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Abstrak

Karsinoma kolorektal (KRK) merupakan salah satu keganasan yang tersering ditemui. Menurut data
dari WHO GLOBOCAN pada tahun 2018, karsinoma kolorektal menempati urutan ke-3 teringgi di dunia
dengan 1.8 juta kasus karsinoma kolorektal dan angka mortalitas 861.000. Pada gambaran
histopatologi didapatkan 90% kanker kolorektal merupakan adenokarsinoma kolorektal dan lebih sering
ditemukan pada pria dibandingkan wanita. Beberapa onkogen yang diduga berperan dalam
perkembangan tumor adalah Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) dan Galectin-3.
Adanya hubungan antara ekspresi HER2 dan Galectin-3 dengan gambaran klinikopatologi tumor
diharapkan membantu memberikan pilihan terapi. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui
hubungan ekspresi HER2 dan Galectin-3 pada klinikopatologi pasien adenokarsinoma kolorektal.
Penelitian dengan desain cross-sectional menggunakan 40 blok histopatologi laboraturium Patologi
Anatomi RSUP dr. Kariadi, dengan diagnosis adenokarsinoma kolorektal pada tahun 2018 kemudian
dilakukan pengecatan imunohistokimia menggunakan antibodi HER2 dan Galectin-3. Hasil yang
diperoleh berupa ekspresi HER2 dan Galectin-3 serta data klinikopatologis seperti jenis kelamin, usia,
lokasi tumor, kedalaman invasi, metastasis pada kelenjar getah bening, metastasis jauh dan stadium.
Analisa hasil menggunakan uji Chi Square dan uji korelasi Spearmans. Ekspresi HER-2 positif
ditemukan pada 5% pasien, sedangkan ekspresi kuat Galectin-3 ditemukan pada 12.5%. Tidak
ditemukan hubungan bermakna antara ekspresi HER-2 dan Galectin-3 dengan parameter
klinikopatologi pasien pada penelitian ini.
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Abstract

Colorectal carcinoma (CRC) is the third most common cancer among worldwide. Data from WHO
GLOBOCAN in 2018 show there were 1.8 million cases of CRC in the world, with mortality rates
861,000. Histopathology of tumor show 90% of CRC is adenocarcinoma and predominantly in men.
Some proteins that are thought to play a role in tumor development are HER2 and Galectin-3.
Correlation between expression of Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) and Galectin-
3 with clinicopathology aspect are expected to help determine treatment options. The aim of this study
was to investigate the correlation between expression levels of HER-2 and Galectin-3 in vary

Jurnal Kedokteran Raflesia Vol. 6(2) 2020 37



clinicopathological aspect of colorectal adenocarcinoma. Cross sectional study was conducted in 40
samples of colorectal adenocarcinoma in dr. Kariadi Central General Hospital from 1st January 2018
until 315t December 2018. Samples were analyzed regarding the expression of HER2 and Galectin-3
by immunohistochemical staining of paraffin-embedded material. Coexpression of HER-2, Galectin-3
and the clinicopathological parameters (gender, age, location, depth of invasion, lymph nodes
metastase, distant metastase and stage) were analyzed using Chi square test and Spearmans
correlation test. Positive HER-2 expression was found on 5% of samples, while strong expresion of
Galectin-3 was found on 12.5% of samples. There was no significant correlation between HER-2 and
Galectin-3 expression and clinicopathology aspect.

Keywords: HER2, Galectin-3, Colorectal Adenocarcinoma, clinicopathology

PENDAHULUAN

Adenokarsinoma kolorektal merupakan salah satu keganasan yang paling sering ditemui di
dunia, menduduki urutan ketiga sebagai keganasan yang paling sering ditemui dengan mortalitas
ketiga terbanyak. Menurut GLOBOCAN pada tahun 2018 didapatkan 1.8 juta kasus baru dengan angka
mortalitas 881.000, 90% diantaranya merupakan jenis adenokarsinoma kolorektal. Angka kejadian
pada pria lebih tinggi daripada wanita.'? Di Indonesia ditemukan 348.809 kasus baru per tahun dengan
mortalitas 207.210. Adenokarsinoma kolorektal jarang ditemukan pada penderita dengan usia di bawah
40 tahun, tumor ini lebih sering ditemukan pada pasein di usia 40-50 tahun. Tingginya angka mortalitas
juga turut menjadi masalah, oleh karena itu peningkatan upaya pencegahan dan perbaikan terapi
menjadi perhatian utama.23

