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ABSTRAK

Latar belakang

Sarkoma sinovial adalah sarkoma jaringan lunak derajat tinggi. Modalitas terapi yang ada saat ini belum cukup memuaskan
sehingga mendorong perlunya modalitas terapi baru, yaitu imunoterapi yang menargetkan NY-ESO-1 yang diekspresikan oleh sel
tumor. Dalam penelitian, perbedaan ekspresi imunohistokimia NY-ESO-1 pada sarkoma sinovial dan diagnosis bandingnya yaitu
malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) dan dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) akan diteliti.

Metode

Penelitian analitik potong lintang dilakukan terhadap 28 kasus sarkoma sinovial, 10 kasus MPNST dan 17 kasus DFSP yang
berasal dari Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM selama Januari 2013 sampai Juni 2019. Dilakukan pulasan NY-ESO-1
pada ketiga kelompok dan dikategorikan sebagai positif apabila terpulas pada lebih dari 50% sel tumor dengan intensitas positif
sedang sampai kuat.

Hasil

Ditemukan perbedaan bermakna ekspresi NY-ESO-1 pada kelompok sarkoma sinovial (18/28), MPNST (2/10) dan DFSP (1/17)
(p<0,001). Pada analisis lebih lanjut sarkoma sinovial memiliki ekspresi NY-ESO-1 lebih tinggi secara signifikan terhadap MPNST
(OR 7,2; p=0,016; power 68,7%) dan terhadap DFSP (OR 28.8; p<0,001; power 98,9%).

Kesimpulan

Sarkoma sinovial yang mengekspresikan NY-ESO-1 berpotensi untuk mendapat pemberian imunoterapi. Terdapat perbedaan
ekspresi imunohistokimia NY-ESO-1 pada sarkoma sinovial terhadap MPNST dan DFSP.

Kata kunci : sarkoma sinovial, MPNST, DFSP, NY-ESO-1

New York Esophageal Squamous Cell Carcinoma-1 (NY-ESO-1) Expression in Synovial
Sarcoma and Other Non Synovial Sarcoma as Potential Target for Inmunotherapy

ABSTRACT

Background

Synovial sarcoma is a rare high grade soft tissue sarcoma. Nowdays, the available therapeutic modalities has not given a
satisfactory result yet. Currently, there is a promising therapeutic strategy through immunotherapy targeting NY-ESO-1 which is
expressed on tumor. The aim of this study was comparing NY-ESO-1 immunoexpression between synovial sarcoma and its
histologic mimics i.e. malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) and dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

Methods

A cross sectional study was done in 28 cases of synovial sarcoma, 10 cases of MPNST and 17 cases of DFSP from archieval
material in Department Anatomical Pathology, FMUI/RSCM from January 2013 to June 2019. Immunohistohemical stainning was
performed using an antibody NY-ESO-1 and it was described positive if it was expressed in more than 50% of tumor with moderate
to strong positive intensity.

Results

There is a significant difference (p<0.001) in NY-ESO-1 immunoexpression among synovial sarcoma (18/28), MPNST (2/10) and
DFSP (1/17). Furthermore, synovial sarcoma showed a significantly higher immunoexpression compared to MPNST (OR 7.2;
p=0.016; power 68.7%) and DFSP (OR 28.8; p<0.001; power 98.9%).

Conclusion

Synovial sarcoma showed a higher expression of NY-ESO-1 thus makes it as a good candidates for immunotherapy. There are
differences in the expression of NY-ESO-1 in synovial sarcoma against MPNST and DFSP.

Key words : synovial sarcoma, MPNST, DFSP, NY-ESO-1.
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PENDAHULUAN

Sarkoma sinovial adalah sarkoma
jaringan lunak derajat tinggi yang jarang yaitu
sekitar 5% sampai 10% dari total keseluruhan
soft tissue sarcoma dan dapat terjadi pada
berbagai usia. Sarkoma sinovial merupakan
kelompok non-rhabdomyosarcoma soft tissue
sarcoma yang paling sering terjadi pada remaja
dan dewasa muda, sekitar 58% kasus terjadi di
usia 10-40 tahun dan sebanyak 77% terjadi
sebelum usia 50 tahun. Sarkoma sinovial juga
dilaporkan dapat terjadi pada anak usia dibawah
10 tahun.*®

