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LAMPIRAN 6 

 

DESKRIPSI PENELITIAN 

 

A. JUDUL PENELITIAN 

 

Hubungan Mutasi Gen EGFR, KRAS, NRAS, BRAF, dan C-KIT Pada Kanker paru Jenis 

Karsinoma Bukan Sel Kecil Terhadap Karakteristik Klinis Pasien 

 
B. LATAR BELAKANG PENELITIAN  

WHO telah mengklasifikasikan dari kanker paru karsinoma bukan  sel kecil (KPKBSK) 

menjadi 3 jenis utama: adenokarsinoma, karsinoma sel skuamous, dan sel besar. Adenokarsinoma 

adalah jenis paling umum KPKBSK yang menyumbang sekitar 40% dari kanker paru.(1) 

Adenokarsinoma paru adalah kanker paru primer jenis KPKBSK yang paling umum di Amerika 

Serikat dan memiliki hubungan kuat dengan riwayat merokok. Insiden dan kematian 

adenokarsinoma dilaporkan telah menurun, namun tetap menjadi penyebab utama kematian akibat 

kanker paru di Amerika Serikat. (3)  

Adenokarsinoma paru biasanya berkembang dari kelenjar mukosa dan mewakili sekitar 

40% dari semua kanker paru.(2) Di sisi lain, karsinoma sel skuamous terdiri dari 25-30% dari semua 

kasus kanker paru. Ini muncul dari versi awal sel skuamosa di sel epitel saluran napas pada bronkial 

di sentral paru. Subtipe KPKBSK ini sangat berkorelasi dengan merokok. Karsinoma sel besar 

(tidak berdiferensiasi) menyumbang 5-10% dari kanker paru.(3) Uji biomarker imunologis dan 

genomik tumor menjadi pemeriksaan yang rutin dilakukan terutama adenokarsinoma yang akan 

berkaitan dengan berbagai pilihan terapi. Biomarker penting antara lain mutasi gen epidermal 



growth factor receptor (EGFR), Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog gene (KRAS), 

Neuroblastoma-RAS (NRAS), BRAF dan c-kit.(4–11) 

Persentasi onkogen target yang diidentifikasi pada pasien Korea dengan Adenokarsinoma 

paru dimana onkogen yang bermutasi aktif yaitu EGFR (60%), mutasi KRAS (12%), mutasi 

NRAS (1,5%), dan mutasi BRAF (<1,0%).(12) Epidermal growth factor receptor (EGFR) menjadi 

paling menarik karena EGFR paling sering diekspresikan di KPKBSK. Mutasi ini berkorelasi 

dengan karakteristik klinis yang diamati dari responden terhadap inhibitor tirosin kinase (TKI) 

termasuk jenis kelamin perempuan, etnis Asia, riwayat merokok tidak ada atau rendah, dan 

diagnosis adenokarsinoma paru.(5) 

Selain EGFR juga di penelitian lain ditemukan bahwa mutasi NRAS telah diamati pada 

0,7-1,2% pasien NSCLC(13–15) dan KRAS (v-Ki-ras 2; viral Kirsten rat sacoma 2 onkogen 

homolog) terjadi pada 30% adenokarsinoma paru dan sebagian besar terlihat pada perokok. 

NRAS- KPKBSK mutan memiliki perubahan genetik berbeda dibandingkan dengan mutan-

KRAS. Secara khusus, KRAS dicirikan oleh sebagian besar mutasi di situs G12 dalam domain p-

loop yang mengikat GTP-fosfat, sedangkan mutasi NRAS terutama berkerumun di situs Q61 

dalam domain sakelar I yang dilestarikan yang berfungsi dalam hidrolisis GTP.(6) 

Mutasi onkogen lain seperti B-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) dan c-

kit/CD117. BRAF ditemukan pada 9,3% pasien, Mutasi BRAF lebih banyak pada tipe 

adenokarsinoma (80%) dengan hanya satu kasus (20%) karsinoma sel skuamous.(10) Ekspresi c-kit 

pada KPKBSK juga dipercaya memiliki hubungan potensial terhadap faktor patologis dan hasil 

klinis. Reseptor kit adalah protein transmembran 145~165 kd yang menunjukkan aktivitas protein 

tirosin kinase.(9) Pemeriksaan mutasi onkogen merupakan salah satu cara untuk dapat memberikan 

terapi yang tepat terhadap pasien KPKBSK. Oleh sebab itu, perlu diketahui seberapa besar mutasi 

onkogen pada pasien kanker. 

 

C. RUMUSAN MASALAH 

Berdasarkan latar belakang permasalahan diatas, maka dapat ditetapkan masalah atau 

pertanyaan penelitian yaitu bagaimana perbandingan ekspresi mutasi EGFR, KRAS, NRAS, 

BRAF, c-kit pada pasien KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik klinis pasien? 



 

D. TUJUAN  

Tujuan Umum  

Mengetahui perbandingan ekspresi mutasi EGFR, KRAS, NRAS, BRAF dan c-kit 

pada KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik klinis pasien. 

Tujuan Khusus  

1) Mengetahui ekspresi mutasi EGFR pada KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik 

klinis pasien  

2) Mengetahui ekspresi mutasi KRAS pada KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik 

klinis pasien 

3)  Mengetahui ekspresi mutasi NRAS pada KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik 

klinis pasien 

4) Mengetahui ekspresi mutasi BRAF pada KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik 

klinis pasien 

5) Mengetahui ekspresi mutasi C-KIT pada KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik 

klinis pasien 

6) Menganalisis perbandingan ekspresi mutase EGFR, KRAS, NRAS, BRAF, C-KIT pada 

KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik klinis pasien 

7) Menilai karakteristik klinis ekspresi pasien KPKBSK stadium lanjut terhadap karakteristik 

klinis pasien 

 

E. Manfaat Penelitian  

Penelitian ini akan memberikan manfaat sebagai berikut: 

     Bagi Peneliti 

- Sebagai sarana untuk melatih pola pikir dan membuat penelitian berdasarkan metode 

penelitian yang baik dan benar. 

