/3 

kematian akibat kanker pada pria. Merokok sebagai salah 

satu faktor risiko dapat menyebabkan respon inflamasi 

yang kemudian meningkatkan nilai neutrofil-limfosit rasio 

(NLR). Namun, tidak semua pasien memiliki riwayat 

perokok. 

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan 

perbedaan nilai NLR pada pasien dengan riwayat perokok 

dan bukan perokok. 

Metode: Penelitian ini menggunakan Uji Mann Whitney 

untuk mendapatkan hasil nilai NLR secara statistik setelah 

dilakukan pengumpulan data sekunder berupa neutrofil 

dan limfosit sebagai data sekunder dari rekam medis. 

Hasil: Terdapat 33 pasien dengan riwayat perokok dan 

bukan perokok. 15 pasien (22,73%), berasal dari kelompok 

usia 56-60 tahun. Ada 38 pasien laki-laki dan 28 pasien 

perempuan. Adenokarsinoma memiliki angka kejadian 

tertinggi (83,33%) dan semua pasien berada pada stadium 

IV selama pengambilan data. Sebagian besar pasien 

(45,45%) mengeluh mengalami nyeri dada. Nilai NLR 

untuk pasien dengan riwayat perokok adalah 4,94 dan 3,76 

untuk bukan perokok dengan p=0,13. 

Kesimpulan: Terdapat perbedaan nilai NLR pada pasien 

kanker paru dengan riwayat perokok walaupun perbedaan 

tersebut tidak bermakna secara statistik. 

Kata kunci: kanker paru-paru; merokok; NLR. 

   

 Abstract  
 Background: Lung cancer, one of the most occurring 

cancer, has caused 1/3 deaths by cancer in men. Smoking, 

as one of the risk factors, can cause inflammatory 

responses which then increase the value of neutrophil-to-

lymphocyte ratio (NLR).  However, not all patients have 

the history of being smokers.  

Objective: The objective of this research is to compare 

the differences in NLR value in patients with history as 

smokers and non-smokers.  
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Methods: This research uses Mann Whitney Test to 

statistically get the result of NLR value after collecting 

the rates of neutrophils and lymphocyte as secondary 

data from medical records.  

Results: There are each 33 patients with history as 

smokers and non-smokers. 15 patients (22.73%), are 

from age group of 56-60 years old. There are 38 male and 

28 female patients. Adenocarcinoma has the highest 

number (83.33%) of incidence and all patients are on 

stadium IV during the data retrieval. A great percentage 

of the patients (45.45%) complain about having chest 

pain. NLR value for patients with the history of smokers 

is 4.94 and 3.76 for non-smoker with p=0.13.  

Conclusion: There are differences in value of NLR on 

lung cancer patients with history of being smokers 

although the differences are not statistically significant. 

Keywords: lung cancer; smoking; NLR. 
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PENDAHULUAN  

 

Kanker paru merupakan penyebab utama keganasan di dunia, mencapai hingga 13 

persen dari semua diagnosis kanker. Selain itu, kanker paru juga menyebabkan 1/3 dari 

seluruh kematian akibat kanker pada laki-laki (Indonesia, Indonesia, Indonesia, Fisik, & 

Indonesia, 2016). Berdasarkan profil kanker WHO, insidensi kanker paru di Indonesia 

memiliki pasien laki-laki sebesar 25.322 kasus dan pasien perempuan sebesar 9.374 kasus. 

Kanker paru umumnya dibagi menjadi dua kategori besar, yaitu small cell lung cancer 

(SCLC) dan non-small cell lung cancer (NSCLC) dengan persentase sekitar 85% dari 

semua kasus kanker paru (Organization, 2014). 

Merokok merupakan salah satu faktor risiko dari kanker paru (Organization, 2014). 

Merokok menyebabkan peningkatan stres oksidatif dalam tubuh manusia. Peningkatan 

reactive oxygen species dapat merusak sel epitel saluran napas dan membran sel sekitarnya 

sehingga terjadi respons inflamasi (Marwan, Widjajanto, & Karyono, 2013). Terdapat 

beberapa penelitian yang mengasosiasikan respons inflamasi dengan prognosis buruk pada 

berbagai tumor (Guthrie et al., 2013).  

