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CAKUPAN MANFAAT HIGH
SENSITIVITY C-REACTIVE
PROTEIN (hs-CRP) DALAM
MENILAI INFLAMASI AKUT
HINGGA LOW GRADE
SYSTEMIC INFLAMMATION

PENDAHULUAN

C-reactive protein (CRP) adalah molekul polipeptida yang
sering dikatakan sebagai protein fase akut. Produksi dari
CRP diatur oleh sitokin, khususnya interleukin-6. Sudah
sejak lama pengukuran terhadap konsentrasi CRP digunakan
sebagai indikator dari inflamasi akut. Konsentrasi CRP
meningkat 4 sampai 6 jam setelah cedera jaringan akut
atau inflamasi dan menurun dengan cepat seiring proses
perbaikan cedera. Konsentrasi CRP serum meningkat pada
berbagai kondisi peradangan sepertiinfeksi akut, cedera, dan
trauma. Hasil studi beberapa dekade terakhir menunjukkan
bahwa, terjadi sedikit peningkatan CRP pada inflamasi
derajat rendah seperti diabetes melitus, aterosklerosis,
obesitas, serta dislipidemia. Dahulu metode pemeriksaan
CRP hanya mampu mengukur konsentrasi CRP pada kasus
peradangan tingkat tinggi. Namun, dengan kemajuan
teknologi laboratorium saat ini digunakan pemeriksaan CRP
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yang mampu mengukur CRP pada konsentrasi yang sangat
rendah hingga pada konsentrasi tinggi, pemeriksaan CRP
ini disebut high sensitivity C-reative protein (hs-CRP).
Oleh sebab itu pemeriksaan hs-CRP dapat digunakan untuk
pemantauan penyakit inflamasi derajat rendah dan inflamasi
derajat tinggi (1,2).

PENGEMBANGAN METODE HIGH
SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN
(hs-CRP)

CRP diproduksi di banyak tempat di dalam tubuh manusia.
Senyawa ini terutama diproduksi di hati sebagai respons
terhadap IL-6. Selain itu, CRP juga diproduksi dengan
konsentrasi rendah oleh sel-sel non-hati seperti neuron,
plak aterosklerotik, monosit, sel Kupffer dan lymphocytes
(Gambar 1). Beberapa penelitian telah mengonfirmasi
peran CRP pada peradangan subklinis selama perjalanan
inflamasi derajat rendah yang berhubungan dengan progresi
aterosklerosis yang terkait dengan MetS (MS), diabetes
melitus tipe 2 (DM2) dan peningkatan risiko penyakit
kardiovaskular. Untuk memfasilitasi hal ini pemeriksaan CRP
telah dikembangkan menjadi high-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP) sehingga dapat digunakan tidak hanya untuk
inflamasi derajat tinggi namun juga untuk memprediksi
terjadinya penyakit jantung koroner di kemudian hari.
Teknik uji high sensitivity seperti imunonefelometri, dan
imunoturbidimetri, dapat mendeteksi konsentrasi dari CRP
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dengan rentang sensitivitas 0,2 hingga 500 mg/L. Jadi secara
singkat hs-CRP adalah tes biokimia yang mampu mengukur
CRP dengan sensitivitas analitik yang sangat baik (3,4).

Atherosclerotic
. Human coronary
plaques/lesions Alveolar
N artery smooth
(especially smooth macrophages

muscle cells
muscle cells)

~ L
(o] o> e (]
TS

(res?ij::srl'lyalt:aeisand Vascular and Monocytes
organ-specific cells Lymphocytes

renal epithelium)

Gambar 1. Sumber-sumber CRP (5).

