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Abstrak

Tujuan: Untuk mengetahui derajat ekspresi Fibroblast Activation Protein Pada Cancer Associated
Fibroblast karsinoma kolorektal. Metode: deskriptif dengan desain Cross Sectional. Menggunakan 36
blok parafin kasus KKR yang memenuhi kriteria inklusi. Ekspresi FAP dinilai melalui pulasan
imunohistokimia dengan anti-FAP dan dilakukan pencatatan data histopatologi berupa kedalaman
invasi, derajat differensiasi, invasi limfovaskular dan status metastasis kelenjar getah bening. Hasil:
Lebih dari separuh derajat ekspresi FAP pada CAFs menunjukan derajat ekspresi tinggi (52,8%).
Ekspresi FAP derajat tinggi lebih banyak ditemukan pada kedalaman invasi T3-T4, derajat diferensiasi
low grade, KKR tanpa invasi limfovaskular dan KKR tanpa metastasis KGB. Kesimpulan: terdapat variasi
ekspresi FAP sebagai penanda CAFs pada karsinoma kolorektal menurut gambaran histopatologinya.
Kata kunci: cancer-associated fibroblast; derajat ekspresi; fibroblast activation protein;
imunohistokimia; karsinoma kolorektal

Abstract

Objective: to determine the degree of expression of Fibroblast Activation Protein in Cancer Associated
Fibroblasts of colorectal carcinoma. Methods: descriptive study with a cross sectional research design.
Using 36 paraffin blocks of CRC cases that met the inclusion criteria. FAP expression was assessed
through immunohistochemical staining with anti-FAP and histopathological data were recorded in the
form of depth invasion, degree of differentiation, lymphovascular invasion and lymph node metastatic
status. Results: FAP in CAFs showed a high expression in most cases (52.8%). High-grade expression of
FAP more common at T3-T4 depth of invasion, low-grade differentiation, CRC without lymphovascular
invasion and CRC without lymph node metastases. Conclusion: there are variations in the expression of
FAP as a marker of CAFs in colorectal carcinoma histopathology features..

Keywords: cancer-associated fibroblasts; colorectal carcinoma; degree of expression; fibroblast
activation protein; immunohistochemistry
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PENDAHULUAN
Karsinoma kolorektal (KKR)
merupakan keganasan saluran cerna

tersering di dunia. Kejadian KKR di Indonesia
menempati urutan ke-4 serta urutan ke-5
sebagai penyebab kematian akibat kanker.
Permasalahan yang sering terjadi pada KKR
berkaitan dengan perbedaan perangai
biologi tumor. Tumor dengan stadium yang
sama dapat memberikan gambaran Kklinis
dan prognosis yang berbeda.! Karsinoma
kolorektal terjadi akibat interaksi yang
faktor

perkembangan sel

kompleks antara genetik dan

lingkungan. Namun
kanker dan respon terhadap terapi dikaitkan
dengan lingkungan mikro yang mendukung
pertumbuhan dan perkembangan sel

kanker.2

mikro tumor (LMT)

terdiri dari sel tumor, sel stroma, faktor

Lingkungan

tropik, serta matriks ekstraseluler (MES).
Interaksi antara sel tumor dan lingkungan
mikronya diibaratkan seperti ‘benih’ dan
‘tanah’.? Sel stroma menjadi faktor penting
dalam invasi dan metastasis tumor. Salah
satu komponen utama sel stroma adalah
fibroblas. Fibroblast yang aktif pada LMT
disebut Cancer Associated Fibroblast (CAFs).
Pada sel kanker CAFs tetap aktif secara terus
menerus sehingga mengakibatkan
perkembangan yang signifikan pada sel
kanker.* Hal ini dikaitkan dengan hubungan
timbal balik yang dimilikinya CAFs dengan
sel tumor. Sel tumor akan mensekresikan
suatu protein yang akan mengaktivasi CAFs,
sementara juga akan mensekresikan protein
lain yang akan mendukung pertumbuhan

