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PRAKATA

Segala puji syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Pengasih,
karena berkat anugerah dan kasih karuniaNya penulis dapat menyelesaikan

karya akhir disertasi ini.

Kanker kolorektal (KKR) sampai saat ini masih merupakan kelompok
kasus kaker terbanyak di dunia maupun di Indonesia. Prevalensi usia rata-
rata insidensi KKR juga mempunyai kecenderungn menurun lebih muda.
Kanker kolorektal dibagi menjadi KKR sporadik dan KKR herediter. KKR
herediter adalah keluarga dengan kecenderungan menderita KKR. KKR
herediter mempunyai warisan gen yang bermutasi dari salah satu pihak
orang tua yang merupakan autosomal dominan dan menyebabkan KKR
pada usia muda. Terdapat 2 jenis KKR yaitu FAP (Familial Adenoma
Polyposis) dan HNPCC (Hereditary Non-polyposis Colon Cancer) atau
Lynch syndrome beserta variannya. Usia KKR ini rata-rata kurang dari 45
tahun. Untuk mendiagnosis KKR herediter selama ini menggunakan Kritria
Amsterdam dan Bethesda dengan cara anamnesis. Pemeriksaan herediter
gen dengan sekkuensi DNA yang selama ini dilakukan belum dapat
digunakan sebagai kriteria herediter karena bervariasi jenis gen serta “hot
spot “. APC dan MSH2 adalah gen dengan prevalensi yang terbanyak dari
berbagai gen KKR herediter lain. Untuk hal itu perlu dilakukan penelitian
secara klinis yang digabungkan dengan biomolecular sebagai parameter

untuk mendiagnosis KKR herediter.

Manfaat diketahuinya faktor herediter pada KKR dapat digunakan
untuk terapi yang lebih tepat terhadap KKR serta pencegahan lebih dini pada



keluarga pasien yang mempunyai risiko KKR berulang dengan mengubah

faktor risiko KKR yang dapat dimodifikasi.

Berbagai pengetahuan, pengalaman serta kendala yang dialami
penulis sampai akhir penulisan ini. Berkat pertolongan bantuan para
promotor, pembimbing dan penguiji, puji syukur kepada Tuhan Yang Maha

Kuasa disertasi ini dapat kami selesaikan.

Perkenankan pada kesempatan ini penulis mengucapkan banyak
terima kasih kepada Rektor Universitas Hasanuddin. Prof.Dr.Dwia Aries
Tina Pulubuhu, MA. Dekan FK UNHAS: Prof.dr.Budu,Ph.D,SpM
(K),M.MedEd. D. Ketua Program Studi S3 llImu Kedokteran, dr. Agussalim
Bukhari, M.Med, PhD, SpGK(K). yang telah memberikan kesempatan
kepada penulis untuk mengikuti dan menyelesaikan pendidikan Program

Doctor IImu Kedokteran di Universitas Hasanuddin, Makassar.

Terima kasih kami yang sebesar-besarnya juga kami haturkan kepada Prof.
dr. Mochammad Hatta, PhD, Sp.MK(K) sebagai promotor, yang selalu
membimbing dan mendorong penulis dengan penuh kesabaran dan

pengertian sejak awal hingga selesai pendidikan.

Prof. dr. Rosdiana Natzir, Ph.D, Sp.Bioki, sebagai ko-promotor memberikan

bimbingan dan semangat serta masukan dalam menyelesaikan pendidik ini.

Prof. dr. Muh. Nasrum Massi, Ph.D, SpMK, sebagai ko-promotor dalam
kesibukan yang padat membimbing dan mendorong penulis dalam

menyelesaikan pendidik ini.

Prof.dr.Marcellus Simadibrata, Ph.D, SpPD-KGEH, sebagai penguji eksternal yang selalu
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ABSTRAK

TJAHJADI ROBERT TEDJASAPUTRA. Ekspresi mRNA Gen APC dan MSH2
pada Kanker Kolorektal, Kajian sebagai Parameter Faktor Herediter (dibimbing
oleh Mochammad Hatta, Rosdiana Natzir, Nasrum Massi).

Penelitian ini bertujuan menentukan risiko KKR herediter pada keluarga
(Proband) yang dilakukan melalui riwayat pedigri dengan prinsip mendel dan
deteksi langsung mutasi molekuler gen herediter. Analisis Bayesian dengan
menilai risiko awal (Prior risk) dan dimodifikasi informasi kondisi lain (conditional
information) dapat digunakan untuk menilai risiko probabilitas status herediter
pada keluarga pasien KKR secara keseluruhan.

Metode penelitian yang digunakan adalah translasional deskriptif dan
analitik studi potong lintang dengan teknik nonprobability consecutives. Penelitian
ini dilakukan tiga sekuensial studi yaitu: 1. ekspresi mMRNA gen APC dan gen
MSH2 kuantitatif pada jaringan dan darah pasien kanker kolorektal; 2. ekspresi
gen APC dan MSH2 mRNA kuantitatif pada subjek control; 3. analisis hubungan
faktor risiko dengan herediter; 4. analisis pedigri dan Bayesian pada keluarga
pasien (Proband).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna pada
nilai APG (p:0,014). Namun, tidak bermakna pada MSH (p:0,46) antara KKR dan
subjek kontrol. Hubungan resiko yang bermakna dengan herediter adalah faktor
usia, riwayat keluarga dan stadium (staging) KKR. Selanjutnya, telah dilakukan
penelitian ekspresi gen MRNA APC dan MSH2 pada subjek KKR dan control serta
ditentukan titik potong ekspresi dalam menilai hereter kanker kolorektal.
Hubungan resiko yang bermakna dengan herediter adalah faktor riwayat keluarga,
usia dan stadium KKR. Analisis probabilitas karier KKR pada keluarga KKR
(Proband) dilakukan menggunakan pedigri prinsip model dan analisis Bayesin.

Kata kunci: KKR herediter, Gen APC, Gen MSH2, Analisis Bayesian
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ABSTRACT

TJAHJADI ROBERT TEDJASAPUTRA. Risk Assessment in  Hereditary
Colorectal Cancer Family by Using APC and MSH2 mRNA Gene Expressions
and Bayesian Analisys

The purpose of this study is to determine the risk of hereditary TRC in the
family (Proband) which was carried out through a pedigree history with
Mendelian principles and direct detection of hereditary gene molecular mutations.
Bayesian analysis by assessing the prior risk and modified conditional
information can be used to assess the risk of the probability of hereditary status
in the KKR patient's family as a whole.

Descriptive translational and cross-sectional analytic studies used non-
probability consecutive sampling technique. Three sequential studies were
conducted. 1. Quantitative expression of the APC gene mRNA and MSH2 gene
in the tissues and blood of colorectal cancer patients. 2. Quantitative expression
of APC and MSH2 MRNA genes in controlled subjects. 3. Analysis of the
relationship between risk factors and heredity 4. Pedigree and Bayesian analysis
in the patient's family (Proband).

There is a significant difference in the APC value (p: 0.014) but it is not
significant for MSH2 (p: 0.46) between KKR and controlled subjects. The
significant relationship between risk and heredity is age, family history and KKR
stage (staging). A study of APC and MSH2 mRNA gene expressions in KKR and
controlled subjects and the cutoff point of expression is determined in assessing
colorectal cancer heretics. The significant risk association with heredity is family
history, age and TRC stage. The KKR career probability analysis in the KKR
family (proband) is carried out using the Medel principle pedigree and Bayesian
analysis.

Keywords: hereditary TRC, APC gene, MSH2 gene, Bayesian analysis
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PENDAHULUAN

Latar Belakang Masalah

Dasar kanker kolorektal (KKR) adalah mutasi gen spesifik yang secara klinis dibagi
menjadi KKR sporadik, KKR familial, dan KKR herediter. Secara statistik, angka
kejadian KKR adalah sebagai berikut: KKR herediter 4-6%, KKR familial 30-40%,
dan KKR sporadik 50-60%.

Kanker kolon familial (KKR familial) adalah KKR dengan riwayat anggota keluarga
menderita KKR. Secara statistik 30% KKR mempunyai riwayat anggota keluarga
yang menderita KKR. KKR ini tidak selalu terjadi pada usia muda serta tidak
selalu terdapat pada satu pihak dari keluarga. Kelompok ini dikatakan sebagai
keluarga dengan kecenderungan KKR dibandingkan keluarga pada umumnya.
Juga terdapat bukti bahwa adanya risiko mutasi gen ini tidak otomatis
menyebabkan KKR. KKR sporadik yaitu KKR yang tidak terdapat risiko herediter
pada keluarga pasien untuk menderita kanker yang sama, namun tetap dapat
menderita KKR sporadik. Usia KKR sporadik umumnya lebih dari 60 tahun. KKR
herediter adalah KKR yang dihubungkan dengan kelainan genetik spesifik dan
terdapat riwayat KKR yang kuat pada satu sisi keluarga. Mereka mempunyai
warisan gen yang bermutasi dari satu pihak orang tuanya dan menyebabkan KKR
pada usia muda. Terdapat dua jenis utama KKR herediter yaitu HNPCC
(Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer, Lynch Syndrome) dan FAP (Familial
Adenomatous Polyposis) beserta variannya. Usia rata-rata KKR jenis ini kurang
dari 45 tahun. Riwayat herediter merupakan salah satu risiko KKR yang tidak
dapat dimodifikasi selain usia, IBD, dan DM (American Cancer Society 2020, Burt
R 1995).

Peran inaktivasi germinal gen APC telah diketahui pada sindrom FAP, tetapi
mutasi somatik gen APC juga sangat sering pada KKR sporadik akibat
hipermetilasi promotor. Diketahui >700 mutasi somatik pada gen ini, yang
kebanyakan (95%) adalah nonsense atau mutasi frame-shift yang memproduksi
protein tidak lengkap dan fungsi yang tidak normal. Mutasi gen pada KKR sporadik
menunjukkan spektrum yang luas dari perubahan APC.



Korelasi genotipe dan fenotipe pada FAP tidak pasti, karena mutasi APC dapat
bermanifestasi intra atau ekstra kolon pada keluarga yang berlainan, bahkan pada
keluarga yang sama termasuk kembar identik. Pengaruh genetik dan lingkungan
epigenetik berperan terhadap variasi fenotipenya. Mutasi APC dapat terjadi melalui
garis germinal yang secara autosomal dominan pada FAP atau secara somatik pada
sporadik. Perbedaannya adalah pada FAP terjadi satu tahap lebih dulu pada mutasi
germinal, sedangkan pada sekelompok KKR sporadik pada kenyataannya adalah
akibat low penetrance polymorphisme APC seperti 11307K dan E1317Q. 20% KKR
pada FAP mempunyai riwayat keluarga yang negatif dan menunjukkan mutasi baru
pada lokus APC (Adenomatous Polyposis Colli). 90% kasus FAP baru terdiagnosis
pada usia 50 tahun. Pada FAP, interval waktu antara terbentuknya adenoma dan
diagnosis kanker serta kematian sangat cepat yaitu tiga tahun (Byers T 1997, Sudoyo
AW 2005, Burt R, 1995).

Seberapa banyak penyakit familial yang tersembunyi belum diketahui. FAP
merupakan model yang sudah ditetapkan sebagai jalur melalui perubahan APC, diikuti
mutasi K-ras serta tumor supresor gen DCC, TP53 dan lain-lain. Loss of
Heterogenicity (LOH) akibat inaktivasi kopi kedua heterogenositas berhubungan
dengan kromosom aneuploid dan juga kanker diploid pada mikrosatelit DNA stabil.
Instabilitas kromosom dianggap sebagai syarat jalur supresor yang diawali mutasi
APC. Jalur alternatif lain dipikirkan sebagai pertimbangan yang lebih kecil (Byers T
1997).

HNPCC terjadi akibat mutasi germinal pada MMR DNA MSH2 dan MLH1. Dua gen
yang paling sering dipengaruhi, termasuk biomarker defisiensi perbaikan DNA akibat
mutasi frameshift pada replication error (RERs). Lebih dikenal dengan marker
mikrosatelit (MSI) atau “mutator” fenotipe. Secara klasik untuk mendiagnosis HNPCC
adalah melalui Kriteria Amsterdam atau Kriteria Behtesda. KKR herediter HNPCC
diketahui menunjukkan predileksi di kolon proksimal, tetapi 40% menunjukkan di kolon
kiri dan rektum. Kanker rektum merupakan komplikasi yang penting pada anastomosis
ileorektal setelah total kolektomi. HNPCC lebih banyak terjadi pada pria, sedangkan
KKR sporadik MSI-H (Microsatelite Instable—High) lebih banyak pada wanita dan
perokok. Pada wanita lebih menunjukkan metilasi MLH1 (Mut L Homolog) sebagai
genesis KKR MSI-H sporadik. HNPCC cenderung terjadi pada usia lebih muda dan
KKR sporadik MSI-H lebih berhubungan dengan usia yang lebih tua dari pada KKR
MSS (Microsatelite Stable) atau MSI-L (Microsatelite Instable-Low). 90% KKR
sporadik MSI-H juga terletak di kolon proksimal (Byers T 1997).

Keluarga yang memenuhi syarat pada Kriteria Amsterdam tetapi kekurangan MSI-H
akan bermanifestasi sebagai KKR pada usia tua, kurang keragaman kanker, tidak
mempunyai kecenderungan tumor pada kolon proksimal, lebih banyak adenoma yang
secara histologi kurang mirip dengan MSI-H (kurang diferensiasi musinosa dan
infiltrasi limfosit). HNPCC menempati 5% dari KKR. Studi populasi juga tampak
adanya kasus tunggal, usia tua, dan tumor yang tidak terletak di proksimal kolon
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sebagai HNPCC, semua hal yang tidak sesuai dengan Sindroma Lynch (Byers T
1997).

Kebanyakan KKR MSI-H adalah sporadik yang disebabkan metilasi dan peredaman
gen hMLH1, tetapi hal ini tidak spesifik dapat terjadi juga pada sebagian HNPCC dan
KKR non-MSI-H. Sebaliknya mutasi dengan hilangnya ekspresi hMSH2, hMSH6 atau
hPMS2 dapat terjadi pada KKR sporadik maupun herediter, maka diperlukan
penelitian untuk membedakan hal ini dengan HNPCC (Kinzler KW, Vogelstein B
1996).

Saat in KKR sporadik MSI-H dan HNPCC dibedakan berdasarkan gambaran
demografi, histogenesis, dan morfologi mikroskopis. KKR sporadik MSI-H dapat
terkecoh dengan HNPCC karena kebanyakan KKR adalah MSI-H dan KKR sporadik
kurang menampakkan gambaran Klinis yang tradisional. Di samping itu, mutasi gen
MMR (Missed Match Repair) pada HNPCC yang kurang penetrasi dapat terjadi pada
usia tua dan kasus tunggal. Bahkan di Negara Jepang profil patologi molekular KKR
MSI-H sporadik lebih sesuai dengan HNPCC.

Telah diduga bahwa polip hyperplasia yang besar di kolon proksimal adalah prekursor
KKR sporadik MSI-H. Beberapa kasus HNPCC dengan MSI-H menunjukkan juga
kerusakan pada sinyal Wnt sebagai indikasi mutasi APC, beta-catenin, sedangkan
pada KKR sporadik MSI-H kebanyakan kurang terbukti mutasi jalur APC dan beta-
catenin, lebih banyak menunjukkan mutasi K-ras yang juga sering terjadi pada
HNPCC. Terdapat hal yang berbeda antara jalur familal HNPCC, rangkaian adenoma-
karsinoma nonfamilial KKR tradisional, serta jalur alternatif serrated.

Dalam menangani penderita KKR selain klinis, demografi maupun riwayat keluarga,
penting dilihat adanya fenotipe histologi maupun perubahanan gen yang sebenarnya.
Hal ini untuk menghindari kekeliruan terapi, mencegah kekambuhan maupun
menentukan prognosis penyakit. Adanya kelainan genetik pada keluarganya perlu
diketahui untuk mencegah atau mengawasi manifestasi KKR di kemudian hari.
Penelitian tentang kelainan genetik secara klinis terutama gen APC sebagai prekursor
KKR FAP dan gen MSH sebagai dasar HNPCC baik pada pasien maupun
keluarganya masih belum banyak dilakukan di Indonesia. Penelitian terdahulu di FKUI
menunjukkan tidak terdapat perbedaan pola ekspresi protein MSH2 pada KKR usia
muda dan tua serta adanya dugaan KKR sporadik di Indonesia terjadi pada usia yang
lebih mudall(Sudoyo AW 2005).

Telah diketahui daerah kelompok mutasi gen APC pada FAP terletak pada kromosom
5021 (codon 1.286-1.513), hot spot KKR sporadik pada codon 1.554. Daerah ini
merupakan daerah pengode domain yang akan berikatan dengan catenin Mutasi gen
pada Sindroma Lynch / HNPCC vyaitu hMSH2 pada kromosom 2p exon 21-22,
merupakan daerah pengode motif Walker A yang penting untuk ikatan nukleotida
(Kinzler KW, Vogelstein B 1996). Sindroma Lynch juga dapat berupa autosomal
dominan gen hMLH1 pada 3p21, hMSH6 pada 2p16, hPMS1 pada 2q31, hPMS2 pada
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7p22, dan TACSTD1 pada 2p2l1. MSH2 dan MLH1 adalah paling berhubungan
dengan HNPCC. Mutasi MLH sering ditemukan pada KKR Sporadik (Turnpenny et al
2017).

Penelitan Yu dkk. pada 2016, menunjukkan ekspresi mRNA dari MLH1 pada darah
tepi sebagai biomarker untuk diagnosis HNPCC. Aceto dkk. pada 2015, melakukan
penelitian tentang korelasi antara mutasi dan ekspresi APC dan gen MUTYH sebagai
pandangan baru untuk HNPCC. Sementara penelitian ekspresi MSH2 dan APC pada
sel tumor bersamaan dengan darah sampai saat ini belum pernah dilaporkan.

Kebanyakan penelitian terdahulu terpusat pada sekuensing DNA poliformisme dan
IHK sebagai dasar mutasi penyakit. Studi analisis ekspresi kuantitatif mMRNA belum
dilakukan dan kesalahan adalah jarang karena proof reading dan repair mechanisms
berjalan secara halus. Editing RNA dilakukan oleh enzim dengan target mRNA post-
transkripsi (Li M et al, 2011).

Skrining menggunaan Kriteria Amsterdam dan Bethesda untuk Sindroma Lynch
sering sulit terutama pada keluarga kecil dan onset pada usia lanjut. Untuk
menentukan risiko KKR herediter pada keluarga pasien diperlukan riwayat keluarga
pada pedigri prinsip Mendel serta informasi ekspresi molekul gen herediter (Hamosch
A et al 2016, Yang Y et al 2013, Biesecker LG et al 2014, Turnpenny PD et al 2017,
Guttmacher AE et al 2016).

