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RINGKASAN

Karsinoma kolorektal menduduki urutan ketiga jenis kanker yang paling sering
dijumpai di seluruh dunia. Angka kejadian di India berkisar 7/100.000. Dari data
GLOBOCAN, insiden kanker kolorektal di Indonesia adalah 17.2 per 100.000
penduduk usia dewasa, dengan mortalitas 8.4% dari seluruh kasus kanker.
Gambaran histologi kanker kolorektal yang diperiksa oleh ahli patologi anatomi
merupakan faktor penting dalam hal penanganan dan prognosis dari karsinoma.
Gambaran histopatologis yang paling sering dijumpai adalah tipe
adenokarsinoma, adenokarsinoma musinus, signet ring cell carcinoma,
undifferentiated carcinoma dan yang paling jarang adalah sarcoma. Penelitian di
Padang memberikan hasil berdasarkan hasil pemeriksaan patologi anatomi
sebagai berikut: adenokarsinoma (83,46%), adenokarsinoma musinus (11,92%),
signet ring cell carcinoma (1,54%), undifferentiated carcinoma (0,77%), dan
adenosquamous carcinoma (0,39%). Gambaran histopatologi juga erat kaitannya
dengan derajat diferensiasi dari karsinoma tersebut.

Indikator prognostik terpenting karsinoma kolorektal adalah luasnya (stadium)
tumor saat diagnosis. The American Joint Committee on Cancer menggunakan
klasifikasi TNM. T (Tumor) ditentukan dari seberapa jauh tumor menginvasi
jaringan di sekitarnya. Tingkat awal (T1) merupakan keadaan ketika tumor
menginvasi hingga tunika submukosa, sementara pada T4 tumor langsung
menginvasi organ atau struktur lain dan/atau menembus viseralis peritoneum.
Beberapa penelitian sebelumnya juga telah mengaitkan usia dengan kedalaman
invasi karsinoma kolorektal. Beberapa studi memperlihatkan bahwa karsinoma
kolorektal stadium 111 lebih sering pada pasien muda, dan stadium Il lebih sering
pada pasien tua.

Pada penelitian didapatkan sebanyak 158 kasus karsinoma kolorektal. Menurut
usia, sebagian besar didapatkan pada usia 45-60 tahun (41,1%) sedangkan rentang
usia 18-44 tahun dan diatas 60 tahun memiliki proporsi yang hampir sama. Pada
penelitian ini didapatkan sebagian besar tumor pada bagian distal yaitu rektum
(30,4%), rektosigmoid (18,4%) dan sigmoid (17,1%). Sebagian besar subjek
merupakan perokok (78,5%). Sedangkan menurut tipe histologinya, sebanyak
85,4% adalah tipe adenokarsinoma, 13,3% tipe adenokarsinoma mucinous dan
1,3% tipe signet ring cell.

Kata Kunci: Karsinoma kolorektal, Angka kejadian, Karakteristik
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ABSTRACT

Colorectal carcinoma is the third most common type of cancer in the world.
The incidence in India is around 7/100,000. From GLOBOCAN data, the
incidence of colorectal cancer in Indonesia is 17.2 per 100,000 adult population,
with a mortality of 8.4% of all cancer cases. The histology of colorectal cancer
examined by an anatomical pathologist is an important factor in the management
and prognosis of carcinoma. The most common histopathological features were
adenocarcinoma, mucinous adenocarcinoma, signet ring cell carcinoma,
undifferentiated carcinoma, and the rarest was sarcoma. The study in Padang gave
results based on the results of anatomical pathology examination as follows:
adenocarcinoma (83.46%), mucinous adenocarcinoma (11.92%), signet ring cell
carcinoma (1.54%), undifferentiated carcinoma (0.77%), and adenosquamous
carcinoma (0.39%). Histopathological features are also closely related to the
degree of differentiation of the carcinoma.

The most important prognostic indicator of colorectal carcinoma is the
extent (stage) of the tumor at diagnosis. The American Joint Committee on Cancer
uses the TNM classification. T (tumor) is determined by how far the tumor has
invaded the surrounding tissue. The initial stage (T1) is a condition when the
tumor invades the tunica submucosa, while at T4 the tumor directly invades other
organs or structures and/or penetrates the visceral peritoneum. Several previous
studies have also associated age with the depth of invasion of colorectal
carcinoma. Several studies have shown that stage 111 colorectal carcinoma is more
common in young patients, and stage Il is more common in older patients.

In this study, there were 158 cases of colorectal carcinoma. According to
age, most were found at the age of 45-60 years (41.1%) while the 18-44 years and
over 60 years had almost the same proportion. In this study, most of the tumors
were found in the distal part, namely the rectum (30.4%), rectosigmoid (18.4%)
and sigmoid (17.1%). Most of the subjects were smokers (78.5%). Meanwhile,
according to the histological type, 85.4% were adenocarcinomas, 13.3% were
mucinous adenocarcinomas and 1.3% were signet ring cell types.