IMPLEMENTASI HIGH SENSITIVITY
C-REACTIVE PROTEIN (hs-CRP) PADA
INFLAMASI DERAJAT RENDAH

Pada proses patofisiologi ateroskerosis CRP memiliki
peran penting. Oleh sebab itu, pengukuran hs-CRP dapat
dimanfaatkan untuk mengetahui prognosis sindrom metabolik
yang mengarah ke kardiovaskular dan arterosklerosis.
Pengukuran dengan metode hs-CRP juga berguna untuk
mengidentifikasi orang-orang yang berisiko tinggi terhadap
penyakit kardiovaskular di masa mendatang. Menurut Centers
For Disease Control and Prevention (CDC) dan American Heart
Association (AHA) (Tabel 1), risiko rendah untuk penyakit
kardiovaskular didefinisikan sebagai hs-CRP <1 mg/L, risiko
rata-rata 1 sampai 3 mg/L, dan risiko tinggi >3 mg/L. Tingkat
hs-CRP >10 mg /L telah diamati banyak ditemukan pada
kasus rupture/koyak plak akut, yang dapat menyebabkan
trombosis (7,8). Sebuah meta analisis yang mencakup 160.309
pasien tanpa riwayat penyakit kardiovaskular sebelumnya
membuktikan bahwa setiap peningkatan pengukuran CRP
dengan metode high sensitivity dikaitkan dengan peningkatan
risiko coronary artery disease (CAD), stroke iskemik dan
kematian kardiovaskular masing-masing sebesar 37% dan 55%.
Studi yang sama juga menunjukkan bahwa besarnya risiko
tersebut adalah sebanding dengan yang terkait dengan faktor

Tabel 1. Pembagian risiko kardiovaskular berdasarkan hasil hs-
CRP (6).

Risk Classification hsCRP (mg/L) concentration

Low risk <1
Medium risk 1-3
High risk >3
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risiko kardiovaskular tradisional termasuk kolesterol total
(16%), kolesterol non-HDL (28%) dan tekanan darah sistolik
arteri (35%) (9).

hs-CRP juga diadopsi oleh beberapa rekomendasi tatalaksana
penyakit internasional contohnya seperti National Cholesterol
Education Program Adult Treatment panel Il Guidelines
(NCEP ATP Ill) yang menyatakan bahwa pasien dislipidemia
degan konsentrasi hs-CRP yang tinggi menandakan memiliki
inflamai kronis yang cukup tinggi sehingga perlu menerima
terapi penurunan lipid yang lebih agresif. Selain itu, The
National Lipid Association (NLA) juga merekomendasikan
bahwa pasien dengan hasil pemeriksaan hs-CRP >2 mg/L
yang didukung dengan faktor risiko kardiovaskular lainnya
perlu untuk di klasifikasikan ke dalam individu berisiko tinggi
penyakit kardiovaskular (10).

IMPLEMENTASI HIGH SENSITIVITY
C-REACTIVE PROTEIN (hs-CRP) PADA
INFLAMASI DERAJAT TINGGI

Pemanfaat CRP pada inflamasi derajat tinggi telah luas
diketahui, namun masih banyak yang belum memahami
bahwa metode hs-CRP juga dapat dimanfaatkan pada
kondisi ini. Metode pemeriksaan hs-CRP memiliki range
yang luas sehingga dimanfaatkan juga oleh para klinisi
untuk pemantuan/diagnosis penyakit dengan inflamasi
derajat tinggi. Umumnya, inflamasi yang disebabkan
infeksi virus menyebabkan peningkatan konsentrasi CRP
ke kisaran 10 sampai 40 mg/L, sementara inflamasi yang
tinggi dan infeksi bakteri menyebabkan konsentrasi CRP
antara 40 sampai 200 mg/L. Selain itu beberapa penyakit
juga diketahui dapat menyebabkan peningkatan CRP yang
tinggi seperti vaskulitis (2-40 mg/L), beberapa penyakit
autoimun seperti Rheumatoid Arthritis (RA) dan Systemic
Lupus Erythematosus (SLE) juga meningkatkan konsentrasi
CRP berkisar 1-10 mg/L (Tabel 2) (5).

Tabel 2. Konsentrasi CRP pada inflamasi derajat tinggi (5).

Penyakit Konsentrasi CRP (mg/L)

Infeksi bakteri

Infeksi virus

Sepsis

Rheumatoid arthritis

Akut>10
Chron disease H >10
SLE 1-10

Dengan Vasculitis 74.9
Tanpa Vasculitis 44.45

Systematic inflammatory disease

Inflammatory bowel disease 5-14
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PENUTUP

Pemeriksaan hs-CRP memiliki tingkat sensitivitas analitik
yang sangat baik sehingga dapat digunakan sebagai
penanda inflamasi kronis. Inflamasi kronis merupakan salah
satu risiko penyakit kardiovaskular sehingga pemeriksaan
konsentrasi CRP dengan metode high sensitivity banyak
digunakan sebagai penanda risiko penyakit kardiovaskular.
Perluasan tingkat sensitivitas ini memberikan nilai tambah
dari pemeriksaan CRP sehingga dapat mengukur inflamasi
dari derajat tinggi seperti pada peradangan infeksi bakteri
sampai ke inflamasi pada derajat rendah.