Perhitungan risiko KKR berulang pada anggota keluarga membutuhkan pengetahuan
dasar teori probabilitas dan pengukuran gen herediter APC dan MSH2 pada proband.
Teori Bayesian dapat memaodifikasi risiko awal pedigri (prio risk) ditambah informasi
kondisi (conditional information) untuk mendapatkan nilai probabilitas risiko KKR
herediter (Guttmacher AE et al 2016, Brock JAK et al 2017, Bennett RL et al 2008,
Turnpenny PD, 2017).

1.2. Rumusan Masalah
1. Usia penderita KKR di Indonesia rata-rata lebih muda yaitu 35-45 tahun
pada wanita dan 55-65 tahun pada laki-laki.
2. Gold standard untuk menentukan KKR herediter sulit dilakukan secara
klinis.
Klinis KKR sering tidak sesuai dengan fenotipe dan genotipe KKR.
4. Fenotipe kanker kolorektal yang ditemukan terkadang berbeda dengan
genotipe KKR.
5. HNPCC maupun FAP dapat terjadi pada kasus tunggal dan usia tua. Hal ini
akibat faktor herediter yang tersembunyi dengan risiko pengelolaan yang
berbeda pada KKR.

w

1.3. Pertanyaan penelitian
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1. Apakah penderita KKR dengan usia yang relatif muda di Indonesia
dipengaruhi oleh faktor herediter?

2. Apakah ekspresi gen APC pada pasien KKR yang ditemukan berhubungan
dengan faktor herediter?

3. Apakah ekspresi gen MSH2 pada pasien KKR berhubungan dengan faktor
herediter?

4. Apakah ekspresi gen APC dan MSH2 yang ditemukan berhubungan
dengan fenotipe KKR?

5. Apakah ekspresi gen APC dan MSH2 dapat menduga kemungkinan
herediter pada subjek yang mempunyai riwayat keluarga KKR?

1.4. Hipotesis Penelitian

1.4.1. Hipotesis mayor:

1.

2.

terdapat faktor herediter pada sebagian KKR yang berhubungan dengan
usia dan riwayat herediter;

terdapat hubungan antara ekspresi genotipe KKR dengan klinis dan
fenotipe KKR.

1.4.2. Hipotesis minor:

1.

terdapat ekspresi yang rendah gen APC dan MSH2 (darah dan jaringan)
pada sebagian KKR muda di Indonesia sebagai faktor herediter;
terdapat hubungan faktor risiko klinis dan fenotipe KKR (usia, gender,
letak tumor, staging, riwayat KKR, diferensiasi histopatologi) dengan
faktor herediter berdasarkan ekspresi APC;

terdapat hubungan faktor risiko klinis dan fenotipe KKR (usia, gender,
letak tumor, staging, riwayat KKR, diferensiasi histopatologi) dengan
faktor herediter berdasarkan ekspresi gen MSH2;

terdapat hubungan faktor risiko klinis dan fenotipe KKR (usia, gender,
letak tumor, staging, riwayat KKR, diferensiasi histopatologi) dengan
faktor herediter berdasarkan ekspresi gen APC dan MSH,;

ekspresi APC dan MSH2 dapat menduga probabilitas pada keluarga
(Proband) yang mempunyai riwayat KKR herediter.

1.5. Tujuan Penelitian

1.5.1. Tujuan Umum

Mengetahui ekspresi genetik APC dan MSH2 pada subjek kontrol non-
KKR dan subjek KKR, serta hubungannya dengan fenotipe dan klinis
KKR.

1.5.2. Tujuan Khusus
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1. Mencari nilai ekspresi genotipe APC dan MSH2 pada subjek non-
KKR dan kriteria titik potong sebagai parameter herediter .

2. Mengetahui kelainan ekspresi herediter gen supresor tumor APC
dan gen MMR MSH2 pada jaringan dan darah subjek KKR.

3. Mengetahui hubungan ekspresi gen APC dan MSH2 herediter
dengan risiko klinis dan fenotipe KKR.

4. Mencari cara untuk menentukan risiko berulang (recurrence risk)
KKR herediter pada keluarga pasien.

Manfaat Penelitian

1.6.1.
1.6.2.

1.6.3.

1.6.4.

Mendapatkan nilai ekspresi gen herediter.

Secara klinis mendapatkan kelainan genetik herediter pada KKR untuk
penanganan KKR lebih tepat seperti operasi total kolektomi untuk
mencegah kekambuhan penyakit.

Untuk kepentingan pelayanan, penelitian ini dapat diaplikasikan secara
klinis pada pasien maupun keluarganya dengan menduga besarnya
risiko KKR berulang.

Untuk institusi pendidikan, pemeriksaan gen herediter pada KKR masih
banyak yang dapat dipelajari da4rrn diteliti serta sebagai bahan
pelajaran bagi dokter serta para sejawat yang menangani pasien KKR.
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2.1. Kelainan Gen Terjadinya Kanker

Terjadinya tumor merupakan perubahan yang kompleks dan dinamik dengan adanya
peningkatan produk onkogen dominan dan kehilangan fungsi tumor supresor gen
secara resesif. Beberapa tipe kanker tergantung pada usia, terjadi akibat perubahan
4-7 gen sampai menjadi kanker yang invasif (Hanahan D and Weinberg RA 2000;
Kinzler KW and Vogelstein B 1996).

2.1.1. Tahapan Perubahan Sel

Pada sel kanker terdapat kerusakan pada lingkaran yang mengatur perubahan
proliferasi sel normal dan homeostasis. Sepuluh perubahan fisiologi sel bersama-
sama mengatur pertumbuhan ganas, yaitu: 1. sinyal proliferasi sel yang menetap; 2.
tidak sensitif terhadap sinyal antipertumbuhan (antigrowth); 3. menghindar apoptosis;
4. kemampuan replikasi imortalitas; 5. induksi angiogenesis; 6. Invasi jaringan dan
metastasis; (Hahn WC et al. 1999; Bergers G et al. 1998) 7. menghindari destruksi
tumor oleh sistem imun; 8. inflamasi yang mempromosi tumor; 9. instabilitas genom
dan metastasis; 10. deregulasi energetic seluler; (Hanahan D and Weinberg RA 2000).

Sinyal proliferasi sel Tidak sensitif terhadap
yang menetap sinyal anti pertumbuhan

Menghindar apoptosis

Induksi angiogenesis

Gambar 1: Kemampuan sel kanker yang didapat. Diduga hampir seluruh sel kanker melalui
mekanisme tersebut meskipun melalui berbagai mekanisme strategi. (Hanahan D and
Weinberg RA 2000).

2.1.2. Kemampuan Mandiri Mencukupi Sinyal Pertumbuhan
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Sel normal membutuhkan sinyal pertumbuhan mitogen (growth signals/GS) untuk
proliferasi aktif. Sinyal ini mengikat molekul faktor pertumbuhan matriks ekstraseluler
dan molekul adhesi/interaksi antarsel kemudian dipancarkan ke dalam sel melalui
reseptor transmembran. Sel tumor membentuk sinyal pertumbuhan sendiri yang tidak
tergantungan faktor ekstraseluler dan lingkungan mikro jaringan tumor.

Tiga strategi untuk mencapai pertumbuhan otonom vyaitu perubahan sinyal
ekstraseluler, penghantar sinyal antarsel dan sirkuit sinyal intraseluler yang
menerjemahkan sinyal tersebut untuk bekerja. Kebanyakan mitogen growth factor
(GFs) dibuat oleh satu tipe sel dalam memberi perintah stimulasi proliferasi sel lain.
Suatu proses dengan berbagai tipe sinyal (Fedi P et al. 1997).

Berbagai sel kanker mendapatkan kemampuan sintesis GFs yang berespons
menciptakan lingkaran sinyal arus balik positif stimulasi otokrin. Pembuatan aGF
(autonomic GF) sel kanker menyingkirkan ketergantungan GF dari sel lain dalam
jaringan. Sebagai contoh produksi PDGF (platelet-derived GF) dan TGFa (tumor
growth factor a) pada glioblastoma dan sarkoma (Fedi P et al. 1997).

Reseptor GF memengaruhi aktivitas tirosin kinase dalam sitoplasma dengan ekspresi
yang berlebihan dalam sel kanker. Ekspresi berlebihan reseptor menyebabkan sel
kanker hiperesponsif terhadap jumlah GF lingkungan yang secara normal tidak
mencetuskan proliferasi. Contoh, reseptor epidermal GF (EGF-R /erbB) mengatur
secara kuat pada tumor lambung, otak, dan payudara. Reseptor HER2/neu
berekspresi berlebihan pada kanker lambung dan payudara. Ekspresi reseptor GF
yang sangat berlebihan menyebabkan sinyal bebas ikatan (ligand-independent).
Sinyal bebas ikatan juga didapatkan melalui perubahan struktur reseptor, seperti versi
patahan pucuk reseptor EGF sangat kurang dipengaruhi oleh aturan umum
sitoplasma (Fedi P et al. 1997).

Sel kanker juga dapat mengubah tipe reseptor matriks ekstraseluler (ECM, intergrins)
yang mengirimkan sinyal pertumbuhan. Ikatan heterodimer reseptor permukaan sel
terhadap sifat ECM yang spesifik ini menyebabkan reseptor integrin menghantar
sinyal ke dalam sitoplasma untuk memengaruhi sifat sel dari keadaan tenang masuk
ke dalam siklus sel aktif yang resistan terhadap apoptosis. Sebaliknya, kegagalan
integrins menempa hubungan ekstrasel dapat merusak pergerakan sel, apoptosis dan
istirahat sel. Kedua ikatan yang diaktifkan reseptor GF dan progrowth integrin
bertautan dengan komponen ekstramatriks yang mengaktifkan jalur kinase SOS-Ras-
Raf-MAP (Lukashev ME and Werb Z 1998; Giancotti FG and Ruoslahti E 1999; Aplin
AE et al. 1998).

Mekanisme paling kompleks dari otonom GS (Growth Signal) adalah perubahan
penurunan regulasi (down regulation) sirkuit sitoplasma yang menerima dan
memproses sinyal yang dipancarkan oleh ikatan aktif reseptor GF dan integrin.
Kaskade SOS-Ras-Raf-MAPK berperan secara sentral. 25% tumor manusia terdapat
struktur protein RAS yang berubah, terus menerus melepaskan sinyal mitogen ke
dalam sel tanpa stimulasi yang normal. (Medema RH and Bos JL 1993). 50% KKR
mengandung onkogen Ras mutan, sisanya berupa jalur sinyal pertumbuhan fenokopi
aktivasi onkogen Ras (Kinzler KW and Vogelstein B 1996; Hunter T 1997).
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Gambar berikut merupakan penelitian tiga dasawarsa sirkuit sinyal pertumbuhan
pada sel mamalia. Jalur efektor baru yang diturunkan dan dipancarkan dari kaskade
mitogen SOS-Ras-MAP kinase masih sedang diteliti. Kaskade ini berhubungan
dengan berbagai koneksi jalur lain, memengaruhi efek biologi sel. Interaksi langsung
protein Ras dengan PI3 kinase promosi kehidupan membangkitkan  sinyal
pertumbuhan bersama dalam sel (Hunter T 1997; Hanahan D and Folkman J 1996).

VEGF: Vasculair Endothelial Growth Factor
FGF1/2: Acidic and basic fibroblast growth factors
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Gambar 2. Sirkuit terintegrasi dari sel.

Perkembangan sel dalam memilah jalur sinyal menyusun sirkuit yang mirip sirkuit elektronik terintegrasi
yang rumit. Di sini transistor digantikan oleh protein (seperti kinase dan fosfatase) dan elektron
digantikan oleh fosfat dan lipid. Prototipe sinyal sirkuit pertumbuhan terpusat sekitar Ras dan
berpasangan dengan spektrum dari isyarat ekstraseluler , komponen sirkuit lain menghantar sinyal
antipertumbuhan dan diferensiasi yang memperantarai komando untuk hidup atau mati oleh apoptosis.
Sebagai reprogram genetik dari sirkuit terintegrasi dalam sel kanker, sebagian gen yang fungsinya
berubah ditandai warna merah (Hanahan D and Weinberg RA 2000).

2.1.3. Tumor sebagai Jaringan yang Kompleks

Dalam jaringan kompleks tumor sel kanker yang mutan, sel normal diwajibkan bekerja
sama dalam agenda neoplasma. Interaksi genetik sel ganas dan pendukungnya yang
berkomplot penting untuk mengetahui patogenesis kanker dan terapi yang efektif
(Hanahan D and Folkman J 1996).
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BERBAGAI JENIS SEL BIOLOGI
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Gambar 3. Jaringan kompleks tumor.

Terdapat penyimpangan dari sel atau jaringan dekat sel tumor seperti fibroblas dan
sel endotel yang berperan mengarahkan proliferasi sel tumor. Dalam jaringan tumor
sel-sel normal diinstruksikan melalui sinyal parakrin tetangganya atau sinyal sistemik
endokrin. Berbagai tipe sel berkomunikasi melalui berbagai sinyal pertumbuhan
Growth Signal (GS) otonom. (Hanahan D and Folkman J 1996). Lebih jauh sel radang
yang ditarik meningkatkan sel kanker daripada mengeliminasinya (Hanahan D and
Weinberg RA 2000; Downward J 1998; Olumi AF et al. 1999; Cordon-Cardo C and
Prives C 1999; Coussens LM and Werb Z 1996; Hudson JD et al. 1999).

2. 2. Dasar Molekular Kanker Kolon

Kanker Kolorektal (KKR) biasanya diawali dengan polip adenoma jinak, yang
berkembang menjadi adenoma lanjut, displasia berat, dan kanker invasif. KKR dapat
terbatas pada dinding kolon (TNM stadium | dan Il) atau menyebar ke kelenjar regional
(stadium IIl) dan metastasis jauh (stadium V). Tumor stadium | dan Il dapat diobati
dengan bedah eksisi, 73 % kasus stadium Il dapat diobati dengan kombinasi bedah
dan kemoterapi ajuvan. KKR pada stadium IV kemoterapi dapat memperbaiki survival
meskipun sudah tidak dapat diobati dengan tuntas (Jemal A et al. 2008; Kinzler KW
and Vogelstein B 2002; Libutti SK et al. 2008; Compton C et al. 2008; Markowitz SD
et al 2002; Andre T et al. 2004).
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Penting mengetahui dasar molekular seseorang yang cenderung mengalami
kanker kolorektal dan menentukan faktor yang mengawali tumbuhnya tumor, hal yang
menjadikan tumor menjadi progresif dan menentukan responsif atau resisten
terhadap obat antitumor. Berikut adalah pengetahuan dasar dari sebagian
biomolekular kanker kolon.

Gambar 4. Multifaktor Karsinogenesis Kolorektal (Markowitz SD and Bertagnolli MM
2009).

Kejadian molekul yang merancang permulaan, promosi, dan progresi KKR
terjadi pada beberapa tingkat hubungan. Proses dinamik ini mencakup interaksi
antara pengaruh lingkungan dan faktor garis germinal yang menentukan kemungkinan
kanker pada seseorang, serta akumulasi perubahan somatik pada epitel kolorektal.



67

Lingkungan: Agen perusak sel normal
DNA: Kimia, Radiasi, Virus > - : ; DNA repair
l berhasil
Kerusakan
DNA

Kegagalan DNA  puytasi diwariskan pd gen
repair DNA repair, pertumbuhan,
dan apoptosis
Mutasi gen dalam
sel somatik

Aktivasi growth Inaktivasi gen
promoting supresor tumor

—

Ekspresi produk gen yg Perubahan
— rusak, kehilangan —— epigenetik
produk gen regulator

-«

oncogenes

Amplifikasi
gen

Ekspansi klonal
Tambahan mutasi (progresi)

Heteroge*tas tumor

\

Neoplasia malignan

Gambar 5. Perubahan genetik dan epigenetik akibat zat perusak DNA berakibat
Karsinogenesis (Kresno SB 2011).

2.2.1. Instabilitas Genomik Kanker Kolorektal
Kehilangan stabilitas genom pada KKR menyebabkan berkembangnya KKR dengan
menfasilitasi akuisisi berbagai mutasi yang berhubungan dengan tumor.

2.2.1.1.Instabilitas Kromosom

Instabilitas genomik pada kanker kolon umumnya adalah instabilitas kromosom, yang
menyebabkan sejumlah perubahan pada jumlah kopi dan struktur kromosom.
Instabilitas kromosom merupakan mekanisme efektif yang menyebabkan kehilangan
secara fisik kopi “tipe wild” gen supresor tumor, seperti APC, p53, dan kelompok 4
SMAD (SMADA4). Gen-gen tersebut dalam keadaan normal melawan fenotipe ganas
(Kinzler KW and Vogelstein B 2002; Grady WM and Markowitz S 2002; Fearon ER
and Bommer GT 2008). Pada KKR terdapat inaktivitas (mutasi) sejumlah gen yang
dalam keadaan normal berfungsi mempertahankan stabilitas kromosom saat replikasi.
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Berbagai mutasi bersama-sama berperan dalam instabilitas kromosom (Barber TD et
al. 2008). Berbeda dengan kanker lain, kanker kolorektal jarang melibatkan amplifikasi
sejumlah kopi gen atau pengaturan ulang gen (Leary RJ et al. 2008).

2.2.1.2. Defek DNA Repair

Pada sekelompok penderita KKR, terdapat inaktivasi gen yang berfungsi memperbaiki
pasangan yang salah dari basa DNA (base-base mismatches), yang dikelompokan
sebagai mismatch-repair gene. Inaktivasi ini dapat diturunkan (inherited) seperti pada
Heriditary Nonpolyposis Colon Cancer (HNPCC) sebagai Lynch syndrome, atau
didapat seperti metilasi yang meredam gen yang mengodekan protein dari DNA
mismatch-repair (Leach FS et al. 1993; Papadopoulos N et al. 1994; Fishel R et al.
1994; Bronner CE et al. 1994). Pada HNPCC, defek Mismatch-repair gene (gen MMR)
terjadi pada jalur benih (germ-line) terutama pada MLH1 dan MSH2. Hal ini
menyebabkan risiko KKR sepanjang hidup sebesar 80%, dengan usia rata-rata 45
tahun (Evan G 1998; Jemal A et al. 2008; Kinzler KW and Vogelstein B 2002; Libutti
SK et al. 2008; Lynch HT et al. 2008; Boland CR et al. 2008). Kehilangan fungsi MMR
pada HNPCC tidak hanya akibat mutasi pada germ-line mismatch repair gene, tetapi
juga inaktivasi somatik dari alel parental yang wild type (Boland CR et al. 2008).
Instabilitas genomik berasal dari defisiensi mismatch-repair yang secara dramatis
mempercepat terjadinya kanker pada HNPCC. Sebagian kanker terjadi 36 bulan
setelah pemeriksaan kolonoskopi yang normal (Jarvinen HJ et al. 2000). Untuk hal ini,
maka kolonoskopi tiap tahun dianjurkan pada karier mutasi HNPCC, serta
dipertimbangkan profilaksi kolektomi pada displasia derajat berat. Gen MSH6, mutasi
garis germinal gen mismatch repair lain kurang predisposisi kanker familial (Miyaki M
et al. 1997; Kastrinos F and Syngal S 2007; Kolodner RD et al. 1999). Inaktivasi
somatik gen mismatch repair terjadi pada 15% pada KKR nonfamilial. Pada penderita
ini, peredaman bialel dari daerah promotor gen MLH1 oleh metilasi akan
menghilangkan aktivitas gen MMR (Kane MF et al 1997; Herman JG et al. 1998; Veigl
ML et al. 1998).