Sarkoma sinovial biasanya muncul
sebagai pembengkakan atau massa yang tidak
mengganggu sehingga memberikan kesan tidak
berbahaya, sebagian kecil disertai dengan rasa
nyeri atau nyeri tekan. Pertumbuhannya cende-
rung lambat, berbatas tegas dan berukuran kecil
sehingga terkadang dianggap sebagai lesi jinak
pada pemeriksaan fisik dan pencitraan. 2.8

Prognosis pada pasien sarkoma sinovial
dipengaruhi oleh karakteristik penyakit, yaitu
ukuran tumor, invasi lokal, tipe histologik,
adanya metastasis serta keterlibatan kelenjar
getah bening, dan keberhasilan operasi. Pasien
dengan tumor yang lebih besar dari 5 cm
memiliki risiko lebih tinggi untuk terjadinya
metastasis. Pasien dengan tipe diferensiasi
buruk dianggap memiliki prognosis yang lebih
buruk daripada tipe lain. Pasien dengan meta-
stasis yang tidak dapat diterapi juga memiliki
prognosis yang buruk.* %>’

Pengobatan utama untuk sarkoma
sinovial lokal adalah operasi untuk mengangkat
seluruh tumor dengan batas sayatan bebas
jaringan tumor bila memungkinkan. Eksisi bedah
luas dapat dikombinasikan dengan radioterapi,
baik sebelum atau setelah operasi.3 Pengobatan
kemoterapi cenderung masih terbatas respons-
nya pada sarkoma sinovial yang telah bermeta-
stasis. Kemoterapi kadang-kadang dapat me-
nimbulkan respons dan stabilitas penyakit
namun toksisitas terapeutik dan perkembangan
penyakit menjadi faktor penyulit, kondisi ini
mendorong perlunya modalitas terapi baru.***?

Salah satu strategi pengobatan baru
sarkoma sinovial adalah pengobatan dengan
imunoterapi. Penelitian yang telah ada saat ini
dan sudah lebih maju perkembangannya adalah
dengan menggunakan sel T yang direkayasa
untuk mengenali New York Esophageal
Squamous Cell Carcinoma-1 (NY-ESO-1). Uiji
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klinis yang sudah selesai maupun yang sedang
berjalan saat ini menunjukkan harapan untuk
terus dioptimalkan.***°

New York Esophageal Squamous Cell
Carcinoma-1 termasuk dalam kelompok Cancer
Testis Antigen (CTA). Mekanisme kerja NY-
ESO-1 belum dapat dijelaskan secara penuh,
meskipun demikian NY-ESO-1 berpotensi terapi
sebagai target karena pada umumnya tidak
diekspresikan pada jaringan normal tetapi sering
diekspresikan pada jaringan kanker. New York
Esophageal Squamous Cell Carcinoma-1 pada
jaringan normal terbatas pada sel-sel germinal
yang tidak berdiferensiasi yaitu sel-sel benih
testis serta sel-sel benih ovarium janin. Ekspresi
NY-ESO-1 yang kuat dan homogen dalam
sarkoma sinovial telah menjadikannya target
yang menarik.*" ™

Penelitian oleh Lai et al®® menunjukkan
bahwa NY-ESO-1 terekspresi secara kuat, difus
dan homogen pada lebih kurang 76% kasus
sarkoma sinovial. New York Esophageal
Squamous Cell Carcinoma-1 paling konsisten
diekspresikan di sarkoma sinovial dan jarang
diekspresikan pada tumor mesenkimal tipe sel
spindle lainnya. Hal ini menjadikan penggunaan
imunohistokimia NY-ESO-1 berpotensi untuk
membedakan sarkoma sinovial dari tumor
mesenkimal tipe sel spindle lainnya selain
sebagai penanda penapisan imunoterapi. Endo
et al”’ melakukan penelitian NY-ESO-1 pada
tumor mesenkimal dan pada penelitian ini
ditemukan sebanyak 49,3% kasus sarkoma
sinovial yang terekspresi positif.

