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ABSTRAK 
 

Latar belakang 
Karsinoma tiroid merupakan keganasan tersering organ endokrin dan menempati urutan keempat tumor terbanyak pada 
perempuan di Indonesia. Sebagian besar tumor ganas ini berasal dari diferensiasi sel folikular tiroid dan lebih dari 85% merupakan 
karsinoma papiler. Beberapa kasus dapat membingungkan sehingga menimbulkan kesulitan diagnosis dikarenakan secara 
morfologi mempunyai gambaran tumpang tindih antara hiperplasia nodular, adenoma folikular dengan karsinoma papiler. CD56 
merupakan salah satu petanda diagnostik yang memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi dalam membedakan lesi-lesi tiroid 
tersebut dengan menunjukkan penurunan ekspresi CD56 pada karsinoma papiler. Tujuan penelitian ini menganalisis perbedaan 
ekspresi CD56 antara hiperplasia nodular, adenoma folikular dan karsinoma papiler tiroid. 
Metode 
Penelitian bersifat observational dengan pendekatan cross-sectional di Departemen Patologi Anatomik RSUP Dr. Mohammad 
Hoesin Palembang periode 1 Januari 2014 sampai 30 Juni 2017. Sampel blok parafin sebanyak 52 sampel (24 kasus hiperplasia 
nodular, 8 kasus adenoma folikular dan 20 kasus karsinoma papiler), dari masing-masing kelompok kasus dipilih, kemudian 
dilakukan pulasan imunohistokimia menggunakan antibodi anti CD56. Perbedaan ekspresi CD56 pada karsinoma papiler dan 
hiperplasia nodular dengan uji chi-square sedangkan karsinoma papiler dan adenoma folikular dengan uji Fisher’s exact.  
Hasil 
Karsinoma papiler menunjukkan ekspresi CD56 negatif, sedangkan hiperplasia nodular dan adenoma folikular menunjukkan 
ekspresi CD56 positif. 
Kesimpulan 
CD56 dapat digunakan sebagai petanda diagnostik untuk membedakan antara karsinoma papiler, hiperplasia nodular dan adenoma 
folikular, dan berguna meningkatkan akurasi diagnosis.  
 

Kata kunci: hiperplasia nodular, adenoma folikular, karsinoma papiler, CD56 

 

Difference in CD56 Expression in Nodular Hyperplasia, Follicular Adenomas and 
Thyroid Papillary Carcinoma 
 
ABSTRACT 
 

Background 
Thyroid carcinomas are the most common malignancy of endocrine organs and the fourth most common cancer of women in 
Indonesia. Most of these tumors derived from thyroid follicular cells and more than 85% of cases are papillary carcinoma. Some 
cases may be confusing and cause misdiagnosis due to the morphology of these tumors are frequent overlap between nodular 
hyperplasia, follicular adenoma and papillary carcinoma. Anti-CD56 is one of the diagnostic markers with high sensitivity and 
specificity in distinguishing benign thyroid lesions and papillary carcinoma. The aims of this study is to analyze the differences of 
CD56 expression in nodular hyperplasia, follicular adenoma and papillary carcinoma.  
Methods 
An observational study with cross-sectional design was performed at Departement of Anatomical Pathology Faculty of Medicine 
University of Sriwijaya/Dr. Mohammad Hoesin Palembang, from 1st January 2014 to 30th June 2017. Paraffin blocks of 52 samples 
are collected from nodular hyperplasia (24 cases), follicular adenoma (8 cases) and papillary carcinoma (20 cases). The slides were 
immune stained using CD56 antibody. The difference of CD56 expression between papillary carcinoma and nodular hyperplasia 
was analyzed using Chi-Square test while those between papillary carcinoma among follicular adenoma was analyzed using 
Fisher’s exact test.  
Results 
In all samples of papillary carcinoma CD56 expression was negative compared to totally positive reaction in all samples of nodular 
hyperplasia and follicular adenoma. 
Conclusion 
Anti-CD56 could be used as a diagnostic marker in distinguishing between papillary carcinoma, nodular hyperplasia and follicular 
adenoma.  
 

