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ABSTRAK 
Latar Belakang: Kanker paru menyebabkan kematian pada satu dari lima orang di dunia. Tingginya angka 
mortalitas ini dikarenakan oleh belum adanya metode diagnosis yang dapat mendeteksi lesi dini kanker paru secara 
akurat. Akibatnya, banyak pasien yang baru terdiagnosis ketika kanker sudah mencapai stadium lanjut yang tingkat 
kelangsungan hidup tidak lebih dari 5%. Pada kondisi ini, terapi pembedahan sudah tidak dapat dilakukan dan 
terapi farmakologis pun kurang memberikan manfaat yang berarti. Baru-baru ini, ekspresi dari gen N-myc 
downstream-regulated 2 (NDRG2) ditemukan mengalami penurunan pada jaringan kanker paru yang menjadi 
dasar aplikasi NDRG2 sebagai penanda tumor diagnostik dan prognostik.  
Results: Studi literatur ini menunjukkan bahwa sebanyak 56,7-64,5% dari pasien dengan kanker paru memiliki 
ekspresi NDRG2 yang sangat rendah. Ekspresi NDRG2 juga dikorelasikan dengan invasi tumor & vaskular, ukuran, 
status diferensiasi, dan stadium tumor. Ekspresi NDRG2 yang rendah dapat menjadi indikator prognostik buruk 
bagi pasien kanker paru yang ditandai dengan penurunan tingkat kelangsungan hidup hingga 2 kali lipat lebih 
rendah.  
Simpulan: Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa NDRG2 memiliki potensi yang menjanjikan sebagai 
penanda tumor diagnostik dan prognostik kanker paru. 
 
Kata Kunci: diagnostik, kanker paru, NDRG2, penanda tumor, prognostik 
 

ABSTRACT 
Introduction: Lung cancer is the leading cause of oncological death worldwide. One out of five people have passed 
away because of this cancer. Currently, there is no diagnostic tool that can accurately detect early lesions of lung 
cancer. As a result, patients are diagnosed only when the lung cancer has reached the advanced stage where 5-
year-survival-rate is no higher than 5%. At this point, tumors are no longer surgically resectable and sensitive to 
treatments. Recently, a gene called N-myc downstream-regulated 2 (NDRG2) is found to be aberrantly expressed 
in human lung cancer, thus marked its potential use as diagnostic and prognostic biomarker. 
Results: This literature review yields result that 56,7-64,5% of patients diagnosed with lung cancer have reduced 
to absent NDRG2 expression in the tissue. NDRG2 expression is correlated with TNM Stage, tumor & vascular 
invasion, tumor differentiation status, and tumor size. Moreover, low expression of NDRG2 is an indicator of poor 
prognostic associated with 2 times lower overall survival rate for patients with lung cancer.  
Conclusion: NDRG2 has shown promise to be a novel diagnostic and prognostic biomarker for lung cancer. 
 
Kata Kunci: biomarker, diagnostic, lung cancer, NDRG2, prognostic 
 
PENDAHULUAN 

Kanker paru merupakan penyakit yang ditandai 
dengan adanya pertumbuhan sel-sel ganas yang 
tidak terkendali di paru-paru.[1] Satu dari lima orang di 
dunia ditemukan meninggal karena kanker paru.[2] 
Menurut data dari International Agency for Research 
on Cancer (IARC), kanker paru telah merenggut 
nyawa 1,7 juta orang di dunia dan menjadi penyebab 
kematian tertinggi di antara jenis kanker lainnya. 
Pada tahun 2018, kanker paru telah menyebabkan 
kematian pada 26.095 orang di Indonesia.[2,3] 