Penelitian mengenai ekspresi NY-ESO-
1 pada sarkoma sinovial belum pernah dilaku-
kan di Indonesia. Penelitian ini ditujukan untuk
mengetahui pola pulasan imunohistokimia NY-
ESO-1 pada sarkoma sinovial yang nantinya
dapat digunakan sebagai dasar pemilihan
pasien untuk pemberian imunoterapi dan juga
mendapatkan informasi mengenai pola pulasan
imunohistokimia NY-ESO-1 pada sarkoma
sinovial dibandingkan tumor mesenkimal tipe sel
spindle lainnya yaitu malignant peripheral nerve
sheath tumor (MPNST) dan dermatofibro-
sarcoma  protuberans (DFSP). Pemilihan
MPNST pada penelitian ini oleh karena MPNST
paling sering didiagnosis banding dengan sarko-
ma sinovial sedangkan DFSP adalah tumor
mesenkimal sel spindle low grade yang bersifat
agresif infiltratif, yang memiliki beberapa kesa-
maan dengan sarkoma sinovial antara lain lokasi
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tumor umumnya di ekstremitas, usia penderita-
nya dan dikategorikan pada tumor mesenkimal
sel spindle.

METODE

Penelitian ini  merupakan penelitian
deskriptif analitik dengan desain potong lintang
(cross sectional), di Departemen Patologi
Anatomik  Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia/RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo.
Populasi penelitian adalah seluruh kasus
sarkoma sinovial, MPNST dan DFSP yang
tersimpan di Arsip Departemen Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia/RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo
dalam kurun waktu Januari 2013 sampai Juni
2019. Kriteria inklusi adalah sediaan penderita
kasus yang telah didiagnosis sebagai sarkoma
sinovial dan MPNST yang telah didiagnosis
secara histopatologik dan imunohistokimia serta
sediaan penderita DFSP yang telah didiagnosis
secara histopatologik dengan atau tanpa peme-
riksaan imunohistokimia. Kriteria eksklusi adalah
kasus dengan blok parafin yang tidak memadai
atau tidak ditemukan untuk diproses lebih lanjut.

Pemilihan sampel dilakukan secara
consecutive sampling dari kasus yang meme-
nuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Slaid HE, IHK
dan blok parafin serta formulir permintaan dan
jawaban kasus sarkoma sinovial yang terkumpul
dilakukan penilaian ulang. Blok parafin dipotong
5um diletakkan pada kaca benda yang telah
dilapisi poly-L-lysine. Pemanasan dilakukan 30
menit pada suhu 56,5°-60°C, kemudian didepa-
rafinisasi dengan xylol sebanyak 3 kali masing-
masing 5 menit dilanjutkan rehidrasi dengan
alkohol konsentrasi menurun, masing-masing 5
menit dan dicuci dengan air mengalir 5 menit.
Setiap slaid dilakukan pretreatment dengan
antigen retrieval procedure menggunakan Tris
EDTA pH 9,0 dan decloaking chamber suhu 96°
C selama 20 menit, kemudian didinginkan dan
dicuci dengan PBS pH 7,4 selama 3 menit.
Blocking dengan Block Peroxide Novocastra
selama 40 menit, kemudian dicuci dengan PBS
pH 7,4 selama 3 menit. Blocking background
dengan Protein Block Novocastra 30 menit,
kemudian dicuci dengan PBS pH 7,4 selama 3
menit. Preparat diinkubasi overnight dengan
antibodi primer NY-ESO-1; clone E978; 1:100
dan selanjutnya dicuci dengan PBS pH 7,4
selama 3 menit. Inkubasi dengan antibodi
sekunder Post Primary Novolink 30 menit dan
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dicuci dengan PBS pH 7,4 selama 3 menit.
Inkubasi selanjutnya dilakukan Novolink Polimer
selama 30 menit pada suhu ruang dan dicuci
dengan PBS pH 7,4 selama 5 menit. Preparat
diinkubasi dengan campuran 1 ml Novolink
subtrate buffer dan 50 pl DAB chromogen
(Diamnio Benzidine Tetrahydrochloride) selama
60 detik kemudian dicuci air mengalir selama 5
menit. Counterstain menggunakan Haematoxilin
Mayer selama 1 menit, kemudian dicuci air
mengalir selama 5 menit. Bluing dengan lithium
carbonat selama 10 detik, kemudian dicuci air
mengalir selama 5 menit. Preparat kemudian
didehidrasi dengan alkohol konsentrasi mening-
kat (alkohol 70%, alkohol 96%, dan 2 Kali
ethanol) masing-masing selama 5 menit.
Clearing dilakukan dengan xylol I-ll-lll masing-
masing selama 5 menit. Kontrol negatif dan
kontrol positif diikutsertakan setiap kali melaku-
kan pulasan. Kontrol positif NY-ESO-1 berasal
dari testis normal.