Keywords: Colorectal Carcinoma, Incidence, Characteristics
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Karsinoma kolorektal menduduki urutan ketiga jenis kanker yang paling
sering dijumpai di seluruh dunia. Angka kejadian di India berkisar 7/100.000
(Sharma & Deka, 2015). Pada tahun 2000 terhitung terdapat 10.000 kasus
baru dari karsinoma kolorektal (Elsaleh et al, 2000). Dalam jangka waktu
2000 hingga 2009, karsinoma kolorektal menjadi empat besar jenis kanker
yang sering didiagnosis oleh dokter (Hajmanoochehri et al, 2014). Karsinoma
kolorektal cenderung lebih sering ditemukan di negara-negara barat bila
dibandingkan dengan benua Asia, akan tetapi studi terbaru dari Jepang, Korea
dan Hong Kong menunjukkan bahwa terjadi suatu pergeseran trend di
populasi benua Asia (Xu et al, 2010). Dari data GLOBOCAN, insiden kanker
kolorektal di Indonesia adalah 17.2 per 100.000 penduduk usia dewasa,
dengan mortalitas 8.4% dari seluruh kasus kanker (Barata et al, 2018).

Di Indonesia umumnya kasus karsinoma kolorektal baru diketahui saat
kanker sudah memasuki stadium yang lebih lanjut. Hal tersebut disebabkan
karena kurangnya pengetahuan masyarakat mengenai kanker dan baru
memeriksakan diri ke pelayanan penyedia kesehatan bila sudah ada gejala
yang sangat mengganggu aktivitas (Pantow et al, 2017).

Riwayat medis meliputi data mengenai usia, jenis kelamin, asal daerah,
untuk itu peneliti ingin mengetahui hubungan antara faktor-faktor tersebut
dengan jenis histopatologi dari karsinoma kolorektal, agar dapat digunakan

untuk memprediksi karsinoma kolorektal.



1.2 Rumusan Masalah

1.

2.

3.

4.

Apakah terdapat hubungan antara usia dengan jenis histopatologi
karsinoma kolorektal?
Apakah terdapat hubungan antara jenis kelamin dengan jenis histopatologi
karsinoma kolorektal?
Apakah terdapat hubungan antara lokasi tumor dengan jenis histopatologi
karsinoma kolorektal?
Apakah terdapat hubungan antara kebiasaan merokok dengan jenis

histopatologi karsinoma kolorektal?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan Umum :

Menganalisis hubungan antara umur, jenis kelamin, lokasi tumor, kebiasaan

merokok, dengan jenis histopatologi penderita karsinoma kolorektal.

Tujuan Khusus :

1.

Mengetahui hubungan antara usia dengan jenis histopatologi karsinoma
kolorektal.

Mengetahui hubungan antara jenis kelamin dengan jenis histopatologi
karsinoma kolorektal.

Mengetahui hubungan antara lokasi tumor dengan jenis histopatologi
karsinoma kolorektal.

Mengetahui hubungan antara kebiasaan merokok dengan jenis

histopatologi karsinoma kolorektal.



1.4 Manfaat Penelitian
1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang
hubungan antara usia, jenis kelamin, lokasi tumor dengan jenis
histopatologi karsinoma kolorektal.
2. Hasil penelitian dapat digunakan sebagai landasan ilmiah bagi para klinisi
dalam menentukan pendekatan diagnosis pada pasien karsinoma

kolorektal.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Definisi dan Diagnosis Karsinoma Kolorektal

Kanker merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan pembelahan dan
hidup sel yang abnormal. Ketika pertumbuhan sel yang tidak normal ini terjadi
pada rektum dan kolon, keadaan ini disebut sebagai karsinoma kolorektal. Kolon
dan rektum merupakan bagian akhir dari saluran sistem gastrointestinal. Kolon
memiliki 4 bagian yang terdiri dari: Pertama, kolon asenden yang dimulai dari
sekum dan memanjang ke arah atas pada bagian kanan abdomen. Kedua, kolon
transversum yang melintang dari sisi kanan ke sisi kiri dari abdomen. Ketiga,
kolon desenden yang memanjang ke arah bawah sisi kiri abdomen. Keempat,
kolon sigmoid yang merupakan bagian akhir dari kolon dan bergabung dengan
rektum. Fungsi dari kolon ini adalah absorbsi air dan nutrisi-nutrisi dari makanan
dan membuang sisa makanan tersebut menjadi feses (ACS, 2017).

Karsinoma kolorektal biasanya dimulai dengan pertumbuhan sel yang tidak
bersifat kanker atau polip dari lapisan dalam kolon atau rektum. Dalam jangka
waktu 10-20 tahun polip tersebut berubah menjadi polip adenomatosa atau
adenoma. Adenoma ini berasal dari sel kelenjar yang memproduksi mukus untuk
melumasi kolon dan rektum. Meskipun semua adenoma memiliki potensi untuk
menjadi kanker, kurang dari 10% keadaan adenoma yang dapat berubah
progresivitasnya menjadi sel kanker invasif. Sel kanker yang berkembang dari
lapisan dalam kolorektum disebut sebagai adenokarsinoma dan menyumbang

sekitar 96% kasus karsinoma kolorektal (ACS, 2017).



Luasnya penyebaran sel kanker dideskripsikan sebagai stadium saat
diagnosis dokter ditegakkan. Terdapat empat stadium dari karsinoma kolorektal
ini, antara lain: In situ, sel kanker belum menginvasi dinding dari kolon ataupun
rektum. Local, sel kanker telah tumbuh di dinding kolon atau rektum namun
belum melebihi dinding usus tersebut. Regional, sel kanker telah menyebar
melewati dinding usus dan menginvasi jaringan sekitar. Distant, sel kanker telah
menyebar jauh ke bagian organ lain dari tubuh (ACS, 2017).

