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Abstrak

Latar Belakang : Menurut Database GLOBOCAN 2012, kanker prostat merupakan penyebab utama
kelima kematian pada pria.(1) Pemahaman tentang peran onkogen dan tumor suppressor genes
mendominasi penelitian tentang biologi kanker saat ini dan berpotensi menghasilkan target terapi
kanker terbaru. Salah satu perannya pada adenokarsinoma prostat yang masih belum jelas ialah Her-
2 dan Ki-67. Perbedaan ekspresi profil molekular Her-2 dan Ki-67 yang diklasifikasikan berdasarkan
Gleason grading system terbaru yaitu Grade group diharapkan membantu penentuan prognosis dan
manajemen terapi penyakit pada kanker prostat.

Tujuan : Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui korelasi antara ekspresi Her-2 dan Ki-67
dengan Gleason Grade group adenokarsinoma asinar prostat.

Metode: Merupakan penelitian observatif analitik dengan desain cross-sectional menggunakan 31
blok parafin yang terfiksasi formalin dari laboratorium Patologi Anatomik RSUP dr. Kariadi, dengan
diagnosis adenokarsinoma asinar prostat kemudian diklasifikasikan menurut kelompok prognostik
WHO / ISUP Gleason (Gleason Grade group 1 - 5). Pemeriksaan imunohistokimia dilakukan dengan
menggunakan antibodi Her-2 dan Ki-67. Analisa hasil menggunakan uji Spearmans dan uji Kruskal
Wallis

Hasil : 31 kasus yang termasuk dalam kriteria inklusi pada penelitian ini, hampir separuhnya (41.94%)
termasuk ke dalam Gleason grade group 5. Ekspresi Her-2 positif (+1, +2, +3) hampir didapatkan
pada seluruh sampel (90,22%), dengan Her-2 +3 sebagian besar didapatkan pada grade group 5
(71,43%). Ekspresi Ki-67 positif (+1, +2, +3) didapatkan pada seluruh sampel, dengan Ki-67 +3 (>5%)
pada Gleason grade group 5 didapatkan sejumlah 5 sampel (38,46%). Pada analisa data dengan uiji
Spearmans disimpulkan bahwa terdapat korelasi positif antara ekspresi Her-2 dan Ki-67 dengan
Gleason Grade group. Pada uji Kruskal Wallis didapatkan perbedaan bermakna antara ekspresi Ki-67
dengan Gleason Grade group.

Kesimpulan: Analisa ekspresi Her-2 dan Ki-67 melalui pemeriksaan imunohistokimia dengan
klasifikasi terbaru Gleason Grade group dapat menjadi salah satu parameter prognosis dan
manajemen terapi pada adenokarsinoma asinar prostat.

Kata kunci : Adenokarsinoma asinar prostat, Her-2, Ki-67, Gleason Grade group
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Abstract

Background: According to the GLOBOCAN Database 2012, prostate cancer is the fifth leading cause
of death in men.(1) An understanding of the role of oncogenes and tumor suppressor genes
dominates current research on cancer biology and has the potential to produce the latest cancer
therapy targets. Biomarker in prostate acinar adenocarcinoma which is still unclear is Her-2 and Ki-67.
Differences in the expression of the Her-2 and Ki-67 molecular profiles which are classified based on
the latest Gleason grading system namely Grade group are expected to help determine the prognosis
and management of therapy in prostate cancer.

Objective:. The aim of this study was to determine the correlation between the expression of Her-2
and Ki-67 with Gleason Grade prostate acinar adenocarcinoma group.

Methods: An analytic observational study with cross-sectional design using 31 formalin fixed paraffin
embedded from the Anatomical Pathology Laboratory of RSUP dr. Kariadi, with a diagnosis of prostate
acinar adenocarcinoma, was classified according to the WHO / ISUP Gleason using Her-2 and Ki-67
antibodies. Analysis of the results using the Spearmans test and the Kruskal Wallis test.

