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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) remains one of the leading causes of
cancer-related morbidity and mortality worldwide. Advances in
molecular biology and high-throughput technologies have
significantly expanded the spectrum of biomarkers used in CRC.
This review provides an updated and critical synthesis of
established and emerging biomarkers in colorectal cancer,
focusing on their clinical roles in screening, diagnosis, prognosis,
and therapeutic stratification. Established biomarkers such as
RAS/BRAF mutations and microsatellite instability (MSI) are
integral to clinical practice. Emerging biomarkers including
circulating tumor DNA (ctDNA), DNA methylation markers, non-
coding RNAs, immune-related biomarkers, and microbiome-
based signatures are increasingly relevant. Integration of multi-
omics approaches with artificial intelligence (Al) is expected to
revolutionize precision oncology. A multi-biomarker panel
approach may significantly improve clinical outcomes in CRC.

Keywords: colorectal cancer; integrative biomarkers; multi-omics
profiling; circulating tumor DNA; liquid biopsy; epigenetic
biomarkers; microRNA signatures; artificial intelligence; precision
oncology; early detection

PENDAHULUAN

Kanker kolorektal (colorectal cancer/CRC) merupakan
salah satu penyebab utama kematian akibat kanker di dunia,
dengan lebih dari 1,9 juta kasus baru setiap tahun.' Beban
penyakit ini tidak hanya tinggi di negara maju, tetapi juga
menunjukkan tren peningkatan di negara berkembang seiring
perubahan gaya hidup, pola diet, serta peningkatan usia harapan
hidup. Selain itu, keterlambatan diagnosis dan keterbatasan
akses terhadap skrining berkontribusi terhadap tingginya
mortalitas CRC secara global.

Model adenoma—karsinoma yang diperkenalkan oleh
Fearon dan Vogelstein menjelaskan bahwa CRC berkembang
melalui akumulasi perubahan genetik secara bertahap, yang
melibatkan aktivasi onkogen dan inaktivasi gen supresor tumor.2
Model ini menjadi dasar dalam memahami perjalanan penyakit
dari lesi prekursor hingga kanker invasif, serta memberikan
kerangka konseptual dalam pengembangan biomarker berbasis
molekuler.

Secara molekuler, CRC diklasifikasikan ke dalam tiga
jalur utama, yaitu chromosomal instability (CIN), microsatellite
instability (MSI), dan CpG island methylator phenotype (CIMP).34
Jalur-jalur ini tidak hanya mencerminkan heterogenitas biologis
CRC, tetapi juga memiliki implikasi klinis yang signifikan,
khususnya dalam hal prognosis dan respons terhadap terapi.
Dengan demikian, pemahaman terhadap karakteristik molekuler
ini menjadi landasan dalam pendekatan precision oncology.
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Dalam praktik klinis modern, biomarker
memainkan peran penting dalam seluruh
spektrum manajemen CRC, mulai dari skrining
populasi risiko, diagnosis dini, stratifikasi
prognosis, hingga pemilihan terapi berbasis
target.>Namun, biomarker konvensional seperti
carcinoembryonic antigen (CEA) memiliki
keterbatasan, terutama dalam hal sensitivitas
pada stadium awal dan spesifisitas terhadap
CRC dibandingkan kondisi inflamasi lainnya.®
Hal ini menunjukkan bahwa kebutuhan akan
biomarker yang lebih akurat, sensitif, dan
spesifik masih menjadi tantangan utama.

Perkembangan pesat dalam teknologi
molekuler, termasuk next-generation se-
quencing (NGS), telah memungkinkan identi-
fikasi biomarker baru yang lebih komprehensif
dan berbasis genomik.” Selain itu, pendekatan
non-invasif  seperti  liquid biopsy yang
memanfaatkan circulating tumor DNA (ctDNA)
membuka peluang baru dalam deteksi dini,
monitoring penyakit, serta evaluasi respons
terapi secara real-time.®

Lebih lanjut, integrasi data multi-
omics—meliputi genomik, epigenomik, trans-
kriptomik, dan proteomik—serta pemanfaatan
kecerdasan buatan (artificial intelligencelAl)
telah mendorong transformasi paradigma
dalam identifikasi dan aplikasi biomarker CRC.
Pendekatan ini tidak hanya meningkatkan
pemahaman terhadap kompleksitas tumor,
tetapi juga memungkinkan pengembangan
sistem prediksi yang lebih akurat dan personal.

Meskipun berbagai biomarker baru
telah dikembangkan, implementasi klinisnya
masih menghadapi sejumlah tantangan,
termasuk validasi eksternal, standardisasi
metode, serta pertimbangan biaya dan aksesi-
bilitas. Oleh karena itu, diperlukan tinjauan
komprehensif yang tidak hanya merangkum
perkembangan biomarker terkini, tetapi juga
mengevaluasi relevansi klinis dan potensi
integrasinya dalam praktik kedokteran berbasis
bukti.

Berdasarkan latar belakang tersebut,
artikel ini bertujuan untuk memberikan
pembaruan terkini mengenai biomarker pada
kanker kolorektal, dengan penekanan pada
integrasi  biomarker  konvensional  dan
molekuler, serta arah pengembangan menuju
precision oncology di masa depan.

METODE

Pencarian literatur dilakukan secara
sistematis menggunakan tiga basis data
utama, yaitu PubMed, Scopus, dan Web of
Science. Strategi pencarian disusun dengan
kombinasi kata kunci dan Boolean operators,
meliputi: ~ “colorectal cancer biomarkers”,
“ctDNA”,  “microsatellite  instability”,  dan
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“precision oncology”. Selain itu, dilakukan
penelusuran tambahan melalui daftar pustaka
dari artikel yang relevan (snowballing) untuk
memastikan cakupan literatur yang
komprehensif.

Kriteria inklusi dalam tinjauan ini
meliputi: (1) artikel penelitian primer (original
research) dan review sistematis; (2) publikasi
dalam bahasa Inggris; (3) diterbitkan dalam
rentang waktu 10-15 tahun terakhir; serta (4)
membahas biomarker yang memiliki relevansi
klinis dalam aspek skrining, diagnosis,
prognosis, atau prediksi respons terapi pada
kanker kolorektal. Studi yang tidak memiliki
keterkaitan langsung dengan biomarker klinis,
laporan kasus, serta artikel dengan kualitas
metodologi yang rendah dieksklusi dari
analisis.

