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Abstrak

Latar belakang : Karsinoma sel skuamosa rongga mulut (KSSRM) memiliki prognosis yang buruk
ditandai dengan angka kecacatan dan kematian terutama bila sudah ada metastasis. Ekspresi p53
dan E-cadherin diharapkan membantu penilaian prediksi progresifitas dan prognosisnya.

Tujuan: Menghitung ekspresi p53 dan E-cadherin pada pasien KSSRM dengan dan tanpa metastasis
di RSUP dr. Kariadi Semarang.

Metode: Merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan desain cross sectional.
Sebanyak 33 blok histopatologi RSUP dr.Kariadi Semarang dengan diagnosis karsinoma sel
skuamosa rongga mulut tahun 2015-2018 dilakukan pengecatan immunohistokimia antibodi p53 dan
E-cadherin. Analisa hasil dengan menggunakan Uji Mann Whitney, apabila nilai p<0,05 maka hasil
tersebut dinilai bermakna.

Hasil: Pada analisa Mann Whitney terdapat perbedaan tidak bermakna untuk p53 (p=0,056) antara
pasien KSSRM tanpa dan dengan metastasis. Pada E-cadherin terdapat perbedaan bermakna
(p=0,001) antara kelompok KSSRM tanpa metastasis dengan kelompok metastasis.

Kesimpulan: Ekspresi imunohistokimia E-cadherin dapat menjadi prediktor prognostik pada KSSRM
tetapi dibutuhkan penelitian lebih lanjut.

Kata kunci : karsinoma sel skuamosa rongga mulut, metastasis, p53, E-cadherin
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Abstract

Background : Oral squamous cell carcinoma (OSCC) has poor prognostic. The incidences of
mortality and malformation were higher in patients with local invasion and metastasize to regional
lymph node. The immunohistochemistry expression of p53 and E-cadherin could be used as predictor
progressivity and prognosis in OSCC.

Objective : Investigate p53 and E-cadherin expression in OSCC patients with and without metastasis
in Kariadi Hospital Semarang.

Methods: This is a cross-sectional analytical study of thirty three samples. Thirty three paraffin blocks
of oral squamous cell carcinoma from Kariadi Hospital Semarang (period 2015 to 2018) were be
stained with p53 and E-cadherin antibody. The data was processed analytical using Mann Whitney
Test methods with a significance value of p <0.05 was considered significant.

Results : In the Mann Whitney analysis, there were no significant differences in p53 expression
(p=0,056) between OSCC patients with and without metastasis. There were significant differences in
E-cadherin expression (p=0,001) between OSCC patients with and without metastasis.

Conclusion : Expression of E-cadherin could be a predictor of prognostic in OSCC but need to be
studied further.

Keywords : Oral squamous cell carcinoma, metastasis, p53, E-cadherin
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PENDAHULUAN

