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ABSTRAK 

 

ALDH tersebar di seluruh tubuh, mengkatalisis oksidasi aldehida dan berfungsi dalam detoksifikasi seluler, 

metabolisme dan pensinyalan asam retinoat / retinoic acid (RA) dan perlindungan dari spesies oksigen reaktif 

/ reactive oxygen species (ROS). ALDH diregulasi oleh senyawa asam retinoat termasuk retinoid dan jalur 

potensial onkogenik seperti WNT/β-catenin dan MUC1-C/ERK. ALDH kemudian mengoksidasi aldehida 

yang berpartisipasi dalam mekanisme pensinyalan atau menginduksi kerusakan seluler atau DNA, 

meminimalkan produksi ROS dan pensinyalan asam retinoat. Mekanisme regulasi ini bergabung untuk 

menghasilkan efek yang dimediasi ALDH pada diferensiasi dan proliferasi sel, tumorigenesis, stemness dan 

resistensi terhadap terapi. Metode Penelitian ini menggunakan analisis deskriptif terstruktur dengan kajian 

telaah literatur. Data artikel baik original article, research article, Review article maupun case report 

dikumpulkan untuk dianalisa sesuai dengan tujuan dari judul dan penulisan artikel ini. ALDH1 dianggap 

sebagai penanda / marker CSC, yang dapat menginduksi kanker dengan mempertahankan karakteristik CSC 

dan memodifikasi metabolisme. Tingkat ekspresi ALDH1 merupakan marker yang membedakan sel punca 

normal dari sel punca kanker. Studi penelitian klinis telah menemukan bahwa rasio prognostik dari famili gen 

ALDH1 dapat digunakan sebagai prediktor kuat yang buruk dari berbagai kanker solid. Sebagai prediktor 

kuat, ALDH1 juga terlibat dalam menurunkan resistensi obat pada kanker padat. Meski masih kontroversial, 

tidak dapat dipungkiri bahwa sel kanker dengan aktivitas ALDH tinggi dan karakteristik mirip sel punca 

lainnya terkait erat dengan resistensi obat dan rekurensi tumor. Keseimpulan menyatakan bahwa kadar 

ALDH1A1 yang tinggi memiliki korelasi terhadap kenaikan stadium pada kejadian karsinoma nasofaring, 

dimana semakin tinggi ALDH1A1 maka polanya menuju ke stadium IV.  

 

Kata Kunci : ALDH1 A1, Karsinoma, KNF, Stadium, Nasofaring 

 

ABSTRACT  

 

ALDH is distributed throughout the body, catalyzes the oxidation of aldehydes and functions in cellular 

detoxification, metabolism and signaling of retinoic acid (RA) and protection from reactive oxygen species 

(ROS). ALDH is upregulated by retinoic acid compounds including retinoids and potential oncogenic 

pathways such as WNT/β-catenin and MUC1-C/ERK. ALDH then oxidizes aldehydes that participate in 

signaling mechanisms or induce cellular or DNA damage, minimizing ROS production and retinoic acid 

signaling. These regulatory mechanisms combine to produce ALDH-mediated effects on cell differentiation 

and proliferation, tumorigenesis, stemness and resistance to therapy. This research method uses structured 

descriptive analysis with literature review. Article Data both original article, research article, Review article 

and case report are collected to be analyzed in accordance with the purpose of the title and writing of this 

article. ALDH1 is considered a CSC marker, which can induce cancer by maintaining CSC characteristics 

and modifying metabolism. The level of expression of ALDH1 is a marker that distinguishes normal stem 

cells from cancer stem cells. Clinical research studies have found that the prognostic ratio of the ALDH1 

gene family can be used as a strong predictor of poor survival of various solid cancers. As a strong predictor, 

