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ABSTRAK

Latar Belakang

Kanker kolorektal merupakan salah satu kanker terbanyak di dunia. Prognosis tergantung stadium dan invasi
tumor. Apoptosis berperan dalam karsinogenesis kanker kolorektal. Bcl-2 dan maspin berperan pada proses
apoptosis. Peningkatan apoptosis oleh maspin diduga melibatkan bcl-2. Tujuan penelitian ini untuk
menganalisis perbedaan antara ekspresi maspin dan bcl-2 pada proses invasi dan metastasis adenokarsinoma
kolorektal dan mengetahui peran kedua protein ini.

Metode

Penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitian adalah blok parafin
adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi Anatomik RSUD Dr Soetomo Surabaya selama Januari-
Desember 2014. Dua puluh tujuh sampel terdiri atas empat kelompok, yaitu modifikasi dukes B1, B2, C1, C2
dan dilakukan pemeriksaan imunohistokimia dengan antibodi maspin dan bcl-2. Perbedaan ekspresi maspin
dan bcl-2 dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis, sedangkan korelasi antara maspin dan bcl-2 dianalisis
menggunakan uji Spearman.

Hasil

Analisis statistik ekspresi bcl-2 antara stadium invasi dan metastasis menunjukkan perbedaan bermakna.
Analisis statistik ekspresi maspin antara stadium invasi dan metastasis menunjukkan perbedaan tidak
bermakna. Analisis korelasi antara ekspresi bcl-2 dan maspin menunjukkan perbedaan tidak bermakna.
Kesimpulan

Ekspresi bcl-2 dapat digunakan untuk menunjukkan adanya invasi dan metastasis pada adenokarsinoma
kolorektal.

Kata kunci: adenokarsinoma kolorektal, bcl-2, maspin.

ABSTRACT

Background

Colorectal cancer is one of the most common cancer in the world. Prognosis depends on the stage and
invasion of tumor. Apoptosis plays a role in colorectal carcinogenesis. Bcl-2 and maspin play a role in
apoptosis. Increased apoptosis by maspin is thought to involve the expression of bcl-2. The purpose of this
study was to analyzed the difference between maspin and bcl-2 expression in colorectal adenocarcinoma and
determine the role of these proteins in the process of invasion and metastasis.

Methods

Study design is cross sectional. The samples were paraffin blocks colorectal adenocarcinoma in the
Department of Pathology anatomy Dr Soetomo Hospital during January-December 2014. Twenty-seven
samples consisted of four groups, modification dukes B1, B2, C1, C2 and immunohistochemical examination
with maspin and bcl-2 antibody. Differences maspin expression and bcl-2 were analyzed by Kruskal Wallis
statistical test, whereas the correlation between maspin and bcl-2 were tested with Spearman test

Results

Statistical analysis of the expression of bcl-2 between stages of invasion and metastasis showed significant
differences. Statistical analysis of maspin expression between stage invasion and metastasis showed a
nonsignificant difference. Analysis of the correlation between the expression of bcl-2 and maspin showed a
nonsignificant difference.

Conclusion

Bcl-2 expression could be used to showed inasion and metastases on colorectal adenocarcinoma.

Key words: bcl-2, colorectal adenocarcinoma, maspin.
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PENDAHULUAN

Kanker kolorektal adalah salah satu dari kanker
yang terbanyak, menduduki peringkat keempat
pada laki-laki dan peringkat ketiga pada wanita.
Kanker ini dialami baik oleh laki-laki maupun
wanita dengan perbandingan 1,2:1. Prognosis-
nya tergantung dari Kklinis dan parameter
histopatologi. Stadium dari tumor, disamping tipe
dari histologis dan grade dari tumor telah
digunakan untuk memprediksi prognosis dan
sebagai acuan dalam pendekatan pemberian
terapi.!

Karsinogenesis kanker kolorektal terjadi
karena adanya akumulasi dari perubahan mole-
kular gen yang menyebabkan ketidakseimbang-
an antara pertumbuhan sel, diferensiasi sel dan
apoptosis. Agresivitas kanker kolorektal dipe-
ngaruhi oleh apoptosis. Pada penelitian sebe-
lumnya melaporkan apoptosis index menurun
pada tumor kolorektal dengan derajat differen-
siasi yang buruk, invasif dan metastasis. Bcl-2
adalah onkogen yang berperan dalam regulasi
apoptosis. Bcl-2 melindungi sel dari kematian
yang disebabkan oleh berbagai macam jejas
atau injuri. Penelitian terdahulu melaporkan
ekspresi bcl-2 secara statistik berhubungan
dengan derajat diferensiasi tumor dan stadium
tumor kolorektal. Namun ekspresi bcl-2 pada
suatu keganasan dan hubungannya dengan
prognosis masih diperdebatkan.”

