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ABSTRAK

Adenokarsinoma kolorektal terdiri dari dua subtipe utama, yaitu mucinous dan non-mucinous,
dengan karakteristik klinikopatologis yang berbeda. Memahami perbedaan ini penting untuk
menentukan prognosis dan pendekatan terapi yang tepat. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi
perbedaan klinikopatologis, termasuk grading Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILS), antara
adenokarsinoma mucinous dan non-mucinous. Studi cross-sectional ini melibatkan 24 pasien
adenokarsinoma kolorektal di Rumah Sakit Dr. Wabhidin Sudirohusodo, Makassar (2021-2023).
Sebanyak 12 pasien dengan adenokarsinoma mucinous dan 12 pasien dengan adenokarsinoma
non-mucinous dianalisis. Uji Chi-square digunakan untuk menilai perbedaan grading TILs dan
variabel klinikopatologis lainnya, dengan p < 0,05 dianggap signifikan. Grading TILs secara
signifikan lebih tinggi pada adenokarsinoma non-mucinous dibandingkan mucinous (p = 0,002).
Tidak terdapat perbedaan signifikan pada usia (p = 0,640), jenis kelamin (p = 0,667), invasi
limfovaskular (p = 1,000), metastasis nodus limfatik (p = 0,372), tumor budding (p = 0,372), pT
(p = 0,457), dan lokasi tumor (p = 0,148). Grading TILs yang lebih tinggi pada adenokarsinoma
non-mucinous menunjukkan respons imun yang lebih kuat. Hasil ini dapat membantu
personalisasi strategi terapi pada adenokarsinoma kolorektal.

Kata Kunci: Adenokarsinoma kolorektal, mucinous, non-mucinous, Tumor Infiltrating
Lymphocytes (TILs), klinikopatologi.

ABSTRACT

Colorectal adenocarcinoma consists of two main subtypes: mucinous and non-mucinous, with
distinct clinicopathological characteristics. Understanding these differences is important for
determining prognosis and appropriate therapeutic approaches. This study aims to evaluate the
clinicopathological differences, including Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs) grading,
between mucinous and non-mucinous colorectal adenocarcinoma. This cross-sectional study
involved 24 colorectal adenocarcinoma patients at Dr. Wahidin Sudirohusodo Hospital,
Makassar (2021-2023). Twelve patients with mucinous adenocarcinoma and 12 with non-
mucinous adenocarcinoma were analyzed. Chi-square tests were used to assess differences in
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TILs grading and other clinicopathological variables, with p < 0.05 considered significant. TILs
grading was significantly higher in non-mucinous adenocarcinoma compared to mucinous (p =
0.002). No significant differences were found in age (p = 0.640), gender (p = 0.667),
lymphovascular invasion (p = 1.000), lymph node metastasis (p = 0.372), tumor budding (p =
0.372), pT classification (p = 0.457), and tumor location (p = 0.148). Higher TILs grading in
non-mucinous adenocarcinoma indicates a stronger immune response. These findings may assist
in personalizing therapeutic strategies for colorectal adenocarcinoma patients.

Keywords: Colorectal adenocarcinoma, mucinous, non-mucinous, Tumor Infiltrating
Lymphocytes (TILs), clinicopathological analysis.

PENDAHULUAN

Kanker kolorektal merupakan salah
satu jenis kanker dengan angka kematian
tertinggi ketiga di dunia, dan menimbulkan
beban yang signifikan bagi sistem kesehatan
global.}? Subtipe adenokarsinoma kolorektal
didominasi oleh  adenokarsinoma non-
mucinous yang mencakup sekitar 90% dari
keseluruhan kasus, menjadikannya tipe yang
paling umum.? Sebaliknya, adenokarsinoma
mucinous, meskipun hanya mencakup sekitar
10-15% kasus, memiliki karakteristik Klinis,
molekuler dan prognosis yang berbeda.3®
Adenokarsinoma mucinous dicirikan oleh
produksi mukus berlebih dalam jaringan
tumor, yang sering kali dikaitkan dengan
prognosis yang lebih buruk dibandingkan
adenokarsinoma non-mucinous.” Perbedaan
prognosis ini  berhubungan dengan sifat
agresif dari adenokarsinoma mucinous, yang
lebih  mungkin menyerang organ lain,
meningkatkan risiko rekurensi lokal, dan
menunjukkan resistensi terhadap beberapa
bentuk terapi konvensional. 8