Tingginya angka mortalitas kanker paru salah 
satunya disebabkan oleh belum adanya metode 
diagnostik yang dapat mendeteksi lesi dini kanker 
paru secara akurat. Dalam praktik sehari-hari, teknik 
pencitraan, seperti rontgen toraks, computed 
tomographic scans (CT scans), dll. seringkali 
memberikan hasil false-positive dan tidak dapat 
mendeteksi lesi tersembunyi, subklinis, dan 
metastasis kecil.[4] Selain pencitraan, bronkoskopi 
dan needle biopsy juga dapat menunjang diagnosis, 
akan tetapi metode tersebut sangat invasif dan 
membutuhkan waktu yang lama.[5] Metode diagnostik 
lainnya adalah dengan menggunakan penanda tumor 
untuk kanker paru, seperti carcinoembryonic antigen 
(CEA) dan cytokeratin fraction 21-1 (CYFRA 21-1). 
Akan tetapi, penanda tumor tersebut memiliki 
sensitivitas ±40% dalam mendeteksi kanker paru.[6]  

Banyak pasien yang baru terdiagnosis ketika 
kanker sudah mencapai stadium akhir yang angka 
kelangsungan hidup 5 tahun tidak lebih dari 5%.[7] 
Terapi pembedahan tidak dapat dilakukan pada 
sepertiga dari pasien dengan kondisi tersebut. 
Ditambah lagi, terapi farmakologis yang ada saat ini 
pun kurang memberikan efek yang signifikan untuk 
perbaikan gejala klinis pasien sehingga semakin 
memperburuk prognosis pasien dengan kanker 
paru.[8] Oleh karena itu, diagnosis dini menjadi sangat 
penting karena dapat mengurangi angka mortalitas 
secara drastis dan meningkatkan kelangsungan 
hidup dari pasien dengan kanker paru.[9] Kebutuhan 
akan suatu alat diagnostik dini yang cepat, tidak 
invasif, serta memiliki sensitivitas dan spesifisitas 
yang tinggi telah menjadi suatu urgensi global yang 
harus segera ditangani. 

Beberapa tahun belakangan, berbagai studi 
berhasil menunjukkan adanya keterlibatan gen N-
myc downstream-regulated gene 2 (NDRG2) dalam 
tumorigenesis kanker paru. NDRG2 merupakan 
sebuah tumor suppressor gene yang berperan dalam 
meregulasi proses proliferasi, diferensiasi, dan 
apoptosis dari sel.[10] Salah satu peristiwa yang 
mendorong tumorigenesis adalah perubahan 
epigenetik.[11] Pada beberapa jenis kanker, NDRG2 
dilaporkan mengalami hipermetilasi di bagian 
promoter sehingga ekspresi gen mengalami 
penurunan dan akhirnya menyebabkan abnormalitas 
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pada proses regulasi proliferasi sel dan inhibisi 
pertumbuhan tumor.[12] Studi juga menunjukkan 
bahwa proses metilasi DNA terjadi pada tahap awal 
dari suatu keganasan dan membentuk suatu 
gambaran molekuler yang berpotensi untuk menjadi 
target diagnostik dan prognostik yang efektif.[11] 
NDRG2 telah diuji coba secara klinis dan terbukti 
mampu menunjukkan perbedaan ekspresi gen yang 
signifikan sesuai dengan tingkat keparahan kanker 
paru. Selain itu, NDRG2 juga dapat memprediksi 
tingkat kelangsungan hidup pasien-pasien dengan 
kanker paru.[13,14] Atas dasar inilah, NDRG2 muncul 
sebagai kandidat penanda tumor diagnostik dan 
prognostik untuk kanker paru. 

Studi literatur ini disusun untuk menjabarkan 
peranan dari gen NDRG2 dalam tumorigenesis 
kanker paru dan potensinya sebagai penanda tumor 
diagnostik dan prognostik untuk kanker paru. 
 
PEMBAHASAN  
Patofisiologi dari Kanker Paru 

Secara histologi kanker paru dibagi ke dalam 2 
kelompok besar, yaitu small cell lung cancer (SCLC) 
dan non-small cell lung cancer (NSCLC). Kemudian, 
NSCLC dibagi ke dalam 3 subtipe yaitu 
adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, dan 
large cell carcinoma.[11] Analisa genom menunjukkan 
bahwa pada kanker paru terdapat akumulasi dari 
perubahan genetik maupun epigenetik dalam jumlah 
besar, seperti mutasi genetik, hilangnya 
heterozigositas, dan perubahan ekspresi gen, serta 
kesalahan dalam replikasi. Terdapat 2 faktor yang 
berperan dalam perubahan tumor oncogene dan 
tumor suppresor gene yang dapat memicu terjadinya 
kanker paru. Pertama gen rentan yang diwariskan 
dan kedua adalah faktor lingkungan seperti rokok, 
asbes, bahan kimia yang terhirup dan masih banyak 
lagi.[15] 