Protein lain yang berperan dalam proses
apoptosis adalah maspin. Maspin merupakan
gen penekan tumor, merupakan anggota dari
keluarga serin protease inhibitor (serpin) dan
berlokasi di kromosom 18g21.3-g23, yaitu suatu
tempat yang sering mengalami kehilangan
heterozigot pada karsinoma kolorektal. Maspin
telah dikenal sebagai gen penekan tumor,
menghambat motilitas pergerakan sel, invasi
dan metastase. Maspin juga dapat meningkat-
kan sensitivitas sel pada proses agoptosis dan
menghambat proses angiogenesis. o

Terdapat keragaman hasil penelitian
yang berhubungan dengan aktivitas maspin.
Maspin pada beberapa kasus diketahui berhu-
bungan dengan prognosis yang baik pada tumor
mamma dan prostat. Hal ini dibuktikan dengan
hilangnya ekspresi maspin pada tumor mamma
yang invasif dan agresif. Di lain pihak ekspresi
maspin dapat meningkatkan invasi dan metas-
tasis. Korelasi antara ekspresi maspin dan
prognosis yang buruk pernah dilaporkan pada
kanker pankreas, ovarium, thyroid, kandung
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kemih dan paru. Penelitian sebelumnya telah
membuktikan adanya korelasi positif antara
maspin dan apoptosis pada tumor lambung dan
kolon.”*°

Penelitian ini bertujuan untuk mengana-
lisis peran maspin dan bcl-2 berdasarkan derajat
invansi dari sel kanker pada adenokarsinoma
kolorektal menurut stadium modifikasi dukes
(MAC, Modified Astler-Coller). Penelitian ini
akan menilai ekspresi maspin dan Bcl-2 dan
hubungannya serta perannya sebagai faktor
prognosis pada karsinoma kolorektal dengan
menggunakan metode imunohistokimia.

METODE PENELITIAN
Rancangan penelitian yang digunakan merupa-
kan obsevasional analitik dengan pendekatan
cross sectional. Populasi dan sampel penelitian
adalah blok parafin yang telah didiagnosis
sebagai adenokarsinoma kolorektal yang tersim-
pan di Instalasi Patologi Anatomik RSUD Dr.
Soetomo periode 1 Januari-31 Desember 2014,
didapatkan 27 sampel terdiri atas 6 kasus
adenokarsinoma  kolorektal derajat invasi
modified dukes (MAC) B1, 7 kasus MAC B2, 6
kasus Cl1 dan 8 kasus MAC C2. Dilakukan
pulasan dengan antibodi maspin dan Bcl-2.

Ekspresi protein maspin diperiksa
secara imunohistokimia (IHK) dengan antibodi
monoklonal maspin dari Thermo dengan dilusi
1:25 dan antibodi monoklonal bcl-2 dari
novocastra dengan perbandingan diludi 1:50.
Ekspresi maspin dan bcl-2 dikatakan positif jika
terpulas pada sitoplasma. Kemudian dihitung
secara visual dengan mikroskop cahaya
binokuler pembesaran 100x, 400x dan dilakukan
penilaian terhadap 100 sel pada area hot spot
kemudian nilai dinyatakan berdasarkan persen-
tase jumlah sel tumor yang tercat positif.

Data yang terkumpul dianalisis dengan
SPSS. Untuk menganalisis perbedaan ekspresi
maspin dan bcl-2 pada masing-masing derajat
invasi AKK digunakan uji statistik Kruksl Wallis
dengan nilai p bermakna jika p<0,05. Sedang-
kan hubungan nbtara maspin dan bcl-2 diuiji
dengan menggunakan uji statistik Sperman
(p<0,05).

HASIL

Pada penelitian ini diperoleh data usia yang
paling muda adalah 26 tahun sedangkan yang
paling tua berusia 71 tahun dengan rerata usia
penderita 52,11+11,26 tahun. Dilakukan penge-
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lompokan usia menjadi 5 kelompok dengan
rentang 10 tahun. Usia penderita adenokarsino-
ma kolorektal paling banyak berada pada
rentang 41-50 tahun vyaitu sebanyak 29,6%.
Data jenis kelamin yang paling banyak adalah
laki-laki sebanyak 16 orang (59,3%) dan
perempuan sebanyak 11 orang atau 40,7%.
(Tabel 1).

