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ABSTRAK 
Latar belakang 
Ekspresi protein p53 sudah banyak dibahas dalam proses keganasan dan menunjukkan prognosis yang buruk. 
Gen hMLH1 adalah suatu gen repair yang salah berpasangan/mismatch-repair (MMR) dan hipermetilasi 
hMLH1 diikuti mikrosatelit yang tidak stabil dan sering ditemukan pada kanker kolon nonpoliposis herediter. 
Namun, hubungan dengan karakteristik klinikopatologik masih sangat kontroversial. 
Tujuan 
Penelitian ini dilakukan untuk mempelajari hubungan ekspresi p53, dan hMLH1 dengan karakteristik 
klinikopatologik (umur, jenis kelamin, lokasi tumor, grading dan staging) pada kanker kolorektal. 
Metode 
Sampel blok parafin yang berasal dari 45 kasus adenokarsinoma kolorektal yang mengalami pengangkatan 
tumor dikumpulkan sejak Januari 2007 sampai Desember 2008 di RS Sardjito, RS Bethesda dan RS Panti 
Rapih, Yogyakarta, Indonesia. Ekspresi protein p53 diteliti menggunakan antibodi monoklonal (clone DO-7; 
Novocastra) dan ekspresi hMLH1 diteliti menggunakan antibodi monoklonal (Biocare Medical; USA). Kriteria 
pewarnaan sel diklasifikasikan sbb: negatif, bila <10 sel positif; positif, bila > 10 sel positif. Data-data kliniko-
patologik yang dikumpulkan meliputi usia, jenis kelamin, lokasi tumor, tipe histologik dan stadium penyakit. Uji 
Chi-square dan Fisher test digunakan untuk melakukan evaluasi antara ekspresi p53 dan hMLH1. 
Hasil 
Pewarnaan p53 menunjukkan hasil positif (53.3%); pewarnaan hMLH1 menunjukkan hasil negatif (33.3%). Uji 
statistik antara p53 dan usia (p:0.459); jenis kelamin (p:0.764); lokasi tumor (p: 0.769); grading (p: 0.664) 
menunjukkan hasil yang tidak berbeda bermakna. Uji statistik antara hMLH1 dan usia (p:1); jenis kelamin 
(p:0.352); lokasi tumor (p: 352); grading (p: 0.280) menunjukkan hasil yang tidak berbeda bermakna.  
Kesimpulan  
Tidak ditemukan perbedaan bermakna antara ekspresi p53 dan hMLH1 dengan karakteristik klinikopatologik 
(usia, jenis kelamin, lokasi, grading dan staging) pada kanker kolorektal. 
Kata kunci: kanker kolorektal, p53, hMLH1, karakteristik klinokopatologik.  
 

ABSTRACT 
Background 
Over expression of p53 protein has been documented in a number of human malignancies and shown to be 
associated with poor prognosis. hMLH1 is a mismatch repair gene and hypermethylation of hMLH1 follows 
microsatelite instability that usually found in hereditary nonpolyposis colon cancer in colorectal cancer. The 
relation with clinicopathologic characteristic is still controversial. 
Aim 
To study relationship p53 and hMLH1 with clinicopathologic characteristics (age, gender, site of tumor, grading 
and staging) of cancer colorectal. 
Method 
Paraffin-preserved adenocarcinoma colorectal samples of 45 cases were collected from patients undergoing 
tumor resection from January 2007 through December 2008 in Sardjito Hospital, Bethesda Hospital and Panti 
Rapih Hospital, Yogyakarta, Indonesia. Expression of p53 protein using monoclonal antibody (clone DO-7; 
Novocastra) and expression of hMLH1 were studied using monoclonal antibody (Biocare Medical:USA). The 
number of cells stained were classified as negative: <10% positive cells, and positive: >10% positive cells. 
Clinicopathologic data including gender, age, tumor location, histologic type and stage of disease were 
collected. Statistic analysis of Chi-square and Fisher’s Exact Test is used to differentiated between p53 and 
hMLH1 expression. 
Result 
p53 staining was positive (53.3%) and hMLH1 was negative (33.3%). Statistic test between between p53 and 
age (p:0.459); gender (p:0.764); site of tumor (p:0.769); and grading (p:0.664) showed no significant correlation. 
Statistic test between of hMLH1 and age (p:1), gender (p:0.352), site of tumor(p:0.352) and grading( p:0.280) 
showed no significant correlation. 
Conclusion 
There is no significant differences between expression of p53 and hMLH1 with clinicopathologic characteristics 
(age, gender, site of tumor, grading and  staging) of cancer colorectal. 
Key words : colorectal cancer, p53, hMLH1, clinicopathologic characteristics 
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PENDAHULUAN 
Kanker kolorektal merupakan kanker yang 
menempati urutan empat besar di dunia. Sejak 
1975 telah ditemukan 783.000 kasus baru

1
. 

