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Abstrak

Angka kejadian keganasan kolorektal pada usia muda semakin meningkat, tetapi belum ada data yang cukup
menjelaskan mengenai hal tersebut, termasuk mutasi gen yang berperan. Tujuan penelitian mengetahui apakah
ekspresi protein DCC dan p53 berperan pada keganasan kolorektal usia kurang dari 40 tahun. Dilakukan
pemeriksaan imunohistokimia di Departemen Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/
Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Hasan Sadikin Bandung periode Januari sampai Mei 2011 untuk melihat ekspresi
protein DCC dan p53 pada sediaan blok parafin penderita keganasan kolorektal kelompok usia <40 tahun dan usia
>40 tahun. Bahan pemeriksaan dikumpulkan mulai bulan Januari sampai Mei 2011. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa pada keganasan kolorektal usia <40 tahun lebih banyak yang tidak didapatkan ekspresi kedua protein
tersebut, 9 kasus pada kelompok usia >40 tahun, sedangkan pada usia lebih dari 40 tahun hanya ditemukan pada
2 kasus. Simpulan, pada sebagian besar kasus keganasan kolorektal usia <40 tahun, protein DCC dan p53 sudah
tidak terekspresi. [MKB. 2017;49(3):186-91]

Kata kunci: Ekspresi DCC, ekspresi p53, keganasan kolorektal, usia

Deleted in Colorectal Cancer (DCC) and p53 Protein Expressions
in Colorectal Cancer

Abstract

The incidence of colorectal cancer in young patients is currently increasing; however, no adequate data available to
explain the increase, including the gene mutation involved in these cancer. This study aimed to discover the DCC and
p53 protein expressions that play a role in colorectal cancer in people under 40 years old. Immunohistochemical
examination was performed at the Department of Anatomy Pathology Faculty of Medicine of Universitas
Padjadjaran/Dr. Hasan Sadikin General Hospital Bandung in the period of January to May 2011 to look into DCC
and p53 expressions in paraffin blocks of colorectal malignancy patients in the age group of <40 and >40 years old.
The examination specimens were collected in the period of January to May 2011. The results of the study showed
thatin colorectal malignancy in <40 years old patients, the expression of the two proteins was rarely found while in
the age group of 40 years old, the expressions were only found in 2 cases. Itis concluded in most cases of colorectal
cancer in the <40 years old group, the DCC and p53 are already not expressed. [MKB. 2017;49(3):186-91]
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Pendahuluan

Karsinoma kolorektal merupakan keganasan
saluran pencernaan yang tersering ditemukan.
Pada tahun 2010 telah didapatkan 39.670 kasus
baru keganasan kolorektal di Amerika Serikat.!
Karsinoma Kkolorektal merupakan penyebab
kematian urutan kedua setelah kanker payudara
di Amerika Serikat."?

Risiko mendapatkan karsinoma kolorektal
mulai meningkat setelah usia 40 tahun dan
meningkat pada usia 50-55 tahun, selanjutnya
risiko meningkat menjadi dua kali lipat setiap
dekade berikutnya.®¢ Saat ini di Rumah Sakit
Dr. Hasan Sadikin Bandung dalam satu tahun
terakhir telah ditemukan 100 kasus keganasan
kolorektal berbagai stadium dan 50% kasus
berusia kurang dari 40 tahun.

Karsinoma kolorektal merupakan kasus
kelainan genetik, didapatkan perubahan genetik
yangberakibat pertumbuhan sel yang progresif.>’
Secara garis besar, gen yang berperan untuk
terjadi karsinoma kolorektal dikelompokkan
menjadi tiga, di antaranya onkogen (K-ras),
tumor supresor gen (adenomatous poliposis coli
(APQC), p53, deleted in colorectal cancer (DCC)),
dan mismatch repair gen (Hmsh2, Hmlh1, Hpms1,
Hpms2).%8?

