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ABSTRACT

Disseminated Intravascular Coagulation is one of thrombosis manifestation other than venous thromboembolism,
which onset is acute and has slight different clinical manifestation that tends to be chronic. Pathogenesis of the DIC in
hematology malignancy is caused by the activation of fibrinolytic pathway by tumor cells. In solid tumor the
pathogenesis is mainly because of the activation of cogulation factor by tissue factor expressed by tumor cells. The
diagnosis of DIC in cancer still needs further validation from the international society of thrombosis and hemostasis
and Japanese society hematology criteria in cancer subjects. The principle of therapy for DIC in cancer patients is
management of the cancer itself as the underlying etiology with the target is remission. The uses of anticoagulant
therapy needs further clinical trial in the future. Coagulation factor and platelet transfusion can be given if there is
significant bleeding.

Keyword: Cancer, Disseminated Intravascular Coagulation

ABSTRAK

Koagulasi intravaskuler diseminata (KID) adalah manifestasi trombosis lain selain tromboemboli vena yang bersifat
akut. Pada pasien kanker gambarannya sedikit berbeda, yaitu cenderung bersifat kronik, tergantung pada jenis
kankernya. Patogenesis KID pada keganasan hematologi adalah akibat fibrinolisis yang meningkat. Sedangkan pada
tumor solid terjadi akibat aktivasi faktor koagulasi oleh faktor jaringan yang diekspresikan oleh sel kanker. Diagnosis
KID pada kanker masih memerlukan validasi kriteria dari perhimpunan trombosis hemostasis internasional dan Jepang
pada kelompok pasien kanker. Prinsip terapi KID pada kanker adalah tata laksana kanker yang menjadi penyebab,
dengan target remisi penyakit. Pemberian antikoagulan memerlukan uji klinis menggunakan populasi pasien kanker.
Transfusi faktor koagulasi dan atau trombosit hanya diberikan apabila terdapat perdarahan yang bermakna.

Kata Kunci: kanker, koagulasi intravaskuler diseminata

PENDAHULUAN

asien dengan kanker berisiko lebih tinggi untuk mengalami tromboemboli vena

dibandingkan populasi umum. Seringkali kejadian tromboemboli vena merupakan
gejala awal suatu kanker. Namun demikian, manifestasi trombosis pada kanker tidak
hanya tromboemboli vena. Koagulasi Intravaskuler Diseminata (KID) merupakan
salah satu manifestasi klinis trombosis yang lain. KID merupakan sindrom sistemik
trombosis pada kanker yang cukup sering didapatkan pada pasien kanker. Namun
demikian, manifestasi KID overt lebih rendah pada KID kanker dibandingkan dengan
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pada sepsis atau trauma dan lebih bersifat
subklinis.!

Insiden KID pada kanker belum banyak
diketahui. Laporan publikasi yang ada hanya terbatas
laporan-laporan kasus pada berbagai kanker padat
dan hematologi. Dalam sebuah laporan seri pasien
dengan kanker padat didapatkan insiden KID pada
kanker sebesar 7%. Pada pasien dengan leukemia
limfositik akut, kejadian KID bisa mencapai 15-20%
pasien.® Sallah dkk., pada 2001 melakukan studi
retrospektif terhadap 1.117 pasien dengan tumor
solid dan mendapatkan pasien dengan diagnosis
KID secara klinis serta laboratorium pada 76 orang
(6,8%); dengan jumlah terbanyak adalah kanker
payudara.’ Pada pasien dengan Acute Promyelositic
Leukemia (APL) yang merupakan kanker darah dan
sering mengaktifasi koagulasi, didapatkan kejadian
KID lebih dari 90 persen. Kejadian itu lebih banyak
dilaporkan ketika akan dilakukan induksi remisi.®
Pada prinsipnya, KID dapat terjadi pada jenis kanker
padat apa pun, bahkan pernah dilaporkan pada
kanker neuroendokrin yang termasuk dalam laporan
kasus yang jarang. Kanker padat yang cukup sering
dilaporkan adalah kanker ginjal.>1°

Mekanisme yang menyebabkan aktivasi koagulasi
dan menetapnya keadaan hiperkoagulasi pada kanker
telah diketahui melalui berbagai laporan penelitian
yang berkaitan dengan trombosis pada kanker.
Terdapat peran penting dari faktor jaringan dan
mikropartikel yang dihasilkan oleh sel kanker yang
terus mengaktivasi kaskade koagulasi. Faktor lain
adalah sitokin sebagai respons adanya sel kanker
yang menyebabkan gangguan pada mekanisme
antikoagulan alamiah, jalur fibrinolitik, dan kerusakan
endotel yang merupakan dampak dari terapi
kemoterapi yang diberikan.”®

