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            4 BAB II KAJIAN PUSTAKA 2.1 Osteosarkoma 2.1.1 Epidemiologi Dengan perkiraan insidensi 2 kasus per 1 juta orang per tahun, osteosarkoma merupakan tumor tulang primer ganas yang paling umum selain tumor hemopoetik intraosseus (Lamoureux et al., 2007). Insidens osteosarkoma sekitar 20% dari semua tumor tulang dan sekitar 5% dari seluruh tumor pediatrik. Osteosarkoma berada pada urutan ke-5 tumor ganas pada anak usia 15-19 tahun, dan urutan ke-2 pada orang dewasa muda setelah limfoma (Wang et al., 2011). Insidensi osteosarkoma memiliki distribusi usia bimodal, puncak pertama pada dekade ke-2 kehidupan dan puncak kedua pada orang tua. Insiden yang lebih tinggi terjadi pada anak laki-laki, juga dilaporkan terdapat pada anak-anak Afrika dan Amerika (Bakhshi S dan Radhakrishnan V., 2010). Osteosarkoma sering ditemukan pada daerah metafisis tulang panjang; femur distal, tibia proksimal, dan humerus proksimal merupakan daerah yang paling sering, karena merupakan daerah pertumbuhan yang aktif pada tubuh (Wang et al., 2012). Distribusi statistik berhubungan dengan pertumbuhan tulang: osteosarkoma lebih sering terjadi pada orang yang tinggi dibanding orang yang pendek dan pada binatang yang besar dari pada yang lebih kecil. Dua studi telah menunjukan bahwa pada pasien osteosarkoma muda pada usia pertumbuhan, mereka lebih tinggi daripada populasi normal dengan usia sama (Lamoureux et al., 2007). Angka bertahan hidup pada osteosarkoma nonmetastasis kurang dari 10% pada sekitar tahun 1970 pada saat pembedahan hanya satu-satunya pengobatan. Sejak tahun 1980, penggunaan berbagai obat kemoterapi dan kemajuan teknik bedah telah meningkatkan angka bertahan hidup secara drastis pada osteosarkoma nonmetastasis hingga 65%. Angka bertahan hidup pada osteosarkoma dengan metastasis adalah 10-20% (Bielack et al., 2002). 
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 BAB II
 KAJIAN PUSTAKA
 2.1! Osteosarkoma
 2.1.1! Epidemiologi
 Dengan perkiraan insidensi 2 kasus per 1 juta orang per tahun,
 osteosarkoma merupakan tumor tulang primer ganas yang paling umum selain
 tumor hemopoetik intraosseus (Lamoureux et al., 2007). Insidens osteosarkoma
 sekitar 20% dari semua tumor tulang dan sekitar 5% dari seluruh tumor pediatrik.
 Osteosarkoma berada pada urutan ke-5 tumor ganas pada anak usia 15-19 tahun,
 dan urutan ke-2 pada orang dewasa muda setelah limfoma (Wang et al., 2011).
 Insidensi osteosarkoma memiliki distribusi usia bimodal, puncak pertama pada
 dekade ke-2 kehidupan dan puncak kedua pada orang tua. Insiden yang lebih
 tinggi terjadi pada anak laki-laki, juga dilaporkan terdapat pada anak-anak Afrika
 dan Amerika (Bakhshi S dan Radhakrishnan V., 2010).
 Osteosarkoma sering ditemukan pada daerah metafisis tulang panjang;
 femur distal, tibia proksimal, dan humerus proksimal merupakan daerah yang
 paling sering, karena merupakan daerah pertumbuhan yang aktif pada tubuh
 (Wang et al., 2012). Distribusi statistik berhubungan dengan pertumbuhan tulang:
 osteosarkoma lebih sering terjadi pada orang yang tinggi dibanding orang yang
 pendek dan pada binatang yang besar dari pada yang lebih kecil. Dua studi telah
 menunjukan bahwa pada pasien osteosarkoma muda pada usia pertumbuhan,
 mereka lebih tinggi daripada populasi normal dengan usia sama (Lamoureux et
 al., 2007).
 Angka bertahan hidup pada osteosarkoma nonmetastasis kurang dari 10%
 pada sekitar tahun 1970 pada saat pembedahan hanya satu-satunya pengobatan.
 Sejak tahun 1980, penggunaan berbagai obat kemoterapi dan kemajuan teknik
 bedah telah meningkatkan angka bertahan hidup secara drastis pada osteosarkoma
 nonmetastasis hingga 65%. Angka bertahan hidup pada osteosarkoma dengan
 metastasis adalah 10-20% (Bielack et al., 2002).
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 2.1.2! Faktor Predisposisi
 Meskipun perkembangan osteosarkoma terkait dengan beberapa kondisi
 predisposisi, sebagian besar tumor bersifat sporadik tanpa pola familial.
 Pemahaman tentang etiologi osteosarkoma masih sangat terbatas. Paparan
 terhadap bahan kimia beryllium oksida, protesa orthopedi, dan virus FBJ
 menyebabkan osteosarkoma pada model binatang namun peran pada manusia
 masih belum diketahui. Simian Vacuolating (SV40) viral DNA ditemukan pada
 50% osteosarkoma, namun masih belum jelas apakah virus SV40 berperan dalam
 tumorigenesis osteosarkoma. Paparan radiasi merupakan faktor resiko terjadinya
 osteosarkoma, tetapi interval antara paparan radiasi dan munculnya tumor sangat
 lama, dan menjadi tidak relevan terhadap osteosarkoma konvensional. Akan
 tetapi, radiasi mungkin bertanggung jawab terhadap berkembangnya
 osteosarkoma sekunder paska radiasi tumor primer tertentu (Bakhshi S dan
 Radhakrishnan V, 2010).
 2.1.3! Aspek Klinis
 Sebagian pasien osteosarkoma datang dengan nyeri dan bengkak pada
 regio tertentu setelah terjadinya trauma atau aktivitas fisik. Diagnosis
 osteosarkoma biasanya dibuat berdasarkan gambaran radiologis dan lokasi lesi
 tumor serta biopsi patologis untuk konfirmasi. Osteosarkoma tampak dalam
 gambaran radiologis sebagai gambaran lesi litik, sklerotik, atau campuran litik-
 sklerotik. Sekitar 20% pasien osteosarkoma datang dengan gambaran radiologis
 metastasis paru, dimana 80% pasien dengan osteosarkoma lokal berkembang
 menjadi metastasis setelah menjalani tindakan bedah reseksi saja. Kematian pada
 osteosarkoma biasanya merupakan akibat dari metastasis progresif dari paru-paru
 dengan komplikasi gagal nafas (Bakhshi S dan Radhakrishnan V, 2010).
