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“STRATEGI PENCEGAHAN, SKRINING DAN MANAJEMEN
KARSINOMA KOLOREKTAL AWITAN DINI DI INDONESIA”

Karsinoma kolorektal (KKR) merupakan jenis kanker ketiga yang paling
sering didiagnosis dan menjadi penyebab kematian kedua akibat kanker di
dunia. Berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2022, terdapat sekitar 20 juta
kasus kanker baru di seluruh dunia, dengan karsinoma kolorektal
menyumbang sekitar 9,6% dari total kasus tersebut. Di kawasan Asia,
karsinoma kolorektal juga menjadi salah satu kanker yang paling sering
didiagnosis. Meskipun data spesifik per negara di Asia tidak tersedia dalam
sumber yang diberikan, tren menunjukkan peningkatan kasus karsinoma
kolorektal di berbagai negara Asia. Data di Indonesia menunjukkan 35.676
kasus baru karsinoma kolorektal setiap tahunnya, yang menempatkannya
sebagai kanker keempat terbanyak setelah kanker payudara, paru-paru, dan
leher rahim!. Menurut data Globocan 2020 insidens KKR adalah 12,8 per
100.000 penduduk dewasa dan terdapat 34.189 kasus baru setiap tahunnya di
Indonesia, yang merupakan 8,6% dari total kasus kanker baru di Indonesia.
Tingkat mortalitas atau kematian akibat karsinoma kolorektal di Indonesia
mencapai 9,5% dari seluruh kasus yang ada. Fenomena ini terjadi akibat
sebagian besar penderita berobat ke fasilitas kesehatan pada stadium lanjut.
Faktor penyebab lainnya adalah program skrining pada populasi dan
kelompok risiko tinggi belum berjalan dan upaya-upaya pencegahan masih
sangat sedikit dilakukan?,

Sejak tahun 1990 dan dalam tiga dekade terakhir insidens KKR pada usia
lebih dari 50 tahun (LOCRC= Late Onset Colorectal Cancer) telah menurun
secara signifikan di negara-negara maju yang telah menjalankan program
skrining pada populasi dan kelompok masyarakat risiko tinggi, serta

perubahan gaya hidup sehat. Hal ini terjadi karena deteksi dini adenoma dan



KKR dapat dilakukan sehingga polipektomi adenoma dan surveilens telah
efektif menurunkan insidensnya. Hal yang berbeda terjadi pada pasien KKR
usia awitan dini (EOCRC= Early Onset of Colorectal Cancer) yaitu di bawah
usia 50 tahun. Sejak tiga dekade terakhir telah terjadi peningkatan kasus pada
kelompok ini dan menjadi perhatian global, baik di berbagai negara industri
maju maupun negara berkembang. Hal ini juga akan menjadi beban
signifikan bagi kesehatan masyarakat dan pelayanan kanker global. Semula
proporsi kelompok EOCRC hanya 2 — 8 % dari keseluruhan kasus KKR.
Sebagian besarnya merupakan jenis sindroma herediter dan riwayat keluarga
dengan KKR3. Data The Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) dari Amerika Serikat memperkirakan sejak tahun 1994 EOCRC akan
meningkat 2% setiap tahunnya®. Fenomena yang hampir sama juga terjadi di
Asia, termasuk Indonesia. Proporsi pasien karsinoma kolorektal awitan dini
di Indonesia bervariasi yaitu 27,6% s.d. 54,5 %, sehingga Prof Dr Ary Fahrial
(Guru Besar Gastroenterologi FK Universitas Indonesia) menyatakan bahwa
pada saat ini di berbagai senter di Indonesia menunjukkan perbandingan
EOCRC dengan LOCRC sebesar 50 : 507. Peningkatan ini mendorong
berbagai penelitian lebih lanjut untuk memahami dan mengungkap
karakteristik penderita pada kelompok ini, termasuk  mekanisme
karsinogenesis dan klinikopatologisnya, serta faktor-faktor yang menjadi
penyebab fenomena tersebut. Hal ini semua akan mempengaruhi strategi
manajemen pada KKR awitan dini dan beban finansial dalam sistem
kesehatan nasional karena biaya yang dihabiskan untuk pelayanan penyakit
kanker di dalam Sistem Jaminan Kesehatan Nasional di Indonesia pun
menunjukkan angka yang signifikan yaitu hingga 10 % dari seluruh
pembiayaan BPJS.