ALDH1 is also involved in lowering drug resistance in solid cancers. Although still controversial, it is 

undeniable that cancer cells with high ALDH activity and other stem cell-like characteristics are closely 

related to drug resistance and tumor recurrence. The conclusion states that high Aldh1a1 levels have a 

correlation to the increase in the stage of nasopharyngeal carcinoma incidence, where the higher the Aldh1a1 

the pattern goes to stage IV. 
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I. PENDAHULUAN 

1. Latar Belakang 

Penyebab kematian akibat kanker hingga saat ini masih belum jelas dan terutama terkait 

dengan sel punca kanker / cancer stem cells (CSC) dan resistensi obat (AJCC, 2018). CSC 

adalah subpopulasi sel tumor yang dapat mendorong inisiasi tumor dan dapat 

menyebabkan relaps. Saat inisiasi tumor, CSC berasal dari sel yang berdiferensiasi atau sel 

punca jaringan matur. Karena kepentingan klinisnya, beberapa biomarker yang 

mengkarakterisasi CSC telah diidentifikasi dan dikorelasikan dengan diagnosis, terapi, dan 

prognosis (Walcher et al., 2020). CSC mempromosikan pembaharuan diri sel kanker, 

resistensi yang signifikan terhadap kemoradioterapi, dan inisiasi kekambuhan atau 

rekurensi tumor (Rhien  et al., 2020). Penemuan CSC pada tumor KNF telah menjadi lebih 

umum. Namun pemahaman tentang mekanisme yang mendasari masih terbatas (Soehngen  

et al., 2014). Peran CSC pada KNF salah satunya pada proses apoptosis. Apoptosis atau 

programmed cell death tejadi normal selama proses  perkembangan dan penuaan untuk 

menjaga homeostatik  jaringan. Homeostatik jaringan dipengaruhi oleh proliferasi sel dan 

keseimbangan antara sel yang hidup dengan yang mati. Proliferasi sel normal berlangsung 

melalui suatu siklus sel yang terdiri atas empat fase ditentukan oleh waktu sintesis DNA, 

yaitu fase G1, fase S, fase G2 dan fase M. Fase G1 adalah fase akitivasi metabolik sel. 

Selanjumya sel memasuki fase S yaitu fase terjadinya sintesis DNA, lalu pertumbuhan 

berlanjut selama fase G2 yaitu fase sintesis enzim dan protein serta replikasi kromosom 

lengkap sebelum memasuki fase M untuk membelah diri. Titik penentu terletak pada G1 

yaitu fase sel normal melanjutkan siklus sel atau memasuki fase G0 untuk beristirahat, 

bergantung pada ada atau tidaknya faktor pertumbuhan (Wanandi  et al., 2018). ALDH 

tersebar di seluruh tubuh, mengkatalisis oksidasi aldehida dan berfungsi dalam 

detoksifikasi seluler, metabolisme dan pensinyalan asam retinoat / retinoic acid (RA) dan 

perlindungan dari spesies oksigen reaktif / reactive oxygen species (ROS). ALDH 

diregulasi oleh senyawa asam retinoat termasuk retinoid dan jalur potensial onkogenik 

seperti WNT/β-catenin dan MUC1-C/ERK(Xue et al., 2020) ALDH kemudian 

mengoksidasi aldehida yang berpartisipasi dalam mekanisme pensinyalan atau 

menginduksi kerusakan seluler atau DNA, meminimalkan produksi ROS dan pensinyalan 

asam retinoat. Mekanisme regulasi ini bergabung untuk menghasilkan efek yang dimediasi 

ALDH pada diferensiasi dan proliferasi sel, tumorigenesis, stemness dan resistensi 

terhadap terapi(Wardana  et al., 2020; Yue  et al., 2022). Famili ALDH1 terdiri dari enam 

gen ALDH manusia, termasuk ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3, ALDH1B1, 

ALDH1L1, dan ALDH1L2. ALDH1 tidak hanya dapat digunakan sebagai penanda CSC 

tetapi juga memainkan peran yang tak tergantikan dalam mempromosikan fungsi fisiologis 

seperti metabolisme alkohol dan sintesis asam retinoat. Pada sel punca manusia normal, 

ALDH1 dapat secara ireversibel mengubah retinal menjadi asam retinoat di sitoplasma. 

