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HORMON TIROID DAN KEHAMILAN

Hormon tiroid T4 dan T3 mempengaruhi hampir setiap proses 
metabolisme tubuh. Kehamilan merupakan suatu keadaan 
metabolisme yang berubah secara fisiologis karena tubuh 
berusaha memenuhi kebutuhan janin yang sedang tumbuh. 
Terjadi peningkatan kebutuhan hormon tiroid dalam kehamilan 
karena kebutuhan hormon tiroid pada janin yang sedang 
berkembang sepenuhnya bergantung pada hormon tiroid ibu 
sampai usia kehamilan 12 minggu. Oleh karena itu, kelenjar 
tiroid berusaha lebih keras menghasilkan lebih banyak T4 dan 
T3 untuk memenuhi peningkatan kebutuhan tersebut melalui  
mekanisme pengaturan kelenjar hipotalamus-hipofisis-tiroid. 
Konsentrasi T4 dan thyroid binding globulin (TBG) meningkat 
pada kehamilan bersamaan dengan penurunan konsentrasi 
thyroid-stimulating hormone (TSH) secara simultan (4).
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PENDAHULUAN

Hormon tiroid yang adekuat sangat penting untuk 
mempertahankan kehamilan dan perkembangan janin yang 
optimal. Kehamilan memiliki dampak terhadap kelenjar 
tiroid dan fungsinya. Selama kehamilan, kelenjar tiroid 
mengalami peningkatan ukuran yang bervariasi, misalnya 
di negara berkecukupan yodium peningkatan ukuran 
adalah sebesar 10%, sedangkan di daerah dengan defisiensi 
yodium adalah 20-40% (Gambar 1). Produksi hormon tiroid, 
tiroksin (T4), dan triiodotironin (T3), meningkat hampir 
50%, bersamaan dengan peningkatan sekitar 50% pada 
kebutuhan yodium harian. Disfungsi tiroid dapat terjadi 
pada banyak wanita hamil karena proses patologis yang 
dapat berujung pada berbagai komplikasi kehamilan. 
Selain itu, sekitar 18% dari semua wanita hamil memiliki 
antibodi peroksidase tiroid (anti-TPO) atau antibodi 
tiroglobulin (anti-Tg) positif. Semakin banyak data yang 
menunjukkan bahwa anti-TPO positif memodulasi dampak 
negatif status tiroid ibu (terutama hipotiroidisme) pada 
kehamilan dan janin yang sedang berkembang. Anti-TPO 
positif meningkatkan risiko disfungsi tiroid selama masa 
kehamilan dan postpartum (1,2).
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Gambar 1. Grafis prevalensi defisiensi iodin seluruh dunia (3).
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Ketergantungan mutlak janin pada hormon tiroid ibu dapat 
berakibat buruk pada kehamilan dan janin jika peningkatan 
kebutuhan T4 dan T3 tidak terpenuhi dalam 12 minggu pertama 
kehamilan. Hipotiroid pada kehamilan dapat berakibat 
gangguan pembentukan plasenta yang menyebabkan 
preeklampsia, keguguran, kelahiran prematur, berat badan 
lahir rendah (BBLR), pertumbuhan janin terhambat (PJT)  
dan bayi lahir prematur (4).

HIPOTIROIDISME DAN AUTOIMUNITAS 
PADA KEHAMILAN

Hipotiroidisme adalah keadaaan dimana terjadi penurunan 
hormon tiroid yang ditandai dengan peningkatan TSH dan 
penurunan FT4. Kekurangan iodin dapat menjadi salah 
satu penyebab dari hipotiroidisme, namun penyebab 
hipotiroidisme yang paling signifikan saat ini adalah adanya 
antibodi tiroperoxidase (anti-TPO) dan antibodi tiroglobulin 
(anti-Tg) dalam serum. Anti-TPO menghancurkan enzim 
tiroperoxidase sehingga mencegah iodinasi molekul 
tirosin dan sintesis keseluruhan tiroksin terhambat yang 
mengakibatkan hipotiroidisme. Pada kehamilan, sitokin dan 
sel pengatur kekebalan dalam sistem peredaran darah ibu 
dapat memodifikasi respons autoimun yang memengaruhi 
gejala penyakit autoimun. Anti-TPO merupakan faktor risiko 
utama perkembangan hipotiroidisme yang perlu diwaspadai, 
karena sekitar 2-17% wanita hamil eutiroid memiliki hasil 
anti-TPO yang  positif (4,5).