Semakin meningkatnya insidens KKR awitan dini di Indonesia telah
mendorong berbagai riset sejak tiga dekade terakhir untuk memperoleh

pemahaman tentang karakteristik epidemiologi, faktor-faktor risiko yang



berperan, kliniko-patologi, karsinogenesis dan patobiologi, serta luaran
klinik KKR awitan dini. Sebagai salah satu rumah sakit pusat rujukan
nasional dan salah satu pusat pendidikan sub spesialis bedah digestif di
Indonesia serta terletak di Provinsi Jawa Barat yang memiliki populasi
hampir 50 juta jiwa (18 % dari jumlah penduduk Indonesia), kami
melaksanakan berbagai riset sejak dua dekade yang lalu dan menyusun Peta
Jalan Penelitian KKR awitan dini dalam kelompok kerja Karsinoma
Kolorekal di Fakultas Kedokteran UNPAD dan RSUP Dr Hasan Sadikin
Bandung. Semua kegiatan ini dilaksanakan dengan basis data register KKR
dan bank jaringan di pusat penelitian KKR kami.

Pada kesempatan orasi ilmiah ini kami memaparkan berbagai hasil riset
senter kami dan mengusulkan rekomendasi strategi pencegahan dan skrining
serta manajemen KKR awitan dini di Indonesia. Diharapkan upaya ini akan
memberikan kontribusi di dalam menurunkan insidensi KKR dan

memberikan luaran pelayanan KKR di Indonesia yang lebih baik.

Hadirin yang saya hormati,

Penelitian-penelitian epidemiologi di berbagai negara maju dan berkembang
telah menunjukkan akselerasi insidens EOCRC yang sangat cepat. Batasan
usia awitan dini telah ditetapkan yaitu di bawah 50 tahun oleh panel berbagai
asosiasi KKR herediter dari Amerika dan Eropa sebagai kelompok awitan
dini (Early Onset CRC). Berdasarkan konsensus grup ini pula ditetapkan
KKR “very early onset” adalah KKR yang terjadi pada usia < 35 tahun dan
KKR pediatrik atau adolesen pada KKR yang terjadi di bawah usia 18 tahun.
Data SEER dari Amerika Serikat memperkirakan bahwa KKR pada kolon
akan meningkat sebesar 90% dan 27,7% masing-masing pada KKR
kelompok usia 20 sampai 34 tahun dan 35 sampai 49 tahun pada tahun 2030.
Sedangkan KKR pada rektum akan meningkat sebesar sebesar 124,2 % dan



46 %, masing-masing pada kelompok 20 s.d. 34 tahun dan 35 s.d. 49 tahun®.
Sebuah penelitian di Indonesia, di RSUD Sanjiwani Gianyar pada tahun
2019-2020 menemukan bahwa 27,6% pasien karsinoma kolorektal berusia
di bawah 50 tahun® Data dari Kementerian Kesehatan Indonesia
mengungkapkan bahwa proporsi kejadian karsinoma kolorektal pada usia di
bawah 45 tahun di beberapa kota besar adalah sebagai berikut: Jakarta:
47,85%, Bandung: 54,5%, Makasar: 44,3% dan Padang: 48,2%”°. Di senter
kami di Bandung melalui serangkaian penelitian berbasiskan data register
karsinoma kolorektal, dalam tiga tahun terakhir menunjukkan proporsi
EOCRC sebesar 39% dari sebanyak 208 penderita dalam periode tersebut.
Hasil-hasil penelitian tersebut menunjukkan secara konsisten bahwa insidens
KKR awitan dini di Indonesia juga sejalan dengan hasil-hasil penelitian

epidemiologis di negara-negara lainnya!®!*

. Selain itu, berbagai studi
epidemiologi pun tidak menemukan peningkatan insidens pada KKR
herediter. Para peneliti menemukan faktor-faktor risiko lingkungan dan gaya
hidup berperan dalam peningkatan insidens ini. Selain itu, ditemukan pula
adanya pengaruh faktor geografi dan sosioekonomi sebagai risiko EOCRC.
Kelompok sosioekonomi rendah, tingkat merokok yang lebih tinggi, tingkat
obesitas yang lebih tinggi, gaya hidup sedentari (kurang aktivitas fisik), serta
akses yang lebih rendah terhadap makanan sehat, semuanya diketahui
berkontribusi terhadap peningkatan risiko kanker kolorektal®.

