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ABSTRAK

Latar belakang

B-katenin merupakan protein yang memiliki peran penting dalam adhesi antar sel dan transduksi sinyal. Pada
keadaan tanpa stimulasi B-katenin hanya tampak pada membran sel, namun bila terdapat stimulasi maka -
catenin akan tampak pada sitoplasma dan inti. Perubahan ekspresi B-katenin telah diketahui berhubungan
dengan progresivitas dan metastasis pada berbagai penyakit keganasan manusia. Tujuan penelitian ini adalah
mengevaluasi perbedaan ekspresi B-katenin di daerah invasif karsinoma sel skuamosa oral (KSSO) antara
derajat rendah dan derajat tinggi berdasarkan sistem grading Bryne.

Metode

Penelitian dilakukan pada 20 kasus KSSO derajat rendah dan 20 kasus derajat tinggi. Pewarnaan
imunohistokimia (B-katenin digunakan untuk menilai perbedaan ekspresi yang tampak pada membran,
sitoplasma, dan inti sel tumor.

Hasil

Ekspresi B-katenin pada membran, sitoplasma, maupun inti sel tumor memiliki perbedaan yang bermakna
antara KSSO derajat rendah dan derajat tinggi (p=0,000; p=0,005; dan p=0,035). Tidak ditemukan hubungan
yang bermakna antara ekspresi 3-katenin dengan variabel usia, jenis kelamin, maupun lokasi tumor.
Kesimpulan

Ekspresi B-katenin dapat menunjukkan perubahan morfologi sel-sel KSSO.

Kata kunci : B-katenin, grading Bryne, karsinoma sel skuamosa oral.

ABSTRACT

Background

B-catenin is an important protein in cellular adhesion and signal transduction. In unstimulated condition, B-
catenin only appears on the cellular membrane. Altered expression of B-catenin has been associated with
progressiveness and metastatic process of malignancy in human. The aim of this study was to evaluate the
expression of B-catenin on oral squamous cell carcinoma (OSCC) and also to assess its different expression in
low grade and high grade lesions based on Bryne grading system.

Methods

This study was conducted on 2 groups of OSCC which included 20 cases of low grade and 20 cases of high
grade. Immunohistochemistry staining of 3-catenin was used to identify the difference of its expression in cell
membrane, cytoplasm, and nuclei on invasive tumor front.

Results

The expression of B-catenin on cell membrane, cytoplasm, and nuclei showed significant difference between
low and high grade OSCC (p=0.000; p=0.005; and p=0.035, respectively). There has not been any significant
association between B-catenin expression with age, sex, and tumor location.

Conclusion

Expression of B-catenin could showed morphological change the OSCC.

Key words : B-catenin, Bryne grading, oral squamous cell carcinoma (OSCC).
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PENDAHULUAN

Karsinoma sel skuamosa oral (KSSO) merupa-
kan tumor ganas dengan tingkat morbiditas dan
mortalitas yang tinggi. Prognosis KSSO dalam
30 tahun terakhir ini tetap buruk yaitu dengan
angka kesintasan 5 tahun antara 30%-50%,
walaupun kemajuan dalam bidang diagnostik
dan terapetik semakin berkembang. Hal ini
disebabkan sulithya mendeteksi ocult metasta-
sis pada kelenjar getah bening (KGB) leher yang
merupakan tempat pertama KSSO melakukan
penyebaran.’® Karsinoma sel skuamosa oral
memiliki tingkat predisposisi yang tinggi dalam
metastasis ke KGB, bahkan pada KSSO T1-T2
dapat memiliki sifat agresif dan sudah memiliki
ocult metastasis pada KGB leher. Hal ini
menyebabkan tumor yang telah direseksi tetap
memiliki prognosis yang buruk.*®

Anak sebar pada KGB menyebabkan
penurunan angka kesintasan sampai 50%.%%"
Sekitar 25% pasien Tl dan 50% pasien T2
dilaporkan memiliki prognosis yang buruk,****
bahkan 34% dari KSSO yang secara klinis
dinyatakan NO ternyata telah terdapat ocult
metastasis.>’® Gang et al.'’ menyebutkan
bahwa 30% pasien dengan stadium awal
akhirnya meninggal karena penyakitnya, dan
30%-40% pasien dengan status KGB negatif,
setelah operasi reseksi akhirnya meninggal juga
karena metastasis.