Kemudian asam retinoat akan ditransfer ke nukleus, yang mengaktifkan retinoic acid 

receptor (RAR), retinoic acid X receptor (RXR), dan nuclear hormone receptor 

peroxisome proliferator-activated receptor β/δ (PPARβ/δ) untuk meregulasi aktivitas 

transkripsi gen, yang memainkan peran penting dalam perkembangan manusia dan 

mempertahankan homeostasis organ manusia (Britton  et al., 2011; Harahap and Priawan, 

2023). 
 

2. Perumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah tulisan ini membahas bagaimana peran 

penting ALDH1A1 sebagai biomarker dalam diagnosa lajutan dari penatalaksanaan 

karsinoma nasofaring (KNF). 
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3. Tujuan Penelitian 

Tujuan penulisan artikel ini untuk memaparkan letak biomarker ADH1A1 sebagai titik 

poin penting dalam penatalaksanaan karsinoma Nasofaring (KNF). 

 

4. Manfaat Penelitian 

Tulisan ini diharapkan dapat bermanfaat bagi peneliti, praktisi kesehatan dan tim medis 

maupun pendukung medis dalam melaksanakan dan meng implementasikan penata-

laksanaan Karsinoma Nasofaring (KNF). 

 

II. METODE 

Metode yang dilakukan merupakan analisa dan observatif literature secara langsung 

dengan telaah dan kajian yang diperoleh menyesuaikan dengan tujuan dan judul dari 

penulisan artikel. Artikel yang dikumpulkan merupakan artikel dari sumber yang 

terpercaya dan terakreditasi sehingga dapat dipertanggungjawabkan untuk keterbaruan dan 

sumber data yang disimpulkan. Data yang diperoleh kemudian dilakukan analisa lanjutan 

secara kualitatif sampai diperoleh benang merah dan skema yang sesuai antar artikel. 

 

III. HASIL PENELITIAN 

Pada penelitian ini ditemukan adanya ekspresi dari ALDH1 A1  pada artikel yang 

dikumpulkan dimana beberapa artikel menyatakan penderita KNF yang ada berdasarkan 

analisa yang digunakan pada Cycling Treshold yang berbeda-beda, berdasarkan 

perhitungan dengan menggunakan rerata cycling treshold (CT) diperoleh hasil kadar 

ALDH1 A1  pada stadium klinis III dan IV memiliki kadar lebih tinggi dibandingkan 

dengan stadium II meskipun kadar cycling treshold rendah, dikarenakan kadar Cycling 

treshold berbanding terbalik dengan kadar gen ALDH1 A1 (Based of diagnostic molecular 

scientific). Berdasarkan analisis yang digunakan pada penelitian (Boila  et al., 2015) 

menggunakan uji statistik dikarenakan distribusi data tidak normal maka diperoleh nilai p-

Value sebesar p=0.378 dengan makna tidak terdapat signifikansi dan tidak bermakna 

antara pembesaran Kelenjar Getah Bening dengan kadar ALDH1 A1 pada pasien penderita 