Proses seleksi artikel dilakukan secara
bertahap melalui penyaringan judul dan
abstrak, diikuti dengan penilaian teks lengkap
(full-text review) untuk memastikan kesesuaian
dengan kriteria inklusi. Penekanan khusus
diberikan pada studi dengan tingkat evidensi
tinggi, termasuk uji klinis, meta-analisis, dan
penelitian translasi yang relevan dengan
praktik klinis.

Data yang diperoleh kemudian diana-
lisis secara naratif dengan pendekatan tematik,
yang mengelompokkan biomarker berdasarkan
kategori biologisnya, seperti biomarker genetik,
epigenetik, transkriptomik, protein, serta bio-
marker berbasis liquid biopsy dan mikrobioma.
Selain itu, dilakukan evaluasi kritis terhadap
validitas analitik, utilitas klinis, serta potensi
implementasi masing-masing biomarker dalam
konteks precision oncology.

HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Biomarker Konvensional
Carcinoembryonic  antigen  (CEA)
merupakan biomarker yang paling lama dan
paling luas digunakan dalam manajemen
kanker kolorektal. Secara klinis, CEA memiliki
nilai utama dalam pemantauan respons terapi
dan deteksi kekambuhan pasca reseksi tumor.
Peningkatan kadar CEA setelah terapi kuratif
seringkali mendahului temuan radiologis,
sehingga memberikan manfaat dalam surveil-
lance pasien CRC. Namun demikian, sensi-
tivitas CEA pada stadium awal relatif rendah,
sehingga tidak direkomendasikan sebagai alat
skrining populasi umum (6,9). Selain itu, kadar
CEA juga dapat meningkat pada kondisi non-
malignan seperti penyakit inflamasi usus,
penyakit hati, dan kebiasaan merokok, yang
semakin membatasi spesifisitasnya.
Biomarker lain yang juga digunakan
adalah carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9),
meskipun penggunaannya dalam CRC lebih
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terbatas dibandingkan pada kanker pankreas.
CA 19-9 memiliki sensitivitas dan spesifisitas
yang lebih rendah dibandingkan CEA, namun
dalam beberapa studi menunjukkan nilai
tambahan ketika digunakan secara kombinasi,
terutama dalam konteks penyakit lanjut atau
metastatik.’” Kombinasi CEA dan CA 19-9
dilaporkan dapat meningkatkan akurasi
prediksi prognosis dibandingkan penggunaan
tunggal, meskipun peningkatan tersebut tidak
selalu signifikan secara klinis.

Keterbatasan utama biomarker kon-
vensional terletak pada rendahnya sensitivitas
pada stadium dini, kurangnya spesifisitas
terhadap CRC, serta ketidakmampuan dalam
memberikan informasi molekuler yang relevan
untuk terapi target. Hal ini menjadi alasan
utama mengapa biomarker konvensional saat
ini tidak lagi digunakan sebagai alat diagnostik
utama, melainkan lebih sebagai parameter
tambahan dalam pemantauan penyakit.

Seiring dengan berkembangnya bio-
marker molekuler dan teknologi diagnostik
modern, peran biomarker konvensional telah
bergeser menjadi bagian dari pendekatan
multimodal. Dalam praktik klinis terkini, CEA
dan CA 19-9 lebih sering digunakan dalam
kombinasi dengan biomarker genetik, epig-
enetik, dan liquid biopsy untuk meningkatkan
akurasi diagnostik dan prognostik. Oleh karena
itu, biomarker konvensional tetap memiliki
relevansi klinis, namun dalam konteks sebagai
komponen dari panel biomarker yang lebih
komprehensif (Tabel 1).

2. Biomarker Genetik

Biomarker genetik merupakan pilar
utama dalam pendekatan precision oncology
pada kanker Kkolorektal, karena secara
langsung mencerminkan perubahan molekuler
yang mendasari karsinogenesis serta menen-
tukan respons terhadap terapi target. Dalam
praktik klinis saat ini, analisis mutasi genetik
tidak hanya berfungsi sebagai alat prognostik,
tetapi juga sebagai dasar pengambilan
keputusan terapeutik yang bersifat individual.

Mutasi pada gen RAS, khususnya
KRAS dan NRAS, merupakan biomarker
prediktif yang paling mapan dalam terapi anti-
epidermal growth factor receptor (anti-EGFR).
Sekitar 40-50% pasien CRC menunjukkan
mutasi pada gen KRAS, yang menyebabkan
aktivasi konstitutif jalur sinyal downstream
EGFR, sehingga mengakibatkan resistensi
terhadap terapi seperti cetuximab dan
panitumumab.''> Oleh karena itu, peme-
riksaan status mutasi RAS telah menjadi
standar wajib sebelum pemberian terapi anti-
EGFR pada CRC metastatik. Lebih lanjut, bukti
klinis menunjukkan bahwa pasien dengan wild-
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type RAS memiliki respons yang lebih baik
terhadap terapi tersebut dibandingkan pasien
dengan mutasi.

Selain RAS, mutasi BRAF, terutama
varian V600E, merupakan biomarker penting
yang berhubungan dengan prognosis yang
lebih buruk dan karakteristik tumor yang lebih
agresif. Mutasi ini ditemukan pada sekitar 8—
10% kasus CRC dan sering dikaitkan dengan
fenotipe tumor yang lebih invasif, lokasi tumor
di kolon kanan, serta kecenderungan meta-
stasis yang lebih tinggi."®' Secara terapeutik,
mutasi BRAF juga menjadi target pengem-
bangan terapi kombinasi, seperti inhibitor
BRAF vyang dikombinasikan dengan anti-
EGFR, vyang menunjukkan peningkatan
outcome pada pasien tertentu.

Selain mutasi onkogen, microsatellite
instability (MSI) merupakan biomarker genetik
yang mencerminkan gangguan pada sistem
DNA mismatch repair (dAMMR). Sekitar 15%
CRC menunjukkan status MSI-high, baik yang
bersifat sporadik maupun terkait dengan
sindrom Lynch (3). Secara biologis, tumor MSI-
high memiliki beban mutasi yang tinggi (high
tumor mutational burden), yang menghasilkan
neoantigen dan meningkatkan imunogenisitas
tumor. Hal ini menjelaskan mengapa pasien
dengan MSI-high menunjukkan respons yang
signifikan terhadap imunoterapi berbasis
immune checkpoint inhibitors, seperti anti-PD-
1_15

Meskipun biomarker genetik ini telah
terbukti memiliki utilitas klinis yang tinggi,
terdapat beberapa keterbatasan yang perlu
diperhatikan. Heterogenitas intratumoral dapat
menyebabkan variasi hasil pemeriksaan,
sementara evolusi klonal selama terapi dapat
memunculkan resistensi sekunder. Selain itu,
tidak semua pasien dengan profil genetik
tertentu menunjukkan respons yang sesuai,
yang menunjukkan adanya faktor biologis lain
yang belum sepenuhnya dipahami.