Tabel 1. Tabel karakteristik penderita

Karakteristik Kategori Frekuensi %
Usia <30 tahun 1 3,7
52,11+11,26  31-40 tahun 4 14,8
(26-71tahun)  41-50 tahun 8 29,6
51-60 tahun 6 22,2
>60 tahun 8 29,6
Jenis kelamin Laki-laki 19 63,3
Perempuan 11 36,7

Tabel 2. Tabel karakteristik tumor.

Karakteristik Kategori Frekuensi %
Lokasi tumor Rectum 13 48,1
Colon 8 29,6
Sigmoid 3 11,1
Rectosigmoid 3 111
Derajat Baik 19 70,4
diferensiasi Sedang 7 25,9
Buruk 1 3,3
Invasi B1 6 22,2
B2 7 25,9
C1l 6 22,2
C2 8 29,6

Pada Tabel 2 menunjukkan karakteristik
tumor. Lokasi tumor terbanyak adalah daerah
rectum, sebanyak 13 penderita (48,1%) diikuti
oleh tumor pada colon sebanyak 8 pasien atau
sekitar 29,6%. Sedangkan untuk derajat
diferensiasi yang paling banyak adalah tumor
dengan derajat diferensiasi baik yaitu sebanyak
19 (70,4%), dan diikuti oleh tumor dengan
derajat diferensiasi sedang sebanyak 25,9%.
Pada penelitian ini sampel terdiri dari derajat
invasi modified Duke’s B1 dan C1 masing-
masing sebanyak 6 kasus (22,2%). Sedangkan
MAC B2 sebanyak 7 kasus (25,9%) dan
kelompok MAC C2 sebanyak 8 kasus (29,6%).

Ekspresi maspin

Rerata ekspresi Maspin pada semua subyek
yang diteliti adalah 80,00%+20,48%, dengan
terendah 10% dan tertinggi 95%.
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Gambar 1. Tampak tumor terpulas positif maspin
pada 95 % sel tumor. Tampak stromal terpulas negatif
sebagai kontrol internal. Pembesaran 200x.
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Gambar 2. Distribusi ekspresi maspin pada
adenokarsinoma kolorektal invasi B1, B2, C1 dan C2.

Dari gambar di atas, didapatkan rerata ekspresi
maspin pada adenokarsinoma kolorektal dengan
derajat invasi B1 adalah 77,50%, derajat invasi
B2 adalah 75,00%, derajat invasi C1 adalah
79,17% sedangkan derajat invasi C2 didapatkan
ekspresi maspin dengan rerata 86,88%.

Tabel 3. Ekspresi Maspin menurut derajat invasi
(stadium modifikasi Dukes).
Derajat Ekspresi Maspin (%)

invasi n Mean SD Min Maks P
B1 6 77,50 33,58 10 95

B2 7 75,00 12,58 60 95 0352
C1 6 79,17 19,85 50 95 '

C2 8 86.88 15,80 50 95

Kemudian dilakukan uji statistik untuk melihat
perbedaan ekspresi maspin pada masing-
masing kelompok dengan menggunakan uji
Kruskal-Wallis (Tabel 3).
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Tabel 4. Ekpresi maspin menurut derajat invasi MAC
B dan C.
Derajat

Ekspresi maspin (%)

invasi Mean SD Min  Maks P
B 13 76,15 2347 10 95 0271
C 14 8357 17,37 50 95 !

Hasil uji berdasarkan Kruskal-Wallis didapatkan
p=0,352 yang menunjukkan tidak adanya perbe-
daan yang signifikan ekspresi maspin pada
masing-masing derajat invasi Bl, B2, C1
maupun C2 (p>0,05). Jika kemudian derajat
invasi dibagi menjadi 2 kelompok yaitu derajat
invasi B dan C, didapatkan nilai p=0,271
(p>0,05).

Ekspresi Bcl-2

Pada penelitian ini didapatkan rerata ekspresi
Bcl-2 pada semua subyek yang diteliti adalah
64,93% * 24,21%, terendah 3% dan tertinggi
90%.