Results: A total of 31 cases included in this study, with Gleason grade group 5 accounting for almost
half of the cases (41.94%). Positive Her-2 expressions (+1, +2, +3) were almost obtained in all
samples (90.22%), with Her-2 + 3 mostly found in grade group 5 (71.43%). Positive Ki-67 expressions
(+1, +2, +3) were obtained in all samples, with Ki-67 +3 (> 5%) in Gleason grade group 5 obtained in 5
samples (38.46%). In the analysis of data by the Spearmans test, there was a positive correlation
between the expression of Her-2 and Ki-67 with the Gleason Grade group. The Kruskal Wallis test
found significant differences between the Ki-67 expressions and the Gleason Grade group.
Conclusion : Analysis of the expression of Her-2 and Ki-67 through immunohistochemical
examination with the latest classification of the Gleason Grade group can be one of the prognostic
parameters and management of therapy in prostate acinar adenocarcinoma.

Keywords: Prostate acinar adenocarcinoma, Her-2, Ki-67, Gleason grade group

PENDAHULUAN

Menurut Badan Internasional untuk Penelitian tentang Database GLOBOCAN 2012, kanker
prostat juga merupakan penyebab utama kelima kematian akibat kanker pada pria.(1) Kanker prostat
sendiri menyumbang sekitar 2% dari semua kematian terkait kanker di wilayah Asia-Pasifik pada
tahun 2008.(2) Menurut Pusat Data Dan Informasi Kementerian Kesehatan Rl tahun 2015, pravalensi
kanker prostat di Indonesia tahun 2013 adalah sebesar 0,2%. atau diperkirakan sebanyak 25.012
penderita.(3) Insidensi kanker prostat di berbagai wilayah meningkat secara signifikan. Fenomena
tersebut dapat merupakan konsekuensi dari peningkatan skrining PSA, gaya hidup kebarat-baratan,
aktivitas fisik yang kurang, dan peningkatan konsumsi lemak di masyarakat. Selain itu usia, genetik,
riwayat keluarga, dan merokok, dapat pula menjadi faktor resiko yang menyebabkan terjadinya kanker
prostat.(2,4)

Faktor resiko terbesar untuk kanker prostat adalah usia.(5) Sekitar 75% laki-laki yang
didiagnosis menderita kanker prostat berusia di atas 65 tahun.(6) Usia saja bukan merupakan faktor
prognostik independen, dan masih menjadi kontroversi. Pembelajaran lebih lanjut diperlukan untuk
pemahaman interaksi yang lebih baik antara usia dan faktor prognostik lainnya serta untuk
mengidentifikasi faktor-faktor lain yang tidak diketahui. Petanda prognostik lainnya yang dapat

digunakan yaitu seperti Gleason grade, stadium klinis dan PSA.
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Suatu Gleason grading system terbaru, yaitu grade group telah ditetapkan oleh ISUP di tahun
2014. Sistem ini menjadi salah satu parameter penting untuk menilai prognosis pasien dan keputusan
pilihan tatalaksana kanker prostat termasuk operasi, radiasi dan yang membutuhkan pengawasan
ketat. Gleason Grading System pada kanker prostat, umumnya diterapkan pada gambaran
histopatologi adenokarsinoma. Adenokarsinoma konvensional menyumbang lebih dari 90% dari
seluruh keganasan epitelial prostat. Secara umum, kanker prostat multifokal (terjadi pada 60-90%
kasus) akan memperlihatkan pola asinar atau asinar/duktal.(7)

Oleh karena petanda prognostik di atas memiliki nilai terbatas pada setiap individu,
dibutuhkan pengembangan petanda prognostik molekuler untuk meningkatkan manajemen penderita
kanker prostat. Salah satu perannya pada adenokarsinoma prostat yang masih belum jelas adalah
Her-2 dan Ki-67. Her-2 adalah anggota reseptor tyrosine kinase. Overekspresi atau amplifikasi gen
Her-2 dapat terjadi pada berbagai epitel tumor manusia, terutama pada kanker payudara, dimana
reseptor dan gennya telah diteliti secara luas. Sebaliknya, pentingnya overekspresi Her-2 dan
amplifikasi gen pada kanker prostat masih kontroversial. Ada yang menunjukkan hubungan antara
ekspresi Her-2 dengan stadium lanjut dan grade yang lebih tinggi, namun ada pula yang sebaliknya.5
Ekspresi Her-2 telah dikaitkan dengan penyakit stadium lanjut, metastasis, kelangsungan hidup yang
singkat, respon buruk terhadap kemoterapi, dan bahkan kegagalan terapi endokrin.(8)

