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ABSTRAK 

Invasi merupakan sifat karakteristik pada terjadinya kanker dan menunjukkan 

kemampuan sel kanker merusak dan mendegradasi batas antara jaringan epitel dan basal 

membran untuk selanjutnya menyebar ke dalam matriks ekstraseluler sekitarnya. Tujuan 

penelitian adalah untuk mengetahui adanya hambatan pada invasi sel kanker lidah SP-C1 

dengan menggunakan obat kemopreventif celecoxib. 

Sel kanker lidah SP-C1 pada uji in vitro diberi perlakuan dengan menggunakan obat 

celecoxib sebagai subyek penelitian pada konsentrasi 5, 10, 25, 50, 75, 100, 125, serta 0 

sebagai kelompok kontrol (hanya pemberian media pertumbuhan DMEM). Pengujian 

eksperimental murni dilakukan selama 24 dan 48 jam dengan pengamatan dan perhitungan 

terhadap rerata jumlah invasi sel kanker lidah SP-C1 setelah pemberian beberapa konsentrasi  

celecoxib. 

Data yang diperoleh dianalisis menggunakan uji ANAVA dengan uji berpasangan 

rentang Newman Keuls atau t test. Hasil penelitian menunjukkan bahwa rerata jumlah invasi 

sel kanker lidah SP-C1 setelah pemberian obat celecoxib berdasarkan konsentrasi dan waktu 

pemberian secara statistik memberikan hasil yang signifikan. Hasil pengujian dengan 

ANAVA memberikan F hitung = 60,46 yang bersifat bermakna secara statistik, artinya rata-

rata terjadinya jumlah invasi sel kanker lidah SP-C1 karena pemakaian celecoxib dengan 

konsentrasi tertentu dibandingkan tanpa celecoxib adalah berbeda. Pada Celecoxib 

konsentrasi nol (kontrol) adalah 24,4  dengan konsentrasi celecoxib mulai dari 5 sampai 

dengan 125 mengalami penurunan dari  rata-ratanya 11 hingga menjadi 2,3. 

Kesimpulan penelitian adalah semakin besar konsentrasi celecoxib yang diberikan 

akan memberikan efek yang lebih besar pula terhadap hambatan invasi sel kanker lidah SP-

C1. 

Kata kunci : Invasi, Sel Kanker lidah SP-C1, Celecoxib 

 

ABSTRACT 

Invasion is a characteristic of the occurrence of cancer and indicates the cancer cells’ 

capability to destroy and degrade the border between the epithel and basal membrane to 

further spread into the surrounding extra-cellular matrix. The purpose of this research was to 

find the existence of impediment at the SP-C1 tongue cancer cell using celecoxib 

chemopreventive medication.  

The SP-C1 tongue cancer cells were treated in vitro using celecoxib medication as 

research subject at the following concentrations 5, 10, 25, 50, 75, 100, 125, and 0 as control 

group (only DMEM growth medium treatment). Pure experimental testing was carried out for 

24 and 48 hours, with observation and calculation of average number of SP-C1 tongue 

cancer cells.   

The data collected were analyzed using the ANAVA test with Newman Keuls paired 

range test or t test.  Research results indicated that the average number of SP-C1 tongue 

cancer cells invasion after administration of celecoxib medication based on administration 

concentration and time statistically yielded significant results.  The ANAVA test results 

yielded Fcalc. = 60.46, which was statistically significant, that is, average occurrence of the 

number of SP-C1 tongue cancer cells due to the use of celecoxib at certain concentrations 
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compared to that without celecoxib was different. At Celecoxib of zero (control) 

concentration was 24.4 with celecoxib concentration starting at 5 up to 125 experienced 

decline from its average 11 to become 2.3. 

The conclusion of the research was that the greater the celecoxib concentration 

administered, the greater the efect on the impediment of SP-C1 tongue cancer cell invasion.  

Keywords:  Invasion, SP-C1 tongue cancer cell, celecoxib 

 

 PENDAHULUAN 

  Kanker merupakan pertumbuhan yang cepat dan abnormal pada sel, tidak terkontrol, 

dan tidak terlihat batasan yang jelas dengan jaringan yang sehat serta mempunyai sifat 

anaplasia, invasi, metastasis dan kecepatan pertumbuhan yang tinggi.
1
 penyakit ini memiliki 

ciri-ciri adanya gangguan atau kegagalan mekanisme pengaturan multiplikasi pada organisme 

multiseluler sehingga terjadi perubahan perilaku sel yang tidak terkontrol. Perubahan tersebut 

disebabkan adanya perubahan atau transformasi genetik, terutama pada gen-gen yang 

mengatur pertumbuhan, yaitu protoonkogen dan gen penekan tumor.
 