HER2 merupakan reseptor tirosin kinase transmembran yang berperan penting dalam proliferasi
sel, diferensiasi, inhibisi apoptosis dan tumor progresi. Amplifikasi dan overekspresi HER-2 merupakan
salah satu biomarker prognosis buruk pada beberapa tumor seperti pada karsinoma mammae dan
gaster.*> Pada karsinoma kolorektal ditemukan overekspresi HER-2 berkisar antara 1.3% - 3.2% pada
karsinoma kolorektal berbagai stadium. Walaupun peran HER-2 sebagai marker prognosis pada
karsinoma kolorektal masih belum jelas, namun HER-2 memiliki fungsi dalam pemberian terapi target.
Penggunaan terapi anti HER-2 memperbaiki angka keselamatan pada kanker gaster, sehingga
menimbulkan pertanyaan apakah penggunaan anti HER2 pada kanker lain dapat berguna.57:8

Galectin-3 merupakan salah satu protein yang terlibat dalam berbagai macam proses sel, seperti
proliferasi sel, apoptosis dan adhesi sel. Galectin-3 termasuk dalam kelompok beta-galactoside binding
lectins, dengan berat molekul kurang lebih 30,000 mol.*® Peningkatan ekspresi Galectin-3 ditemukan
pada beberapa jaringan dari tumor ganas solid. Pada karsinoma kolorektal ditemukan ekspresi
Galectin-3 meningkat sesuai dengan peningkatan derajat TNM, namun belum ditemukan hubungan

yang jelas antara ekspresi Galectin-3 yang tinggi dengan derajat histopatologi.1415
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METODE
Populasi dan Sampel

Penelitian dengan desain cross sectional, yang dilakukan di laboratorium patologi anatomi RSUP
dr. Kariadi Semarang pada Agustus 2020 — November 2020. Populasi penelitian ini adalah penderita
adenokarsinoma kolorektal di laboraturium Patologi Anatomi RSUP dr. Kariadi mulai 1 Januari 2018 —
31 Desember 2018. Sampel dengan diagnosis selain adenokarsinoma kolorektal not other specified
(NOS) yang diperoleh dari reseksi. Pengambilan sampel dilakukan dengan cara consecutive sampling
sehingga diperoleh 40 sampel penelitian dengan karakteristik pada tabel 1. Parameter klinikopatologi
yang diukur dalam penelitian ini adalah jenis kelamin, lokasi tumor, diferensiasi, infiltrasi tumor,
metastasis kelenjar getah bening, metastasis jauh dan stadium. Kriteria penentuan diferensiasi, infiltrasi
dan metastasis tumor dilakukan sesuai dengan WHO Classification of Tumours of the Digestive System
edisi ke-5. Stadium dibedakan menjadi dua yaitu stadium awal dan akhir sesuai dengan pembagian

menurut National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 116

Prosedur dan analisis data

Sediaan blok paraffin yang diperoleh dari laboraturium RSUP dr. Kariadi dipotong dengan
ketebalan 4 um dan dilakukan pewarnaan dengan antibodi HER-2 dan Galectin-3, sesuai dengan
protokol penggunaan. Jaringan diinkubasi dengan antibodi HER-2 menggunakan antibodi monoklonal
(Cell Marque) dan Galectin-3 menggunakan antibodi monoklonal (Biocare). Jaringan dipotong 4p,
dideparafinisasi, direhidrasi, dan dilakukan blocking peroksida endogen. Pretreatment menggunakan
Tris EDTA pH 9.03. Dilabel dengan Trekavidin- (horse radish peroxidase) HRP dan
diatilaminobenzidine (DAB). Pulasan inti menggunakan Hematoksilin. Kontrol negatif berasal dari
sediaan kanker payudara dengan HER-2 negatif dan kontrol positif berasal dari kanker payudara HER2
positif.

