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Abstrak

Kanker penis adalah penyakit ganas pada pria yang terjadi paling banyak di Bali dibandingkan dengan
provinsi lain yang ada di Indonesia. Sejumlah 95% penyakit ganas pada penis adalah jenis karsinoma sel skua-
mosa (KSS). Perkembangan terapi kanker saat ini telah mencapai targeted terapi, sedangkan belum banyak
penelitian pada kanker penis. Perkembangan terapi target berdasarkan overekspresi EGFR telah banyak
berkembang dan telah dipakai sebagai individual terapi terutama pada kanker paru. Tujuan penelitian guna
mencari tau ekspresi EGFR pada KSS penis. Penelitian ini termasuk penelitian deskriptif observasional guna
mencari tau prevalensi ekspresi EGFR dari pemeriksaan imuno histokimia, sel tumor terpulas positif berwarna
coklat kuat mengelilingi seluruh membran sel tumor. Hasil penelitian dari 141 sampel karsinoma sel skuamosa
penis yang diambil dari biopsi, operasi penektomi parsial, dan operasi penektomi total didapat prevalensi ek-
spresi EGFR yang terpulas positif pada sel tumor kanker penis sebanyak 8 kasus (5,7%) dengan distribusi
umur tertinggi pada kelompok umur 41-60 tahun sebanyak 66 kasus (46,8%). Pengetahuan tentang overek-
spresi EGFR pada kanker penis dapat dijadikan dasar rujukan pemberian anti EGFR terutama pada kanker pe-
nis dengan stadium lanjut.

Kata kunci: Kanker Penis, EGFR, Bali
Abstract
[Prevalence of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Expression in Penis Carcinoma]

Penile cancer is a malignant disease in men that occurs the most in Bali compared to other provinces
in Indonesia. Some 95% of malignant diseases of the penis are squamous cell carcinoma (SCC). The develop-
ment of cancer therapy has now reached targeted therapy, while there has not been much research on penile
cancer. The development of targeted therapy based on EGFR overexpression has developed and has been used
as individual therapy, especially in lung cancer. The aim of the study was to find out the expression of EGFR
in penile SCC. This study is a descriptive observational study to find out the prevalence of EGFR expression
from immunohistochemical examination, tumor cells stained with strong brown color surrounding the entire
tumor cell membrane. The results of the study of 141 samples of penile squamous cell carcinoma taken from
biopsies, partial penectomy surgery, and total penectomy operations, the prevalence of EGFR expression that
was stained positively in penile cancer tumor cells was 8 cases (5.7%) with the highest age distribution in the
age group. 41-60 years as many as 66 cases (46.8%). Knowledge of EGFR overexpression in penile cancer
can be used as a reference for anti-EGFR administration, especially in advanced penile cancer.
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PENDAHULUAN

Kanker penis adalah tipe penyakit
ganas yang sedikit sekali terjadi di negara
belahan dunia serta termasuk tipe kanker
yang sangat langka di dunia bagian barat,
serta terjadi paling banyak di negara-
negara  berkembang sesuai  dengan
penelitian yang dilaksanakan di Bali. Total
kasus kanker penis mencapai 1.032 kasus
yang didiagnosis selama 10 tahun di Indo-
nesia sejak 2004 sampai 2013. Adapun ka-
sus kanker penis paling tinggi terjadi di
Provinsi Bali yaitu sebesar 543 kasus
(40%)'".

Penyakit karsinoma penis paling
sering menyerang pria dengan umur lebih
dari 60 tahun. Karsinoma penis umumnya
menyerang pria yang tidak disirkumsisi
daripada pria yang disirkumsisi. Hal ini
terjadi akibat kanker penis sifatnya multi-
faktor sepeerti phimosis, merokok, higien-
itas yang buruk, serta inflamasi kronis®.
Rendahnya tingkat sirkumsisi merupakan
faktor risiko yang paling utama yang ter-
jadi di Bali. Kanker penis memperlihatkan
adanya kenaikan dalam kurun waktu 10
tahun belakangan serta memberi penge-
tahuan baru mengenai kasus kanker yang
ada di Bali. Beragam usaha preventif anta-
ra lain perbaikan higienitas atas alat repro-
duksi pria, menjalankan sunat, memperbai-
ki praktik seks serta saran melaksanakan
vaksinasi human papilloma virus (HPV)
pada pria dan harus dilakukan bertahap
demi mengurangi tingkat permasalahan
kanker penis'.

