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ABSTRAK

IDENTIFIKASI POLIMORFISME GEN VEGF 936 C/T 
PADA PENDERITA KANKER KOLOREKTAL 

YANG DIRAWAT DI RSUP DR MOHAMMAD 
HOESIN PALEMBANG

(D es i Oktariana, 55 halaman, 2012)

Latar Belakang: Kanker kolorektal (KKR) merupakan suatu multiplikasi 
progresif sel-sel epitelial pada kolon dan rektum yang mempunyai sifat invasi 
serta metastasis. KKR disebabkan oleh interaksi berbagai macam faktor 
(lingkungan dan genetik) atau bersifat multifaktorial. Dalam perkembangannya, 
keganasan dalam KKR dapat disebabkan oleh kelainan pada kemampuan 
angiogenesis yang sangat erat kaitannya dengan kelainan genetik. Salah satu gen 
yang berperan dalam angiogenesis pada KKR adalah gen vascular endothelial 
growth factor (VEGF) yang terletak pada kromosom 6p21.3 dan menyandi fungsi 
protein VEGF. Polimorfisme pada gen VEGF ini dapat berpengaruh terhadap 
proses angiogenesis dalam perkembangan KKR.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi polimorfisme gen VEGF 
936 C/T yang dipotong dengan enzim Nlalll pada penderita kanker kolorektal 
yang dirawat di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian laboratorium, yang juga merupakan 
penelitian deskriptif observasional dengan pendekatan studi cross sectional 
terhadap 40 subjek penderita KKR. Identifikasi polimorfisme gen VEGF 936 C/T 
dilakukan dengan teknik PCR amplifikasi dan RFLP (restriction fragmen length 
polymorphism) menggunakan enzim Nlalll.

Hasil: Distribusi genotip TT, CT, dan CC pada subjek penelitian adalah 0 (0%), 
14 (35%), dan 26 (65%). Berdasarkan usia, distribusinya adalah 0 (0%), 6 (15%), 
19 (47,5%) untuk yang berusia di bawah 50 tahun, dan 0 (0%), 8 (20%), 7 (17,5%) 
untuk yang berusia di atas 50 tahun. Berdasarkan jenis kelamin, distribusinya 
adalah 0 (0%), 5 (12,5%), 16 (40%) pada laki-laki, dan 0 (0%), 9 (22,5%), 10 
(25%) pada perempuan. Berdasarkan lokasi kanker, distribusinya adalah 0 (0%), 3 
(7,5%), 7 (17,5%) untuk lokasi di kolon, dan 0 (0%), 11 (27,5%), 19 (47,5%) 
untuk lokasi di rektum. Berdasarkan hasil pemeriksaan patologi anatomi, 
distribusinya adalah 0 (0%), 14 (35%), 24 (60%) untuk jenis adenocarcinoma, 
dan 0 (0%), 0 (0%), 2 (5%) untuk jenis adenosquamous cell carcinoma.

Kesimpulan: Gambaran genotip wild type lebih banyak ditemukan pada penderita 
kanker kolorektal yang berobat di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang 
periode Maret-Juni 2011 (65%).

Kata kunci: kanker kolorektal, polimorfisme, gen VEGF
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker kolorektal (KKR) merupakan suatu multiplikasi progresif sel-sel 

epitelial pada kolon dan rektum, yang mempunyai sifat invasi serta metastasis. 

KKR dapat disebabkan oleh akumulasi berbagai faktor risiko, baik itu genetik 

non-genetik. KKR sering dijumpai pada semua jenis kelamin dan 

merupakan penyebab kematian terbanyak ketiga pada keganasan di dunia.

