Hitam, NNA. dkk. LitRev: Perbandingan Fecal Immunochemical...

LITERATURE REVIEW:
PERBANDINGAN FECAL IMMUNOCHEMICAL TEST
DAN FECAL CALPROTECTIN DALAM MONITORING PASIEN KOLITIS

Naufal Nathan Arif Hitam!, Agung Ary Wibowo?, Rahmiati®, Hery Poerwosusanta®,
Dewi Indah Noviana Pratiwi®

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Lambung Mangkurat
Banjarmasin, Indonesia
“Divisi Bedah Digestif, Departemen IImu Bedah, RSUD Ulin, Banjarmasin, Indonesia
3Departemen Mikrobiologi dan Parasitologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Lambung
Mangkurat, Banjarmasin, Indonesia
“Divis Bedah Anak, Departemen llmu Bedah, RSUD Ulin, Banjarmasin, Indonesia
Departemen Patologi Klinik, Fakultas Kedokteran, Universitas Lambung Mangkurat,
Banjarmasin, Indonesia

Email korespondensi: agung.wibowo@ulm.ac.id

Abstract: Colitis is a group of inflammatory diseases in colon with frequent of recurrences. Non-invasive
detection methods are needed to evaluate inflammatory activity and mucosal healing in order to reduce the
risk of recurrence and complications of irreversible tissue damage in colitis. Stool markers such as the
fecal immunochemical test (FIT) and fecal calprotectin (Fcal) are an alternative as a simple, inexpensive,
and non-invasive test for detecting inflammation in colon. The purpose of this paper is to compare the FIT
and Fcal in monitoring colitis patients. This paper was done using the literature review method. Search for
articles through the Pubmed and Google Scholar databases using the keyword "fecal immunochemical test
AND fecal calprotectin AND colitis". Articles analyzed in English and published in the last 10 years. The
results of a review of 17 articles published in this literature review found that Fcal was superior in detecting
active inflammation in colitis, while FIT was superior in detecting mucosal healing, and both were able to
predict recurrence in colitis. Therefore, a strategy is needed to use both examinations based on the patient's
condition. If active inflammation is found in the patient, then Fcal examination is required to monitor active
inflammation of the disease. When the patient is in clinical remission, FIT is needed to monitor mucosal
healing and predict the risk of recurrence.
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Abstrak: Kolitis merupakan kelompok penyakit inflamasi kolon yang sering mengalami
kekambuhan. Diperlukan metode pemeriksaan non invasif untuk mengevaluasi aktivitas inflamasi dan
mucosal healing agar mengurangi risiko kekambuhan dan komplikasi kerusakan jaringan yang irreversible
pada kolitis. Pemeriksaan feses seperti fecal immunochemical test (FIT), dan fecal calprotectin (Fcal)
menjadi alternatif sebagai pemeriksaan sederhana, murah, dan non invasif dalam mendeteksi inflamasi pada
kolon. Tujuan penulisan ini untuk membandingkan FIT dan Fcal dalam memonitoring pasien kolitis.
Penulisan ini dilakukan dengan metode literature review. Pencarian artikel melalui database Pubmed dan
Google Scholar dengan menggunakan kata kunci “fecal immunochemical test AND fecal calprotectin AND
colitis”. Artikel yang di analisis menggunakan Bahasa Inggris dan dipublikasikan dalam 10 tahun terakhir.
Hasil review terhadap 17 artikel yang dimuat dalam literature review ini didapatkan Fcal unggul dalam
mendeteksi inflamasi aktif pada kolitis, sedangkan FIT unggul dalam mendeteksi mucosal healing, dan
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keduanya mampu memprediksi kekambuhan pada kolitis. Dengan demikian diperlukan strategi untuk
menggunakan kedua pemeriksaan berdasarkan kondisi pasien. Jika pada pasien ditemukan inflamasi aktif,
maka diperlukan pemeriksaan Fcal untuk memantau inflamasi aktif penyakit. Saat pasien dalam keadaan
remisi klinis, FIT diperlukan untuk memantau mucosal healing dan memprediksi risiko kekambuhan.