dan progresi sel tumor.>

Cancer Associated Fibroblast memiliki
ciri khas yang berbeda dibanding dengan
fibroblas
Fibroblast
fenotipe, dan fungsi yang sangat bervariasi

normal. Cancer Associated

memiliki  heterogenitas asal,
antara individu yang berbeda, jenis tumor
yang berbeda, atau bahkan pada individu
yang sama.® Sehingga hal ini yang mungkin
dapat mengakibatkan CAFs memberikan
gambaran yang berbeda pada jenis tumor
yang berbeda atau bahkan pada tumor yang
sama. CAFs pada jaringan tumor dapat
dideteksi dengan menggunakan penanda.
Fibroblast Protein (FAP)

merupakan penanda yang tersebar luas pada

Activation

CAFs. FAP merupakan penanda yang secara
khusus diekspresikan dalam stroma terkait
kanker.”

Dalam suatu studi-analisis yang
melibatkan 15 studi yang menilai ekspresi FAP
termasuk KKR
imunohistokimia (IHK) menyimpulkan bahwa
FAP positif ditemukan pada 50-100% pasien.
Pada FAP ekspresi lebih tinggi dikaitkan

dengan lebih tingginya invasi tumor lokal,

diantaranya dengan

peningkatan risiko metastasis kelenjar getah
bening (KGB) serta penurunan kelangsungan
hidup. Pada KKR, ekspresi tinggi FAP pada sel
stroma ditemukan pada stadium awal
penyakit. Ekspresi tinggi FAP pada pasien
dengan tumor stadium lanjut dikaitkan
dengan kelangsungan hidup yang buruk dan
pada pasien stadium menengah setelah
dilakukan kemoradioterapi dikaitkan dengan
prognosis yang lebih buruk.® Namun sebuah
studi retrospektif pada kanker pankreas oleh
Park, H et al (2017) menunjukan bahwa
tinggi FAP dikaitkan

ekspresi dengan
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peningkatan keseluruhan harapan hidup,
sebaliknya ekspresi rendah FAP berkorelasi
positif dengan penurunan harapan hidup.?

Berdasarkan pedoman
penatalaksanaan KKR menurut klasifikasi
TNM vyang disetujui oleh American Joint
Commission on Cancer (AJCC), bahwa terapi
tambahan tidak direkomendasikan pada KKR
stadium rendah ( stadium | atau stadium I
dengan risiko rendah) setelah terapi radikal.
Hal ini berdasarkan teori pasien KKR
stadium tersebut dapat sembuh total dan
hidup

panjang.l’® Namun berdasarkan nilai rata-

memiliki  kelangsungan jangka
rata survival rate pasien KKR terlihat adanya
rekurensi dalam 4 tahun pasca bedah serta
ditemukan metastasis ke hati pada sepertiga

pasien yang rekuren.?

Oleh karena itu stadium TNM saja
tidak bisa menjadi penanda kewaspadaan

awal untuk rekurensi dan metastasis.
Diperlukan variabel lain yang dapat
membantu memprediksi penyakit KKR

tersebut. Salah satu variabel vyang
mempengaruhi tumor adalah CAFs pada sel
stroma kanker. Seperti yang telah dijelaskan
sebelumnya CAFs dan sel kanker
berinteraksi membentuk hubungan timbal
balik apakah sebagai penekan pertumbuhan
kanker atau mendukung sel kanker tersebut.
Merujuk dari latar belakang diatas, maka
penulis tertarik untuk mempelajari lebih
lanjut bagaimana ekspresi FAP sebagai salah
satu penanda CAFs pada KKR berdasarkan
gambaran histopatologi yang didasarkan
pada klasifikasi TNM yaitu kedalaman invasi,
derajat diferensiasi, invasi limfovaskular dan

metastasis ke kelenjar getah bening.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
deskriptif dengan desain penelitian cross
patologi
anatomi yaitu ekspresi penanda FAP secara

sectional menggunakan temuan

imunohistokimia pada CAFs karsinoma

kolorektal dan data rekam medis
histopatologi pasien KKR. Kriteria inklusi
adalah blok

