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Abstract—Tujuan: Penelitian ini bertujuan mengetahui peran kadar C-reactive protein (CRP) dalam memprediksi
terjadinya kematian pada pasien kanker dengan komplikasi infeksi. Metode: Penelitian ini merupakan studi prospektif
pada pasien kanker solid dan hematologi berusia diatas 18 tahun yang menjalani perawatan di rumah sakit. Kurva
Kapplan Meier digunakan untuk memperoleh median dan overall survival. Analisis cox regression digunakan untuk
memperoleh hazard rasio (HR) kadar CRP dalam memprediksi terjadinya kematian. Hasil: Kami mendapatkan
perbedaan kurva survival pada pasien dengan CRP yang tinggi dibandingkan dengan kadar CRP yang rendah. Hazard
rasio untuk kadar CRP adalah 11,07 (IK 95% 3,13 — 39,10), p<0,001. Pada analisis multivariat, kadar CRP memiliki
adjusted HR 2.00 (1K 95% 1.33 — 11.98), p=0.048). Simpulan: Pasien kanker dengan komplikasi infeksi dengan
kadar CRP tinggi memiliki angka kematian yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien dengan kadar CRP yang
rendah. Implikasi: kadar CRP dapat digunakan sebagai prediktor terjadinya kematian pada pasien kanker dengan
komplikasi infeksi.
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. PENDAHULUAN

Infeksi merupakan penyebab umum kematian pada pasien kanker. Kematian akibat infeksi pada pasien kanker adalah
sekitar 60%, terutama pada kanker hematologi. Studi retrospektif terhadap 151.440 pasien kanker mendapatkan bahwa
pneumonia dan sepsis merupakan penyebab utama infection-related mortality dalam 40 tahun terakhir. Kanker prostat
dan kanker payudara adalah kanker paling sering yang berhubungan dengan komplikasi infeksi. Insiden septikemia
tertinggi didapatkan pada kanker hematologi [1]. Studi pada 496 pasien kanker solid dan hematologi mendapatkan
bahwa sebesar 72,8% disebabkan oleh bakteri Gram-negatif, dengan mortalitas sebesar 22%, namun kematian
mencapai 70% ketika pasien tidak mendapatkan antibiotika yang adekuat [2].

C-reactive protein (CRP) adalah protein fase akut yang kadarnya meningkat dalam plasma sebagai respons terhadap
infeksi, inflamasi, kanker, dan kerusakan jaringan. Pemeriksaan CRP dalam praktik klinis sering digunakan untuk
mendiagnosis dan menilai aktivitas penyakit pada kondisi inflamasi dan infeksi [3]. C-reactive protein disintesis oleh
hepatosit dimana transkripsinya diregulasi oleh sitokin inflamasi seperti interleukin (IL)-6 dan IL-1. Peran CRP
selama infeksi tidak sepenuhnya diketahui, CRP dapat mengikat komponen fosfolipid mikroorganisme dan
memfasilitasi fagositosis oleh makrofag [3].
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Kadar CRP berhubungan dengan prognosis buruk pada kanker solid, antara lain non skuamus lung cell carcinoma
(NSLCC) [4], small cell lung cancer [5], neoplasia neuroendokrin pankreas [6] [7], kanker kolorektal [8], karsinoma
sel skuamus pada kepala leher [9], osteosarkoma [10]. Kadar CRP juga dapat memprediksi survival yang lebih rendah
pada kanker hematologi seperti myeloma multipel [11], diffuse large B cell type lymphoma (DLBCL) [11], [12], [13],
Limfoma Hodgkin’s klasik [14], dan limfoma sistem saraf pusat [15].

Faktor inflamasi seperti CRP mempunyai nilai klinis yang penting dalam penilaian severitas penyakit dan prognosis
pasien dengan komplikasi infeksi [16]. Kadar CRP yang tinggi merupakan faktor risiko signifikan terhadap kematian
pada pasien dengan komplikasi infeksi [17] [18].