Penilaian  hasil pulasan dilakukan
dengan cara mengidentifikasi daerah tumor
yang terpulas dengan baik kemudian difoto
sebanyak 3-5 tempat dengan perbesaran lensa
obyektif 40x menggunakan Leica ICC 50 HD
yang dilengkapi kamera. Foto diproses menggu-
nakan image processor software, kemudian
dilakukan penghitungan jumlah sel yang terpulas
hingga mencapai 500 sel tumor pada 3 sampai 5
lapang pandang besar.

Penilaian secara semikuantitatif meng-
acu pada penelitian Endo et al** yaitu berdasar-
kan persentase sel terpulas dan intensitas
pulasan. Presentase sel terpulas dinilai dengan
skala 0-100%. Pengukuran intensitas diberikan
skor 0-3 (O=tidak ada; 1=positif lemah; 2=positif
sedang; 3=positif kuat). NY-ESO-1 terekspresi
positif apabila terpulas lebih dari 50% sel tumor
dengan intensitas pulasan positif sedang (2)
atau kuat (3). Pengolahan data menggunakan
program Statistical Package for the Social
Sciences 20.0 (SPSS) dengan uji Chi-square,
apabila tidak terpenuhi dianalisis dengan uji
Fisher’s exact.

HASIL

Berdasarkan data arsip di Departemen
Patologi Anatomik FKUI/RSCM sejak Januari
2013 sampai dengan Juni 2019 yang memenuhi
kriteria inklusi maka didapatkan sebanyak 28
sampel sarkoma sinovial, 10 sampel MPNST
dan 17 sampel DFSP. Sampel penelitian ini
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memiliki data demografik berdasarkan jenis
kelamin, usia rata-rata, dan lokasi tumor. Lokasi
tumor sarkoma sinovial ditemukan pada ekstre-
mitas bawah 46,4%, ekstremitas atas 32,1%,
batang tubuh 17,9% dan kepala leher 3,6%.
Lokasi tumor MPNST ditemukan pada ekstre-
mitas bawah 60%, ekstremitas atas 30%, dan
kepala leher 10%. Lokasi tumor DFSP ditemu-
kan pada ekstremitas bawah 23,5%, batang
tubuh 23,5%, ekstremitas atas 17,6%, dan
kepala leher 35,3%. Data tersaji pada Tabel 1.

Tabel 1. Data demografik.
Sarkoma
Data demografik sinovial MPNST DFSP
(n=28) (n=10) (n=17)

Jenis kelamin
Laki-laki 16 (57,1%) 8 (80%) 9 (52,9%)
Perempuan 12 (42,9%) 2 (20%) 8 (47,1%)
Usia (tahun)

X + simpangan 35,9+155  36,6+20,9 39,4+14,3
deviasi
Lokasi tumor

Ekstremitas atas 9(32,1%) 3 (30%) 3 (17,6%)
Ekstremitas bawah 13 (46,4%) 6 (60%) 4 (23,5%)
Batang tubuh 5(17,9%) - 4 (23,5%)
Kepala dan leher 1 (3,6%) 1 (10%) 6 (35,3%)

Ekspresi NY-ESO-1 berdasarkan jenis
kelamin secara statistik tidak berbeda bermakna
(p=0,734). Ekspresi NY-ESO-1 berdasarkan
sebaran usia didapatkan mean usia kelompok
positif NY-ESO-1 berada pada usia 30,6 tahun
dan kelompok negatif NY-ESO-1 berada pada
usia 41,1 tahun. Ekspresi NY-ESO-1 pada
kelompok positif lebih muda dibandingkan
kelompok negatif dengan perbedaan rata-rata
usia kelompok positif dan negatif lebih kurang
10,5 tahun dan secara statistik ditemukan
bermakna (p=0,017). Ekspresi NY-ESO-1 berda-
sarkan lokasi tumor secara statistik tidak
bermakna (p=0,111). Data tersaji pada Tabel 2.

Tabel 2. Ekspresi NY-ESO-1 berdasarkan sebaran
data demografik sampel penelitian.