 Osteosarkoma memiliki gambaran histologis yang luas dengan
 karakteristik umum mengandung sel stem mesenkimal ganas dengan proliferasi
 tinggi dan produksi osteoid dan/atau tulang oleh sel tumor. Secara histologis,
 osteosarkoma dapat dibagi menjadi beberapa subtipe. Osteosarkoma osteoblastik
 konvensional meliputi sekitar 70%, sedangkan tipe kondroblastik dan fibroblastik
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 masing-masing 10%. Tipe yang lain meliputi nonplastik, teleangiektatik, giant
 cell rich, dan small cell. Osteosarkoma konvensional merupakan sarkoma primer
 intramedula yang tergolong high grade (Bakhshi S dan Radhakrishnan V., 2010).
 Penatalasanaan klinis osteosarkoma saat ini meliputi kemoterapi pre dan
 post operasi dan reseksi. Hanya 20% pasien osteosarkoma dapat disembuhkan
 tanpa kemoterapi. Agen kemoterapi antara lain doxorubicin, cisplatin, ifosfamide,
 dan methotrexate. Pembedahan tumor primer memerlukan reseksi dengan batas
 lebar (wide margin), diikuti dengan rekonstruksi untuk menyelamatkan tungkai
 (Bakhshi S dan Radhakrishnan V., 2010).
 Gambar 2.1.
 A. Diferensiasi osteogenik normal
 B. Gangguan diferensiasi osteogenik yang berkembang
 menjadi osteosarkoma (Abramson DH, et al., 1984).
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 Indikator prognostik osteosarkoma didapat dengan mempertimbangkan
 diagnosis, ukuran, lokasi tumor, respon terhadap kemoterapi, dan remisi paska
 pembedahan. Pada pasien yang datang tanpa metastasis, sekitar 70% dari mereka
 dapat bertahan hidup hingga waktu yang lama, 30% lainnya mengalami relaps
 dalam 5 tahun. Metastasis ke paru-paru merupakan bentuk paling sering dari
 metastasis jauh. Rerata angka bertahan hidup setelah rekurensi kurang dari 1
 tahun. Reseksi pada tumor yang rekurensi lokal atau metastasis paru dapat
 meningkatkan angka bertahan hidup (Bakhshi S dan Radhakrishnan V., 2010).
 2.2! Gangguan Genetik pada Gen Supresor Tumor
 2.2.1! Retinoblastoma Supresor
 Seseorang dengan retinoblastoma (RB) herediter heterozigot karena
 inaktivasi RB1 mempunyai insidensi 1000 kali lebih tinggi manjadi osteosarkoma.
 RB1 terletak pada 13q14 (Alonso J et al., 2001). Perubahan genetik RB1
 ditemukan pada 70% kasus osteosarkoma sporadik (Tang et al., 2008). Lost of
 heterozygosity (LOH) pada lokus RB1 ditemukan pada 60-70% pada
 osteosarkoma, dimana perubahan struktural (30%) dan point mutation (10%) lebih
 jarang terjadi. LOH pada lokus RB1 merupakan faktor prognosis jelek pada
 osteosarkoma (Nielsen GP et al., 1998).
 RB merupakan regulator penting proses siklus sel G1/S. Selama transisi
 G1/S, RB terfosforilasi, menyebabkan aktivasi faktor E2F yang berikatan dengan
 protein RB terfosforilasi dan mempromosikan sintesis DNA dan transisi G1 ke S.
 CDK4 membentuk kompleks dengan RB terfosforilasi siklik D1. Peningkatan
 ekspresi gen ini menyebabkan inaktivasi jalur RB. CDK diatur oleh serangkaian
 protein inhibitor, termasuk p16INK4a, sebagai regulator negatif terhadap kemajuan
 siklus sel. Hilangnya ekspresi 16INK4a tampak pada osteogenik sarkoma yang
 mengalami perubahan RB1 (Nielsen GP et al., 1998).
 2.2.2! Tumor Supresor p53
 Gen supresor tumor TP53 terletak pada 17q13, yang merupakan regio
 abnormal pada osteosarkoma (Sandberg AA dan Bridge JA, 2003). TP53
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 mengkode faktor transkripsi dan mengatur gen yang terlibat dalam siklus sel,
 respon kerusakan DNA, dan apoptosis. Perubahan TP53 diamati dalam
 osteosarkoma menunjukan point mutation (20-30% sebagian besar missense
 mutation), penyusunan gen dalam jumlah besar (10-20%), dan hilangnya alel (75-
 80%) (Bodey B et al., 1997). Hubungan TP53 dengan osteosarkoma didukung
 dengan resiko tinggi osteosarkoma pada pasien dengan sindrom Li-Fraumeni,
 penyakit autosomal dominan yang ditandai dengan mutasi TP53 (Pompetti F, et
 al., 1996). Mutasi TP53 ditemukan pada 3% kasus osteosarkoma sporadik. Mutasi
 TP53 tidak berhubungan dengan tingkat tumor osteosarkoma dan/atau metastasis.
 Akan tetapi, mutasi TP53 dan berkurangnya Rb1 merupakan indikator penting
 untuk memprediksi kemoresistensi dari osteosarkoma (Tang et al., 2008).
 2.3! Perubahan Molekuler dan Genetik pada Osteosarkoma
 2.3.1! Penyakit Paget pada Tulang
 Penyakit Paget pada tulang merupakan penyakit tulang herediter yang
 ditandai dengan remodelling cepat pada tulang menyebabkan formasi tulang
 abnormal. Sekitar 1% pasien dengan penyakit Paget tulang berkembang menjadi
 osteosarkoma. Hubungan genetik penyakit Paget melibatkan 18q21.1-q22 (Tang
 et al., 2008).
 2.3.2! Mutasi Rantai Helix RECQ
 Rantai helix RECQ terdiri dari protein yang mengandung domain helikase
 DNA homolog dan mutasi 3 dari 5 rantai helix RECQ dan berhubungan dengan
 sindrom predisposisi kanker, yang dinamai sindrom Rothmund-Thomson,
 sindrom Bloom, dan sindrom Werner. Sindrom Rothmund-Thomson merupakan
 gangguan autosomal resesif dengan peningkatan resiko osteosarkoma (Tang et al.,
 2008).
