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ABSTRAK 

Adenokarsinoma kolorektal adalah karsinoma yang ditemukan pada kolon 

dan/atau rektum. Salah satu gambaran histopatologi yang penting pada 

adenokarsinoma kolorektal adalah tumor budding. Tumor budding adalah adanya 

sel tumor tunggal atau kelompok kecil hingga empat sel dalam stroma tumor. 

Keberadaan entitas tumor budding terkait dengan invasi limfovaskular dan 

metastasis pada kelenjar getah bening. Tujuan penelitian untuk mengetahui 

hubungan tumor budding dengan kejadian metastasis kelenjar getah bening pada 

penderita adenokarsinoma kolorektal di Makassar tahun 2021-2023. Metode 

penelitian adalah observasi analitik dengan desain cross sectional. Enam puluh 

empat sampel diperiksa menggunakan mikroskop cahaya Olympus CX-43 dan 

dianalisis statistik dengan uji Chi-square menggunakan SPSS 27. Dari 64 sampel, 

terdapat sampel low grade tumor budding tanpa metastasis kelenjar getah bening 

sebanyak 10 sampel (90,9%) dan dengan metastasis kelenjar getah bening 

sebanyak 1 sampel (9,1%). Sampel intermediate grade tumor budding tanpa 

metastasis kelenjar getah bening sebanyak 18 sampel (75,0%) dan dengan 

metastasis kelenjar getah bening sebanyak 6 sampel (25,0%). Sedangkan sampel 

high grade tumor budding tanpa metastasis kelenjar getah bening sebanyak 13 

sampel (44,8%) dan positif metastasis kelenjar getah bening sebanyak 16 sampel 

(55,2%). Terdapat hubungan yang bermakna antara tumor budding dengan 

kejadian metastasis kelenjar getah bening pada adenokarsinoma kolorektal 

(p=0,009). 

ABSTRACT 

Colorectal adenocarcinoma is carcinoma found in the colon and/or rectum. One 

of the important histopathological features is tumor budding, which is the presence 

of single tumor cells or small groups of up to four cells in the tumor stroma. The 

tumor budding entities is associated with lymphovascular invasion and lymph node 

metastasis. The aim of the study was to determine the relationship between tumor 

budding and the incidence of lymph node metastasis in colorectal 

adenocarcinoma. The research method is analytical observation with a cross 

sectional design. Sixty-four samples were examined using an Olympus CX-43 light 

microscope and statistically analyzed with the Chi-square test using SPSS 27. Of 

the 64 samples, there were low grade tumor budding samples without lymph node 

metastases in 10 samples (90.9%) and with lymph node metastasis was 1 sample 

(9.1%). Intermediate grade tumor budding samples without lymph node metastases 

were 18 samples (75.0%) and with lymph node metastases were 6 samples 

(25.0%). Meanwhile, there were 13 samples of high grade tumor budding without 

lymph node metastases (44.8%) and 16 samples with lymph node metastases 

(55.2%). There is a significant relationship between tumor budding and the 

incidence of lymph node metastasis in colorectal adenocarcinoma (p=0.009). 
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PENDAHULUAN 