Dengan demikian, biomarker genetik
tidak hanya berfungsi sebagai alat diagnostik
dan prognostik, tetapi juga sebagai fondasi
dalam pengembangan terapi presisi berbasis
molekuler. Integrasi biomarker genetik dengan
pendekatan lain, seperti epigenetik dan liquid
biopsy, diharapkan dapat meningkatkan
akurasi stratifikasi pasien dan efektivitas terapi.
Peran sentral biomarker genetik dalam jalur
karsinogenesis CRC serta implikasi tera-
peutiknya dapat dilihat secara skematis pada
Gambar 1.

3. Biomarker Epigenetik

Perubahan epigenetik, khususnya
metilasi DNA, merupakan salah satu peristiwa
molekuler paling awal dalam karsinogenesis
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kanker kolorektal. Berbeda dengan mutasi
genetik yang mengubah urutan DNA, modi-
fikasi epigenetik memengaruhi ekspresi gen
tanpa mengubah struktur dasar genom.
Hipermetilasi pada wilayah promoter gen—
terutama pada CpG islands—dapat menye-
babkan inaktivasi gen supresor tumor,
sehingga berkontribusi terhadap inisiasi dan
progresi tumor. Fenomena ini juga berkaitan
erat dengan jalur CpG island methylator
phenotype (CIMP), yang mencerminkan
subtipe molekuler CRC dengan karakteristik
biologis dan klinis tertentu.

Dalam konteks Kklinis, biomarker
berbasis metilasi DNA memiliki keunggulan
sebagai alat deteksi dini karena perubahan
epigenetik terjadi pada tahap awal tumori-
genesis. Salah satu biomarker yang paling
banyak diteliti adalah methylated SEPT9
(mSEPT9), yang telah dikembangkan menjadi
tes berbasis plasma untuk skrining non-invasif
kanker kolorektal. Studi menunjukkan bahwa
mSEPT9 memiliki sensitivitas sekitar 68-73%
dengan spesifisitas yang relatif tinggi dalam
mendeteksi CRC, sehingga menjadi alternatif
bagi pasien yang tidak menjalani skrining
berbasis kolonoskopi.'®'” Meskipun demikian,
sensitivitasnya pada lesi prekanker seperti ade-
noma lanjut masih terbatas, sehingga penggu-
naannya lebih tepat sebagai pelengkap dari-
pada pengganti metode skrining konvensional.

Selain mSEPTY9, biomarker epigenetik
lain seperti SDC2 dan VIM (vimentin) juga
menunjukkan potensi signifikan dalam deteksi
CRC. Metilasi gen SDC2 telah dilaporkan
memiliki performa diagnostik yang baik dalam
sampel feses maupun plasma, sementara meti-
lasi VIM sering ditemukan pada jaringan tumor
CRC dan dapat digunakan sebagai indikator
awal transformasi neoplastik.”®  Namun,
sebagaimana biomarker tunggal lainnya,
performa diagnostik masing-masing marker ini
masih dipengaruhi oleh variasi biologis dan
teknis.

Oleh karena itu, pendekatan berbasis
panel biomarker epigenetik mulai dikem-
bangkan untuk meningkatkan akurasi diag-
nostik. Kombinasi beberapa target metilasi
DNA dilaporkan mampu meningkatkan sensi-
tivitas dan spesifisitas dibandingkan penggu-
naan biomarker tunggal, terutama dalam
mendeteksi CRC stadium awal. Strategi ini juga
memungkinkan penangkapan heterogenitas
molekuler tumor yang tidak dapat diwakili oleh
satu biomarker saja.

Meskipun menjanjikan, implementasi
biomarker epigenetik dalam praktik klinis masih
menghadapi beberapa tantangan, termasuk
standardisasi metode deteksi, variasi antar
platform teknologi, serta kebutuhan validasi
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dalam populasi yang lebih luas. Selain itu,
faktor pra-analitik seperti kualitas sampel dan
stabilitas DNA juga dapat memengaruhi hasil
pemeriksaan.

Secara keseluruhan, biomarker epi-
genetik menawarkan pendekatan yang men-
janjikan untuk deteksi dini kanker kolorektal,
terutama dalam konteks skrining non-invasif.
Integrasi biomarker epigenetik dengan bio-
marker lain, seperti biomarker genetik dan
liquid biopsy, diperkirakan akan meningkatkan
performa diagnostik secara signifikan. Hal ini
menegaskan pentingnya strategi kombinasi
biomarker dalam manajemen CRC modern
(Tabel 1).

4. Biomarker RNA

Biomarker berbasis RNA, khususnya
non-coding RNA, telah mendapatkan perhatian
yang signifikan dalam beberapa tahun terakhir
sebagai kandidat biomarker diagnostik dan
prognostik pada kanker kolorektal. Di antara
berbagai jenis non-coding RNA, microRNA
(miRNA) merupakan molekul kecil (~18-25
nukleotida) yang berperan dalam regulasi
ekspresi gen melalui mekanisme post-
transcriptional gene silencing. Perubahan
ekspresi miRNA dapat memengaruhi berbagai
jalur biologis yang terlibat dalam proliferasi sel,
apoptosis, diferensiasi, dan metastasis tumor.

