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ABSTRAK 

 

HUBUNGAN KEPADATAN TUMOR-ASSOCIATED NEUTROPHILS 

(TANs) DENGAN KARAKTERISTIK HISTOPATOLOGI 

ADENOKARSINOMA KOLOREKTAL 

 

(Afiya Nabila Shavira, Januari 2021, 101 halaman) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

 

Latar Belakang: Adenokarsinoma kolorektal merupakan tumor ganas pada epitel 

usus besar dengan gambaran diferensiasi kelenjar atau musinus. Kanker kolorektal 

merupakan salah satu penyebab kematian tertinggi di seluruh dunia yaitu sebesar 

9,2%. Tumor-Associated Neutrophils (TANs) merupakan komponen lingkungan 

mikrotumor dan menjadi faktor penentu prognostik pada pasien kanker kolorektal. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kepadatan TANs dengan 

karakteristik histopatologi adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi 

Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode Januari 2019-Oktober 

2020. 

Metode: Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan desain studi 

potong lintang. Jumlah sampel sebanyak 51 preparat HE yang terdiagnosis sebagai 

adenokarsinoma kolorektal diamati dibawah mikroskop dan dihitung nilai rerata 

neutrofil dari lima area tumor yang memiliki kepadatan neutrofil tertinggi. 

Penentuan nilai patokan digunakan dari nilai tengah jumlah nilai rerata neutrofil 

yang dikelompokkan menjadi dua kategori, yaitu kepadatan tinggi dan kepadatan 

rendah. Kepadatan TANs kemudian dihubungkan dengan karakteristik 

histopatologi.  

Hasil: Hasil penelitian dari 51 sampel, sebagian besar pasien adalah subtipe 

adenokarsinoma NOS (80%), dengan derajat diferensiasi rendah (62,7%), stadium 

TNM, T3 (52,9%), N0 (43,1%) dan M0 (90,2%). Pada penelitian ini ditemukan 

invasi limfatik (52,9%), sedangkan invasi vaskular (22,6%), invasi perineural 

(74,5%) serta dengan tumor budding rendah (74,5%). Kepadatan TANs lebih 

banyak pada kepadatan rendah (51%) dan tidak dijumpai hubungan antara 

kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi subtipe histopatologi, derajat 

diferensiasi, stadium TNM, invasi perineural, limfatik maupun vaskular (p>0,050) 

Kesimpulan: Secara statistik, analisis bivariat menunjukkan kepadatan neutrofil 

tidak memiliki hubungan dengan karakteristik histopatologi adenokarsinoma 

kolorektal. 

Kata Kunci: adenokarsinoma kolorektal, TANs, lingkungan mikrotumor 
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ABSTRACT 

 

THE CORRELATION OF TUMOR-ASSOCIATED NEUTROPHILS 

(TANs) DENSITY WITH HISTOPATHOLOGY CHARACTERISTICS OF 

ADENOCARCINOMA COLORECTAL 
 

(Afiya Nabila Shavira, January 2021, 101 pages) 

Faculty of Medicine, Sriwijaya University 

 

Background: Colorectal adenocarcinoma is a malignant tumor in the epithelium 

of the colon with glandular or mucinus differentiation. Colorectal cancer is one of 

the leading causes of death worldwide, accounting for 9,2% of the death. Tumor-

Associated Neutrophils (TANs), which are the components of the tumor 

microenvironment, are known to be prognostic determinants in colorectal cancer 

patients. This study aims to determine the correlation between TANs density and 

the histopathology characteristics of colorectal adenocarcinoma in the Department 

of Anatomical Pathology of RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang for the 

period Janury 2019-October 2020. 

Methods: This is an observational analytic study with cross-sectional design. A 

total of 51 HE stained slides diagnosed as adenocarcinoma colorectal were 

observed under the microscope and mean of neutrophils were counted from five 

areas with highest neutrophils density. The determination of the benchmark value 

is obtained from the median of the neutrophil mean which are then grouped into 

two categories, namely high density and low density. 

Results: From 51 samples, most of the patients were adenocarcinoma NOS subtype 

(80%), with a low degree of differentiation (62.7%), TNM stage, T3 (52.9%), N0 

(43.1%) and M0 ( 90.2%). In this study, lymphatic invasion (52.9%), vascular 

invasion (22.6%), perineural invasion (74.5%) and low tumor budding (74.5%). 

The density of TANs was mostly found at low density (51%)  and there was no 

correlation between TANs’ density and histopathological characteristics of 

histopathological subtypes, degrees of differentiation, TNM staging, perineural, 

lymphatic or vascular invasion (p> 0.050). 