Tumbuh kembang tumor menyer-
takan beberapa jalur yang memerlukan
reseptor di permukaan membran sel, di-
mana kemudian dapat mengontrol sinyal
sel intraselluler. Terdapat satu jalur yang
krusial yang menyertakan reseptor faktor
pertumbuhan  diantaranya  Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR). Faktor
pertumbuhan serta ligan lain mengikat ser-
ta aktivasi EGFR guna mengaktivasi jalur
sinyal yang mengontrol perkembangbiakan
sel, migrasi, adhesi, differensiasi, serta
apoptosis’.

Pada beberapa kasus tumor ganas
kanker kepala serta leher, serviks, ovarium,
serta kandung kemih, EGFR diekspresikan
dengan berlebihan ataupun berpindah, ini
berdampak pada terjadinya gangguan regu-
lasi sel. Overstimulasi bagian pensinyalan
yang dimediasi oleh EGFR mampu me-
nyumbang pengaruh pada aktivitas pem-
belahan sel yang sifatnya tidak terkontrol,
berkaitan dengan sifat kanker yang makin
agresif, merangsang angiogenesis serta me-
tastasis, mencegah dari apoptosis” Ting-
kat agresivitas kanker mampu dimediasi
melalui mediator inflamasi Cyclooxigenase
-2 (COX-2) yang ditingkatkan, yang mana
aktgvitasnya dihubungkan dengan jalur EG-
FR

Pada penelitian terkait kanker penis
dinyatakan adanya overekspresi EGFR
yakni 49,7%-82% dari keseluruhan tumor®.
Sesuai data tingginya kasus kanker penis
pada Provinsi Bali serta belum adanya
penelitian terkait ekspresi EGFR di Provin-
si Bali, maka dirasa perlu dilaksanakan
penelitian guna mencari tau ekspresi EGFR
itu pada tipe kanker penis yang ada di
Provinsi Bali, nantinya akan dipergunakan
sebagai latar belakang dalam memberikan
target terapi.

Epidermal Growth Factor receptor
meliputi reseptor HER2, HER3, serta
HER4 transmembran tirosin kinase. HER2
tak mempunyai domain yang mengikat li-
gan, namun HER3 mempunyai fungsi ki-
nase yang terusik namun reseptor itu lebih
menuju pada homo ataupun heterodimeri-
sasi, fosforilasi tirosin serta aktivasi. HER2
didapati overekspresi yakni pada 25%
kanker payudara, HER3 didapati overek-
spresi pada kanker ovarium, payudara serta
prostat. Ekspresi yang berlebihan HER4
pada sejumlah kanker payudara serta kan-
dung kemih mempunyai korelasi pada
prognosis yang semakin baik. Aktivasi
keluarga HER oleh penyebab-penyebab
pertumbuhan akan mengaktifkan PIP3
(phosphatidylinositol 3.,4,5 triphosphate)-
kinase, yang memfosforilasi lipid membran
PIP2 (Phosphatidylinositol 4,5 bisphos-
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phate) jadi PIP3(phosphatidylinositol 3,4,5
triphosphate)’. Ini akan memproduksi
fosforilasi serta aktivasi serinethreonine
kinase/Akt. Terdapat tiga isoform Akt anta-
ra lain: Aktl, Akt2, Akt3. Aktl sepertinya
memegang peranan yang penting pada
keberlangsungan hidup sel serta diekspresi-
kan secara berlebih di karsinoma, Akt2
terkait pada pemeliharaan homeostasis glu-
kosa serta Akt3 mampu memegang peran-
an yang penting pada perkembangan fungsi
otak. Akt merangsang pertumbuhan serta
perkembangbiakan sel tumor, dan juga ber-
laku menjadi agen anti-apoptosis. Target
Akt yang mencakup protein keluarga Bcl-
2, regulator siklus sel berupa p53, p21, p27
serta ligan Fas serta faktor transkripsi Fork-
head (FOXO)?

Protein RAS merupakan enzim gua-
nosin triphosphate-hydrolyzing pada wila-
yah hilir EGFR yang menjadi mediator
sentral dalam perkembangbiakan sel,
keberlangsungan kehidupan, serta pemisa-
han. RAS mampu mengaktivasi sejumlah
efektor hilir, mencakup pula jalur PI3K-
AKT, yang terkait dengan keberlangsungan
hidup sel, serta jalur rat sarcoma proto-
oncogene—RAF  proto-oncogene serine/
threonine-protein kinase—mitogen-activated
protein kinase kinase—extracellular signal-
regulated kinase (RAS-RAF-MEK-ERK)
berkaitan dengan perkembangbiakan sel.
Akibat jalur KRAS / v-Raf murine sarkoma
virus onkogen homolog B (BRAF) meru-
pakan jalur psinyal EGFR yang utama, per-
pindahan KRAS mampu berdampak pada
gagalnya pengobatan anti-EGFR. Akan
tetapi, akibat ekspresi EGFR yang cukup
tinggi serta perpindahan KRAS yang tidak
umum terjadi dalam kasus kanker penis,
jadi terapi anti-EGFR mampu sebagai opsi
penyembuhan yang terbilang paling baik
bagi kanker ini"®.

