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KATA PENGANTAR KETUA PANITIA CPD - CPLM JOGLOSEMAR X

Assalamualaikum warrohmatullahiwabarokatuh, Salam Sejahtera,

Puji syukur ke hadirat Allah SWT, Continuing Professional
Development on Clinical Pathology and Laboratory Medicine (CPD-CPLM)
Joglosemar telah dilaksanakan sepuluh kali. Acara ini merupakan kerjasama
antar cabang Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi Klinik dan Kedokteran
Laboratorium Indonesia cabang Jogyakarta, Solo dan Semarang. Continuing
profesional development/pendidikan keprofesian berkelanjutan merupakan
salah satu wahana bagi dokter dan Spesialis Patologi Klinik serta Spesialis
lain yang berkepentingan dalam mengikuti perkembangan ilmu untuk
meningkatkan kualitas profesionalisme dalam profesi kedokteran, hal ini
diamanatkan oleh Undang Undang Praktek Kedokteran no 29 tahun 2004.
Tujuannya diharapkan para profesional selalu menjaga komitmen dan
mengikuti kemajuan perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi
Kedokteran Laboratorium. Sesi-sesi ilmiah telah direncanakan dalam bentuk
seminar, workshop, presentasi makalah bebas, Tedjo Baskoro award, di
samping itu dilaksanakan pameran alat kesehatan, untuk mencapai tujuan
tersebut. _

Standar profesi merupakan pedoman yang harus diikuti oleh setiap
tenaga profesi. Standar pelayanan medis laboratorium merupakan salah satu
standar profesi kedokteran di bidang laboratorium yang merupakan
pedoman dalam melaksanakan pelayanan kesehatan dalam bidang
laboratorium. Pedoman ini akan berkembang terus menerus dalam
pelaksanaannya di lapangan. Kegiatan ilmiah tahunan ini juga diharapkan
dapat memfasilitasi para Dokter Spesialis Patologi Klinik maupun para
teknisi laboratorium akan kemajuan ilmu dan teknologi Patologi Klinik. Peran
spesialis laboratorium dalam memberikan ekspertise yang sesuai untuk
kepentingan klinik berdasarkan pedoman profesional patologi klinik akan
terpelihara sepanjang waktu dan dapat berperan aktif di tengah arus
globalisasi. Tema "Qua]ity Assurance for Better Clinical Pathologist
Profession and Laboratory Performance” dipilih agar peran Patologi Klinik
semakin meningkat terutama dalam menghadapi era globalisasi.

Mari kita jaga bersama keberlangsungan kegiatan Joglosemar baik
secara regional dan nasional untuk memelihara marwah tupoksi profesi
patologi klinik. Panitia mengucapkan selamat datang di acara Confinuing
Professional Development on Clinical Pathology And Laboratory Medicine ( CPD -
CPLM ) Joglosemar X, di Semarang 26-28 April 2018.

Hormat kami,

Dr. dr. Banundati Rachmawati, Sp.PK(K)
Ketua Panitia Joglosemar X
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KATA PENGANTAR PENGURUS PUSAT PDS PatKLIn

Ass wr whr , salam sejahtera untuk kita semua,

Yth

I"ara Guru Besar,

Ketua IDI Wilayah Jawa-Tengah,

’ara Undangan, teman sejawat dan hadirin yang berbahagia

Per-tama2 marilah kita panjatkan puji syukur kehadirat Allah SWT
karena atas perkenanNya kita semua dapat bertemu pada acara Pekan Ilmiah
['ahunan PDS Patklin Regional Joglosemar th 2018 . Kami atas nama Pengurus
Pusat PDS Patklin menyambut baik diselenggarakannya kegiatan PIT ini
yang bertemakan Quality Assurance for Better Clinical Pathologist Profession
and Laboratory Performance.

Sejalan dengan tema tersebut maka kita sebagai anggota profesi
pada tempatnyalah senantiasa meningkatkan kompetensi professional sesuai
perkembangan IPTEKDOK yang melaju pesat akhir-akhir ini . Di era
pelayanan kesehatan yang berorientasi pada pasien atau “ patient center care”
kita dituntut untuk tidak hanya bekerja sendiri di dalam Laboratorium ,
namun harus terjun ke klinik dan berkontribusi dalam pengelolaan pasien
dari sisi diagnostic dan pemantauan perjalanan penyakit. Untuk itu maka
uelain konmpetensi professional medis, kita dituntut pula untuk memiliki
ketrampilan sebagai anggota team klinik yang baik melalui pembekalan diri
lerhadap kemampuan berkomunikasi , ketrampilan hubungan antar manusia

4"

dengan paradigma “you oriented” bukan “ me oriented”, terbuka terhadap
saran dan pendapat Ts klinik lain terutama dalam diskusi kasus serta
berbagai tim kerja bersama para pemberi asuhan lain. Tidak kalah pentingnya
adalah peran profesi PK dalam meningkatkan mutu pelayanan Lab baik di
ringkat Fasyankes primer , RS maupun Labkes mandiri antara lain melalui
'rogram Akreditasi. Keberhasilan program tersebut memerlukan kerja team
antar berbagai pemangku kepentingan. Oleh karena itu saya menyampaikan
penghargaan kepada panitya PIT Joglosemar kali ini yang tidak hanya
menyampaikan materi2 medis klinik namun juga materi WS yang berkaitan
dengan mutu layanan Lab seperti Manajemen dan Akreditasi Lab.