Karsinoma sel skuamosa rongga mulut (KSSRM) merupakan keganasan yang berasal dari
epitel mukosa rongga mulut. Kanker ini adalah jenis terbanyak untuk keganasan rongga mulut (lebih
dari 90% dari seluruh jenis kanker rongga mulut). Di Indonesia menurut data Analisis Riskesdas 2007
; 2-5% dari seluruh keganasan merupakan kanker rongga mulut, sedangkan di tahun 2012 tercatat
sebanyak 5.329 penderita dan diperkirakan meningkat sebanyak 21,5% di tahun 2020.> Walaupun
sudah melakukan pendekatan melalui terapi, lokasi, dan stadium penyakit, tetapi sekitar lebih dari
50% pasien mengalami relaps, akibatnya diperlukan pengetahuan mengenai mekanisme progresifitas
KSSRM dan tanda progresifitas tumor. Tanda progresifitas tumor adalah kemampuan sel tumor
menginvasi jaringan sekitar melewati membrana basalis, yang disebabkan oleh karena adanya
kelemahan adhesi antar sel sehingga terjadi disosiasi. Kejadian mutasi p53 sendiri merupakan
fenomena umum dari KSSRM.* Protein p53 berperan sebagai penjaga integritas genom yang
melindungi dan mencegah sel-sel bertransformasi menjadi ganas. Pada siklus sel, p53 bertugas
mengenali sel yang menyimpang dan menghentikan pertumbuhan sel tersebut, sehingga diharapkan
sel yang menyimpang dapat diperbaiki atau dilakukan apoptosis untuk menghentikan pertumbuhan
sel-sel tersebut. Pada tumor dengan p53 mutan akan membentuk tingkat agresifitas tumor yang tinggi
dan lebih mudah bermetastasis dibanding p53 normal.’ Pada penelitian Buim et al,® Zanaruddin et al,’
dan Yang et al® menyebutkan bahwa perbedaan ekspresi p53 tidak signifikan dengan parameter
klinikopatologi termasuk status kelenjar getah bening. Hasil berbeda didapatkan pada penelitian
Jasmeet Kaur et al,’ dan Tjok et al*® yang mengemukakan bahwa p53 dapat menjadi indikator
prognosis dan prediktor untuk kasus KSSRM.

Salah satu ciri keganasan adalah kemampuan sel-sel abnormal untuk menginvasi dan
bermetastasis ke jaringan sekitar. Sel-sel epitelial rongga mulut terhubung satu dengan lainnya oleh
ikatan erat adhesi antar sel yang dimediasi oleh cadherin. Cadherin merupakan suatu protein
transmembran calcium dependent, yang diantaranya terdapat suatu protein khusus yang terekspresi
di epitelial dan dikenal sebagai E-cadherin.® Hasil penelitan Zhou et al,'* dan Lim et al,*
mengkonfirmasi adanya mekanisme epigenetik dan kemungkinan E-cadherin dapat menjadi salah
satu parameter prognostik untuk pasien KSSRM. Perbedaan hasil ditemukan pada penelitian
Balasundaram et al, yang menyatakan tidak ada perbedaan bermakna pada ekspresi E-cadherin

antara kasus KSSRM metastasis dan tidak metastasis.**
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Penelitian ini menilai apakah ada perbedaan ekspresi immunohistokimia p53 dan E-cadherin

pada pasien KSSRM dengan metastasis dan tidak metastasis di RSUP dr. Kariadi Semarang.

METODE PENELITIAN

Penelitian observasional analitik dengan desain cross sectional. Populasi penelitian adalah
blok parafin yang terdiagnosis KSSRM periode 1 Januari 2015 sampai dengan 31 Desember 2018.
Penelitian ini menggunakan 33 sampel kasus KSSRM dengan 16 kasus metastasis dan 17 kasus
tanpa metastasis, yang telah memenuhi kriteria inklusi untuk dievaluasi p53 dan E-cadherin secara
immunohistokimia.

Setelah dilakukan pemotongan blok parafin dan melalui proses awal, sediaan diinkubasi
dengan antibodi p53 (Monoclonal Rabbit p53 Diagnostic Bio System) dengan pengenceran 1:100 dan
antibodi E-cadherin (Monoclonal Rabbit E-cadherin Cell Marque) prediluted ready-to-use. Proses
dilanjutkan dengan inkubasi menggunakan antibodi sekunder biotinylated universal secondary
antibody (Univeral-Kit : LSAB2 system-HRP, Ref : K 0673, 026011 dari Dako Co) kemudian sediaan
diinkubasi dengan DAB. Proses dilanjutkan dengan pemberian counterstain menggunakan Mayer’s
Haematoxylin, dan dehidrasi menggunakan alkohol konsentrasi meningkat, selanjutnya dilakukan
clearing dengan xylol dan kemudian ditutup dengan kaca penutup menggunakan mounting (Entelan,
cat: 1.07961 dari MERCK)