METODE

Metode penelitian deskriptif di-
pergunakan pada penelitian ini. Jumlah

sampel sebanyak 141 sampel yang berasal
dari preparat histopatologi tumor penderita
KSS penis yang melakukan operasi
penektomi total atau parsial yang diambil
dari seluruh sentra patologi anatomi di Bali
dari tahun 2015-2020. Pemeriksaan immu-
no-histokimia dilakukan untuk mengetahui
ekspresi EGFR.

HASIL

Penelitian ini dilakukan dengan
mempergunakan sampel penelitian ber-
jumlah 141 kasus kanker penis dari seluruh
Bali yang memenuhi kriteria inklusi.

Karakteristik Subyek Penelitian

Data penelitian menunjukkan rerata
usia pasien kanker penis adalah 60,4 tahun.
Kelompok wusia terbanyak adalah pada
rentangan usia 41-60 tahun dengan jumlah
66 kasus, selanjutnya pada rentangan usia
61-80 tahun berjumlah 61 kasus, pada
rentangan usia >81 tahun ada 8 kasus dan
pada rentangan usia 21-40 tahun terdapat 6
kasus. Penderita kanker penis tertua
ditemukan berusia 91 tahun. sedangkan
usia yang termuda adalah pada usia 33
tahun. Karakteristik responden menurut
umur terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1 Penyajian Data Usia Responden

Rentang Umur Frekuensi (n) Persentase (%)

21-40 tahun 6 43
41-60 tahun 66 46,8
61-80 tahun 61 43,2
81-100 tahun 8 5,7

Prevalensi Ekspresi EGFR pada Kanker Penis

Pada hasil penelitian yang melibatkan 141
kasus kanker penis, diperiksa ekspresi EGFR
menggunakan pemeriksaan imunohistokimia dan
dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu terekspresi EGFR
positif dan EGFR negatif. Ditemukan total 8 kasus
positif (5,7%) dan 133 kasus negatif (94,3%). Prev-
alensi Ekspresi EGFR terlihat di Tabel 2.
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Tabel 2 Penyajian Data Ekspresi EGFR pada
Kanker Penis

. . Persentase
Variabel Frekuensi (n) (%)
Positif 8 5,7
Negatif 133 94,3

Dari penelitian ini, didapatkan

sebanyak 8 kasus (5,7%) ekspresi EGFR
positif dengan rerata usia 54,1 tahun. Ke-
lompok umur yang ekpresi EGFR positif
terbanyak ditemukan pada rentangan usia
41-60 tahun. Usia sampel termuda adalah
41 tahun dan usia sampel tertua adalah 60
tahun. Pada 133 kasus (94,3%) lainnya
menunjukkan ekspresi EGFR negatif
dengan usia rata-rata 60,6 tahun. Usia sam-
pel termuda adalah 33 tahun, dan usia sam-
pel tertua adalah 91 tahun. Kelompok umur
terbanyak pada ekspresi EGFR negative
ialah pada rentang umur 41-60 tahun yaitu
61 kasus, Selanjutnya pada rentangan usia
61-80 tahun ada sebanyak 59 kasus, pada
rentangan usia >81 tahun ada sebanyak 8
kasus dan 6 kasus pada rentangan usia 21-
40 tahun.
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;
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Gambar 1. Ekspresi EGFR positif

Gambar 2. Ekspresi EGFR negatif

Kontrol positif yang dipergunakan
ialah dari massa tumor yang terekspresi

positif dan  kontrol negative yang
digunakan adalah dari tepi reseksi yang tid-
ak mengandung masa tumor. Ekspresi
EGFR dinyatakan positif bila menunjukkan
sel tumor terpulas berwarna coklat kuat dan
lengkap pada membran sel dan terekspresi
pada lebih dari 30% masa tumor (+3) atau
terpulas dengan tak lengkap pada membran
sel tumor sejumlah 10% - <30% masa tu-
mor (+2) dan terekspresi negatif jika tidak
terpulas pada membran sel tumor atau ter-
pulas dengan tak lengkap (<10%) serta
lemah.

