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Absaract

longue squamous cel l  carc inoma. a re lar i !e l )  i iequent  mal ignancr  i .  rhe ora l  cavi t ) .  has a grear
r€ndenc_!  to metastas izc lo  rcg ional  l lmph nodes ihar  {orsens the prcgnosis of lhc d iscase The ant i
merastas is  gcne NN{ l i .  encodes a l7  KD qtoplannic aDd nuclc i r  prore ins.  has shown conl ro lers!
behr \ ror  as melas la ic  suppressor  nr  human c. ]nccr  An obseNal lonal  nud!  usrng immunohrstoche'nrcal
srarr r ing method srrh LSAA (- )  technique was conducted on 4 l  paraf i ln  b lock specimens to show the
r€la t ionship bet ' teeD s igni f ic lnce of  thc e\pression of  NM23 prote in as a marker  for  cancer  mera\ t . rs is
ard the stagnrg.  canccr  grading and the posi r i \c  rcg ional  head and neck l i -mph nodes Sral is t ica l
srgni i icance ofd i f ference ' !as e!a luated us ing Ch s. lu . t rc  tesr  (p ' :0 .0 i )  The resul t  showed that  lhere was
ar inv€rse re lat ionship betse€n e\pression ofN\ ,1:a pfotc in and the cancer grading as $el l  as f iequency
ol  the posi t i le  regional  head and neck lymph nodei-  support ing the ro le of  NM23 as meta\rar is
iuppressor laciof that may be useful for predictnrg rongue squanrous cell carcinoma nrerastasis

Ke) words:  NM2i  prote in:  nretastas is i  squamouq c. l l  cr rc inoma

Pendahuluan

Mclaslasis lc kclenjar gelah bering
nrerupakan fbktor )ang pal ing pent ing
dalaf l  Inenentukan prognosis penderi ta
l ,"r . rnnnra kcpala dan leher tcrrnarul
I 'dr. . r^nla ronggd Inulul  K,rr . inoma I idah
'rerrrpunr ar m.rderr ' i  bernetasla. i \  ke
^elerqar getah berr rg lebr lr  be.ar darr
lor. ,noma prd" bdgian rongg.r nrulul
l d i n | l t  d .  l d r e r r d  b d r l d k l l l a  a n t a m a r l
l r r n l d r i k  d a n  s t r u k t u r  a n a t o m i n l c .  d c n g a  
I r . i d c r \ .  r n l a r a  5  o o  \ a r n p d i  - j  o

l)<r l . rnlung pddr perlUns.rn karrker pf l  ner
'  ' e r  \ \ 4 l r  p e n r r n : r  k : r ' r  d r l a p o r k a r r  " l e l r
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Steeg et al tahun 1988 sebagai gen penekan
metaslasis kankcr pada nturhe nrclunonrQ
eclt  t inet. '  t t  Sampai saat ini  telah dapar
di isolasi  sebanlak l ima gen NM2i pada
manusia. yai tu NM2l-Hl sampai NM23-
H 5 . r  C e n  N M 2 l - H l  d a n  N M 2 3 - H :  ) a n g
88% homolog terdapat pada kromosom
17q21-22.3. gen NM23-H3 dan N\4:: i -H4
)ang t idak honrolog lerdapal pada
kro'rosom l6q1l dan l6pl l . l  se(a gen
NM23-H5 pada kroDosom 5q2l-3 l .  '

