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Abstrak 

Karsinoma tiroid (KT) merupakan keganasan endokrin yang paling sering terjadi dan karsinoma papilari tiroid (KPT) adalah tipe  

histopatologis terbanyak mencapai 80%. KPT mempunyai perangai yang baik dengan pertumbuhan yang lambat. Namun 

ditemukan KPT dengan perangai yang agresif, ditandai dengan metastasis ke KGB lebih dari 50% kasus. Cluster of Differentiation 

44 (CD44) merupakan penanda imunohistokimia yang berperan dalam memprediksi sifat agresif tumor ganas payudara. Namun 

peran CD44 pada KPT belum diketahui dengan pasti. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui hubungan antara imunoekspresi 

CD44 dengan metastasis pada KPT.Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional  terhadap kasus KPT yang  didiagnosis 

secara histopatologis di Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr Hasan Sadikin Bandung tahun 2012-2017. Jumlah sampel 

sebanyak 60 sampel yang terdiri dari 30 kasus KPT non metastasis dan 30 kasus KPT metastasis, keseluruhan sampel dilakukan 

pulasan imunohistokimia CD44 .Imunoekspresi CD44 pada kelompok metastasis terekspresi lemah pada 6 kasus (20,0%) dan 

terekspresi kuat pada 24 kasus (80,0%), sedangkan pada kelompok non metastasis terekspresi lemah pada 13 kasus (43,3%) dan 

terekspresi kuat pada 17 kasus (56,7%) dengan nilai p value 0,052. Hasil dari penelitian ini adalah tidak terdapat hubungan yang 

signifikan secara statistik antara imunoekspresi CD44 terhadap metastasis. Berdasarkan hasil penelitian tersebut dapat 

disimpulkan bahwa CD44 tidak berperan di dalam metastasis dan tidak dapat dijadikan penanda untuk memprediksi metastasis 

pada kasus KPT serta diperlukan penelitian lanjutan dengan pemilihan penanda yang lebih selektif. 

 

Kata Kunci : agresif, CD44, KPT, metastasis 

 

Asscosiation CD44 Immunoexpression with Metastasis of Papillary Carcinoma 
Thyroid 

 
Abstract 

The most common endocrine malignancy is thyroid carcinoma (TC), while Papillary carcinoma thyroid (PCT) is the 
most frequent histopatological type, in almost 80% of cases. PCTis having a good behaviour because of its slow-
growing nature. But there are also PCT with aggressive behaviour having  nodal metastasizing capability  in more 
than 50% of cases. CD44 is a marker in predicting aggressiveness in breast carcinoma whereas  its role in PCT’s 
metastasis is still unknown. The aim of this study is to find asscociation between CD44 with PCT’s metastasis.This 
study is used a retrospective case controlanalysis design using data of patients whom diagnosed as PCT at the 
Department of Anatomical Pathology of Dr Hasan Sadikin Hospital Bandung from 2012-2017. There were 60 
samples consisting of 30 cases of non metastasize PCT and 30 cases of metastasize PCT. Immunohistochemical 
staining of CD44 were performed to whole samples.There were weak immunoexpression of CD44in 6 cases 
(20,0%)and strong expression in24 cases (80,0%) of metastasize group,and weak expression in13 cases (43,3%) and 
strong expression in17 cases (56,7%) of non metastasize group with p value 0,052. The result of both study is 
statistically insignificant  
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Pendahuluan  

Karsinoma tiroid (KT) merupakan tumor 
ganas yang paling sering terjadi pada organ 
endokrin.1, 2 Menurut data Globoccan tahun 2012 
KT termasuk dalam 10 besar keganasan.3 Di 

seluruh dunia KT menduduki peringkat ke-8 
keganasan pada wanita sedangkan di Asia 
termasuk keganasan peringkat ke-9, dan di 
Indonesia termasuk keganasan peringkat ke-8.4, 5 
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Karsinoma papilari tiroid (KPT) merupakan tipe 
histopatologis tumor ganas tiroid yang paling 
sering terjadi, mencakup 80% dari seluruh 
keganasan di tiroid.5KPT lebih banyak terjadi 
pada wanita dewasa usia 30-60 tahun dengan 
perbandingan insidensi wanita dibandingkan pria 
3:1.1, 5 