Matthew Justyn
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PEMBUATAN DAN PENGGUNAAN
ANTIBIOGRAM SEBAGAI SARANA
KONTROL INFEKSI

PENDAHULUAN

Resistensi  antibiotik merupakan permasalahan yang
mengancam kesehatan secara global. Hal tersebut telah
disampaikan oleh Centers for Disease Control and Prevention
(CDCQ) sejak tahun 2013. Berkembangnya resistensi antibiotik
pada dasarnya berkaitan dengan kemampuan alami suatu
organisme untuk bertahan hidup, dalam hal ini kemampuan
bakteri dalam membentuk pertahanan terhadap paparan
antibiotik. Dengan semakin meningkatnya frekuensi
penggunaan antibiotik, maka tidak bisa dipungkiri secara alami
berpengaruh dalam mempercepat munculnya resistensi. Hal
tersebut diperparah dengan hasil studi yang menunjukkan
bahwa 40% - 62% antibiotik digunakan pada kasus-kasus yang
sesunggunhnya tidak memerlukan antibiotik. Berdasarkan
laporan dari WHO Global Action Plan (GAP) on antimicrobial
resistance, penggunaan antibiotik yang tidak tepat merupakan
salah satu pemicu utama berkembangnya resistensi terhadap
antibiotik-antibiotik yang umum digunakan (1,2).

Pengawasan terhadap trend resistensi antibiotik merupakan
salah satu pilar dari Global Action Plan yang dicanangkan
oleh WHO untuk dapat memahami epidemiologi resistensi
antibiotik. Data dari Surveillance dapat digunakan sebagai
informasi yang efektif untuk menyusun suatu strategi berbasis
bukti dalam pembuatan keputusan tatalaksana penggunaan
antibiotik. Dalam konteks lokal, pengawasan terhadap
trend resistensi antibiotik ini juga dapat dilakukan dengan
menyusun data kumulatif secara periodik mengenai kepekaan
antibiotik berdasarkan pemeriksaan kultur yang dilakukan
di suatu fasilitas kesehatan. Data kumulatif kepekaan
antibiotik atau antibiogram dapat memberi gambaran pola
resistensi yang terjadi secara lokal di suatu instansi, serta
dapat dimanfaatkan oleh klinisi dalam memandu pemilihan
antibiotik empiris yang tepat. Maka dari itu, ketersediaan
antibiogram menjadi hal yang esensial bagi fasilitas kesehatan
untuk menunjang strategi penanganan infeksi (2).

TERAPI EMPIRIS BERDASARKAN
ANTIBIOGRAM

Memberikan antibiotik yang tepat bagi pasien dengan
infeksi merupakan suatu tantangan tersendiri bagi klinisi.
Sebelum hasil kultur keluar, terapi antibiotik secara empiris
akan diberikan kepada pasien menggunakan jenis antibiotik
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berspektrum luas, yang kemudian akan disesuaikan kembali
ketika hasil identifikasi bakteri telah didapatkan. Namun,
hal ini bukan berarti tanpa konsekuensi, sebab, paparan
antibiotik spektrum luas yang berlebihan akan mendorong
terjadinya resistensi. Sementara itu, resistensi antibiotik
dapat memberikan dampak yang buruk bagi kesehatan pasien
serta memperbesar biaya yang dibutuhkan untuk pengobatan.
Maka dari itu, terapi antibiotik empiris yang tepat sangat
perlu untuk dilakukan. Antibiogram merupakan salah satu
sarana untuk dapat mencapai hal tersebut (3).

