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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Karsinoma gaster merupakan tumor ganas yang paling sering di daerah gastrointestinal atas. Menurut data 
epidemiologi adenokarsinoma gaster menunjukkan perkembangan kanker tipe intestinal dan kanker tipe difus 
melalui jalur kausa yang berbeda dan juga akhir-akhir ini pengobatan  terapi target untuk adenokarsinoma telah 
diketahui dan dikembangkan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi HER-2 
dengan tipe histopatologik menurut klasifikasi Lauren dan derajat diferensiasi pada adenokarsinoma gaster. 
Metode 
Penelitian dilakukan di Departemen Patologi Anatomik FKUI-RSCM Jakarta, dengan melakukan analisis  
ekspresi HER-2 untuk melihat hubungannya dengan tipe histopatologik dan derajat diferensiasi 
adenokarsinoma gaster yang diperoleh secara reseksi dan biopsi sejak tahun 2007-2011. Penilaian tipe 
histopatologik dengan menggunakan pulasan Hematoxillin Eosin dan penilaian ekspresi HER-2 dengan 
menggunakan pewarnaan imunohistokimia HER-2.  
Hasil 
Dari tahun 2007-2011 diperoleh 55 kasus (76,4% laki-laki dan 23,6% wanita). Rata-rata umur penderita 50,55 
tahun (rentang umur 29-73 tahun). Ekspresi HER-2 3+, 2+, dan 1+ didapatkan pada 14,5%, 34,5%, dan 25,5% 
sampel. Sebanyak 25,5% sampel tidak menunjukkan ekspresi HER-2. Ekspresi berlebih HER-2 (3+) didapatkan 
pada 8 kasus (14,5%) adenokarsinoma gaster, yang seluruhnya adalah tipe intestinal . 
Kesimpulan 
Terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi HER-2 dengan tipe histopatologik (p=0,021). Tidak 
terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi HER-2 dengan derajat diferensiasi tumor (p=0,253)  

Kata kunci: adenokarsinoma gaster, derajat diferensiasi, HER-2. 
 

ABSTRACT 
 
Background 
Gastric carcinoma is the most common malignant tumor in upper gastrointestinal. According to epidemiologic 
data, gastric adenocarcinoma intestinal type and diffuse type showed different carcinogenesis. Recently, 
targeting therapy for adenocarcinoma has established. The aim of the study to know the relationship between 
HER-2 expression and histopathologic type according to Lauren’s classification and grading of gastric 
adenocarcinoma. 
Methods 
This study has done in Department of Anatomical Pathology Faculty of Medicine University of Indonesia/Cipto 
Mangunkusumo National Hospital, Jakarta. HER-2 expression is analyzed to see the relationship with 
histopathologic type and differentiation of gastric adenocarcinoma. The specimens were from resection and 
biopsy (2007-2011). Histopathologic type evaluated with Hematoxylin Meyer’s staining. HER-2 expression 
evaluated with immunostaining with HER-2 antibody. 
Results 
We found 55 cases from 2007 until 2011 (76.4% men and 23.6% women). The mean age is 50.55 years (the 
range of age 29-73 years). HER-2 expression 3+,2+ and 1+ are 14.5%, 34.5%, and 25.5% sampling. 25% 
sample did not show HER-2 expression. We found overexpression HER-2 (3+) in 8 cases (14.5%) of 
adenocarcinoma gastric intestinal type. 
Conclusion 
There is a significant relation between HER-2 expression with histopathologic type (p=0.021). There is no 
significant relation between HER-2 with grading (p=0.253). 

Key words: grading, gastric adenocarcinoma, HER-2. 
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PENDAHULUAN 
Insiden dan mortalitas kanker gaster menurun 
dalam 70 tahun belakangan ini, namun ber-
dasarkan data epidemiologi tahun 2003 kanker 
gaster masih merupakan penyakit kanker 
tersering ke empat di seluruh dunia, setelah 
kanker paru (12,3%), payudara (10,4%) dan 
kolorektal (9,4%). Kanker gaster merupakan 
penyebab kematian kedua (10,4%) setelah 
kanker paru (17,8%).  Kanker gaster masih sulit 
untuk disembuhkan karena sebagian besar 
pasien terdeteksi pada stadium lanjut. Pada 
tahun 2011, sekitar 989.600 orang didiagnosis 
menderita kanker gaster dan menyebabkan 
738.000 kematian pertahun.

