Jurnal Sains dan Kesehatan

JURNAL SAINS & . . .
KESEHATAN Journal homepage: https://jsk.farmasi.unmul.ac.id

Aspek Genetik Kanker Kolorektal

Andreliano Yosua Rompis®, Ni Nyoman Ayu Dewi**

! Program Studi Sarjana Kedokteran dan Profesi Dokter Fakultas Kedokteran Universitas Udayana
2 Departemen Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Udayana
*E-mail: ayu.dewi@unud.ac.id

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is a health problem worldwide. Development of colorectal cancer takes years and
involves environment, genetic and epigenetic factors. Three distinct parallel pathways, often overlap each
other, are implicated in colorectal cancer pathogenesis, namely chromosomal instability (CIN), microsatellite
instability (MSI), and CpG island methylator phenotype (CIMP). This article describes hereditary and
sporadic colorectal cancer as well as its genetic aspect. Our understanding on genetic aspect of colorectal
cancer will benefit for the cancer management.
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Abstrak

Kanker kolorektal merupakan masalah kesehatan di dunia. Perkembangan kanker kolorektal memerlukan
waktu panjang dan berkaitan dengan faktor lingkungan, genetik dan epigenetik. Patogenesis kanker
kolorektal melibatkan tiga jalur yang seringkali tumpang tindih yaitu chromosomal instability (CIN),
microsatellite instability (MSI) dan CpG island methylator phenotype (CIMP). Dalam tulisan ini dibahas
mengenai kanker kolorektal herediter dan sporadik serta aspek genetiknya. Pemahaman mengenai aspek
genetik kanker kolorektal sangat berperan dalam manajemen penyakit ini.
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m Pendahuluan kesehatan di dunia. Data dari global cancer
observatory  (Globocan) pada tahun 2018,
menunjukkan bahwa kanker kolorektal menduduki
posisi ketiga sebagai insiden kanker tertinggi di
dunia dengan persentase sebesar 10,2%. Selain itu,

Kanker kolorektal adalah salah satu jenis
kanker yang terjadi atau dimulai di kolon atau
rektum sebagai bagian dari usus besar dan saluran
pencernaan. Kanker kolorektal merupakan masalah

J. Sains Kes. 2020. Vol 2. No 3. 236
Pp-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082


https://jsk.farmasi.unmul.ac.id/
mailto:ayu.dewi@unud.ac.id
https://doi.org/10.25026/jsk.v2i3.145

Aspek Genetik Kanker Kolorektal

kanker ini memiliki angka mortalitas yang cukup
tinggi dengan 6,1% untuk kanker kolon dan 3,9%
untuk kanker rektum [1]. Insiden kanker kolorektal
di Indonesia mengalami hal serupa, data dari
Globocan menunjukkan bahwa insiden kanker
kolon di Indonesia sebesar 8,6% dengan angka
mortalitas 5,17 % sedangkan kanker rektal sebesar
4,65% dengan angka mortalitas 3,84%. Angka ini
menempatkan kanker kolorektal pada posisi
keempat sebagai kanker dengan insiden tertinggi di
Indonesia. Data dari Kementerian Kesehatan di
Indonesia menurut hasil Riset Kesehatan Dasar
Nasional tahun 2018, menunjukkan bahwa
prevalensi kanker di Indonesia berdasarkan
diagnosis dokter sebesar 1,8% termasuk di
dalamnya data kanker kolorektal. Angka ini
cenderung  meningkat  sebesar 0,4% jika
dibandingkan dengan tahun 2013 [2]. Riskesdas
juga menunjukkan bahwa dari seluruh provinsi di
Indonesia, Provinsi Daerah Istimewa Yogyakarta
menempati peringkat pertama diikuti dengan
Provinsi Sumatera Barat, Gorontalo, Jakarta dan
Bali [2]. Kanker kolorektal disebabkan oleh
berbagai faktor seperti mutasi genetik, epigenetik,
disregulasi oleh jalur sinyal komunikasi dan
mikrobiota usus [2]. Kanker kolorektal berkaitan
dengan ketidakstabilan kromosom, ketidakstabilan
mikrosatelit, dan metilasi pada CpG island atau 5 -
C- phosphate -G-3° island. Sejenis dengan tipe
kanker lainnya, pengaruh genetik dalam
perkembangannya secara umum disebabkan oleh
adanya mutasi pada tumor suppressor genes dan
protoonkogen yang meregulasi kanker kolorektal.
Hasil sekuensing pada genom kanker kolorektal
menunjukkan adanya 67 gen yang mengalami
mutasi [3].

