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ABSTRAK 
 
Karsinoma kolorektal adalah keganasan yang terjadi pada usus besar dan rektum. Di Indonesia, 

karsinoma kolorektal berada di posisi keempat kanker terbanyak. Mutasi gen K-RAS adalah mutasi 

gen yang paling sering ditemui pada karsinoma kolorektal. Gen tersebut memberikan instruksi 

untuk membuat protein K-Ras yang merupakan bagian dari jalur pensinyalan yang dikenal sebagai 

jalur RAS/MAPK. Pasien karsinoma kolorektal dengan mutasi gen K-RAS membuat pasien tidak 

terpengaruh oleh obat anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Studi ini bertujuan untuk 

mengetahui prevalensi mutasi K-RAS pada penderita karsinoma kolorektal. Studi ini bersifat 

deskriptif dengan desain potong lintang. Studi ini dilakukan pada pasien karsinoma kolorektal di RS 

Mayapada pada tahun 2019-2020. Sampel studi sebanyak 30 sampel yang diambil secara 

consecutive sampling dan dilihat apakah terjadi atau tidaknya mutasi gen K-RAS. Kriteria inklusi 

pada pasien ini adalah semua pasien karsinoma kolorektal di RS Mayapada selama periode 

penelitian, memiliki rekam medis lengkap termasuk pemeriksaan DNA sequencing. Pengambilan 

data mutasi K-RAS dilakukan melalui data rekam medis pasien. Hasil studi menunjukan bahwa 11 

dari 30 pasien (36,7%) terdeteksi adanya mutasi gen K-RAS. Mutasi gen K-RAS yang ditemui pada 

kodon 12, 13, 61 dan 146, di mana mutasi paling banyak berada pada kodon 12 (4 dari 11 pasien), 

diikuti kodon 13 dan 61 (masing-masing sebanyak 3 orang).   
 

Kata kunci: karsinoma kolorektal; mutasi gen K-RAS 
 

 
 

PENDAHULUAN  
 

 

Karsinoma kolorektal merupakan salah 

satu penyakit keganasan yang paling 

umum di seluruh dunia dan dinyatakan 

sebagai kanker yang paling mematikan 

setelah kanker paru-paru, hati dan 

lambung. Karsinoma kolorektal adalah 

kanker paling umum ketiga pada pria dan 

kanker paling umum kedua pada wanita. 

Pada tahun 2012, di seluruh dunia, 

diperkirakan ada 746.000 kasus baru pada 

pria (10,0% dari seluruh insiden kasus 

kanker pada pria) dan 614.000 kasus baru  

 

pada wanita (9,2% dari seluruh insiden 

kasus kanker pada wanita).1 Data 

GLOBOCAN 2020 menunjukkan 

karsinoma kolorektal menduduki posisi 

keempat kanker terbanyak di Indonesia. 

Insiden karsinoma kolon di Indonesia 

adalah 14,34 per 100.000 penduduk usia 

dewasa, dengan tingkat kematian 

sebanyak 9,444 orang. Insiden karsinoma 

rektum di Indonesia adalah 14,36 per 

100.00 penduduk usia dewasa dengan 

tingkat kematian sebanyak 8,342 orang.2 
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Salah satu penyebab penyakit kanker 

adalah mutasi genetik yang menyebabkan 

sel bertumbuh dan membentuk tumor 

yang tidak terkendali. Pada karsinoma 

kolorektal, mutasi gen K-RAS adalah 

salah satu mutasi gen yang berperan dan 

sering ditemui. Pengobatan untuk 

karsinoma kolorektal saat ini adalah 

kemoterapi, operatif dan radiasi. 

