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Abstrak

Terapi target (targeted therapy) pada karsinoma kolorektal merupakan terapi alternatif yang
diharapkan memberikan hasil yang lebih baik diantaranya dengan pemberian metabolit aktif vitamin
D, yaitu calcitriol dan inhibitor Phosphatidyl Inositol 3 Kinase (PI3K). Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui korelasi imunoekspresi VDR dan PI3K terhadap derajat diferensiasi adenokarsinoma
kolorektal. Penelitian ini menggunakan desain potong lintang dengan analisis kategorik dari 30 blok
parafin adenokarsinoma kolorektal (kelompok low grade dan high grade masing-masing 15 kasus)
dari Departemen Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/RSUP Hasan Sadikin
Bandung. Analisis Lambda menunjukkan bahwa imunoekspresi VDR dan PI3K masing-masing
memengaruhi diferensiasi adenokarsinoma kolorektal (p=0,029, p=0,0225, R= 0,533). Berdasarkan
nilai p, PI3K lebih kuat daripada VDR dalam memengaruhi derajat diferensiasi. Analisis Spearman
menunjukkan imunoekspresi VDR dan PI3K tidak terbukti berkorelasi dengan diferensiasi (p=0,186,
p>0,05, R: 0,248) secara bersamaan/simultan. Imunoekspresi VDR dan PI3K berkorelasi positif dengan
kelompok low grade. Disimpulkan bahwa VDR tidak menggunakan jalur MAPK bersama-sama dengan
PI3K dalam memengaruhi diferensiasi adenokarsinoma kolorektal.

Kata kunci: Adenokarsinoma kolorektal, diferensiasi, imunoekspresi PI3K, imunoekspresi VDR

Vitamin D Receptor (VDR) and Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K) Inde-
pendently Affected Colorectal Adenocarcinoma Differentiation

Abstract

Targeted therapy in carcinoma colorectal such as is as calcitriol and Phosphatidyl Inositol 3 Kinase
(PI3K) is an alternative therapy for better treatment outcome. The aim of this study was to determine
the correlation between VDR and PI3K immunoexpression with the degree of differentiation (grading)
in colorectal adenocarcinoma. Cross-sectional, categorical analysis of 30 paraffin blocks of colorectal
adenocarcinoma (low and high grade group, 15 cases each) obtained from Department of Pathology Faculty
of Medicine, Universitas Padjadjaran/Dr Hasan Sadikin General Hospital Bandung. Analysis of Lambda
showed that immunoexpression of VDR and PI3K affected differentiation of colorectal adenocarcinoma
(p=0.029, p=0.0225, R=0.533). Based on p value, PI3K is stronger than VDR in influencing the degree
of differentiation. Spearman analysis showed that simultaneous immunoexpression of VDR and PI3K
was not shown to correlate with differentiation (p= 0186, p<0.05, R: 0.248). Positive immunoexpression
of VDR and PI3K correlates with low-grade group. It can be concludes that VDR does not use the
MAPK pathway together with PI3K to affect differentiation of colorectal adenocarcinoma.
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Immunoexpression,
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Pendahuluan

Karsinoma kolorektal merupakan keganasan
yang berasal dari epitel mukosa kolon atau
rektum.' Keganasan tersebut menjadi masalah
kesehatan nasional karena merupakan jenis
kanker urutan ketiga terbanyak di Indonesia.
Skrining kolonoskopi yang rendah dan
perubahan pada gaya hidup mempunyai peran
terhadap peningkatan insidensi keganasan
ini. Angka kejadian karsinoma kolorektal di
Indonesia sekitar 19,1 pada priadan 15,6 pada
wanita per 100.000 penduduk.? Berdasarkan
data dari The North American Association of
Central Cancer Registries (NAACCR) tahun
2013, karsinoma kolorektal masih merupakan
kanker yang menyebabkan kematian dan
mengalami peningkatan jumlah kasus baru
urutan ketiga di dunia.’

