PERBANDINGAN EFEKTIVITAS FECAL IMMUNOCHEMICAL TEST TERHADAP KOLONOSKOPI SEBAGAI ALAT DETEKSI DINI KANKER KOLOREKTAL
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ABSTRAK

[bookmark: _Toc320389603]Latar belakang: Kanker merupakan salah satu penyakit yang banyak menimbulkan kesengsaraan dan kematian pada manusia. Menurut data WHO (World Health Organization) tahun 2015, terhitung ada 8,8 juta kematian akibat kanker dan kanker kolorektal menempati posisi ketiga dengan 774.000 kematian. Salah satu pencegahan kanker kolorektal dapat dilakukan melalui deteksi dini pada populasi, terutama pada kelompok risiko tinggi dan pada kelompok dengan gejala yang tidak spesifik. Secara garis besar terdapat 2 jenis deteksi dini yang dapat dilakukan, yaitu stool based test dan visual (structural) exams. Fecal Immunochemical Test (FIT) merupakan salah satu jenis pemeriksaan yang termasuk ke dalam stool based test. Sedangkan pemeriksaan yang tergolong dalam visual (structural) test antara lain kolonoskopi, CT colonography dan flexible sigmoidoscopy. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan efektivitas Fecal Immunochemical Test terhadap kolonoskopi sebagai alat deteksi dini kanker kolorektal.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian uji diagnostik yang merupakan penelitian observasional analitik dengan menggunakan desain cross-sectional untuk membandingkan deteksi dini FIT dengan Kolonoskopi pada pasien penyakit kanker kolorektal di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung. Subjek penelitian dipilih secara consecutive sampling. Dilakukan pemeriksaan FIT dan Kolonoskopi untuk mendiagnosis kecurigaan kanker kolorektal. Selanjutnya dilakukan analisis data uji diagnostik untuk mendapatkan sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif dan nilai prediksi negative serta analisis bivariate dengan menggunakan uji chi square.

Hasil: Terdapat total subjek penelitian sebanyak 38 orang pasien, dengan pasien kanker kolorektal berjumlah 27 orang dan pasien yang bukan kanker kolorektal sebanyak 11 orang. Berdasarkan hasil analisis data didapatkan tingkat sensitivitas Fecal Immunochemical Test (FIT) adalah 81,5%, tingkat spesifitas 72,7%, nilai Positive Predictive Value (PPV) 88% dan nilai Negative Predictive Value (NPV) 61,5%. Pada uji Mann Whitney tidak didapatkan perbedaan efektivitas yang signifikan dari Fecal Immunochemical Test terhadap Kolonoskopi sebagai alat skrining kanker kolorektal. 