I o

Gambar 3. Ekspresi bcl-2 positif pada sel tumor. Inti
sel tumor dan stromal terpulas negatif (kontrol
internal negatif). Sel limfoid terpulas positif
(kontrol internal positif); pembesaran 400x.
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Gambar 4. Distribusi ekspresi bcl-2 pada
adenokarsinoma kolorektal invasi B1, B2, C1 dan C2

Dari grafik di atas, didapatkan rerata ekspresi
bcl-2 pada adenokarsinoma kolorektal dengan
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derajat invasi B1 adalah 62,50%, derajat invasi
B2 adalah 47,57%, derajat invasi C1 adalah
70,83% sedangkan pada derajat invasi C2
didapatkan peningkatan ekspresi bcl-2 dengan
rerata 77,50%. Kemudian dilakukan uji statistik
untuk melihat perbedaan ekspresi bcl-2 pada
masing-masing kelompok dengan menggunakan
uji Kruskal-Wallis (Tabel 5).

Tabel 5. Ekspresi Bcl-2 menurut derajat invasi
(stadium modifikasi Dukes).

Derajat n Ekspresi Bcl-2 (%) p
invasi Mean SD Min  Maks

B1 6 62,50 25,25 20 90

B2 7 47,57 30,74 3 80 0.145
C1 6 70,83 14,29 50 90 '

Cc2 8 77.50 15.81 50 90
Berdasarkan hasil uji statistik Kruskal-Wallis

antara ekspresi bcl-2 dan derajat invasi adeno-
karsinoma kolorektal didapatkan p=0,145 yang
menunjukkan tidak adanya perbedaan ekspresi
bcl-2 pada masing-masing derajat invasi B1,
B2, C1 maupun C2 (p>0,05). Kemudian sampel
dikelompokkan lagi menjadi 2 sampel vyaitu
kelompok adenokarsinoma kolorektal dengan
derajat invasi MAC B dan C untuk melihat
perbedaan ekspresi bcl-2 pada masing-masing
kelompok. Tujuannya adalah untuk melihat
perbedaan ekpresi bcl-2 pada kelompok tanpa
metastasis ke KGB dan kelompok dengan
metastasis KGB.
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Gambar 5 Didapatkan rerata bcl-2 pada kelompok
derajat invasi MAC B adalah 54,46% sedangkan pada
kelompok MAC C sebesar 74,64%.

Tabel 6. Ekspresi bcl-2 menurut derajat invasi MAC B
dan C.

Derajat Ekspresi Bcl-2 (%)

invasi Mean SD Min Maks P

B 13 54,46 28,25 3 20 0.050*
C 14 74,64 15,00 50 90 '
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Hasil ini kemudian diuji statistik dengan
uji Kruskal-Wallis dan didapatkan nilai p=0,05
yang berarti ada perbedaan yang signifikan
antara ekspresi bcl-2 dengan kejadian meta-
stasis ke KGB regional (antara derajat invasi
MAC B dan C). Semakin besar ekspresi protein
bcl-2 maka semakin meningkat stadium MAC
dan angka kejadian metastasis ke KGB regional
(Tabel 6).

Hubungan antara ekspresi maspin dan bcl-2
pada adenokarsinoma kolorektal

Hubungan antara ekspresi maspin dan bcl-2
pada adenokarsinoma kolorektal diuji secara
statistik dengan uji korelasi Spearman didapat-
kan gambar sebagai berikut:
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Gambar 5. Scattered plot hasil pemeriksaan ekspresi
maspin dan bcl-2 pada adenokarsinoma kolorektal.
Tampak adanya korelasi antara ekspresi maspin dan
bcl-2 pada adenokarsinoma kolorektal (garis hitam).

Analisis data dengan korelasi Spearman dida-
patkan rs=0,396 dan p=0,041 (p<0,05). Hasil
analisis tersebut menunjukkan adanya hubung-
an antara ekspresi maspin dan bcl-2. Semakin
tinggi ekspresi maspin maka semakin tinggi
ekspresi bcl-2, begitu juga sebaliknya.

DISKUSI
Karsinoma kolorektal termasuk salah satu
kanker terbanyak di dunia dan menduduki
peringkat keempat pada laki-laki dan peringkat
ketiga pada wanita. Tipe histologis adeno-
karsinoma dipilih karena merupakan tipe
histologis terbanyak dari karsinoma kolorektal
yaitu lebih dari 90%. Pemilihan variabel invasi
karena faktor sejauh mana invasi tumor atau
stadium merupakan faktor prognosis yang paling
kuat saat ini untuk karsinoma kolorektal. ™*