Protein produk gcn NM23 dikenal dengan
bcraganr scbutan \epefti AWD (Llhnotntt!
rurg r/r.rc7 yang ditenukan pada lalal
Dfosophi la.  lakror I  ( inhibiror di ferensiasi)
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dan taklor PuF (faktor transkripsi pada gen
c-myc,. termasuI dalam sualu keluarga
besar protein d€ngan berat molekul 16-20
kD yang mempunyai aktifitas NDPK
lnucleoside diphosphate kin.tse), yaitrl
enzim yang lerdapat pada hampir semua
bagran sel yang berfun95i Inengkalal isi '
fo.torilasi 5 rnph't:phate ne' lr"nJ'
r\ l f  )  merU.di 5 dqhosphatc uucL,^d.
m€lalui mekanisme bolak balik dengan
peranlaraan enzim fosfori la\ i  olsrdali f
berenersi tinggi.t Enzin NDPK beryerar
pada proses transduksi sinyal dari membra
ssl ke int i  sel melalui jalur al ' Ir fasi proteir
C dan P2l sena berfungsi pada pernbelahan
sel dan mempertahankan bentuk sel.r
Protein produk gen NM23 mempunya
implikasi dalam proliferasi dan diferensias
\el \ena lerjadinla lanLer. '  Fung'r
leberadaan gen NV23 dan produl'
proreinl lya pada karrker manusia ma\i lr
menunjulkan konlroversr. beberapa laporan
Inenutuullan terdapal laitan anlara
l irgginla elspresi gen NM2l dan produk
proteirnla dengan rendahn)a poterr5i
rretastasis kanker. sedanglan ldporan ldirr
menunjulkar) hasil  sebalihr\a. Sebab itu
penling aninya uIlLrk menenlLrl 'an ekspresi
protern gen NM2J 5ebagai pe(anda LrnluL
nrctastdsis peDyakit kanker. lhusu\n)ir
karsinoma sel skuamosa lidah.

Tujuan dari penelitian ini adalah
unluh mempelajari ekspresi proleirr produk
Ee'r NM2] pada karsinoma sel .kuamosa
lidah delgan melode pula-an
imunohistokimia pada jaringan yang
dipenda,n dalam blok parafin.

Bahan dan Cara Kerja

Sebanlak 4l laringan blol parafirr
ka$inoma sel skuamosa lidah yang
drperoleh dari Bagian Patologi Anatomi
Faluhas Kedokreran Unirersita.
Padjadjaran/RS Perjan dr Hasan Sadikin
Bandults antara tahun l9q0-2000 melalui
teknik purporive fdrr?p//rg berdasarlan
krireria keleng[.apan dan lelaikan jarrngan
blok parafin maupun kelenglapan formulir
nrjukan ke bagiarr Patologi Anatomi dirkul
serlalan dalam pcneli l ian ini.  Dafl blok
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pdralrn )ang represeDlal i f  letnudial l  dibrr tr
t iga sediadn baru. \alu (ediaan unlrrL
pula.an hemalolsi l in eosin. yai tu LrnluL
peni laian ulang diagnosis histopatologis,
sal l l  sediaal unluk pulasal l
imunohr.rokimia lerhadap proleirr  gen
NM2l sena salLr sediaan tr tr lu l  korr l rol
Iegat i l .  Dala perlua:arr arralorni  kaDle"
pr ir))er{  NM) daD posi l i f i la\  keler irr  gclalr
henirB regional kepala dan leher )ar lg
diperoleh dari  dala rekam rnedi.  Stddiurtr
larrker dikla, i f i la. ikan berda\ar lar)  . istcrn
INM dari  ,4r^r/ . . rn .L ' tnr (  . t tnut, t r , ,  ,ut
t anccr 4Jl t 

' 
. dan grada.i lars'norna ..1

skuamosa lidah dibagi menjadi gradasi I
(berdiferensiasi baik). gradasi ll
(befdiferensiasi sedang) dan gradasi lll
l b e r d i f e r e n s i a s i  b r r r u l ) , n e n t s g u r r a l a r l
klasifi kasi diferensiasi histologis dari t/orlr/
He a I t h )rgan i s a t i on / w HO. 6