Kehilangan fungsi perbaikan pasangan (Mismatch Repair/MMR) mudah dikenali
dari epifenomenon instabilitas mikrosatelit. Di sini terdapat ketidakmampuan gen
dalam memperbaiki untaian yang salah saat pengulangan elemen sekuens DNA serta
dalam mengubah ukuran pengulangan mononukleotida atau dinukleotida
(mikrosatelit). Defisiensi MMR dapat juga dideteksi melalui analisis imunohitokimia, di
mana terdapat kehilangan salah satu protein MMR (Lonov Y et al. 1993; Thibodeau
SN et al. 1993; Aaltonen LA et al. 1993; Hampel H et al. 2005). Kanker kolon dengan
defisiensi MMR pada kasus-kasus sporadik terutama, terletak pada tumor di kolon
proksimal, berhubungan dengan usia lanjut dan seks wanita (Weisenberger DJ et al.
2006). Pada defisiensi mismatch repair, gen-gen tumor supresor seperti TGF-3
(Transforming growth factor), TGFBR2 (TGFp reseptor tipe 1), BAX (BCI2-associated
X protein), yang berfungsi lokal perbaikan sekuens mononukleotida atau dinukleotida
berulang dinonaktifkan (Kinzler KW and Vogelstein B 2002; Grady WM and Markowitz
S 2002; Fearon ER and Bommer GT 2008).
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Rute alternatif KKR adalah melalui inaktivasi garis germinal (germ-line) pada gen
perbaikan eksisi basa, mutY homologue (MUTYH) yang juga disebut MYH. Protein
MYH didapat dari DNA 8-oxoguanine produk dari kerusakan oksidatif guanine (Jones
S et al. 2002; Al-Tassan N et al. 2002; Kastrinos F and Syngal S 2007). Pada orang
dengan 2 alel MYH garis benih yang tidak aktif, akan terjadi poliposis dengan risiko
KKR mendekati 100% pada usia 60 tahun. 1/3 adenoma kolorektal menunjukkan
poliposis yang berhubungan dengan MYH. Diagnosisnya membutuhkan tes genetik
yang difasilitasi 2 mutasi Y165C dan G382D pada 85% kasus (Kastrinos F and Syngal
S 2007).

Gambar 6. Jalur Gen MMR pada sel manusia.
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Gambar: (a dan b) Selama replikasi DNA normal, salah pasangan basa tunggal dapat akibat kesalahan

penggabungan oleh polimerase-polimerase (tidak tampak) dan kesalahan pasangan yang besar dapat
akibat kesalahan deretan/untaian (warna kuning). (c) Akibat kesalahan pasangan (mismatch) diketahui
oleh mutS homolog. Pada manusia, pengenalan kesalahan pasangan secara optimal dibutuhkan paling
sedikit 2 mutS homolog, MSH2, dan GTBP. Pada kasus tertentu MutS homolog MSH3 dapat
ditambahan pada GTBP (Palombo dkk, 1996). (d dan e) MutL homolog kemudian direkrut ke dalam
kompleks (d) dan kesalahan pasangan (e) diperbaiki melalui proses yang melibatkan aksonuklease,
helikase Il, DNA polimerase lll, protein pengikat (e) (Kinzler KW and Volgenstein B 1998).

2.2.1.3. Metilasi DNA Aberan

Mekanisme lain pada KKR adalah epigenetik peredaman (silencing) gen yang
kebanyakan diperantarai oleh metilasi DNA aberan (Lukashev ME and Werb Z 1998;
Kondo Y and Issa JP 2004). Bentuk metilasi dari cytosine dimana grup metil melekat
pada karbon 5 (5-methylcytosine) melalui perantara enzim DNA Methyl Transferase
(DNMT). Pola metilasi dalam keadaan normal dipertahankan selama hidup individu
yang bersangkutan. Metilasi DNA merupakan regulator kunci transkripsi gen dan
stabilitas genom. Pada karsinogenesis, umumnya pola metilasi terganggu. Banyak
yang menunjukkan hipometilasi global dan hipermetilasi regional beberapa sekuens
promotor gen. Perubahan metilasi promotor gen supresor menyebabkan tidak
terekspresikannya gen yang bersangkutan. Hipermetilasi DNA secara khas terjadi
pada pulau-pulau CpG dihubungkan dengan inaktivitas gen. Pulau CpG adalah fraksi
kecil dalam genom yang terdiri dari untaian pendek DNA dengan densitas CpG tinggi
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(CpG rich area) yang sebagian besar bebas metilasi. Regio promotor gen yang aktif
bertranskripsi mengandung banyak CpG. 60% genom manusia berhubungan dengan
pulau-pulau CpG dengan metilasi yang spesifik untuk tiap jaringan. Pada penuaan
atau kanker, beberapa pulau mengalami hipermetilasi.

Pada KKR sporadik dengan instabillitas mikrosatelit, peredaman epigenetik somatik
menghambat ekspresi MLH1. Sebuah subgrup kanker kolorektal yang mengalami
metilasi aberan disebut CpG Island Methylator Phenotype (CIMP atau CIMP-high).
Hal ini terdapat pada 15% KKR (Issa JP 2004; Toyota M et al. 1999; Nosho K et al.
2008; Weisenberger DJ et al. 2006) (Gambar 6). Konsekuensi patogenetik peredaman
MLH1 telah diketahui, tetapi pada KKR herediter masih dalam penelitian. Metilasi
aberan tingkat intermediate (subgrup CIMP2 dan CIMP-low) terdapat pada 30%
kasus-kasus CIMP. Bentuk ketiga metilasi aberan terjadi pada exon 1 gen yang
mengodekan vimentin. Lokus ini tidak diekspresikan pada mukosa usus normal, tetapi
terjadi pada 53 -83% KKR yang bebas CIMP (Chen WD et al. 2005; Zou H et al.
2007).

2.2.2. Inaktivasi Mutasi Gen Supresor Tumor

2.2.2.1. Adenoma Polyposis Coli (APC)

Kanker kolorektal memerlukan beberapa perubahan genetik, tetapi jalur sinyal
tertentu jelas sebagai faktor kunci dalam pembentukan tumor (gambar 6). Salah satu
dari perubahan ini adalah aktivasi jalur signal Wnt, yang dianggap mengawali kejadian
kanker kolorektal. Sinyal Wnt terjadi jika oncoprotein S-catenin terikat pada pasangan
inti (anggota faktor sel-T limfosit penguat faktor keturunan) membentuk transkripsi
faktor yang mengatur gen yang terlibat aktivasi seluler. Kompleks degradasi 5-catenin
mengontrol tingkat protein B-catenin melalui proteolisis. Kompleks APC ini tidak
hanya mendegradasi B-catenin, tetapi juga menghambat lokalisasi inti. (Kinzler KW
and Vogelstein B 2002; Fearon ER and Bommer GT 2008).

Mutasi terbanyak pada KKR umumnya inaktivasi gen yang mengodekan protein APC.
APC terlibat dalam sinyal Wnt, regulasi siklus sel, stabilisasi mikrotubular sitoskeleton,
interaksi antarsel melalui 8-catenin dan mungkin apoptosis. Dengan hilangnya fungsi
APC maka penghancuran B-catenin sinyal Wnt tidak terjadi sehingga sinyal terus
menerus aktif. Mutasi garis-benih APC meningkatkan adenoma poliposis familial,
suatu sindrom predisposisi kanker herediter. Adanya karier dari gen mutan
meningkatkan risiko KKR pada usia 40 mencapai hampir 100%. Mutasi somatik dan
delesi yang menginaktivasi kedua kopi gen APC terjadi pada kebanyakan adenoma
kolorektal sporadik dan KKR. Pada sekelompok kecil tumor dengan wild-type APC,
adanya mutasi B-catenin menimbulkan protein yang resisten terhadap kompleks
degradasi B-catenin pada aktivasi sinyal Wnt (Korinek V et al. 1997; Morin PJ et al.
1997; Goss KH and Groden J 2000).

Gen APC terletak pada kromosom 521 yang disebut gen adenomatous polyposis coli
(Kinzler KW and Vogelstein B 2002; Lynch HT et al. 2008; Goss KH and Groden J
2000). Gen ini terbukti menunjukkan germ-line mutation pada pasien FAP dan
keluarganya. Gen ini terdiri dari lebih dari 300 kilobasa, dengan daerah kodon 8.532
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bp tersebar lebih dari 15 exon. Lebih dari 80% mutasi missense atau nonsense
terletak pada kodon 1.285 dan 1.465 pada exon 15. Terdapat dua rangkaian mRNA
yang dihasilkan oleh sambungan alternatif. Rangkaian yang umum adalah lebih dari
300 bp dengan mengodekan protein dari 2.843 asam amino (Goss KH and Groden J
2000).

Gen lain yang terletak pada kromosom 5q disebut gen mutated in colon carcinoma
(MCC), yang menunjukkan mutasi pada sekitar 55% KKR. Beberapa peneliti menduga
gen APC dan MCC membentuk heterodimer (Kinzler KW and Vogelstein B 2002).

2.2.2.2. TP53

p53 yang wild-type memerantarai penghentian siklus sel dan check-point kematian sel
yang diaktifkan oleh berbagai stres sel. Inaktivasi TP53 sering bersamaan saat transisi
adenoma besar menjadi karsinoma yang invasif (Jass JR 2007; Liaw D et al. 1997;
Marsh DJ et al. 1997; Yin Y and Shen WH 2008; Vazquez A et al. 2008; Baker SJ et
al. 1990). Inaktivasi jalur p53 oleh mutasi TP53 adalah kunci tahap kedua KKR. Pada
kebanyakan tumor, kedua allel TP53 dinonaktifkan, biasanya oleh kombinasi mutasi
missence yang menonaktifkan transkripsi aktif p53 dan delesi kromosom 17p yang
mengeliminasi alel TP53 (Kinzler KW and Vogelstein B 2002; Grady WM and
Markowitz S 2002; Fearon ER and Bommer GT 2008; Baker SJ et al. 1989; Baker SJ
et al. 1990; Malkin D et al. 1990). Pada beberapa KKR dengan defek MMR TP53,
tetap wild-type sehingga dipikirkan pada kanker ini aktivitas jalur p53 mungkin
diperkuat oleh mutasi pada induksi BAX dari apoptosis (Vazquez A et al. 2008).

2.2.2.3. Jalur Supresor Tumor TGF-

Mutasi inaktivasi sinyal TGF-f3 adalah tahap ketiga dari progresivitas KKR. Pada tumor
dengan defek MMR, TGFBR2 dinonaktifkan secara jelas oleh mutasi framshift pada
pengulangan poliadenine dalam kode sekuens TGFBR2. Minimal setengah dari KKR
dengan wild-type mismatch repair, sinyal TGB-B hilang oleh inaktivasi mutasi
missence yang memengaruhi TGFBR2 kinase, atau mutasi dan delesi menonaktifkan
jalur turunan TGF-B komponen SMAD4 atau faktor-faktor pasangan transkripsinya
SMAD2 dan SMAD3. Mutasi yang menginaktifkan jalur TGF-$ terjadi pada transisi
dari adenoma menjadi displasia derajat berat atau karsinoma. (Leary RJ et al. 2008;
Markowitz S et al. 1995; Grady WM et al. 1999; Parsons R et al. 1995; Grady WM and
Markowitz SD 2008; Thiagalingam S et al. 1996; Sjolbom T et al. 2006; Wood LD et
al. 2007; Eppert K et al. 1996; Riggins GJ et al. 1996).

2.2.3. Jalur Aktivasi Onkogen

2.2.3.1. RAS dan BRAF

Beberapa onkogen berperan penting dalam mencetuskan kanker kolorektal (gambar
2). Mutasi onkogen RAS dan BRAF mengaktifkan jalur sinyal Mitogen-activated
Protein Kinase (MAPK). Pada KKR, terjadi mutasi pada 37% RAS dan 13% BRAF.
Mutasi RAS terutama KRAS, mengaktifkan GTP-ase yang memberi sinyal langsung
pada RAF. Mutasi BRAF memberi sinyal aktivitas pada BRAF Serine-treonine Kinase,
yang selanjutnya mengarahkan sinyal kaskade MAPK. Mutasi BRAF terdeteksi
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bahkan pada polip kecil, sedangkan mutasi RAS lebih sering terjadi pada polip
hiperplastik, adenoma serata serta kanker kolon proksimal, terutama pada fenotipe
CIMP. Penderita dengan lesi hiperplastik yang besar dan banyak yang disebut
sindrom poliposis hiperplastik mempunyai risiko KKR dengan progresivitas melalui
lesi perantara yang pada histologi menunjukan batas lumen yang serata (Nosho K et
al. 2008; Bos JL et al. 1987; Davies H et al. 2002; O’Brien MJ 2007; Rajagopalan H et
al. 2002; Siena S et al. 2009) (Downward J 1998; Bos JL et al. 1987; Aoki Y et al.
2008;).

2.2.3.2. Phosphatidylinositol 3 Kinase

Sepertiga KKR mengalami mutasi somatik PI3BKCA, yang mengodekan subunit
katalitik phosphatidylinositol 3—kinase (PI3K) (Samuels Y et al. 2004). Lebih jarang
perubahan genetik yang menggantikan mutasi PI3KCA termasuk hilangnya PTEN,
suatu inhibitor sinyal PIBKCA, seperti amplifikasi insulin reseptor subtrate 2 (IRS2),
suatu activator sinyal PI3K dan koamplifikasi AKT dan PAK4 yang memediasikan
sinyal PI3K (Parsons DW et al. 2005).

2.2.4. Sequencing Genom Kanker Kolorektal

Dengan teknik mutahir sequencing tinggi sampai 18.000 reference sequence data
dasar dari Pusat Nasional Informasi Bioteknologi telah diidentifikasi sejumlah 848 gen
mutasi somatik pada kanker, di antaranya sejumlah 140 kandidat gen kanker yang
berperan pada fenotipe KKR. Mungkin lebih banyak lagi mutasi yang diharapkan.
Pada stadium IV KKR, rata-rata terdapat 15 kandidat gen kanker dan 61 passenger
genes yang bermutasi. Yang paling menonjol adalah mutasi gen dengan frekuensi
yang jarang. Hal ini mengakibatkan heterogenitas yang luas pada KKR serta
mencerminkan heterogenisitas klinis dari kanker kolorektal.

Tingkat heterogenisitas ini menyebabkan kesulitan dalam menentukan efek klinis dari
mutasi individu. Lebih jauh, mutasi penumpang yang jarang ini sering tampak pula
pada kanker lain. Contoh mutasi IDH1 tercatat awalnya pada kanker kolorektal namun
kemudian ditemukan pada beberapa glioma. Sequencing tingkat tinggi gen KKR telah
mengidentifikasi target mutasi umum yang baru. Di sini termasuk Ephrin receptor
EPHA3 dan EPHB6 (Receptor Tyrosine Kinase), yang bermutasi pada 20% KKR.
FBXW?7 yang berfungsi pada jalur degradasi protein yang mengatur tingkat cyclin E
yang bermutasi pada 14% KKR. Tantangan yang penting adalah mengurangi
kompleksitas dari kandidat 140 gen kanker (Sjoblom T et al. 2006; Wood LD et al.
2007; Rajagopalan H et al. 2004; Parson DW et al.2008).

2.2.5. Perubahan Genomik Dan Progesivitas Tumor

Rangkaian transformasi dari adenoma ke karsinoma adalah contoh perkembangan
KKR, terdapatnya mutasi promoting tumor spesifik. Hal ini menduga adanya mutasi
yang memberi perintah bersifat tumor seperti metastasis regional atau metastasis
jauh (gambar 1 dan gambar 7). Hasil uji rangkaian genom secara penuh (full genome
sequencing) menunjukkan bahwa pada KKR primer dan metastasis jauh pada
penderita yang sama tidak menunjukkan adanya mutasi yang baru pada metastasis.
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Hal ini menunjukkan bahwa mutasi baru tidak diperlukan untuk sel tumor mampu
meninggalkan tumor primer dan menyebar jauh serta dalam waktu yang cepat kurang
dari 24 bulan dari mutasi akhir pada tumor primer (Jones S et al. 2008).
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Gambar 7. Gen dan jalur faktor pertumbuhan (Growth Factor Pathway) yang menggerakkan
progresivitas KKR (Markowitz SD and Bertagnolli MM 2009).

Dalam perkembangan KKR, perubahan target genetik pada bagian atas dari diagram. Jalur
MSI (Microsatellite Instability) diawali oleh mutasi gen MMR (Mismathch Repair Gene) atau
metilasi aberan MLH1 yang kemudian dihubungkan dengan mutasi ke bawah pada TGF-BR2
dan BAX. Metilasi MLH1 aberan dan mutasi BRAF masing-masing dihubungkan dengan jalur
serrated-adenoma. Masalah perubahan genetik atau epigenetik yang spesifik untuk
progresivitas metastasis belum diidentifikasi. Kunci jalur faktor pertumbuhan yang berubah
selama neoplasma kolon tampak pada bagian bawah diagram. CIN menunjukkan
chromosome instability, EGFR epidermal growth factor receptor, 15-PGDH 15-prostaglandin
dehydrogenase, TGF-B transforming growth factor .
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Gambar 8. Jalur Instabilitas Genetik yang mengarah ke Neoplasma Kolon (Markowitz
SD and Bertagnolli MM 2009).

Hubungan tumpang tindih yang menentukan jalur utama instabilitas genomik pada KKR:
instabilitas kromosom dan instabilitas mikrosatelit disebabkan defek gen MMR DNA baik
herediter defek garis germinal (seperti HNPCC) atau didapat somatik (seperti metilasi aberan
dan epigenetik peredaman MLH1), serta fenotipe metilasi CpG island.

2.2.6. Jalur Faktor Pertumbuhan (Growth Factor)
2.2.6.1. Regulasi Aberan Sinyal Prostaglandin

Aktivasi jalur growth factor adalah umum pada kanker kolorektal (Gambar 7). Pada
awal dan tahap kritis perkembangan adenoma adalah aktivasi sinyal prostaglandin.
Respons abnormal diinduksi oleh radang atau mitogen dengan regulasi yang
meningkat dari COX-2, enzim yang menginduksi sintesis prostaglandin E2, bahan
yang kuat hubungannya dengan KKR (Markowitz SD 2007; Cha Y| and DuBois RN
2007). Aktivitas prostaglandin E2 juga meningkat dengan hilangnya aktivitas 15-
prostaglandin dehydrogenase (15-PGDH), enzim katalisis degradasi prostaglandin
(Yan M et al. 2004; Myung SJ et al. 2006; Backlund MG et al. 2005). Meningkatnya
COX-2 ditemukan pada 2/3 KKR dan hilangnya 15-PGDH pada 80% adenoma
kolorektal dan KKR (Yan M et al. 2004). Percobaan klinis menghambat COX-2 oleh
NSAID dapat mencegah berkembangnya adenoma baru (Chan AT et al. 2007; Baron
JA et al. 2003; Sandler RS et al. 2003; Bertagnolli MM et al. 2006; Arber N et al. 2006)
dan memperantarai regresi adenoma yang sudah ada (Steinbach G et al. 2000).