Pemberian antibodi monoklonal adalah 

salah satu terapi target yang bekerja pada 

gen EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor). Penanganan antibodi 

monoklonal yang digunakan terhadap 

karsinoma kolorektal (maupun beberapa 

jenis kanker lainnya) adalah Cetuximab 

dan Panitumumab, yang bertujuan agar 

gen EGFR diperlambat atau dikurangi 

dalam mengekspresikan sel kanker secara 

berlebihan.3 

Penderita karsinoma kolorektal yang 

memiliki mutasi gen K-RAS, penyandian 

protein akan selalu aktif dan tetap mampu 

berproliferasi yang mengakibatkan pasien 

memiliki peluang kecil untuk obat anti-

EGFR. Dengan kata lain, dengan adanya 

mutasi gen K-RAS, pasien menjadi 

resisten terhadap obat anti-EGFR. Hal ini 

disebabkan oleh perubahan pembentukan 

dari protein yang dihasilkan RAS menjadi 

aktif terus-menerus.3 Studi ini bertujuan 

untuk mengetahui prevalensi mutasi K-

RAS pada penderita karsinoma kolorektal 

di RS Mayapada. 

METODE PENELITIAN 

Studi ini merupakan studi deskriptif 

observational menggunakan desain 

potong lintang, yaitu dilakukan satu 

waktu untuk mengetahui besaran 

prevalensi mutasi gen K-RAS pada 

penderita karsinoma kolorektal. Sampel 

studi diambil secara consecutive sampling 

dan dilihat apakah terjadi atau tidaknya 

mutasi gen K-RAS. Kriteria inklusi pada 

pasien ini adalah semua pasien karsinoma 

kolorektal di RS Mayapada selama 

periode penelitian, memiliki rekam medis 

lengkap termasuk pemeriksaan DNA 

sequencing. Pengambilan data pasien 

dilakukan melalui data rekam medis. 

Stusi ini dilakukan di RS. Mayapada 

Lebak Bulus selama tahun 2019-2020. 

Data dianalisis dan disajikan dalam 

bentuk tabel. 

 

 

HASIL PENELITIAN 

Selama periode studi ini didapatkan 48 

pasien penderita karsinoma kolorektal di 

RS Mayapada dan hanya 30 pasien yang 

mempunyai data pemeriksaan mutasi K-

RAS. Subyek studi mempunyai rentang 

usia 40-80 tahun dengan prevalensi 

tertinggi sebanyak 15 orang (50%) di 

kelompok usia 50-59 tahun. Prevalensi 

terendah pada kelompok usia 80 tahun 

sebanyak 3 (10%) orang. Berdasarkan 

jenis kelamin, pria lebih banyak 
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mengalami karsinoma kolorektal pada 

studi ini (17 orang; 56,7% vs 13 orang; 

43,3%). Pada pemeriksaan DNA 

sequencing untuk mengetahui mutasi gen 

K-RAS, sebanyak 11 orang dari 30 

subyek studi (36, 7%) memiliki mutasi 

gen K-RAS.  (Tabel 1) 

 

Tabel 1. Karakteristik subyek (N = 30 orang) 
 

Karakteristik subyek Jumlah (%) 

Jenis kelamin  

     Laki-laki 17 (56,7%) 

     Perempuan 13 (43,3%) 

Usia (tahun)  

     40-49   4 (13,33%) 

     50-59 15 (50%) 

     60-69 4 (13,33%) 

     70-79 4 (13,33%) 

     ≥ 80 3 (10%) 

Mutasi gen K-RAS  

Ya 11 (36,7%) 

Tidak 19 (63,3%) 

 

Berdasarkan data DNA sequencing dari 

11 pasien yang mengalami mutasi gen K-

RAS, letak mutasi didapatkan di kodon 

12,13, 61 dan 146. Mutasi pada kodon 12 

paling banyak didapatkan, yaitu sebanyak 

4 orang (36,4%), diikuti pada kodon 13 

dan 61, masing-masing sebanyak 3 orang. 

(Tabel 2) 

 

Tabel 2. Mutasi K-RAS berdasarkan letak 

kodon (n = 11 orang) 
 

Kodon K-Ras Jumlah (%) 

     146 17 (56,7%) 

     12 13 (43,3%) 

     13   4 (13,33%) 

     61 50 (50%) 

 

 

   PEMBAHASAN 

Penelitian ini mendapatkan responden 

sebanyak 30 orang dan banyak dari 

responden tersebut berusia 50-59 tahun 

(50%) dan berjenis kelamin laki-laki 

(67,7%). Hasil ini sejalan dengan studi 

yang dilakukan oleh Alharbi et al pada 

248 pasien karsinoma kolorektal. 