Sistem skoring HER-2 menggunakan sistem skoring HER-2 pada karsinoma gaster. Dilakukan
penilaian secara keseluruhan apakah membran terpulas atau tidak, kemudian dinilai intensitas
pewarnaan membrane apakah kuat , sedang, atau lemah, komplit atau inkomplit. Pulasan kuat komplit,
basolateral dan lateral dikategorikan kuat. Kemudian dilakukan penghitungan persentase sel yang

terpulas pada 5 lapang pandang besar (LPB). Hasil skor diinterpretasikan atas negatif (0 dan +1),
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equivocal (+2), dan positif (+3). Penilaian pulasan immunohistokimia HER2 dilakukan oleh dua orang
ahli patologi secara bersama.

Penilaian ekspresi Galectin-3 ditentukan dengan 2 parameter yaitu intensitas pewarnaan dan
persentase sel yang terwarna . Intensitas pewarnaan dinilai 3 poin bila terwarna coklat kuat; 2 poin bila
terwarna coklat; 1 poin bila terwarna coklat pucat dan 0 poin bila tidak terwarna. Persentase jumlah dari
sel yang terwarna dievaluasi dengan poin 4 bila jumlah sel yang terwarna >75% per lapang pandang,
poin 3 bila jumlah sel yang terwarna 51-75% per lapang pandang, poin 2 bila jumlah sel yang terwarna
11-50% per lapang pandang, poin 1 bila jumlah sel yang terwarna <10% per lapang pandang dan O
poin bila ditemukan hasisl negatif. Hasil akhir diperoleh dengan mengalikan skor dari kedua kategori,
negatif (—) bila skor 0 — 3, positif lemah (+) bila skor 4 - 6, positif sedang (++) bila skor 7-8, dan positif
kuat (+++) bila skor 9 — 12.

Data yang berskala kategorikal dideskripsikan dalam bentuk jumlah dan persentase. Analisis
data menggunakan uji ChiSquare dan uji korelasi Spearmans untuk mengetahui hubungan antara 2
variabel dengan nilai p <0.05.

HASIL

Karakteristik data pada penelitian ini dapat dilihat pada tabel 1. Pada penelitian ini didapatkan
penderita lebih banyak ditemukan pada laki-laki (52.5%) daripada perempuan (47.5%). Tumor lebih
sering ditemukan di rektum (35%) dan rectosigmoid junction (35%). Sebagian besar sampel
menunjukkan tumor dengan diferensiasi low grade (80%), namun penderita sebagian besar pada
stadium akhir (67.5%). Pada penelitian ini mayoritas tumor menunjukkan infiltrasi hingga tunika
muskularis propria/T3 (55%). Pada 40% sampel menunjukkan tidak adanya metastasis ke kelenjar
getah bening. Metastasis ditemukan mayoritas pada satu organ (M1a) (37.5%).

Tabel 1. Karakteristik Pasien

Karakteristik Pasien Jumlah Prosentase (%)

Jenis kelamin

Laki-laki 21 525

Perempuan 19 47.5
Lokasi Tumor

Caecum 1 2.5

Colon ascendens 5 12.5

Colon descendens 2 5

Rectosigmoid 14 35

Sigmoid 3 7.5

Rectum 14 35

Anorectal 1 2.5
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Derajat diferensiasi (Grade)

Low 32 80
High 8 20
Kedalaman invasi
T1 2 5
T2 13 325
T3 22 55
T4 3 7.5
Metastasis KGB
Nx 6 15
NO 16 40
Nla 2 5
N1b 6 15
N2a 4 10
N2b 6 15
Metastasis Jauh
Mx 1 2.5
MO 21 52.5
Mla 15 375
M1b 1 25
Mlc 2 5
Stadium
Awal 13 325
Lanjut 27 67.5
HER2
Negatif 34 85
Equifokal 4 10
Positif 2 5
Galectin3
Negatif 10 25
Lemah 24 60
Sedang 1 25
Kuat 5 12.5