Studi terbaru telah mengonfirmasi
bahwa adenokarsinoma mucinous (MUC)
menunjukkan  fitur  Kklinikopatologis dan
genetik yang khas dibandingkan dengan
tumor non-mucinous.®°  Hasil-hasil ini
mendukung  hipotesis  bahwa  MUC
sebenarnya terdiri dari dua subtipe yang
memiliki jalur genetik dan perilaku biologis
yang berbeda, yaitu jalur yang bergantung
pada mutasi genetik tertentu seperti BRAF
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atau KRAS, serta kecenderungan yang lebih
tinggi terhadap metastasis dan respons yang
berbeda terhadap terapi.*°'* Temuan ini

semakin memperkuat pentingnya
pengelompokan molekuler pada pasien
adenokarsinoma kolorektal untuk

mengoptimalkan pendekatan terapeutik yang
lebih tepat sasaran, terutama pada pasien
dengan subtipe mucinous yang mungkin
memerlukan strategi pengobatan yang lebih
agresif dan individual. 81213

Tumor  Infiltrating  Lymphocytes
(TILS) merupakan penanda imunologis
penting yang menggambarkan sejauh mana
sistem imun tubuh mampu mengenali dan
merespons keberadaan tumor.'* Kehadiran
TILs di dalam mikrolingkungan tumor
dianggap sebagai indikator kemampuan imun
tubuh untuk melawan perkembangan kanker,
sehingga menjadi fokus penelitian dalam
konteks terapi kanker berbasis imunologi.t®
Berbagai studi sebelumnya telah
menunjukkan bahwa infiltrasi TILs yang
lebih tinggi sering dikaitkan dengan prognosis
yang lebih baik, terutama karena peran TILs
dalam memicu respons imun antitumor yang
efektif.1® Kehadiran TILs dalam jumlah yang
signifikan sering kali diasosiasikan dengan
penurunan risiko metastasis dan peningkatan
kelangsungan hidup pasien, khususnya pada
berbagai jenis kanker seperti melanoma dan
kanker kolorektal. ’
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Namun demikian, perbedaan grading
TILs antara  subtipe  adenokarsinoma
mucinous dan non-mucinous masih menjadi
area yang belum sepenuhnya dipahami.
Adenokarsinoma mucinous, dengan ciri khas
produksi mukus berlebih, mungkin memiliki
interaksi yang berbeda dengan sistem imun
dibandingkan adenokarsinoma non-mucinous,
yang dapat memengaruhi tingkat infiltrasi
TILs.5® Mukus yang dihasilkan dalam
jumlah besar oleh tumor mucinous dapat
berperan sebagai penghalang fisik yang
menghambat migrasi sel imun ke lokasi
tumor, sehingga mengurangi efektivitas
respons  imun  lokal.26®  Sebaliknya,
adenokarsinoma non-mucinous, yang lebih
umum, mungkin menunjukkan profil infiltrasi
imun yang berbeda, yang memengaruhi peran
prognostik TILs dalam subtipe tersebut. 2819

Penelitian ~ ini  bertujuan  untuk
mengevaluasi secara sistematis perbedaan
grading TILs antara  adenokarsinoma
mucinous dan non-mucinous. Selain itu, studi
ini juga berfokus pada bagaimana perbedaan

ini berhubungan dengan variabel
klinikopatologis lainnya, seperti usia, jenis
kelamin,  pertumbuhan  tumor, lokasi,

metastasis ke kelenjar getah bening, tumor
budding dan invasi ke pembuluh limfe dan
vaskular. Dengan mengeksplorasi perbedaan
tersebut, penelitian ini diharapkan dapat
memberikan wawasan lebih dalam mengenai
mekanisme interaksi antara tumor dan sistem
imun, serta implikasi Kklinisnya terhadap
prognosis pasien dan pilihan terapi, terutama
dalam  konteks pengembangan strategi
imunoterapi yang lebih personalisasi.

