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ABSTRAK

Latar belakang

Karsinoma kolorektal merupakan salah satu bentuk keganasan keempat terbanyak di dunia. Frekuensi
keganasan karsinoma kolorektal paling banyak terjadi pada traktus gastrointestinal dan menyebabkan kematian
mendekati 15% dari seluruh keganasan. Etiologinya yang heterogen berhubungan dengan banyaknya faktor
resiko dan perubahan molekuler. Epidermal growth factor receptor adalah glikoprotein transmembran 170 kDa
yang berkonstribusi terhadap karsinogenesis, dampak prognosis dan menjadi target terapi spesifik. Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi EGFR dan karakteristik klinikohistopatologik pada
karsinoma kolorektal.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan potong lintang. Sampel penelitian adalah
spesimen dari 57 sampel yang telah didiagnosis secara histopatologi sebagai karsinoma kolorektal mulai bulan
Januari 2010 sampai Agustus 2012. Sampel dari preparat histopatologi ditinjau ulang serta dilakukan pulasan
imunohistokimia dengan antibodi primer EGFR hanya pada tumor primer.

Hasil

Ekspresi EGFR terhadap karakteristik histopatologik adalah sebagai berikut pT; sebesar 45,6%, status
limfonodus positif sebesar 52,6% dan derajat keganasan histologik diferensiasi buruk sebesar 50,9%.
Perhitungan statistik menunjukkan ada hubungan yang bermakna antara ekspresi EGFR dan karakteristik
histopatologik yaitu pT pada sistem TNM (p=0,037), status limfonodus (p=0,000), derajat keganasan histologik
(p=0,001), dan ekspresi tinggi (61,4%).

Kesimpulan

Ekspresi EGFR mempengaruhi pT pada sistem TNM, status limfonodus dan derajat keganasan histologik.

Kata kunci: epidermal growth factor receptor, karakteristik klinikohistopatologik, karsinoma kolorektal.

ABSTRACT

Background

Colorectal carcinoma is one of the world's fourth most malignancies. Frequency of colorectal carcinoma
malignancy most likely to occur in the gastrointestinal tract and causes the death of close to 15% of all cancers.
Heterogeneous of the etiology is associated with many risk factors and molecular changes. Epidermal growth
factor receptor is a 170 kDa transmembrane glycoprotein which contribute to carcinogenesis, prognostic impact
and specific therapeutic targets. The aims this study to determine the relationship between EGFR expression
and the clinicohistopathology characteristics in colorectal carcinoma.

Methods

This study is an observational study with cross sectional approach. The samples were specimens of the 57
samples that had been diagnosed as colorectal carcinoma from January 2010 to August 2012. Samples from
histopathological preparations are reviewed and conducted outward EGFR immunohistochemistry with primary
antibodies for the primary tumor.

Results

EGFR expression to histopathological characteristics are as follows pT3 of 45.6%, positive lymph node status
was 52.6% and poorly differentiated histological degree of malignancy of 50.9%. Statistical calculations showed
no significant correlation between EGFR expression and histopathologic characteristics of the pT in the TNM
system (p=0.037), lymph node status (p=0.000), histological grading of malignancy (p=0.001), and high
expression (61.4%).

Conclusion

EGFR expression affects the pT in TNM system, lymph node staging and histological grading of malignancy.

