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ABSTRAK 
Latar Belakang 
Kemoresistensi merupakan masalah utama dalam pemberian kemoterapi pada pasien karsinoma paru bukan-
sel kecil (KPBSK). Beberapa marker yang dipergunakan untuk memperkirakan respon terapi pada pasien 
KPBSK termasuk ekspresi HER2/neu dan p53 masih kontroversial. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan 
peranan imunoekspresi HER2/neu dan p53 dalam memperkirakan keberhasilan kemoterapi cisplatin pada 
pasien KPBSK. 
Bahan dan Cara 
Penelitian ini mengevaluasi sediaan sitologi Papanicolaou 26 pasien KPBSK yang belum diterapi di Rumah 
Sakit Hasan Sadikin pada periode 1 Januari 2007-31 Desember 2009. Sediaan diambil dari bilasan bronkus, 
sikatan bronkus dan pungsi pleura. Preparat sitologi Papanicolaou tersebut kemudian diwarnai secara 
imunositokimia menggunakan antibodi anti-HER2/neu dan antibodi anti-p53. 
Hasil 
Terdapat 60,9% imunoekspresi positif pada pewarnaan HER2/neu dan 39,1% imunoekspresi positif pada 
pewarnaan p53. Terdapat korelasi yang bermakna  antara imunoekspresi Her2/neu positif 3 dengan respon 
kemoterapi cisplatin yang buruk pada penderita KPBSK (p=0,031) demikian pula dengan imunoekspresi p53 
positif (p=0,003). Namun tidak tampak korelasi yang bermakna antara berbagai derajat imunoekspresi 
HER2/neu dengan respon kemoterapi cisplatin (p=1,000).  
Kesimpulan 
Imunoekspresi HER2/neu positif 3 dan imunoekpresi p53 positif dapat digunakan untuk memperkirakan 
keberhasilan pemberian kemoterapi cisplatin pada pasien KPBSK.  
Kata kunci: karsinoma paru, kemoterapi, cisplatin,imunositokimia,HER2/neu, p53, 
 
ABSTRACT 
Objective 
Chemoresistance is a major problem in chemotherapy of non small cell lung cancers (NSCLCs), many 
predictors of treatment response in patients with NSCLC including HER2/neu and p53 expressions remain 
controversial. This study was design to determine the utility of HER2/neu and p53 expression in predicting the 
response of cisplatin chemotherapy in patients with NSCLC. 
Methods 
Cytology specimens from 26 patients with untreated previously NSCLC, before bronchial brushing/washing or 
pleural punction. Papanicolaou stained slides were immunostained using anti-HER2/neu antibody and anti-p53 
antibody. 
Results 
The positivity of HER2/neu was 60,9%, and p53 was 39,1%. Positivity of HER2/neu  correlated significantly 
(P=0,031) with bad response to cisplatin chemotherapy in NSCLC, but the difference in response to 
chemotherapy between HER2/neu positive and negative patients had no correlation in statistically (P= 0,675). 
Positivity of p53 was correlated with chemotherapy resistancy in NSCLC (P=0,003) 
Conclusion 
These results suggest that immunostaining of HER2/neu and p53 for cytology specimens may help to predict 
response to cisplatin chemotherapy in NSCLC, although the results should be confirmed in a larger, more 
homogeneous series. 
Key word: HER2/neu, p53, lung cancer, chemotherapy, immunocytochemistry 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma paru merupakan kanker 

yang paling sering terjadi di dunia saat ini yaitu 
12,6% dari seluruh kasus kanker baru dan 
penyebab 17,8% kematian akibat kanker.

1-2
 

Di Amerika Serikat pada tahun 2003 diperkira-
kan terdapat 171.900 kasus baru karsinoma 
paru, yaitu sekitar 13% dari seluruh diagnosis 
kanker. Angka kematian yang disebabkan oleh 
karsinoma paru di Amerika Serikat diperkirakan 
157.200 pada tahun 2003.

3
 Di Indonesia kanker 

paru menduduki peringkat ke-3 atau ke-4 
diantara keganasan di rumah sakit.

4
 

Lebih dari 90% penderita kanker paru 
datang berobat pada keadaan yang sudah lanjut 
Hanya 6% penderita masih dapat diterapi 
dengan pembedahan.

