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ABSTRAK

Resti Anjelina Waji: Korelasi Koagulopati dengan Mortalitas pada Pasien
Keganasan yang Terinfeksi Covid-19
(Dibimbing oleh Andi Fachruddin Benyamin, Sahyuddin Saleh)

Latar belakang: Keganasan adalah pertumbuhan jaringan abnormal, tumbuh
infiltratif dan destruktif, dan dapat bermetastase. Keganasan menyebabkan
gangguan pada sistem hemostatik yang menjadi predisposisi pasien kanker
mengalami trombosis dan perdarahan. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
adalah penyakit yang disebabkan oleh jenis coronavirus baru yaitu Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), yang dilaporkan pertama
kali di Wuhan pada Desember 2019. Abnormalitas koagulasi yang dominan pada
pasien COVID-19 menunjukkan suatu kondisi hiperkoagulabilitas, yang
diistilahkan sebagai thromboinflamasi atau COVID-19-associated hemostatic
abnormalities (CAHA). Dilaporkan bahwa pasien keganasan memiliki resiko dua
kali lipat terinfeksi COVID-19 dibandingkan populasi umum. Pasien keganasan
yang terinfeksi COVID-19 memiliki tingkat mortalitas dua kali lipat
dibandingkan dengan pasien tanpa keganasan.

Tujuan: Mengetahui hubungan antara koagulopati dengan mortalitas pada
pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik cross-sectional, data diambil
dari rekam medis pasien rawat inap di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
sejak bulan Maret 2020 hingga Desember 2022. Subjek penelitian adalah pasien
keganasan dan terinfeksi COVID-19 yang memenuhi kriteria penelitian. Analisis
data menggunakan SPSS versi 25 dengan uji statistik Kruskal-Wallis test dan
Sperman’s Correlation test. Hasil uji statistik dianggap signifikan jika nilai
p<0.05.

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan mortalitas lebih banyak pada kondisi
trombositopenia, pemanjangan PT dan aPTT, peningkatan D-dimer, dan
fibrinogen yang rendah, namun secara statistik tidak signifikan (p>0,05).

Kesimpulan: Kondisi trombositopenia, pemanjangan PT dan aPTT, peningkatan
D-dimer, dan fibrinogen yang rendah tidak memiliki hubungan bermakna dengan
mortalitas pada pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19.

Kata kunci: Keganasan, COVID-19, Koagulopati, Mortalitas

XVii



ABSTRACT

Resti Anjelina Waji: Correlation between Coagulopathy and Mortality in
Malignancy Patients Infected with Covid-19
(Supervised by Andi Fachruddin Benyamin, Sahyuddin Saleh)

Background: Malignancy is an abnormal tissue growth, that grows infiltrative
and destructive, and can metastasize. Malignancy is characterized by a
derangement of the hemostatic system which predisposes cancer patients to both
thrombosis and hemorrhage. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a disease
caused by a new type of coronavirus, namely Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was first reported in Wuhan in December 20109.
The predominant coagulation abnormalities in patients with COVID-19 suggest a
hypercoagulable state, which has been termed thromboinflammation or COVID-
19-associated hemostatic abnormalities (CAHA). It is reported that patients with
malignancy have a two-fold higher COVID-19 infection rate in comparison to the
general population. Patients with malignancy who are infected with COVID-19
have two-fold increased of mortality rate compared to patients without
malignancy.

Aim : This study aims to determine the correlation between coagulopathy and
mortality in malignancy patients infected with COVID-19.

Methods: This study is a cross-sectional analytic study, the data were taken from
the medical records of inpatients at RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
from March 2020 to December 2022. The subjects of the study were patients with
malignancy and infected with COVID-19 who met the inclusion criteria of the
study. Data analysis using SPSS version 25 with the Kruskal-Wallis test and
Sperman's Correlation test. Statistical test results are considered significant if the
p-value <0.05.

Results: In this study, mortality was found to be higher in conditions of
thrombocytopenia, prolonged PT and aPTT, increased D-dimer, and low
fibrinogen, but statistically insignificant (p>0,05).