Ekspresi protein gen NM2l pada
jaringan karsinoma sel skuamosa lidah
dievaluasi melalui  pulasan imunohistokimia
dengan merode /dbcled ttrepuvtJtn, hR'tin
p/rr (LSAB@ plus) (Dako Corp. Dennark)
BIok parafin tiap sampel dipotong dengan
ketebalan 4 mikron ditempatkan pada.!i/dril
' / rdc. .  kemudiaan dr lalularr  deparaf ini .a ' i
d ir larn IarulaD 1/trre.  Pro'edur .r t tag. rr
r ' . , r rrpu.. ,1 di lakulan melalui  pernanasarr
preparal  di  dalarn ouca atr .rowave dengan
:uhu o0'C selama 20 rnenit  dalam rnediunr
hult t  { lCl .  4oo. I  ntul  Inenghi lanpka'r
peroksidase endogen, sediaan direndanr
d a l d n r  H .  O .  l q 0  < e l d m a  5  m e n t t .  A n l i b o d i
pr imer monoklonal NM23-Hl (NM301
Santa Cruz Biolech. Inc,CA,USA)
diencerkan l :50 dan sediaan di iDkubasikan
paoa \uhu .J /  (  selama ou nlenrl
Kemudian sediaaD di inkubasikan dalanr
h,'rn l,tbtlltd *u ine anrt rabhtr lg uuttbo,l,
derrgan pengenceran I  100 selama 45 merrr l
pada \uhu larnar Tahap seldnjulnya.
sediaan diinkubasikan dalam streptavidin
der)gan pengencera'r  l :500 selama l0 ,nenit
pada suhu kamar dan akhirnya
diaplikasikan 0,05% DAB(J ,J '
dioninobenzidtne lelrachktride) de]nga]n
pufasaD pembanding (counler staining
henatoksilin Mayer. Kontrol positif adalah
jaringan karsinoma payudara dan kontrol
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neJdrrf adaldl l  dengan Inenrub.t i lusr
-rr rboJi prirnc' de.gan ldtntan pho'phatc
buller salinelPBS. F.raluasi €kspresi prctein
NM2l dilakukan secara semikuantitatif
dengan penilaian sebagai berikut, yaitu
e^ rp re . r  negar i f  t 00o r .  j i ka  t i dak  ada  se l
jaringan karsinoma sel skuamosa l idah yang
,nrrrrupo.ir i t  elspre:i  fokal ( l) .  j ika
kurang dari 20% seljaringan kalsinoma sel
,^L arno.a l idah )ang imunoposit i l  ekspreci
rerefugcn f-2). j ika 20-5000 sel kar(inom"
. .1  . k r ra rno .a  l i d "h  )ong  i rnunopo . i r i f  da  
ckrpresi difu: r ' t .  j i (r lebi| dari 5000 .e
karsinoma sel skuamosa l idah yang
InLroln.i l i i .  Per.enra.e sel kanker larrg
l|nuDoreaktif i tas posit i l  di lakukan dibawah
nikroskop cahaya deDgaD pembesaran
l00x dari seluruh sediaaD karsinoma sel
skuamosa l idah sampai cmendapat 500 sel.
DalJ )an! d:peroleh dianalisis secara
statistik dengan uji Kai kuadrat dengan p
<0 ,01 .

Hasit

Ekspresi protern gen NM2l pada
karsinona sel skuamosa lidah teramati
secam difus tefutama pada sitoplasma sel
dan sebagian int i  sei (Garnbar I ).

Cambar l. lmunopositifitas ekspresi protein
gerr \V21 pada kar. inoma sel skuamosa
lidah
A. Sel-sel lar. i loma menunjukkan
imunopositifitas kuat terhadap protein
NM23 (Pembesaran 100 x)

Persentasc el .pre\ i  pforerr gen
\M2J pada kar. inornc rel  .kramosd l idah
Iebih dominan pada ekspresi fokal daD
negatiL Ina\ i rg-rna\ irg .ebanyak I  l . - :  o.
Sedangkarr per.entase elspresi  di t {r j
.eban)al  l4.ooo ddn ekspre( i  hererogen
sebanyak 22% (Tabel l).

Positifitas kelenjar getah beniDg
regional kepala dan leher pada karsinoma
sel skuamosa l idah di temukan sebanyak 2l
k a q r r s  ( 5 l . l o o , .  l a i r r r  s e b a ' t 1 a k  2  k a . r , .
{ . l .qool pada ek)pre\ i  prore;n gen \V2,
helerogen. q kasu. r2)00) pada ekspresi
fokal.  l0 ka.us f2l .40or pada ek.pre. i
Iega(i f  iend l idal  di lemukan pada ekspresi
NM23 di fus (Tabel l ) .