) Ekspresi NY-ESO-1 Nilai
Data demografik Positif Negati Total
Jenis kelamin
Laki-laki 12 (36,4%) 21(63,6%) 33 0,734
Perempuan 9(40,9%) 13 (59,1%) 22
Usia (tahun)
- 30,6+17 41,1+11,9 0,017
X+ simpangan
deviasi
Lokasi tumor
Ekstremitas atas 6 (40%) 9 (60%) 15 0,111
Ekstremitas bawah 11 (47,8%) 12 (52,2%) 23
Batang tubuh 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9
Kepala dan leher 0 8 (100%) 8
333

P-ISSN 0215-7284
e-1SSN 25279106
Terakreditasi KEMENRISTEKDIKTI/Sinta-3

Kontrol positif NY-ESO-1 adalah testis
normal (Gambar 1). Sarkoma sinovial pada
penelitian ini terdiri atas 22 monofasik sel
spindle, 3 tipe bifasik, 1 tipe monofasik sel
epitelial dan 2 diferensiasi buruk. Ekspresi NY-
ESO-1 pada sarkoma sinovial tipe monofasik sel
spindle ditemukan sebanyak 63,6% kasus
terpulas positif dan 100% kasus bifasik terpulas
positif, tipe diferensiasi buruk didapatkan 50%
terpulas NY-ESO-1 dan tipe monofasik epitelial
100% tidak terpulas NY-ESO-1 (Gambar 2 dan
3). Perbedaan ekspresi NY-ESO-1 secara
statistik didapatkan tidak berbeda bermakna
(p=0,302). Data ini tersaji pada Tabel 3.

Tabel 3. Ekspresi NY-ESO-1 pada sarkoma sinovial
berdasarkan subtipe histopatologik.

Ekspresi NY-ESO-1 Nilai
Positif Negatif Total
Monofasik sel 14 (63,6%) 8 (36,4%) 22
spindle
Bifasik 3(100%) O 3 0,302
Monofasik epitelial 0 1 (100%) 1
Diferensiasi buruk 1 (50%) 1 (50%) 2
Total 18 10 28

kontrol positif
testis normal. A. Tubulus seminiferus terpulas positif
pada sel-sel spermatogenik awal. B. Sel spermato-
genik awal terpulas positif NY-ESO-1 di sitoplasma
dan sebagian inti sel () dan tidak terpulas pada
spermatid (O). (A. 100x; B. 400x).

Sarkoma sinovial yang terpulas positif
NY-ESO-1 didapatkan sebanyak 64,3%, MPNST
sebanyak 20% terpulas positif dan pada DFSP
ditemukan 5,9% terpulas positif pada varian
fibrosarcomatous. Pada kelompok DFSP terda-
pat 2 varian fibrosarcomatous. Ekspresi NY-
ESO-1 pada MPNST dan DFSP terpulas di
sitoplasma sel tumor dengan intensitas pulasan
positif sedang sampai kuat (Gambar 4 dan 5).

Hasil ini dilakukan pengujian statistik
dan didapatkan hasil ekspresi NY-ESO-1 pada
sarkoma sinovial dengan kelompok keseluruhan
bukan sarkoma sinovial (penggabungan MPNST
dan DFSP) didapatkan berbeda bermakna
dengan nilai p<0,001. Ekspresi NY-ESO-1
kelompok sarkoma sinoval dengan MPNST
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didapatkan berbeda bermakna dengan nilai
p=0,016. Ekspresi NY-ESO-1 kelompok sarko-
ma sinovial dengan DFSP juga didapatkan
berbeda bermakna dengan nilai p<0,001. Kemu-
dian dilakukan perhitungan power penelitian
oleh karena besar sampel kelompok MPNST
dan DFSP yang tidak mencapai batas minimal
besar sampel. Power penelitian ekspresi NY-
ESO-1 pada kelompok sarkoma sinovial terha-
dap MPNST didapatkan sebesar 68,7% dan
power penelitian terhadap DFSP sebesar
98,9%. Data ekspresi NY-ESO-1 tersaji pada
Tabel 4.

Tabel 4. Ekspresi NY-ESO-1 pada sarkoma sinovial,
MPNST dan DFSP.
Ekspresi NY-ESO-1

Positif Negatif Total Nilai p
Sarkoma sinovial 18 (64,3%) 10 (35,7%) 28
Non sarkoma 3(11,1%) 24 (88,9%) 27 <0,001
sinovial
MPNST 2 (20%) 8 (80%) 10 0,016
DFSP 1 (5,9%) 16 (94,1%) 17 <0,001

i % % Tt o P TS ]
Gambar 2. Ekspresi NY-ESO-1 pada sarkoma sino-vial
dengan intensitas positif kuat di sitoplasma. A. Terpulas
difus. B. Terpulas setempat-setempat. (A-B.100x).