Mutasi gen tersebut dapat mengakibatkan
keganasan kolorektal. Pada tahun 1990, Fearon
dan Vogelstein, seperti dikutip oleh Kelli? yang
sudah memperkenalkan patogenesis karsinoma
kolorektal dan dinyatakan bahwa paling tidak
ditemukan 5 mutasi gen. Secara histopatologi
melalui pemeriksaan imunohistokimia, mutasi
gen yang berperan dalam keganasan kolorektal
dapat diketahui dengan cara melihat ekspresi
proteinnya.'!?

Meskipun ini sebagai kasus multifaktorial
dapat ditinjau dari biologi molekuler keganasan
kolorektal ini terjadi akibat mutasi beberapa
gen seperti gen APC, K-ras, DCC, dan p53.3°
Progresivitas dan kemungkinan penyebaran
keganasan Kkolorektal ditentukan oleh adhesi
antarselnya. Apabila adhesi antarsel mulai lemah
kemungkinan besar akan terjadi penyebaran,
baik melalui kelenjar getah bening maupun
melalui aliran darah (secara limfogen maupun
hematogen).® Di antara gen yang berperan dalam
keganasan kolorektal ini hanya gen DCC yang
mempunyai peranan tersebut.!?

Di dalam tahap perkembangan adenoma
yang telah lanjut (late adenoma) menjadi
adenokarsinoma, gen p53 yang mengalami
mutasi memegang peranan yang penting, berupa
kegagalan dalam proses transkripsi.> Penelitian
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peran mutasi gen p53 dalam perkembangan
keganasan kolorektal pada populasi secara
umum telah dilakukan, terdapat mutasi gen ini
dapat ditemukan pada 52% kasus dan angka
harapan hidup lebih rendah pada kasus yang
mengalami mutasi gen p53.13-1°

Dari beberapa penelitian yang telah dilakukan
dan dilaporkan dalam jurnal, dinyatakan bahwa
angka kejadian keganasan kolorektal pada usia
<40 tahun semakin meningkat.!61”

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui
apakah ekspresi protein DCC dan p53 berperan
pada keganasan kolorektal usia kurang dari 40
tahun.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
dan data diambil secara retrospektif. Bahan
pemeriksaan yang digunakan adalah 30 sediaan
blok parafin dari penderita adenokarsinoma
kolorektal stadium III dikumpulkan mulai
periode Januari sampai Mei 2011 dan dikirim ke
Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran/Rumah Sakit Umum
Pusat Dr. Hasan Sadikin Bandung. Dilakukan
pemeriksaan imunohistokima pada sediaan
blok parafin yang telah ada. Subjek penelitian
dikelompokkan menjadi 4, yaitu kelompok
didapatkan ekspresi kedua protein, kelompok
tanpa ekspresi kedua protein, dan dua kelompok
yang hanya terdapat ekspresi pada salah satu
proteinnya. Pemeriksaan imunohistokimia ini
dilakukan untuk melihat ada atau tidaknya
ekspresi protein DCC pada sediaan blok parafin,
untuk pewarnaan digunakan antibodi DCC dan
p53 (Santa Cruz Biotechnology, Inc). Teknik yang
digunakan adalah prosedur Streptavidin-Biotin
yang terdiri atas 5 tahap.

Pada tahap I dilakukan pencucian sediaan
blok parafin memakai larutan xilen, alkohol
absolut, alkohol 95% selama 5 menit, dilakukan
2 kali pencucian. Berikutnya, pada tahap II
digunakan larutan H,0,/metanol yang kemudian
dibilas dengan air suling dan larutan bufer
selama 10 menit untuk menghilangkan aktivitas
peroksidase endogen. Selanjutnya, pada tahap
[l diberikan antigen dan dibilas dengan larutan
bufer selama sepuluh menit. Setelah diberikan
antigen, perlu menghilangkan pewarnaan dasar
nonspesifik pada tahap IV dengan blocking
solution dan larutan bufer selama 10 menit.
Pada tahap terakhir dilakukan pewarnaan
imunohistokimia dengan pemberian antibodi
primer yang bervariasi.
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Tabel Ekspresi Protein DCC dan p53 berdasar atas Jenis Kelamin dan Lokasi Tumor