Akhir kata, kepada anggota PDS Patklin yang menjadi peserta PIT
kali ini saya berharap anda dapat menyerap pengetahuan yang diperoleh
digini sebagai bekal dalam menjalankan profesi di tempat tugas masing2.
Kepada Panitya saya menyampaikan selamat atas terselenggaranya PIT ini
dan terima kasih kepada para senior yang telah memprakarsai PIT

Joglosemar serta TS yunior yang mampu mempertahankan kontuinuitas

iX




penyelenggaraan PIT ini. Karya Y
sangat berharga dalam kemaju “da semua merupakan sumbangan yang
kepada para mitra yang mendukuy, =~ Organisasi PDS Patklin. Terima kasih
Terima kasih atas perhatian hadiri, 8 acara ini.
Wabillahi Taufik walhidayah WagQ Semua.

Wrwhr.

Ttd
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VITAMIN D TEST AS A PROGNOSTIC FACTOR IN KINDS e
R MALIGNAN"

Banundari Rachmawati

Abstract

~ Vilumin D adalah prohormon untuk menjaga homeostasis kalsium dan fosfor
il tubuh. Namun sekarang diterima secara luas efek ekstraskeletal, seperti
Aulitumorigenik dan imunomodulator in vitro dan in vivo dan minat meneliti
\wian vitamin D pada pencegahan dan pengobatan kanker sangat besar.
lunyakan orang mendapatkan vitamin D melalui paparan sinar matahari.
Sinber makanan yang secara alami mengandung vitaminD: ikan berlemak,
Wiivak hati ikan, dan telur, namun sumber vitamin D justru berasal dari
; lunan yang diperkaya seperti susu, jus, dan sereal. Vitamin D juga dapat
é; pwroleh melalui suplemen diet.
3 Hipotesis bahwa vitamin D dapat mencegah kanker telah dievaluasi
silalil beberapa jenis penelitian, termasuk studi ekologi geografis tentang dosis
| iltraviolet-B (SUVB), penelitian observasional tentang paparan SUVB atau
it vitamin D serum, studi laboratorium dan uji klinis masing-masing
weniiliki kekuatan dan keterbatasan, Studi ekologi mengukur produksi vitamin
akibat efek paparan SUVB, penelitian observasional jangka panjang
Jpenparahi perubahan kadar vitamin D dari waktu ke waktu. Sebagian besar uji
i telah dirancang dan dilaksanakan tidak sempurna dan didasarkan pada
wiliman untuk obat-obatan farmasi daripada nutrisi.
' Mekanisme bagaimana vitamin D memodifikasi risiko kanker tidak
punuhinya dipahami, tetapi penelitian laboratorium telah membuktikan bahwa
Wit D mempengaruhi diferensiasi seluler, menurunkan pertumbuhan sel
wiker, menghambat angiogenesis, dan menstimulasi apoptosis. Beberapa
lillan  observasional, dan  prospectively  randomized  controlled  trial
#iibuktikan bahwa vitamin D dapat menurunkan risiko dan meningkatkan
doal pale untuk beberapa jenis kanker, namun demikian tetap perlu dilakukan
| ukala besar dengan lama studi yang panjang tentang kecukupan dosis untuk
windapatkan bukti definitif agar dapat diimplikasikan pada klinis.
bunci: Vitamin D, Kanker
huluan
; Vitamin D tetap menjadi fokus penelitian utama. Vitamin D adalah
sinponen dari diet, tetapi merupakan nutrisi unik karena berfungsi sebagai
wohinrmon, yang diproduksi secara endogen akibat paparan sinar matahari.
fian npakah sumbernya diperoleh dari makanan, suplemen, atau paparan
J matahari, fungsinya sama di dalam tubuh dan harus menjalani proses lebih
Wit oleh tubuh untuk menjadi hormon yang aktif secara fisiologis (1,25-
Tonyvitamin D). !

ol

Sl

Minat terhadap potensi vitamin D untuk pencegahan dan terapi kanker
papa decade ini sangat besar, dibuktikan dengan penelitian in vivo dan in
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vitro efek  antitumorigenic yang sangat luas. Vitamin D telah dilaporkan
mempunyai efek antiproliferatif dan pro deferensiasi pada berbagai cell line
kanker termasuk mammae, colon, prostat dan kulit. Disamping itu telah
dibuktikan merangsang apoptosis pada beberapa sel kanker seperti mammae dan
colon namun tidak pada sel kanker prostat, hal ini memberi kesan bahwa efek
deferensiasi vitamin D berbeda tergantung pada tipe kanker. Vitamin D juga
mempunyai berbagai properti yang bermanfaat untuk kanker termasuk anti
angiogenik, anti inflamasi dan anti metastatik. Penelitian epidemiologi
mendukung manfaat vitamin D pada pencegahan dan pengobatan beberapa jenis
kanker. Terdapat beberapa studi klinik vitamin D dan analognya atau kombinasi
dengan obat sitotoksik untuk pengobatan kanker. Sebagian besar clinical trial
telah berhasil pada kanker prostat dan telah disimpulkan secara jelas manfaat
vitamin D.?