Simpulan: Dari hasil penelitian mengenai perbandingan efektivitas Fecal Immunochemical Test (FIT) terhadap Kolonoskopi sebagai alat deteksi dini terhadap kanker kolorektal, diketahui tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara efektivitas Fecal Immunochemical Test terhadap Kolonoskopi sebagai alat skrining terhadap kanker kolorektal.
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Pendahuluan
Kanker kolorektal merupakan keganasan yang berasal dari jaringan usus besar, terdiri dari kolon (bagian terpanjang dari usus besar) dan atau rektum (bagian kecil terakhir dari usus besar sebelum anus).1,19 Menurut American Cancer Society, kanker kolorektal adalah kanker ketiga terbanyak dan merupakan kanker penyebab kematian ketiga terbanyak pada pria dan wanita di Amerika Serikat.2 Berdasarkan survei GLOBOCAN (Global Burden of Cancer Study) 2018, insidensi kanker kolorektal di seluruh dunia menempati urutan ketiga (1360 dari 100.000 penduduk) dan menduduki peringkat keempat sebagai penyebab kematian (694 dari 100.000 penduduk).3,4 
Kanker kolorektal umumnya lebih sering terjadi pada individu lanjut usia dan sangat jarang terjadi pada anak-anak. Kecurigaan terhadap kanker kolorektal dapat dilihat berdasarkan gejala yang dialami oleh pasien. Gejala-gejala yang sering timbul pada seseorang yang menderita kanker kolorektal adalah terjadinya pendarahan pada saluran cerna bagian bawah yang ditandai dengan keluarnya darah saat buang air besar, meningkatnya jumlah feses yang diproduksi dan seringkali disertai dengan diare yang berlangsung hingga lebih dari 6 minggu. Selain itu, gejala yang lain yaitu adanya tanda-tanda sumbatan pada usus serta terjadinya penurunan berat badan tanpa sebab yang jelas.1,2 
Kanker/carcinoma kolorektal dapat didiagnosis melalui biopsi definitive, termasuk aspirasi jarum halus (FNA), inti biopsi, atau penghapusan subtotal dari node tunggal. Pemeriksaan mikroskopis oleh seorang ahli patologi diperlukan untuk mengidentifikasi karakteristik molekuler, seluler atau jaringan arsitektur epitel. Struktur sel kanker carcinoma memiliki ukuran nucleus yang besar, bulat monoton dan memiliki sitoplasma yang melimpah. Secara mikroskopik tampak gambaran suatu adenocarcinoma dengan berbagai susunan kelenjar dan jenis sel, ada yang mengandung musin berlebihan dalam sitoplasma hingga disebut signet-ring cell atau membentuk musin sedemikian banyak hingga disebut mucoid carcinoma.1,3
Diagnosis dan penatalaksanaan yang tepat membantu mengurangi resiko kematian akibat kanker kolorektal. Diagnosis yang sesuai dapat dibantu dengan deteksi dini yang dilakukan terhadap pasien yang dicurigai memiliki gejala kanker kolorektal. Selain sebagai langkah awal dalam menetapkan diagnosis, deteksi dini juga bertujuan untuk membuang lesi pre-kanker dan secara spesifik mendeteksi penyakit pada stadium dini sehingga dapat dilakukan terapi kuratif.5,6
Pemeriksaan deteksi dini kanker kolorektal utamanya diindikasikan pada pasien pasien dengan kondisi sebagai berikut:1,5
1. Individu dengan riwayat polip adenomatosa
2. Individu dengan riwayat reseksi kuratif kanker kolorektal
3. Individu dengan keluarga tingkat pertama yang memiliki riwayat kanker kolorektal atau adenoma kolorektal (rekomendasi berbeda berdasarkan umur keluarga saat diagnosis)
4. Individu dengan riwayat inflammatory bowel disease yang lama
5. Individu dengan diagnosis atau kecurigaan sindrom hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC) atau sindrom Lynch atau familial adenomatous polyposis (FAP).
Secara garis besar terdapat 2 jenis deteksi dini yang dapat dilakukan, yaitu Stool Based Test dan Structural Exams.7,8 Pada pemeriksaan Stool Based, sampel yang digunakan adalah feses dengan cara melihat beberapa komponen yang mungkin muncul. Test ini dinilai tidak invasif, mudah dilakukan namun harus lebih sering dilakukan. Sebagai tambahan, pemeriksaan ini juga akan tetap memerlukan konfirmasi melalui pemeriksaan visual (structural) exams apabila ditemukan hasil yang abnormal.9,13
Salah satu cara terbaik untuk memeriksa kemungkinan ada tidaknya kanker adalah dengan cara melihat adanya darah pada feses. Hal ini dikarenakan pada kasus polip kolorektal ataupun kanker kolorektal akan terdapat neovaskularisasi yang bersifat rapuh dan akan sangat mudah rusak ketika feses melewati lesi tersebut. Namun seringkali darah yang yang dihasilkan tidak dapat dilihat secara kasat mata. Pemeriksaan Fecal Immunochemical Test (FIT) merupakan salah satu metode dapat menilai ada tidaknya darah dalam feses.  Pemeriksaan ini lebih mudah dilakukan namun harus dilakukan setiap tahun.10,11
Pemeriksaan FIT memiliki beberapa perbedaan dibanding Fecal Occult Blood Test (FOBT) yang juga termasuk ke dalam Stool Based Test. Pada pemeriksaan FIT tidak perlu dilakukan diet khusus, atau pengobatan yang harus dihentikan lebih dahulu karena vitamin dan juga makanan tidak akan mempengaruhi hasil pemeriksaan. Pemeriksaan ini juga kurang bereaksi dengan perdarahan saluran makan bagian atas sehingga kemungkinan bias karena perdarahan lain lebih rendah.12-14
Prosedur pengambilan sampel dari FIT juga dapat dilakukan secara mandiri oleh pasien.15,16 Pasien akan diberikan perlengkapan yang diperlukan untuk melakukan pengambilan sampel seperti test kit, test cards/tubes, long brushes/ collecting device, dan kantung limbah.16,17
Sementara itu, kolonoskopi yang merupakan salah satu modalitas Structural Exams dapat dilakukan dengan cara melihat kolon dan rektum menggunakan alat kolonoskop. Kolonoskop merupakan sebuah tabung yang fleksibel dengan ukuran kurang lebih seperti jari disertai kamera video dibagian ujungnya. Kolonoskop ini dimasukan melalui anus menuju rektum dan kolon. Alat kolonoskop ini juga disertai dengan adanya instrumen untuk mengambil sampel apabila diperlukan.6
Berdasarkan keuntunganya, FIT memiliki kelebihan berupa tidak adanya risiko trauma pada kolon karena pemeriksaan yang tidak invasif, tidak perlunya dilakukan persiapan khusus, proses pengambilan sampel lebih mudah dilakukan dan dapat dilakukan di rumah, dan lebih murah. Namun terdapat beberapa kekurangan FIT, seperti tidak dapat mendeteksi beberapa jenis polip dan kanker, dapat memberikan hasil false positive, harus dilakukan setiap tahun dan pemeriksaan kolonoskopi tetap harus dilakukan apabila ditemukan hasil abnormal.6,18 Di sisi lainnya, kolonoskopi masih dianggap sebagai tes paling akurat untuk deteksi dini dan pencegahan kanker kolorektal tetapi juga masih memiliki kendala dari segi biaya dan kenyamanan pasien. Kedua modalitas ini memiliki kelebihan dan kekurangan masing-masing sehingga peneliti tertarik untuk membandingkan efektivitas Fecal Immunochemical Test (FIT) terhadap kolonoskopi sebagai alat deteksi dini terhadap kanker kolorektal.