Ekspresi DCC Ekspresi p53
Variabel Kategori . ] . ]
Positif Negatif Positif Negatif
Jenis Laki-laki 5 5 6 10
kelamin Perempuan 6 14 8 6
Caecum 1 0 0 1
Kolon asendens 2 1 1
Kolon desendens 0 1 0
Lokasi
Kolon transversum 2 5 0
Rektum 6 14 7 13
Sigmoid 0 1 0 1

Ekspresi protein DCC dinilai positif apabila
distribusi intensitas pewarnaan imunoreaktif
yang diberikan bermanifestasi pada membran
dan sitoplasma. Pemeriksaan mempergunakan
mikroskop cahaya dengan pembesaran 100x.

Ekspresi protein p53 dinilai positif apabila
distribusi intensitas pewarnaan imunoreaktif
yang diberikan bermanifestasi pada inti sel.
Pemeriksaan menggunakan mikroskop cahaya
pembesaran 100x.

Analisis chi-kuadrat untuk melihat apakah
terdapat hubungan ekspresi protein DCC dan
p53 dengan keganasan kolorektal pada usia
<40 tahun. Untuk menguji tujuan penelitian
ini dilakukan analisis statistik dengan bantuan
perangkat lunak SPSS 13.

O = N W s o N O o

DCC(+), p53(+) DCC(+), p53(-)

EJsia <40

Hasil

Dari 30 subjek penelitian, berdasar atas lokasi
ditemukan keganasan kolorektal paling banyak
di rektum pada 20 kasus (Tabel 1).

Dari pemeriksaan imunohistokimia yang
dilakukan pada 30 sampel penelitian, didapatkan
empat kemungkinan kelompok ekspresi protein.
Gambar memperlihatkan keempat kelompok
tersebut dalam keseluruhan populasi subjek
penelitian dan dibandingkan antara kedua
kelompok usia. Ekspresi protein DCC dan p53
lebih banyak didapatkan pada kelompok usia
>40 tahun, 9 kasus pada kelompok usia <40
tahun tidak didapatkan ekspresi kedua protein
tersebut.

DCC(-), p53(+)

DCC(), p53(-)

B Usia > 40

Gambar 1 Perbandingan Ekspresi Protein antara Dua Kelompok Usia
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Gambar 2 Ekspresi Protein DCC dan p53. (A) Ekspresi Protein DCC, (B) Ekspresi Protein p53

Berdasar analisis statistik didapatkan bahwa
keganasan kolorektal pada kelompok usia <40
tahun mempunyai hubungan yang bermakna
secara statistik dengan ekspresi protein DCC,
sedangkan ekspresi protein p53 tidak terdapat
hubungan yang bermakna.

Pembahasan

Sebanyak 30 subjek penelitian masing-masing
terdiri atas 15 subjek penderita keganasan
kolorektal usia <40 tahun dan 15 subjek >40
tahun. Sebanyak 9 kasus keganasan kolorektal
usia <0 tahun tidak didapatkan ekspresi protein
baik protein DCC maupun p53, sedangkan
pada kelompok usia >40 tahun, tidak terdapat
ekspresi protein tersebut hanya didapatkan
pada dua kasus. Kedua ekspresi protein gen
DCC dan p53 ini yang merupakan gen supresor
tumor sangat diperlukan untuk menghambat
progresivitas keganasan kolorektal. Keganasan
kolorektal yang ditemukan pada usia muda
cenderung lebih progresif,'*?” dapat dilihat
dari lebih banyak kasus yang tidak didapatkan
ekspresi protein pada penderita usia < 40 tahun.