Ekspresi HER-2 positif ditemukan 2 (5%) sampel, ekuifokal pada 4 (10%) sampel dan 34 (85%)
sampel memberi hasil negatif. Ekspresi Galectin-3 kuat ditemukan pada 5 (12.5%) sampel, ekspresi
sedang ditemukan pada 1 (2.5%) sampel, eskpresi lemah pada 24 (60%) sampel dan negatif pada 10
(25%) sampel. Hasil gambar yang didapatkan pada penelitian dapat dilihat pada Gambar 1 untuk

ekspresi HER2 dan Gambar 2 untuk ekpsresi Galectin-3.

Gambar 1 EkspreS| HER 2 pada adenokarsmoma kolorektal (400x) -
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Ekspresi HER-2 negatif (A). Ekspresi HER-2 positif 1 (negatif) (B). Ekspresi HER-2 positif 2
(equivocal) (C). Ekspresi HER-2 positif 3 (positif) (D).

Gambar 2. Ekspresi Galectin-3.
Ekspresi Galectin-3 pada epitel normal (Perbesaran 40x)(A). Ekspresi Galectin-3 intensitas lemah

-~

pada sel tumor (Perbesaran 400x)(B). Ekspresi Galectin-3 intensitas sedang pada sel tumor
(Perbesaran 400x)(C). Ekspresi Galectin intensitas kuat pada sel tumor (Perbesaran 400x)(D).

Hubungan antara ekspresi HER-2 dan Galectin-3 dengan berbagai parameter klinikopatologi
adenokarsinoma kolorektal dapat dilihat pada tabel 2-5. Hasil dari analisis statistik tidak didapatkan

hubungan bermakna antara ekspresi HER-2 dan Galectin-3 dengan berbagai parameter klinikopatologi

adenokarsinoma kolorektal.

Tabel 2. Tabel hasil uji ChiSquare ekspresi HER-2 terhadap parameter klinikopatologi

HER?2
Variabel Negatif Equifokal Positif p¥
n % n % n %
Jenis kelamin
Laki-laki 18 85,7 2 9,5 1 48 0,991
Perempuan 16 84,2 2 10,5 1 53
Lokasi
Rectum 10 71,4 3 21,4 1 7,1 0,921
Sigmoid 3 100 0 0 0 0
Rectosigmoid 13 92,9 0 0 1 7,1
Anorectal 1 100 0 0 0 0
Caecum 1 0 0 0 0 0
Colon ascendens 4 80 1 20 0 0
Colon descendens 2 100 0 0 0 0
Diferensiasi
Low 28 87,5 3 9,4 1 3,1 0521
High 6 75 1 12,5 1 12,5

Tabel 3 Tabel hasil uji Spearmans ekspresi HER-2 terhadap parameter klinikopatologi

HER2
Variabel Negatif Equifokal Positif p r
n % n % n %
Inflitrasi

Tl 2 100 0 0 0 0 0,996 0,001
T2 11 84,6 1 7,7 1 7,7
T3 18 81,8 3 13,6 1 4,5
T4 3 100 0 0 0 0
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Metastasis KGB
Nx
NO
Nla
N1b
N2a
N2b
Metastasis jauh
Mx
MO
Mla
M1b
M1lc
Stadium
Awal
Lanjut

13
21

100
87,5
100
100
25
83,3

100
95,2
66,7
100
100

100
77,8
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6,3

50
16,7

4,8
20

0
14,8

Ok OO0OFr o

O O N OO

o

0

6,3

0
0
25

0

0,119

0,251

0,269

0,291

Tabel 4 Tabel Hasil uji Chi square ekspresi Galectin3 terhadap parameter klinikopatologi