Salah satu marker yang digunakan untuk evaluasi respons inflamasi sistemik 

adalah neutrophil-to-lymphocute ratio (NLR) (Ozyurek et al., 2017). NLR merupakan 

perbandingan dari absolute neutrophil count terhadap absolute lymphocyte count (Guthrie 

et al., 2013). Tidak seimbangnya neutrofil dan limfosit pada darah merepresentasikan 

ketidakseimbangan serupa pada tumor yang dimiliki pasien.  

Peningkatan NLR sebelum pengobatan atau operasi diidentifikasikan sebagai 

biomarker yang menunjukkan prognosis buruk pada berbagai jenis kanker, diantaranya: 

kanker kolorektal, kanker payudara, dan kanker esofagus (Yin et al., 2015). Terdapat 

berbagai mekanisme yang menyebabkan peningkatan NLR. Peningkatan neutrophil 

memfasilitasi pertumbuhan tumor dan metastasis. Limfosit, yang berguna sebagai respons 

imun adaptif dan memiliki peranan antitumor, mengalami penurunan jumlah yang relatif 

(Zhu et al., 2019). 

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan perbedaan nilai NLR pada pasien 

dengan riwayat perokok dan bukan perokok. 

 

 

METODE PENELITIAN  

 

Penelitian ini adalah penelitian dengan jenis observasional dan bersifat analitik. 

Penelitian ini memiliki rancang bangun retrospektif sehingga data yang dikumpukan adalah 

data sekunder dari rekam medis di Poli Onkologi Satu Atap bagian Paru RSUD Dr. 

Soetomo periode Januari 2017 sampai dengan Juni 2019. Data yang diambil dari rekam 

medis tersebut kemudian diteliti tanpa menggunakan kontrol. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui ada atau tidaknya perbedaan dalam jumlah dan persentase neutrofil 

prakemoterapi pada pasien kanker paru dengan riwayat merokok dan tidak merokok.  

Populasi penelitian ini adalah semua pasien kanker paru di Poli Onkologi Satu Atap 

bagian Paru RSUD Dr. Soetomo periode kunjungan pasien Januari 2017 hingga Juni 2019. 

Sedangkan besar sampel yang diambil adalah masing-masing sebesar 30 sampel untuk 

pasien dengan riwayat merokok dan tidak merokok. 

 Penelitian ini membandingkan NLR yang merupakan perbandingan jumlah absolut 

neutrofil terhadap jumlah absolut leukosit. Riwayat merokok atau tidak merokok 

merupakan suatu data kualitatif nominal dengan 2 jumlah sampel dan 1 jumlah 

pengamatan. Dilakukan  uji normalitas menggunakan tes Shapiro Wilk karena jumlah data 

kurang dari 2000 yang menunjukan nilai signifikansi hasil uji normalitas sebesar 0,000 

yang berarti distribusi data tidak normal sehingga data dihitung dengan tes  nonparametrik 

Mann Whitney U. 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

 

Terdapat 30 data pasien dengan riwayat merokok dan 30 data pasien dengan 

riwayat tidak merokok.   

 

Tabel 1. Karakteristik Pasien Berdasarkan Jenis Kelamin dan Kategori Usia 

Karakteristik Pasien 
Frekuensi Persentase (%) 

Jenis Kelamin 

   Laki-laki 33 55 

   Perempuan 27 45 

Kategori Usia   

   31-35 4 6,7 

   36-40 4 6,7 

   41-45 6 10,02 

   46-50 8 13,36 

   51-55 7 11,69 

   56-60 14 23,28 

   61-65 5 8,35 

   66-70 9 15,03 

   71-75 3 5 

 

Berdasarkan Tabel 1, ditemukan bahwa distribusi jenis kelamin pasien laki-laki 

adalah sebanyak 33 orang (55%). Kelompok usia terbanyak pada adalah pada kelompok 

56-60 tahun, dengan jumlah pasien sebanyak 14 orang (23,28%) dari 60 sampel pasien 

yang diambil datanya. Mean usia pasien adalah 54,83 (10,94) tahun. 
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Tabel 2. Karakteristik Kanker Paru 

Karakteristik Kanker Paru 
Frekuensi Persentase (%) 

Klasifikasi Histologi 

NSCLC 58 96,67 

Adenocarcinoma 55 91,67 

Squamous cell carcinoma 3 5,00 

SCLC 2 3,33 

 

Berdasarkan tabel 2, didapatkan klasifikasi histologi pasien NSCLC yang 

mendominasi sebanyak 58 orang (96,67%). Pasien NSCLC sendiri, umumnya adalah 

pasien dengan klasifikasi histologi adenocarcinoma sebanyak 55 orang (91,67%). Stadium 

yang ditemukan pada seluruh sampel penelitian adalah stadium IV. 