Usia penderita paling banyak didapat-
kan pada rentang usia 41-50 tahun vyaitu
sebanyak 29,6%. Hal ini sejalan dengan pene-
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litian sebelumnya menyatakan tumor ini banyak
didapatkan pada usia di atas 40 tahun. Namun,
kanker ini ditemui pada usia yang lebih muda,
yaitu pada orang-orang yang mempunyai pre-
disposisi atau faktor resiko genetik maupun
kondisi tertentu seperti penyakit inflamasi usus
kronik. Jenis kelamin yang paling banyak adalah
laki-laki sebanyak 16 orang atau 59,3% sedang-
kan perempuan sebanyak 11 orang (40,7%).
Sebenarnya tidak ada perbedaan yang
signifikan antara jenis kelamin laki-laki dan
perempuan**

Data lokasi tumor yang didapatkan pada
penelitian ini paling banyak berada di rektum
yaitu sebanyak 13 kasus (48,1%) diikuti oleh
colon sebanyak 8 kasus (29,6%). Hal ini
berbeda dengan penelitian terdahulu yang
menunjukkan kolon merupakan tempat pre-
dileksi terbanyak untuk karsinoma ini. Sedang-
kan data untuk derajat diferensiasi tumor yang
paling banyak adalah tumor dengan derajat
diferensiasi baik yaitu sebanyak 19 (70,4%) dan
diikuti oleh tumor dengan derajat diferensiasi
sedang sebanyak 25,9%. Hasil ini sejalan
dengan penelitian sebelumnya yang menyata-
kan derajat diferensiasi terbanyak adalah tumor
dengan derajat diferensiasi baik.*®

Hasil pulasan dengan antibodi maspin
pada penelitian ini menunjukkan persentase
rerata ekspresi maspin pada semua subyek
yang diteliti adalah 80,00%=+20,48%,dengan
terendah 10% dan tertinggi 95%. Terdapat
peningkatan persentase ekspresi maspin pada
stadium modified Dukes yang semakin jauh.
Hasil uji statistik dengan menggunakan uji
Kruskal-Wallis didapatkan p=0,352 (p>0,05)
menunjukkan tidak adanya perbedaan yang
signifikan ekspresi maspin pada masing-masing
kelompok derajat invasi.

Hasil ini sejalan dengan penelitian
terdahulu, yang melaporkan tidak ada perbe-
daan yang signifikan antara ekspresi maspin
dengan derajat invasi maupun derajat diferen-
siasi tumor kolorektal. Seperti diketahui sebe-
lumnya maspin merupakan anggota serpin
(serin protease inhibitor) yang merupakan suatu
inhibitor protease yang dikenal dapat meng-
hambat proses protelitik melalui kemampuan
dalam membentuk kompleks protease-inhibitor
protease yang akan menghambat proses invasi,
%qgresivitas dan metastasis dari suatu tumor.

Hasil rerata maspin meningkat, ini
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sejalan dengan penelitian terdahulu yang
menyebutkan bahwa ekspresi maspin secara
signifikan berhubungan dengan kedalaman
invasi, klasifikasi Duke’s 5yang lebih tinggi dan
derajat diferensiasi tumor.>®

Hasil yang tidak signifikan ini dapat
disebabkan oleh beberapa sebab, yaitu ter-
gantung pada organ yang diteliti, tipe dari
antibodi yang digunakan, metode dari penelitian
yang digunakan, maupun latar belakang genetik
penderita yang berbeda. Pada penelitian ini
perbedaan hasil diduga karena menggunakan
metode pemeriksaan imunohistokimia (IHK)
antibodi monoklonal maspin, yang diduga dapat
mendeteksi ekspresi protein maspin, namun
ternyata kurang spesifik. Penelitian terdahulu
menyatakan IHK dapat mendeteksi ekspresi
protein maspin, namun tidak dapat membeda-
kan antara ekspresi wild type maspin dan
ekspresi maspin yang telah mengalami mutasi
atau perubahan epigenetik.*?

Seperti  diketahui sebelumnya gen
penekan tumor maspin dapat mengalami delesi,
mutasi titik, perubahan epigenetik maupun
ekspresi yang berlebihan selama proses
karsinogenesis. Penelitian terdahulu mengguna-
kan kombinasi PCR dan sequencing maspin
membuktikan bahwa wild type maspin secara
efektif dapat memacu apoptosis dan menurun-
kan tumorigenesis, sedangkan maspin yang
telah mengalami mutasi berhubungan dengan
penurunan apoptosis in vitro dan menaikkan
tumorigenesis in vivo. Hal tersebut diduga oleh
peneliti terdahulu yang melaporkan terdapat
89% mutasi maspin yang terekspresi pada
tumor gaster.

