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ABSTRAK 
 
Latar Belakang 
Kanker kolorektal merupakan salah satu keganasan dengan 
beban morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Penilaian prognosis 
terutama didasarkan pada stadium TNM dan karakteristik 
klinikopatologis, tetapi heterogenitas perjalanan penyakit pada 
pasien dengan stadium yang sama menunjukkan perlunya 
biomarker tambahan. Carcinoembryonic antigen (CEA) 
merupakan biomarker sirkulasi yang telah lama digunakan pada 
kanker kolorektal, terutama untuk pemantauan penyakit dan 
kekambuhan. Di sisi lain, respons inflamasi sistemik dapat dinilai 
melalui parameter yang diperoleh dari pemeriksaan darah rutin, 
seperti neutrofil, limfosit, monosit, dan trombosit, serta indeks 
turunannya, yaitu neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-
to-lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), 
dan systemic immune-inflammation index (SII). 
 
Tujuan 
Review ini bertujuan menilai bukti terkini mengenai CEA dan 
biomarker inflamasi berbasis pemeriksaan laboratorium rutin pada 
kanker kolorektal serta mengevaluasi potensi kombinasi 
keduanya dalam penilaian prognosis. 
 
Pembahasan 
CEA memiliki nilai prognostik yang relatif konsisten, khususnya 
kadar pascaoperasi yang berhubungan dengan overall survival, 
disease-free survival, dan recurrence-free survival. Biomarker 
inflamasi juga menunjukkan hubungan dengan prognosis. Meta-
analisis terbaru menunjukkan bahwa NLR tinggi berhubungan 
dengan luaran yang lebih buruk, sedangkan PLR dan SII tinggi 
juga berkaitan dengan penurunan survival. SII menunjukkan hasil 
yang semakin konsisten dalam penelitian terbaru, tetapi variasi 
cut-off, waktu pengambilan spesimen, komorbiditas, dan 
heterogenitas populasi masih menjadi kendala. Bukti awal 
menunjukkan bahwa kombinasi CEA dan NLR dapat memberikan 
nilai prognostik lebih baik dibandingkan salah satu parameter 
saja. Penelitian terbaru bahkan telah mengembangkan model 
prognostik yang menggabungkan NLR, CEA, dan CA19-9. 
 
Kesimpulan 
CEA dan biomarker inflamasi dari pemeriksaan darah rutin 
berpotensi saling melengkapi dalam penilaian prognosis kanker 
kolorektal. CEA memberikan informasi yang terutama berkaitan 
dengan karakteristik tumor, sedangkan biomarker inflamasi 
mencerminkan respons sistemik pasien terhadap keganasan. 
Kombinasi keduanya berpotensi menghasilkan pendekatan 
prognostik yang murah, sederhana, dan mudah diterapkan. 
Namun, diperlukan standardisasi cut-off, pengendalian faktor 
perancu, serta validasi eksternal dan prospektif sebelum 
kombinasi biomarker tersebut dapat digunakan sebagai alat 
prognostik rutin. 
 
Kata kunci: kanker kolorektal, CEA, NLR, PLR, SII, biomarker 
inflamasi, prognosis, laboratorium klinik. 
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PENDAHULUAN 
Kanker kolorektal merupakan salah 

satu keganasan yang mempunyai dampak 
besar terhadap kesehatan masyarakat. 
Perkembangan metode skrining, endoskopi, 
pembedahan, kemoterapi, terapi target, dan 
imunoterapi telah memperluas pilihan penata-
laksanaan pasien. Meskipun demikian, perja-
lanan penyakit kanker kolorektal sangat hete-
rogen. Pasien dengan stadium anatomis yang 
sama dapat mempunyai respons terapi dan 
survival yang berbeda. Kondisi tersebut 
menunjukkan bahwa karakteristik anatomis 
tumor saja belum sepenuhnya menggam-
barkan perilaku biologis kanker. Pedoman 
klinis terkini tetap menempatkan stadium, 
karakteristik histopatologis, pemeriksaan mole-
kuler tertentu, serta evaluasi klinis sebagai 
dasar utama pengambilan keputusan, semen-
tara biomarker darah berperan sebagai 
informasi tambahan.1,2 

CEA merupakan salah satu biomarker 
sirkulasi yang paling lama digunakan pada 
kanker kolorektal. Dalam praktik klinis, CEA 
terutama digunakan untuk membantu penilaian 
awal, pemantauan setelah terapi, dan deteksi 
kemungkinan kekambuhan. Literatur terbaru 
menegaskan bahwa CEA masih merupakan 
biomarker sirkulasi prognostik yang digunakan 
dalam praktik klinis pada kanker kolorektal. 
Namun, tidak semua tumor kolorektal mengha-
silkan CEA dalam kadar tinggi sehingga 
penggunaannya sebagai biomarker tunggal 
mempunyai keterbatasan.3-6 