Pada studi yang dilakukan oleh Savage-Reid et al. (2020),
diketahui bahwa penggunaan antibiogram kumulatif sebagai
panduan penentuan antibiotik empiris dapat menurunkan
angka prevalensi dan resistensi pada bakteri Acinetobacter
baumanii dan Pseudomonas aeruginosa. Studi tersebut
menunjukkan bahwa monitoring aspek mikrobiologis
merupakan suatu hal yang fundamental dalam tatalaksana
pemilihan antibiotik. Selain itu terdapat pula penelitian yang
menunjukkan bahwa kebijakan mengenai antibiotik empiris
yang dikombinasikan dengan data antibiogram adekuat
terhadap 90% kasus infeksi pada instansi tersebut, sehingga
mengurangi kebutuhan akan antibiotik dengan spektrum
sangat luas. Pada akhirnya, jika suatu faskes memiliki data
antibiogram, maka faskes tersebut dapat memiliki sumber
data yang akurat untuk mendukung pembuatan keputusan
klinis serta pembuatan strategi terkait kontrol infeksi,
sehingga dapat terselenggara perawatan dan pengelolaan
pasien infeksi secara tepat (3,4).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
merekomendasikan kepada fasilitas perawatan jangka
panjang, seperti Nursing Home maupun Fasilitas Assisted
Living, supaya mengembangkan juga laporan antibiogram
tahunan, sehingga dapat membantu klinisi yang bertanggung
jawab pada fasilitas tersebut dalam hal menentukan terapi
antibiotik empiris. Tidak dapat dipungkiri bahwa fasilitas
perawatan jangka panjang tentunya akan memiliki berbagai
tantangan dalam penyediaan antibiogram dengan hasil uji
kepekaan yang representatif, karena akurasi antibiogram yang
dimiliki akan sangat tergantung pada praktik pemeriksaan
kultur di instansi tersebut. Maka dari itu, rekomendasi
best practice yang ada saat ini adalah dengan melakukan
pemeriksaan kultur dan sensitivitas secara rutin kepada
semua penghuni fasilitas yang dicurigai infeksi, dengan
maksud supaya dapat meningkatkan perawatan pasien
dengan adanya antibiogram yang akurat. Fasilitas perawatan
jangka panjang kemungkinan tidak memiliki laboratorium
mikrobiologi sendiri, sehingga jika diperlukan pemeriksaan
kultur, maka spesimen akan dirujuk ke laboratorium yang
ada. Penting bagi fasilitas perawatan ini untuk merujuk ke
satu fasilitas saja sehingga dapat dipastikan tidak ada variasi
dalam metode pemeriksaan dan interpretasi breakpoints (6).
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POIN PENTING PELAPORAN ANTIBIOGRAM

Antibiogram berisi data kumulatif uji kepekaan antibiotik
dari organisme yang diisolasi dari sampel pasien di suatu
institusi tertentu dan dalam periode waktu tertentu.
Pelaporan antibiogram harus mencakup nama organisme
dan % susceptible dari antibiotik-antibiotik yang diujikan.

Terdapat pedoman pelaporan antibiogram dari Clinical

Laboratory Standard Institute (CLSI) dalam bundle M39

Guidance, antara lain (5,6):

1. Antibiogram harus dianalisis dan dipresentasikan setiap
tahun.

2. Hanya melaporkan isolat yang jumlahnya lebih dari 30,
atau melampirkan catatan kaki jika jumlah isolat kurang
dari 30 namun perlu untuk dicantumkan.

3. Definisi disediakan untuk semua singkatan.

4. Presentase kerentanan yang dicantumkan hanya untuk
agen antimikroba yang sesuai untuk spesies (terdapat
pada Tabel 2 CLSI M100).

5. Laboratorium hanya melaporkan %S namun dengan
mengeksklusi % Intermediate dan % Susceptible Dose-
Dependent (SDD) dari statistik susceptible.

Dalam pembuatan laporan antibiogram, laboratorium
mikrobiologi harus selalu mengikuti standard breakpoint dari
CLSI. Breakpoint yang ditetapkan oleh CLSI akan mengalami
pembaharuan, setidaknya setiap tahun, terutama untuk
jenis-jenis antibiotik yang lama. Perubahan breakpoint
tersebut perlu diperhatikan dan dikelola terutama karena
dapat memiliki dampak yang signifikan terhadap persentase
kerentanan yang dilaporkan di dalam antibiogram.
Laboratorium Mikrobiologi di Prodia telah mengerjakan
kultur secara rutin beserta fasilitas pembuatan antibiogram
bagi faskes yang telah memiliki data pemeriksaan kultur di
Prodia setidaknya dalam periode 1 tahun (Tabel 1).