Laporan insiden di Amerika Utara penderita laki 
laki 40.6 dan perempuan 30.6; di Eropa Utara 
penderita laki laki 34.7, perempuan 25.2; serta 
di Asia Tenggara penderita laki laki 12.6 dan 
perempuan 10

2
. Sedang di Indonesia, insiden 

hampir sama di tiap pusat diagnosis patologi. Di 
Yogyakarta, frekuensi kanker kolon yang relatif 
banyak adalah kanker rektum, dengan tipe 
adenokarsinoma differensiasi baik.

3
 

Patogenesis kanker kolorektal melibat-
kan sedikitnya dua teori karsinogenesis, yaitu 
adanya akumulasi mutasi bertahap (chromo-
somal instability) dan mekanisme perubahan 
morfologi yang berbeda (microsatellite insta-
bility). Pada Chromosomal instability (jalur APC/ 
β-katenin/sequence adenoma-karsinoma) terjadi 
akumulasi mutasi bertahap pada serangkaian 
onkogen dan tumor supressor gen. Pada jalur ini 
terjadi proliferasi lokal epitel kolon menjadi 
adenoma progresif yang akan menjadi lesi 
displastik dan invasif. Teori karsinogenesis kolo-
rektal, dimulai dari point mutation K-ras yang  
kehilangan allele pada kromosom 5q (pada 
kasus kelainan APC), ju18 q (DCC), dan kromo-
som 17 p (p53).

4,5 
Pada microsatelite instability 

(lesi genetik) terjadi perubahan morfologik yang 
tidak menyolok pada gen DNA mismatch repair 
(MMR) akibat gangguan perbaikan/inaktivasi 
DNA. Mutasi herediter gen DNA MMR yaitu 
hMSH2,hMSH6, hMLH1, PMS1, dan PMS2 
dijumpai pada karsinoma non poliposis here-
diter; di mana hMLH1 paling sering ditemukan 
pada karsinoma kolon sporadik. Hilangnya gen 
DNA MMR menyebabkan terjadinya hiper-
mutable repetitif sekuensi DNA sehingga repli-
kasi tidak stabilan.

1
 

Pada manusia, mutasi gen p53 ditemu-
kan pada 50% kasus keganasan, yang dihu-
bungkan dengan derajat keganasan dan 
kanker.

6 
Penentuan abnormalitas p53 berperan 

dalam diagnostik, prognostik, dan terapi, serta 
berhubungan dengan clinical outcome yang 
buruk dan surviva yang menurun.

7,8 
Penelitian 

ekspresi p53 pada penderita kanker kolorektal 
antara usia dan jenis kelamin menyatakan tidak 
ada perbedaan bermakna.

9,10,11 
Juga ekspresi 

p53 antara lokasi kanan atau kiri dan
10,12, 

dan 
derajat histologik menunjukkan tidak ada perbe-
daan bermakna.

9 
Namun, ekspresi p53 pada 

adenokarsinoma antara yang berdifferensiasi 
sedang dan buruk menunjukkan perbedaan 
bermakna.

13,14 
Selain itu, penelitian ekspresi 

hMLH1 negatif kanker kolorektal tipe adeno-
karsinoma differensiasi buruk dijumpai pada 
penderita usia 45.9 th dengan lokasi kanan lebih 
dominan,

15,16,17 
Perbedaan hasil berbagai pene-

litian menyatakan peran p53 dan hMLH1 kanker 
kolorektal masih kontroversial. Tujuan penelitian 
ini adalah untuk mengetahui hubungan ekspresi 
p53 dan ekspresi hMLH1 dengan karakteristik 
klinikopatologik kanker kolorektal. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini dilakukan pada sampel blok para-
fin yang berasal dari 45 kasus adenokarsinoma 
kolorektal yang mengalami pengangkatan tumor 
pada Instalasi Patologi Anatomik Rumah Sakit 
Dr. Sardjito, RS. Panti Rapih dan RS. Bethesda 
Yogyakarta mulai 1 Januari 2007 sampai 31 
Desember 2008. Data jenis kelamin, usia,dan 
lokasi didapatkan dari rekam medik. Pewarnaan 
HE dilakukan untuk menentukan diagnosa dan 
derajat histologik.  

Pewarnaan imunohistokimia dilakukan 
untuk mengetahui ekspresi p53 dan ekspresi 
hMLH1 digunakan metode streptavidin-biotin-
peroxidase complex dengan monoclonal anti-
body anti p53 (DO7; Novocastra;UK) dan mono-
clonal antibody anti hMLH1 (Biocare Medical, 
USA). Antigen retrieval digunakan larutan buffer 
citrate, dan untuk chromogen digunakan DAB, 
counterstain yang dipakai hematoxyllin Mayer. 
Interpretasi imunohistokimia untuk mengetahui 
ekspresi p53: dinyatakan positif jika >10% tumor 
mengandung granula coklat pada inti sel, 
sedangkan ekspresi negatif hMLH1: jika tidak 
didapatkan tumor yang mengekspresikan 
hMLH1 pada inti sel, dengan kontrol positif 
hMLH1 jaringan tonsil.