 2.3.3! Telomer dan Telomerase
 Aktivitas telomerase tidak terdeteksi pada sel normal, lesi jinak dan
 sarkoma low-grade dan hanya muncul pada sebagian kecil osteosarkoma.
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 Aktivitas telomerase pada osteosarkoma memiliki hubungan terbalik dengan
 angka kejadian metastasis paru-paru pada pasien yang mendapat kemoterapi.
 Pemanjangan alternatif telomere pada osteosarkoma sebanding dengan aktivitas
 TERT (Tang et al., 2008).
 2.3.4! Matrix Metalloproteinase (MMP)
 MMP merupakan endopeptidase bergantung enzim yang dikontrol oleh
 proenzim dan inhibisi tissue inhibitor of MMP (TIMP). MMP2 dan MMP9
 memiliki ekspresi berlebihan pada sel osteosarkoma dan berhubungan dengan
 kemampuan sel bermetastasis. Peningkatan ekspresi MMP1 tipe membran
 berhubungan dengan prognosis jelek pada pasien osteosarkoma. Upregulation
 TIMP1 berhubungan dengan hasil klinis yang jelek pada osteosarkoma
 (Lamoureux et al., 2007).
 2.3.5! Neurofibromatosis-2 (NF-2)/Merlin
 NF2 mengkode Merlin, suatu protein terkait ezrin-radixin-moesin (ERM)
 yang berfungsi sebagai supresor tumor. Merlin memediasi kontak inhibisi
 pertumbuhan melalui sinyal dari matriks ekstraseluler. Merlin mengalami
 hipofosforilasi dan menghambat pertumbuhan sel sebagai respon hyaluronat
 melalui interaksi spesifik dengan ekor sitoplasmik CD44. Osteosarkoma yang
 berdiferensiasi baik memiliki kadar CD44 yang lebih tinggi. Merlin mengatur
 stabilitas ikatan adheren melalui interaksinya dengan sitoskeleton aktin.
 Hilangnya fungsi ini menyebabkan peningkatan kejadian tumorigenesis dan
 metastasis (Tang et al., 2008).
 2.4! Gen Terkait Metastasis Osteosarkoma
 Ezrin merupakan gen terkait metastasis yang memiliki potensi metastasis
 yang berbeda-beda. Ezrin terlibat dalam sinyal transduksi intraseluler mengatur
 migrasi sel dan metastasis dan diekspresikan dalam berbagai kanker, beberapa
 diantaranya berhubungan dengan hasil yang buruk (Tang et al., 2008).
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 Ekspresi S1000A6 dilaporkan pada 84% spesimen osteosarkoma. Ekspresi
 S100A6 yang berlebihan pada osteosarkoma mengurangi motilitas sel dan
 pertumbuhan independen (Tang et al., 2008).
 Annexin 2 (AnxA2) berkurang pada kejadian metastase. AnxA2 perannya
 dalam supresi metastasis osteosarkoma masih belum jelas (Tang et al., 2008).
 Chemokine stromal cell-derived factor 1 (SDF-1) termasuk protein
 menyerupai sitokin yang terikat melalui reseptor CXCR, memegang peran penting
 dalam penyusunan ulang sitoskeleton, adhesi pada sel endothelial, dan migrasi
 terarah. CXCR4/SDF-1 berperan penting dalam kemajuan tumor. Migrasi dan
 adhesi sel osteosarkoma dipromosikan dengan pemberian SDF-1 (Tang et al.,
 2008).
 2.5! Biopsi
 Penentuan diagnosis osteosarkoma memerlukan biopsi jaringan untuk
 pemeriksaan histopatologis, untuk konfirmasi dengan gambaran klinis dan
 radiologis. Daerah biopsi dipilih dengan mempertimbangkan reseksi tumor
 definitif (Srivastava S, et al. 1990).
 Biopsi yang tidak tepat dapat menjadi hambatan untuk menegakkan
 diagnosis yang tepat dan dapat menimbulkan efek buruk pada terapi selanjutnya.
 Mankin et al. mengevaluasi penelitian terhadap 597 pasien yang menjalani biopsi
 untuk sarkoma tulang dan jaringan lunak. Tingkat kesalahan dalam diagnosis
 13,5% dan tingkat komplikasi 15,9%. Kejadian ini lebih banyak terjadi apabila
 biopsi dilakukan di institusi rujukan dibandingkan di pusat onkologi (Adams SC
 et al., 2010).
 Sebagai aturan umum, semua lesi harus diperlakukan seolah-olah
 merupakan keganasan dan biopsi harus ditunda sampai pencitraan lengkap.
 Faktanya staging lesi membantu untuk menentukan pendekatan anatomi yang
 tepat terhadap tumor dan mengkhususkan daerah tumor yang mewakili penyakit
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 yang mendasari. Sebagai alternatif terhadap biopsi terbuka, telah dikembangkan
 percutaneous core-needle biopsy (Lee S.T. dan Munk, 2010).
 Pedoman umum mengenai biopsi tumor muskuloskeletal adalah insisi
 longitudinal, kompartemen tunggal, hindari struktur neurovaskular, pendekatan
 bedah secara direct, hemostasis yang baik.
 Beberapa tehnik biopsi antara lain: fine needle aspiration biopsy, core
 needle biopsy, incisional biopsy, bone biopsies, soft tissue biopsies.
 Penggunaan biopsi muskuloskeletal yang dipandu dengan tehnik
 pencitraan meningkatkan akurasi diagnostik dan mengurangi risiko komplikasi.
 Biopsi muskuloskeletal tergantung oleh kerjasama erat antara ortopedi onkologi
 dan ahli patologi.
 2.6! Klasifikasi
 2.6.1! Intramedular
 2.6.1.1!Konvensional
 Tipe klasik osteosarkoma, merupakan tipe yang paling sering ditemukan
 pada 80% kasus dan biasanya mengenai orang pada usia dekade pertama dan
 kedua. Osteosarkoma merupakan tipe high-grade dan berasal dari kavitas
 intramedular. Gambaran radiologis menunjukkan gambaran lesi tulang osteolitik
 dan/atau osteoblastik dengan degenerasi kortikal. Pada 80% kasus terjadi pada
 daerah metafisis, tetapi tumor juga dapat timbul pada apofisis tulang panjang atau
 tulang aksial (Messerschmitt et al., 2009).