Metode
Studi ini dilakukan di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung selama periode Januari 2021 – April 2021 dengan subjek pasien kanker kolorektal dewasa dengan usia lebih dari 18 tahun yang datang ke poliklinik Bedah Digestif Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung yang sesuai dengan kriteria inklusi dan tidak termasuk kriteria eksklusi. Penelitian ini terdiri atas variabel bebas berupa Fecal Immunochemical Test (FIT) dan kolonoskopi sebagai alat deteksi dini serta efektivitas masing masing terapi sebagai variabel terikat.

Desain studi
Studi ini merupakan penelitian uji diagnostik yang bersifat observasional analitik dengan menggunakan desain cross-sectional yang bertujuan untuk membandingkan efektivitas Fecal Immunochemical Test (FIT) terhadap kolonoskopi sebagai alat deteksi dini terhadap kanker kolorektal.	Comment by LENOVO: Jika pemeriksaan dilakukan pada waktu yang sama, maka termasuk cross sectional. Jika didahului dengan menentukan orang yang sudah terdiagnosis kolorektal dan hasil deteksi dininya dari rekam medis, maka termasuk case control.
Subjek penelitian
[bookmark: _GoBack]Studi ini dilakukan pada pasien yang memiliki gejala kanker kolorektal dengan populasi terjangkau meliputi pasien yang dilakukan pemeriksaan dan pengobatan di Poliklinik bedah Digestif Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung periode Januari 2021 – April 2021. Subjek penelitian harus merupakan pasien dengan kecurigaan kanker kolorektal dan risiko tinggi kanker kolorektal, berusia lebih dari 18 tahun serta bersedia untuk mengikuti penelitian selama periode waktu yang telah ditentukan setelah dilakukan informed consent. Kriteria eksklusi pada penelitian ini, yaitu pasien yang telah menjalani tindakan operasi dan pasien yang sedang menjalani maupun telah menyelesaikan kemoterapi.