Meta-analisis terbaru menunjukkan 
bahwa kadar CEA pascaoperasi yang tinggi 
berhubungan dengan overall survival, disease-
free survival, serta progression-free atau 
recurrence-free survival yang lebih buruk. 
Analisis terhadap 20 studi dengan 10.114 
pasien menunjukkan hazard ratio 2,92 untuk 
overall survival, 2,81 untuk disease-free 
survival, dan 2,52 untuk progression-free atau 
recurrence-free survival pada pasien dengan 
kadar CEA pascaoperasi yang tinggi.4 Temuan 
tersebut memperkuat posisi CEA sebagai 
biomarker prognostik, tetapi sekaligus menun-
jukkan perlunya biomarker tambahan untuk 
pasien yang kadar CEA-nya tidak meningkat. 

Salah satu pendekatan yang berkem-
bang adalah penggunaan biomarker inflamasi 
sistemik. Inflamasi merupakan komponen 
penting dalam perkembangan kanker. Sel 
inflamasi dapat berinteraksi dengan sel tumor 
dan mikroenvironment tumor, memengaruhi 
proliferasi, angiogenesis, invasi, metastasis, 
serta respons imun.7-9 Pada tingkat sistemik, 
respons tersebut dapat tercermin melalui 

perubahan jumlah neutrofil, limfosit, monosit, 
dan trombosit dalam darah perifer. 

Keuntungan pendekatan ini adalah 
parameter yang digunakan berasal dari peme-
riksaan laboratorium rutin. NLR, misalnya, 
dihitung dari jumlah neutrofil dibagi jumlah 
limfosit. PLR menggunakan perbandingan 
trombosit terhadap limfosit, sedangkan LMR 
merupakan perbandingan limfosit terhadap 
monosit. SII menggabungkan tiga komponen 
sekaligus, yaitu trombosit, neutrofil, dan 
limfosit. Bukti mengenai biomarker tersebut 
semakin berkembang. Meta-analisis terhadap 
71 publikasi yang melibatkan 32.788 pasien 
menunjukkan bahwa NLR tinggi berhubungan 
dengan prognosis yang lebih buruk pada 
kanker kolorektal. Setelah memperhitungkan 
bias publikasi, estimasi efek terbaik menun-
jukkan HR 1,57 untuk overall survival dan HR 
1,38 untuk surrogate endpoints.10 Penelitian 
yang lebih baru pada 16.990 pasien menun-
jukkan bahwa NLR ≥3,59 berkaitan dengan 
disease-free survival dan overall survival yang 
lebih buruk.11 

PLR juga menunjukkan hubungan 
dengan prognosis. Meta-analisis terbaru pada 
pasien kanker kolorektal yang menjalani 
kemoterapi menemukan hubungan antara PLR 
dengan overall survival dan progression-free 
survival.12 SII bahkan menunjukkan bukti yang 
semakin kuat. Meta-analisis tahun 2026 
terhadap 35 studi dan 26.812 pasien 
menunjukkan bahwa SII tinggi berkaitan 
dengan overall survival yang lebih buruk 
dengan HR 2,11 dan progression-free survival 
dengan HR 2,16.13 Namun, pertanyaan yang 
lebih penting bukan hanya apakah CEA atau 
biomarker inflamasi berhubungan dengan 
prognosis. Pertanyaan yang lebih relevan 
adalah: Apakah informasi mengenai 
karakteristik tumor dari CEA dapat dilengkapi 
dengan informasi mengenai respons inflamasi 
sistemik dari pemeriksaan darah rutin sehingga 
penilaian prognosis menjadi lebih baik? 
Pertanyaan tersebut menjadi dasar utama 
review ini. Fokus pembahasan dibatasi pada 
CEA dan biomarker inflamasi yang relatif 
sederhana, terutama NLR, PLR, dan SII, 
karena pendekatan ini paling relevan untuk 
Patologi Klinik dan dapat diterapkan bahkan 
pada fasilitas pelayanan kesehatan dengan 
sumber daya terbatas. 
 