 Pemeriksaan histopatologis menunjukan sel mesenkimal ganas, berbentuk
 spindel hingga polihidral, dengan gambaran nukleus pleomorfik dan mitosis.
 Gambaran produksi tulang dan osteoid pada evaluasi histopatologis merupakan
 kunci dalam menentukan diagnosis. World Health Organization mengkategorikan
 high-grade intramedullary osteosarcoma berdasarkan matriks ekstra seluler
 dominan yang diproduksi sel tumor: osteoblastik, kondroblastik, atau fibroblastik.
 (Messerschmitt et al., 2009).
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 2.6.1.2!Telangiektatik
 Merupakan 4% dari semua kasus osteosarkoma, sebagian besar muncul
 pada anak dan dewasa muda. Sekitar 25% pasien osteosarkoma telangiektatik
 datang dengan fraktur patologis. Gambaran radioogis menunjukan lesi eksentrik
 dan osteolitik yang meluas hingga permukaan metafisis femur distal atau tibia
 proximal; bentuk lesi mungkin menyerupai aneurysmal bone cyst. Lesi terdiri dari
 multiple sinusoid terisi darah, yang dapat dengan mudah terdeteksi dengan MRI
 sinyal T2 (Messerschmitt, et al., 2009).
 Gambaran histopatologi menunjukan tumor terdiri dari multipel kavitas
 hemoragik yang dilatasi, sedikit osteoid, dan sel osteosarkoma high-grade, yang
 ditemukan dalam septa. Secara umum gambaran histologis menyerupai
 aneurysmal bone cyst, akan tetapi, septa pada osteosarkoma teleangiektatik
 tampak jelas sel sarkoma high-grade (Wang et al., 2012).
 2.6.1.3!Low-grade
 Ditemukan pada 1-2% dari seluruh osteosarkoma dan biasanya mengenai
 individu pada usia dekade ke-3 atau ke-4. Lesi biasanya hanya melibatkan femur
 dan tibia sekitar lutut. Pemeriksaan radiologis menunjukan gambaran litik yang
 relatif tidak agresif atau gambaran lesi fibro-osseus yang tampak sebagai proses
 blastik dengan osifikasi dan sklerosis septal yang bervariasi. Tumor dapat
 menyerupai fibrous diplasia, tetapi MRI atau CT biasanya menunjukan kerusakan
 kortikal (Messerschmitt et al., 2009).
 Evaluasi histologis menunjukan sel tersebar berdiferensiasi baik dengan
 woven microtrabeculae dan stroma fibrous. Tampak sedikit osteoid, yang atipik
 dan bermitosis (Messerschmitt et al., 2009).
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 2.6.1.4!Small-cell
 Osteosarkoma tipe ini merupakan varian yang jarang, sekitar 1,5% dari
 semua kasus osteosarkoma. Tipe ini mirip dengan osteosarkoma tipe klasik karena
 memiliki distribusi usia yang sama dan sering terjadi pada distal femur. Pada
 gambaran radiologis tampak proses destruksi dengan area litik dan sklerosis yang
 bervariasi. Pada MRI tampak gambaran massa jaringan lunak yang besar, mirip
 dengan Ewing sarkoma (Messerschmitt, et al., 2009).
 Pemeriksaan histopatologi tampak sel kecil, bulat dan ganas dalam matriks
 osteoid. Meskipun lesi menyerupai Ewing sarkoma, produksi osteoid dan sel
 tumor yang berbentuk spindel merupakan tanda khas small-cell osteosarcoma
 (Messerschmitt, et al., 2009).
 2.6.2! Superfisial
 Osteosarkoma superfisial tumbuh dari permukaan tulang panjang tanpa
 mengenai kanal medula. Puncak insidensi terjadi pada dekade ke-3 dan lebih
 sering terjadi pada wanita daripada laki-laki (Messerschmitt, et al., 2009).
 2.6.2.1!Parosteal
 Osteosarkoma parosteal merupakan 1-6% dari seluruh kasus
 osteosarkoma. Osteosarkoma parosteal tumbuh dari permukaan luas tulang
 metafisis dan analisis radiologis menunjukan massa lobulated dan ossified dengan
 densitas tinggi pada bagian posterior distal femur, tanpa melibatkan kavitas
 medula. Osteosarkoma tipe ini sifatnya tumbuh lambat (Messerschmitt, et al.,
 2009).
 Gambaran histopatologis menunjukan stroma fibrous berdeferensiasi, low-
 grade dengan komponen tulang. Adanya gambaran trabekula menyerupai tulang
 dengan orientasi parallel dan pola “pulled steel wool”. Sekitar 25-30% terjadi
 diferensiasi pada bagian kartilago (Messerschmitt, et al., 2009).
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 2.6.2.2!Periosteal
 Sekitar 1-2% dari semua osteosarkoma. Tipe ini lebih agresif daripada tipe
 parosteal. Gambaran radiologis tampak masa radiolusen, tanpa melibatkan kavitas
 medulla, massa biasanya terletak pada tibia proximal dan femur distal. Gambaran
 “sunburst appearance” atau Codman triangle tampak pada osteosarkoma
 periosteal. Evaluasi histopatologis menunjukan tumor intermediate-grade yang
 sebagian besar mengandung matriks kartilago dengan area kalsifikasi. Tampak
 juga sejumlah kecil osteoid (Messerschmitt et al., 2009).
 2.6.2.3!High Grade
 Kurang dari 1% keseluruhan kasus osteosarkoma. Permukaan tumor
 tumbuh dari femur atau tibia; gambaran radiologis menunjukkanlesi permukaan
 dengan mineralisasi parsial dan penyebaran tumor ke jaringan lunak sekitarnya.
 Sering ditemukan disrupsi pada korteks di bawahnya. Gambaran histologis
 menunjukan adanya sel spindel high-grade yang atipik dan jumlah osteoid yang
 bervariasi. Gambaran histologisnya menyerupai osteosarkoma konvensional
 (Messerschmitt, et al., 2009).
 2.7! Pengobatan
 Pengobatan multi disiplin diperlukan pada pasien dengan osteosarkoma,
 meliputi ahli bedah, onkologi, radiologi dan patologi. Untuk osteosarkoma high-
 grade, pengobatannya meliputi kemoterapi preoperatif (neoadjuvant),
 pembedahan reseksi luas, dan kemoterapi post operatif (adjuvant). Pasien tanpa
 metastasis klinis yang terdeteksi dianggap memiliki mikrometastasis dan diberi
 kemoterapi preoperatif dan postoperatif (Messerschmitt et al., 2009).