Sistem grading telah digunakan sejak
lama untuk memprediksi perilaku KSSO.
Broders (1927) memeloporkan sistem grading
berdasarkan proporsi sel-sel yang berdiferen-
siasi pada seluruh area tumor yang terdiri atas:
diferensiasi baik, sedang, dan buruk. Sistem
Broders sampai saat ini masih banyak dipergu-
nakan, namun beberapa penelitian melaporkan
bahwa sistem tersebut tidak memiliki nilai
prognostik terhadap KSSO sehingga secara
klinik tidak memiliki manfaat bagi penatalaksa-
naan pasien.5‘6’13’l4’18

Bryne et al'® memodifikasi sistem
grading multifaktor untuk mengatasi kelemahan
sistem Broders, yang terdiri atas 4 parameter
yaitu: derajat keratinisasi, pleomorfisme inti, pola
invasi, dan infiltrasi lekosit. Masing-masing
parameter dievaluasi di daerah peritumor
(invasive tumor front) dan diberi skor 1-4
kemudian dijumlahkan. Total skor <8 dinyatakan
derajat keganasan rendah, skor >8 dinyatakan
derajat keganasan tinggi.'**°

m No. 3, September 2014

Majalah ELOILTT]

Bryne et al."® dan berbagai studi lain
menyebutkan bahwa daerah peritumor meru-
pakan daerah yang mengandung informasi
prognostik yang berguna karena sel-sel tumor
yang bersifat paling invasif berada di daerah
ini."*?° Berdasarkan hasil penelitiannya, Bryne
mengatakan bahwa sistem grading baru ini
memiliki nilai prognostik yang bermakna
dibandingkan dengan sistem Broders.***318:1°
Karakida~ (2002) menyebutkan bahwa pada
KSSO derajat tinggi, kemungkinan sudah ter-
jadinya penyebaran ke KGB leher sekitar 50%.

Penelitian ini akan menilai apakah
terdapat perbedaan ekspresi [B-katenin pada
KSSO derajat rendah dan derajat tinggi. Apabila
KSSO derajat tinggi memperlihatkan ekspresi B-
katenin yang lemah pada membran sel, namun
kuat pada sitoplasma dan inti maka grading
Bryne sejalan dengan perubahan molekular
pada KSSO

METODE PENELITIAN

Desain penelitian yang dilakukan adalah studi
potong lintang observasional analitik. Populasi
penelitian adalah semua kasus biopsi dan
reseksi yang didiagnosis sebagai KSSO dengan
derajat keganasan menggunakan  sistem
grading Bryne, yang berasal dari arsip Depar-
temen Patologi Anatomik FKUI/RSCM tahun
2009 hingga 2012. Pada penelitian ini diguna-
kan 40 kasus KSSO dengan 20 kasus derajat
rendah dan 20 kasus derajat tinggi yang
memenuhi kriteria inklusi untuk dievaluasi [-
katenin secara imunohistokimia.

Sistem grading Bryne
Sistem grading Bryne merupakan sistem
penilaian derajat keganasan sel tumor secara
histopatologi yang hanya dilakukan pada sel-sel
tumor di area peritumor. Parameter yang dinilai
terdiri atas: derajat keratinisasi, pleomorfisme
inti, pola invasi, dan infiltrasi lekosit.

e Derajat keratinisasi dihitung dengan melihat
persentase mutiara keratin diantara sel-sel
tumor.

e Pleomorfisme inti dihitung dengan melihat
persentase maturitas sel-sel tumor.

¢ Pola invasi dihitung dengan melihat gambaran
invasi sel tumor.

o Infiltrasi lekosit dihitung dengan melihat
kepadatan sel-sel lekosit diantara sel-sel
tumor.
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Tabel 1. Sistem grading Bryne**%2!2

Fitur morfologi dan nilai skor

Parameter T > 3 7
Derajat Tinggi Sedang Minimal  Tidak
keratinisasi  >50% 20-50% 5-20% 0-5%
Pleomor- Sedikit Sedang Banyak Ekstrim
fisme inti >75% 50-75% 25-50%  0-25%
Polainvasi  Mendorong Infiltratif Infiltratif ~ Sel

Tepi infiltrasi dalam individual
Respon Jelas Sedang Ringan Tidak ada
pejamu

Setiap parameter dinilai dan diberi skor
1 sampai 4 (Tabel 1), skor yang semakin tinggi
mencerminkan sel-sel yang berdiferensiasi
semakin rendah dan prognosis yang makin
buruk. Masing-masing skor dijumlahkan, total
skor <8 dinyatakan sebagai derajat keganasan
rendah, sedangkan skor >8 disebut derajat
keganasan tinggi.®**%