Keadaan awal dari karsinoma kolorektal biasanya bersifat asimptomatik,
namun seiring bertambahnya waktu dan bertambah besarnya ukuran tumor maka
gejala-gejala akan muncul. Beberapa gejala yang dapat muncul pada keadaan
karsinoma kolorektal adalah perdarahan dari rektum, darah pada tinja, tinja yang
berwarna hitam atau gelap, perubahan bentuk tinja menjadi lebih kecil, kram pada
perut bagian bawah, diare atau konstipasi yang berlangung selama beberapa hari,
penurunan nafsu makan, dan berat badan yang cenderung menurun tanpa
disebabkan suatu hal yang jelas (ACS, 2017).

Di Indonesia umumnya kasus karsinoma kolorektal baru diketahui saat
kanker sudah memasuki stadium yang lebih lanjut. Hal tersebut disebabkan karena
kurangnya pengetahuan masyarakat mengenai kanker dan baru memeriksakan diri
ke pelayanan penyedia kesehatan bila sudah ada gejala yang sangat mengganggu
aktivitas (Pantow et al, 2017).

Kanker kolorektal sering ditemukan setelah gejala penyakit muncul, tapi
kebanyakan orang gejala penyakitnya tidak muncul. Inilah sebabnya mengapa
penting untuk dilakukan pemeriksaan sedini mungkin. Pemeriksaan sedini

mungkin sangat berguna untuk mengetahui kanker kolorektal secara dini sehingga



bisa diberikan penanganan yang cepat dan tepat. Pemeriksaan tersebut meliputi
riwayat medis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan darah lengkap, enzim hati,
penanda tumor, kolonoskopi, biopsi, gene test, MSI testing, CT scan, USG, MRI,
X-ray, PET scan dan angiography. Sel tumor menghasilkan suatu substansi/zat
yang khas menunjukkan adanya tumor. Subtansi tersebutlah yang diperiksakan,
itulah fungsi penanda tumor. Penanda tumor juga berguna untuk mengetahui jenis
tumor. Kanker kolorektal memiliki penanda tumor yaitu carcinoembryonic

antigen (CEA) dan carbohydrate antigen (CA 19-9) (Barata et al, 2018).

2.2 Insidensi Karsinoma Kolorektal

Karsinoma kolorektal menduduki urutan ketiga jenis kanker yang paling
sering dijumpai di seluruh dunia. Angka kejadian di India berkisar 7/100.000
(Sharma et al, 2015). Pada tahun 2000 terhitung terdapat 10.000 kasus baru dari
karsinoma kolorektal. (Elsaleh et al, 2000). Dalam jangka waktu 2000 hingga
2009, karsinoma kolorektal menjadi empat besar jenis kanker yang sering
didiagnosis oleh dokter (Hajmanoochebri et al, 2014). Dari data GLOBOCAN,
insiden kanker kolorektal di Indonesia adalah 17.2 per 100.000 penduduk usia
dewasa, dengan mortalitas 8.4% dari seluruh kasus kanker (Barata et al, 2018).
Angka kejadian karsinoma kolorektal di negara maju terutama di daerah
perkotaan cenderung lebih rendah bila dibandingkan dengan negara berkembang

(Dolatkhah et al, 2015).

2.3 Usia Kejadian Karsinoma Kolorektal
Risiko kejadian karsinoma kolorektal cenderung akan meningkat seiring

dengan bertambahnya usia. Usia rata-rata dari diagnosis kanker kolon adalah 68



tahun pada pria dan 72 tahun pada wanita. Sedangkan untuk kanker rektum ialah
63 tahun untuk kedua jenis kelamin (ACS, 2017). Temuan ini didukung juga oleh
penelitian lain, di mana sebagian besar karsinoma kolorektal ditemukan pada usia
61-70 tahun (30 kasus dari 89 kasus). Serta sekitar 27% kasus karsinoma
kolorektal juga terdiagnosis sebelum usia mencapai 50 tahun (Sharma & Deka,
2015). Pada penelitian lain juga dikemukakan bahwa rentang usia 61-70 tahun
merupakan usia dengan angka kejadian karsinoma kolorektal tertinggi (65,30%,
207 kasus dari 317 total kasus) (Mogoanta et al, 2014). Peningkatan ini juga
dinyatakan dalam penelitian lain dimana rerata usia pasien adalah 57,3 £ 14,7
tahun dengan median 58 tahun (Hajmanoochehri et al., 2014). Hal yang serupa
juga ditemukan di Cina, dimana kelompok usia 61-70 tahun adalah kelompok
dengan angka kejadian karsinoma kolorektal terbanyak (2.271 kasus dari total
8.172) (Xu et al, 2010).

Proporsi diagnosis keadaan karsinoma kolorektal pada individu dengan usia
yang lebih muda (<50 tahun) cenderung mengalami peningkatan dari 6% pada
tahun 1990 menjadi 11% pada tahun 2013 dan kebanyakan kasus (72%)
terdiagnosa pada pasien dengan usia 40 tahun (ACS, 2017). Temuan ini juga
didapatkan di India, dimana 17-20% kasus karsinoma kolorektal terjadi pada
jenjang usia 20-40 tahun (Patra et al, 2018). Peningkatan kasus karsinoma
kolorektal pada individu yang lebih muda ini masih belum diketahui penyebab
pastinya, akan tetapi dapat disebabkan karena gaya hidup menetap/sedentary,
obesitas, dan pola makan yang tidak sehat pada masa anak anak dan dewasa muda

(ACS, 2017).