2.2.6.2. Reseptor Faktor Pertumbuhan Epidermal (Epidermal Growth Factor
Receptor/ EGF)

Faktor pertumbuhan epidermal adalah protein yang larut dan mempunyai efek buruk
pada sel usus. Studi klinis menunjukkan pengaturan sinyal yang penting melalui
reseptor EGF (EGFR) pada subgrup kolorektal kanker (Saltz LB et al 2004;
Cunningham D et al. 2004; Meyerhardt JA and Mayer RJ 2005; Van Cutsem E et al.
2007). EGFR memperantarai sinyal-sinyal dengan mengaktifkan kaskade sinyal
MAPK dan PI3K. Data klinis akhir-akhir ini menunjukkan bahwa kanker kolorektal
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lanjut adalah adanya mutasi melalui jalur ini, termasuk aktivasi mutasi KRAS (Amado
RG et al. 2008; Lievre A et al. 2008; Karapetis CS et al. 2008), BRAF (Di Nicolantonio
F et al. 2008; Wong R and Cunningham D 2009), dan subunit p110 PI3K (Jhawer M
et al. 2008) serta tidak terdapat respons terhadap terapi anti-EGFR.

2.2.6.3. Faktor Pertumbuhan Endotel Vaskuler (Vascular Endothelial Growth
Factor/ VEGF)

Faktor pertumbuhan ini (VEGF) diproduksi pada saat terjadi kerusakan (injury) atau
saat pertumbuhan jaringan normal yang mengendalikan produksi stroma pembuluh
darah (angiogenesis). Penelitian klinis telah menduga peran jalur angiogenesis pada
pertumbuhan kolorektal yang potensial mematikan. Pengobatan dengan antibodi anti-
VEGF bevacitumab menambah rata-rata masa hidup keseluruhan selama 4,7 bulan
pada kanker kolorektal lanjut (masa hidup dengan standar terapi rata-rata 15.6 bulan)
(Hurwitz H et al. 2004). Identifikasi perbedaan molekul antara kanker untuk
pengobatan masih diperdebatkan.

2.2.7. Jalur Stem Sel

Stem sel pada KKR mempunyai bakat berkemampuan untuk memperbaharui diri
sendiri. Stem sel tunggal KKR dapat tinggal di tempat yang serba bisa tumbuh seperti
jaringan hati dan menghasilkan metastasis. Saat ini belum memungkinkan
mengisolasi secara individu stem sel KKR, tetapi protein permukaan sel tertentu
(CD133, CD44, CD166, dan aldehyde dehydrogenase 1) adalah petanda yang
diharapkan sebagai stem sel. Stem sel normal yang terdapat pada kripta kolon
sebagai perekat dan interaksi epitel-stromal yang terlarut untuk mempertahankan
diferensiasi dan pembelahan sel. Sistem stem sel yang mengontrol pertumbuhan
secara teori dapat digunakan untuk pengobatan dan pencegahan kanker (Boman BM
and Huang E 2008; O’'Brien CA et al. 2007; Ricci-Vitiani L et al. 2007; Dalerba P et al.
2007).

2.3. Jenis KKR Berbasis Genetik dan Molekuler Kolon

Revolusi dalam biologi molekular telah banyak menambah pengetahuan tentang
biologi KKR, terutama proses berbagai stadium karsinogenesis,tetapi KKR masih
sering terjadi dan tetap sangat mematikan (130000 kasus baru dan kematian 57000
per tahun di AS). Pengetahuan patogenesis dari kanker seharusnya diaplikasikan
dalam deteksi dan pengobatan yang lebih baik untuk memperbaiki kesehatan
masyarakat (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002; Fearon ER and Vogelstein B 1990).

APC K-RAS DCC/DPC4/JV18? p5S3 Perubahan lain ?

Epitel L ACF = Adenoma Adenoma L Adenoma Karsinoma _«

normal displastik awal intermediate lanjut

Defisiansi
MMR
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Gambar 9. Perubahan genetik berhubungan dengan Tumorigenesis Kolorektal.

Mutasi APC mengawali proses neoplasma dan progresi tumor akibat mutasi gen-gen
lain. Pada FAP, mutasi APC herediter akan berkembang sejumlah fokus kripta aberan
displastik (Aberrant Crypt Foci, ACF), kemudian berkembang mutasi gen lain. Tumor
dari HNPCC berkembang melalui cara yang sama, meskipun seri mutasi tidak identik.
Defisiensi MMR mempercepat proses ini. K-RAS adalah onkogen yang hanya
membutuhkan satu kejadian genetik untuk aktivasi ini. Gen-gen spesifik lain sebagai
gen—gen supresor tumor untuk aktivasinya membutuhkan kejadian dua gen (satu dari
masing-masing alel). Kromosom 18921 dapat berisi beberapa gen-gen supresor
tumor yang berbeda terlibat dalam neoplasma kolorektal, bersama gen-gen DCC,
DPC4 dan JV18-1 sebagai kandidat. Berbagai ragam perubahan genetik lain masing-
masing sebagai fraksi kecil dari KKR lanjut, yang berpengaruh terhadap heterogenitas
biologi dengan sifat klinis yang berbeda-beda (Boland CR 1997; Kinzler KW and
Volgenstein B 1998).

S ¥
> s

Normal  Hiperplastik  Displastik
Gambar 10. Histopatologi Adenoma Carcinoma Sequence Kanker Kolorektal (Kinzler
KW and Vogelstein B 2002).

Pada Kripta kolon normal, sel epitel tepat berbaris di atas membran basalis dengan bentuk
yang seragam di antara kelenjar. Pada lesi hiperplastik tampak morfologi normal, tetapi
penambahan jumlah sel pada kripta menyebabkan kepadatan dan lipatan mukosa
memberikan gambaran gigi-geraji. Pada morfologi displastik ACF (Adenoma Crypta Focus)
pada adenoma tampak peningkatan ratio inti/sitoplasma, arsitektur yang kurang seragam,
dan banyak inti sel tidak lagi terletak di atas membran basalis.

2.3.1. Kanker Kolorektal Sporadik

Kanker Kolerektal (KKR) sporadik adalah KKR pada individu tanpa riwayat keturunan.
Epidemiologi, Klinis, patologi, dan kebanyakan studi molekular menunjukkan hampir
seluruh KKR sporadik atau herediter berasal dari polip adenoma. Transformasi dari
kolon normal ke adenoma dan karsinoma meliputi serial kompleks yang mengaktifkan
gen promosi pertumbuhan tumor serta inaktivasi gen supresor tumor. Terjadinya
adenoma dimulai dengan hilangnya fungsi gen supresor tumor APC, diikuti aktivasi
onkogen K-ras. Kemudian hilangnya fungsi gen-gen pada kromosom 18q dan
inaktivasi p53 yang menghantar menjadi degenerasi ganas. Karsinogenesis
kolorektal meliputi dua jalur dasar yaitu instabilitas kromosom dan mikrosatelit. Pada
instabilitas kromosom seluruh bagian dari sebuah kromosom kehilangan gen yang
spesifik serta jumlah DNA tiap sel (aneuploidy). Jalur ini terjadi pada 85% kanker



77

sporadik dan seluruh kasus kanker pada FAP. Defek DNA akibat sistem MMR
(Mismatch Repair) menyebabkan fenotip MSI (Microsatelite Instability). Jalur ini terjadi
pada 15% kanker kolorektal sporadik dan hampir semua kasus HNPCC (Robbin DH
and ltzkowitz SH 2002).

Instabilitas Kromosom:

Jalur ini khas melibatkan inaktivasi gen supresor akibat mutasi atau delesi alel (LOH:
Loss of Heterozygosity) sebagai tumorogenesis. Hal ini menyebabkan aneuploid dan
ekspansi klon progenitor yang bermutasi akibat kehilangan kontrol pertumbuhan sel
(cell growth checkpoints) yang progresif. Perubahan histologi adenoma tubular
menjadi villosa, adenoma menjadi karsinoma, diferensiasi baik menjadi buruk sering
bersamaan dengan kejadian LOH. Instabilitas kromosom melibatkan gen APC, gen
K-ras, gen DCC (Deleted in Colon Cancer), gen p53 (Boland CR 1997).

Gen APC

Berasal dari lengan panjang kromosom 5, dianggap sebagai penjaga pintu masuk ke
dalam karsinogensis kolon, karena gen ini bertanggung jawab terhadap perubahan
epitel normal ke awal adenoma, serta molekul yang mengawali KKR sporadik (Kinzler
KW and Volgenstein B 1998). Protein APC mempunyai multifungsi sebagai protein
supresor tumor, juga berperan dalam proliferasi, differensasi, migrasi sel, dan
apoptosis. Mutasi APC menyebabkan delesi pada terminal karboksi dari protein yang
penting pada supresi tumor. Bagian gen ini terdapat di daerah yang melakukan
dimerisasi, sehingga terputusnya (truncated) bagian protein ini akan mengganggu
fungsi wild-tipe APC (efek negatif dominan). Pada bagian sentralnya protein APC
mengikat 8 catenin, yang penting dalam adhesi molekul permukaan sel (e-cadherin
/CDHI) dan berperan dalam mempertahankan ikatan sel normal. Secara normal, APC
membentuk kompleks dengan protein lain (axin dan serine threonine kinase) dalam
ikatan dengan B-catenin. lkatan B-catenin mengalami fosforilasi dan pengaturan
menurun dalam sitoplasma. Jika protein APC bermutasi menjadi tidak aktif, maka -
catenin tidak mengalami regulasi yang menurun tetapi masuk kedalam nukleus,
bersama transkripsi lainnya meningkatkan regulasi gen yang menyebabkan
pembentukan adenoma.

Mutasi germinal misesence APC telah diketahui pada penderita tanpa FAP dengan
awal KKR atau adenoma multipel. H307K pada keluarga Yahudi Ashkenazi dan
E1317Q dipercaya memengaruhi karsinogenesis melalui pengaruh negatif yang
dominan akibat mutasi daerah gen APC.

Adenoma pada FAP biasanya terjadi setelah mutasi somatik yang didapat dari alel
kedua gen APC. Mutasi somatik APC terjadi pada 50% adenoma sporadik (Kinzler
KW and Volgenstein B 1998) dan 75% KKR sporadik (Miyaki M et al. 1994; Miyoshi Y
et al. 1992; Powell SM et al. 1992). Mutasi APC terjadi pada awal adenoma,
prevalensinya tidak bertambah pada stadium lanjut adenoma (Powell SM et al. 1992).
Mutasi APC biasanya mengakibatkan pemutusan pucuk kromosom (truncation), tetapi
pada 15% KKR memproduksi protein wild-type (Smith KJ et al. 1993). Peran APC
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harus digarisbawahi karena pada KKR banyak terdapat mutasi B8 catenin, suatu
mediator downstream yang penting pada fungsi APC (Shih IM et al. 2000). Inaktivasi
kedua alel APC pada percobaan tikus terjadi sangat awal pada lesi mikroskopis KKR
(Levy DB et al. 1994; Luongo C et al 1994). Pada manusia, identifikasi paling awal
kripta displastik, yang disebut fokus kripta aberan juga menunjukan perubahan APC
(Jen J et al. 1994).

Gen K-ras

Kirsten-ras (K-ras) proto-onkogen mutasi pada 50% KKR. K-ras mengodekan GTP
kecil yang terikat protein (p21™s) yang termasuk transduksi sinyal mitogen melalui
membran sel. Aktivasi K-ras terjadi pada stadium pertengahan tumorogenesis (awal
adenoma menjadi adenoma intermediate. Aktivasi K-ras mengubah GDP menjadi
GTP, awal kaskade yang mengawali berbagai faktor transkripsi seperti c-myc. Pokok
mutasi K-ras berakibat meningkatnya transduksi sinyal yang terus menerus. Mutasi
K—ras hanya terjadi jika sebelumnya terdapat inaktivasi gen APC. Mutasi K-ras
menyebabkan polipoid atau pertumbuhan protuberan pada adenoma (Yashiro M et al.
2001). Pada adenoma kecil hanya 9% menunjukkan mutasi K-ras, sedangkan
adenoma yang lebih dari 1 cm tampak mutasi pada 58% dan 47% pada kanker kolon
(Vogelstein B et all. 1988). Mutasi ras menyebabkan regulasi yang meningkat dari
DNA metiltransferase, cyclin D dan gastrin yang penting pada patogenesis KKR
(Aktas H et al. 1997; Guan RJ et al. 1999; Nakata H et al. 1998). Mutasi K-ras juga
terjadi pada 92% kripta hiperplastik (Pronk GJ and Bos JL 1994; Rommel C and Hafen
E 1999).

Gen DCC

Gen DCC (Deleted in Colon Cancer), yang mengodekan molekul adhesi sel reseptor
yang terlibat dalam invasi dan metastasis KKR. DCC juga sebagai substrat apoptosis
dan supresor tumor. Kehilangan fungsi DCC, penting pada stadium lanjut adenoma-
carcinoma sequence adenoma intermediate ke adenoma lanjut. Delesi alel jarang
pada adenoma tubular yang kecil (13%), meningkat sampai 73% pada karsinoma
(Vogelstein B et al. 1988). Gen supresor tumor lain yang ditemukan dekat dengan
lokus DCC terdapat pada kromosom 18q (Fearon ER et al. 1990). Ukuran gen besar
yang sulit ditentukan perannya pada KKR, tetapi hilangnya protein DCC berhubungan
dengan prognosis buruk (Shibata D et al. 1996).

P53

Hilangnya p53 kritis pada transisi adenoma stadium lanjut kepada awal karsinoma.
Delesi kromosom 17p jarang bermanifestasi pada adenoma, tetapi terjadi pada
keadaan lanjut adenoma-carcinoma sequence (Herman JG et al. 1998). Mutasi p53
teridentifikasi pada 50% displasia berat dan 75% pada KKR (Powell SM et al. 1992).
Delesi alel kromosom 17p, lokus gen p53 adalah kehilangan alel yang paling sering
pada KKR. Kebanyakan mutasi wild-type melalui LOH. Ekspresi Wild-type p53
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mempunyai efek antikanker dengan memengaruhi penghentian siklus sel G1 untuk
memperbaiki DNA atau apoptosis. Protein wild type sebagai aktivator transkripsi
secara normal didapatkan dalam jumlah yang kecil, tetapi terjadi regulasi yang
meningkat (up regulation) pada stres sel cedera DNA akibat radiasi, hipoksia, dan
mengurangi mutasi genotoksik (Ko LJ and Prives C 1996). Sinyal stres atau onkogen
mengaktifkan p53 melalui MDM2, protein regulasi negatif dari p53 (Prives C 1998).
P53 juga berperan penting pada adenokarsinoma usus halus sporadik, melalui jalur
karsinogenesis yang berbeda dangan KKR (Wheeler JM et al. 2002).

Pada kanker kolon kehilangan fungsi p53 membutuhkan perubahan molekul lain yang
dicetuskan oleh mutasi APC, karena pada pasien dengan mutasi garis benih
keturunan p53 (Sindroma Li-Fraumeni) tidak menunjukkan poliposis kolon ataupun
kecenderungan kanker kolon (Robbin DH and ltzkowitz SH 2002).

Instabilitas Mikrosatelit: Jalur kedua terbanyak disebut jalur hipermutabilitas
melibatkan mutasi enzim yang terlibat langsung dalam proses MMR DNA. Jalur ini
merupakan patogenesis predominan pada HNPCC dan 15% pada KKR sporadik.
Sindrom ini meliputi mutasi pada enam buah gen diawali huruf “h”: hMSH2, hMSHG,
hMLH1, hMLH3, hPMS1 dan hPMS2. (Fearon ER and Vogelstein B 1990).

Kerusakan pasangan nukleotida saat replikasi DNA diketahui oleh protein MMR
kompleks yang unik. Protein yang dikode oleh hMSH2 mengidentifikasi titik mutasi
dan membentuk kompleks dengan protein MMR lain seperti seperti (MSH6 (Kolodner
R 1996). Setelah bergabung dengan hMLH1 dan hPMS2, unit ini mengawali eksisi
segmental deretan yang baru disintesis untuk menjamin replikasi yang tepat. Mutasi
genetik terakumulasi akibat kesalahan replikasi yang tidak dikoreksi. Disfungsi sistem
MMR menyebabkan mutasi fenotipe. Mutasi terjadi saat replikasi mitosis akibat
terpelesetnya DNA polimerase pada tempat untaian, kemudian bergabung dengan
kerusakan pada perbaikan pembacaan heteroduplek (Shibata D et al. 1994). Hasil
akhir adalah kesalahan replikasi seperti multiplikasi akibat pengulangan rangkaian
adenine dan cytosine mikrosatelit dalam DNA tumor. Untungnya kebanyakan
mikrosatelit terjadi pada daerah gen yang tidak mengode. Sebagian gen seperti tipe
Il TGF-beta reseptor (TGFBRII), mengulang deretan pengode rentan mutasi dan

kehilangan fungsinya.

Instabilitas mikrosatelit meliputi gen TGF-BRIl. TGF-B menghambat proliferasi sel
yang bekerja pada permukaan sel dengan mengikat TGF-BRIl dan menghambat
proliferasi tumor. Mutasi TGF-BIl pada kebanyakan KKR memperlihatkan MSI,
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sehingga diduga mutasi ini berperan pada tumorogenesis kolorektal. Sinyal TGF-
BRIl pada nukleus diperantarai seri protein SMAD, termasuk SMAD4, yang terjadi
pada sindrom poliposis juvenile (Chung DC 2000; Heldin CH et al. 1997; Mark P. de
Caestecker et al. 2000; Akhurst RJ and Balmain A 1999).

Proses epigenesis MSI terjadi pada 15% KKR sporadik. Hampir seluruh HNPCC
mempunyai fenotipe MSI dengan mekanisme berbeda. Pada HNPCC tumor, berasal
dari mutasi germinal gen MMR (biasanya hMLH1 dan hMSH2) diikuti kejadian LOH
(Loss of Heterogenicity) pasangan alel tipe wild. Pada KKR sporadik MSI positif,
inaktivasi peredaman gen MMR (75% hMLH1) terjadi oleh grup metilen melekat
secara kovalen pada daerah gen promotor. Kehilangan ekspresi gen pada
hipermetilasi adalah epigenetik karena aktivitas gen yang berubah tanpa perubahan
struktur gen (Wu Y et al. 1997; Herman JG et al. 1998; Miyakura Y et al. 2001; Baylin
SB et al. 2000; Goel A et al. 2001).
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Gambarll. Diagram bagan jalur karsinogenesis kolon. DNA, Deoxyribonucleic Acid. LOH,
Loss of Heterozygosity. TGF, Transforming Growth Factor (Robbin DH and ltzkowitz SH
2002).

