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RINGKASAN
HUBUNGAN ANTARA EKPRESI N-CADHERIN DENGAN
METASTASIS KELENJAR GETAH BENING LEHER
PADA PENDERITA KARSINOMA NASOFARING

Yogi Putra Adhi Pradana, dr.

Hambatan utama terapi karsinoma nasofaring (KNF) sampai saat ini adalah
kekambuhan dan metastasis yang merupakan indikator prognosis buruk dan
menjadi penyebab utama kematian penderita KNF. Prognosis keberhasilan terapi
KNF selama ini berdasarkan pada aspek anatomik yang meliputi tumor node
metastasis. Penderita KNF dengan stadium TNM yang sama sering menunjukkan
sifat biologis dan hasil terapi berbeda. Saat ini berkembang penambahan biomarker
nonanatomik yang terkait dengan karakteristik biomarker molekuler dari sel
kanker. Biomarker molekuler ini akan menambah informasi prediksi faktor risiko
metastasis menjadi lebih akurat. Salah satu biomarker yang berhubungan dengan
metastasis dan prognosis buruk pada penderita KNF adalah ekspresi neural
cadherin (N-cadherin).

Dari penelusuran pustaka diketahui bahwa Ekspresi N-cadherin merupakan
tahap penting pada metastasis keganasan sel epitel dan progresifitas penyakit.
Ekspresi N-cadherin berhubungan dengan metastasis dan prognosis yang lebih
buruk pada penderita KNF. Inaktivasi N-cadherin akan menghambat migrasi sel
dan metastasis, sehingga menjadikan N-cadherin sebagai target molekular yang
potensial pada terapi gen untuk keganasan.

Penelitian ini bertujuan menjelaskan hubungan antara ekspresi N-cadherin
dengan metastasis KGB leher pada penderita KNF. Penelitian ini dilakukan di Unit
Rawat Jalan THT-KL RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada tahun 2018-2021.
Rancangan penelitian yang digunakan adalah penelitian observasional analitik
dengan pendekatan cross sectional. Sampel diambil secara umproportionate
stratified random sampling, dengan metastasis KGB leher (NO, N1, N2, N3) pada
penderita KNF sebagai strata. Hasil besar sampel NO sebanyak 7 penderita, N1
sebanyak 8 penderita, N2 sebanyak 25 penderita, dan N3 sebanyak 21 penderita.
Ekspresi N-cadherin diperiksa dari blok parafin jaringan KNF dengan teknik
pulasan imunohistokimia, menggunakan antibodi rabbit polyclonal antibody Anti-
N-Cadherin ab18203 (delution, 1:1500; abcam®, Cambridge — UK). Ekspresi N-
cadherin dinilai secara visual dengan mikroskop cahaya binokuler menggunakan
metode skor menurut Sun, et al. oleh dua konsultan Patologi Anatomik. Dilakukan
uji statistik menggunakan uji The Mann—Whitney U test untuk menentukan
hubungan antara ekspresi N-cadherin dengan metastasis KGB leher pada penderita
KNF.

Penelitian terdapat 61 sampel yang memenubhi kriteria penelitian. Rentang
umur 27-79 tahun dengan rerata umur 49,31 tahun. Rasio laki-laki dan perempuan
2,6:1. Hasil penelitian ekspresi kuat N-cadherin sebesar 63,6% pada kelompok N3,
sebesar 27,3% pada kelompok N2, sebesar 9,1% pada kelompok N1, dan sebesar
0,0% pada kelompok NO dari seluruh ekspresi kuat N-cadherin. Ekspresi lemah N-
cadherin didapatkan sebesar 28,0% pada kelompok N3, sebesar 44,0% pada
kelompok N2, sebesar 14,0% pada kelompok N1, dan sebesar 14,0% pada
kelompok NO dari seluruh ekspresi lemah N-cadherin. Hasil uji The Mann—Whitney
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U test mendapatkan nilai p=0,026. Hubungan ekspresi N-cadherin dengan
metastasis KGB leher penderita KNF didapatkan hasil bermakna (p < 0,05).
Kesimpulan penelitian ini adalah terdapat hubungan antara ekspresi N-
cadherin dengan metastasis KGB leher pada penderita KNF, yaitu semakin kuat
ekspresi N-cadherin diikuti dengan peningkatan metastasis KGB leher pada

penderita KNF.
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SUMMARY
CORRELATION BETWEEN N-CADHERIN EXPRESSION WITH
NECK LYMPH NODE METASTASIS
IN NASOPHARYNGEAL CARCINOMA PATIENTS