PEMBAHASAN
Karakteristik Subyek Penelitian

Penelitian ini mendapati bahwa
mayoritas (46,8%) penderita kanker penis
di Bali berusia 41-60 tahun dengan rerata
usia 60,4 tahun. Hasil penelitian relatif
selaras dengan penelitian oleh Theddy
(2018) pada RSUP Sanglah Denpasar.
Penelitian mempergunakan desain
deskriptif yang menyertakan 57 orang
mempunyai tujuan mencari tau ciri-ciri
klinis pasien karsinoma penis pada RSUP
Sanglah Denpasar. Penelitian tersebut
mendapati bahwa mayoritas (36,8%)
subjek penelitiannya berusia > 60 tahun’.

Hasil serupa juga didapatkan pada
penelitian-penelitian lain selain di Indone-
sia, salah satunya pada penelitian yang dil-
aksanakan oleh Vieira (2020) di Brazil.
Penelitian menerapkan desain deskriptif
yang menyertakan 116 orang pasien kanker
penis tersebut bertujuan untuk mengetahui
karakteristik klinis pasien karsinoma penis
di Maranhao, Brazil, sebuah daerah dengan
insidensi kanker penis tertinggi di dunia.
Pada penelitian tersebut ditemukan bahwa
mayoritas pasien kanker penis berusia > 60
tahun dengan rerata usia 60,4+ 16,51 ta-
hun'’. Hasil selaras diperoleh pula pada
oleh Schoffer (2019) di Jerman. Penelitian
menerapkan desain deskriptif
menggunakan data dari tahun 1961 hingga
2012 tersebut bertujuan unutk mem-
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perkirakan angka kejadian, mortalitas, dan
survival rate dari kanker penis di daerah
Saxony, Jerman. Penelitian tersebut
menemukan bahwa mayoritas penderita
kanker penis berusia 60-79 tahun yaitu
sebesar 63%''. Kanker penis banyak
ditemukan pada usia diatas 60 tahun karena
risiko terjadinya kanker penis meningkat
sejalan dengan usia. Di Amerika Serikat,
rerata usia diagnosis pasien kanker penis
adalah 68 tahun. Hal ini terjadi karena usia
dikaitkan dengan terjadinya penurunan dari
kekebalan tubuh sehingga kemungkinan
infeksi virus yang dapat menyebabkan ma-
lignansi menjadi meningkat.

Prevalensi Ekspresi EGFR pada Kanker
Penis

Penelitian ini menjabarkan bahwa
ekspresi EGFR negatif ditemukan pada se-
bagian besar pasien, yaitu pada 133 kasus
(94,3%). Hasil ini tidak sejalan dengan
penelitian-penelitian  yang sudah dil-
aksanakan terdahulu, satu diantaranya yak-
ni penelitian oleh Di Lorenzo (2013).
Penelitian dengan desain retrospektif yang
melibatkan 30 pasien kanker penis tipe
squamous cell carcinoma (SCC) tersebut
bertujuan untuk mengetahui kejadian mu-
tasi EGFR pada kanker penis. Penelitian
tersebut mendapati bahwa EGFR diek-
spresikan pada seluruh subjek penelitian.

Terlihat adanya perbedaan pada jumlah
subjek penelitian yang menunjukkan ek-
spresi EGFR. Penelitian yang telah dil-
akukan oleh peneliti menunjukkan ekspresi
EGFR negatif ditemukan pada sebagian
besar pasien, sementara penelitian Di Lo-
renzo (2013) ekspresi EGFR positif
ditemukan pada seluruh pasien'?.

Hasil yang tidak sejalan juga diper-
lihatkan pada penelitian oleh Chaux
(2013). Penelitian dengan desain retrospek-
tif yang melibatkan 112 pasien kanker pe-
nis tipe squamous cell carcinoma (SCC)
tersebut bertujuan untuk mengetahui ek-
spresi EGFR secara imunohistokimia pada
pasien kanker penis tipe SCC. Penelitian
tersebut mendapati bahwa mayoritas (88%)