DEFINISI DAN ETIOLOGI

KID adalah gangguan aktivasi sistemik jalur
koagulasi di dalam pembuluh darah yang masif dan
menyebabkan penumpukan fibrin teraktivasi di
sirkulasi secara luas sehingga dapat menyebabkan
gangguan aliran darah ke berbagai organ dan
akhirnya terjadi gagal organ multipel. Pada saat
yang sama, terjadi konsumsi trombosit dan faktor
koagulasi yang berakibat aktivasi koagulasi terus
berlanjut, dan karena terpakainya trombosit dan
faktor koagulasi tersebut menyebabkan terjadi
manifestasi perdarahan berat.2¢” Salah satu kondisi
penyebab KID adalah kanker padat atau keganasan
mieloproliferatif dan limfoproliferatif.!! Penyebab

lain dari KID yang bisa juga terjadi pada pasien
kanker dapat dilihat pada tabel 1. Pada sebuah
penyebab KID bisa terdiri dari dua atau lebih
penyebab yang mungkin saling berkaitan.

Tabel 1: Keadaan klinis yang berkaitan dengan KID

Kondisi Penyebab

Sepsis/infeksi berat  Bakteri gram positif, bakteri gram negatif,

spirochaeta, ricketsiae, protozoa, jamur, dan virus

Trauma Politrauma, neurotrauma, emboli lemak

Keganasan Tumor padat, keganasan mieloproliferatif/
limfeproliferatif

Komplikasi obstetri Emboli cairan amnion, abrutio plasenta, plasenta

previa, sindrom fetus meninggal

Kelainan vaskular Aneurisma pembuluh darah besar, sindrom

Kasabach-Merritt

Kerusakan organ Pankreatitis berat, gagal hati berat

Reaksi toksik Gigitan ular, reaksi obat

Reaksi imunologi Reaksi transfusi hemolitik, rejeksi transplant

Dikutip dari Franchini M, et al. Recent acquisitions in the pathophysiology,
diagnosis, and treatment of disseminated intravascular coagulation.
Thrombosis Journal 2006;4(4):1-9

PATOGENESIS

Mekanisme yang dapat menjelaskan terjadinya
KID pada kanker awalnya dipelajari melalui pasien
dengan APL karena KID pada kanker ini merupakan
komplikasi utama. Mekanisme terjadinya KID pada
pasien dengan APL melalui hiperfibrinolisis. Kelainan
laboratorium yang ditemukan pada pasien dengan
perdarahan masif pada APL adalah kadar fibrinogen
yang rendah, produk dari degradasi fibrin dan
degradasi fibrinogen yang sangat tinggi, serta
konsumsi plasminogen dan a2-antiplasmin masif.
Temuan terbaru mendapatkan adanya reseptor
protein fibrinolitik annexin II yang diekspresikan
pada permukaan sel-sel leukemia juga mendukung
pemahaman KID pada kelompok kanker ini. Tetapi,
adanya laporan trombosis yang masif pada laporan
otopsi pasien dengan kanker ini mendukung teori
adanya aktivasi jalur kogulasi melalui faktor jaringan
yang dikeluarkan oleh sel-sel kanker pada umumnya.'*!”

Mekanisme terjadinya KID pada kanker solid sedikit
berbeda. Pada sel-sel kanker solid diekspresikan
molekul prokoagulan yang berbeda-beda seperti
faktor jaringan yang akan terikat pada faktor Vii(a)
yang akan mengaktifasi faktor IX dan X serta
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prokoagulan kanker. Studi pada pasien kanker payu-
dara menunjukkan faktor jaringan yang diekspresikan
oleh sel kanker payudara merupakan faktor jaringan
yang aktif terhadap faktor koagulasi. Namun, faktor
jaringan tersebut tidak didapatkan pada material
yang dikeluarkan oleh tumor mamae yang jinak.
Laporan penelitian lain mendapatkan faktor jaringan
juga berperan pada metastasis dan angiogenesis
dari sel kanker.”?? Dengan demikian, dapat
disimpulkan bahwa sel-sel tumor yang dapat
menyebabkan metastasis juga berperan terhadap
terjadinya trombosis yang tidak ditemukan pada
tumor jinak. Di sisi lain, pada KID umumnya ditandai
oleh gangguan sistem fibrinolitik, terutama akibat
kadar fibrinolitik inhibitor seperti penghambat aktifasi
plasminogen (PAI-1). Faktor lain yang relatif baru
ditemukan adalah kadar plasma endotelin yang

T cell

IFN-y

Tumor antigen

Immune
complex

TF

u

\ A’l‘I]Il(L-lver) \

F'

IL-1, TNF

— @g0Be

TF

@ e

tinggi berkaitan dengan progresi KID.®!” Skema
mekanisme onset KID pada pasien dengan kanker
dapat dilihat pada gambar 1.