Penelitian di India menemukan hubungan yang signifikan secara statistik
(nilai p <0,05) antara usia pasien dan grade tumor. Pada kelompok usia 20-40
tahun, ada prevalensi yang sama tinggi dari karsinoma berdiferensiasi baik dan
berdiferensiasi sedang (masing-masing 38,5%). Pada kelompok usia yang lebih
tua, tampak dominasi karsinoma berdiferensiasi sedang. Stage TNM dan stage
Modifikasi Duke tidak menunjukkan hubungan yang signifikan dengan faktor
usia. Namun, tidak ada penelitian signifikan lain yang mengaitkan usia dengan
korelasi grade dan stage (Munjal et al, 2016).

Berdasarkan kelompok usia, penderita kanker kolorektal pada penelitian di
Bali cenderung berusia di atas 40 tahun. Pada kelompok usia 40 tahun ke atas
terdapat 54 orang (90,0%) penderita kanker kolorektal dan kelompok usia di
bawah 40 tahun terdapat 6 orang (10,0%). Ditinjau dari karakteristik usia, rerata
usia penderita kanker kolorektal adalah 55 tahun, termuda berusia 32 tahun dan
yang tertua berumur 80 tahun (Barata et al., 2018). Pada penelitian di Bandung
frekuensi terbanyak kanker kolorektal pada kelompok usia >65 tahun sebanyak 26
orang (25,7%) dan frekuensi paling sedikit pada kelompok usia <35 tahun
sebanyak 15 orang (14,9%). Pasien kanker kolorektal termuda berusia 13 tahun
dan yang tertua berumur 89 tahun (Muhajir et al, 2012). Hasil serupa didapatkan
dari penelitian di Manado, yaitu adenokarsinoma kolon terbanyak ditemukan
dalam kelompok usia 46 tahun ke atas sebanyak 36 orang (87,8%), dan pada
kelompok usia di bawah 46 tahun sebanyak 5 orang (12,2%) (Pantow et al, 2017).
Patomekanisme usia dapat menyebabkan karsinoma kolorektal diduga antara lain
karena akumulasi mutasi DNA sel penyusun dinding kolon sejalan dengan

bertambahnya umur dan juga karena penurunan fungsi kekebalan serta



bertambahnya asupan zat-zat karsinogenik. Bila ditemukan karsinoma kolorektal
pada usia muda, perlu dicurigai adanya hubungan dengan penyakit lain seperti

kolitis ulserativa atau salah satu dari sindrom poliposis (Kurniawan et al, 2017).

2.4 Jenis Kelamin Penderita Karsinoma Kolorektal

Dari banyak kejadian kanker yang ada di dunia, kanker yang berasal dari
kolorektal berada di peringkat kedua penyebab kematian terbanyak terlepas dari
jenis kelamin (Barata et al, 2018). Pada tahun 2017, terdapat 95.520 kasus baru
kanker kolon dan 39.910 kasus kanker rektum yang didiagnosa di Amerika
Serikat. Kanker kolon memiliki angka kejadian yang hampir sama pada jenis
kelamin pria (47.700 kasus) dan wanita (47.820). Sedangkan pada kasus kanker
rektum, angka kejadian pada pria (23.720 kasus) cenderung lebih besar bila
dibandingkan dengan wanita (16.910 kasus). Angka kejadian dan mortalitas
karsinoma kolorektal cenderung lebih tinggi pada jenis kelamin laki laki (46.9%
dan 17.7%) bila dibandingkan dengan jenis kelamin wanita (17.7% dan 12.4%)
(American Cancer Society, 2017). Penelitian lain juga menunjukan adanya angka
kejadian yang lebih besar pada jenis kelamin laki laki (65,9% dari 79 kasus) bila
dibandingkan dengan jenis kelamin perempuan (34,1% dari 79 kasus) (Sharma &
Deka, 2015).

Penelitian retrospektif di India menunjukan adanya perbedaan yang
signifikan antara angka kejadian karsinoma kolorektal dengan jenis kelamin,
dimana pria (61,2%, 257 kasus) memiliki angka kejadian lebih tinggi sebesar
1,6:1 bila dibandingkan dengan wanita (38,8%, 163 kasus) (p = 0,002) (Patra et
al, 2018). Hal serupa juga ditemukan pada penelitian yang dilakukan di Cina,

dimana pria memiliki angka kejadian yang lebih besar bila dibandingkan dengan



wanita dalam kasus karsinoma kolorektal (Xu et al, 2010). Hal ini menunjukan
masih terdapat kemungkinan adanya hubungan antara jenis kelamin dengan
insidensi dari karsinoma kolorektal.

