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ABSTRARK

Latar Belakang: Adenokarsinoma kolorektal merupakan kanker dengan
insidensi kedua  tertinggi dan angka kematian  ketiga & dunia,
Kompleksitas karsinogenesis  adenokarsinoma kolorektal dipengaruhi
oleh berbagai mutasi gen supresor tumor, salah satunya gen FATA yang
berfungsi menghambat EMT dan proliferasi sel kanker. Namun, hanya
sedikit penelitian yang menyelidiki peran FATA pada organ kolorektal,
schingga penelitian ini bertujuan untuk menilai hubungan ekspresi FATA4
dengan grading histopatologi dan stadium klinis.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif analitik dengan
desain cross sectional dan menggunakan 42 sampel blok parafin
adenokarsinoma kolorektal. Data klinis berupa usia, jenis kelamin, lokas
tumor. stadium klinis dan grading histopatologi diperoleh melalui rekam
medis. kemudian dianalisis menggunakan Chi-square atau fisher's exact test
dan multivariat regresi lincar multiple dengan metode backward.

Hasil: Terdapat hubungan signifikan antara ekspresi FAT4 dengan
grading histopatologi (p 0.014), dimana ekspresi FAT4 yang rendah memaliki
risiko grading histopatologi vang tinggi (high grade) sebesar 4.3 kali. Ekspresi
FAT4 tidak berhubungan signifikan dengan stadium klinis (p 0.36). Analisis
multivariat menunjukkan bahwa usia, jenis kelamin, dan lokasi tumor
tidak memiliki pengaruh terhadap ekspresi FAT4 dengan grading
histopatologi.

Kesimpulan: Fkspresi FAT4 yang tinggi cenderung dijumpai pada
adenokarsinoma kolorektal low grade dan sebaliknya.

Kata Kunci: Ekspresi FATY, adenokarsinoma kolorekial, grading
histopatologi, stadivm klinis.



ABSTRACT

Background: Colorectal adenocarcinoma is the cancer with the second highest incidence and
third highest mortality rate in the world. The complexity of colorectal adenocarcinoma
carcinogenesis is influenced by various mutations of tumor suppressor genes, one of which is
the FAT4 gene which functions to inhibit EMT and cancer cell proliferation. However, few
studies have investigated the role of FAT4 in colorectal organs, so this study aims to assess
the relationship of FAT4 expression with histopathological grading and clinical stage.

Methods: This study was a descriptive analytic study with a cross sectional design and used
42 colorectal adenocarcinoma paraffin block samples. Clinical data in the form of age, gender,
tumor location, clinical stage and histopathological grading, obtained through medical records,
then analyzed using Chi-square or fisher's exact test and multivariate logistic regression with

the backward method.

Results: There was a significant association between FAT4 expression and histopathological
grading (p = 0.014), where low FAT4 expression is associated with a 4.3-fold increased risk
of" high-grade histopathological classification. FAT4 expression was not significantly

associated with clinical staging (p = 0.36). Multivariate analysis indicated that age, sex, and
tumor location do not influence the relationship between FAT4 expression and

histopathological grading.
Conclusion: High FAT4 expression tends to be found in low grade colorectal
adenocarcinoma and vice versa.

Keywords: FAT4 expression, colorectal adenocarcinoma, histopathologic grading, clinical
slage,
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PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang Permasalahan

Kanker kolorektal merupakan kanker dengan insidensi kedua tertinggi dan
angka kematian ketiga di dunia.' Data Global Burden Cancer (GLOBOCAN) tahun
2022 melaporkan bahwa ada sekitar 935.000 (1:10 kasus) angka kematian dan 1.9
juta kasus baru dari adenokarsinoma kolorektal, baik pada laki-laki maupun
perempuan.' Data dari fnternational Agency for Research on Cancer (1ARC) 1ahun
2022 menyebutkan di Indonesia terdapat 35.676 kasus baru pasien terdiagnosis
adenokarsinoma kolorektal dengan angka kematian mencapai 7.9% pasien.’
Berdasarkan data Registrasi Kanker Berbasis Rumah Sakit di RS Mohammad
Hoesin Palembang periode 2012-2019 dilaporkan bahwa terdapat 6.5% kasus
neoplasia ganas yang berasal dari organ kolon, dimana sebanyak 67% diantaranya
merupakan kasus adenocarcinoma NOS yang menduduki peringkat pertama.”