Key words: nodular hyperplasia, follicular adenoma, papillary carcinoma, CD56 
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PENDAHULUAN 
Kanker tiroid merupakan keganasan organ 
endokrin tersering dengan angka kejadian 
meningkat drastis terus menerus pada kejadian 
global selama 3 dekade terakhir ini sekitar 1,0-
1,5% dari semua kasus baru di seluruh dunia.

1
 

Berdasarkan data SEER (The surveillance, 
Epidemiology and End Results) di Amerika 
Serikat, kejadian kanker tiroid meningkat pada 
10 tahun terakhir, rata-rata 5,5% setiap tahun 
dengan tingkat kematian meningkat 0,8% setiap 
tahun mulai tahun 2002 sampai dengan 2011.

2
 

Di Indonesia, saat ini belum ada data yang pasti 
mengenai angka insiden dan mortalitas kanker 
tiroid. Berdasarkan data dari Registrasi 
Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi Antomi 
Indonesia, kanker tiroid menempati urutan ke-9 
dari 10 kanker terbanyak dan menempati urutan 
ke-4 tumor terbanyak pada perempuan.

3
Data 

rekam medis di Sentra Diagnostik Laboratorium 
Patologi Anatomik RSUP Dr. Mohammad 
Hoesin Palembang sejak tahun 2011 sampai 
2015 dijumpai 235 kasus baru kanker tiroid 
dengan dominasi karsinoma papiler.

4 

Menegakkan diagnosis karsinoma papi-
ler dengan pemeriksaan histopatologi menggu-
nakan pewarnaan hematoksilin dan eosin 
merupakan gold standar, namun pada beberapa 
kasus dapat membingungkan dan sering 
menimbulkan kesulitan diagnosis dikarenakan 
secara morfologi mempunyai gambaran 
tumpang tindih antara lesi-lesi folikular seperti 
hiperplasia nodular dan adenomafolikular 
dengan karsinoma papiler terutama varian 
folikular, sehingga dibutuhkan petanda dalam 
pemeriksaan imunohistokimia yang memiliki 
kemampuan tinggi untuk membedakan lesi-lesi 
tersebut.

5
 

CD56 atau NCAM (neural cell adhesion 
molecule) termasuk dalam immunoglobulin-like 
superfamily of adhesion molecule (IgSF-CAMs) 
yaitu suatu glikoprotein permukaan sel, pada 
manusia terletak di kromosom 11, mempunyai 
tiga isoform utama yaitu CD56

120kD 
yang 

dihubungkan langsung ke membran plasma oleh 
GPI-linked. CD56

140kD
 dengan domain sitoplas-

ma pendek dan CD56
180kD 

yang mempunyai 
domain sitoplasma panjang.

6
 Protein ini terlibat 

dalam berbagai proses biologi seperti interaksi 
antara sel dengan sel  dan sel dengan matriks, 
proliferasi sel, angiogenesis, tumorigenesis dan 
metastasis.

6,7 
Banyak penelitian-penelitian sebe-

lumnya menemukan CD56 berperan penting 

pada berbagai jenis kanker yang memperlihat-
kan overekspresi pada kasus neuroblastoma, 
myeloma, acute myeloid leukemia, tumor 
neuroendokrin tertentu dan karsinoma paru tipe 
sel kecil sedangkan penurunan sampai kehi-
langan ekspresinya pada kasus astrocytoma, 
kanker kolorektal dan pankreas serta kanker 
tiroid yang sering berkorelasi dengan prognosis 
buruk yang dihubungkan dengan invasi dan 
metastasis.

8 

Ekspresi CD56 ditemukan pada sel 
folikel tiroid normal namun, ekspresinya berku-
rang secara nyata bahkan tidak ada pada 
transformasi keganasan kasus karsinoma 
papiler.