Sebuah penelitian di Roma menunjukan adanya angka kejadian yang lebih
tinggi pada wanita (52,35%, 166 kasus) bila dibandingkan dengan pria (47.65%,
151 kasus) (Mogoanta et al, 2014). Hasil analisis statistik menunjukan bahwa
tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara usia saat diagnosis dengan jenis
kelamin, dimana rerata usia pria adalah 57,7£14,5 tahun sedangkan wanita
56,6£15,0 tahun (p>0,05) (Hajmanoochebri et al, 2014). Sekalipun belum
ditemukan bukti nyata penyebab terjadinya perbedaan ini, namun kemungkinan
terbesarnya adalah paparan faktor risiko seperti merokok dan hormon seksual lah
yang memegang peran penting. Akan tetapi terdapat penelitian yang menyatakan
bahwa tidak terdapat hubungan antara kadar estrogen dengan keadaan karsinoma
kolorektal, namun terdapat juga penelitian penelitian yang menyatakan bahwa
terdapat fungsi protektif dari estrogen terhadap karsinoma kolorektal juga (ACS,
2017).

Hasil penelitian metaanalisis menunjukkan bahwa secara keseluruhan,
angka kejadian antar karsinoma kolorektal dari masing masing jenis kelamin
adalah sama. Akan tetapi jenis kelamin pria cenderung memiliki potensi
perkembangan keganasan lebih besar bila dibandingkan dengan wanita (Nguyen
et al, 2009). Pada penelitian di Manado, didapatkan 63,4% pasien
adenokarsinoma kolon berjenis kelamin laki-laki dan 36,6% pasien berjenis

kelamin perempuan (Pantow et al, 2017). Pada penelitian di Bandung, didapatkan

10



52% pasien kanker kolorektal berjenis kelamin laki-laki dan 48% pasien berjenis

kelamin perempuan (Muhajir et al, 2017).

2.5 Lokasi Tumor pada Karsinoma Kolorektal

Penelitian yang dilakukan oleh Sharma dan Deka di tahun 2015 menunjukan
bahwa hampir sebagian besar kasus karsinoma kolorektal terdiagnosis sebagai
tumor ganas (74,2% / 89 kasus dari 120). Dengan lokasi terbanyak pada rektum
(25,8%, 23 kasus dari 89) diikuti dengan kolon sigmoid (22,5%, 20 kasus dari 89)
(Sharma & Deka, 2015). Pada penelitian di Bali dilaporkan bahwa lokasi tumor
berhubungan bermakna dengan umur (p=0,001) dan ukuran tumor (p=0,015).
Pada penelitian tersebut, kanker kolorektal ditemukan di kolon sisi kanan
sebanyak 31,7%, kolon sisi Kiri 43,2%, dan rektum 25,1% (Novitasari & Mulyadi,
2016).

Pada penelitian di Manado yang melibatkan 41 pasien adenokarsinoma
kolon, lokasi tumor paling banyak ditemukan di rektum pada 11 pasien, kolon
desendens pada 8 pasien, kolon sigmoid pada 6 pasien, kolon asendens pada 6
pasien, rektosigmoid pada 6 pasien, dan paling sedikit ditemukan pada kolon
transversum sebanyak 4 pasien (Pantow et al, 2017). Temuan ini juga didapatkan
dalam penelitian lain yang menyatakan bahwa rektum (56%) dan kolon sigmoid
(25%) merupakan lokasi tersering terjadinya karsinoma kolorektal ini
(Hajmanoochehri et al, 2014). Hal ini juga didukung oleh penelitian yang
dilakukan di Roma, di mana rektum (37,53%, 119 kasus) merupakan lokasi
tersering terjadinya karsinoma kolorektal bila dibandingkan dengan segmen-
segmen lain dari kolon (Mogoanta et al, 2014). Namun ada juga yang menyatakan

bahwa berdasarkan penelitian-penelitian sebelumnya, pola distribusi kanker
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kolorektal telah berubah sejak 1980-an dan proporsi kanker usus besar proksimal
telah meningkat, sementara persentase kanker kolorektal distal menurun (Imanieh
et al, 2015).

Lokasi dari lesi karsinoma kolorektal ini tidak memiliki hubungan dengan
usia pasien dan gambaran histopatologi (p>0,05). Akan tetapi terdapat perbedaan
secara statistik antara pria yang cenderung memiliki lesi di bagian proksimal
(18,6% kasus) sedangkan pada wanita hanya 8,8% kasus (Hajmanoochehri et al,
2014). Penelitian lain juga menyebutkan bahwa terdapat suatu kecenderungan bila
pasien tersebut adalah wanita, maka letak lesi akan berada di sisi kanan abdomen
dan pria pada sisi kiri (Elsaleh et al, 2000). Kanker kolorektal sisi kiri masih lebih
sering ditemukan pada penelitian di Iran (Imanieh et al, 2015).

Pengaruh usia pasien pada lokasi tumor diteliti oleh peneliti lain di India,
dan ditemukan bahwa insiden kanker kolorektal berdasarkan lokasi berhubungan
dengan kelompok usia pasien dan hubungan ini signifikan secara statistik (nilai p
<0,05). Seiring bertambahnya usia, persentase karsinoma kolon dan rektosigmoid
meningkat, sementara tren tersebut tidak terlihat pada kanker rektum. Pergeseran
proksimal ini juga sering terjadi di negara-negara industri, di mana insiden
neoplasma lebih besar. Semua studi epidemiologi saat ini melaporkan variasi
geografis yang besar dalam distribusi anatomi lesi, karena berbagai penyebab
termasuk dampak faktor risiko lingkungan seperti makanan dan perbedaan
frekuensi kanker kolorektal herediter (Munjal et al, 2016).