Sebagaimana telah diungkapkan oleh Teori Dahlgreen dan Whitehead pada
tahun 1991, bahwa kesehatan yang dapat dipertahankan oleh seseorang atau
penyakit dapat diderita oleh seseorang dipengaruhi oleh dalam empat lapisan
faktor yaitu tiga lapisan faktor yaitu gaya hidup individu, sosial
kemasyarakatan, lingkungan yang dapat dimodifikasi'®>. Sedangkan satu
lapisan faktor dasar yang tidak dapat diubah adalah usia, jenis kelamin,
penyakit inflamasi kronik pada saluran cerna dan faktor predisposisi genetik

dengan ekspresi fenotipenya. Faktor dasar ini berperan pada 20 % s.d 30 %



kasus, dan bergantung pada jenis penyakitnya. KKR awitan dini yang
disebab sindroma herediter adalah berkisar 5 — 10 %. Kelompok ini
disebabkan oleh Sindroma HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal
Cancer) pada 2-4 %, Sindroma (Familial Adenomatous Polyposis (FAP))
pada <1% kasus, dan sindroma lainnya yaitu MUTYH-associated polyposis
(MAP), Peutz-Jeghers syndrome, dan juvenile polyposis syndrome.
Terdapat proporsi 20 —30 % pada EOCRC yang bersifat familial namun tidak
disebabkan oleh mutasi gen yang spesifik. Kelompok ini terjadi akibat
interaksi faktor lingkungan dan gaya hidup dan kerentanan genetik pada
kluster keluarga tertentu. Berbagai studi berikutnya pun telah menemukan
jenis faktor-faktor risiko yang sama pada kelompok LOCRC sehingga faktor
gaya hidup dan lingkungan sosial kemasyarakatan menjadi faktor risiko yang
berperan®.

Faktor-faktor risiko yang dapat dimodifikasi adalah konsumsi tinggi daging
merah yang telah diproses, tinggi lemak, merokok, alkohol, defisiensi
Vitamin D, obesitas dan gaya hidup dengan aktivitas fisik rendah, serta
Diabetes Mellitus tipe 2. Hubungan antara berbagai faktor risiko tersebut
dengan meningkatnya insidensi FOCRC telah diteliti dan dua hasil penelitian
kami menunjukkan hubungan yang signifikan dengan faktor pola diet tinggi
lemak dan protein, rendah serat, obesitas, merokok, dan aktivitas fisik
rendah’>,

Berbagai penelitian dan publikasi terdahulu menemukan kekhasan
karakteristik EOCRC dari segi klinikopatologi, genetik molekuler dan
presentasi klinik beserta luarannya. EOCRC menunjukkan tumor biologi
invasive dan agresif, serta ekspresi gen-gen yang spesifik. Penelitian di
senter kami yang menganalisis karakteristik kliniko patologi dan luaran
antara EOCRC dengan LOCRC juga memperoleh proporsi sebesar 42,35%
dari 170 penderita, dan secara kliniko-patologi terdapat perbedaan dalam

lokasi tumor dan jenis gambaran klinik yaitu yaitu anemia dan varian



1)

histopatologi di antara kedua kelompok umur tersebut. Peneltian-penelitian
terdahulu menemukan EOCRC lebih banyak berlokasi di kolon kanan dan
rektum, serta varian histologi musinous dan signet ring cell. Kelompok
EOCRC cenderung ditemukan pada stadium lanjut III atau IV karena batas
skrining pada usia 50 tahun di negara-negara yang menjalankan program
skrining pada populasi. Meskipun demikian, tidak terdapat terdapat
perbedaan dalam tingkat mortalitas di antara kedua kelompok tersebut,
termasuk pada penelitian kami'2,

Perbedaan EOCRC dibandingkan dengan LOCRC menunjukkan
karakteristik yang lebih agresif dan meningkat secara global, dengan
perkembangan yang melibatkan faktor genetik dan lingkungan. Beberapa
perbedaan EOCRC dan LOCRC tampak seperti di bawah ini:

Perubahan Genetik dan Epigenetik

Defisiensi Perbaikan Salah Pasangan (MMR) dan Ketidakstabilan
Mikrosatelit (MSI): EOCRC sering melibatkan sindrom herediter seperti
sindrom Lynch (HNPCC), akibat mutasi gen MMR (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2). Tumor dengan MSI tinggi (MSI-H) menunjukkan banyak mutasi
pada urutan DNA berulang. Ketidakstabilan Kromosom (CIN): CIN juga
ditemukan, meski perannya pada EOCRC lebih kecil dibandingkan pada
kanker awitan lambat, yang melibatkan mutasi gen seperti APC, KRAS, dan
TP53. Fenotipe Metilasi Pulau CpG (CIMP): Metilasi DNA abnormal pada
wilayah promotor dapat menonaktifkan gen penekan tumor, ditemukan
dengan pola yang unik pada EOCRC>!%12,