Galectin3
Variabel Negatif Lemah Sedang Kuat p
n % n % n % n %
Jenis kelamin
Laki-laki 6 2866 13 61,9 0 0 2 95 0,643
Perempuan 4 21,1 11 57,9 1 53 3 15,8
Lokasi
Rectum 3 21,4 7 50 0 0 4 28,6 0,794
Sigmoid 0 0 3 100 0 0 0 0
Rectosigmoid 5 3,7 8 571 1 7,1 0 0
Anorectal 0 0 1 100 0 0 0 0
Caecum 0 0 1 100 0 0 0 0
Colon ascendens 2 40 2 40 0 0 1 20
Colon descendens 0 0 2 100 0 0 0 0
Diferensiasi
Low 8 25 21 65,6 0 0 3 9,4 0,107
High 2 25 3 37,5 1 125 2 25

Tabel 5 Tabel hasil uji Spearmans ekspresi Galectin3 terhadap parameter klinikopatologi

Galectin3
Variabel Negatif Lemah Sedang Kuat p r
n % n % n % n %

Inflitrasi

T1 2 100 0 0 0 0 0 0 0,860 -0,029
T2 2 154 7 538 0 0 4 30,8

T3 6 273 14 636 1 4,5 1 4,5

T4 0 0 3 100 0 0 0 0
Metastasis KGB

NX 3 50 3 50 0 0 0 0 0,085 0,276
NO 4 25 10 625 O 0 2 125

Nla 0 0 2 100 0 0 0 0

N1b 1 167 5 833 O 0 0 0

N2a 0 0 2 50 0 0 2 50

N2b 2 333 2 333 1 167 1 167
Metastasis jauh

Mx 0 0 1 100 0 0 0 0 0,922 -0,016
MO 5 238 13 619 O 0 3 143
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Mla 5 333 7 46,7 1 6,7 2 13,3
M1b 0 0 1 100 0 0 0 0
Mlc 0 0 2 100 0 0 0 0
Stadium
Awal 4 30,8 7 538 0 0 2 15,4 0,722 0,058
Lanjut 6 222 17 63 1 3,7 3 11,1
PEMBAHASAN

Pada penelitian ini penulis mengevaluasi adanya hubungan antara ekspresi HER-2 dan Galectin-
3 dengan gambaran klinikopatologi pasien adenokarsinoma kolorektal. HER-2 merupakan salah satu
onkogen yang berperan dalam proliferasi sel, aktivitas anti apoptosis dan angiogenesis. Adanya
overekspresi HER-2 merupakan salah satu factor prognosis buruk pada beberapa karsinoma seperti
karsinoma mammae dan gaster. Peran HER-2 pada adenokarsinoma kolorektal masih belum jelas.17:18

Dari hasil penelitian didapatkan hasil ekspresi HER-2 pada 2 sampel (5%). Hasil ini tidak jauh
berbeda dengan beberapa penelitian sebelumnya. Pada beberapa penelitian sebelumnya ekspresi
HER-2 dinilai dari ekspresi HER-2 pada membran dan sitoplasma, sehingga didapatkan variasi
ekspresi HER-2 pada adenokarsinoma kolorektal dengan rentang yang luas.1® Pada penelitian yang
dilakukan oleh Kruszewski et al, ekspresi HER-2 pada membran ditemukan pada 26.7% sampel dan
ekspresi HER-2 pada sitoplasma ditemukan pada 66.3%.2°

Ekspresi HER-2 positif ditemukan pada 2 sampel pada stadium IVA, dengan mayoritas
metastasis ke hepar (44%). Pada salah satu sampel dengan HER-2 positif memberi gambaran infiltrasi
tumor pada tunika muskularis propria dengan metastasis pada 4 kelenjar getah bening dan metastasis
ke hepar. Pada sampel positif lainnya, tumor menginfiltrasi hingga tunika subserosa tanpa disertai
adanya metastasis pada kelenjar getah bening dengan metastasis pada hepar. Hal ini sedikit berbeda
dengan sampel sebelumnya yang ditemukan metastasis pada kelenjar getah bening dan metastasis
jauh. Pada kedua sampel ini mendukung teori yang menyebutkan bahwa HER-2 berperan sebagai
promotor angiogenesis yang mempermudah terjadinya metastasis baik pada kelenjar getah bening dan
metastasis pada organ lain.?!