 Sel-sel yang mengalami 

transformasi terus-menerus berproliferasi dan menekan pertumbuhan sel normal.
2
  

   Karsinoma sel skuamosa pada lidah merupakan tumor ganas yang berasal dari 

mukosa epitel rongga mulut dan sebagian besar merupakan jenis karsinoma epidermoid.
4  

Karsinoma sel skuamosa lidah berkisar antara 25 sampai dengan 50 % dari semua kanker 

ganas di dalam mulut. Dari 441 karsinoma sel skuamosa lidah yang dilaporkan oleh Ash dan 

Millar, 25 % terjadi pada wanita dan 75 % terjadi pada pria dengan umur rata-rata 63 tahun. 

Menurut statistik dari NCI’s SEER (National Cancer Institute Surveillance Epidemiology and 

End Results) U.S. National Institues of Health Cancer diperkirakan 9,800 pria dan wanita 

(6,930 pria dan 2,870 wanita) didiagnosis terkena kanker lidah.
5 

 Karsinoma sel skuamosa 

lidah mempunyai prognosis yang jelek, sehingga diagnosa lebih awal sangat diperlukan 

terlebih bila telah terjadi metastase ke daerah lain (leher dan servikal). Karsinoma lidah sering 

dijumpai bersama-sama dengan penyakit syphilis dan premalignant seperti: leukoplakia, 
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erythroplasia sedangkan menurut penelitian Frazell dan Lucas kasus-kasus kanker lidah yang 

terjadi bagian dorsum lidah hanya 4%, tetapi lebih ganas (Undifferentiated epidermoid 

carcinoma). 
6 

  Karsinoma sel skuamosa lidah terjadi karena kehilangan kontrol pada siklus sel, yaitu 

control cell survival, dan control cell motility. 
8
 Proses terbentuknya karsinoma sel skuamosa 

merupakan proses bertahap, yang terjadi karena adanya gangguan fungsi pengatur 

pertumbuhan (protoonkogen dan gen penghambat tumor) sehingga terjadi peningkatan 

produksi growth factors dan jumlah reseptor permukaan sel, memacu transduksi sinyal 

interseluler, dan  peningkatkan produksi faktor transkripsi. 
7,8

  Sifat letal dari kanker adalah 

memiliki kemampuan untuk menginvasi pada jaringan sekitar, dan menyebar ke seluruh  

tubuh. 
9,10

 

  Sel kanker lidah SP-C1 merupakan sel kanker lidah yang diisolasi dari limfonodi 

penderita kanker. Sel kanker lidah Sp-C1 berasal dari sel skuamosa karsinoma yang 

mempunyai diferensiasi sedang dan belum mengalami invasi ke jaringan otot. Sel kanker ini 

mempunyai spesifikasi, (1) mempunyai invasi dan metastasis yang cepat, (2) paling banyak 

dijumpai pada manusia, (3) rekurensinya terjadi sangat tinggi walaupun telah dilakukan terapi 

secara radikal. (4) rerata lamanya hidup penderita pendek. Kanker ini juga termasuk penyakit 

yang sulit untuk disembuhkan dan mudah mengalami metastasis ke limfonodi servikal dengan 

tingkat keganasan yang tinggi. 
11

 

  Sebelum mengalami proses invasi, karsinoma sel skuamosa berkembang secara 

terlokalisir pada epitel asal kanker, dan belum mengalami proses penetrasi ke membrana 

basalis, keadaan ini dinamakan karsinoma insitu. Namun oleh karena pola pertumbuhan 

kanker yang invasif menyebabkan perluasan sel kanker keluar dari jaringan asalnya, sehingga 

akan mempengaruhi fungsi permukaan organ yang berdekatan.
27
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  Karsinoma sel skuamosa akan berinvasi ke jaringan di bawahnya, serta bermetastasis 

tergantung pada tingkat keganasannya. Invasi merupakan sifat karakteristik pada terjadinya 

kanker. Invasi menunjukkan kemampuan sel kanker merusak atau mendegradasi batas antara 

jaringan epitel dan membrana basalis. 
27

 

  Proses invasi terjadi dengan cara infiltrasi ke dalam jaringan pembatas, merusak 

membrana basalis, matriks ekstraseluler dan merusak arsitektur jaringan bahkan kemudian 

dapat merusak fungsi organ. 
9
  Penyebaran sel kanker terjadi oleh karena adanya migrasi sel 

epithel. Migrasi sel epitel sangat esensial untuk berbagai proses fisiologis dan patologis. 