Mutasi genetik pada karsinogenesis kanker
kolorektal menyebabkan perubahan fungsi pada
proses proliferasi, migrasi, diferensiasi, adhesi,
kematian sel, dan stabilitas serta perbaikan
deoxyribonucleic acid (DNA). Mutasi genetik
melibatkan berbagai molekul atau genetik dalam
setiap jalur komunikasi intraselular seperti mutasi
pada gen KRAS vyang berperan sebagai
protoonkogen, mutasi pada BRAF yang terlibat
dalam aktivasi jalur mitogen-activated protein
kinase (MAPK), mutasi pada tumor suppressor
gene seperti adenomatous polyposis coli (APC) dan
tumor protein 53 (TP53) dan mutasi pada DNA
mismatch repair genes seperti MutS homolog 2
(MSH2), MutS homolog 6 (MSH6), human mutL
homolog 1 (MLH1) dan postmeiotic segregation
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increased 2 (PMS2) [4]. Mutasi pada KRAS dan
BRAF menjadi penyebab mutasi gen tersering
dengan persentase sekitar 55-60% [5]. Mutasi pada
KRAS dan BRAF menginduksi proliferasi jaringan
dan menekan peristiwa apoptosis. Diketahuinya
kaitan genetik pada kanker kolorektal berperan
dalam pengobatan penyakit ini. Jika sebelumnya
terapi antibodi monoklonal anti epidermal growth
factor receptor (EGFR) menjadi salah satu terapi
efektif dalam menekan pertumbuhan sel kanker,
akan tetapi dengan berkembangnya pengetahuan,
anti EGFR diketahui tidak efektif pada penderita
yang mengalami mutasi KRAS [6].

Tulisan ini membahas mengenai kanker
kolorektal secara umum dan 3 jalur molekuler
patofisiologi kanker kolorektal yaitu chromosomal
instability (CIN), microsatelite instability (MSI),
dan CpG island methylator phenotype (CIMP).

m Kanker Kolorektal Herediter Dan

Sporadik

Perkembangan kanker kolorektal tidak lepas
dari berbagai faktor risiko. Faktor risiko kanker
kolorektal terbagi atas faktor risiko yang dapat
diubah dan faktor risiko yang tidak dapat diubah.
Faktor risiko yang dapat diubah terdiri dari
makanan, aktivitas fisik, merokok, dan konsumsi
alkohol sedangkan faktor risiko yang tidak dapat
diubah berupa umur, riwayat adenomatous polyp,
riwayat inflammatory bowel syndrome, dan genetik
[7,8].

Berdasarkan  keterkaitan dengan  faktor
risikonya, kanker Kkolorektal dapat dibedakan
menjadi kanker kolorektal herediter dan kanker
kolorektal sporadik. Kanker kolorektal herediter
adalah kanker kolorektal yang diasosiasikan dengan
adanya mutasi genetik dari riwayat keluarga
sebelumnya atau bersifat diturunkan sedangkan
kanker  kolorektal sporadik adalah  kanker
kolorektal yang tidak terkait dengan turunan
genetik akan tetapi dalam perjalananya kanker
terbentuk akibat pola hidup, paparan radikal bebas,
dan zat-zat karsinogenik.