HER-2 yang berikatan dengan HER-3 membentuk ikatan heterodimer yang akan mengaktivasi
jalur PI3K-Akt-mTOR, dimana HER-2 memberikan sinyal kuat melalui jalur mitogenactivated protein
kinase (MAPK) pathway. Adanya deregulasi sinyal PI3K dan MAPK meningkatkan proliferasi sel dan
melewati apoptosis, sehingga sel tumor menjadi immortal dan agresif. Hal ini juga mempermudah

metastasis ke organ jauh, karena sifat dari sel tumor yang anti apoptosis sehingga sulit dihilangkan
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oleh sistem imun..?22 Hasil penelitian ini mirip dengan beberapa penelitian sebelumnya yang
menyebutkan bahwa ekspresi HER2 berhubungan dengan derajat TNM yang lebih buruk, karena
angka metastasis yang lebih tinggi ditemukan pada pasien dengan HER2 positif.23-?> Selain ekspresi
Her-2 positif ditemukan 4 sampel stadium lanjut dengan ekspresi ekuifokal. Ekspresi HER-2 ekuifokal
(positif 2) seharusnya dilanjutkan dengan pemeriksaan FISH/CISH untuk menentukan status HER-2
positif atau negatif.16

Dari seluruh sampel yang diperoleh dari stadium awal menunjukkan ekspresi HER-2 negatif.
Pada penelitian ini ekspresi HER-2 dinilai dengan pewarnaan membran dan tidak menilai ekspresi pada
sitoplasma. Pada beberapa penelitian sebelumnya, ekspresi sitoplasma turut dinilai dan seringnya
memberikan hasil ekspresi positif yang jauh lebih tinggi bila dibandingkan dengan pewarnaan pada
membran.20.2226 Ekspresi HER-2 pada sitoplasma cenderung lebih tinggi bila dibandingkan ekspresi
HER-2 di membran. Pada penelitian Blok et al, ekspresi HER-2 di sitoplasma ditemukan pada 30%
sampel sedangkan ekspresi pada membran hanya ditemukan pada 5% sampel.l® Hasil yang mirip
ditemukan pada penelitian Buhmeida et al, ditemukan ekspresi HER-2 di sitoplasma pada 58% sampel
dan ekspresi HER-2 di membran hanya ditemukan pada 1% sampel.’

Pada penelitian ini tidak dilakukan penilaian ekspresi HER-2 pada membran karena sistem
penilaian yang digunakan hanya menilai ekspresi HER-2 pada sitoplasma.® Berdasarkan NCCN
guidline 2020, ekspresi HER-2 yang dinilai hanya ekspresi pada membran sel. Pasien adenokarsinoma
kolorektal dengan mutasi RAS wild type dan mengekspresikan HER-2 positif (+3) akan mendapatkan
terapi anti HER-2.16 Ekspresi HER-2 pada membran sering ditemukan pada tumor agresif dan
gambaran klinikopatologi yang lebih buruk, namun temuan ini tidak berhubungan secara signifikan.
Ekspresi HER-2 pada sitoplasma diduga berkaitan dengan proses awal onkogenesis karena sering
ditemukan pada tumor dengan diferensiasi baik, namun hubungan antara ekspresi HER-2 dan
diferensiasi tumor sering ditemukan tidak signifikan pada beberapa penelitian dan juga belum memiliki
mekanisme patogenesis yang jelas sehingga belum dijadikan sebagai parameter utama
penilaian.17:19.27