Beberapa miRNA telah diidentifikasi
memiliki ekspresi yang konsisten meningkat
pada CRC, di antaranya miR-21 dan miR-92a,
yang terbukti berperan dalam proses karsi-
nogenesis dan dapat dideteksi baik dalam
jaringan tumor maupun sirkulasi perifer. miR-
21, misalnya, diketahui berfungsi sebagai
oncomiR dengan menekan ekspresi gen
supresor tumor dan meningkatkan proliferasi
serta invasi sel kanker. Sementara itu, miR-92a
merupakan bagian dari klaster miR-17-92 yang
berperan dalam regulasi siklus sel dan
angiogenesis. Kedua miRNA ini menunjukkan
potensi sebagai biomarker diagnostik non-
invasif, terutama ketika dianalisis dalam
plasma atau serum pasien.'®%°

Keunggulan utama biomarker berbasis
miRNA terletak pada stabilitasnya yang relatif
tinggi dalam sirkulasi darah, bahkan dalam
kondisi ekstrem seperti perubahan suhu atau
pH. Hal ini menjadikannya kandidat yang
menarik untuk pengembangan tes berbasis
liquid biopsy. Selain itu, profil ekspresi miRNA
dapat mencerminkan status biologis tumor
secara dinamis, sehingga berpotensi digu-
nakan dalam monitoring penyakit dan evaluasi
respons terapi.

Namun demikian, implementasi klinis
biomarker miRNA masih menghadapi berbagai
tantangan. Variasi antar studi, baik dalam hal
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metode isolasi, platform analisis, maupun
populasi penelitian, menyebabkan inkonsis-
tensi hasil yang signifikan.?' Selain itu, belum
adanya standar baku dalam normalisasi data
dan cut-off nilai diagnostik juga menjadi ham-
batan utama dalam translasi ke praktik klinis.
Faktor pra-analitik seperti hemolisis sampel
juga dapat memengaruhi kadar miRNA dalam
sirkulasi, sehingga menambah kompleksitas
interpretasi hasil.

Untuk mengatasi keterbatasan terse-
but, pendekatan berbasis panel miRNA mulai
dikembangkan, di mana kombinasi beberapa
miRNA digunakan untuk meningkatkan akurasi
diagnostik dan prognostik. Integrasi biomarker
miRNA dengan biomarker lain, seperti ctDNA
dan protein, juga menunjukkan potensi dalam
meningkatkan performa deteksi CRC secara
keseluruhan.

Secara keseluruhan, biomarker berba-
sis RNA, khususnya miRNA, menawarkan
peluang besar dalam pengembangan diag-
nostik non-invasif dan personalisasi terapi
kanker  kolorektal. Namun,  diperlukan
standardisasi metodologi dan validasi dalam
skala besar sebelum biomarker ini dapat
diadopsi secara luas dalam praktik klinis.

5. Liquid Biopsy dan ctDNA

Liquid biopsy, khususnya melalui
analisis circulating tumor DNA (ctDNA), telah
merevolusi pendekatan diagnostik dan moni-
toring pada kanker kolorektal dalam era
precision oncology. ctDNA merupakan fragmen
DNA tumor yang dilepaskan ke dalam sirkulasi
darah melalui proses apoptosis, nekrosis,
maupun sekresi aktif oleh sel tumor. Berbeda
dengan biopsi jaringan konvensional yang
bersifat invasif dan merepresentasikan kondisi
tumor pada satu waktu dan lokasi tertentu,
ctDNA memungkinkan pemantauan tumor
secara dinamis dan real-time.??

Keunggulan utama ctDNA terletak
pada kemampuannya dalam mencerminkan
heterogenitas tumor secara lebih kompre-
hensif, termasuk variasi antar klon tumor dan
evolusi molekuler selama perjalanan penyakit.
Hal ini menjadikan ctDNA sebagai alat yang
sangat potensial tidak hanya untuk deteksi dini,
tetapi juga untuk evaluasi respons terapi dan
identifikasi mekanisme resistensi.

Dalam praktik klinis, penggunaan
ctDNA mencakup beberapa aplikasi utama.
Pertama, deteksi minimal residual disease
(MRD), yaitu keberadaan sel tumor residual
setelah terapi kuratif yang tidak dapat dideteksi
dengan metode radiologis konvensional.
Deteksi MRD berbasis ctDNA memungkinkan
identifikasi pasien dengan risiko tinggi kekam-
buhan, sehingga dapat membantu dalam
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pengambilan keputusan terapi adjuvan secara
lebih personal. Kedua, monitoring terapi, di
mana perubahan kadar ctDNA dapat mencer-
minkan respons tumor terhadap pengobatan
secara lebih cepat dibandingkan evaluasi
imaging. Ketiga, deteksi kekambuhan dini, di
mana ctDNA mampu mendeteksi relaps
beberapa bulan lebih awal dibandingkan
biomarker konvensional seperti CEA atau
pemeriksaan radiologi.?*

Selain itu, ctDNA juga memiliki potensi
dalam mendeteksi mutasi genetik spesifik yang
berkaitan dengan resistensi terapi, seperti
mutasi sekunder pada jalur EGFR, sehingga
memungkinkan penyesuaian terapi secara
tepat waktu. Dengan demikian, ctDNA tidak
hanya berfungsi sebagai biomarker diagnostik,
tetapi juga sebagai alat real-time molecular
monitoring yang mendukung pengambilan
keputusan klinis berbasis data molekuler.

Meskipun menjanjikan, terdapat
sejumlah tantangan dalam implementasi ctDNA
dalam praktik klinis. Sensitivitas deteksi ctDNA
dapat dipengaruhi oleh beban tumor yang
rendah, terutama pada stadium awal atau
setelah reseksi tumor. Selain itu, variasi dalam
metode deteksi, seperti perbedaan platform
NGS dan digital PCR, dapat menghasilkan
hasil yang tidak konsisten. Standardisasi
prosedur laboratorium, penentuan ambang
batas (cut-off), serta validasi klinis dalam skala
besar masih diperlukan untuk memastikan
utilitas klinis yang optimal.

Secara keseluruhan, ctDNA merepre-
sentasikan salah satu inovasi paling signifikan
dalam bidang biomarker kanker Kkolorektal.
Integrasi ctDNA dengan biomarker lain, terma-
suk biomarker genetik, epigenetik, dan protein,
berpotensi menghasilkan pendekatan diag-
nostik dan monitoring yang lebih akurat dan
komprehensif. Konsep dasar serta aplikasi
klinis ctDNA dalam kanker kolorektal divisuali-
sasikan pada Gambar 2, yang menggam-
barkan alur pelepasan DNA tumor ke sirkulasi
dan pemanfaatannya dalam deteksi serta
pemantauan penyakit.

