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ABSTRACT 
 

Tongue cancer is one of the most common malignancies of all oral malignancies. Cancer staging is 

induced by a systemic inflammatory response with one of the markers, one of them is neutrophil-

lymphocyte ratio (NLR). This study aims to provide an overview of the NLR as a marker of the degree of 

inflammation in patients with tongue cancer. This systematic literature review was conducted online from 

January 2021 to March 2021 against articles reporting RNL as a marker of inflammatory action in patients 

with tongue cancer. The search for articles referred to Preferred Reporting Items for Systematic Review 

and Meta-analysis (PRISMA) and conducted through PubMed, PMC, ScienceDirect, and EBSCOhost with 

the publication year 2015-2020. Selected articles met the criteria according to the PICO framework 

(Population, Intervention, Comparison, Outcome). Article screening is done by reading the title and 

abstract, checking for duplication, and reading the entire text. Sixteen in 841 research articles with 

observational study design were identified, the NLR cut-off value ranges from 2.04-2.95. Nine in ten 

research articles suggested a relationship between the NLR value and several clinicopathological 

characteristics of the patient. Twelve articles mentioned that there was the association of RNL with patient 

overall survival (OS), disease-free survival (DFS), and disease-specific survival (DSS). The NLR value can 

be an indicator of the degree of inflammation in patients with tongue cancer as assessed from the parameters 

of the clinicopathological assessment and can be a predictive factor for patient's prognosis or survival status. 
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Pendahuluan 

 

Kanker adalah penyakit tidak menular yang 

ditandai dengan pertumbuhan sel tidak normal, 

tidak terkendali, dapat merusak jaringan sekitar, dan 

dapat bermetastasis ke tempat yang jauh.[1] Kanker 

rongga mulut adalah salah satu dari kanker kepala 

dan leher dengan jumlah 300.000 kasus di seluruh 

dunia pada 2012 dan lebih banyak terjadi pada laki-

laki.[2] Jumlah kematian akibat kanker rongga 

mulut di dunia sekitar 145.000 berdasarkan data 

pada tahun 2012 dengan 77% terjadi di negara 

kurang berkembang.[2] Di Indonesia, prevalensi 

kanker rongga mulut berkisar 3-4% dari seluruh 

kasus keganasan yang terjadi dengan etiologi yang 

beragam dan angka kematian akibat kanker rongga 

mulut berkisar antara 2-3% dari seluruh kematian 

akibat kanker.[3] 

Kanker lidah merupakan kanker yang paling 

sering terjadi dalam rongga mulut, dikenal sebagai 

karsinoma sel skuamosa lidah (oral tongue 

squamous cell carcinoma).[4] Angka kejadian 

sekitar 95% dari total kasus, dan insidensinya 

sekitar 40%.[4],[5] Di Indonesia, berdasarkan data 

dari RS Kanker Dharmais Jakarta tahun 2010-2013, 

insidensi kanker lidah sekitar 14% dari total kasus 

kanker.[4] Lidah menjadi lokasi predileksi kanker 

pada rongga mulut karena epitel non keratin pada 

ventral lidah dan dasar mulut merupakan bagian 

yang tipis  sehingga memungkinkan penetrasi zat 

karsinogen  dari tembakau, alkohol, maupun 

keduanya masuk ke daerah tersebut. [6]  Mukosa 

non keratin memiliki proteksi terhadap karsinogen 

yang lebih rendah karena salah satu fungsi keratin 

adalah sebagai barrier yang melindungi mukosa.[6] 

Kanker lidah merupakan kanker dengan 

progresifitas tinggi.[4] Perkembangan stadium 

kanker diinduksi oleh respon inflamasi sistemik 

sebagai hasil reaksi peningkatan sitokin pro 

inflamasi.[7] Sitokin pro inflamasi adalah sitokin 

yang diproduksi oleh sel kanker untuk mengontrol 

sistem imum seperti IL-1, IL-6, IL-8, dan TNF yang 

menyebabkan sel kanker dapat terus 

berkembang.[7] Peningkatan tersebut menyebabkan 

perubahan pada penanda inflamasi, salah satunya 

leukosit[7]. Leukosit berperan penting dalam 

respon inflamasi sistemik dimana respon imun 

terhadap endotoksin telah ditemukan dengan 

peningkatan jumlah netrofil dan penurunan jumlah 

limfosit.[8] Akibat dari peningkatan jumlah netrofil 

dan penurunan jumlah limfosit maka akan terjadi 

peningkatan rasio netrofil-limfosit (RNL). Rasio 

netrofil-limsofit adalah perbandingan jumlah 

netrofil absolut dengan jumlah limfosit absolut.[8] 