Kanker kolorektal adalah penyakit 

keganasan paling umum ketiga dan keganasan 

paling mematikan kedua bagi kedua jenis 

kelamin. Insiden kasus baru dan angka 

kematian terus menurun selama beberapa tahun 

terakhir, kecuali pada orang dewasa muda (di 

bawah 50 tahun), kemungkinan disebabkan 

oleh peningkatan deteksi dini kanker dan 

modalitas terapi yang lebih baik.1 Menurut data 

GLOBOCAN tahun 2020, kanker kolorektal 

menempati urutan kedua paling mematikan dan 

urutan ketiga diagnosis kanker yang paling 

sering di dunia. Hampir 2 juta kasus baru dan 

sekitar 1 juta kematian diperkirakan terjadi 

pada tahun 2020.2 Insiden karsinoma kolorektal 

di Indonesia juga mendapatkan perhatian 

khusus karena kasus baru dan angka kematian 

yang terus meningkat tiap tahunnya. Menurut 

data GLOBOCAN tahun 2020, insiden kanker 

kolorektal baru di Indonesia sebanyak 33.427 

kasus atau sekitar 8,4% dari total 396.914 kasus 

kanker.1,2 

Pada umumnya kanker kolorektal adalah 

karsinoma, dan lebih dari 90% di antaranya 

adalah adenokarsinoma. Jenis lain yang jarang 

terlihat seperti adenoskuamous, spindel, 

skuamous, dan tidak berdiferensiasi.3 

Adenokarsinoma kolorektal dapat dibedakan 

menjadi tipe komedo kribriform, meduler, 

mikropapiler, musinosa, dan signet ring cell. 

Adenokarsinoma dikategorikan berdasarkan 

persentase pembentukan kelenjar menjadi 

berdiferensiasi baik (lebih dari 95%), sedang 

(lebih dari 50%) dan berdiferensiasi buruk 

(kurang dari 49%). Namun selanjutnya dibagi 

lagi menjadi dua tingkat yaitu tingkat rendah 

(rendah-sedang) dan tingkat tinggi (buruk) 

dengan signifikansi prognostik.4 

Prognostik kanker kolorektal saat ini masih 

bergantung pada penentuan stadium yang 

didefinisikan oleh klasifikasi stadium TNM 

dari Union for International Cancer Control 

(UICC) dan American Joint Committee on 

Cancer (AJCC). Namun, secara klinis, 

tampaknya ada perbedaan dalam pola 

kelangsungan hidup yang tidak bergantung 

pada stadium, menunjukkan interaksi 

kompleks antara stadium, gambaran patologis, 

dan biomarker. Gambaran histopatologis 

seperti pertumbuhan tumor, invasi perineural, 

keterlibatan kelenjar getah bening dan 

gambaran molekuler seperti MSI, KRAS, 

BRAF, dan CDX2 dapat membantu dalam 

prognosis dan mengoptimalkan pengobatan 

tambahan baik terapi neoadjuvan maupun 

adjuvan.5 

Tumor budding adalah adanya sel tumor 

tunggal atau kelompok kecil hingga empat sel 

dalam stroma tumor, yang pertumbuhan 

tumornya telah dihubungkan dengan Epithelial 

Mesenchymal Transition (EMT).6 Pada buku 

WHO tumor sistem digestif edisi kelima tahun 

2020, telah menetapkan status tumor budding 

sebagai salah satu parameter histopatologi yang 

harus dilaporkan pada evaluasi sediaan 

histopatologi pasien karsinoma kolorektal. 

Tumor budding merupakan faktor prognostik 

tambahan yang penting untuk pasien dengan 

karsinoma kolorektal. Keberadaan entitas 

tumor budding ini terkait dengan invasi 

limfovaskular, metastasis pada nodus kelenjar 

getah bening, kambuhan lokal dan penyakit 

dengan metastasis jauh.7 

Penelitian ini memiliki implikasi penting 

dalam pengembangan strategi pengobatan yang 

lebih efektif dan penentuan prognosis. Fokus 

pada hubungan tumor budding dengan 

metastasis kelenjar getah bening pada 

adenokarsinoma kolorektal di Makassar antara 

tahun 2021-2023, penelitian ini bertujuan untuk 

mengisi celah pengetahuan yang belum 

dieksplorasi sebelumnya. Hasilnya dapat 

meningkatkan kualitas hidup dan harapan 

hidup pasien melalui pemahaman yang lebih 

baik tentang faktor-faktor risiko dan 

penyebaran penyakit ini. 
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BAHAN DAN CARA 

Pada bulan Januari 2021 hingga Juni 2023, 

kami memperoleh 64 sampel sediaan yang 

telah diwarnai dengan menggunakan 

pewarnaan rutin Hematoksilin-Eosin, dari 

pasien yang terdiagnosis adenokarsinoma 

kolorektal disertai sampel kelenjar getah 

bening di Laboratorium Patologi Anatomi Dr. 