Conclusion: Statistically, bivariate analysis showed that neutrophil density had no 

correlation with the histopathology characteristics of colorectal adenocarcinoma.  

 

Keywords: adenocarcinoma colorectal, TANs, tumor microenvironment 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Menurut WHO, adenokarsinoma kolorektal adalah tumor ganas pada epitel 

usus besar dengan gambaran diferensiasi kelenjar atau musinus (Nagtegaal et al., 

2019).  Kanker kolorektal merupakan kanker terbanyak keempat pada pria dan 

terbanyak ketiga pada wanita di seluruh dunia (Harahap & Alferally, 2016). 

Menurut Rahdi et al. (2014), kejadian kanker kolorektal lebih sering terjadi di 

negara maju dibandingkan negara berkembang. Kanker kolon memiliki insidensi 

yang tinggi di Eropa Selatan, Australia, Selandia Baru, dan Eropa Utara, sedangkan 

kanker rektum memiliki insidensi yang tinggi di Eropa Timur, Australia, Selandia 

Baru, dan Asia Timur. Di Amerika Utara, kedua kanker tersebut memiliki insidensi 

yang tinggi (Bray et al., 2018). Kasus baru kanker kolorektal di seluruh dunia 

mencapai 1.849.518 (10,2%), di kawasan Asia terdapat 957.896 (10,9%), di 

kawasan Asia Tenggara terdapat 124.175 (6,2%) dan di Indonesia terdapat 30.017 

(8,6%) kasus baru (Globocan - The Global Cancer Observatory, 2018). 

Berdasarkan pengumpulan data kanker yang dilakukan oleh Badan Registrasi 

Kanker IAPI dan data rumah sakit dari Departemen Kesehatan RI tahun 1988, 

kanker rektum berada dalam 10 jenis kanker yang banyak ditemukan berdasarkan 

pemeriksaan patologi yaitu sebanyak 4,4% (Sarjadi, 1992). Di Provinsi Sumatera 

Selatan, berdasarkan sistem informasi rumah sakit jumlah kasus kanker kolorektal 

pada tahun 2015 yaitu sebanyak 957 kasus (Kemenkes RI, 2016).   

Menurut Mizuno et al. (2019), kanker kolorektal merupakan salah satu 

penyebab kematian yang paling sering ditemukan di seluruh dunia. Kasus kematian 

akibat kanker kolorektal di seluruh dunia mencapai 880.792 (9,2%), di kawasan 

Asia terdapat 452.492 (8,3%), di kawasan Asia Tenggara terdapat 77.170 (5,8%), 

dan di Indonesia terdapat 16.034 (7,7%) kasus kematian (Globocan - The Global 

Cancer Observatory, 2018).  
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Jenis kanker kolorektal yang paling sering ditemukan adalah 

adenokarsinoma. Adenokarsinoma adalah suatu keganasan yang berasal dari sel 

epitel kelenjar penghasil mukus.  Pada penelitian di Amerika Serikat tahun 1998-

2001 tentang gambaran histologi pada kanker kolorektal didapatkan bahwa 96% 

merupakan adenokarsinoma, 2% karsinoma lainnya, 0,4% karsinoma sel skuamosa, 

dan 0,08% adalah  sarkoma (Ratnasari et al., 2012). Menurut Harahap & Alferally 

(2016), adenokarsinoma merupakan keganasan yang paling sering dijumpai pada 

saluran cerna. Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang mencatat terdapat 83 kasus adenokarsinoma kolorektal berdasarkan 

hasil operasi reseksi kolon selama periode 1 Juli 2016 – 31 Agustus 2017 (Tangkari 

et al., 2019).  

Beberapa faktor yang berperan dalam meningkatkan risiko terkena kanker 

kolorektal adalah usia, riwayat personal ataupun keluarga yang pernah menderita 

kanker kolorektal dan diet. Umumnya kejadian kanker kolorektal mulai meningkat 

setelah usia 40 tahun dan meningkat tajam pada usia 50-55 tahun, dan risiko 

meningkat dua kali lipat setiap dekade berikutnya (Pantow et al., 2017). Hal ini 

sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Astuti et al. (2019) bahwa pasien 

kanker kolorektal di RSUP Dr. M. Djamil Padang paling banyak dengan rentang 

usia 46-55 tahun. Menurut Hamdi et al. (2015), adanya riwayat keluarga akan 

meningkatkan risiko 3 kali lebih besar untuk seseorang menderita kanker 

kolorektal. Perubahan diet pada masyarakat yaitu diet rendah serat dan tinggi lemak 

diduga dapat meningkatkan angka kejadian kanker kolorektal (Sayuti & Nouva, 

2019).  