- Sebagai sarana menerapkan dan memanfaatkan ilmu yang didapat selama pendidikan. 

- Serta ilmu yang diperoleh juga akan membantu dalam edukasi prognostik yang 

             lebih spesifik ke pasien dan keluarga 



Bagi Pasien 

  Pengetahuan yang didapat dari penelitian ini diharapkan dapat membantu pasien kanker 

paru kelompok bukan sel kecil stadium lanjut dalam pemilihan terapi sehingga dapat 

meningkatkan kualitas hidup. 

     Bagi Institusi 

- Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai mutasi gen EGFR, 

KRAS, NRAS, BRAF, C_KIT pada pasien KPKBSK 

- Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi acuan untuk penelitian lebih lanjut 

F. Hipotesis Penelitian 

Hipotesis pada penelitian ini adalah mutase gen spesifik pada KPKBSK mempengaruhi 

karakteristik klinis pasien. 

 

G. Desain Penelitian 

Jenis penelitian ini merupakan penelitian observational analitik dengan desain cross 

sectional. 

 

H. Sampel Penelitian 

Populasi yang dimaksud Populasi penelitian adalah seluruh pasien kanker paru karsinoma 

bukan sel kecil (KPKBSK) stadium lanjut, yang menjalani perawatan di RSUP Wahidin 

Sudirohusodo. 

 

Kriteria Inklusi 

1) Pasien Kanker paru karsinoma bukan sel kecil. 

2) Penyakit telah memenuhi kriteria stadium lanjut 

3) Pasien yang hasil pemeriksaan patologi anatominya bisa dilakukan pemeriksaan kadar 

EGFR, KRAS, NRAS, BRAF, dan C-KIT 

 

Kriteria eksklusi  

1) Data Rekam Medik yang tidak lengkap 

2) Pasien memiliki penyakit keganasan lain 

3) Kanker yang belum tegak jenis   



I. Besar Sampel  

𝒏 =  
(𝐙 𝛂)𝟐 𝐏𝐐 

𝒅𝟐  

Keterangan : 

Zα.      = Nilai Standar untuk 0.05 = 1.64, Zα2 = 2.6896 

P        = Proporsi variabel yang diteliti = 0,15 

Q        = 1–P=0,85 

 d              =Tingkat ketetapan absolut yang dikehendaki = 0,1  

n     = 34,2924 ≈34  

Jumlah minimal sampel dalam penelitian ini adalah 34 sampel. Untuk menilai kemaknaan 

secara statistik maka diperlukan sampel minimal 30 sampel 

 

J. Metode Pengumpulan Sampel 

 Sampel penelitian adalah seluruh populasi terjangkau yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi, dengan cara pengambilan sampel adalah Total Sampling. 

 

K. Waktu dan Tempat   

Penelitian ini akan dilakukan di RSUP Wahidin Sudirohusodo. Pengumpulan data rekam 

medis pada pasien kanker paru karsinoma bukan sel kecil yang terdaftar pada bulan Januari 2019-

Desember 2020, dilakukan pada bulan Februari 2022. 

 

L. Definisi Operasional 

Beberapa definisi operasional dalam penelitian ini adalah sebagai berikut : 

1. Pasien kanker paru karsinoma bukan sel kecil adalah kanker paru selain karsinoma sel kecil 

paru, mencakup adenokarsinoma, karsinoma sel skuamous dan karsinoma sel besar yang 

diketahui berdasarkan histopatologi/sitologi dari patologi anatomi 



2. Ekspresi kadar EGFR, KRAS, NRAS, BRAF, dan c-kit adalah hasil pemeriksaan mutasi 

onkogenik secara kuantitatif dalam bentuk persentase menggunakan metode MALDI-TOF 

mass spectrometry sesuai yang tertulis di rekam medis. 

3. Stadium lanjut adalah stadium kanker paru saat terdiagnosis minimal stadium IVA. 

Karakteristik klinis pasien adalah data pasien yang meliputi Jenis kanker, klasifikasi TNM 

dan Stadium, Performance status, dan survival 

 

M. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N. Etika Peneltian  

Sebelum penelitian dilaksanakan, peneliti meminta keterangan kelayakan etik (ethical 

clearance) dari komisi etik penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin. 

 

  

Status Rekam Medis Penderita KPKBSK Stadium Lanjut 

Seleksi Kriteria Inklusi - Eksklusi 

 

Pengambilan data rekam medis demografi pasien, kadar hasil pemeriksaan mutasi 
onkogen; EGFR, KRAS,  

NRAS, BRAF, dan     C-kit, 

Pencatatan Nilai Klinis Pasien 

Analisis data 

Hasil Penelitian 
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LAMPIRAN 7.   

 

 

 

ALAT DAN BAHAN YANG DIPAKAI DALAM PENELITIAN 

 

ALAT DAN BAHAN PENELITIAN 

 

Alat dan bahan yang digunakan adalah sampel ( blok parafin) pasien KPKBSK. 

Pengukuran kadar mutasi gen  dilakukan dengan cara Maldi of TOF, menghubungkan evaluasi 

molekuler dari banyak analit dan sensitivitas dan selektivitas tinggi dari spektrometri massa 

dengan informasi morfologi tentang distribusi spasial molekul dalam sel atau jaringan dan dengan 

demikian memberikan visualisasi yang tidak bias dari susunan biomolekul dalam jaringan 

 

 

 

 

 

 

 