6. Biomarker Protein dan Stem Cell

Konsep cancer stem cells (CSCs) telah
menjadi salah satu fokus utama dalam
penelitian kanker kolorektal karena perannya
dalam inisiasi tumor, progresi penyakit, serta
resistensi terhadap terapi. CSCs merupakan
subpopulasi sel tumor yang memiliki kemam-
puan self-renewal, diferensiasi, serta kapasitas
tinggi untuk membentuk kembali heterogenitas
tumor. Dalam konteks ini, identifikasi biomarker
protein yang merepresentasikan CSCs menjadi
penting untuk memahami dinamika tumor dan
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mengembangkan strategi terapi yang lebih
efektif.

Beberapa marker permukaan sel telah
diidentifikasi sebagai penanda CSC pada
kanker kolorektal, di antaranya LGRS (leucine-
rich  repeat-containing G protein-coupled
receptor 5), CD44, dan ALDH1. LGR5 meru-
pakan marker yang secara khusus diekspre-
sikan pada sel punca intestinal normal dan sel
CSC pada CRC, serta berperan dalam regulasi
jalur sinyal Wnt/B-catenin yang krusial dalam
karsinogenesis.?® CD44, sebagai molekul
adhesi sel, terlibat dalam interaksi sel dengan
mikroenvironment tumor dan berkontribusi
terhadap migrasi serta invasi sel kanker.8
Sementara itu, ALDH1 merupakan enzim yang
berperan dalam metabolisme aldehid dan
sering digunakan sebagai indikator aktivitas
CSC karena hubungannya dengan kapasitas
diferensiasi dan resistensi terhadap stres
oksidatif.?”

Ekspresi marker CSC ini telah terbukti
berkorelasi dengan karakteristik tumor yang
lebih agresif, termasuk peningkatan kemam-
puan invasi, metastasis, serta resistensi
terhadap kemoterapi dan radioterapi. Secara
khusus, keberadaan CSCs diyakini berkontri-
busi terhadap kegagalan terapi konvensional
dan kekambuhan penyakit, karena sel-sel ini
mampu bertahan setelah paparan terapi dan
kemudian meregenerasi populasi tumor.?® Oleh
karena itu, CSCs tidak hanya berperan sebagai
biomarker prognostik, tetapi juga sebagai
target potensial dalam pengembangan terapi
baru.

Namun demikian, penggunaan bio-
marker CSC dalam praktik klinis masih
menghadapi beberapa tantangan. Ekspresi
marker seperti LGR5, CD44, dan ALDH1 tidak
selalu spesifik untuk CSC, karena juga dapat
ditemukan pada sel normal atau subpopulasi
sel tumor lainnya. Selain itu, heterogenitas
ekspresi antar pasien dan bahkan dalam satu
tumor yang sama (intra-tumoral heterogeneity)
dapat membatasi akurasi interpretasi. Metode
deteksi yang berbeda, seperti imunohistokimia
versus analisis molekuler, juga dapat
menghasilkan variasi hasil yang signifikan.

Untuk mengatasi keterbatasan terse-
but, pendekatan berbasis kombinasi marker
CSC mulai dikembangkan guna meningkatkan
spesifisitas dan sensitivitas deteksi. Integrasi
biomarker CSC dengan biomarker lain, seperti
biomarker genetik dan epigenetik, juga berpo-
tensi memberikan gambaran yang lebih
komprehensif mengenai biologi tumor.

Secara keseluruhan, biomarker protein
yang merepresentasikan CSC menawarkan
wawasan penting mengenai mekanisme
resistensi terapi dan progresi kanker kolorektal.
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Meskipun masih dalam tahap pengembangan
translasi, pendekatan ini memiliki potensi besar
dalam mendukung strategi terapi yang lebih
terarah dan efektif di masa depan.

7. Biomarker Imunologi

Peran sistem imun dalam Kkarsino-
genesis kanker kolorektal semakin mendapat
perhatian, terutama dengan berkembangnya
terapi imun berbasis immune checkpoint inhi-
bitors. Interaksi antara sel tumor dan mikroe-
nvironment imun tidak hanya memengaruhi
progresi penyakit, tetapi juga menentukan
respons terhadap terapi. Oleh karena itu,
biomarker imunologi menjadi komponen
penting dalam stratifikasi pasien dan pemilihan
terapi yang tepat.

Salah satu biomarker imunologi yang
paling banyak diteliti adalah tumor-infiltrating
lymphocytes (TILs), yang mencerminkan
tingkat respons imun terhadap tumor. Kepa-
datan dan distribusi TILs, khususnya sel T
CD8+ sitotoksik, telah terbukti berkorelasi
dengan prognosis yang lebih baik pada pasien
CRC. Pendekatan kuantitatif terhadap infiltrasi
sel imun ini bahkan telah dikembangkan
menjadi Immunoscore, yang menunjukkan nilai
prognostik yang kuat dan dalam beberapa studi
melampaui sistem staging konvensional berba-
sis TNM.?>30 Hal ini menegaskan bahwa
komponen imun mikroenvironment tumor
merupakan determinan penting dalam perja-
lanan penyakit.

Selain TILs, ekspresi programmed
death-ligand 1 (PD-L1) pada sel tumor dan sel
imun juga merupakan biomarker penting dalam
konteks imunoterapi. Interaksi antara PD-L1
dan reseptornya, PD-1, berperan dalam
menghambat aktivasi sel T, sehingga memung-
kinkan sel tumor menghindari respons imun.
Oleh karena itu, ekspresi PD-L1 sering
digunakan sebagai indikator potensial respons
terhadap terapi checkpoint inhibitors. Namun,
pada CRC, khususnya pada subtipe micro-
satellite stable (MSS), ekspresi PD-L1 tidak
selalu berkorelasi kuat dengan respons terapi,
sehingga penggunaannya sebagai biomarker
tunggal masih terbatas dan perlu dikombi-
nasikan dengan parameter lain.

Selain biomarker berbasis jaringan
tumor, marker inflamasi sistemik seperti
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) juga telah
diidentifikasi sebagai indikator prognostik pada
CRC. Nilai NLR yang tinggi mencerminkan
kondisi inflamasi sistemik dan imunosupresi
relatif, yang berkaitan dengan prognosis yang
lebih buruk serta respons terapi yang kurang
optimal.?' Keunggulan NLR terletak pada
kemudahannya untuk diukur secara rutin
melalui pemeriksaan darah perifer, sehingga
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berpotensi digunakan sebagai biomarker yang
praktis dan cost-effective.