LIMITASI PENGGUNAAN ANTIBIOGRAM

Meskipun keberadaan antibiogram sangat diperlukan, namun
antibiogram tradisional memiliki potensi keterbatasan
yang dapat menghambat penerapannya. Yang pertama,
antibiogram hanya menyajikan data biner berupa persentase
kerentanan antibiotik dan tidak menyertakan nilai Minimum
Inhibitory Concentration (MIC). Konsekuensinya, pola
resistensi yang tidak kentara, yakni dengan nilai MIC sedikit
dibawah ambang, menjadi tidak terlihat. Data yang disajikan
juga tidak memperhitungkan latar belakang pasien seperti
riwayat infeksi dan penggunaan agen antimikroba di masa
lalu, sehingga penggunaan antibiogram bisa jadi memiliki
keterbatasan dalam pemilihan terapi empiris bagi pasien
dengan infeksi berulang. Meski demikian, berkembangnya
teknologi seperti machine learning memiliki potensi untuk
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Tabel 1. Contoh Laporan Antibiogram yang Dibuat oleh Prodia

. . Amikacin Ampicillin Ampicillin-sulbactam Azithromycin
Organisme Total isolat
S %S S %S S %S S %S
A cinetobacter baumanii 2 1 50.00%
1
1 1 100.00% 1 100.00%
5 100.00% 0 0.00%
1414 100.00% 1 7.14% 5 35.71%
25 28 100.00% 25 100.00% 17 4.00%
3 773 100.00% 1 33.30%
2 72 100.00%
260 |26 100.00%
1 [ 100.00% 1 100.00%
A chromobacter xylosoxidans | i
Organisme Total isolat Aztreonam Cefepime Total Cefixime Cefpodoxime
S %S S %S S %S S %S
A cinetobacter baumanii 2 1 50%
1
1 1 100.00% 1 100%
5 2 40.00% 2 40%
1477712 85.71% 13 92.86%
25T s 96.00% 23 96.00% 1 4.00% 1] 4.00%
3 73 100.00% 3 100.00%
2 [ 50.00% 2 100.00%
26 |25 96.15% 26 100.00%
1 [ 100.00% 1 100.00%
A chromobacter xylosoxidans ™| i
mengikis keterbatasan antibiogram di masa yang akan 3. Savage-Reid S, Moeng MS, Thomas T. Empirical Antibiotic Choice
datang, misalnya dengan membuat antibiogram yang Alters Microbiological Outcomes: Findings from Comparative
dipersonalisasi berdasarkan data riwayat pasien (4). Antibiograms in a Trauma Intensive Care Unit. South Afr J Crit

Care. 2020;36 (2).
4. Truong WR. Hidayat L, Bolaris MA, Nguyen L, Yamaki J. The
PENUTUP antibiogram: Key Considerations for its Development and
Utilization. JAC Antimicrob Resist. 2021;3 (2).
5. Dakorah MP, Agyare E, Acolatse JEE, et al. Utilising Cumulative

Resistensi antibiotik merupakan permasalahan kesehatan
Antibiogram Data to Enhance Antibiotic Stewardship Capacity

yang mengkhawatirkan, sehingga berbagai strategi terkait
kontrol infeksi perlu dilakukan, salah satunya adalah
dengan pembuatan antibiogram di institusi kesehatan.
Dengan tersedianya data antibiogram, suatu institusi
kesehatan dapat memonitor pola resistensi secara lokal dan
memiliki sumber data yang cukup untuk mengembangkan
strategi intervensi terkait kontrol infeksi, sehingga dapat
menyelenggarakan perawatan dan pengelolaan yang baik
bagi pasien infeksi.

in the Cape Coast Teaching Hospital, Ghana. Antimicrob Resist
Infect Control. 2022;11(122).

6. Simner PJ, Hindler JA, Bhomwick T. What’s New in Antibiograms?
Updating CLSI M39 Guidance with Current Trends. J Clin Microbiol.
2022;6 (10).

Amadea Risanggita Kinanthi D-DIMER SEBAGAI PENANDA
N TROMBOSIS PADA KANKER
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pasien kanker, dimana kejadian emboli paru adalah 3x lebih

INFORMASI LABORATORIUM 4 - 2023 | 5

‘ PR0006653 - informasi laboratorium 4 - 2023 final.indd 5 @ 8/29/2023 10:11:28 AM ‘



sering pada pasien kanker dibandingkan pada pasien non-
kanker. Oleh sebab itu pemantauan risiko trombosis pada
pasien kanker perlu dilakukan. Sarana diagnostik yang dapat
membantu klinisi menyingkirkan dugaan trombosis pada pasien
tentu sangat diperlukan. Salah satu pemeriksaan non invasif
yang dapat dimanfaatkan untuk menyingkirkan VTE/PE adalah
D-dimer (1). D-dimer adalah penanda pembentukan dan
penghancuran bekuan darah, dan peningkatannya dapat dilihat
pada berbagai kondisi, termasuk trombosis terkait kanker (2).