CEA SEBAGAI BIOMARKER PROGNOSTIK 
KANKER KOLOREKTAL 
Posisi CEA dalam Praktik Klinis 

CEA merupakan glikoprotein yang 
berhubungan dengan keluarga carcino-
embryonic antigen-related cell adhesion 
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molecules. Ekspresinya meningkat pada 
sejumlah keganasan, termasuk kanker kolo-
rektal. Dalam konteks klinis, CEA tidak dapat 
dianggap sebagai pemeriksaan diagnostik 
tunggal karena sensitivitas dan spesifisitasnya 
tidak memadai untuk skrining atau penegakan 
diagnosis secara mandiri.5,6 Nilai utama CEA 
terletak pada pemantauan pasien yang telah 
didiagnosis. Kadar awal dapat menjadi nilai 
dasar sebelum terapi, sedangkan perubahan 
kadar selama follow-up dapat memberikan 
informasi mengenai perjalanan penyakit. 
Pedoman penggunaan tumor marker sejak 
lama menempatkan CEA sebagai pemeriksaan 
yang dapat digunakan dalam evaluasi dan 
pemantauan kanker kolorektal, terutama ketika 
hasilnya dapat memengaruhi keputusan 
klinis.5,6 Pedoman klinis yang lebih baru tetap 
mempertahankan konsep bahwa CEA harus 
dipandang sebagai bagian dari evaluasi multi-
modal, bukan sebagai pengganti pemeriksaan 
histopatologi atau pencitraan.1,2 

 
CEA dan Prognosis 

Hubungan CEA dengan prognosis 
telah dilaporkan secara konsisten. Pasien 
dengan kadar CEA tinggi cenderung mempu-
nyai penyakit yang lebih agresif dan prognosis 
yang lebih buruk. Salah satu penjelasan yang 
mungkin adalah bahwa kadar CEA mencer-
minkan beban tumor atau karakteristik biologis 
tertentu dari tumor. Meta-analisis Liu et al 
memberikan bukti penting mengenai CEA 
pascaoperasi. Dua puluh studi dengan 10.114 
pasien dianalisis dan menunjukkan bahwa 
kadar CEA pascaoperasi yang tinggi berkaitan 
dengan prognosis yang lebih buruk pada 
berbagai outcome survival.4 

Temuan lain yang lebih baru juga 
memperlihatkan bahwa CEA tetap memiliki 
nilai prognostik pada berbagai kelompok 
pasien. Gramkow et al menganalisis 886 
pasien dari delapan kohort dan menemukan 
bahwa CEA berkaitan dengan recurrence-free 
survival pada pasien stadium I–III serta 
outcome tertentu pada kanker kolorektal 
metastatik.3 Dengan demikian, CEA mempu-
nyai keunggulan dibandingkan biomarker infla-
masi dalam hal pengalaman klinis dan 
penggunaannya yang sudah lebih mapan. 
 
Keterbatasan CEA 

Kelemahan utama CEA adalah tidak 
semua kanker kolorektal menghasilkan CEA 
yang meningkat. Akibatnya, kadar CEA normal 
tidak berarti tidak terdapat penyakit aktif atau 
risiko kekambuhan yang rendah. Selain itu, 
kadar CEA dapat dipengaruhi oleh kondisi 
nonmaligna tertentu. Variasi biologis dan faktor 

pasien juga harus dipertimbangkan ketika 
menafsirkan hasil. Oleh sebab itu, perubahan 
serial dan konteks klinis lebih penting daripada 
menginterpretasikan satu nilai secara teriso-
lasi. Dengan demikian, CEA sebaiknya diposi-
sikan sebagai biomarker prognostik yang 
berguna tetapi tidak lengkap. 
 
INFLAMASI SISTEMIK DAN KANKER 
KOLOREKTAL 

Inflamasi bukan hanya respons 
terhadap kanker, tetapi dapat menjadi bagian 
dari proses biologis yang mendukung perkem-
bangan tumor. Interaksi antara sel tumor, sel 
imun, mediator inflamasi, dan jaringan sekitar 
dapat memengaruhi pertumbuhan, invasi, 
angiogenesis, dan metastasis.7-9 Konsep 
tersebut mempunyai konsekuensi klinis. Jika 
tumor memicu inflamasi sistemik, maka 
perubahan tersebut mungkin dapat ditangkap 
melalui pemeriksaan darah perifer. Neutrofil 
dapat meningkat sebagai bagian dari respons 
inflamasi. Sebaliknya, limfosit merupakan 
komponen penting imunitas adaptif dan 
respons antitumor. Trombosit dapat berperan 
dalam interaksi antara sel tumor dengan 
endotel dan proses metastasis. Monosit juga 
dapat berkontribusi pada pembentukan 
lingkungan mikro tumor melalui diferensiasi 
menjadi sel-sel makrofag yang berhubungan 
dengan tumor. Oleh karena itu, rasio antara sel-
sel tersebut dapat memberikan informasi yang 
lebih bermakna dibandingkan satu parameter 
saja. 
 