5
 Angka harapan hidup 

penderita karsinoma paru sangat buruk.
6-9

 
Berdasarkan jenis terapi, perilaku dasar 

tumor dan tipe histologi, karsinoma paru dibagi 
menjadi dua bagian besar yaitu karsinoma paru 
bukan sel kecil (KPBSK) atau non small cell lung 
cancer (NSCLC) dan karsinoma paru sel kecil 
(KPSK) atau small cell lung carcinoma (SCLC). 
Sekitar 80% kanker paru merupakan KPBSK, 
terdiri dari karsinoma sel skuamosa, adenokarsi-
noma, karsinoma sel besar dan tipe campuran, 
sedangkan 20% sisanya adalah tipe KPSK.

6-9 

Berdasarkan protokol terapi yang dikelu-
arkan oleh National Comprehensive Cancer 
Network (2009)

10
, kemoterapi diberikan terutama 

pada pasien karsinoma paru dengan stadium 
lanjut (Stadium III dan IV) sebagai terapi paliatif 
dan stadium II sebagai kemoterapi ajuvan. 
Regimen kemoterapi utama yang digunakan 
saat ini adalah regimen dengan dasar platinum/ 
cisplatin. 

Cisplatin merupakan bentuk komplek 
platinum yang bersifat sebagai agen antiprolife-
ratif yang saat ini paling banyak digunakan 
sebagai obat antikanker dalam kemoterapi. 
Cisplatin merupakan antitumor yang bersifat 
sitotoksik melalui proses pengikatan terhadap 
DNA dan target lain non-DNA sehingga akan 
terjadi kerusakan DNA. Selanjutnya ikatan ini 
akan menginduksi kematian sel melalui apop-
tosis, nekrosis ataupun keduanya. Efektivitas 
cisplatin terhadap terapi tumor testis dan 
ovarium sangat tinggi, namun pada pengguna-
annya untuk KPBSK keberhasilannya kurang 

dari 50%. Sekitar 20-40% kasus menunjukkan 
adanya resistensi terhadap cisplatin.

11-13 

Onkogen HER2/neu merupakan salah 
satu reseptor tirosin kinase dari faktor per-
tumbuhan atau dikenal juga sebagi erbB2. 
Dimerisasi HER2/neu dengan molekul epidermal 
growth factor receptor (EGFR) akan mengak-
tifkan sinyal kaskade transduksi yang akan 
meningkatkan proliferasi sel, angiogenesis, 
kemampuan metastasis dan menurunkan apop-
tosis.

14
 
Beberapa penelitian menunjukkan 

bahwa ekspresi berlebih HER2/neu pada 
KPBSK berkorelasi dengan resistensi terhadap 
kemoterapi cisplatin dan prognosis yang buruk 
serta berkurangnya angka harapan hidup 
pasien.

15-20
 Namun Meert dkk dalam metana-

lisisnya menunjukkan bahwa HER2/neu tidak 
menunjukkan korelasi yang signifikan terhadap 
resistensi maupun angka harapan hidup.

21 

Selain HER2/neu, gen p53 mutan juga 
disebut  sebagai salah satu prediktor kuat untuk 
prognosis dan resistensi kemoterapi cisplatin 
pada KPBSK. Protein p53 berperan utama 
dalam sinyal kerusakan DNA dan pengontrol 
siklus sel pada checkpoint G1/S, perbaikan DNA 
serta apoptosis. Pada dasarnya wild-type p53 
akan menguatkan kemosensitivitas melalui pro-
mosi apoptosis. Hilangnya aktivitas wild-type 
p53 dan munculnya p53 mutan diperkirakan 
menjadi penyebab kegagalan respon terhadap 
kemoterapi.

22-25
 

Kesimpulan beberapa penelitian dan 
metaanalisis menunjukkan bahwa ekspresi p53 
mutan pada KPBSK berkorelasi dengan 
resistensi terhadap kemoterapi cisplatin serta 
buruknya prognosis.

26-33
 Namun hasil penelitin 

Sayar dkk dan Zhu dkk menyatakan bahwa 
ekspresi p53 mutan pada KPBSK tidak dapat 
digunakan untuk melihat resistensi kemoterapi 
cisplatin maupun prognosis.