Insiden karsinoma tiroid di seluruh dunia 
bervariasi bergantung daerah geografis dan 
secara keseluruhan lebih tinggi di negara 
ekonomi berkembang.5 Berdasarkan data SEER 
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) di 
Amerika Serikat, insiden karsinoma tiroid 
meningkat dengan kecepatan pertumbuhan 2,4% 
per tahun antara tahun 1980 hingga 1997 dan 
6,5% per tahun sejak tahun 1997.6 Peningkatan 
rata-rata kasus KT yang terjadi antara tahun 
2000-2009 mencapai 6,6% per tahun, sehingga 
menjadikan KT sebagai kasus keganasan yang 
paling tinggi peningkatannya  diantara semua 
keganasan lainnya.7Menurut analisis Davies dan 
Welch peningkatan kasus KT yang bermakna 
mencapai 2,9 kali lipat dan KPT merupakan tipe 
histopatologis paling banyak. Peningkatan jumlah 
kasus KPT ini tidak terjadi pada tipe 
histopatologis yang lain ( seperti pada tipe 
histopatologis folikular, medulari dan anaplastik) 
dalam kurun waktu yang sama.1Menurut catatan 
statistik Rumah Sakit Hasan Sadikin (RSHS) 
Bandung, KT menempati urutan ke-6 dengan 
jumlah kasus sebanyak 153 kasus selama periode 
1 Januari sampai 31 Desember 2016.8 Namun 
data tersebut tidak mencantumkan secara 
spesifik tipe histopatologis KT yang terjadi. Data 
tipe histopatologis lengkap didapatkan dari data 
rekam medis Departemen Patologi Anatomi 
RSHS yang menyebutkan tipe histopatologis KT 
paling banyak  dari rentang waktu 1 Januari 
sampai 31 Desember 2016 adalah tipe 
histopatologis KPT.89 

Tumor ganas tiroid berkembang dari sel-sel 
folikel, diklasifikasikan menjadiwell-differentiated 
thyroid cancer (WDTC), poorly differentiated 
thyroid cancer (PDTC), dan anaplastic thyroid 
cancer (ATC). Karsinoma papilari tiroid (KPT) dan 
karsinoma folikular tiroid (KFT) termasuk dalam 
kelompok WTDC.10Manifestasi klinis pasien 
dengan KPT berupa masa atau nodul soliter yang 
teraba di leher yang tidak terasa nyeri. Pada 

pemindaian menggunakan radioaktif iodium 
nodul ini menghasilkan gambaran cold nodule.11 

KPT mempunyai karakteristik perjalanan 
penyakit yang indolen dengan angka harapan 
hidup dalam 5 tahun pertama rata-rata 90% pada 
laki-laki dan 94% pada wanita.1, 12KPT banyak 
mendapat perhatian para peneliti karena 
memiliki perangai biologis yang baik, mirip tumor 
jinak dengan  pertumbuhan yang lambat.13 
Walaupun memiliki perangai biologis yang baik 
namun ditemukan KPT yang agresif. Hal ini sesuai 
dengan penelitian Norman pada tahun 2016 
yang menyatakan bahwa peningkatan kasus KPT 
dalam kurun waktu 10 tahun terakhir mencapai 
angka 80-90%.14 Paulino dkk menyatakan bahwa 
terjadinya metastasis ke KGB pada KPT mencapai 
> 50% kasus, dan hal ini berhubungan dengan 
prognosis yang buruk.14, 15Angka kejadian 
metastasis pada pasien KPT di RSHS belum 
tergambar dengan jelas. Pasien KPT yang telah 
bermetastasis mempunyai risiko yang lebih tinggi 
karena prognosis yang buruk dimulai dari 
penurunan kualitas hidup pasien sampai 
terjadinya kematian. Selain bermetastasis ke KGB 
di leher, KPT sering bermetastasis ke paru-paru 
dan sistem skeletal. Efek metastasis ke sumsum 
tulang belakang menyebabkan sejumlah 
gangguan termasuk nyeri hebat, dan defisit 
neurologis.16 

Dengan ditemukannya KPT yang agresif, 
prognosis memburuk dan risiko kematian 
meningkat. Hal ini menjadikan penatalaksanaan 
KPT menjadi kontroversial, satu kelompok 
mengharuskan tindakan yang radikal sedangkan 
kelompok lain melakukan tindakan yang 
konservatif, hal ini disesuaikan dengan klasifikasi 
risiko rendah dan risiko tinggi berdasarkan sistem 
skoring AMES (Age, Metastasis, Extension, 
Size).10, 13, 17, 18 