Studi ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan mortalitas berdasarkan kadar CRP pada pasien kanker dengan
komplikasi infeksi. Dengan mengetahui peran kadar CRP terhadap kematian, maka biomarker tersebut dapat dipakai
sebagai prediktor terjadinya kematian pada pasien kanker dengan komplikasi infeksi.

1. METODE DAN PROSEDUR

A Desain penelitian dan sampel

Penelitian ini merupakan studi retroprospektif untuk mengetahui perbedaan survival berdasarkan kadar CRP pada
pengamatan 28 hari pada pasien kanker dengan sepsis. Pengambilan sampel penelitian dilakukan di Rumah Sakit
Professor Ngoerah dari Bulan Mei 2024 sampai dengan September 2024. Sampel didapat menggunakan teknik
consecutive sampling. Penderita dengan penyakit autoimun, dalam terapi steroid atau imunosupresan, sirosis hepatis,
penyakit ginjal kronis tahap akhir, kehamilan, dan kematian yang tidak berhubungan dengan komplikasi infeksi di
eksklusi dalam studi ini.

Setelah pengambilan sampel, pasien ditatalaksana sesuai dengan standar pengobatan komplikasi infeksi dan penyakit
dasarnya, kemudian dilakukan follow up selama 28 hari untuk mengetahui terjadinya kematian.

Penelitian dilakukan telah mendapatkan ethical clearance dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Udayana
(number of approval: 350/ UN14.2.2.VI11.14/ LT/ 2022). Pasien atau keluarga secara sukarela menyatakan bersedia
untuk ikut serta dalam penelitian dan menandatangani informed consent.

B. Pengumpulan data dan instrument

Pengambilan sampel darah dilakukan saat pasien masuk rumah sakit. Untuk pemeriksaan kadar CRP, 3ml darah
dimasukkan ke tabung sampel kemudian dilakukan sentrifugasi. Kadar CRP diukur dalam serum yang didapatkan
melalui sampel darah vena dengan satuan mg/dL. Pemeriksaan CRP serum menggunakan metode Sandwich-
chemiluminescent immunoassay (CLIA). Kit yang digunakan adalah Human CRP CLIA Kit E-CL-H0043.

C. Analisis data

Kadar CRP dikategorikan tinggi bila diatas nilai cut-off yang diperoleh melalui analisis receiving operator curve
(ROC), dan rendah bila sama atau dibawah nilai cut-off. Median dan overall survival berdasarkan kadar CRP diperoleh
melalui analisis kurva Kapplan Meier. Uji log-rank (Mantel — Cox) digunakan untuk membandingkan distribusi
survival dua kelompok. Analisis bivariat cox regression digunakan untuk memperoleh hazard rasio (HR). Variabel
dengan nilai p<0,25 pada analisis bivariat selanjutnya dimasukkan kedalam analisis multivariat cox regression time
independent untuk mengetahui pengaruhnya terhadap mortalitas.

Semua data dianalisis menggunakan program komputer SPSS version 25.0 dengan nilai p<0,05 sebagai batas
kemaknaan.

M. HASIL DAN PEMBAHASAN

A Karakteristik sampel

Sebanyak 40 subyek masuk dalam penelitian ini. Sebanyak 22 (55%) pasien adalah dengan kanker solid, dengan 31
(77,5%) pasien mengalami sepsis dan 9 (22,5%) mengalami syok sepsis. Didapatkan perbedaan yang signifikan pada
kadar CRP pada penderita yang survive dan non-survive. Perbedaan yang signifikan juga ditemukan berdasarkan
severitas infeksi, kadar hemoglobin dan kadar albumin (tabel 1).