 2.7.1! Kemoterapi
 Agen kemoterapi yang paling efektif dalam pengobatan osteosarkoma
 antara lain doxorubicin, cisplatin, methotrexate, dan ifosfamide. Kombinasi
 berbagai obat dilakukan untuk menghindari kemoresisten dan meningkatkan
 derajat nekrosis tumor (Messerschmitt, et al., 2009).
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 Gambar 2.2.
 A. Respon osteosarkoma terhadap kemoterapi saja. Kemoterapi memperkecil
 benjolan tumor, namun Cancer Stem Cell (CSC) yang kemoresisten dapat
 selamat dan memperbarui diri dan membentuk benjolan lagi. Hal ini yang
 menyebabkan terjadi rekurensi.
 B. Respon yang diharapkan pada osteosarkoma, kombinasi kemoterapi dan terapi
 yang membidik target CSC. Terapi tidak hanya membunuh sel tumor tetapi
 juga CSC. CSC akan kelelahan untuk tumbuh dan hasilnya adalah eradikasi
 lengkap terhadap tumor (Wang et al., 2012).
 Saat ini, kemoterapi dan pembedahan hanya menyembuhkan 70% kanker
 karena kemoresistensi. Osteosarkoma cancer stem cell (CSC) dianggap
 bertanggung jawab terhadap kemoresistensi. Pengobatan kemoterapi saat ini dapat
 memperkecil ukuran osteosarkoma CSC, namun sel osteosarkoma ini dapat
 memperbarui diri dan membentuk benjolan dan menyebabkan rekurensi tumor
 (Sidari VA dan Qin, 2010).
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 2.7.1.1!Neoadjuvant Kemoterapi (Pre operatif)
 Tujuan neoadjuvant kemoterapi untuk mengobati metastasis yang
 terdeteksi atau yang dianggap mikrometastasis. Selain itu juga dapat mengurangi
 ukuran tumor dengan mengurangi neovaskularisasinya sehingga tindakan
 pembedahan dapat diakukan dengan lebih mudah. Pembedahan dilakukan 3-4
 minggu setelah pemberian dosis terakhir kemoterapi (Sidari VA dan Qin, 2010).
 2.7.1.2!Adjuvant Kemoterapi (Post operatif)
 Kemoterapi post operatif dimulai 2 minggu setelah reseksi pembedahan
 dengan asumsi luka operasi telah sembuh sempurna. Kemoterapi post operatif
 menggunakan regimen terapi yang sama dengan kemoterapi pre operatif jika 90%
 nekrosis tumor ditemukan pada saat operasi (Messerschmitt, et al., 2009).
 2.7.2! Pembedahan
 Reseksi bedah dilakukan pada semua tumor yang terdeteksi, termasuk
 metastasis dan merupakan langkah pertama pengobatan osteosarkoma. Ada 2
 pilihan operasi yang dapat dilakukan, eksisi dan amputasi. Batas eksisi
 pembedahan harus meliputi tumor, pseudokapsul dan jaringan normal en bloc
 (Messerschmitt, et al., 2009).
 2.8! Prognosis
 Pasien tanpa penyakit metastasis memiliki angka harapan hidup lebih dari
 70% jika mendapatkan pengobatan multidisiplin. Jika amputasi merupakan
 pengobatan utama pada pasien osteosarkoma, angka harapan hidup jangka
 panjang adalah 10-20%. Kecilnya angka ini berhubungan dengan adanya
 metastasis paru-paru. Sebagian besar pasien yang tidak selamat dikarenakan gagal
 nafas akibat metastasis. Okada et al. melaporkan angka harapan hidup 91% pada
 pasien osteosarkoma parosteal, low grade tumor, pada follow up 5 tahun.
 Sedangkan angka harapan hidup 10 tahun sekitar 83% (Messerschmitt, et al.,
 2009).
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 Faktor prognosis buruk pada pasien dengan osteosarkoma meliputi adanya
 metastasis, tumor primer pada daerah aksial tulang, peningkatan kadar alkaline
 fosfatase atau laktat dehidrogenase, respon yang buruk pada kemoterapi
 preoperatif, tumor tulang discontinue dan keterlibatan kelenjar limfe
 (Messerschmitt, et al., 2009).
 2.9! Progresivitas (Metastasis dan Rekurensi Lokal)
 Pada saat diagnosis ditegakkan, kurang lebih 80% penderita osteosarkoma
 telah mengalami metastasis. Namun, proses metastasis secara klinis nampak
 hanya pada 20% penderita ostesarkoma. Metastasis paling sering terjadi pada
 paru-paru. Penderita yang didiagnosis osteosarkoma yang juga mengalami
 metastasis memiliki prognosis yang buruk. Kemampuan bertahan hidup penderita
 osteosarkoma yang sudah mengalami metastasis hanya berkisar 10-50% saja.
 Sedangkan penderita osteosarkoma yang mengalami metastasis setelah dilakukan
 pemberian kemoterapi memiliki kemampuan bertahan hidup yang tidak jauh
 berbeda, yaitu 47,5%. Hingga saat ini tidak ada patokan baku dalam tatalaksana
 terapi pada penderita yang telah mengalami metastasis saat didiagnosis
 osteosarkoma. Kemoterapi kombinasi dengan doxorubicin, ifosfamide, etoposide,
 cisplatin dan metrotexate dosis tinggi hingga saat ini masih digunakan. Pediatric
 Oncology Group Trial menggunakan ifosfamide dosis tinggi dan etoposide
 sebagai terapi induksi diikuti dengan metrotexate dosis tinggi, doxorubicin dan
 cisplatin kombinasi dengan ifosfamide dosis rendah dan etoposide memiliki 59%
 tingkat respons positif dengan kemampuan bertahan hidup hingga 2 tahun sebesar
 39% pada penderita osteosarkoma dengan metastasis ke paru-paru dan 58% pada
 penderita osteosarkoma dengan metastasis hanya pada tulang (Gelderblom H et
 al., 2011).
 Sekitar 50% kejadian rekurensi lokal terjadi dalam kurun 12 bulan setelah
 terminasi dari terapi dan hanya 5% dari kejadian ini muncul setelah 5 tahun. Pada
 penelitian yang dilakukan oleh Gelderbrom, pada 564 penderita osteosarkoma,
 penderita yang mengalami rekurensi lokal dalam 2 tahun setelah terdiagnosis
 memiliki prognosis yang lebih buruk dibandingkan dengan penderita yang
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 mengalami rekurensi lokal setelah 2 tahun. Penderita dengan respons histologis
 yang baik terhadap kemoterapi neoadjuvant memiliki tingkat overall survival
 yang lebih baik. Risiko terjadinya metastasis paru-paru dalam kurun waktu 5
 tahun sekitar 28% pada penderita (Gelderblom H et al., 2011).