9,10 
Cavallaro dkk menyatakan penurunan 

ekspresi CD56 terlibat dalam perkembangan 
kanker dan memperlihatkan suatu penurunan 
dramatis adesi sel dengan matriks.

11 
Studi yang 

dilakukan oleh El Demellawy dkk, Durmus dkk 
dan Park dkk menunjukkan tidak adanya ekpresi 
CD56 pada karsinoma papiler dengan sensiti-
vitas dan spesifisitas tinggi dan sebagai petanda 
tunggal serta indikator negatif yang baik dalam 
membedakan karsinoma papiler dari lesi 
folikular tiroid lainnya.

11-13 

Penelitian ini bertujuan untuk mengana-
lisis perbedaan ekspresi CD56 pada hiperplasia 
nodular, adenoma folikular dan karsinoma 
papiler tiroid di Sentra Diagnostik Laboratorium 
Patologi Anatomik RSMH Palembang  sejak 1 
Januari 2014 sampai 30 Juni 2017. 

 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian obser-
vasional dengan pendekatan potong lintang. 
Sampel penelitian adalah arsip preparat HE dan 
blok parafin dari hasil lobektomi dan tiroidektomi 
dengan diagnosis hiperplasia nodular, adenoma 
folikular dan karsinoma papiler pada tiroid 
periode 1 Januari 2014 sampai 30 Juni 2017 
yang diperiksa di Departemen Patologi 
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas 
Sriwijaya/RSUP dr. Mohammad Hoesin 
Palembang yang memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi. Pengambilan sampel dilakukan dengan 
cara proportional random sampling dengan 24 
sampel kasus hiperplasia nodular, 8 sampel 
kasus adenoma folikular dan 20 sampel 
karsinoma papiler kemudian dilakukan interpre-
tasi ulang pada sediaan histopatologi.  

Pulasan imunohistokimia CD56 meng-
gunakan antibodi primer monoklonal CD56 
ready to use (clone 123C3, SkyTek) untuk 
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human dan terpulas positif pada membran dan 
sitoplasma sel. Imunoreaktivitas CD56 terlebih 
dahulu dilihat menggunakan pembesaran lemah 
(40x) untuk memilih daerah lesi dan untuk 
melihat distribusi sel yang terpulas positif. 
Sedangkan pembesaran kuat (400x) untuk 
melihat intensitas pulasan pada sel yang 
terpulas positif. Ekspresi CD56 dijumpai pada 
membran dan sitoplasma sel ditandai dengan 
warna coklat.

14,15 
Ekspresi CD56 dihitung secara 

semikuantitatif yaitu menilai intensitas pulasan 
(I) dan luas area yang terpulas (P). Intensitas 
pulasan dibagi menjadi 4 kelompok yaitu 0: sel 
tumor tidak terwarnai (negatif), 1: sel tumor 
terpulas lemah, 2: sel tumor terpulas sedang, 3: 
sel tumor terpulas kuat. Luas area yang terpulas 
(P) dibagi menjadi 4 kelompok yaitu 0 : sel 
tumor terpulas positif <10%, 1: sel tumor 
terpulas positif 10-25%, 2: sel tumor terpulas 
positif >25-50%, 3: sel tumor terpulas positif 
>50%. Hasil penjumlahan luas area dan inten-
sitas pulasan dikelompokkan dan dilakukan 
skoring menjadi 2 kategori yaitu: skor 0-2 
ekspresi negatif dan skor 3-6 ekspresi positif.

15
 

Analisis data menggunakan SPSS versi 22.0. Uji 
chi-square digunakan untuk menilai perbedaan 
ekspresi CD56 pada karsinoma papiler dan 
hiperplasia nodular sedangkan uji Fisher’s exact 
untuk menilai perbedaan ekspresi CD56 pada 
karsinoma papiler tiroid dan adenoma folikular 
dengan nilai p dianggap bermakna bila <0,05. 
Selain itu data yang diperoleh diolah secara 
deskriptif untuk mengetahui karakteristik sampel 
(frekuensi usia, jenis kelamin dan ukuran 
jaringan tiroid makroskopik) dan hasilnya 
disajikan dalam bentuk tabulasi. 