Tingkat agresifitas sel tumor ditandai 
dengan adanya metastasis. Metastasis 
merupakan proses multistep  penyebaran sel 
tumor ke tempat  lain yang secara fisik tidak 
berhubungan dengan lokasi tumor primer. 
Metastasis merupakan karakteristik tumor ganas. 
19 Kaskade metastasis dibagi menjadi 2 tahapan 
penting yaitu invasi matriks ekstraseluler/extra-
celullarmatrix (ECM) dan penyebaran sel tumor 
melalui pembuluh darah. Sel tumor ganas harus 
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melewati  beberapa tahapan di ECM guna 
tercapainya kaskade metastasis.19  Pada proses 
invasi matriks ekstraseluler (ECM) terdapat 
empat tahapan penting yaitu detachment, 
degradasi matriks ekstraseluler, attachment dan 
migrasi.19 Proses detachment melibatkan 
hilangnya fungsi E-cadherin, aktivasi gen β-
catenin, faktor transkripsi Snail dan Twist yang 
mensupresi ekspresi E-cadherin dan  terdapat 
proses Epithelial-mesenchymal transition (EMT). 
Proses EMT ini diduga meningkatkan sifat sel 
tumor ganas menjadi lebih invasif dan motil.20 
Proses degradasi matriks ekstraselular 
melibatkan enzim proteolitik seperti cathepsin-D, 
urokinase dan matrix metalloproteinase (MMP). 
Proses attachment melibatkan integrin, laminin, 
kolagen tipe IV, MMP-2 dan MMP-9. Proses 
migrasi melibatkan aktin sitoskeleton. Semua 
proses ini dilalui sel tumor ganas guna 
tercapainya metastasis.19 Proses metastasis pada 
KPT lebih banyak ditemukan ke KGB regional. 
Menurut Pereira dkk penyebaran ke KGB 
regional berhubungan dengan lymph vessel 
density (LVD). Metastasis KGB pada KPT lebih 
banyak disebabkan intratumoral LVD daripada 
peritumoral LVD. Penyebarannya lebih banyak 
ditentukan dari kemampuan sel tumor 
menginvasi pembuluh lymph di sekeliling 
jaringan tiroid daripada kemampuan sel tumor 
membentuk lymphangiogenesis.21 

Pasien KPT pasca tiroidektomi, terutama 
yang ditemukan telah bermetastasis, harus 
menjalani observasi ketat dengan melakukan 
kontrol rutin. Namun banyak faktor yang dapat 
mempengaruhi kepatuhan pasien dalam rangka 
melakukan kontrol tersebut. Hal ini 
menyebabkan angka kejadian rekurensi dan 
metastasis pada pasien KPT pasca tiroidektomi 
tidak bisa dikenali lebih awal. Pada saat ini belum 
ditemukan cara yang paling efektif dalam 
mendeteksi lebih dini perangai biologis KPT yang 
berpotensi lebih agresif tersebut. Untuk itu 
diperlukan adanya penanda yang dapat 
mengenali perangai sel tumor sehingga bisa 
memprediksi lebih awal tingkat agresifitas dan 
kemampuan sel tumor untuk bermetastasis.  

Beberapa penanda yang dapat mendeteksi 
perangai sel tumor yang agresif yang ditemukan 
berperan dalam berbagai keganasan diantaranya 

adalah Cluster of Differentiation 44 (CD44). CD44 
merupakan  glikoprotein transmembrane, 
berperan sebagai reseptor adhesi sel permukaan. 
CD44 diekspresikan pada banyak sel tumor ganas 
lewat pengaturan proses metastasis dengan cara 
merekrut CD44 ke sel permukaan. Interaksinya 
dengan ligan extracellular-matrix (ECM) tertentu 
bisa meningkatkan proses invasi dan migrasi, 
yaitu tahapan yang berperan dalam proses 
metastasis.22 Di dalam jaringan normal CD44 
berperan penting dalam metabolisme hyaluron, 
aktivasi limfosit, dan mensekresi sitokin. 
Disebutkan CD44 memerantarai fungsi limfosit 
seperti aktivasi sel, motilitas, pembelahan dan 
adhesi ke extra-celullar matrix (ECM).22 CD44 
juga diduga merupakan penanda Cancer Stem 
Cell (CSC) yang berperan dalam pembaharuan 
sel, inisiasi sel tumor, metastasis dan 
kemoradioresisten.23, 24 

CD44 dikenali berperan di dalam 
metastasis pada kasus hepatoma, 
adenokarsinoma kolon, karsinoma serviks, 
karsinoma endometrium, tumor ganas pancreas 
serta tumor ganas payudara.25-28 Akan tetapi 
peran CD44 terhadap metastasis pada kasus KPT  
sampai saat ini belum diketahui. 