A B & 3 i R | B ¢ >

Gambar 3. A dan B. Ekspresi NY-ESO-1 pada sarko-ma
sinovial dengan intensitas pulasan positif sedang. (A-B.
400x).

Gambar 4. Ekspresi NY-ESO-1 pada malignant peri-
pheral nerve sheath tumor. A. Terpulas positif pada lebih
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dari 50% sel tumor. B. Positif kuat di sitoplasma sel
tumor(=»). (A. 100x; B. 400x).

N

Gambar 5. Ekspresi NY-ESO-1 pada dermatofibro-
sarcoma protuberans varian fibrosarcomatous. A.
Terpulas positif pada lebih dari 50% sel tumor. B.
Positif sedang hingga kuat di sitoplasma sel tumor
(=). (A. 100x; B. 400x).

DISKUSI

Ekspresi NY-ESO-1 berdasarkan sebar-
an usia didapatkan mean usia pada kelompok
positif NY-ESO-1 berada pada usia 30,6 tahun
dan mean usia pada kelompok negatif NY-ESO-
1 berada pada usia 41,1 tahun. Ekspresi NY-
ESO-1 pada kelompok positif lebih muda
dibandingkan kelompok negatif dengan perbe-
daan rata-rata usia lebih kurang 10,5 tahun. Hal
ini secara statistik ditemukan bermakna
(p=0,017). Hal ini menunjukkan adanya hubung-
an antara ekspresi NY-ESO-1 dengan usia pada
penelitian ini. Temuan ini mungkin disebabkan
oleh kecenderungan usia kelompok sarkoma
sinovial berada pada kelompok usia muda,
dengan mean 35,9 tahun. Penelitian oleh
Kakimoto et al** menunjukkan hasil serupa yaitu
ekspresi NY-ESO-1 positif memiliki usia lebih
muda.

Ekspresi NY-ESO-1 pada sarkoma
sinovial tipe monofasik sel spindle ditemukan
63,6% kasus terpulas positif dan 100% kasus
bifasik terpulas positif. Sarkoma sinovial tipe
diferensiasi buruk didapatkan 50% terpulas NY-
ESO-1 dan pada kelompok tipe monofasik
epitelial 100% tidak terpulas NY-ESO-1. Per-
bedaan ekspresi NY-ESO-1 pada kelompok
positif dan negatif berdasarkan subtipe histo-
patologik sarkoma sinovial secara statistik
ditemukan tidak berbeda bermakna (p=0,302).

Sarkoma sinovial yang terpulas positif
NY-ESO-1 didapatkan 64,3%, MPNST 20%
terpulas positif dan DFSP 5,9% terpulas positif
pada varian fibrosarcomatous. Ekspresi NY-
ESO-1 terpulas positif di sitoplasma sel tumor
MPNST dan DFSP varian fibrosarcomatous
dengan pola difus intensitas positif sedang
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hingga kuat.

Ekspresi NY-ESO-1 pada sarkoma
sinovial dengan kelompok keseluruhan bukan
sarkoma sinovial (penggabungan MPNST dan
DFSP) didapatkan berbeda bermakna
(p<0,001). Ekspresi NY-ESO-1 kelompok
sarkoma sinoval dengan MPNST didapatkan
berbeda bermakna (p=0,016) dengan power
68.7%. Perbedaan ekspresi NY-ESO-1 antara
kelompok sarkoma sinovial dengan DFSP juga
didapatkan  berbeda bermakna (p<0,001)
dengan power 98.9%. Hasil power penelitian
pada kelompok sarkoma sinovial terhadap
MPNST yang tidak mencapai 80% ini mendo-
rong untuk dilakukan penelitian lebih lanjut
dengan jumlah sampel MPNST vyang lebih
besar. Hasil ekspresi NY-ESO-1 pada sarkoma
sinovial pada penelitian ini lebih rendah dari
penelitian Lai et al”® (76%) dan Jungbluth et al**
(80%) namun lebih tinggi dari penelitian Endo et
al®! (49%). Pada penelitian ini, selain perannya
dalam pemilihan pasien untuk terapi target,
imunohistokimia NY-ESO-1 berpeluang untuk
digunakan sebagai alat diagnostik membedakan
sarkoma sinovial dari DFSP.

