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Abstract: Colorectal cancer is the third most common cause of death in the world. Colorectal
cancer was ranked third in Indonesia. Colorectal cancer patients had a statistically significant
difference in lymphocyte inflammatory cell values compared to healthy controls. Colorectal cancer
patients had much higher lymphocyte inflammatory cell values than healthy controls. Lymphocyte
infiltration can provide additional prognostic information for treatment options in some situations.
Histopathology is an essential factor in determining the diagnosis, treatment management, and
prognosis. Histopathological examination of the degree of differentiation can determine whether a
neoplasm is malignant. The prognosis of colorectal cancer depends on the presence or absence of
metastases and the degree of differentiation; with a histopathological examination, we can see the
spread of inflammatory cell infiltration at the degree of differentiation which can be used to
determine the prognosis of colorectal cancer. The normality test results of the p-value of
inflammatory lymphocyte cells were <0.001. Correlation data analysis using the rank-spearman test
showed p>0.05 in colorectal cancer patients at Ulin Hospital Banjarmasin.

Keywords: colorectal cancer, degree of differentiation, lymphocyte cells

Abstrak: Kanker kolorektal merupakan keganasan penyebab kematian ketiga terbanyak di
dunia. Kanker kolorektal saat ini menduduki peringkat ketiga di Indonesia. Pasien kanker kolorektal
memiliki perbedaan nilai sel radang limfosit yang sangat signifikan secara statistik dibandingkan
dengan kontrol yang sehat yaitu, pasien kanker kolorektal memiliki nilai sel radang limfosit yang
jauh lebih tinggi dibanding kontrol yang sehat. Infiltrasi limfosit dapat memberikan prognostik
tambahan informasi, untuk pilihan pengobatan dalam beberapa situasi.Histopatologi merupakan faktor
penting dalam penentu diagnosis, manajemen pengobatan danprognosis. Pemeriksaan histopatologi
derajat diferensiasi dapat menentukan ganas atau tidaknya suatu neoplasma. Prognosis pada kanker
kolorektal tergantung dari ada atau tidaknyametastase dan derajat diferensiasi, dengan pemeriksaan
histopatologi kita bisa melihat penyebaran sebukan sel radang pada derajat diferensiasi yang dapat
digunakan untuk mengetahui prognosis kanker kolorektal. Hasil uji normalitas nilai p sel radang
limfosit adalah <0,001. Analisis data korelasi menggunakan uji rank-spearman menunjukkan p
>0.,05 pada pasien kanker kolorektal RSUD Ulin Banjarmasin.

Kata-kata kunci: kanker kolorektal, derajat diferensiasi, sel radang limfosit
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PENDAHULUAN

Kanker kolorektal diketahui menjadi
penyebab dari kasus kematian ketiga
terbanyak di dunia serta data pada tahun
2014 oleh WHO menunjukkan penyakit ini
menyumbangkan nama sebagai penyebab
kematian terbanyak kedua di Amerika
Serikat.! Kanker ini juga menempati urutan
ketiga insidensi kanker paling tinggi
berdasarkan global cancer observatory
(Globocan) tahun 2020, hal ini
menjadikannya posisi kedua dalam hal
mortalitas.’ Menurut Kementerian
Kesehatan RI tahun 2014, kanker
kolorektal saat ini menduduki peringkat
ketiga di Indonesia.** Penelitian yang
dilakukan sebelumnya di RSUD Ulin
Banjarmasin tahun 2014 didapatkan 39
sampel, prevalensi terjadinya kanker
kolorektal di Kalimantan Timur sebesar
265% kemudian Kalimantan Tengah
dengan persentase 10.25%, dan prevalensi
tertinggi terjadi di Kalimantan Selatan
sebesar 89,74%.° Meningkatnya jumlah
kasus kanker kolorektal selain disebabkan
oleh pola makan yang tidak sehat,
disebabkan juga oleh kesadaran kesehatan

yang buruk.**
Perkembangan kolorektal adenoma
membalikkan perkembangan polip

adenoma dari mukosa usus besar manusia.
Akumulasi perubahan genetik memiliki
keterlibatan dalam terjadinya remodelling
mukosa usus. Adanya  Kkontinuitas
perubahan ini menyebabkan perkembangan
polip, tiga jalur umumnya terlibat dalam
patofisiologi kanker kolorektal:
ketidakstabilan kromosom (CIN),
ketidakstabilan mikrosatelit (CIN)., dan
ketidakstabilan kromosom (CIN). dan
fenotipe metilator pulau CPG, jalur CIN,
serta beberapa jalur lainnya. Salah satu jalur
yang terlibat dalam CIN adalah jalur p53.
Karsinogenesis kolorektal disebabkan oleh
keterlibatan hilangnya fungsi P53.% P53
yang diketahui menjadi gen penekan tumor
memainkan peran eksklusif dalam aktivitas
seluler seperti apoptosis, perbaikan DNA,
maupun siklus sel. Mutasi yang terjadi pada
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gen p53 memicu tingginya aktivitas
proliferasi sel, mengakibatkan hilangnya
kontrol siklus sel dan apoptosis. Tumor
menghasilkan  peradangan di  dalam
lingkungan mikro dan di dalam inang.*