Key words: characteristic clinicohistopathology, colorectal carcinoma, epidermal growth factor receptor.
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PENDAHULUAN
Karsinoma kolorektal merupakan salah satu
bentuk keganasan keempat terbanyak di dunia
dan paling banyak terjadi pada traktus gastro-
intestinal, serta  menyebabkan kematian
mendekati 15% dari seluruh kanker.* Di Amerika
Serikat telah didiagnosis 130.000 kasus baru
dan 55.000 kematian per tahun akibat karsi-
noma kolorektal.” Berdasarkan data kanker di
Indonesia tahun 2006, karsinoma rektum
menempati urutan ketiga dan karsinoma kolon
pada urutan keempat dari kejadian tumor primer
pada laki-laki dan wanita.> Data di Sentra
Diagnostik Patologi Anatomik RSUP dr. Moham-
mad Hoesin Palembang dari tahun 2007 sampai
2011 menunjukkan peningkatan kasus kanker
kolorektal dari tahun ke tahun rata-rata 4,1%.
Sebagian besar jenis karsinoma kolo-
rektal adalah adenokarsinoma (90%).4 Peru-
bahan dari mukosa kolon normal menjadi
adenoma dengan derajat displasia yang
berbeda dan akhirnya menjadi karsinoma invasif
dikaitkan dengan serangkaian peristiwa genetik
yang terjadi selama kurun waktu 8-11 tahun.®
Kejadian karsinoma kolorektal meningkat ter-
utama setelah usia 60 tahun, namun sekitar
20% terjadi sebelum usia 50 tahun.>® Deteksi
karsinoma kolorektal pada stadium awal tanpa
invasi limfonodus sering didapatkan tingkat
kelangsungan hidup 5 tahun sekitar 90%.
Sedangkan pasien karsinoma kolorektal dengan
metastatik buruk menunjukkan tingkat kelang-
sungan hidup 5 tahun sekitar 10-20%.°
Epidermal growth factor receptor adalah
glikoprotein transmembran 170 kDa, tipe |
reseptor transmembran tirosin kinase dan ang-
gota keluarga reseptor ErbB.> Mutasi, amplifikasi
gen, overekspresi protein EGFR dari berbagai
elemen jalur tranduksi sinyal tidak hanya
berkonstribusi terhadap karsinogenesis, tetapi
juga dampak prognosis serta menjadi target
terapi spesifik.7 Reseptor ini merupakan target
yang penting untuk terapi kanker karena akti-
vasinya merangsang proses yang terlibat dalam
pertumbuhan dan progresi tumor, termasuk
proliferasi, anptosis, angiogenesis, invasi dan
metastasis.®” EGFR sebagai faktor prognostik
masih kontroversial, namum dalam konteks
strategi terapi baru menggunakan terapi target
anti-EGFR, hubungan antara ekspresi dan sta-
dium memainkan peran penting dalam kepu-
tusan untuk memulai terapi adjuvan.°
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Pada penelitian terdahulu tentang
ekspresi EGFR terhadap karakteristik Kliniko-
histopatalogik umumnya menunjukkan ekspresi
protein EGFR sebesar 25-82%."° Penelitian
yang sama di Thailand didapatkan ekspresi
EGFR sebesar 25% pada stadium I-Il dan 75%
pada stadium IlI-1V. Hubungan signifikan dijum-
pai antara peningkatan ekspresi EGFR dengan
status limfonodus, stadium tumor, derajat
keganasan histologik kanker kolorektal dan
konsentrasi serum carcinoembryonic antigen
(CEA) awal yang tinggi. Pasien dengan ekspresi
EGFR mempunyai faktor resiko tinggi untuk
terjadi rekurensi karsinoma kolorektal dibanding-
kan dengan EGFR negatif."" Penelitian lain di
Paris menunjukkan overekspresi EGFR tingkat
tinggi (imunoreaktivitas >6) sebesar 80% pada
karsinoma kolorektal dan secara bermakna
dikaitkan dengan pT3 dari tumor-nodus-
metastasis (TNM).*

Sejauh ini penelitian mengenai ekspresi
EGFR pada karsinoma kolorektal belum pernah
dilakukan di RSUP. dr. Mohammad Hoesin
Palembang. Oleh karena itu, penelitian ini
dirancang untuk mengetahui hubungan antara
ekspresi EGFR dan karakteristik klinikohisto-
patologik pada karsinoma kolorektal.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian observasi-
onal dengan pendekatan potong lintang. Sampel
penelitian adalah spesimen dari karsinoma
kolorektal yang telah didiagnosis secara histo-
patologi sebagai karsinoma kolorektal dari hasil
operasi dan dijumpai limfonodus yang tersimpan
di Sentra Diagnostik Patologi Anatomik Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP. dr.
Mohammad Hoesin Palembang sejak Januari
2010 sampai dengan Agustus 2012. Diputuskan
jumlah sampel untuk penelitian ini adalah 57
sampel dan diambil secara consecutive
admission sampling. Sampel penelitian dari
preparat histopatologi ditinjau ulang oleh 2
orang ahli patologi. Setelah itu blok parafin
dipotong ulang untuk dilakukan pulasan secara
imunohistokimia dengan antibodi primer EGFR
ready to use Dbiosys, hanya pada tumor primer.
Limfonodus hanya dilakukan penilaian tanpa
pulasan imunohistokimia. Blok parafin dipotong
dengan ketebalan 4y, dilakukan deparafinisasi
dan rehidrasi. Preparat direndam di larutan 0,5%
H,O, dalam methanol selama 30 menit,
dipanaskan dalam microwave menggunakan
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target retrieval solution (TRS) dan diteteskan
antibodi anti EGFR dan inkubasi selama 1 jam
dalam humidy chamber pada suhu ruangan.
Hasil pulasan imunohistokimia diperiksa oleh
dua patolog.