KNF secara statistik, hal ini dikarenakan distribusi data yang tidak normal dapat 

dipengaruhi oleh adanya nilai ekstrem yang terdapat pada distribusi data, akan tetapi dari 

aspek biologis dan kesehatan tingginya tipe histopatologi dapat dipengaruhi oleh tingkat 

paparan dan pola hidup. Hasil artilel dari beberapa penelitian terdahulu yang diperoleh 

sesuai dengan teori dimana Peningkatan ekspresi ALDH1A1 pada sel MCF-7 ini dapat 

diakibatkan oleh karena HIF-1α dapat menyebabkan terjadinya perubahan fenotipik dari 

non sel punca kanker, dimana kemungkinan karena sel bersifat heterogen, subset kecil 

populasi sel punca didalamnya dapat berubah sifat. Hal ini seperti ditemukan pada 

penelitian Shiraishi et al. dimana pada kondisi hipoksia, HIF-1α dapat berikatan ke 

promoter ALDH1A1 pada sel yang bersifat ALDH negatif. Hal ini juga mengimplikasikan 

bahwa perubahan menjadi ALDH positif dari sel ALDH negatif dapat bersifat tidak 

spesifik Her2. Sementara itu, pada BCSC yang mengekspresikan ALDH1 terjadi 

perubahan yang sebaliknya. Adanya perbedaan hal ini juga menunjukkan bahwa pada 

kondisi hipoksia, pembentukan sel ALDH positif dapat diinduksi oleh mekanisme yang 

berbeda dan berhubungan dengan angiogenesis dalam pertumbuhan tumor. Pembuktian 

tentang ekspresi gen sudah dibuktikan secara in vivo maupun in vitro berdasarkan 

perbedaan tingkat stadiumnya dimana ALDH1 A1 terkespresikan lebih banyak pada 

stadium lanjut III dan seterusnya, sehingga hasil penelitian ini sesuai dengan teori NPC, 

sehingga kadar ALDH1 A1 yang diperoleh memiliki ekspresi yang meningkat pada 

stadium lanjut III dan IV. Hal ini juga dipengaruhi oleh rusaknya afinitas dansensitifitas 

dari terjadinya abnormalitas pembelahan sel menyebabkan meningkat dan kadar ALDH1 
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A1 yang merupakan isoezim dari ALDH juga akan meningkat. Penelitian yang sejalan juga 

dilakukan oleh (Wu et al., 2015) pasien penderita KNF ditemukan berdasarkan analisa 

ekspresi gen diperoleh kenaikan ALDH1 A1  pada kelompok sampel KNF dengan stadium 

III dan IV. 

 

ALDH1 termasuk superfamili aldehida dehidrogenase, yang bertanggung jawab untuk 

oksidasi aldehida menjadi asam karboksilat yang sesuai (Bahmad  et al., 2021). ALDH1 

pertama kali digunakan sebagai penanda CSC pada sel hematopoietik. Sel kanker 

ALDH1+ secara signifikan membentuk lebih banyak sel tumor. Ekspresi ALDH1 juga 

berkorelasi secara signifikan dengan klasifikasi TNM dan penanda epithelial-mesenchymal 

transition (EMT) termasuk ekspresi vimentin dan hilangnya E-cadherin. (Iglesias  et al., 

2013). EMT adalah proses di mana sel epitel kehilangan polaritas selnya dan mendapatkan 

fenotipe sel seperti fibroblast. EMT pertama kali diakui sebagai fitur embriogenesis dan 

saat ini dianggap penting untuk inisiasi metastasis dengan memberikan sel tumor sifat yang 

lebih bermigrasi dan invasif (Boila  et al., 2015). ALDH1 penting untuk proliferasi sel 

tumor, kelangsungan hidup, dan resistensi terhadap agen kemoterapi. Kadar aktivitas 

ALDH1, yang termasuk dalam famili enzim detoksifikasi yang berfungsi untuk mengubah 

aldehida menjadi asam karboksilat dikaitkan dengan hasil klinis yang buruk pada kanker 

payudara dan leukemia, tetapi berkorelasi dengan hasil klinis yang lebih baik pada kanker 

ovarium dan kanker paru non-sel kecil. Perbedaan yang tampak antara ekspresi ALDH1 

pada berbagai tumor dan hasil klinis tersebut dapat merefleksikan anggapan bahwa 

ALDH1(Zhou  et al., 2019), yang merupakan enzim metabolisme yang ada di berbagai 

organ, dapat memiliki fungsi yang berbeda di setiap sistem organ, dan dengan demikian 

mungkin memiliki peran spesifik dalam biologi tumor setiap organ (Frixa  et al., 2017). 
ALDH1 dianggap sebagai penanda / marker CSC, yang dapat menginduksi kanker dengan 

mempertahankan karakteristik CSC dan memodifikasi metabolisme. Tingkat ekspresi 

ALDH1 merupakan marker yang membedakan sel punca normal dari sel punca kanker. 