BIOMARKER INFLAMASI BERBASIS 
PEMERIKSAAN DARAH RUTIN 
NLR 
NLR merupakan salah satu indeks inflamasi 
yang paling sederhana: NLR = neutrofil / 
limfosit. Secara konseptual, NLR tinggi dapat 
mencerminkan kombinasi peningkatan infla-
masi neutrofilik dan penurunan relatif kompo-
nen limfositik. Meta-analisis Li et al pada 16 
studi menunjukkan bahwa NLR tinggi berkaitan 
dengan overall survival yang lebih buruk 
dengan HR 1,813 dan progression-free survival 
dengan HR 2,102.14 

Bukti yang lebih komprehensif berasal 
dari Naszai et al, yang menganalisis 71 
publikasi dengan 32.788 pasien. NLR tinggi 
berhubungan dengan overall survival dan 
surrogate endpoints yang lebih buruk. Yang 
penting, penelitian ini juga menunjukkan 
adanya publication bias dan heterogenitas 
antarpenelitian. Setelah koreksi terhadap bias 
publikasi, efek prognostik NLR menjadi lebih 
kecil tetapi tetap bermakna.10 Temuan tersebut 
memberikan dua pesan. Pertama, NLR 
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memang memiliki potensi prognostik. Kedua, 
besarnya efek yang dilaporkan dalam pene-
litian individual tidak boleh diterima secara 
langsung tanpa mempertimbangkan bias dan 
heterogenitas. Penelitian Chiu et al pada 
16.990 pasien memberikan informasi tamba-
han mengenai cut-off. NLR ≥3,59 berkaitan 
dengan disease-free survival dan overall 
survival yang lebih buruk.11 Namun, angka 3,59 
tersebut belum dapat dianggap sebagai cut-off 
universal. 
 
PLR 

PLR dihitung dengan: PLR=trombosit 
/limfosit. PLR mengintegrasikan dua komponen 
biologis yang berhubungan dengan kanker, 
yaitu trombosit dan limfosit. Meta-analisis Tan 
et al pada 15 studi dengan 3.991 pasien 
menemukan bahwa PLR tinggi berhubungan 
dengan overall survival yang lebih buruk dan 
juga berhubungan dengan beberapa 
karakteristik klinikopatologis.15 Meta-analisis 
yang lebih baru menunjukkan bahwa bukti 
tersebut tetap relevan. Guo et al menunjukkan 
hubungan PLR dengan prognosis kanker 
kolorektal, sedangkan Li et al pada 2025 
menemukan bahwa PLR berkaitan dengan 
overall survival dan progression-free survival 
pada pasien kanker kolorektal yang menjalani 
kemoterapi.16,17 Dengan demikian, PLR dapat 

dianggap sebagai biomarker yang cukup 
menjanjikan. Namun, sama seperti NLR, PLR 
mempunyai masalah variasi cut-off dan 
pengaruh kondisi non-kanker. 
 
SII 

SII dihitung menggunakan: 
SII=platelet×neutrofil/limfosit. SII menjadi me-
narik karena menggabungkan tiga parameter 
darah sekaligus. Meta-analisis Tan et al tahun 
2025 terhadap 27 studi menemukan bahwa SII 
tinggi berkaitan dengan overall survival, 
progression-free survival, disease-free survival, 
dan recurrence-free survival yang lebih buruk.18 

Hasil tersebut diperkuat oleh meta-analisis 
Wang dan Jiang yang diterbitkan pada 2026. 
Dari 35 studi dan 26.812 pasien, SII tinggi 
berhubungan dengan overall survival yang 
lebih buruk dengan HR 2,11 dan progression-
free survival dengan HR 2,16.13 

Bukti tersebut menunjukkan bahwa SII 
merupakan salah satu kandidat biomarker 
inflamasi yang paling menarik saat ini. Namun, 
SII bukan tanpa masalah. Meta-analisis terbaru 
sendiri menekankan adanya variasi 
metodologis antarpenelitian.13 Variasi cut-off, 
waktu pengambilan sampel, karakteristik 
pasien, stadium penyakit, dan metode analisis 
dapat memengaruhi hasil.

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CEA DAN BIOMARKER INFLAMASI: DASAR 
UNTUK KOMBINASI 

Kekuatan utama konsep kombinasi 
terletak pada perbedaan informasi biologis 
yang diberikan oleh masing-masing biomarker. 
CEA terutama memberikan informasi yang 
berkaitan dengan tumor. Sebaliknya: 

NLR/PLR/SII memberikan informasi mengenai 
respons sistemik pasien. Dengan demikian: 
CEA + biomarker inflamasi secara teoritis 
memberikan: informasi tumor + informasi 
respons host. 

Konsep ini penting karena kanker 
bukan hanya penyakit sel tumor, tetapi juga 
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penyakit yang melibatkan interaksi tumor 
dengan host. 
 