Anak-anak yang lahir dari wanita hamil dengan anti-TPO positif 
diduga akan mengalami gangguan perkembangan motorik dan 

neuropsikologis, seperti masalah perilaku, memiliki rasio massa 
otak dan tubuh yang lebih rendah, penurunan berat otak dan 
lingkar kepala yang lebih kecil dibandingkan dengan anak yang 
lahir dari ibu dengan anti-TPO negatif. Oleh sebab itu, deteksi 
dini terhadap ada tidaknya antibodi ini sangat diperlukan 
terutama pada ibu hamil untuk mencegah terjadinya komplikasi 
baik pada ibu maupun janin (4).

PEMERIKSAAN ANTI-TPO AUTOANTIBODI 
PADA KEHAMILAN

Anti-TPO dapat digunakan sebagai penanda autoimun 
tiroid dan merupakan faktor risiko utama untuk disfungsi 
tiroid di kehamilan dan dalam periode postpartum. Bahkan 
pada wanita eutiroid anti-TPO positif dikaitkan dengan 
persalinan prematur dan keguguran. Banyak penelitian 
menunjukkan tingginya korelasi antara hasil anti-TPO yang 
positif dengan komplikasi kehamilan (tabel 1). Berdasarkan 
panduan dari American Thyroid Association (ATA) anti-TPO 

Tabel 1. Korelasi antara hasil anti-TPOAb positif dengan 
komplikasi pada kehamilan (6).

Variable No. of cases
in Anti TPO+

No. of cases
in Anti TPO-ve

Anemia
Preterm delivery
IUGR
Abruption
Pre-eclampsia
Gestational hypertension
PPH

21 (52.5%)
5 (12.5%)
6 (15%)
1 (2.5%)
4 (10%)
8 (20%)
1 (2.5%)

7 (17.5%)
1 (2.5%)
8 (20%)

0
2 (5%)

5 (12.5%)
0

Gambar 2. 	 Algoritma untuk diagnosis, dan pengelolaan gangguan tiroid pada kehamilan berdasarkan rekomendasi dari 
American Thyroid Association (ATA) (7).

TSH, FT4/TT4, TPOAb screening in early pregnancy

Normal TSH, FT4/TT4,
and TPOAb

Raised TSH, decreased
FT4/TT4, and TPOAb (+/-)

Normal TSH, normal
FT4/TT4, and TPOAb (+)

Normal TSH, decreased
FT4/TT4, and TPOAb (+/-)

Raised TSH, normal
FT4/TT4, and TPOAb (+/-)

Subclinical
hypothyroidism
with TPOAb+

Overt
hypothyroidism

Isolated
hypothyroxinaemia

Simple thyroid
autoimmunity

Subclinical
hypothyroidism
with TPOAb_*

Healthy pregnant
women

ATA: follow-up
thyroid function
tests every 
4-6 weeks

Beneficial effect of levothyroxine
treatment remains uncertain
ATA: monitor thyroid function
every 4 weeks during first half of
pregnancy; Endocrine Society: 
measure TSH during first and
second trimester

Levothyroxine therapy is
not recommended;
treat underlying iodine
deficiency when present2