adenokarsinoma kolorektal. Jumlah sampel

parraffin  dari  reseksi
36 sampel. Data rekam medis pasien KKR
yang diperoleh digunakan untuk melihat
kedalaman invasi, derajat diferensiasi, LVI dan
metastasis ke KGB. Blok paraffin dari slide
yang sama selanjutnya dipotong ulang untuk
pengerjaan pulasan imunohistokimia dengan
tujuan menilai ekspresi FAP pada CAFs KKR.
pemeriksaan imunohistokimia menggunakan
anti-FAP  serta
mengahasilkan warna cokelat.'2'3 penilaian

chromogen DAB untuk
ekspresi pulasan imunohistokimia anti-FAP
berdasarkan persentase sel yang terpulas
ditandai
sitoplasma sel CAFs. Penilaian menggunakan

dengan warna cokelat pada

mikroskop  cahaya binokuler  dengan
perbesaran 200X pada 3 lapangan pandang.'*

Penilaian pulasan anti-FAP pada CAFs
di stroma tumor menggunakan kontrol positif
yang dianggap berada pada intensitas
dilakukan

semikuantitatif: skor 0:

moderate serta secara
stroma tidak
terpulas/terpulas lemah pada <1% dari sel
stroma; 1: terpulas positif fokal pada 1-10%
sel stroma tumor; 2: terpulas positif pada 11-
50% sel tumor; 3: terpulas positif pada 51-
100% sel tumor. Penilaian stroma dilakukan
pada area invasion front yang merupakan
area pertumbuhan tumor paling aktif.
Ekspresi FAP dikelompokkan atas ekspresi

rendah (skor 0-1) dan tinggi (skor 2-3).%4
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Pasien Karsinoma Kolorektal

Karakteristik  Klinis  Pasien  Karsinoma
Kolorektal

Pada tabel 1. Terlihat pasien
karsinoma kolorektal terbanyak berada

pada usia 250 tahun yaitu 21 kasus (58,3%).
Hal ini sejalan dengan penelitian yang
lzzaty AH dkk (2015)
menjelaskan bahwa 90% kasus baru dan

dilakukan oleh

94% kematian terjadi pada usia >50 tahun
serta angka insiden kejadian KKR 15 kali
lebih tinggi terjadi pada usia >50 tahun.®®
Hal ini didukung oleh teori yang

menjelaskan  bahwa progresifitas KKR

meningkat pada usia >50 tahun.!
Pertambahan usia  meningkatkan risiko
terjadinya KKR dikaitan dengan adanya
mutasi DNA sel penyusun kolon yang
terakumulasi seiring dengan pertambahan
usia dan penurunan imunitas serta paparan
agen karsinogenik.'®
Berdasarkan jenis kelamin
ditemukan kejadian lebih banyak dialami
oleh perempuan yaitu 22 kasus (61,1%). Hal
ini berbeda dari penelitian yang dilakukan
RSUP. Dr.M.Djamil Padang tahun 2019
bahwa prevalensi laki-laki lebih tinggi yaitu
17 pasien (81%) dan perempuan 4 pasien
(19%).! Penelitian lain yang dilakukan Bouk
dkk (2021) bahwa tidak

terdapat hubungan signifikan antara jenis

menjelaskan

kelamin dengan angka kejadian KKR, hal ini
dikarenakan baik perempuan maupun laki-
laki memiliki peluang untuk terkena KKR.
Karsinoma  kolorektal diduga
disebabkan faktor

hormon estrogen dianggap memiliki efek

dapat

karena hormonal,

protektif  terhadap  kanker sehingga

kekurangan hormon estrogen pada wanita
dapat meningkatkan risiko terjadinya KKR.’
Menurut lokasi tumor KKR ditemukan
terbanyak pada kolon sigmoid 9 kasus (25%).
Hal berbeda dari penelitian yang dilakukan
Putra dkk (2019)
terbanyak adalah pada rektum sebanyak 46
pasien (70,8%).*® Salah satu faktor risiko
terjadinya KKR adalah makanan, konsumsi

bahwa lokasi tumor

tinggi karbohidrat murni serta diet rendah
serat, mengakibatkan waktu yang lebih lama
untuk storasi feses. Fungsi rektum sebagai
tempat penyimpanan sementara feses dan
defekasi menjadi lokasi yang paling sering
terjadinya KKR. Hal ini dikaitkan dengan
interaksi antara zat yang bersifat karsinogenik
dengan mukosa kolon dan rektum.*®
Karakteristik Histopatologi Pasien Karsinoma
Kolorektal

