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GLOSSARY 

 

 

Atorvastatin  : merupakan obat generasi kedua statin, adalah inhibitor 

reversibel sintetis dari enzim microsomal HMG-CoA reductase.  

Antikoagulan : adalah obat yang berfungsi mencegah penggumpalan darah. 

Obat ini bekerja dengan cara menghambat kerja protein yang 

terlibat dalam proses pembekuan darah. 

CRP : merupakan protein fase akut yang merupakan petanda inflamasi 

sistemik dan kerusakan jaringan. 

D Dimer : merupakan produk degradasi fibrin yang  meningkat pada  

trombosis 

F1+2 : merupakan fragmen protrombin yang dihasilkan selama 

konversi dari protrombin ke trombin dan pemeriksaan yang  

spesifik untuk aktivasi koagulasi. 

Faktor Xa : merupakan proenzim faktor X yang telah diaktifkan oleh faktor 

IXa dan VIIa pada kaskade koagulasi untuk membentuk bekuan 

fibrin dan menghentikan perdarahan.  

IL-6 : merupakan salah satu sitokin proinflamasi yang mengatur 

respon fase akut dan menginduksi sejumlah protein fase akut, 

termasuk CRP. 

Inflamasi : merupakan mekanisme tubuh dalam melindungi diri dari 

patogen, seperti virus, bakteri, jamur protozoa dan non patogen 

seperti jaringan atau sel yang rusak, tumor atau kanker.   

Koagulasi : merupakan proses pembekuan darah untuk menghentikan 

perdarahan.  

NF-κB : merupakan protein yang berperan sentral pada inflamasi, 

mempengaruhi proliferasi, survival dan metastasis. 

Pleiotropik : berasal dari bahasa Yunani yaitu pleion yang berarti lebih dan 

tropy yang berarti respon atau rangsangan. Efek pleiotropik 

didefinisikan sebagai gen tunggal yang mempengaruhi beberapa 

sistem atau menentukan lebih dari satu fenotip seperti statin 

sebagai selain sebagai terapi untuk menurunkan kolesterol, juga 

memiliki efek antiinflamasi, antioksidan, antiproliferasi, dan 

antitrombosis. 

Primary efficacy 

end point 

: adalah terjadinya penurunan kejadian TVD tungkai proksimal 

atau asimtomatik yang terdiagnosis secara obyektif dengan USG 

Doppler pada tungkai bawah, TVD bergejala pada extremitas 

atas atau TVD distal pada ekstremitas bawah, emboli paru 

bergejala atau insidental, dan kematian akibat TEV. 

Primary safety 

end point 

: adalah terjadinya perdarahan mayor yang sesuai dengan kriteria 

dari International Society on Thrombosis and Hemostasis 

(ISTH). Perdarahan mayor didefinisikan sebagai perdarahan 

yang jelas secara klinis berhubungan dengan 1) penurunan 

hemoglobin 2 g / dL atau lebih, atau 2) transfusi 2 atau lebih unit 

sel darah merah, atau 3) terjadinya perdahan di lokasi kritis 
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seperti di intrakranial, intraspinal, intraokular, perikardial, intra-

artikular, intramuskular dengan sindrom kompartemen, 

retroperitoneal, atau 4) kondisi yang fatal. 

Secondary 

efficacy end point 

: adalah terjadinya penurunan kejadian TEV bergejala dan kondisi 

yang relevan secara klinis yang tidak termasuk dalam primary 

efficacy end point, seperti kematian karena sebab apa pun, 

ditemukan tromboemboli arteri, dan ditemukan tromboemboli 

viseral. 

Secondary safety 

end points 

: adalah persentase pasien dengan perdarahan non-mayor yang 

relevan secara klinis seperti kriteria ISTH, perdarahan minor, 

dan perdarahan selama periode intervensi. 

Perdarahan non-mayor yang relevan secara klinis didefinisikan 

sebagai perdarahan nyata yang tidak memenuhi kriteria 

perdarahan mayor tetapi berhubungan dengan 1) intervensi 

medis, 2) kontak tidak terjadwal (kunjungan atau panggilan 

telepon) dengan dokter, 3) penghentian sementara obat 

penelitian, atau 4) ketidaknyamanan seperti nyeri, atau 

gangguan aktivitas kehidupan sehari-hari. 

Tromboemboli 

Vena 

: adalah kondisi terbentuknya trombus (bekuan darah) di  

pembuluh darah vena. 

Trombosis Vena 

Dalam 

: adalah kondisi terbentuknya trombus di pembuluh darah vena, 

biasanya terjadi di pembuluh darah kaki atau panggul. 
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ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Trombosis vena dalam (TVD) adalah komplikasi yang sering terjadi 

pada kanker. Tromboprofilaksis pasien kanker sudah direkomendasikan tetapi 

penggunaannya oleh klinisi rendah, karena biaya, komplikasi perdarahan, dan 

keengganan memberikan injeksi pada antikoagulan injeksi.  Inflamasi berperan pada 

patogenesis trombosis terkait kanker. Statin memiliki efek anti-inflamasi dengan 

menurunkan sitokin pro-inflamasi, sehingga statin memungkinkan digunakan sebagai 

terapi tromboprofilaksis pasien kanker yang menjalani kemoterapi. 