Penelitian ini menunjukkan ekspresi NY-
ESO-1 terpulas pada 18/28 (64,28%) kasus dan
15/18 (83,33%) di antara kasus yang terpulas
positif menunjukkan pulasan yang homogen dan
difus. Sejumlah 14/22 (63,64%) sarkoma
sinovial tipe monofasik sel spindle dan 3/3
(100%) sarkoma sinovial tipe bifasik terekspresi
NY-ESO-1. Penelitian ini sejalan dengan hasil
Jungbluth et al** yang menunjukkan bahwa
umumnya terpulas homogen dengan pola difus.
Pola homogen yang didapatkan pada penelitian
ini menunjukkan sarkoma sinovial dapat menjadi
target yang menarik untuk dilakukan imunoterapi
berbasis antigen NY-ESO-1.

Lai et al®® menyelidiki peran imunohisto-
kimia NY-ESO-1 dalam pemilihan pasien dan
meneliti ekspresi NY-ESO-1 pada sarkoma
sinovial dengan tumor mesenkimal lainnya.
Sarkoma sinovial yang diteliti terdiri atas 46 tipe
monofasik sel spindle dan 4 tipe bifasik.
Sarkoma sinovial terekspresi positif sedang
sampai kuat pada lebih dari 50% sel tumor
dengan pola difus sebanyak 76%. Tiga kasus
menunjukkan ekspresi positif lemah dengan pola
fokal dan 9 kasus negatif. Pada keempat lesi
bifasik, bailk pada komponen spindle dan
epitelial positif terhadap NY-ESO-1. Lesi mesen-
kimal lain yang mengekspresikan NY-ESO-1
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yaitu 1 kasus MPNST dan 2 kasus DFSP. Lesi
mesenkimal lainnya tidak mengekspresikan NY-
ESO-1. Hal ini menunjukkan ekspresi NY-ESO-1
pada sarkoma sinovial secara signifikan lebih
tinggi daripada neoEIasma sel spindle lain.?°

Endo et al®* melakukan penelitian eks-
presi imunohistokimia NY-ESO-1 dalam skala
besar menggunakan tissue microarray pada
1.132 lesi mesenkimal jinak dan ganas. Pada
penelitian ini di antara tumor mesenkimal,
myxoid liposarcoma menunjukkan ekspresi NY-
ESO-1 tertinggi yaitu 88%, diikuti oleh sarkoma
sinovial sebanyak 49%, myxofibrosarcoma
(835%) dan kondrosarkoma konvensional (28%).
Tumor mesenkimal lain yang menunjukkan
ekspresi NY-ESO-1 dalam jumlah rendah adalah
leiomiosarkoma 14,5% (8/55), DFSP 11,1%
(2/18, termasuk satu dari 9 kasus DFSP dengan
varian fibrosarcomatous), undifferentiated pleo-
morphic sarcoma 11,1% (3/27), dan pleomorphic
rhabdomyosarcoma 33,3% (1/3). Penelitian ini
tidak menemukan adanya imunoreaktivitas pada
lesi mesenkimal jinak.*

Penelitian ini memiliki beberapa kele-
mahan. Penelitian ini merupakan studi retro-
spektif sehingga bisa terjadi bias dalam
pemilihan pasien, terdapat berbagai variasi
stadium maupun subtipe sarkoma, jumlah
sampel MPNST yang sedikit, dan kelompok
sarkoma sinovial yang ada belum dilakukan
pemeriksaan FISH atau RT-PCR untuk
mengonfirmasi translokasi gen.

KESIMPULAN

Terdapat perbedaan ekspresi IHK NY-
ESO-1 pada kelompok sarkoma sinovial 18/28
(64,3%), MPNST 2/10 (20%) dan DFSP 1/17
(5,9%). Ekspresi IHK NY-ESO-1 pada kelompok
sarkoma sinovial dengan DFSP ditemukan lebih
tinggi pada sarkoma sinovial (OR 28,8; p
<0,001; power 98,9%). Ekspresi IHK NY-ESO-1
pada kelompok sarkoma sinovial dengan
MPNST ditemukan lebih tinggi pada sarkoma
sinovial (OR 7,2; p=0,016; power 68,7%).
Sarkoma sinovial yang mengekspresikan NY-
ESO-1 berpotensi sebagai kandidat imunoterapi.
Penelitian lanjut untuk mengetahui ekspresi
imunohistokimia NY-ESO-1 sarkoma sinovial
terhadap MPNST perlu dilakukan dengan jumlah
sampel yang lebih besar.
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