FAKTOR RISIKO TROMBOSIS PADA KANKER

Trombosis merupakan komplikasi umum pada pasien kanker,
dan patofisiologi yang mendasari peningkatan risiko trombosis
pada kanker bersifat multifaktorial. Penyebab kematian
akibat kanker sebagian besar disebabkan oleh progresi kanker,
tetapi tromboemboli juga menyumbang 10% sampai 20%.
Risiko tromboemboli vena (VTE) pada pasien kanker 6 kali
lebih tinggi dibandingkan kontrol kelompok. VTE pada pasien
kanker adalah biasanya terkait dengan hiperkoagulabilitas
plasma, kerusakan sel endotel, dan stasis aliran darah (3).
Berikut adalah beberapa mekanisme terkait patofisiologi risiko
trombosis pada kanker:

1. Faktor terkait perawatan:

1.a. Pembedahan dan trauma: Pasien kanker yang
menjalani pembedahan atau mengalami trauma
berisiko lebih tinggi mengalami trombosis karena
kerusakan jaringan, peradangan, dan imobilisasi
4).

1.b. Kemoterapi dan terapi bertarget: Agen
kemoterapi tertentu dan terapi bertarget
dapat secara langsung memengaruhi sistem
koagulasi, yang menyebabkan peningkatan
risiko trombosis. Misalnya, beberapa penghambat
angiogenesis dapat mengganggu keseimbangan
antara faktor prokoagulan dan antikoagulan (5)

2. Faktor terkait tumor:

2.a. Ekspresi faktor jaringan (Tissue Factor): Banyak
sel kanker mengekspresikan faktor jaringan,
inisiator utama kaskade koagulasi.

TF mempromosikan trombosis dengan
mengaktifkan faktor koagulasi dan memicu
pembentukan bekuan darah (5).

2.b. Pelepasan faktor prokoagulan: Sel kanker
dapat melepaskan berbagai faktor prokoagulan,
seperti prokoagulan kanker dan partikel mikro,
yang mendorong pembentukan gumpalan (6).

2.c. Peradangan dan sitokin: Kanker menginduksi
keadaan peradangan kronis, menghasilkan
pelepasan sitokin proinflamasi, seperti
interleukin-6 (IL-6) dan tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a). Sitokin ini dapat merangsang
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aktivitas prokoagulan sel endotel dan
berkontribusi terhadap trombosis (7).
3. Faktor terkait pasien:

3.a. Hiperkoagulabilitas: Pasien kanker seringkali
menunjukkan keadaan hiperkoagulasi, yang
ditandai dengan peningkatan konsentrasi
faktor pembekuan, penurunan konsentrasi
antikoagulan alami (misalnya antitrombin, protein
C, protein S), dan gangguan fibrinolisis. Kelainan
ini berkontribusi pada lingkungan protrombotik
(8).

3.b. Disfungsi endotel: Kanker dapat mengganggu
fungsi sel endotel, menyebabkan gangguan
produksi faktor antitrombotik seperti oksida nitrat
dan peningkatan ekspresi faktor protrombotik
seperti faktor von Willebrand dan P-selectin (9).

Aktivasi koagulasi, khususnya pembentukan dan pemecahan
trombin dan fibrin, terlibat dalam proses angiogenesis, invasi
sel tumor, perkembangan tumor, dan penyebaran metastatik.
Sel tumor juga memiliki aktivitas prokoagulan yang kuat yang
menginduksi aktivasi lokal dari sistem koagulasi dan deposisi
fibrin, yang memiliki peran penting dalam pembentukan stroma
tumor dan penyebaran sel tumor secara hematogen. Interaksi
fibrin, trombosit dan sel tumor mengarah pada pembentukan
agregat sel tumor-fibrin-trombosit yang mempromosikan
adhesi endotel dan penyebaran metastatik, serta pertumbuhan
sel tumor dan kelangsungan hidup sel tumor. Selain itu, produk
degradasi fibrin telah terbukti menunjukkan sifat angiogenik
yang kuat. D-dimer adalah biomarker yang secara global
menunjukkan aktivasi hemostasis dan fibrinolisis.