Rata-rata nilai normal RNL pada orang dewasa 

sehat adalah 1,65.  Pasien dengan nilai RNL diatas 

1,65 diindikasikan dalam derajat inflamasi sistemik 

yang parah dan ditandai penurunan kondisi klinis 

dan prognosis.[9], [10] Nilai RNL juga dipengaruhi 

oleh beberapa faktor lain seperti usia, jenis kelamin, 

dan gaya hidup.[11] Nilai RNL sebelum dan 

sesudah terapi dapat menjadi indikator diagnosis 

serta prognosis pada beberapa jenis kanker, seperti 

kanker paru, hati, esofagus, gastric, kolorektal, dan 

pankreas.[12] Penelitian lain menyebutkan adanya 

hubungan antara  peningkatan jumlah netrofil dan 

penurunan jumlah limfosit dengan beratnya kondisi 

klinis pasien onkologi.[13] RNL dapat menjadi 

parameter terukur sebagai indikator yang mudah 

untuk menentukan derajat inflamasi dan sepsis pada 

90% pasien onkologi.[13] Penelitian yang 

dilakukan di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin 

Bandung tahun 2019 menyebutkan bahwa terdapat 

peningkatan nilai RNL yang sejalan dengan 

peningkatan stadium kanker kepala dan leher.[14] 

Pasien dengan nilai RNL yang meningkat 14,1 kali 

lebih beresiko dalam stadium lanjut, peningkatan 

nilai RNL berhubungan signifikan dengan overall 

survival. Tingginya nilai RNL sebelum terapi 

menandakan prognosis yang buruk bagi pasien 

kanker rongga mulut.[14]   

Penelitian tentang rasio netrofil-limfosit telah 

banyak dilakukan pada pasien kanker namun belum 

banyak penelitian yang meneliti tentang rasio 

netrofil-limfosit pada pasien kanker lidah terutama 

menggunakan metode systematic literature review. 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk memberikan 

gambaran mengenai rasio netrofil-limfosit (RNL) 

sebagai penanda derajat inflamasi pada pasien 

kanker lidah. 

 

Metode Penelitian 

 

Penelitian dilakukan menggunakan metode 

systematic literature review yang mengacu pada 

pedoman Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).[15] 

Pertanyaan penelitian (Research Question) 

diidentifikasi dengan PICO: (1) patient: kanker 

lidah; (2) intervention: rasio netrofil-limfosit 

(RNL), penanda derajat inflamasi; (3) comparison: 

-; (4) outcome: Rasio netrofil-limfosit (RNL) 

sebagai penanda   derajat inflamasi pada pasien 

kanker lidah. Pencarian artikel dilakukan melalui 

mesin pencarian PubMed, PMC, Science Direct, 

dan EBSCOhost dengan kriteria publikasi 5 tahun 

terakhir (2015-2020) dan kata kunci Tongue 

Cancer; Kanker Lidah; Oral Squamous Cell 

Carcinoma; Oral Tongue Squamous Cell 
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Carcinoma; Neutrophil to Lymphocyte Ratio; NLR; 

Inflammation.  

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah 

artikel penelitian yang dipublikasikan 5 tahun 

kebelakang (2015-2020), penelitian yang mengkaji 

tentang rasio netrofil-limfosit pada pasien kanker 

lidah, artikel yang digunakan adalah artikel yang 

menggunakan metode penelitian observasional, 

penelitian dalam bahasa Inggris dan Indonesia, dan 

artikel dapat diakses secara full text. Artikel yang 

tidak dapat diakses, abstrak, dan review paper 

termasuk dalam kriteria eksklusi. Alat dan bahan 

penelitian yang digunakan adalah laptop, 

smartphone, alat tulis, software Microsoft Word 

2019, dan artikel ilmiah pada mesin pencarian 

artikel PubMed, PMC, Science Direct, dan 

EBSCOhost. Waktu pelaksanaan penelitan dimulai 

dari Januari 2021 sampai Maret 2021 dan dilakukan 

secara daring. Artikel yang masuk dalam kriteria 

inklusi kemudian diambil untuk dianalisis. Nama 

penulis, tahun publikasi, judul penelitian, desain 

studi, jumlah sampel, nilai cut-off value RNL, 

stadium kanker dan/atau histologic grading, dan 

hasil penelitian diekstraksi dari seluruh artikel yang 

ditelaah. Data yang telah diekstraski selanjutnya 

disintesis dengan analisis tematik, dengan 

mengindentifikasi, menganalisis, dan melaporkan 

data. Hasil sintesis data dibuat simpulan yang dapat 

dibaca dalam bentuk sederhana dengan tujuan untuk 

menggambarkan keadaan sampel. 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Sebanyak 841 artikel didapatkan, yaitu 26 