 
HASIL 
Tabel 1, memperlihatkan rentang usia terbanyak 
pada penelitian ini yaitu usia 20-50 tahun pada 
36,8% kasus karsinoma papiler, 18,4% pada 
kasus adenoma folikular dan 44,7% pada kasus 
hiperplasia nodular, sedangkan usia terendah 
<20 tahun hanya terdapat pada 33,3% kasus 
karsinoma papiler dan 66,7% kasus hiperplasia 
nodular.  
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan 
usia. 

Usia 

Diagnosis histopatologi 

Karsinoma 
papiler 
n (%) 

Adenoma 
folikular 
n (%) 

Hiperplasia 
nodular 
n (%) 

< 20  tahun   1 (33,3) 0 (0)   2 (66,7) 
20-50 tahun 14 (36,8) 7 (18,4) 17 (44,7) 
> 50 tahun   5 (45,5) 1 (9,1)   5 (45,5) 

Total 20 (38,5) 8 (15,4) 24(46,2) 

 
Tabel 2, memperlihatkan seluruh kasus 

dalam penelitian ini didominasi oleh jenis 
kelamin perempuan sebesar 39% pada karsino-
ma papiler, 14,6% pada adenoma folikular dan 
46,3% pada hyperplasia nodular dengan 
perbandingan antara perempuan dan laki-laki 
masing-masing 4:1, 3:1 dan 3,8:1  
 
Tabel 2. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan  
jenis kelamin . 

Jenis 
kelamin 

Diagnosis histopatologi 

Karsinoma 
papiler 
n (%) 

Adenoma 
folikular 
n (%) 

Hiperplasia 
nodular 
n (%) 

Laki-laki   4 (36,5) 2 (18,5)   5 (45,5) 
Perempuan 16 (39) 6 (14,6) 19 (46,3) 

Total 20 (38,5) 8 (15,4) 24 (46,2) 

 
Tabel 3, memperlihatkan ukuran jaring-

an tiroid makroskopik pada kasus karsinoma 
papiler, adenoma folikular dan hiperplasia 
nodular terbesar ditemukan >5 cm masing-
masing 38,9%, 11,1%, 50% dan tidak ditemukan 
kasus dengan ukuran <2cm. 
 
Tabel 3. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan 
ukuran jaringan tiroid makroskopik. 

Ukuran 
jaringan tiroid  

Diagnosis histopatologi 

Karsinoma 
papiler 
n (%) 

Adenoma 
folikular 
n (%) 

Hiperplasia 
nodular 
n (%) 

< 2  cm   0 (0) 0 (0)   0 (0) 
2-5 cm   6 (37,5) 4 (25)   6 (37,5) 
> 5 cm 14 (38,9) 4 (11,1) 18 (50) 

Total 20 (38,5) 8 (15,4) 24 (46,2) 

 
Tabel 4, memperlihatkan ekspresi 

negatif CD56 pada seluruh kasus karsinoma 
papiler. Perhitungan statistik menggunakan uji 
Kolmogorof Smirnov, yang menunjukkan perbe-
daan bermakna ekspresi CD56 antara karsino-
ma papiler, adenoma folikular dan hiperplasia 
nodular dengan nilai p=0,000 (p<0,05). 
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Tabel 4. Perbedaan ekspresi CD56 terhadap diag-
nosis histopatologi. 