 

Tabel 3. Perbandingan Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio pada Pasien Kanker Paru  

dengan Riwayat Merokok dan Tidak Merokok 

Riwayat Merokok N 
NLR 

Mean SD p 

Merokok 30 4,94 3,63 
0,13 

Tidak Merokok 30 3,76 1,86 

 

 Berdasarkan Tabel 3, ditemukan bahwa pasien dengan riwayat merokok memiliki 

nilai mean NLR sebesar 4,94 (3,63), sedangkan pasien dengan riwayat tidak merokok 

memiliki nilai NLR sebesar 3,76 (1,86). Nilai p sebesar 0,13 menunjukkan bahwa 

perbedaan nilai NLR pada pasien kanker paru dengan riwayat merokok dan tidak merokok 

adalah insignifikan. 

Mean  umur adalah 54,83 (10,94) tahun. Pada penelitian  ini, juga didapatkan data 

umur termuda yaitu 33 tahun dan umur tertua 75 tahun. Hal ini didukung oleh data dari RS 

Kanker Dharmais yang memiliki gambaran usia 33-86 tahun dengan mean umur 59 tahun 

(Sari & Purwanto, 2017). RS Persahabatan terdapat distribusi umur terbanyak penderita 

kanker paru adalah pasien umur 60-69 tahun. (Wahyuni, Swidarmoko, Rogayah, & 

Hidayat, 2011) Perbedaan kelompok usia ini akan menentukan pertimbangan intervensi 

yang bebeda-beda karena sistem respirasi secara fisiologis akan mengalami berbagai 

perubahan struktural, fisiologis, dan imunologis seiring dengan penuaan (Wahyuni et al., 

2011). Peningkatan risiko kanker pada pasien dengan usia yang lebih tua disebabkan oleh 

dua proses utama: 1) kerusakan DNA sebagai akibat akumulasi paparan karsinogenik, 

radiasi dan virus, serta 2) penurunan progresif pada pertahanan pasien terhadap 

pertumbuhan tumor (Rossi et al., 2005). 

Persentase pasien laki-laki adalah sebesar 55%, sedangkan perempuan sebanyak 

45% dengan perbandingan pasien laki-laki terhadap perempuan adalah sebesar 1,22:1. 

Angka ini memiliki persentase yang cukup berbeda dari pasien kanker paru di RS Kanker 

Dharmais yaitu sebesar 66% dari sampel laki-laki dan 34% dari sampel perempuan dengan 

perbandingan laki-laki terhadap perempuan sebesar 1,9:1 (Sari & Purwanto, 2017). 

Tingginya persentase pasien kanker paru dengan jenis kelamin perempuan di RSUD Dr 

Soetomo pada penelitian ini dapat disebabkan oleh berbagai faktor. Faktor risiko tersebut 

antara lain: paparan rokok baik pada perokok aktif maupun pasif, paparan radon, infeksi, 

serta kerentanan genetik dan molekular (Kligerman & White, 2011). 

 Pasien dengan klasifikasi histologi kanker paru terbanyak adalah pasien NSCLC 

dengan jumlah sebesar 58 dari 60 sampel penelitian. Jenis adenocarcinoma memiliki 

pasien dengan jumlah terbanyak sebesar 55 dari 66 pasien (91,67%) diikuti dengan 

squamous cell carcinoma sebanyak 3 pasien (5,00%) dan small cell carcinoma sebanyak 2 

pasien (3,33%). Data ini didukung oleh data penelitian di RS Persahabatan periode tahun 
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2000-2007. Terdapat 1227 (97,7%) pasien kanker paru NSCLC dari 1253 sampel pasien. 