artikel diperoleh melalui PubMed, 767 jumlah 

artikel diperoleh melalui PMC, 33 artikel diperoleh 

melalui Science Direct, dan 15 artikel diperoleh 

melalui EBSCOhost. Seleksi penapisan pertama 

dilakukan dengan membaca judul dan abstrak 

artikel. Dari penapisan pertama, diperoleh 9 artikel 

dari PubMed, 13 artikel dari PMC, 5 artikel dari 

Science Direct, dan 8 artikel dari EBSCOhost, 

sehingga didapatkan hasil 35 artikel. Penapisan 

untuk artikel yang terduplikasi dari 3 mesin 

pencarian, sehingga tersisa 28 artikel. Penapisan 

terakhir dilakukan dengan melakukan penilaian 

terhadap artikel secara full text untuk menentukan 

kelayakan artikel dan kesesuain desain studi yang 

digunakan pada artikel, sehingga didapatkan hasil 

16 artikel. Berdasarkan akreditasi Scimago, dari 

keseluruhan 16 artikel, sebanyak delapan artikel 

(50%) merupakan artikel Q1, enam artikel (37.5%) 

merupakan artikel Q2, dan dua artikel (12.5%) 

merupakan artikel Q3. Hasil ekstraksi data dari 16 

artikel dicantumkan dalam Tabel 1. 

Kanker lidah (oral tongue squamous cell 

carcinoma) merupakan salah satu jenis kanker pada 

rongga mulut dan terjadi melalui proses yang 

kompleks dan multifaktorial dimana terjadi 

perubahan genetik pada sel epitel lidah.[16] 

Perubahan tersebut dapat terjadi karena beberapa 

faktor, diantaranya mutasi genetik, paparan 

karsinogen, dan faktor biologis sehingga terjadi 

keganasan.[16] Paparan faktor-faktor tersebut 

menyebabkan kerusakan homeostasis dan stabilitas 

genetik sel sehingga sel tumbuh tidak terkendali dan 

dapat berinvasi.[16] Kanker berhubungan erat 

dengan proses inflamasi, terutama inflamasi 

kronis.[17] Selain kanker, inflamasi dapat 

disebabkan oleh beberapa faktor, seperti 

mikroorganisme patogen (bakteri, virus, dan fungi), 

faktor endogen, dan injuri eksternal.[18] Pada 

kondisi kanker, terjadi perubahan genetik yang 

menyebabkan aktivasi onkogen dan inaktivasi gen 

suppresor tumor, perubahan pada sel tersebut akan 

menyebabkan produksi mediator inflamasi 

sehingga mengarah pada aktivasi respon imun dan 

terjadinya proses inflamasi.[17] Inflamasi 

mempunyai peran ganda dalam pertumbuhan 

kanker, yaitu pada fase awal pembentukan kanker, 

sel-sel inflamasi dapat berperan sebagai anti-

kanker, sedangkan pada fase lebih lanjut, sel-sel 

inflamasi berperan menstimulasi survival dan 

proliferasi sel kanker.[17] 

Status inflamasi sistemik telah diteliti pada 

beberapa studi memiliki hubungan dengan 

prognosis pasien kanker.[10] Salah satu penanda 

inflamasi sistemik adalah leukosit, adanya 

peningkatan jumlah netrofil dan penurunan jumlah 

limfosit, hal tersebut akan meningkatkan nilai rasio 

netrofil-limfosit (RNL).[8] RNL dapat diketahui 

dari hasil pemeriksaan darah rutin hitung jumlah 

leukosit (White Blood Cell Counts), yaitu dengan 

membagi jumlah absolut netrofil dengan jumlah 

absolut limfosit.[8] Penelitian pada case-control, 

bahwa terdapat peningkatan jumlah netrofil 

(netrofilia) dan penurunan jumlah limfosit 

(limfositopenia) pada pasien kanker rongga mulut 

dibandingkan grup kontrol.[19] Netrofil dan 

limfosit berkorelasi secara terbalik, dimana 

kenaikan netrofil berhubungan dengan kenaikan 

resiko kematian sedangkan kenaikan limfosit 

berhubungan dengan penurunan resiko 

kematian.[20] Berbagai penelitian yang mengkaji 

mengenai nilai RNL menemukan optimal cut-off 

value yang beragam. Dari penelitian ini, cut-off 

value RNL ada di rentang 2.04-2.95.[12], [19]–[28] 

RNL dapat menjadi penanda respon imun 

secara umum terhadap stimulus stres dan dapat 

mengindikasikan status inflamasi pasien secara 
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keseluruhan.[10] Stimulus stres dapat berupa 

stimulus stres fisik maupun stimulus stres psikologi. 

Stres psikologi dapat memengaruhi sistem imun, 

karena salah satu reseptor pada sel imun adalah 

hormon kortisol yang juga mengendalikan 

stres.[29] Pada 16 artikel yang diteliti, sebanyak 11 

artikel mengekslusikan faktor lain selain kanker 

yang dapat menyebabkan perubahan RNL seperti 

penyakit kronis lain dan autoimun.[12], [19]–[22], 

[24], [25], [27], [28], [30], [31] RNL digunakan 

sebagai penanda inflamasi sistemik memiliki nilai 

prognostik pada berbagai jenis kanker seperti 

kanker paru, hati, esofagus, gastric, kolorektal, dan 

pankreas.[12] Pada pasien kanker rongga mulut, 

nilai RNL yang meningkat berhubungan secara 

signifikan dengan penurunan overall survival (OS) 

dan dapat digunakan sebagai faktor prediktif untuk 

prognosis.[32] 

