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Artikel Penelitian

Hubungan Usia dengan Kedalaman Invasi dan Gambaran
Histopatologi pada Penderita Karsinoma Kolorektal di Bagian
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran UNAND pada Tahun
2008 sampai 2012

Teddy Kurniawan', Asril Zahari?, Aswiyanti Asri®

Abstrak

Karsinoma kolorektal memiliki angka insiden yang cukup tinggi di Indonesia yang merupakan kanker tersering
kedua pada pria dan kanker ketiga terbanyak pada wanita. Kanker ini lebih sering terjadi pada usia lanjut namun juga
bisa terjadi pada usia muda. Jenis histopatologi dan kedalaman invasi merupakan beberapa faktor prognostik penting
karsinoma kolorektal. Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan hubungan perbedaan usia dengan gambaran
histopatologis dan kedalaman invasi dari penderita karsinoma kolorektal di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas. Penelitian ini merupakan penelitian retrospektif dengan desain cross sectional study.
Data diambil dari hasil pemeriksaan histopatologis pasien karsinoma kolorektal selama periode 2008 sampai 2012.
Kemudian dilakukan pencatatan mengenai usia, jenis histopatologis dan kedalaman invasi untuk diuji hubungannya
secara statistik. Hasil studi mendapatkan jenis adenokarsinoma musinosa dan karsinoma signet ring cell memiliki
persentase yang lebih tinggi pada usia dibawah 50 tahun kebawah dan secara statistik menunjukkan hubungan yang
bermakna p<0,05 (p=0,001). Karsinoma yang sudah menginvasi lapisan serosa memiliki persentase yang lebih tinggi
pada individu diatas 50 tahun, namun secara statistik tidak ditemukan hubungan yang bermakna (p=0,640).

Kata kunci: karsinoma kolorektal, usia, histopatologi, kedalaman invasi

Abstract

Colorectal carcinoma has high incidence rate in Indonesia, which is the second most common cancer in men
and the third in women. This cancer is more common in the elderly but can also occur at a young age. Histological
type and depth of invasion are important prognostic factors of colorectal carcinoma. The objective of this study was to
determine the correlation between age and depth of invasion, histologic type of colorectal carcinoma patients in the
department of Pathology Anatomy Faculty of Medicine, Universitas Andalas. This was a retrospective study with
crosssectional method. The data was taken from the results of histopathologic examination of colorectal carcinoma
patients during the period of 2008 to 2012. The data of age, histological classification and depth of invasion was
registered to be analyzed statistically. Mucinous adenocarcinoma and signets ring cell carcinoma had a higher
percentage for individuals 50 years and younger and showed statistically correlation at p<0,05 (p = 0.001). Carcinoma
that had invaded the serous layer has a higher percentage in age above 50, but found no statistically significant
correlation (p =0.640).
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PENDAHULUAN

Insiden karsinoma kolon dan rektum di
Indonesia cukup tinggi, demikian juga angka
kematiannya dengan perbandingan pria sebanding
dengan wanita. Sekitar 75% ditemukan di
rektosigmoid.1 Karsinoma ini merupakan karsinoma
tersering kedua pada pria (12,7%) setelah karsinoma
paru (19,4%) dan juga merupakan penyebab kematian
kedua tertinggi karena karsinoma dengan 11,8% dari
seluruh  karsinoma. Sementara untuk wanita,
karsinoma ini merupakan karsinoma ketiga terbanyak
(10,5%) setelah karsinoma payudara 25,5% dan
merupakan penyebab kematian kedua tertinggi
dengan 11,8% dari seluruh karsinoma.? Di Rumah
Sakit M. Jamil Padang tercatat 257 pasien karsinoma
kolorektal pada periode tahun 2002 — 2007.°