Pasien dengan klasifikasi histologi adenocarcinoma terus mendominasi dengan jumlah 760 

(61,9%) pasien (Wahyuni et al., 2011). Selain itu, data ini juga didukung oleh hasil 

penelitian dari Institut Onkologi Universitas Istanbul yang menyatakan bahwa mayoritas 

pasien kanker paru adalah pasien dengan klasifikasi histologi NSCLC sebanyak 84% dari 

110 pasien (Tas, Ciftci, Kilic, & Karabulut, 2013). Adenocarcinoma adalah subtype 

klasifikasi histologi kanker paru terbanyak untuk pasien kanker paru baik perempuan atau 

laki-laki yang dapat memiliki riwayat merokok ataupun tidak (North & Christiani, 2013). 

Small cell carcinoma merupakan tipe paling agresif dari kanker paru yang umumnya 

disebabkan rokok. Squamous cell carcinoma juga merupakan tipe kanker paru yang 

umumnya terjadi pada laki-laki perokok (Publishing, 2014). Kedua pasien SCLC yang 

diteliti pada penelitian ini memiliki riwayat merokok. Dua dari tiga pasien squamous cell 

carcinoma pada penelitian ini adalah lelaki dengan riwayat merokok. 

 Pada periode pengambilan data, seluruh data sampel dari pasien yang diteliti 

merupakan pasien dengan stadium IV. Angka ini didukung oleh hasil penelitian di RS 

Hasan Sadikin pada tahu 2011 yang menunjukkan bahwa 85 dari 111 (76,5%) pasien 

kanker paru terdiagnosis pada stadium IV (Emmanuela, Arianti, Kusuma, Tobing, & 

Yehezkiel, 2018). Hal ini juga sesuai dengan hasil penelitian Institut Onkologi Universitas 

Istanbul yang menyatakan 85% pasien kanker paru terdiagnosis pada stadium lanjut yang 

terdiri dari stadium III dan IV (Tas et al., 2013). Terlambatnya diagnosis disebabkan karena 

kanker paru tidak menunjukkan gejala sampai stadium lanjut. Gejala-gejala yang 

ditunjukan juga dapat menyebabkan misdiagnosis seperti infeksi atau efek jangka panjang 

rokok (Tarver, 2012). 

 Insignifikannya perbedaan NLR prakemoterapi pada pasien kanker paru dengan 

riwayat merokok dan tidak merokok didukung oleh penelitian retrospektif yang dilakukan 

di Kawasaki Medical School Hospital dengan besar sampel sebanyak 334 pasien. 

Berdasarkan penelitian tersebut, mean NLR tidak berhubungan dengan usia, riwayat 

merokok, klasifikasi histologi, diferensiasi tumor dan staging patologis. Mean NLR pada 

never smokers adalah 2.27 ± 1.69, mean NLR pada former smokers adalah 2.69 ± 2.41, dan 

mean pada current smokers adalah 2.64 ± 1.99 (Shimizu et al., 2015). Berdasarkan 

penelitian pada 139 pasien SCLC di West China Hospital, didapatkan perbedaan nilai NLR 

yang insignifikan (p = 0,375) pada pasien dengan riwayat merokok dan tidak merokok (Liu 

et al., 2017).  

Berdasarkan penelitian pada 1245 pasien kanker paru stadium I-III di University of 

Texas MD Anderson Cancer Center, didapatkan perbedaan nilai NLR yang insignifikan 

dengan p = 0,176. Pasien kanker paru dengan riwayat sebagai never smokers memiliki nilai 

NLR sebesar 3.34 ± 0.22, ex-smokers sebesar 3.74 ± 0.18, dan current smokers sebesar 

3.57 ± 0.25 (Wang et al., 2016). Penelitian lain di Gyeongsang National University Hospital 

Region Cancer Study dan Changwon Samsung Hospital yang melibatkan 187 pasien SCLC 

mendapatkan perbedaan nilai NLR yang insignifikan (p = 0,671) pada pasien dengan 

riwayat sebagai never smokers dan current or ex smokers (Kang et al., 2014). Berdasarkan 

data prospektif dari Rotterdam Study, didapatkan nilai NLR yang lebih tinggi pada laki-

laki yang usia lanjut dan memiliki riwayat merokok, penyakit kardiovaskular atau 

terdiagnosis kanker. Pada perokok, terjadi peningkatan leukosit dan neutrophil. Akan tetapi 

tidak didapat perbedaan bermakna pada nilai NLR antara perokok dan bukan perokok (Fest 

et al., 2019). 