Diperkirakan 85000 kasus kanker mammae dan 60000 kasus kanker
kolorektal dapat dicegah hanya dengan kadar vitamin D yang sufficient di
Amerika Utara. Studi terkini, dosis vitamin D 3500 IU/hari akan mengurangi
kanker mammae dan dosis 2100 IU/hari kanker kolorektal sampai 50%. Studi
lain menyebutkan orang yang tinggal pada garis lintang yang lebih tinggi (
dimana hanya mendapatkan paparan sinar matahari beberapa hari dalam
setahun) mempunyai risiko lebih tinggi terhadap Hodgkin lymphoma, colon,
pancreas, prostat , ovarium, mammae dan kanker , dan lebih banyak meninggal
karena kanker dibandingkan orang yang tinggal di lower altitudes. Studi
epidemiologi, prospektif dan retrospektif telah menunjukkan hal ini.3
Vitantin D

Vitamin D sebutan dari kelompok prohormon yang larut dalam lemak
substansi yang menpunyai sedikit aktifitas hormonal tetapi tubuh dapat
mengubahnya menjadi hormon) Vitamin D berperan pada pemanfaatan kalsium
dan Fosfor untuk pembentukan tulang dan gigi. Kulit yang terpapar sinar
matahari dapat membuat vitamin D, disamping itu vitamin D juga dapat
diperoleh dari makanan tertentu. Defisiensi vitamin D dapat menyebabkan
penyakit riketsia pada anak anak dan osteomalacia pada orang dewasa. 45

Dua bentuk utdma Vitamin D yang penting bagi manusia adalah
vitamin D, (ergocalciferol) dan vitamin Ds( cholecalciferol). Vitamin D2 dibuat
alami dari tumbuh-tumbuhan dan vitamin Ds dibuat alami oleh tubuh bila kulit
terpapat radiasi ultraviolet B (UVB) dari sinar matahari, Keduanya akan
dikonversikan menjadi 25-hydroxyvitamin D di hati, lewat aliran darah menuju
ginjal , diubah menjadi 1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol) yang merupakan
bentuk aktif vitamin D di tubuh. Metode akurat untuk mengevaluasi status
vitamin D sescorang adalah dengan mengukur kadar 25-hydroxyvitamin D
didalam darah.

Makanan yang secara alami mengandung vitamin D adalah fatty fish, fish
fiver oil, dan telur, namun demikian Vitamin D dari diet mayoritas berasal dari
makanan yang sudah diperkaya dengan vitamin D seperti susu, cereal, juice,
yogurt dan rotl. Vitamin D juga dapat diperoleh dari suplemen. Kebanyakan
arang mendapatkan vitamin D yang mereka butuhkan dari paparan sinar
matalinrl. Angla kecukupan gizi vitamin D usia 1-70 th termaguk wanita hamil

F)

—_

-

din menyusui adalah 15 micrograms (pg) / hari (600 IU/hari) , usia > 70 th 20
jis/ hare (800 TU/hari), asupan adekuat untuk infant adalah 10 pg/ hari (400
I/ harn)*

Seperti telah dijelaskan, kita mendapatkan vitamin D dari paparan sinar
mintnhari dan  diet, mamun sangat sedikit makanan yang secara alami
mvngandung vitamin D, disamping itu jam kerja yang panjang didalam ruangan,
jirmakaian tabir surya menyebabkan seseorang tidak mendapatkan sinar
matnhari untuk membuat vitamin D secara adekuat. Sayangnya kebanyakan
uiang tidak mendapat vitamin adekuat dari sumber makanan akibatnya terjadi
definiensi vitamin D. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
inendapatkan lebih dari 90% populasi dengan kulit berpigmen dan 75% kulit
pitih mengalami insufisiensi vitamin D.?

Walaupun kelebihan asupan vitamin D jarang namun tetap harus
diperhatikan karena Vitamin D akan mempunyai efek toksik yang berakibat
meningkatkan kadar Kalsium yang akan menyebabkan kalsinosis (timbunan
jaram kalsium pada jaringan lunak seperti ginjal, jantung, paru-paru) dan
hiperkalsemia. Asupan tertinggi yang aman  anak usia 8 th sampai dewasa
ailalah 100 pg/hari (4000 IU /hari). Toksisitas vitamin D biasanya diakibatkan
iart nsupan dalam bentuk suplemen yang berlebihan, bukan dari vitamin D dari
il Paparan sinar matahari yang betrlebihan tidak menyebabkan efek toksik
Vitnmin D.7
Vilimin D Receptor (VDR)

I Cien dan struktur VDR

Aktifitas biologi vitamin D diperantarai VDR. VDR merupakan famili
funeptor steroid dimana termasuk didalamnya reseptor untuk retinoic acid,
hormon tiroid, hormon sex dan adrenal steroid. Gen VDR manusia berlokasi
pucn chromosom 12, terdiri dari 8 coding exon dan 6 non coding exon dan
Hiempunyai 2 promoter. VDR manusia terdiri dari 427 asam amino.

! lkspesi VDR dan metabolisme vitamin D pada sel kanker

Sudah lebih dari 3 dekade yang lalu, Colston dkk menemukan waktu

pengpandaan sel melanoma meningkat setelah mendapat terapi vitamin D, Abe
ille melaporkan sel HL60 leukemia menormalkan garis keturunan macropagh
sl diinkubasi dengan Vitamin D. Selanjutnya setelah ini sejumlah studi
menunjukkan bahwa vitamin D dan analognya menurunkan pertumbuhan
dunpgan menangkap sel pada fase GO/Gl pada siklus sel, dengan cara
merangsang deferensiasinya atau merangsang apoptosis sel mati.Vitamin D juga
mempengaruhi angiogenesis, merubah adesi dan migrasi sel serta mengurangi
ayn  infasif sel kanker. Menariknya mayoritas kanker tidak hanya
mienpekspresikan - VDR namun  juga CYP27B1  dan  CYP24A1 yang
femungkinkan sel mengatur metabolism vitamin D secara lokal. Meskipun
kadar vitamin D yang diproduksi secara lokal dianggap tidak berkontribusi
torhadap  homeostasis Ca namun mempunyai implikasi signifikan pada
progresifitas sel kanker. Adanya VDR pada sel tumor merupakan prasyarat
untuk efek antineoplastik vitamin D,