Berdasarkan penelitian Kurahmawati  tahun
2012, usia adalah salah satu faktor yang diduga
memiliki pengaruh pada karsinoma kolorektal.
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 betambahnya asupan agen-
agen karsinogenik.4 Insidensi puncak untuk karsinoma
kolorektum adalah usia 60 hingga 70 tahun; kurang
dari 20% kasus terjadi pada usia kurang dari 50 tahun.
Bila ditemukan pada usia muda, perlu dicurigai adanya
hubungan dengan penyakit lain seperti kolitis
ulserativa atau salah satu dari sindrom poliposis.5

Gambaran histologi merupakan faktor penting
dalam hal penanganan dan prognosis dari karsinoma.
Gambaran histopatologis yang paling sering dijumpai
(90-95%),

adenocarcinoma mucinous (17%), signet ring cell

adalah tipe adenocarcinoma
carcinoma (2-4%), dan sarcoma (0,1-3%).6 Penelitian
Hamdi tahun 2013 menemukan gambaran
histopatologi karsinoma kolorektal yang ditemukan di
Laboratorium Patologi Anatomi Fakulatas Kedokteran
Universitas Andalas adalah sebagai berikut:
adenocarcinoma (83,46%), adenocarcinoma mucinous
(11,92%), signet ring cell carcinoma (1,54%),
undifferentiated carcinoma (0,77%)
danadenosquamous carcinoma (0,39%).7 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 signet ring sel dianggap
sudah masuk dalam diferensiasi buruk.?

Beberapa penelitian sebelumnya juga pernah
mengaitkan usia dengan gambaran histopatologi
karsinoma kolorektal. Penelitian di kota Osaka,
Jepang, mengungkapkan bahwa mucinous carcinoma
lebih umum terjadi pada pasien dengan usia 39 tahun
kebawah.® Penelitian lain menyebutkan bahwa individu
dengan usia dibawah 40 tahun memiliki presentasi
yang lebih tinggi untuk mendapatkan mucinous
adenocarcinoma, signet ring cell tumor dan carcinoid
tumors.® Sementara penelitian oleh Aru W. Sudoyo
yang dikutip oleh Ratnasari (2002) menemuka jenis
karsinoma kolorektal signet ring cell carcinoma dan
mucinous adenocarcinoma lebih banyak ditemukan
pada usia muda (40 tahun) dengan hasil yang
signifikan.10

Indikator prognostik terpenting karsinoma
kolorektum adalah luasnya (stadium) tumor saat
diagnosis. The American Joint Commission 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 pernah
mengaitkan usia dengan kedalaman invasi karsinoma
kolorektal. Beberapa studi memperlihatkan bahwa
karsinoma kolorektal stadium Ill lebih sering pada
pasien muda, dan stadium Il lebih sering pada pasien

tua."

Penelitian yang dilakukan di Hungaria juga
menemukan bahwa pasien karsinoma kolorektal
dibawah 50 tahun memiliki karsinoma kolorektal

stadium Il dan IV.®

METODE

Jenis penelitian adalah retrospektif dengan
desain cross sectional study. Variabel yang digunakan
didapatkan dalam waktu yang bersamaan. Diagnosis

pasien kolorektal berdasarkan hasil pemeriksaan
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histopatologis. Penelitian ini dilakukan di bagian Lab.
Patologi Anatomi FK UNAND dari bulan Mei 2013
sampai Maret 2014. Populasi pada penelitian ini
adalah seluruh penderita karsinoma kolorektal yang
diperiksa di Lab. Patologi Anatomi FK UNAND tahun
2008 — 2012. Penelitian ini menggunakan total
sampling dimana seluruh penderita karsinoma
kolorektal pada tahun 2008 — 2012 dijadikan sebagai
sampel.

Variabel dependen penelitian adalah jenis
histopatologi dan kedalaman invasi karsinoma
kolorektal yand dilihat dari data hasil pemeriksaan
jenis histopatologi di Lab. Patologi Anatomi FK
UNAND. Jenis histopatologi diklasifikan menjadi
adenokarsinoma, adenokarsinoma musinosa,
karsinoma sel signet ring, karsinoma adenoskuamosa,
karsinoma meduler dan karsinoma tidak
berdiferensiasi. Sementara kedalaman invasi dibagi
menjadi T1, T2, T3, T4 menurut kriteria TNM. Variabel
independen penelitian ini adalah usia pasien yang
tercatat pada data pemeriksaan jenis histopatologi.
Usia pada penelitian ini dibagi menjadi <50 tahun
untuk usia muda dan >50 tahun untuk usia tua. Data
dianalisis secara univariat dan bivariat menggunakan

uji chi-square dengan derajat kepercayaan p= 0,05.