34,35
  

Adanya kontroversi hasil beberapa 
penelitian mengenai peranan HER2/neu dan 
p53 terhadap resistensi kemoterapi cisplatin dan 
belum adanya prediktor yang signifikan untuk 
melihat hal tersebut menjadi dasar dilakukannya 
penelitian ini. Penelitian ini bertujuan untuk 
melihat korelasi antara imunoekspresi 
HER2/neu dan p53 dengan respon kemoterapi 
cisplatin pada KPBSK sehingga diharapkan 
HER2/neu dan p53 dapat digunakan sebagai 
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penanda imunositokimia untuk memperkirakan 
keberhasilan kemoterapi cisplatin pada pasien 
KPBSK.,  
 
METODE PENELITIAN 
 

Subjek Penelitian 
Bahan penelitian adalah preparat sito-

logi Papanicolaou dari pasien yang didiagnosis 
baik secara klinis, histopatologi dan secara 
sitologi sebagai KPBSK yang mendapat kemo-
terapi cisplatin. Sampel adalah seluruh kasus 
KPBSK di Rumah Sakit dr. Hasan Sadikin dari 1 
Januari 2007-31 Desember 2009 yang dianalisis 
secara kohort retrospektif. Pada penelitian ini 
dapat diteliti 26 kasus KPBSK yang mendapat 
kemoterapi cisplatin yang didiagnosis menggu-
nakan 2 atau 3 parameter pemeriksaan (klinis 
dan sitologi atau klinis, histopatologi dan 
sitologi). 
 
Kemoterapi dan Kriteria Respon Klinis 

Seluruh kasus dalam penelitian ini 
mendapat regimen kemoterapi cisplatin seba-
nyak minimal 2 siklus dengan jarak setiap siklus 
3 minggu. Respon klinis dinilai setelah pasien 
mendapat kemoterapi cisplatin sebanyak 2 
siklus. Respon kemoterapi dinilai melalui 
pemeriksaan CT scan atau foto rontgen. Pada 
penelitian ini respon kemoterapi dibagi menjadi 
dua kelompok yaitu berespon dan tidak 
berespon. Disebut berespon bila terjadi penu-
runan ukuran tumor ≥50%  dari ukuran semula 
atau setara dengan respon lengkap (RL) dan 
respon sebagian (RS); disebut tidak berespon 
bila terjadi penurunan ukuran tumor < 50% dari 
ukuran semula atau setara dengan respon stabil 
(RS) dan respon progresif (P).

36
 Selain itu 

digunakan pula respon klinis subjektif yaitu 
tanda-tanda klinis seperti berkurangnya sesak 
nafas, kenaikan berat badan dan perbaikan 
keadaan umum.

36
 

 
Imunositokimia 
 Penelitian ini menggunakan pulasan 
imunositokimia pada sediaan sitologi yang telah 
dipulas Papanicolaou seperti yang telah dilaku-
kan oleh Gong dkk.

37
 Pulasan imunohitokimia 

dilakukan dengan mouse monoclonal C-erbB2 
antibody dan monoclonal mouse antibody p53 
protein (Biocare Medical, Biozetix) dengan 

pengenceran 1:100. Hasil pulasan disebut positif 
jika membran sitoplasma sel tumor berwarna 
coklat.  

Tingkat imunoekspresi HER2/neu dibagi 
menjadi skor 0, 1, 2, dan 3 sesuai dengan 
penilaian Hercep test.

38
 Skor 0 jika seluruh 

membran sel tumor tidak terpulas, skor 1 jika 
>10% terpulas lemah, skor 2 jika >10% 
membran sel tumor yang terpulas sedang, dan  
skor 3 jika > 10% membran sel tumor terpulas 
kuat. Ekspresi HER2/neu dinyatakan positif bila 
skor 2 atau 3 dan dinyatakan negatif jika skor 0 
atau 1.

38
 Imunoekspresi p53 dinilai pada inti 

yang terpulas coklat. Tingkat ekspresi p53 dibagi 
menjadi skor 0, 1, 2, dan 3. Skor 0 jika seluruh 
sel tumor negatif; skor 1 jika < 10% sel tumor 
positif lemah; skor 2, jika terdapat 10-75% 
kelompokan multifokal dari sel-sel tumor yang 
terpulas seragam, dan skor 3, jika > 75% massa 
tumor terpulas positif. Ekspresi p53 dinyatakan 
positif jika skor 2 atau 3 dan dinyatakan negatif 
jika skor 0 atau 1.