Imunohistokimia

Setelah dilakukan pemotongan blok parafin dan
melalui proses awal, sediaan diinkubasi dengan
antibodi B-katenin (Novocastra, UK) dengan
pengenceran 1:50 selama 60 menit, dilanjutkan
inkubasi dengan antibodi sekunder biotinylated
universal secondary antibody (Starrtrek Uni-
versal, Biocare Medical, USA) selama 30 menit.
Sediaan diinkubasi dengan kompleks peroksi-
dase/streptavidin selama 20 menit. Visualisasi
dilakukan dengan DAB yang diinkubasi selama
1-2 menit Sediaan diinkubasi dengan DAB
selama 1-2 menit, dilakukan counterstain
dengan Hematoksilin Meyer. Dehidrasi dengan
alkohol konsentrasi meningkat selanjutnya
dilakukan clearing dengan xylol. Kemudian
sediaan ditutup dengan kaca penutup meng-
gunakan mounting (Entellan, Merck, Germany).

Penilaian Imunohistokimia

Penilaian ekspresi B-katenin dihitung menggu-
nakan cara yang telah dilakukan pada penelitian
sebelumnya.’®?® Dari setiap kasus dihitung
berapa banyak sel yang mengekspresikan (-
katenin pada membran. Persentase sel yang
terwarnai diberi skor dan dikalikan dengan
intensitasnya. Interpretasinya sebagai berikut:
(a) 0 bila <5% sel terwarnai, (b) 1 bila 5%-25%
sel terwarnai, (c) 2 bila 26%-50% sel terwarnai,
(d) 3 bila 51%-75% sel terwarnai, (e) 4 bila
>75% sel terwarnai. Intensitas warna dinilai
sebagai berikut : (a) 0, negatif, (b) 1+, lemah, (c)
2+, sedang, dan (d) 3+, kuat. Skor akhir merupa-

m No. 3, September 2014

Majalah ELOILTT]

kan perkalian antara skor persentase (N) dan
skor intensitas (), yang hasilnya berkisar antara
0-12. Kasus dengan skor 9-12 dinyatakan seba-
gai ekspresi kuat, skor 5-8 dinyatakan sebagai
ekspresi kurang, dan skor 0-4 dinyatakan
sebagai ekspresi sangat kurang.***®

Penilaian ekspresi 3-katenin sitoplasma
dan inti dinilai sebagai berikut : (a) 0, bila negatif
(sitoplasma dan inti tidak terwarnai, sesuai
dengan sel epitel normal, (b) 1+, bila <5% sel
yang terwarnai, (c) 2+, bila 5-25% sel terwarnai,
(d) 3+, bila >25% sel terwarnai.?®

Pengamat independen tanpa mengeta-
hui grading histopatologik sebelumnya akan
mengidentifikasi daerah peritumor. Daerah peri-
tumor difoto beberapa tempat sampai kira-kira
diperoleh 500 sel tumor untuk setiap kasus®®
kemudian diproses menggunakan program
imageJ. Pembaca kedua membaca secara acak
hasil gambar yang telah diberi titik warna sesuai
lokasi B-katenin pada kompartemen sel sesuai
keluaran program imageJ.

HASIL

Berdasarkan demografi dan klinikopatologi
(Tabel 2) diperoleh 20 orang laki-laki (50%) dan
20 orang perempuan (50%) dengan rata-rata
usia 47,5 tahun. Lokasi lesi terbanyak ditemukan
pada lidah yaitu 24 kasus (60%), dasar mulut 4
kasus (10%), palatum 3 kasus (7,5%), bukal 3
kasus (7,5%), dan sisanya ditemukan pada
gingiva, bibir dan lain-lain masing-masing 2
kasus (5%).

Hasil pengamatan (tabel 3) ekspresi B-
katenin di membran, sitoplasma, maupun inti
pada pasien di bawah usia 40 tahun maupun
diatas 40 tahun tidak menunjukkan perbedaan
yang bermakna (p=0,940; p=1,000; p=0,999).
Demikian pula dengan ekspresi B-katenin pada
pasien laki-laki maupun perempuan tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna
(p=0,978; p=0,978; p=0,978). Lokasi lesi ter-
banyak ditemukan pada lidah yaitu sebanyak 24
kasus (60%), kemudian dasar mulut sebanyak 4
kasus (10%), palatum 3 kasus (7,5%), bukal 3
kasus (7,5%), gingiva, bibir dan lain-lain masing-
masing sebanyak 2 kasus (5%). Ekspresi B-
katenin (membran, sitoplasma, maupun inti)
pada lidah dan non-lidah tidak menunjukkan
perbedaan yang bermakna (p=1,000; p=0,998;
p=1,000).
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Tabel 2. Data demografi dan klinikopatologik kasus
KSSO yang diteliti periode tahun 2009-2012.
Ekspresi B-katenin (p)
Variabel n (%) Mem- Sito-
bran plasma