2.3.2. Sindrom Kanker Kolon Herediter
2.3.2.1. Hereditery Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC)

Adalah Kanker Kolorektal (KKR) dengan autosomal dominan. Terdapat pada 1-5%
dari KKR. HNPCC harus dibedakan dengan sindrom kanker kolon herediter lain
seperti FAP dan poliposis juvenilis (Lynch HT and Lynch JF 1994; Warthin AS 1925;
Lynch HT et al. 1966; Rodriguez-Bigas MA et al 1997; Samowitz WS et al. 2001).

Karakteristik Klinis

Secara klinis polip pada HNPCC cenderung datar, kecil terutama terletak pada bagian
kolon proksimal, mengandung fokus diplasia berat. Sering berbentuk tumor vilosa dan

cenderung mengalami transformasi ganas dibanding adenoma sporadik. Secara P.A.
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mempunyai gambaran histologi berdiferensiasi buruk dan undiferensiasi (padat dan
kribiformis), sebagian besar mempunyai sel signet-ring bermucin. Pertumbuhan sel
eosinofil besar pada alasnya tersebar dengan ruang seperti sel kelenjar kecil dengan
infiltrasi padat inflamasi terutama Sel T limfosit CD3+. Gambaran nodul mirip penyakit
Crohn, terdiri dari populasi heterogen dari sel B dan sel T, yang mengelilingi
neoplasma. Sesuai dengan kriteria Bethesda, kelainan histopatologi sendiri dapat
mendiagnosis HNPCC pada KKR usia di bawah 45 tahun. Lynch dan Kaul,
mengemukakan jumlah dan densitas limfosit yang menginfiltrasi tumor pada KKR
sebagai skrining tes untuk MSI (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002; Mecklin JP et al
1986; Jass JR 2000).

Individu HNPCC dengan mutasi pada satu dari gen MMR DNA mempunyai risiko >
80% kemungkinan KKR pada usia 75 dibandingkan 5% pada populasi umum (Vasen
HF et al 1996). Risiko meningkat 1,6% per tahun dari usia 25 tahun sampai 75 tahun.
inaktivasi pengemban protein ini menyebabkan banyaknya mutasi sesuai dengan
terpaparnya secara menetap dari karsinogen. HNPCC akibat mutasi pada sel
germinal terdapat juga predisposisi kanker di luar kolon. Namun, spektrum kanker
ekstrakolon berbeda dengan FAP. Istilah sindroma Lynch mempunyai mempunyai
dua fenotipe yang berbeda tergantung ada atau tidak neoplasma ekstra kolon. Lynch
tipe 1 hanya mempunyai risiko tumor kolon lebih awal, sedangkan Lynch tipe 2
mempunyai tumor lain di luar kolon, termasuk endometrium, ovarium, gaster,
hepatobilier, pankreas, usus halus, ginjal, ureter, dan susunan saraf pusat (Lynch HT
et al. 1988; Watson P et al. 1994; Aarnio M et al. 1999; Vasen HF et al. 1996). Mutasi
gen MMR yang berbeda menyebabkan perbedaan kanker ekstra kolon (Green SE et
al. 1998; Watson P and Lynch HT 1993). Mutasi MSH2 mempunyai risiko kanker
lambung, traktus urinarius, dan tumor ovarium (Vasen HF et al 1996). Usia rata-rata
KKR pada HNPCC adalah 44 tahun, 30 tahun sebelum kanker pada populasi umum
(Jass JR et all. 1994; Jass JR and Stewart SM 1992). Seperti kanker sporadik,
keganasan juga berasal dari polip adenoma. Transformasi polip sporadik menjadi
kanker rata-rata 8 — 10 tahun, sedangkan pada HNPCC perubahan polip menjadi
ganas hanya butuh 2 — 3 tahun, serta lebih sering berhubungan dengan lesi yang
serempak (synchronous atau metachronous) (Lynch HT et al. 1993). Kecepatan

terbentuknya adenoma pada HNPCC sama dengan populasi kanker sporadik, tetapi
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sekali terbentuk adenoma, perkembangan menjadi karsinoma akan cepat terjadi.
Berbeda dengan FAP, ratusan adenoma cepat terbentuk, tetapi kecepatan menjadi
karsinoma sama dengan sporadik adenoma. Tidak terdapat petanda yang nyata pada
HNPCC mempersulit identifikasi dan penanganan klinis, maka kunci terpenting
HNPCC adalah mengetahui secara lengkap dan rinci riwayat keluarga (Robbin DH
and ltzkowitz SH 2002).

FAP

Gambar 12: Contoh Tumor adenoma jinak kolorektal FAP melalui kolonoskopi dan
HNPCC: panel kanker dari reseksi operasi.
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Gambar 13. Bagan yang melibatkan proses pembentukan adenoma dan progresi
dalam seting KKR sporadik, HNPCC (Hereditary Nonpolyposis Colon Cancer) dan
FAP (Familial Adenomatous Polyposis) (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002).

Kriteria Definisi HNPCC
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Krinteria Amsterdam 1 1990, yaitu setelah disingkirkan adanya FAP, maka:1. tiga atau
lebih anggota keluarga secara histologi dibuktikan KKR, yang salah satunya terdapat
hubungan keluarga langsung; 2. KKR mencakup minimal dua generasi; 3. satu atau
lebih KKR didiagnosis sebelum usia 50 tahun. Kriteria tersebut terlalu ketat terutama
untuk keluarga kecil dan gagal mengenal manifestasi tumor di luar kolon, maka pada
tahun 1999 dilakukan revisi Amsterdam |l yang melibatkan kanker lain yang
berhubungan dengan HNPCC, tetapi kriteria ini juga terlampau sempit sehingga
kehilangan 1/3 anak dengan mutasi MMR (Vasen HF et al. 1999; Salovaara R et al.
2000). Kriteria Bethesda 1997, melibatkan berbagai kelainan gambaran
klinikopatologi HNPCC, lebih terpusat pada individu pasien (daripada seluruh
keluarga) serta mengumumkan secara resmi tes MSI. Kiriteria Bethesda
membutuhkan satu dari hal-hal berikut (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002; Rodriguez-
Bigas MA et al. 1997):

1. individu dengan kanker dalam keluarga dengan kriteria Amsterdam;

2. individu dengan dua kanker yang berhubungan dengan HNPCC, termasuk
kanker di luar kolon yaitu endometrium, ovarium, gaster, hepatobilier, usus
halus, karsinoma sel transisional ginjal atau ureter;

3. individu dengan KKR dan satu keluarga keturunan derajat satu dengan KKR
atau adenoma kolorektal; satu dari kanker didiagnosis pada usia kurang dari
45 tahun dan adenoma didiagnosis pada <40 tahun;

4. individu KKR atau kanker endometrium didagnosis pada usia <45 tahun;

5. individu dengan KKR di usus bagian kanan dengan diferensiasi buruk atau
tidak terdiferensiasi (padat atau bentuk kribiformis), didiagnosis pada usia <45
tahun serta terdiri dari baik lembaran-lembaran padat sel-sel eosinofilik besar
dan ruangan mirip kelenjar kecil;

6. individu KKR > 50% sel signet-ring didiagnosis pada usia <45 tahun;

7. individu dengan KKR yang didagnosis pada usia <40 tahun.

Revisi Petunjuk Bethesda untuk Tes MSI pada KKR:

1. KKR atau kanker uterus yang didiagnosis pada pasien <usia 50 tahun;

2. terdapat tumor kolorektal synchronous, metachronous atau tumor yang
berhubungan dengan HNPCC tidak tergantung usia (KKR, endometrium,
lambung, ovarium, pankreas, ureter, dan pelvis renal, saluran bilier, kelenjar
sebacea, keratoacantoma, pada sindroma Muir-Torre, serta kanker usus
halus);

3. KKR usia <60 tahun dengan diagnosis MSI-H (perubahan 2 atau lebih dari 5
panel marker mikrosatelit yang direkomendasi National Cancer Institute) dan
terdapat kelainan histologi spesifik (limfosit infiltrasi tumor, reaksi limfositik
seperti penyakit Crohn, diferensiasi musinosa/sel signet-ring, atau bentuk
pertumbuhan medullary);
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4. KKR didiagnosis pada satu atau lebih keturunan derajat satu dari tumor yang
berhubungan dengan HNPCC, dengan salah satu dari kanker didiagnosis <50
tahun;

5. KKR didiagnosis pada dua atau lebih keturunan derajat satu atau dua dari
tumor yang berhubungan dengan HNPCC tidak berkaitan dengan usia.

Tes Genetilk HNPCC

Fenotipe MSI dapat dideteksi pada jaringan tumor penderita HNPCC. Konsensus
National Cancer Institut di AS menetapkan standar panel marker mikrosatelit dan
kriteria fenotipe MSI. Dari enam marker mikrosatelit, ditetapkan jika minimal tiga
marker menunjukkan instabilitas, maka tumor dianggap menunjukkan h-MSI (high
level) (Boland CR et al 1998). 90% HNPCC menunjukkan tingkat h-MSI. Dalam hal
ini, dianjurkan untuk segera melakukan tes gen DNA MMR jalur benih pada HNPCC.
Yang paling sering adalah hMSH2 dan hMLH1 (Lynch HT et al. 1997). Jika pada
spesimen hanya menunjukkan 1 atau 2 marker yang tidak stabil maka dianggap suatu
MSI-L (I-MSl) dan biasanya dikeluarkan dari tes mutasi gen MMR. Namun, demikian
data-data terakhir menunjukkan tumor dengan L-MSI juga dapat sebagai penyebab
mutasi MMR (Wu Y et al. 1999). 10-15% KKR sporadik menunjukan MSI. Penyebab
MSI pada kebanyakan tumor ini adalah hipermetilasi pada mutasi garis benih gen
MMR (biasanya h-MSI) (Aaltonen LA et al. 1998; lonov Y et al. 1993; Lothe RA et al.
1993; Thibodeau SN et al. 1993). Sebaliknya 50% pada individu HNPCC dapat
diidentifikasi mutasi keturuan garis benih pada gen MMR. Kehilangan bialel pada
hipotesis serangan kedua (two hit Knudson’s canonic) terjadi jika alel kedua dari gen
yang bukan berasal dari induk menjadi tidak efektif, sering melalui pokok mutasi (point
mutation), membentuk perubahan rangka (frameshift) atau delesi kromosom
(Knudson Jr AG 1977).

Mutasi pokok (point mutation) dari enam gen yang terlibat dalam nukleotida mismatch
repair, MLH1 (kromosom 3p), MSH2 (2p), PMSL1 (2q), PMS2 (7p), MSH6 (2) dan akhir-
akhir ini MLH3 (5) telah terindentifikasi pada pasien-pasien HNPCC (Wu Y et al. 2001).
Gen tambahan dalam fraksi kecil bermutasi pada 20-70% (Van de Water NS et al
1994). Mutasi hMSH6 ditemukan pada HNPCC bersama Ca Endometrium (Kolodner
RD et al. 1999; Wijnen J et al. 1999). Lebih dari 90% mutasi yang terdeteksi adalah
MSH2 dan hMLH1 (Liu B et al. 1996; Miyaki M et al. 1997). Mutasi germinal masih
terus diteliti, kebanyakan menunjukkan perubahan panjang mutasi serta produksi
protein yang terputus truncated protein (Mecklin JP et al. 1986; Jass JR 2000; Lynch
HT and Kaul 2000).

Tes Mikrosatelit Instabilitas pada Jaringan Normal dan Tumor

Pada kasus baris T adalah DNA tumor dan N adalah DNA jaringan normal pada pasien
yang sama. Marker (D2S123, terletak pada kromosom 2) adalah mikrosatelit yang
dibentuk oleh tandem repeat dinukleotida CA yang bervariasi dari panjang kromosom.
Normalnya panjang pengulangan adalah stabil pada jaringan somatik. Pada contoh di
bawah, analisis PCR dilakukan terhadap genomik DNA, alel baru untuk marker
tampak pada tumor 1,2,5, dan 7. Karena pada jaringan tumor terdapat defek MMR,
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maka pada kelainan klonal tampak pengulangan kopi CA yang meningkat, kemudian
terjadi kesalahan fungsi gen, yang mengakibatkan fenotipe ganas (Science 1993;
260:812).

Pengulangan sekuens DNA direferensikan sebagai microsatellite dengan variasi
panjang pada masing-masing manusia. Pada mutasi gen MMR terdapat akumulasi
kesalahan sekuens DNA yang menjadi lebih panjang atau lebih pendek yang disebut
instabilitas mikrosatelit atau MSI.

MMR bertugas memperbaiki kesalahan spelling saat proses pembelahan sel. Jika
terjadi mutasi serta akumulasi kesalahan pasangan proto-onkogen dan tumor
supresor gen akan menyebabkan pertumbuhan tumor yang tidak terkontrol. Kedua
kopi gen MMR harus berubah sebelum terjadi kanker.

"

Source: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jarmeson JL, Loscalzo 1:
Harrison's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: http:/fwww.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved.

PCR digunakan juga untuk tes genetik kelainan DNA dan RNA. Standar PCR adalah
teknik untuk deteksi dan amplifikasi sekuens DNA dan RNA melalui serial proses
denaturasi, annealing, dan elongasi. Berbagai macam PCR yang dapat digunakan.
Real Time PCR (RT-PCR) adalah teknik yang digunakan untuk monitor progres PCR
pada waktu yang sama. RT-PCR dikenal juga sebagai quantitative PCR (qPCR).
Jumlah produk PCR (DNA, cDNA, RNA) yang relatif sedikit dapat dihitung secara
kuantitatif. Pemeriksaannya dapat melalui pewarnaan yang berikatan pada double-
stranded DNA atau menggunakan probe spesifik sekuens (sequence specific prob).
RT-PCR memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi. RT-PCR diperlukan karena RNA
kurang stabil dibandingkan DNA. Kuantitas mRNA dalam sel merupakan parameter
jumlah gen yang terekspresi. Analisis hasil RT-PCR dapat dilakukan secara absolute
guantification dan relative quantification. Gen referensi yang digunakan adalah
housekeeping gene. Perbedaan RT-PCR dan PCR biasa adalah deteksi produk PCR

yang dapat dihasilkan sejak fase awal reaksi, sedangkan PCR biasa hanya



86

menggunakan elektroforesis gel untuk deteksi produk amplifikasi pada fase akhir,
tanpa mengetahui jumlah produk PCR yang diekspresi (Hatta et al; 2017). Tes genetik
dapat langsung dilakukan terhadap gen MSH2, MLH1, MSH6 pada keluarga dengan
riwayat anamnesis jelas atau tes jaringan tumor terhadap MSI.

Mutasi salah satu dari keenam gen MSI meningkatkan 70-82% risiko KKR, 60%
kanker endometrium, 12% kanker ovarium dan sisanya kanker lambung, usus halus,

liver, saluran bilier, otak, ureter, dan pelvis ginjal.

90% HNPCC menunjukan MSI dan 15-20% pada KKR sporadik. Sebagian pasien
yang bukan klasik HNPCC tidak menunjukkan MSI tetapi mutasi pada MSH6, juga

tidak semua HNPCC menunjukan mutasi MMR.

Pada HNPCC mutasi pertama diturunkan dari ayah atau ibu yang disebut mutasi
germinal. Mutasi kedua yang didapat umumnya tidak diketahui, mungkin akibat
terpapar lingkungan kimia, fisik, biologi atau kesalahan replikasi DNA. Tergantung dari

letak mutasi kedua, tumor dapat tumbuh di kolon, ovarium dan lain-lain.

Sebagian individu yang mempunyai mutasi germinal herediter MMR tidak
mendapatkan kanker karena tidak terdapat mutasi kedua yang mengganggu fungsi
gen, tetapi mempunyai kemungkinan 50/50 mutasi pada generasi berikutnya. Gen
MMR pada HNPCC bukan terletak pada kromosom seks, oleh karena itu mutasi ini
dapat diturunkan dari pihak ayah maupun ibu.

2.3.2.2. FAP (Familial Adenomatous Polyposis)

FAP merupakan kasus terbanyak sindrom poliposis herediter, dengan beratus-ratus
sampai beribu-ribu adenoma kolorektal pada usia muda. Hal ini menunjukkan
autosomal dominan yang herediter dengan penetrasi sampai 80-100%. Prevalensinya
diduga 1/5000 - 1/10.000. Tanpa kolektomi KKR FAP terjadi 10-15 tahun setelah
permulaan poliposis (Robbin DH and ltzkowitz SH 2002). Gen yang bertanggung
jawab pada FAP telah dikloning oleh dua kelompok peneliti tahun 1999. Gen APC
adalah gen besar dengan lebih dari 1400 mutasi yang telah dilaporkan. satu alel APC
yang bermutasi diwariskan sebagai mutasi garis germinal (germline mutation), dan
adenoma terjadi ketika alel kedua dari orang tua yang tidak terkena mengalami mutasi

menjadi tidak aktif. Mutasi germinal akan memprediksi serangan yang didapat
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kemudian. Mutasi antara kodon 1194 — 1392 sangat menyokong adanya kehilangan
alel APC somatik yang menyebabkan KKR. Mutasi germinal pada daerah tertentu jika
berpasangan dengan serangan kedua cenderung menyebabkan mutasi terputusnya
gen. 20% kasus FAP mempunyai riwayat keluarga negatif dan menunjukan mutasi
baru pada lokus APC (Groden J, et al. 1991; Kinzler KW et al. 1991; Nishisho | et al.
1991; Soussi T 2002; Lamlum H et al. 1999; Bussey H 1975; Rubinfeld B et al. 1993;
Su LK et al. 1993; Frayling IM et al. 1998; Laken SJ et al 1997).

Gen supresor APC terletak pada kromosom 5g21. Gen APC mempunyai 15 exons
dan mengkode 2843 asam amino yang bekerja pada jalur sinyal Wnt. Mutasi gen APC
didapatkan pada 80-90% pasien FAP klasik dan 10-30 % AFAP. Telah dilaporkan
mutasi 300 gen APC yang berbeda. Kebanyakan adalah frameshifts akibat insersi,
delesi, atau mutasi nonsense yang mendahului truncated protein APC. Lokasi mutasi
pada gen APC berhubungan dengan beratnya polyposis dan risiko kanker. Telah
dilaporkan hubungan genotipe dan fenotipe. Mutasi gen APC di bagian sentral pada
Codon 160 -1393 menyebabkan FAP klasik. Mutasi antara kodon 1250 - 1464
menyebabkan polyposis yang banyak. Terdapat variabilitas fenotipe intra dan
interfamily. AFAP dapat mirip FAP, MAP, atau bahkan KKR sporadik. Tes genetic
berguna untuk diagnosisnya (Brosens LAA, Offerhaus GJA, Giardiello M 2000)

DAERAH KELOMPOK MUTASI
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Gambar 14. Wewenang fungsi protein APC yang berhubungan dengan mutasi genetik menunjukkan
gambaran fenotipe tertentu. AAPC, attenuated adenomatous polyposis coli. CHRPE, Congenital
Hypertrophy of Retinal Pigmented Epithelium (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002).