Ekspresi protein Ki-67 manusia sangat terkait dengan proliferasi sel. Indeks Ki-67 lebih tinggi
pada adenokarsinoma prostat daripada hiperplasia dan pada metastasis daripada kasus
nonmetastatik, sehingga indeks Ki-67 yang meningkat mungkin menunjukkan prognosis penyakit yang
buruk. Namun, perannya sebagai penanda prognostik independen di antara pasien dengan
adenokarsinoma prostat masih kontroversial.(9)

Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan ekspresi penanda tersebut pada adenokarsinoma
asinar prostat dan kemungkinan hubungan dengan penilaian Gleason. Pertimbangan bukti korelasi
antara penilaian Gleason grade group dengan prognosis kanker prostat, bersamaan dengan
pemeriksaan Her-2 (proto-onkogen) dan Ki-67 (penanda proliferasi sel) diharapkan dapat menjadi
salah satu parameter prognostik dan manajemen terapi yang tepat pada adenokarsinoma asinar

prostat.
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METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah studi analitik observasional dengan desain cross-sectional. Sampel
adalah pasien yang telah terdiagnosa sebagai adenokarsinoma asinar prostat, dalam bentuk blok
parafin yang terfiksasi formalin dari Laboratorium Patologi Anatomik RSUP Dr. Kariadi, Semarang,
Indonesia, sejumlah 31 blok, kemudian diklasifikasikan menurut kelompok Prognostik WHO / ISUP
Gleason (Gleason Grade group 1 - 5) dalam periode waktu 1 Januari 2015 — 1 Januari 2018.

Data yang diambil meliputi: usia saat diagnosis yang kemudian dikategorikan ke dalam usia
41-50, 51-60, 61-70, 71-80 dan usia 81-90 tahun, lokasi tempat tinggal yaitu kota Semarang,
kabupaten Semarang, Pati, Kendal, Salatiga, metastasis dan kadar PSA. Analisis data menggunakan
SPSS Windows versi 17. Sebelum dilakukan uji hipotesis, data yang terkumpul terlebih dulu dilakukan
proses editing, coding, entrying, dan cleaning data. Data yang berskala kategorikal dideskripsikan
dalam bentuk jumlah dan prosentase, kemudian dilakukan uji kappa untuk menilai kesesuaian antara
2 pembaca, lalu analisa uji statistik non parametrik Kruskal Wallis untuk mengetahui perbedaan antara
2 variabel dan uji korelasi Spearmans untuk mengetahui hubungan antara 2 variabel, dengan nilai

kemaknaan p < 0,05.

HASIL

Penelitian ini menggunakan 31 sampel, didapatkan 13 (41.94%) sampel yang termasuk dalam
grade group 5, diikuti 7 sampel (22.58%) untuk grade group 1, 4 sampel (12.90%) untuk grade group
3 dan 4, dan 3 (9.68%) sampel yang termasuk grade group 2.

Tabel 1. Karakteristik Pasien

Karakteristik Pasien Jumlah Prosentase
Karakteristik Usia (n=31)
e 41-50 1 3.23%
e 51-60 3 9.68%
e 61-70 16 51.61%
e 71-80 8 25.81%
e 81-90 3 9.68%
Karakteristik Tempat Tinggal
(n=31)
e Kota Semarang 19 61.29%
e Kabupaten Semarang 1 3.23%
e Pati 5 16.13%
e Kendal 4 12.90%
e Salatiga 2 6.45%
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Grade Group (n=31)

o 1(3+3) 7 22.58%
o 2(3+4) 3 9.68%

e 3(4+3) 4 12.90%
o 4 (4+4,3+55+3) 4 12.90%
e 5 (4+5,5+4,5+5) 13 41.94%

Berdasarkan tabel (Tabel 1) diatas penderita adenokarsinoma prostat paling banyak
ditemukan pada rentang usia 61-70 tahun, yaitu sebanyak 16 orang (51.61%). Sedangkan pada
rentang usia 41-50 tahun, hanya didapatkan 1 orang (3.23%) pada usia 50 tahun. Didapatkan usia
penderita diatas usia 80 tahun yaitu usia 83 tahun dan 88 tahun.