Penelitian pada kanker lidah banyak 

menghubungkan antara nilai RNL sebagai penanda 

inflamasi sistemik dengan kondisi klinis, status 

survival, dan prognosis pasien. Kondisi klinis atau 

karakteristik klinikopatologi yang berhubungan 

dengan nilai RNL diantaranya adalah usia, jenis 

kelamin, klasifikasi/stadium T (ukuran tumor) dan 

N (metastasis nodus limfe), histologic grading, 

invasi, metastasis jauh, dan rekurensi.[12], [21], 

[24], [28], [33] Selain itu, beberapa penelitian juga 

membandingkan nilai prediktif RNL dengan faktor 

prediktif lainnya seperti systemic immune-

inflammation index (SII), machine learning models, 

dan lymph node density (LND) sehingga hasil 

penelitian lebih lengkap dan akurat.[31], [33], [34] 

Beberapa studi pada penelitian ini 

menyebutkan bahwa nilai RNL berhubungan 

dengan klasifikasi/stadium T atau ukuran tumor 

yang juga menunjukan kondisi inflamasi 

pasien.[12], [21], [25], [27], [28], [30], [33] Nilai 

RNL meningkat sejalan dengan meningkatnya 

ukuran tumor (pT staging).[21], [28], [30], [33] 

Pasien dengan RNL ≥ 2.4 lebih banyak berada pada 

stadium T lanjut dibandingkan pasien dengan RNL 

< 2.4.[25] Dengan optimal cut-off value yang 

berbeda, pasien dengan RNL  2.95 menunjukan 

karakteristik klinikopatologi yang lebih agresif 

termasuk ukuran tumor yang lebih besar[12]. Hal 

tersebut sejalan dengan penelitian pada jenis kanker 

lain.[12], [32], [35], [36] 

Artikel pada penelitian ini juga membahas 

mengenai hubungan nilai RNL dengan terjadinya 

metastasis ke nodus limfe atau klasifikasi N. RNL 

dapat menjadi faktor prediktif untuk delayed lymph 

nodes metastasis dan multiple lymph nodes 

metastasis dan nilai RNL yang tinggi diatas cut-off 

value dapat mengindikasikan terjadinya metastasis 

nodus limfe.[22], [34], [37] Penelitian yang meneliti 

perbedaan rata-rata nilai RNL pada pasien pN0 dan 

pN+, menyebutkan pasien pN+ memiliki rata-rata 

nilai RNL yang lebih tinggi dan nilai RNL 2.93 

berkaitan dengan probabilitas terjadinya metastatis 

tersembunyi pada pasien cN0[24]. Peningkatan 

nilai RNL sejalan dengan peningkatan histologic 

grading menuju moderate-poor differentiation 

menurut klasifikasi WHO.[33] Klasifikasi WHO 

membagi gambaran histologi tumor menjadi tiga 

kategori, yaitu well, moderate, dan poor-

differentiated. Gambaran well-differentiated 

ditandai dengan gambaran jaringan epitel squamous 

yang masih normal, moderate-differentiated 

ditandai dengan adanya gambaran pleomorfisme 

dan aktivitas mitosis, sedangkan poor-differentiated 

didominasi oleh sel immature dan aktivitas mitosis 

serta karakteristik yang lebih agresif.[38] Nilai 

prediktif RNL dapat dibandingkan dengan faktor-

faktor lain yang akan menjadi prediktor metastasis 

nodus limfe, seperti machine learning models yang 

diteliti memiliki performa yang lebih baik untuk 

memprediksi metastasis nodus limfe pada pasien 

kanker lidah dibandingkan dengan RNL sehingga 

hasil penelitian lebih lengkap dan akurat.[34] 

RNL adalah salah satu faktor prediktif untuk 

menilai prognosis pasien kanker.[39] Hubungan 

antara inflamasi sistemik dengan prognosis yang 

buruk dapat terlihat dari kondisi tumor 

microenvironment dimana terjadi akumulasi sitokin 

dan sel imun yang mendorong perkembangan 

tumor.[39] Prognosis pasien kanker dilihat dari 

overall survival (OS), disease-free survival (DFS), 

disease-specific survival (DSS), dan recurrence-

free survival (RFS). Nilai RNL sebagai faktor 

prediktif untuk overall survival (OS) pasien kanker 

lidah diteliti pada beberapa artikel dan hasilnya 

menyebutkan terdapat hubungan yang signifikan 

antara RNL dengan OS. Nilai RNL yang meningkat 

menandakan OS yang menurun.[12], [20], [22], 

[23], [25], [26], [28], [30], [33] Selain OS, juga 

dilihat hubungan RNL pada disease-free survival 

(DFS), hasilnya menujukan signifikansi hubungan 

antara peningkatan nilai RNL diatas cut-off value 

dengan penurunan DFS.[12], [25], [26], [28], [30], 

[33] Hal tersebut sejalan dengan penelitian yang 

telah dilakukan sebelumnya, bahwa RNL sebagai 

penanda inflamasi dapat menjadi faktor prediktor 

prognosis pasien kanker.[39] Hubungan RNL 

dengan disease-specific survival (DSS) diteliti 

dengan hasil bahwa pasien dengan nilai RNL tinggi 

diatas cut-off value memiliki DSS yang lebih 

rendah.[12], [22], [26], [27], [30] Selain itu, 

hubungan recurrence-free survival (RFS) dengan 

nilai RNL menunjukan bahwa nilai RNL yang 
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meningkat diatas cut-off value sejalan dengan RFS 