Kanker kolorektal merupakan kasus sporadik vang terjadi sekitar 70-80%.
Kanker ini dipengaruhi oleh faktor lingkungan seperti pola diet, aktivitas fisik,
merokok dan konsumsi alkohol.* Kompleksitas patogenesis kasus sporadik
didominasi oleh mekanisme adenoma-karsinoma sekuens yvang melibatkan mutasi
gen Adenomatous Polyposis Celi (APC), mutasi tambahan pada Kirsten R
Sarcoma (KRAS), dan mutasi gen supresor tumor lainnya seperti gen SWADZ.
SMADY, TP53 dan FATY maupun disregulasi jalur pensinyvalan.! Setiap mutasi,
terjadi perubahan progresif yang terlihat pada epitel kolon. Untuk permulaan

karsinoma kolorektal, terjadi mutasi gen adenomatous polyposis coli (APC) dan



terfibat pada pengaturan adhesi sel dengan mempengaruhi Wnu/f-carenin sehingga
terjadi mutasi E-cadherin termasuk FATY yang menyebabkan adhesi antar sel
terganggu. Gen FATY melibatkan jalur epithelial-mesenchymel transitional (EMT),
dimana berkaitan dengan berbagai mekanisme molckuler seperti keterlibatan
kaskade Wnu/fi-catenin dan Hippo/Yesrelated protein | (YAP1) serta PIIK/AkL
sehingga FAT4 mempengaruhi proliferasi sel, kedalaman invasi dan menghambat
proses metastasis sel kanker kolorektal.*

Umumnya, penelitian tentang ekspresi FAT4 dilakukan pada organ lambung
dan belum banyak diteliti pada organ kolorektal. Sampai saat i, peneliti baru
menemukan tiga penelitian utama mengenai FAT4 pada organ kolorektal.®
Beberapa dari hasil penelitian tersebut menunjukkan penurunan regulasi FAT4
vang terkait dengan patogenesis dari beberapa keganasan dan FAT4 sendiri telah
diidentifikasi sebagai gen penekan tumor pada berbagai jenis kanker. lermasuk
kanker lambung, payudara dan kolorektal.*” Mamun sebaliknya. terdapat penelitian
dengan hasil yang berbeda dimana terdapat beberapa jenis kanker yang tidak
berhubungan dengan FAT4 vaitu adrenocortical cancer, large B cell hmphoma,
dan kanker esofagus.?

Salah satu faktor prognosis kanker kolorektal ditentukan berdasarkan stadium
klinis dan grading histopatologi tumor, Semakin tinggi stadium dan grade maka
prognosis pasien akan semakin buruk. Berdasarkan data tersebut, penelitian tentang

FAT4 pada kanker kolorekial sangat penting untuk dilakukan guna memahami
peranannya dalam patogenesis dan meningkatkan pemahaman tentang kanker

kolorektal.



1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah apakah terdapat hubungan

ekspresi FAT4 dengan grading histopatologi dan stadium klinis adenokarsinoma

kolorektal.

1.3 Hipotesis Penelitian

Terdapat hubungan ekspresi FAT4 dengan grading histo patologi dan stadium

klimis adenokarsinoma kolorektal,

1.4 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan umum
Penelitian ini secara umum bertujuan untuk mengetahui hubungan ekspresi

FAT4 dengan grading histopatologi dan stadium klinis adenokarsinoma kolorektal.

1.4.2 Tujuan khusus

1. Mengetahui distribusi karakteristik klinikopatologi adenokarsinoma kolorekial.
meliputi usia, jenis kelamin, dan lokasi tumor,

2. Mengetahui hubungan ekspresi FAT4 berdasarkan grading histopatologi pada
adenokarsinoma kolorektal.

3. Mengetahui hubungan ekspresi FAT4 dengan stadium klinis pada

adenokarsinoma kolorektal,



1.5 Manfaat Penelitian

l.

Hasil penelitian dapat dijadikan sebagai faktor prediktor prognostik pada

adenokarsinoma kolorektal.

. Hasil penelitian dapat membuka wawasan dan memberikan pengetahuan

mengenai peranan FAT4 pada adenokarsinoma kolorektal.

. Hasil penelitian dapat digunakan sebagai landasan dalam uji prognosis
selanjutnya.
. Hasil penelitian dapat dijadikan sebagai referensi di bidang kedokteran dan

menjadi data awal untuk penelitian mendatang mengenai adenokarsinoma
kolorektal di Laboratorium Patologi Anatomi RS Kemenkes Mohammad Hoesin

Palembang.
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