Tabel i. Mutasi APC pada Neoplasma KKR

FAP Adenoma Sporadik Kanker Sporadik
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Insidensi populasi 1 dalam 7000 1 dalam 2 1 dalam 20
Prevalensi mutasi APC > 85%b . > 80%cC . > 80%d
(Mutasi Germinal) (Mutasi Somatik) (Mutasi Somatik)

Sifat dari mutasi®
Truncating 96%e 89%f 98%qg
Missense 4%e 11%f 2%g

a. Berdasarkan mutasi APC yang mungkin tepatnya didefinisikan pada tingkat nukleotida. Yang
dimaksud dalam tabel ini, mutasi frameshift, nonsense, and splice site dianggap “fruncating”.
Berdasarkan pada 62 anak-anak (Powell et al., 1993).

Berdasarkan pada analisis 12 polip kolorektal (Jen et al., 1994).

Berdasarkan pada analisis 23 cell line kolorektal kanker (Smith et al., 1993).

Berdasarkan 174 mutasi (Nagase and Nakamura, 1993).

Berdasarkan 19 mutasi 19 (Miyoshi et al., 1992; Powell et al., 1992).

Berdasarkan 56 mutasi 56 (Miyoshi et al., 1992; Powell et al., 1992).
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Gambar 15a. Fungsional dan Properti patogenik dari APC (Kinzler KW and Volgenstein B 1998).

Mutasi Germinal dan Somatik Gen Supresor Tumor APC

APC mengodekan sebuah protein dengan 2843 asam amino dengan enam domain
utama: regio olimerisasi (O), armadilo repeats (ARM), 15-amino-acid repeats (15 AA),
20-amino-acid repeats (20AA), sebuah basic region, dan sebuah domain termasuk
ikatan EBI dan homolog besar Drosophila Disc (E/D). Di sini ditunjukkan posisi di
dalam gen APC dari total 650 mutasi somatik dan 826 mutasi germinal (data base
APC http://p53.free.fr). Kebanyakan mutasi ini menyebabkan terputusnya (truncation)
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protein APC. Mutasi geminal ditemukan relatif tersebar sampai kodon 1600 kecuali
pada 2 mutasi hotspot asam amino 1061 dan 1309, yang bersama-sama terdapat
pada 1/3 mutasi yang ditemukan pada keluarga FAP. Mutasi somatik pada tumor
kolon ditemukan pada sebuah daerah gen yang dikenal sebagai MCR (mutation
cluster region). Lokasi MCR pada domain 20 asam amino berperan penting pada
supresi tumor. Kehilangan fungsi kedua alel APC pada tumor FAP sering terjadi
melalui LOH.

MCR: Mutation Cluster Region
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Gambar 15 b. Mutation Cluster Region Gen APC (Fauci AS et al, 2016).

Manifestasi Klinis FAP

Pasien FAP biasanya asimtomatik sampai pubertas ketika polip kolon mulai terjadi.
Rata-rata awal polip terjadi pada usia 25 tahun dengan gejala perdarahan rektum,
anemia. Perubahan kebiasaan buang air besar terjadi 8 tahun kemudian. 90% FAP
terdiagnosis pada usia 48 tahun (Jass JR, Smyrk TC, Stewart SM. 2007). Interval
terbentuknya adenoma, diagnosis kanker serta kematian adalah 3 tahun. 82% karier
gen FAP mempunyai polip pada sigmoidoskopi di usia 15 tahun (Petersen GM, Slack
J et al. 1991). Poliposis pada usia dewasa berawal dari sejumlah polip kecil, berlanjut
menjadi banyak sampai seluruh kolon terbentuk seperti karpet adenoma. Secara
histologi polip identik dengan polip sporadik, dapat tubular, tubulovilosa atau glandular
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vilosa. Jumlah secara makroskopik pada kolektomi rata-rata 1000 buah, tetapi dapat
juga puluhan atau ribuan, kebanyakan kurang dari 1 cm. Risiko KKR adalah masalah
pokok pada polip (Debinski HS et al. 1996). Pada 25% FAP tidak terdapat riwayat
keluarga (Bussey H 1975). Gambaran histologi mukosa yang secara makroskopis
normal menunjukkan sejumlah adenoma mikroskopik, yang terkecil adalah kripta
kolon tunggal (kripta aberan) atau sekelompok kripta displastik (fokus kripta aberan)
(Naylor EW and Lebenthal E 1980). Fokus kripta aberan dapat dideteksi dengan
endoskop magnifying dan merupakan perubahan awal karsinogenesis KKR familial
maupun sporadik (Jang YS et al. 1997).

Kanker kolorektal akibat FAP bisa terjadi pada usia 9 tahun. Kanker mempunyai
distribusi yang sama dengan populasi umum. Kanker yang terjadi serempak
(synchronous) terdapat pada 48%. Meskipun dilakukan program skrining, 25% pasien

Gambar 16. Potongan Operasi Colon dengan Poliposis.

iPartian reseksi kolon pasien FAP. Tampak poliposis yang mengandung protein APC yang tidak
berfungsi penuh (Jass JR et al. 1994).

Polip dan Kanker Gastrointestinal Bagian Atas

Mutasi germinal APC terjadi pada semua sel somatik. Tumor sering juga terjadi di luar
kolon seperti neoplasma tiroid, bilier, hati, serta adrenal (JohnsonJP 1991; LeSher AR
et al 1989; Plail RO et al. 1987; Walsh N et al. 1987). Polip gaster dan usus halus
terjadi hampir pada semua pasien FAP. Kebanyakan polip kelenjar fundus adalah
nonneoplastik, tetapi perubahan menjadi displastik harus diperhatikan karena mutasi
gen APC. Adenoma pada antrum terdapat pada 5% FAP (Walsh N et al. 1987). Polip
pada duodenum mempunyai risiko lebih besar menjadi adenokarsinoma karena polip
duodenum selalu berupa adenoma. Adenokarsinoma duodenum merupakan
penyebab utama kematian setelah kolektomi profilaktik dan didapatkan pada 4-12%
sepanjang kehidupannya. Adenoma cenderung berkelompok pada ampula Vateri,
yang terjadi antara 60-90% pasien FAP dan hampir secara universal terjadi pada usia
tua (Bjork J et al. 2001; Debinski HS et al. 1995). Skrining dan pengamatan dengan
esofagogastroskopi dianjurkan setiap 1-3 tahun. Jejunal dan ileal adenoma terdapat
pada 40% dan 20% pasien FAP, tetapi perubahan menjadi ganas pada daerah ini
jarang terjadi.

Kelainan di Luar Usus
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Sindrom Gardner merupakan penyakit herediter mutasi gen APC. Terdiri dari poliposis
gastrointestinal, osteoma jinak madibula dan tulang panjang, dan kista epidermoid
kulit (Bulow S et al. 1984; Utsunomiya J and Nakamura T 1975). >90% Sindroma
Gardner, mengalami lesi pigmentasi asimtomatik fundus mata (Congenital
Hypertrophy Retinal Pigmen Epithelium/ CHRPE), biasanya bilateral dan multipel
(Blair NP and Trempe CLK 1980; Burn J et al. 1991; Traboulsi El et al. 1987).
Komplikasi lain yang fatal pada sindrom poliposis adenomatosa adalah fibromatosa
mesenterium difusa atau tumor desmoid, yang terjadi pada 1/3 pasien dan biasanya
menyebabkan kematian karena obtruksi intestinal atau oklusi vaskuler (Gurbuz AK et
al. 1994; Jones IT et al 1986). Tumor ini jarang radiosensitif (Kiel KD and Suit HD
1984). Dilaporkan keberhasilan kemoterapi dengan sitotoksik (Lynch HT et al. 1994)
dan NSAID sulindac (Tsukada K and Church JM 1991). Celecoxib dan terapi hormonal
tamoxifen dan progesteron dilaporkan dapat mengurangi dan mengecilkan adenoma
pada FAP. Pada sebagian pasien NSAID, dapat menghambat ekspresi COX2 yang
berlebihan pada FAP (Belliveau P and Graham AM 1984; Klein WA et al. 1987,
Kinzbrunner B et al. 1983; Lanari A 1983).

Korelasi genotipe dan fenotipe pada FAP tidak dapat dipastikan, karena mutasi APC
dapat bermanifestasi intra atau ekstra kolon pada keluarga yang berlainan (Giardiello
FM et al. 2000), bahkan pada keluarga yang sama dan kembar identik (Stevenson JK
and Reid BJ 1986). Sebagian keluarga mengalami FAP tanpa mutasi gen APC
Pengaruh genetik dan lingkungan epigenetik bertanggung jawab terhadap variasi
fenotipenya (Houlston R et al. 2001). Mutasi genetik antara kodon 1250 — 1464
terutama sekitar kodon 1300 menyebabkan poliposis difus. Mutasi pada lebih ke ujung
proksimal (5’) dan distal (3’) menyebabkan pelemahan FAP dengan sedikit polip usus
(Nagase H et al. 1992).

Operasi pada FAP adalah satu-satunya pilihan terapi, dengan melakukan total
proktokolektomi dengan ileostomi atau ileo-anal anastomosis. Risiko kanker rektum
setelah kolorektal anastomosis lebih tinggi pada pasien dengan mutasi APC antara
kodon 1250 dan 1464 (Bertario L et al 2000).

Obat-obatan dosis tinggi Vit C sebagai antioksidan yang diberikan pada pasien
subtotal kolektomi dilaporkan dapat mengurangi jumlah polip rektum. Diet kalsium, Vit
E atau suplemen serat gandum dapat dicoba (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002).

Tes genetik pada individu yang berisiko dianjurkan pada usia 10-12 tahun. Anak yang
positif harus dilakukan skrining sigmoidoskopi, sedangkan yang negatif dianjurkan
sigmoidoskopi pada usia 20 tahun (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002).

2.3.2.3.Varian Sindrom Poliposis Familial

Sindrom Glioma-poliposis Turcot adalah sindrom poliposis kolon familial dengan
tumor primer sistem saraf sentral (Baughman Jr FA et al. 1969). Spektrum fenotipenya
luas, dari satu sampai ribuan adenoma kolon serta tumor otak dengan berbagai
bentuk histopatologi. Belum diketahui apakah hal ini merupakan mutasi autosomal
dominan. Umumnya mutasi germinal gen APC meduloblastoma mendahului poliposis.
Risiko meduloblastoma adalah 92 kali dari pada populasi umumnya. CHRPE telah
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didapatkan pada sindrom ini. Karena penyakit ini merupakan kelompok herediter,
maka kolonoskopi dan imaging otak pada anak-anaknya perlu dilakukan (Hamilton
SR et al. 1995; Munden PM et al. 1991).

Attenuated APC (AAPC)

AAPC berupa adenoma yang lebih sedikit dengan bentuk datar dari pada polipoid
serta terletak lebih di kolon proksimal (Leppert M et al. 1990). Keadaan ini harus
dibedakan dengan HNPCC (Lynch HT et al. 1995). Penyakit ini sebelumnya dikenal
dengan hereditary flat adenoma sindrome, akibat mutasi germinal dari bagian sangat
proksimal dan bagian distal gen APC (Spirio L et al. 1993). Laporan akhir-akhir ini
disebut sebagai suatu mutasi APC E1317Q pada individu dengan adenoma multipel
tanpa poliposis adenoma yang kompleks (Houlston R et al. 2001). Seperti pada FAP
klasik, pasien AAPC juga mempunyai kecenderungan multipel polip pada kelenjar
fundus, adenoma gaster dan duodenum, lebih jarang terdapat karsinoma periampula.
KKR terjadi pada usia lebih tua (rata-rata 55 tahun) dibandingkan FAP klasik (Lynch
HT et al. 1993).

Sindrom Poliposis Hamartomatosis

Beberapa sindrom polip herediter termasuk Peutz-Jeghers Syndrome (PJS), Juvenile
Poliposis Syndrome (JPS) ditandai adanya polip hamartoma multipel pada GIT.
Hamartoma adalah kelainan nodul berisi campuran elemen jaringan normal, jarang
menunjukkan displasia. Terdapat mutasi germinal gen STK11-LKB1 pada PJS,
sedangkan pada JPS terdapat mutasi PTEN dan SMADA4. Sindroma ini berhubungan
dengan risiko variabel dari KKR (Robbin DH and Itzkowitz SH 2002).

Pada PJS selain Gl poliposis juga terdapat pigmentasi mukokutan, tampaknya
merupakan gen tunggal yang pleiotropik dan autosomal dominan dengan berbagai
variasi penetrasi yang tidak komplit (Burdick D and Prior JT.1982; Foley TR et al.
1988). Sindrom ini kebanyakan akibat terputusnya (truncated) gen STK11-LKB1 pada
mutasi germinal gen serine-threonine kinase kromosom 19p, tetapi terdapat juga
problem heterogenesis genetik (Hemminki A et al. 1998; Jenne DE et al. 1998).
Karsinoma esofagus sampai kolon telah dilaporkan pada pasien PJS. Metaanalisis
menunjukkan adanya peningkatan risiko kanker pankreas, paru, payudara, ovarium,
dan uterus. Hilangnya ekspresi STK11-LKB1 terdapat pada polip epitelium tanpa
displasia, sehingga gen ini dianggap sebagai pintu masuk kedalam karsinogenesis
sehubungan dengan peran keturunan gen APC pada FAP (Markie D et al. 1996).
Kadang-kadang terdapat mutasi dari K-ras dan ekspresi berlebihan dari p53 sebagai
jalur adenoma—hamartoma yang sama dengan jalur tradisional adenoma-karsinoma
(Entius MM et al. 2001; Gruber SB et al. 1998; Entius MM et al. 1999).

Pada JPS mempunyai morfologi khusus, biasanya soliter, hamartoma pada rektum
dari anak-anak, kadang-kadang pada dewasa, tetapi dapat juga berupa poliposis
multipel. 30% kasus ini berupa kelompok familial autosomal dominan (Robbin DH and
Itzkowitz SH 2002). Mutasi baru tanpa riwayat keluarga juga telah dilaporkan
(Beacham CH et al. 1978). Definisi JPS adalah satu dari kriteria berikut: 10 atau lebih
polip juvenil kolon, polip juvenil pada seluruh traktus Gl, atau berapa pun jumlah polip
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dengan riwayat juvenile poliposis pada keluarga (Grotsky HW et al. 1982; Sachatello
CR et al. 1970; Watanabe A et al. 1979). Perubahan klon genetik pada hamartoma
JPS terdapat pada stromal bukan pada sel epitel, sehingga diduga perubahan
molekul yang bertanggung jawab pada JPS berasal dari stroma subepitel (Fletcher
JA et al 1992; Jacoby RF et al. 1997). Sebaliknya displasia polip pada FAP atau PJS
adalah pada epitel. Terdapat potensial keganasan pada hamartoma yang jinak akibat
defek dasarnya (Kinzler KW and Vogelstein B 1998). Seperti pada kolitis ulseratif,
meningkatnya kemungkinan menjadi kanker pada JPS akibat kelainan lingkungan
stroma. Disini epitelium yang banyak polip menimbulkan radang kronis, regenerasi
yang kemudian berkesempatan mengalami mutasi somatik.

Sejumlah anak JPS mempunyai mutasi germinal gen SMAD4 (dikenal sebagai DPC4
dan MADH4), gen supresor tumor yang terletak pada 18qg21, berperan pada sinyal
kaskade TGF-B (Houlston R et al. 1998; Howe JR et al. 1998; Huang SC et al 2000;
Jacoby RF et al. 1997; Kim IJ et al. 2000). Terdapat juga heterogenitas genetik. Mutasi
SMAD4 memperantarai respons hambatan pertumbuhan dan apoptosisSchutte M et
al. 1996). Analisa imunohistokimia polip JPS melibatkan p53 dan p21 sebagai gen
supresor tumor mendukung rangkaian kejadian hamartoma-adenoma. K-ras dan p53
telah dilaporkan juga pada polip JPS (Wu TT et al. 1999).

2.4. Kompleksitas Mutasi Genetik pada Kanker Kolorektal
2.4.1. Kompleksitas Gen APC

Meskipun telah terdeteksi berbagai perubahan dan mutasi genetik pada berbagai jenis
KKR secara spesifik, tetapi pada kenyataannya terdapat berbagai variasi serta
perubahan genetik yang heterogen. Inaktivasi germinal gen APC telah diketahui
dengan baik pada sindroma FAP yang terdapat pada lebih kurang 5-10% KKR. Mutasi
somatik juga telah diketahui sangat sering pada KKR sporadik, dengan mekanisme
utama inaktivasi gen APC akibat hipermetilasi promotor (Kamory E, et al. 2008).

Pada penelitan hot spot mutasi beberapa gen APC pada kanker sporadik terdapat
pada kodon 1.554, sedangkan pada FAP didapatkan pada kodon 1.194 -1.392.
Hampir seluruh mutasi KKR sporadik merupakan tumor dengan kesalahan replikasi
positif (Replication Error/RER+), yang kemudian ditambah mutasi S-catenin atau
lokus lain. Dari data yang ada, mendukung teori saling ketergantungan pada “dua
serangan” pada APC KKR sporadik seperti pada FAP. Mutasi APC pada daerah dekat
kodon 1300 berhubungan dengan kehilangan alel, sementara tumor di luar daerah ini
cenderung mempunyai mutasi “patahan” (truncating). Mutasi APC juga terjadi
sebelum ada perubahan gen MMR (Rowan AJ et al. 2000). Kehilangan heterogenitas
(LOH) pada lokus APC adalah kejadian mutasi yang predominan pada KKR. Mutasi
gen pada KKR sporadik menunjukan spektrum yang luas perubahan APC, terdapat
heterogenitas serta perubahan berbagai jalur genetik pada KKR. Mutasi APC dapat
terjadi melalui garis germinal autosomal dominan pada FAP atau somatik pada
sporadik. Perbedaannya pada FAP terjadi satu tahap lebih dulu oleh mutasi germinal,
sedangkan pada sekelompok KKR sporadik pada kenyataannya diakibatkan low
penetrance polimofisme APC dalam geminal seperti 11307K dan E1317Q (Bougatef K
et al. 2008). Seberapa banyak penyakit familial yang tersembunyi ini belum diketahui.
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FAP merupakan model yang sudah ditetapkan sebagai jalur perubahan APC diikuti
mutasi K-ras serta tumor supresor gen DCC, TP53 dIl. LOH akibat inaktivasi kopi
kedua heterogenositas berhubungan dengan kromosom aneuploidi dan juga kanker
diploid pada mikrosatelit DNA stabil. Instabilitas kromosom pada jalur supresor diawali
mutasi APC sedangkan jalur alternatif lain kemungkinan lebih kecil.