Kanker kolorektal ditandai dengan
peningkatan jumlah sel radang. Jika
terdapat gangguan pada lapisan pelindung
usus akan mengakibatkan peningkatan
permeabilitas. Hal ini memungkinkan akses
langsung antigen ke sel-sel dendritik ke
dalam lamina propria, menghasilkan
respons imun yaitu inflamasi. Selain
sitokin, terdapat juga banyak mediator
inflamasi lain yang berperan selama
perkembangan tumor, yang kemudian
diekskresikan dalam lingkungan sirkulasi
dan mikro dari tumor. Sebagai hasil dari
interaksi kompleks antara mediator, inang
dan tumor, rasio neutrofil terhadap limfosit
Limfosit inflamasi (NLRs)/limfosit telah
diamati meningkat pada beberapa kanker,
termasuk kolorektal. Amplifikasi NLR
mendorong  proliferasi, migrasi, dan
angiogenesis tumor. Produksi sitokin
maupun aktivasi sitotoksik diketahui dapat
meningkat akibat adanya limfosit inflamasi
sehingga mampu menghambat terjadinya
proliferasi maupun migrasi tumor.*

Oleh karena itu, peningkatan kadar
NLR mengganggu respon imun antikanker
dan dengan demikian ~memperburuk
prognosis. Keseimbangan respon imun
antikanker dan peradangan atau inflamasi
tumor dapat dicerminkan dari rasio
neutrofil-ke-limfosit (NLR). Beberapa
limfosit  jaringan ikat (limfosit B)
berdiferensiasi  menjadi sel plasma
(plasmosit) ketika distimulasi oleh antigen
spesifik dan  menghasilkan antibodi
melawan atau melawan  organisme
penyerang. Respon imun terhadap zat asing
dengan cara menolak sel tubuh pembawa
virus atau sel tubuh ganas ®

Pasien kanker kolorektal memiliki
perbedaan nilai sel radang limfosit yang
sangat  signifikan  secara  statistik
dibandingkan dengan kontrol yang schat.
Pasien kanker kolorektal memiliki nilai sel
radang limfosit yang jauh lebih tinggi
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dibanding kontrol yang sehat.’ Infiltrasi
limfosit dapat memberikan prognostik
tambahan informasi, dan karenanya,

menjadi nilai mengenai pilihan
pengobatan dalam beberapa situasi.*
Penegakan diagnosis, tata laksana,

maupun prognosis, histopatolog menjadi
faktor penentu yang  penting."”
Histopatologi mengevaluasi banyak hal,
termasuk jenis dan derajat diferensiasi,
yang dapat menentukan apakah suatu
tumor bersifat ganas.!" Prognosis pada
kanker kolorektal tergantung dari ada atau
tidaknya metastase dan bila disertai
diferensiasi sel yang buruk, maka
prognosisnya sangat buruk.'”

Berdasarkan sel dalam mitosis melalui
evaluasi mikroskopis, tingkat diferensiasi
dapat ditentukan. Kemiripan bentuk sel
tumor dengan sel asal dan jumlah mitosis
merupakan poin utama dalam sistem
penilaian diferensiasi sel.'> yang dianggap
lebih buruk ketika deformasi menjadi tidak
terkendali dan tidak mirip dengan sel asal,
oleh karena itu ada kemungkinan lebih
besar untuk kambuhnyakanker.'? Prognosis
berhubungan dengan derajat diferensiasi
sel.'' Derajat diferensiasi sel dengan
jumlah sel radang limfosit pada kanker
kolorektal belumdiketahui. Dengan alasan
tersebut, penelitian ini diharapkan dapat
menentukan hubungan derajat diferensiasi
sel denganjumlah sel radang limfosit pada
kanker kolorektal di RSUD Ulin
Banjarmasin, schingga dapat bermanfaat
untuk menilai aktivitas penyakit kanker
kolorektal dan terapinya. Penelitian ini

belum  pernah = diadakan, sehingga
penelitian ini perlu dilakukan.
METODE PENELITIAN

Dengan menggunakan rancangan

penelitian observasional analitik serta
pendekatan cross sectional, populasi dari
sediaan  preparate/slide  histopatologi
kolorektal diambil dari di Laboratorium
Patologi Anatomi RSUD Ulin Banjarmasin
tahun 2021-2022. Sampel penelitian ini
akan diambil secara total sampling. Hal ini
berarti jumlah sampel yang ditarik oleh

peneliti adalah sama dengan populasi atau
dalam arti lain, peneliti akan menggunakan
semua populasi sebagai sampel.