Wahidin Sudirohusodo, Fakultas Kedokteran 

Universitas Hasanuddin, dan Pusat Diagnostik 

Patologi Makassar untuk penelitian ini. 

Penelitian ini merupakan suatu penelitian 

Observasi Analitik dengan desain Cross 

Sectional. 

Dengan menggunakan mikroskop cahaya 

400x, penilaian sampel dilakukan oleh dua ahli 

patologi yang tidak mengetahui data dan hasil 

klinis. Penilainan tumor budding dilihat pada 

margin invasif menggunakan sistem penilaian 

tiga grade menurut kriteria International Tumor 

Budding Consensus Conference (ITBCC). Low 

grade tumor budding = 0 - 4 

budding/0.785mm2, intermediate grade tumor 

budding = 5-9 budding/0.785mm2, dan high 

grade tumor budding ≥ 10 budding/0.785mm2. 

Selanjutnya, dilakukan penilaian pada sampel 

kelenjar getah bening yaitu terdapat metastasis 

(positif) atau tidak terdapat metastasis 

(negatif). 

Statistical Program for Social Science 

(SPSS) 27 for Windows digunakan untuk 

memproses data penelitian ini. Untuk 

mengevaluasi korelasi antar variabel kategori, 

digunakan uji Chi-Square. 

HASIL  

Tabel 1 menunjukkan distribusi 64 sampel 

adenokarsinoma kolorektal berdasarkan usia, 

jenis kelamin, lokasi tumor, derajat 

histopatologi, tumor budding dan metastasis 

kelenjar getah bening. Tabel 1 juga 

menunjukkan bahwa sampel dengan kategori 

umur <50 tahun sebanyak 17 sampel (26,6%) 

dan kategori umur ≥50 tahun sebanyak 47 

sampel (73,4%). Sampel laki-laki sebanyak 31 

orang (48,4%) dan perempuan sebanyak 33 

sampel (51,6%). Berdasarkan lokasi tumor, 

letak tumor pada kolon proksimal sebanyak 28 

sampel (43,8%), pada kolon distal sebanyak 25 

sampel (39,1%), dan pada rektum sebanyak 11 

sampel (17,2%). Kelompok low grade 

adenokarsinoma kolorektal terdiri dari 55 

sampel (85,9%) dan 9 sampel (14,1%) yang 

high grade. Sampel dengan low grade tumor 

budding sebanyak 11 sampel (17,2%), 

intermediate grade tumor budding sebanyak 24 

sampel (37,5%) dan high grade tumor budding 

sebanyak 29 sampel (45,3%). 

Tabel 1. Karakteristik Sampel 

Karakteristik n (%) 

Umur (tahun) 
<50  17 (26,6) 

≥50  47 (73,4) 

Jenis kelamin  

Laki-laki 31 (48,4) 

Perempuan 33 (51,6) 

Lokasi tumor  

Proksimal 28 (43,8) 

Distal 25 (39,1) 

Rektum 11 (17,2) 

Derajat histopatologi 

Low grade 55 (85,9) 

High grade 9 (14,1) 

Tumor budding  

Low grade 11 (17,2) 

Intermediate grade 24 (37,5) 

High grade 29 (45,3) 

Metastasis KGB  

Negatif 41 (64,1) 

Positif 23 (35,9) 
Sumber Data: RSUP dr. Wahidin, RS Universitas 

Hasanuddin, dan Sentral Diagnostik Patologia 

Makassar 

Dari data yang disajikan dalam Tabel 2, 

terlihat pola yang jelas dalam hubungan antara 

tingkat tumor budding dan kejadian metastasis 

kelenjar getah bening pada adenokarsinoma 

kolorektal. Dalam sampel dengan low grade 

tumor budding, sebagian besar (90,9%) 

menunjukkan hasil negatif untuk metastasis 

kelenjar getah bening, sementara hanya sedikit 

(9,1%) yang menunjukkan hasil positif. Hal ini 
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menunjukkan adanya kecenderungan bahwa 

tumor dengan tingkat budding rendah 

cenderung memiliki peluang lebih rendah 

untuk metastasis pada kelenjar getah bening. 