Tabel 1 Karakteristik sampel

Median (IQR)

Variabel Survive Non-survive nilai p

(n=23) (n=17)
Umur, tahun 49,0 (18 - 84) 53,00 (22 - 83) 0,479
Kategori umur
< 60 tahun 17 (73,9) 12 (70,6) 1.000
>60 tahun 6 (26,1) 5 (29,4)
Jenis Kelamin, n (%)
Perempuan 12 (52,2) 6 (35,3) 0,348
Laki-laki 11 (47,8) 11 (64,7)
Jenis kanker, n (%)
Kanker solid 14 (60,9) 8 (47,1) 0,523
Kanker hematologi 9(39,1) 9 (52,9)
Penyakit dasar, n (%0)
Tanpa penyakit dasar 16 (69,6) 10 (58,8) 0,521
Dengan penyakit dasar 7 (30,4) 7(41,2)
Severitas infeksi, n (%)
Sepsis 22 (95,7) 9 (52,9) 0.02*
Syok sepsis 1(4,3) 8 (47,1)
Hemoglobin, gr/dl 9,96 (1,74) 8,16 (1,73) 0.002*
Leukosit, x10° pL 11,24 (0,02 — 38,16) 3,05 (0,02 — 369,39) 0,547
Trombosit, x10 % pL 172 (3 -693) 70 (4 —378) 0,109
Albumin, gr/dL 3,14 (1,91 - 4,40) 2,63 (1,41 -3,53) 0.025*
Kreatinin serum, mg/dL 0,91 (0,41 - 4,24) 1,46 (0,49 — 8,50) 0,061
Kadar CRP, mg/dL 60,10 (31,04) 152,32 (65,85) <0,001*

Keterangan: * signifikan secara statistik
B. Cut-off Kadar Hepsidin dan CRP dalam memprediksi kematian

Dengan menggunakan analisis kurva ROC, kami mendapatkan cut-off optimal kadar CRP sebesar >97,75 mg/dL untuk
memprediksi mortalitas pada pasien kanker dengan komplikasi infeksi (gambar 1 dan tabel 2).
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Gambar 1 Kurva ROC

Tabel 2. Nilai cut-off kadar CRP dalam memprediksi kematian pasien kanker dengan komplikasi infeksi

Variabel Cut-off  Sensitifitas  Spesifisitas AUC 95% CI Nilai p
(%) (%)

Kadar CRP >97,75 82,4 87,0 0,918 0,827 — 0.003*

(mg/dL) 1,000

Keterangan: *signifikan secara statistik

C. Kurva Kaplan-Meier untuk variabel kadar CRP

Subyek dibagi menjadi dua kelompok berdasarkan cut-off kadar CRP yang diperoleh, yaitu kadar CRP tinggi (>97,75

mg/dL) dan kadar CRP rendah (<97,75 mg/dL).

Pada kurva Kaplan-Meier didapatkan perbedaan kurva survival pada subyek dengan kadar CRP yang tinggi
dibandingkan dengan kadar CRP yang rendah. Median survival pada subjek dengan kadar CRP tinggi adalah 8 hari,
yang artinya bahwa sebanyak 50% subyek telah meninggal dalam waktu 8 hari pengamatan. Overall survival (OS)
pada kelompok subyek dengan CRP tinggi adalah 17,6% sedangkan OS pada kelompok dengan CRP rendah adalah

87,0% (Gambar 2 dan tabel 3).
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Gambar 2 Kurva Kaplan-Meier berdasarkan variabel kadar CRP

Tabel 3. Median dan overall survival untuk kategori kadar CRP

Kategori kadar 95% CI Median 95% CI Overall
CRP (hari) survival (%)
Tinggi 7,65-17,05 8,0 4,77 -11,23 17,6

Rendah 1,29 -23,11 - - 87,0

Semua subyek 16,743 — 23,257 - - 57,5

D. Hazard rasio (HR) dan Adjusted HR kadar CRP dan severitas sepsis

Pada analisis bivariat, Nilai HR untuk variabel kadar CRP adalah 11,07 (3,13 — 39,10), p<0,001. Pada analisis
multivariat, kadar CRP dan severitas sepsis tetap signifikan secara statistik dengan adjusted HR masing-masing 2.00
(1,33 - 11,98), p=0,045 dan 5,32 (1,60 — 17,59), p=0,006 (tabel 4).