Inti

Umur 0,940 1,000 0,999
<40 tahun 11 (27,5)
240 tahun 29 (72,5)

Jenis kelamin 0,978 0,978 0,978
Laki-laki 20 (50)
Perempuan 20 (50)

Lokasi tumor 1,000 0,998 1,000
Lidah 24 (60)
Non-lidah 16 (40)

Grading Bryne 0,000 0,005 0,035
Derajat rendah 20 (50)
Derajat tinggi 20 (50)

Ekspresi B-katenin di membran sel pada
KSSO derajat rendah ditemukan terekspresi
kuat dan homogen pada 8 kasus (40%), kurang
kuat pada 9 kasus (45%), dan sangat kurang
pada 3 kasus (15%). Sedangkan pada KSSO
derajat tinggi hanya 1 kasus yang terekspresi
kuat (5%), 2 kasus terekspresi kurang (10%),
dan mayoritas yaitu sebanyak 17 kasus (85%)
terekspresi sangat kurang. Uji statistik kompara-
tif Kolmogorov-Smirnov menunjukkan perbe-
daan yang bermakna antar kedua variabel
(p=0,000). Gambar 1 menunjukkan spesimen
KSSO derajat rendah yang setelah dipulas
dengan B-katenin menunjukkan ekspresi yang
kuat pada membran sel, namun tidak tampak
pada sitoplasma maupun inti sel.

Ekspresi B-katenin sitoplasma pada
KSSO derajat rendah diperoleh 2 kasus (10%)
dengan ekspresi kuat, 4 kasus (20%) dengan
ekspresi sedang, 9 kasus (45%) dengan ekspre-
si lemah, dan 5 kasus (25%) yang negatif.
Sedangkan pada derajat tinggi diperoleh 10
kasus (50%) terekspresi kuat, 7 kasus (35%)
terekspresi sedang, 3 kasus (15%) terekspresi
lemah, dan tidak ditemukan kasus yang negatif.
Uji statistik komparatif Kolmogorov-Smirnov
menunjukkan perbedaan yang bermakna antara
variabel derajat keganasan dengan ekspresi 3-
katenin pada sitoplasma (p=0,005).

Ekspresi B-katenin inti pada KSSO
derajat rendah (tabel 2) diperoleh 3 kasus (15%)
dengan ekspresi sedang, 7 kasus (35%) dengan
ekspresi lemah, dan 10 kasus (50%) yang
negatif. Sedangkan pada derajat tinggi diperoleh
9 kasus (45%) terekspresi sedang, 10 kasus
(50%) terekspresi lemah, dan hanya 1 kasus
(5%) vyang negatif. Uji statistik komparatif
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Kolmogorov-Smirnov menunjukkan perbedaan
yang bermakna antara variabel derajat
keganasan dengan ekspresi 3-katenin pada inti
(p=0,035). Gambar 2 menunjukkan spesimen
KSSO derajat tinggi yang setelah dipulas
dengan B-katenin menunjukkan ekspresi positif
pada sitoplasma dan inti sel, tidak tampak
ekspresi pada membran sel.

Tabel 3. Ekspresi B-katenin pada KSSO dihubungkan
dengan variabel demografis, klinis, dan derajat kega-
nasan.

Ekspresi B-katenin

Variabel Membran Sitoplasma Inti

1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+

Umur
<40 tahun 7 1 3
240 tahun 13 10 9

2 4 3 2 6 3 0
0 7 9 9 11 9 0

w N

P 0,940 1,000 =0,999
Jenis kelamin

Laki-laki 9 5 6 3 7 5 5 7 8 5 0
Perempuan 11 6 3 2 5 6 7 4 9 7 0
p 0,978 0,978 0,978
Lokasi tumor

Lidah 12 7 5 4 7 7 6 7 10 7 0
Non-lidah 8 4 4 1 5 4 6 4 7 5 0
p 1,000 0,998 1,000
Grading Bryne

Derajat 3 9 8 5 9 4 2 10 7 3 0
rendah

Derajat 17 2 1 0o 3 7 10 1 10 9 0
tinggi

p 0,000 0,005 0,035

*Uji komparatif Kolmogorov-Smirnov

Gambar 1. A. dan C, KSSO derajat rendah dengan
skor Bryne masing-masing 8. B. dan D. Hasil pewar-
naan IHK menunjukkan ekspresi [-katenin pada
membran sel yang kuat dan tidak tampak ekspresi
pada sitoplasma maupun inti.