Namun, saat tingkat tumor budding meningkat 

menjadi intermediate grade, proporsi sampel 

dengan hasil negatif untuk metastasis kelenjar 

getah bening sedikit berkurang (menjadi 

75,0%), sementara proporsi sampel dengan 

hasil positif meningkat menjadi 25,0%. Hal ini 

menandakan bahwa tumor dengan tingkat 

budding menengah memiliki risiko yang lebih 

tinggi untuk metastasis kelenjar getah bening 

daripada tumor dengan tingkat budding rendah. 

Kemudian, pada sampel dengan high grade 

tumor budding, proporsi sampel dengan hasil 

negatif untuk metastasis kelenjar getah bening 

semakin berkurang menjadi 44,8%, sementara 

proporsi sampel dengan hasil positif meningkat 

menjadi 55,2%. Ini menunjukkan bahwa tumor 

dengan tingkat budding tinggi memiliki risiko 

yang signifikan untuk metastasis pada kelenjar 

getah bening. 

Analisis statistik menggunakan uji Chi-Square 

menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang 

bermakna antara tumor budding dengan 

kejadian metastasis kelenjar getah bening pada 

adenokarsinoma kolorektal, dengan nilai 

p=0,009. Artinya, terdapat bukti yang kuat 

bahwa tingkat tumor budding mempengaruhi 

risiko metastasis pada kelenjar getah bening 

pada kasus adenokarsinoma kolorektal. 

Hasil ini memberikan dasar penting bagi 

praktisi medis dalam mengidentifikasi pasien 

dengan risiko tinggi untuk metastasis kelenjar 

getah bening sehingga dapat merencanakan 

strategi pengobatan yang lebih agresif atau 

pengawasan yang lebih ketat untuk 

meningkatkan prognosis pasien. Selain itu, 

penelitian ini juga memberikan landasan untuk 

penelitian lanjutan dalam memahami 

mekanisme biologis di balik hubungan antara 

tumor budding dan metastasis kelenjar getah 

bening pada adenokarsinoma kolorektal. 

Tabel 2. Hubungan Tumor Budding dengan 

Kejadian Metastasis KGB 

 

Tumor 

Budding 

Metastasis KGB  

Jumlah 

(%) 

 

Nilai 

p 
Negatif 

(%) 

Positif 

(%) 

Low 10 

(90,9) 

1 

(9,1) 

11 

(100,0) 
 

 

 

 

0,009 

Intermediate 18 

(75,0) 

6 

(25,0) 

24 

(100,0) 

High 13 

(44,8) 

16 

(55,2) 

29 

(100,0) 

Jumlah 41 

(64,1) 

23 

(35,9) 

64 

(100,0) 

Uji Chi-Square 

Sumber Data: RSUP dr. Wahidin, RS Universitas 

Hasanuddin, dan Sentral Diagnostik Patologia 

Makassar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Gambar 1. Tumor budding pada 

adenokarsinoma kolorektal. A. Low grade; B. 

Intermediate grade; C. High grade. Pembesaran 

20x. 
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Gambar 2. Kelenjar getah bening pada 

adenokarsinoma kolorektal. A. Negatif; B. 

Positif. Pembesaran 4x. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Gambar 3. Kelenjar getah bening pada 

adenokarsinoma kolorektal. A. Negatif; B. 

Positif. Pembesaran 10x. 
 