Keterangan tempat tinggal pasien digunakan untuk mempertimbangkan jarak antara tempat
tinggal dengan rumah sakit yang memiliki pelayanan kesehatan lengkap sehingga dapat melakukan
pemeriksaan skrining kanker prostat, dan pemeriksaan penunjang untuk kecurigaan metastasis
selama follow up. Pada penelitian ini, pasien dominan tinggal di daerah perkotaan, yaitu kota
Semarang, dengan jumlah 19 orang (61.29%). Penderita yang tinggal di lokasi terjauh dari kota
Semarang, yaitu kabupaten Pati, sebanyak 5 orang (16.13%), dan lokasi terdekat, yaitu kabupaten
Semarang, sebanyak 1 orang (3.23%).

Data pasien dari 31 sampel, hanya didapatkan 17 sampel (54,84%) yang memiliki data
lengkap metastasis, 14 sampel lainnya (45,16%) tidak mencantumkan data Klinis, baik pemeriksaan

kadar PSA pra dan pasca operasi, respon terapi, staging, serta pemeriksaan penunjang selama follow

up.
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Gambar 1. Histopatologi adenokarsinoma prostat (HE, 100X): A. Grade group 1 (3+3). Hanya terdiri
dari kelenjar individu yang terbentuk dengan baik; B. Grade group 2 (3+4). Predominan kelenjar yang
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terbentuk dengan baik, dengan sedikit komponen cribriform, menyatu.; C. Grade grup 3 (4+3).
Predominan kelenjar yang terbentuk buruk/ menyatu, dengan sedikit komponen yang terbentuk baik.
D. Grade group 4 (4+4). Hanya kelenjar yang terbentuk buruk / menyatu / cribriform, E. Grade group 5
(5+5). Tidak ditemukan bentukan kelenjar.
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Gambar 2. Ekspresi H ada pewarnaan M

A _ \ e
er-2 (400X): A. Skor (0) negatif. Tidak yang terlihat. B Skor (+)
positif 1.Pewarnaan samar pada lebih dari 10% sel tumor. C. Skor (++) positif 2. Pewarnaan lemah
sampai sedang, lebih dari 10% sel tumor. D. Skor (+++) positif 3. Pewarnaan kuat lebih dari 30% sel
tumor.

Gambar 3. Ekspresi Ki-67 : A. (+) positif 1. 1-2.5%, (400x) B. (++) positif 2. 2.6-4% (400x). C (+++)
positif 3. 2 5%. (400x).

Uji Analisis
Tabel 2. Hasil uji Kappa antara dua pembaca berdasarkan grade group
Grade Group Pembaca | Pembaca ll K (%)
Negatif 6 3 0,748 (74,8%)
+1 16 25
+2 21 23
+3 19 11

Uji Kappa menunjukkan hasil yang sesuai antara pembaca pertama dan pembaca kedua.

Tabel 3. Hasil uji Kruskal Wallis ekspresi Her-2 dan Ki-67 terhadap grade group

Grade Group
2

1 3 4 5 P
Ekspresi Her-2
Negatif 4 0 1 0 1 0,057
+1 2 0 0 0 3
+2 1 2 3 2 3
+3 0 1 0 2 6
Ekspresi Ki-67
+1 5 2 2 0 2 0,022*
+2 2 1 0 1 6
+3 0 0 2 3 5

Keterangan * Signifikan (p < 0,05)
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Uji Kruskal Wallis untuk Her-2 menunjukkan adanya perbedaan ekspresi pada tiap grade,
namun tidak bermakna. Pada Ki-67 didapatkan adanya perbedaan bermakna antara ekspresi Ki-67
dengan grade.

Tabel 4. Hasil uji korelasi Spearmans pada Her-2 dan Ki-67 terhadap grade group

Grade Group

1 2 3 4 5 P
Ekspresi Her-2
Negatif 4 0 1 0 1 0,010*
+1 2 0 0 0 3
+2 1 2 3 2 3
+3 0 1 0 2 6
Ekspresi Ki-67
+1 5 2 2 0 2 0,007*
+2 2 1 0 1 6
+3 0 0 2 3 5

Keterangan : * Signifikan, positif, lemah
Uji Korelasi Spearmans, menunjukkan terdapat korelasi positif antara peningkatan ekspresi

Her-2 dan Ki-67 dengan peningkatan Gleason grade group.