2.4.2a. Kompleksitas Gen HNPCC. Sejak 1993 telah ditunjukkan bahwa HNPCC
disebabkan mutasi germinal pada gen mismatch repair. Dua buah gen yang paling
berpengaruh adalah hMSH2 dan hMLH1. Lebih jarang adalah hMSH6 dan hPMS2.
Biomarker defisiensi DNA repair adalah mutasi frameshift panjang yang terbukti pada
kesalahan replikasi (RERs) sebagai fenotipe “mutator” yang saat ini dikenal sebagai
MSI (Microsatellite Instability). Pada KKR hanya sebagian kecil MSI yang
berhubungan dengan HNPCC, kebanyakan adalah KKR sporadik. MSI bekerja
memengaruhi promosi pada jalur klasik. Mutasi framshift pengulangan yang pendek
sering terjadi pada mutasi somatik defek DNA repair. Contoh lain TGFBRII bermutasi
sebagai promosi dari KKR non-MSI+. KKR sporadik MSI+ menunjukan profil genetik
yang berbeda dari MSS (Mikrosatelite Stabil) dalam kaitannya dengan usia tua, lebih
banyak pada wanita, cenderung pada kolon proksimal, berbagai ragam bentuk dan
kurang berpotensi metastasis, respon lebih baik terhadap kemoterapi, secara
mikroskopis terdapat sedikit perbedaan termasuk berdiferensiasi buruk, diferensiasi
musinosa dan infiltrasi limfosit. MSI terbagi dari dua, yaitu: MSI-L, instabilitas pada <
30-40% marker dan level tinggi pada MSI-H. Bandshifts pada MSI-H terjadi dalam
frekuensi yang tinggi (80%) pada marker BAT25, BAT26, BAT 34, dan BAT40. Pada
MSI-L instabilitas terbatas pada dinukleotida dan pengulangan yang lebih panjang.
KKR MSI-L menunjukan profil yang mirip MSS. MSI-L KKR terutama terdapat pada
kolon kiri, kurang agresif seperti juga MSS. Pada penelitian status MSI-H, ditentukan
jika ditemukan pada 2 marker dari 8 marker yang diteliti. Perubahan genetik yang
sering adalah mutasi K-ras, TP53, LOH dari 5q, 17p, dan 18q. Mekanisme status MSI-
L adalah metilasi dan peredaman gen DNA repair 0-6 metilguanin DNA
metiltransferase (MGMT), di sini terjadi gangguan pembersihan pro-mutagenik
metilguanin yang sangat besar pada sistem mismatch repair yang utuh. Sulitnya
membedakan familial dan sporadik MSI-H merupakan hal penting pada KKR (Jass JR
et al. 2002; Dionigi G et al. 2007).

2.4.2b. Menentukan HNPCC

Bertahun-tahun perbedaan HNPCC dengan KKR herediter FAP adalah: tidak
terdeteksinya adenoma sebelumnya, berhubungan neoplasma ekstra kolon (uterus,
lambung, ovarium, usus kecil, pelviureter, otak dan kulit). Sindroma Lynch sebagai
penamaan baru dari HNPCC dengan kriteria Amsterdam. Keluarga dengan MSI-H
menunjukkan gambaran sindrom ini. Pada beberapa kasus keluarga yang memenuhi
kriteria Amsterdam, tetapi bukan MSI-H awal KKR dapat terjadi pada usia tua, kurang
keberagaman kanker, tidak terdapat predileksi pada kolon proksimal, lebih banyak
adenoma dan kurangnya gambaran hitologi MSI-H (diferensiasi buruk, diferensiasi
musinosa, dan infiltrasi limfosit) (Jass JR et al. 2002; Dionigi G et al. 2007).
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Semula diperkirakan bahwa dasar keturunan didasarkan pada semua KKR MSI-H,
tetapi ternyata kebanyakan KKR MSH-H adalah sporadik dan HNPCC hanya
didapatkan sekitar 2-15% saja dari KKR. Demikian pula kasus sporadik yang terdapat
mutasi germinal dikelompokkan secara salah sebagai sporadik murni akibat
peredaman somatik gen MMR. Minimal 90% KKR MSH-H adalah sporadik (Jass JR
et al. 2002; Dionigi G et al. 2007).

2.4.3. Menentukan KKR Sporadik atau KKR MSI-H Non-familial

Gold standar KKR sporadik MSI-H adalah tidak terdapatnya mutasi germinal MMR
DNA. Namun, secara teknik membuktikan hal tersebut adalah sulit. Bukti yang
mendukung hanya tidak adanya riwayat keluarga KKR dan terjadi pada usia tua.
Kebanyakan MSI-H KKR sporadik terjadi akibat metilasi dan peredaman MMR DNA
hMLHL1, tetapi hal ini tidak spesifik, yang ternyata terjadi juga pada HNPCC dan KKR
non-MSI-H. Hilangnya ekspresi imunohistokomia hMSH2, hMSH6 atau hPMS2
adalah bukti kuat mutasi germinal pada gen tersebut. Para ahli mendokumentasikan
sporadik MSI-H yang bermakna adalah kurang atau tidak adanya mutasi APC, K-ras,
dan TP53 serta LOH pada 5q, 17p, dan 18g. Sebagai ganti mutasi ditunjukkan pada
TGFbetaRll, IGF2R, BAX, MSH3, MSH6, caspase5, E2F04, Tcf-4, BCL-10, cdx-2,
axin, dan hRAD. Kebanyakan KKR sporadik MSI-H menunjukan fenotipe metilasi
pulau CpG (CIMP) dengan hipermetilasi yang luas pada DNA (Markowitz S et al. 1995;
Grady WM et al. 1999).

Dalam katagori KKR MSI-H, HNPCC, dan kasus sporadik dipandang sebagai familial
dan non-familial dengan proses patologi yang sama (analoginya FAP dan sporadik
MSS). Saat ini terbukti bahwa HNPCC dan sporadik MSI-H berbeda pada gambaran
demografik, histogenesis, profil molekul, dan morfologi mikroskopis (Jass JR et al.
2002; Dionigi G et al. 2007).

Terdapat keadaan di mana banyak seri mutasi HNPCC mirip KKR MSI-H. Pertama
kebanyakan kasus KKR adalah kanker sporadik MSI-H dan mutasi gen KKR terjadi
pada dekade lanjut. Situasi kedua HNPCC pada daerah dengan prevalensi KKR yang
rendah dan mutasi germinal gen MMR DNA kurang penetran menyebabkan HNPCC
muncul pada usia lebih tua dan bisa kasus tunggal pada keluarga (Jass JR et al. 2002;
Dionigi G et al. 2007).

Secara praktis MSI-H diasumsikan berasal dari HNPCC kecuali dibuktikan lain. Hal
yang sama dapat menerangkan frekuensi mutasi yang tinggi pada APC yang tidak
tampak pada KKR sporadik MSI-H.

Di Jepang profil patologi dan molekul pada KKR sporadik MSI-H lebih konsisten
dengan HNPCC dari pada kanker sporadik MSI-H asli. Contoh yang spesifik adalah
relatif kurang diferensiasi musinosa dan terdapatnya mutasi APC dan TP53. Telah
diduga bahwa polip hiperplastik besar pada kolon proksimal merupakan prekursor
kanker sporadik MSH-H, dengan faktor risiko gender wanita, BMI yang tinggi dan
merokok, sedangkan merokok dan kegemukan bukan gambaran wanita usia tua di
Jepang. Hal ini dianggap sebagai kanker sporadik MSI-H melalui jalur terpisah
adenoma yang datar pada sporadik MSI-H. Hal ini sesuai dengan frekuensi yang
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rendah dari mutasi K-ras dan mutasi yang tinggi pada APC dan TP53 pada kanker
MSI-H sporadik di Jepang.

Bukti kuat yang mendukung teori adenoma karsinoma sekuens secara tradisional
pada HNPCC (Jass JR et al. 2002; Dionigi G et al. 2007):

1. terdapat adenoma pada subjek muda dengan HNPCC,;
2. adanya kanker awal pada adenoma (polip malignan);
3. adanya sisa adenoma yang berdekatan dengan kanker yang lanjut;

4. adanya MSI dan hilangnya ekspresi gen MMR sama dengan mutasi germinal
pada adenoma;

5. pencegahan kanker dengan mengangkat adenoma.

Perbedaan adenoma karsinoma sekuens HNPCC dengan paradigma tradisional
adalah konversi derajat tinggi ke karsinoma dalam waktu yang relatif singkat. Hal ini
dibuktikan dengan skrining reguler kolonoskopi dengan terdapat perbandingan
adenoma-karsinoma yang rendah pada KKR tradisional, seringnya ditemukan
displasia derajat berat, dan atau perubahan ke vilosa. Instabilitas DNA pada HNPCC
sejak awal merupakan dasar dari perubahan yang cepat. Perubahan morfologi paling
awal HNPCC adalah fokus kripta aberan yang secara mikroskopis berupa hiperplasia
atau displasia. MSl terjadi pada fokus hiperplasia kripta aberan, polip hiperplasik, polip
campuran, dan adenoma serrated. Komponen adenoma pada polip campuran dapat
berupa adenoma tradisional atau adenoma serrated atau keduanya.

Meskipun lebih banyak kasus sporadik MSI dari pada HNPCC, tetapi adenoma
sporadik yang menunjukkan MSI-H sangat jarang. Kebanyakan adenoma sporadik
yang menunjukkan perkembangan MSI-H adalah kasus HNPCC yang tidak terduga.
Hal ini dapat diterangkan karena keterlambatan menetapkan MSI-H yang
menyebabkan perubahan cepat dari adenoma ke karsinoma. Pada kanker sporadik
MSI-H jarang terjadi perubahan genetik yang ditemukan pada stadium adenoma
(yang melibatkan APC, K-ras, dan TP53).

Hal yang mendukung KKR sporadik MSI-H murni pada polip serrated adalah sebagai
berikut (Jass JR et al. 2002; Dionigi G et al. 2007):

1. menunjukkan MSI-H dan hilangnya ekspresi hMHL1 imunohistokimia pada
polip serrated,;

2. menunjukkan mutasi TGF-BRII, IGF2R, BAX, MSH3, dan MSH6 pada polip
serrated;

3. ekspresi mucin gaster MUC5AC pada serrated KKR sporadik MSI-H;
4. menunjukkan hubungan yang erat antara polip serrated dan KKR MSI-H

5. adanya presentasi yang berlebihan KKR MSI-H pada subjek poliposis
hiperplastik;
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6. menunjukkan arsitektur serrated pada KKR MSH-H.

2.4.4. Profil Molekul, Demografi KKR Familial dan Non-Familial

Terdapat perbedaan molekul pada kedua jalur KKR yang berbeda. Pada HNPCC
dengan garis sel MSI-H menunjukkan bukti gangguan pada jalur sinyal Wnt seperti
mutasi APC dan mutasi beta-catenin. Pada KKR sporadik MSI-H menunjukkan bukti
yang sedikit akan mutasi APC dan mutasi beta-catenin. Kebanyakan menunjukkan
reduksi mutasi K-ras pada KKR sporadik MSI-H, mutasi K-ras juga banyak terjadi
pada HNPCC. Hal ini sesuai dengan teori adanya perbedaan jalur morfogenesis
pada familial dan sporadik MSI-H, terutama jalur adenoma karsinoma sekuens dan
rute alternatif (serrated). Pada HNPCC mutasi germinal ditemukan pada 40% keluarga
dengan kriteria modifikasi Amsterdam minimal ditemukan dua neoplasma pada satu
keluarga (KKR atau adenoma/karsinoma endometrial) dan adanya ekspresi MSI-H
MMR DNA (hMLH1 dan hMSH2). Pada kasus sporadik, tidak ditemukan riwayat
keluarga KKR, usia lebih tua (rata-rata 74 tahun) dan menunjukkan kehilangan
ekspresi imunohistokimia hMLH1. Tidak terdapat mutasi germinal dan menunjukkan
metilasi hMLH1 (Markowitz S et al. 1995; Grady WM et al. 1999; Shitoh K et al. 2000;
Miyaki M et al. 1999).

HNPCC menunjukkan kecenderungan pada pria dan terletak pada kolon proksimal,
tetapi 40% terjadi pada kolon sebelah kiri dan rektum. Berbeda pada KKR sporadik,
MSI-H 90% terdapat pada kolon proksimal dan kebanyak pada wanita dan perokok.
Wanita lebih cenderung menunjukkan metilasi pada hMLH1 sebagai mekanisme inti
pembentukan KKR sporadik MSI-H. HNPCC terjadi pada usia muda, sementara KKR
sporadik MSI-H lebih tua dari pada KKR MSS atau MSI-L (Aaltonen LA et al. 1993).
Secara umum HNPCC mirip KKR tradisional selain frekuensi yang lebih tinggi adanya
infiltrasi limfosit (gambar 17). Gambaran ini merupakan gambaran kelompok KKR
familial maupun non-familial. Gambaran seperti reaksi Crohn (gambar 18) dan
peritumoral limfosi secara bermakna lebih sering pada HNPCC. Pada KKR MSI-H
sporadik lebih menunjukan dua atau lebih subklon, dasarnya dibedakan pada derajat
diferensiasi, diferensiasi sedang dan buruk, musinosa atau non-musinosa. Area
musinosa lebih mirip diferensiasi buruk. Sebaliknya perubahan musinosa pada
HNPCC biasanya mempunyai gambaran epitel kolumner berdiferensiasi baik sampai
epitelium dari adenoma vilosa. Daerah yang menunjukkan fokus sereted yang jelas
terjadi pada KKR MSI-H sporadik. Adenoma sereted terjadi pada sporadik MSI-H
sedangkan adenoma tradisional pada HNPCC (Jass JR et al. 2002; Aaltonen LA et
al. 1993).
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al. 2007).
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Gambar 18. Reaksi mirip Crohn (nodule limfosit B dengan dikelilingi limfosit T). Pewarnaan HE
(Dionigi G et al. 2007).
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Gambar 19. KKR Sporadik MSI-H berdiferensiasi buruk yang berdampingan dengan subklon musinos
(Dionigi G et al. 2007).

Gambar 20. Adenokarsinoma musinosa berdiferensiasi sedang sampai buruk. Epitelium disusun dalam
kelompok dan rantai yang tidak teratur (sama dengan kasus di atas (HE) (Dionigi G et al. 2007).

Gambar 21: Sisa arsitektur serrated pada KKR sporadik MSI-H. (HE) (Dionigi G et al. 2007).
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Gambar 22. Adenoma serrated berlanjut dengan KKR sporadik MSI-H (Dionigi G et al. 2007).
2.5. Petanda Prediksi Kanker Kolorektal

Pengetahuan yang banyak tentang genomik kanker kolorektal akhir-akhir ini
merupakan tantangan untuk digunakan dalam klinis (Tabel 1). Sebagian kecil petanda
genomik digunakan untuk prediksi mutasi garis benih gen supresor tumor seperti APC,
MLH1, dan MSH2 sebagai petanda risiko KKR dan petunjuk angka kejadian serta
rekomendasi untuk operasi. Petanda somatik lain belum baku dipakai sebagai nilai
prediksi dalam klinis. KKR sporadik dengan defisiensi mismatch repair secara
keseluruhan mempunyai nilai prognosis yang baik (Samowitz WS et al. 2001; Kim GP
et al. 2007; Watanabe T et al. 2001; Ribic CM et al. 2003; Ogino S et al. 2009;
Bertagnolli MM et al. 2009).

2.5.1. Deteksi Molekul Noninvasif

Diagnostik molekular menggunakan genetik untuk deteksi awal KKR penting secara
Klinis, seperti mendeteksi mutasi spesifik dan metilasi DNA aberan pada DNA feses
penderita KKR atau adenoma lanjut. Pemeriksaan ini mempunyai sensitifitas 46-77%
pada awal KKR yang lebih sensitif daripada occult blood faeces, tetapi keunggulan ini
belum ditunjukkan dalam mencegah kematian dari kanker (Chen WD et al. 2005;
Imperiale TF et al. 2004; Itzkowitz SH et al. 2007). Test DNA feses telah ditambahkan
dalam petunjuk skrining KKR oleh Assosiasi Kanker Amerika (ltzkowitz S et al. 2008;
Ahlquist DA et al. 2008; Levin B et al. 2008) dan tampaknya sama sensitifnya untuk
mendeteksi adenoma stadium lanjut (Li M et al. 2009). Masih dikembangkan
pemeriksaan untuk mendeteksi sel plasma bebas DNA (plasma cell-free DNA) secara
klinis dan profil DNA sebagai target penelitian. Pertanyaan yang juga penting adalah
interval yang optimal antara tes serial, pelaksanaan, dan efektivitas biaya pada tes
DNA feses dibandingkan imunokimia occult blood fecal (Hundt S et al. 2009).

2.5.2. Pengaruh Genetik pada Populasi yang Rentan Mengalami KKR
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Epidemiologi genetik pada penderita kembar menunjukkan bahwa 35-100% KKR dan
adenoma terjadi pada keturunan penyakit ini (Lichtenstein P et al. 2000; Hemminki K
and Mutanen P 2001; Cannon-Albright L et al. 1988). Sindroma seperti HNPCC dapat
terjadi pada sebagian keluarga tanpa bukti kelainan mismatch-repair (Lindor NM et al.
2005). Beberapa lokus yang mengandung gen yang sangat kuat menyerang (highly
penetrant) telah diidentifikasi (Wiesner GL et al. 2003; Papaemmanuil E et al. 2008;
Neklason DW et al. 2008), tetapi penyebab mutasi tetap belum diketahui. GWAS
(Genomewide Association Studies) meneliti kemungkinan hubungan ini, tetapi
terdapat keterbatasan karena risiko relatif dengan varian-variannya rendah (Zanke
BW et al. 2007; Tomlinson | et al. 2007; Broderick P et al. 2007; Tomlinson IP et al.
2008; Tenesa A et al. 2008; Houlston RS et al. 2008).

2.5.3. Tes Genetik untuk Menentukan Predisposisi Genetik

Tes genetik adalah pemeriksaan bahan genetik individu dengan adanya perubahan
gen yang menunjukkan berkembangnya penyakit atau meningkatnya risiko penyakit
di kemudian hari seperti kanker. Tes genetik dapat dilakukan pada sampel darah,
rambut, kulit, cairan amnion atau jaringan lain seperti mukosa mulut. Pemeriksaan ini
dilakukan terhadap perubahan kromosom DNA atau ekpresi proteinnya.

Mutasi herediter atau mutasi germinal didapatkan pada semua sel tubuh termasuk
sel reproduksi atau sel benih sperma laki-laki dan sel telur pada wanita. Oleh karena
itu, mutasi herediter dapat diturunkan dan tes genetik bertujuan melihat ada atau tidak
mutasi gen ini pada keturunan.

Pada kanker berbagai tahapan proses merubah sel normal menjadi kanker. Berbagai
gen berbeda berperan pada proses ini. Onkogen mempromosikan pertumbuhan sel,
jika terjadi mutasi dan ekspresi berlebihan akan menyebabkan kanker. Gen supresor
tumor jika bekerja dengan baik akan mencegah pertumbuhan sel di luar kontrol. Gen
supresor tumor yang mutasi akan menyebabkan sel tumbuh di luar kontrol dan
menjadi kanker. Kanker juga dapat terjadi pada kesalahan gen perbaikan DNA (DNA
repair genes). Gen ini memperbaiki kesalahan umum pada kopi DNA proses normal.
Namun, jika gen ini tidak dapat memperbaikinya, kesalahan ini akan menumpuk dan
menyebabkan kanker.