ATA and Endocrine Society: treat withlevothyroxine
with goal serum TSH concentration of 0.1-2.5 mU/L
in the first trimester, 0.2-3.0 mU/L in the second trimester,
and 0.3-3.0 mU/L in third semester. After initiation of
therapy, thyroid function tests should be remeasured
within 30-40 days, and then every 4-6 weeks.
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penuaan meliputi berbagai kondisi kesehatan, salah satunya 
adalah penuaan pada kulit. Penuaan kulit mendapatkan 
perhatian khusus di bidang penelitian, karena selain 
menggambarkan proses penuaan, kulit juga menunjukkan 
kondisi kesehatan secara menyeluruh dan umumnya dapat 
memprediksi penyakit sistemik di masa depan seperti 
penyakit metabolik kronis yang meliputi obesitas dan 
osteoporosis, outcome dari operasi jantung, maupun 
terjadinya penyakit neurodegeneratif. Seperti yang telah 
diketahui, selain dipengaruhi oleh faktor lingkungan dan 
gaya hidup, penuaan pada kulit juga berasosiasi dengan 
faktor genetik, termasuk Single Nucleotide Polymorphism 
(SNP). Dewasa ini, penelitian berbasis genomik untuk 
mengetahui risiko terjadinya kondisi kulit tertentu sudah 
banyak dilakukan sehingga perawatan kulit dapat dilakukan 
secara optimal untuk mencegah maupun menunda terjadinya 
suatu kondisi tertentu (1).

KULIT DAN PENUAAN

Kulit berfungsi untuk melindungi tubuh dari lingkungan yang 
kurang baik (fisik, kimiawi, dan mikrobiologis), suhu ekstrim, 
elektrolit dan keseimbangan cairan tubuh. Selain itu, kulit 
juga merupakan organ sensori, tempat untuk memproduksi, 
memproses atau memetabolisme berbagai jenis protein 
struktural, glikan, lipid dan sebagai organ endokrin. Seiring 
bertambahnya usia, kulit akan kehilangan karakteristik 
struktural dan morfologisnya sehingga fungsinya secara 
keseluruhan akan terganggu. Area kulit yang terpapar 
seperti wajah dan leher mendapatkan pengaruh yang 
lebih besar dari faktor ekstrinsik  misalnya radiasi UV dan 
paparan yang berlebihan akan mengakibatkan penuaan 
kulit prematur dan penyakit kulit lainnya. Proses ini akan 
dipercepat dengan adanya mutasi DNA mitokondria, oksidasi 
protein, kerusakan protein makromolekul, dan induksi 
apoptosis. Di sisi lain, area yang tidak terpapar, misalnya 
bagian dalam lengan atas mengalami penuaan terutama 
karena faktor intrinsik seperti predesposisi genetik dan 
perubahan hormon endokrin yang merefleksikan proses 
degradasi pada seluruh anggota tubuh. Terapi hormon dan 
penggunaan antioksidan direkomendasikan sebagai strategi 
potensial untuk memperlambat proses penuaan kulit (1,2).

Androgen juga diduga kuat terlibat dalam morfologi 
kulit, sehingga karakteristik kulit berbeda pada pria dan 
wanita. Lapisan dermis kulit pria lebih tebal dibandingkan 
wanita, sedangkan lapisan epidermis dan subkutan pada 
wanita lebih tebal dibandingkan pada pria. Androgen yang 
berkurang seiring bertambahnya usia diduga memiliki peran 
penting dalam regulasi dermis pada lapisan kulit. Gambar 1 
menunjukkan perbedaan ketebalan antara kulit pria dan 
kulit wanita dengan pewarnaan yang berbeda (1).

beserta dengan TSH dan free T4 (FT4) perlu diperiksakan 
pada trimester pertama kehamilan sebagai skrining 
gangguan tiroid pada ibu hamil (4). 

PENUTUP

Antibodi tiroid yang terdeteksi pada awal kehamilan dapat 
menjadi faktor prediksi komplikasi kehamilan. Oleh karena 
itu, pemeriksaan untuk gangguan tiroid bagi ibu hamil harus 
mencakup anti-TPO dan konsentrasi TSH. Terdeteksinya antibodi 
sejak dini dapat digunakan untuk mengetahui risiko komplikasi 
kehamilan dan gangguan tiroid postpartum sehingga dapat 
dilakukan pencegahan lebih awal.