METODOLOGI

Penelitian ini merupakan studi cross-
sectional yang dilakukan di Rumah Sakit DR.
Wahidin Sudirohusodo, Makassar, Indonesia,
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pada tahun 2021-2023. Pengambilan sampel
dilakukan secara purposive sampling. Sampel
terdiri dari 24 pasien adenokarsinoma
kolorektal, yang terbagi atas 12 pasien
adenokarsinoma mucinous dan 12 pasien
adenokarsinoma  non-mucinous.  Kriteria
inklusi adalah blok paraffin pasien yang
menjalani reseksi tumor dan memiliki data
klinikopatologis lengkap. Pasien dengan blok
parafin yang telah tergerus habis dan diambil
dari  tindakan biopsi dikeluarkan dari
penelitian ini. Variabel utama penelitian ini
adalah grading TILs, yang dikategorikan
sebagai rendah, sedang, dan tinggi
berdasarkan jumlah limfosit dalam jaringan
tumor. Variabel Klinikopatologis lainnya
meliputi usia, jenis kelamin, lokasi tumor,
pertumbuhan tumor, limfovaskular invasion
(LVSI), metastasis ke kelenjar getah bening
(KGB), dan tumor budding. Analisis dengan
uji Chi-square digunakan untuk menilai
hubungan antara grading TILs dan variabel
Klinikopatologis lainnya. Nilai p < 0,05
dianggap signifikan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

HASIL

Tabel 1 dibawah ini menunjukkan distribusi
klinikopatologis dari 24 pasien
adenokarsinoma kolorektal, baik mucinous
maupun non-mucinous. Pada kelompok
mucinous, sebanyak 66,7% pasien berusia
lebih dari 50 tahun, dan pada kelompok non-
mucinous, 83,3% pasien juga berada dalam
kelompok wusia tersebut. Namun, tidak
terdapat perbedaan bermakna dalam distribusi
usia antara kedua kelompok (p = 0,640).
Terdapat lebih banyak laki-laki (58,3%)
dibandingkan perempuan (41,7%).
Sebaliknya, pada kelompok non-mucinous,
laki-laki mendominasi dengan 75% pasien.
Meskipun demikian, tidak terdapat perbedaan
signifikan terkait jenis kelamin antara kedua
kelompok (p = 0,667). Terdapat separuh
pasien (50%) memiliki TIL rendah dan 50%
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lainnya memiliki TIL sedang, sedangkan pada
kelompok non-mucinous, seluruh pasien
memiliki TIL tinggi. Perbedaan ini signifikan
secara statistik (p = 0,002), menunjukkan
adanya perbedaan bermakna dalam distribusi
TIL antara adenokarsinoma mucinous dan
non-mucinous. Pada kedua kelompok, 75%
pasien tidak memiliki invasi limfovaskular,
sementara 25% menunjukkan adanya invasi.
Namun, tidak terdapat perbedaan bermakna
antara kedua kelompok (p = 1,000). Sekitar
33,3% pasien pada kedua kelompok memiliki
metastasis pada nodus limfa. Tidak terdapat
perbedaan bermakna terkait status metastasis
nodus limfa antara kedua kelompok (p =

0,372). Sebagian besar pasien mucinous
(66,7%) dan  non-mucinous  (41,7%)
menunjukkan tumor budding tingkat tinggi.
Namun, terkait tumor budding perbedaan ini
tidak signifikan secara statistik (p = 0,372).
Sebagian besar pasien pada kedua kelompok
berada pada stadium pT2. Namun, tidak
terdapat  perbedaan  bermakna  dalam
Klasifikasi pT antara kedua kelompok (p =
0,457). Sebagian besar tumor mucinous dan
non-mucinous terletak di kolon Kiri (58,3%
dan  33,3%, masing-masing), dengan
distribusi yang relatif serupa di kolon kanan
(41,7% pada kedua kelompok). Perbedaan
dalam lokasi tumor juga tidak mencapai
signifikansi statistik (p = 0,148). Hasil

analisis Klinikopatologi disajikan di tabel
1.