yang menurun namun tidak signifikan, dimana RFS 

adalah interval antara waktu saat pasien terdiagnosa 

dengan waktu munculnya rekurensi lokal maupun 

regional.[27], [30] Nilai prognostik RNL juga 

dibandingkan dengan SII dan LND menggunakan 

nomogram. Meskipun hasilnya adalah nilai 

prognostik RNL lebih rendah daripada SII dan 

LND, namun RNL tetap dapat digunakan untuk 

menentukan OS dan DFS pada pasien kanker 

lidah.[31] 

Pengaruh RNL pada survival dan resiko 

terjadinya rekurensi bukan hanya ketika terjadi 

peningkatan, namun juga saat penurunan. Nilai 

RNL yang sangat tinggi dan sangat rendah (median 

cut-off value 2.54) menunjukan pengaruh yang 

kompleks terhadap status survival pasien dan 

kejadian rekurensi penyakit[30]. Pasien kanker 

lidah stadium awal, nilai RNL sangat rendah dapat 

mengindikasikan bahwa sistem imun sedang 

dilemahkan oleh sel kanker, selanjutnya bila dalam 

stadium lanjut, nilai RNL masih sangat rendah 

menandakan bahwa sistem imun sedang 

dilemahkan terus-menerus oleh sel kanker.[30] 

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah 

beberapa artikel masih menjelaskan OSCC secara 

umum dengan lokasi yang beragam di dalam mulut 

serta belum ada parameter klinikopatologi dan 

status survival yang spesifik sehingga hasil 

penelitian masih beragam. Selain itu, jenis desain 

studi yang digunakan pada artikel yang masuk 

dalam kriteria inklusi, yaitu hanya tiga jenis, dimana 

didominasi oleh kohort retrospektif (88.2%) dan 

masih ada dua artikel (11.7%) yang terakreditasi 

Q3. Oleh karena itu, penulis menyarankan untuk 

dilakukan penelitian untuk melengkapi gambaran 

klinis, TNM, prognosis, OS, DSS, dan DFS yang 

lebih lengkap pada pasien kanker lidah, sehingga 

dapat menjadi acuan yang standar. 
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Tabel 1 Tabel hasil ekstraksi data artikel 

Penulis 
Desain 

Studi 
Judul Artikel Jumlah sampel 

Nilai cutoff 

RNL 

Stadium TNM 

atau/dan 

histologic 

grading 

Hasil Penelitian 

Hubungan RNL 

dengan 

karakteristik 

klinikopatologi 

Hubungan RNL dengan 

survival 

Ong et al. 

(2017)[33] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Low pretreatment 

lymphocyte-

monocyte ratio 

and high platelet-

lymphocyte ratio 

indicate poor 

cancer outcome in 

early tongue 

cancer 

133 pasien, terdiri 

dari: 

- 62 perempuan 

dan 71 laki-

laki. 

- Usia 24-74 

tahun 

N/A - 52 pasien 

pT1N0 dan 81 

pasien pT2N0 

- 48 pasien low 

grade, 75 pasien 

moderate grade, 

10 pasien high 

grade. 

- Terdapat 

peningkatan nilai 

RNL seiring dengan 

peningkatan stadium 

T, histologic 

grading, invasi 

perineural, 

kekambuhan lokal-

regional, metastasis 

jauh, dan kematian. 

- Jumlah netrofil 

lebih tinggi pada 

pasien dengan 

stadium pT2. 

- RNL berhubungan 

dengan rekurensi.  

- RNL berhubungan 

dengan kematian 

pasien.  

- Kematian atau 

kekambuhan regional 

terjadi pada nilai RNL 

tinggi. 

Shan et al. 

(2020)[34] 

Cross 

Sectional 

(Retrospe

ktif) 

Machine learning 

predicts lymph 

node metastasis in 

early-stage oral 

tongue squamous 

cell carcinoma 

101 pasien, terdiri 

dari: 

- 67 laki-laki dan 

54 perempuan 

- Rata-rata usia 

59 tahun 

N/A - 31 pasien T1 

dan 70 pasien 

T2. 

- 56 pasien grade 

I, 39 pasien 

grade II, 6 

pasien grade 

III. 