Beberapa studi menyebutkan peningkatan ekspresi VDR berhubungan

dengan prognosis yang lebih baik dan memanjangnya survival. Hal ini sudah
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dikonfirmasi Santagata dkk yang menggunakan immunohistochemistical stainings
skala besar untuk mengembangkan phylogenetic classification scheme. Hasilnya
menunjukkan tumor yang diekspresikan, disamping estrogen receptor/ER dan
androgen receptor/AR juga VDR mempunyai prognosis yang lebih baik
sehingga dikatakan ekspresi ER/AR/VDR berhubungan dengan derajar
deferensiasi.4

Alasan peneliti mempelajari kemumgkinan hubungan anlara pitamin D dengan risiko
kanker

Pernelitian epidemiologi pada awalnya menemukan insiden dan angka
kematian kanker tertentu rendah pada individu yang tinggal didaerah selatan
latitude dimana derajat paparan sinar matahari relatif tinggi dibandingkan yang
tinggal di utara latitude. Paparan sinar Ultraviolet (UV) dari sinar matahari
memacu produksi vitamin D karena itu peneliti membuat hipotesis bahwa
variasi kadar vitamin D mungkin berperan pada keadaan ini. Namun demikian
dibutuhkan penelitian dengan desain yang lebih kuat untuk mengelaborasi
apakah kadar vitamin D yang tinggi berhubungan dengan rendahnya insiden
atau angka kematian akibat kanker.

Sejumlah penelitian epidemiologi menemukan individu dengan asupan
atau kadar vitamin D yang tinggi dalam darah mempunyai risiko yang lebih
rendah terhadap kanker yang spesifik, namun hasil dari penelitian yang ada
tidak konsisten, hal ini kemungkinan disebabkan berbagai hal sebagai contoh
penelitian tentang diet tidak memperhitungkan vitamin D yang dibuat kulit
akibat paparan sinar matahari, begitu juga kadar vitamin D serum sebagai satu
satunya penilaian tidak akan merefleksikan status vitamin D sesungguhnya. Juga
sangat mungkin seseorang dengan asupan atau kadar vitamin D yang lebih
tinggi namun mungkin mempunyai mempunyai kebiasaan yang berpengaruh
terhadap risiko kanker dibandingkan asupan vitamin D7

Banyak sekali studi epidemiologi menunjukkan asupan atau kadar
vitamin D serum yang lebih tinggi berhubungan dengan penurunan risiko
kanker kolorektal. Sebaliknya  the Women's Health  Initiative randomized
trial mendapatkan wanita sehat yang minum vit D dan suplemen Ca selama 7
tahun tidak menurunkan’ insiden kanker kolorektal. Beberapa ilmuwan
menunjukkan suplementasi vitamin D yang relatif rendah (10 pg / 400 1U sekali
sehari), kepatuhan responden, waktu mengikuti trial yang singkat menjelaskan
mengapa tidak terjadi penurunan risiko kanker kolorektal. Bukti hubungan
antara vitamin D dan risiko semua keganasan lainnya tidak meyakinkan.”#

Penelitian eksperimental juga menduga kemungkinan hubungan antara
vitamin D dan risiko kanker. Termasuk penelitian sel kanker dan tumor pada
mencit, vitamin D didapatkan mempunyai beberapa aktifitas yang
memperlambat atau mencegah perkembangan kanker termasuk meningkatkan
deferensiasi sel, menurunkan pertumbuhan sel kanker, menstimulasi kematian
sel(apoptosis) dan mengurangi pertumbuhan pembuluh darah tumor
(angiogenesis)

Mekanisme bagaimana vitamin D dapat memodifikasi risiko kanker belum
sepenuhnya dipahami tetapi studi laboratorium menunjukkan vitamin D

o
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meningkatkan  deferensiasi  sel, menurunkan pertumbuhan sel kanker,
menghalangl angiogenesis dan memacu apoptosis.3”
Ponn vitamin D pada mortalitas akibat kanker

Beberapa kejadian menduga efek vitamin D mungkin lebih kuat pada
it lalitas kanker dibandingkan insiden. Sebagai contoh paparan sinar UV B atau

Luipan vitamin D yang lebih tinggi, berhubungan kuat dengan mortalitas
bunker yang lebih rendah dibandingkan angka kejadian, juga pasien dengan
L adar vitamin D yang lebih tinggi mempunyai risiko kematian akibat kanker

pronlat dan kolorektal yang lebih rendah. Kadar vitamin D yang tinggi saat
Mapnosis kanker ditegakkan atau saat pengobatan meningkatkan survival
wilndap kanker mammae, kolorektal, prostat, paru paru, dan melanoma
walaupun hubungannya bisa jadi karena faktor perancu seperti faktor prognostik
yanp lidak diketahui.
Tidak seperti insiden, vitamin D secara statistik signifikan menurunkan
moitalitas kanker 12% dan hubungan terbalik diteliti secara konsisten pada
Leinua studi termasuk meta-analisis mortalitas kanker. Meta-analisis saat ini juga
imenemukan hubungan terbalik bermakna secara statistik antara kadar vitamin D
i wirkulasi dengan mortalitas kanker, berdasarkan primary prevention coltort
lilivs. Studi pada hewan mendukung mekanisme dimana status vitamin D
mungkin terlibat pada proses metastasis yang akan berakibat pada mortalitas.
{oncliti lain menyebutkan manfaat potensial status vitamin D pada mortalitas
fanker  belum jelas apakah pada tahap pre diagnostik, apakah mempengaruhi
pierilaku agresif tumor dan metastasis lewat interaksi dengan obat selama
pengobatan atau pada tahap post diagnostik dengan menaikkan survival, atau
selama tahap multipel. 210
Hasil meta-analisis dari delapan penelitian kohort prospektif, kuintil
Uilamin D terendah dikaitkan dengan peningkatan semua penyebab kematian,
morlalitas kardiovaskular, dan mortalitas kanker (pada penderita kanker)
didapatkan hubungan terbalik di kuintil rendah adalah curvilinear, dan efeknya
nangat konsisten di seluruh negara, jenis kelamin, musim pengambilan darah,
ilan kelompok usia meskipun nilai cut-off vitamin D bervariasi. 1!
Pevan vitamin D pada penurunan tisiko kanker
[Intuk membuktikan peran vitamin D pada penurunan risiko kanker dapat
dilakukan dengan berbagai pendekatan
I. Studi geografi ekologi yang berhubungan dengan dosis sinar UV B
2. Studi observasi tentang kadar/ status vitamin D
3. Paparan sinar UV B atau asupan vitamin D
4. Mekanisme polimorfisme genetika
5.  Clinical trial