Tabel 1. Analisis klinikopatologi Pasien

Adenokarsinoma Mucinous dan
Adenokarsinoma Non- Mucinous
Gambar 1. Gambar Histopatologi

Adenokarsinoma Mucinous (A) dan
Adenokarsinoma Non-Mucinous (B).
Pembesaran 4x

Variabel Kategori Jumlah p
Adenocarcinoma
Mucinous Non-
N (%) Mucinous
N (%)
Age
<50 years 4(33.3) 2 (16.7) 6 (25.0) 0.640
>50 years 8 (66.7) 10 (83.3) 18 (75.0)
Gender
Male 7 (58.3) 9 (75.0) 16 (66.7) 0.667
Women 5 (41.7) 3(25.0) 8 (33.3)
Grading TILs
Low 6 (50.0) 0 (0.0 6 (25.0) 0.002*
Intermediate 6 (50.0) 0(0.0) 12 (50.0)
High 0 (0.0) 6 (50.0) 6 (25.0)
Invasi
Limfovaskular
No. 9 (75.0) 9 (75.0) 18 (75.0) 1.000
Yes. 3 (25.0) 3(25.0) 6 (25.0)
Metastasis ke
Nodus
Limfatik
No. 8 (66.7) 8 (66.7) 16 (66.7) 0.372
Yes. 4 (33.3) 4 (33.3) 8(33.3)
Tumor
Budding
Low 2 (16.7) 2 (16.7) 4 (16.7) 0.372
Intermediate 2 (16.7) 5(41.7) 7(29.2)
High 8 (66.7) 5 (41.7) 13 (54.2)
Stratifikasi pT
pTis 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0.457
pT1 0 (0.0 0 (0.0 0(0.0)
pT2 7 (58.3) 8 (66.7) 15 (62.5)
pT3 5 (41.7) 3(25.0) 8 (33.3)
pT4 0 (0.0 1(8.3) 1(4.2)
Lokasi
Right 5(41.7) 5(41.7) 10 (41.7) 0.148
(Proximal)
Left (Distal) 7 (58.3) 4 (33.3) 11 (45.8)
Rectum 0 (0.0 3 (25.0) 3(12.5)
*p<0.05
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PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini  menunjukkan
bahwa hanya skor Tumor Infiltrating
Lymphocytes  (TILs) yang  memiliki
hubungan  signifikan  dengan  subtipe
adenokarsinoma  kolorektal, sementara

variabel klinikopatologis lainnya seperti jenis
kelamin, lymphovascular space invasion
(LVSI), metastasis kelenjar getah bening,
tumor budding, lokasi tumor, usia, dan pT
tidak  menunjukkan  perbedaan  yang
signifikan. Temuan ini menggarisbawahi
pentingnya peran TILs sebagai indikator
imunologis  dalam  penilaian  subtipe
adenokarsinoma kolorektal.

Skor TILs yang lebih tinggi secara
signifikan  ditemukan pada kelompok
adenokarsinoma  mucinous  dibandingkan
dengan non-mucinous (nilai p = 0,002).

Hal ini menunjukkan kecenderungan
adenokarsinoma mucinous untuk memiliki
infiltrasi limfosit yang lebih tinggi, yang
mencerminkan adanya respons imun yang
lebih aktif dalam mikroenvironment tumor
tersebut.?® Temuan ini relevan mengingat
bahwa respons imun yang lebih tinggi
mungkin  berperan dalam  memodulasi
pertumbuhan tumor dan dapat mempengaruhi
prognosis serta potensi respons terhadap
imunoterapi.?

Sistem imun, yang diwakili oleh
keberadaan TILs, memainkan peran yang
semakin diakui dalam berbagai jenis kanker,
termasuk adenokarsinoma kolorektal.
Kehadiran limfosit yang lebih banyak di
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dalam jaringan tumor menunjukkan bahwa
tubuh berupaya melawan tumor melalui
mekanisme imunologis.?? Dalam konteks
adenokarsinoma mucinous, tingginya skor
TILs dapat mencerminkan aktivitas imun
yang lebih  besar, yang berpotensi
menghambat proliferasi sel tumor secara lebih
efektif. Beberapa penelitian mendukung
gagasan ini, dengan menyebutkan bahwa
infiltrasi limfosit yang tinggi sering kali
dikaitkan dengan prognosis yang lebih baik,
terutama dalam konteks terapi imunologi.t®
Oleh karena itu, TILs dapat dipertimbangkan
sebagai biomarker prognostik yang penting,
tidak hanya dalam  mengidentifikasi
karakteristik tumor, tetapi juga dalam
merencanakan strategi terapi yang lebih
spesifik dan personal untuk setiap pasien.?