Imunitas host, respon inflamasi, dan lingkungan mikro tumor  (TME) 

merupakan beberapa faktor yang berperan penting dalam perjalanan klinis pasien 

kanker kolorektal (Marcheselli et al, 2017).  TME secara signifikan memberikan 

efek terhadap respon terapi dan hasil akhir dari pasien. Neutrofil sebagai salah satu 

komponen dari TME memegang peran yang penting dalam perkembangan kanker 

(L. Wu et al., 2019). Neutrofil merupakan leukosit yang memiliki jumlah paling 

banyak sekitar 50-70% dari jumlah leukosit yang bersirkulasi di tubuh manusia. 

Jaringan pada tumor biasanya diinfiltrasi oleh beberapa jenis leukosit seperti 
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neutrofil, makrofag, dan limfosit. Apabila dibandingkan dengan makrofag dan 

limfosit, studi mengenai tumor-associated neutrophils (TANs) kurang diperhatikan 

karena menurut penelitian neutrofil hanya dapat bertahan dalam waktu yang 

singkat. 

Neutrofil memiliki fungsi defensif terhadap sel tumor namun peneliti 

menemukan bahwa neutrofil yang menginfiltrasi tumor atau disebut sebagai TANs  

memiliki fungsi suportif terhadap tumor (Mizuno et al., 2019). Menurut Powell & 

Huttenlocher (2016), neutrofil dapat bersirkulasi selama 5 hari atau lebih dan 

berpotensi bertahan selama berminggu-minggu dalam jaringan. Interferon gamma 

(INFγ) adalah salah satu faktor proinflamasi pada TME yang diyakini dapat 

memperpanjang umur neutrofil (L. Wu et al., 2019). TANs memproduksi matrix 

metalloproteinase-9 (MMP-9), vascular endothelial growth factor (VEGF), dan 

hepatocyte growth factor (HGF) untuk membantu invasi tumor dan angiogenesis 

(Mizuno et al., 2019).  

Penelitian yang menggambarkan hubungan kepadatan TANs dengan 

karakteristik histopatologi adenokarsinoma kolorektal di RSUP Dr. Mohammad 

Hoesin belum dilakukan. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai 

hubungan kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi adenokarsinoma 

kolorektal yang diharapkan dapat  menjadi referensi dalam penanda prognostik bagi 

pasien adenokarsinoma kolorektal dan kemungkinan TANs untuk menjadi target 

dalam pengobatan kanker. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat hubungan antara kepadatan TANs dengan karakteristik 

histopatologi adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi Anatomi RSUP 

Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2019-2020? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi 

adenokarsinoma kolorektal meliputi subtipe histopatologi, derajat diferensiasi, 



4 
 

 
 

stadium TNM, invasi limfovaskular dan perineural serta tumor budding di 

Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 

2019-2020. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui distribusi karakteristik histopatologi meliputi subtipe histopatologi, 

derajat diferensiasi, stadium TNM, invasi limfovaskular dan perineural serta 

tumor budding pada pasien adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi 

Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2019-2020.  

2. Menilai kepadatan TANs pada pasien adenokarsinoma kolorektal di Departemen 

Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2019-2020.  

3. Menganalisis hubungan kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi 

adenokarsinoma kolorektal meliputi subtipe histopatologi, derajat diferensiasi, 

stadium TNM, invasi limfovaskular dan perineural serta tumor budding di 

Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang 

periode 2019-2020.  

 

1.4 Hipotesis Penelitian 

Hipotesis penelitian ini adalah terdapat hubungan yang signifikan antara 

kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi pasien adenokarsinoma 

kolorektal. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Manfaat Teoritis 

1. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi salah satu sumber bacaan penelitian 

tentang hubungan kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi 

adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi Anatomi rumah sakit di 

Indonesia.  

2. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan pengembangan penelitian 

hubungan kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi adenokarsinoma 

kolorektal khususnya di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.  
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1.5.2 Manfaat Praktis 

Penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi tentang hubungan 

kepadatan TANs dengan karakteristik histopatologi adenokarsinoma kolorektal dan 

dapat menjadi referensi bagi klinisi untuk memprediksi prognosis adenokarsinoma 

kolorektal.  
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