Studi geografi ekologi yang berhubungan dengan dosis sinar UV B

Sebagai contoh studi ekologi di Amerika serikat, pada 22 jenis kanker
(VU, mammae, colon, endometrium, esophagus, empedu, ginjal, laryng, paru
paru, oral, ovarium, pancreas, pharyng, prostat, rectum , usus halus, thyroid,
vulva, Hodgkin's lymphoma, leukemia dan non-Hodgkin's lymphoma) didapat
hubungan terbalik antara insidens dan mortalitas dengan dosis sinar UV B pada
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orang kulit putih dan VU, mammae, colon, lambung, paru paru, ovarium,
pancreas dan rectum pada orang kulit hitam. Beberapa penelitian ekologi lain
memberikan hasil yang berbeda. Walaupun studi ekologi disesuaikan dengan
risiko kanker yang dimodifikasi lainnya namun umumnya dianggap baru
menghasilkan hipotesis daripada menunjukkan kausalitas, sebagai contoh pada
saat analisis mungkin tidak memasukkan seluruh risiko kanker yang
dimodifikasi.
Studi observasi tentang kadar/ status vitamin D

Dua artikel baru mereview penemuan dari studi observasional insiden
dan mortality rate kanker , artikel pertama menyimpulkan ada bukti yang masuk
akal bahwa studi prospektif umumnya menemukan kadar vitamin D yang tinggi
berhubungan dengan penurunan insiden kanker VU, kolorektal dan paru paru
namun pada kanker mammae dan pancreas hasilnya bervariasi. Artikel yang lain

melaporkan meta-analisis progresifitas dan mortalitas dengan melihat kadar

vitamin D yang tinggi pada saat diagnosis ditegakkan dan didapatkan
penurunan progresifitas kanker secara signifikan kanker mammae, hematologi,
kulit, dan kanker secara keseluruhan serta survival spesifik kanker mammae,
kolorektal, lambung, hematologi, ginjal , hati. Paru paru, ovarium dan kanker
keseluruhan.'?13

Paparan sinar UV B atau asupan vitamin D

Studi di AS, 184 inside adenokarsinoma pancreas th 1994-2006, walaupun
tidak didapatkan korelasi antara kadar vitamin D dengan insiden kanker =

pankreas , efek yang ditemukan tergantung subyek tinggal didaerah dengan

paparan / dosis sinar UVB rendah atau tinggi. Orang yang tinggal pada paparan =
UVB rendah kadar vit D rendah dibandingkan daerah dengan paparan UVB !
tinggi dan berhubungan positif dengan kanker pancreas. Pada subyek yang 3
tinggal pada paparan UVB sedang atau tinggi, kadar vitamin D tidak ‘

berhubungan dengan kanker pankreas.!?

Berwick et al menunjukkan penurunan fatalitas 40-60% pada pasien ]

melanoma dengan riwayat paparan sinar matahari yang tinggi secara

independen pada tubuh. Sifat anti-proliferasi dan antiangiogenik yang dikenal

pada Vitamin D mungkin bérbanding terbalik dengan perkembangan melanoma.
Paparan sinar UV tidak hanya meningkatkan sintesis Vitamin D3
(cholecalciferol) di kulit tetapi juga meningkatkan risiko kanker kulit. Radiasi UV
memiliki berbagai efek karsinogenik pada jaringan kulit, seperti menyebabkan
kerusakan DNA dan jaringan, stres oksidatif dan peradangan.

Penelitian  meta-analisis yang lain menunjukkan bahwa kadar
vitamin D serum dan asupan vitamin D yang lebih tinggi berhubungan negatif
dengan kejadian kanker paru. Karena paparan SUV dan garis lintang
mempengaruhi kadar vitamin D, diduga paparan SUV berhubungan dengan
kanker paru-paru, meskipun diperlukan penelitian lebih lanjut. Diperlukan
randomized controlled trials yang dirancang dengan baik untuk mengeksplorasi
hubungan mekanistik yang spesifik antara vitamin D dan prognosis kanker
paru, !

Studi polimorfisme genetika

16

Menurut review studi polimorfisme VDR pada akhir tahun 2016,
beberapa gtudi menganalisis hubungan antara VDR dengan insiden kanker
Wainimae, kolorektal, oesophagus, hepar, paru-paru, ovarium, prostat, ginjal dan
Hioid, namun penemuan mengenai kanker spesifik kadang kontradiksi dan
siing cakupannya terbatas dan menghalangi kesimpulan definitif. Sampai hari
it hanya satu polimorfisme VDR yang ditemukan signifikan berhubungan
denpan progresifitas kanker pada meta analisis, dan hanya dua studi dengan
siivival kanker, Tidak ada satupun yang berhubungan secara signifikan dengan
banker spesifik. 1216
tlinical trials.