Selain itu, dalam praktik patologi
Klinis, pelaporan TILs sering kali dilakukan
dalam bentuk persentase, yang dianggap lebih
representatif untuk menggambarkan aktivitas
imun dalam mikroenvironment tumor.*6 Pada
penelitian ini, TILs dikategorikan ke dalam
tiga kelompok berdasarkan tingkat infiltrasi
limfosit: rendah (0-10%), sedang (20-40%),
dan tinggi (50-90%).22 Pendekatan ini
membantu dalam menstandarisasi pelaporan
dan interpretasi hasil, terutama mengingat
bahwa variasi kecil dalam persentase infiltrasi
dapat memberikan dampak yang signifikan
terhadap penentuan prognosis dan
perencanaan terapi pasien. Sebagai contoh,
meskipun nilai infiltrasi TILs berada di antara
kategori yang telah ditentukan, penilaian oleh
observer sering kali dilakukan berdasarkan
pengalaman Klinis dan standar lokal. Oleh
karena itu, penting untuk mengakui bahwa
meskipun metode semi-kuantitatif digunakan
dalam studi ini, variabilitas dalam penilaian
TILs tetap ada dan harus diperhitungkan
dalam interpretasi data.®

Peningkatan infiltrasi limfosit pada
adenokarsinoma mucinous juga dapat
memberikan implikasi penting dalam hal
pengelolaan  klinis  pasien.*  Penelitian-
penelitian sebelumnya telah menunjukkan
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bahwa tingginya infiltrasi TILs dapat menjadi
indikator prognosis yang lebih baik pada
berbagai jenis kanker, termasuk
adenokarsinoma kolorektal. Sebagai
biomarker imunologis, TILs dapat membantu
dalam menentukan apakah seorang pasien
akan merespons dengan baik terhadap
imunoterapi, yang merupakan salah satu
pendekatan yang terus berkembang dalam
pengobatan kanker.'* Pada pasien dengan
adenokarsinoma mucinous, tingginya TILS
bisa menunjukkan potensi respons positif
terhadap terapi berbasis imun, yang dapat
membantu meningkatkan hasil klinis pasien
secara keseluruhan. Sebaliknya, pasien
dengan infiltrasi limfosit yang rendah
mungkin memerlukan pendekatan terapi yang
lebih agresif untuk mengimbangi kurangnya
respons imun alami terhadap tumor.®

Lebih jauh, temuan ini mendukung
gagasan bahwa TILs dapat dijadikan
biomarker yang penting dalam menilai
prognosis serta merencanakan pendekatan
terapeutik yang lebih tepat pada pasien
adenokarsinoma  kolorektal, Khususnya
mucinous.® Dalam pengembangan terapi yang
dipersonalisasi, pengukuran tingkat TILs
dapat memberikan informasi tambahan yang
sangat berharga, baik dalam hal prediksi
respons terapi maupun dalam menentukan
agresivitas  pendekatan  pengobatan.?:24
Dengan semakin meningkatnya pemahaman
tentang peran TILs dalam kanker, diharapkan
bahwa di masa depan, penilaian TILs akan
menjadi bagian integral dari diagnosis dan
manajemen klinis adenokarsinoma
kolorektal.?®

Sementara itu, tidak adanya hubungan
yang signifikan antara jenis kelamin dalam
penelitian ini sesuai dengan temuan studi
sebelumnya, di mana distribusi gender tidak
mempengaruhi  prevalensi adenokarsinoma
mucinous dan non-mucinous. Sebagaimana
dalam penelitian ini, didapatkan jenis kelamin
laki-laki dan perempuan dengan
perbandingan 16 dan 8 sampel. Hal ini sejalan
dengan penelitian Sawicki et al. yang
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menyatakan bahwa pria memiliki risiko
sekitar lebih tinggi untuk menderita CRC
dibandingkan wanita. 262" Pria dilaporkan
lebih rentan terhadap pengaruh faktor
lingkungan dan lebih banyak terpapar dengan
gaya hidup yang berpotensi meningkatkan
peluang CRC. Selain itu, diduga terdapat
pengaruh dari perbedaan sex hormone antara
pria dan wanita, berupa adanya faktor
protektif dari estrogen yang menyebabkan
risiko CRC pada wanita relatif lebih rendah
dibandingkan dengan pria. 28