1,2 

Klasifikasi histopatologik kanker gaster 
yang dominan digunakan di seluruh dunia saat 
ini adalah klasifikasi menurut WHO dan Lauren. 
Sekitar 90% kanker gaster adalah adeno-
karsinoma dan menurut klasifikasi Lauren terdiri 
atas 2 tipe histologik yaitu adenokarsinoma 
gaster tipe intestinal, dan tipe difus. Penderita 
dengan adenokarsinoma tipe difus mempunyai 
prognosis yang lebih buruk bila dibanding 
dengan tipe intestinal. Prognosis buruk juga bisa 
terjadi bila usia penderita masih anak-anak 
ataupun dewasa muda.

1,3 

Dua tipe histopatologik tersebut terjadi 
melalui jalur patogenesis yang berbeda. Adeno-
karsinoma gaster tipe intestinal didahului oleh 
gastritis kronik yang dapat disebabkan oleh H. 
pylori. Infeksi H. Pylori dapat menyebabkan 
iritasi mukosa gaster yang persisten, selanjutnya 
terjadi atrofi mukosa gaster dan metaplasia 
intestinal yang dalam perjalanannya dapat 
berkembang menjadi adenoma/displasia, dan 
pada tahap akhir dapat terjadi adenokarsinoma 
gaster tipe intestinal.

4 

Ketidaknormalan atau hilangnya E-chaderin 
merupakan awal karsinogenesis adenokarsino-
ma gaster tipe difus. Abnormalitas E-chaderin 
terjadi akibat disregulasi gen pengkode E-
chaderin yaitu gen CDH1, pada tahap akhir 
disregulasi ini dapat menyebabkan sel normal 
berkembang menjadi karsinoma signet ring cell 
invasif.

4
 
Beberapa peneliti menemukan adanya 

amplifikasi dan overekspresi human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER-2) pada adeno-
karsinoma gaster terutama pada adenokarsino-
ma tipe intestinal. Hal ini menyebabkan HER-2 
dapat digunakan sebagai petanda sensitivitas 
terhadap terapi dan prognosis untuk karsinoma 

gaster. Ekspresi HER-2 dapat digunakan untuk 
meramalkan respon terapi terhadap kemoterapi 
adjuvant, dan untuk menseleksi pasien yang 
akan diterapi imunoterapi dengan antibodi 
monoklonal anti HER-2. Sebagai petanda 
prognosis, overekspresi  HER-2 terkait dengan 
angka ketahanan hidup yang rendah dan 
karakteristik klinikopatologi yang buruk, seperti: 
invasi serosa, metastasis kelenjar getah bening, 
stadium penyakit, atau metastasis jauh.

5-9 

Trastuzumab adalah antibodi monoklo-
nal manusia yang berikatan dengan HER-2. 
Kombinasi trastuzumab dengan kemoterapi 
pada kanker gaster lanjut pada pasien dengan 
kanker gaster HER-2 positif memberikan hasil 
lebih baik dibandingkan dengan kemoterapi 
saja.

10,11
 Penelitian yang dilakukan Hoon Hur 

dkk. menunjukkan ekspresi HER-2 berhubungan 
dengan kedalaman invasi tumor, metastasis 
kelenjar getah bening, dan invasi pembuluh 
limfe yang dikaitkan dengan gambaran patologi 
yang agresif.

9-13 
Berdasarkan data ASCO 

meeting tahun 2009, ditemukan 22% overeks-
presi HER-2 pada pasien  karsinoma gaster.