BUKTI KOMBINASI CEA DAN BIOMARKER 
INFLAMASI 
Kombinasi CEA dan NLR 

Salah satu penelitian yang secara 
langsung mengevaluasi kombinasi tersebut 
adalah penelitian pada pasien kanker kolo-
rektal nonmetastatik yang menjalani reseksi. 
Hasilnya menunjukkan bahwa kombinasi CEA 
dan NLR mempunyai hubungan dengan 
disease-free survival dan overall survival, dan 
kombinasi tersebut menunjukkan performa 
prognostik yang lebih baik dibandingkan 
penggunaan salah satu parameter secara 
terpisah.19 Temuan tersebut mempunyai 
makna penting karena menunjukkan bahwa 
konsep kombinasi bukan sekadar teori biologis. 
Namun, penelitian tersebut mempunyai ukuran 
sampel yang relatif kecil. Oleh karena itu, 
hasilnya belum cukup untuk menetapkan 
kombinasi CEA-NLR sebagai standar klinis. 
Bukti terbaru semakin memperkuat arah 
tersebut. Shi et al pada 2026 mengembangkan 
dan memvalidasi nomogram prognostik yang 
memasukkan NLR, CEA, dan CA19-9 untuk 
memprediksi overall survival pada kanker 
kolorektal. Model tersebut menunjukkan 
concordance index sekitar 0,72 pada kelompok 
pelatihan dan sekitar 0,70 pada kelompok 
validasi.20 Walaupun penelitian tersebut 
menggunakan CA19-9 sebagai tambahan, 
pesan utamanya relevan dengan review ini: 
biomarker tumor dan biomarker inflamasi dapat 
memberikan informasi yang saling melengkapi. 

Kombinasi CEA dan PLR 
Bukti langsung mengenai kombinasi 

CEA dan PLR masih lebih terbatas diban-
dingkan kombinasi CEA dan NLR. Namun, 
secara biologis PLR memiliki dasar yang kuat. 
CEA menggambarkan komponen yang berkai-
tan dengan tumor, sedangkan PLR membe-
rikan gambaran interaksi antara trombosit dan 
limfosit. Bukti meta-analisis menunjukkan 
bahwa PLR tinggi berkaitan dengan prognosis 
yang lebih buruk.16,17 Oleh karena itu, 
kombinasi CEA dan PLR layak diteliti, 
khususnya pada populasi pasien yang 
menjalani terapi sistemik. Yang perlu 
ditekankan adalah bahwa potensi biologis 
tidak sama dengan bukti klinis yang sudah 
mapan. Sampai saat ini, bukti kombinasi CEA-
PLR masih membutuhkan penelitian yang lebih 
besar. 
 
Kombinasi CEA dan SII 

SII mempunyai keunggulan karena 
menggabungkan neutrofil, limfosit, dan 
trombosit. Bukti terbaru menunjukkan 
hubungan SII dengan berbagai outcome 
survival.13,18 Namun, penelitian mengenai 
kombinasi langsung CEA dan SII masih relatif 
lebih terbatas dibandingkan penelitian 
mengenai masing-masing biomarker. Karena 
itu, SII lebih tepat ditempatkan sebagai 
kandidat kuat untuk pengembangan model 
prognostik berikutnya, bukan sebagai 
biomarker yang sudah siap digunakan secara 
mandiri.
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TABEL RINGKASAN BUKTI UTAMA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CRITICAL APPRAISAL 

Walaupun sejumlah penelitian 
menunjukkan hasil yang konsisten, bukti 
mengenai biomarker inflamasi harus ditafsirkan 
secara kritis. 
 
Kekuatan Bukti 

Kekuatan utama adalah jumlah pene-
litian yang semakin banyak dan adanya meta-
analisis dengan jumlah pasien yang besar. 
Untuk NLR, terdapat meta-analisis yang 
melibatkan puluhan ribu pasien.10 Untuk SII, 
meta-analisis terbaru telah mencapai lebih dari 
26.000 pasien.13 Selain itu, biomarker berasal 
dari pemeriksaan rutin sehingga secara teknis 
mudah diterapkan. 
 
Masalah Cut-off 

Masalah terbesar adalah tidak adanya 
cut-off universal. Sebagai contoh, penelitian 
Chiu et al menggunakan NLR ≥3,59.11 
Penelitian lain dapat menggunakan nilai yang 
berbeda. Hal yang sama terjadi pada PLR dan 
SII. Perbedaan cut-off dapat disebabkan oleh: 

• Karakteristik populasi; 

• Stadium penyakit; 

• Waktu pemeriksaan; 

• Metode statistik; 

• Outcome yang digunakan; 

• Ukuran sampel. 