Berdasarkan lokasi tumor,
adenokarsinoma kolorektal dalam penelitian
ini paling sering ditemukan di kolon bagian
distal (colon desendens dan sigmoid), diikuti
oleh kolon bagian proksimal (colon asendens
dan transversum) serta rektum. Distribusi ini
konsisten dengan penelitian-penelitian
sebelumnya, seperti yang dilakukan oleh
Lenda et al. dan Menon et al., yang
menyatakan bahwa adenokarsinoma
kolorektal lebih sering muncul di sisi Kiri,
atau lebih tepatnya kolon bagian distal,
dibandingkan dengan rektum atau kolon
proksimal. Temuan ini memberikan wawasan
penting mengenai epidemiologi
adenokarsinoma kolorektal, terutama terkait
dengan faktor risiko dan implikasi klinis
dalam diagnosis dan pengobatan.?-3°

Secara fisiologis, kolon bagian distal
memang lebih rentan terhadap perkembangan
neoplasma dibandingkan bagian proksimal.
Salah satu alasan utamanya adalah waktu
transit yang lebih lambat dari isi usus di kolon
distal, yang memberikan paparan yang lebih
lama terhadap zat karsinogenik dalam tinja.
Selain itu, kolon distal memiliki lingkungan
yang lebih stagnan dan cenderung lebih
berhubungan dengan pola diet, terutama diet
rendah serat dan tinggi lemak, yang sering
diasosiasikan dengan peningkatan risiko
kanker kolorektal. Faktor-faktor ini, bersama
dengan variasi genetik dan molekuler, turut
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berkontribusi pada tingginya prevalensi tumor
di bagian distal usus besar.3!

Perbedaan molekuler antara tumor
kolon distal dan proksimal juga telah menjadi
fokus penelitian yang semakin berkembang.
Tumor di kolon distal sering kali dikaitkan
dengan mutasi gen APC (adenomatous
polyposis coli), yang merupakan mutasi
umum dalam jalur karsinogenesis tradisional
adenoma-karsinoma. Mutasi ini berkontribusi
terhadap perkembangan adenokarsinoma
melalui gangguan pada jalur sinyal Wnt, yang
menyebabkan pertumbuhan sel yang tidak
terkontrol. Sebaliknya, tumor di kolon
proksimal lebih sering dikaitkan dengan
ketidakstabilan mikrosatelit (MSI) dan mutasi
gen BRAF, yang berperan dalam mekanisme
karsinogenesis yang berbeda dan lebih terkait
dengan respons terhadap imunoterapi.?

Implikasi klinis dari distribusi lokasi
tumor ini sangat relevan dalam konteks

skrining  kanker  kolorektal.  Skrining
menggunakan sigmoidoskopi sering
difokuskan pada kolon distal, yang

memungkinkan deteksi dini tumor di bagian
ini dengan cara yang lebih terjangkau dan
mudah diakses dibandingkan kolonoskopi
penuh. Karena mayoritas adenokarsinoma
kolorektal ditemukan di kolon distal,
penggunaan sigmoidoskopi untuk skrining
populasi bisa menjadi langkah efektif dalam
mengurangi mortalitas akibat kanker ini,
terutama di negara-negara dengan sumber
daya medis yang terbatas. Namun, karena
sigmoidoskopi hanya mencakup sebagian dari
kolon, ada risiko bahwa tumor di kolon
proksimal, yang mungkin lebih agresif, tidak
akan terdeteksi sampai pada tahap yang lebih
lanjut.23?

Selain itu, lokasi tumor juga
mempengaruhi  strategi  pengobatan dan
prognosis. Tumor yang muncul di kolon

DESEMBER 2024

proksimal cenderung memiliki infiltrasi
limfosit yang lebih tinggi, yang mungkin
berhubungan dengan respons imun yang lebih
baik terhadap tumor tersebut. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa pasien dengan
tumor di kolon proksimal memiliki respons
yang lebih baik terhadap imunoterapi,
terutama jika tumor mereka menunjukkan
ketidakstabilan mikrosatelit tinggi (MSI-H).
Sebaliknya, tumor di kolon distal sering kali
memiliki karakteristik yang lebih agresif dan
mungkin memerlukan pendekatan pengobatan
yang berbeda, seperti kemoterapi yang lebih
intensif atau pendekatan bedah yang lebih
radikal. Namun, dalam jangka panjang, tumor
di kolon distal, meskipun lebih sering
ditemukan, memiliki prognosis yang lebih
baik jika dideteksi dini dan diobati secara
agresif,232-33