     Pada penelitian ini akan diteliti 
apakah CD44 berhubungan dengan metastasis 
pada KPT. Penelitian ini penting dilakukan untuk 
mengetahui faktor-faktor yang mempengaruhi 
perangai biologis KPT dan kemampuannya 
mengadakan metastasis. Dengan mengetahui hal 
ini diharapkan klinisi dapat mengenali lebih dini 
kecenderungan perangai KPT yang agresif, 
sehingga dapat membantumenurunkan angka 
rekurensi atau metastasis dengan terapi yang 
lebih agresif sehingga prognosis pasien 
kedepannya lebih baik. 

 
 
Metode  

Penelitian ini merupakan penelitian 
observasional analitik dengan desain cross 
sectional untuk menganalisis hubungan antar 
PKCε dan CD44 pada KPT yang non metastasis 
dan KPT yang telah bermetastasis.Seluruh pasien 
yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 
akan dimasukkan sebagai subjek penelitian. Data 
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karakteristik subjek penelitian akan diperoleh 
dari rekam medis pasien di RSHS .  

Bahan penelitian adalah blok parafin dari 
pasien yang dilakukan tindakan operasi 
tiroidektomi, yang diagnosis secara histopatologi 
sebagai KPT pada 01 Januari 2012 – 30April 
2017.,kemudian dilakukan pembacaan ulang 
untuk menentukan metastasis dan non 
metastasis, kemudian dilakukan pulasan 
imunohistokimia CD44.  

Imunoekspresi CD44 adalah gambaran 
imunoreaktif sel tumor  terwarna coklat pada 
membran intiterhadap pulasan imunohistokimia 
menggunakan antibody CD44 (MRQ-13) Mouse 
Monoclonal Primary Antibody C. Kontrol positif 
adalah jaringan urotelial normal. 29 

Penilaian imunoekspresi PKCɛ dan CD44 
dibuat berdasarkan penelitian pada salah satu 
jurnal. Persentase sel positif yang terwarnai 
coklat pada membran inti dihitung menggunakan 
miskroskop dengan pembesaran 10 high power 
fields (HPF) menggunakan metoda 
semikuantitatif sebagai berikut : Intensitas 0= 
negatif; 1= lemah 2= sedang dan 3= kuat. 

Distribusi 0= Negatif, 1=<20%, 2=20-50%, 3=50-
80%, 4=>80% sel tumor terwarnai. Nilai histoskor 
rendah = 0-4, nilai histoskot tinggi >6. Penentuan 
nilai diambil berdasarkan jurnal CD44.30 

Data penelitian berupa data kategorik dua 
kelompok tidak berpasangan, analisis bivariabel 
dengan menggunakan uji chi-square dengan 
p≤0,05 kemudian dianalisis dengan 
menggunakan program Stata. 

 

Hasil 

Karakteristik subjek penelitian berdasarkan 
usia dan jenis kelamin pada kelompok metastasis 
dan non metastasis. Pada kelompok metastasis, 
paling banyak ditemukan kelompok usia >50 
tahun sebanyak 13 atau sebesar 43.3% dengan 
jenis kelamin perempuan sebanyak 18 atau 
sebesar 60.0%. Pada kelompok non metastasis, 
paling banyak ditemukan kelompok usia >50 
tahun sebanyak 12 atau sebesar 40.0% dengan 
jenis kelamin perempuan sebanyak 23 atau 
sebesar 76.7%. Karakteristik subjek penelitian 
dapat dilihat pada tabel 1. 

 
Tabel 1 Perbandingan antara karakteristik subjek penelitian pada kelompok   KPT metastasis dan non 
metastasis. 