HASIL

Sebanyak 205 data yang tercatat golongan
usianya, ditemukan kasus pada usia muda (<50 tahun)
sebanyak 87 kasus (42,44%), dan usia tua (>50 tahun)
sebanyak 118 kasus (57,56%). Rata-rata usia pasien
adalah 52,88 tahun. Usia paling muda adalah 17 tahun
sedangkan paling tua berusia 89 tahun. Jika dibagi
dalam rentang 10 tahun, maka terlihat bahwa kasus
karsinoma kolorektal terus mengalami peningkatan
kasus sampai puncaknya ditemukan pada rentang 51
sampai 60 tahun (26,83%). Setelah itu kasus yang
ditemukan cenderung menurun.

Pasien berjenis kelamin laki-laki sedikit lebih
banyak dibanding perempuan, yaitu sebanyak 105
kasus (51,22%).Sementara itu, sebanyak 58 kasus
derajat diferensiasi yang ditemukan pada pasien
adalah diferensiasi Il (49,57%), jumlah ini tidak jauh
berbeda dengan derajat diferensiasi |, yaitu sebanyak

47 kasus (40,17%), sementara derajat diferensiasi

yang paling sedikit ditemukan pada pasien adalah

diferensiasi lll sebanyak 12 kasus (10,26%).

Tabel 1. Distribusi kasus karsinoma kolorektal dalam

rentang umur 10 tahun

Usia Jumlah Persentase (%)
1—10tahun - -
11 - 20 tahun 1 0,49
21 — 30 tahun 12 5,85
31 —40 tahun 34 16,59
41 — 50 tahun 40 19,51
51 — 60 tahun 55 26,83
61 — 70 tahun 42 20,49
71 — 80 tahun 14 6,83
81 — 90 tahun 7 3,41
Total 205 100

Hasil studi menemukan tiga jenis histopatologi.
Mayoritas jenis histopatologis yang ditemukan adalah
adenokarsinoma sebanyak 168 kasus (81,95%),
sisanya adalah adenokarsinoma musinosa sebanyak
31 kasus (15,12%), dan karsinoma sel signet ring
sebanyak 6 kasus (2,93%).

Sebanyak 2 kasus (1,3%) pada penelitian ini
ditemukan karsinoma yang baru menginvasi lapisan
submukosa. Sebagian besar karsinoma sudah
mengalami invasi sampai lapisan serosa sebanyak 73
kasus (47,4%).

Tabel 2. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik n (%)
Usia (n=205)
<50 tahun 87 42,44
>50 tahun 118 57,56
Jenis kelamin (n=205)
Laki-laki 105 51,22
Perempuan 100 48,78
Derajat diferensiasi (n=117)
Diferensiasi | 47 40,17
Diferensiasi Il 58 49,57
Diferensiasi Il 12 10,26

Diferensiasi IV - -
Histopatologi (n=205)

Adenokarsinoma 168 81,95
Adenokarsinoma musinosa 31 15,12
Karsinoma sel signet ring 6 2,93
Kedalaman invasi (n=154)

Tis - -
T1 2 1,3
T2 71 46,1
T3 73 47,4
T4 8 5,19
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Pada Tabel 3, didapatkan bahwa pada kedua
golongan usia, lebih sering ditemukan jenis
adenokarsinoma. Namun, dari tabel tersebut juga
terlihat bahwa gambaran adenokarsinoma musinosa
dan karsinoma sel signet ring cenderung lebih sering
ditemukan pada golongan usia muda, meskipun
jumlah ini masih lebih sedikit dibanding gambaran
adenokarsinoma.