4,9,14 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 
mengetahui hubungan antara ekspresi HER-2 
dengan tipe histopatologik dan derajat diferen-
siasi adenokarsinoma gaster. Sampai saat ini, 
penelitian tersebut belum pernah dilakukan di 
Departemen Patologi Anatomik Fakultas Kedok-
teran Universitas Indonesia/RSCM Jakarta. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian potong lintang ini bersifat deskriptif 
analitik, dilaksanakan di Departemen Patologi 
Anatomik FKUI RSCM Jakarta. Sampel pene-
litian yaitu kasus yang didiagnosis sebagai 
adenokarsinoma gaster berdasarkan klasifikasi 
Lauren pada tahun 2007 hingga tahun 2011. 
Diambil 55 sampel yang memenuhi kriteria 
inklusi. Sediaan HE direevaluasi, dinilai tipe 
histologik dan derajat diferensiasi. Pemeriksaan 
imunohistokimia HER-2 dilakukan dengan cara 
jaringan dipotong setebal 4 mikron lalu dilekat-
kan pada slide. Slide kemudian dipanaskan di 
atas slide warmer pada suhu 60˚C. Depara-
finisasi menggunakan xylol selama 3x5 menit; 
rehidrasi dengan alkohol (absolut, 96%, 80%, 
dan 70%) masing-masing selama 5 menit, dicuci 
dengan air mengalir selama 5 menit. Dilakukan 
blocking peroksida endogen (metanol+H2O2) 
selama 30 menit kemudian cuci dengan air 
mengalir selama 5 menit. Pretreatment dengan 
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TE pada microwave: cook I, power level 8 
selama 5 menit; cook II, power level 1 selama 5 
menit, kemudian dinginkan selama 45 menit. 
Cuci dengan PBS pH 7,4. Melakukan blocking 
background sniper 20 menit. Sediaan diinkubasi 
dengan antibodi primer rabbit anti-human HER-2 
(DAKO) selama 1 jam kemudian dicuci dalam 
PBS pH 7,4. Diinkubasi dengan antibodi 
sekunder selama 15 menit. Cuci kembali dalam 
PBS pH 7,4. Diberi label Trekavidin-HRP 
selama 15 menit kemudian cuci dengan PBS pH 
7,4. Diinkubasi dengan DAB selama 2-5 menit 
kemudian cuci dengan air mengalir selama 10 
menit. Counterstaining dengan Hematoksilin 
mayer selama 2 menit. Dehidrasi dengan 
alkohol (80%, 96% dan absolut) masing-masing 
selama 5 menit. Clearing dengan xylol, kemu-
dian mounting dengan cover glass. Pada setiap 
pulasan slide selalu disertakan kontrol negatif 
dan kontrol positif adenokarsinoma gaster yang 
telah diketahui positif dengan antibodi anti HER-
2, per running pulasan (8-12 slide). 

Sediaan yang sudah diwarnai dengan 
pulasan imunohistokimia diperiksa oleh 3 
peneliti melalui mikroskop. Penilaian ekspresi 
HER-2 berdasarkan pada kriteria sel tumor 
terwarnai sedikitnya 10% pada sediaan reseksi 
dan sedikitnya 5 sel tumor terwarnai pada 
sediaan biopsi. Hasil pulasan imunohistokimia 
HER-2 dinilai dengan skor Herceptest berupa 
tampilan pulasan warna coklat pada membran 
sel epitel dan diberi skor 0, 1+, 2+, dan 3+ 
berdasarkan reaktivitas membran.  
 
HASIL 
Tabel 1 menjelaskan bahwa dari tahun 2007-
2011 diperoleh 55 kasus adenokarsinoma 
gaster  terdiri atas 76,4% diantaranya terdapat 
pada laki-laki dan 23,6% terdapat pada wanita. 
Usia penderita berkisar antara 29 sampai 
dengan 73 tahun. Rata-rata umur penderita 
50,55 tahun. Kasus kedua tipe paling banyak 
ditemukan pada rentang usia 50-59 tahun. 
Berdasarkan pemeriksaan histopatologik dite-
mukan tipe intestinal sebanyak 40 kasus 
(72,7%) dan tipe difus sebanyak 15 kasus 
(27,3%). 
 
 
 
 
 

Tabel 1. Distribusi hasil pemeriksaan sediaan adeno-
karsinoma gaster. 