Variabel 

Kelompok  

Nilai P Metastasis Non Metastasis 

N=30 N=30 

Usia   1.000 
<20 tahun 3(10.0%) 1(3.3%)  
21-30 tahun 4(13.3%) 5(16.7%)  
31-40 tahun 3(10.0%) 5(16.7%)  
41-50 tahun 7(23.3%) 7(23.3%)  
>50 tahun 13(43.3%) 12(40.0%)  
Jenis Kelamin    0.165 
Laki-laki 12(40.0%) 7(23.3%)  
Perempuan 18(60.0%) 23(76.7%)  

 

Ukuran Tumor   0.492 

>2 30(100.0%) 28(93.3%)  

<2 0(0.0%) 2(6.7%)  

Dari tabel tersebut ditunjukkan bahwa usia 
rerarta adalah >50 tahun, lebih banyak 
ditemukan pada wanita 18 kasus pada kelompok 
metastasis dan  23 kasus pada kelompok non 
metastasis, dengan ukuran tumor >2cm 30 kasus 

pada kelompok metastasis dan 28 kasus pada 
kelompok non metastasis. 
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Gambar 1. Pulasan imunoekspresi CD44 dari kiri ke kanan Intensitas lemah; Intensitas sedang; Intensitas kuat 
(pembesaran 200x) 

Penilaian imunoekspresi PKCɛ dan CD44 
dibuat berdasarkan penelitian pada salah satu 
jurnal. Persentase sel positif yang terwarnai 
coklat pada membran inti dihitung menggunakan 
miskroskop dengan pembesaran 10 high power 
fields (HPF) menggunakan metoda semi-

kuantitatif sebagai berikut : Intensitas 0= negatif; 
1= lemah 2= sedang dan 3= kuat. Distribusi 0= 
Negatif, 1=<20%, 2=20-50%, 3=50-80%, 4=>80% 
sel tumor terwarnai. Nilai histoskor rendah = 0-4, 
nilai histoskor tinggi >6. Penentuan nilai diambil 
berdasarkan jurnal CD44.30 

 

Tabel 2. Hubungan Imunoekspresi CD44   pada kelompok KPT metastasis dan non metastasis. 

Variabel 

Kelompok  

Nilai P Metastasis Non Metastasis 

N=30 N=30 

Imunoekspresi CD44    

Tinggi 6(20.0%) 13(43.3%) 0.052 

Rendah 24(80.0%) 17(56.7%)  

 

Hasil analisis statistic menggunakan uji Chi-
Square menunjukkan proporsi imunoekspresi 
CD44 kuat terbanyak pada kelompok metastasis 
dengan nilai p>0,05. 

Kesimpulannya adalah tidak terdapat 
hubungan yang signifikan secara statistik antara 
imunoekspresi PKCɛ dan KPT kelompok 
metastasis dan non metastasis. 

 

Pembahasan 

Pada penelitian ini ditemukan kasus KPT 
terbanyak ada dalam rentang usia >50 tahun 
sebanyak 25 kasus (41,66%) dengan jumlah kasus 
wanita 3 kali lebih banyak daripada pria. Hal ini 
sesuai analisis National Cancer Institute tahun 
2017 yang menyatakan bahwa insidensi tinggi 
KPT, meningkat setelah usia 30 tahun dan 
mencapai puncak pada rentang usia 30-60 tahun, 
dengan jenis kelamin wanita 2,5-3 kali lebih 
banyak daripada pria.2 

Pada penelitian ini tidak terdapat 
hubungan yang signifikan antara imunoekspresi 

CD44 dengan metastasis pada KPT. Hasil 
penelitian ini tidak sesuai dengan hasil penelitian 
menurut Xiaoping dkk dan Chen dkk. Menurut 
penelitian  Xiaoping dkk yang melihat hubungan 
imunoekspresi CD44 terhadap tumor ganas caput 
pancreas, didapatkan  64,6% (dari 48 total 
sampel) memberikan ekspresi CD44 positif dan 
menunjukkan hubungan signifikan dengan 
metastasis. CD44 berperan dalam proses invasi 
tumor ganas caput pancreas melalui regulasi 
MT1-MMP. 28 Menurut Chen dkk yang 
merangkum berbagai hasil penelitian tumor 
ganas kepala dan leher yang menggunakan 
metoda pewarnaan imunohistokimia CD44, 
didapatkan hasil bahwa CD44 berhubungan 
dengan metastasis KGB pada tumor ganas 
laryngopharygeal. Chen  menyatakan belum 
diketahui secara pasti penyebab ekspresi tinggi 
CD44 di tumor ganas laryngopharygeal, diduga 
perbedaan isoform CD44 memegang peranan 
penting.31 Hasil yang sama didapatkan pada  
penelitian Dimitrios dkk, Wu dkk, serta Honing 
dkk yang menyatakan CD44 memberikan hasil 
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yang signifikan terhadap metastasis KGB pada 
tumor ganas esofagus dan gaster.26, 32, 33 