Matthew Justyn
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ASPEK GENETIK DALAM PROSES 
PENUAAN KULIT

PENDAHULUAN

Perbaikan dari kualitas hidup pada masa tua juga pencegahan 
penyakit yang berasosiasi dengan usia menjadi fokus utama 
dalam penelitian terhadap penuaan. Konsekuensi dari 
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MUTASI GEN PADA PENUAAN

Dewasa ini, teknologi microarray telah menjadi metode 
yang umum digunakan untuk skrining materi genetik dari 
beberapa organisme model dalam upaya memetakan gen 
dan jalur yang terlibat dalam mekanisme penuaan dan 
angka usia harapan hidup. Informasi ini juga mendukung 
adanya pengembangan strategi baru yang memungkinkan 
perawatan kulit yang optimal dan manfaat dari anti-
penuaan (4).

Pola ekspresi gen yang dianalisis pada bagian kulit yang 
tidak terpapar dan bagian kulit yang terpapar sinar 
matahari, dari 10 orang usia muda (19–20 tahun) dan 10 
orang usia tua (63-67 tahun) dalam rangka mengetahui 
profil ekspresi gen yang berasosiasi dengan penuaan kulit 
secara kronologis dan photoaging. Dilaporkan penuaan kulit 
secara kronologis maupun karena photoaging berasosiasi 
dengan berkurangnya sintesis lipid. Secara spesifik, gen 
yang mengalami penurunan fungsi adalah gen yang terlibat 
dalam sintesis kolesterol dan asam lemak. Selain itu, gen 
yang berasosiasi dengan diferensiasi epidermis, termasuk 
filamen keratin dan komponen cornified envelop juga 
mengalami penurunan fungsi. Peningkatan proses biologis 
dari respons inflamasi dan proses penyembuhan luka, 
aktivitas sitokin, dan aktivitas protease teramati pada 
kedua jenis penuaan. Ekspresi gen elastin meningkat hanya 
pada proses photoaging pada bagian yang terpapar sinar 
matahari, dan ekspresi tidak berubah pada bagian yang 
terlindung dari matahari. Penelitian ini mengindikasikan 
terjadinya perubahan elastisitas kulit yang dikenal dengan 
istilah “solar elastosis” (5).

Beberapa mekanisme yang diduga terlibat dalam proses 
induksi penuaan kulit diantaranya adalah terganggunya 
metabolisme lipid, berubahnya pensinyalan insulin dan 
STAT3, meningkatnya aktivitas gen apoptosis yang terkait 
dengan penurunan aktivitas gen FOXO1, penurunan aktivitas 
jun dan fos, diferensiasi ekspresi dari protein sitoskeletal 
(keratin 2A, 6A, dan 16A), komponen matriks ekstraseluler 
(PI3, S100A2, A7, A9, SPRR2B) dan protein yang terlibat 
dalam siklus sel (CDK, GOS2) (6).

KERUTAN DAN DEGRADASI KOLAGEN

Kerutan adalah lipatan yang terlihat pada kulit dan merupakan 
bagian alami dari proses penuaan. Kerutan berkorelasi dengan 
perubahan struktur kolagen dan kerentanannya terhadap 
degradasi. Variasi genetik dapat menentukan tingkat keparahan 
kerutan. Keseimbangan dari sintesis dan degradasi protein 
extracellular matrix (ECM) terganggu pada penuaan kulit. Hal 
ini menyebabkan terbentuknya kerutan pada kulit (7).

 

Perubahan klinis pada penuaan sebagian besar merupakan 
dampak dari kombinasi faktor molekuler dan seluler yang 
meliputi faktor internal (mutasi gen, metabolisme seluler, 
hormonal, dll) juga faktor eksternal (bahan kimia, toksin, 
polutan, radiasi UV, dll). Sejauh ini, variasi dari kode 
genetik apolipoprotein E (APOE) dan forkhead box O3A 
(FOXO3A) secara konsisten berasosiasi dengan umur panjang 
pada berbagai populasi. Di sisi lain, gen yang merespons 
terhadap stres, khususnya gen heat shock protein (HSP70), 
yang terdapat pada regional MHC-III pada lengan pendek 
kromosom, dan promoter EXO1 menarik banyak perhatian 
karena dilaporkan berasosiasi secara signifikan dengan umur 
panjang dan kesintasan pada manusia (2).