39
 

 
Analisis Statistik 
 Korelasi antara imunoekspresi HER/neu 
dan p53 dengan respon klinis pada penelitian ini 
diuji dengan menggunakan metoda statistik X

2
 

atau Fisher’s exact test dua sisi (two-sided) 
(dengan bantuan perangkat lunak SPSS versi 
11,5) dengan kriteria signifikan bila p<0,05. . 
 
HASIL 

Dalam penelitian ini didapatkan 100 
kasus KPBSK dari 1 Januari 2007 sampai 
dengan 31 Desember 2009 yang didiagnosis 
secara klinis, sitologi maupun histopatologi.. 
Jumlah kasus KPBSK yang didiagnosis lengkap 
menggunakan 3 parameter pemeriksaan (klinis, 
histopatologi dan sitologi) dan mendapat kemo-
terapi cisplatin hanya 9 kasus. Pada penelitian 
ini dapat diteliti 26 kasus KPBSK yang 
mendapat kemoterapi cisplatin yang didiagnosis 
menggunakan 2 atau 3 parameter pemeriksaan 
(klinis dan sitologi atau klinis, histopatologi dan 
sitologi). Dari 26 kasus KPBSK dalam penelitian 
ini, 2 kasus tidak dapat dipulas baik oleh 
pemulasan p53 maupun HER2/neu, 1 kasus 
hanya dapat dipulas p53 dan 1 kasus hanya 
bisa dipulas HER2/neu. Kasus-kasus yang tidak 
dapat dipulas tersebut disebabkan sel tumor 
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yang terlepas dari preparat karena apusannya 
terlalu tebal.  

Dari 24 kasus KPBSK yang mendapat-
kan kemoterapi cisplatin, didapatkan 15 kasus 
(62,5%) tidak berespon dan 9 kasus (37,5%) 
menunjukkan respon. 

 
Tabel 1.  Hasil Imunoekspresi positif 

Karakteristik 
HER2/neu+ 

(%) 
Nilai 

p 
p53+ (%) Nilai p 

Jumlah 
kasus 

14/23(60,9) 
 

9/23(39,1) 

 
Jenis kelamin 

    
Laki-laki 10/14(71,4) 0,383 6/15(40) 1,000 

Perempuan 4/9(44,4) 
 

3/8(37,5) 
 

Umur 
    

< 60 11/15(73,3) 0,179 8/15(53,3) 0,086 

>60 3/8(37,5)   1/8(12,5)   

 
Berdasarkan pengamatan pada imuno-

ekspresi HER2/neu terlihat bahwa dari 23 kasus, 
terdapat 14 kasus (60,9%) positif  dan 9 kasus 
(39,1%) negatif. Berdasarkan statistik tidak ter-
dapat korelasi antara imunoekspresi HER2/neu 
dengan respon klinis pemberian kemoterapi 
cisplatin (p>0,05), (tabel 2). Nilai odds ratio (OR) 
sebesar 1,44 berarti bahwa seorang pasien 
KPBSK yang menunjukkan imunoekspresi 
HER2/neu positif bila diberikan kemoterapi 
cisplatin hanya mempunyai risiko 1,44 kali 
terjadinya respon buruk. Namun pada kasus-
kasus dengan imunoekspresi HER2/neu positif 
(skor 3 dan skor 2) uji korelasinya dengan 
respon klinis pemberian kemoterapi cisplatin 
memperlihatkan hasil yang bermakna (p<0,05). 
Hal ini menunjukan bahwa imunoekspresi 
HER2/neu positif dengan skor 3 pada kasus 
KPBSK mempunyai korelasi yang bermakna 
dengan respon klinis pemberian kemoterapi 
cisplatin. Nilai OR menjadi sebesar 2,667 atau 2 
kali lebih besar dari hasil OR sebelumnya. Hal 
ini berarti bahwa seorang pasien KPBSK yang 
menunjukan hasil imunoekspresi HER2/neu 
positif dengan skor 3 bila diberikan kemoterapi 
cisplatin, mempunyai risiko 2,667 kali (hampir 3 
kali) terjadi respon buruk (tidak berespon). 