Kata-kata kunci: kolitis, fecal immunochemical test, fecal calprotectin
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PENDAHULUAN

Kolitis merupakan kelompok penyakit
inflamasi  kolon yang sering mengalami
kekambuhan berulang.’® Pada kolitis tidak
hanya remisi secara klinis, tetapi mucosal
healing menjadi target pengobatan, karena
gejala Klinis tidak selalu berkorelasi dengan
aktivitas inflamasi penyakit. Evaluasi
mukosa kolon menjadi penting untuk
memastikan aktivitas inflamasi dan mucosal
healing agar mengurangi risiko kekambuhan
dan  komplikasi  kerusakan  jaringan
irreversible.*®

Kolonoskopi dan biopsi merupakan gold
standard dalam mengevaluasi mukosa pada
kolitis. Namun, kolonoskopi dan biopsi
sangat invasif, mahal, perlu alat canggih,
tidak nyaman untuk pasien, dan bisa
memperburuk keadaan penyakit.>®
Pemeriksaan feses seperti fecal
immunochemical test (FIT), dan fecal
calprotectin (Fcal) menjadi pertimbangan
sebagai pemeriksaan sederhana, murah, dan
non invasif dalam mendeteksi inflamasi pada
kolon. FIT adalah salah satu metode
pemeriksaan darah samar feses yang
mendeteksi konsentrasi hemoglobin dalam
feses dengan menggunakan antibodi yang
menargetkan hemoglobin manusia akibat
pendarahan ulserasi mukosa.*’ Fcal adalah
pemeriksaan ~ feses yang  mengukur
konsentrasi  calprotectin.  Calprotectin
merupakan protein sitosol pengikat kalsium
dan seng, terdapat di neutrofil yang
bermigrasi ke dalam saluran gastrointestinal
akibat inflamasi mukosa yang menyebabkan
infiltrasi leukosit. FIT dan Fcal menunjukkan
kemampuan dalam mendeteksi aktivitas
inflamasi, keadaan mukosa, dan
memprediksi kekambuhan.”® Pemeriksaan
FIT dan Fcal masih jarang digunakan di
Indonesia dalam memonitoring pasien kolitis
sehingga dengan literature review ini dapat
menjadi pertimbangan dalam monitoring
pasien Kolitis.

METODE

Studi  ini  menggunakan  metode
literature review berupa narrative review.
Literatur yang digunakan menggunakan
bahasa Inggris. Pencarian menggunakan
database elektronik seperti PubMed dan
Google scholar. Keyword yang
digunakanadalah colitis, fecal
immunochemical test, fecal calprotectin.
Batasan tahun yaitu 10 tahun terakhir. Pada
literature review hanya mengambil full
article berupa original article. Cara
mencarinya adalah memasukan keyword
“fecal immunochemical test AND fecal
calprotectin AND colitis”.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada literature review ini, dianalisis 17
jurnal yang tediri dari original article. 11
jurnal membahas FIT dan Fcal, 3 jurnal
membahas FIT, dan 3 jurnal membahas Fcal
dengan total 1605 pasien. Dari total 1605
pasien, terdapat berbagai kriteria inklusi dan
kriteria eksklusi sampel yang diambil.
Kriteria inklusi secara umum adalah pasien
yang menjalankan kolonoskopi yang telah
didiagnosis IBD. Kiriteria eksklusi secara
umum meliputi pasien yang tidak menjalani
kolonoskopi, pemeriksaan feses, lost follow
up dan diagnosisnya belum jelas.

Peran FIT dan Fcal memprediksi
inflamasi aktif pada kolitis

Hasil FIT dan Fcal berkorelasi terhadap
inflamasi  aktif ~ berdasarkan  temuan
endoskopi seperti MES, UCEIS, SES-CD,
dan partial mayo score.”!% Menurut
Hiraoka et al, 43 pasien dengan KU di
observasi dengan menjalani 2  kali
kolonoskopi selama studi, dan ditemukan
inflamasi aktif pada kedua hasil kolonoskopi.
Dari subjek ini ditemukan bahwa Fcal
memprediksi inflamasi aktif lebih baik dari
FIT (r =059, p<0,0001 vsr=0,30,p=
0,054).1% pada Karling et al, Fcal juga lebih
unggul dalam memprediksi inflamasi aktif
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berdasarkan temuan histologi dengan 95%
sensitivitas, 62% spesifisitas, 98% NPV, dan
41% PPV untuk Fcal, dan 69% sensitivitas,
79% spesifisitas, 92% NPV, dan 43% PPV
untuk FIT.*2

