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Pendahuluan: Cancer-associated fibroblasts (CAFs) merupakan populasi sel yang heterogen dan memiliki
hubungan timbal balik dengan sel tumor. Bagai mana mekanisme molekuler yang mendasari pengaruh CAFs
terhadap prognosis karsinomakolorektal (KKR) masih belum diketahui. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh sekretom CAFs terhadap transisi epitel-mesenkim (TEM), invasi dan kepuncaan sel
KKR melaui jalur pensinyalan hepatocyte growth factor (HGF)/c-mesenchymal-transition receptor (c-Met)
Metode: Dilakukan pemeriksaan histopatologi padatiga puluh dua blok paraffin KKR untuk menilai tipe
CAFs dan stroma, imunoekspresi -SMA dan HGF, tumor budding, kedalaman invasi dan metastasis kelenjar
limfe. Pemeriksaan in vitro berupa suplementasi sekretom fibroblast primer dari areatumor (CAFs) dan area
non tumor dari tiga pasien KKR kepada sl lestari KKR (HT-29) untuk menilai pengaruhnya terhadap TEM,
invasi dan kepuncaan sel KKR. Analisis statistik menggunakan uji beda proporsi, uji beda rerata
berpasangan serta uji korelasi. Nilai p<0,05 dianggap bermakna secara statistik.

Hasil: Tipe CAFs dan metastasis kelenjar limfe berhubungan bermakna dengan dergjat tumor budding.
Sedangkan variabel lain pada pemeriksaan histopatologi tidak memperlihatkan hubungan yang bermakna.
CAFsyang diisolasi dari pasien KKR memperlihatkan ekspress mRNA -SMA yang lebih tinggi, sedangkan
ekspress mRNA dan protein HGF memperlihatkan pola yang berbeda diantara ketiga pasang fibrobl ast.
Suplementasi sekretom CAFs kepada sel HT-29 meningkatkan ekspress mMRNA c-Met sebagai reseptor
HGF, meningkatkan ekspress mRNA dan protein vimentin dan E-cadherin sebagai marka TEM,
meningkatkan ekspress MRNA MMP-2 sebagai markainvas dan meningkatkan ekspress mMRNA CD44 dan
CD133 sebagai marka kepuncaan. Terdapat korelasi positif bermakna antara c-Met dengan TEM dan
kepuncaan serta korelasi positif kuat dan bermakna antara TEM dan kepuncaan sel KKR.

Kesimpulan: Sekretom CAFs menginduksi TEM, invasi dan kepuncaan sel KKR melalui pensinyalan
HGF/c-Met. Mekanisme molekuler ini mendasari hubungan yang bermakna antara tipe CAFs dengan tumor
budding.
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