Conclusion: Thrombocytopenia, prolonged PT and aPTT, increased D-dimer, and
low fibrinogen is not significantly associated with mortality in malignancy
patients infected with COVID-109.

Keywords: Malignancy, COVID-19, coagulopathy, mortality
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Keganasan adalah pertumbuhan jaringan abnormal yang tidak memandang
jaringan sekitarnya, tumbuh infiltratif dan destruktif, dan dapat bermetastase.*
Keganasan menyebabkan gangguan pada sistem hemostatik yang menjadi
predisposisi pasien kanker mengalami trombosis dan perdarahan.? Patogenesis
ketidakseimbangan sistem koagulasi pada keganasan bersifat kompleks dan
melibatkan banyak faktor, baik secara klinis maupun biologis. Faktor klinis dapat
dikelompokkan dalam tiga kategori utama yaitu karakteristik terkait pasien,
karakteristik terkait keganasan, dan terapi antikanker.?

Jalur biologis memainkan peran penting dalam patogenesis perubahan
hemostatik pada keganasan.? Sel-sel tumor dapat mengekspresikan berbagai
molekul prokoagulan seperti tissue factor (TF) dan cancer procoagulant (CP).
Faktor-faktor yang meningkatkan resiko trombosis pada pasien keganasan adalah
tipe tumor, stadium penyakit, tipe kemoterapi, dan hal lain seperti penggunaan
kateter intravaskular.®*

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit yang disebabkan
oleh jenis coronavirus baru yaitu Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), yang dilaporkan pertama kali di Wuhan pada Desember 2019.
Coronaviruses adalah virus RNA non-segmented yang termasuk dalam famili
Coronaviridae dan ordo Nidovirales dan didistribusikan secara luas pada manusia

dan mamalia lainnya.>”



Sebagian besar pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2 menunjukkan gejala-
gejala pada sistem pernapasan seperti demam, batuk, bersin, dan sesak napas.®®
Kondisi berat pada infeksi COVID-19 biasanya terjadi pada kelompok resiko tinggi
seperti usia lanjut, pasien dengan komorbid hipertensi, obesitas, kardiovaskular,
pulmonal dan ginjal, penyakit autoimun, dan kanker.® Dilaporkan bahwa pasien
kanker memiliki resiko tinggi terinfeksi COVID-19 dan memiliki prognosis buruk
dibandingkan dengan pasien tanpa kanker.°

Produksi berlebihan dari sitokin proinflamasi, peningkatan kadar damage-
associated molecular patterns (DAMPs), stimulasi mekanisme kematian sel, dan
kerusakan endotel vaskular merupakan penyebab utama kelainan koagulasi pada
setiap infeksi berat.!* Abnormalitas koagulasi yang dominan pada pasien COVID-
19 menunjukkan suatu kondisi hiperkoagulabilitas, yang diistilahkan sebagai
thromboinflamasi atau COVID-19-associated hemostatic abnormalities (CAHA).1?

Berdasarkan analisis gabungan, de las Heras dkk menemukan bahwa 1.0-
3.9% pasien COVID-19 memiliki penyakit penyerta berupa keganasan dan
sebanyak 7.3-20.3% pasien tersebut menderita sakit berat atau meninggal, dimana
angka mortalitas tersebut lebih tinggi dibanding pasien keganasan dalam populasi
umum. 3

Penelitian oleh Xiong dkk mengemukakan bahwa hiperkoagulabilitas lebih
menonjol pada pasien kanker, yang ditandai dengan peningkatan D-dimer, tetapi
tidak menunjukkan koagulopati konsumtif, yang ditandai dengan penurunan jumlah
trombosit yang signifikan, fibrinogen rendah dan pemanjangan PT/aPTT. Selain itu

Xiong dkk juga menemukan bahwa hiperkoagulabilitas pada pasien kanker dengan



COVID-19 berhubungan dengan keadaan inflamasi, dimana didapatkan kadar D-

dimer berkorelasi positif dengan peningkatan kadar prokalsitonin dan IL-6.%

1.2

1.3

Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, rumusan masalah yang diajukan adalah:
1.  Bagaimana hubungan antara koagulopati dengan mortalitas pada pasien

keganasan yang terinfeksi COVID-19?

Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara koagulopati dengan mortalitas pada
pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19
2. Tujuan Khusus
- Mengetahui hubungan jumlah trombosit dengan mortalitas pada
pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19
- Mengetahui hubungan kadar D-dimer dengan mortalitas pada pasien
keganasan yang terinfeksi COVID-19
- Mengetahui hubungan kadar fibrinogen dengan mortalitas pada
pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19
- Mengetahui hubungan kadar prothrombin time (PT) dan activated
partial thromboplastin time (aPTT) dengan mortalitas pada pasien

keganasan yang terinfeksi COVID-19



1.4 Manfaat Penelitian

1.

Manfaat Akademik

Memberikan data prediksi tingkat mortalitas pasien keganasan yang
terinfeksi COVID-19 berdasarkan panel koagulasi di RSUP Dr.
Wahidin Sudirohusodo Makassar.

Manfaat Klinis

Memberikan pemahaman mengenai hubungan kondisi koagulopati

dengan mortalitas pada pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19
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1.1 Koagulopati

Hemostatis adalah suatu proses yang mencegah dan menghentikan
perdarahan, penting untuk menjaga agar darah tetap berada di dalam pembuluh
darah yang rusak. Sistem hemostatik normal terdiri dari empat bagian yaitu
pembuluh darah, trombosit, faktor koagulasi, dan protein fibrinolitik. Defek pada
salah satu kompartemen ini dapat menyebabkan koagulopati.'

Koagulopati dapat diklasifikasikan sebagai primer atau sekunder. Gangguan
hemostasis primer meliputi defek pada pembuluh darah atau trombosit. Sedangkan,
gangguan sekunder melibatkan defek kualitatif atau kuantitatif pada faktor
pembekuan atau penghambatnya. Penghambat dapat berupa antikoagulan,
penghambat faktor spesifik, penghambat trombin langsung, atau penghambat non
spesifik. 141

Trombositopenia, von Willebrand disease, dan hemofilia adalah penyebab
utama koagulopati. Selain itu, koagulopati juga dapat dikaitkan dengan penyakit
kronis seperti penyakit hati, diabetes melitus, infeksi parasit, penyakit
kardiovaskular, defisiensi vitamin K, koagulasi intravaskular diseminata, dan
pemberian terapi antikoagulan. Untuk menilai kelainan ini, tes laboratorium seperti
hitung darah lengkap, waktu tromboplastin parsial teraktivasi (aPTT), waktu
protrombin (PT), dan uji pencampuran dilakukan untuk menyelidiki defek pada
jumlah trombosit, defisiensi faktor koagulasi, dan adanya penghambat faktor

koagulasi yang beredar.**



11.2 Koagulopati pada Keganasan

Pasien tumor solid dan keganasan hematologi dengan faktor resiko tertentu
dapat memicu terjadinya Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) yang akan
memperburuk tromboemboli dan perdarahan. Faktor resiko tersebut antara lain usia
lanjut, stadium penyakit, dan penggunaan kemoterapi atau terapi anti neoplastik
lainnya. Kondisi DIC terjadi pada pasien keganasan dan biasanya kondisi DIC berat
ditemukan pada pasien dengan Acute Lymphoblastic Leukemia, metastase
intravaskuler luas, dan adenokarsinoma yang mensekresikan mucin.*