DISKUSI

Salah satu faktor resiko utama pada kanker prostat adalah usia, sekitar 75% kanker prostat,
terjadi pada usia di atas 65 tahun.(6) Rentang usia 61-70 tahun pada penelitian ini, menjadi yang
paling dominan dengan jumlah 16 org (51.61%) dengan usia rata-rata 66,56. Sesuai dengan
penelitian Mardiana et al, dengan usia rata-rata 64, 96 tahun dan Verma et, al, dengan usia rata-rata
69.98 tahun.(9,10) Beberapa penelitian mengatakan bahwa onset penyakit pada usia muda,
berhubungan dengan perilaku penyakit agresif, dan memiliki angka mortalitas yang lebih tinggi. Pada
penelitian ini, didapatkan 1 pasien termuda dengan usia 50 tahun, dan menurut data rekam medis,
pasien tersebut memiliki riwayat metastasis tulang. Usia paling tua didapatkan pada pasien usia 88
tahun, tidak didapatkan adanya metastasis pada pasien tersebut. Pembelajaran lebih lanjut diperlukan
untuk pemahaman interaksi yang lebih baik antara usia dan faktor prognostik lainnya serta untuk
mengidentifikasi faktor-faktor lain yang tidak diketahui.

Karakteristik tempat tinggal pasien dikelompokan berdasarkan jarak antara Kota Semarang
yang memiliki fasilitas kesehatan lengkap dengan kabupaten yang berdekatan di sekitarnya.
Didapatkan 19 pasien (61.29%) yang bertempat tinggal di wilayah kota Semarang. Untuk kabupaten

yang paling dekat (22 km) dengan Kota Semarang, yaitu Kabupaten Semarang, didapatkan 1 orang
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pasien, disertai metastasis, kadar PSA pra operasi > 100 ng/ml, dan pasca operasi 0,74 ng/ml. Dan
kabupaten terjauh (75 km),yaitu kabupaten Pati sebanyak 5 orang pada pasien ini pula 1 orang
didapatkan dengan metastasis, dan nilai PSA pra operasi > 100 ng/ml, pasca operasi tidak
dicantumkan, sedangkan 4 sisanya, data rekam medis kosong tanpa riwayat klinis
sebelumnya.Menurut Dasgupta et, al, menemukan bukti yang konsisten untuk ketidaksetaraan
geografis di berbagai indikator kanker prostat di berbagai populasi, dengan pasien dari daerah
tertinggal menghadapi beban kanker prostat yang lebih tinggi.(11) Meskipun ada beberapa bukti
hubungan antara tempat tinggal di pedesaan dan beban kanker prostat yang lebih tinggi, nhamun
polanya kurang konsisten. Zahnd et, al, mengungkapkan hal ini dapat disebabkan oleh karena faktor
kemiskinan, merokok, dan kurangnya skrining kanker. Secara spesifik, penderita dari daerah
pedesaan dan daerah tertinggal secara sosial ekonomi, memiliki tingkat yang lebih rendah pada tes
skrining PSA, insidensi penyakit, kelangsungan hidup, dan akses untuk penggunaan pelayanan
kesehatan, oleh karena itu pasien datang dengan penyakit yang lebih agresif dan tingkat kematian
yang lebih tinggi.(12)

Pada penelitian ini, dari 31 sampel, didapatkan sebagian besar sampel 13 (41.94%) sampel
termasuk dalam grade group 5, Pertemuan konsensus internasional pada akhir tahun 2014, di
Chicago Amerika Serikat, Pertemuan tersebut dilakukan oleh ISUP dalam menanggapi dan mengatasi
masalah yang tidak terselesaikan atau tidak tercakup dalam konsensus 2005. Perkembangan paling
penting dari pertemuan tersebut adalah contoh sistem pengelompokan kelas prognostik baru, yang
mungkin berdampak besar pada ahli patologi dan Klinisi, disebut dengan Grade Group. Pada
penelitian kohort Offermann et al, membuktikan bahwa pada sampel radikal prostatektomi tidak
mendapatkan adanya kegunaan prognosis dengan menggunakan Grade Group, dibandingkan
dengan Gleason Grading yang lama. Namun, insiden peningkatan dari biopsi ke radikal prostatektomi
yang sesuai, lebih rendah dengan menggunakan grade group, membuktikan bahwa penggunaan
sistem baru dapat meningkatkan prediksi yang akurat pada jaringan biopsi.(13) Pada penelitian
Kohort Erickson et al, menyimpulkan bahwa sistem baru grade group, layak untuk memprediksi
kelangsungan hidup setelah terapi bedah.(14) Grade Group menawarkan cara sederhana untuk
memprediksi perjalanan penyakit pasien secara individu sehingga dapat membantu tindak lanjut yang