Untuk menilai imunoreaktivitas EGFR
dilakukan penilaian semikuantitatif berdasarkan
penelitian Goldstein dan Armin (2001) dan
penelitian Spano et al (2005).10’:ll Penilaian
semikuantitatif pulasan imunohistokimia EGFR
dilakukan dengan menilai intensitas pulasan dan
distribusi perluasan EGFR. Pemilihan bagian
sediaan imunohistokimia yang digunakan untuk
perhitungan adalah pada bagian dengan imuno-
reaktivitas terbanyak. Penilaian luas pulasan
EGFR (P) dilakukan dengan menentukan per-
sentase luas tampilan pulasan dengan cara
menghitung jumlah sel-sel yang terpulas dalam
500-1000 sel atau dalam 5-10 lapangan pan-
dang besar dengan pembesaran 400x. Gradasi
luas pulasan EGFR vyaitu skor O=tidak ada sel
terpulas, skor 1=sel terpulas <25%, skor 2=sel
terpulas 25-50%, dan skor 3=sel terpulas
>50%.'%%!* penijlaian intensitas pulasan EGFR
() yaitu menentukan intensitas endapan
peroksidase pada semua sel yang terpulas
mulai warna kuning kecoklatan yang sampai
warna coklat tua pada membran sel tumor,
sitoplasma atau keduanya dengan distribusi
dominan dalam 5-10 lapangan pandang besar.
Skor intensitas pulasan EGFR vyaitu negatif
(O)=tidak ada sel terpulas; lemah (1)=sel
terpulas dengan warna kuning kecoklatan pada
membran sel, sitoplasma, dan atau keduanya.
tidak ada penebalan pada sub-membran
sitoplasma; sedang (2)=sel terpulas dengan
warna coklat muda pada membran, terpulas
komplet atau inkomplet (lingkaran sirkular pada
sel). Mayoritas sel dengan sitoplasma terpulas,
beberapa sel terpulas gelap membentuk rim
sitoplasma, dengan nilai cut-off lebih dan sama
dengan 10%; kuat (3)=sel terpulas gelap sampai
coklat hitam pada sitoplasma dan atau membran
sel yang terpulas komplet dan tebal mengelilingi
membran sel neoplastik, dengan nilai cut-off
lebih dan sama dengan 10%."

Imunoreaktivitas EGFR diperoleh dari
perkalian antara luas pulasan (P) dengan
intensitas pulasan (I) EGFR pada karsinoma
kolorektal untuk masing-masing kasus (skor O-
9)."*" Ekspresi EGFR dibagi menjadi dua
kategori yaitu rendah (imunoreaktivitas <6) dan
tinggi (imunoreaktivitas 26).lo
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Analisis univariat dilakukan untuk meng-
identifikasi karakteristik klinis (umur dan jenis
kelamin) dan karakteristik histopatologik (ukuran
massa tumor, perluasan invasi lokal dari tumor
primer saat diagnosis menurut sistem TNM (pT),
status limfonodus, dan derajat keganasan histo-
logik karsinoma kolorektal). Analisis bivariat chi
square dilakukan untuk mengetahui hubungan
antara ekspresi EGFR dan karakteristik kliniko-
histopatologik pada karsinoma kolorektal.

HASIL

Hasil penelitian ini menunjukkan rentang umur
penderita karsinoma kolorektal mulai umur 27
tahun sampai 80 tahun dan mayoritas umur 51-
60 tahun (28,1%); jenis kelamin lebih banyak
pada perempuan (52,6%); rentang ukuran
massa tumor antara 2 sampai 15 cm, tersering
dijumpai pada ukuran >5 cm (64,9%); dan tipe
histologik yang ditemukan adalah adenokarsi-
noma (66,67%), adenokarsinoma musinosum
(26,32%), signet ring cell carcinoma (5,26%),
serta karsinoma adenoskuamosa (1,75%).

Tabel 1. Distribusi karsinoma kolorektal berdasarkan
beberapa kategori karakteristik histopatologik dan
ekspresi EGFR.