Instrumen  penelitian ini  adalah
mikroskop cahaya yang akan digunakan
untuk melihat slide preparat histopatologi
kolorektal dengan pewarnaan Hematoxylin

eosin serta menggunakan form excel
dan word untuk pencatatan, data rekam
medis dan data hasil pemeriksaan sediaan
histopatologi kolorektal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian tentang
hubungan derajat diferensiasi sel dengan
jumlah sel radang limfosit pada gambaran
histopatologi  kanker  kolorektal  di
Laboratorium Patologi Anatomi RSUD
Ulin Banjarmasin yang telah dilakukan
pada bulan September-Oktober 2022 dan
didapatkan sampel sebanyak 35
slide/preparat. Sampel dipilih dengan
teknik fotal sampling, yang artinya peneliti
menggunakan semua populasi sebagai
sampel. Data yang diambil berupa data
sekunder  berupa  hasil  pemeriksaan
histopatologi kanker kolorektal dengan
pewarnaan  hematoxyline  eosin  di
Laboratorium Patologi Anatomi RSUD
Ulin Banjarmasin dan data primer dari
identifikasi ~ derajat  diferensiasi  dan
perhitungan jumlah sel radang limfosit
yang terlihat pada slide/preparat hasil
pemeriksaan histopatologi kanker
kolorektal dari tahun 2021-2022. Penelitian
dilakukan dengan mengidentifikasi sediaan
histopatologi kolorektal pada pasien kanker
kolorektal lalu dipilih sediaan yang
memenuhi syarat dan diperiksa dengan
menggunakan mikroskop cahaya dengan
perbesaran 400x. Derajat diferensiasi sel
diidentifikasi dengan menggunakan
mikroskop cahaya dengan perbesaran 200x
dan 400x, sedangkan jumlah sel radang
limfosit dilihat dengan menggunakan
mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x,
kemudian dihitung jumlah sel radang
limfosit dalam 10/LP, yang kemudian
dirata-ratakan.

Dari hasil penelitian peneliti, peneliti
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berencana memasukkan studi untuk
memperluas pengetahuan fentang
karakteristik pasien kanker kolorektal
berdasarkan usia dan jenis kelamin.
Karakteristik umur dan jenis kelamin
ditunjukkan pada Tabel 1. dan Gambar 1.

Tabel 1. Karakteristik Sampel Pasien
Kanker Kolorektal Berdasarkan
Usia di RSUD Ulin
Banjarmasin ~ Tahun  2021-

2022.

Usia (tahun) Jumlah (%)
26-35 4(114%)
36-45 3 (8,5%)
46-55 10 (28.5%)
56-65 9 (25,7%)
>65 9 (25.7 %)
Total 35 (100%)

Dalam penelitian ini, rentang usia
pasien kanker kolorektal —meningkat
menjadi 46-55 tahun, disusul 56-65 hingga
65 tahun. Penelitian ini konsisten dengan
penelitian sebelumnya. Sebuah studi oleh
Muhajir et al tahun 2017 menemukan
bahwa kanker usus besar biasanya terjadi
antara usia 40 dan 70 tahun. Hal ini
disebabkan mutasi pada DNA sel penyusun
dinding usus besar dan rektum yang
menumpuk seiring bertambahnya usia. Ini
juga melemahkan daya tahan tubuh.
Pengurangan ini diamati ketika produksi
imunoglobulin berkurang. Profil limfosit
dan respons terhadap infeksi. Kemampuan
sistem kekebalan tubuh yang melemah
untuk mengenali zat asing yang masuk.
Menyebabkan gangguan metabolisme
sehingga keaadan ini menyebabkan
penyakit degeneratif dan terkait usia,
seperti kanker usus besar, '’

Studi ini konsisten dengan studi
sebelumnya oleh Nikijuluw et al tahun
2018, sebuah penelitian menunjukkan
bahwa kejadian tertinggi adalah dimulai
dari usia dewasa hingga usia lanjut. Hal ini
didukung oleh teori bahwa kanker usus
besar metastatik meningkat setelah usia 50
tahun." Terjadinya kanker kolorektal dapat
diakibatkan karena total dari banyak
epigenetik serta perubahan  genetic,
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sehingga pembaharuan atau remodelling
epitel normal tidak terjadi dan malah
berkembang menjadi adenokarsinoma.'®
Tidak jelas apa yang mempengaruhi
terjadinya kanker usus. Namun beberapahal
terkait dengan pola makan kurang baik
seperti tingginya konsumsi lemak dengan
rendah serat, atau pola hidup barat, serta
lingkungan yang tidak sehat diduga
meningkatkan kerentanan terhadap kanker
kolorektal ®

Jenis Kelamin

M Perempuan  ® Laki-laki

Gambar 1. Karakteristik Pasien Kanker
Kolorektal Berdasarkan Jenis
Kelamin di RSUD Ulin
Banjarmasin Tahun 2021-
2022.