Karena itu, nilai cut-off dari satu penelitian tidak 
boleh langsung diterapkan pada populasi lain. 
 
Confounding 

NLR, PLR, dan SII bukan biomarker 
spesifik kanker. Nilainya dapat berubah karena: 

• Infeksi; 

• Inflamasi akut; 

• Penyakit inflamasi kronis; 

• Penggunaan kortikosteroid; 

• Kondisi hematologis; 

• Malnutrisi; 

• Komorbiditas; 

• Usia. 
Dengan demikian, pasien dengan NLR tinggi 
belum tentu mempunyai tumor yang lebih 
agresif. Bisa saja NLR tinggi disebabkan oleh 
kondisi lain. 
 
Publication Bias 

Ini merupakan persoalan penting. 
Naszai et al menunjukkan bahwa publication 
bias terdapat pada penelitian NLR dan bahwa 
penelitian dengan sampel lebih besar cende-
rung melakukan penyesuaian terhadap lebih 
banyak kovariat. Setelah koreksi terhadap bias, 
ukuran efek NLR menjadi lebih kecil.10 Temuan 
ini mengingatkan bahwa hubungan statistik 
antara biomarker dan prognosis tidak boleh 
langsung diterjemahkan sebagai hubungan 
kausal. 
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Apakah Biomarker Benar-Benar Menambah 
Nilai? 

Ini adalah pertanyaan paling penting. 
Sebuah biomarker tidak cukup hanya menun-
jukkan:p<0,05. Biomarker harus menunjukkan 
apakah ia memberikan incremental prog-
nostic value di atas informasi yang sudah 
tersedia. Misalnya:TNM stage + CEA diban-
dingkan dengan TNM stage + CEA + NLR. Jika 
model kedua mempunyai diskriminasi, kali-
brasi, dan clinical utility yang lebih baik, maka 
NLR benar-benar memberikan nilai tambahan. 
Inilah salah satu area yang masih membu-
tuhkan penelitian lebih lanjut. 
 
APAKAH KOMBINASI CEA DAN NLR LEBIH 
MENJANJIKAN DARIPADA CEA DAN SII? 

Dari perspektif peneliti pemula, NLR 
sebenarnya lebih menarik sebagai kandidat 
awal. Alasannya sederhana: 

• Rumusnya mudah. 

• Data tersedia dari complete blood count. 

• Literatur cukup banyak. 

• Hubungan dengan prognosis sudah 
berulang kali ditunjukkan. 

• Lebih mudah dikembangkan dalam 
penelitian retrospektif. 

• Lebih mudah dijelaskan kepada klinisi. 
SII memang lebih komprehensif karena 
menggunakan tiga parameter, tetapi semakin 
banyak komponen juga berarti semakin banyak 
sumber variasi. Oleh karena itu, bila tujuan 
akhirnya adalah membuat penelitian primer 
sederhana, desain berikut lebih realistis: CEA + 
NLR + stadium TNM→overall survival/disease-
free survival dibandingkan langsung dengan 
CEA + NLR + PLR + LMR + SII + CRP + 
albumin + CA19-9 + berbagai biomarker 
molekuler. Pendekatan kedua berisiko 
menghasilkan model yang terlalu kompleks 
untuk ukuran sampel yang terbatas. 
 
IMPLIKASI BAGI PATOLOGI KLINIK 

Dari perspektif Patologi Klinik, topik ini 
mempunyai keunggulan karena hampir seluruh 
biomarker dapat diperoleh dari pemeriksaan 
laboratorium yang sudah tersedia. Laborato-
rium dapat menghasilkan: 

• Cea; 

• Hemoglobin; 

• Leukosit; 

• Neutrofil; 

• Limfosit; 

• Monosit; 

• Trombosit. 
 
 

Dari data tersebut dapat dihitung: 

• NLR; 

• PLR; 

• LMR; 

• SII. 
Dengan demikian, tidak diperlukan peme-
riksaan molekuler yang mahal. Konsep ini 
sangat relevan di negara dengan variasi 
sumber daya antar fasilitas kesehatan. Bio-
marker yang dapat diperoleh dari pemeriksaan 
rutin berpotensi lebih mudah diterapkan 
dibandingkan pemeriksaan yang memerlukan 
teknologi sequencing atau analisis molekuler 
kompleks. 

Selain itu, laboratorium dapat 
mengembangkan sistem pelaporan otomatis. 
Misalnya, ketika complete blood count tersedia, 
sistem laboratorium dapat secara otomatis 
menghitung NLR dan SII. 