Instabilitas Mikrosatelit (MSI) merupakan kondisi mutasi tinggi akibat
gangguan pada sistem perbaikan DNA mismatch repair (MMR), yang sering
dikaitkan dengan sindrom Lynch. MSI ditemukan pada sekitar 10-15% kasus
kanker kolorektal usia muda (EOCRC) dan lebih sering terjadi pada tumor
di usus besar bagian kanan (proksimal). Tumor dengan MSI-H cenderung

memiliki prognosis yang lebih baik dan merespons baik terhadap terapi imun
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(immune checkpoint inhibitors). Sebaliknya, mutasi TP53 ditemukan pada
lebih dari 50% kasus EOCRC dan berperan dalam jalur instabilitas
kromosom (CIN), yang menyebabkan pertumbuhan tumor yang lebih agresif
dengan tingkat metastasis lebih tinggi. Mutasi TP53 lebih sering ditemukan
pada tumor di usus besar bagian kiri dan rektum, serta memiliki respons yang
lebih buruk terhadap kemoterapi konvensional>!%1216,

Dalam praktik klinis, pengujian MSI/MMR dan mutasi TP53 sangat penting
dalam menentukan strategi pengobatan yang tepat bagi pasien EOCRC.
Tumor MSI-H biasanya mendapat manfaat dari imunoterapi, sementara
tumor dengan mutasi TP53 sering kali memerlukan pendekatan terapi
alternatif. Selain itu, individu dengan riwayat keluarga EOCRC perlu
menjalani skrining genetik untuk mendeteksi mutasi yang terkait, seperti
Lynch syndrome atau Li-Fraumeni syndrome. Pencegahan dengan gaya
hidup sehat dan skrining dini melalui kolonoskopi juga berperan penting
dalam menurunkan risiko EOCRC, terutama bagi mereka dengan faktor
risiko genetik atau lingkungan yang tinggi>!%!%17,

Mutasi Somatik

Karakteristik EOCRC memiliki frekuensi mutasi APC dan KRAS lebih
rendah, tetapi lebih sering melibatkan mutasi gen seperti CTNNBI1 (B-
catenin) dan PIK3CA, yang memengaruhi jalur Wnt/B-catenin dan
mendorong pertumbuhan tumor. Studi mengenai KRAS dalam EOCRC
menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan signifikan dalam ekspresi KRAS
antara EOCRC dan LOCRC. Mutasi KRAS tidak secara khusus dikaitkan
dengan kanker kolorektal yang terjadi pada usia muda. Sebaliknya, ekspresi
BRAF menunjukkan pola yang berbeda secara signifikan. Studi oleh Kirzin
dkk. menemukan bahwa penderita EOCRC hampir tidak memiliki mutasi
BRAF, sedangkan pada penderita LOCRC, hampir 40% memiliki mutasi
BRAF. Temuan serupa juga dikonfirmasi oleh Perea dan Berg, yang

menunjukkan bahwa mutasi BRAF lebih sering ditemukan pada LOCRC,
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sementara EOCRC cenderung tidak memiliki mutasi ini>!'®1°, Implikasi dari
perbedaan ini sangat penting dalam perencanaan pengobatan. Karena mutasi
BRAF lebih umum pada LOCRC, terapi yang ditargetkan untuk BRAF
cenderung lebih efektif pada pasien kanker kolorektal onset lanjut
dibandingkan dengan pasien usia muda. Dengan demikian, pasien EOCRC
mungkin memerlukan pendekatan terapi yang berbeda, mengingat mutasi
BRAF jarang terjadi pada mereka. Perbedaan dalam temuan antara berbagai
penelitian kemungkinan besar disebabkan oleh variasi dalam kriteria
eksklusi dan batasan usia yang digunakan untuk mendefinisikan EOCRC dan
LOCRGC, tetapi secara keseluruhan, penelitian menunjukkan bahwa EOCRC
minim mutasi BRAF, yang mempengaruhi pilihan terapi yang optimal bagi
pasien muda™>'8:1°.