Dalam penelitian ini, jenis kelamin
pasien kanker usus besar ditemukan lebih
berpengaruh pada laki-laki daripada
perempuan. Hal ini sejalan dengan studi
tahun 2018 oleh Nikijuluw et al., yang
menemukan bahwa kanker usus besar lebih
banyak terjadi pada pria.'* Merokok adalah
penyebabnya, terutama pada mereka yang
berusia di atas 45 tahun. Karena lebih
sering terjadi pada pria, hal itu dapat
menyebabkan kanker usus besar."® Sebuah
penelitian yang dilakukan oleh Rahdi dkk
pada tahun 2015 menunjukkan jenis
kelamin pria yang paling banyak terkena
kanker usus besar dibandingkan dengan
wanita >

Sebuah studi tahun 2015 oleh Arania
dkk menyimpulkan bahwa insiden lebih
rendah pada wanita karena efek protektif
dari hormon wanita, reseptor estrogen/ER[,
mengurangi risiko kanker usus besar pada
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wanita. Reseptor estrogen ERP adalah
faktor pelindung terhadap kanker usus
besar. Peran ERP adalah meningkatkan
proliferasi sel mukosa kolon dan
menurunkan diferensiasi dan apoptosis.”

Penghambatan faktor peradangan IL-6
dapat dilakukan oleh hormon estrogen.
Hormon ini mampu mengatur serta
meminimalisir peradangan yang
disebabkan oleh faktor IL-6. Peradangan
usus merupakan faktor risiko yang cukup
berbahaya untuk perkembangan
karsinogenesis dari kolorektal, sehingga
mampu mengarah ke prognosis buruk
dalam perkembangannya.®" Studi yang
juga dilakukan oleh Muhajir dkk tahun
2017 menyebutkan bahwa hormon endogen
menunjukkan bahwa, dibandingkan dengan
wanita, mayoritas wanita terhindar dari
menderita kanker kolorektal dibandingkan
pria.'?

Berbeda dengan perempuan, pada
laki-laki, hormon estradiol-lah yang
memiliki peran penting dalam
pembentukan kanker kolorekta. Hormon ini
secara normal memiliki peran dalam
pembetukan sperma serta proses filtrasi,
namun pada jumlah yang besar dapat
menyebabkan penurunan hormon
testosteron  akibat  sekresi  protein
gonadotropin yang terhambat.'® Penelitian
yang dilakukan oleh Lin er al tahun 2013
menyatakan bahwa jumlah estradiol yang
lebih tinggi dibandingkan testosteron,
mencerminkan  peningkatan  aktivitas
aromatase  yang  dikaitkan  dengan
peningkatan risiko kanker kolorektal.'®

Peningkatan produksi estradiol dari
konversi aromatase mengirimkan respon
umpan balik negatif yang melarang
sekresi protein gonadotropin  seperti
luteinizing hormone (LH) dan selanjutnya

terjadi  penurunan  dalam  sekresi
testosteron. Dengan demikian, hal ini
menunjukkan bahwa estradiol

mempengaruhi risiko kanker kolorektal
pada pria melalui efek tidak langsung
pada  kadar testosteron.”  Hormon
testosteron jika menurun maka akan
mengurangi pencegahan dari kanker

kolorektal, karena hormone tersebut dapat
mencegah terjadinya penyakit kanker
kolorektal '”

Faktor risiko kanker kolorektal yang
lain adalah berat badan. Penelitian yang
dilakukan oleh Balatif dkk tahun 2021
mengatakan bahwa obesitas dapat menjadi
faktor risiko kanker kolorektal dikarenakan
obesitas memicu kanker melalui adanya
proses inflamasi yang kronis sehingga
memicu kerusakan DNA dan meningkatkan
kemungkinan terjadinya mutasi sehingga
kanker terjadi."

Tabel 2. Karakteristik Jumlah Sel Radang
Limfosit pada Pasien Kanker
Kolorektal  di RSUD  Ulin
Banjarmasin Tahun 2021-2022.

Rerata Jumlah Sel

Radang Limfosit dalam  Jumlah n (%)
10xLapangan Pandang

47-100 19 (54.28%)

101-154 13 (37.14%)

155-208 2(5,71%)

>208 1 (2.85%)

Total 35 (100%)

Berdasarkan tabel 2. data karakteristik
jumlah sel radang limfosit pada pasien
kanker kolorektal di RSUD Ulin
Banjarmasin tahun 2021-2022 dari jumlah
35 orang, persebaran sel limfositdiketahui
rata-rata sebanyak 47 hingga 100 hingga
setelahnya terjadi penurunan jumlahsampel.
Rentang nilai penyebaran dari 47 sampai
> 208. Berdasarkan data yang ada, jumlah
sel radang limfosit terbanyak berkisar
antara 47-100, dan paling sedikit ada pada
nilai >208. Hasil pemeriksaan sel radang
limfosit padagambaran histopatologi

kanker kolorektal yang terlihat pada
gambar 2.