44



PENELITIAN

Hubungan Imunoekspresi B-Katenin antara Karsinoma Sel
Welly Hartono Ruslim, Ening Krisnufioni, Kusmardi

- '"' ’\la'\’

Gambar 2. A. KSSO derajat tinggi dengan skor Bryne
15; B. Pewarnaan IHK menunjukkan ekspresi (-
katenin pada sitoplasma dan inti, namun tidak tampak
ekspresi pada membran sel; C. KSSO derajat tinggi
dengan skor Bryne 9; D. Pewarnaan IHK menunjuk-
kan ekspresi B-katenin pada sitoplasma dan bebe-
rapa pada inti sel, namun tidak tampak ekspresi pada

membran sel.
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Gambar 3. A. Pada keadaan tidak terdapat sinyal
WNt, B-katenin terikat pada E-cadherin (E-CAD) di
adherens juctions atau akan difosforilasi oleh
kompleks destruksi (Axin, APC, GSK3, dan CK1). B-
katenin yang terfosforilasi akan menjadi target
degradasi oleh proteasome, yang memelihara (-
katenin dalam kadar rendah di sitoplasma dan inti.
Target gen Wnt akan dihambat oleh Tcf/Lef/Groucho
dan histone deacetylase; B. Sinyal Wnt memulai
stimulusnya melalui reseptor FZD (Frizzled) dan co-
receptor LRP (low-density lipoprotein receptor-related
protein), kemudian mengaktifkan dan merekrut DVL
(Dishevelled) dan Axin menuju membran sehingga
kompleks destruksi tidak dapat bekerja, menyebab-
kan B-catenin berakumulasi di sitoplasma.”

DISKUSI
Hilangnya adhesi antar sel merupakan pemicu
timbulnya program epithelial-to-mesenchymal
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transition (EMT) yang berperan pada metas-
tasis, invasi, dan progresivitas kanker. Salah
satu molekul yang berperan dalam proses EMT
tersebut adalah B-katenin.?’

B-katenin merupakan protein dengan
berat molekul 92 kDa, memiliki 2 peran yang
berbeda di dalam sel yaitu: 1) sebagai protein
struktural pada adherens junction yang berikatan
dengan E-cadherin, dan 2) sebagai aktivator
transkripsi yang memediasi transduksi sinyal
Wnt. Pada gambar 1 tampak B-katenin mem-
bentuk ikatan kompleks dengan E-cadherin dan
a-catenin serta menghubungkannya dengan
actin cytoskeleton di sitoplasma, sehingga
dalam keadaan tanpa stimulasi B-katenin hanya
akan tampak pada membran sel.’"?®% Bila
terdapat stimulasi, maka akan terjadi perubahan
ekspresi B-katenin yaitu berupa melemahnya
ekspresi pada membran atau ditemukannya
ekspresi pada sitoplasma dan inti. Ekspresi B-
katenin yang salah (abberant) telah banyak
diketahui berhubungan dengan progresivitas
dan metastasis pada berbagai keganasan
manusia.**

Hilang atau berkurangnya protein B-
katenin membran sel akan menyebabkan
berkurangnya adhesi interselular dan mengubah
sel tumor ke arah fenotip yang invasif, dan
memicu timbulnya program EMT.2"%32% g
katenin bebas di sitoplasma merupakan sekues-
ter yang berikatan dengan kompleks molekul
Adenomatous Polyposis Coli (APC), Serine-
threonin Glycogen Synthetase Kinase (GSK3p),
molekul adapter Axin, dan Casein Kinase-1
(CK1) yang memediasi proses fosforilasi dan
degradasi cepat [(3-katenin oleh sistem protea-
some ubikuitin. Hanya B-katenin di membran
yang terikat dengan E-cadherin yang diproteksi
dari proses degradasi tersebut.?’