Uj i  Kai Luadrar Iner)UriUlkar dddnlL
kemaknaan hubungaD anlara eksprcs
protein gen NM23 pada karsinoma se
skuamosa lidah dengan gfadasi kanker dar
positifitas kelenjar getah bening regional
(p.0.01) sedangkdn dentsar sladrum l idak
ditemukan hubungan bermakna (p>0.01)

B

B. Imunopositifitas kuat tedtadap
protein NM23 terutama pada sitoplasma
dan inti sel karsinorna (Pembesaran 200 x)
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Tabel L Hubungan €kspresi protein gen NM23 pada karsinoma sel skuanosa lidah
dengan stadium, gradasi dan positifitas kelenjar g€tah bening regional kepala dan leher

Eksprcs'
(%)

Sladium (p-0.01) Gradasi(p<0.01)
Positifitas KGB

regional

(p<0,01)

NM2]
Difus
Heterogen
Fokal
Negatif

6 (14,6%)
9 (22o/")
13(3t,'t%)
13(3 t,7%)

I I I I I IV I I I I I I Positif Neeatif

2

0
0

3
l
3
2

I
4

8

I
4
3

6
l
0

0
,7
4

0
2

l 0

,7
4
3

Juinlah 41000%) i 1 t 9 8 l 5 t 4 t2 2 l 20

Pembahasan

Perkembangan kanker dar
proE'e-iDya menjadi fenolip rnetaslal i l
berkaila||  dengan rangkaiatt lejad ial l
genetik yang menyangkut aktifasi onkogeD
seluler dal] inakl i lasi 8en perrelarr kanl 'er '
Gen NM23 merupakan suatu gen Yang
menunjukkan aktifitas Penekallal
metastasis kanker dan ekspresinya
menunjukkan korelasi terbalik dengan
porcnsi Inelaslatik pada sejumlah lanker
manusia.7 Peran gen NM23 Yang
komplels pada proses melasta)is diLandai
oleh beragamnya dan beftolak belakangnya
beberapd pe||el i t ian pada kanker marrusia.
Prorein gen r,JM2l seringkali  mengalan
peringkatan ekcprcsi pada kanker primer
b;la dibandingkan dengan jaringan norrnal
sekitanryas e, yang kemungkinan
disebabkan o'eh aktifasi pada tahap awal
karsinogenesis karena imortalisasi pada sel
kanker akar mengindukqi peninglararl
ekspresi gen NM23.a Dengan berlanjutnya
proses atalr tahapan karsinogenesis, maka
akar lerjadi penururran ek5pre:r 8en
NM23.r Perai anti metastasis gen NM23
dapal berasa' darl terjadinla disreguld.i
proses apoptosis padajaringal kanker. "'

Gradasi kanker merupakan gambaran
lr isloparologi" yang menunjukkan derajal
diferensiasi kanker dan menentukan
prognosis penyakit.6 Terabanya atau

positifitas keledar getah bening regioDal
kepala dan leher pada kanker kepala dan
Ieher merupakan indikator metastasis (N)

ke kelenjar getah bening tersebnt.l
Penelitian ini menunjukkan adanya
hubungan terbalik artara €kspresi pfotein
gen NM23 dengan gradasi kanker dan
positifitas kelenjar getab beDing fegional
kepala dan leher.  Penel i t ian ini
menunjukkan bah$a pada karsrnoma .e
sluarnosa l idah lang menunjukkarr eL.prcs.
proleirr  gen N\421 d;tu. .  heierogen darl
fokal.  lerrr)ala mempunlai  gfddasi kanker
yang relal i t  lebih baik dibdrrdingkan dat i
kaniuomd .el  skuamosa l idah )dng
menurjukkan ekspresi  NV2J negat i f
Demikian pula pada pengamataD terhadap
fiekuensi positifitas kelenjar g€tah bening
regional kepala dan leher.  )ang
menunjuk-karr bah$a frekuensi poqi l i l i la.
kelenjar gelah be| l ing regional kepala dan
leher ditemukan ebih tinggi pada karsinoma
\el  .kuamosa l idah )ang merturt juLLrn
ek)prc. i  \M2l negat i l  \4aka daPal
dikar ikar bah\ a penurunan elsprc. i
proLein ger \M2J pddr karsi l rorrra sel
skuamo.a l idah .ecafa cmpir i '  rerbt l l l i
memperburuk gradasi kanker dan
meningkatkan positifitas kelenjar getah
bening regional kepala dan leher. yang
.ccara l l in i '  merupakatt  i r rdikator
terjadinya metastasis ke keledar getab
bening. Dengan demikian, maka protein
gen NM2l didnga I 'Lral  merrrpakdr faklor
pe||ekan meldslasi5 ld| lg dapal digurr.rkarr
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unluk memprediksi meLashsis kanker dan
prognosis pada karsinoma sel skuamosa
lidah. Pada penelitian ini terlihat bahwa
penurunan elspresiprolein gen NM2] t idak
terjadi pada semua kasus kasus karsinoma
sel skuamosa lidah. Hal ini agaknya
berkaitan dengan adan)a perubahan-
perubaharr lairr pada ger NV2r. selain dari
penurunan ekspresi prolein 8eD N\,12J-
)ang l idak dapat terdeleksi melalui pulasan
irnunohistokimia. Selai i) i tu. adan)a
kemungkiran belum terjadinya
abnonnalitas gen NM23 dan produk
proteirrrrya pada r,rahu di lalukan t indakan
biopsi atau eksisi.