Meskipun demikian ditemukan penelitian 
yang sesuai dengan hasil penelitian ini yaitu 
penelitian menurut  Chen dkk, Wojciechowski 
dkk, Ayhan dkk, dan Stokes. Penelitian Chen dkk 
menemukan bahwa CD44 tidak berperan 
terhadap metastasis KGB pada tumor ganas oral. 
Penelitian Wojciechowski dkk, Ayhan dkk, Stokes 
dkk, menunjukkan bahwa tidak ada hubungan 
yang signifikan antara  CD44 dengan kedalaman 
invasi pada tumor ganas endometrium. 
Walaupun pada penelitian Wojciechowski dkk, 
Ayhan dkk dan Stokes dkk menggunakan CD44 
isoform yang berbeda baik isoform standar 
maupun isoform varian.2728, 34, 35 Hal ini 
menandakan dalam penelitian tersebut baik 
isoform CD44  standar maupun isoform CD44 
varian, tidak mempengaruhi hasil penelitian yang 
tidak signifikan.  

  Namun sebaliknya menurut analisis Linda 
dkk, imunoekspresi isoform CD44 yang berbeda 
(sCD44 dan CD44v), dan letak domain yang 
berbeda menunjukkan imunoekspresi berbeda 
pada berbagai keganasan. Sebagai contoh hasil 
penelitian CD44 yang berkaitan dengan letak 
domain intracellular yaitu CD44 intracelullar 
domain  (CD44-ICD) dikatakan berhubungan 
dengan sel tumor ganas payudara yang memiliki 
potensi metastasis. Contoh penelitian lainnya 
CD44 yang berkaitan dengan varian isoform yaitu 
CD44v6 bisa mengenali tumor ganas pankreas 
pada tikus yang belum bermetastasis dan diduga 
memiliki potensi untuk bermetastasis.22 
Penelitian Yongmin dkk, sejalan dengan 
penelitian Linda dkk, menyatakan  bahwa 
imunoekspresi berbagai isoform CD44 
menunjukkan perbedaan pada berbagai 
keganasan. Menurut Yongmin dkk pada kasus 
KPT, jenis isoform CD44 yang digunakan adalah 
sCD44, CD44v5 dan CD44v6, namun dengan 
peranan untuk memprediksi rekurensi dan 
stadium.23 

Menurut Chen dkk peranan CD44 dengan 
isoform berbeda belum diketahui secara pasti 
namun diduga letak domain CD44 berpengaruh 
terhadap hasil imunoekspresi yang berbeda-

beda. Pada tumor ganas oral CD44 terekspresi 
rendah, sedangkan pada tumor ganas 
laryngopharygeal CD44 terekspresi kuat hal ini 
disebabkan penggunaan CD44 dengan letak 
domain ekstraseluler. Penting untuk dicatat 
bahwa tidak semua CD44 intensitas lemah 
berarti ekspresi CD44 rendah. Hal ini bisa 
disebabkan oleh adanya selubung (shedding) 
atau cutting off ekspresi CD44 yang terletak di 
domain ekstraseluler, sehingga menyebabkan 
ekpresi CD44 rendah yang palsu.31 

Selain itu ditemukan pula beberapa factor 
yang diduga mengganggu jalur sinyal CD44 
metastasis KPT yaitu jslur sinyal MMP. CD44 
mengatur aktivasi Snail-1 dan CD44-RHAMM 
yang mengaktivasi MT1-MMP dan MMP-9. 
Menurut Mehmet dkk regulasi MMP diatur oleh 
Tissue Inhibitors of Metalloproteinases (TIMP). 
TIMP berikatan dengan gugus aktif MMP, 
menghambat aktivitas MMP sehingga tidak 
terjadi pertumbuhan tumor dan metastasis. Di 
dalam penelitian kami kemungkinan hal ini 
menjadi salah satu factor penyebab tidak ada 
hubungan yang signifikan antara CD44 dengan 
metastasis.36 

 

Simpulan 

Imunoekspresi PKCɛ dan CD44 tidak 
dapat digunakan sebagai penanda untuk 
memprediksi kemungkinan perangai yang agresif 
pada KPT. Penelitian ini dapat menjadi landasan 
untuk penelitian  lanjutan dalam meneliti 
perangai agresif dari KPT dengan pemilihan 
penanda yang lebih selektif. 
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