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ABSTRACT
In 2008, the incidence of hydatidiform mole that occurred in West Java around 1:28. Malignant transformation of 

Complete Hydatidiform Mole (CHM) is influenced by many factors, among others, is the expression of the epidermal 

growth	factor	receptor	(EGFR). 

This study uses Historical Cohort to retrieve CHM patients data and trophoblastic tissue paraffin block in 2007-2012, 

and	perform	examination	of	Polymerase	chain	reaction.	  

Results of the study: 40 CHM patients, 24 with EGFR (-) and 16 with EGFR (+), at 12 weeks monitoring post evacuation 

using the Mochizuki regression curve was not obtained persistent mole in the group with EGFR (-), while the group of 

EGFR (+), all showed an increase in β-hCG levels. Relative risk (RR) of 3.4 in the CHM group with EGFR (+) into a 

persistent mole compared with EGFR (-) at 6th week and RR of 13.0 in CHM group with EGFR (+) into a persistent mole 

compared with EGFR (-) at 8th	week.	 	 

The conclusion of this study demonstrate the suitability of the hypothesis that the higher mRNA gene expression of 

EGFR, the slower decrease in serum levels of β-hCG after CHM evacuation and expression EGFR (+) may be a predictor 

of	the	occurrence	of	persistent	mole. 

Keyword: complete hydatidiform mole, persistent mole, epidermal growth factor receptor

ABSTRAK
Pada 2008, insiden mola hidatidosa (MH) yang terjadi di Jawa Barat sekitar 1:28. Transformasi keganasan dari mola 

hidatidosa komplit (MHK) dipengaruhi oleh banyak faktor, antara lain ekspresi Epidermal Growth Factor Receptor 

(EGFR). Penelitian ini menggunakan metode historical cohort dengan mengambil data dan parafin block jaringan 

trofoblas	pasien	MHK	tahun	2007−2012,	dan	dilakukan	pemeriksaan	POLYMERASE CHAIN REACTion.

Hasil penelitian menunjukkan dari 40 pasien MHK, 24 di antaranya EGFR (-) dan 16 EGFR (+) pada 12 minggu pasca-

evakuasi menggunakan kurva regresi Mochizuki. Tidak didapatkan mola persisten pada kelompok EGFR (-), sedangkan 

kelompok EGFR (+) semuanya  menunjukkan peningkatan β-hCG (mola persisten). Risiko relatif (RR) sebesar 3,4 pada 

EGFR (+) menjadi mola persisten dibandingkan dengan EGFR (-) pada minggu ke-6 dan RR sebesar 13,0 pada EGFR (+) 

menjadi mola persisten dibandingkan dengan EGFR (-) pada minggu ke-8.

Hasil penelitian ini menunjukkan kesesuaian dengan hipotesis bahwa semakin tinggi ekspresi EGFR maka semakin 

lambat penurunan kadar β-hCG serum  pasca-evakuasi MHK. Ekspresi EGFR dapat menjadi prediktor terjadinya mola 

persisten.

Kata Kunci: Mola hidatidosa komplit, mola persisten, epidermal growth factor receptor
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PENDAHULUAN

Penyakit trofoblas gestasional (PTG) adalah suatu 
penyakit yang berasal dari jaringan trofoblas, 

yang umumnya dimulai dengan kegagalan 
kehamilan.1,2,3 PTG mengacu pada kondisi jinak dan 
ganas, termasuk di dalamnya mola hidatidosa, mola 
invasif, koriokarsinoma, dan placenta site 
trophoblastic tumor.4,5 Angka kejadian mola 
hidatidosa di Amerika Serikat 1/1.500 kelahiran 
hidup, Taiwan 1/125 kehamilan, Indonesia sekitar 
1:51- 1:141 kehamilan, sedangkan Jawa Barat sekitar 
1:28 persalinan dan kota Bandung 1:427 persalinan 
dengan insidensi tumor trofoblastik gestasional 
(TTG) 1:822 persalinan.4,6 Penelitian epidemiologi 
di Rumah Sakit Hasan Sadikin (RSHS) Bandung 
pada 2010 menunjukkan penderita TTG pada 
2007−2009	 pada	 umumnya	 berusia	 25−29	 tahun,	
paritas rendah, dan riwayat mola hidatidosa 
sebelumnya.7 