Tabel 4. Hazard rasio (HR) dan adjusted HR variabel kadar CRP, severitas infeksi, kadar albumin, dan kadar
hemoglobin.

Variabel Hazard rasio (IK 95%) p Adjusted HR (1K 95%) nilai p
Kadar CRP 11,07 (3,13 - 39,10) <0,001* 2.00 (1,33 -11,98) 0,045*
Severitas infeksi 5,71 (2,14 - 15,26) 0,001* 5,32 (1,60 - 17,59) 0,006*
Kadar albumin 2,37 (0,93 - 7,50) 0,56 2,31 (0,66 - 8,10) 0,189
Kadar hemoglobin 5,77 (1,31 — 25,34) 0,02* 3,11 (0,59 -16,48) 0,182

Keterangan: * signifikan secara statistik

Penelitian kami mendapatkan perbedaan yang signifikan kadar CRP pada pasien kanker dengan komplikasi infeksi
yang survive dan non-survive. Hasil ini sesuai dengan studi Devran et al yang mendapatkan perbedaan signifikan
kadar CRP pada survivors dan non-survivors [19]. C-reactive protein adalah protein yang diproduksi sebagai respons
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terhadap infeksi dan/atau inflamasi. Karena kadar CRP meningkat secara signifikan selama inflamasi akut,
pemeriksaan ini dapat digunakan untuk menunjukkan adanya penyakit inflamasi atau infeksi yang berat [3].

Kami mendapatkan cut-off kadar CRP sebesar >97,75 mg/dL, hasil ini juga tidak jauh berbeda dengan studi Devran
et al yang mendapatkan cut-off 100 mg/dL untuk memprediksi kematian pada pasien sepsis yang dirawat di ICU [19].
Pada analisis survival menggunakan kurva Kaplan-Meier kami mendapatkan perbedaan survival pada penderita
kanker dengan komplikasi infeksi dengan kadar CRP tinggi dibandingkan kadar CRP rendah. Hasil ini sesuai dengan
studi Devran et al yang mendapatkan bahwa kadar CRP > 100 mg/dL ditemukan sebagai faktor risiko kematian dengan
odds rasio (OR): 3,76, (IK 95% 1,68-8,40, p <0,001) pada analisis bivariat [19].

Bukti menunjukkan bahwa peningkatan kadar CRP di sirkulasi dikaitkan dengan prognosis yang buruk terlepas dari
stadium tumor [20]. Kadar CRP yang bersirkulasi dapat mencerminkan agresivitas tumor. Kenaikan kadar CRP
umumnya sebanding dengan tingkat kerusakan jaringan. Pemeriksaan kadar CRP pada saat diagnosis tidak hanya
berperan sebagai biomarker inflamasi, tetapi juga dapat membantu Kklinisi untuk menentukan severitas infeksi dan
progresifitas kanker, sehingga dapat memandu pemberian terapi [21]. Mortalitas pada pasien kanker dengan
komplikasi infeksi dapat diturunkan dengan terapi antibiotic secara dini [22]. Pemeriksaan kadar CRP plasma sangat
sesuai untuk praktik Klinis karena merupakan pemeriksaan yang sederhana, memberikan hasil yang cepat, dan
berbiaya rendah.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, antara lain merupakan studi single-center, dan tidak memeriksa
perubahan kadar CRP plasma secara serial untuk menentukan hubungannya dengan mortalitas.

V. KESIMPULAN

Pasien kanker dengan komplikasi infeksi dengan kadar CRP tinggi memiliki angka kematian yang lebih tinggi
dibandingkan pasien dengan kadar CRP normal/rendah. Kadar CRP plasma inisial dapat digunakan sebagai prediktor
mortalitas pada pasien kanker yang mengalami komplikasi infeksi. Penelitian prospektif multisenter lebih lanjut
diperlukan untuk mengonfirmasi temuan ini.
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