Pada akhirnya, seluruh jalur yang berkontribusi
terhadap terjadinya KID diperankan oleh aktivasi
sitokin. Interleukin 6 (1l-6) telah diketahui sebagai
salah satu sitokin proinflamasi yang paling penting
yang dapat menyebabkan ekspresi faktor jaringan
pada sel-sel kanker. Sebaliknya, perubahan pada
fibrinolisis dan antikoagulan alamiah pada
mikrovakuler dikendalikan oleh Tumor necrosis
factor-o.. Sitokin lain seperti 11-10 dikenal dapat
menghambat KID. Dengan demikian, kejadian KID
pada berbagai jenis kanker amat berbeda, tergantung
pada kemampuan dari sel kanker mengaktifvasi
koagulasi atau fibrinolisis melalui aktifasi berbagai
jalur sitokin.”®

ctlva.tlon of
Intrinsic Parhway

FX II a, plasma Kallikrein
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/&

oxgen free radical

B \ elastase
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|
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Gambar 1:

Mekanisme onset KID pada pasien dengan kanker dan penyakit infeksi. AT lll, antitrombin lll; Ecs, sel endotel; IFN-y, interferon; IL-6, interleukin-6;
LPS, lipopolisakarida; MOF, gagal organ multipel; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; PMN, polimorfonuklear; TF, Faktor jaringan;
TM, trombomodulin. (Dikutip dari Kaneko T, Wada H. Diagnostic criteria and laboratory tests for disseminated intravasculer coagulation.
J Clin Exp Hematopathol 2011;51(2):67-74)
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DIAGNOSIS

Manifestasi klinis yang paling sering ditemukan
pada KID adalah perdarahan, trombosis atau keduanya,
dan pada kasus yang berat dapat disertai gangguan
satu atau lebih organ dalam.? Skema dalam
mendiagnosis KID secara umum adalah sebagai berikut.
Adanya penyakit yang mendasari akan mengaktifkan
koagulasi secara sistemik yang berakibat meningkatnya
pembentukan fibrin dan konsumsi faktor koagulasi
serta trombosit. Adanya pembentukan fibrin akan
menyebabkan terbentuknya trombosis di mikrovaskular
yang pada akhirnya menyebabkan gagal organ akibat
terganggunya perfusi ke organ yang bersangkutan.
Di lain pihak, adanya konsumsi trombosit dan faktor
koagulasi akan menyebabkan jumlahnya berkurang
dan pada akhirnya timbul perdarahan.??#

Pada KID tidak ada pemeriksaan laboratorium
tunggal yang cukup sensitif dan spesifik untuk
mendiagnosis secara pasti KID. Pada mayoritas
kasus, diagnosis ditegakkan berdasarkan gabungan
beberapa hasil laboratorium pada seseorang dengan
kondisi yang berkaitan dengan KID. Penemuan
laboratorium klasik yang dapat ditemukan adalah
pemanjangan masa pembekuan, yaitu masa protrombin,
masa tromboplastin teraktifasi parsial, dan masa
trombin; peningkatan marker yang terkait fibrin
seperti produk degradasi fibrin (FDP) dan D —dimer;
serta penurunan kadar trombosit, fibrinogen, faktor
koagulasi seperti faktor V dan VII, serta inhibitor
koagulasi seperti antitrombin dan protein C.2%*%

Pada kasus kanker, manifestasi klinis acapkali
tidak seperti KID pada umumnya. Trombositopenia
merupakan tanda awal terjadinya KID pada kanker,
terutama apabila tidak terdapat gangguan fungsi
hati karena jumlah faktor koagulasi akan terlihat
normal akibat kompensasi produksi faktor koagulasi
di hati. Pengukuran penanda yang terkait dengan
fibrin, seperti fibrin terlarut atau produk degradasi
fibrin, dapat membantu mendiagnosis, namun nilai
spesifisitas pemeriksaan tersebut masih dipertanya-
kan. Produk degradasi fibrin di sirkulasi dilaporkan
dapat ditemukan pada KID dengan tumor solid. Sel
darah merah terfragmentasi, walau jarang, dapat
ditemukan pula dengan insiden tidak lebih dari
10%.'? Taylor dkk., pada tahun 2001 melaporkan
nilai trombosit yang rendah dan kadar D dimer yang
tinggi ditemukan lebih banyak pada KID overt. Selain
itu, didukung pula oleh kadar fibrinogen, sel darah
merah terfragmentasi, dan waktu protrombin.?