Epidemiologi KKR bervariasi antara negara satu dengan lainnya. WHO 

melaporkan bahwa insiden KKR mencapai 9,4% dari semua kasus kanker di 

seluruh dunia, dengan satu juta kasus baru setiap tahunnya.2 Di Amerika Serikat, 

KKR merupakan keganasan terbanyak ketiga dan penyebab kematian terbanyak 

kedua. Pada tahun 2005, terdapat 104.950 kasus dan 56.290 kematian penderita 

KKR di Amerika Serikat. Pada tahun 2007, terdapat 153.000 kasus baru dan
o

52.000 kematian penderita KKR di negara tersebut. Dua pertiga kejadian KKR 

ditemukan pada negara berkembang dan merupakan keganasan terbanyak kelima, 

dengan estimasi 11% dari keganasan adalah KKR. Di Indonesia, KKR termasuk 

dalam sepuluh jenis kanker tersering, dengan angka kejadian 1,8 per 100.000 

penduduk.4

maupun

KKR disebabkan oleh interaksi berbagai macam faktor atau bersifat 

multifaktorial. Secara umum, KKR disebabkan oleh interaksi antara berbagai 

faktor lingkungan dan faktor genetik. Penyebab perkembangan KKR ini terbagi 

menjadi tiga kelompok, yaitu sporadik, familial, dan genetik. Kasus dengan latar 

belakang sporadik ditemukan pada 70% populasi yang terkena KKR, yang
sebagian besar dijumpai pada kelompok usia 50 tahun ke atas. Pola sporadik

mungkin terjadi akibat adanya interaksi antara faktor lingkungan dan ketahanan 

gen yang rendah. Kelompok dengan latar belakang familial ditemukan pada 20% 

populasi KKR, pola ini terjadi akibat seringnya terpapar dengan pola sporadik'
S u: l' A .
\\, 
\v- ?

V/
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Kelompok dengan latar belakang predisposisi genetik ditemukan pada 10/o 

populasi KKR, pola ini biasanya terjadi akibat mutasi dari single germ line. Dari 

berbagai faktor tersebut, keterlibatan perubahan genetika dan beberapa jalur 

biologis memiliki peran yang cukup signifikan dalam kemunculan dan

perkembangan KKR pada manusia.5,6

Dalam perkembangannya, keganasan dalam KKR dapat disebabkan oleh 

beberapa jenis kelainan fisiologis, antara lain kemampuan untuk menghasilkan 

sinyal pertumbuhan {growth signal), kemampuan untuk menghambat sinyal 

penghambat pertumbuhan (growth-inhibitory signal), kemampuan menghindari 

apoptosis, kemampuan untuk mengadakan replikasi yang tidak terbatas, 

kemampuan angiogenesis, serta kemampuan invasi dan metastasis.1

Kemampuan angiogenesis memainkan peran penting dalam pertumbuhan, 

perkembangan, dan metastasis tumor. Dalam perkembangan tumor, angiogenesis 

merupakan proses pembentukan pembuluh darah baru yang diregulasi oleh tumor
n

melalui faktor proangiogenik yang disekresikan oleh sel kanker. Neovaskularisasi 

pada tumor ini sangat erat kaitannya dengan kelainan genetik. Salah satu gen yang 

berperan dalam angiogenesis pada KKR adalah gen vascular endothelial growth 

factor (VEGF) yang menyandi fungsi protein VEGF.8

Vascular endothelial growth factor (VEGF) atau yang juga dikenal 

sebagai vascular permeability factor adalah salah satu mitogen sel endotelial yang 

paling poten dan spesifik, yang memegang peranan penting dalam proses 

angiogenesis.9 VEGF merupakan salah satu faktor proangiogenik yang berikatan 

dengan reseptornya pada sel endotelial pembuluh darah sehingga menyebabkan 

proliferasi sel, migrasi, dan invasi ke dalam tumor.8 VEGF berikatan dengan dua 

reseptor VEGF tyrosin kinase yang terdapat pada sel endotelial dan menyebabkan 

terjadinya transduksi sinyal intraseluler yang menstimulasi angiogenesis dan 

permeabilitas vaskuler.10

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa peningkatan yang signifikan 

dari ekspresi gen VEGF berpengaruh terhadap pertumbuhan dan perkembangan 

suatu kanker. Sebaliknya, penekanan terhadap ekspresi VEGF berpengaruh
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terhadap penekanan angiogenesis dan pertumbuhan tumor.

menyebutkan bahwa kadar VEGF yang tinggi berhubungan dengan prognosis
12yang lebih buruk pada penderita kanker kolorektal.

