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ABSTRAK

Latar belakang

Kanker merupakan problem penting bagi kesehatan masyarakat di seluruh dunia yang setiap tahun ditemukan
sepuluh juta kasus baru terutama pada negara-negara berkembang. Berdasarkan World Health Organization
90% kasus karsinoma kolorektal adalah tipe adenokarsinoma yang banyak ditemukan pada laki-laki.
Penyebabnya hilang fungsi tumor supresor gen p53. Mutasi, delesi kecil dan insersi dapat menyebabkan
kerusakan fungsi protein secara total maupun parsial. Over ekspresi p53 mutan pada karsinoma kolorektal
cenderung lebih sering pada karsinoma kolorektal yang aktivitas proliferasinya tinggi. Tujuan penelitian ini untuk
menganalisis ekspresi p53 mutan pada derajat differensiasi adenokarsinoma kolorektal.

Metode

Penelitian ini menggunakan rancangan observasional dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitan
adalah 59 sediaan blok parafin karsinoma korektal kriteria inklusi. Semua variabel dipulas menggunakan p53
mutan.

Hasil

Distribusi penderita karsinoma kolorektal berdasarkan: kelompok usia 60 tahun 24 kasus (40,68%); jenis
kelamin; laki-laki 36 kasus (61,02%); lokasi jaringan; colon 36 kasus (61,02%); grading adenokarsinoma; well
differentiated adenocarcinoma 27 kasus (45,76%) dan tampilan p53 mutan adalah skor +1 (lemah): 35 kasus
(59,32%). Perhitungan fisher exact dengan tabel crosstab 2x2 bahwa p value=0,427 (p value >0,05).
Kesimpulan

Derajat diferensiasi adenoma karsinoma kolorektal menunjukkan ekspresi p53 mutan lemah.

Kata kunci: adenokarsinoma, karsinoma kolorektal, immunohistokimia p53 mutan

ABSTRACT

Background

Cancer is important problem in public health worldwide especially in developed countries which 10 millions new
cases was diagnosed every year. Based on WHO, 90% colorectal carcinoma on man was adenocarcinoma
colorectal carcinoma type. Mutation on p53 gen and overekspression of p53 is common incolorectal carcinoma
tissue then p53 mutant and p53 wild type can be targeted by p53 specific antibody. P53 overexpression
associated with colorectal carcinoma histologycal grade and tend more common in colorectal carcinoma with
high proliferation activity. To assess p53 mutan expression on differentiation grade and prognose
adenocarcinoma colorectal.

Methods

The study design was observational design with cross sectional approach. All variables were
immunohistochemically stained p53 mutant. The samples used were paraffin blocks 59 colorectal carcinoma
tissues which diagnosed inclusion criteria. All variables were stained p53 mutant.

Results

Distribution patients over 60 years is 24 cases (40.68%); male is 36 cases (61.02%); located on colon is 36
cases (61.02%); well differentiated adenocarcinoma is 27 cases (45.76%). Colorectal carcinoma samples
based on p53 mutant expression were score +1 (weak) were 35 cases (59.32%). Fisher exact with 2x2 crosstab
table, p value=0.427 (p value >0.05).

Conclusion

Histopathologically grade colorectal adenocarcinoma showed weakness p53 mutant expression.

Key words: adenocarcinoma, carcinoma colorectal, p53 immunohistochemistry.
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PENDAHULUAN

Di beberapa negara maju, sekitar setengah dari
prevalensi disebabkan penyakit sirkulasi darah
dan seperempatnya disebabkan kanker. Kanker
merupakan problem penting bagi kesehatan
masyarakat diseluruh dunia. Jenis kanker yang
menduduki peringkat ke empat didunia adalah
karsinoma kolorektal, yang lebih banyak pada
laki-laki dibandingkan perempuan.™

Berdasarkan World Health Organization
(WHO) sembilan puluh persen kasus karsinoma
kolorektal adalah tipe adenokarsinoma kolo-
rektal. Umumnya gland-forming adenokarsinoma
kolorektal mempunyai berbagai ukuran dan pola
struktur glandular.’