Jika pasien juga memiliki pemeriksaan 
CEA, maka data tersebut dapat diintegrasikan 
ke dalam sistem informasi klinis. Namun, 
implementasi tersebut harus dilakukan setelah 
terdapat validasi yang memadai. Laboratorium 
tidak seharusnya menetapkan cut-off prog-
nostik sendiri tanpa dasar validasi klinis. 
 
ARAH PENELITIAN SELANJUTNYA 

Berdasarkan bukti yang tersedia, 
penelitian berikutnya sebaiknya tidak langsung 
diarahkan ke biomarker molekuler yang 
kompleks. Pendekatan yang lebih realistis 
adalah melakukan penelitian kohort retrospektif 
atau prospektif dengan desain: 
 
Populasi 
Pasien kanker kolorektal yang telah menjalani 
operasi. 
 
Data Laboratorium 

• CEA; 

• neutrofil; 

• limfosit; 

• platelet. 
 
Variabel Turunan 

• NLR; 

• SII. 
 
Data Klinikopatologis 

• Usia; 

• Jenis kelamin; 

• Lokasi tumor; 

• Stadium tnm; 

• Diferensiasi; 

• Status nodus; 

• Metastasis. 
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Outcome 

• Overall survival; 

• Disease-free survival; 

• Recurrence. 
 
Kemudian dibandingkan empat model: Model 
1: TNM saja, Model 2: TNM + CEA, Model 3: 
TNM + NLR, Model 4: TNM + CEA + NLR. 
Pertanyaan penelitian menjadi sangat jelas: 
Apakah penambahan NLR terhadap CEA 
dan stadium TNM meningkatkan 
kemampuan prediksi prognosis pasien 
kanker kolorektal? Ini jauh lebih tajam 
daripada sekadar meneliti “hubungan NLR 
dengan kanker kolorektal”. 
 
POTENSI MODEL PROGNOSTIK 
SEDERHANA 

Secara konseptual, model yang 
dikembangkan dapat digambarkan: 

Kanker kolorektal 
↓ 

Stadium TNM 
•  

CEA 
•  

NLR 
↓ 

Risk stratification 
↓ 

Low risk – Intermediate risk – High risk 
↓ 

Overall survival / Disease-free survival 
 
Model tersebut masih merupakan konsep 
penelitian dan belum dapat digunakan lang-
sung dalam praktik. Penelitian terbaru menun-
jukkan bahwa pengembangan model kombi-
nasi biomarker sudah mulai dilakukan. Shi et al 
pada 2026 mengembangkan nomogram yang 
memasukkan NLR, CEA, dan CA19-9 untuk 
memprediksi overall survival.20 Temuan terse-
but menunjukkan arah perkembangan dari 
biomarker tunggal menuju model multimarker. 
Namun, model multimarker harus divalidasi 
secara eksternal. Model yang mempunyai 
performa baik pada populasi asal belum tentu 
memberikan hasil yang sama pada populasi 
lain. 
 
BIOMARKER RUTIN VERSUS BIOMARKER 
MOLEKULER 

Perkembangan kanker kolorektal saat 
ini bergerak menuju biomarker molekuler, 
termasuk circulating tumor DNA (ctDNA). Meta-
analisis terbaru menunjukkan bahwa ctDNA 
mempunyai potensi prognostik yang kuat, 
khususnya untuk mendeteksi risiko kekam-
buhan.22 Namun, ctDNA memerlukan teknologi 

dan biaya yang jauh lebih tinggi dibandingkan 
pemeriksaan darah rutin. Hal ini tidak berarti 
biomarker rutin harus bersaing dengan bio-
marker molekuler. Keduanya dapat mempunyai 
fungsi yang berbeda. Biomarker rutin bersifat 
murah, mudah, tersedia luas, dan dapat 
dilakukan berulang, sedangkan Biomarker 
molekuler lebih spesifik, lebih kompleks, lebih 
mahal, dan memerlukan fasilitas khusus. 
Dalam sistem kesehatan dengan keterbatasan 
sumber daya, biomarker rutin masih 
mempunyai nilai penting. 
 
KETERBATASAN REVIEW 

Review ini memiliki beberapa keterba-
tasan. Pertama, pembahasan merupakan 
narrative review dan bukan systematic review 
sehingga tidak dilakukan proses seleksi artikel 
dengan protokol PRISMA. Kedua, hetero-
genitas penelitian primer menyebabkan 
perbandingan langsung antarbiomarker sulit 
dilakukan. Ketiga, sebagian besar penelitian 
biomarker inflamasi bersifat retrospektif 
sehingga hubungan yang ditemukan belum 
dapat dianggap sebagai hubungan kausal. 