1. Kanker kolorektal herediter

Sebesar 5% hingga 10% kasus kanker

kolorektal berkaitan dengan kanker kolorektal
herediter [9]. Kanker kolorektal herediter
melibatkan berbagai keadaan seperti familial

adenomatous syndrome (FAP), MYH-associated
polyposis (MAP), hereditary non polyposis
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colorectal cancer (HNPCC), dan hamartomatous
polyposis syndrome yang terdiri atas Peutz-Jeghers
syndrome (PJS), juvenile polyposis syndrome (JPS),
dan Cowden syndrome.

a. Familial Adenomatous Syndrome (FAP)

Familial adenomatous syndrome (FAP)
diturunkan secara autosomal dominan dengan
mutasi pada gen adenomatous polyposis coli (APC)
[10]. Keterkaitan FAP pada kasus kanker kolorektal
ditemukan sebesar 1% [11]. APC berperan dalam
proliferasi sel lewat jalur Wnt/B-catenin yang akan
dibahas pada bagian selanjutnya. Pada intinya, APC
akan berperan sebagai kontrol negatif [-catenin
dalam sitoplasma. Pada 90% penderita FAP
ditemukan adanya tonjolan mukosa (polip) pada
saluran pencernaannya khususnya di sepanjang
usus besar, akan tetapi hanya sekitar 5% dari polip
yang ada akan berkembang menjadi kanker
kolorektal [12].

b. MYH-Associated Polyposis (MAP)

MYH-associated polyposis (MAP) diturunkan
secara autosomal resesif dengan mutasi pada gen
MYH [13]. Gen MYH terletak pada kromosom
1p35 dan berperan dalam perbaikan DNA saat
mengalami kerusakan. Penderita MAP secara klinis
memiliki lebih dari satu polip dengan variasi antara
10 hingga 100 polip. Selain itu, pada MAP sering
disertai dengan adanya lesi pada saluran
pencernaan bagian atas [14].

¢. Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
(HNPCC)

Hereditary non-polyposis colorectal cancer
(HNPCC) atau Lynch syndrome adalah kondisi
yang paling umum dijumpai pada kanker kolorektal
dengan persentase sebesar 2-3% [15]. HNPCC
diturunkan secara autosomal dominan dengan
mutasi pada mismatch repair gene (MMR). Adanya
mutasi pada MMR akan menganggu proses
perbaikan DNA sehingga kesalahan replikasi yang
terjadi tidak dapat diperbaiki. Selain itu, HNPCC
juga melibatkan mutasi mutl homolog 1 (MLH1)
pada kromosom 3p21, MutS homolog 2 (MSH2)
pada kromosom 2pl6, dan MutS homolog 6
(MSH®6) pada kromosom 2p16 [16].
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d. Hamartomatosus Polyposis Syndromes (HPS)

Hamartomatous polyposis syndromes (HPS)
adalah kelompok penyakit yang terdiri dari PJS,
JPS, dan Cowden syndrome dengan karakteristik
berkembangnya polip hamartoma pada saluran
pencernaan. Semua penyakit yang tergabung dalam
HPS diturunkan secara autosomal dominan. PJS
sebagai bagian dari HPS mengalami mutasi pada
gen STK11l atau LKB1 yang berperan dalam
regulasi pertumbuhan sel sedangkan JPS dan
Cowden syndrome mengalami mutasi pada SMAD4
dan PTEN [13,17].

2. Kanker kolorektal sporadik

Kanker kolorektal sporadik adalah kanker
kolorektal yang tidak dikaitkan dengan turunan
genetik ataupun riwayat keluarga. Walaupun
demikian, kanker kolorektal sporadik memegang
peranan paling besar dalam setiap kasus kanker
kolorektal dibandingkan kanker kolorektal herediter
dengan  persentase  sebesar  75% [18].
Perkembangan kanker kolorektal sporadik bermula
dari keadaan normal mukosa usus besar yang
mengalami perubahan secara progresif akibat
adanya mutasi gen. Perubahan pada gen berkaitan
dengan pola hidup seperti jenis makanan, aktivitas
fisik, merokok, dan konsumsi alkohol. Selain itu,
kanker kolorektal sporadik juga dipengaruhi oleh
usia seseorang dengan risiko tinggi pada umur 60
hingga 79 tahun [7]. Berbagai kondisi perubahan
gen berpengaruh pada perkembangan kanker
kolorektal sporadik seperti mutasi pada gen APC,
RAS, RAF, p53, MMR, dan bahkan hipermetilasi
pada daerah promotor DNA [19]. Semua keadaan
tersebut berkaitan dengan 3 jalur yang dibahas pada
bagian selanjutnya.