Sebanyak 123 pasien (49,6%) mengalami 

mutasi gen K-RAS. Responden dengan 

jenis kelamin laki-laki lebih banyak 

dibandingkan dengan perempuan (62% vs 

38%). Usia rata-rata saat didiagnosis 

adalah 63 ± 14 tahun dengan 84% pasien 

didiagnosis di atas usia 50 tahun.4 Pria 

lebih cenderung memiliki pola makan 

tinggi daging merah dan olahan, menjadi 

konsumen alkohol yang lebih berat, dan 

lebih cenderung merokok. Pria juga 

memiliki kecenderungan lebih besar 

untuk menyimpan lemak visceral yang 

dikaitkan dengan peningkatan risiko 

karsinoma kolorektal.5 Berdasarkan 

Sonia Kupfer, direktur dari UChicago 

Medicine’s Gastrointestinal Cancer Risk 

and Prevention Clinic, tingkat pasien dan 

kematian pada kelompok paruh baya 

(usia 50 tahun) meningkat dan yang 

mengkhawatirkan tentang tren kenaikan 

ini tidak diketahui penyebabnya. Saat ini, 

Kupfer menduga pengaruh lingkungan 

mendasari peningkatan insiden tersebut.6 

Lesi prekursor, seperti polip adenomatosa 

pada karsinoma kolorektal, dapat dicegah 
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agar tidak berkembang menjadi kanker 

melalui modifikasi dan intervensi faktor 

risiko. Pembatasan kalori atau obat-

obatan yang memiliki aktivitas anti-

penuaan yang mungkin dapat menunda 

atau mencegah kanker juga telah 

diusulkan. Paparan radiasi telah dikaitkan 

dengan peningkatan risiko kanker bagi 

orang-orang di usia paruh baya.7 

Usia pasien tidak memberikan pengaruh 

signifikan terhadap status mutasi. 

Sebaliknya, karsinoma kolorektal di 

antara pasien wanita lebih mungkin 

menyimpan mutasi K-RAS. Sekitar 56% 

pasien wanita dan 50% pasien pria 

mengalami mutasi K-RAS. Temuan ini 

sesuai dengan hasil penelitian lain yang 

dilakukan di AS, Indonesia, dan China. 

Alasan di balik fenomena ini belum 

diketahui.4 Indrayani et al dari 

Universitas Udayana menyatakan bahwa 

pada tahun 2017 sebanyak 23 sampel 

dipilih untuk penelitian ini dimana 70% 

adalah pria, dan 30% adalah wanita 

dengan usia rata-rata 48,3 tahun (berkisar 

antara 31 sampai 70 tahun).8 

Berdasarkan studi  Zhao et al  mutasi RAS 

terdeteksi pada sekitar 50% pasien 

karsinoma kolorektal. Ada tiga jenis gen 

RAS yaitu K-RAS, N-RAS dan H-RAS. 

Mutasi K-RAS ditemukan di sekitar 40% 

kasus, mutasi NRAS ditemukan pada 

sekitar 3-5% kasus, dan mutasi HRAS 

adalah kejadian yang dapat diabaikan. 

Sekitar 85-90% mutasi KRAS terjadi 

dalam ekson 2 (kodon 12 dan 13).9 Pada 

studi ini, sekitar 36,7% pasien (4 dari 11) 

dengan mutasi K-RAS terletak di kodon 

12. Hasil yang serupa juga didapatkan 

Nagara et al, rata-rata jumlah pasien 

karsinoma kolorektal yang mengalami 

mutasi gen K-RAS berkisar sekitar 35% 

(287 dari 791 pasien).3 

Kebanyakan mutasi K-RAS terdeteksi 

pada kodon 12 dan 13, sedangkan mutasi 

pada kodon 61 dan 146 kurang umum. 