Selain itu, variasi cut-off dan waktu 
pengambilan darah merupakan masalah yang 
belum terselesaikan. Karena itu, hasil review ini 
lebih tepat digunakan untuk menunjukkan arah 
perkembangan bukti dan peluang penelitian 
dibandingkan menetapkan satu nilai cut-off 
untuk penggunaan klinis. 
 
PERSPEKTIF 

Perkembangan biomarker kanker 
kolorektal tidak selalu harus dimulai dengan 
teknologi yang kompleks. Dari perspektif 
Patologi Klinik, pendekatan yang lebih seder-
hana justru dapat memberikan nilai translasi 
yang tinggi. CEA telah mempunyai posisi klinis 
yang relatif mapan. Sementara itu, NLR, PLR, 
dan SII menyediakan informasi mengenai res-
pons inflamasi sistemik. Kombinasi keduanya 
dapat menghasilkan konsep: Tumor marker + 
host response marker, yang secara biologis 
lebih lengkap dibandingkan penggunaan satu 
biomarker. 

Dari ketiga indeks inflamasi tersebut, 
NLR tampaknya merupakan kandidat yang 
paling realistis untuk penelitian awal karena 
sederhana, tersedia luas, dan memiliki bukti 
yang cukup banyak. SII dapat menjadi tahap 
berikutnya apabila tersedia jumlah sampel 
yang lebih besar. Dengan demikian, strategi 
pengembangan biomarker dapat dilakukan 
bertahap: 
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Tahap 1: CEA 
↓ 

Tahap 2: CEA + NLR 
↓ 

Tahap 3: CEA + NLR + parameter 
klinikopatologis 

↓ 
Tahap 4: Validasi eksternal 

↓ 
Tahap 5: Pengembangan clinical prediction 

model 
 
Pendekatan bertahap tersebut lebih realistis 
daripada langsung mengembangkan model 
berbasis multi-omics. 
 
KESIMPULAN 

CEA tetap merupakan biomarker darah 
yang penting pada kanker kolorektal, terutama 
untuk pemantauan penyakit dan penilaian 
risiko kekambuhan. Bukti terbaru menunjukkan 
bahwa kadar CEA pascaoperasi yang tinggi 
berhubungan dengan overall survival, disease-
free survival, dan recurrence/progression-free 
survival yang lebih buruk.3,4 

Biomarker inflamasi yang berasal dari 
pemeriksaan darah rutin, terutama NLR, PLR, 
dan SII, juga menunjukkan hubungan yang 
konsisten dengan prognosis. Meta-analisis 
terbaru menunjukkan bahwa nilai SII yang 
tinggi berhubungan dengan overall survival dan 
progression-free survival yang lebih buruk, 
sementara NLR dan PLR juga menunjukkan 
hubungan dengan survival pada berbagai 
populasi kanker kolorektal.10–13,16–18 

Namun, biomarker inflamasi mempu-
nyai keterbatasan karena tidak spesifik untuk 
kanker. Variasi cut-off, komorbiditas, infeksi, 
waktu pengambilan sampel, stadium penyakit, 
dan heterogenitas populasi menyebabkan hasil 
penelitian belum dapat diterjemahkan menjadi 
satu standar klinis universal. 

Kombinasi CEA dan biomarker infla-
masi merupakan pendekatan yang menjanjikan 
karena keduanya memberikan informasi bio-
logis yang berbeda. CEA terutama menggam-
barkan karakteristik tumor, sedangkan NLR, 
PLR, dan SII menggambarkan respons 
inflamasi-imun sistemik. Bukti awal mengenai 
kombinasi CEA dan NLR serta penelitian model 
prognostik terbaru menunjukkan bahwa 
pendekatan multimarker layak dikembangkan 
lebih lanjut.19,20 

Dengan mempertimbangkan kemu-
dahan pemeriksaan, biaya, dan ketersediaan, 
CEA + NLR merupakan kombinasi yang paling 
realistis untuk dikembangkan sebagai pene-
litian awal di bidang Patologi Klinik. Penelitian 
berikutnya sebaiknya tidak hanya menguji 

hubungan biomarker dengan prognosis, tetapi 
menilai apakah penambahan biomarker terse-
but benar-benar meningkatkan performa model 
yang sudah menggunakan stadium TNM dan 
faktor klinikopatologis. 

Dengan demikian, pertanyaan yang 
paling relevan bukan lagi “apakah NLR atau 
CEA berhubungan dengan prognosis?”, 
tetapi: “Apakah kombinasi CEA dan NLR 
memberikan informasi prognostik tamba-
han yang bermakna di atas stadium TNM 
pada pasien kanker kolorektal?” Pertanyaan 
tersebut dapat menjadi dasar penelitian primer 
yang sederhana, aplikatif, dan mempunyai 
relevansi langsung bagi pengembangan 
layanan Patologi Klinik. 
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