Sel-sel tumor dapat mengekspresikan berbagai molekul prokoagulan seperti
tissue factor (TF), dimana TF dan faktor Vlla akan membentuk kompleks untuk
mengaktifkan faktor IX dan X, dan cancer procoagulant (CP)-merupakan suatu
protease sistein yang dapat mengaktifkan faktor X. Pada beberapa kanker, TF
diekspresikan oleh sel-sel endotel vaskular sama seperti sel-sel tumor. TF juga
tampak berperan dalam metastase tumor dan angiogenesis.>* CP merupakan suatu
endopeptidase yang dapat ditemukan pada ekstrak sel-sel neoplastik namun dapat
pula ditemukan pada plasma pasien dengan tumor solid. Peran pasti dari CP pada
patogenesis DIC terkait kanker belum jelas. Interaksi antara P-selectins dan L-
selectins dengan sel-sel kanker dapat merangsang pembentukan platelet
mikrotrombus dan kemungkinan merupakan mekanisme ketiga dari trombosis
terkait kanker.*

Mekanisme potensial hiperkoagulabilitas terkait kanker termasuk stasis
(tekanan langsung pada pembuluh darah oleh massa tumor), status kinerja yang

buruk, dan tirah baring setelah prosedur operasi; iatrogenesis sebagai akibat dari



terapi antineoplastik; dan sekresi heparinase dari tumor yang mengakibatkan
degradasi dari heparin endogen.'®

Faktor-faktor yang meningkatkan resiko trombosis pada pasien keganasan
adalah tipe tumor, stadium penyakit, tipe kemoterapi, dan hal lain seperti
penggunaan kateter intravaskular. Selain tromboemboli vena, komplikasi serius
lain dari kanker dan kemoterapi adalah mikroangiopati trombotik. Kemoterapi
meningkatkan resiko trombosis, sebagian besar akibat efeknya dalam merusak sel-
sel endotelial. Agen anti-angiogenik, utamanya bila dikombinasikan dengan
kemoterapi konvensional (dosis tinggi) akan sangat meningkatkan resiko tersebut.*

Endotel vaskular memainkan peranan penting dalam proses koagulasi dan
pembentukan thrombus. Endotel merupakan sumber utama faktor von Willebrand,
suatu protein adhesive yang mengatur interaksi antara reseptor glikoprotein Ib pada
permukaan platelet dengan dinding vaskular. Banyak pasien kanker menunjukkan
peningkatan kadar faktor von Willebrand dalam plasma, yang berpotensi pada
kondisi meningkatnya interaksi platelet-dinding vaskular.*

Suatu studi in vitro menunjukkan bahwa kemoterapi meningkatkan
reaktivitas sel endotelial terhadap platelet. Sel-sel endotel dapat mengekspresikan
TF dan trombomodulin (memodulasi aktifasi protein C, suatu penghambat
koagulasi fisiologis yang sangat penting) pada permukaannya. Sel-sel endotel
berespon terhadap rangsangan tertentu seperti agen toksik, respon tersebut berupa
downregulation dari ekspresi trombomodulin sehingga mengganggu pembentukan
protein C teraktifasi dan memblok jalur penghambatan koagulasi. Penggunaan
kemoterapi dosis tinggi memang telah dikaitkan dengan penurunan aktifitas dari

sistem protein C. Akhirnya dengan banyaknya molekul adhesi yang diekspresikan



oleh endotel, hal ini memicu terjadinya ikatan dan aktifasi leukosit ke dinding
vaskular, menyebabkan pelepasan berbagai sitokin yang dapat memediasi aktifasi
koagulasi dan pembentukan bekuan darah.*

Mikroangiopati trombotik mencakup suatu sindrom antara lain purpura
trombositopeni trombotik, sindrom uremik hemolitik, dan penyakit veno-oklusif.
Prognosis mikroangiopati trombotik akibat kemoterapi dikatakan buruk dengan
tingkat mortalitas sekitar 30%, dimana sebagian besar disebabkan langsung oleh
mikroangiopati trombotik. Selain itu, pasien penyintas mungkin mendapatkan gagal

ginjal yang persisten.*
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Gambar 2.1 Mekanisme agen anti-neoplastik dapat menyebabkan mikroangiopati
trombotik, dengan meningkatkan interaksi platelet-dinding vaskular, serta