Pada tabel 2. terlihat bahwa
kedalaman invasi karsinoma kolorektal
terbanyak berada T3 yaitu 22 kasus (61,1%).
Hal ini serupa dengan penelitian yang
dilakukan oleh Astuti dkk (2019) bahwa 47,6
% pasien KKR ditemukan berada pada
kedalaman invasi T3-T4.! Hal ini dikaitkan
karena KKR biasanya tidak memberikan gejala
pada awal penyakit sehingga setelah KKR
mencapai lapisan yang lebih dalam barulah
muncul gejala yang dirasakan oleh pasien.'®
Menurut derajat diferensiasi lebih banyak
ditemukan Jlow grade sebanyak 34 kasus
(94,4%). Serupa dengan penelitian yang
dilakukan oleh Kurniawan dkk (2017)
sebagian besar KKR berada pada derajat
diferensiasi baik sampai sedang vyaitu
(40,17%) dan (49,57%) hanya ditemukan
10,26% diferensiasi buruk. Hal ini berkaitan
dengan sebagian besar (>90%) KKR berjenis
adenokarsinoma vyang ditandai dengan
pembentukan kelenjar Karsinoma.?°

Kolorektal tanpa invasi limfovaskular
ditemukan lebih banyak vyaitu 23 kasus
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(63,9%). Serupa dengan penelitian yang
dilakukan Coto-Llerena et al. (2020) KKR
ditemukan terbanyak tanpa LVI (54,8%).%
Hal ini dikarenkan kebanyak pasien KKR
yang terdiagnosis masih berada pada
stadium menengah dan belum mengalami
metastasis. Serta untuk keterlibatan KGB,
KKR tanpa metastasis ke KGB ditemukan
lebih banyak yaitu pada 16 kasus (44,4%),
namun masih terdapat status KGB yang
tidak dapat dinilai. Serupa dengan penelitian
yang dilakukan oleh Astuti dkk (2019) bahwa
kebanyakan pasien yang terdiagnosis KKR
tidak ditemukan metastasis KGB (47,6%).!
Hal ini berkaitan dengan jumlah minimal
sampel KGB yang tidak selalu memenuhi
kriteria minimal 12 KGB vyang diperiksa
sehingga memiliki kemungkinan terjadinya
hasil negatif palsu.
Derajat Ekspresi FAP pada CAFs Karsinoma
Kolorektal

Dari tabel 3. didapatkan derajat
ekspresi FAP pada Invasion front  KKR
ditemukan terbanyak pada FAP ekspresi
tinggi yaitu 19 kasus (52,8%). Hasil serupa
didapatkan Coto-Llerena et al. (2020)
ditemukan FAP ekspresi tinggi (51,4%) lebih
banyak dibanding ekspresi rendah (48,6%).%!
Invasion front menjadi bagian yang penting
karena dianggap merupakan bagian yang
paling aktif pada sel kanker. Sehingga
adanya FAP ekspresi tinggi pada invasion
front ini mungkin saja menggambarkan
bahwa sel kanker vyang aktif akan
mengekspresikan FAP yang tinggi ataupun
sebaliknya ekspresi FAP yang tinggi mungkin
saja berperan dalam perkembangan aktif sel
kanker. Sehingga hal ini sesuai dengan teori
bahwa FAP sebagai penanda CAFs memiliki
hubungan timbal balik dengan sel kanker.’