Pengambilan Sampel
 Ukuran besar sampel minimal ditetapkan berdasarkan rumus besar sampel untuk uji diagnostik dengan interval kepercayaan 95%. Sementara itu, sensitivitas metode Kolonoskopi yang diharapkan adalah 90%. Sehingga didapatkan jumlah sampel minimal yang dibutuhkan adalah 35 pasien ditambahkan 10% untuk menghindari kekurangan sampel dikarenakan drop out sehingga menjadi 38 pasien. Teknik pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling, yaitu berdasarkan urutan kedatangan pasien yang memenuhi kriteria inklusi sampai terpenuhi besar sampel minimal. Penentuan sampel dimulai dari tahap seleksi anggota populasi terhadap kriteria inklusi dan eksklusi. Di mana sampel yang dipilih merupakan sampel yang dapat dijangkau oleh peneliti dan telah memenuhi kriteria inklusi serta kriteria eksklusi.
Prosedur penelitian
[bookmark: _Hlk73823584]	Terhadap seluruh subjek penelitian dilakukan pemeriksaan anamnesis terkait kanker kolorektal. Pada pemeriksaan fisik dinilai juga untuk membantu diagnosis kanker kolorektal. Subjek penelitian selanjutnya dilakukan pemeriksaan FIT dan Kolonoskopi untuk mendiagnosis kecurigaan kanker kolorektal.

Analisis data
[bookmark: _Hlk73823678]Analisis yang dilakukan adalah uji diagnostik untuk mendapatkan sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi positif (Positive Predictive Value), dan nilai prediksi negatif (Negative Predictive Value). Selanjutnya analisis bivariate dilakukan dengan uji beda menggunakan chi square untuk perbandingan pemeriksaan diagnosis kanker kolorektal menggunakan FIT dengan Kolonoskopi. Dan dilakukan pengujian hipotesis menggunakan mann whitney test. Hasil uji statistik dikatakan bermakna apabila nilai p ≤ 0,05. Data yang diperoleh dicatat dalam formulir khusus kemudian diolah melalui program SPSS versi 21.0 untuk Windows.

Hasil 
Karakteristik Subjek Penelitian
Selama periode Januari 2021 – April 2021 didapatkan 38 orang pasien dengan gejala menyerupai kanker kolorektal yang dilakukan pemeriksaan dan pengobatan di Poliklinik Bedah Digestif Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung, dengan rincian sebanyak 27 orang merupakan pasien kanker kolorektal dan pasien yang bukan kanker kolorektal sebanyak 11 orang. Berikut merupakan hasil rekapitulasi identifikasi karakteristik subjek penelitian yang berjumlah 38 pasien.
Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian
	Variabel
	Jumlah
	Persentase

