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ABSTRAK 

Latar belakang 
Kanker prostat di Indonesia menduduki peringkat ketiga di antara penyakit kanker pada laki-laki dan peringkat kelima 
di antara kematian akibat kanker pada laki-laki. Sangat diperlukan petanda biologis yang dapat mengidentifikasi 
agresivitas kanker pada lesi awal yang kemudian dapat membantu pemilihan terapi yang tepat, guna mengurangi 
kematian. Sel punca pada kelenjar prostat telah terbukti memiliki peran dalam inisiasi, progresivitas, dan metastasis sel 
kanker, meskipun masih dalam kontroversi. ALDH1A1 diusulkan untuk menjadi kandidat petanda sel punca kanker 
prostat. Sinyal Notch mempunyai peran penting dalam mempertahankan fenotip sel punca. Ekspresi Notch1 yang 
tinggi dianggap memiliki peran onkogenik pada kanker prostat. Hipotesis kami yaitu ekspresi Notch1 yang tinggi 
berkaitan dengan tingginya ekspresi ALDH1A1 sebagai petanda sel punca kanker, yang akan meningkatkan 
progresivitas kanker prostat. 
Metode 
Studi ini dilakukan secara cross-sectional selama dua tahun (2009-2010), dengan pewaarnaan IHC pada 79 jaringan 
blok parafin dengan diagnosis benign prostatic hyperplasia, prostatic intraepithelial neoplasia, dan kanker prostat 
dengan skor Gleason rendah dan tinggi. Hubungan antara Notch1 dan ALDH1A1 dianalisa dengan Chi-Square 
menggunakan SPSS 15,0. Hubungan Notch1 dan ALDH1A1 dengan diagnosis patologis dianalisa dengan Chi-square. 
Hubungan kedua petanda tersebut dengan tingkat proliferasi sel (Ki-67) dan laju apoptosis (cleaved caspase 3) 
dianalisis dengan uji Mann-Whitney. Statistik dianggap  signifikan jika nilai p<0,05. 
Hasil 
Usia rata-rata pasien saat terdiagnosis adalah 69,89 tahun. Ekspresi Notch1 yang tinggi berhubungan signifikan 
dengan ekspresi ALDH1A1 yang tinggi (p <0,001). Ekspresi Notch1 dan ALDH1A1 yang tinggi juga berhubungan 
signifikan dengan diagnosis patologis (termasuk skor Gleason) (keduanya p<0,001). Pada penelitian ini juga hubungan 
antara ekspresi Notch1 yang tinggi dan tingkat proliferasi sel pada kanker prostat (p = 0,009). 
Kesimpulan 
Ekspresi Notch1 yang tinggi berhubungan dengan ekspresi ALDH1A1 yang tinggi. Kedua komponen tersebut 
diusulkan memiliki peran penting dalam perkembangan kanker prostat dan mungkin dapat digunakan menjadi petanda 
molekular yang penting. 
Kata kunci: Notch1, ALDH1A1, sel punca kanker, kanker prostat 