Terapi utama pada karsinoma kolorektal
adalah operasi pengangkatan tumor primer.
Kemoterapi sistemik sampai saat ini masih
digunakan sebagai terapi pendamping selain
operasi untuk meningkatkan angka ketahanan
hidup pasien terutama karsinoma kolorektal
stadium lanjut. Namun seringkali kemoterapi
belum memberikan hasil yang memuaskan
dan dapat juga mengakibatkan efek samping
terhadap pasien yang intoleran.* Beberapa
terapi target untuk kanker yang sedang diteliti
akhir-akhir ini adalah calcitriol dan inhibitor
Phosphatidylinositol ~ 3-Kinase  (PI3K).
Calcitriol merupakan metabolit vitamin D
yang aktif. Calcitriol pada eksperimen secara
invivo dan invitro mengindikasikan cara kerja
yang sinergis dengan agen kemoterapi.>¢
Hubungan yang kuat antara status vitamin
D yang rendah dan peningkatan morbiditas
kanker telah dilaporkan pada karsinoma
payudara, prostat, dan ovarium.’

Aktivitas calcitriol dimediasi oleh reseptor
vitamin D (Vitamin D Receptor/VDR).* VDR
ini merupakan anggota dari reseptor hormon
steroid dan mengatur ekspresi gen secara
ligand-dependent manner.>® Letak VDR
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berada di inti sel, sitoplasma, dan membran
sel.'” Pada penelitian oleh Deeb dan Trump?
menunjukkan bahwa diferensiasi sel pada
adenokarsinoma kolorektal dapat dipengaruhi
oleh VDR.’Peran VDR dalam menghambat
perkembangan dan progresivitas pada tumor
adalah melalui proses induksi diferensiasi
selular dan proliferasi.’> Reseptor vitamin
D memengaruhi diferensiasi dengan cara
meningkatkan ekspresi enzim brush borders
serta memperkuat morfologi microvilli
dengan merangsang maturasi dari membran
apikal microvilli pada kultur sel kanker
kolon sehingga membentuk morfologi well
differentiated tumor."

Ekspresi VDR dapatmenjadiberlebih (over
expressed) atau menjadi kurang terekspresi
(supressed) pada berbagai jenis kanker.’
Over ekspresi VDR mengindikasikan jumlah
reseptor vitamin D yang banyak sehingga
dapat mengikat calcitriol. Identifikasi VDR
pada jaringan tumor dengan cara pemeriksaan
imunohistokimia merupakan metode yang
baik dan menjadi modalitas perkembangan
terapi target.®

Jalur dari PI3K dalam memengaruhi
diferensiasi telah diteliti oleh Patrick dkk'
dengan menggunakan kultur sel karsinoma
kolon. Peneliti melaporkan bahwa aktivasi
PI3K dapat meningkatkan integritas adherens
junction dan mengaktivasi p38 Mitogen
Activated Protein Kinase (MAPK) yang
mempunyai peran penting untuk diferensiasi
sel epitel pada intestinal.'>!* PI3K merupakan
produk protein dari Phosphatidylinositol-
4,5-Bisphosphate 3-Kinase, Catalytic
Subunit Alpha (PIK3CA). Meningkatnya
imunoekspresi PI3K merupakan salah satu
bentuk mutasi PIK3CA.' PI3K merupakan
jalur sinyal yang penting untuk mengatur
fungsi dan morfologi diferensiasi sel epitel
intestinal. Mekanisme aktivasi feed back
antara E-cadherin dan PI3K menyebabkan
terbentuknya adherens junction atau kontak
antar sel serta berhubungan dengan komponen
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cytoskeleton. Kontak antar sel yang dimediasi
oleh E-cadherin merupakan fase penting
inisiasi proses diferensiasi. Semakin tinggi
kontak antar sel, maka derajat diferensiasi
akan semakin baik.'? Terapi calcitriol dan
inhibitor PI3K dapat diberikan pada derajat
diferensiasi tumor karena diduga keduanya
dapatmemengaruhidiferensiasidaritumor.'*!?

Derajat diferensiasi yang dipakai adalah
sistem klasifikasi grading system yang
dianjurkan oleh WHO tahun 2010, yaitu
menggunakan 2-tiered grading system berupa
low grade yang terdiri dari well differentiated
dan moderately differentiated serta high
grade yang terdiri dari poorly differentiated
dan undifferentiated.'