Ekspresi 
CD56 
 

Diagnosis histopatologi 

Total 

 
p 

value 
Karsino

ma 
papiler 

Adeno
ma 

folikular 

Hiperpla 
sia 

nodular 

 n  n n n  

Negatif 20 0    0 20  
0,000 Positif   0 8  24 32 

Total 20  8  24 52  

*Uji Kolmogorof Smirnov  p=0,000 (p<0,05) 

 
Tabel 5, memperlihatkan perbedaan 

ekspresi CD56 pada karsinoma papiler dan 
hiperplasia nodular. Perhitungan statistik meng-
gunakan uji chi-square didapatkan perbedaan 
bermakna dengan nilai p=0,000 (p<0,05). 
 
Tabel 5. Perbedaan ekspresi CD56 pada karsinoma 
papiler dan hiperplasia nodular. 

 
Ekspresi 
CD56 

 

Diagnosis histopatologi  
Total 

 

 
p value Karsinoma 

papiler 
Adenoma 
folikular 

 n  n  N 

Negatif 20   0  20 0,000 
Positif   0 24 24  

Total 20  24 44  

*uji Chi-square   p=0,000 (p<0,05) 

 
Tabel 6, memperlihatkan perbedaan 

ekspresi CD56 pada karsinoma papiler dan 
adenoma folikular. Perhitungan statistik dengan 
uji Fisher’s exact menunjukkan perbedaan 
bermakna dengan nilai p=0,000 (p<0,05).  
 
Tabel 6. Perbedaan ekspresi CD56 pada karsinoma 
papiler dan adenoma folikular. 

 
Ekspresi 

CD56 
 

Diagnosis histopatologi  
Total 

 

 
p value Karsinoma 

papiler 
Adenoma 
folikular 

n n  n 

Negatif 20 0  20 0,000 
Positif   0 8    8  

Total 20  8 28   

*uji Fisher’s exact   p=0,000 (p<0,05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. A. Gambaran mikroskopik hiperplasia 
nodular (HE,200X); B. Ekspresi CD56 positif kuat 
pada hiperplasia nodular (400X); C. Gambaran 
mikroskopik adenoma folikular (HE,200X); D. Eks-
presi CD56 positif kuat pada adenoma folikular 
(400X); E. Gambaran mikroskopik karsinoma papiler 
(HE, 200X); D. Ekspresi CD56 negatif pada karsino-
ma papiler (400X). 

 
DISKUSI 
Hasil penelitian ini (Tabel 1) menunjukkan kasus 
hiperplasia nodular, adenoma folikular dan 
karsinoma papiler didapatkan hampir pada 
semua kelompok usia, dan terbanyak pada 
rentang usia 20-50 tahun. Hasil tersebut sesuai 
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan 
bahwa Berdasarkan World Health Organization 
(WHO), (1) insiden karsinoma papiler tersering 
pada usia muda dan mencapai puncaknya pada 
dekade 5 dan 6;

16-18
 namun sangat jarang pada 

anak-anak di bawah usia 15 tahun.
17,18

 Pada 
penelitian ini hiperplasia nodular ditemukan 
pada usia 17 tahun, akibat defisiensi iodium, 
sedangkan hiperplasia nodular dan adenoma 
folikular mempunyai insiden dengan rentang 
usia yang luas, 3-8% kasus terjadi pada 
dewasa, tumbuh lambat (beberapa bulan 
sampai bertahun-tahun) dan biasanya ditemu-
kan secara kebetulan.

19
 

Hasil penelitian ini (Tabel 2) memper-
lihatkan bahwa penderita perempuan lebih 
dominan dibandingkan laki-laki pada seluruh 
kasus hiperplasia nodular, adenoma folikular 
dan karsinoma papiler. Hal ini sesuai dengan 
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa 
lesi-lesi tiroid sering terjadi pada perempuan 
dengan perbandingan 3-4 kali dibandingkan laki-
laki,

16,18
 yang diduga karena pengaruh hormon 

estrogen pada perempuan di mana estrogen 
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dapat meningkatkan kadar thyroid binding 
globulin yang bekerja sebagai transport T4 dan 
T3 dalam darah sehingga terjadi penurunan 
kadar T4 dan T3 bebas yang menstimulasi TSH 
sehingga terjadi hiperplasia kelenjar sebagai 
mekanisme kompensasi untuk membentuk lebih 
banyak hormon tiroid.