Karakteristik sampel  
Tipe 

intestinal 
Tipe 
difus 

Total 

n % 

Kelompok umur (tahun)         
 • 20 - 29   2   0   2    3,6 
 • 30 - 39   4   3   7  12,7 
 • 40 - 49   7   5 12  21,8 
 • 50 - 59 18   6 24  43,6 
 • 60 - 69   7   1   8  14,5 
 • 70 - 79   2   0   2    3,6 
Total 40 15 55 100 
Jenis Kelamin       
 • Laki-laki 33   9 42  76,4 
 • Perempuan   7   6 13  23,6 
Derajat diferensiasi       
 • Diferensiasi baik 17   0 17  30,9 
 • Diferensiasi sedang 12   0 12  21,8 
 • Diferensiasi buruk 11 15 26  47,3 

 
Tabel 2 menjelaskan bahwa ekspresi 

HER-2 3+, 2+, dan 1+ didapatkan pada 8 kasus 
(14,5%), 19 kasus (34,5%), dan 14 kasus 
(25,5%). Sebanyak 14 kasus (25,5%) tidak 
menunjukkan ekspresi HER-2. Ekspresi berlebih 
HER-2 (3+) didapatkan pada 8 kasus (14,5%) 
adenokarsinoma gaster, yang seluruhnya 
adalah tipe intestinal. Berdasarkan perhitungan 
statistik menggunakan metode Chi-Square, 
terdapat hubungan bermakna antara ekspresi 
HER-2 dengan tipe histopatologik (p=0,021). 

 
Tabel 2. Ekspresi HER-2 pada berbagai tipe histo-
patologik adenokarsinoma gaster. 

Ekspresi HER-2 
Tipe histologik 

Total 
Intestinal Difus 

0   6   8 14 
1+ 10   4 14 
2+ 16   3 19 
3+   8   0   8 

Total 40 15 55 

 
HER-2 juga diekspresikan pada ber-

bagai derajat diferensiasi adenokarsinoma 
gaster pada proporsi yang bervariasi. Ekspresi 
berlebih HER-2 (3+) pada kasus diferensiasi 
baik, sedang, dan buruk berturut-turut adalah: 4 
kasus, 3 kasus, dan 1 kasus. Berdasarkan 
perhitungan statistik menggunakan metode 
Kolmogorov-Smirnov, tidak terdapat hubungan 
antara ekspresi HER-2 dengan derajat diferen-
siasi (p=0,253) (Tabel 3). 
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Tabel 3. Ekspresi HER-2 pada berbagai derajat 
diferensiasi adenokarsinoma gaster. 

Ekspresi HER-
2  

Derajat diferensiasi 
Total 

Baik Sedang Buruk 

0   2   1 11 14 
1+   6   2   6 14 
2+   5   6   8 19 
3+   4   3   1   8 

Total 17 12 26 55 

 
Gambar histopatologik dan pulasan khusus 
kasus penelitian. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. A. Adenokarsinoma gaster tipe intestinal, 
HE, 200x; B. Adenokarsinoma gaster tipe difus, HE 
40x. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. A. Ekspresi HER-2 negatif; B. Ekspresi 
HER-2 1+ dengan pewarnaan imunohistokimia, 
(400x). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. A. Ekspresi HER-2 2+ dengan pewarnaan 
imunohistokimia, 400x; B. Ekspresi HER-2 3+ dengan 
pewarnaan imunohistokimia, 200x. 

 
DISKUSI 
Berdasarkan data epidemiologi insiden pende-
rita adenokarsinoma gaster lebih banyak 
ditemukan pada laki-laki dibanding wanita, dan 
hal ini sesuai dengan hasil yang didapatkan 

pada penelitian ini bahwa penderita adeno-
karsinoma gaster lebih banyak pada laki-laki 
(n=42, 76,4%) dibandingkan dengan wanita 
(n=13, 23,6%).

1 

  Insiden adenokarsinoma gaster mening-
kat secara progresif sesuai dengan pertam-
bahan umur, dengan insiden puncak antara 50 
hingga 70 tahun, sedangkan insiden di bawah 
usia 30 tahun sangat jarang.