Mengenai patogenesis dari penuaan kulit, beberapa teori yang 
telah diajukan, termasuk teori penuaan selular, menurunnya 
kapasitas perbaikan DNA seluler dan pemendekan telomer,  
mutasi titik pada DNA mitokondria ekstraseluler, stres 
oksidatif, peningkatan frekuensi abnormal kromosom, dan 
mutasi gen tunggal. Pada dekade terakhir, pengembangan 
genomik, proteomik, metabolomik, dan bioinformatik 
yang pesat memungkinkan dilakukannya pengujian secara 
komprehensif terhadap proses penuaan kulit pada tahapan 
ekspresi gen dan protein, hingga prosedur metabolik yang 
dapat membantu peneliti mengidentifikasi dan memahami 
pentingnya biomarker pada penuaan kulit (2,3). 

Gambar 1. 	Perbandingan antara kulit pria (A dan C) dan kulit 
wanita (B dan D) dengan pewarnaan hematoxylin 
eosin (A dan B) dan pewarnaan elastica (C dan D) 
menunjukkan dermis pada pria lebih tebal daripada 
wanita sedangkan epidermis dan subkutan pada wanita 
lebih tebal daripada pria (1).
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Degradasi ECM dipengaruhi oleh aktivitas dari anggota 
protein matrix metalloproteinase (MMP). Protein MMP 
disekresikan oleh keratinosit dan fibroblas kulit sebagai 
respons terhadap berbagai rangsangan seperti stres 
oksidatif, radiasi UV, dan sitokin. Setidaknya, ada 28 
jenis MMP yang telah teridentifikasi. Proteinase tersebut 
diregulasi oleh beberapa tahapan molekuler seperti 
proses transkripsi, stabilitas mRNA, efisiensi translasional, 
kompartemen enzim, aktivasi pro-enzim, atau endositosis. 
Aktivitas protein–protein tersebut diregulasi oleh inhibitor 
jaringan spesifik yang disebut tissue-specific inhibitors of 
matrix metalloproteinase (TIMP). Selama proses penuaan 
kulit, peningkatan ekspresi MMP-1 dan MMP-3 bertanggung 
jawab atas degradasi kolagen pada kulit dan aktivitas TIMP 
menurun seiring terjadinya senesens fibroblas. Penelitian 
Vierkötter et al. mengindikasikan bahwa adanya variasi 
genetik pada gen MMP-1 dan MMP-3 berkorelasi dengan 
kerentanan terjadinya kerutan (7).

Genome Wide Association Study (GWAS) telah berhasil 
mengidentifikasi SNP pada gen STXBP5L, yaitu rs322458 
yang berasosiasi dengan keparahan photoaging. Selain itu, 
SNP ini juga berasosiasi dengan kerutan dan pengenduran 
kulit. Protein yang disandi oleh STXBP5L terdiri dari 5 
pengulangan WD40 (atau pengulangan β-transducin) dan 
domain C-terminal syntaxin-binding (STXB). Berdasarkan 
analisis bioinformatika, STXBP5L diduga terlibat dalam 
transportasi vesikel dan memiliki peran dalam eksositosis. 
Menariknya, gen ini juga berhubungan dengan risiko fibrosis 
hati pada populasi Kaukasian dengan infeksi hepatitis C 
kronis. STXBP5L diekspresikan pada beberapa jaringan, 
termasuk kulit, paru–paru juga jaringan tumor (8).