Hubungan kedua variabel tersebut diuji
signifikansinya secara statistik dengan uji chi-square.
Dari uji tersebut didapatkan nilai signifikansi p=0,001
sehingga secara statistik pada penelitian ini terdapat
hubungan golongan usia dengan jenis histopatologis

karsinoma kolorektal.

Tabel 3. Perbandingan golongan usia dengan jenis

histopatologis karsinoma kolorektal

Gol. Adeno Adeno

UsialJenis

Karsinoma
karsinoma karsinoma Sel Signet

Histopatologi Musinosa Ring

n (%) n (%) n (%)
<50 tahun  62(71,3) 21(24.1) 4(4.6)
>50 tahun  106(89,8) 10(8,5) 2(1,7)

Pada Tabel 4 didapatkan bahwa pada usia tua
lebih sering ditemukan karsinoma yang menginvasi
lapisan serosa dan invasi ke organ sekitar (54,4%),
dibanding dengan usia muda (50,7%). Dari data ini
juga dapat dilihat bahwa pada kedua golongan usia,
sedikit ditemukan kasus yang baru menginvasi lapisan

submukosa.

Tabel 4. Perbandingan golongan usia dengan tingkat

kedalaman invasi karsinoma kolorektal

Gol. Usia/ T T2 T3 T4
Kedalaman n(%) n(%) n (%) n (%)
Invasi

<50 tahun 1(1,3) 36(48,0) 35(46,7)  3(4,0)
>50 tahun 1(1,3) 35(44,3) 38(48,1) 5(6,3)

Hubungan kedua variabel tersebut diuji
signifikansinya secara statistik dengan uji chi-square.
Dari uji tersebut didapatkan nilai signifikansi p=0,640
sehingga secara statistik pada penelitian ini tidak
didapatkan hubungan golongan wusia dengan

kedalaman invasi karsinoma kolorektal.

PEMBAHASAN

Berdasarkan kategori usia, didapatkan bahwa
kasus terbanyak ditemukan pada kelompok usia tua
(>50 tahun) yaitu sebanyak 57,56%, dan jika usia
dibagi dalam rentang 10 tahun, didapatkan jumlah
kasus mencapai puncak pada rentang 51 — 60 tahun.
Hasil ini sama dengan penelitian sebelumnya di RSUP
H. Adam Malik Medan yang menemukan bahwa
kelmpok umur tertinggi karsinoma kolorektal adalah
usia 50-59 tahun.™ Peningkatan inisiden di usia tua
dapat terjadi karena akumulasi mutasi somatik yang
disebabkan berkembangnya neoplasma dan juga
faktor penurunan imunitas seiring bertambahnya usia.’

Pada penelitian ini juga ditemukan kasus pada
usia yang lebih muda, yaitu 17 tahun. Menurut
kepustakaan, karsinoma yang muncul sebelum usia
40 tahun, biasanya terjadi bersama sejumlah faktor
risiko lain, terutama familial."

Gambaran histopatologi  terbanyak pada
penelitian ini adalah adenokarsinoma sebanyak 168
kasus (81,95%). Beberapa penelitian sebelumnya di
Pontianak, Medan dan Padang juga menemukan hal
yang sama.”""® Hal ini berkaitan dengan lesi awal
pada kolon yang sering berubah menjadi
adenokarsinoma, salah satunya Chron’s disease.
Keseluruhan insiden dari adenokarsinoma yang
muncul pada penyakit Chron’s disease adalah sekitar
20%."