 
ABSTRACT 

Background 
Prostate cancer in Indonesia is the third rank cancer among males and the fifth rank cancer mortality among males. 
Molecular markers that can identify aggressive prostate cancer in early lesion which can help select appropriate 
therapy to finally reduce the mortality are therefore urgently needed. It has been proven that stem cell in prostate gland 
have a role in initiation, progression, and metastasis of cancer cells, although still in controversy. ALDH1 is proposed to 
be a suitable candidate as marker of prostate cancer stem cell. Notch signalling plays an important role in the 
maintenance of the stem cell phenotype. High Notch1 expression is considered to have an oncogenic role in prostate 
cancer. We hypothesize that high Notch1 expression is associated with high ALDH1A1 expression as a cancer stem 
cell marker, thus lead to progression of prostate cancer. 
Methods 
A cross-sectional study during two years (2009-2010), totally 79 paraffin embedded tissues of histologic diagnosis 
consisting of benign prostatic hyperplasia, prostatic intraepithelial neoplasia, low and  high Gleason score prostate 
cancer were investigated using IHC staining. The association between Notch1 and ALDH1A1 were analyzed by Chi-
Square test using SPSS 15.0. The associations of Notch1 and ALDH1A1 with pathological diagnosis were analyzed by 
Chi-square test. The association of both markers with cell proliferation rate (Ki-67) and apoptotic rate (cleaved caspase 
3) were also analyzed by Mann-Whitney test. A p-value of <0.05 was considered statistically significant. 
Results 
The mean age of the patients at the timing of diagnosis is 69.89 years. Notch1 expression was associated with 
ALDH1A1 expression (p<0.001). The expression of Notch1 and ALDH1A1 were found to be significantly associated 
with the pathological diagnosis (including Gleason score), (both p<0.001). Moreover, it is also found in this study that 
the expression of Notch1 was significantly associated with the frequency of cells proliferation in prostate cancers, 
(p=0.009). 
Conclusion 
Notch1 expression is associated with ALDH1A1 expression. Those components are suggested to have an important 
role in prostate cancer progression and may be used as molecular markers 
Key words: Notch1, ALDH1A1, cancer stem cell, prostate cancer 

  

  



PENELITIAN 
 

Ekspresi Notch1 dan ALDH1A1 pada Lesi Prostat; Hubungannya Majalah  Patologi  

Paranita Ferronika, Ahmad Ghozali, Harijadi 

 
 

 Vol. 22  No. 1, Januari 2013  49  
 

PENDAHULUAN 
Kanker prostat adalah kanker kedua 

yang paling sering didiagnosis pada laki-laki 
(899,000 kasus baru, 13,6% dari total) dan 
kanker kelima yang paling umum secara 
keseluruhan. Kanker prostat di Indonesia 
menduduki peringkat ketiga pada laki-laki (9033 
kasus baru) dan peringkat kelima sebagai 
penyebab kematian akibat kanker pada laki-laki 
(6841 kasus).

1
 Jumlah kasus terus meningkat 

selama beberapa dekade terakhir.
2
 Terapi 

kanker prostat tergantung pada tahap penyakit, 
sehingga memberikan keluaran klinis yang 
bervariasi.

3
 Oleh karena itu, sangat diperlukan 

petanda prognosis yang dapat mengidentifikasi 
agresivitas kanker prostat  dalam lesi dini dan 
membantu memilih terapi yang tepat yang pada 
akhirnya mengurangi angka kematian. Namun 
teknik yang ada saat ini tidak cukup akurat untuk 
memprediksi keluaran klinis dari kanker prostat. 
Modalitas diagnostik yang baru harus dikem-
bangkan.

3
 

Dalam teori sel punca kanker (Cancer 
Stem Cell/CSC) didapatkan hipotesis bahwa 
tumorigenesis didorong oleh CSC yang mungkin 
berasal sel induk dewasa yang bermutasi dan 
didorong oleh komponen yang menunjukkan 
sifat sel punca.

4
 Penelitian terbaru yang ber-

kaitan sel punca kanker prostat mengungkapkan 
bahwa CSC mewakili sebagian kecil dari 
keseluruhan jumlah massa tumor yang bersifat 
jauh lebih tumorigenik dari sel keturunan 
mereka. Mereka juga memiliki kapasitas mem-
perbarui diri, kemampuan metastasis yang lebih, 
dan rekapitulasi heterogenitas tumor dari sel 
tumor induk yang asli.

5-8
 Identifikasi petanda 

CSC pada kanker prostat sedang banyak 
dikembangkan. Kandidat CSC pada kanker 
prostat juga sedang diusulkan. ALDH1, yang 
memiliki peran dalam diferensiasi awal sel 
punca melalui fungsinya dalam oksidasi retinol 
menjadi asam retinoat, telah diusulkan untuk 
menjadi kandidat kuat dari CSC pada 
prostat.