berkontribusi terhadap terjadinya disfungsi organ dan komplikasi vaskular.*



11.3 Koagulopati pada Infeksi COVID-19

Patogenesis koagulopati terkait COVID-19 belum sepenuhnya dapat
dijelaskan, namun mekanismenya dapat tumpang tindih dengan koagulopati akibat
sepsis kausa bakteri (DIC). Produksi berlebihan dari sitokin proinflamasi,
peningkatan kadar damage-associated molecular patterns (DAMPS), stimulasi
mekanisme kematian sel, dan kerusakan endotel vaskular merupakan penyebab
utama kelainan koagulasi pada setiap infeksi berat (Gambar 2). Peningkatan kadar
fibrin dan pemanjangan PT/aPTT biasa ditemukan pada infeksi COVID-19, namun
derajatnya kurang menonjol bila dibandingkan dengan kondisi koagulopati akibat
sepsis kausa bakteri/DIC. Hal ini diperkirakan bahwa virulensi virus dan reaksi
inang menentukan gejala klinis dan luaran.!

SARS-CoV-2
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Gambar 2.2 Mekanisme aktifasi koagulasi pada COVID-19.1!
Baik pathogen (virus) dan damage-associated molecular patterns (DAMPS) dari
jaringan inang yang terluka dapat mengaktifkan monosit. Monosit yang teraktifasi
melepaskan sitokin dan kemokin inflamasi, yang kemudian merangsang neutrophil,
limfosit, platelet, dan sel endotel vaskular. Monosit dan sel-sel lain

mengekspresikan tissue factor dan phosphatidylserine pada permukaan selnya dan



memulai proses koagulasi. Sel-sel endotel sehat mempertahankan anti-
trombogenitas mereka dengan mengekspresikan glikokaliks dan antithrombin. Sel-
sel endotel yang rusak mengubah sifatnya menjadi prokoagulan setelah terjadi

gangguan glikokaliks dan hilangnya protein antikoagulan.!
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Gambar 2.3 Patofisiologi koagulopati pada COVID-19.%

Pada pasien rawat inap dengan dugaan atau terkonfirmasi COVID-19, profil
koagulasi sebaiknya diperiksakan, antara lain D-dimer, PT, aPTT, platelet, dan
fibrinogen. Perubahan pada parameter-paramater tersebut dapat terjadi 7-11 hari
setelah onset gejala atau 4-10 hari setelah rawat inap. Pemeriksaan berkala
parameter koagulopati (D-dimer, PT, dan platelet) direkomendasikan pada pasien
COVID-19 berat setidaknya dilakukan setiap 2-3 hari.’

Tes koagulasi abnormal yang paling sering ditemukan pada pasien COVID-
19 berat adalah peningkatan kadar D-dimer yang sangat tinggi.*'!" Suatu studi
kasus serial ditemukan peningkatan kadar D-dimer sebanyak 46% dari keseluruhan
kasus.* Pada studi lain dikemukakan bahwa peningkatan kadar D-dimer berkaitan
dengan luaran yang buruk.*%! penelitian pada lebih dari 300 pasien COVID-19
menunjukkan bahwa kadar D-dimer lebih dari 2.0 mg/L dapat memprediksi

kematian dengan sensitivitas 92% dan spesifitas 83%.*
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Ranucci dkk menemukan bahwa profil prokoagulan spesifik dengan
peningkatan tajam dari D-dimer dan fibrinogen berhubungan dengan peningkatan
IL-6. Perburukan cepat dari keluhan respirasi diikuti dengan peningkatan tajam dari
sitokin-sitokin proinflamasi (IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-
1A, dan TNF-a) umumnya disebut sebagai badai sitokin. Kondisi ini menyebabkan
peningkatan signifikan parameter inflamasi seperti CRP, fibrinogen, ferritinemia,
dan LDH. Fenomena inflamasi akut ini dapat mempengaruhi proses koagulasi dan
fibrinolisis melalui beberapa cara dan dapat memperburuk kondisi
hiperkoagulabilitas. Telah terbukti bahwa kadar IL-6 yang tinggi dapat
menginduksi ekspresi TF dan menginisiasi aktifasi koagulasi dan pembentukan