Meskipun biomarker imunologi menun-
jukkan potensi yang besar, terdapat beberapa
keterbatasan dalam implementasinya. Variabi-
litas dalam metode pengukuran, perbedaan
cut-off nilai, serta heterogenitas microenviron-
ment tumor dapat memengaruhi interpretasi
hasil. Selain itu, dinamika interaksi imun-tumor
yang kompleks menunjukkan bahwa satu
biomarker tunggal mungkin tidak cukup untuk
memprediksi respons terapi secara akurat.

Oleh karena itu, pendekatan integratif
yang menggabungkan berbagai biomarker
imunologi, termasuk TILs, PD-L1, dan marker
inflamasi sistemik, semakin dikembangkan
untuk meningkatkan akurasi stratifikasi pasien.
Integrasi ini juga dapat dikombinasikan dengan
biomarker molekuler lainnya, seperti MSI dan
tumor mutational burden, guna memberikan
gambaran yang lebih komprehensif mengenai
status imunologis tumor.

Secara keseluruhan, biomarker imuno-
logi memainkan peran penting dalam pengem-
bangan terapi berbasis imun dan precision
oncology pada kanker kolorektal. Pendekatan
yang lebih holistik dan integratif diharapkan
dapat meningkatkan efektivitas terapi serta
outcome klinis pasien di masa depan.

8. Biomarker Mikrobioma

Peran mikrobiota usus dalam karsino-
genesis kanker kolorektal telah menjadi fokus
penelitian yang semakin berkembang dalam
dekade terakhir. Usus manusia merupakan
ekosistem kompleks yang dihuni oleh triliunan
mikroorganisme, yang secara fisiologis berpe-
ran dalam menjaga homeostasis, metabolisme,
dan fungsi imun. Ketidakseimbangan kompo-
sisi mikrobiota (dysbiosis) telah dikaitkan
dengan berbagai penyakit, termasuk kanker
kolorektal, melalui mekanisme yang melibatkan
inflamasi kronis, produksi metabolit karsino-
genik, serta modulasi respons imun.

Salah satu mikroorganisme yang
paling konsisten dikaitkan dengan CRC adalah
Fusobacterium nucleatum, yang ditemukan
dalam jumlah tinggi pada jaringan tumor
dibandingkan jaringan normal. Bakteri ini
diketahui berperan dalam mempromosikan
karsinogenesis melalui berbagai mekanisme,
termasuk aktivasi jalur sinyal inflamasi,
modulasi mikroenvironment tumor, serta
peningkatan proliferasi dan invasi sel kanker.3?
Selain itu, Fusobacterium nucleatum juga
berhubungan dengan resistensi terhadap
kemoterapi, yang menunjukkan bahwa
mikrobioma tidak hanya berperan dalam
inisiasi tumor tetapi juga dalam respons
terhadap terapi.
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Selain  Fusobacterium  nucleatum,
berbagai perubahan komposisi mikrobiota usus
lainnya juga telah diidentifikasi pada pasien
CRC, seperti peningkatan bakteri pro-inflamasi
dan penurunan bakteri komensal yang bersifat
protektif. Perubahan ini dapat menghasilkan
metabolit seperti asam empedu sekunder dan
senyawa pro-karsinogenik lainnya yang
berkontribusi terhadap kerusakan DNA dan
progresi tumor. Dengan demikian, profil mikro-
biota usus mencerminkan interaksi kompleks
antara faktor lingkungan, diet, dan predisposisi
genetik dalam perkembangan CRC.

Dalam konteks klinis, biomarker
berbasis mikrobioma menawarkan potensi
sebagai alat diagnostik non-invasif, misalnya
melalui analisis sampel feses. Profil mikrobiota
tertentu dapat digunakan untuk membedakan
individu dengan CRC dari individu sehat,
bahkan pada stadium awal penyakit. Selain itu,
biomarker mikrobioma juga berpotensi digu-
nakan untuk memprediksi respons terhadap
terapi, termasuk kemoterapi dan imunoterapi,
sehingga mendukung pendekatan terapi yang
lebih personal.

Namun, implementasi  biomarker
mikrobioma dalam praktik klinis masih
menghadapi berbagai tantangan. Variabilitas
komposisi mikrobiota antar individu, yang
dipengaruhi oleh faktor diet, lingkungan,
penggunaan antibiotik, dan faktor geografis,
dapat memengaruhi konsistensi hasil. Selain
itu, belum adanya standar baku dalam metode
analisis, seperti teknik sekuensing dan
interpretasi data bioinformatika, menjadi
hambatan dalam translasi ke penggunaan
klinis yang luas.

Oleh karena itu, pendekatan berbasis
integrasi mikrobioma dengan biomarker lain,
seperti biomarker genetik, epigenetik, dan
imunologi, mulai dikembangkan untuk mening-
katkan akurasi diagnostik dan prognostik.
Pendekatan ini juga membuka peluang
pengembangan strategi terapi baru, seperti
modulasi mikrobiota melalui probiotik, prebiotik,
atau transplantasi mikrobiota feses.

Secara keseluruhan, biomarker mikro-
bioma merepresentasikan frontier baru dalam
penelitian kanker kolorektal, dengan potensi
besar dalam mendukung deteksi dini, strati-
fikasi risiko, dan personalisasi terapi. Peru-
bahan mikrobiota usus tidak hanya berfungsi
sebagai indikator penyakit, tetapi juga sebagai
target intervensi terapeutik yang menjanjikan.

9. Multi-Omics dan Artificial Intelligence
Pendekatan multi-omics merepresen-
tasikan evolusi penting dalam penelitian bio-
marker kanker kolorektal, dengan mengintegra-
sikan berbagai lapisan data biologis, termasuk
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genomik, epigenomik, transkriptomik, proteo-
mik, dan metabolomik. Pendekatan ini
memungkinkan pemahaman yang lebih
komprehensif terhadap kompleksitas biologis
tumor, termasuk heterogenitas intra- dan inter-
tumoral, serta dinamika evolusi kanker sepan-
jang perjalanan penyakit.3* Dengan demikian,
multi-omics tidak hanya berkontribusi pada
identifikasi biomarker baru, tetapi juga pada
pengembangan model klasifikasi molekuler
yang lebih presisi.