Meskipun penelitian mengenai hubungan
ekspresi VDR dan PI3K pada progresivitas
adenokarsinoma kolorektal telah banyak
diteliti, akan tetapi hubungan antara VDR dan
PI3K dengan derajat diferensiasi masih belum
banyak diteliti. Oleh karena itu, penelitian
ini bertujuan mengetahui peranan VDR dan
PI3K terhadap derajat diferensiasi (grading)
adenokarsinoma kolorektal dan diharapkan
dapat dijadikan acuan penelitian selanjutnya
dalam pengembangan terapi target.

Metode

Bahan pada penelitian ini adalah blok parafin
dari penderita yang telah dilakukan tindakan
operasi kolektomi dan didiagnosis secara
histopatologi sebagai adenokarsinoma kolon
ataurektumpada 1 Januari2009—30Juni2014.
Kriteria inklusi adalah kasus adenokarsinoma
kolorektal konvensional menurut Kkriteria
WHO (2010)." Kriteria eksklusi adalah blok
parafin yang rusak atau habis dan sampel
yang tidak bisa dipulas dengan hematoksilin
eosin, imunohistokimia VDR, dan PI3K.

Penelitian ini terdiri dari dua kelompok,
yaitu kelompok low grade dan high grade,
masing-masing yaitu sebanyak 15 sampel.
Rancangan pada penelitian ini berupa studi
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observasional analitik potong lintang dan
analisis korelasi untuk mencari hubungan
antar variabel bebas (imunoekspresi VDR
atau PI3K) dengan variabel tergantung
(derajat diferensiasi atau grading).

Imunoekspresi VDR dan PI3K adalah
imunoreaktif sel tumor terhadap pulasan
imunohistokimia yang menggunakan antibodi
VDR dan PI3K. Penilaian imunoekspresi
VDR dilakukan dengan melihat intensitas
dan distribusi pulasan imunohistokimia.
Antibodi primer yang digunakan adalah
mouse anti-human VDR (D-6) antibodi
monoklonal (Santa Cruz Biotechnology)
dengan pengenceran 1:500 dalam larutan
PBS. Intensitas terdiri dari negatif (skor 0),
lemabh (skor 1), sedang (skor 2), dan kuat (skor
3). Penilaian distribusi dilakukan dengan
cara membagi satu lapang pandang besar
menjadi 4 bidang yang sama besar sehingga
satu bidang dinilai sebagai distribusi 25%.
Persentase sel pada keempat bidang tersebut
kemudian dijumlahkan sehingga didapatkan
total ekspresi VDR satu lapang besar. Setelah
mendapatkan nilai rata-rata, lalu ditentukan
tingkat distribusi.’ O=negatif, 1=<10%, 2=10—
50%, 3=>50%. Berdasarkan nilai intensitas
dan distribusi ekspresi VDR dapat dihitung
Histoscore (Intensitas x Distribusi), yaitu
lemah (1-3), sedang (4-6), dan kuat (7-9).

Penilaian imunoekspresi PI3K dilakukan
dengan melihat intensitas dan distribusi.
Antibodi primer untuk pulasan PI3K
menggunakan rabbit monoclonal antihuman-
Phosphatidylinositol ~ 3-Kinase  catalytic
subunit alpha Antibody (Abcam) dengan
pengenceran 1:100. Penilaian pada intensitas
sama dengan penilaian imunoekspresi VDR,
sedangkan distribusi ditentukan dengan nilai
yaitu 0= tidak ada sel yang terpulas coklat,
1=<30% sel terpulas coklat dan 2=>30% sel
terpulas coklat. Penilaian imunoekspresi PI3K
dinyatakan positif terhadap imunoekpresi
PI3K yaitu apabila sel tumor terpulas coklat
>30%.1°
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Tabel 1 Data Klinikopatologi Adenokarsinoma Kolorektal

Variabel N (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 12 (40%)
Perempuan 18 (60%)
Usia
Median 51
Range 49
Derajat diferensiasi histopatologi (Grading)
Low grade 15 (50%)
High grade 15 (50%)
Staging
I 5(16.7%)
11 12 (40%)
m 13 (43.3%)
Total subjek penelitian 30 (100%)

Analisis statistik yang digunakan adalah
analisis statistik bivariabel. Uji korelasi
imunoekspresi VDR dan PI3K terhadap
derajat diferensiasi pada adenokarsinoma
kolorektal dianalisis dengan menggunakan
Lambda 7est. Spearman 7est digunakan untuk
mengetahui korelasi antara imunoekspresi
PI3K dengan imunoekspresi VDR. Signifikasi
hasil uji ditentukan berdasarkan nilai p<0,05.