9,10,11,12,13
 Telah terbukti bahwa sel 

kanker prostat dengan ALDH1 positif memiliki 
sifat klonogenitas dan kapasitas tumorigenik 
yang tinggi pada percobaan in vitro dan in vivo. 
Selanjutnya dalam studi klinis, ekspresi ALDH1 
yang tinggi dalam kanker prostat berkorelasi 
positif dengan skor Gleason dan stadium pato-
logis, dan berbanding terbalik dengan overall 
survival dan cancer-specific survival dari 
pasien.

7
 

Bagaimana sel-sel punca kanker diinisi-
asi? Pertanyaan penting ini sedang diselidiki 
oleh banyak peneliti. Notch1, anggota keluarga 
reseptor  permukaan Notch (Notch1-4) yang 
memiliki peran sebagai mediator pada “cell-cell 
contact”, dapat memberi kita gambaran menge-
nai inisiasi sel punca pada kanker prostat. 
Secara umum aktivasi Notch dianggap berperan 
untuk mempertahankan potensi sel punca dan 
menghambat diferensiasi, sehingga dapat me-
ningkatkan karsinogenesis.

14
 Terdapat kontro-

versi mengenai fungsi Notch dalam per-
kembangan kanker prostat. Wang dkk telah 
menunjukkan bahwa Notch1 memiliki peran 
yang cukup potensial sebagai penekan tumor 
pada kanker prostat.

15
 Sebaliknya, Brown et al. 

dapat membuktikan peran onkogenik dari 
Notch1 pada tumorigenesis prostat.

16
 Telah 

terbukti bahwa ekspresi Notch berkorelasi 
dengan ekspresi ALDH (+) sel pada kanker 
paru-paru dan pankreas.

17,18
 Hubungan antara 

Notch1 dan ekspresi ALDH1A1 pada kanker 
prostat belum didefinisikan secara jelas. 
Kanker prostat menunjukkan lesi prakanker 
yang unik yang bernama Prostatic Intraepithelial 
Neoplasia (PIN). PIN dapat dideteksi secara 
mikroskopik pada laki-laki muda, prevalensi 
meningkat seiring usia, dan PIN mempunyai 
hubungan yang kuat dengan kanker dalam hal 
riwayat koinsidensi di kelenjar yang sama dan 
dalam ruang distribusi.

2
 Lesi transisi dari kondisi 

jinak menjadi keganasan ini dapat digunakan 
sebagai model perkembangan kanker. 

Dalam penelitian ini, ekspresi Notch1 
dan ALDH1A1 antara epitel Benign Prostatic 
Hyperplasia (BPH), PIN, dan kanker prostat 
pada derajat keganasan yang berbeda akan 
diselidiki untuk memberi kita wawasan menge-
nai inisiasi kanker prostat dan perkem-
bangannya yang dipengaruhi oleh suatu subset 
dari CSC. Hubungan mereka dengan kinetika 
sel (proliferasi sel dan apoptosis) juga akan 
diselidiki. Lebih penting lagi, Notch1 dan 
ALDH1A1 diharapkan dapat dikembangkan 
sebagai petanda biologis dalam perkembangan 
kanker prostat, dan mungkin dapat menawarkan 
suatu terapi target guna menyembuhkan 
keganasan. 
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METODE PENELITIAN 
 
Subyek 
Rancangan penelitian ini adalah kuantitatif non 
eksperimental, dilakukan dengan metode cross 
sectional. Masa studi dalam dua tahun (2009-
2010). Tidak ada tindak lanjut atau intervensi 
kembali yang dilakukan dalam penelitian ini. 
Subjek yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah jaringan blok parafin kanker prostat, PIN, 
dan BPH, yang telah diambil dari arsip Labo-
ratorium Patologi RS. Dr. Sardjito. Blok parafin 
yang diambil dari prostat dengan metode core 
biopsy atau yang mengandung fokus tumor 
sangat kecil (<5 bidang pandang) dikeluarkan 
dari penelitian. 

Ukuran sampel dalam penelitian ini 
ditentukan dengan mengukur jumlah kasus 
kanker prostat dan PIN selama 2 tahun (2009-
2010) yaitu 98 kasus. Ukuran sampel penelitian 
ini adalah 71, yang dihitung menggunakan 
rumus Tjokronegoro-Sudarsono.