Penelitian lain menunjukan bahwa rektum merupakan lokasi lesi tersering
pada pria (126 kasus, 49%) bila dibandingkan dengan wanita (68 kasus, 41,7%)

dengan rasio 1,6:1 antar kedua jenis kelamin tersebut. Namun tidak terdapat
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hubungan yang signifikan antara jenis kelamin tersebut dengan lokasi dari
karsinoma kolorektal (p=0,42) (Patra et al, 2018). Survival rate pasien dengan
karsinoma kolorektal tahun ke tiga adalah 70,0% dan untuk tahun ke lima adalah
60,2% (p < 0,05). Pasien dengan lesi di bagian kiri cenderung memiliki survival
rate yang lebih tinggi bila dibandingkan pasien yang memiliki lesi karsinoma di

bagian kanan abdomen (72,5%: 67,6%) (Ulanja et al, 2019).

2.6 Geografis Kejadian Karsinoma Kolorektal

Keadaan geografis dan kejadian karsinoma kolorektal di Amerika Serikat
mengalami perubahan yang drastis dalam satu dekade ini. Pada tahun 1970 dan
1980 angka mortalitas karena karsinoma kolorektal tertinggi terjadi di bagian
timur laut dan terendah di bagian selatan. Sedangkan pada tahun 2000 hingga saat
ini terjadi pergeseran dari bagian timur laut menuju ke bagian selatan. Angka
kejadian karsinoma kolorektal di Alaska (92,7 per 100.000) tiga kali lipat lebih
tinggi bila dibandingkan daerah timur laut Amerika Serikat (31,0 per 100.000)
pada tahun 2005-2009 (ACS, 2017). Temuan ini juga didapatkan dalam penelitian
lain, di mana pasien yang tinggal di daerah perkotaan (169 kasus) cenderung
memiliki angka kejadian karsinoma Kkolorektal yang lebih tinggi bila
dibandingkan dengan daerah pedesaan (148 kasus) (Mogoanta et al, 2014). Hal
serupa ditemukan dalam penelitian lain dimana, daerah yang padat penduduk
cenderung memiliki angka insidensi karsinoma kolorektal yang jauh lebih tinggi
bila di bandingkan dengan daerah pedesaan (3.571 kasus : 625 kasus). Serta
terdapat perbedaan yang signifikan antara lokasi lesi dengan asal daerah pasien

(p<0,05) (Xu et al, 2010).
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2.7 Kebiasaan Merokok Terhadap Kejadian Karsinoma Kolorektal

Merokok juga memiliki peranan pada perkembangan polip adenomatosa
kolorektal sehingga menjadi lebih agresif dan berpotensi menjadi lesi prekursor
karsinoma kolorektal. Beberapa penelitian melaporkan bahwa kebiasaan merokok
dalam jangka panjang akan meningkatkan risiko terjadinya karsinoma kolorektal,
khususnya karsinoma rektal, dan meningkatkan insiden karsinoma kolorektal pada
usia muda (Clarke, You, & Feig, 2019).

Kebiasaan merokok adalah suatu keadaan di mana pasien rutin
mengonsumsi rokok yang derajatnya diukur menggunakan Indeks Brinkman.
Derajat merokok menurut Indeks Brinkman adalah hasil perkalian antara rata-rata
jumlah rokok yang dihisap perhari dengan lama merokok dalam satuan tahun

(WHO, 1977).

2.8 Jenis Histopatologi Karsinoma Kolorektal

Jenis histopatologi karsinoma kolorektal yang diperiksa oleh ahli patologi
anatomi merupakan faktor penting dalam hal penanganan dan prognosis dari
karsinoma. Jenis histopatologis yang paling sering dijumpai adalah tipe
adenokarsinoma, adenokarsinoma musinus, signet ring cell carcinoma, dan yang
paling jarang adalah sarcoma. Penelitian di Padang memberikan hasil berdasarkan
hasil pemeriksaan patologi anatomi sebagai berikut: adenocarcinoma (83,46%),
adenocarcinoma mucinous (11,92%), signet ring cell carcinoma (1,54%),
undifferentiated carcinoma (0,77%), dan adenosquamous carcinoma (0,39%).
Gambaran histopatologi juga erat kaitannya dengan derajat diferensiasi dari
karsinoma tersebut. Adenokarsinoma bisa ditemukan dalam derajat diferensiasi

baik, sedang ataupun buruk. Sementara adenokarsinoma musinosa dan karsinoma
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signet ring cell dianggap sudah masuk dalam diferensiasi buruk (Kurniawan et al,
2017). Suatu penelitian menyatakan bahwa pada pasien dengan adenokarsinoma
polip memiliki hazard ratio sebesar 0,74 (0,71-0,78. P < 0,001) sedangkan
adenokarsinoma musinus sebesar 0,90 (0,87-0,92) terhadap survival rate selama 5
tahun akan tetapi perlu diperhatikan pula stadium dan diferensiasi sel yang sudah
terjadi pada pasien tersebut (Ulanja et al, 2019).