Penelitian lebih lanjut  juga
menunjukkan bahwa tumor di bagian
proksimal kolon sering kali didiagnosis pada
stadium yang lebih lanjut, yang dapat
memengaruhi  prognosis jangka panjang
pasien. Hal ini mungkin disebabkan oleh
fakta bahwa tumor di kolon proksimal sering
kali tidak menimbulkan gejala klinis yang
spesifik pada tahap awal, sehingga mereka
lebih sulit dideteksi. Pada saat tumor ini
menyebabkan gejala, seperti perdarahan atau
perubahan kebiasaan buang air besar, mereka
biasanya sudah tumbuh cukup besar atau
sudah bermetastasis ke kelenjar getah bening
atau organ lain. Sebaliknya, tumor di kolon
distal lebih sering menyebabkan gejala yang
lebih dini, seperti darah dalam tinja, yang
memudahkan deteksi lebih awal.32-33

Dengan demikian, penting untuk
memperhatikan perbedaan biologis dan klinis
antara tumor di kolon proksimal dan distal
ketika mempertimbangkan strategi skrining
dan pengobatan. Meskipun distribusi tumor
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lebih umum di kolon distal, perhatian khusus
harus diberikan pada deteksi dini dan
manajemen tumor di kolon proksimal,
mengingat  karakteristik molekuler dan
prognosis yang berbeda.®! Penelitian lebih
lanjut  diperlukan ~ untuk  memahami
sepenuhnya perbedaan ini  dan untuk
mengembangkan pendekatan skrining dan
terapi yang lebih dipersonalisasi berdasarkan
lokasi tumor.

Usia juga tidak  menunjukkan
perbedaan signifikan dalam distribusi antara
kedua subtipe adenokarsinoma kolorektal.
Sebagian besar pasien dalam penelitian ini
berusia lebih dari 50 tahun, yang sesuai
dengan data epidemiologi global tentang
adenokarsinoma kolorektal. Insidensi
penyakit ini memang cenderung meningkat
secara signifikan seiring bertambahnya usia,
terutama setelah usia 50 tahun, yang
kemungkinan besar terkait dengan akumulasi
mutasi genetik, penurunan efisiensi sistem
imun, serta paparan faktor risiko seperti pola
makan dan gaya hidup. Sebagaimana
tercermin dalam penelitian-penelitian
sebelumnya, faktor usia merupakan salah satu
faktor risiko utama dalam perkembangan
adenokarsinoma kolorektal.

Namun, dalam penelitian ini, tidak
ditemukan perbedaan yang bermakna secara
statistik antara usia pasien dengan subtipe
adenokarsinoma  mucinous dan  non-
mucinous. Hal ini menunjukkan bahwa,
meskipun usia berperan penting dalam
perkembangan adenokarsinoma kolorektal
secara umum, tidak ada bukti yang kuat
bahwa usia mempengaruhi kecenderungan
perkembangan ke arah subtipe mucinous atau
non-mucinous  secara spesifik. Dengan
demikian, subtipe tumor ini mungkin lebih
dipengaruhi oleh faktor-faktor biologis lain
seperti mutasi genetik spesifik, lingkungan
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mikro tumor, atau faktor genetik dan
epigenetik  yang  belum teridentifikasi.
Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
memahami dengan lebih jelas hubungan
antara usia dan subtipe adenokarsinoma
kolorektal.

Selanjutnya, kami juga menilai tumor
budding, invasi ke pembuluh limfovaskular
dan Metastasis ke kelenjar getah bening.

Invasi limfovaskular ~merupakan faktor
prognostik yang penting pada
adenokarsinoma kolorektal yang

mengindikasikan invasi sel-sel tumor melalui
pembuluh darah dan pembuluh limfe. Hal ini
dikaitkan  dengan  peningkatan  risiko
metastasis dan hasil akhir pasien yang lebih
buruk. 2

Meski tidak ditemukan perbedaan
signifikan, beberapa literatur menyatakan
bahwa invasi limfovaskular lebih sering
ditemukan pada adenokarsinoma mucinous,
meskipun subtipe ini memiliki kecenderungan
untuk  metastasis yang lebih  lambat
dibandingkan dengan adenokarsinoma non-
mucinous. Namun, pada penelitian kami,
insidensi invasi limfovaskular pada kedua
subtipe  tampak serupa, Yyang dapat
disebabkan oleh keterbatasan ukuran sampel
atau variasi biologis yang berbeda di antara
populasi pasien,234-35