Proses tersebut diregulasi oleh jalur
sinyal Wnt, yang berperan sentral dalam adhesi
sel, proliferasi, diferensiasi, dan proses epithelial
to mesenchimal transition (EMT). (Laxmidevi)
Aktivasi sinyal Wnt meningkatkan stabilitas B-
catenin dalam menghindari proses degradasi,
yaitu dengan cara menonaktifkan GSK3p3
sehingga terjadi akumulasi B-katenin di sito-
plasma. B-katenin bebas di sitoplasma kemu-
dian akan bermigrasi ke inti sel dan membentuk
ikatan kompleks dengan T-cell factor/lymphoid
enhancer factor (Tcf/Lef) yang merupakan
keluarga faktor transkripsi, menyebabkan akti-
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vasi b%)3e4rapa target gen seperti cyclin-D1 dan
c-myc.”™

Pada penelitian ini diperoleh hasil rasio
penderita laki-laki dan perempuan dengan
KSSO pada penelitian ini diperoleh 1:1.
Beberapa dekade yang lalu, umumnya jumlah
penderita laki-laki lebih banyak dibanding
perempuan yaitu 3:1, namun dalam beberapa
tahun terakhir jumlah penderita perempuan
bergeser naik sehingga rasio menjadi 2:1.
Beberapa studi menyebutkan bahwa di bebe-
rapa negara, jumlah penderita perempuan bisa
sama atau bahkan lebih banyak dibanding laki-
laki. Hal itu disebabkan pola hidup yang memicu
KSSO seperti merokok, alkohol, dan mengunyah
tembakau di negara-negara tertentu lebih
banyak pada perempuan.®*’

Usia pasien yang menderita KSSO
umumnya terjadi pada dekade 5 dan 6.*” Pada
penelitian ini usia rata-rata adalah 47,5 tahun,
dan sebanyak 29 kasus (72,5%) berada pada
usia di atas 40 tahun, sisanya yaitu 11 kasus
(27,5%) di bawah usia 40 tahun. Hasil tersebut
sesuai dengan kepustakaan bahwa KSSO
umumnga didiagnosis pada usia diatas 40
tahun.**%°

Lidah merupakan lokasi tersering dari
seluruh kasus. Data WHO menyebutkan bahwa
KSSO dapat timbul di setiap bagian rongga
mulut seperti bibir, mukosa bukal, gingival,
palatum, lidah, dan dasar mulut.®’ Menurut
peneliti terdahulu tempat yang sering terkena
adalah lidah, bibir, dan dasar mulut. Namun,
frekuensi organ yang paling sering bisa
berbeda-beda di setiap negara.**>*° Lidah
merupakan lokasi tersering (40%) KSSO di
Amerika dan Eropa. Pada beberapa negara Asia
dengan penduduk yang memiliki tradisi makan
sirih, lokasi tersering KSSO adalah di mukosa
bukal (40%).%®

Hubungan antara ekspresi [B-catenin
dengan variabel klinis usia, jenis kelamin, dan
lokasi tumor diperlihatkan pada tabel 2. Tidak
tampak hubungan yang bermakna antara
ekspresi B-katenin (membran, sitoplasma, dan
inti) dengan usia, jenis kelamin, maupun lokasi
tumor. Hasil yang sama dilaporkan oleh peneliti
terdahulu yang memperoleh hubungan yang
tidak bermakna antara ekspresi B-katenin
dengan variabel usia, jenis kelamin, maupun
lokasi tumor (p=0,313; p=0,091; p=0,882).%
Beberapa penelitian lain juga menyebutkan tidak
ada perbedaan prognosis KSSO antara laki-laki
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dan perempuan.*’ Namun masih terdapat
kontroversi antara variabel usia dan prognosis.
Beberapa penulis menyebutkan bahwa semakin
tua usia penderita maka prognosis pasien akan
semakin buruk.**

Ekspresi B-katenin telah diuji pada
berbagai karsinoma seperti pada kolon,
lambung, dan payudara yang hasilnya menun-
jukkan adanya hubungan antara berkurangnya
ekspresi [B-katenin pada membran dengan
prognosis yang buruk.'”** Peneliti sebelumnya
mengatakan bahwa berkurangnya ekspresi [3-
katenin membran dapat merupakan petanda
prognostik yang bermakna dan tidak bergantung
pada jenis tumornya.**

Empat puluh persen kasus KSSO
derajat rendah masih menunjukkan ekspresi f3-
catenin yang kuat pada membran sel sesuai
dengan kontrol positif atau sel epitel yang
normal, dan sisanya sebayak 60% kasus
menunjukkan ekspresi yang kurang dan/atau
negatif. Sebaliknya, pada KSSO derajat tinggi
sebanyak 95% kasus menunjukkan ekspresi
kurang dan sangat kurang. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa penurunan ekspresi [-
katenin pada membran berhubungan secara
bermakna dengan derajat keganasan KSSO
(p=0,000).