Namun, kompleksitas dan volume data
yang dihasilkan dari pendekatan multi-omics
memerlukan metode analitik yang canggih.
Dalam konteks ini, artificial intelligence (Al),
khususnya machine learning dan deep
learning, memainkan peran krusial dalam
ekstraksi pola, integrasi data, serta prediksi
outcome Kklinis. Salah satu aplikasi Al yang
paling berkembang adalah kemampuan untuk
memprediksi status microsatellite instability
(MSI) secara langsung dari citra histopatologi
digital, tanpa memerlukan pengujian molekuler
tambahan.®® Pendekatan ini menunjukkan
potensi besar dalam meningkatkan efisiensi
diagnostik, terutama di pusat layanan dengan
keterbatasan fasilitas molekuler.

Selain itu, Al juga digunakan dalam
analisis data biomarker kompleks, termasuk
integrasi berbagai parameter molekuler untuk
memprediksi prognosis, respons terapi, serta
risiko kekambuhan.®® Model prediktif berbasis
Al mampu menggabungkan data klinis,
molekuler, dan radiologis untuk menghasilkan
keputusan yang lebih akurat dan personal
dibandingkan pendekatan konvensional.

Integrasi multi-omics dengan bio-
marker berbasis liquid biopsy semakin
memperkuat pendekatan ini. Studi terbaru
menunjukkan bahwa kombinasi antara ctDNA
dan biomarker protein dapat meningkatkan
akurasi diagnosis kanker secara signifikan
dibandingkan penggunaan biomarker tung-
gal.#” Selain itu, tes berbasis DNA feses multi-
target, yang menggabungkan analisis mutasi
genetik dan metilasi DNA, telah terbukti efektif
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dalam skrining CRC dan telah mulai
diimplementasikan dalam praktik klinis.*®

Lebih lanjut, profil metilasi ctDNA
memberikan potensi besar dalam deteksi dini
kanker kolorektal, bahkan sebelum munculnya
manifestasi klinis yang jelas.*® Pendekatan ini
memungkinkan identifikasi perubahan epig-
enetik spesifik yang terkait dengan tumor
secara sensitif dan spesifik. Selain itu, analisis
longitudinal ctDNA memungkinkan peman-
tauan dinamika penyakit secara real-time dan
telah terbukti memiliki nilai prognostik dalam
memprediksi outcome pasien, termasuk risiko
kekambuhan dan respons terhadap terapi.>°

Meskipun menjanjikan, penerapan
multi-omics dan Al dalam praktik klinis masih
menghadapi sejumlah tantangan. Standardi-
sasi data, interoperabilitas antar platform, serta
kebutuhan validasi eksternal dalam populasi
yang luas menjadi hambatan utama. Selain itu,
aspek etika dan regulasi terkait penggunaan Al
dalam pengambilan keputusan klinis juga perlu
diperhatikan, termasuk transparansi algoritma
dan interpretabilitas hasil.

Secara keseluruhan, integrasi multi-
omics dan artificial intelligence menandai era
baru dalam precision oncology pada kanker
kolorektal. Pendekatan ini tidak hanya mening-
katkan akurasi diagnostik dan prognostik, tetapi
juga membuka peluang untuk pengembangan
strategi terapi yang lebih personal dan adaptif.
Ke depan, sinergi antara teknologi molekuler
dan komputasi cerdas diharapkan dapat
mengubah paradigma manajemen CRC dari
pendekatan reaktif menjadi prediktif dan
preventif.

Tabel 1. Biomarker CRC Berbasis Bukti Klinis

Level

Biomarker Kategori Metode Peran Klinis Ny
Evidence
KRAS Genetik PCRINGS fe'r";‘:)'ik“f Tinggi
BRAF Genetik PCR/NGS Prognostik Tinggi
MSI Genetik PCR/IHC Imunoterapi Tinggi
CEA Protein Serum Monitoring Sedang
mSEPT9 Epigenetik PCR Skrining Sedang
Liquid N
ctDNA biopsy NGS MRD Tinggi
miRNA RNA qPCR Diagnostik Rendah
LGR5 Protein IHC Prognostik Rendah
PD-L1 Imunologi IHC Prediktif Sedang
Mikrobioma Omics Sequencing Diagnostik Emerging
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APC KRAS SMAD4 Lﬁg‘s';p
CDC4
Normal Early l Intermediate l l
epithelium Adenoma 1 Adenoma L
s e . ]
WNT/APC RAS e L
signaling BRAF IGE2R
MMR gene inactivation and/or CIMP hypermethylation
< L
MICROSATELLITE INSTABILITY (MSI)
- Microsatellite
Conventional pathwa Serrated pathwa ; sis
I P y I | P y I instability
3 Traditional »
‘AP D a S| [ 'm"
AP o serrated M e
Germline APC APC or less BRAF mutation /;;ﬁz";e
commonly s | MLHI,3
p-catenin, axin Aberrant methylation PMS ,' 2'
KRAS Ab m )
MGMT, p16 MLH1
SMAD4 methylation | methylation
3 Frameshift
mutations e.g
Chromosomal TGFRB2, IGFR2
instability
Y Y Y Y
CIMP — CIMP — CIMP+/— CIMP+ CIMP+ CIMP —
CIN+ CIN+ MSS MSS MSI-H MSI-H
CIN MSI
1-2% ~60% 21-15% 6-8% 9-12% 2-5%
Molecular testing
[V PTnd  KRAS/NRAS/BRAF KRAS/NRAS BRAF sequence
subtype wild type sequence variation variation
FOLFOX or FOLFOX or
First-line FOLFIRI and FOLFOX or FOLFIRI and Immune
Th cetuximab or FOLFIRI and cetuximab or checkpoint
vapy panitumumab or bevacizumab panitumumab or inhibitors
bevacizumab bevacizumab
Cetuximab or
panitumumab as FOLFIRI and ziv-
Second-line monotherapy or aflibercept, Cetuximab and
Therapy combined with ramucirumab, or encorafenib
FOLFOX, FOLFIRI, regorafenib
or irinotecan
Gambar 1. Jalur Molekuler CRC dan Biomarker.
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DISKUSI

Perkembangan biomarker pada kanker
kolorektal menunjukkan adanya pergeseran
paradigma yang signifikan, dari pendekatan
berbasis biomarker tunggal menuju strategi
integratif berbasis multi-omics. Pendekatan ini
memungkinkan pemahaman yang lebih
komprehensif terhadap kompleksitas biologis
tumor, termasuk heterogenitas molekuler dan
dinamika evolusi penyakit. Integrasi berbagai
lapisan data—genetik, epigenetik, transkrip-
tomik, proteomik, serta data berbasis mikro-
bioma dan imunologi—memberikan peluang
untuk mengidentifikasi profil biomarker yang
lebih akurat dan relevan secara klinis.3*

Dalam konteks praktik klinis saat ini,
biomarker klasik seperti mutasi KRAS dan
status microsatellite instability (MSI) tetap
menjadi fondasi utama dalam stratifikasi terapi,
khususnya dalam menentukan kandidat terapi
target dan imunoterapi. Namun, biomarker
tersebut memiliki keterbatasan dalam menang-
kap dinamika penyakit secara real-time. Dalam
hal ini, circulating tumor DNA (ctDNA) dan
biomarker epigenetik muncul sebagai peleng-
kap yang menjanjikan, terutama dalam deteksi
dini, identifikasi minimal residual disease, serta
monitoring respons terapi secara longitudinal.?*
Kombinasi antara biomarker statis (berbasis
jaringan) dan biomarker dinamis (berbasis
sirkulasi) menjadi pendekatan yang semakin
relevan dalam manajemen CRC modern.