PENUTUP

Proses penuaan pada kulit  tidak hanya dipengaruhi oleh 
faktor eksternal saja, melainkan dipengaruhi juga oleh 
faktor internal, termasuk genetik. Prodia Skin and Hair 
Genomics merupakan pemeriksaan genomik yang dapat 
mengidentifikasi kondisi dan tendensi kesehatan kulit serta 
rambut. Pemeriksaan ini terdiri dari 3 chapter, 6 grup dan 33 
trait yang berkaitan dengan kondisi kulit dan rambut serta 
kecukupan nutrisinya. Salah satu grup yang dianalisis pada 
pemeriksaan ini adalah Skin and Aging yang meliputi 4 trait 
terkait penuaan kulit yaitu age spot, antioksidan respons, skin 
glycation, serta wrinkles dan collagen degradation. Dengan 
mengetahui faktor genetik terkait penuaan kulit secara 
personal, pasien dapat melakukan upaya pencegahan yang 
tepat sasaran dan juga menyesuaikan produk atau perawatan 
yang akan digunakan untuk mencegah penuaan. 

Gianni Yosephine
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PERAN CYFRA 21-1 DALAM 
MANAJEMEN KANKER PARU

PENDAHULUAN 

Kanker paru tetap menjadi penyebab utama kematian 
akibat kanker secara global. Sekitar 85% dari semua kanker 
paru diklasifikasikan sebagai Non Small Cell Lung Cancer 
(NSCLC), termasuk di dalamnya adalah squamous cell 
carcinoma (SCC), lung adenocarcinoma (LAD), dan large 
cell carcinoma (LCC). Reseksi bedah adalah modalitas 
pengobatan yang paling menjanjikan untuk penyembuhan, 
akan tetapi pasien NSCLC berisiko kambuh setelah reseksi. 
Selain itu, sebagian besar pasien, sekitar 80%, di diagnosis 
pada stadium lanjut (1). 

Angka kematian yang tinggi saat ini akan menurun jika 
kanker paru terdeteksi pada tahap awal. Di antara 
metode pengujian kanker paru yang tersedia, bronkoskopi 
direkomendasikan sebagai alat yang dapat diandalkan untuk 
pasien berisiko tinggi. Namun, aplikasi klinisnya memiliki 
keterbatasan yaitu tidak dapat dengan mudah diulang, 
dan tidak nyaman secara fisik bagi pasien. Pemeriksaan 
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CYFRA 21-1 UNTUK DIAGNOSIS 

CYFRA 21-1 dapat digunakan untuk diagnosis NSCLC. CYFRA 21-1 
juga telah diketahui berkorelasi positif dengan stadium 
penyakit. Studi meta-analisis yang dilakukan Fu L et al. 
(2019) dalam mengevaluasi nilai diagnostik CYFRA 21-1 
menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas tes CYFRA 21-1 
pada semua pasien NSCLC, masing-masing adalah 0,60 
(95% CI 0,58, 0,61) dan 0,90 (CI 95% 0,89, 0,91), dihitung 
dengan menggunakan model efek acak bivariat. Studi ini 
juga menunjukkan nilai diagnostik CYFRA 21-1 yang lebih 
tinggi dari penanda tumor lainnya, seperti NSE dan CA-125. 
Pada studi ini terlihat bahwa nilai diagnostik tes CYFRA 21-1 
untuk pasien SCC relatif lebih tinggi daripada LAD dan LCC. 
Hasil ini serupa dengan penelitian Liu et al. (2015) bahwa 
kasus SCC memiliki tingkat CYFRA 21-1 tertinggi; kelompok 
LAD adalah yang kedua; dan CYFRA 21-1 terendah terdeteksi 
pada kelompok LCC (3,5).