Ditinjau dari sisi psikoneuroimunologi, pada
kasus keganasan kolorektal usia muda lebih
banyak disertai dengan semakin tinggi stresor
yang diikuti dengan semakin menurun imunitas
pada kelompok usia tersebut sehingga supresor
terhadap pertumbuhan tumor semakin rendah
dan tumor akan berkembang semakin progresif.?

Pada penelitian ini, ekspresi protein DCC
dan p53 yang dilihat melalui pemeriksaan
imunohistokimia ternyata tidak dipengaruhi
oleh variabel penelitian yang lain sehingga
variabel perancu seperti jenis kelamin dan lokasi
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keganasan kolorektal tidak memengaruhi hasil
penelitian ini. Beberapa penelitian lain yang
telah dilaporkan dalam jurnal, baik pada populasi
umum maupun kelompok penderita usia muda,
tidak didapatkan pengaruh jenis kelamin dan
lokasi keganasan kolorektal tersebut pada
ekspresi kedua protein ini.*”1113

Penelitian Jen dkk.'® dinyatakan bahwa pada
populasi secara umum, pada stadium yang
sama, tidak terdapat ekspresi protein DCC pada
keganasan kolorektal berhubungan dengan
progresivitas keganasan tersebut. Penelitian
lain pernah melaporkan tidak terdapat ekspresi
protein tersebut berhubungan dengan respons
pemberian kemoterapi.!®1%14

Empat kasus keganasan kolorektal pada usia
<40 tahun hanya didapatkan salah satu ekspresi
protein gen supresor tumor (ekspresi protein
DCC positif dan ekspresi protein p53 negatif atau
sebaliknya). Meskipun dilakukan penelitian pada
stadium yang sama (stadium III), ternyata masih
mungkin didapatkan variasi hasil pemeriksaan
imunohistokimia ekspresi protein tersebut pada
setiap subjek yang diteliti. Penelitian ini masih
dapat dikembangkan untuk melihat bagaimana
progresivitas keganasan kolorektal terutama
pada kasus yang hanya didapatkan ekspresi
protein salah satu gen supresor tumor. Penelitian
ini belum dapat menyimpulkan ekspresi protein
mana yang lebih berperan untuk mencegah
progresivitas keganasan kolorektal, khususnya
pada kasus penderita usia muda.

Meskipun dalam kepustakaan dinyatakan
bahwa pada keganasan kolorektal sporadik,
ekspresi kedua protein tersebut hanya terjadi
pada <50% Kkasus,*® tetapi dalam penelitian
ini, kelompok penderita keganasan kolorektal
usia <40 tahun mempunyai karakteristik yang
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berbeda. Sebanyak 9 kasus tidak didapatkan
ekspresi protein DCC dan p53, sedangkan enam
kasus hanya didapatkan ekspresi salah satu
protein tersebut.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
peranan ekspresi dua gen supresor tumor pada
keganasan kolorektal, karena kedua gen tersebut
yang berperan dalam menghambat progresivitas
perkembangan keganasan kolorektal. Penelitian
ini dilakukan pada tingkat protein, bukan tingkat
gen yang mengalami mutasi, dengan asumsi
bahwa ekspresi protein melalui pemeriksaan
imunohistokimia sediaan blok parafin dikatakan
positif minimal didapatkan 10% ekspresi dari
setiap sediaan. Hal ini menggambarkan bahwa
apabila protein masih terekspresi, maka gen
tersebut masih dapat berperan dalam fungsinya
sebagai gen supresor tumor.’!? Derajat mutasi
yang terjadi berdasar atas hasil pemeriksaan
imunohistokimia tersebut, masih diperlukan
pemeriksaan lain di tingkat genetik untuk lebih
dapat menjelaskan hal tersebut.

Simpulan, pada sebagian besar kasus
keganasan kolorektal usia <40 tahun tidak
didapatkan ekspresi protein DCC dan p53.
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