Migrasi dari sel karsinoma melibatkan mekanisme molekuler yang sama dengan migrasi 

fisiologis. Perubahan perilaku sel adalah sebagai akibat perubahan dari sinyal molekul dan 

perbedaan kemampuan dari sel tumor dalam merespon sinyal. Invasi sel tumor melibatkan 

proses ikatan antara reseptor dengan ligan dan interaksi antara protein-protein oleh enzim 

membrana basalis. 
 9
  

  Dua fakta yang penting pada kombinasi penggunaan obat-obatan Anti Inflamatory Non 

Steroid (NSAID) dengan radioterapi pada penanganan penyakit kanker. Pertama pada aspek 

pencegahan (preventif kanker) yang kemudian berpengaruh pada efek jangka panjang. Aspek 

kedua pada penggunaan pengobatan (kuratif) kanker. Celecoxib merupakan jenis obat 

antiinflamasi golongan NSAID yang pada penggunaanya tidak hanya berperan sebagai agen 

terapeutik analgesik, antipiretik, dan antiinflamasi tetapi juga berperan pada penanganan 

pencegahan kanker. Celecoxib (golongan NSAID) dapat memperlambat proliferasi dan 

menghambat invasi sel kanker dan membunuh sel kanker (pada beberapa prosentase). 

Celecoxib sebagai anti kanker berperan dalam intervensinya pada siklus sel.
12
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HASIL PENELITIAN 

Pada penelitian ini dilakukan pengamatan pada beberapa konsentrasi celecoxib 

terhadap hambatan invasi sel kanker lidah SP-C1 Supri’s clone dengan menggunakan alat 

Boyden Chamber Assay. Pengamatan sel kanker dilakukan selama rentang waktu 24 jam dan 

48 jam untuk melihat dan kemudian melakukan perhitungan pada jumlah sel kanker yang 

masih hidup dengan tujuan untuk mengetahui jumlah sel-sel kanker yang mengalami 

hambatan invasi setelah diberi perlakuan obat celecoxib dengan masing-masing konsentrasi 5, 

10, 25, 50, 75, 100, 125. dan sebagai pembanding ditentukan pula kelompok kontrol dengan 

hanya pemberian media pertumbuhan (DMEM). 

Berdasarkan data yang diperoleh (Tabel 1), hasilnya dijabarkan sebagai berikut : 

1. Secara umum hasil pengamatan dan perhitungan jumlah sel kanker lidah SP-C1 yang 

dilakukan pada rentang waktu 24 jam pada membran polikarbonat di bawah mikroskop 

cahaya, nampak adanya perubahan bermakna terhadap hambatan sel kanker SP-C1, mulai 

dari konsentrasi 5 hingga pada konsentrasi 125. Di samping itu, membandingkan 

kelompok kontrol 24 jam (rerata 95) dan 48 jam  menunjukkan jumlah sel-sel kanker lidah 

SP-C1 yang tetap mengalami peningkatan jumlah invasi setelah dilakukan perhitungan 

kembali pada data hasil penelitian rentang waktu 48 jam (100). 

2. Pada perhitungan jumlah sel-sel kanker kelompok kontrol, dengan membandingkan 

kelompok kontrol rentang waktu 24 jam (95), dengan hasil data hasil perhitungan setelah 

48 jam (100) tampak adanya angka peningkatan sebanyak 5 %, hal ini menunjukkan data 

bahwa pada sel-sel kanker tanpa perlakuan dengan obat celecoxib akan memberi data 

hasil berupa peningkatan jumlah sel kanker SP-C1 (terjadi invasi pada sel kanker). 

3. Pengamatan jumlah sel kanker pada konsentrasi 5, 10, 25, 50, 75, 100, 125 celecoxib pada 

rentang waktu 24 jam (57; 39,6; 24; 21,3; 17,67; 14,3; 11,3) menunjukkan data hasil yang 

menurun setelah perhitungan pada rentang waktu 48 jam (31,3; 25,67; 21; 19,3; 17; 13; 
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6,67), hal ini menunjukkan hasil bahwa terdapat peningkatan hambatan invasi pada sel-sel 

kanker lidah SP-C1 setelah perlakuan dengan media eksperimen celecoxib. 