Mutasi maspin dapat terjadi karena
mutasi titik yaitu penggantian C oleh T pada
asam amino 176 sehingga Pro 176 berubah
menjadi Ser 176. Sel dengan Pro 176 (wild type
maspin) menunjukkan peningkatan apoptosis
dan penurunan besar tumor, sedangkan sel
dengan Ser 176 (mutant maspin) menunjukkan
peningkatan formasi tumor. Hal ini menunjukkan
penggantian P176S akan menghasilkan protein
ini kehilangan fungsi sebagai gen penekan
tumor, menurunkan apoptosis dan meningkat-
kan agresifitas tumor. Selain itu mutasi maspin
juga dapat terjadi karena delesi pada domain
RCL dan mutasi pada G-helix.”>*°

Hasil pulasan dengan antibodi bcl-2
menunjukkan persentase rerata ekspresi Bcl-2
pada semua subyek yang diteliti adalah
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64,93%+24,21%, terendah 3% dan tertinggi
90%. Sedangkan hasil rerata ekspresi bcl-2
dengan derajat invasi B1 adalah adalah 62,50%,
derajat invasi B2 adalah 47,57%, derajat invasi
Cl adalah 70,50% sedangkan pada derajat
invasi C2 didapatkan peningkatan ekspresi bcl-2
dengan rerata 77,50%."°

Pada uji statistik dengan dua kelompok
yaitu kelompok adenokarsinoma kolorektal
derajat invasi MAC B dan C didapatkan hasil uiji
yang signifikan antara kedua kelompok dengan
nilai p 0,05. Hal ini berarti ada perbedaan
ekspresi bcl-2 yang signifikan antara kelompok
tumor dengan derajat invasi MAC B dan C.
Semakin tinggi ekspresi bcl-2 maka semakin
tinggi stadium modified dukes (MAC).****

Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa
ekspresi bcl-2 berhubungan secara signifikan
dengan derajat diferensiasi dan invasi atau
stadium pada kanker kolorektal. Semakin tinggi
ekspresi bcl-2 semakin tinggi derajat invasi dan
stadium dukes.®

Hubungan antara ekspresi maspin dan
bcl-2 pada adenokarsinoma kolorektal diuji
secara statistik dengan uji korelasi Spearman
dan didapatkan nilai p=0,041 (p<0,05). Hasil
analisis tersebut menunjukkan adanya hubung-
an bermakna antara ekspresi maspin dan bcl-2,
artinya semakin tinggi ekspresi maspin maka
semakin tinggi ekspresi bcl-2, dan sebaliknya.
Sementara koefisien korelasi (rs)=0,396, artinya
adalah korelasi positif antara maspin dan bcl 2
ini rendah, karena ada faktor lain yang dapat
mempengaruhi ekspresi maspin terhadap bcl-2
maupun sebaliknya.

Penelitian terdahulu menyatakan bahwa
gen maspin dapat mengalami perubahan epi-
genetik maupun mutasi, yang dapat terjadi pada
asam amino maspin, RSL dan G-helix maspin,
yang mengakibatkan fungsi gen menghilang,
sehingga peran dan hubungan maspin dan
keluarga protein bcl-2 terpengaruh, yang akhir-
nya menjadikan maspin sebagai protein yang
berhubungan dengan sifat sel tumor yang
agresif yang akhirnya dibuktikan dengan
semakin jauhnya derajat invasi sel tumor pada
karsinoma kolorektal."* Koefisien korelasi yang
rendah (r=0,396) dapat dijelaskan karena peran
bcl-2 sebagai regulator apoptosis dipengaruhi
oleh aktivitas gen yang lain, misalnya p53 dan
anggota keluarga bcl-2 lainnya (bax).**

Penemuan ini menawarkan temuan baru
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dalam proses patogenesis kanker kolorektal.
Identifikasi mekanisme patogenesis kanker kolo-
rektal dapat membantu untuk merancang pende-
katan yang lebih baik untuk intervensi terapi
berbasis maspin dan bcl-2 dalam melawan
kanker."

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan ada peningkatan
ekspresi bcl-2 pada stadium C dibandingkan B,
sehingga menunjukkan peran bcl-2 pada
agresivitas tumor ini. Tidak ada perbedaan yang
signifikan ekspresi maspin pada berbagai
derajat invasi. Terdapat korelasi signifikan
antara ekspresi bcl-2 dan maspin pada derajat
invasi.
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