Lokasi dan stadium

Lokasi tumor EOCRC lebih sering ditemukan di kolon kiri dan rektum,
berbeda dengan LOCRC yang lebih bervariasi lokasinya. Studi oleh Chang
menemukan bahwa 80% tumor EOCRC berada di kolon kiri dan rektum,
sedangkan pada LOCRC hanya 58%. Studi lain oleh Willauer juga
melaporkan bahwa 74-82% tumor EOCRC ditemukan di kolon distal, dan
persentase tumor di sisi kiri serta rektum cenderung menurun seiring
bertambahnya usia. Lokasi tumor ini mempengaruhi perkembangan penyakit
serta pilihan terapi yang berbeda untuk pasien muda dan tua. Oleh karena itu,
beberapa ahli menyarankan sigmoidoskopi fleksibel sejak usia 40 tahun
sebagai metode skrining untuk mendeteksi kanker kolorektal lebih awal!? 14,
EOCRC sering kali ditemukan dalam stadium lanjut (stadium III atau IV)
dengan tingkat invasi dan metastasis yang lebih tinggi dibandingkan
LOCRC. Studi oleh Chang melaporkan bahwa 63% kasus EOCRC
didiagnosis pada stadium III atau IV, dibandingkan dengan 52% pada
LOCRC. Selain itu, tumor pada penderita muda lebih sering memiliki tingkat
keparahan tinggi (27% vs 14%) dan infiltrasi limfatik (46% vs 37%). Data
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dari SEER juga menunjukkan bahwa 56% kasus EOCRC ditemukan pada
stadium lanjut, dibandingkan 40,1% pada LOCRC. Keterlambatan dalam
mencari pengobatan menjadi faktor penting, dengan rata-rata penundaan
diagnosis sekitar 6,2 bulan. Oleh karena itu, pedoman skrining perlu
disesuaikan  untuk mengurangi keterlambatan  diagnosis = sambil
mengalokasikan sumber daya medis secara efisien. Salah satu model yang
diusulkan adalah menentukan usia skrining berdasarkan faktor risiko
EOCRC, yang dianggap sebagai pendekatan paling bijaksana!? !4,

Diet dan Mikrobioma usus

Pola makan ala Barat sejak usia remaja, termasuk konsumsi tinggi daging
olahan, daging merah, protein hewani berlebihan, serta asupan serat yang
rendah, dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker kolorektal nonherediter,
terutama EOCRC. Diet seimbang yang kaya protein, lemak, dan serat dapat
menurunkan risiko dengan meningkatkan produksi butirat, yang memiliki
efek anti-inflamasi dan antikanker. Studi menunjukkan bahwa konsumsi
daging olahan memiliki risiko tinggi terhadap EOCRC, sementara asupan
kalsium dan susu dapat memberikan efek protektif. Minuman manis,
terutama jika dikonsumsi sejak remaja, juga meningkatkan risiko EOCRC
dan adenoma. Selain itu, alkohol berkontribusi signifikan terhadap risiko
KKR, dengan 69% kasus KKR terjadi pada individu dengan riwayat
konsumsi alkohol, terutama dalam jumlah tinggi atau dikombinasikan
dengan merokok dan obesitas. Setiap tambahan 10-gram alkohol per hari di
atas 30 g/hari meningkatkan risiko KKR sebesar 7%. Secara keseluruhan,
alkohol, daging olahan, dan minuman manis merupakan faktor risiko yang
dapat dimodifikasi, sementara asupan kalsium dapat memberikan
perlindungan, sehingga perlu menjadi fokus utama dalam pencegahan
EOCRC. Penelitian menunjukkan bahwa pasien KKR mengalami perubahan
mikrobiota usus, dengan peningkatan Fusobacterium nucleatum,

Porphyromonas gingivalis, dan Bacteroides fragilis, serta penurunan
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mikroba penghasil butirat yang bersifat antiinflamasi. F. nucleatum lebih
sering ditemukan pada LOCRC, terutama di tumor sisi kanan, sementara
EOCRC lebih sering terjadi di sisi kiri/rektum, menunjukkan perbedaan
patogenesis. Sebaliknya, bakteri Bifidobacterium, yang terkait dengan
imunitas antitumor, berhubungan dengan sel signet ring, fitur khas EOCRC,

sehingga dapat berperan dalam mekanisme kanker usia muda>?,

Hadirin yang saya hormati,

Manajemen kanker kolorektal awitan dini secara umum mengikuti prinsip
yang sama dengan kanker pada usia tua, tetapi memerlukan perhatian khusus
karena epidemiologi, biologi, dan sifat penyakit yang lebih agresif pada
kelompok ini. Diagnosis dini dan skrining sangat penting, mengingat gejala
pada pasien muda sering tidak khas dan dapat menyebabkan keterlambatan
diagnosis. Pemeriksaan genetik dan riwayat keluarga penting dilakukan
untuk mendeteksi sindrom herediter seperti sindrom Lynch. Pemeriksaan gen
yang direkomendasikan pada EOCRC adalah pada kelompok yang diketahui
memiliki riwayat silsilah keluarga dengan KKR. Pemeriksaan tes genetik
yang dianjurkan adalah APC, BMPR1A, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6,
MUTYH, POLDI1, POLE, PMS2, PTEN, SMAD4, STK11, dan TP53. Jika
secara pembiayaan dimungkinkan dianjurkan pemeriksaan selanjutnya yaitu:
BRCAI, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2, dan yang prevalensinya lebih
rendah yaitu BRIP1, BARD1, CDKN2A, CDHI1, RADS5IC, dan RADSID.
Ada pula gen-gen yang terkait dengan KKR atau poliposis yaitu AXIN2,
GREM1, MLH3, MSH3, MBD4, NTHL1, RNF43, dan RPS20 juga dapat
diperiksa. Oleh karena itu, pada setiap penderita KKR harus dilakukan tes
genetik status instabilitas mikrosatelinya untuk menjadi panduan pada
manajemen bedah dan terapi sistemik lainnjya. Kolonoskopi tetap menjadi