Karakteristik klinikohistopatologik

Freku- Persen-

ensi tase

1. pT pada sistem TNM

- pT1 0 0

-pT2 20 35,1

-pTs 26 45,6

-pT, 11 19,3
2. Status limfonodus

- Negatif 27 47,4

- Positif 30 52,6
3. Derajat keganasan histologik

- Diferensiasi baik 11 19,3

- Diferensiasi sedang 17 29,8

- Diferensiasi buruk 29 50,9
4. Ekspresi EGFR

- Rendah (imunoreaktivitas <6) 22 38,6

- Tinggi (imunoreaktivitas >6) 35 61,4

Tabel 2. Hubungan antara karakteristik klinis dan
ekspresi EGFR pada karsinoma kolorektal.
Ekspresi EGFR
Rendah Tinggi p*
(<6) % (26) %

Karakteristik
klinis

Kelompok umur

<50 21,1 28,1 0,516
>50 17,5 33,3

Jenis kelamin
Perempuan 17,5 351 0,390
Laki-laki 21,1 26,3

*Uji chi square
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Tabel 1 menunjukkan mayoritas pT3
(45,6%); status limfonodus tersering positif
(52,6%); derajat keganasan histologik terbanyak
berupa diferensiasi buruk (50,9%) dan ekspresi
EGFR tinggi (61,4%).

Tabel 2 menunjukkan ekspresi EGFR
tinggi lebih banyak pada kelompok umur >50
sebesar 33,3% dibandingkan kelompok umur
<50 tahun. Perhitungan statistik antara kelom-
pok umur dan ekspresi EGFR menunjukkan
bahwa terdapat hubungan tidak bermakna
(p=0,516). Ekspresi EGFR tinggi lebih banyak
pada jenis kelamin perempuan yaitu sebesar
35,1%. Perhitungan statistik antara jenis kelamin
dengan ekspresi EGFR menunjukkan bahwa
terdapat hubungan tidak bermakna (p=0,390).

Tabel 3. Hubungan antara ekspresi EGFR dan karak-
teristik klinikohistopatologik kelompok ukuran massa
tumor dan pT menurut sistem TNM pada karsinoma
kolorektal.

Ekspresi EGFR

Rendah  Tinggi  Total p
(<6) (=6)
Kelompok ukuran
massa tumor (%)
<5cm 15,8 19,3 35,1 0,465
>5cm 22,8 42,1 64,9
pT menurut sistem
TNM (%)
pT Sebelum meng- 36,8 43,9 80,7 0,037
invasi serosa (pTy,
PT2 pTs)
pT Setelah meng- 1,8 17,5 19,3

invasi serosa (pT4)
*Uji chi square

Tabel 4. Hubungan antara ekspresi EGFR dan
karakteristik klinikohistopatologik status limfonodus
dan derajat keganasan histologik pada karsinoma
kolorektal.

Ekspresi EGFR
Rendah  Tinggi  Total p

(<6) (=6)
Status limfonodus (%)
Negatif 29,8 17,5 47,4 0,000
Positif 8,8 43,9 52,6
Derajat keganasan
histologik (%)
Rendah 29,8 19,3 49,1 0,001
Tinggi 8,8 42,1 50,9

*Uji chi square

Tabel 3 menunjukkan bahwa ekspresi
EGFR lebih banyak pada ukuran massa tumor
lebih dari 5 cm vyaitu sebesar 42,1%. Perhi-
tungan statistik antara ekspresi EGFR dan
kelompok ukuran massa tumor menunjukkan
bahwa terdapat hubungan tidak bermakna
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(p=0,465). Perluasan lokal dari tumor primer
menunjukkan ekspresi EGFR tinggi pada tumor
yang telah menginvasi serosa (pT,) sebesar
17,5%. Perhitungan statistik antara ekspresi
EGFR dan pT pada sistem TNM menunjukkan
hubungan yang bermakna (p=0,037).

Tabel 4 menunjukkan ekspresi EGFR
tinggi pada status limfonodus positif sebesar
43,9%. Perhitungan statistik antara ekspresi
EGFR dan status limfonodus menunjukkan
hubungan yang bermakna (p=0,000). Di sam-
ping itu juga didapatkan ekspresi EGFR tinggi
pada derajat keganasan histologik tinggi
sebesar 42,1%. Perhitungan statistik antara
ekspresi EGFR dan derajat keganasan histo-
logik didapatkan hubungan yang bermakna
(p=0,001).

llustrasi kasus dalam penelitian ini
tampak pada gambar 1 sampai 4 yang menun-
jukkan ekspresi EGFR pada imunoreaktivitas
skor 1, skor 2, skor 9 dan kontrol negatif.