 

 

PEMBAHASAN 

Kanker merupakan suatu penyakit kronis, 

dimana terjadi pertumbuhan sel yang tidak 

normal    dan    tidak    terkendali. Sel-sel kanker 

dapat menyerang dan menyebar ke jaringan 

sekitarnya.8,9 Kanker kolorektal adalah kanker 

pada kolon atau rektum yang bisa disebut 

sebagai kanker kolorektal, tergantung 

lokasinya.3 Kebanyakan kanker kolorektal 

adalah adenokarsinoma, yang merupakan 

tumor ganas epitelial pada usus besar yang 

menunjukkan diferensiasi kelenjar dan 

musinous.3,10 

Karsinoma kolorektal dibedakan menjadi 

tiga kelompok berdasarkan lokasinya, yaitu: 

sebelah kanan atau karsinoma kolon proksimal 

(termasuk sekum, kolon asenden, dan kolon 

transversum), karsinoma kolon sebelah kiri 

(lokasinya bisa dimana saja mulai dari fleksura 

splenik sampai di sigmoid) dan karsinoma 

rektal. Kebanyakan kanker kolorektal adalah 

sebelah kiri atau rektal.10 Faktor risiko 

adenokarsinoma kolorektal yang telah 

diketahui sampai saat ini antara lain konsumsi 

daging olahan dan daging merah, konsumsi 

alkohol serta kelebihan lemak tubuh.11,12 

Predisposisi genetik merupakan faktor risiko 

penting dalam perkembangan karsinoma 

kolorektal, tergantung dari jenis mutasinya. 

Sekitar 5% dari karsinoma kolorektal adalah 

keturunan, kebanyakan adalah sindrom 

dominan autosomal.10 Sebagian besar 

adenokarsinoma kolorektal berkembang 

melalui jalur konvensional melalui urutan 

patogenesis adenoma-karsinoma klasik dan 

sisanya berkembang melalui jalur hipermutan 

atau jalur ultramutan. Kombinasi peristiwa 

molekuler yang mengarah ke adenokarsinoma 

kolorektal bersifat heterogen dan termasuk 

kelainan genetik dan epigenetik.13 

Salah satu gambaran histopatologi yang 

penting pada adenokarsinoma kolorektal 

adalah tumor budding.10 Tumor budding 

didefinisikan sebagai sel tunggal atau 
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berkelompok sebanyak 4 sel tumor pada 

margin invasif tumor. Mekanisme terjadinya 

tumor budding belum dipahami dengan jelas. 

Teori yang berlaku saat ini menyatakan tumor 

budding merupakan bagian dari epithelial 

mesenchymal transition. Epithelial to 

mesenchymal transition merupakan tahap awal 

titik pertemuan antara inflamasi dan progresi 

fibrosis yang dikarakteristikkan dengan 

hilangnya polaritas sel, perubahan bentuk sel 

dan penurunan ekspresi marker sel epitel serta 

peningkatan marker sel mesenkimal.14 Tumor 

budding adalah faktor prognostik yang baik 

dengan potensi untuk membantu manajemen 

klinis pada pasien dengan kanker kolorektal. 

Konsensus internasional berbasis bukti 

membuat metode penilaian tumor budding di 

International Tumor Budding Consensus 

Conference (ITBCC) sehingga membuka jalan 

untuk pelaporan tumor budding dimasa depan 

dalam praktek rutin. Namun ITBCC tidak 

dimaksudkan menjadi titik akhir, melainkan 

landasan untuk selanjutnya kolaborasi multi-

pusat dan uji klinis untuk secara prospektif 

memvalidasi dan menyempurnakan lebih lanjut 

metode ITBCC yang diusulkan. ITBCC 

merekomendasikan pertumbuhan tumor harus 

dimasukkan dalam pedoman dan protokol 

kanker kolorektal dimasa mendatang.15 

Pada penelitian ini kami menilai hubungan 

antara tumor budding dengan kejadian 

metastasis kelenjar getah bening pada penderita 

adenokarsinoma kolorektal. Terdapat 

hubungan yang signifikan antara tumor 

budding dengan kejadian metastasis kelenjar 

getah bening, yaitu high grade tumor budding 

memiliki resiko lebih besar untuk terjadi 

metastasis kelenjar getah bening dibandingkan 

dengan low grade tumor budding dan 

intermediate grade tumor budding.  