Aspek etik pada penelitian ini adalah
kerahasiaan hasil diagnosis dari sampel blok
parafin yang digunakan dalam penelitian
hanya diketahui oleh peneliti dan dijamin
kerahasiaannya. Penelitian ini memperoleh
persetujuan etik dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan Rumah Sakit Umum Pusat Dr.
Hasan Sadikin, Bandung.

Hasil

Sampel yang digunakan adalah blok parafin
dari 30 pasien yang diikutsertakan dalam
penelitian ini (Tabel 1). Usia pasien >40
tahun lebih banyak daripada usia <40 tahun.
Jenis kelamin perempuan lebih dominan
dibandingkan laki-laki. Stadium pasien pada
penelitian ini yang paling banyak adalah
stadium II1.

Berdasarkan hasil analisis imunoekspresi,
kelompok /low grade memberikan hasil
positif kuat imunoekpresi VDR sebanyak 10
kasus (66,6%), sedangkan pada kelompok
high grade hanya 3 kasus (20%) (Tabel 2).
Berdasarkan hasil eksperimen imunoekspresi
VDR menunjukkan korelasi yang signifikan

Tabel 2 Hasil Imunoekspresi VDR berdasarkan Derajat Diferensiasi Adenokarsinoma Kolorektal

Derajat diferensiasi

Imu'noeksprem High grade Low grade Total X %
(histoscore)
n % n %

VDR Negatif 0 0 0 0 0 0
Lemah 9 60 1 6,7 7 33

Sedang 3 20 4 26,7 10 23

Kuat 3 20 10 66,6 13 44
Total 15 100 15 100 30 100
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Tabel 3 Korelasi antara Imunoekspresi VDR dengan Derajat Diferensiasi Adenokarsinoma

Kolorektal
Derajat Diferensiasi Histopatologi (Grading) R Pvalue
High grade Low grade
Imunoekspresi VDR
Lemah 9 (60%) 1(6,7%) 0,533 0,029%*
Sedang 3 (20%) 4(26,7%)
Kuat 3 (20%) 10 (66,6%)
(p value 0,029) antara imunoekspresi VDR diferensiasi adenokarsinoma  kolorektal.
dengan derajat diferensiasi adenokarsinoma Hasil pengujian korelasi Spearman

kolorektal (Tabel 3). Berdasarkan kriteria
Guillford juga menunjukkan korelasi yang
positif (R: 0,533) sehingga semakin kuat
imunoekspresi VDR akan semakin baik
diferensiasi adenokarsinoma kolorektal.
Hasil imunoekspresi PI3K menunjukkan
kelompok high grade memberikan hasil
yang negatif terhadap antibodi PI3K, yaitu
sebanyak 4 kasus (26,7%) sedangkan pada
kelompok low grade tidak ditemukan adanya
hasil imunoekspresi PI3K yang negatif.
Kelompok /low grade sebanyak 8 kasus
(53,3%) memberikan hasil yang positif kuat
terhadap antibodi PI3K sedangkan kelompok
high grade hanya 1 kasus (6,6%) (Tabel 4).
Imunoekspresi PI3K memiliki korelasi
secara signifikan (p value: 0,0225) terhadap
derajat diferensiasi pada adenokarsinoma
kolorektal (Tabel 5). Berdasarkan kriteria
Guillford (R:0,533), terdapat korelasi antara
imunoekpresiPI3K denganderajatdiferensiasi
adenokarsinoma kolorektal sehingga semakin
kuat imunoekspresi PI3K akan semakin baik

antara imunoekspresi VDR dengan PI3K
menunjukkan tidak terdapat korelasi yang
signifikan (p value 0,186; R: 0,248) antara
imunoekspresi VDR dengan PI3K pada
adenokarsinoma kolorektal (Tabel 6).