thrombin.!8
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- Direct viral injury
- Microvascular injury
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Gambar 2.4 Efek COVID-19 terhadap sistem kardiovaskular dan sistem
koagulasi.t?
Abnormalitas koagulasi yang dominan pada pasien COVID-19 menunjukkan

suatu kondisi hiperkoagulabilitas, yang diistilahkan sebagai thromboinflamasi atau
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COVID-19-associated hemostatic abnormalities (CAHA). Panigada dkk menilai
beberapa parameter koagulasi pada pasien COVID-19 menggunakan
tromboelastografi dan mengidentifikasi fitur hiperkoagulabilitas antara lain
penurunan waktu pembentukan fibrin, penurunan waktu pembentukan bekuan
darah, dan peningkatan kekuatan bekuan darah.!?

Hiperkoagulabilitas atau trombofilia menggambarkan keadaan patologis dari
koagulasi berlebihan atau koagulasi tanpa adanya perdarahan. Konstituen yang
berbeda dari darah berinteraksi untuk membuat thrombus. Trombosis arteri seperti
pada infark miokard dan stroke, berbeda dengan trombosis vena seperti trombosis
vena dalam (DVT) dan emboli paru (PE). Etiologi hiperkoagulabilitas dapat
diturunkan ataupun didapat. Faktor yang didapat merupakan hal-hal yang
mempengaruhi kaskade koagulasi antara lain pembedahan, kehamilan, terapi
penggantian hormon, kontrasepsi, keganasan, inflamasi, infeksi, dan

trombositopenia yang diinduksi heparin.®

Tabel 2.1 Perbedaan fitur laboratorium antara SIC, DIC, mikroangiopati trombotik,

dan CAHA®?
Mikro
Variabel SIC DIC CAHA
angiopati

Protrombin time 0 ™" VN ™
Activated partial

" 111 © T
thromboplastin time
Fibrinogen ! l s m
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Fibrin(ogen) degradation
products

D-dimer

Platelet

Analisa darah tepi ++
Faktor von Willebrand
ADAMTS13
Antitrombin

Antibodi anticardiolipin
Protein C

Protein S

Faktor VIII

Plasminogen

;
!

"

2

"

T
l

NA

NA

NA

i

11 atau 7+

1 atau <

i

1
1

+ mengindikasikan > 6 kali di atas batas nilai normal; ++ analisa darah tepi

mengandung sel darah merah yang terfragmentasi; ADAMTS13 disintegrin-like

and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif 13; CAHA COVID-19-

associated hemostatic

abnormalities;

DIC Disseminated

Coagulation; NA not available; dan SIC Sepsis-induced Coagulopathy.?

Intravascular
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STAGE 1 STAGE 2 STAGE 3

0
220 $ge

080" C s
D-dimer” 2 to 3 times fold URL 3 to 6 times fold URL ° >6 times fold URL
Platelet count’ Normal 100 to 150 x10°/L. <100 x10°/L
PT (aPTT)" Normal Minimally prolonged May be markedly prolonged
Fibrinogen Increased Increased Decreased
Inflammation Local Systemic Hyperinflammation
DIC Not present Not present May be present
Plasminogen activity Increased Moderately increased Relative deficiency
Time of evolution & place Ward Ward/HDU/ICU IMV & ICU + ECMO
Experimental Systematic LMWH prophylaxis vs. Systematic regular vs. double dose LMWH Systematic double dose LMWH
weight LMWH based vs. prophylaxis vs. full dose LMWH. prophylaxis vs. full dose LMWH
therapy full dose LMWH Inhibition of contact system activation Thrombolysis

Gambar 2.5 Tahap keparahan COVID-19 terkait abnormalitas hemostatik.!2
Parameter laboratorium yang termasuk dalam tahap kelainan hemostatik akibat
COVID-19 dijelaskan oleh Thachil dkk. aPTT: activated partial thromboplastin
time; DIC: Disseminated Intravascular Coagulation; ECMO: Extracorporeal
Membrane Oxygenation; HDU: High-Dependency Unit; ICU: Intensive Care Unit;
IMV: Invasive Mechanical Ventilation; LWMH: Low-Molecular-Weight Heparin;

PT: prothrombin time; dan URL: upper reference level.*?