Polimorfisme adalah perubahan atau mutasi pada gen yang tidak 

menimbulkan perubahan struktur protein, melainkan hanya mengakibatkan variasi 

pada fungsi protein. Polimorfisme tidak bermanifestasi klinis, tapi bisa 

menentukan kerentanan terhadap penyakit. Gen VEGF terletak pada kromosom 

6p21.3. Polimorfisme pada gen ini dapat menyebabkan variasi fungsi protein 

VEGF, yang kemudian dapat berpengaruh terhadap proses angiogenesis dalam 

perkembangan kanker kolorektal. Sampai saat ini, telah ditemukan 30 single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) pada gen ini. Namun, terdapat tiga SNPs yang 

telah dikenal secara umum berhubungan dengan produksi protein VEGF, yaitu 

G+405C pada 5 ’-untranslated region, C_460T pada promoter region, dan 

C+936T pada V-untranslated region.13

Penelitian mengenai korelasi gen VEGF terhadap perkembangan kanker 

kolorektal telah dilakukan pada berbagai macam etnis di dunia.9 Yamamori (2004) 

menyatakan bahwa gen VEGF 936C/T berhubungan dengan penurunan resiko 

terjadinya KKR pada kelompok etnis Melayu dan India.13 Peneliti lain, Bae 

(2007) menyimpulkan bahwa gen VEGF 936C/T berhubungan dengan faktor 

resiko dan rekurensi KKR pada etnis Arab dan Kaukasia.14 Namun, Wu (2008) 

menyebutkan bahwa gen VEGF 936C/T tidak berhubungan dengan kejadian KKR 

pada kelompok etnis Cina dan Asia Timur.15 Di Sumatera Selatan, terdapat 

berbagai macam kelompok etnis, yang didominasi oleh kelompok etnis melayu, 

sehingga perlu dilakukan penelitian mengenai identifikasi polimorfisme 

VEGF 936C/T untuk mengetahui frekuensi polimorfisme gen ini di wilayah 

Sumatera Selatan. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi sarana untuk 

mengevaluasi kerentanan gen VEGF sebagai faktor predisposisi genetik dan pada 

gilirannya dapat menjadi salah satu acuan dalam menentukan modalitas terapi.

Penelitian lain

gen
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1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, maka rumusan masalah

yang akan diteliti adalah sebagai berikut:
Bagaimana distribusi polimorfisme gen VEGF 936C/T yang dipotong 

dengan enzim restriksi Nlalll pada penderita kanker kolorektal yang dirawat di 

RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum
Mengidentifikasi polimorfisme gen VEGF 936C/T yang dipotong 

dengan enzim restriksi Nlalll pada penderita kanker kolorektal yang dirawat di 

RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

13.2 Tujuan Khusus

• Mengidentifikasi genotipe dan alel polimorfisme gen VEGF 936C/T yang 

dipotong dengan enzim restriksi Nlalll berdasarkan usia penderita kanker 

kolorektal yang dirawat di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

• Mengidentifikasi genotipe dan alel polimorfisme gen VEGF 936C/T yang 

dipotong dengan enzim restriksi Nlalll berdasarkan jenis kelamin 

penderita kanker kolorektal yang dirawat di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

• Mengidentifikasi genotipe dan alel polimorfisme gen VEGF 936C/T yang 

dipotong dengan enzim restriksi Nlalll berdasarkan lokasi kanker 

penderita kanker kolorektal yang dirawat di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

• Mengidentifikasi genotipe dan alel polimorfisme gen VEGF 936C7T yang 

dipotong dengan enzim restriksi Nlalll berdasarkan klasifikasi kanker dari 

hasil pemeriksaan patologi anatomi penderita kanker kolorektal 

dirawat di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.
yang



5

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis
1. Memberikan informasi tentang frekuensi genotip polimorfisme gen VEGF 

936C/T pada pasien kanker kolorektal yang dirawat di RSUP dr. 

Mohammad Hoesin Palembang.
2. Memberikan informasi mengenai distribusi alel gen VEGF yang dipotong 

dengan enzim restriksi Nlalll berdasarkan usia, jenis kelamin, lokasi 

kanker, dan hasil pemeriksaan patologi anatomi pada penderita kanker 

kolorektal yang dirawat di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4.2. Manfaat Praktis

1. Hasil penelitian ini dapat menjadi data awal tentang distribusi alel gen 

VEGF di Indonesia. Diharapkan data ini dapat digunakan untuk 

penelitian keganasan lain yang dihubungkan dengan aktivitas enzim 

VEGF.

2. Hasil penelitian ini dapat digunakan pada konseling bagi keluarga 

penderita kanker kolorektal agar dapat mengambil tindakan preventif 

untuk meminimalkan risiko terkena kanker kolorektal.
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