19
 Ekspresi 

ALDH1A1 digunakan sebagai variabel yang 
menentukan estimasi persentase subyek. 
Frekuensi ekspresi ALDH1A1 dalam penelitian 
yang dilakukan oleh Li dkk digunakan sebagai 
acuan, yaitu 20% .

7
 

Slide Hematoxylin dan Eosin diperiksa oleh dua 
patolog independen untuk mengklasifikasikan 
BPH, PIN, dan kanker prostat. Grading ditentu-
kan dengan memakai Skor Gleason kanker 
prostat dan dikelompokkan menjadi kelas 
Gleason rendah dan Gleason tinggi seperti 
dijelaskan pada penelitian sebelumnya.

7
 Pasien 

dengan Total Skor Gleason ≤7 dianggap seba-
gai Gleason kelas rendah. Sementara itu, 
pasien dengan Total Skor Gleason 8-10 diang-
gap Gleason kelas tinggi.

7
 

 
Pewarnaan imunohistokimia 
Jaringan dari blok parafin diproses dengan 
pewarnaan imunohistokimia (IHC) mengikuti 
prosedur dari manufaktur. Antibodi yang 
digunakan dalam penelitian ini adalah antibodi 
monoklonal anti Notch1 (C-20, Santa Cruz, 
pengenceran 1:200), ALDH1A1 (EP1933Y, 
Biocare, pengenceran 1:200), Ki-67 (MIB1, 
Biocare, pengenceran 1:100), dan cleaved 
caspase 3 (Biocare, pengenceran 1:100). 
Kontrol positif diambil dari jaringan kanker 
payudara dengan IHC positif ALDH1A1 dan 
jaringan tonsil untuk Ki-67. Jaringan dari blok 

parafin kanker prostat tanpa antibodi digunakan 
sebagai kontrol negatif. 

Hasil imunohistokimia dianalisis oleh 
dua pemeriksa independen berdasarkan kriteria 
berikut. 
Notch1. Lokalisasi pulasan diklasifikasikan se-
bagai nuklear,

20
 sitoplasma,

21,22
 dan mem-

branous.
21

 Intensitas pulasan dinilai pada lima 
lapang pandang besar sebagai 0 (negatif), 1 + 
(lemah), 2 + (menengah) atau 3 + (kuat). 
Persentase sel yang terpulas positif dikate-
gorikan menjadi: 1 = 0-10% sel terpulas, 2 = 11-
50% sel terpulas, 3 ≥ 50% sel terpulas. Skor 
akhir diperoleh dengan mengalikan kedua skor 
tersebut.

23
 

ALDH1A1. Intensitas sel yang terpulas positif 
ALDH1A1 di lima lapang pandang dinilai 
menurut skala berikut: tidak ada pewarnaan 
terlihat: 0, pewarnaan samar: 1, pewarnaan 
moderat: 2, dan pewarnaan yang kuat: 3. 
Persentase sel dengan pewarnaan positif dinilai 
sebagai 0, 1 = <10%, 2 = 10-25%, 3 = 25-50, 4 
= 50-75%, dan 5 ≥ 75%. Skor akhir diperoleh 
dengan mengalikan kedua skor tersebut.

7
 

Khusus untuk menghubungkan ekspresi 
ALDH1A1 dan Notch1 dengan jenis lesi prostat 
kami menggunakan kriteria: ekspresi ALDH1A1 
dan Notch1 dikelompokkan pada dua tingkat, 
Notch1 rendah (spesimen dengan skor akhir 0-
4), dan Notch1 tinggi (spesimen dengan dengan 
skor akhir 5-9).

23
 ALDH1A1 rendah (spesimen 

dengan skor akhir <2 atau spesimen yang 
memiliki <10% sel untuk ALDH1A1 ekspresi 
dengan pewarnaan samar), dan ALDH1A1 tinggi 
(spesimen dengan skor akhir ≥ 2).