1 (P=1, I=1); Kasus 28; 400x. B. Ekspresi EGFR:
Imunoreaktivitas Skor 2 (P=1, 1=2); Kasus 20; 400x.

Gambar 2. A. Ekspresi EGFR : Imunoreaktivitas Skor
9 (P=3, I1=3); Kasus 24; 400x. B. Kontrol Negatif
Ekspresi EGFR (400x).

DISKUSI

EGFR adalah reseptor pertama yang langsung
terkait dengan kanker manusia, terutama pada
kolorektal. Aktivasi EGFR sering menyebabkan
pertumbuhan seluler. EGFR signaling menye-
babkan kelangsungan hidup sel-sel tumor
mendapat keuntungan substansial kelang-
sungan hidup memanjang. Selain itu, EGFR
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signaling terlibat dalam proangiogenik, migrasi
seluler dan invasi. EGFR signaling berlebihan
dapat timbul akibat overekspresi reseptor,
signaling autokrin, atau mutasi. Sel-sel normal
biasanya mengekspresikan 4x10* sampai 1x10°
EGF reseptor per sel, tetapi sel-sel tumor dapat
mengekspresikan sebanyak 2x10.° Overeks-
presi reseptor sering berkembang karena ampli-
fikasi gen, meskipun baru-baru ini dilaporkan
bahwa lingkungan mikrohipoksia (HIF1a) dari
tumor dapat menginduksi overekspresi EGFR.®

Kelompok umur penelitian ini sesuai
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan
bahwa ekspresi EGFR lebih tinggi pada
kelompok umur lebih dari 50 (75,58%) dan
perhitungan statistik menunjukkan hubungan
yang tidak bermakna (p=0,42)."* Ekspresi EGFR
cenderung meningkat pada umur yang semakin
tua. Menurut WHO, karsinoma kolorektal jarang
terjadi sebelum umur 40 tahun kecuali pada
penderita dengan predisposisi genetik atau
kondisi seperti penyakit kronis inflammatory
bowel disease.* Penelitian terdahulu memper-
lihatkan adanya hubungan antara umur dan
microsatellite instability pada pasien karsinoma
kolorektal. Analisis multivariat pada penelitian
tersebut menemukan usia kurang dari 50 tahun
merupakan satu-satunya faktor Klinis yang
merupakan faktor independen dari high-level
microsatellite instability (MSI-H)."® Microsatellite
instability merupakan pengulangan tandem satu
sampai enam nukleotida yang tersebar di
seluruh genom. Sekuen microsatellite instability
seseorang menetap seumur hidup dan sama di
setiap jaringan. Jika terjadi defek pada DNA
mismatch repair, terjadi ekspansi dan kontraksi
dari pengulangan-pengulangan tersebut di sel
tumor, yang menciptakan alel-alel yang tidak
ditemukan di sel normal pada pasien yang
sama. Microsatellite instability semacam ini
merupakan tanda utama gangguan DNA
mismatch repair. Mutasi microsatellite instability
dideteksi pada tumor denqan metode polimera-
se chain reaction (PCR).™™’

Hasil karakteristik penelitian pada jenis
kelamin ini sesuai dengan penelitian terdahulu
yaitu karsinoma kolorektal banyak dijumpai pada
perempuan (85%). Penelitian tersebut menun-
jukkan terdapat hubungan tidak bermakna
antara jenis kelamin dan ekspresi EGFR
(p=0,12)."° Sedangkan penelitian lainnya mem-
perlihatkan bahwa ada hubungan antara jenis
kelamin dan microsatellite instability pada
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pasien karsinoma kolorektal. Analisis statistik
pada penelitian tersebut menemukan jenis
kelamin perempuan merupakan salah satu
faktor Kklinis selain faktor umur yang ber-
pengaruh signifikan dengan faktor microsatellite
instability.’® Penelitian tersebut menyatakan
perlunya pemeriksaan microsatellite instability
pada pasien karsinoma kolorektal karena sel-sel
dengan defek pada perbaikan DNA dikatakan
memiliki replicative error phenotype (fenotipe
kesalahan replikatif), yang mudah diketahui
dengan pemeriksaan sekuens microsatellite di
DNA sel-sel tumor dengan metode polimerase
chain reaction (PCR).*™"