18
 

Analisa statistik hubungan antara eks-
presi p53 dan hMLH1 dengan jenis kelamin, 
usia, lokasi, derajat histologik dilakukan dengan 
Pearson Chi-Square dan Fisher’s Exact Test 
(cut of point untuk p-value sebesar 0.05). 
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HASIL  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Ekspresi positif hMLH1 pada kanker 
kolorektal 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 1. Karakteristik penderita berdasarkan ekspresi 
p53 ,ekspresi negatif hMLH1, dan klinikopatologik 

 
 
 
 

 
Gambar 2. Ekspresi positif p53 pada kanker kolorektal 
 
Tabel 2. Hubungan antara ekspresi positif p53 dan ekspresi negatif hMLH1 dengan usia, jenis kelamin, lokasi dan 
derajat histologik kanker kolorektal di Jogjakarta 

 p 53+ p 53- p hMLH1+ hMLH- P 

Jenis kelamin 
Laki-laki 
wanita 

Umur 
< 40 
> 40 

Lokasi 
Kiri 
Kanan 

Derajat histologik 
Baik  
Sedang 
Buruk 

 
13(52.0%) 
12(60.0%) 
 
4(44.4%) 
21(58.3%) 
 
22(56.4%) 
 3(50.0%) 
 
17(51.5%) 
 6(66.7%) 
 2(66.7%) 

 
12(48.0%) 
8(40.0%) 
 
5(55.6%) 
15(41.7%) 
 
  17(43.6%) 
 3(50.0%) 
 
16(48.5%) 
 3(33.3%) 
 1(33.3%) 

 
0.764 
 
 
0.453 
 
 
0.769 
 
 
 
0.664 
 

 
110(40.0%) 
5(25.0%) 
 
3(33.3%) 
12(33.3%) 
 
4(35.9%) 
  1(16.7%) 
 
13(39.4%) 
 2(22.2%) 
 0 

 
15(60.0%) 
15(75.0%) 
 
6(66.7%) 
24(66.7%) 
 
25(64.1%) 
5(83.3%) 
 
20(60.6%) 
7(77.8%) 
 3(100%) 

 
0.352 
 
 
1 
 
 
0.352 
 
 
0.280 
 

 

DISKUSI 
Tabel 1 menunjukkan bahwa ekspresi positif p53 
adalah 53.3% dan ekspresi negatif hMLH1 
adalah 33.3%. Hal ini diduga bahwa pada 
proses keganasan lebih sering terjadi mutasi 
gen p53 daripada kerusakan gen MMR. Hasil ini 
sesuai dengan penelitian terdahulu yang menya-
takan bahwa ekspresi p53 berkisar 52.5% 
sampai 61.4%.

9,10,19
   

Tabel 2 menunjukkan adanya hubungan 
antara ekspresi p53 dan usia (p:0.453), jenis 

kelamin (p:0.764), lokasi (p:769) dan derajat 
histologik (0.664). Juga tampak hubungan an-
tara ekspresi negatif hMLH1 dan usia (p:1), jenis 
kelamin (p:0.352), lokasi (0.352) dan derajat 
histologik(p;0.280). Hal ini diduga karena eks-
presi p53 dan hMLH1 berkaitan dengan usia, 
jenis kelamin, lokasi tumor dan derajat histo-
logik, serta adanya akumulasi gen repetitif. Hasil 
penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelum-
nya yang menyatakan bahwa mutasi p53 me-
ningkat dengan bertambahnya usia,

9,10,15,16
 

Karakteristik penderita karsinoma kolorektal berdasarkan 
ekspresi p53, hMLH1 dan klinikopatologik 

 
p53 (+) 
 
hMLH1(-) 
   
Lokasi 
Kiri 
Kanan 

 
Derajat histologik 
Baik  
Sedang 
Buruk 

 
Stadium (24 pasien) 
Dukes A 
Dukes B 
Dukes C 
Dukes D  

 
24 (53.3%) 
 
15 (33.3%) 
 
 
39 (86.7) 
  6 (13.3) 
 
 
33(73%) 
 9(20%) 
 3(7%) 
   
   
 1 ( 4.1) 
14 (58.3) 
  9 (37.5) 
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walaupun lokasi sebelah kiri lebih domi-
nan.

10,12,20,21
 Juga peneliti lain menyatakan 

bahwa ekspresi negatif hMLH1 keganasan 
gaster lebih sering dijumpai sesuai dengan pe-
ningkatan usia.

17 
Namun, peneliti lain menya-

takan bahwa ekspresi negatif hMLH1 lebih 
sering dijumpai pada perempuan, dan Micro-
satelite instability lebih dominan pada kolon 
kanan

15
, dan tipe karsinoma differensiasi 

buruk.
18 

 
 
KESIMPULAN 
Ekspresi p53 dan hMLH1 dengan karakteristik 
klinikopatologik (usia, jenis kelamin, lokasi, dan 
derajat histologik) pada kanker kolorektal tidak 
menunjukkan perbedaan bermakna. 
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