- RNL berhubungan 

dengan metastasis 

nodus limfe pada 

pasien OTSCC. 

- Nilai RNL yang 

tinggi dapat 

mengidentifikasi 

pasien dengan 

resiko tinggi untuk 

terjadi metastasis 

nodus limfe. 

N/A 

Phulari et 

al. 

(2019)[19] 

Case-

Control 

(Prospekt

if) 

Neutrophil:lymph

ocyte ratio and 

oral squamous 

cell carcinoma: A 

preliminary study 

200 pasien, terdiri 

dari: 

- 100 pasien 

kasus (76 laki-

laki dan 24 

perempuan). 

- 100 pasien 

kontrol (90 

laki-laki dan 10 

perempuan). 

- Usia: N/A 

N/A N/A - Rata-rata nilai 

jumlah leukosit dan 

jumlah absolut 

netrofil lebih tinggi 

pada pasien OSCC 

daripada grup 

kontrol. 

- Rata-rata nilai RNL 

pada pasien OSCC 

adalah 2.84, 

sedangkan pada 

grup kontrol 1.95, 

dan perbedaan 

tersebut dinilai 

signifikan secara 

statistika 

N/A 

Rachidi et 

al. 

(2016)[20] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Neutrophil-to-

lymphocyte ratio 

and overall 

survival in all 

sites of head and 

neck squamous 

cell carcinoma 

543 pasien, terdiri 

dari: 

- 420 laki-laki 

dan 123 

perempuan 

- Rata-rata usia 

58.8 tahun 

N/A - 43 pasien 

stadium I, 42 

pasien stadium 

II, 89 pasien 

stadium III, dan 

278 pasien 

stadium IV. 

- 301 pasien low 

grade dan 86 

high grade. 

Nilai RNL secara 

signifikan lebih 

rendah pada pasien 

p16+ (RNL=2.73) 

dibandingkan 

pasien p16- 

(RNL=4.75). 

Nilai RNL yang tinggi 

berhubungan dengan 

menurunnya OS. 

Hasegawa 

et al. 

(2020)[22] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Neutrophil-

lymphocyte ratio 

associated with 

poor prognosis in 

oral cancer: a 

retrospective 

study 

433 pasien, terdiri 

dari: 

- 246 laki-laki 

dan 187 

perempuan 

- Usia 22-98 

 

2.22 - 301 pasien T1 

dan T2, 132 

pasien T3 dan 

T4a/b. 

- 296 pasien N0. 

- 261 pasien well 

differentiated, 

168 pasien 

moderate-poor 

differentiated, 

dan sisanya 

tidak diketahui. 

- Rata-rata nilai RNL 

2.50  1.73. 

- Terdapat perbedaan 

yang signifikan 

antara dua grup 

RNL (nilai RNL 

rendah dan nilai 

RNL tinggi) pada 

pasien dengan 

multiple lymph node 

metastasis. 

- RNL dapat 

memprediksi 

metastasis nodus 

limfe multipel. 

- 5-year DSS rate pada 

pasien dengan nilai 

RNL tinggi: 75.5% 

dan pada pasien 

dengan nilai RNL 

rendah: 91.4%. 

- 5-year OS rate pada 

pasien dengan nilai 

RNL tinggi: 68.8% 

dan pada pasien 

dengan nilai RNL 

rendah: 84.6%. 

Kao et al. 

(2018)[23] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Nomogram based 

on albumin and 

neutrophil-to-

613 pasien, terdiri 

dari: 

2.28 - 43.7% stadium 

IV dan 23.2% 

stadium II. 

N/A Insidensi 5-year OS pada 

pasien dengan RNL ≤ 

2.28 adalah 75.2% 
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lymphocyte ratio 

for predicting the 

prognosis of 

patients with oral 

cavity squamous 

cell carcinoma 

- 556 laki-laki 

dan 57 

perempuan 

- Usia 21-88 

tahun 

- 200 pasien well-

differentiated, 

343 pasien 

moderate-

differentiated 

dan 68 pasien 

poor-

differentiated. 

dan pasien dengan 

RNL > 2.28 adalah 

60.7%. 

Lu et al. 

(2020)[31] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Nomogram based 

on systemic 

immune-

inflammation 

index to predict 

survival of tongue 

cancer patients 

who underwent 

cervical dissection 

120 pasien, terdiri 

dari: 

- 79 laki-laki dan 

42 perempuan 

- Usia 22-86 

tahun 

N/A - 29 orang 

stadium I dan II 

dan 91 orang 

stadium III dan 

IV. 

- 65 orang 

dengan poor-

moderate 

differentiated 

tumors dan 55 

orang dengan 

well 

differentiated 

tumors. 

N/A RNL adalah indikator 

prognostik untuk OS 

dan DFS 

Abbate et 

al. 