Obat obat farmasi membutuhkan placebo-controlled, double-blind clinical

Wil untuk  mengukur efikasi dan menginvestigasi efek yang tidak
mienpuntungkan pada jangka pendek, namun pabrik farmasi mengetahui
lugaimana perencana clinical trigl untuk menunjukkan efek menguntungkan

denpan mengabaikan temuan mengenai efek samping, beberapa diantaranya
mungkin memerlukan waktu bertahun tahun untuk diungkap. Komponen gizi
soperti vitamin D tidak cocok untuk clinical trial karena asumsi uji coba obat tidak
watini dan  clinical trigl vitamin D secara umum tidak didukung studi
ulwervasional yang melapokan efek menguntungkan kadar vitamin D yang lebih
Hi 12
!k anti neoplastik vitamin D In vitro
I'enelitian in vitro untuk mengetahui efek antineoplastik vitamin D telah banyak
dililcukan
i Llel anti proliferasi

Salah satu efek terbaik Vitamin D2( dari tumbuhan) yang dijelaskan
piling awal adalah penghambatan pertumbuhan dan efek pro deferensiasi.
Wialuupun deferensiasi garis keturunan macrophage sel HL60 disertai dengan
jedulkesi proliferasi sel, namun pengaturan deferensiasi dan proliferasi sel tidak
slalu berpasangan dan tampaknya tergantung tipe sel. Pada kebanyakan sel
kanker ekspresi fungsional VDR yang diinkubasi dengan vit D3 memacu
akiimulasi sel pada fase GO/G1 dari siklus sel. Disamping itu Vit D3 juga
mengganggu pengaturan jalur pertumbuhan yang diinisiasi oleh transforming
wrowth factor (TGF)-B, epidermal growth factor, insulin-like growth factor, platelet-
devived growth factor dan fibroblast growth factor 2.
b ek apoptosis

Vitamin D memacu apoptosis pada banyak variasi sel kanker, walaupun
mekanismenya  tampaknya  spesifik  untuk tipe sel. Beberapa studi
menpindikasikan inti VDR dibutuhkan untuk efek pro apoptotik dari vit D.
P'enambahan Vit D akan memacu apoptosis dengan interfering jalur signaling
yang lain seperti tumor-necrosis factor (TNF)-a.4

Beberapa kelompok peneliti  melaporkan vitamin D mempengaruhi
apoptosis pada MCF-7 sel kanker mammae dan variasi cell line kanker kolon..
Heberapa studi menemukah bahwa transkripsi genes encoding proteins yang
mengontrol apoptosis diatur oleh pengobatan vitamin D. GoS2 adalah protein
pro apoptosis  dimana ekspresinya sering, ditekan pada kanker.!?
o lifek pada migrasi dan invasi
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Invasi kanker pada jaringan sekitamya merupakan tanda penting
kanker dan diatur oleh jalur signaling yang mengatur cytoskeleton, memacu

pergantian matriks sel dan mengontrol persimpngan dan adesi sel. Menariknya
vitamin D berdampak pada tiap proses yag berbeda, pada squamous cell

carcinoma, vitamin D mengarah ke perubahan norfologi sel dan organisasi actin.

Selain itu, Vitamin D menghambat ekspresi potein cytoskeleton vimentin yang

menghasilkan penurunan motilitas sel.
d.efek pada peradangan pada kanker.

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa Vitamin D memiliki aktivitas

immunosupresif dengan stimulasi sistem imun bawaan dan penekanan sistem
imun adaptif. Peradangan kronis dianggp sebagai faktor risiko untuk

perkembangan kanker oleh sebab itu penekanan peradangan oleh vitamn D &

berkontribusi pada aktivitas antineoplastk nya. Pada kanker, sintesis

prostaglandin, turunan molekul kecil asam ankidonat yang memainlfan peran |
kunci dalam pembentukan respons inflamesi merupakan target vitamin D. ©
Produksi sitokin inflamasi yang ditekan, seper interleukin (IL) -1, IL-6, I1-8, TL- =
17, dan TNF-a secara konsisten ditunjukkan ddam model kanker in vitro danin

vivo
e.efek vitamin D pada metabolism sel

Penelitian terbaru telah fokus pada peran vitamin D pada metabolisme
energi seluler pada kanker. Berbeda dengn sel diam (guiescent cells), yang :
kebutuhan energinya bergantung terutama pada fosforilasi oksidatif, sebagian =
besar sel kanker bergantung pada glikolisis aerobik untuk menyediakan energi -
dan biosintesis intermedia untuk produksi nkeotida, asam amino, dan asam =

lemak untuk mempertahankan proliferasi cepatmereka.*
Efek anti neoplastik vitamin D in Invivo

Penelitan pada Model hewan coba

a.model tikus yang defisiensi vitamin D atau VDR

Gangguan signaling Vitamin D baik karena tilak adanya ligan atau ablasi VDR, *

berkorelasi dengan penurunan pertumbuhan umor.
1.Defisiensi vitamin D
Beberapa penelitian melaporkan peurinan kadar vitamin D pada
sirkulasi pada mencit yang diberi diet defisiensi vitamin D berhubungan

dengan peningkatan pertumbuhan tumr pada mencit yang diinokulasi

sel kanker
2.Defisiensi VDR

Beberapa peneltian pada VDR melaporkan, tidak adanya VDR memacu =

peningkatan proliferasi dan kepekan yang lebih tinggi terhadap
karsinogenesis, baik dalam model genetik seperti pada paparan produk
karsinogenik
b. Kemopreventif atau efek teurapeutik vitamnDatau analognya