Menurut penelitian Ryu et al, inokuchi et
al, dan Mak et al, Fcal juga lebih efektif dan
superior memprediksi inflamasi aktif kolitis
dibandingkan FIT  berdasarkan temuan
endoskopi.”®'® Hanya Kim et al yang
menyatakan sebaliknya.!! Dari meta-analysis
oleh Rokkas et al, dikumpulkan data dari 25
studi dan didapatkan 2822 pasien IBD setelah
digabungkan. Sensitivitas dan spesifisitas
Fcal setelah digabungkan adalah 85% dan
75%.14

Peran FIT dan Fcal memprediksi mucosal
healing pada kolitis

Temuan mucosal healing ditandai saat
gambaran kolonoskopi menunjukkan MES 0
atau MES 0/1, UCEIS 0-1, sum mayo score <
1, CDEIS < 6, dan SES-CD 0."13%516 Darij
beberapa studi menyatakan temuan mucosal
healing dapat mengurangi risiko terjadinya
keparahan dan kekambuhan pada Kkolitis,
sehingga mucosal healing telah menjadi
tujuan Kklinis yang penting untuk dicapai dan
mengevaluasi  status mukosa menjadi
keharusan. 7,10,13,17-20

Menurut  penelitian  Ryu et al,
Christopher et al, Takashima et al, Hiraoka et
al, dan Otsuka et al, FIT lebih baik dari Fcal
dalam  memprediksi  mucosal healing
berdasarkan temuan endoskopi.’10:16.17:19
Hanya Kim et al dan Inokuchi et al yang
menyatakan Fcal lebih akurat dalam
memprediksi mucosal healing.***® Pada
Inokuchi et al, Fcal bisa lebih akurat dari FIT
karena terdapat pasien dengan lesi di usus
kecil saja, sedangkan FIT spesifik
mendeteksi pendarahan hanya dari kolon.*32
Dari meta-analysis Dai et al, 6 studi
dikumpulkan dan didapatkan 625 pasien KU.
Sensitivitas, spesifisitas, PLR, dan NLR dari
FIT setelah dikumpulkan dari beberapa studi
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adalah 77%, 81%, 3,79%, dan 26%. Hasil
PLR menunjukkan pasien KU dengan
mucosal healing memiliki kemungkinan 4
kali lipat mendapatkan konsentrasi FIT lebih
rendah dibanding pasien dengan inflamasi
aktif.?

Peran FIT dan Fcal memprediksi
kekambuhan pada kolitis

FIT maupun Fcal memiliki kemampuan
dalam memprediksi kekambuhan, namun
belum diketahui pasti siapa yang lebih baik,
maka diperlukan studi lebih lanjut.52%%%23
Laporan dari Nakarai et al menyatakan
pasien dengan mucosal healing (MES 0)
memiliki risiko kekambuhan 10 kal lebih
rendah dibandingkan pasien dengan MES 1-
3. Pasien dengan FIT negatif memiliki risiko
kekambuhan 6 kali lebih  rendah
dibandingkan dengan FIT positif.?? Menurut
Nakarai et al, pasien dengan kenaikan kadar
Fcal berisiko kambuh dalam waktu 3 sampai
6 bulan.?°

FIT mengukur konsentrasi hemoglobin
feses dari ulserasi mukosa dalam jumlah
yang kecil, sedangkan Fcal mengukur
konsentrasi  calprotectin  dari  migrasi
neutrofil ke mukosa kolon. Kedua
pemeriksaan ini menilai status mukosa
dengan cara yang berbeda, tetapi dari
beberapa studi menunjukkan kemampuan
keduanya hampir sama.®>!® FIT dan Fcal
berkorelasi positif dengan temuan endoskopi,
memprediksi aktivitas inflamasi mukosa,
memprediksi terjadinya mucosal healing, dan
memprediksi kekambuhan sebelum
terjadinya gejala. Jika dibandingkan,
keduanya  memiliki kelebihan  dan
kekurangan masing-masing.>>1°