Beberapa sistem penilaian risiko yang dikeluarkan
oleh perhimpunan trombosis dan hemostasis inter-
national (ISTH) dapat membantu mendiagnosis KID

karena memiliki akurasi yang baik. Berdasarkan bebe-
rapa pengamatan, sistem penilaian ini memiliki
sensitivitas dan spesifisitas tinggi lebih dari 90 persen.
Namun, hampir semua data yang digunakan untuk
membuat sistem penilaian tersebut adalah pada pasien
sepsis dan trauma. Dengan demikian, masih diper-
tanyakan apakah sistem penilaian tersebut juga dapat
digunakan pada pasien kanker. Sistem penilaian lain
yang hampir serupa dikeluarkan oleh perhimpunan
trombosis dan hemostasis dari Jepang. Hasilnya men-
janjikan untuk dipakai pada pasien kanker, terutama
leukemia. Sistem penilaian KID pada kanker memiliki
akurasi yang lebih tinggi pada studi validasi prospektif
awal dibandingkan dengan yang dikeluarkan oleh ISTH,
karena subjek penelitian didominasi oleh pasien
leukemia.' Berbagai kriteria KID yang dikeluarkan oleh
beberapa perhimpunan dapat dilihat pada tabel 2.

Algoritma penilaian diagnosis KID menurut ISTH
terdiri dari 5 langkah. Langkah pertama adalah menilai
risiko apakah pasien memiliki kondisi yang berkaitan
dengan KID. Bila langkah pertama terpenuhi, masuk
ke langkah kedua dengan memeriksa kadar trombosit,
fibrinogen, monomer fibrin terlarut, dan produk
degradasi fibrin. Setelah itu, masuk ke langkah ketiga
dengan memberikan skor untuk setiap pemeriksaan
laboratorium: hitung trombosit (>100x10%L=0; <100x10%
L=1, <50x10%L=2), peningkatan marker terkait fibrin
(tidak ada peningkatan=0; peningkatan sedang=1I;
peningkatan tinggi=3), pemanjangan masa protrombin
(<3 detik=0; >3 detik namun <6 detik=1; >6 detik=2),
serta kadar fibrinogen (>1g/L=0; <lg/L=1). Langkah
keempat adalah menjumlahkan skor yang ada. Langkah
kelima menentukan apakah KID atau bukan. Dikatakan
KID overt apabila total skor >5 dan mengulang
perhitungan skor setiap hari. Apabila total skor <5
maka dikatakan sugestif KID non-overt, langkah
selanjutnya adalah mengulang setelah 1-2 hari.???

TATA LAKSANA

Penyebab dan manifestasi klinis KID yang amat
heterogen membuat pendekatan terapi KID menjadi
sulit. Tata laksana KID adalah terapi kondisi yang
mendasarinya, terapi pengganti dan suportif, serta
kontrol mekanisme yang mendasarinya.? Pemahaman
terkini tentang patogenesis KID yang mendasari
membuat terapi beberapa pendekatan terapi KID
yang baru. Namun demikian, pemilihan terapi tersebut
masih kontroversial dan seharusnya pertimbangan
tersebut dilakukan secara individual berdasarkan
perjalanan klinis dan beratnya gejala KID yang ada.
Modalitas terapi KID dapat dilihat pada tabel 3.
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Tabel 2: Perbandingan kriteria diagnostik KID menurut JMHLW, overt, dan JAAM

Kriteria KID overt ISTH Kriteria KID JMHLW Kriteria diagnosis KID JAAM
Penyakit mendasari 0 poin (esensial) 1 poin 0 poin (esensial)
Gejala Klinis 0 poin perdarahan 1 poin skor SIRS >3; 1 poin
Gagal organ 1 poin
Hitung platelet (x103uL)  >50 namun <100; 1 poin >80 namun <120; 1 poin >80 namun <120 atau >30%

<50; 2 poin

>50 namun <80; 2 poin

penurunan;1 poin

<50; 3 poin <80 atau > 50% penurunan; 3 poin
Penanda terkait fibrin FDP, D-dimer, SF FDP (ug/mL) FDP (ug/mL)
meningkat sedang; 2 poin >10 namun < 20; 1 poin >10 namun <25; 1poin
meningkat tinggi; 3 poin >20 namun <40; 2 poin >25; 3poin
>40; 3 poin
Fibrinogen (g/L) <1; 1 poin >1 namun <1,5; 1 poin tidak ada
<1; 2 poin
PT Pemanjangan PT (detik) Rasio PT Rasio PT >1,2; 1 poin
>3 namun <6; 1poin >1,25 namun <1,67; 1 poin
>6; 2 poin >1,67; 2 poin
Diagnosis KID >b poin >7 poin >4 poin
Keterangan:

JAAM, Japanese Association for Acute Medicine; IMHLW, Japanese Ministry of Health, ISTH,

International Society of Thrombosis and Hemostasis; FDP, Fibrin/Produk degradasi Fibrin; PT, protrombin

(Dikutip dari Kaneko T, Wada H. Diagnostic criteria and laboratory tests for disseminated intravasculer coagulation.

J Clin Exp Hematopathol 2011;51(2):67-74)

Tabel 3: Modalitas terapi untuk KID

Terapi pengganti

Antikoagulan

Fresh-frozen plasma

Unfractionated dan Low-moelcular weight heparin

Danaparoid sodium
Rekombinan hirudin

Rekombinan tissue factor pathway inhibitor

Perbaikan jalur antikoagulan

Agen lain

Rekombinan nematode protein antikoagulan c2

Antitrombin
Rekombinan protein C teraktifasi

Rekombinan faktor VIl teraktifasi

Agen antifibrinolitik

Antibodi antiselektin

Rekombinan [I-10

Antibodi monoklonal terhadap TNF dan CD14

Dikutip dari Franchini M, et al. Recent acquisitions in the pathophysiology, diagnosis,
and treatment of disseminated intravascular coagulation. Thrombosis Journal 2006;4(4):1-9

Kejadian KID pada kanker dapat berkurang apabila
kanker tersebut dibuat remisi. Pemberian terapi
antikoagulan pada KID pasien kanker belum pernah
dilakukan dalam uji klinis." Melalui pemahaman
pada KID. terjadi aktivasi koagulasi yang luas. Oleh
karena itu, terapi antikoagulan dapat menjadi
pendekatan terapi yang rasional. Namun demikian,

belum ada bukti apakah pemberian heparin pada
pasien KID dapat menghasilkan perbaikan dari hasil
akhir secara klinis. Pada suatu studi awal dilaporkan
bila pemberian heparin dapat memperbaiki kelainan
laboratorium yang berkaitan dengan KID. Pada
beberapa literatur, terapi heparin mungkin berguna
pada KID akut dan manifestasi tromboemboli yang
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ditandai adanya purpura fulminan. Oleh karena itu,
profilaksis tromboemboli vena menggunakan heparin
unfractionated atau low molecular telah menjadi
standard terapi pasien dengan kanker dan KID.78

Kadar trombosit dan faktor koagulasi yang rendah
dapat meningkatkan risiko perdarahan. Namun,
terapi penggantian plasma dan trombosit seharusnya
tidak diberikan hanya dengan dasar kelainan
laboratorium semata. Terapi ini juga diindikasikan
pada pasien dengan perdarahan aktif, mereka yang
akan menjalani prosedur invasif, serta risiko tinggi
perdarahan. Umumnya, transfusi trombosit diberikan
bila terjadi perdarahan dengan trombosit kurang
dari 50 x 10%L. Pada pasien tanpa perdarahan, batas
transfusi trombosit lebih rendah, yaitu kurang dari
10-20 x 10%/L.3?7

Pada pasien dengan perdarahan berat, terapi
antifibrinolitik dapat dipertimbangkan, terutama
pada kasus APL dan beberapa kasus KID pada kanker
prostat. Pada kasus yang lain, belum terdapat bukti
yang dapat mendukung pemberian antifibrinolitik.?’
Pemberian rekombinan faktor VII bermanfaat pada
beberapa kasus, namun memerlukan bukti klinis
yang lebih tinggi seperti uji samar teracak ganda
dan metaanalisis.?*°

KESIMPULAN

Manifestasi klinis KID pada kanker lebih bersifat
subklinis dan trombositopenia merupakan manifestasi
klinis awal terjadinya KID pada kanker. Diagnosis
KID pada kanker masih memerlukan validasi kriteria
dari ISTH dan atau JSH. Kriteria KID yang dikeluarkan
oleh JSH sepertinya memberikan nilai akurasi lebih
baik, namun perlu studi validasi lanjutan. Prinsip
terapinya masih mengikuti terapi KID akibat hal
lain, namun pemberiaan antikoagulan dan faktor
pengganti memerlukan uji klinis yang menggunakan
populasi pasien kanker. Jika kanker tersebut remisi
maka KID akan mengalami perbaikan.
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