 Penderita osteosarkoma dengan rekurensi harus dilakukan penilaian akan
 resektabilitasnya terhadap pembedahan, karena terkadang dapat disembuhkan
 dengan cara dilakukan terapi pembedahan yang agresif baik dengan ataupun tanpa
 kemoterapi. Kontrol dari osteosarkoma setelah terjadi rekurensi tergantung pada
 komplit atau tidaknya reseksi pembedahan dari lokasi-lokasi metastasis yang
 terdeteksi secara klinis. Bila reseksi pembedahan tidak dapat dilakukan karena
 sesuatu hal, maka risiko progresivitas penyakit dan kematian akan meningkat.
 Kemampuan untuk mencapai reseksi komplit dari rekurensi ini adalah faktor
 prognostik yang paling penting pada saat relaps pertama kali (Hauben EI et al.,
 2006).
 Peran dari kemoterapi sistemik terhadap penderita osteosarkoma yang
 disertai dengan rekurensi masih belum memiliki prosedur yang baku. Ifosfamide
 yang dikominasikan dengan etoposide menunjukkan aktifitas yang positif pada
 sepertiga penderita osteosarkoma rekuren dimana mereka sebelumnya belum
 pernah menerima terapi kemoterapi jenis tersebut. Siklofosfamid dan etoposide
 memiliki aktifitas yang sama dengan gemcitabine dan docetaxel pada
 osteosarkoma rekurensi (Ferrari S, et al. 2006).
 Faktor-faktor yang diduga membuat hasil akhir yang lebih baik pada
 metastasis paru-paru adalah metastasis pada sisi unilateral, interval yang lebih
 lama antara reseksi tumor dan terjadinya metastasis dan lokasi tumor pada bagian
 tepi dari paru-paru. Reseksi dari metastasis yang kemudian diikuti dengan
 observasi saja akan menyebabkan overall survival yang rendah. Hingga saat ini
 masih terjadi kontroversi terhadap diperlukannya torakotomi terhadap penanganan
 dari metastasis ke paru-paru. Hasil penelitian rumah sakit St. Jude menyebutkan
 bahwa torakoskopi yang dilakukan tanpa eksplorasi pada keseluruhan paru-paru
 ipsilateral adalah terapi yang adekuat terhadap rekurensi paru-paru isolated lebih
 dari 2 bulan dari selesainya terapi initial. Memorial Sloan-Kettering Cancer
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 Centre menyebutkan bahwa nodul-nodul tambahan akan dapat ditemukan baik
 pada paru-paru ipsilateral maupun sisi kontralateral pada penderita yang
 mengalami metastasis ke paru-paru (Karplus G, et al., 2009).
 Penderita osteosarkoma yang mengalami metastasis ke tulang memiliki
 prognosis yang buruk. Pada suatu studi yang cukup besar, tingkat 5 tahun EFS
 (event free survival rate) sebesar 11%. Penderita dengan lesi tulang solid memiliki
 5 tahun EFS sebesar 30%. Pada penderita dengan lesi tulang multipel yang tidak
 dapat direseksi, samarium-153-EDTMP (ethylenediamine tetramethylene
 phosphonic acid) baik dengan ataupun tanpa stem sel dapat menghasilkan tingkat
 penyakit yang lebih stabil dan atau berkurangnya keluhan nyeri (Franke M, et al.,
 2011).
 2.10! Bone Morphogenetic Protein (BMP)
 Penyembuhan dan regenerasi tulang menggunakan Bone Morphogenetic
 Protein (BMP) pertama kali dikemukakan pada tahun 1965. Marshall Urist
 menemukan bahwa implantasi Demineralized Bone Matrix (DBM) pada kelinci
 menginduksi pembentukan tulang baru. Protein itu kemudian dinamakan BMP.
 Sejak saat itu kemampuan BMP untuk menstimulasi penyembuhan tulang pada
 fraktur menjadi lini depan dalam tatalaksana orthopedi. Osteogenetic Protein-1
 (OP-1), yang juga dikenal sebagai BMP-7 dan BMP-2 telah disetujui oleh FDA
 sebagai BMP rekombinan yang dapat dikombinasikan dengan DBM secara klinis
 untuk pembentukan tulang. Penelitian terbaru dengan percobaan klinis
 menunjukkan hasil menjanjikan pada pengobatan fraktur nonunion dan
 meningkatkan fusi tulang belakang. Bone Morphogenetic Protein diketahui dapat
 mengikat reseptor sel pada permukaan mesenkimal, yang kemudian mengirim
 sinyal melalui protein spesifik yang akan mengaktifkan, menginduksi sel
 mesenkim untuk berdeferensiasi menjadi osteoblas atau kondrosit (Dorman LJ.,
 2012).
 Bone Morphogenetic Protein merupakan family growth factor yang
 berhubungan dengan TGF-β yang menggunakan sinyal menyerupai transduksi
 melibatkan reseptor transmembran serine treonine kinase dan protein Smad.
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 Mereka terlibat dalam regulasi angiogenesis fisiologis pada masa perkembangan
 embrio dan pembentukan tulang. Sel endotel dan sel otot halus vaskular
 mengekspresikan BMP, termasuk BMP-2 (Kempf-Bielack B et al., 2005). Lebih
 dari 20 anggota family BMP telah diidentifikasi sejauh ini. Dari semua BMP yang
 telah diidentifikasi, BMP-2, BMP-4, BMP-7 masing-masing dapat menginduksi
 formasi tulang secara de novo dan pada daerah ektopik secara in vivo. Pada
 penelitian tertentu, BMP-2 merupakan anggota family BMP yang paling poten
 dalam proses osteoinduksi (Razzouk S dan Sarkis R., 2012).
 Gambar 2.3.
 Aktivitas osteogenik BMP (Cheng et al., 2003).
 2.10.1! Bone Morphogenetic Protein-2
 Bone Morphogenetic Protein-2 merupakan sitokin multifungsi yang
 mempengaruhi diferensiasi berbagai tipe sel. Hampir semua efek BMP-2
 tergantung pada waktu dan konsentrasi. Ekspresi BMP-2 berkurang dan terbatas
 pada saat sel mati pada tahap awal pertumbuhan embrio Xenipus laevis (Steinert S
 et al., 2008).