lebih konservatif pada pasien dengan grade group rendah.
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Dari 17 data rekam medis yang ditemukan, pasien yang mengalami metastasis ditemukan
sejumlah 9 pasien yang hampir seluruhnya (66,67%) memiliki Grade group 5. Menurut penelitian
Yamada et, al, mereka menemukan bahwa pasien kanker prostat dengan metastasis tulang yang
memiliki gleason score 9-10 (Grade group 5) memiliki outcome yang lebih buruk dibandingkan dengan
yang memiliki gleason score 8 (Grade group 4).(15) Pola histopatologi juga berperan pada
progresifitas adenokarsinoma prostat, pada penelitian Liang Cheng et al, pola hitopatologi 4 dan 5
dikaitkan dengan usia yang lebih tua, kadar PSA pra operasi yang lebih tinggi, grade patologi yang
lebih tinggi, batas sayatan bedah yang positif, ekstensi tumor ekstraprostatik, skor Gleason yang lebih
tinggi, invasi perineural, dan metastasis kelenjar getah bening.(16)

Data ekspresi Her-2 terhadap grade group menggunakan uji perbedaan Kruskal Wallis,
menunjukkan nilai yang tidak signifikan, dan analisis data dengan uji korelasi Spearmans,
menunjukkan korelasi positif antara peningkatan ekspresi Her-2 dengan peningkatan grade group. Hal
ini berbeda dengan penelitian yang pernah dilakukan, seperti penelitian Nishio et, al. Penelitian
tersebut menyatakan bahwa tidak ada perbedaan signifikan pada kadar PSA, stadium penyakit yang
lebih luas, Gleason score, T-stage, atau N-stage antara Her-2 positif dan Her-2 negatif. Namun,
penelitian ini mendapatkan bahwa tingkat ketahanan hidup spesifik 5 tahun, secara signifikan lebih
rendah pada Her-2 positif dibandingkan dengan Her-2 negatif, tingkat non-rekurensi 3 tahun pada
Her-2 positif juga lebih rendah dibandingkan dengan Her-2 negatif.(17) Senada dengan Kalantari et al,
yang juga menggunakan klasifikasi grade group pada penelitiannya, tidak ditemukan adanya korelasi
yang signifikan antara ekspresi Her-2 dengan gleason score.(18)

Beberapa penelitian menunjukkan hasil yang berbeda, berkaitan dengan hubungan ekspresi
Her-2 dengan Gleason grading system. Pada penelitian Signoretti et, al, menunjukkan ekspresi Her-2
lebih tinggi pada pasien dengan terapi ablasi androgen total, dibandingkan dengan pasien dengan
terapi bedah saja, begitupun ekspresi yang di dapatkan pada pasien gagal terapi ablasi androgen
lebih tinggi dibandingkan pada pasien yang diterapi bedah saja. Selain itu, penelitian ini menyatakan
adanya hubungan ekspresi Her-2 positif dengan Gleason grade yang lebih tinggi.(19) Hal yang sama
didapatkan pada penelitian Ross et, al. mengungkapkan adanya hubungan antara overekspesi Her-2
dengan tumor grade.(20)

Dari penjelasan di atas dapat menjadi salah pertimbangan bahwa pada pasien

adenokarsinoma prostat dengan overekspresi Her-2, dapat berkaitan dengan dengan status bebas
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androgen. Tanpa adanya androgen, overekspresi Her-2 mengaktifkan transkripsi PSA. Aktivasi PSA
yang dimediasi Her-2 membutuhkan AR yang tidak dihambat oleh obat antiandrogen. Dengan
demikian, ekspresi berlebih Her-2 dalam sel kanker prostat mengaktifkan jalur AR tanpa adanya ligan,
menstimulasi kemandirian androgen dari sel kanker prostat. Her-2 awalnya menyebabkan
kelangsungan hidup sel-sel tumor dengan mengaktifkan jalur AR dengan cara yang bebas androgen.
Namun, sel-sel yang sama ini mungkin masih membutuhkan androgen untuk proliferasi. Hipotesis ini
didukung oleh pengamatan bahwa, meskipun sebagian besar sel sekretori mengalami apoptosis
setelah penarikan androgen, sisa sel sekretori yang dipertahankan dalam prostat menunjukkan kadar
protein Her-2 yang tinggi. Peningkatan ekspresi Her-2, diduga menjadi spesifik-prostat daripada
mekanisme khusus-tumor untuk kelangsungan hidup sel pada lingkungan yang kekurangan
androgen.(19)