7,24
 

Ki-67 (MIB1). Ki-67 digunakan untuk meng-
identifikasi sel mitosis. Skor Ki-67 dinilai ber-
dasarkan jumlah inti yang terpulas dibanding 
jumlah inti tumor pada 5 lapang pandang.

25
 

Cleaved caspase 3. Cleaved caspase 3 diguna-
kan untuk mengidentifikasi persentase sel tumor 
yang mengalami apoptosis. Skor apoptosis 
dinilai sebagai jumlah sel positif dibanding 
jumlah sel tumor dalam 5 lapang pandang.

26
 

 
Analisis statistik 
Perangkat lunak statistik SPSS 15.0 digunakan 
untuk membandingkan ekspresi ALDH1A1 
dalam beberapa kelompok dengan karakteristik 
tertentu. Tabulasi silang diterapkan untuk 
menghasilkan tabel deskriptif. Perbedaan 
ekspresi ALDH1A1 pada kelompok usia dan 
diagnosis patologik diuji dengan menggunakan 
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uji Chi-square (p <0,05). Persentase sel positif 
untuk Ki-67 dan cleaved caspase 3 diubah 
dengan log dan dianalisis pada seluruh 
kelompok Notch1 dan ALDH1A1 dengan Mann-
Whitney test (p <0,05). Penelitian ini telah 
disetujui oleh Institutional Review Board di 
Fakultas Kedokteran, Universitas Gadjah Mada, 
Indonesia. 

 
HASIL 
 
Karakteristik sampel 
Dalam penelitian ini, 79 spesimen prostat telah 
dikumpulkan. Pasien memiliki usia rata-rata 
69,89 tahun saat didiagnosis, dengan usia 
minimal 50 tahun dan maksimal 85 tahun. Di 
antara populasi, pasien kanker prostat memiliki 
usia rata-rata 70,93, dengan umur termuda dan 
tertua 50 dan 85 tahun. Mayoritas sampel 
jaringan adalah dari reseksi transurethral 
sebanyak 76 sampel dan sisanya (3 sampel) 
dari prostatektomi terbuka. Sampel tersebut 
sebanyak 79 sampel dikelompokkan ke dalam 
16 sampel BPH, 18 sampel PIN, 20 sampel 
kanker prostat Gleason rendah, dan 25 sampel 
kanker prostat Gleason tinggi. 
  
Ekspresi ALDH1A1 
Semua jaringan BPH mengekspresikan 
ALDH1A1 positive ≤ 10% sel dengan intensitas 
pewarnaan samar (tabel 1). Dengan demikian, 
total skor > 10% dapat digunakan sebagai cut-
off. Dengan kata lain, spesimen tumor dengan 
skor total lebih dari 10% didefinisikan sebagai 
tumor dengan ekspresi ALDH1A1 tinggi. 
Ekspresi ALDH1A1 tinggi ditemukan pada 38% 
dari total sampel (n = 79). Dua dari 18 (11,1%) 
sampel PIN menunjukkan ekspresi ALDH1A1 
tinggi (Gambar 1.a). Di antara spesimen kanker 
prostat (n = 45), ALDH1A1 tinggi diekspresikan 
pada 62% populasi (gambar 1.b). Dengan 
demikian, kami menemukan ekspresi ALDH1A1 
tinggi yang berbeda antara BPH, PIN, dan 
kanker prostat dengan skor Gleason berbeda (p 
<0,001). Perbedaan ini juga ditemukan pada 
kelompok usia pasien berbeda (p = 0,025). Di 
antara spesimen kanker prostat, ekspresi 
ALDH1A1 tidak berhubungan secara signifikan 
dengan proliferasi sel kanker dan apoptosis 
(Grafik 1 dan 2). 
 