Berdasarkan kedalaman invasi, sebagian besar
kasus yang ditemukan mengalami invasi sampai ke
lapisan serosa (47,4%), hanya sebagian kecil
karsinoma yang baru menginvasi lapisan submukosa
(1,3%). Penelitian sebelumnya di RSUP Hasan
Sadikin Bandung, juga mendapatkan kasus terbanyak
adalah karsinoma yang sudah mencapai lapisan
serosa (20,2%). Kasus ini sedikit lebih banyak dari
kasus karsinoma yang baru mencapai lapisan
muskularis (19%). Sementara sedikit sekali (0,8%)
ditemukan karsinoma yang baru mencapai lapisan
submukosa." Hal ini disebabkan karsinoma kolorektal
biasanya tidak memberikan gejala dan tanda khas
pada tahap awal. Pasien baru datang apabila sudah
terjadi gejala yang pada umumnya gejala tersebut
timbul karena penyulit, misalnya tidak bisa defekasi

ataupun perdarahan saat defekasi."”
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Analisis usia dengan jenis histopatologis
memperlihatkan adenokarsinoma musinosa dan
karsinoma sel signet ring memiliki persentase yang
lebih tinggi pada usia muda (28,7%) dibanding yang
ditemukan pada usia tua (10,2%). Berdasarkan hasil
analisa statistik pada penelitian ini, didapatkan
hubungan antara usia dengan jenis histopatologis
(p=0,001). Hasil tersebut sama dengan penelitian
sebelumnya yang dilakukan di Amerika Serikat pada
tahun 1999 — 2001 dan penelitian yang dilakukan di
tiga rumah sakit, yaitu Jakarta, Makasar, dan Bandung
tahun 2010.>"®

Persentase adenokarsinoma musinosa dan
karsinoma sel signet ring yang lebih tinggi pada usia
muda ini bisa terjadi karena adanya perbedaan
patogenesis.  Adenokarsinoma musinosa dan
karsinoma sel signet ring biasanya merupakan
karsinoma dengan jalur instabilitas mikrosatelit,
dimana jalur ini pada beberapa penelitian sebelumnya
lebih sering ditemukan pada pasien muda yang
biasanya berhubungan dengan herediter. Selain itu,
perbedaan Persentase Ini Juga Berpengaruh Pada
Prognosis karsinoma pada usia muda karena
karsinoma sel signet ring dan adenokarsinoma
berhubungan dengan prognosis yang lebih buruk dan
secara derajat diferensiasi juga ditetapkan dalam
derajat diferensiasi .58

Pada analisis bivariat usia dengan kedalaman
invasi secara statistik, tidak ditemukan hubungan yang
signifikan antara usia dengan kedalaman invasi
(p=0,640). Namun, terlihat kecenderungan kelompok
usia tua memiliki persentase yang sedikit lebih tinggi
untuk karsinoma yang sudah menginvasi sampai
lapisan serosa dan invasi ke organ sekitar (54,4%)
dibanding usia muda (50,7%). Hal yang sama juga
dijelaskan pada penelitian sebelumnya di Istambul.
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)."

Hal yang lebih berpengaruh pada perburukan
prognosis karsinoma kolorektal di usia muda jika
dikaitkan dengan stadium adalah adanya keterlibatan
kelenjar limfe regional. Kejadian karsinoma kolorektal

yang melibatkan kelenjar limfe lebih tinggi pada

pasien usia muda dibandingkan dengan usia tua untuk
semua kategori kedalaman invasi.®® Penelitian
sebelumnya juga memperlihatkan bahwa karsinoma
kolorektal stadium Il lebih sering pada pasien tua, dan
stadium 11l lebih sering pada pasien muda.'® Ada juga
yang menyebutkan pasien dibawah 50 tahun
cenderung memiliki karsinoma kolorektal pada
stadium Ill dan IV, yang artinya sudah melibatkan

kelenjar limfe regional dan juga metastasis."?

SIMPULAN

Jenis adenokarsinoma musinosa dan
karsinome sel signet ring paling sering ditemukan
pada usia muda. Namun secara statistik tidak
ditemukan hubungan bermakna antara usia dan
gambaran histopatologi.

Pada kelompok usia tua, karsinoma yang
ditemukan cenderung sudah mencapai lapisan serosa
dan invasi organ sekitar. Namun secara statistik tidak
didapatkan hubungan bermakna antara usia dengan

kedalaman invasi.
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