Mengenai hubungan metastasis dengan ekspesi Her-2, pada penelitian ini didapatkan
sebagian data berkaitan dengan kejadian metastasis, ekspresi Her-2 dengan nilai positif ditemukan
pada semua sampel metastasis. +1 berjumlah 1 pasien, +2 berjumlah 5 pasien, +3 berjumlah 3
pasien. Menurut Murray et, al, setidaknya 85% pria dengan penyakit lanjut akan mengalami
metastasis tulang, dengan peningkatan jumlah pasien bebas metastasis pada saat pengobatan awal
ternyata memiliki mikrometastasis tersembunyi. Selanjutnya, 30% hingga 50% pria dengan kanker
prostat terlokalisir akan mengalami kegagalan biokimia dengan peningkatan PSA pada tahun ke-
10.(21) Hal ini terjadi karena penyebaran sel kanker pada awal penyakit tidak terdeteksi dengan
metode konvensional. Sel-sel kanker menyebar pertama kali ke struktur neurovaskular, kemudian ke
darah. Dari sana mereka berpindah ke jaringan lain dengan melewati endotel kapiler, menginvasi,
serta membentuk mikrometastasis. Invasi tumor dianggap sebagai aktivitas fisiologis yang tidak dapat
diatur, dengan kesamaan antara peristiva molekuler invasi tumor dan proses normal seperti
angiogenesis dan penyembuhan luka.(21) Morote et, al. yang menggunakan 70 pasien
adenokarsinoma disertai metastasis, melaporkan adanya overekspresi sebesar 64% pada pasien
adenokarsinoma prostat dengan metastasis. Namun tidak ada perbedaan yang signifikan, berkaitan
dengan Gleason score atau ekspresi Her-2, baik pada metastasis tulang atau di luar tulang.(22)
Nishio et, al, berpendapat bahwa overekspresi Her-2 pada pasien kanker prostat dengan metastasis
tulang dapat menjadi penanda prognosis buruk untuk memprediksi interval rekurensi dan outcome

setelah terapi endokrin. (17)
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Perbedaan penelitian ini dengan beberapa penelitian lain, dapat disebabkan karena beberapa
faktor, yatu pertama, jumlah sampel yang digunakan, pada penelitian yang menyatakan adanya
hubungan antara ekspresi Her-2 dengan sistem penilaian Gleason, hubungan dengan metastasis,
serta kaitannya dengan status bebas androgen, jumlah sampel yang digunakan lebih besar dengan
data yang lebih lengkap, waktu penelitian yang lebih panjang, dan prosentase grade group tinggi
(grade group 5) lebih banyak dibandingkan pada penelitian yang memberikan hasil sebaliknya.
Kedua, prosedur bedah dalam pengambilan sampel, penelitian dengan teknik pengambilan radikal
prostatektomi, memberikan hasil yang lebih signifikan dibandingkan dengan pengambilan dengan
biopsi atau sediaan TURP. Selain itu, jaringan yang terkena kauter minimal, sehingga pengecatan
imunistokimia dapat lebih optimal. Ketiga, pengumpulan data rekam medis termasuk riwayat terapi
pasien, keterangan metastasis pada sampel, kadar PSA pra dan pasca operasi yang tidak lengkap,
keterangan bergantung atau bebas androgen pada pasien, juga dapat mempengaruhi hasil, semakin
lengkap data yang didapat, semakin mudah pula analisa berbagai faktor lain yang berhubungan
dengan overekspresi Her-2 dan penilaian Gleason. Keempat, faktor ras dan pengaruh faktor genetik,
diketahui ras Afrika-Amerika, menyumbang ras terbesar pada resiko adenokarsinoma prostat,hal ini
dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya adalah pengaruh genetik. Rebeck, mengungkapkan
bahwa adanya beberapa perubahan genetik pada ras Afrika Amerika tidak didapatkan pada ras Eropa
dan Asia.(23) Magi-Galluzzi et, al melaporkan bahwa frekuensi translokasi TMPRSS2: ERG paling
tinggi di Jepang (71%) dan Kaukasia (62%) dan jauh lebih rendah di Afrika Amerika (20%).(24) Hal
tersebut membutuhkan penelitian lebih lanjut, karena selain faktor ras dan genetik, faktor lingkungan,
perilaku dan faktor lainnya sangat berpengaruh pada kejadian adenokarsinoma prostat.