Sel-sel kanker kolorektal disebabkan
gabungan dari beberapa perubahan genetik.
Penyebab yang tersering adalah hilangnya
fungsi tumor supresor gen p53. Pada kanker
kolorektal ekspresi p53 dijumpai 50%-70% sel
tumor. Karena mutasi pada gen p53 dan over
ekspresi p53 berhubungan dengan jaringan
normal tumor maka p53 mutan dan p53 wild
type daPat menjadi target p53 spesifik
antibody.*®

Tumor supresor gen p53 merupakan
phosphoprotein 53 kDa dan biasanya dijumpai
pada sebagian besar tumor. Adanya mutasi,
delesi kecil dan insersi dapat menyebabkan
kerusakan fungsi protein secara total atau
parsial. Dalam memelihara integritas genom,
melalui regulasi berbagai aktivitas seperti kontrol
siklus sel, repair DNA dan apoptosis. Karena
sulit mengenali p53 dengan metode sequence
maka digunakan tehnik imunohistokimia untuk
mendeteksi p53 mutan, dengan asumsi bahwa
over ekspresi p53 mutan disebabkan oleh
mutasi, sedangkan ekspresi lemah disebabkan
oleh p53 wild tipe.z’4

Beberapa peneliti menyatakan bahwa
over eksEresi p53 tidak berhubungan dengan
grading;*®’ ada hubungan antara ekspresi p53
dengan metastasis ke organ lain; ada hubungan
p53 mutan dengan prognosa yang buruk.® Oleh
karena itu, penelitian ini dilakukan untuk meng-
analisis ekspresi p53 mutan dalam menentukan
derajat diferensiasi dan prognosa.

METODE PENELITIAN

Pada penelitian ini dilakukan pengumpulan slide
dari jaringan kolorektal yang telah didiagnosa
sebagai karsinoma kolorektal di Laboratorium
Patologi Anatomik RSUP H. Adam Malik Medan
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periode 2011-2012. Kemudian dilakukan review
slide dari adenokarsinoma kolorektal oleh 2
orang ahli patologi bersama dengan peneliti,
setelah itu dilakukan pemotongan ulang blok
parafin jaringan kolorektal yang digunakan untuk
immunohistokimia p53 mutan.

HASIL

Tabel 1 menunjukkan distribusi usia penderita
adenokarsinoma kolorektal, kelompok usia <40
tahun sebanyak 10 kasus (16,95%), kelompok
usia 41-50 tahun sebanyak 12 kasus (20,34%),
kelompok usia 51-60 tahun sebanyak 13 kasus
(22,03%) dan kelompok >60 tahun sebanyak 24
kasus (40,68%).

Tabel 1. Distribusi usia penderita adenokarsinoma
kolorektal.

Usia Frekwensi %

< 40 10 16,95
41-50 12 20,34
51-60 13 22,03
> 60 24 40,68
Total 59 100,00

Tabel 2 menunjukkan distribusi jenis kelamin
penderita adenokarsinoma kolorektal, laki-laki
36 kasus (61,02%) dan jenis kelamin perem-
puan 23 kasus (38,98%).

Tabel 2. Distribusi jenis kelamin penderita adeno-
karsinoma kolorektal.

Jenis Kelamin Frekuensi %

Laki-laki 36 61,02
Perempuan 23 38,98
Total 59 100,00

Tabel 3 menunjukkan distribusi penderita adeno-
karsinoma kolorektal pada colon 36 kasus
(61,02%), rectum 15 kasus (25,42%), sigmoid 6
kasus (10,17%) dan caecum 2 kasus (3,39%).

Tabel 3. Distribusi lokasi jaringan penderita adeno-
karsinoma kolorektal.

Lokasi Jaringan Frekuensi %

Colon 36 61,02
Rectum 15 25,42
Sigmoid 6 10,17
Caecum 2 3,39
Total 59 100,00

Tabel 4 menunjukkan distribusi grading histo-
patologi penderita adenokarsinoma kolorektal,
tipe well differentiated adenocarcinoma 27 kasus
(45,76%), moderately differentiated adenocarci-
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noma 26 kasus (44,07%) dan poorly differen-
tiated adenocarcinoma 6 kasus (10,17%).

Tabel 4. Distribusi grading histopatologi penderita
adenokarsinoma kolorektal.

Grading Frekuensi %

Well differentiated 27 45,76
adenocarcinoma

Moderately differentiated 26 44,07
adenocarcinoma

Poorly differentiated 6 10,17
adenocarcinoma

Total 59 100,00

Tabel 5 menunjukkan distribusi ekspresi p53
mutan penderita adenokarsinoma kolorektal skor
0 dan skor +1 dikategorikan sebagai ekspresi
p53 mutan negatif (-)29 kasus (49,20%), skor +2
dan skor +3 dikategorikan sebagai ekspresi p53
mutan positif (+)30 kasus (50,80%).

Tabel 5. Distribusi ekspresi p53 mutan penderita
adenokarsinoma kolorektal.