Tumor suppressor gene (TSG) sering kali 
mengalami mutasi pada seseorang dengan kanker 
paru. Umumnya mutasi pada TSG bersifat eksklusif, 
hal ini menunjukkan bahwa cukup satu gen yang 
mengalami mutasi mampu mencetuskan terjadinya 
kanker paru.[15] Inaktivasi dari TSG melalui 
hipermetilasi promoter merupakan ciri khas dari 
kanker paru dan merupakan tahap awal dari 
pembentukan kanker. Metilasi promoter tersebut 
beserta mutasi genetik lainnya akan menyebabkan 
berkembangnya lesi non-neoplastik menjadi 
adenokarsinoma.[11]  

Metilasi CpG islands dari beberapa gen juga 
dapat ditemukan pada kanker paru stadium I. Metilasi 
CpG dapat menyebabkan mutasi titik melalui 
deaminasi dari 5-methylcytosine (5-meC) atau 
penguatan dari karsinogen eksogen. Sitosin yang 
sudah termetilasi dapat memicu terjadinya hydrolitic 
deamination menyebabkan perubahan basa C 
menyadi T.[11]  

 
NDRG2 sebagai Tumor Suppressor Gene yang 
Berperan dalam Perkembangan Kanker Paru  

N-myc downstream regulation gene 2 atau 
NDRG2 merupakan protein sitoplasma dari keluarga 
NDRG. Keluarga NDRG terdiri dari NDRG1, NDRG2, 
NDRG3, dan NDRG4. Keempat gen ini memiliki 
sekitar 57-65% urutan asam amino yang sama satu 
sama lain.[16] Gen NDRG2 dapat ditemukan pada 
cDNA library dari otak normal manusia. Menurut 
sebuah studi yang dilakukan oleh Li dkk., NDRG2 
diekspresikan dalam berbagai jaringan tubuh 

manusia, seperti saluran pencernaan, sistem 
reproduksi, sistem kemih, sistem kekebalan dan 
sumsum tulang, kulit, saluran pernapasan, kelenjar 
endokrin, yang lain termasuk otot jantung dan tulang, 
astrosit otak dan oligodendrosit.[17] Protein ini 
berfungsi dalam banyak proses biologi dalam tubuh 
seperti pertumbuhan sel, diferensiasi, dan apoptosis. 
NDRG2 dapat berperan sebagai tumor suppressor di 
berbagai jenis kanker, selain itu NDRG2 juga 
merupakan gen stress-related pada sel.[10]  

NDRG2 juga dapat menghambat proliferasi sel 
dari beberapa jenis tumor tertentu. Studi in vitro yang 
dilakukan oleh Faraji dkk. berhasil 
mendemonstrasikan bahwa pertumbuhan sel akan 
menurun ketika terjadi ekspresi berlebih pada 
NDRG2. Dalam penelitiannya, Faraji dkk. memakai 
NDRG2 untuk sel kanker paru manusia A549. Faraji 
dkk. mendapatkan hasil jika gen NDRG2 dapat 
menginhibisi invasi dan migrasi dari sel kanker 
manusia.[18] Tidak hanya hal tersebut, mereka juga 
menemukan bahwa NDRG2 dapat juga menekan 
aktivasi dari matriks metalloproteinase-2 (MMP-2) 
dan juga MMP-9. MMP merupakan enzim yang dapat 
mendegradasi matriks ekstraseluler. MMP ini dipakai 
oleh sel kanker untuk melakukan invasi dan 
metastasis agar dapat berpindah tempat.[18,19] Inhibisi 
MMP merupakan hasil dari regulasi sinyal nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
(NF-kB).[19] 
 