standar emas untuk diagnosis, dengan pencitraan computed topography (CT)
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atau magnetic resonance imaging (MRI) digunakan untuk menentukan
stadium penyakit*?!.

Pendekatan pengobatan kanker kolorektal melibatkan reseksi bedah sebagai
terapi utama, dengan evaluasi kelenjar getah bening untuk menentukan
stadium yang akurat. Kemoterapi adjuvan dianjurkan pada stadium II
berisiko tinggi dan stadium III, sementara terapi target dan imunoterapi
disesuaikan dengan profil molekuler tumor. Pemantauan pasca-pengobatan
mencakup kolonoskopi dan pemeriksaan rutin untuk mendeteksi
kekambuhan, serta dukungan psikososial dan diskusi pelestarian kesuburan
sebelum terapi. Reseksi bedah yang lebih luas tidak disarankan pada pasien
EOCRC tanpa faktor risiko jelas seperti sindrom kanker kolorektal herediter
atau kolitis ulseratif. Meskipun subtotal atau total kolektomi bermanfaat bagi
pasien dengan Lynch Syndrome (LS) atau Familial Adenomatous Polyposis
(FAP), pembedahan yang lebih luas tidak terbukti meningkatkan
kelangsungan hidup pasien LS. Risiko kanker ginekologi cukup tinggi pada
pasien LS, sehingga bagi wanita dengan sindrom ini yang telah
menyelesaikan rencana memiliki anak, histerektomi dengan atau tanpa
salpingo-ooforektomi bilateral dapat dipertimbangkan, meskipun efek
menopause harus diperhitungkan, terutama pada wanita muda*?%23,
Kehilangan kesuburan merupakan efek samping yang signifikan dari
pengobatan kanker, namun penyintas EOCRC sering kali kurang
mendapatkan informasi mengenai dampaknya. Oleh karena itu, pasien usia
reproduktif harus menerima edukasi tentang risiko infertilitas dan pilihan
pelestarian kesuburan sebelum menjalani terapi yang berpotensi merusak
fungsi gonad. Pilihan ini meliputi transposisi ovarium sebelum terapi radiasi,
penyimpanan sperma, serta kriopreservasi sel telur, embrio, atau jaringan
ovarium. Sayangnya, akses pasien EOCRC terhadap layanan ini masih
terbatas, terutama pada pasien laki-laki. Dalam memilih rencana pengobatan,

risiko kegagalan gonad dan dampak terapi terhadap kesuburan perlu
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dipertimbangkan, dengan evaluasi menggunakan tes kadar hormon anti-
Miillerian dan jumlah folikel antral. Hingga kini, belum ada studi intervensi
yang secara spesifik membandingkan berbagai teknik pelestarian kesuburan
pada pasien EOCRC, meskipun beberapa penelitian kecil telah mengevaluasi

efek kemoterapi terhadap kesuburan pasien dengan LS*2!-23,

Hadirin yang saya hormati,

Setelah melakukan kajian pada berbagai penelitian yang kami laksanakan
dan hasil-hasil penelitian dari berbagai belahan dunia, maka kiranya dapat
diidentifikasi masalah-masalah yang menjadi prioritas dan strategi yang
sesuai untuk mengatasi masalah-masalah tersebut pada KKR awitan muda,
khususnya di Indonesia.

Strategi dimulai dari meningkatkan upaya pencegahan dan deteksi dini untuk
mengurangi beban KKR. Masyarakat diimbau untuk menerapkan gaya hidup
sehat, seperti mengonsumsi makanan bergizi, rutin berolahraga, dan
melakukan skrining secara berkala. Skrining kolonoskopi dan tindakan
polipektomi telah secara signifikan mengurangi angka diagnosis kanker
kolorektal di banyak negara maju dengan akses luas terhadap layanan
kesehatan preventif. Melalui deteksi dini dan pengangkatan polip sebelum
berkembang menjadi karsinoma, insidens kanker pada kelompok usia yang
lebih tua menunjukkan penurunan. Selain itu, skrining memungkinkan
deteksi kanker pada tahap awal, yang meningkatkan peluang pengobatan
yang berhasil. Namun, di negara berkembang seperti Indonesia, tantangan
masih ada dalam memperluas cakupan skrining, sehingga sebagian besar
kasus masih ditemukan pada stadium lanjut. Kondisi ini menggarisbawahi
pentingnya penelitian lebih lanjut, edukasi masyarakat mengenai
perubahan gaya hidup, dan penekanan pada deteksi dini untuk mengurangi