Identifikasi mutasi gen yang spesifik berperan penting dalam mendeteksi alel spesifik
pada seseorang, sehingga dimungkinkan melakukan identifikasi individu berisiko
tinggi untuk menderita kanker. Sejak diterbitkan pernyataan American Society of
Clinical Oncology (ASCO) tahun 1996, tes genetik merupakan bagian dari
penatalaksanaan kanker yang diterima secara luas.

Germline testing untuk predisposisi kanker herediter dipakai sebagai bagian dari
perawatan pasien yang diduga mengandung risiko yang diwariskan untuk kanker
payudara, kolon, lambung, uterus, tiroid, dan kanker primer lain. Germline testing
dilakukan analisa DNA dari darah atau saliva untuk mendeteksi mutasi gen spesifik
yang berkaitan dengan kanker pada seorang individu atau keluarga yang meminta
pemeriksaan, sedangkan somatic genetic profiling jaringan kanker digunakan untuk
memprediksi prognosis dan respons terapi. Terdapat berbagai jenis mutasi yaitu: high
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penetrance, mutasi yang terdeteksi berakibat perubahan fungsi produk gen yang
bersangkutan berisiko tinggi untuk menderita kanker dan intermediate penetrance,
jenis mutasi dengan risiko sedang untuk menderita kanker. Kedua mutasi ini tidak
sering dijumpai. Sebagian besar suseptibilitas kanker justru muncul dari sejumlah
varian dalam sekuens DNA gen tertentu (SNP’s, Single Nucleotide Polymorphism)
yang suseptibilitas kanker dikenal sebagai low penetrance variant (LPVs). LPVs
masing-masing secara tersendiri menunjukkan risiko kanker terbatas, tetapi jika
bergabung akan menyebabkan risiko tinggi pada mereka dengan riwayat keluarga
yang kuat. Hingga sekarang telah diketahui 100 jenis SNP yang diasosiasikan dengan
kanker. Risiko relatif yang didapat dengan tes ini diterjemahkan ke dalam risiko
absolut dengan berbagai jenis algoritme, meskipun belum ada metode standar untuk
itu, serta diperlukan evaluasi sebelum dinyatakan sahih untuk penggunaan Klinik
(Robson ME et al. 2010; Kresno SB 2011).

Jenis-jenis tes genetik: tes genetik prenatal, tes genetik simtomatik, tes genetik
karier, tes genetik presimtomatik.

Diagnostik testing: digunakan untuk diagnosis atau menyingkirkan genetik spesifik
berdasarkan gejala dan mutasi fisik. Hasil tes memengaruhi pilihan pengobatan.

Tes karier: dilakukan untuk mengidentifikasi yang membawa satu kopi mutasi gen,
yang jika diikuti dua kopi menyebabkan kelainan genetik. Tes ini dilakukan pada
individu dengan riwayat keluarga dengan kelainan genetik dan pada etnik tertentu
dengan risiko yang meningkat pada genetik spesifik. Jika kedua orang tuanya
dilakukan tes, hal ini akan memberikan informasi risiko anak dengan kondisi genetik.

Tes prenatal: dilakukan untuk mendeteksi perubahan pada gen atau kromosom fetus
sebelum lahir. Hal ini dilakukan pada pasangan dengan risiko mempunyai bayi dengan
kelainan gen tertentu, membantu keputusan untuk abortus medikamentosa.
Pemeriksaan ini tidak dapat mendeteksi seluruh kemungkinan kelainan herediter.

Diagnosis genetik preimplantasi: dilakukan pada embrio manusia sebelum implantasi
sebagai bagian dari prosedur fertilisasi in vitro.

Tes prediktif dan presimtomatik: mendeteksi mutasi gen berhubungan dengan
kelainan yang timbul sesudah lahir atau di kemudian hari. Tes ini dilakukan pada
riwayat keluarga kelainan genetik, tetapi belum ada kelainan saat tes. Seperti BRCA1
mempunyai risiko kumulatif 65% risiko kanker payudara.

Tes forensik: tes untuk menentukan individu dengan maksud hukum, identifikasi bukti
kriminal positif atau negatif, atau tes hubungan keluarga paternitas.

Tes parental: tes genetik keturunan yang sama antara individu. Hal ini berdasarkan
bukti ¥2 DNA dari ayah dan Y2 DNA dari ibu. Menentukan sekuens DNA yang
menggambarkan kesimpulan hubungan.

Tes penelitian: bertujuan menemukan gen yang belum diketahui, memelajari
bagaimana gen bekerja dan pengetahuan kondisi genetik. Tes ini tidak dilakukan pada
pasien atau penjamin kesehatan.
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Farmakogenomik: bertujuan menentukan pengaruh genetik terhadap respons obat.
Katagori Hasil Tes

Tes positif: menunjukan mutasi genetik yang berhubungan dengan meningkatnya
risiko menderita kanker. True negatif test: individu tes negatif dengan keluarga juga
tes mutasi negatif. Risiko menderita kanker sama dengan populasi umum.
Indeterminate : orang pertama dalam satu keluarga dengan tes negatif. Tes ini akan
sangat kompleks karena metode tes mungkin kurang sensitif atau mutasi dari
sebagian gen yang sulit dianalisis, belum diketahui atau sangat jarang. Juga mutasi
pada gen tunggal kanker. Tes yang tidak informatif dapat terjadi karena setiap orang
mempunyai variasi natural yang umum pada DNA yang disebut polimorfisme atau
penyakit yang menyebabkan mutasi. Pada kasus-kasus tertentu tes pada anggota
keluarga yang terkena dan tidak terkena dapat menjelaskan hasil ini.

Tes genetik mempunyai makna yang penting bagi mereka yang hasilnya positif
maupun negatif. Bagi yang negatif, anggota keluarga penderita FAP atau HNPCC
membebaskan mereka dari kolonoskopi periodik, walaupun hasil tes tidak menjamin
100% yang bersangkutan tidak menderita kanker di kemudian hari. Bagi yang hasilnya
positif maknanya akan lebih jelas dengan tindak lanjut seperti mencegah kontaminasi
lingkungan yang berisiko kanker. Tes genetik pre-simtomatik menyangkut pemberian
informasi yang tepat tentang tes dan interpretasinya baik kepada keluarga yang
meminta tes maupun keluarganya. Kesulitan menyangkut tersebarnya keluarga baik
dalam hal tempat maupun waktu, juga masalah kerahasiaan, asuransi, dan
kesempatan kerja yang berbeda dari satu negara dengan negara lainnya. Dari segi
laboratorium belum semua mutasi gen yang menunjukkan predisposisi kanker tertentu
dapat diidentifikasi dengan tes DNA, selain juga diperlukan mekanisme quality
assurance (Robson ME et al. 2010; Kresno SB 2011).

Tabel ii. Pola Instabilitas Genomik pada KKR (Markowitz, Bertagnoli. 2009)"8

Tipe Instabilitas dan Sindrom Jenis Defek  Gen yang Terlibat Fenotipe
Instabilitas kromosom: LOH pada Somatik LOH pada: APC, TP53, Karakteristik dari 80-85% KKR
berbagai lokus SMAD4 sporadik, tergantung stadium.
Defek MMR DNA: HNPCC Garis- MLH1, MSH2, MSH6 Berbagai KKR primer, akselerasi
Germinal (mutasi gen garis- progresi tumor, meningkatnya
germinal) risiko tumor endometrium,
gaster, dan urotelial.
KKR Sporadik dengan defisiensi Somatik MLH1 metilasi somatik KKR dengan peningkatan risiko
MMR diferensiasi buruk, lebih sering
pada kolon sebelah kanan,
secara klinis kurang agresif
daripada tumor tanpa
diferensiasi MMR.
Fenotipe metilator CpG island-Lokus Somatik Target lokus MLH1, Sifat dari 15% KKR, dengan
target metilasi MINT1Z, MINT2, kebanyakan menunjukkan
MINT3 defisiensi MMR dari



Defek perbaikan eksisi basa- Garis- MYH
Poliposis yang berhubungan Germinal
dengan MYH
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kehilangan MLH1

tumor.

ekspresi

Perkembangan dari 15 atau lebih
adenoma kolorektal dengan
meningkatnya risiko KKR.

LOH: Loss of Heterozygosity
KKR: Karsinoma Kolorektal
MYH: mutY homologue

Tabel iii. Gen-gen Supresor Tumor dan Onkogen yang Umum Berhubungan dengan KKR"®

Gen yang Frekuen

Terpengaruh Si

%

APC 85
MLH1, MSH2, MSH6 15-25
TP53 35-55
TGFBR2 25-30
SMAD4 10-35
KRAS 35-45
BRAF V600E 8-12

Sifat Defek

Wwnt  akibat
mendegradasi

Aktivasi dari sinyal
ketidakmampuan
onkoprotein B-catenin

Defek MMR singel-nukleotida  DNA
memungkinkan akumulasi dari mutasi
onkogenik dan hilangnya supresor tumor

Mengodekan  sebuah  protein  yang
bertanggung jawab untuk regulasi siklus
sel; menonaktitkan mutasi missense
bersama dengan LOH pada 17p

Reseptor yang bertanggung jawab untuk

jalur  sinyal mediasi penghentian
pertumbuhan dan apoptosis; tidak aktif
oleh mutasi pergeseran kerangka
pengulangan  polyA  dalam urutan
pengodean TGFBR2 pada pasien
dengan defek MMR atau dengan
menonaktifkan mutasi dari daerah
kinase

Komponen penting dalam transformasi jalur
sinyal faktor pertumbuhan {3, bersama
dengan protein yang terkait SMAD2 dan
SMAD3; SMAD4 dan SMAD2 berlokasi
di kromosom 18q, tempat yang sering
kehilangan heterozigositas pada
karsinoma kolorektal; tidak aktif oleh
delesi atau mutasi homozigot

Pengodean KRAS G-protein, dengan
aktivasi konstitutif menghasilkan aktivasi
dari jalur sinyal PI3K-PDK1-PKB dan
RAF-MEK-ERK1/2, sehingga
meningkatkan kelangsungan hidup sel
dan supresi apoptosis

Mengaktifkan mutasi di BRAF serine-
threonine kinase (sebuah mediator
penurunan sinyal melalui jalur RAF-
MEK-ERK1/2, yang meniru konsekuensi
biologis dari mutasi KRAS

Keterangan

Mutasi garis-germinal pada adenoma
poliposis familial; inaktivasi somatik
ditemukan pada 85% KKR sporadik.

Mutasi garis-germinal pada KKR
nonpoliposis herediter; peredaman
epigenetik menyebabkan hilangnya
ekspresi protein MLH1 tumor.

Mutasi garis-germinal pada sindrom Li-
Fraumeri.

Mutasi tampak pada >90% tumor
dengan instabilitas mikro satelit dan
15% pada karsinoma kolon
mikrosatelit yang stabil.

Mutasi garis-germinal pada Familial
Juvenile Polyposisl, dengan risiko
KKR sebesar 60% pada usia lebih
dari tiga sampai empat dekade.

Mutasi garis-germinal pada sindrom
cardiofaciocutaneous.

Berhubungan dengan poliposis
hiperplastik, dengan peningkatan
kejadian adenoma bergerigi, seperti
KRAS, mutasi garis-germinal pada
sindrom cardiofaciocutaneous.




PTEN

10-15 Peningkatan aktivasi dari jalur sinyal PI3K
melalui kehilangan fungsi dengan cara
menginaktivasi mutasi, mengakibatkan
pesinyalan kelangsungan hidup sel dan
supresi apoptosis
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Mutasi garis-germinal pada sindrom
Cowden), yang membawa risiko
tinggi untuk karsinoma payudara,
dengan peningkatan risiko 10%
untuk KKR; kemungkinan berperan
dalam memelihara stabilitas

kromosom.

LOH: Loss of Heterozygosity

KKR: Karsinoma Kolorektal

ERK : Extracellular Signal-regulated Kinase
MAPK : Mitogen-activated Protein Kinase

MEK : MAPK Kinase

PDKZ1 : Pyruvate Dehydrogenase Kinase Isozyme 1
PI3K : Phosphatidylinositol 3-kinase

PKB : Protein Kinase B

Tabel iv. Prognostik dan Prediktif Marker DNA pada Kanker Kolorektal "
Keterangan

Marker DNA

Prognostik
APC

MLH1, MSH2,
MSH6

MLH1 penahanan
metilasi-
terkait

18q LOH

Prediktif
KRAS

BRAF V600E

Metilasi MLH1
yang
berhubungan
peredaman
(silencing)

Sebuah mutasi garis-germinal menunjukkan sindrom predisposisi KKR, adenoma poliposis
familial, dengan 80-100% risiko KKR seumur hidup. Pasien dengan mutasi garis-germinal
APC menijalani profilaksis kolektomi atau proktokolektomi.

Sebuah mutasi garis-germinal pada gen-gen ini, dan yang jarang terjadi, pada gen MMR yang
lain menunjukkan KKR nonpoliposis herediter, dengan 40-80% risiko KKR seumur hidup,
dan juga peningkatan risiko kanker endometrium. Pasien dengan mutasi garis-germinal
gen MMR menjalani surveilans kolonoskopi berkala dan dapat dipertimbangkan untuk
profilaksis kolektomi dan histerektomi.

Inaktivasi somatik dari MLH1 pada KKR primer dibuktikan baik oleh deteksi instabilitas DNA
mikrosatelit atau kehilangan ekspresi protein MLH1 tumor pada analisis imunohistokimia,
dan lebih sering pada KKR stadium awal daripada penyakit lanjut. Inaktivasi seperti ini
dapat menjadi petunjuk dari penyakit yang lebih lambat atau prognosis yang lebih baik
dengan tidak adanya kemoterapi adjuvan.

LOH somatik pada lokasi kromosom 18q, tempat yang mengandung gen terkait dengan KKR
(SMAD4 dan SMAD?2), berhubungan dengan hasil yang lebih buruk pada pasien dengan
karsinoma kolon stadium Il atau stadium Ill karsinoma kolon dari pada pasien dengan tumor
yang mempertahankan kedua alel induk di 18q.

Mutasi somatik menyebabkan aktivitas tak terbatas dari sinyal yang melalui kaskade MAPK
dan PI3K. Pasien dengan KKR stadium IV dan aktivasi mutasi pada KRAS tidak memiliki
respons terhadap terapi penghambat EGFR.

Mutasi somatik yang mengaktifkan kinase ini mengakibatkan sinyal jalur MAPK yang tidak
terbatas. Pasien dengan KKR stadium IV dan aktivasi mutasi BRAF V600E tidak memiliki
respons terhadap terapi penghambat EGFR.

Kehilangan dari fungsi MMR berkontribusi dalam hilangnya supresor tumor (TGFBR2 dan
BAX). Pasien dengan tumor defisiensi MMR tidak responsif terhadap florouracil dan
berespons lebih baik pada rejimen dengan kandungan irinotecan

LOH: Loss of Heterozygosity

KKR: Karsinoma Kolorektal

BAX : BACI2-associated X Protein

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

MAPK : Mitogen-activated Protein Kinase

PI3K : Phosphatidylinositol 3-kinase

TGFBR2 : Transforming Growth Factor Receptor B type Il

2.5.4. Riwayat Keluarga dan Silsilah dalam Menentukan Risiko Herediter




106

Lima sampai sepuluh persen kanker dikatagorikan kanker herediter, selebihnya akibat
pengaruh lingkungan. Penting untuk mengetahui silsilah adanya keturunan kanker
pada keluarga. Riwayat keluaraga merupakan hal yang penting dalam menentukan
risiko herediter. Hukum keturunan Mendelian dapat mengevaluasi risiko penyakit
pada keluarga yang terdampak. Keturunan pertama dari KKR mempunyai risiko dua
sampai tiga kali dari pada populasi umum. Risiko ini memicu inisiasi skrining
kolonoskopi pada usia 40 tahun, 10 tahun lebih awal dari skrining populasi umum.
Risiko ini bahkan meningkat jika terdapat dua atau lebih keluarga yang menderita
penyakit yang sama. Sebagian kanker sporadik terdapat predisposisi yang
berhubungan varian keluarga pada satu atau lebih gen. Sebagian kanker
menunjukkan peningkatan insiden familial tanpa gambaran Mendelian yang jelas
(Nussbaum RL et al. 2016).

Pada warisan gen tunggal, risiko pada anggota keluarga biasanya dapat ditentukan
dari prinsip dasar Mendelian. Namun, perhitungan risiko tidak mudah pada gen yang
kurang penetran, variasi ekpresi atau akibat mutasi baru. Dalam keadaan ini estimasi
risiko Mendelian dapat dimodifikasi dengan menggunakan probabilitas kondisi
(condition probability) terhadap pedigri. Keadaan penetrasi tidak lengkap (incomplete
penetrance) dan onset lambat (late onset) pada autosomal dominan merupakan dua
masalah dalam menetapkan risiko berulang pada anggota keluarga. Perhitungan
risiko empiris dapat digunakan untuk sifat kelainan yang kompleks. Namun, dengan
berjalannya waktu penelitian risiko empiris telah usang dan digantikan oleh risiko
individu berdasarkan genotype dan paparan lingkungan (Nussbaum RL et al 2016,
Turnpenny PD et al 2017, Buckingham L 2011, Vogelstein B et al 2013).

Sindroma KKR herediter familial adalah autosom dominan gen APC terletak pada
kromosom 5qg21. Sindroma Lynch juga autosom dominan untuk hMLH1 berlokasi
pada kromosom 3p21, hMSH2 pada 2p21-22, hMSH6 pada 2p16, hPMS1 pada 2931,
hPMS2 pada 7p22, dan TACSTD1 pada 2p21. MSH2 dan MLH1 adalah yang paling
berhubungan dengan HNPCC. MLH1 lebih sering terdapat pada KKR sporadik
(Turnpenny PD, Ellard S. 2017).

Studi genetik kebanyakan terpusat pada sekuensing DNA polimorfisme sebagai dasar
perbedaan individu pada penyakit yang diduga. Studi ekspresi mRAN dan analisis

protein belum dilakukan secara regular. Kesalahannya jarang karena pembacaan
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proof reading dan mekanisme perbaikan memastikan ketepatan dari transkrip. Edit
MRNA dilakukan oleh enzim dengan target mMRNA post transkripsi (Li M et al 2011,
Hatta et al, 2017).

Skrining dengan kriteria Amsterdan dan Bethesda untuk KKR herediter sering sulit,
khususnya pada anggota keluarga kecil dan onset penyakit pada usia lanjut. Untuk
menentukan risiko KKR heriditer pada keluarga dibutuhkan riwayat keluarga pada
pedigri sebagai dasar prinsip Mendelian dan informasi ekpresi molekul dari gen
herediter (Turnpeeny et al, 2017).

Kalkulasi risiko pada konseling umum membutuhkan pengetahuan dan pengertian
dari teori probabilitas dasar. Teori Bayesian menggabungkan risiko awal (prior risk)
yang dimodifikasi dengan informasi kondisi (condition information) memberikan
probabilitas secara keseluruhan dari risiko untuk kejadian tertentu seperti status karier
(Turnpenny PD et al 2017, Guttmacher AE et al 2004, Brock JAK et al 2010, Bennett
RL et al 2008).