 
 

Tabel 1. Pewarnaan IHC ALDH1A1 pada 79 spesi-
men prostat dengan karakteristik klinikopatologi yang 
berbeda 

Karakteristik 
Jumlah 
sampel 

Ekspresi ALDH1A1 P 
value Rendah Tinggi 

Kasus  79 49 30   
Umur (tahun)     0.025  
   ≤ 65  28 22(78.6%) 6(21.4%)   
   > 65  51 27(52.9%) 24(47.1%)   
Diagnosis 
Patologis  

   0.000  

   BPH 16 16(100%) 0   
   PIN 18 16(88.9%) 2(11.1%)   
   Ca prostat  
(Gleason ≤ 7)  

20 10(50%) 10(50%)   

   Ca prosstat 
(Gleason 8-10)  

25 7(28%) 18(72%)   

 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. ALDH1A1 diekspresikan pada beberapa 
sel PIN (1.a) dan banyak sel kanker prostat (1.b) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafik 1. Hubungan antara ekspresi ALDH1A1 dan 
proliferasi sel kanker pada 45 spesimen kanker 
prostat. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Grafik 2. Hubungan antara ekspresi ALDH1A1 dan 
apoptosis sel kanker pada 44 spesimen kanker 
prostat.  
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Ekspresi Notch1  
Pada penelitian ini, ekspresi Notch1 dikelompok-
kan dalam dua tingkatan, Notch1 rendah 
(spesimen dengan skor akhir 0-4), dan Notch1 
tinggi (spesimen dengan dengan skor akhir 5-9). 
BPH dan PIN memberikan ekspresi Notch1 
rendah (gambar 2.a). Ekspresi Notch1 tinggi 
hanya ditemukan pada spesimen kanker prostat 
(gambar 2.b). Ekspresi Notch1 (tabel 2) 
berhubungan signifikan dengan diagnosis pato-
logis (p<0,001, n=79) dan umur pasien 
(p=0,037, n=79). Seperti yang terlihat dalam 
(grafik 3), ekspresi Notch1 secara signifikan 
berhubungan dengan proliferasi sel kanker 
(p=0,013, n=45), dan tingkat proliferasi sel yang 
lebih tinggi ditemukan dalam kelompok ekspresi 
Notch1 tinggi. Namun, ekspresi Notch1 tinggi ini 
tidak berhubungan signifikan dengan proporsi 
sel yang mengalami apoptosis (grafik 4). 
 
Tabel 2. Pulasan IHC Notch1 pada 79 spesimen 
prostat dengan karakteristik klinikopatologi berbeda 

Karakteritik  
Jumlah 
sampel  

Ekspresi Notch1 P 
value Rendah Tinggi 

Kasus  79  50 29   
Umur (tahun)     0.037  
   ≤ 65  28  22(78.6%) 6(21.4%)   
   > 65  51  28(54.9%) 23(45.1%)   
Diagnosis     0.000  
   BPH 16  16(100%) 0   
   PIN  18  18(100%) 0   
   Ca prostat. 
(Gleason ≤ 7)  

20  15(75%) 5(25%)   

   Ca prostat. 
(Gleason 8-10)  

25  1(4%) 24(96%)   

 
 
 
 
        
 
 

Gambar 2. Notch1 diekspresikan pada beberapa sel 
PIN (2.a) dan pada banyak sel kanker prostat (2.b). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafik 3. Hubungan antara ekspresi Notch1 dan proli-
ferasi sel kanker pada 45 kanker prostat  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafik 4. Hubungan antara ekspresi Notch1 apoptosis 
sel kanker pada 44 spesimen kanker prostat. 

 
Hubungan antara ALDH1A dan Notch1. 

Ekspresi ALDH1A1 tinggi dan Notch1 
tinggi tidak diekspresikan pada spesimen BPH 
dan PIN. Pada penelitian ini, ekspresi ALDH1A1 
tinggi (tabel 3) ditemukan berhubungan signi-
fikan dengan ekspresi Notch1 tinggi (p <0,001). 
 
Tabel 3. Pulasan IHC ALDH1A1 pada 79 spesi-men 
prostat dengan ekspresi Notch1. 