Pembahasan

Pembentukan kelenjar menjadi dasar penentu
pada derajat diferensiasi histopatologi
(grading) pada kasus adenokarsinoma yang
konvensional. Lebih dari 90% karsinoma
kolorektal ~merupakan adenokarsinoma.'
Sekitar 70% adenokarsinoma kolorektal
didiagnosis sebagai adenokarsinoma yang
berdiferensiasi sedang. Adenokarsinoma
yang berdiferensiasi baik dan buruk hanya
sekitar 10% dan 20%. Beberapa penelitian
yang menggunakan 2 kelompok sistem derajat
diferensiasi (grading), yaitu kelompok derajat
diferensiasi low grade (>50% pembentukan
kelenjar) yang terdiri dari kombinasi derajat
diferensiasi baik dan derajat diferensiasi

Tabel 4 Hasil Imunoekspresi PI3K berdasarkan Derajat Diferensiasi Adenokarsinoma Kolorektal

Grading
Imunoekspresi Total X %
n % n %

PI3K Negatif 4 26,7 0 0 4 13,3
Lemah 6 40 2 13,3 8 26,7
Sedang 4 26,7 5 33,3 9 30
Kuat 1 6,6 8 53,3 9 30

Total 15 100 15 100 30 100
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Tabel 5 Korelasi antara Imunoekspresi PI3K dengan Derajat Diferensiasi Adenokarsinoma

Kolorektal
Derajat Diferensiasi Histopatologi (Grading)
3 R p-value

High grade Low grade

Imunoekspresi VDR

Negatif 4 (26,7%) 0 (0%) 0,533 0,0225%*

Lemah 6 (40%) 2 (13,3%)
Sedang 4 (26,7%) 5(33,3%)
Kuat 1 (6,6%) 8 (53,3%)

sedang, serta kelompok derajat diferensiasi
high grade (<50% pembentukan kelenjar)
yang terdiri daripoorly differentiated (>0-49%
pembentukan kelenjar) dan undifferentiated
(tidak ada pembentukan kelenjar), untuk
derajat diferensiasi buruk.! Hal tersebut
digunakan untuk mengurangi variasi dalam
penilaian derajat diferensiasi diantara para
peneliti. Kelompok diferensiasi high grade
dan kelompok diferensiasi low grade masing-
masing memiliki perbedaan prognosis yang
signifikan. Derajat diferensiasi atau grading
merupakan faktor prognosis yang penting
dan telah banyak dibuktikan di beberapa
penelitian analitik multivariat.'"” Penelitian
oleh Derwinger'® melaporkan bahwa derajat
diferensiasi mempunyai hubungan yang
signifikan dengan setiap komponen dari
sistem Tumor, Node, Metastasis (TNM).
Sistem TNM merupakan faktor prognostik
yang berhubungan secara langsung dengan
ketahanan hidup pasien.

Penelitian tentang reseptor vitamin D
dan calcitriol telah dilakukan pada tumor
xenograf model dengan menggunakan
galur sel tumor karsinoma kolon, payudara,
prostat, retinoblastoma, dan osteosarcoma.’
Pada penelitian ini digunakan analisis
imunohistokimia pada jaringan tumor pasien.

Adanya peningkatan imunoekspresi VDR

pada adenokarsinoma kolorektal merupakan
indikator prognosis yang baik karena VDR
meningkatkan ekspresi beberapa komponen
struktur adhesi antar sel yang penting untuk
mempertahankan  fenotip epitelial, yaitu
ocludin, zonula occludens (ZO)-1, -2, dan
claudin-2, -12 pada tight junction, E-cadherin
pada adherens junctions serta plectin
pada hemidesmosomes. Protein VDR juga
meningkatkan enzim brush borders seperti
viz, villin, dan isomaltase serta memperkuat
formasi microvilli dengan merangsang
maturasi dari membran apikal microvilli
pada kultur sel karsinoma kolon.!!
Mekanisme VDR dalam memengaruhi
diferensiasi dapat melalui jalur genomik di
inti sel yaitu vitamin D atau dalam bentuk
aktifnya calcitriol berikatan dengan VDR
membentuk heterodimer dengan retinoic X
reseptor (RXR) dan dengan ligannya (9 cis-
retinoic acid). Dimer tersebut membentuk
kompleks dengan vitamin D response
elements (VDREs) yang berhubungan
dengan transkripsi gen untuk menghasilkan
fungsi diferensiasi.” ' VDR juga memiliki
jalur nongenomik yang berada di sitoplasma
dengan mekanisme rapid action VDR
mengikat calcitriol pada membran VDR di
caveolae membran plasma. Ikatan VDR
dengan calcitriol pada membran plasma