1. Suplementasi vitamin D

Suplementasi pada model kanker prelinik menunjukkan peningkatan
gerum  vitamin D dan mampu mnurunkan pertumbuhan tumor.
Penelitian lain, hewan pengerat yang diberi diit western yang di beri
suplementasi Kalsium dan vitamin D yang cukup alkan menyebabkan

A8

penekanan formasi koloni tumor. Suplementasi vitamin D 5000 IU/kg BB
atau terapi vitamin D akan menghambat pertumbuhan tumor pada tikus
xenograft model kanker prostat dan mammae.
2.Efek terapi Vit D atau analognya
Pada kebanyaan hewan pengerat model berbagai jenis kanker termasuk
mammae, colon dan prostat, penggunaan vitamin D telah terbukti
mengurangi pertumbuhan dan metastasis tumor, namun efek kalsium
dari vitamin D yang merugikan menghambat penerapan klinisnya, dan
analog vitamin D menunjukkan aktifitas antitumor tanpa menyebabkan
hiperkalsemia*
P'enclitian pada manusia

i1, Penelitian observasional vitamin D dan kanker

lifek vitamin D pada kanker colorectal digambarkan pada the EPIC
(Luropean  Prospective Investigation into Cancer and Nuirition) study, studi
ulwervasional yang luas pada pria dan wanita dan ditemukan lebih dari 500.000
urang dewasa di negara eropa barat yang semula bebas kanker asupan makanan
lenplkap termasuk vitamin D sebagai partisipan setelah di follow up beberapa
luliun 1248 subyek berkembang menjadi kanker kolorektal , dan subyek ini
ilipnsangkan dengan jumlah yang sama partisipan yang tidak menjadi kanker
kolorektal. Peneliti melaporkan subyek dengan kadar vitamin D yang tertinggi
sl pre kanker kemungkinan berkembang menjadi kanker kurang dari 40 %
iibandingkan dengan subyek dengan kadar vitamin D yang rendah3.

Dua penelitian prospektif meta-analisis yang independen tentang hubungan
nitara kadar Vit D serum dengan kanker kolorektal , diidentifikasi menurunkan
W040% risiko relatif pada pasien dengan kadar vitamin D serum yang tinggi
dibandingkan dengan pasien dengan kadar serum yang rendah. Bauer dkk pada
penelitian meta-analisis prediagnostik vit D dan kanker mammae, termasuk 9
penelitian prospektif lainnya menyebutkan tidak ada hubungan antara kadar
vitamin D disirkulasi dengan risiko kanker mammae,

Meta-analisis baru lainnya pada 14 studi prospektif mengidentifikasi
liubungan terbalik yang keseluruhannya signifikan antara kadar serum vitamin
1) dengan risiko kanker mammae, ada efek perlindungan dari Vitamin D pada
penelitian dengan responden orang Amerika tetapi tidak ada hubungan yang
uipnifikan secara statistik pada studi Eropa, menunjukkan bahwa perbedaan
¢lnig,  lingkungan hidup, dan kebiasaan diet dapat mempengaruhi
hubungan.Untuk kanker lainnya, seperti kanker prostat, kanker kulit non-
melanoma, dan kanker kandung kemih, meta-analisis tidak mengungkapkan
hubungan yang signifikan antara kadar vitamin D dalam sirkulasi dengan risiko
telatif kanker.#

Hasil meta-analisis 30 studi prospektif menunjukkan bahwa status
Vitamin D yang tinggi berhubungan lemah dengan risiko kanker mammae yang
tendah , tetapi berhubungan kuat dengan kelangsungan hidup yang lebih baik
pisien kanker mammae, juga secara konsisten dilaporkan prevalensi yang tinggi
pasien kanker mammae dengan kadar vitamin D rendah, oleh karena itu
direkomendasikan untuk meningkatkan kadar vitamin D dengan suplementasi
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sampai mencapai tingkat optimal (30-50 ng ml seperti yang direkomendasikan
oleh Institute of Medicine).

Karena semua penelitian dalam meta-analisis adalah observasional
dan bukti dari uji klinis terbatas, bukti yang ada saat ini tidak mendukung
penggunaan rejimen vitamin D dosis tinggi untuk mendapatkan manfaat bagi
kelangsungan hidup pasien kanker mammae. RCT yang lebih besar dengan lama ‘
studi yang cukup panjang tentang kecukupan dosis harus dilakukan untuk

mendapatkan bukti definitif agar dapat diimplikasikan pada klinis.'$!?

b.Randonmized controlled tial(RCT) suplementasi vitamin D dan risiko kanker

Bukti lebih langsung untuk menilai hubungan antara vitamin D dan risiko
kanker diharapkan dari Randomized controlled trial(RCT) dengan suplemen =

vitamin D. Namun dari penelitian RCT yang ada, di mana efek vitamin D

dipelajari, memiliki kekuatan yang terbatas, dan titik akhir primer mereka |

bukanlah kejadian kanker atau kematian. Menariknya, sebagian besar meta-

analisis ini sepakat pada temuan bahwa tidak ada hubungan antara suplementasi 1
vitamin D dengan kejadian kanker tetapi ada kecenderungan hubungan terbalik

antara suplementasi vitamin D dan mortalitas keseluruhan.

Tinjauan sistematis  penelitian penggunaan multivitamin atau nutrisi
tunggal yang dilakukan oleh the United States Preventive Services Task Force, -
dilaporkan tidak ada bukti yang ditemukan tentang adanya manfaat dari |

suplemen vitamin D untuk pencegahan dan kanker dan penyakit kardiovaskular.