Hasil ini sesuai dengan penelitian
terdahulu yang membandingkan ekspresi [3-
katenin terhadap status Kklinis kelenjar getah
bening leher, yang hasilnya menunjukkan bahwa
pada KSSO dengan metastatik KGB menunjuk-
kan ekspresi [B-katenin negatif dan lemah
sebanyak 81,2% dan 18,8% (p=0,001). Hasil
yang serupa juga dilaporkan peneliti terdahulu
sebanyak 15 dari 17 kasus KSSO metastatik
menunjukkan ekspresi B-katenin membran yang
berkurang.31 Penelitian pada lidah menunjukkan
ekspresi yang kuat dan normal pada membran,
dan sebanyak 68% menunjukkan ekspresi yang
abnormal atau berkurang. Melalui uji statistik
korelasi antara ekpresi (-katenin terhadap
diferensiasi tumor, diperoleh hubungan yang
bermakna (p:0,002).43

Status ekspresi B-katenin juga telah
dievaluasi hubungannya dengan rekurensi lokal
KSSO oleh Yu et al.* hasilnya menunjukkan
bahwa ekspresi membran yang lemah mening-
katkan laju rekurensi dalam 5 tahun. Pasien
dengan ekspresi p-katenin yang lemah memiliki
laju rekurensi 79% dibandingkan 29% pada
pasien dengan ekspresi [B-katenin yang kuat
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(p=0,0021). Pasien dengan ekspresi B-katenin
membran yang lemah memiliki tingkat resiko
3,5x lebih tinggi dibandingkan dengan ekspresi
yang kuat.**

Penemuan penting pada penelitian-
penelitian sebelumnya mencatat bahwa eks-
presi [(B-catenin membran berkorelasi terbalik
dengan status metastasis KGB, sehingga pe-
nurunan ekpresi B-katenin membran dapat
digunakan sebagai prediktor terhadap status
KGB.' Hasil penelitian ini serupa dengan
penelitian-penelitian sebelumnya, menunjukkan
bahwa berkurangnya ekspresi membran pada
KSSO derajat tinggi kemungkinan akibat
terganggunya stabilitas dan integritas kompleks
E-chaderin/catenin yang menyebabkan rusak-
nya adherens junctions dan disosiasi inter-
selular. Hal itu tentunya mempengaruhi Pening-
katan kemampuan metastatik sel tumor.*

B-katenin merupakan protein multifungsi
yang terlibat dalam dua proses selular yang
berbeda, yaitu dalam proses adhesi sel dan
transduksi sinyal. B-katenin merupakan kofaktor
transkripsi pada jalur sinyal Wingless (Wnt) dan
merupakan target dari produk gen Adeno-
matosus Polyposis Coli (APC) yang berimplikasi
pada berbagai keganasan. Terganggunya jalur
B-katenin dapat berdampak penting pada per-
tumbuhan dan progresivitas tumor. Mutasi gen
APC dapat menyebabkan akumulasi B-katenin
di sitoplasma dan inti sel. Selain mutasi pada
APC, mutasi pada B-katenin itu sendiri atau
adanya perubahan pada jalur sinyal Wnt dapat
berimplikasi pada langkah penting karsino-
genesis."’

Pada penelitian ini, hasil penilaian eks-
presi -katenin pada sitoplasma KSSO derajat
rendah didapatkan 75% kasus positif (lemah
45%, sedang 20%, dan kuat 10%) sedangkan
sebanyak 5 kasus (25%) negatif. Sedangkan
pada KSSO derajat tinggi semuanya menunjuk-
kan ekspresi sitoplasma yang positif (lemah
15%, sedang 35%, dan kuat 50%). Hasil uji
statistik menunjukkan perbedaan yang ber-
makna antara derajat keganasan dengan
ekspresi B-katenin pada sitoplasma (p=0,005),
sehingga memberikan pengertian dengan
semakin tingginya ekspresi [(-katenin pada
sitoplasma berhubungan dengan derajat ke-
ganasan yang semakin tinggi.