Mutasi K-RAS pada kodon 12 dan 13 

mencakup mutasi titik yang berbeda, 

yang paling umum adalah substitusi 

kodon 12 Gly→Asp (G12D), kodon 12 

Gly→Val (G12V), dan kodon 13 

Gly→Asp (G13D). Bukti sebelumnya 

telah menyarankan bahwa karakteristik 

biologis yang berbeda dari mutasi K-RAS 

spesifik dapat menyebabkan variasi 

dalam resistensi reseptor faktor 

pertumbuhan epidermal. Selain itu, 

beberapa peneliti telah menyarankan 

bahwa mutasi K-RAS spesifik juga dapat 

dikaitkan dengan fenotipe tumor yang 

lebih agresif pada pasien dengan kanker 

kolorektal metastatik stadium IV yang 

tidak dapat direseksi.10 

Studi Indrayani mendapatkan 14 pasien 

(60,9%) mengalami mutasi K-RAS 

dengan 9 kasus dengan mutasi kodon 12, 

4 kasus dengan mutasi kodon 13, 1 kasus 

dengan mutasi kodon 59 dan 1 kasus 
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dengan mutasi kodon 117.8 Berdasarkan 

studi Palacio-Rua, frekuensi mutasi gen 

K-RAS pada sampel karsinoma 

kolorektal adalah 13,3% (4/30); semua 

mutasi yang terdeteksi adalah substitusi 

basa, yaitu 3 di kodon 12 dan satu di 

kodon 13.11 

Studi terhadap lebih dari 1.000 kanker 

kolorektal telah menunjukkan bahwa 

mutasi kodon 12 K-RAS (khususnya, 

c.35G>T, p.G12V), tetapi bukan mutasi 

kodon 13, dikaitkan dengan prognosis 

yang lebih buruk pada kolorektal tipe liar 

BRAF. Mutasi yang berbeda dalam satu 

gen mungkin memiliki efek biologis dan 

implikasi klinis yang berbeda. Karena, 

mengendalikan status BRAF, mutasi 

kodon 12 KRAS berkontribusi pada 

prognosis buruk pada karsinoma 

kolorektal.12 

Keberhasilan pengobatan menggunakan 

Cetuximab dan Panitumumab untuk 

pengobatan kanker kolorektal metastatik 

tergantung pada gen K-RAS yang tidak 

bermutasi. Pengobatan menjadi tidak 

efektif jika gen K-RAS memiliki mutasi, 

yang mengarah ke protein G yang 

diaktifkan bahkan tanpa ligan, seperti 

faktor pertumbuhan epidermal. Hal ini 

menyebabkan proliferasi sel ganas lebih 

lanjut meskipun adanya pengobatan. Dua 

kodon dalam gen K-RAS diketahui 

menghasilkan protein bergantian yang 

diaktifkan secara konstitutif tanpa sinyal 

ligan yang terikat pada EGFR. Ini adalah 

kodon 12 dan 13 di ekson 2 gen K-RAS. 

Kedua kodon mengkodekan asam amino 

glisin dalam protein tipe liar. 

Penggantian salah satu dari dua basa 

pertama menyebabkan kedua kodon 

menjadi pertukaran asam amino dalam 

protein K-Ras dan menghasilkan 

resistensi tumor terhadap pengobatan 

yang telah dijelaskan di atas. Penggantian 

glisin menyebabkan resistensi GAP 

(GTPase-activating proteins), yang 

merupakan protein yang menyebabkan 

hidrolisis K-RAS yang terikat guanosine 

triphosphate (GTP) ke guanosine 

diphosphate GDP. Ketidakmampuan 

GAP untuk mempengaruhi hidrolisis 

GTP pada K-RAS yang bermutasi 

menyebabkan protein aktif secara 

konstitutif.13 

 

 

KESIMPULAN 

Sebanyak 11 dari 30 pasien karsinoma 

kolorektal di Rumah Sakit Mayapada 

yang diperiksa dengan DNA sequencing 

mengalami mutasi gen K-RAS dan 

terbanyak pada kodon 12.  

 

 

SARAN 

Disarankan untuk melakukan pengujian 

K-RAS untuk setiap pasien kanker karena 

hasil tes akan mempengaruhi keputusan 

klinis dengan konsekuensi bagi pasien. 
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