NDRG2 sebagai Penanda Tumor Diagnostik untuk 
Kanker Paru  

Berbagai studi klinis telah dilakukan untuk 
melihat hubungan antara tingkat ekspresi gen 
NDRG2 dan kejadian kanker paru. Salah satunya 
adalah penelitian yang dilakukan oleh Wang dkk. 
Penelitian ini menggunakan 166 sampel jaringan dari 
pasien dengan adenokarsinoma. Hasil penelitian 
dengan teknik imunohistokimia menunjukkan bahwa 
107 dari 166 sampel jaringan (64,5%) menunjukkan 
tingkat ekspresi NDRG2 yang rendah dibandingkan 
dengan kontrol. Analisis lebih lanjut memperlihatkan 
adanya korelasi negatif bermakna (r = -0,82, p < 
0,001) antara ekspresi NDRG2 dan kejadian 
adenokarsinoma paru.[13]  

Studi lainnya yang dilakukan oleh Li dkk. juga 
menunjukkan hasil yang serupa. Penelitian ini 
menggunakan 185 sampel jaringan kanker (72 
squamous carcinoma, 90 adenokarsinoma, dan 23 
small-cell lung carcinoma) dan jaringan normal dari 
pasien yang terdiagnosis kanker paru. Pemeriksaan 
dengan imunohistokimia menunjukkan bahwa 105 
dari 185 (56,76%) sampel jaringan kanker paru 
memiliki ekspresi NDRG2 yang sangat rendah 
bahkan tidak ada sama sekali dibandingkan dengan 
jaringan normal (Dapat dilihat pada Gambar 1).[14] 
Penemuan ini juga konsisten dengan hasil analisis 
menggunakan reverse transcriptase- polymerase 
chain reaction (RT-PCR) yang memperlihatkan 
bahwa NDRG2 tidak diekspresikan pada 112 dari 185 
(60,78%) sampel jaringan kanker paru. Kadar mRNA 
dan protein dari NDRG2 pada sampel jaringan kanker 
paru juga mengalami penurunan yang signifikan 
dibandingkan dengan jaringan normal saat 
diujicobakan dengan metode RT-PCR (Dapat dilihat 
pada Gambar 2a,b) dan western blot (Dapat dilihat 
pada Gambar 2c).[14]     

Ekspresi NDRG2 juga dapat dilihat berdasarkan 
karakteristik klinikopatologis pasien dengan kanker 
paru. Menurut penelitian yang dilakukan oleh Wang 



 

 
36  https://ojs.unud.ac.id/index.php/essential/index 

ARTIKEL TINJAUAN PUSTAKA 

dkk., ekspresi NDRG2 memiliki hubungan yang 
signifikan dengan TNM Staging (p=0,01). Sebanyak 
49 dari 89 (55,1%) pasien dengan adenokarsinoma 
paru stadium I dan II memiliki ekspresi NDRG2 yang 
tinggi, sebaliknya ekspresi NDRG2 sangat rendah 
pada 67 dari 77 (87,0%) pasien kanker paru stadium 
III dan IV. Selain itu, pasien dengan adenokarsinoma 
yang sudah bermetastasis ditandai dengan 
penurunan ekspresi dari NDRG2 (56 dari 66 sampel 
jaringan kanker, p=0,02).[13] Studi lainnya yang 

dilakukan oleh Li dkk. menunjukkan bahwa NDRG2 
memiliki korelasi positif dengan kedalaman invasi 
tumor (p=0,038), invasi vaskular (p=0,036), status 
diferensiasi tumor (p=0,039), dan ukuran tumor 
(p=0,026); serta korelasi negatif dengan stadium 
kanker berdasarkan TNM Staging (p<0,05).[14] 
Berdasarkan atas fakta-fakta tersebut, NDRG2 
memiliki potensi untuk dikembangkan menjadi 
penanda tumor diagnostik kanker paru. 