1.4 Koagulopati pada keganasan dan infeksi COVID-19

Salah satu area khusus yang menjadi perhatian adalah komplikasi
kardiovaskular pada pasien keganasan dengan COVID-19. Komplikasi
kardiovaskular yang umum ditemukan pada pasien COVID-19 adalah emboli,
stroke, cedera otot jantung, dan aritmia. Telah diketahui pula bahwa keganasan dan
terapinya dapat menimbulkan berbagai komplikasi kardiovaskular dan koagulopati.

Baik pada keganasan dan COVID-19, keduanya memenuhi trias Virchow untuk
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trombosis dengan melibatkan stasis darah, kerusakan dinding vaskular, dan keadaan
hiperkoagulasi. Oleh karena itu, infeksi COVID-19 semakin memperburuk
komplikasi tersebut pada pasien keganasan.®

Sebuah studi cross-sectional retrospektif menemukan bahwa pasien
keganasan memiliki tingkat terinfeksi COVID-19 dua kali lipat lebih tinggi
dibandingkan populasi umum. Berdasarkan analisis gabungan, de las Heras dkk
menemukan bahwa 1.0-3.9% pasien COVID-19 memiliki penyakit penyerta berupa
keganasan dan sebanyak 7.3-20.3% pasien tersebut menderita sakit berat atau
meninggal, dimana angka mortalitas tersebut lebih tinggi dibanding pasien
keganasan dalam populasi umum.®3

Studi di Lombardy Italia pada tahun 2020 melaporkan adanya peningkatan
hampir dua kali lipat tingkat mortalitas pada pasien keganasan yang terinfeksi
COVID-19 dibanding pasien non keganasan.?’ Suatu tinjauan sistematik dan
analisis gabungan dari 52 studi didapatkan tingkat mortalitas pasien keganasan
yang terinfeksi COVID-19 adalah 25.6% (95% CI: 22.0%-29.5%; 1> = 48.9%).%

Pasien keganasan solid dan hematologi dengan gejala COVID-19 baik yang
terkonfirmasi RT-PCR SARS-CoV-2 maupun tidak, keduanya memiliki resiko
tinggi mortalitas dini. COVID-19 dilaporkan sebagai penyebab kematian pada 50%
pasien positif COVID-19 dengan keganasan. Studi serial mendokumentasikan 28%
tingkat mortalitas dalam 28 hari pada pasien keganasan yang terinfeksi COVID-19,
terlepas dari perawatan yang diberikan untuk keganasan yang mendasarinya dan
terlepas dari jenis kankernya.??

Berdasarkan analisis yang dilakukan di rumah sakit London tahun 2020,

faktor yang menyebabkan meningkatnya resiko terinfeksi COVID-19 berat dan
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resiko kematian pada pasien keganasan antara lain jenis kelamin laki-laki, etnis
Asia, keganasan hematologi, dan mereka yang terdiagnosis kanker selama >2
tahun.

Penelitian oleh Garcia-Suarez dkk pada pasien keganasan hematologi pada
pandemi COVID-19 memberikan beberapa pertimbangan penting untuk perawatan
klinis. Faktor risiko seperti usia lebih tua, memiliki beberapa komorbiditas, pasien
AML, dan mereka yang saat ini menerima atau baru saja menerima terapi
antineoplastik dengan antibodi monoklonal memiliki risiko kematian yang lebih
tinggi; mereka yang menerima kemoterapi sitotoksik konvensional/intensif

mungkin berisiko lebih tinggi.*
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Gambar 2.6 Case—fatality rate pasien keganasan setelah terinfeksi COVID-19,
dibagi menurut subtipe keganasan, usia, dan jenis kelamin.?®
Kotak abu-abu pada gambar menunjukkan jumlah kasus kurang dari empat dan
case—fatality rate tidak dapat diperkirakan. Kotak putih berarti tidak dapat

diaplikasikan.?
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