Mayoritas karsinoma yang timbul dari usus besar adalah adenokarsinoma
epitel yang berasal dari epitel kolumnar kolon dan rektum. Ada peneliti yang
memperkirakan bahwa lebih dari 95% karsinoma kolorektal adalah
adenokarsinoma. Persentase keseluruhan dari adenokarsinoma meningkat dengan
bertambahnya usia. Beberapa penelitian sebelumnya juga pernah mengaitkan usia
dengan gambaran histopatologi karsinoma kolorektal. Adenokarsinoma musinus
dan adenokarsinoma signet ring cell lebih mudah dijumpai pada pasien yang lebih
muda (Munjal et al, 2016). Tipe adenokarsinoma musinus dilaporkan lebih umum
terjadi pada pasien dengan usia 39 tahun ke bawah. Penelitian lain menyebutkan
bahwa individu dengan usia di bawah 40 tahun memiliki peluang yang lebih
tinggi untuk menderita adenokarsinoma musinus, signet ring cell tumor, dan
carcinoid tumors. Karsinoma kolorektal tipe signet ring cell carcinoma dan
adenokarsinoma musinus lebih banyak ditemukan pada usia < 40 tahun. Hasil
penelitian di Padang mendapatkan jenis adenokarsinoma musinus dan karsinoma
signet ring cell memiliki persentase yang lebih tinggi pada usia di bawah 50 tahun
dan secara statistik menunjukkan hubungan yang bermakna (p=0,001)

(Kurniawan et al, 2017).
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Hasil penelitian di Cina menunjukan bahwa dari 6.638 lesi, adenokarsinoma
tubular menduduki peringkat pertama dengan jumlah 4.913 kasus (75,6%), diikuti
oleh adenokarsinoma musinus dengan jumlah 800 kasus (12,3%), dan
adenokarsinoma polipoid dengan 578 kasus (8,9%) (Xu et al., 2010). Hal serupa
juga ditemukan di Cina, dimana adenokarsinoma menduduki peringkat pertama
dengan 311 kasus dari total 317 (98,11%) diikuti dengan karsinoid 6 kasus
(1,89%) (Mogoanta et al, 2014). Penelitian di India menunjukan bahwa
adenokarsinoma menduduki peringkat pertama dengan 239 kasus (56,8%) diikuti
dengan adenokarsinoma musinus 99 kasus (23,6%) (Patra et al., 2018). Hal serupa
juga ditemukan di Iran, di mana adenokarsinoma dengan 203 kasus (87,5%)
merupakan jenis kanker yang sering dijumpai (Hajmanoochehri et al, 2014). Hal
serupa juga ditemukan di India dimana, dari 89 lesi 86 lesi tersebut adalah
adenokarsinoma (Sharma et al, 2015).

Hasil pemeriksaan patologi anatomi pada 227 pasien kanker kolorektal di
Bali menunjukkan hasil sebagai berikut: adenokarsinoma didapatkan sebanyak
191 kasus (84,1%), adenokarsinoma musinus 27 kasus (11,9%), karsinoma signet
ring cell sebanyak 5 kasus (2,2%), dan masing-masing 1 kasus (0,4%) untuk
mixed adenoneuroendocrine carcinoma (MANEC), small cell neuroendocrine
carcinoma (NEC), synchronous tumor (adenokarsinoma dan neuroendocrine
carcinoma pada segmen kolon yang berbeda), dan cribriform comedo-type
adenocarcinoma. Jadi  didapatkan  proporsi  untuk  adenokarsinoma,
adenokarsinoma musinus, dan karsinoma sel cincin yang serupa dengan data
epidemiologi yaitu adenokarsinoma di kisaran 75-80%, adenokarsinoma musinus

8-10%, dan karsinoma signet ring cell 2% (Novitasari & Mulyadi, 2016).
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Berdasarkan hasil pemeriksaan patologi anatomi dari 41 orang pasien
dengan adenokarsinoma kolon dari penelitian di Manado, 13 orang di antaranya
memiliki  jenis adenokarsinoma diferensiasi sedang, 11 orang jenis
adenokarsinoma papiliferum diferensiasi sedang, 8 orang jenis adenokarsinoma
papiliferum, 6 orang jenis adenokarsinoma, dan 3 orang jenis adenokarsinoma
diferensiasi berat. Gambaran histopatologik karsinoma kolorektal tersering ialah
adenokarsinoma diferensiasi sedang, dan paling jarang adalah adenokarsinoma
diferensiasi berat (Pantow et al, 2017). Hasil dari penelitian di Bandung
menunjukkan bahwa gambaran patologi anatomi yang tersering pada pasien
kanker kolorektal adalah berdiferensiasi baik (46%) dan berdiferensiasi buruk
(41%), sedangkan yang berdiferensiasi sedang hanya 13% (Muhajir et al, 2017).