Pada pasien adenokarsinoma
kolorektal, tumor budding didefinisikan
sebagai sel tunggal atau berkelompok pada
margin invasif tumor. Konsensus
internasional berbasis bukti membuat metode
penilaian tumor budding di International
Tumor Budding Consensus Conference
(ITBCC) sehingga membuka jalan untuk
pelaporan tumor budding di masa depan
dalam praktek rutin. Pada penelitian ini grade
tumor budding dibagi menjadi low grade (0-4
budding), intermediate grade (5-9 budding)
dan high grade (10 budding) per 0,785 mm
2,36
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Tumor budding yang lebih tinggi pada
adenokarsinoma non-mucinous menunjukkan
tingkat invasivitas yang lebih besar pada
subtipe ini, yang sejalan dengan penelitian
sebelumnya yang menunjukkan bahwa tumor
budding merupakan prediktor metastasis yang
kuat. Tumor budding yang tinggi pada
adenokarsinoma non-mucinous berhubungan
dengan invasi lokal yang lebih agresif, yang
meningkatkan risiko penyebaran metastasis.
Sebaliknya,  adenokarsinoma  mucinous
cenderung lebih terlokalisasi. 48

Lalu, kami juga menilai kedalaman
invasi sel-sel tumor (pT) dimana pT terbagi
atas 5 kategori yakni, pTis jika invasinya
hingga ke lamina propria, pT1l apabila
kedalaman invasi hingga ke lapisan
submukosa. Jika kedalaman invasi hingga ke
muskularis propria disebut pT2, pT3 jika
kedalaman invasi hingga ke lapisan subserosa
dan pT4 jika tumor secara langsung
menyerang organ atau struktur lain dan atau
melubangi peritoneum viseral 2, pT paling
banyak pada penelitian ini adalah pT2
(kedalaman invasi hingga lapisan muskularis
propria) yaitu sebanyak 86 sampel. Selain itu,
distribusi status pT juga tidak berbeda secara
signifikan antara kedua kelompok
adenokarsinoma besar pasien pada kedua
kelompok berada pada stadium awal (pT2),
yang mungkin mencerminkan karakteristik
populasi dalam penelitian ini yang didominasi
oleh kasus dengan stadium awal.®?
Keterbatasan sampel dalam penelitian ini
mungkin mempengaruhi signifikansi hasil
pada variabel ini.

Secara keseluruhan, penelitian ini
menunjukkan bahwa tingginya infiltrasi
limfosit pada adenokarsinoma mucinous
dapat memberikan indikasi yang penting
tentang respons imun dalam tumor tersebut,
yang pada gilirannya dapat memengaruhi
keputusan terapeutik dan hasil jangka panjang
pasien. Meskipun variabel klinikopatologis
lainnya tidak menunjukkan hubungan yang
signifikan dengan subtipe adenokarsinoma,
pentingnya TILs sebagai biomarker tetap
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tidak bisa diabaikan. Penelitian lanjutan yang
lebih mendalam diperlukan untuk memahami
lebih lanjut bagaimana perbedaan dalam
infiltrasi limfosit dapat berperan dalam
modifikasi prognosis dan respon terhadap
terapi pada  subtipe  adenokarsinoma
kolorektal yang berbeda.

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa
grading Tumor Infiltrating Lymphocytes
(TILS) lebih tinggi pada adenokarsinoma non-
mucinous  dibandingkan  adenokarsinoma
mucinous. Grading TILs yang lebih tinggi
menunjukkan respons imun yang lebih kuat
dan prognosis yang lebih baik pada
adenokarsinoma non-mucinous. Grading TILS
dapat digunakan sebagai biomarker penting
dalam pengelolaan adenokarsinoma
kolorektal dan dapat membantu dalam
mempersonalisasi strategi pengobatan,
Khususnya imunoterapi. Penelitian lebih
lanjut dengan ukuran sampel yang lebih besar
diperlukan untuk memperkuat temuan ini dan
mengeksplorasi lebih dalam mengenai peran
mikro lingkungan tumor.
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