Diagnostic odds ratio (DOR) adalah indikator keseluruhan 
tunggal dari nilai akurasi diagnostik, yang mewakili frekuensi 
hasil tes positif di antara pasien dengan atau tanpa kondisi 
penyakit. Nilai DOR berkisar dari 0 hingga tak terbatas dimana 
nilai yang lebih tinggi menunjukkan kinerja diagnostik yang 
lebih baik. DOR 1,0 menunjukkan bahwa tes tidak dapat 
membedakan antara pasien dengan gangguan atau tanpa 
gangguan. Meta-analisis ini menemukan bahwa DOR rata-
rata untuk diagnosis SCC adalah 27,30 (95% CI 17,68;42,16), 
yang menunjukkan tingkat akurasi keseluruhan yang relatif 
tinggi karena penelitian sebelumnya telah mencapai DOR 
20,33 dalam diagnosis kanker paru. Secara keseluruhan hasil 
penelitian terbaru dari Fu L et al. (2019) menunjukkan nilai 
yang relatif tinggi dari akurasi tes CYFRA 21-1 pada pasien 
dengan SCC (3).

CYFRA 21-1 UNTUK PROGNOSIS DAN 
PREDIKTIF

Nilai CYFRA 21-1 yang tinggi menunjukkan prognosis yang 
lebih buruk. Peningkatan konsentrasi serum CYFRA 21-1 
berhubungan dengan hasil yang buruk pada pasien NSCLC 
dengan beberapa pengobatan.

A. Pengobatan dengan Docetaxel
Docetaxel adalah salah satu agen sitotoksik yang paling 
banyak digunakan pada NSCLC. Secara khusus, monoterapi 
docetaxel adalah salah satu terapi standar untuk pasien 
NSCLC yang dirawat. Namun, meskipun docetaxel saat ini 
merupakan obat penting untuk NSCLC, penanda prediktif 
klinis untuk efek terapeutik docetaxel belum ditetapkan. 
Studi Sone K et al. (2017) menunjukkan bahwa konsentrasi 

pencitraan konvensional seperti radiografi dada, computed 
tomography dan pemeriksaan sitologi tidak cukup sensitif 
untuk diagnosis dini yang efektif. Penanda tumor serum 
telah terbukti sebagai kandidat yang sangat baik dan banyak 
digunakan oleh klinisi dalam diagnosis dini kanker. Diantara 
kandidatnya, penanda tumor CYFRA 21-1 dapat digunakan 
sebagai penanda rutin pada kanker paru (2).

CYFRA 21-1

CYFRA 21–1 adalah sebuah fragmen sitokeratin (CK) 19. 
CK adalah komponen utama mikrofilamen seluler dari 
sitoskeleton sel-sel epitel, termasuk sel-sel epitel bronkus. 
CK19 diekspresikan dalam epitel yang tidak terstratifikasi 
atau pseudostratifikasi yang melapisi epitel bronkial, dan 
dilaporkan diekspresikan secara berlebihan dalam jaringan 
kanker paru-paru. Ekspresi CYFRA 21-1 terlihat selama 
proses transformasi jaringan dari normal menjadi jaringan 
tumor (1). Filamen CK19 dilepaskan ke dalam aliran darah 
dalam bentuk fragmen terlarut dari sel-sel mati setelah  
mengalami degradasi proteolitik. Oleh karena itu, mereka 
dapat digunakan sebagai penanda tumor serum (3). 

Mekanisme pelepasan CYFRA 21-1 terjadi pada sel-sel epitel 
neoplastik sebagai hasil dari peningkatan aktivitas protease 
dari caspase 3, suatu pengatur kaskade apoptosis. Pelepasan 
ini terjadi dalam sel selama tahap menengah dari apoptosis, 
sebagai konsekuensi dari aktivasi caspase 3, kemudian ke 
ruang ekstraseluler. Apoptosis menghasilkan fragmentasi 
sel menjadi pecahan badan apoptosis yang ditelan oleh sel 
tetangga dan makrofag. Badan apoptosis yang tidak ditelan 
makrofag akan hancur (‘nekrosis sekunder’) dan isinya 
kemudian dapat mencapai sirkulasi. Peningkatan nilai 
CYFRA 21-1 dalam darah dapat terukur karena fragmen 
CK19 dapat dikenali oleh dua antibodi monoklonal, yaitu 
KS 19.1 dan BM 19.21 (4).