m Aspek Genetik Kanker Kolorektal

Perkembangan kanker kolorektal berawal dari
terbentuknya polip adenoma dari mukosa usus
besar manusia. Proses perubahan mukosa usus ini
melibatkan akumulasi dari perubahan genetik.
Perubahan vyang berlangsung terus menerus
menyebabkan polip menjadi invasif. Secara umum,
terdapat 3 jalur terkait patofisiologi kanker
kolorektal, yaitu chromosomal instability (CIN),
microsatelite instability (MSI), dan CpG island
methylator phenotype (CIMP) [20].
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7. Chromosomal instability (CIN)

Chromosomal instability (CIN), atau dikenal
sebagai adenoma-carcinoma sequence, merupakan
salah satu dari bentuk ketidakstabilan genom yang
berperan dalam karsinogenesis kanker kolorektal.
CIN didefinisikan  sebagai suatu  kondisi
berkurangnya  atau  bertambahnya  struktur
kromosom yang menghasilkan beragam kariotipe
dari sel ke sel [21]. Sebesar 65% hingga 75%
perkembangan kanker kolorektal melibatkan jalur
CIN. Beragam mekanisme terlibat dalam
terbentuknya CIN seperti kesalahan segregasi
kromosom, disfungsi telomer dan rusaknya respon
DNA [21].

Kesalahan segregasi kromosom menyebabkan
gangguan pada checkpoint sensor dan sinyal
transduksi saat pemisahan sister chromatid dalam
proses repilkasi DNA. Akibatnya, jumlah
kromosom yang terbentuk tidak sama pada proses
segregasi. Pada keadaan normal, checkpoint sensor
memastikan keakuratan dari segregasi kromosom
dengan memperlambat replikasi DNA menuju
tahap anafase. Checkpoint sensor dapat dengan
tepat memastikan apakah kromosom telah
tersegregasi dengan sempurna pada saat metafase.
Jika sudah tepat, maka tahap replikasi dilanjutkan
kembali. Pada disfungsi telomer, pemendekan
telomer akan meningkatkan pembentukan tumor
dan microadenoma pada saluran pencernaan
sedangkan rusaknya respon DNA mengakibatkan
terganggunya proses perbaikan DNA dan mutasi
genetik. CIN memberikan konsekuensi berupa
terjadinya ketidakseimbangan jumlah kromosom
(aneuplody), amplifikasi genom kromosom dan
tingginya frekuensi dari loss of heterozygosity

APC (LOH 5q) KRAS

l l

(LOH) [21]. Jalur CIN melibatkan berbagai jalur
lainnya (Gambar 1). Berikut ini jalur-jalur yang
terkait dengan CIN:

a. Jalur RAS/BRAF/MAPK

Pada keadaan normal, KRAS/BRAF/MAPK
berperan penting dalam meregulasi adaptasi,
diferensiasi dan proliferasi sel dalam tubuh.
RAS/BRAF meneruskan sinyal dari epidermal
growth factor receptor (EGFR) yang berikatan
dengan ligan sehingga memberikan sinyal dari
membran sel menuju nukleus (Gambar 2).

KRAS sebagai GTPase protein akan aktif atau
terfosforilasi saat ada ligan yang berikatan dengan
EGFR dan apabila tidak ada ligan yang terikat,
KRAS menjadi non-aktif. Pada saat ligan berikatan
dengan EGFR, KRAS meneruskan sinyal yang
ditangkap oleh EGFR kepada molekul lainnya
seperti BRAF, mitogen-activated protein kinase
(MEK) dan extracellular signal regulated (ERK)
menuju nukleus agar terjadi proses proliferasi,
diferensiasi ataupun adaptasi dari sel [22].