Yogi Putra Adhi Pradana

The main obstacles to the therapy of nasopharyngeal carcinoma (NPC) to
date are recurrence and metastasis, which are indicators of poor prognosis and are
the main causes of death in NPC patients. Prognosis of successful NPC therapy so
far is based on anatomic aspects which include tumor node metastases. Often
patients with NPC with the same TNM stage often show different biologic
properties and therapeutic outcomes. Currently, the addition of nonanatomic
biomarkers that are related to the characteristics of molecular biomarkers of cancer
cells is currently being developed. This molecular biomarker will add more accurate
predictive information on metastatic risk factors. One of the biomarkers associated
with metastasis and poorer prognosis in NPC patients is neural cadherin (N-
cadherin) expression.

From the literature, it is known that N-cadherin expression is an important
step in the metastases of epithelial cell malignancies and disease progression. N-
cadherin expression is associated with metastasis and poorer prognosis in NPC
patients. Inactivation of N-cadherin will inhibit cell migration and metastasis, thus
making N-cadherin a potential molecular target in gene therapy for malignancy.

This study aims to explain the correlation between N-cadherin expression
with neck lymph node metastasis in NPC patients.

The study was conducted in OPD ORL-HNS Dr. Soetomo hospital
Surabaya 2018-2021. The research design used was an analytical observational
study with a cross sectional approach. Samples were taken by unproportionate
stratified random sampling with neck lymph node metastases (NO, N1, N2, N3) in
patients with NPC. So that the results obtained were a large sample of NO as many
as 7 patients, N1 as many as 8§ patients, N2 as many as 25 patients, and N3 as many
as 21 patients). The expression of N-cadherin was obtained with
immunohistochemistry using rabbit polyclonal antibody Anti-N-Cadherin ab18203
(delution, 1:1500; abcam®, Cambridge — UK). Assessment of the staining was
performed with Sun, et al. (2017) method by two pathology anatomy specialist
doctor consultant. The Mann—Whitney U test was used to determine the relationship
between expression of N-cadherin and neck lymph node metastasis of NPC.

There was 61 NPC patients that included in this study.. The age range is 27-
79 years with a mean age of 49.31 years. The ratio of males and females is 2.6:1.
The study found strong expression of N-cadherin 63.6% in grup N3, 27.3% in grup
N2, 9.1% in grup N1 and 0.0% in grup NO from all strong expression of N-cadherin
samples. Weak expression of N-cadherin 28.0% in grup N3, 44.0% in grup N2,
14.0% in grup N1 and 14.0% in grup NO from all weak expression of N-cadherin
samples. The Mann—Whitney U test result was p value = 0,026. Correlation of N-
cadherin expression with neck lymph node metastasis in patients with NPC showed
significant (p <0.05). The conclusion of this study, there is a correlation between
N-cadherin expression and neck lymph node metastasis in NPC patients. The
stronger N-cadherin expression is followed by an increase in neck lymph node
metastasis in NPC patients.
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ABSTRAK

HUBUNGAN ANTARA EKSPRESI N-CADHERIN DENGAN
METASTASIS KELENJAR GETAH BENING LEHER
PADA PENDERITA KARSINOMA NASOFARING

Yogi Putra Adhi Pradana, dr.

Latar belakang : Hambatan utama terapi karsinoma nasofaring (KNF) sampai saat ini
adalah kekambuhan dan metastasis yang merupakan indikator prognosis buruk dan menjadi
penyebab utama kematian penderita KNF. Prognosis keberhasilan terapi KNF selama ini
berdasarkan pada aspek anatomik yang meliputi fumor node metastasis. Seringkali
penderita KNF dengan stadium TNM yang sama sering menunjukkan sifat biologis dan
hasil terapi berbeda. Saat ini berkembang penambahan biomarker nonanatomik yang terkait
dengan karakteristik biomarker molekuler dari sel kanker. Biomarker molekuler ini akan
menambah informasi prediksi faktor risiko metastasis menjadi lebih akurat. Salah satu
biomarker berhubungan dengan metastasis dan prognosis buruk pada penderita KNF
adalah ekspresi neural cadherin (N-cadherin).

Tujuan : Penelitian ini bertujuan menjelaskan hubungan antara ekspresi N-cadherin
dengan metastasis KGB leher pada penderita KNF.