Peneliti terdahulu melaporkan bahwa
ekspresi predominan pada sitoplasma cen-
derung ditemukan pada KSSO yang berdiferen-
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siasi buruk; dan ekspresi pada sitoplasma
kemungkinan berhubungan dengan hilangnya -
katenin pada membran yang disebabkan adanya
mutasi pada gen APC atau B-katenin, sehingga
menyebabkan akumulasi pada sitoplasma
karena proses degradasi yang terhambat.?®

Mutasi tersebut juga menyebabkan
percepatan proliferasi tumor melalui aktivasi
transkripsi gen target seperti cyclin D-1, yang
menghasilkan akumulasi pada inti sel. Ber-
kurangnya ekspresi pada membran dan mening-
katnya ekspresi pada sitoplasma merefleksikan
perilaku agresif dari sel tumor. Korelasi yang
bermakna dalam beberapa penelitian antara
grading histologik dengan penurunan ekspresi
B-katenin mendukung peran grading histologik
sebagai marker prognostik.?®

Hasil yan% sama juga diperoleh pada
penelitian Zhu EX*, yaitu dari 41 kasus KSSO
didapatkan hubungan yang bermakna antara
ekspresi B-katenin dengan status KGB leher
(p=0,013). Pada KSSO dengan KGB positif
ditemukan ekspresi sitoplasma 0/1+ sebanyak 3
kasus, 2+ sebanyak 8 kasus, dan 3+ sebanyak
14 kasus. Sedangkan pada KSSO dengan KGB
negatif ditemukan ekspresi sitoplasma 0/1+
sebanyak 9 kasus, 2+ sebanyak 2 kasus, dan 3+
sebanyak 5 kasus.* Hasil tersebut menunjukkan
bahwa akumulasi B-katenin pada sitoplasma
dapat menginduksi aktivitas transkripsi yang
dimediasi oleh Tcf/lLef dan menginduksi proses
EMT, sehingga mampu meningkatkan kemam-
puan invasi dan migrasi sel-sel tumor KSSO.*

Pada penelitian ini sebanyak 50%
KSSO derajat rendah menunjukkan ekspresi inti
yang positif (lemah dan sedang) dan 50%
sisanya negatif. Sedangkan pada KSSO derajat
tinggi 95% kasus menunjukkan ekspresi inti
yang positif (lemah dan sedang). Pada semua
kasus KSSO tidak ditemukan ekspresi -katenin
inti yang kuat (>25% sel), walaupun demikian
dari analisis statistik didapatkan bahwa positi-
vitas inti menunjukkan perbedaan yang bermak-
na antara derajat keganasan dengan ekspresi 3-
katenin pada inti (p=0,035).

Penelitian terdahulu melaporkan seba-
nyak 27 (23%) dari 116 kasus karsinoma kepala
dan leher menunjukkan ekspresi inti yang positif,
dan hasil analisis statistik menunjukkan bahwa
pasien dengan ekspresi inti positif memiliki
angka ketahanan hidup yang lebih rendah
dibandingkan pasien dengan ekspresi inti yang
negatif (p=0,04). Lokasi B-katenin di inti juga
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telah dilaporkan dalam beberapa penelitian dan
berhubungan dengan ketahanan hidup yang
lebih rendah g)ada karsinoma kolorektal dan
hepatoselular.*

Hasil yang berbeda dilaporkan oleh
peneliti lain yang tidak menemukan akumulasi 3-
catenin pada inti sel tumor KSS di kepala dan
leher. Mereka berpendapat bahwa berkurangnya
ekspresi B-katenin pada membran berhubungan
dengan prognosis yang buruk dan sesuai
dengan keganasan di tempat lainnya seperti
pada ovarium, karsinoma paru tipe sel kecll,
melanoma, gaster, serviks, payudara, kandung
kemih, dan nasofaring. Selanjutnya, menurut
mereka B-katenin pada karsinoma kepala dan
leher terutama hanya berfungsi sebagai adhesi
sel bukan sebagai sinyal molekular. Hal ini
disebabkan karena jarang ditemukan adanya
mutasi APC dan B-katenin pada karsinoma di
daerah kepala dan leher.?®*

Ekspresi B-catenin di inti yang relatif
lebih rendah dibandingkan pada keganasan di
kolorektal menunjukkan adanya perbedaan
mekanisme jalur disregulasi pada berbagai
organ. Pada karsinoma kolorektal umumnya
ditemukan ekspresi di inti yang dominan yaitu
sebesar 58%-80%, namun hasil yang berbeda
ditemukan pada karsinoma hati dan pankreas.
Pada karsinoma hati ditemukan ekspresi pada
inti  sebanyak 17%-43%, sedangkan pada
pankreas ditemukan hanya 4%-11%.”° Pada
penelitian kami ini ekspresi B-katenin di inti
umumnya kurang dari 25% atau berkisar antara
0-23% dari seluruh sel tumor KSSO.

KESIMPULAN
Ekspresi B-katenin dapat menunjukkan perubah-
an morfologi sel-sel KSSO.
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