KRAS tidak sepenuhnya berfungsi secara
normal dalam meregulasi jalur MAPK. Pada kanker
kolorektal ditemukan 30% hingga 50% gen KRAS
mengalami mutasi [5]. Mutasi titik pada KRAS
pada umumnya terjadi pada kodon 12, kodon 13
dari ekson 2, atau kodon 61 dari ekson 3 [21].
Adanya mutasi pada KRAS membuat protein ini
selalu dalam keadaan aktif (Gambar 3). Hal ini
berhubungan dengan terganggunya GTPase yang
membuat GTP tidak terhidrolisis menjadi GDP.
Akibatnya, KRAS tetap mengirimkan sinyal dan
mengaktifkan berbagai jalur selular lainnya seperti
proliferasi sel, inflamasi, adaptasi sel dan
pertumbuhan selular [22].

DCC (LOH 18q)
SMAD4
CDC4 TP53 (LOH 17p)

l l

Epitel ——> Adenoma —> Adenoma —> Adenoma —> Kanker

normal awal

intermediate

akhir

Gambar 1. Perkembangan kanker kolorektal jalur CIN (adenoma-carcinoma sequence)
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Gambar 2. Jalur RAS/MAPK pada sel normal
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Gambar 3. Mutasi pada KRAS menyebabkan transduksi sinyal terus berlangsung walaupun terdapat EGFR inhibitor
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Gambar 4. Mutasi pada BRAF

nukleus

Seperti halnya dengan mutasi pada KRAS, mutasi BRAF menyebabkan transduksi sinyal terus berlangsung walaupun terdapat

EGFR inhibitor

Sebagaimana KRAS, gen RAF yang terdiri atas
ARAF, BRAF dan RAF1 juga dapat mengalami
mutasi. Sebanyak 5% sampai 15% mutasi RAF
ditemukan pada kanker kolorektal [5]. Adanya
mutasi BRAF akan mengaktifkan jalur MEK (MEK1
dan MEK2) dan ERK (ERK1 dan ERK2). Secara
tidak langsung, mutasi RAF akan mengaktifkan jalur
MAPK walaupun protein reseptor tidak berikatan
dengan ligan (Gambar 4).

Adanya mutasi ini berdampak pada mekanisme
terapi seperti obat anti-EGFR yang tidak efektif [23].
Berlangsungnya jalur MAPK akibat mutasi BRAF
akan membuat sel juga terus berproliferasi [24].

b. Jalur Wnt/p-Catenin
Jalur Wnt/B-catenin merupakan jalur yang
berperan penting dalam proses biologis dan
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metabolisme di dalam sel. Selain berperan sebagai
pengatur homeostasis, jalur ini juga terlibat pada
berbagai penyakit pada manusia khususnya
kanker.

Jalur Wnt/p-catenin terbagi atas dua jalur,
yaitu canonical p-catenin-dependent pathway dan
noncanonical f-catenin independent pathway.
Jalur canonical p-catenin-dependent pathway
lebih banyak dibahas karena sebagian besar proses
fisiologis dan patologis yang terjadi melibatkan
jalur ini.