(Gambar .1)

Derajat Ekspresi FAP Menurut Kedalaman
Invasi

FAP ekspresi tinggi ditemukan lebih
banyak pada kedalaman invasi T3-T4 vyaitu
53,3%. Hal ini
semakin tinggi tingkat kedalaman invasi KKR

memperlihatkan bahwa

kecenderungan FAP yang diekspresikan
semakin tinggi. Hasil ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan Busek et al. (2018)

yang menunjukan ekspresi tinggi FAP
dikaitkan dengan semakin  tingginya
kedalaman invasi dari tumor.®2 Cancer-
associated  fibroblast teraktivasi secara

berlebih pada sel tumor yang diakibatkan
karena adanya interaksi timbal balik yang
dimilikinya dengan sel tumor. Hal inilah yang
mungkin menyebabkan tingginya ekspresi
FAP pada kedalaman invasi yang lebih tinggi.’

Derajat Ekspresi FAP Menurut Derajat
Diferensiasi
Berbanding terbalik dengan

kedalaman invasi (tabel 4.) didapatkan FAP
ekspresi tinggi lebih banyak ditemukan pada
derajat diferensiasi low grade sebesar 52,9%.
Hal ini menjelaskan bahwa tumor yang
memiliki kemiripan dengan jaringan normal
tinggi
sedangkan tumor yang berdiferensiasi buruk

akan mengekspresikan FAP lebih

mengekspresi FAP lebih rendah. Penelitian
lain yang dilakukan pada karsinoma kolorektal
dengan metode yang sama baik pada derajat
diferensiasi low grade maupun high grade
ditemukan FAP ekspresi tinggi.?! Cancer-
associated fibroblast memiliki heterogenitas
sehingga akan berbeda baik antar individu,
jenis kanker, dan lainnya. Selain itu CAFs juga
memiliki peran ganda yaitu sebagai penekan
tumor ataupun mempercepat pertumbuhan
tumor.® Bisa jadi dalam keadaan ini CAFs
tumor

tidak mempercepat progresifitas
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karena menggambarkan derajat diferensiasi

baik-sedang.

Derajat Ekspresi FAP Menurut Invasi

Limfovaskular
Perkembangan sel kanker serta

kemampuan menyebar (metastasis)
dikaitkan

limfovaskular. FAP ekspresi tinggi ditemukan

dengan adanya invasi
lebih banyak pada karsinoma kolorektal
tanpa invasi limfovaskular yaitu 56,5% (tabel
4.). Hal yang sama juga diperlihatkan dalam
penelitian yang dilakukan Solano-Iturri et al.
(2020) ekspresi tinggi FAP ditemukan pada
KKR tanpa invasi limfovaskular.?? Hal ini
mungkin saja disebabkan karena peran
fibroblast

fibroblast normal terlibat dalam menekan

Cancer-associated bersama
perkembangan tumor.?3 Dalam hal ini bisa
jadi  FAP memiliki efek melindungi ke
pembuluh
Derajat Ekspresi FAP Menurut metastasis
KGB

Salah satu parameter penting dalam
menentukan prognosis serta pilihan terapi
pada pasien KKR adalah keterlibatan KGB.
Ekspresi tinggi FAP ditemukan terbanyak
pada karsinoma kolorektal tanpa metastasis
ke KGB vyaitu 62,5% (tabel 4.) Hal ini
menggambarkan  pasien KKR  tanpa
metastasis KGB cenderung memiliki ekspresi
FAP yang lebih tinggi. Pada penelitian yang
di Coto-Llerena et al. (2020) KKR dengan
atau tanpa metastasis KGB didominasi oleh
FAP ekspresi rendah.?! Penelitian lainnya
yang dilakukan Solano-Iturri et al. (2020)
menjelaskan ekspresi FAP (+) lebih sedikit
ditemukan pada KKR dengan metastasis
KGB.?2

SIMPULAN

Dalam penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa terdapat variasi derajat
ekspresi FAP sebagai penanda CAFs
karsinoma kolorektal. Ekspresi tinggi FAP
lebih banyak ditemukan pada kedalamn invasi
T3-T4, derajat diferensiasi low grade, KKR
tanpa invasi limfovaskular dan KKR tanpa
metastasis KGB.
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