subjek penelitian mengekspresikan EGFR
pada pemeriksaan immuno-
histokimia® Penelitian oleh Gou (2013)
menyatakan hasil yang tidak sejalan juga
dengan penelitian ini. Penelitian dengan
desain retrospektif yang melibatkan 150
pasien kanker penis tipe squamous cell car-
cinoma (SCC) tersebut bertujuan untuk
mengetahui ekspresi EGFR pada pasien
kanker penis tipe SCC'. Pada penelitian
tersebut  ditemukan  seluruh  subjek
penelitian mengekspresikan EGFR dan
sebanyak 138 kasus (92%) di antaranya
menunjukkan  hasil  overexpression®.
Penelitian lain yang dilakukan oleh Lavens
(2010) juga menunjukkan bahwa seluruh
subjek penelitian mengekspresikan EGFR
dan 63 kasus (82%) di antaranya menun-
jukkan hasil overekspresi". Hingga laporan
penelitian ini dibuat, belum ada penelitian
yang lain di Indonesia atau di negara
dengan mayoritas penduduk ras melanesia
lainnya yang meneliti gambaran ekspresi
EGFR pada kanker penis tipe SCC.

Jalur pensinyalan EGFR memain-
kan peran penting dalam regulasi kelang-
sungan hidup dan proliferasi sel tumor ka-
rena EGFR sangat diekspresikan dalam
berbagai tumor epitel, termasuk karsinoma
sel skuamosa pada penis. Beberapa
penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
ekspresi EGFR mengalami peningkatan
pada kebanyakan kasus karsinoma penis
tipe SCC, tetapi penelitian yang sudah dil-
aksanakan oleh peneliti memperlihatkan
hasil berbeda. Pada penelitian ini,
ditemukan ekspresi EGFR lebih rendah
yaitu hanya sebanyak 5,7% ekspresi EGFR
positif. Perbedaan ini disebabkan oleh dua
hal. Pertama, terdapat perbedaan karakter-
istik faktor risiko antara subjek penelitian
yang telah dilakukan sebelumnya dengan
subjek penelitian ini.

Beberapa penelitian sebelumnya
melaporkan karakterisik faktor risiko pent-
ing terkait karsinoma penis, yaitu riwayat
infeksi HPV, aktivitas seksual, dan status
merokok. Sedangkan penelitian yang telah
dilakukan oleh peneliti tidak meneliti
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karakteristik ini, sehingga diduga terdapat
perbedaan paparan faktor risiko antara
penelitian ini dengan beberapa penelitian
sebelumnya. Kedua, terdapat perbedaan ras
subjek penelitian. Beberapa penelitian
sebelumnya menggunakan subjek
penelitian dari ras kaukasia dan tionghoa,
sementara penelitian ini menggunakan
subjek penelitian yang mayoritas berasal
dari ras melanesia. Adanya perbedaan ras
akan disertai dengan perbedaan faktor ge-
netik. Adanya perbedaan faktor genetik
inilah yang membedakan sifat ekspresi
EGFR pada pasien karsinoma penis pada
penelitian ini dengan beberapa penelitian
sebelumnya. Namun demikian, belum ter-
dapat penelitian yang dapat menjelaskan
perbedaan ini.

Overekspresi EGFR  berkaitan
dengan progresivitas tumor serta prognosis
yang dapat dikatakan buruk '*'>. Peran me-
diator inflamasi berupa COX-2 mampu
merangsang  timbulnya  progresivitas
kanker dengan aktivitas EGFR’. Overek-
spresi COX-2 dinyatakan mempunyai
peran terhadap proses metastasis menuju
kelenjar getah bening inguinal pada kasus
kanker penis yang ada di Bali'®. Namun
belum pernah ada penelitian sejenis yang
menghubungkan ekspresi COX-2 dan ek-
spresi EGFR di Provinsi Bali.

Salah satu terapi kanker penis tipe
SCC yang saat ini tersedia adalah Epider-
mal Growth Factor Receptor-Targeted
Therapy. Pada peneltian yang dilakukan
oleh Carthon, tahun 2014 ditemukan bahwa
penggunaan EGFR-targerted therapy ce-
tuximab atau cetuximab yang dikombinasi-
kan dengan cisplatin dinyatakan efektif pa-
da pasien bahkan pada pasien dengan tu-
mor yang resisten terhadap kemoterapi’.
Meskipun penelitian ini mendapati ekspresi
EGFR hanya positif pada 5,7% pasien,
tetapi hal ini tetap dapat memberikan
manfaat dan harapan sebagai terapi tamba-
han selain terapi konvensional terutama
pada kasus kanker penis yang advance.
Hasil penelitian ini seharusnya dapat men-
jadi landasan bagi klinisi, sebagai rujukan

pemberian targeted teraphy pada kanker
penis.
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