Jalur canonical ~ p-Catenin-dependent
pathway dalam keadaan normal terbagi menjadi
dua keadaan, yaitu keadaan aktif saat ligan Wnt
berikatan dengan protein reseptor membran dan
keadaan tidak aktif saat ligan Wnt tidak berikatan
dengan reseptor (Gambar 5).
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Gambar 6. Peran p53 pada sel normal dan sel yang mengalami mutasi
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Pada keadaan aktif, ligan Wnt berikatan dengan
kompleks protein seven-pass transmembran protein
frizzled (Fz) dan single pass lipoprotein-related
protein 5-6 (LRP 5-6). Berikatannya ligan Wnt
dengan protein reseptor membran mengaktifkan
protein disheveled (Dsh pada lalat, Dvl pada
mamalia) yang akan memicu fosforilasi LRP5/6
sehingga sehingga tidak membentuk destruction
complex, yang terdiri atas B-catenin, protein axin,
APC, casein kinase 1 (CSK1) dan glycogen synthase
kinase 3 (GSK-3p) [25]. Terganggunya kompleks ini
menyebabkan  peningkatan  B-catenin  dalam
sitoplasma. B-catenin kemudian akan berikatan
dengan dengan protein T-cell factor/lymphoid
enhancer factor (TCF/LEF) dalam nukleus sehingga
memicu proliferasi sel [26]. Sebaliknya, pada
keadaan tidak aktif, yaitu ligan Wnt tidak berikatan
dengan protein reseptor membran, (-catenin dalam
sitoplasma ditangkap oleh destruction complex. -
catenin selanjutnya akan difosforilasi dan mengalami
ubiquitination sehingga pada akhirnya didegradasi
[27].

Teraktivasinya jalur Wnt/B-catenin secara tidak
normal ditemukan pada perkembangan kanker
kolorektal. Jalur Wnt/B-catenin yang tidak normal
ditandai dengan adanya mutasi pada kromosom 5q
yang mengkode protein APC sebagai regulator
negatif dari B-catenin dalam sitoplasma. Hampir
sekitar 90% kasus kanker kolorektal disebabkan oleh
adanya mutasi pada jalur ini, khususnya mutasi pada
APC [28]. Hilangnya fungsi APC sebagai regulator
negatif B-catenin membuat -catenin dengan mudah
berikatan dengan protein TCF/LEF di dalam
nukleus. Akibatnya, terjadi aktivitas berlebihan
dalam progresi dan proliferasi sel di dalam tubuh.
Proliferasi sel ini merupakan tahap awal
perkembangan kanker [22].

c. Jalur p53

Hilangnya fungsi p53 berperan dalam
karsinogenesis kanker kolorektal. p53 sebagai tumor
suppressor gen berperan penting dalam aktivitas
selular seperti siklus sel, perbaikan DNA dan
kematian sel atau apoptosis. p53 juga memberikan
respon terhadap stres oksidatif dan proliferatif sel
yang tidak normal. p53 dapat menghentikan siklus
sel pada sel yang rusak sampai sel ini dapat
diperbaiki (Gambar 6) [28].

Dalam keadaan teraktivasi, p53 diregulasi oleh
murine/human double minute 2 (MDM2). p53
menginduksi pro-apoptotic Bcl-2 yang sebagian
besar terdiri atas bax, noxa dan PUMA.
Teraktivasinya protein ini menyebabkan pelepasan
cytochrome c dan mengaktivasi caspase-8 serta
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caspase-3 sehingga terjadi apoptosis. Selain
berkaitan dengan pro-apoptotic bcl-2, p53 juga
dapat berhubungan dengan cyclin dependent
kinase (CDK) dan p21 (WAF1) sebagai check
point pada siklus sel dari fase G1 ke fase S dan
dari fase G2 ke fase M. p21 dan p53 akan
menginduksi sinyal dalam proses perbaikan DNA
jika ditemukan adanya kerusakan DNA dalam
siklus sel.

Adanya disfungsi p53 berperan penting
dalam perkembangan kanker kolorektal dari
adenoma menjadi karsinoma [28]. Terjadinya
mutasi pada gen p53 menstimulasi aktivitas
proliferasi sel yang tinggi sehingga berujung pada
hilangnya kontrol siklus sel dan apoptosis. Mutasi
pada p53 berdampak pada p21 (WAF1) dalam
fungsi protektif dan perbaikan DNA selama siklus
sel berlangsung. Mutasi pada p53 membuat p21
(WAF1) tidak diekspresikan [26].