Gambar 1. Mekanisme pelepasan CYFRA 21-1 (4).
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serum CYFRA 21-1 yang tinggi terkait dengan prognosis 
yang lebih buruk untuk monoterapi docetaxel pada pasien 
yang sebelumnya telah diobati (6). Penelitian Zhou T et al. 
(2016) bahkan menunjukkan persentase perubahan 
serum CYFRA 21-1 setelah menyelesaikan siklus pertama 
kemoterapi adalah dapat memprediksi efek pengobatan 
dan membantu dalam membuat keputusan awal untuk 
mengubah rejimen kemoterapi pada pasien dengan NSCLC 
stadium lanjut (7).

B. Pengobatan dengan Pemetrexed
Pemetrexed adalah salah satu agen sitotoksik yang 
paling banyak digunakan, dan sangat efektif untuk 
sel non-skuamosa NSCLC. Terapi dengan pemetrexed 
memperpanjang kelangsungan hidup keseluruhan (overall 
survival/OS) dan dapat ditoleransi tubuh dengan baik. 
Pemetrexed direkomendasikan sebagai terapi standar untuk 
non-skuamosa NSCLC stadium lanjut. Namun, penanda 
prediktif klinis untuk efek terapi kemoterapi berbasis 
pemetrexed belum ditetapkan. Studi Sone K et al. (2017) 
menunjukkan bahwa konsentrasi serum CYFRA 21-1 yang 
tinggi sebelum pengobatan adalah faktor prediktif dan 
prognostik terapi dengan pemetrexed yang dikombinasikan 
dengan terapi derivatif platinum pada pasien dengan non-
skuamosa NSCLC (8).

C. Pengobatan dengan Tirosin Kinase Inhibitor (TKI)
TKI yang digunakan untuk menghambat reseptor faktor 
pertumbuhan epidermal (EGFR) sangat efektif pada kanker 
paru NSCLC yang memiliki mutasi EGFR. Pada studi Takeuchi 
et al (2017) menunjukkan bahwa pasien yang diobati dengan 
EGFR-TKI dan memiliki konsentrasi serum CYFRA 21-1 yang 
meningkat mempunyai tingkat kesembuhan yang lebih 
pendek daripada pasien dengan konsentrasi CYFRA 21-1 
normal. Lebih lanjut penelitian ini juga menunjukkan 
CYFRA 21-1 dikaitkan dengan survival yang lebih pendek 
bahkan pada pasien dengan wildtype atau status EGFR yang 
tidak diketahui, yang merupakan responden yang buruk 
terhadap terapi ini (9).

D. Pengobatan dengan Nivolumab
Nivolumab, yang merupakan pengobatan antibodi untuk immune 
checkpoint inhibitor, telah terbukti memberikan pertahanan 
hidup yang lebih baik dibandingkan docetaxel untuk pasien 
dengan kanker paru NSCLC sel skuamosa ataupun non-skuamosa. 
Studi terbaru yang dilakukan Shirasu et al (2018) menunjukkan 
bahwa konsentrasi serum CYFRA 21-1 dapat dijadikan prediktor 
independen dari efektivitas terapi nivolumab pada pasien 
dengan adenokarsinoma paru lanjut. Penelitian ini memberikan 
cut-off konsentrasi serum CYFRA 21-1 ≥2,2 ng/mL dianggap 
sebagai prediktor kemanjuran terapi nivolumab pada pasien 
adenokarsinoma paru dan direkomendasikan untuk digunakan 
pada aplikasi klinis (10). 

PENUTUP

Penanda tumor serum CYFRA 21-1 dapat digunakan untuk 
kanker paru NSCLC secara rutin. Pemanfaatan CYFRA 21-1 
pada kanker paru dapat digunakan sebagai pemeriksaan 
untuk diagnosis kanker paru NSCLS terutama tipe SCC. Dari 
banyak studi, CYFRA 21-1 dapat digunakan secara luas untuk 
menilai prognosis dan prediktif pasien terhadap pengobatan 
kanker paru yang digunakan.

Rina Triana
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