Hasil berkebalikan didapatkan pada penelitian berbeda di West China Hospital of 

Sichuan University yang melibatkan 174 pasien NSCLC. Didapatkan bahwa NLR praterapi 

pada perokok memiliki nilai 2.96±1.48, sedangkan pada never smokers adalah sebesar 

2.39±1.22, dengan p=0,010 yang menyatakan bahwa perbedaan NLR tersebut adalah 

signifikan (Lan et al., 2017). Penelitian lain di Capital Medical University, Beijing pada 

147 pasien NSCLC menunjukkan hasil yang signifikan (p = 0,024) untuk nilai NLR dengan 
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batas 2,5 yang menbandingkan 56 pasien dengan riwayat minimal/ never smokers dan 91 

current/ former smokers (Ren, Zhao, Liu, & Pan, 2019). 

Inflamasi kronis merupakan predisposisi dari berbagai jenis kanker. Berbagai 

penelitian telah menunjukan keterkaitan antara nilai NLR atau jumlah neutrofil dengan 

prognosis pada penderita kanker (Kacan et al., 2014). Peningkatan NLR prakemoterapi 

dapat menunjukkan prognosis yang buruk pada pasien kanker paru. Sulit untuk 

membandingkan hanya jumlah neutrofil atau jumlah leukosit saja untuk mengetahui 

prognosis kanker, karena terdapat keterbatasan dalam mengetahui progres tumor (Kos et 

al., 2015). Peningkatan nilai NLR dapat disebabkan oleh peningkatan jumlah neutrofil atau 

penurunan jumlah limfosit. Neutrofil, yang merupakan sel imun terbanyak dalam tubuh 

manusia, memiliki peranan dalam inflamasi terkait kanker. Peningkatan jumlah neutrofil 

dilaporkan memiliki keterkaitan dengan survival yang buruk pada pasien NSCLC. 

Penurunan jumlah limfosit berkorelasi dengan invasi vaskular dan limfatik serta rekurensi 

pada NSCLC (Unal, Eroglu, Kurtul, Oguz, & Tasdemir, 2013).  

NLR sendiri merupakan suatu biomarker inflamasi yang mudah digunakan. Selain 

digunakan untuk mengetahui prognosis pasien NSCLC, NLR juga dipakai untuk 

mengetahui prognosis penyakit non-malignan seperti chronic kidney disease dan ST-

elevated myocardial infarction (Unal et al., 2013). Berdasarkan penelitian di Kobe 

University, penilaian NLR yang membandingkan nilai NLR sebelum terapi dan sesudah 

terapi dengan nivolumab dapat dijadikan sebagai marker prediksi untuk keberhasilan terapi 

(Kiriu et al., 2018). 

Penelitian ini tidak luput dari beberapa kekurangan. Salah satunya adalah tidak 

mencari cut-off value dari nilai NLR dan tidak membandingkan nilai NLR berdasarkan cut-

off value tersebut. Sampai saat ini tidak ada cut-off value yang sama dari berbagai 

penelitian (Kos et al., 2015). Selain itu, data jumlah dan persentase neutrofil hanya diamati 

satu kali yaitu saat pasien menjalani konsultasi selama periode penelitian karena rancang 

bangun penelitian ini adalah retrospektif. Pengambilan data jumlah dan persentase neutrofil 

juga memiliki kemungkinan untuk tidak mempertimbangkan penyakit infeksi, penyakit 

lain atau pun penggunaan obat yang dapat memengaruhi jumlah dan persentase neutrofil 

karena hanya mengandalkan data sekunder yang tertulis di rekam medis pasien. Riwayat 

merokok hanya diambil menjadi data nominal dengan penilaian merokok atau tidak 

merokok. Tidak ada pengambilan data lama merokok, lama berhenti merokok, dan jumlah 

konsumsi rokok serta faktor risiko lain, seperti faktor genetik, pajanan radiasi, dan paparan 

okupasi. 

 

 

KESIMPULAN 

 

 Terdapat perbedaan nilai NLR pada pasien kanker paru dengan riwayat merokok 

dan tidak merokok, meskipun secara statistik perbedaan tersebut tidak signifikan 
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