Antibodi p53 dikatakan positif apabila tercat coklat pada inti sel tumor dan antibodi E-cadherin
dikatakan positif apabila tercat coklat di membran sel tumor. Penilaian ekspresi immunohistokimia p53
dan E-cadherin dilakukan secara semikuantitatif menggunakan skor Allred. Metode skor Allred
menghitung jumlah proporsi sel-sel skuamosa yang mengalami proliferasi beserta penilaian terhadap
intensitas pengecatan. Daerah tumor kemudian difoto sebanyak lima lapang pandang besar
(pembesaran 400 kali) menggunakan mikroskop kamera Leica DM750 untuk setiap kasus, kemudian

dibaca oleh dua orang ahli patologi anatomi secara membuta.
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HASIL

Penelitian ini didapatkan data karakteristik sampel (tabel 1) KSSRM di RSUP dr. Kariadi

periode tahun 2015 sampai dengan 2018 lebih banyak terjadi pada laki-laki sebanyak 57.8%, KSSRM

juga lebih banyak terjadi pada pasien berusia lebih dari 50 tahun, sedangkan untuk derajat

diferensiasi ditemukan hanya dua derajat diferensiasi, terbanyak adalah diferensiasi baik sebanyak

66,67%, dan lokasi tersering KSSRM di penelitian ini adalah pada lidah sebanyak 18 kasus (54,55%).

Tabel 1. Frekuensi dan persentase : jenis kelamin, usia, derajat diferensiasi, lokasi dan ada tidaknya

metastasis
Variabel Jumlah (orang) Persentase
Pria 19 57,58%
Jenis kelamin
Wanita 14 42,42%
< 50 tahun 15 45,45%
Usia
> 50 tahun 18 54,55%
Baik 22 66,67%
Derajat diferensiasi
Sedang 11 33,33%
Lidah 18 54,55%
Buccal 7 21,21%
Lokasi
Bibir 2 6,06%
Lainnya 6 18,18%
Ya 16 48,49%
Metastasis
Tidak 17 51.51%

Jumlah kasus keganasan rongga mulut periode tahun 2015 sampai 2018 di RSUP dr. Kariadi

didapatkan kasus terbanyak di tahun 2015 dan jumlah kasus paling sedikit di tahun 2017. Tipe

histopatologi keganasan rongga mulut periode tahun 2015 sampai 2018 di RSUP dr. Kariadi

terbanyak adalah karsinoma sel skuamosa sebanyak 49%.
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Gambar 1. Pengecatan Hematoxylin Eosin dengan pembesaran 400X tampak
karsinoma sel skuamosa rongga mulut diferensiasi baik (kiri), diferensiasi sedang
(kanan)

Berdasar uji non parametrik Mann Whitney (tabel 2) perbedaan dikatakan bermakna apabila
p<0,005. Pada penelitian ini didapatkan perbedaan rerata skor ekspresi p53, ditandai dengan
kelompok metastasis lebih tinggi daripada kelompok tidak metastasis namun tidak bermakna
(p = 0,056). Hasil uji non parametrik Mann Whitney pada ekspresi immunohistokimia E-cadherin pada
kelompok tidak metastasis dengan kelompok metastasis, didapatkan perbedaan yang bermakna

(p = 0,001). (Tabel 2)

Tabel 2. Perbedaan p53 dan E-cadherin berdasarkan ada tidaknya metastasis

) Kelompok
Variabel i i i P
Tidak Metastasis Metastasis
p53 583,4-7,2) 6 (5,6 —6,8) 0,056%
E-cadherin 7,4 (5,4-18) 6,4 (5,6 -7,4) 0,001*

Keterangan : * Signifikan (p < 0,05); * Mann Whitney
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Gambar 2. Ekspresi immunohistokimia p53 dengan pembesaran 400X, positif pada inti sel tumor dengan
intensitas kuat (A), sedang (B), dan lemah (C)

dengan intesitas kuat (A), sedang (B). dan lemah (C)
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PEMBAHASAN