Tabel 6 Korelasi Imunoekspresi VDR dengan Imunoekspresi PI3K

VDR
PI3K

Nilai R
0,248

p-value
0,186
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Gambar 1 Pulasan Imunoekspresi VDR Intensitas kuat, sitoplasma dan membran sel tumor
berwarna coklat tua ditunjukkan pada gambar (a), sedangkan intensitas sedang,
sitoplasma dan membran sel tumor berwarna coklat yang lebih muda daripada

gambar (a) ditunjukkan pada gambar (b).

Intensitas lemah, sitoplasma dan

membran sel tumor bewarna coklat muda ditunjukkan pada gambar (c¢). Masing-

masing dengan perbesaran 400x.

mengaktivasi beberapa second messenger
system termasuk PI3K.> ! Selanjutnya PI3K
mealui jalur Akt mengaktivasi p38-MAPK
yang berperan dalam diferensiasi. PI3K dapat
melakukan cross-talk dengan RAS-RAF/
MAPK untuk memulai cross-talk kembali
dengan jalur genomik dengan VDR."

Hasil dari penelitian ini menunjukkan
bahwa terdapat korelasi yang kuat antara
imunoekspresi VDR  dengan  derajat
diferensiasi pada adenokarsinoma kolorektal.
VDR berkorelasi dengan kelompok low grade
sehingga pemberian terapi target vitamin D
atau dalam bentuk aktifnya yaitu calcitriol
dapat diberikan pada kelompok low grade.
Jumlah reseptor vitamin D yang meningkat
pada jaringan tumor akan berespons terhadap
terapi calcitriol sebagai bentuk aktif dari
metabolit vitamin D.?%?!
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Hasil pemeriksaan imunohistokimia PI3K
pada penelitian ini menunjukkan frekuensi
imunoekspresi PI3K lebih banyak ditemukan
pada kelompok /low grade dibandingkan
pada high grade. Hal tersebut dimungkinkan
karena PI3K merupakan jalur sinyal
yang penting untuk mengatur fungsi dan
morfologi diferensiasi sel epitel intestinal.
PI3BK memengaruhi diferensiasi melalui
E-cadherin yang menstimulasi PI3K dari
mekanisme jalur tersebut saat terjadi kontak
antar sel, dan aktivasi tersebut penting untuk
terbentuknya adherens junction. Selanjutnya
PI3K melalui jalur Akt akan mengaktivasi
p38-MAPK untuk meningkatkan CDX2,
suatu produk homeobox gen spesifik intestinal
yang dikenal mempunyai efek terhadap
diferensiasi intestinal. Protein p38-MAPK
berfungsi meningkatkan ekspresi transkripsi
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Gambar 2 Pulasan Imunoekspresi PI3K Intensitas kuat, sitoplasma sel tumor berwarna coklat
tua ditunjukkan pada gambar (a), sedangkan intensitas sedang, sitoplasma sel
tumor berwarna coklat yang lebih muda dari gambar (a) ditunjukkan pada gambar
(b). Intensitas lemah, sitoplasma tumor bewarna coklat muda ditunjukkan pada
gambar (c). Negatif, sitoplasma sel tumor tidak terpulas coklat ditunjukkan pada
gambar (d). Masing-masing dengan perbesaran 400x.

gen spesifik intestinal seperti viz, villin, dan
sucrose-isomaltase.'>"

Pada penelitian ini mutasi PI3K lebih
banyak ditemukan pada kelompok low grade
yang merupakan 80% dari adenokarsinoma
kolorektal konvensional. Hasil ini sesuai
dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh
Nosho dkk?? yang mendeteksi mutasi PIK3CA
pada karsinoma kolorektal dan diperoleh hasil
bahwa frekuensi mutasi PIK3CA lebih sering
ditemukan pada well differentiated tumour
(25%=44/179) daripada poorly differentiated
tumour (12%=47/407). Terapi target inhibitor
PI3K dapat diberikan pada adenokarsinoma
kolorektal kelompok low grade. Penelitian
ini dapat memberikan pendekatan untuk
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penggunaan target terapi pada pasien dengan
profil molekuler yang sesuai.