Tabel 3 memperlihatkan bahwa dari 23 
kasus KPBSK pada penelitian ini, 9 kasus 
(39,1%) menunjukan p53 positif dan 14 kasus 

lainnya (60,9%) negatif. Berdasarkan statistik, 
terdapat korelasi yang bermakna antara imuno-
ekspresi p53 dengan respon klinis pemberian 
kemoterapi cisplatin (p<0,05). Didapatkan OR 
sebesar 2,8. Hal ini berarti bahwa bila seorang 
pasien KPBSK yang menunjukkan imuno-
ekspresi p53 positif bila diberikan kemoterapi 
cisplatin mempunyai risiko 2,8 kali terjadi respon 
buruk (tidak berespon). 
 

Tabel 2. Respon Kemoterapi dan Imunoekspresi 
HER2/neu 

HER2/neu (%) 

Respon Klinis (%) 

Nilai p 

Odds Ratio (95% 
Confidence inter-
val) 

Tidak 
berespon 

Beres
pon 

Positif 14/23 
 (60.9) 

9/14 
(64.3) 

5/14 
(35.7) 

1.000 

1.440 

Negatif 9/23 
 (60.9) 

5/9 
(55.6) 

4/9 
(44.4) 

 
(0.260-7.96) 

 
Tabel 3. Respon Kemoterapi dan Imunoekspresi p53 

p53 

Respon Klinis 

Nilai p 

Odd Ratio (95% 
Confident inter-
val) 

Tidak 
berespon 

Beres
pon 

Positif 9/23 
 (39.1) 

9/9 
(100) 

0/9 
(0) 

0.003 

2.800 

Negatif 14/23 
 (60.9) 

5/14 
(35.7) 

9/14 
(64.3) 

 
(1.387-5.654) 

 
DISKUSI 

Pemeriksaan imunositokimia (ISK) di 
Bagian Patologi Anatomi Rumah Sakit Hasan 
Sadikin belum menjadi protokol baku. ISK pada 
preparat sitologi yang dipulas Papanicolaou 
belum pernah dilakukan sebelumnya, sehingga 
dengan penelitian ini, untuk kali pertama ISK 
pada preparat Papanicolaou dilakukan di Bagian 
Patologi Anatomi Rumah Sakit Hasan Sadikin. 
Pada penelitian ini dilakukan seleksi pemilihan 
sediaan Papanicolaou yang paling baik, untuk 
memastikan bahwa sediaan sitologi yang 
digunakan untuk ISK memunyai sebaran sel 
tumor yang cukup merata, sehingga diharapkan 
dapat mengurangi kemungkinan didapatkannya 
hasil positif palsu. 

Puncak angka kejadian karsinoma paru 
terjadi antara umur 55-65 tahun, namun 
adenokarsinoma sering didapatkan pada pasien 
dengan umur kurang dari 45 tahun.

2
 Rasio laki-

laki:perempuan adalah 2:1.
2
 Pada penelitian ini 
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didapatkan hasil rata-rata umur 55,6 tahun 
dengan rentang umur 38-86 tahun, sedangkan 
perbandingan pasien laki-laki dan perempuan 
sesuai dengan literatur yaitu 2:1. 

Pada penelitian ini didapatkan imuno-
ekspresi HER2/neu positif ditemukan sebanyak 
14 kasus (60,9%) dan  imunoekspresi HER2/neu 
negatif ditemukan sebanyak 9 kasus (39,1%). 
Hasil ini sesuai dengan literatur bahwa ekspresi 
berlebih HER2/neu pada KPBSK tercatat antara 
6%-72%

14,23
, walaupun kurang sejalan dengan 

hasil penelitian dari Meerta dkk dan juga dua 
penelitian lainnya yaitu sekitar 20%-30%.

20,22,40
 

Besarnya perbedaan angka tersebut sebagian 
besar berkorelasi dengan perbedaan metodo-
logi, kriteria dalam menilai tingkat imunoekspresi 
dan populasi yang berbeda. 

Pada penelitian ini pemberian skor 
positif HER2/neu menggunakan panduan skor 
Hercep Test kit. Oleh karena Hercep Test kit 
terutama dikembangkan pada evaluasi kasus 
kanker payudara, kemungkinan kriteria yang 
digunakan tidak mudah diterapkan untuk 
evaluasi kasus KPBSK, karena biasanya eks-
presi HER2/neu pada kanker paru lebih rendah 
daripada pada kanker payudara.

20,40 
Walaupun 

demikian Hercep Test kit secara optimal bisa 
digunakan dalam penelitian ini. 