2. Microsatellite instability (MS)

Microsatellite instabilitity (MSI) adalah
pengulangan urutan DNA dengan panjang sekitar
1-6 pasangan basa yang dapat ditemukan pada
non-coding dan protein pengkode DNA.
Microsatellite instability diartikan juga sebagai
suatu kondisi perubahan genetik yang berkaitan
dengan delesi dan insersi yang mengakibatkan
meningkatnya kondisi malformasi jaringan yang
pada akhirnya menimbulkan kanker. Adanya MSI
akan berdampak pada inaktivasi dari gen
mismatch mechanism repair (MMR) ataupun
mutasi pada gen MLH1, MSH2, dan PMS2.
Inaktivasi dari gen MMR mempengaruhi proses
dan kinerja sistem perbaikan DNA yang berujung
pada kesalahan replikasi. Kesalahan replikasi ini
berdampak secara langsung pada jalur molekular
lainnya seperti apoptosis sel dan tumor suppressor
gene [29].

3. CpG island methylation phenotype (CIMP)

CpG island adalah suatu bagian dari sekuen
DNA yang didominasi oleh nukleotida sitokin dan
guanin secara linier dari arah 5° ke 3’. CpG
nukleotida dapat termetilasi membentuk 5-
methylcytosines dengan penambahan gugus metil
oleh enzim DNA methyltransferase.
Termetilasinya  sitosin  dikaitkan  dengan
perubahan fenotipe tanpa mengubah urutan atau
sekuen DNA disebut epigenetik.

CpG island pada daerah promotor DNA
pada keadaan normal tidak termetilasi sedangkan
CpG sites pada gene body termetilasi. Akan tetapi,
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pada perkembangan kanker kolorektal, daerah dari
promotor DNA mengalami metilasi yang dapat
mengubah fenotipe DNA sehingga dikenal dengan
istilah CpG island methylation phenotype (CIMP).
CIMP menyebabkan penyimpangan pada tumor
suppressor gene sehingga faktor transkripsi inaktif
[19,20]. Adanya hypermethylation pada CpG island
promoter DNA akan menyebabkan silent mutation
dan berpengaruh pada DNA repair genes seperti X-
Ray Repair Cross Complementing 1 (XRCC1), mutl
homolog 3 (MLH3), postmeiotic segregation
increased 1 (PMS1), RAD51 paralog B (RAD51B),
X-Ray Repair Cross Complementing 3 (XRCC3),
RAD51 homolog B (RAD54B), breast cancer 1
(BRCAL), Split hand/foot malformation 1 (SHFM1),
gene endonuclease 1 (GEN1), FA Complementation
Group E (FANCE), FA Core Complex Associated
Protein 20 (FAAP20), SprT-Like N-Terminal
Domain (SPRTN), SET Domain And Mariner
Transposase Fusion Gene (SETMAR), HUS1
Checkpoint Clamp Component (HUS1), dan Period
Circadian Regulator 1(PER1) [30].

Ketiga jalur ini seringkali tumpang tindih
dalam patogenesis kanker kolorektal dan berperan
dalam menentukan prognosis dan respon terhadap
terapi. Pasien dengan lesi prekursor serrated
adenoma, dengan mutasi BRAF, MSI dan CIMP
positif memiliki prognosis yang lebih baik
dibandingkan dengan pasien dengan lesi prekursor
tubular adenoma, mutasi APC dan p53, CIN dan
CIMP negatif. Prognosis buruk dan respon terapi
terhadap 5-Fu dan Cetuximab kurang baik terjadi
jika pasien dengan CIMP dan mutasi predominan
pada KRAS (kadang-kadang disertai mutasi BRAF)
[18].

m  Kesimpulan

Kanker kolorektal merupakan penyakit yang
bersifat multistep, yang berawal dari akumulasi
perubahan genetik dan epigenetik. Aspek genetik
kanker kolorektal terdiri dari 3 jalur yang seringkali
tumpang tindih, yaitu chromosomal instability
(CIN), microsatellite instability (MSI), dan CpG
island phenotype (CIMP). Pemahaman mengenai
aspek genetik kanker kolorektal berperan penting
dalam menentukan manajemen penyakit ini.
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