Galectin-3 merupakan salah satu protein dari keluarga Galectin, yang berperan dalam berbagai
proses biologis seperti proliferasi sel, apoptosis dan adhesi. Protein ini ditemukan pada beberapa tumor
seperti tumor paru, gaster, esofagus dan hepar. Pada kanker gaster ditemukan adanya hubungan

signifikan antara ekspresi galectin-3 dengan invasi tumor.'3 Ekspresi Galectin-3 yang kuat ditemukan
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pada 5 sampel, 2 pada stadium awal dan 3 pada stadium lanjut. Pada tiga sampel stadium lanjut dua
diantaranya tumor dengan metastasis ke satu organ jauh yaitu hepar dan vagina, sedangkan satu
sampel lain tidak ditemukan adanya metastasis jauh namun ditemukan metastasis pada 13 kelenjar
getah bening regional. gambaran ini menunjukkan adanya ekspresi galectin-3 yang tinggi berhubungan
dengan stadium yang lebih tinggi dan gambaran klinis yang lebih buruk. Wang et al pada penelitiannya
menyebutkan, adanya ekspresi kuat Galectin-3 berhubungan invasi yang lebih dalam dan adanya
metastasis baik di kelenjar getah bening maupun pada organ lain.?®

Salah satu peran Galectin-3 adalah sebagai agen anti apoptosis. Galectin-3 akan berikatan
dengan CD45 dan protein CD7 yang akan merangsang apoptosis limfosit sel T. Limfosit sel T
merupakan salah satu sel imun yang berperan dalam proses imunitas tumor. Dengan adanya apoptosis
abnormal pada limfosit sel T akan mempermudah sel tumor tumor untuk bertahan dan meningkatkan
angka kejadian metastasis karena dengan faktor imun yang rendah akan memudahkan sel tumor untuk
berkembang menjadi tumor baru.?® Selain sebagai agen anti apoptosis Galectin-3 juga berperan
sebagai penjaga microenvironment pada lingkungan tumor. Galectin-3 meningkatkan ikatan antar sel
tumor sehingga mempermudah terjadinya ikatan homogen yang menjadikan sel tumor lebih kuat
sehingga sulit untuk dimusnahkan oleh imun. Galectin-3 juga membantu ikatan sel tumor dengan
matriks ekstraseluler pada jaringan ikat membentuk suatu ikatan heterogen. Ikatan heterogen ini
membuat sel tumor lebih kuat terutama saat menembus pembuluh darah dan bermetastasis karena
adanya ikatan dengan laminin dan fibronectin yang menjadikan ikatan heterogen ini solid dan lebih kuat
menghadapi respon imun tubuh. 2830

Ekspresi Galectin-3 dan hubungannya dengan HER2 telah diteliti oleh De Luliis dkk, dan
menunjukkan hasil berupa peningkatan ekspresi Galectin-3 lebih banyak ditemukan pada sampel
pasien kanker dengan HER2 negatif dibandingkan pada pasien kanker dengan HER2 positif. Hasil
penelitian tersebut sesuai dengan hasil penelitian ini, dimana tidak ditemukan adanya hubungan
bermakna antara ekspresi Galectin-3 dengan HER2. Galectin-3 diketahui memiliki peran dalam
metastasis dan kondisi pasien yang metastasis dan parah lebih banyak ditemukan pada pasien dengan
negatif HER2. 31

Pada penelitian ini terdapat beberapa keterbatasan seperti jumlah sampel yang relatif kecil, tidak
lengkapnya data mutasi RAS dan metode penelitian yang hanya menggunakan pulasan

imunohistokimia. Walaupun demikian penelitian ini hasil penelitian ini tidak jauh berbeda dengan hasil
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penelitian yang pernah dilakukan sebelumnya. Oleh karena itu maka diperlukan penelitian lanjutan
dengan jumlah sampel yang lebih besar, metode pemeriksaan yang lebih lengkap dan data rekam
medis pasien yang lebih lengkap guna memperoleh hasil penelitian yang lebih baik.
KESIMPULAN

Pada penelitian ini ditemukan ekpresi HER-2 positif pada 5% sampel dan ekspresi kuat Galectin-
3 pada 12.5% sampel, namun ekspresi keduanya tidak berhubungan secara signifikan dengan
gambaran klinikopatologi pasien. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih
besar untuk menentukan adanya peran HER-2 dan Galectin-3 pada adenokarsinoma kolorektal

sehingga dapat memberikan pilihan terapi baru.
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