Menurut hasil penelitian ini, diketahui
korelasi imunoekspresi PI3K terhadap derajat
diferensiasi dengan p value 0,0225 (p<0,05)
dan imunoekspresi VDR terhadap derajat
diferensiasi dengan p value 0,029 (p<0,05),
maka diperoleh simpulan bahwa lebih kuat
korelasi PI3K daripada VDR terhadap derajat
diferensiasi. Walaupun mempunyai keeratan
korelasi yang sama yaitu nilai koefisien R:
0,533, akan tetapi nilai signifikansi (nilai p)
padakedua variabel tersebut berbeda sehingga
nilai p yang lebih kecil menunjukkan korelasi
yang lebih kuat dalam memengaruhi derajat
diferensiasi.
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Hasil analisis Spearman mengkorelasikan
variabel imunoekspresi VDR dengan PI3K
adenokarsinoma kolorektal diketahui tidak
terdapat korelasi yang bermakna secara
statistik antara variabel imunoekspresi VDR
dengan imunoekspresi PI3K pada derajat
diferensiasi  adenokarsinoma kolorektal.
Berdasarkan dari nilai koefisien korelasi (R)
diperoleh data arah korelasi positif dengan
kekuatan korelasi lemah. Reseptor Vitamin D
dan PI3K masing-masing berkorelasi dengan
diferensiasi, akan tetapi secara bersamaan atau
simultan keduanya tidak terbukti berkorelasi
dengan diferensiasi. Berdasarkan penelitian
ini hal tersebut dapat disebabkan karena pada
jalur PI3K sering terjadi mekanisme cross-
talk dengan RAS/MAPK.*

Cross-talk antara Ras dan PIK3CA telah
diteliti oleh Barault dkk** yang menyebutkan
bahwa pada karsinoma kolorektal, V-Ki-
Ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene
(KRAS), Gen Phosphatidylinositol-4,5-
Bisphosphate 3-Kinase, Catalytic Subunit
Alpha (PIK3CA) dan v-raf murine sarcoma
viral oncogene homolog Bl (BRAF) telah
ditemukan secara signifikan mengalami
mutasi lebih dari 50%, yang menyebabkan
aktivasi jalur RAS-MAPK dan PI3K serta
menyebabkan karsinogenesis. RAS-MAPK
dan jalur PI3K saling berhubungan kuat dan
memiliki peran sentral tumorigenesis melalui
fosforilasi protein atau faktor transkripsi
yang meregulasi langsung pertumbuhan sel,
diferensiasi, dan apoptosis.

Simpulan

Terdapat peranan penting dari VDR dan
PI3K dalam mempertahankan diferensiasi
tumor yang telah dibuktikan dengan adanya
imunoekpresi PI3K yang positif kuat dan
jumlah reseptor vitamin D lebih tinggi pada
kelompok low grade dan lebih rendah pada
kelompok high grade dengan perbedaan
yang signifikan. Hal ini dapat digunakan
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sebagai acuan dalam mempertimbangkan
pemberian terapi calcitriol dan inhibitor PI3K
pada adenokarsinoma kolorektal derajat
diferensiasi low grade. PI3K terbukti lebih
kuat daripada VDR dalam memengaruhi
diferensiasi. VDR dan PI3K secara bersamaan
tidak terbukti berkorelasi dengan diferensiasi
kemungkinan disebabkan mekanisme cross-
talk PI3K yang lebih sering dengan jalur
RAS, daripada aktivasi VDR terhadap PI3K.
VDR melalui jalur genomik langsung dapat
memengaruhi diferensiasi sedangkan jalur
PI3K memengaruhi diferensiasi melalui
jalur MAPK. VDR tidak menggunakan jalur
MAPK bersama-sama dengan PI3K untuk
mempengaruhi diferensiasi.
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