 Bone Morphogenetic Protein-2 membentuk mekanisme angiogenesis
 bukan dengan stimulasi langsung pada sel endothelial. Bone Morphogenetic
 Protein-2 memiliki sifat kemotaktik terhadap monosit manusia dan menstimulasi
 ekspresi sitokin angiogenesis TGF-β1. Monosit dalam sirkulasi meninggalkan
 aliran darah dan memasuki jaringan, dimana akan terjadi diferensiasi menjadi
 makrofag, yang dapat mensekresikan sitokin yang mempromosikan respon
 angiogenik (Raida et al., 2005).
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 Efek autokrin BMP-2 pada pertumbuhan tumor masih belum diketahui.
 Studi menunjukan BMP-2/4 rekombinan menghambat pertumbuhan sel tumor
 secara in vitro. Sifat negatif BMP-2 dalam menghambat pertumbuhan sel tumor
 payudara menunjukan bahwa BMP-2 mungkin dapat menstimulasi proliferasi sel
 tumor. Pada sel kanker prostat, BMP-2 menghambat proliferasi sel dengan
 menghambat androgen, pada saat androgen tidak ada, BMP-2 menstimulasi
 pertumbuhan sel. Efek autokrin BMP-2 pada proliferasi sel tumor mungkin
 bergantung pada adanya sitokin spesifik pada lingkungan tumor (Raida et al.,
 2005).
 Bone Morphogenetic Protein-2 penting dalam pembaruan tulang dan
 penyembuhan fraktur. Analisis ekspresi menunjukan BMP-2 meningkat maksimal
 pada 24 jam pertama masa penyembuhan. Ekspresi BMP-2 yang kurang pada
 tikus menunjukkan bahwa hewan ini memiliki kemampuan yang kurang baik
 dalam penyembuhan tulang. Bone Morphogenetic Protein-2 memperluas potensi
 aktivitas dalam menginduksi pembentukan kartilago dan tulang secara in vivo dan
 in vitro melalui reseptor spesifik tipe I dan tipe II. Bone Morphogenetic Protein-2
 memegang peran vital dalam proliferasi, apoptosis, dan diferensiasi sel tulang
 (Wang et al., 2012).
 2.10.1.1! Konsentrasi
 Matriks tulang mengandung sejumlah kecil BMP, sekitar 1-2µg dari
 protein aktif total per kg tulang kortikal. Sedangkan untuk fraksi BMP-2
 bervariasi pada setiap individu. Rerata dosis BMP-2 dalam sirkulasi pada manusia
 antara 25-45 pg/ml. Penggunaan teknik untuk kloning rekombinan BMP manusia
 menyederhanakan produksi BMP dan memungkinkan penggunaanya secara klinis
 (Razzouk S dan Sarkis R., 2012).
 Aplikasi pada gigi, konsentrasi suprafisiologis rhBMP-2 digunakan antara
 0,5-2,5 mg/ml. Bone Morphogenetic Protein-2 berdifusi dalam darah,
 menyebabkan protein menyebar luas ke seluruh tubuh dan terakumulasi dalam
 organ yang berbeda-beda. Masih belum jelas apakah BMP-2 dalam jumlah besar
 mempunyai efek sistemik yang negatif atau menginduksi pembentukan tulang
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 ektopik pada manusia. Bone Morphogenetic Protein-2 dengan konsentrasi tinggi
 menstimulasi perekrutan dan diferensiasi osteoklas, dan mungkin menyebabkan
 resorpsi formasi tulang baru. Overdosis BMP-2 dapat menyebabkan produksi
 inhibitor BMP-2 intrinsik, seperti noggin. Dan telah dibuktikan bahwa rhBMP-2
 dapat menginduksi apoptosis osteoblas (Razzouk S dan Sarkis R., 2012).
 2.10.1.2!Waktu Paruh
 Aktivitas biologis sebagian besar faktor yang larut in vivo sangat singkat
 akibat degradasi proteolitik dan difusi cepat dari faktor yang larut dalam air. Bone
 Morphogenetic Protein-2 memiliki waktu paruh 7-16 menit in vivo. Sangat
 singkat jika dibandingkan efek stimulasi pembentukan tulang. Akan tetapi, ada
 modifikasi kimiawi rhBMP-2 yang diperlukan untuk memperpanjang waktu paruh
 (Razzouk S dan Sarkis R., 2012).
 2.10.1.3! Pembawa / carrier
 Material pembawa termasuk kolagen, trikalsium fosfat, demineralized
 bone matrix, hydrogel, dan polimer sintetik. Alat pengangkut ini memiliki batasan
 pada biodegradabilitas dan ketidakmampuan melepaskan BMP secara kontinu
 pada daerah yang diperlukan, sering menghasilkan pelepasan dalam jumlah besar
 dan menyembur. Absorbable Collagen Sponge (ACS) mengalami degradasi dalam
 3-6 minggu, sehingga batas pelepasan BMP dalam periode tersebut. Waktu BMP-
 2 berada dalam pembawa ACS sekitar 8 hari pada model in vivo. Molekulnya
 tidak terdeteksi hingga lebih dari 4 minggu setelah pemasangan implant. Jika
 dilakukan pembedahan, proses penyembuhan tulang selalu diawali dengan reaksi
 seperti inflamasi dimana fase resorpsi dominan selama 3-4 minggu (Razzouk S
 dan Sarkis R., 2012).
 Usaha untuk memperbaiki desain zat pembawa untuk memperpanjang
 pelepasan BMP belum memuaskan sejauh ini. Sistem pengiriman yang dapat
 mengontrol jumlah dan lokasi pelepasan BMP-2 secara optimal sambil menjaga
 kadar konsentrasi dalam darah dalam batas teurapetik, terutama pada saat fase
 formasi sangat diperlukan. Pembawa baru yang didesain pada tingkat skala nano
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 telah dimulai, tetapi penggunaan secara klinis masih belum terbukti efisien
 (Razzouk S dan Sarkis R., 2012).