Penelitian ini sejalan dengan penelitian
Marzouq et al tahun 2011 yang menyatakan
bahwa sel radang limfosit banyak dijumpai.
Banyaknya sel radang limfosit ini
dikarenakan adanya fenotipesitotoksik yang
diaktitkan, sebagaimana dibuktikan dengan
deteksi granzyme B+ butiran sitoplasma
dalam limfosit yang adadidalam sarang sel
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kanker. Sel radang limfosit tidak hanya
berfungsi sebagai kekebalan secara lokal
tetapi secara sistemik untuk menekan
mikrometastasis setelah  diaktifkannya
kanker di jaringan.'

JANTRN ¥ i -

Gambar 2. Hasil Pemeriksaan Sel Radang
Limfosit dengan Perbesaran
400x.

Penelitian ini sesuai dengan penelitian
Zheng et al tahun 2016 yang menyatakan
bahwa peningkatan jumlah sel radang
limfosit yang bersirkulasi akan
memproduksi dan mensekresi sebagian
besar faktor pro-angiogenetik dan sitokin,
seperti interleukin-6, faktor nekrosis tumor,
matriks metaloprotein ase (MMP) dan
faktor pertumbuhan endotel vaskular, yang
berkontribusi pada perkembangan
keganasan dan menyebabkan prognosis
yang buruk. Peningkatan sel radang
limfosit yang memiliki efek lokal dan
sistemik di lingkungan mikro, dapat
mencerminkan respon inflamasi baru dan
berhubungan dengan prognosis yang buruk
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pada kanker.'®

Penelitian ini juga sejalan dengan
penelitian Eid et al tahun 2019 yang
menyatakan bahwa sel radang limfosit
dapat mengurangi infiltrasi tumor melalui
sel T yang teraktivasi, dan sel pembunuh
alami, yang telah terbukti meningkatkan
kelangsungan  hidup pasien kanker.
Disfungsi T-limfosit, sebagai salah satu
jenis tumor infiltrasi limfosit yang paling
umum, sehingga dapat mengakibatkan
pelepasan sel tumor secara imun.
Peradangan mendorong akumulasi sel
supresor yang diturunkan dari myeloid dan
sel T regulator (Treg), yang keduanya
mengatur pengawasan dan kekebalan
antitumor. ¥

Penelitian  ini  sejalan  dengan
penelitian Bai er al tahun 2021 yang
menyatakan  bahwa  tumor  dengan
ketidakstabilan  mikrosatelit, termasuk
kanker kolorektal, mengakumulasi sisipan
dan penghapusan dalam urutan
pengulangan DNA. Beban mutasi DNA
yang tinggi dan mutasi frameshift yang
sering pada kanker kolorektal
menyebabkan produksi banyak neoantigen
yang dikenali oleh sistem kekebalan yang
dapat memicu infiltrasi limfosit. Infiltrasi
sel radang limfosit memainkan peran
penting  dalam  kekebalan  tumor.
Peradangan  kronis  telah  terbukti
memainkan peran dalam perkembangan
kanker, hal ini sesuai dengan salah satu ciri
kanker kolorektal yaitu adanya infiltrasi sel
radang limfosit, dimana sel radang limfosit

adalah sel radang kronis.*

Tabel 3. Karakteristik Derajat Diferensiasi Sel pada Pasien Kanker Kolorektal di RSUD Ulin

Banjarmasin Tahun 2021-2022.

Derajat Diferensiasi Sel Jumlah n (%)
Baik 22 (62,85%)
Sedang 10 (28,57%)
Buruk 3(8,57%)
Total 35 (100%)
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Wahyuni, dkk. Hubungan Derajat Diferensiasi Sel dengan Jumlah Sel Radang Limfosit pada
Gambaran Histopatologi Kanker Kolorektal

Berdasarkan data pada tabel 3. terdiagnosis kanker kolorektal
karakteristik derajat diferensiasi sel dari berdiferensiasi baik, jumlahnya paling
pasien kanker kolorektal di RSUD Ulin banyak  dibandingkan pasien yang
Banjarmasin tahun 2021-2022, dari 35 terdiagnosis  diferensiasi sedang dan
sampel didapatkan hasil bahwa pasien buruk.'” Penelitian Devianti dkk tahun
kanker kolorektal yang berdiferensiasi 2019 juga mengatakan bahwa pasien
baikyang paling banyak jumlahnya. kanker kolorektal yang terdiagnosis

Penelitian  ini  sejalan  dengan diferensiasi baik jumlahnya terbanyak
penelitian Muhajir dkk tahun 2017 yang dibandingkan  dengan pasien yang
mengatakan  bahwa  pasien  yang terdiagnosis diferensiasi buruk.”!