Kesimpulan

L.lspresi protein gen NM23 pada
kar. ir)orna sel skuamosa l idah mempun)ai
hubungan terbali( dengan gradasi kanker
dan frekuensi positifitas kelenjar getah
bening regional kepala dan leher sehingga
dapat digunal,ar untul memprediksi
poteDsi melaslasis ke kelenjar gerah bening
regional kepala dan leher.

Daftar Pustaka

L Xin Xie. Clause OPF, De Angelis P and
Boysen M. The prognostic value of
rpontaneous apoplosis. ba\. bcl2 and p5l in
oral squamous cell  carcinoma of the
tonsue. Cancet 1999. 86 (6). 913-920.

2. Steeg PS, Bevilacqua c, Thorgeirsson, UP.-Ialmadg€ JE, Liotta LA and Sobel ME.
E! idence of  no!e lgene associared $ i rh low

tumor metastatic potedial. J jvd
1,$ I 988. 80 (3): 20G204.

Automated and

=*
Lo Muzio L, Mignogrn MD, |b G ,
Staibano S, Procaccini M, S6pbo R, d {
The NM23 gene and its exEessim in aJ
squamous cell carcinorna- Ondrlog,
Repotts 1999. 6 (4):141-151.
Lombardi D, Lacombe M & Paggi MG.
Nm23: Unraveling its biological function in
c€ll differentiation- J CeU Physiol 1O0O.
182 (2\: 144-t49 .
FleminglD. The AneticanJaint Cont ilee
on Cancer Staging Manual, Lip and o.al
cavity. 5'" €d. Philadelphia: Lippincott
Raven Pub. 1997.24-30.
Wahi PN, Cohen B, Luthra IJK and
Torloni, UK. Histological typing on oral
and oropharyngeal tumors. In Wahi PN.
lnternational histological classilicatian Dj
tumorc. Cere\a. l9'l lt 17-18.
Lee CS, Redshaw A and Boag CB. Nm23-
Hl protein immunoreactivity in laryngeal
carcinoln . Cancer 1996. 77 (t1)t 2246-
2250.
Lacombe Ml, Sastre-Garau X, Lascu I,
Wallet V. Thiery JP and Veron M.
Overexpression of nucleoside diphosphate
kinase (nn23) in solid tumors. trr J
Cancer 199 1.2 1 : 1302- 1301.
Martinez JA. Prevot S. Nordling€r B.
Nguyen TMA. Lacanierc Y. l\4urier A. ei
al. Ov€rexpression of nm23-Hl and nm23-
H2 genes in colorectal carcinonas and loss
ofnm23-H I expression in advanced tunroul
srages. Gut 1995. 37 | 'l12-'120.
Charpin C. Bouvier C, Garcia S. Manini F.
Andrac L, Lavaut MN and llasia C.

9 .

4.

6.

1.

8.

3 .

5.

1 0 .

imunocytochemical assays of nm2i,NDPK
protein in breast carcinomas. lnt J Cancet
1997.74:416-420.

Temu I lmiah KPPIKC XII I 22' 7