Karakteristik 
Jumlah 
sampel 

Ekspresi ALDH1A1 P 
value Rendah Tinggi 

Jumlah kasus  79  49 30   
Not.ch1     0.000  
   Rendah  50  42(84%) 8(16%)   
   Tinggi 29  7(24.1%) 22(75.9%)   

 
DISKUSI 

Dalam studi ini, pada semua spesimen 
BPH sel mengekspresikan ALDH1A1 <10%. 
Temuan ini konsisten dengan penelitian sebe-
lumnya yang dilakukan oleh Li dkk. Oleh karena 
itu, skor keseluruhan ≥10% dapat digunakan 
sebagai cut-off dalam penelitian ini untuk 
menentukan ekspresi ALDH1A1 tinggi.

7
 Jumlah 

spesimen kanker prostat yang mengekspresikan 
ALDH1A1 lebih tinggi dari pada penelitian sebe-
lumnya, yang hanya 20% dari populasi.

7
 

Frekuensi ekspresi ALDH1A1 yang tinggi juga 
telah ditemukan pada kanker ovarium, di mana 
28.9% tumor terpulas 21-100% dan 44% 
terpulas 1-20%.

27
 

Kami menemukan hubungan yang 
signifikan antara ekspresi ALDH1A1 dengan 
diagnosis patologik (termasuk skor Gleason) 
dan umur pasien. Penelitian sebelumnya telah 
membuktikan hubungan antara ekspresi 
ALDH1A1 dengan derajat keganasan tetapi 
tidak usia pasien.

7,24
 Kami gagal menghubung-

kan ekspresi ALDH1A1 dengan proliferasi sel 
kanker dan apoptosis. Namun hubungan antara 
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ekspresi ALDH1A1 dengan derajat keganasan 
masih penting untuk diuraikan karena memiliki 
dampak yang besar ke beberapa karakteristik 
histopatologi dan klinis.

28
 Adanya sel yang 

mengekspresikan ALDH1A1 dalam lesi jinak 
memerlukan perhatian khusus karena sel ter-
sebut dapat memiliki kemampuan memperbarui 
diri yang tinggi seperti yang telah dibuktikan 
pada epitel payudara.

24
 

Dalam teori sel punca kanker (CSC) 
didapatkan hipotesis bahwa CSC mungkin 
dipicu oleh komponen yang berperan dalam 
regulasi sel punca normal.

4
 Dalam penelitian ini, 

kami mencoba untuk mencari tahu hubungan 
antara ekspresi ALDH1A1, sebagai marker CSC 
dengan ekspresi Notch1. Penelitian kami 
menunjukkan hubungan kuat antara ekspresi 
Notch1 dan ALDH1A. Pada penelitian sebelum-
nya, hubungan antara protein Notch dan sel 
ALDH (+) juga telah dibuktikan pada kanker 
paru dan pankreas.

17,18
 Pada karsinoma paru, 

ekspresi Notch1 tinggi dan dua protein Notch 
lain; Notch2 dan Notch3 ditemukan di sel ALDH 
(+). Penekanan jalur Notch melalui terapi baik 
dengan inhibitor γ-seretase atau shRNA ter-
hadap gen Notch3 mengakibatkan penurunan 
yang signifikan dalam sel ALDH (+) pada kanker 
paru, seiring dengan penurunan proliferasi sel 
tumor dan clonogenisitas.

18
 Interaksi antara sel 

Notch dan ALDH (+) juga telah diidentifikasi 
pada kanker pankreas. Inhibisi transien jalur 
Notch mampu menghilangkan subpopulasi sel 
ALDH (+) pada kanker ini.

17 
 

Dalam sel normal, jalur Notch diyakini 
memiliki peran penting dalam perkembangan  
sel sebagai penentu nasib dan mempertahan-
kan sel punca.

14
 Korelasi antara jalur pensinyal-

an Notch dan peningkatan pembaruan diri telah 
dibuktikan oleh studi eksperimental mengguna-
kan kultur mammosphere di MCF7, sel normal, 
dan jaringan kanker payudara, di mana inhibisi 
regulasi Jagged 1 dan mRNA Notch 3 setelah 
interferensi shRNA Notch3 mengurangi kapa-
sitas mammospheres generasi pertama untuk 
menghasilkan generation selanjutnya.