Ukuran massa tumor yaitu panjang dan
lebar massa tumor terbesar dalam sentimeter
yang diukur dari jaringan hasil operasi dan
dibagi menjadi dua kelompok yaitu <5 cm dan
>5 cm. Karakteristik histopatologik ukuran
massa tumor pada penelitian ini GFR lebih
banyak terekspresi pada karsinoma kolorektal
dengan ukuran massa tumor lebih dari 5 cm
yaitu sebanyak 24 kasus (42,1%) dan menun-
jukkan hubungan yang tidak bermakna. Hal ini
berbeda dengan penelitian terdahulu yang
melaporkan bahwa ekspresi EGFR lebih tinggi
pada ukuran massa tumor <5 cm dan menun-
jukkan hubungan tidak bermakna (p=0,24)."
Sejauh ini belum ada literatur yang menunjuk-
kan hubungan kemaknaan antara ekspresi
EGFR dan ukuran massa tumor pada karsinoma
kolorektal.'®*

Karakteristik histopatologik pT menurut
sistem TNM pada penelitian ini sebanyak 57
sampel menunjukkan pT; 45,6%, hal ini sesuai
dengan penelitian terdahulu dari 99 sampel
menunjukkan pT; 56%™° dan penelitian lain
dengan 150 sampel menunjukkan pT; 65%."
Hasil penelitian terdahulu menunjukkan eksresi
EGFR lebih tinggi pada pTs; (85%) dan menun-
jukkan hubungan yang bermakna secara sta-
tistik (p=0,006). Sedangkan analisis multi-variat
dengan regresi logistik antara ekspresi EGFR
dan stadium tumor menunjukkan hubungan
bermakna (p=0,003). Persentase pasien yang
tumor overekspresi EGFR menjadi empat kali
lipat pada pTs; dari pT, dengan relative risk
(RR)=0,25; 95% dan convidence interval=10-
0,61." Peneliti lain menyatakan bahwa Ekspresi
EGFR tidak seragam di seluruh area tumor
kolorektal di mana intensitas atau reaktifitas
lebih tinggi ditemukan pada area terdalam
perluasan invasi lokal tumor primer dan
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dikaitkan dengan kelangsungan hidup menurun
(p=0,002)."

Pada penelitian ini ditemukan ekspresi
tinggi pada status limfonodus positif 43,9% dan
perhitungan statistik menunjukkan hubungan
bermakna (p=0,000). Hasil penelitian didukung
oleh penelitian terdahulu yang menyatakan
bahwa ekspresi EGFR lebih tinggi pada status
limfonodus positif (71,87%), dan pada perhi-
tungan statistik menunjukkan hubungan yang
bermakna (p=0,03). Temuan ini menunjukkan
adanya hubungan antara tumor yang progresif
dan kecenderungan metastasis yang tinggi.
Walaupun menunjukkan prognosis  buruk,
namun kondisi ekspresi EGFR pada status
limfonodus dapat menjadi target spesifik untuk
intervensi terapi.12 Menurut penelitian lainnya,
pasien dengan overekspresi EGFR memiliki
resiko tinggi untuk metastasis ke liver.*

Pada penelitian ini ditemukan ekspresi
tinggi pada derajat keganasan histologik tinggi
42,1% dan perhitungan statistik menunjukkan
hubungan bermakna (p=0,001). Hasil derajat
keganasan histologik pada penelitian ini sesuai
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan
adanya korelasi positif antara ekspresi EGFR
dengan derajat keganasan histologik tinggi.*
Namun penelitian lain  menunjukkan bahwa
ekspresi EGFR tinggi meningkat pada diferen-
siasi baik (79%) dan menunjukkan hubungan
yang tidak bermakna (p=0,59)."° Karsinoma
kolorektal dengan derajat keganasan histologik
tinggi mempunyai prognosis buruk dengan
angka harapan hidup menurun dan angka
kekambuhan tinggi karena terdapat peningkatan
proliferasi, agresifitas dan metastasis."?

EGFR adalah target menjanjikan untuk
terapi onkologi rasional yang dirancang untuk
menghambat sinyal reseptor karena mengham-
bat tirosin kinase (domain katalitik) dengan
molekul kecil tyrosin kinase inhibitors (TKIs)
atau menghambat domain ekstraseluler dengan
antibodi monoklonal. Hubungan antara ekspresi
EGFR dan parameter klinikohistologikal pada
pasien karsinoma kolorektal telah banyak
diteliti.>***®

KESIMPULAN

Ekspresi EGFR mempengaruhi dengan faktor
klinikohistopatologik  terutama pT menurut
sistem TNM, status limfonodus dan derajat
keganasan histologik, serta berfungsi sebagai
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indikator prognostik dan prediktor pada karsi-
noma kolorektal.
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