(2018)[24] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Pre-treatment 

neutrophil-to-

lymphocyte ratio 

as a predictor for 

occult cervical 

metastasis in early 

stage (T1-T2 cN0) 

squamous cell 

carcinoma of the 

oral tongue 

110 pasien, terdiri 

dari: 

- 60 laki-laki dan 

50 perempuan 

- Usia 19-88 tahun 

2.93 52% pasien pada 

stadium T2 dan 

48% pada 

stadium T1. 

 

- Rata-rata nilai RNL 

pada grup pN0 

adalah 2.11 dan 

pada grup pN+ 

adalah 2.86. 

- RNL berguna untuk 

mengindentifikasi 

pasien dengan 

resiko tinggi 

terkena metastasis 

nodus limfe 

tersembunyi. 

- Nilai RNL 2.93 

berkaitan dengan 

49.91% probabilitas 

metastasis 

tersembunyi. 

N/A 

Nakashima 

et al. 

(2016)[25] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Pre-treatment 

neutrophil to 

lymphocyte ratio 

predicts the 

chemoradiotherap

y outcome and 

survival in 

patients with oral 

squamous cell 

carcinoma: a 

retrospective 

study 

124 pasien, terdiri 

dari: 

- 75 laki-laki dan 

49 perempuan. 

- Usia 28-87 tahun 

2.4 38 pasien adalah 

stadium III dan 

86 pasien 

stadium IV. 

 

- Frekuensi pasien 

RNL tinggi lebih 

banyak pada pasien 

dengan stadium T 

tinggi dan respon 

patologi terhadap 

preoperative 

chemoradiotherapy 

yang buruk. 

- Tidak ada 

perbedaan antara 

nilai RNL 

berdasarkan usia, 

jenis kelamin, 

lokasi tumor, 

stadium N, dan 

stadium klinis atau 

diferensiasi. 

- Rata-rata OS pada 

grup RNL tinggi 46.2 

bulan dan pada grup 

RNL rendah adalah 

51.1 bulan (tidak 

signifikan). 

- Rata-rata DFS pada 

grup RNL tinggi 36.5 

bulan dan grup RNL 

rendah 46.8 bulan 

(signifikan). 

Wu et al. 

(2017)[12] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Prognosis of 

neutrophil-to-

lymphocyte ratio 

in clinical early-

stage tongue 

(cT1/T2n0) cancer 

262 pasien, terdiri 

dari: 

- 228 laki-laki dan 

34 perempuan 

- Usia 24-85 tahun 

2.95 - 149 pasien T1 

dan 113 pasien 

T2. 205 pasien 

N0 dan 57 N+. 

Pasien dengan RNL  

2.95 menunjukan 

karakteristik 

klinikopatologi 

yang lebih agresif 

seperti ukuran 

tumor yang lebih 

besar, PNI, 

metastasis, dan 

menurunnya 

survival rate, serta 

mengarah pada 

prognosis yang 

buruk. 

 

- 5-year OS, DSS, dan 

DFS pada pasien 

dengan RNL < 2.95 

meningkat 

dibandingkan pasien 

dengan RNL  2.95. 

- Nilai RNL  2.95 

berhubungan dengan 

menurunnya OS pada 

pasien kanker lidah 

stadium awal dan 

RNL  2.95 

berhubungan dengan 

menurunnya DSS dan 

DFS. 
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Mattaveli et 

al. 

(2019)[30] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Prognostic 

nomograms in 

oral squamous 

cell carcinoma: 

The negative 

impact of low 

neutrophil to 

lymphocyte ratio 

182 pasien, terdiri 

dari: 

- 115 laki-laki dan 

67 perempuan 

- Usia 26-93 tahun 

2.54 65.9% pasien 

adalah pasien 

stadium III-IV 

dan 42.3% 

dengan high-

grade tumor. 

 

N/A - Peningkatan resiko 

kematian dan 

rekurensi 

berhubungan dengan 

nilai RNL yang sangat 

tinggi dan sangat 

rendah. 

- Nilai RNL 

menunjukan pengaruh 

kompleks terhadap 

survival dan resiko 

rekurensi. 

- Luaran buruk 

berhubungan dengan 

nilai RNL yang sangat 

rendah atau sangat 

tinggi.  

 

Lee et al. 

(2020)[26] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Prognostic value 

of systemic 

inflammatory 

markers for oral 

cancer patients 

based on the 8th 

edition of AJCC 

staging system 

291 pasien, terdiri 

dari: 

- 183 laki-laki dan 

108 perempuan 

- Usia 24-91 tahun 

2.04 - 67 pasien 

stadium I, 63 

pasien stadium 

II, 35 pasien 

stadium III, 89 

pasien stadium 

IVA, dan 37 

pasien stadium 

IVB. 

- 199 pasien 

moderate to 

well 

differentiated 

tumor. 

 

N/A - RNL menunjukan 

hubungan dengan OS 

dan DFS secara 

signifikan. 

- Nilai RNL yang tinggi 

menunjukan prediktor 

negatif untuk OS dan 

DFS. 

Li et al. 