Studi penelitian klinis telah menemukan bahwa rasio prognostik dari famili gen ALDH1 

dapat digunakan sebagai prediktor kuat yang buruk dari berbagai kanker solid. Sebagai 

prediktor kuat(Wei  et al., 2020), ALDH1 juga terlibat dalam menurunkan resistensi obat 

pada kanker padat. Meski masih kontroversial, tidak dapat dipungkiri bahwa sel kanker 

dengan aktivitas ALDH tinggi dan karakteristik mirip sel punca lainnya terkait erat dengan 

resistensi obat dan rekurensi tumor(Luo et al., 2014; Dhiali et al., 2021). Mekanisme yang 

mendasari saat ini tidak jelas tetapi dapat melibatkan biosintesis RA, pengambilan ROS 

dan aldehida toksik dan jalur pensinyalan wnt/β-catenin, seperti yang ditunjukkan pada 

Gambar berikut (Britton  et al 2012; Ciccone  et al., 2020). Peningkatan aktivitas ALDH1 

telah ditemukan pada populasi sel punca kanker payudara dan leukemia myeloid akut. 

Pada KNF, ekspresi ALDH berkorelasi positif dengan fitur klinikopatologis seperti 

metastasis kelenjar getah bening, stadium klinis, invasi limfatik, dan invasi vaskular 

(Marchtti  et al., 2020). Ekspresi ALDH1 yang berlebihan juga telah terbukti 

meningkatkan prognosis buruk pada beberapa kanker manusia (Muzio et al., 2012). 

Sebagaimana yang disebutkan di atas, CSC mempromosikan inisiasi dan perkembangan 

tumor. ALDH1A1 telah diidentifikasi dan diteliti sebagai salah satu marker atau penanda 

CSC. Beberapa penelitian telah meneliti mekanisme molekuler di mana ALDH1A1 

mempertahankan sifat CSC (Adham, 2012). Studi praklinis menunjukkan bahwa ALDH1 

memainkan peran penting dalam kejadian, invasi, dan metastasis berbagai kanker melalui 

berbagai jalur. Penelitian telah menunjukkan bahwa dalam karsinoma kepala dan leher, 

termasuk KNF, ALDH1 terutama diregulasi oleh senyawa asam retinoat dan jalur 

onkogenik lainnya seperti MUC1-C/ERK dan WNT/β-catenin, dan juga oleh jalur 
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pensinyalan AKT. ALDH1A1 meningkatkan ekspresi TUBB3, yang menurunkan regulasi 

PTEN dan mendorong proliferasi, migrasi, dan invasi sel (Adham, 2012; Dai  et al., 2015).  

 

 
Gambar 1. Molekul yang Terlibat dalam Regulasi ALDH1A1 (Luo and Yao, 2014) 

 

IV. KESIMPULAN  

Beberapa penelitian sebelumnya telah melaporkan bahwa banyak molekul dan jalur sinyal 

terlibat dalam mekanisme yang mendasari regulasi ALDH1A1 pada kanker. ALDH1A1 

dapat menginduksi kanker melalui pemeliharaan sifat CSC, modifikasi metabolisme dan 

peningkatan perbaikan DNA. Ekspresi ALDH1A1 diregulasi oleh beberapa proses 

epigenetik, termasuk, metilasi fosforilasi, asetilasi, metilasi dan modifikasi miRNA. 
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