Tidak seperti pada kasus karsinoma 
payudara, pemeriksaan imunositokimia HER2/ 
neu pada KPBSK terutama yang mengunakan 
preparat sitologi masih belum banyak dilakukan. 
Penelitian di Colorado memperlihatkan bebe-
rapa tumor menunjukkan gambaran positif kuat 
pada bagian basolateral sel, namun tampak 
gambaran yang tidak lengkap pada membran 
sel.

40
 Hung dkk, dalam penelitiannya mene-

mukan sebagian besar hasil positif adalah pada 
bagian sitoplasma

23
, seperti yang terjadi pada 

penelitian ini, sehingga agak sulit membedakan 
antara membran sel yang imunoreaktif dengan 
sitoplasma yang reaktif .

20,40
 

Beberapa penelitian sebelumnya me-
nyatakan bahwa ekspresi berlebih HER2/neu 
menunjukkan prognosis yang buruk baik pada 
kasus KPBSK resektabel ataupun pada KPBSK 
stadium lanjut seperti halnya yang terjadi pada 
kasus karsinoma payudara.

40
 Nakamura dkk 

dalam hasil metaanalisis yang melibatkan 2.579 
pasien menyimpulkan bahwa pada pasien 
KPBSK dengan ekspresi berlebih HER2/neu 

mempunyai angka ketahanan hidup (survival 
rate) 3 dan 5 tahun yang lebih buruk.

41
  

Beberapa hipotesis yang berbeda 
menerangkan penyebab buruknya prognosis 
pada pasien-pasien KPBSK dengan ekspresi 
berlebih HER2/neu. Diduga salah satu penye-
babnya adalah resistensi intrinsik sel tumor 
dengan ekspresi berlebih HER2/neu terhadap 
agen sitotoksik. Karsinoma payudara dengan 
ekspresi berlebih HER2/neu menunjukkan 
resistensi terhadap kemoterapi ajuvan serta 
mempunyai prognosis yang lebih buruk.

40
 

Penelitian Calikusu dkk dan Tsai dkk  mem-
perlihatkan korelasi antara ekspresi berlebih 
HER2/neu dengan resistensi kemoterapi 
cisplatin pada KPBSK.

14, 20
  

Penelitian ini mendapatkan tidak ada 
korelasi bermakna (p=1,000) antara imuno-
ekspresi HER2/neu dengan respon kemoterapi 
cisplatin. Bagaimanapun juga terdapat korelasi 
yang bermakna antara imunoekspresi HER2/neu 
positif 3 dengan respon klinis pemberian kemo-
terapi cisplatin (p=0,031). Hal ini sejalan dengan 
penelitian yang dilakukan di Pusat Kanker 
Universitas Colorado yang menyatakan bahwa 
tidak terdapat korelasi antara imunoekspresi 
HER2/neu pada berbagai tingkatan ekspresi 
dengan respon terapi pasien, namun khusus 
pada hasil positif 3 menunjukkan korelasi yang 
bermakna.

40
  

Pada penelitian ini, ketidakbermaknaan 
korelasi antara imunoekspresi HER2/neu pada 
seluruh tingkatan imunoekspresi dengan respon 
kemoterapi dapat disebabkan oleh kecilnya 
jumlah sampel, kriteria respon terapi dan definisi 
hasil HER2/neu positif yang kurang konsisten, 
serta preparasi sediaan sitologi yang kurang 
memadai. 

Imunohistokimia merupakan metoda 
yang paling umum digunakan untuk mendeteksi 
HER2/neu di berbagai jenis tumor. Metoda lain 
yang dapat digunakan adalah Fluorescence in 
situ Hybridization (FISH). FISH digunakan untuk 
mengevaluasi status HER2/neu dan menen-
tukan adanya gene copy number.

42
 Pada 

karsinoma payudara pemeriksaan status 
HER2/neu lebih spesifik mengunakan FISH 
daripada IHK, oleh karena itu pemeriksaan 
HER2/neu pada karsinoma payudara disarankan 
mengunakan FISH.