Tujuan tumor budding yaitu melawan diri 

melalui jaringan ikat peritumoural, untuk 

menghindari pertahanan tuan rumah dan 

akhirnya menyerang limfatik dan pembuluh 

darah yang dapat mengakibatkan terjadinya 

metastasis lokal maupun metastasis jauh. 

Proses pertumbuhan tumor budding telah 

dikaitkan dengan EMT, yang memungkinkan 

sel terpolarisasi untuk merubah fenotipe 

menjadi mesenkimal dengan peningkatan 

kapasitas migrasi, invasif, resistensi terhadap 

apoptosis dan produksi molekul matriks 

ekstraseluler (ECM).16 Meskipun secara pasti 

pertumbuhan tumor budding belum disamakan 

dengan EMT, namun aktivasi pensinyalan 

WNT, dapat mempengaruhi hal tersebut. 

Langkah pertama dalam tumor budding adalah 

pelepasannya dari tubuh tumor utama dengan 

hilangnya ekspresi membran molekul adhesi E-

cadherin. Tumor budding secara agresif tidak 

hanya kehilangan ekspresi E-cadherin pada 

membran (ekspresi sitoplasma masih dapat 

ditemukan), tetapi juga ekspresi fibronektin 

dalam sitoplasma, sehingga memperlihatkan 

fenotipe yang lebih mesenkimal dan interaksi 

antara tumor budding dengan stroma 

sekitarnya.15 Pengaktifan pensinyalan WNT 

selanjutnya ditemukan dengan adanya ekspresi 

yang jelas dari b-catenin dalam nukleus 

daripada di sitoplasma atau membran dalam sel 

tumor budding, serta peningkatan laminin 5 

gamma 2 dan aktivasi SLUG dan ZEB1.17 

Metastasis memiliki peranan penting pada 

sebagian besar kematian pasien kanker. 

Kaskade metastatik adalah proses kompleks 

dibagi menjadi serangkaian langkah, termasuk 

pelepasan sel tumor dari tumor primer, invasi, 

intravasasi, kelangsungan hidup dalam 

sirkulasi, ekstravasasi dan kolonisasi di tumor 

sekunder.18 EMT terlibat dalam kaskade 

metastatik pada banyak tumor padat dan 

merupakan ciri khas dari proses ini. Pada 

kanker, EMT melibatkan molekuler 

pemrograman ulang dan perubahan fenotipik 

yang menjadi ciri konversi kanker tidak 

bergerak yaitu sel epitel menjadi sel 

mesenkimal yang motil. Beberapa faktor 

transkripsi, termasuk keluarga Snail/Slug, 

Twist, δEF1/ZEB1, SIP1/ZEB2 dan E12/E47 

merespons berbagai rangsangan lingkungan 
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mikro dan berfungsi sebagai sakelar molekuler 

dari program EMT. Sebagai pengatur penting 

dari beberapa jalur pensinyalan yang mengarah 

ke EMT, ekspresi protein Snail terkait erat 

dengan metastasis kanker.15 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Dari penelitian ini dapat disimpulkan 

bahwa terdapat hubungan yang signifikan 

antara tumor budding dengan kejadian 

metastasis kelenjar getah bening pada penderita 

adenokarsinoma kolorektal, yaitu high grade 

tumor budding memiliki resiko lebih besar 

untuk terjadi metastasis kelenjar getah bening 

dibandingkan dengan low grade dan 

intermediate grade tumor budding. Penilaian 

tumor budding dapat digunakan sebagai faktor 

prognostik pada adenokarsinoma kolorektal. 

Penelitian ini hanya menggunakan satu 

gambaran histopatologi sebagai faktor 

prognostik dengan pewarnaan rutin biasa. 

Diharapkan pada penelitian berikutnya dapat 

menilai faktor prognostik yang lainnya dan 

menggunakan pewarnaan imunohistokimia.     
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