Tata laksana mola hidatidosa dilakukan dengan 
evakuasi jaringan mola, diikuti pengamatan klinis 
dan monitor kadar β-hCG serum untuk mendiagnosis 
regresi komplit atau mola persisten. Keganasan 
yang terjadi pasca-evakuasi merupakan bentuk kom-
plikasi perkembangbiakan sel trofoblas  dan secara 
klinis dikenali sebagai TTG. Menetapnya atau me-
ningkatnya kadar human chorionic gonadotropin 
(hCG) pasca-evakuasi mola hidatidosa yang dikenal 
sebagai mola persisten merupakan hal yang perlu 
diperhatikan karena dapat menjadi TTG.5,8 Pemantauan 
TTG klinis di RSHS Bandung pasca-evakuasi dilakukan 
menggunakan kurva Regresi Mochizuki dengan 
menilai kadar β-hCG serum pada minggu ke-2, 4, 
6, 8, dan 12 pasca-evakuasi mola. Diharapkan terjadi 
penurunan kadar β-hCG serum pada 4, 6, 8, dan 12 
minggu	secara	berturut-turut	≤	1000	mIU/ml,	≤	100	
mIU/ml,	 ≤	 20-30	mIU/ml	dan	≤	5	mIU/ml.3 

Transformasi keganasan pada TTG tergantung 
mutasi gen pada berbagai proto-onkogen, tumor 
supressor gen, mekanisme kontrol apoptosis, dan 
perubahan diferensiasi sel yang menyebabkan 
perubahan pola proliferasi sel sehingga terjadi 
keganasan.1 

Epidermal growth factor receptor (EGFR) adalah 
komponen membran sel. Ikatan dengan ligan epidermal 
growth factor akan mengaktivasi sejumlah molekul 
dalam sel sehingga mengendalikan pertumbuhan 
sel. Aktivasi proto-onkogen mengakibatkan ekspresi 
EGFR yang berlebihan yang merangsang terus 
menerus sel di sekelilingnya berproliferasi sehingga 
terjadi pertumbuhan jaringan yang tidak terkontrol 
dan membentuk keganasan.1 

Mola hidatidosa memiliki  berbagai perilaku 
biologis. Salah satunya adalah aktivitas sel trofoblas 
yang tidak menghilang secara spontan setelah 
evakuasi jaringan mola hidatidosa, mengingat 
kepatuhan pasien untuk kontrol pasca-evakuasi mola 
hidatidosa masih rendah sehingga memungkinkan 
penyakit berkembang menjadi TTG.3,9,10 

Dalam penelitian ini diharapkan ekspresi mRNA 
gen EGFR pada jaringan MHK dapat menjadi 
prediktor perjalanan MHK menjadi mola persisten 
dengan melihat hubungan ekspresi mRNA gen EGFR 
dengan kadar β-hCG serum pasca-evakuasi MHK.  

MATERI DAN METODE
Penelitian ini menggunakan metode Historical 

Cohort dengan mengambil data dan parafin block 
jaringan trofoblas pasien MHK tahun 2007-2012, 
kemudian dilakukan pemeriksaan Polymerase Chain 
Reaction (PCR). Kriteria inklusi: data pasien MHK 
yang melakukan evakuasi dan kontrol pasca-evakuasi 
di RSHS, data  tersebut harus mencantumkan kadar 
β-hCG awal dan pasca-kuretase (sesuai kurva Regresi 
Mochizuki), serta hasil pemeriksaan histopatologi 
menunjukkan MHK. 

Pemeriksaan ekspresi mRNA gen EGFR dilakukan 
menggunakan real time PCR dengan teknik 
housekeeping gen sebagai kontrol endogen gen. 
Hasil yang didapatkan adalah data numerik, 
kemudian dibandingkan dengan kontrol gen untuk 
menentukan ekspresi mRNA gen EGFR.11 Sampel sel 
trofoblas diambil dari parafin block pasien mola 
hidatidosa komplit, kemudian diisolasi dari RNA 
sel total menggunakan alat MagNA Pure LC RNA 
Isolation Kit-High Performance. Teknik real time 
PCR yang digunakan pada penelitian ini adalah 
dengan menggunakan one step RT-PCR Kit With 
SYBR Green. cDNA bersama amplifikasi PCR 
diletakkan pada tabung yang sama. Adanya reaksi 
penyangga telah diformulasikan untuk memaksimalkan 
aktivitas reverse transcriptase, sekaligus polimerase 
iTaq DNA. Selain itu, juga meminimalkan artefak-
artefak primer-dimer dan nonspecific PCR. 12,13,14 PCR 
menggunakan 2 pasang primer, sepasang primer 
spesifik, dan sepasang primer house keeping gene. 
Analisis hasil real time PCR yaitu rasio cycle 
threshold (CT) antara gen spesifik dan house keeping 
gene.15	 Apabila	 ≥	 1	 berarti	 terjadi	 peningkatan	
ekspresi (ekspresi +) dan apabila <1 berarti terdapat 
penurunan ekspresi (ekspresi -).15,11

Hubungan antara Ekspresi  mRNA Gen Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) ... 99-103
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HASIL
Selama periode tersebut didapatkan 40 subjek 

penelitian yang memenuhi kriteria inklusi, yang 
merupakan jaringan MHK. 