42
 Pada KPBSK masih belum 

dapat ditentukan teknik yang paling optimal 
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dalam memeriksa status HER2/neu.
14

 Tidak 
seperti pada karsinoma payudara, ekspresi 
berlebih HER2/neu pada KPBSK disebabkan 
duplikasi kromosom dan bukan karena 
amplifikasi gen. Kuyama dkk meneliti korelasi 
antara ekspresi HER2/neu dengan hasil terapi 
pada karsinoma paru stadium lanjut dengan 
menggunakan dua metode yaitu IHK dan FISH. 
Hasil ekspresi HER2/neu dari FISH menunjuk-
kan kesesuaian yang bervariasi dengan hasil 
IHK, namun hanya data HER2/neu dari peme-
riksaan FISH yang menentukan buruknya 
prognosis dalam pemberian kemoterapi cisplatin 
pada KPBSK.

20
 

Penelitian ini menggunakan pemerik-
saan imunositokimia dalam menentukan status 
HER2/neu. Walaupun pemeriksaan HER2/neu 
pada karsinoma payudara lebih baik hasilnya 
dengan menggunakan FISH, namun selama 
masih belum jelas dan belum dapat ditentukan 
metoda yang paling tepat untuk menentukan 
status HER2/neu pada KPBSK, maka IHK/ISK 
masih merupakan metoda yang cukup baik 
untuk digunakan, karena lebih sederhana dan 
lebih murah dibandingkan FISH.

14
 

Beberapa mekanisme resistensi pada 
suatu keganasan terhadap obat anti kanker 
dapat terjadi karena berbagai mekanisme antara 
lain hal-hal yang berkorelasi dengan kemam-
puan apoptosis, transportasi dan detoksifikasi 
obat di dalam tubuh. Apoptosis dapat diinduksi 
oleh berbagai hal, salah satunya adalah gen p53 
sebagai faktor transkripsi dan diekspresikan 
dalam pengaturan siklus sel serta apoptosis-
related genes. Perubahan gen p53 merupakan 
penyebab tersering perubahan biologi molekular 
pada berbagai kanker termasuk pada kanker 
paru. Imunoekspresi p53 positif merepresen-
tasikan akumulasi p53 mutan.

43
 

Penelitian ini memperlihatkan bahwa 
39,1% kasus menunjukkan hasil imunoekspresi 
p53 positif. Hal ini sejalan dengan penelitian 
pada KPBSK yang dilakukan oleh Harada dkk,

 

Kawasaki 
 
dkk, Gregorc dkk

 
, dan Kawasaki dkk, 

yang mendapatkan imunoekspresi p53 positif 
berkisar antara 43%-55%.

29-32
 Pada penelitian 

ini terdapat 14 kasus (60,9%) hasil imuno-
ekspresi p53 negatif. Krishnamurty dkk dalam 
penelitiannya menyebutkan bahwa hasil negatif 
pada pemeriksaan ISK yang menggunakan 
preparat Papanicolaou, tidak seluruhnya menun-

jukkan hasil negatif yang sebenarnya. Hal ini 
mungkin disebabkan oleh epitop yang hilang 
dari permukaan sel tumor akibat pemrosesan 
sebelumnya, sehingga hal tersebut harus 
dipertimbangkan dalam melakukan pemeriksaan 
ISK pada preparat Papanicolaou.

44
 

Walaupun telah banyak ditentukan 
target sel yang menjadi sasaran obat antikanker, 
namun mengenai mekanisme bagaimana sel 
kanker menjadi target kematian yang terseleksi 
masih sangat minimal. Penelitian menunjukkan 
adanya program kematian melalui apoptosis 
yang menjadi mekanisme utama sel tumor 
bersifat kemosensitif atau kemoresisten.

37
 

Efek p53 mutan terhadap respon 
kemoterapi pada KPBSK masih kontroversial. 
p53 mutan akan menekan fungsi p53 wild-type 
yang disebut dengan istilah efek dominant-
negative. Lebih dari 50% kasus KPBSK mem-
perlihatkan abnormalitas pada p53, sebagian 
besar mengalami mutasi. Mutan p53 akan 
mengakibatkan mempunyai daya hidup lebih 
lama sehingga dapat dilihat melalui pewarnaan 
imunohistokimia. Walaupun korelasi antara 
mutasi gen p53 dengan akumulasi protein p53 
tidaklah sempurna, namun imunoreaktifitas 
dapat menunjukkan indikasi suatu tumor menga-
lami perubahan gen p53. 