(2019)[37] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Risk factors 

analysis of 

pathologically 

confirmed 

cervical lymph 

nodes metastasis 

in oral squamous 

cell carcinoma 

patients with 

clinically negative 

cervical lymph 

node: Results 

from a cancer 

center of central 

china 

161 pasien, terdiri 

dari: 

- 108 laki-laki 

dan 53 

perempuan 

- 93 pasien usia 

<60 tahun dan 

68 pasien usia 

 60 tahun. 

N/A 60 pasien T1, 77 

pasien T2, 16 

pasien T3, dan 

8 pasien T4. 

 

RNL adalah faktor 

resiko untuk 

metastasis nodus 

limfe servikal pada 

pasien OSCC cN0 

pN+ setelah operasi 

N/A 

Zhang et al. 

(2019)[27] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Significance of the 

neutrophil-to-

lymphocyte ratio 

in young patients 

with oral 

squamous cell 

carcinoma 

103 pasien, terdiri 

dari: 

- 50 laki-laki dan 

53 perempuan 

- Usia  40 tahun 

2.56 - 83 pasien T1 dan 

T2, 20 pasien 

T3 dan T4. 75 

pasien N0 dan 

28 pasien N+. 

- 66 pasien 

stadium I/II dan 

37 pasien 

stadium III/IV. 

- 47 pasien well 

differentiated, 

43 pasien 

moderate 

differentiate, 13 

pasien poor 

differentiated. 

N/A - Pasien dengan RNL ≤ 

2.56: 5-year RFS 

83%. Pasien dengan 

RNL > 2.56: 5-year 

RFS 80% (tidak 

signifikan). 

- Pasien dengan RNL ≤ 

2.56: 5-year DSS 

93%. Pasien dengan 

RNL > 2.56: 5-year 

DSS 76%. 

- Nilai RNL tinggi: 

faktor prediktor 

independen untuk 

DSS yang buruk. 

Diao et al. 

(2018)[28] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

Preoperative 

systemic immune-

inflammation 

index predicts 

prognosis of 

patients with oral 

squamous cell 

carcinoma after 

curative resection 

309 pasien, terdiri 

dari: 

- 138 pasien 

training cohort 

(81 laki-laki 

dan 57 

perempuan 

dengan 47 

pasien usia ≤60 

dan 91 pasien 

usia >60). 

- 171 pasien 

validation 

2.9 - 238 pasien T1-

T2 dan 71 

pasien T3-T4. 

- 233 pasien N0 

dan 76 pasien 

N+. 

- 191 pasien 

stadium I-II 

dan 118 pasien 

stadium III-IV. 

- Pathologic 

stage: 178 

pasien grade I 

Hubungan yang 

signifikan 

ditemukan antara 

RNL dengan ukuran 

tumor, jenis 

kelmain, dan 

konsumsi alkohol 

pada training dan 

validation cohort. 

RNL dapat menjadi faktor 

prognosis yang lebih 

baik dari faktor 

prognosis lainnya. 
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cohort (90 laki-

laki dan 81 

perempuan 

dengan 65 

pasien usia ≤60 

dan 106 pasien 

usia >60). 

dan 131 pasien 

grade II-III. 

Park et al. 

(2018)[21] 

Kohort 

(Retrospe

ktif) 

A prognostic 

scoring system 

using 

inflammatory 

response 

biomarkers in oral 

cavity squamous 

cell carcinoma 

patients who 

underwent 

surgery-based 

treatment 

69 pasien, terdiri 

dari: 

- 43 laki-laki dan 

26 perempuan 

- Usia 40-93 

tahun 

2.29 - 34 pasien T1, 20 

pasien T2, 3 

pasien T3, dan 

12 pasien T4. 

- 41 pasien N0, 5 

pasien N1, dan 

23 pasien N3. 

- 26 pasien 

stadium I, 13 

pasien stadium 

II, 5 pasien 

stadium III, dan 

25 pasien 

stadium IV. 

- RNL secara 

signifikan 

berhubungan 

dengan jumlah 

netrofil, jumlah 

monosit, jumlah 

platelet, klasifikasi 

T, dan stadium 

kanker. 

- Nilai RNL 

meningkat sejalan 

dengan stadium 

kanker. 

- Tidak ada hubungan 

RNL dengan usia, 

jenis kelamin, atau 

lokasi lesi. 

 

- Terdapat hubungan 

yang signifikan antara 

RNL dengan DSS. 

- Pasien dengan RNL > 

2.29 menunjukan 

hubungan yang 

signifikan dengan 

DSS yang lebih 

buruk. 

N/A : data tidak tersedia
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Simpulan 

 

Berdasarkan kajian yang dilakukan pada 

artikel yang telah memenuhi kriteria, maka 

disimpulkan bahwa nilai RNL dapat menjadi 

indikator derajat inflamasi pasien kanker lidah yang 

dinilai dari parameter penilaian karakteristik 

klinikopatologi, dan nilai RNL dapat menjadi faktor 

prediktif untuk prognosis atau status survival 

pasien. 
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