Tabel  1: Karakteristik subjek penelitian

MHK  
yang sembuh

MHK  
yang persisten

nilai p

Usia Pasien < 40 tahun 20 11 0,441

≥ 40 tahun 4 5

Paritas pasien ≤ 1 15 7 0,335

> 1 9 9

Besarnya uterus < 20 minggu 14 7 0,520

≥ 20 minggu 10 9

Keterangan:

Untuk data kategorik, nilai p dihitung berdasarkan uji Chi-kuadrat, kecuali 
variabel usia pasien dengan uji Eksak Fisher, dengan nilai kemaknaan 
berdasarkan nilai p<0,05

Tabel  2: Jumlah subjek penelitian selama 12 minggu pemantauan

 Jumlah subjek penelitian (n) 

EGFR (-) EGFR (+) Menjadi mola persisten

Pra evakuasi 
MHK 24 16 0

Minggu ke-2 24 16 0

Minggu ke-4 24 16 0

Minggu ke-6 24 10 6

Minggu ke-8 24 2 14

Minggu ke-12 24 0 16

Tabel 3: Sebaran kadar ekspresi mRNA EGFR pada subjek penelitian

EGFR (+) EGFR (-) EGFR (+) dan (-)

N Rerata kadar 
ekspresi  N Rerata kadar 

ekspresi  n Rerata kadar 
ekspresi  

16 1,0725 24 0,9025 40 0,9705

Tabel 4: Analisis presentasi rerata penurunan  kadar β-hCG  serum

Rerata kadar 
β-hCG serum

 Kadar β-hCG (pre – post)
Kadar β-hCG pre % 

Pra-evakuasi
(n = 40) 475.671,50 - -

Minggu ke-2
(n = 40)   52.818,00 0,889 88,90%

Minggu ke-4
(n = 40) 12.112,60 0,9745 97,45%

Minggu ke-6
(n = 34) 2.593,71 0,9945 99,45%

Minggu ke-8
(n = 26) 71,11 0,9999 99,99%

Minggu ke-12
(n = 24) 0,78 1 100,00%

Pada tabel 4 didapatkan rerata penurunan kadar 
awal β-hCG serum sekitar 88,90% pada 2 minggu 
pasca-evakuasi MHK.

LAURENS DAVID PAULUS, YUDI MULYANA HIDAYAT, SUPRIADI GANDAMIHARDJA 99-103
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PEMBAHASAN
Gambaran karakteristik subjek penelitian di atas, 

yakni usia, paritas, dan besarnya ukuran uterus saat 
menderita MHK digunakan hanya untuk menilai 
homogenitas data pada kedua kelompok penelitian 
(MHK sembuh dan MHK persisten pasca-evakuasi 
MHK). Karena tidak didapatkan hubungan yang 
bermakna pada variabel karakteristik maka disimpulkan 
bahwa data tersebut homogen dan layak untuk 
diperbandingkan. 

Enam puluh persen (60%) pasien menunjukkan 
penurunan kadar β-hCG serum pasca-evakuasi selama 
pemantauan 12 minggu dan dinyatakan sembuh, 
sedangkan 40% lainnya diterapi sebagai TTG. Selama 
pemantauan kadar β-hCG serum pasca-evakuasi 
MHK pada minggu ke-6, sekitar 6 dari 16 (37,5%) 
pasien MHK dengan EGFR (+) akhirnya diterapi 
sebagai TTG. Selanjutnya, pada minggu ke-8 dan 
ke-12 didapatkan sekitar 87,5% dan 100% pasien 
MHK dengan EGFR (+) yang diterapi sebagai TTG. 
Dari hal di atas, dapat diartikan bahwa kadar ekspresi 
EGFR yang tinggi (EGFR +) berhubungan kuat dengan 
peningkatan kadar β-hCG serum pasca-evakuasi 
MHK.      