Ekspresi p53 mutan Frekuensi %

- 29 49,20
+ 30 50,80
Total 59 100,00

Tabel 6 menunjukkan terdapat nilai observed 0
dan terdapat 2 cells (33,3%) yang mempunyai
expected count (nilai harapan) kurang dari 5,
sehingga analisa chi-square tidak layak dan
dilakukan cross tabulation 2x2.

Tabel 6. Cross tabulation 2x3 ekspresi p53 mutan
dengan grading histopatologi adenokarsinoma
kolorektal.

Grading
. . Moderate  Poorly Total
Variabel Well diff diff diff
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ekspresi - 16 (55,2) 10 (34,5) 3(10,3) 29 (100)
p53

mutan 11 (36,7) 16 (53,3) 3(10,0) 30 (100)
Total 27 (45,8) 26 (44,1) 6(10,2) 59 (100)

Tabel 7 menunjukkan tidak terdapat nilai
observed 0 dan terdapat 2 sel (50%) yang
mempunyai expected count (nilai harapan)
kurang dari 5 sehingga dilanjutkan dengan fisher
exact test. Dari hasil analisa statistik fisher exact
test disimpulkan bahwa nilai p value=0,648 (p
value >0,05).
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Tabel 7. Cross tabulation 2x2 ekspresi p53 mutan
dengan grading histopatologi adenokarsinoma
kolorektal.

Grading

: Low High Total I

Variabel grade grade n (%) p value
n (%) n (%)
Ekspresi - 26 (89.7) 3(10.3) 29 (100)
p53 0,648
mutan 27 (90.0) 3(10.0) 30 (100)
Total 53 (89.8) 6 (10.2) 59 (100)
DISKUSI

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan
dengan pengambilan data dari Rekam Medik di
RSUP H. Adam Malik Medan dengan jumlah
sampel sebanyak 59 kasus. Data penelitian
tersebut digunakan untuk mengetahui adanya
perbedaan ekspresi p53 mutan dengan grading
histopatologi adenokarsinoma kolorektal. Gen
p53 mengalami mutasi sekitar 80% dari kanker
kolon, ini menunjukkan bahwa mutasi p53 juga
terjadi pada stadium lanjut perkembangan
tumor.™

Tabel 1 menunjukkan usia di atas 60
tahun 24 kasus (40,68%), pada kelompok usia
antara 51-60 tahun 13 kasus (22,03%), pada
kelompok usia antara 41-50 tahun 12 kasus
(20,34%), pada kelompok usia kurang dari 40
tahun 10 kasus (16,95%). Hal ini sesuai dengan
peneliti terdahulu yang menyatakan bahwa
insidensi adenokarsinoma kolorektal frekuensi-
nya semakin meningkat sejalan dengan pertam-
bahan usia.'

Tabel 2 menunjukkan jenis kelamin laki-
laki 36 kasus (61,02%) dan perempuan 23
kasus (38,98%). Penelitian ini sesuai dengan
peneliti terdahulu yang melaporkan bahwa laki-
laki lebih sering mengkonsumsi makanan yang
kurang mengandung serat.™

Tabel 3 menunjukkan penderita adeno-
karsinoma kolorektal pada colon 36 kasus
(61,02%), rektum 15 kasus (25,42%), jaringan
sigmoid 6 kasus (10,17%) dan caecum 2 kasus
(3,39%). Penelitian ini sesuai dengan peneliti
terdahulu yang menyatakan lokasi yang ter-
banyak adalah di colon karena lokasinya di
daerah proksimal dengan pertumbuhan tumor
exophytic.’

Tabel 4 menunjukkan grading histo-
pathology well differentiated adenocarcinoma 27
kasus (45,76), moderately differentiated adeno-
carcinoma 26 kasus (44,07%) dan poorly
differentiated adenocarcinoma 6 kasus
(10,17%).°
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Tabel 5 menunjukkan ekspresi p53
mutan terbanyak adalah ekspresi p53 positif (+)
sebanyak 30 kasus (50,80%) dan ekspresi p53
negatif (-) sebanyak 29 kasus (49,20%). Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh
Georgescu dkk.> Pada perhitungan fisher exact
test, Tabel cross tabulation 2x2 dihasilkan nilai p
value=0,648>0,05, sehingga Ho gagal ditolak
yaitu tidak ada perbedaan tampilan antara p53
mutan dengan derajat differensiasi karsinoma
kolorektal. Data ini sesuai dengan penelitan
sebelumnya yang dilakukan oleh Houbiers JGA
dkk, Yamac Erhan dkk dan H Khudier.*®’

KESIMPULAN
Derajat diferensiasi adenoma karsinoma kolo-
rektal menunjukkan ekspresi p53 mutan lemah.
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