Py

Keterangan: A. Perbesaran 200x, B. Perbesaran400x.

Gambar 3. Hasil Pemeriksaan DerajatDiferensiasi Sel Baik.

00}(‘, B .Perbesaran 400x.

Gambar 4. Hasil Pemeriksaan DerajatDiferensiasi Sel Sedang.

Keternga: . Perbesaran 200x,B.Perbesaran 400x.

Gambar 5. Hasil Pemeriksaan DerajatDiferensiasi Sel Buruk.
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Diferensiasi mengacu pada
perubahan sel parenkim tumor menjadi
menyerupai sel parenkim normal, baik
secara morfologis maupun fisiologis.
Hilangnya kapasitas diferensiasi dikaitkan
dengan ciri-ciri keganasan yang terkait
dengan banyak perubahan morfologis
seperti pleomorfisme (perubahan bentuk
dan ukuran sel), morfologi abnormal,
peningkatan mitosis, dan hilangnya
polaritas.'” Ini karena kanker usus besar
sering dimulai sebagai polip adenoma
dengan mutasi genetik. Polip ini dapat
berkembang dan menyebar menjadi
adenoma. Urutan ini kemudian dikenal
sebagai urutan adenoma (adenoma-
carcinoma sequence). Derajat diferensiasi
histopatologi adalah faktor prognostik
padakanker kolorektal.'’

Penelitian yang dilakukan oleh
Marzouq et « tahun 2011 dalam
penelitiannya mengatakan pada analisis
multivariat taktor prognostik
menunjukkan tingkat histologis
memprediksi kelangsungan hidup. Tumor
berdiferensiasi buruk dikaitkan dengan
peningkatan invasitumor ke kelenjar getah
bening dan adanya metastasis ke organ
lain, sehingga pada kanker kolorektal
berdiferensiasi buruk prognosisnya lebih
buruk." Penelitian yang juga dilakukan
oleh Xiao et al tahun 2013 dalam
penclitiannya juga mengatakan bahwa
pasien  dengan  kanker  kolorektal
berdiferensiasi buruk memiliki tingkat
kelangsungan hidup 4 tahun yang lebih
buruk dibandingkan dengan kanker
kolorektal berdiferensiasi baik. Hal ini
dipengaruhi oleh pertumbuhan tumor
infiltratif, metastasis kelenjar  getah
bening,dan invasi limfovaskular.??

Penelitian yang dilakukan oleh
Yamauchi et al tahun 2014 menjelaskan
bahwa kanker kolorektal berdiferensiasi
baik menunjukkan aktivitas proliferasi
tumor yang rendah, pada saat tumor
muncul aktivitas proliferasi yang rendah
dianggap memiliki potensi keganasan
tingkatrendah.* Penelitian yang dilakukan
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Bonetti et al tahun 2016 menjelaskan
bahwa kanker kolorektal berdiferensiasi
buruk sebagai  signifikan  prediktor
mikrometastasis tersembunyi, dimana hal
ini  didefinisikan  sebagai  deposit
metastatik kecil berukuran kurang dari 2
mm dalam diameter tumor yang dapat
dideteksi oleh imunohistokimia, hal ini
menunjukkan bahwa derajat diferensiasi
buruk secara signifikan terkait dengan
adanya mikrometastasis kelenjar getah
bening >*

Penelitian yang juga dilakukan oleh
Yolanda dkk tahun 2022  yang
menyatakan bahwa kanker kolorektal
dengan derajat diferensiasi baik lebih
banyak memproduksi carcinoembryonic
antigen (CEA) per gram dibandingkan
dengan kanker kolorektal yang berderajat
diferensiasi buruk. CEA merupakan
penanda tumor yang digunakan untuk
pasien kanker kolorektal. Kadar CEA
preoperatif memiliki nilai prognostik
karena besarnya peningkatan kadar CEA
berkorelasi dengan beban tumor terhadap
tubuh>® Fenomena kadar CEA yang
meningkat mampu mengganggu
arsitektur  jaringan epitel kolorektal
sehingga dapat menghambat derajat
diferensiasi sel tumor.?® Terhambatnya
derajat diferensiasiakan menekan mitosis
dan menghambat invasi ke nodus limfa
sechingga dapat memperlambat proses
metastasis.”> Kadar CEA mengalami tren
peningkatan pada pasien dengan derajat
diferensiasi baik, dan dapat disimpulkan
bahwa kanker kolorektal dengan derajat
diferensiasi baik memiliki prognosis yang
lebih baik dibandingkan dengan derajat
diferensiasi buruk .
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Tabel 4. Karakteristik Derajat Diferensiasi Sel dan Jumlah Sel Radang Limfosit pada
Gambaran Histopatologi Kanker Kolorektal di RSUD Ulin Banjarmasin Tahun

2021-2022.