Secara keseluruhan, Fcal lebih efektif
dan superior memprediksi inflamasi aktif
kolitis dibandingkan FIT berdasarkan temuan
endoskopi, sedangkan dalam mendeteksi
mucosal healing, FIT lebih akurat. Kedua
pemeriksaan memiliki kemampuan dalam
memprediksi kekambuhan, namun belum
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diketahui pasti siapa yang lebih baik, maka
diperlukan studi lebih lanjut.>?°?? Dalam
memonitoring kolitis diperlukan beberapa
kali pemeriksaan. FIT cenderung lebih murah
dan hasil pemeriksaan lebih cepat keluar
dibanding Fcal, sehingga bisa memonitor
pasien lebih mudah dan murah. Berdasakan
kelebihan  dari  kedua  pemeriksaan,
diperlukannya strategi dalam menggunakan
kedua pemeriksaan tergantung keadaan
status mukosa pasien kolitis.*"24

Ada beberapa keterbatasan dalam review
ini. Pertama, FIT maupun Fcal diberbagai
studi memiliki cutoff value yang berbeda.
Cutoff value untuk FIT bervarasi setiap
studinya: 450 ng/ml pada Hiraoka et al, 149
ng/ml pada DJ Kim et al, 110 ng/ml pada
Nakarai et al, 100 ng/ml pada Ryu et al, 75
ng/ml pada Takashima et al, 52 ng/mL
Inokuchi et al, 50 ng/ml Otsuka et al, 26 pg
/g pada Mak et al, dan 10 ng/mL pada Kim et
al >78111316-1820 yntyk Feal: 350,7 mg/kg
pada Kim et al, 263 pg/g pada Otsuka et al,
250 pg/g pada Takashima et al, 200 pg/g
pada Mak et al, 180 pg/g pada inokuchi et al,
dan 70 pg/g pada Kim et alll1316-1825
Kedua, terdapat perbedaan mengenai definisi
mucosal healing berdasarkan MES. Beberapa
studi melaporkan bahwa mucosal healing
ketika MES 0, sedangkan studi lainnya
melaporkan mucosal healing ketika MES 0
atau 1.1 Perbedaan ini mungkin menjadi
alasan untuk hasil yang berbeda. Ketiga,
jurnal yang bisa di review adalah jurnal
mengenai IBD saja, tidak ditemukannya
jurnal dengan jenis kolitis lainnya. Mungkin
kasus kolitis jenis IBD vyang sering
ditemukan di negara maju ketimbang kolitis
jenis lainnya.?® Keempat, jurnal yang di
review hanya berbahasa inggris dan tidak ada
jurnal dengan bahasa lainnya.

PENUTUP

Hasil tinjauan terhadap 17 artikel dalam
literature review ini menyimpulkan, bahwa
pemeriksaan FIT dan Fcal adalah

pemeriksaan non invasif yang memiliki
kemampuan dalam memonitoring pasien
kolitis. Fcal lebih efektif dalam memprediksi
inflamasi aktif pada kolitis, sedangkan FIT
lebih unggul dalam mendeteksi mucosal
healing. Keduanya mampu memprediksi
kekambuhan. Dengan demikian diperlukan
strategi  untuk  menggunakan  kedua
pemeriksaan berdasarkan kondisi pasien. Jika
pada pasien ditemukan inflamasi aktif, maka
diperlukan  pemeriksaan  Fcal  untuk
memantau inflamasi aktif penyakit. Saat
pasien dalam keadaan remisi Klinis, FIT
diperlukan untuk memantau mucosal healing
dan memprediksi risiko kekambuhan.

Dalam pengembangan ilmu
pengetahuan, penelitian tentang
perbandingan FIT dan Fcal dalam monitoring
pasien kolitis diharapkan adanya standarisasi
cutoff value untuk FIT dan Fcal, dan
ketetapan mengenai definisi mucosal healing
berdasarkan MES pada kolitis. Selain itu,
perlu lebih banyak lagi artikel yang
membahas tentang perbandingan FIT dan
Fcal untuk kolitis non IBD.
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