29
 Selain 

itu, juga ditemukan peningkatan regulasi Notch3 
dalam populasi sel induk payudara normal dan 
kanker dengan sel CD44+.

30
 

Dalam penelitian kami, skor akhir 5 
digunakan sebagai angka cut-off untuk ekspresi 
Notch1.23 Ekspresi Notch1 yang tinggi hanya 
ditemukan pada spesimen kanker prostat. 
Ekspresi Notch1 ditemukan secara signifikan 

berhubungan dengan diagnosis patologik dan 
usia pasien. Hasil kami konsisten dengan pene-
litian sebelumnya, yang menunjukkan potensi 
onkogenik Notch1 dalam proses tumorigenesis 
di prostat.

16,31
 Brown dkk mengungkapkan 

adanya ekspresi berlebihan dari protein Notch1 
pada kanker prostat dibandingkan kontrol 
prostat jinak.

16
 Ekspresi dari protein Notch1 juga 

telah diamati pada karsinoma serviks, adeno-
karsinoma kolon, dan karsinoma skuamosa 
paru-paru.

32
 Selain itu, kami menemukan 

hubungan yang signifikan antara Notch1 dan 
proliferasi sel kanker tetapi tidak dengan 
apoptosis sel kanker. Temuan ini bertentangan 
dengan penelitian yang dilakukan oleh Wang 
dkk, yang menyatakan ekspresi tinggi Notch1 
pada mRNA berhubungan dengan berkurang-
nya proliferasi sel dan peningkatan apoptosis 
pada prostat normal, dan menunjukkan peran 
supresor terhadap kanker prostat.

15,33
 Hasil 

temuan yang berbeda mungkin disebabkan oleh 
perbedaan tingkat ekspresi Notch1 yang 
diperiksa. Kami dan peneliti lain yang mendu-
kung peran onkogenik Notch1 memeriksa 
ekspresi Notch1 tingkat protein, sedangkan 
Wang dkk

15,33
 yang menunjukkan peran Notch1 

sebagai penekan tumor, memeriksa ekspresi 
Notch1 di tingkat mRNA. Penelitian lanjuatan 
diperlukan untuk mendefinisikan secara jelas 
peran Notch1 dalam perkembangan kanker 
prostat. 

Sebagai kesimpulan, meskipun terba-
tasnya jumlah sampel dan metode yang 
digunakan, namun penelitian ini dapat mem-
berikan sedikit pengertian mengenai pentingnya 
ALDH1A1 dan Notch1 dalam perkembangan 
kanker prostat. Perbedaan ekspresi kedua 
protein tersebut pada BPH, PIN, dan kanker 
prostat dengan skor Gleason berbeda dapat 
ditunjukkan. Penelitian ini dapat menyokong 
pernyataan ALDH1A1 dan Notch1 memiliki 
peran penting dalam perkembangan kanker 
prostat karena hubungan mereka dengan 
diagnosis patologik dan dengan proliferasi sel 
kanker. Interaksi antara komponen tersebut, 
meski masih diliputi kontroversi, perlu dipelajari 
lebih dalam. Studi lanjutan penting  dilakukan 
untuk mengungkapkan mekanisme yang jelas 
tentang bagaimana sel dengan Notch1 dan 
ALDH1A1 positif dapat berperan dalam per-
kembangan kanker. Jika sel-sel induk kanker 
dan faktor yang meregulasi mereka bisa 
diidentifikasi dengan jelas, biomarker prognostik 
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baru dan agen terapi untuk kanker sangat 
mungkin untuk dikembangkan. 
 
KESIMPULAN 
ALDH1A1 dan Notch1 berperan penting dalam 
perkembangan kanker prostat. 
Masih perlu penelitian lanjutan tentang meka-
nisme peran Notch1 dan ALDH1A1 dalam 
perkembangan kanker. 
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