	Usia
	17-25 Tahun
	1
	2.6%

	
	26-35 Tahun
	5
	13.2%

	
	36-45 Tahun
	4
	10.5%

	
	46-55 Tahun
	9
	23.7%

	
	56-65 Tahun
	12
	31.6%

	
	>65 Tahun
	7
	18.4%

	Jenis Kelamin
	Laki-laki
	18
	47.4%

	 
	Perempuan
	20
	52.6%

	Komorbid
	Ada
	29
	76.3%

	 
	Tidak
	9
	23.7%

	Faktor Risiko
	Aktivitas Fisik, Diet
	1
	2.6%

	
	Diet
	5
	13.2%

	
	Faktor Herediter
	1
	2.6%

	
	Faktor Herediter, Diet
	1
	2.6%

	
	Merokok
	3
	7.9%

	
	Merokok dan Usia
	1
	2.6%

	
	Merokok, Diet
	2
	5.3%

	
	Usia
	6
	15.8%

	
	Usia, Aktivitas Fisik
	4
	10.5%

	
	Usia, Diet
	5
	13.2%

	
	Usia, Faktor herediter, diet
	1
	2.6%

	
	Usia, merokok
	3
	7.9%

	
	Usia, Merokok
	4
	10.5%

	 
	Usia, merokok, Diet
	1
	2.6%


Sumber: Data Penelitian, 2021

	Berdasarkan tabel 1 dapat dilihat bahwa usia mayoritas subjek penelitian adalah pada rentang 56-65 tahun dengan persentase 31,6% atau berjumlah 12 orang pasien. Kemudian urutan kedua, yaitu rentang usia 46-55 tahun yang berjumlah 9 orang (23,7%). Sedangkan usia paling rendah yaitu 17-25 tahun hanya 1 orang (2,6%). Jika dilihat menurut jenis kelamin, 52,6% pasien berjenis kelamin perempuan dan 47,4% berjenis kelamin laki-laki. Sebanyak 29 orang (76,3%) memiliki komorbid dan hanya 23,7% yang tidak memiliki komorbid. Terdapat beberapa faktor risiko pada pasien yaitu paling banyak gabungan dari usia, aktifitas fisik, diet dan merokok. Faktor-faktor tersebut memiliki persentase lebih tinggi jika dibandingkan dengan faktor risiko lainnya.

[bookmark: _Hlk73831533]Hasil Uji Hipotesis
Analisis pengujian hipotesis dilakukan dengan menggunakan uji perbandingan mann whitney test. Kemudian dilakukan uji sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi positif (Positive Predictive Value), dan nilai prediksi negatif (Negative Predictive Value). Berikut merupakan rekapitulasi hasil uji hipotesis.
Tabel 2 Sensitivitas, Spesivitas, PPV dan NPV pemeriksaan FIT dan Kolonoskopi
	[bookmark: _Hlk73850801]Kolonoskopi
	FIT
	Total

	
	Positif
	Negatif
	

	Positif
	22
	5
	27

	Negatif
	3
	8
	11

	Total
	25
	13
	38





	[bookmark: _Hlk73850823]Sensitivitas
	Spesivitas
	PPV
	NPV
	Kappa
	p-value*

	
	
	
	
	
	

	81.5%
	72.7%
	88.0%
	61.5%
	0.514
	0.624

	
	
	
	
	
	


[bookmark: _Hlk73850867]*) p-value mann whitney test

Berdasarkan rekapitulasi hasil pada tabel 2 dapat dilihat bahwa nilai p-value uji mann whitney menunjukkan angka 0,624. Karena nilai p-value > 0,05 mengartikan bahwa tidak ada perbedaan terdapat perbedaan efektivitas yang signifikan secara statistic dari Fecal Immunochemical Test terhadap Kolonoskopi sebagai alat skrinning terhadap kanker kolorektal. Dengan kata lain, hasil Fecal Immunochemical Test (FIT) hampir sama dengan hasil pada Kolonoskopi. Tingkat sensitivitas Fecal Immunochemical Test (FIT) adalah 81,5%, tingkat spesifitas 72,7%, nilai PPV 88% dan nilai NPV 61,5%. Dengan demikian, maka hipotesis penelitian dapat diterima dimana tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara efektivitas Fecal Immunochemical Test terhadap Kolonoskopi sebagai alat skrinning terhadap kanker kolorektal.