Skema  kemungkinan  mekanisme  hiperkoagulabilitas
ditunjukkan pada Gambar 1. Pada gambar, proses koagulasi
diperburuk oleh interaksi langsung antara sel kanker dan sel
endotel, dengan mengaktifkan sel darah seperti monosit,
makrofag, dan trombosit, dan melalui tissue factor, cancer

Promote
thrombosis
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Platelet

|

Tumor cell
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Thrombomodulin

|

Activation Factor X — Factor X a

= % ‘
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Gambar 1. Mekanisme pembentukan D-dimer yang diinduksi sel
kanker.
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procoagulant dan sitokin dari sel kanker. Produk koagulasi
ini juga terkait dengan pertumbuhan, perkembangan,
metastasis, dan angiogenesis kanker. Oleh karena itu,
tromboemboli tidak hanya penyebab langsung kematian pada
pasien kanker tetapi juga erat berhubungan dengan kematian
akibat perkembangan kanker. Pada studi lain, kelainan
koagulasi terkait dengan tingkat kelangsungan hidup yang
rendah pada pasien kanker (3).

MANFAAT KLINIS D-DIMER PADA PASIEN
KANKER

D-dimer banyak digunakan sebagai penilaian untuk diagnosis

dan pengobatan trombosis. Peran D-dimer sebagai faktor

prognostik telah dievaluasi sebagian besar di kanker
kolorektal, pankreas, dan paru-paru yang dapat dioperasi.

Proses ini melibatkan perubahan dalam respons imun,

aktivasi endotel, dan aktivasi trombosit, yang semuanya

berkontribusi pada peningkatan risiko terjadinya trombosis

(3). Pada kondisi kanker, D-dimer dapat dimanfaatkan

sebagai pemeriksaan untuk:

1. Eksklusi : konsentrasi D-dimer plasma telah memainkan
peran penting dalam menyingkirkan trombosis yang
terkait dengan klinis kanker. Peningkatan konsentrasi
D-dimer mungkin memerlukan evaluasi lebih lanjut,
seperti USG Doppler untuk mengetahui aliran darah di
pembuluh [10]. Kondisi trombosis dieksklusi apabila
dibawah nilai cut off. Pemeriksaan D-dimer di Prodia
memiliki cut off 500 ng/ml. Prodia menggunakan reagen
Gold Standard untuk pemeriksaan D-Dimer dan telah
mendapatkan FDA-cleared untuk menyingkirkan DVT/
PE dengan nilai prediksi negatif (NPV) sebesar 99,9%
sehingga hampir 100% dapat menyingkirkan kondisi
trombosis.

2. Penanda Prognostik: Peningkatan konsentrasi D-dimer
pada pasien kanker telah dikaitkan dengan risiko yang
lebih tinggi untuk mengembangkan tromboemboli vena
(VTE), yang meliputi DVT dan PE. Selain itu, tingkat
D-dimer yang lebih tinggi dikaitkan dengan hasil yang
lebih buruk pada pasien kanker, termasuk penurunan
kelangsungan hidup pasien dan prognosis secara
keseluruhan.

3. Pemantauan Pengobatan: Tingkat D-dimer dapat dipantau
selama pengobatan kanker untuk menilai respons terhadap
terapi antikoagulan atau untuk mengevaluasi efektivitas
pengobatan anti-kanker. Penurunan konsentrasi D-dimer
dari waktu ke waktu dapat mengindikasikan respons
positif terhadap terapi (2,11).

Pemeriksaan D-dimer yang dipercaya sangat penting dalam
membantu dokter dalam membuat keputusan klinis. Oleh
karena itu, evaluasi komprehensif oleh klinisi diperlukan
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untuk menginterpretasikan hasil D-dimer sesuai klinis
masing-masing pasien.

PENUTUP

Pada pasien kanker sangat rentan terhadap kejadian
trombosis karena berbagai faktor termasuk kanker itu sendiri,
pengobatan, dan faktor terkait pasien. D-dimer berfungsi
sebagai biomarker untuk menilai risiko trombosis pada pasien
kanker. Peningkatan konsentrasi D-dimer menunjukkan
peningkatan koagulasi dan fibrinolisis, dan beberapa penelitian
telah menunjukkan hubungannya dengan peningkatan risiko
VTE. Pemantauan konsentrasi D-dimer dapat membantu
stratifikasi risiko, memungkinkan intervensi tepat waktu untuk
mencegah kejadian trombotik pada pasien kanker.

Bena Zaira
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