Aktivitas sel trofoblas yang tidak menghilang 
secara spontan setelah evakuasi MHK dapat 
berkembang menjadi TTG.3,9 Analogi perilaku dari 
sitotrofoblas normal dan sel-sel kanker bersifat 
individual, terutama pada aktivitas transkripsi dan 
translasi yang menghasilkan protein.  Di antaranya 
adalah gen dan protein proto-onkogen, faktor 
pertumbuhan, reseptor permukaan sel, enzim, 
reseptor enzim dan  inhibitor enzim, serta berbagai 
hormon dan peptida.16

Pada sel-sel epitel normal, EGFR diekspresikan 
rendah karena hanya digunakan untuk meningkatkan 
pertumbuhan sel tanpa memengaruhi adhesi sel, 
sedangkan pada sel tumor, ekspresi EGFR-nya tinggi 
karena menerima konsentrasi EGF yang tinggi melalui 
mekanisme autokrin, parakrin, atau juxtacrine. Proses 
ini tidak hanya meningkatkan pertumbuhan sel, 
tetapi juga akan mengurangi adhesi sel tumor dan 
komunikasi antar sel.17

Telah dibuktikan pada penelitian-penelitian 
sebelumnya bahwa jalur kaskade phosphatidylinositol 
3-kinase-Akt/PKB dan Ras-MAPK adalah jalur utama 
dari EGFRs yang diaktifkan untuk memediasi 
resistansi terhadap rangsangan proapoptotis. Temuan 
adanya jalur kaskade ini berdampak menguntungkan 
bagi pertumbuhan trofoblas, tetapi dengan adanya 
ekspresi yang berlebihan dari domain aktif  EGFR 
maka terjadi perubahan molekul pada reseptor-
reseptornya.18 Dari 40 pasien dalam penelitian ini, 
didapatkan rerata kadar ekpresi mRNA EGFR 
kelompok MHK yang menjadi mola persisten lebih 
tinggi secara bermakna daripada MHK yang sembuh. 
Secara keseluruhan didapatkan nilai p yang bermakna 
hanya pada kadar awal β-hCG serum sebelum 
evakuasi MHK dan minggu ke-2 pasca-evakuasi 
MHK. Hal ini disebabkan adanya tindakan evakuasi 
jaringan MHK. Presentasi rerata penurunan kadar 
awal β-hCG serum pada MHK dengan kadar β-hCG 
serum 2 minggu pasca-evakuasi MHK sekitar 88,9%.

Pada MHK pasca-evakuasi yang mempunyai gen 
EGFR (+), lebih besar kemungkinan menjadi suatu 
mola persisten sebesar 3,4 kali pada minggu ke-6 
dibandingan dengan EGFR (-). Begitu pula halnya 
pada minggu ke-8. Didapatkan pasien MHK dengan 

Tabel 5: Analisis risiko relatif (RR) pasca-evakuasi pada MHK dengan ekspresi mRNA gen EGFR (+) dan EGFR (-)

Pasca-evakuasi MHK Pemantauan  kurva 
Regresi Mochizuki

Ekspresi mRNA gen 
EGFR (+)

Ekspresi mRNA gen 
EGFR (-) Nilai p Risiko relatif (RR)

Minggu ke-4
Sesuai kurva (normal) 16 24

- -
kadar β-hCG ↑ 0 0

Minggu ke-6
Sesuai kurva (normal) 10 24

0,002 3,40
kadar β-hCG ↑ 6 0

Minggu ke-8
Sesuai kurva (normal) 2 24

0,000 13,00
kadar β-hCG ↑ 14 0

Minggu ke-12
Sesuai kurva (normal) 0 24

0,000 -
kadar β-hCG ↑ 16 0

Keterangan: untuk data kategorik p dihitung berdasarkan uji statistik Chi-square. Nilai kemaknaan berdasarkan nilai p<0,05
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EGFR (+) lebih besar kemungkinan menjadi suatu 
mola persisten sebesar 13 kali dibandingan dengan 
yang mempunyai gen EGFR (-). Pada minggu ke-12 
pasca-evakuasi MHK, didapatkan semua pasien 
(100%) dengan gen EGFR (+) menjadi mola persisten. 

KESIMPULAN
Penelitian ini menunjukkan bahwa semakin tinggi 

ekspresi EGFR, semakin lambat penurunan  kadar 
β-hCG serum pasca-evakuasi MHK. Begitu pula 
dengan ekspresi EGFR (+) pada jaringan MHK, dapat 
menjadi prediktor terjadinya mola persisten.

Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk lebih 
memperjelas peran gen EGFR pada perkembangan 
MHK pasca-evakuasi yang menjadi mola persisten 
sehingga dapat digunakan sebagai target terapi pada 
MHK dengan EGFR (+). Selain itu, perlu penelitian 
prospektif (cohort) untuk menguji peranan EGFR 
sebagai faktor prognosis MHK menjadi TTG.
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