Terdapat kriteria yang cukup bervariasi 
untuk menentukan imunoreaktifitas p53. Pene-
litian ini menggunakan kriteria yang umum 
digunakan yaitu positif bila terdapat lebih dari 
10% inti sel tumor yang terpulas. Pada 
penelitian ini, terdapat korelasi yang bermakna 
antara imunoekspresi p53 dengan respon kemo-
terapi cisplatin pada pasien KPBSK (p=0,003). 
Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan 
oleh  Kawasaki dkk,

32
 dan Gregorc dkk

31
. Dalam 

penelitian mereka disebutkan bahwa ekspresi 
dari p53 abnormal berkorelasi dengan resistensi 
kemoterapi cisplatin pada KPBSK. Hal ini 
menunjukan bahwa status p53 cukup penting 
dalam memperkirakan kemoresistensi cisplatin 
pada KPBSK. Imunoekspresi p53 harus diper-
timbangkan dan kemungkinan sangat berguna 
dalam memprediksi respon kemoterapi, se-
hingga diharapkan dapat dihindari pemberian 
kemoterapi yang kemungkinan tidak efektif.

37
 

Namun demikian, pada penelitian ini 
interval kepercayaan 95% masih rendah baik 
antara imunoekspresi HER2/neu positif 3 (1.090-
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6.542) maupun imunoekspresi p53 (1,387-
5,654) dengan respon kemoterapi cisplatin pada 
KPBSK, walaupun OR dari kedua marker 
tersebut sebesar 2,667 dan 2,800 kali (hampir 3 
kali). Hal ini disebabkan karena jumlah kasus 
yang kecil dan kriteria respon klinis yang kurang 
konsisten. Oleh karena itu penelitian yang 
bersifat prospektif dengan jumlah kasus yang 
lebih besar dan kriteria klinis yang lebih baku 
perlu dilakukan untuk melihat keeratan korelasi 
yang lebih kuat antara imunoekspresi HER2/neu 
dan p53 dengan respon kemoterapi cisplatin 
pada KPBSK. 

Secara umum karsinoma paru non sel 
kecil menunjukkan karakteristik yang kurang 
sensitif terhadap tingkat sitotoksisitas regimen 
kemoterapi sehingga sulit menentukan respon 
klinis terhadap kemoterapi dalam dosis dan jenis 
tertentu.

45
 Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa penanda p53 dan penanda HER2/neu 
bisa digunakan untuk memperkirakan kegagalan 
atau keberhasilan kemoterapi cisplatin. Bebe-
rapa penelitian lain yang menggunakan teknik 
imunohistokimia sebagai parameternya menun-
jukkan bahwa penggunaan multimarker akan 
menunjukkan gambaran yang lebih akurat.

15,21,46
 

 Penanda Her2/neu dapat dikaitkan 
dalam penggunaan regimen kemoterapi alter-
natif selain cisplatin, yaitu jenis inhibitor sinyal 
reseptor faktor pertumbuhan (golongan trans-
tuzumab, gefitinib, cetuximab) Berdasarkan 
penelitian pada karsinoma payudara dan 
penelitian-penelitian galur sel terhadap respon 
regimen ini cukup menjanjikan

17,40,47-50
 

Dae Ho Lee
48

 dalam penelitiannya 
menyebutkan bahwa penggunaan gefitinib pada 
pasien-pasien KPBSK jenis adenokarsinoma 
paru, yang tidak merokok, sangat menggembira-
kan Bahkan penelitian tersebut menyatakan 
bahwa jenis regimen ini bisa digunakan sebagai 
fist-line therapy.

48
 Penelitian lain menunjukkan 

bahwa kombinasi antara regimen antibodi 
monoklonal dan cisplatin atau regimen-regimen 
lain yang berpengaruh dalam jalur tumorgenesis 
yang berhubungan sinyal reseptor faktor 
pertumbuhan hasilnya sangat menggembira-
kan

40,49
  

 
KESIMPULAN 

Pada penelitian ini dapat disimpulkan 
bahwa imunoekspresi HER2/neu dengan hasil 

penilaian skor +3 dan imunoekspresi p53 dapat 
digunakan untuk memperkirakan keberhasilan 
kemoterapi cisplatin pada pasien KPBSK. 
Penelitian sejenis dengan menggunakan sampel 
yang lebih besar diperlukan untuk menentukan 
regimen kemoterapi cisplatin maupun regimen 
selain cisplatin untuk terapi KPBSK. 
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