Nama p53 berasal dari suatu protein dengan berat molekul 53.000 unit massa atom. Pada
suatu keadaan tanpa tekanan maka p53 akan inaktif, tetapi ketika terdapat suatu stres, p53 akan
mengenali kerusakan DNA (Deoxyribonucleic acid) dan melakukan tindakan untuk memperbaiki DNA
rusak atau memaksa sel tersebut untuk melakukan bunuh diri sel, yang dikenal sebagai apoptosis.
Kejadian KSSRM sangat berkaitan dengan mutasi p53.* E-cadherin merupakan calcium dependent
protein membran yang berasal dari family cadherin. Peranannya yang semakin jelas, tidak hanya
terbatas pada mekanisme adhesi antar sel tetapi juga untuk morfogenesis termasuk pengenalan sel,
pembentukan dan perawatan formasi serta struktur sel, koordinasi pergerakan sel, fungsi dan
polaritas jaringan. Berdasarkan fungsi-fungsi tersebut tidak mengherankan bahwa E-cadherin
berhubungan dengan jaringan normal sampai dengan metastasis karsinoma.®

Hasil data karakteristik kasus KSSRM didapatkan lebih banyak terjadi pada laki-laki, sesuai
dengan kepustakaan yang menyebutkan bahwa rasio laki-laki lebih tinggi daripada perempuan.*®**
Hal ini dikaitkan dengan paparan faktor risiko yang lebih sering terpajan pada laki-laki.” Pada
populasi penelitian Buim et al,® sebagian besar merupakan laki-laki sebanyak 79% dari keseluruhan
sampel penelitian dengan riwayat paparan faktor risiko yaitu kebiasaan konsumsi tembakau ataupun
alkohol yang lebih tinggi dibanding perempuan. Sedangkan hasil yang berbeda ditemukan pada
penelitian di Mexico oleh Guerrero et al,*® yang menyebutkan rasio perbandingan laki-laki dan
perempuan hampir sama, disebabkan oleh kebiasaan merokok dan minum alkohol yang juga sering
dilakukan oleh perempuan di negara tersebut. Penelitian ini juga menemukan kasus KSSRM lebih
banyak terjadi pada pasien berusia lebih dari 50 tahun, sesuai dengan penelitian Zhou et al,"t
Balasundaram et al,*® dan kepustakaan WHO Classification of Head and Neck Tumor tahun 2017
yang menyebutkan KSSRM banyak ditemukan pada usia 50 sampai 70 tahun.' Kejadian ini
diakibatkan oleh paparan faktor risiko yang terus meningkat seiring usia, sehingga apabila ditemukan
kejadian KSSRM di usia muda harus dipikirkan adanya riwayat keluarga yang mengalami keganasan
sebelumnya. Menurut penelitian Philip et al,”® terdapat latensi selama 25 tahun sejak paparan
karsinogen pertama kali sampai timbulnya gejala klinis karsinoma. Sedangkan untuk derajat
diferensiasi, didapatkan lebih banyak KSSRM diferensiasi baik sebanyak 66,67%, sesuai dengan
kepustakaan WHO Classification of Head and Neck Tumor tahun 2017, penelitian Balasundaram

et al,"® dan Vicente et al.'’ Lokasi tersering KSSRM di penelitian ini adalah pada lidah sebanyak
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18 kasus (54,55%) sesuai dengan peneltian Zhou et al.** Lokasi terbanyak di lidah juga didapatkan
pada kasus-kasus KSSRM di negara barat, disebabkan karena kebiasaan merokok di negara
tersebut. Hal yang berbeda ditemukan pada penelitian di negara India dan Asia Tengah, dengan
prevalensi KSSRM lebih banyak pada daerah mukosa buccal, hal ini berkaitan dengan kebiasaan
penggunaan tembakau yang diselipkan diantara gingiva dan buccal.”®