Indikator prognostik terpenting karsinoma kolorektal adalah luasnya
(stadium) tumor saat diagnosis. The American Joint Committee on Cancer
menggunakan klasifikasi TNM. T (Tumor) ditentukan dari seberapa jauh tumor
menginvasi jaringan di sekitarnya. Tingkat awal (T1) merupakan keadaan ketika
tumor menginvasi hingga tunika submukosa, sementara pada T4 tumor langsung
menginvasi organ atau struktur lain dan/atau menembus viseralis peritoneum.
Beberapa penelitian sebelumnya juga telah mengaitkan usia dengan kedalaman
invasi karsinoma kolorektal. Beberapa studi memperlihatkan bahwa karsinoma
kolorektal stadium Il lebih sering pada pasien muda, dan stadium Il lebih sering
pada pasien tua. Penelitian yang dilakukan di Padang pada 205 pasien karsinoma
kolorektal menemukan bahwa karsinoma yang sudah menginvasi lapisan serosa
memiliki persentase yang lebih tinggi pada individu di atas 50 tahun, namun

secara statistik tidak ditemukan hubungan yang bermakna (p=0,640) (Kurniawan
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et al, 2017). Hal yang serupa juga dilaporkan pada penelitian sebelumnya di

Turki. Pada penelitian tersebut juga dijelaskan bahwa meskipun terdapat

perbedaan persentase kedalaman invasi pada usia muda dan usia tua, namun hal

tersebut tidak berhubungan secara signifikan (p=0,712) (Fukuchi et al, 2004).

2.9 STADIUM HISTOPATOLOGI

1. Stadium menurut Dukes

Stadium 0 (carcinoma in situ). Kanker belum menembus membrane
basal dari mukosa kolon atau rectum

Stadium 1. Kanker telah menembus membrane basal hingga lapisan
kedua atau ketiga (submukosa / muskularis propria) dari lapisan dinding
kolon / rectum tetapi belum menyebar keluar dari dinding kolon / rectum
(Duke A)

Stadium 1I. Kanker telah menembus jaringan serosa dan menyebar
keluar dari dinding usus kolon/rectum dan ke jaringan sekitar tapi belum
menyebar pada kelenjar getah bening (Duke B)

Stadium I1l. Kanker telah menyebar pada kelenjar getah bening terdekat
tetapi belum pada organ tubuh lainnya (Duke C)

Stadium IV. Kanker tela menyebar pada organ tubuh lainnya (Duke D)

2. Stadium berdasarkan sistem TNM

Sistem stadium yang paling banyak digunakan saat ini adalah system TNM.

System ini dibuat oleh American Joint Committee on Cancer (AJCC) dan

International Union for Cancer Control (UICC). TNM mengklasifikasi

ekstensi tumor primer (T), kelenjar getah bening regional (N) dan metastasis
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jauh (M), sehingga stadium akan dinilai berdasarkan T,N, dan M. klasifikasi
TNM yang terbaru adalah TNM edisi ke-8 dan mulai digunakan tahun 2017
(Fukuchi et al, 2004).
Tumor Primer (T)
Tx : Tumor primer tidak dapat dinilai
To : Tidak ada tumor primer yangdapat ditemukan
Tis : Kanker in situ (mukosa), intra epitel atau ditemukan sebatas
lapisan mukosa saja.
T1 : Tumor menginvasi submukosa.
T2 : Tumor menginvasi lapisan muskularis propria.
T3 : Tumor menembus muskularis propria sampai lapisan
perikolorektal
T4a : Tumor menginvasi menginvasi sampai Peritoneum visceral.
T4b :tumor menginvasi ke organ sekitar
Kelenjar limfe regional (N)
Nx : Kelenjar limfe regional tidak dapat dinilai.
No : Tidak ada metastasis ke kelenjar regional.
Nla : metastasis 1 kelenjar getah bening regional
N1b : metastasis 2-3 kelenjar getah bening regional
Nic : tidak ada metastasis kelenjar getah bening regional tetapi ada
deposit di subserosa, mesenteri atau perikolik nonperitoneal atau
jaringan perirektal/mesorektal
N2a : Ditemukan metastasis 4-6 kelenjar getah bening regional.

N2b : Metastasis > 7 kelenjar getah bening regional
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Metastasis jauh (M)

Mx : Metastasis tidak dapat dinilai.

M1la: ditemukan metastasis pada satu sisi / organ tanpa metastasis

peritoneum

M1b: Ditemukan metastasis pada > satu sisi / organ tanpa metastasis

peritoneum.

M1lc : ditemukan metastasis peritoneum dengan atau tanpa metastasis

pada sisi / organ lain

Pembagian Stadium
Stadium 0

Stadium 1

Stadium 11 A
Stadium 11 B
Stadium 11 C

Stadium Il A

Stadium 111 B

Stadium 111 C

Stadium IV A

Stadium IV B

Tis NO
T1-T2 NO
T3 NO
T4a NO
T4b NO
T1-T2 N1
T1 NZ2a

T3-T4a N1/Nlc

T2-T3 NZ2a
T1-T2 N2b
T4a NZ2a
T3-T4a N2b
T4b N1-N2

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

Semua T, Semua N, M1a

Semua T, Semua N, M1b
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Stadium IV C : Semua T, Semua N, M1c

w» Spread to other organs

Normal

Gambar 1. Staging Kanker Kolorektal berdasarkan Dukes

2.10 Derajat Diferensiasi Karsinoma Kolorektal
Derajat diferensiasi merupakan penilaian terhadap seberapa besar
perkembangan (diferensiasi) dari tumor atau neoplasma, jumlah mitosis di
dalam tumor, serta derajat perbedaan karsinoma dan sel normal. Diferensiasi
sel karsinoma terbagi sebagai berikut (Fukuchi et al, 2004):
e Tumor tidak dapat diidentifikasi
e Sel-sel yang baik dibedakan (well differentiated)
e Sel-sel yang cukup dibedakan (moderately differentiated)

o Sel-sel diferensiasi buruk (poorly differentiated)
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