 

 

 
Gambar 1. Perbandingan Ekspresi NDRG2 pada Jaringan Kanker Paru Subtipe Adenokarsinoma (a); Squamous 

Carcinoma (b); Non-small Cell Lung Carcinoma (c) dan Jaringan Normal (d-f)  
 

 
Gambar 2. Kadar mRNA dan Protein dari NDRG2 pada Jaringan Kanker Paru dan Jaringan Normal dengan 

Teknik RT-PCR (a,b) dan Western Blot (c) 

 
NDRG2 sebagai Penanda Tumor Prognostik 
untuk Kanker Paru  

Berdasarkan penjelasan sebelumnya, ekspresi 
NDRG2 yang rendah telah terbukti memegang 
peranan penting dalam memicu sifat invasif dan 

metastasis tumor. Selain itu, NDRG2 juga terbukti 
sangat sedikit bahkan tidak diekspresikan sama 
sekali pada jaringan kanker paru. Oleh karena itu, 
ekspresi NDRG2 dapat menentukan prognosis dari 
pasien kanker paru.  
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Wang dkk. menunjukkan bahwa pasien dengan 
ekspresi NDRG2 yang rendah akan mengalami 
penurunan overall survival secara signifikan pada 20 
bulan pertama setelah pembedahan. Dalam waktu 40 
bulan setelah ini, pasien dengan ekspresi NDRG2 
yang rendah akan memiliki overall survival sebesar 3 
kali lebih rendah dibandingkan pasien dengan 
ekspresi NDRG2 yang tinggi (Dapat dilihat pada 
Gambar 3).[12] Penemuan ini juga didukung oleh 
penelitian yang dilakukan oleh Li dkk. Ekspresi 
NDRG2 yang tinggi akan meningkatkan prognosis 
dari pasien-pasien dengan kanker paru. Risiko 
prognosis buruk pada pasien kanker paru hanya 
0,622 kali (95% CI: 0,456-0,848, p=0,003) apabila 
ekspresi NDRG2 masih tinggi (Dapat dilihat pada 
Tabel 1).[14] Oleh karena itu, dapat disimpulkan 
bahwa ekspresi NDRG2 memiliki korelasi positif 
terhadap kelangsungan hidup dan berbanding lurus 
dengan prognosis pasien. NDRG2 dapat menjadi 
indikator prognostik untuk pasien adenokarsinoma 
paru.  

 

 

Gambar 3. Hubungan antara Ekspresi NDRG2 pada 
Pasien Adenokarsinoma Paru dalam Kurva Kaplan-

Meier 
 

Tabel 1. Indikator Prognosis Buruk pada Pasien 
dengan Kanker Paru 

 
 

SIMPULAN  
Selama beberapa dekade terakhir, metode 

diagnostik yang dapat mendeteksi lesi dini kanker 
paru secara akurat masih belum ada. Mengingat 
tingginya angka mortalitas dari kanker paru, 
kebutuhan akan alat diagnostik baru yang efektif 
harus segera direalisasikan. Baru-baru ini, sebuah 
gen yang disebut N-myc downstream-regulated gene 
2 (NDRG2) dinilai memegang peranan penting dalam 

tumorigenesis kanker paru. Ekspresi NDRG2 
mengalami penurunan pada sampel jaringan kanker 
paru. Ekspresi NDRG2 yang rendah dapat menjadi 
indikator buruknya prognosis seseorang dengan 
kanker paru. Dengan demikian, dapat disimpulkan 
bahwa gen NDRG2 memiliki potensi yang 
menjanjikan untuk menjadi penanda tumor diagnostik 
maupun prognostik untuk kanker paru. 
 
SARAN 

Bukti-bukti yang memaparkan potensi NDRG2 
sebagai penanda tumor diagnostik dan prognostik 
masih sangat terbatas. Oleh karena itu, kami 
menyarankan agar dilakukan penelitian lebih lanjut 
mengenai topik ini, terutama mengenai sensitivitas 
dan spesifisitas dari NDRG2 untuk mendeteksi 
jaringan kanker paru. Selain itu, kami juga 
menyarankan agar dilakukan penelitian lebih lanjut 
mengenai NDRG2 sebagai penanda tumor 
prognostik yang dapat memperkirakan tingkat 
kelangsungan hidup dari pasien serta penanda tumor 
prediktif yang dapat memprediksi respon pasien 
terhadap terapi yang diberikan.  
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