Penelitian : Penelitian observasional pendekatan cross sectional dan bersifat analitik.
Metode : 61 sampel kriteria penelitian selama 2018-2021 di Divisi Onkologi URJ THT-
KL RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Sampel diambil secara unproportionate stratified
random sampling. Ekspresi N-cadherin diperiksa dari blok parafin jaringan KNF dengan
teknik pulasan imunohistokimia, menggunakan antibodi rabbit polyclonal antibody Anti-
N Cadherin (ab18203, delution, 1:1500; abcam®, Cambridge — UK). Ekspresi N-cadherin
dinilai secara visual dengan mikroskop cahaya binokuler menggunakan metode skor
menurut Sun, et al. oleh dua konsultan Patologi Anatomik. Dilakukan uji statistik
menggunakan uji The Mann—Whitney U test untuk menentukan hubungan antara ekspresi
N-cadherin dengan metastasis KGB leher pada penderita KNF. Tingkat kemaknaan 5%.
Hasil : Didapatkan ekspresi kuat N-cadherin sebesar 63,6% pada kelompok N3, sebesar
27,3% pada kelompok N2, sebesar 9,1% pada kelompok N1, dan sebesar 0,0% pada
kelompok NO dari seluruh ekspresi kuat N-cadherin. Ekspresi lemah N-cadherin
didapatkan sebesar 28,0% pada kelompok N3, sebesar 44,0% pada kelompok N2, sebesar
14,0% pada kelompok N1, dan sebesar 14,0% pada kelompok NO dari seluruh ekspresi
lemah N-cadherin. Hasil wji The Mann—Whitney U test mendapatkan nilai p = 0,026.
Hubungan ekspresi N-cadherin dengan metastasis KGB leher penderita KNF didapatkan
hasil bermakna (p < 0,05).

Kesimpulan : Terdapat hubungan antara ekspresi N-cadherin dengan metastasis KGB
leher pada penderita KNF, yaitu semakin kuat ekspresi N-cadherin diikuti dengan
peningkatan metastasis KGB leher pada penderita KNF.

Kata kunci: cancer*, karsinoma nasofaring, N-cadherin, kelenjar getah bening leher,
metastasis
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ABSTRACT
CORRELATION BETWEEN N-CADHERIN EXPRESSION WITH
NECK LYMPH NODE METASTASIS
IN NASOPHARYNGEAL CARCINOMA PATIENTS

Yogi Putra Adhi Pradana

Background: The main obstacles to the therapy of nasopharyngeal carcinoma (NPC) to
date are recurrence and metastasis, which are indicators of poor prognosis and are the main
causes of death in NPC patients. Prognosis of successful NPC therapy so far is based on
anatomic aspects which include tumor node metastases. Often patients with NPC with the
same TNM stage often show different biologic properties and therapeutic outcomes.
Currently, the addition of nonanatomic biomarkers that are related to the characteristics of
molecular biomarkers of cancer cells is currently being developed. This molecular
biomarker will add more accurate predictive information on metastatic risk factors. One of
the biomarkers associated with metastasis and poorer prognosis in NPC patients is neural
cadherin (N-cadherin) expression. Study design : Design of the study was cross sectional.
Methods : The study was conducted in OPD ORL-HNS Dr. Soetomo hospital Surabaya
2018-2021. Formalin-fixed paraffin-embedded biopsy specimens from NPC patients with
undifferentiated histopathology and clinically divided four state of neck lymph node
enlargement (NO, N1, N2 and N3). The expression of N-cadherin was obtained with
immunohistochemistry using rabbit polyclonal antibody Anti-N-Cadherin ab18203 from
abcam®, Cambridge — UK. Assessment of the staining was performed with Sun, et al.
(2017) method by two pathology anatomy specialist doctor consultant. The Mann—Whitney
U test was used to determine the relationship between expression of N-cadherin and neck
lymph node metastasis of NPC. Stastistical significance was defined as p < 0.05. Result :
There was 61 NPC patients that included in this study. The study found strong expression
of N-cadherin 63.6% in grup N3, 27.3% in grup N2, 9.1% in grup N1 and 0.0% in grup NO
from all strong expression of N-cadherin samples. Weak expression of N-cadherin 28.0%
in grup N3, 44.0% in grup N2, 14.0% in grup N1 and 14.0% in grup NO from all weak
expression of N-cadherin samples. The Mann—Whitney U test result was p value = 0,026.
Correlation of N-cadherin expression with neck lymph node metastasis in patients with
NPC showed significant (p <0.05).

Conclusion : There is a correlation between N-cadherin expression and neck lymph node
metastasis in NPC patients. The stronger N-cadherin expression is followed by an increase
in neck lymph node metastasis in NPC patients.

Keyword: cancer*, nasopharyngeal carcinoma, progressivity, n-cadherin, neck lymph
node metastasis.
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