1,2
 Rata-rata umur  

pada penelitan ini didapatkan 50,55 tahun 
dengan insiden puncak antara usia 50 hingga 59 
tahun. Ditemukan hanya 2 kasus (3,6%) berusia 
kurang dari 30 tahun. 
 Klasifikasi histopatologik yang paling 
sering digunakan di dunia adalah klasifikasi 
menurut WHO atau klasifikasi menurut Lauren. 
Pada penelitian ini menggunakan klasifikasi 
histopatologik menurut klasifikasi Lauren, dari 
55 kasus yang diteliti, 40 kasus (72,7%) adalah 
adenokarsinoma gaster tipe intestinal dan 15 
kasus (27,3%) tipe difus. Hal ini sesuai dengan 
tinjauan pustaka yang menyatakan frekwensi 
relatif untuk tipe intestinal 50-67% dan tipe difus 
29-35%. Proporsi adenokarsinoma gaster tipe 
intestinal meningkat di wilayah geografik dengan 
resiko tinggi seperti Asia, sedangkan tipe difus 
proporsi meningkat  di wilayah geografik dengan 
resiko rendah, seperti di US.

15,16 

 Ekspresi berlebih HER-2 memiliki 
rentang 8,2%-53,4%. Penelitian yang dilakukan 
oleh Shi-Yan dkk 6,9% kasus menunjukkan 
ekspresi berlebih HER-2, sedangkan penelitian 
yang dilakukan oleh M Hofmann dkk didapatkan 
ekspresi berlebih HER-2 adalah 10,7% dengan 
83,3% adalah tipe intestinal sedangkan 16,7% 
adalah tipe difus.

17,18,19
 Penelitian kami didapat-

kan ekspresi berlebih HER-2 (3+) adalah seba-
nyak 8 kasus (14,5%) dan seluruhnya adalah 
tipe intestinal.  
 Ekspresi HER-2 ditemukan terutama 
pada adenokarsinoma gaster tipe intestinal. 
Ekspresi HER-2 0, 1+,2+, dan 3+ pada adeno-
karsinoma gaster tipe intestinal berturut-turut 
adalah 6 (15%), 10 (25%), 16(40%) dan 8 kasus 
(20%), sedangkan ekspresi HER-2 0, 1+,2+,3+ 
adenokarsinoma gaster tipe difus adalah 8 
(53,3%), 4 (26,7%), 3(20%), dan 0 kasus (0%). 
Analisis statistik penelitian ini dan juga penelitian 
yang dilakukan oleh Shi-yan dkk didapatkan 
hubungan yang bermakna antara tipe histo-
patologik dengan ekspresi HER-2 (p=0,021, 
p<0,05).

18
 Kanker gaster dengan ekspresi HER-

2 positif terutama ditemukan pada adeno-
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karsinoma gaster tipe intestinal berdiferensiasi 
baik atau sedang. HER-2 positif dapat diguna-
kan sebagai petanda sensitivitas dan prognosis 
untuk karsinoma gaster. Adenokarsinoma gaster 
tipe intestinal dengan overekspresi HER-2 positif 
memiliki prognosis yang lebih buruk dan agresif 
dibandingkan adenokarsinoma gaster tanpa 
overekspresi positif, sehingga untuk diagnosis 
adenokarsinoma gaster perlu dilakukan peme-
riksaan status HER-2.

9,12,20 
Penelitian ini  dida-

patkan ekspresi berlebih HER-2(+) sebanyak 8 
kasus, dan merupakan petunjuk prognosis 
buruk, sekaligus sebagai petanda sensitivitas 
terhadap terapi antibodi monoklonal sehingga 
diharapkan mendapatkan prognosis yang lebih 
baik.  

Analisis statistik menunjukkan tidak ada-
nya hubungan yang bermakna antara ekspresi 
HER-2 dengan derajat diferensiasi (p=0,253). 
Hal ini juga didapatkan pada penelitian yang 
dilakukan oleh Shi-Yan dkk.

18 

Hasil penelitian ini sayangnya belum 
optimal karena didapatkan pada 19 kasus 
(34,5%) dengan hasil ekspresi HER-2 2+, yang 
seharusnya dilanjutkan dengan pemeriksaan 
hibridisasi in situ untuk menentukan adanya 
amplifikasi gen.  
 
KESIMPULAN 
Terdapat hubungan yang bermakna antara nilai 
ekspresi HER-2 dengan tipe histopatologik 
adenokarsinoma gaster. Tidak ada hubungan 
yang bermakna antara akspresi HER-2 dengan 
derajat diferensiasi adenokarsinoma gaster. 
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