Tabel 1. Analisis Jumlah Invasi Sel Kanker SP-C1 

 

  Konsentrasi (B)     

Waktu Tanpa 5% 10% 25% 50% 75% 100% 125% Jumlah 
Rata-
rata 

(A)                    
                     

                      

  95 65 40 24 22 18 16 13     

24 jam 96 52 39 25 19 18 14 12     

  94 54 40 23 23 17 13 9     

                      
                      

Jumlah 285 171 119 72 64 53 43 34 841   

Rata-rata 95,0 57,0 39,7 24,0 21,3 17,7 14,3 11,3   35,0 

                      

  98 30 27 22 19 18 11 7     

48 jam 99 32 24 20 20 16 15 6     

  103 32 26 21 19 17 13 7     

                      
                      

Jumlah 300 94 77 63 58 51 39 20 702   

Rata-rata 100,0 31,3 25,7 21,0 19,3 17,0 13,0 6,7   29,3 

Total 585 265 196 135 122 104 82 54 1543   

 

4. Pengamatan jumlah sel kanker pada konsentrasi 5, 10, 25, 50, 75, 100, 125 celecoxib pada 

rentang waktu 24 jam (57; 39,6; 24; 21,3; 17,67; 14,3; 11,3) menunjukkan data hasil yang 

menurun setelah perhitungan pada rentang waktu 48 jam (31,3; 25,67; 21; 19,3; 17; 13; 

6,67), hal ini menunjukkan hasil bahwa terdapat peningkatan hambatan invasi pada sel-sel 

kanker lidah SP-C1 setelah perlakuan dengan media eksperimen celecoxib. 

Tabel 2  Hasil variasi perbedaan rata2 jumlah invasi sel kanker lidah SP-C1 berdasarkan 

waktu dan konsentrasi 

 
Sumber Variasi 

(sv) 
Dk 
(df) 

Jumlah Kuadrat 
(JK) 

Rata-rata Jml Kuadrat 
(RJK) 

    F               Nilai 
Hitung              y 

Perlakuan: 
Waktu (A) 
Perlakuan (B) 
 
Interaksi (AB) 
 
Error 

 
1 
7 
 
7 
 

32 

 
402,521 

34470.813 
 

972,646 
 

160.00 
 

 
402,521 
4924.40 

 
138,949 

 
5.000 

 
  80,504        < 00 
984,880        < 00 
 
   27.790       < 00 
 
       -                 - 

Total 
Corrected Total 

48 
47 

85607.00 
36005,979 

-        -                 - 
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Tabel. 3  Perbandingan jumlah invasi sel berdasarkan waktu dan konsentrasi obat 

 

 

Pada dasarnya kanker rongga mulut dapat terjadi oleh karena adanya genom abnormal, 

terjadi karena kerusakan gen yang mengatur pertumbuhan diferensiasi sel. Gen yang 

mengatur pertumbuhan dan diferensiasi sel disebut protooncogen dan tumor suppressor 

genes, dan terdapat pada semua kromosom dengan jumlah yang banyak. Protooncogen yang 

telah mengalami perubahan hingga dapat menimbulkan kanker disebut onkogen. 
21

 

Pemahaman tentang proses karsinogenesis merupakan pengembangan strategi dalam 

pengobatan penyakit kanker. Pendekatan terapi kanker menggunakan agen kemopreventif 

lebih menjanjikan daripada obat antikanker konvensional. Agen kemopreventif didefinisikan 

sebagai senyawa yang dapat menghambat dan menekan proses karsinogenesis pada manusia 

sehingga pertumbuhan kanker dapat dicegah. 
37 

 

Pada terapi kanker pengembangan agen kemopreventif didasarkan pada regulasi daur 

sel termasuk reseptor-reseptor hormon pertumbuhan dan protein kinase, penghambatan 

angiogenesis, penghambatan enzim siklooksigenase-2 (COX-2), dan induksi apoptosis. Agen 

kemopreventif mempunyai target aksi spesifik melalui mekanisme-mekanisme molekuler 

tersebut. Ketidaknormalan pada daur sel dan regulasi apoptosis, peningkatan enzim COX-2, 

dan proses angiogenesis hanya terjadi pada sel yang terkena kanker meskipun pada beberapa 

kasus angiogenesis terjadi pada jantung. 
37

 

Waktu 
(A) 

Konsentrasi F 
Hitung 

Nilai 
P 

 0 5 10 25 50 75 100 125 

 
24 jam 

 
Mean 
(SD) 