Selain itu, dalam beberapa penelitian durasi suplementasi dan follow up agak

singkat sementara karsinogenesis adalah proses yang panjang.*

Penelitian lain menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D dapat
menurunkan angka kematian kanker. Namun, dari uji klinis masih belum ada
bukti untuk pencegahan kanker paru-paru dengan suplemen vitamin D. Selain =
itu, dosis yang cukup dan durasi suplementasi vitamin D juga masih belum jelas, -
oleh karena itu, uji klinis lebih lanjut diperlukan untuk mengevaluasi apakah ‘

suplementasi vitamin D dapat mencegah kanker paru-paru.
Kesimpulan
Studi pada hewan coba dan manusia melaporkan Vitamin D ditengarai

mempunyai efek terhadap berbagai kanker. Penelitian sel kanker dan tumor pada
mencit, vitamin D mempunyai beberapa aktifitas yang memperlambat atau

mencegah perkembangan kanker termasuk meningkatkan deferensiasi sel,

menurunkan pertumbuhan sel kanker, menstimulasi kematian sel(apoptosis) dan =

mengurangi pertumbuhan pembuluh darah tumor (angiogenesis)
Obat farmasi membutuhkan placebo-controlled, double-blind clinical trials

untuk mengukur efikasi dan menginvestigasi efek yang tidak menguntungkan

pada jangka pendek, beberapa diantaranya mungkin memerlukan waktu
bertahun tahun untuk diungkap. Komponen gizi seperti vitamin D tidak cocok
untuk clinical trial karena asumsi uji coba obat tidak sesuai dan clinical trial.
Tinjauan sistematis  penelitian penggunaan multivitamin atau nutrisi
tunggal yang dilakukan oleh the United States Preventive Services Task Force,
dilaporkan tidak ada bukti yang ditemukan tentang adanya manfaat dari

A0

Suplenien vitamin D untuk pencegahan dan kanker dan penyakit kardiovaskular.
Blain i) dalam beberapa penelitian durasi suplementasi dan follow up agak
Akl sementara karsinogenesis adalah proses yang panjang.

Mayoritas desain penelitian meta-analisis adalah observasional dan
bubti dari uji klinis terbatas, bukti yang ada saat ini tidak mendukung
puigunaan rejimen vitamin D dosis tinggi guna mendapatkan manfaat bagi
Lelanprungan hidup pasien kanker mammae. RCT yang lebih besar dengan lama
Sili yang cukup panjang tentang kecukupan dosis harus dilakukan untuk
stidapatkan bukti definitif agar dapat diimplikasikan pada klinis.
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TOTAL AND IONIZED SERUM CALSIUM IN RELATION TO INCIDENCE IN
FATAL CANCER

Windarwati

Abstrak

liperkalsemia dapat terjadi sampai 30% pada pasien dengan keganasan.
lategori hiperkalsemia dibagi dalam hiperkalsemia ringan, hiperkalsemia
sdang dan hiperkalsemia berat. Hiperkalsemia ringan dapat asimptomatik atau
jejalanya tidak spesifik seperti letargi dan nyeri muskuloskeletal. Hiperkalsemia
heral yang terjadi dengan cepat dan progresif dihubungkan dengan kurangnya
ciiran yang signifikan dan insufisiensi ginjal akut dengan simptom neurokognitif
iliri perubahan status mental, kebingungan sampai dengan koma.

Regulasi homeostasis kalsium diatur oleh hormon paratiroid, vitamin D,
lalsitonin, kalsium serum dan phosphat serum. Bebarapa — mekanisme
hiperkalsemia pada keganasan diusulkan termasuk humnoral hypercalcemia of
imalignancy melalui peningkatan parathyroid hormone related protein (PTHrP) dan
local ~ osteolytic  hypercaleemia  melalui  sekresi faktor humoral lain yang
hertanggungjawab  pada hiperkalsemia: peningkatan aktivasi vitamin D
vlutrarenal, sekresi PTH ektopik atau primer.

Langkah pertama untuk membuktikan suspek hiperkalsemia adalah
lengan mengukur serum kalsium total. Diperlukan pengukuran serum albumin
untuk interpretasi kadar kalsium total karena 50% albumin terikat dengan
albumin. Diperlukan koreksi kadar kalsium pada kondisi hipoalbuminemia dan
dipilih pengukuran ion kalsium saat estimasi total kalsium hasinya tidak akurat.
Selanjutnya  dilakukan evaluasi laboratorium pada hiperkalsemia dengan
melakukan pemeriksaan phosphat serum, kreatinin dengan estimasi GFR, PTH,
TP, 25(OHD) dan 1,25(OH)D.

Skinner dan Schwartz tahun 2009 mendapatkan kadar tertinggi tertile
darl kalsium total dan kalsium ion serum dibandingkan dengan kadar terendah
lettile sebagai faktor risiko kanker prostat yang fatal. Kalsium total serum yang
leluh dikoreksi dengan albumin dengan kategori high normocalcemin dari hasil
penclitian Kelly dkk tahun 2015 dapat dimanfaatkan untuk membedakan massa
pervik jinak atau ganas. Kemoterapi pada Kanker payudara dan paru-paru dapat
menurunkan hiperkalsemia berdasarkan penelitian Hassan dkk tahun 2012
Kadar kalsium serum dapat digunakan sebagai faktor risiko, prognosis dan
iionitoring terapi pada keganasan.

Kata kunci: kalsium total serum, kalsium ion serum, keganasan
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