Jumlah Rata-Rata Sel Radang

Derajat Diferensiasi Sel

Limfosit dalam 10/LP

47-100  101-154
Diferensiasi baik 13 9
Diferensiasi sedang 5 3
Diferensiasi buruk | 1
Total 19 13

Total
155-208 >208
0 0 22
2 0 10
0 | 3
2 | 35

Berdasarkan tabel 4., hasil
pemeriksaan rerata sel radang limfosit yang
ditemukan pada pasien kanker kolorektal di
RSUD Ulin Banjarmasin terbanyak yaitu
derajat diferensiasi baik, berdasarkan hasil
pemeriksaan histopatologi ditemukan 13
preparat kanker kolorektal dengan derajat
diferensiasi baik yang kemudian dilakukan
perhitungan jumlah sel radang limfosit dan
didapatkan jumlah rata-rata sel radang
limfosit yaitu 47-100 sel dalam 10 lapang
pandang.

Hasil ini sejalan dengan penelitian
Muhajir dkk tahun 2017 bahwa pada pasien
kanker kolorektal dengan diferensiasi
terbanyak adalah derajat diferensiasi yang
baik. Hal ini terkait dengan patofisiologi
dari kanker kolorektal yaitu banyak
dijumpai infiltrasi sel radang limfosit di
dalam lapisan mukosa kolorektal. Alterasi
sel epitel usus besar yang normal dapat
terjadi pada kanker kolorektal akibat dari
mutase gen p53. Hal ini dapat dilihat
melalui  histopatologi  dari  kejadian
molekular.!’

Penyebab lainnya adalah
adenomatous, yang dapat berkembang
menjadi kanker wusus besar akibat
karsinogen. Selama perkembangan tumor,
banyak sitokin berbeda dan mediator
inflamasi lainnya dilepaskan ke lingkungan
mikro tumor dan aliran darah. Ini
menyebabkan peradangan kronis pada
lapisan usus besar dan rektum ditandai
dengan leukosit inflamasi. Ini adalah sel
prototipikal peradangan kronis.*

polip

Tahun 2016, Zheng et almenunjukkan
hasil studi yang serupa, yang mengatakan
bahwa infiltrasi sel radang limfosit
meningkat seiring dengan meningkatnya
derajat diferensiasi sel.!® Penelitian ini
dibuktikan pada tabel 54 pada derajat
diferensiasi buruk terdapat 1 sampel
dengan rata-rata sel radang limfosit >208.
Penelitian lain yang mendukung hasil ini
dilakukan oleh Mojarad et al tahun 2018
yang mengatakan bahwa infiltrasi sel
radang limfosit meningkat seiring dengan
meningkatnya derajat diferensiasi sel.”® Hal
ini dijelaskan pada penelitian Zheng et al
tahun 2016 yang mengatakan bahwa
peradangan kronis berpartisipasi dalam
perkembangan tumor melalui beberapa
mekanisme, termasuk inisiasi, konversi
keganasan, angiogenesis, invasi, dan
metastasis. Adanya respon inflamasi
sistemik dapat menyebabkan hasil yang
lebih buruk. Beberapa penelitian baru-baru
ini difokuskan pada hubungan antara sel
radang limfosit dengan kelangsungan hidup
pasien kanker '®

Proses analisis ~ data derajat
diferensiasi sel dengan jumlah sel radang
limfosit langsung dilakukan uji korelasi
Rank Spearman dikarenakan salah satu
skala data pada penelitian ini adalah skala
data ordinal, yaitu derajat diferensiasi sel,
sehingga tidak dilakukan uji normalitas
pada penelitian ini.
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Tabel 5. Uji Korelasi Rank Spearman Derajat Diferensiasi Sel dengan Jumlah Sel Radang
Limfosit pada Gambaran Histopatologi Kanker Kolorektal di RSUD Ulin
Banjarmasin Tahun2021-2022.

Variabel Penelitian Sig. (p value) Koefisien Korelasi
Derajat Diferensiasi Sel 0,074 0,306
Jumlah Sel Radang Limfosit 0,074 0,306

Dari data tersebut, dua variabel uji
untuk data yang diberikan adalah uji
korelasi Rank Spearman. Studi ini
berbicara tentang korelasi/hubungan yang
signifikan jika nilai penanda <005.
Disimpulkan pada penelitian ini bahwa
tidak ada hubungan antara derajat
diferensiasi sel dengan jumlah sel limfosit
inflamasi, karena sig kedua variabel adalah
0074>005.