Analisa data ekspresi Ki-67 terhadap grade dengan uji perbedaan Kruskal Wallis
menunjukkan perbedaan yang bermakna dan uji korelasi Spearmans, menunjukkan adanya hubungan
antara peningkatan ekspresi Ki-67 dan peningkatan grade group. Hal ini sesuai dengan penelitian
yang pernah dilakukan, seperti penelitian Richardsen et, al membuktikan adanya hubungan antara
peningkatan ekspresi Ki-67 dengan Gleason grade, ukuran tumor, dan pT stage.(25) Studi yang
dilakukan oleh Verma et, al, menyatakan bahwa adanya korelasi antara Ki-67 dengan Gleason grade,
dengan p value 0,002, dikatakan bahwa tiap 1% peningkatan dari kadar Ki-67 yang dihubungkan
dengan Gleason Score berhubungan dengan 12% peningkatan kematian berkaitan dengan

prognosis.(9) Pada penelitian kohort Fisher et, al, yang bertujuan untuk melihat nilai prognosis Ki-67
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terhadap kematian akibat kanker prostat, pada analisis univariat didapatkan Gleason score, PSA,
penyakit yang meluas, usia saat didiagnosa, dan skor Ki-67, merupakan prediktor yang signifikan
untuk kematian akibat kanker prostat. (26)

Hal ini sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa, penanda proliferasi Ki-67
memperlihatkan proliferasi sel tumor, yang berhubungan dengan progresi, metastasis, dan prognosis
pada beberapa keganasan. Ki-67 merupakan protein regulasi yang berkaitan dengan siklus sel pada
inti, dan ekspresinya dapat dideteksi selama interfase pada inti di sel epitelial tumor (G1, S, G2, dan
mitosis), dan tidak ditemukan pada sel istirahat (GO), karenanya menjadikan Ki-67 penanda yang
sangat baik untuk menilai fraksi pertumbuhan tumor.(27)

Pada penelitian ini, ekspresi Ki-67 dengan nilai (+) positif (+1, +2, +3) ditemukan pada semua
sampel metastasis. Studi oleh Diaconescu et, al, membuktikan bahwa ekspresi Ki-67 sebagai marker
proliferasi memiliki nilai prediktif pada pasien pasien kanker prostat dengan metastasis kelenjar getah
bening ini dibuktikan dengan adanya perbedaan sangat signifikan ekspresi Ki-67 antara tumor primer
tanpa metastasis dengan tumor primer dengan metastasis kelenjar getah bening, walaupun ada pula
yang mendapatkan hasil sebaliknya seperti penelitian Vis et, al mendapatkan adanya kesesuaian dan
sensitifitas yang rendah untuk ekspresi Ki-67 sebagai prognosis agresifitas penyakit.(28)

Perbedaan diatas dapat disebabkan karena beberapa faktor, penelitian yang memberikan
hasil signifikan, menggunakan sampel dari sediaan radikal prostatektomi, sehingga area yang
diperiksa untuk melihat indeks proliferasi sel tumor lebih besar. Pada penelitian yang memberikan
hasil sebaliknya, menggunakan biopsi jarum, dan hanya 1-2 core yang diperiksa sehingga tidak
mewakili tumor primer, selain itu pola heterogen dari adenokarsinoma prostat, sehingga menyulitkan
untuk dianalisa, karena bercampur dengan kelenjar normal atau lesi jinak. Penyebab lainnya adalah
belum ada cut off point yang standar untuk menilai ekspresi Ki-67, sehingga sulit untuk menetapkan
standar tinggi rendahnya kadar Ki-67 pada kanker prostat. Fisher et, al mengungkapkan bahwa cut off
point 10% lebih bermakna dibandingkan dengan 5%, dalam hal prognosis kematian, dan rekurensi

biokimia.(26)
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KESIMPULAN

Analisa ekspresi Her-2 dan Ki-67 melalui pemeriksaan imunohistokimia dengan Kklasifikasi terbaru

Gleason Grade group dapat menjadi salah satu parameter prognosis dan manajemen terapi pada

adenokarsinoma asinar prostat.
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