 2.10.1.4! Pembaruan Tulang (bone turnover)
 Ini adalah parameter paling penting yang harus jadi bahan pertimbangan
 terapi growth factor. Pembaruan tulang berakhir 6-9 bulan untuk mencapai
 maturitas dan berlanjut sepanjang hidup. Pembaruan tulang pada maksila dan
 mandibula adalah yang tercepat dibandingkan tulang yang lainnya. Karena hal
 tersebut, episode ”wash out” pada tulang baru selalu terjadi dan menyebabkan
 kelemahan daerah yang dipasang implant (Razzouk S dan Sarkis R., 2012).
 2.10.1.5! Keberadaan dan jumlah sel stem
 Bone Morphogenetic Protein memerlukan adanya sel stem mesenkimal
 untuk memulai regenerasi tulang. Selama fase rekrutmen dan proliferasi sel
 pembentukan tulang, sel stem mesenkimal yang belum terdiferensiasi ditarik ke
 daerah tersebut dengan kemotaksis. Selanjutnya sel ini berdiferensiasi menjadi
 osteoblas dan terjadi aposisi tulang. Jumlah sel stem mesenkimal diperkirakan
 sangat rendah (0.001-0.01% dari sel total pada sumsum tulang tergantung
 individu) untuk memberikan efek osteogenik. (Razzouk S dan Sarkis R., 2012)
 2.10.1.6! Keamanan
 Keamanan penggunaan produk BMP-2 secara klinis masih ambigu dan
 kontroversial. Data saat ini menunjukan BMP-2 dapat menginduksi efek samping
 seperti infertilitas pada laki-laki dan kanker, meskipun presentasinya rendah.
 Produk baru, Amplify (Medtronic, Minneapolis, MN) mengandung kadar BMP-2
 lebih tinggi dengan carrier Tricalcium Phosphate (TCP) yang rencananya akan
 digunakan dalam orthopaedi. Sayangnya, Food and Drug Administration (FDA)
 tidak menyetujui karena data menunjukkan jumlah kasus kanker pada penggunaan
 produk ini sedikit lebih besar daripada kelompok kontrol. Saat ini, produsen telah
 memulai 2 program terkait di Yale University untuk memeriksa kembali
 keamanan produk BMP-2 (Razzouk S dan Sarkis R., 2012).
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 2.11! Ekspresi BMP-2 pada Osteosarkoma
 Bone Morphogenetic Protein-2 memicu diferensiasi sel stem menjadi sel
 tulang. Hasil dari studi awal mengindikasikan protein ini juga dapat menginduksi
 diferensiasi sel seperti sel stem yang menginisiasi dan memperluas osteosarkoma.
 Ketika BMP-2 rekombinan manusia telah disetujui untuk fusi spinal dan non
 union tulang panjang yang sulit, penggunaan BMP-2 dikontraindikasikan pada
 pembedahan tumor tulang/spinal karena growth factor anaboliknya dapat
 menyebabkan proliferasi sel tumor (Wang et al., 2012).
 Bone Morphogenetic Protein-2 efektif menginduksi tumor initiating cell
 yang berhubungan dengan konsentrasi tinggi aldehyde dehydrogenase (ALDH),
 yang disebut sel ALDH, pada tumor tulang primer, untuk mengekspresikan
 fenotip osteogenik tanpa menstimulasi proliferasi, sehingga dapat membatasi
 formasi dan ekspansi tumor secara drastis (Bakhshi S dan Radhakrishnan V.,
 2010).
 Gambar 2.4.
 Ilustrasi skematis pengaruh BMP-2 pada populasi osteosarkoma heterogen
 (Wang et al., 2012).
 Peningkatan kadar BMP-2 menginduksi ekspresi berlebihan dari VEGF
 (Vascular endothelial growth factor), EMMPRIN (extracellular matrix
 metalloproteinase inducer), dan MMP-9 (matrix metalloproteinase-9) pada sel
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 stem mesenkimal osteosarkoma dan sumsum tulang secara intrasel maupun
 ekstrasel. Berkurangnya ekspresi BMP-2 menghambat faktor-faktor tersebut.
 Peningkatan BMP-2 juga mengurangi populasi sel pada fase G1, lebih banyak
 apoptosis sel dan meningkatkan proliferasi sel yang lebih cepat pada sel stem
 mesenkimal osteosarkoma daripada sumsum tulang. BMP-2 menginduksi lebih
 banyak ekspresi sel tumorigenik yang bertanggung jawab menyebabkan
 proliferasi sel pada sel stem mesenkimal osteosarkoma dan sumsum tulang (Yang
 et al., 2013).
 Yang menarik adalah salah satu penelitian yang dilakukan oleh Wang
 menunjukkan bahwa BMP-2 efektif dalam menginduksi sel yang menginisisasi
 tumor pada tumor tulang primer untuk mengekspresikan fenotip osteogenik tanpa
 menstimulasi proliferasi. Sehingga, dampaknya dapat secara drastic merestriksi
 formasi dan ekspansi dari tumor tersebut (Yang et al., 2013). Berbeda lagi dengan
 penelitian yang dilakukan oleh Raida dkk. yang menyebutkan bahwa aktivasi dari
 jalur BMP menyebabkan meningkatnya vaskularisasi lokal yang dapat
 meningkatkan proses angiogenesis tumor (Raida et al., 2005).
 2.12! Aldehyde dehydrogenase (ALDH)
 Aldehyde dehydrogenase (ALDH) adalah grup dari NAD (P)+ enzim yang
 terlibat dalam proses oksidasi dari berbagai variasi dari aldehyde menjadi
 senyawa asam karboksilat. Aldehyde dehydrogenase memiliki spesifisitas substrat
 yang luas. Pengaruhnya pada metabolism alkohol, metabolisme vitamin A sudah
 banyak diteliti (Fitzmaurice et al., 2013).
 Hingga saat ini, dikenal 19 tipe dari ALDH. Aldehyde dehydrogenase-1
 dan Aldehyde dehydrogenase-2 adalah enzim yang paling penting dalam proses
 oksidasi aldehyde (Fitzmaurice et al., 2013).
 Ekspresi dari ALDH telah diketahui meningkat pada banyak tipe kanker
 termasuk liver, pankreas, payudara dan usus besar. Aldehyde dehydrogenase juga
 terekspresikan dalam kadar yang tinggi pada hematopoietic stem cells (HSC).
 Dengan menggunakan flowcytometry, ALDH dibagi menjadi 2 tipe, yaitu bright
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 (ALDHbr) dan dim (ALDHlo). Beberapa peneliti melakukan penelitian dengan
 menggunakan ALDH untuk menstimulasi tumorigenisitas yang tinggi pada
 binatang coba (Marchitti, SA, et al. 2008 ).
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