Penelitian  ini  berbeda  dengan
penelitian yang dilakukan oleh Rozek et al
tahun 2016 yang mengatakan bahwa ada
hubungan  karakteristik  histopatologi
dengan infiltrasi limfosit. Penelitian ini
berbeda dikarenakan penelitian yang
dilakukan oleh Rozek et al menggunakan
sampel lebih banyak yaitu 2369 sampel,
dibanding dengan penelitian ini yang hanya
35 sampel ®

Penelitian  ini  berbeda  dengan
penelitian yang dilakukan oleh Novitasari
dkk tahun 2017 yang mengatakan bahwa
ada hubungan derajat histopatologi dengan
infiltrasi limfosit dan kedalaman invasif
tumor. Penelitian ini berbeda dikarenakan
penelitian yang dilakukan oleh Novitasari
dkk menggunakan sampel lebih banyak
yaitu 37 sampel dibanding dengan
penelitian ini yang hanya 35 sampel, selain
itu penelitian Novitasari dkk dalam
menghitung jumlah limfosit menggunakan
preparat pewarnaan immunohistokimia,
dan perhitungan sel radang limfosit
dihitung pada daerah yang padat limfosit.
Penelitian ini berbeda dengan penelitian
yang dilakukan oleh Mojarad efal tahun
2018 vyang mengatakan bahwa ada
hubungan derajat histopatologi dengan
infiltrasi limfosit. Penelitian ini berbeda
dikarenakan penelitian yang dilakukan oleh
Mojarad et al menggunakan sampel lebih
banyak yaitu 281 sampel, dibanding dengan

penelitian ini yang hanya 35 sampel, selain
itu penelitian Mojarad er al dalam
menghitung jumlah limfosit menggunakan
preparat pewarnaan imunohistokimia, dan
perhitungan secara acak dalam seluruh
lapang pandang. 2

Penelitian ini tidak berbeda jauh
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Sakti dkk tahun 2019 yang menyatakan
bahwa kepadatan limfosit T CDS8 tidak
berhubungan dengan karakteristik
klinikopatologi adenokarsinoma
kolorektal > Hasil uji statistik pada
penelitian ini tidak terdapat hubungan
anatara derajat diferensiasi sel dan jumlah
sel radang limfosit, tetapi dari data yang
terlihat kecenderungan pada derajat
diferensiasi baik memiliki rata-rata sel
radang limfosit yang sedikit dibanding
derajat diferensiasi yang buruk yang
memiliki rata-rata sel radang yang lebih
banyak.

Hal ini dapat dipengaruhi oleh
beberapa faktor yaitu jumlah sampel;
sampel penelitian yang lebih banyak
(sampel multicenter) dapat membuktikan
secara pasti apakah terdapat hubungan
derajat diferensiasi sel dengan jumlah sel
radang limfosit, waktu penelitian yang
terbatas dan jumlah lapang pandang yang
digunakan pada penelitian ini, serta dalam
penelitian ini jenis pewarnaan preparatnya
hanya hematoxyline eosin, belum ada
pewarnaan imunohistokimia yang ada pada
slide/preparat kanker kolorektal di tempat
RSUD Ulin Banjarmasin dan Fakultas
Kedokteran Universitas Lambung
Mangkurat.

PENUTUP

Pasien kanker kolorektal di RSUDUlin
Banjarmasin dominan memiliki derajat
diferensiasi sel baik sebanyak 22 sampel
dengan pemeriksaan histopatologi. Jumlah
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sel radang limfosit pada pasien kanker
kolorektal di RSUD Ulin Banjarmasin
rata-rata  jumlahnya dominan berkisar
antara  47-100/10LP. Tidak terdapat
hubungan antara derajat diferensiasi sel
dengan jumlah sel radang limfosit pada
gambaran histopatologi kanker kolorektal
di RSUD Ulin Banjarmasin tahun 2021-
2022.

Berdasarkan hasil penelitian yang teah
dilakukan maka diharapkan penelitian ini

selanjutnya menjadi masukan untuk
beberapa hal, yaitu: diharapkan untuk
penelitian selanjutnya dapat

menghubungkan derajat diferensiasi sel
dengan jumlah sel radang limfosit dengan
besar sampel yang lebih banyak, sehingga
dapat menentukan hasil yang bermakna.
Diharapkan untuk penelitian selanjutnya
dapat menghubungkan derajat diferensiasi
sel dengan jumlah sel lain yang terkait,
contohnya sel goblet pada gambaran
histopatologi kanker kolorektal.
Diharapkan untuk kepentingan klinisi hasil
penelitian ini bisa direkomendasikan lebih
lanjut yang dapat dilakukan penelitian
lanjutan tentang derajat diferensiasi suatu
penyakit dengan jumlah sel yang terlibat
dalam penyakit tersebut sehingga tidak
terbatas hanya pada penyakit kanker
kolorektal dan sel radang limfosit saja.
Diharapkan untuk penelitian selanjutnya
dapat meneliti lebih lanjut mengenai faktor
risiko lain dan lebih lengkap lagi seperti
pengaruh berat badan pada pasien kanker
kolorektal.
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