Meskipun kemajuan ini sangat menjan-
jikan, implementasi klinis biomarker baru masih
menghadapi berbagai tantangan. Salah satu
isu utama adalah kurangnya standardisasi
dalam metode deteksi, baik pada tingkat pra-
analitik (pengambilan dan penyimpanan sam-
pel) maupun analitik (platform teknologi dan
interpretasi hasil). Variasi antar laboratorium
dan platform dapat menghasilkan perbedaan
hasil yang signifikan, sehingga membatasi
reprodusibilitas dan generalisasi temuan.
Selain itu, biaya yang relatif tinggi untuk tekno-
logi seperti next-generation sequencing dan
analisis multi-omics juga menjadi hambatan
dalam penerapan luas, terutama di negara
dengan sumber daya terbatas.?®

Selain aspek teknis dan ekonomi,
tantangan lain yang tidak kalah penting adalah
kebutuhan akan validasi klinis dalam skala
besar dan populasi yang beragam. Banyak
biomarker yang menunjukkan hasil menjan-
jikan dalam studi awal, namun belum memiliki
bukti kuat dari uji klinis prospektif yang
mendukung penggunaannya secara rutin. Hal
ini menekankan pentingnya pendekatan berba-
sis bukti (evidence-based implementation)
dalam translasi biomarker ke praktik klinis.
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Dalam menghadapi kompleksitas data
biomarker yang semakin meningkat, integrasi
artificial intelligence (Al) menawarkan solusi
yang potensial. Al mampu mengolah dan
menganalisis data dalam jumlah besar secara
efisien, serta mengidentifikasi pola yang tidak
dapat dikenali melalui analisis konvensional.
Aplikasi Al dalam prediksi MSI dari citra
histopatologi serta dalam integrasi data multi-
omics telah menunjukkan peningkatan akurasi
diagnostik dan prognostik yang signifikan
(35,36). Selain itu, Al juga berpotensi dalam
mendukung pengambilan keputusan klinis
melalui sistem decision support yang berbasis
data.

Namun demikian, penggunaan Al
dalam bidang kesehatan juga menimbulkan
tantangan tersendiri, termasuk isu transparansi
algoritma (black box problem), kebutuhan akan
dataset yang representatif, serta aspek etika
dan regulasi. Oleh karena itu, implementasi Al
harus dilakukan secara hati-hati dengan
mempertimbangkan validitas, reliabilitas, dan
akuntabilitas sistem yang digunakan.

Secara keseluruhan, integrasi bio-
marker berbasis multi-omics dengan dukungan
Al menandai transformasi menuju precision
oncology yang lebih adaptif dan personal.
Pendekatan ini tidak hanya berpotensi mening-
katkan akurasi diagnosis dan efektivitas terapi,
tetapi juga memungkinkan pergeseran para-
digma dari pengobatan reaktif menjadi strategi
prediktif dan preventif. Ke depan, keberhasilan
implementasi pendekatan ini akan sangat
bergantung pada kolaborasi multidisiplin,
standardisasi global, serta penguatan bukti
klinis melalui studi prospektif berskala besar.

KESIMPULAN

Perkembangan biomarker pada kanker
kolorektal menunjukkan transformasi yang
signifikan menuju pendekatan multi-biomarker
yang terintegrasi dan berbasis precision onco-
logy. Jika sebelumnya biomarker digunakan
secara terpisah dan terbatas pada fungsi
diagnostik atau prognostik, kini terjadi perge-
seran menuju integrasi berbagai domain
biomarker yang mencerminkan kompleksitas
biologis tumor secara lebih komprehensif.

Pendekatan ini menggabungkan bio-
marker genetik, epigenetik, liquid biopsy (teru-
tama circulating tumor DNA), serta teknologi
artificial intelligence (Al), yang secara kolektif
memungkinkan peningkatan akurasi dalam
deteksi dini, stratifikasi risiko, pemilihan terapi,
serta monitoring penyakit secara real-time.
Integrasi ini tidak hanya meningkatkan sensi-
tivitas dan spesifisitas diagnostik, tetapi juga
membuka peluang untuk pengembangan

\ZIBPA No. 2 Mei 2026



Integrasi Multi-Omics, Liquid Biopsy, dan Kecerdasan Buatan dalam Biomarker Kanker Kolorektal

Kusmardi

strategi terapi yang lebih personal, adaptif, dan
berbasis dinamika molekuler tumor.

Meskipun demikian, implementasi
klinis dari pendekatan multi-biomarker ini masih
menghadapi berbagai tantangan, termasuk
kebutuhan standardisasi metode, validasi
dalam populasi besar, serta pertimbangan
biaya dan aksesibilitas. Selain itu, integrasi
data kompleks yang dihasilkan dari berbagai
platform memerlukan dukungan sistem analitik
yang canggih, di mana Al diharapkan
memainkan peran sentral.

Ke depan, pengembangan biomarker
CRC diharapkan tidak hanya berfokus pada
identifikasi marker baru, tetapi juga pada
integrasi lintas disiplin yang menggabungkan
data molekuler, klinis, dan komputasional.
Pendekatan ini berpotensi mengubah para-
digma manajemen kanker kolorektal dari model
yang bersifat reaktif menjadi prediktif dan
preventif.

Dengan demikian, penerapan strategi
multi-biomarker yang terintegrasi merupakan
langkah kunci dalam mewujudkan precision
oncology yang lebih efektif dan berkelanjutan
pada kanker kolorektal.
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