Pembahasan
[bookmark: _Hlk73829342]FIT dan kolonoskopi merupakan 2 modalitas yang dapat digunakan sebagai metode deteksi dini kanker kolorektal.20,22 FIT memiliki kelebihan berupa tidak adanya risiko trauma pada kolon karena pemeriksaan yang tidak invasif, tidak perlunya dilakukan persiapan khusus, proses pengambilan sampel lebih mudah dilakukan dan dapat dilakukan di rumah, lebih murah. Sebagai tambahan, studi yang dilakukan oleh segnan pada tahun 2007 telah menunjukkan bahwa FIT semikuantitatif lebih akurat daripada tes guaiac untuk mendeteksi kanker kolorektal dan adenoma lanjut, dan tes baru ini sekarang direkomendasikan sebagai tes darah occult tinja pilihan pertama dalam deteksi dini kanker kolorektal.23-25 Namun terdapat beberapa kekurangan FIT, seperti tidak dapat mendeteksi beberapa jenis polip dan kanker, dapat memberikan hasil false positive, harus dilakukan setiap tahun dan pemeriksaan kolonoskopi tetap harus dilakukan apabila ditemukan hasil abnormal.6
	Kolonoskopi di lain sisi masih merupakan baku emas dalam mendeteksi kanker kolorektal dan direkomendasikan sebagai lini pertama untuk deteksi dini karena tingkat akurasinya yang masih lebih tinggi dibandingkan dengan pemeriksaan lainnya.4,26 Tetapi, kolonoskopi masih memiliki beberapa kekurangan, diantaranya biaya yang tidak murah dan bersifat lebih invasif yang kemudian pada akhirnya akan mengurangi kenyamanan pasien dan kepatuhan pasien dalam melakukan pemeriksaan.7,27 Adanya keseimbangan antara pemeriksaan invasif dan non invasif dinilai sangat berperan penting dalam meningkatkan kepatuhan pasien untuk dilakukan deteksi dini guna mendiagnosis lebih lanjut.8,28 
Meskipun keduanya dapat dijadikan alat deteksi dini dan cukup sensitif dalam mendeteksi lesi kanker kolorektal namun Fecal Immunochemical Test memiliki fungsi yang terbatas dalam mendeteksi lesi pra-kanker dibandingkan dengan kolonoskopi.4 Akan tetapi, apabila FIT memiliki efektivitas yang sama dengan kolonoskopi penggunaan tes ini sebagai alat deteksi dini dapat mengurangi beban biaya yang signifikan.29,30
Hasil penelitian ini serupa dengan penelitian yang dilakukan oleh Enrique,dkk. yaitu tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara pemeriksaan kolonoskopi dan FIT.5 Sementara itu hasil yang berbeda didapatkan pada penelitian yang dilakukan Amanda,dkk bahwa FIT dapat mengurangi penggunaan kolonoskopi hingga 71% namun dapat melewatkan kasus kanker kolorektal sampai 30-40% kasus.9
Pada penelitian yang dilakukan oleh Zorzi et al. Kolonoskopi diketahui dapat mendeskripsikan lebih akurat jenis kanker dan stadium kanker yang terjadi pada pasien. Hasil penelitian tersebut menyebutkan bahwa, terdapat 3.9% pasien yang menderita kanker kolorektal, dimana 24.8% berisiko tinggi menjadi adenoma dan 18.7% berisiko rendah terjadinya adenoma. Sedangkan untuk stadium kanker kolorektal dapat terdeteksi pada 64.8% pasien, dan didapatkan pasien dengan kondisi stadium I sebanyak 48.6% dan stadium II sebanyak 34.5%. Keterbatasan penelitian ini yaitu lokasi terjadinya neoplasma yang tidak dijelaskan lebih lanjut meskipun sebenarnya lokasi terjadinya neoplasma dapat memengaruhi sensitivitas dan spesifisitas kedua alat deteksi dini tersebut.10 Kolonoskopi dan FIT diketahui kurang efektif dalam mendeteksi lesi yang terletak di kolon proksimal dibandingkan dengan kolon distal.10,11
Penelitian ini masih dapat dikembangkan lebih lanjut, dengan sample yang lebih banyak, variabel yang lebih banyak seperti jenis lesi apakah prakanker atau kanker dijelaskan lebih rinci lalu dapat juga ditambahkan lokasi terjadinya neoplasma karena sensitivitas dan spesifisitas FIT dan kolonoskopi yang dipengaruhi faktor-faktor tersebut.
Kesimpulan
Dari hasil penelitian mengenai perbandingan efektivitas Fecal Immunochemical Test (FIT) terhadap Kolonoskopi sebagai alat deteksi dini terhadap kanker kolorektal, diketahui tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara efektivitas Fecal Immunochemical Test terhadap Kolonoskopi sebagai alat skrinning terhadap kanker kolorektal.
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