Rentang 
 

 
95,0 
(1,0) 
94-96 

 
57,0 
(7,0) 
52-65 

 
39,67 

(0,577) 
39-40 

 
24,0 
(1,0) 
23-25 

 
21,33 

(2,082) 
19-23 

 
17,67 

(0,577) 
17-18 

 
14,33 

(1,528) 
13-16 

 
11,33 

(2,082) 
9-13 

 
 

311,920 

 
 

< 0,001 

 
48 jam 

 
Mean 
(SD) 

Rentang 
 

 
100 

(2,646) 
98-103 

 
31,33 

(1,155) 
30-32 

 
25,67 

(1,528) 
24-27 

 
21,0 
(1,0) 
20-22 

 
19,33 

(0,577) 
19-20 

 
17,0 
(1,0) 
16-18 

 
13,0 
(2,0) 
11-15 

 
6,67 

(0,577) 
6-7 

 
 

1209,220 

 
 

< 0,001 
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Celecoxib (golongan NSAID) dapat memperlambat proliferasi dan invasi sel kanker 

dan membunuh sel kanker (pada beberapa prosentase). Celecoxib sebagai anti kanker 

berperan dalam intervensinya pada siklus sel.
12

 Enzim siklooksigenase (COX) yang 

merupakan target aksi Obat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS) terdapat dalam dua isoform, 

yaitu COX-1 dan COX-2. Kedua enzim tersebut mengkatalisis reaksi dan menghasilkan 

produk yang sama, yaitu prostaglandin, tetapi dengan fungsi biologis yang berbeda.
 13

 

Hasil pengujian secara statistik dengan ANAVA juga memberikan F hitung = 984,880 

yang bersifat bermakna secara statistik, artinya rata-rata terjadinya invasi sel kanker terhadap 

hambatan obat celecoxib pada konsentrasi tertentu dibandingkan tanpa pemberian celecoxib 

adalah berbeda. Tanpa Celecoxib (kontrol) adalah 97,50  dengan celecoxib mulai konsentrasi 

5 µM hingga konsentrasi 125 µM telah berubah rata-ratanya dari angka 44,17 hingga menjadi 

9,00.  

Hasil pengujian berdasarkan faktor waktu dengan ANAVA juga memberikan F hitung 

= 80,504  yang bersifat sangat bermakna secara statistik, ini memperlihatkan bahwa faktor 

waktu sangat berpengaruh terhadap efektivitas obat antiinvasi celecoxib: semakin lama 

waktunya semakin rendah atau terjadi penurunan invasi sel kanker dilihat dari rata-rata invasi 

sel kanker  (35,042  pada waktu 24 jam berbeda dengan rata-rata pada 48 jam yaitu 29,250). 

 Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian Lucille et al (2007) yang menyatakan 

bahwa celecoxib 10 µM menghambat invasi sel atau migrasi melalui kolagen matriks tipe 1 

sekitar 40 % dalam 24 jam. Hasil zymography menyatakan bahwa dengan adanya celecoxib 

10 µM aktifitas enzim MMP-2 dan MMP-8 menurun sekitar 30-40%. Penelitian invitro ini 

juga menunjukkan bahwa terdapat hambatan proliferasi dan invasi sel skuamosa karsinoma 

oleh spesifik COX-2 inhibitor, dimana celecoxib menghasilkan efek antikanker melalui 

variasi mekanisme seluler dan molekuler. Pada penelitian di atas juga menguji 10 golongan 

NSAID yang tersedia terhadap sel kanker rongga mulut ditemukan bahwa celecoxib dan 
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sulindac sulfide (Clinoril sulfide) sangat efektif dalam membunuh dan menghambat 

perkembangan sel kanker. Penelitian pada kedua obat celecoxib dan sulindac sulfide 

ditemukan bahwa celecoxib paling efektif, menghambat hingga 60 persen sel kanker rongga 

mulut. 
12,4 

 

KESIMPULAN 

Obat celecoxib memberikan hambatan pada invasi sel kanker lidah SP-C1 pada 

beberapa konsentrasi yang diberikan, hal ini terlihat dari penurunan jumlah sel kanker lidah 

setelah pemberian konsentrasi mulai dari konsentrasi rendah (5) sampai konsentrasi tinggi 

(125). Sedangkan pada kelompok kontrol (tanpa pemberian konsentrasi celecoxib) tetap 

memperlihatkan peningkatan jumlah invasi sel-sel kanker lidah. 
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