dampak kanker kolorektal, terutama di kalangan populasi muda**%,
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Karsinoma kolorektal awitan dini menimbulkan banyak tantangan, baik dari
segi medis, sosial, maupun ekonomi, sehingga memerlukan perhatian khusus
dalam manajemen dan penanganannya. Kondisi ini didorong oleh faktor
risiko seperti pola makan tinggi lemak dan rendah serat, obesitas, kurang
aktivitas fisik, serta potensi faktor genetik dan epigenetik. Peningkatan
insidens ini menciptakan tantangan besar dalam diagnosis dini, karena
kanker pada usia muda sering kali ditemukan pada stadium lanjut akibat
kurangnya program skrining yang ditargetkan untuk kelompok usia ini.
Selain itu, pasien usia muda cenderung menghadapi komplikasi lebih
kompleks, dampak emosional lebih berat, serta penurunan kualitas hidup
yang signifikan®>%°,

Upaya penting di dalam mencegah KKR adalah melalui edukasi masyarakat
dan integrasi dalam program pendidikan jenjang sarjana. Edukasi masyarakat
meliputi kampanye kesehatan tentang pola makan sehat yang tinggi serat dan
rendah makanan olahan, serta sosialisasi pentingnya aktivitas fisik untuk
menghindari gaya hidup sedentari. Selain itu, promosi kesehatan melalui
media sosial, seminar, dan penyuluhan di komunitas dapat meningkatkan
kesadaran akan pentingnya pencegahan sejak dini. Dalam program
pendidikan sarjana, materi tentang pencegahan kanker secara umum dapat
dimasukkan dalam kurikulum terutama di bidang kedokteran, gizi, dan
kesehatan masyarakat. Kampus juga dapat mengadakan seminar, workshop,
dan program “Kantin Sehat” untuk mendorong konsumsi makanan bergizi.
Fasilitas olahraga di kampus serta kegiatan seperti program jalan kaki atau
bersepeda ke kampus dapat membantu mahasiswa menerapkan gaya hidup
aktif yang lebih sehat®%?’,

Upaya penyesuaian strategi skrining juga memiliki peran penting di dalam
deteksi dini KKR. Skrining kolonoskopi di bawah usia 40 tahun menjadi
penting terutama bagi individu dengan faktor risiko tinggi, seperti riwayat

keluarga dengan karsinoma kolorektal, penyakit radang usus kronis (seperti
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kolitis ulserativa atau Crohn), serta kebiasaan hidup tidak sehat. Meskipun
karsinoma kolorektal lebih umum terjadi pada usia lanjut, tren peningkatan
kasus pada individu muda menunjukkan bahwa deteksi dini sangat
diperlukan pada populasi umum. Melalui kolonoskopi, polip atau lesi
prakanker dapat ditemukan dan diangkat sebelum berkembang menjadi
kanker, sehingga menurunkan risiko penyakit secara signifikan. Selain
kolonoskopi, terdapat metode skrining lain yang dapat dilakukan lebih awal,
seperti Fecal Occult Blood Test (FOBT) untuk mendeteksi darah samar
dalam feses, Fecal Immunochemical Test (FIT) sebagai alternatif yang lebih
sensitif, serta sigmoidoskopi fleksibel untuk memeriksa bagian bawah usus
besar. Bagi individu dengan risiko sedang hingga tinggi, skrining rutin dapat
dimulai pada usia 30-40 tahun sesuai dengan rekomendasi dokter.
Pemeriksaan ini tidak hanya membantu mendeteksi kanker dalam tahap
awal, tetapi juga memungkinkan intervensi lebih cepat sebelum gejala
berkembang?®28,

Menjalankan skrining lebih awal juga memberikan manfaat ekonomi dan
kualitas hidup, karena deteksi dini mengurangi biaya pengobatan kanker
stadium lanjut serta meningkatkan tingkat kesembuhan. Sosialisasi dan
edukasi mengenai pentingnya skrining sejak usia muda perlu ditingkatkan,
terutama bagi mereka dengan pola makan kurang sehat atau gaya hidup
sedentari. Adanya kesadaran dan akses terhadap skrining, angka kejadian dan
kematian akibat kanker kolorektal di usia muda dapat ditekan secara

signifikan®"2,

Hadirin yang saya hormati,

Sebagai kesimpulan dalam uraian orasi ilmiah ini maka kiranya terdapat hal-
hal penting yang harus kita laksanakan sebagai strategi penanggulangan