Berdasarkan hasil penelitian untuk ekspresi immunohistokimia p53 pada kelompok tanpa
metastasis dengan kelompok metastasis, didapatkan adanya perbedaan namun tidak bermakna,
karena nilai p yang didapat >0,05. Perbedaan dua kelompok ini terlihat pada ekspresi p53 yang lebih
tinggi pada kelompok metastasis. Gambaran ini didapatkan pula pada hasil penelitian Buim et al,®
Zanaruddin et al,” dan Yang et al,® disebutkan bahwa perbedaan ekspresi p53 tidak signifikan dengan
parameter klinikopatologi termasuk status kelenjar getah bening. Hal ini dapat terjadi dikarenakan
faktor risiko turut mempengaruhi ekspresi p53 terutama riwayat paparan tembakau. Insiden mutasi
p53 lebih tinggi terjadi pada pasien-pasien dengan riwayat penggunaan tembakau. Penelitian-
penelitian sebelumnya melaporkan bahwa perubahan mutasi p53 pada penggunaan tembakau
maupun betel quid khususnya pada negara Asia berbeda signifikan dengan mutasi p53 di seluruh
dunia. Perubahan tersebut juga diikuti dengan perubahan pola mutasi p53 sesuai dengan kebiasaan
penggunaan tembakau. Pada pasien KSSRM dengan kebiasaan penggunaan tembakau tanpa asap,
juga didapatkan perubahan pasangan basa dan multipel mutasi p53.

Selain itu perkembangan dan progresivitas tumor tidak hanya bergantung pada gen P53 yang
merupakan tumor suppressor gene serta bertugas mengkode faktor transkripsi untuk menghambat
proliferasi dengan penghentian siklus sel, namun terdapat pula gen-gen lain yang juga berperan
dalam menghambat proliferasi sel apabila pertumbuhan sel tidak terkontrol.® Hasil berbeda
didapatkan pada penelitian Jasmeet Kaur et al,'® dan Tjok et al,'® yang mengemukakan bahwa p53
dapat menjadi indikator prognosis dan prediktor keterlibatan kelenjar getah bening, karena gen P53
merupakan gen penjaga genom, yang memiliki kemampuan mengenali DNA yang rusak dan mampu
menghentikan siklus sel sehingga dihasilkan waktu untuk memperbaiki kerusakan tersebut, atau
memaksa sel untuk apoptosis apabila tidak bisa diperbaiki lagi.

Penelitian ini dilakukan untuk menilai ekspresi immunohistokimia E-cadherin pada kelompok
tidak metastasis dengan kelompok metastasis, didapatkan hasil berupa perbedaan yang bermakna

antara kelompok KSSRM dengan metastasis dan kelompok tidak metastasis, terlihat dari ekspresi
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E-cadherin yang lebih tinggi pada kelompok tidak metastasis. Hasil ini menunjukkan semakin rendah
ekspresi E-cadherin dapat menjadi penanda adanya kemungkinan metastasis atau prognosis yang
lebih buruk. Hasil yang sama didapatkan pula pada penelitian Zhou et al,'* dan Lim et al,** yang
mengkonfirmasi mekanisme epigenetik dan kemungkinan E-cadherin dapat menjadi salah satu
parameter prognostik untuk pasien KSSRM.

Hasil yang berbeda terlihat pada penelitian Balasundaram et al,? yang menyatakan tidak ada
perbedaan bermakna pada ekspresi E-cadherin antara kasus KSSRM metastasis dan tidak
metastasis. Penelitian ini menyebutkan ekspresi E-cadherin dipengaruhi oleh jenis dan staging tumor

tersebut.

KESIMPULAN

Terdapat perbedaan bermakna ekspresi imunohistokimia E-cadherin pada KSSRM kelompok
metastasis dan tidak metastasis, ditandai dengan lebih tingginya ekspresi E-cadherin pada kelompok
tidak metastasis. Hasil tersebut memungkinkan E-cadherin menjadi prediktor prognostik, tetapi

dibutuhkan penelitian lebih lanjut.
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