1,20
 

Pada penelitian ini (Tabel 3) memper-
lihatkan ukuran jaringan tiroid yang diterima 
secara makroskopik terbanyak >5cm pada 
kasus hiperplasia nodular diikuti karsinoma 
papiler dan adenoma folikular. Hal ini sejalan 
dengan penelitian terdahulu yang menemukan 
rata-rata ukuran lesi jinak dan ganas pada tiroid 
berkisar 0,4-5,5 cm;

12
 lebih dari 20 cm yang 

menekan pada daerah sekitarnya dan mulai 
menimbulkan gejala pada sekitar 60% penderita 
kanker tiroid.

1,20 

Pada penelitian ini memperlihatkan skor 
total hasil penjumlahan antara skor distribusi 
luas area terpulas dan intensitas pulasan eks-
presi CD56. Hasil ini sesuai dengan penelitian 
terdahulu yang melaporkan skor total CD56 se-
cara signifikan lebih tinggi pada lesi jinak 
(hiperplasia nodular, adenoma folikular) diban-
dingkan lesi ganas (karsinoma papiler).

5,11,13
 

Seluruh kasus karsinoma papiler pada penelitian 
ini tidak mengekspresikan CD56. Hal ini sesuai 
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan 
tidak ada ekspresi CD56 pada seluruh kasus 
karsinoma papiler.

11-13
 Beberapa penelitian 

terdahulu menyatakan bahwa mekanisme mole-
kular yang mendasari ekspresi CD56 pada 
kanker tiroid sampai saat ini belum jelas, namun 
diduga ekspresi CD56 yang terlibat dalam 
aktivasi epithelial mesenchymal transition (EMT) 
akan menyebabkan sel-sel kanker bermigrasi 
dan invasif sehingga menyebabkan fenotip lebih 
agresif dan metastatik.

11,21-23 

 
Penelitian lain melaporkan isoform 

CD56
140kD

 terlibat dalam jalur antiapoptotik dan 
proliferasi terutama fosforilasi calcium 
dependent-kinase, berkaitan dengan tumorigen-
esis,

24
 sedangkan isoform CD56

120kD
 juga 

mempunyai domain ekstraseluler dan trans-
membran yang dapat dijumpai pada berbagai 
jaringan sehat, dan domain sitoplasma, serta 
sering berkaitan dengan neoplasma ganas 
agresif.

6,7,24
  

Hasil statistik dengan uji Kolmogorof 
Smirnov menunjukkan adanya perbedaan 
bermakna ekspresi CD56 antara karsinoma 
papiler, adenoma folikular dan hiperplasia 

nodular dengan nilai p=0,000 (p<0,05). Hasil 
penelitian ini didukung peneliti terdahulu yang  
menunjukkan ekspresi CD56 negatif lebih 
banyak dijumpai pada karsinoma papiler dan 
ekspresi CD56 positif dijumpai pada seluruh 
kasus hiperplasia nodular dan adenoma 
folikular.

25 

 
Hasil uji chi-square test mendapatkan 

nilai p=0,000 (p<0,05), hal ini menunjukkan 
adanya korelasi bermakna antara karsinoma 
papiler dan hiperplasia nodular. Sedangklan 
hasil uji Fisher’s exact test mendapatkan nilai 
p=0,000 (p<0,05), hal ini menunjukkan adanya 
korelasi bermakna antara karsinoma papiler dan 
adenoma folikular, yang didukung penelitian 
terdahulu yang memperlihatkan adanya perbe-
daan yang bermakna antara hiperplasia nodular, 
adenoma folikular dan karsinoma papiler.

13
 

 
KESIMPULAN 
CD56 dapat digunakan sebagai petanda 
diagnostik untuk membedakan karsinoma 
papiler dari lesi-lesi tiroid yang berasal dari 
diferensiasi sel folikular. 
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