KKR di masa kini dan yang akan datang yaitu sebagai berikut:
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Tren meningkatnya EOCRC menjadi ancaman serius terhadap visi
Indonesia Emas 2045, terutama karena kelompok usia produktif
berisiko terdampak kanker lebih awal. Dengan dominasi usia produktif
dalam struktur demografi saat ini, beban penyakit yang meningkat
dapat mengganggu kapasitas kerja, produktivitas ekonomi, dan
stabilitas sosial. Oleh karena itu, perlu diambil langkah-langkah
strategis untuk mencegah dan menangani kanker kolorektal awitan dini,
termasuk memperluas akses skrining (usia skrining < 40 tahun),
meningkatkan edukasi kesehatan masyarakat, dan memprioritaskan
penelitian terkait faktor risiko serta pendekatan pengobatan yang
efektif. Upaya ini menjadi penting untuk melindungi kelompok usia
produktif dan menjaga momentum pembangunan menuju Indonesia
Emas 2045.

Terdapat kebutuhan mendesak untuk menangani secara efektif
peningkatan KKR awitan dini. Metode diagnosis yang tepat diperoleh
dengan pemahaman patologi dan presentasi klinik yang khas pada KKR
awitan dini. Tes-tes genetik yang lengkap sangat dibutuhkan sehingga
dapat dilakukan terapi secara personal yang sesuai dengan jalur
karsinogenesisnya dan profil serta prilaku tumornya secara spesifik.
Terapi bedah tidak berbeda secara prinsip pada FOCRC dibandingkan
dengan LOCRC yaitu sesuai lokasi dan stadium dengan jumlah sampel
12 kelenjar, dan penerapan bedah minimal invasif serta endoskopi yang
lebih luas. Terapi ajuvan sistemik (kemoterapi, terapi target, dan
immunoterapi) dalam satu tim multidisiplin ( Spesialis Bedah dan
Subspesialis Bedah Digestif, Radiologi, Patologi, Biologi genetik
molekuler, Sub spesialis Onkologi, Radioterapi, Kedokteran Nuklir,
dan terapis psikososial) diperlukan pada stadium III dan IV, serta
kelompok risiko tinggi. Terdapat kelompok FOCRC dengan MSI tidak

stabil menunjukkan respon yang baik terhadap immunoterapi.
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3. Upaya surveilens pasca terapi pada EOCRC tidak berbeda dengan
LOCRC, namun pada kelompok herediter dan familial perlu dilakukan
upaya konseling genetik dan terapi psikologi, serta konseling preservasi

fertilitas terkait dengan hasil tes genetiknya.

Sebagai inti dari strategi tersebut maka disimpulkan upaya terkoordinasi
antara pemerintah dan pemangku kepentingan terkait (termasuk asuransi
kesehatan dan sistem jaminan sosial nasional) serta para profesional dalam
manajemen KKR harus dilakukan secara integratif dengan
mempertimbangkan ciri khas KKR awitan dini yaitu manajemen secara
personal dan penuh kewaspadaan dan kehati-hatian (vigilanf), meliputi
skrining populasi dan deteksi dini, identifikasi profil molekuler genetik
dan biologi yang akurat, terapi yang dipersonalisasi dan fokus pada
kelangsungan hidup penyintas pada jangka panjang. Sedangkan upaya
pencegahan dilaksanakan secara nasional melalui program pemerintah dan
organisasi profesi kepada masyarakat umum untuk mengendalikan faktor-
faktor risiko yang dapat dimodifikasi dan penguatan peran dokter di
pelayanan primer. Penerapan register KKR secara nasional dan
berkesinambungan sangat diperlukan dan menjadi pendukung riset-riset
dasar, epidemiologi, kemoprevensi dan klinik secara multi senter sehingga
strategi manajemen KKR awitan dini akan memberikan luaran yang baik
dan insidensnya akan terus menurun. Seluruh strategi ini harus disesuaikan
dengan prioritas kesehatan dari populasi dengan mempertimbangkan

sumber daya fiskal dan infrastruktur layanan kesehatan yang tersedia.

Hadirin yang saya hormati,

Tidak terasa, sampailah saya di ujung akhir orasi ini. Untuk yang terakhir

kalinya, izinkan saya sekali lagi mengucapkan puji syukur ke hadirat A/lah
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