 

Tujuan: Membandingkan efektivitas atorvastatin dengan rivaroxaban untuk mencegah 

TVD pasien kanker risiko tinggi trombosis yang menjalani kemoterapi. 

 

Metodologi: Penelitian randomized controlled trial, double-blind, pada pasien kanker 

risiko tinggi trombosis yang menjalani kemoterapi. Randomisasi dilakukan untuk 

menerima atorvastatin 20 mg atau rivaroxaban  10 mg setiap hari sampai dengan 90 hari. 

USG Doppler dilakukan 90 hari setelah kemoterapi. Kadar plasma IL-6, CRP, TF, F1+2, 

dan D-dimer diukur sehari sebelum kemoterapi, 30, 60, dan 90 hari setelah kemoterapi. 

Analisis efektivitas biaya dilakukan untuk melihat efektivitas biaya atorvastatin 

dibandingkan rivaroxaban. 

 

Hasil: Delapan puluh enam pasien memenuhi syarat menjadi subyek penelitian. 

Terdapat penurunan kejadian TVD yaitu hanya 1 dari 42 pasien (2,3%) pada kelompok 

atorvastatin dan 1 dari 44 (2,2%) pada kelompok rivaroxaban (Odds Ratio [OR], 0,953; 

95% confidence interval [CI], 0,240-3,971; p = 1,000). Terdapat perbedaan bermakna 

kejadian perdarahan mayor yaitu pada 2 dari 42 pasien (4,8%) pada kelompok 

atorvastatin dan pada 12 dari 44 (27,3%) pada kelompok rivaroxaban (OR, 0,257; 95% 

CI, 0,07-0,94; p=0,007). Delta kadar plasma IL-6, CRP, TF, F1+2, dan D-dimer pada 

kelompok atorvastatin tidak berbeda bermakna dibandingkan pada kelompok 

rivaroxaban (p>0.05). Rasio efektivitas biaya rata-rata penggunaan atorvastatin lebih 

rendah  dibandingkan dengan rivaroxaban. 

 

Kesimpulan: 

Atorvastatin tidak berbeda bermakna dengan rivaroxaban dalam menurunkan kejadian 

TVD, risiko perdarahan lebih rendah dan  hemat biaya untuk tromboprofilaksis pasien 

kanker risiko tinggi trombosis yang menjalani kemoterapi. 

 

Kata kunci: kanker, kemoterapi, tromboprofilaksis, DVT, atorvastatin 
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ABSTRACT 

 

Background: Deep vein thrombosis (DVT) is a common complication in cancer. 

Although thromboprophylaxis in cancer patients is recommended by the guidelines, the 

use of thromboprophylaxis by clinicians is limited, due to cost, bleeding complications, 

and reluctance to give injectable anticoagulants. Inflammation play essential roles in the 

pathogenesis of cancer-associated thrombosis. Statins have anti-inflammatory effects by 

decreasing proinflammatory cytokines. Hence, statins can be possibly as  

thromboprophylaxis therapy in cancer patients undergoing chemotherapy. 

 

Objective: To compare the effectiveness of atorvastatin and rivaroxaban for DVT 

prevention in high-risk patients with cancer undergoing chemotherapy. 

  

Methods: Double-blind, randomized controlled trial involving high-risk patients with 

cancer  undergoing chemotherapy. Patients would randomly to receive atorvastatin 20 

mg or rivaroxaban 10 mg daily for up to 90 days. Doppler ultrasonography was 

performed 90 days after chemotherapy to diagnose DVT. The plasma levels of IL-6, 

CRP, TF, F1+2, and D-dimer were measured a day before chemotherapy, 30, 60, and 

90 days after chemotherapy. Average cost-effectiveness analysis was carried out to see 

the cost-effectiveness of atorvastatin compared to rivaroxaban 

                             

Results: Eighty six patients who underwent randomization, the primary efficacy end 

point occurred in 1 of 42 patients (2.3%) in the atorvastatin group and in 1 of 44 (2.2%) 

in the rivaroxaban group (Odds Ratio [OR], 0.953; 95% confidence interval [CI], 0.240 

to 3.971; p = 1.000). There was a significant difference in the incidence of major 

bleeding,  2 of 42 patients (4.8%) in the atorvastatin group and 12 of 44 (27.3%) in the 

rivaroxaban group (OR, 0.257; 95% CI, 0.07 to 0.94; p=0.007). Delta plasma levels of 

IL-6, CRP, TF, F1+2, and D-dimer in the atorvastatin group which was not significantly 

different from that in the rivaroxaban group (p>0.05). The average cost-effectiveness 

ratio of using atorvastatin was lower than that of rivaroxaban 

 

Conclusion:  

Atorvastatin was not significantly different from rivaroxaban in reducing the incidence 

of DVT, lower bleeding risk and cost-effective for thromboprophylaxis in high-risk 

patients with cancer undergoing chemotherapy. 

 

 

Keywords: cancer, chemotherapy, DVT, thromboprophylaxis, atorvastatin 

 

 

 

 


