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ABSTRAK

Latar belakang

Tumor ganas tiroid merupakan salah satu dari beberapa jenis keganasan yang masih menjadi dilema bagi para
klinisi dalam mendiagnosa. Fine needle aspiration biopsy (FNAB) adalah salah satu metoda diagnostik yang
penting dalam menilai nodul pada kelenjar tiroid. Namun pada sebagian besar kasus, diagnosa tumor ganas
tiroid masih belum dapat ditegakkan secara pasti. Galectin-3 adalah molekul protein 31-kDa yang tergolong
dalam p-galactoside binding family of lectins. Galectin-3 terlibat dalam berbagai proses biologik. seperti adhesi
antar sel, proliferasi, transformasi maligna, dan metastasis. Tujuan penelitian ini untuk menilai peranan ekspresi
galectin-3 dalam membedakan lesi jinak dan ganas pada kelenjar tiroid.

Metode

Dilakukan pemeriksaan immunohistokimia untuk menilai ekspresi galectin-3 pada 80 sediaan lesi kelenjar tiroid
(20 nodular goiter, 20 adenoma folikuler, 20 karsinoma folikuler, dan 20 karsinoma papiler).

Hasil

Seluruh sediaan karsinoma folikuler dan papiler memberikan hasil positif untuk galectin-3 (100%). Sementara
hanya 1/20 (5%) sediaan nodular goiter dan 3/20 (15%) sediaan adenoma folikuler yang memberikan hasil
positif pada galectin-3. Didapatkan perbedaan bermakna antara lesi jinak dan ganas (p=0,0001). Sensitivitas
galectin-3 untuk diagnosa lesi maligna adalah 100% dengan spesifitas 90%. Nilai prediksi positif dan negatif
adalah 90,9% dan 100%.

Kesimpulan

Ekspresi galectin-3 memiliki sensitivitas yang tinggi pada lesi maligna kelenjar tiroid. Oleh karena itu, ekspresi
immunohistokimia galectin-3 dapat digunakan sebagai petanda tambahan dalam membedakan lesi jinak dan
lesi ganas kelenjar tiroid.

Kata kunci: Galectin-3, lesi jinak tiroid, lesi ganas tiroid, immunohistokimia.

ABSTRACT

Background

Thyroid cancer represents one of the few cancer types that remains a diagnostic dilemma for the clinician. Fine
needle aspiration biopsy (FNAB) represents the critical initial diagnostic test used for evaluation of thyroid
nodules. However, diagnosis of thyroid cancer still remains uncertain in a large number of cases. Galectin-3 is a
31-kDa protein that is a member of the endogenous pB—galactoside binding family of lectins. It appears to be
involved with the several cell functions, including cell adhesion, proliferation, malignant transformation, and
metastasis. The aim of this study is to evaluate galectin-3 expression in distinguishing between benign and
malignant lesions of thyroid.

Methods

Expression of galectin-3 in a series of 80 thyroid lesion specimens (20 nodular goiters, 20 follicular adenomas,
20 follicular carcinomas and 20 papillary carcinomas) were investigated using immunohistochemically in order
to differentiate benign lesions and malignant lesions.

Results

All specimens of follicular carcinoma and papillary carcinoma were positive for galectin-3 (100%). Meanwhile,
only 1/20 (5%) of nodular goiter and 3/20 (15%) of follicular adenoma specimens were positive for galectin-3.
Significant difference was found between the benign and malignant lesions (p= 0.0001). The sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value of galectin-3 staining were 100%, 90%, 90.9% and 100%,
respectively. Significant differences were also found between the subgroups of benign and malignant lesions
(p<0.05)

Conclusion

Galectin-3 staining is highly sensitive for malignancy thyroid lesions. Galectin-3 immunostaining could be useful
as an adjunct to distinguish benign from malignant thyroid lesions.

Key words: Galectin-3, benign thyroid lesions, malignant thyroid lesion, immunohistochemistry.
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PENDAHULUAN

Kelenjar tiroid merupakan kelenjar endokrin
yang paling besar dan merupakan kelenjar yang
sering ditemukan nodul di dalamnya. Nodul
tiroid umumnya berupa tumor jinak, sedangkan
sebagian kecil berupa karsinoma dan jarang
sekali berupa sarcoma. International Agency for
Research on Cancer (IARC) memperkirakan
ada 163.000 kasus baru kanker tiroid di dunia
pada tahun 2008'. Sementara menurut data
American Cancer Society, diperkirakan kasus
baru karsinoma tiroid akan mencapai 44.670
kasus dalam tahun 2010.” Di Indonesia sendiri,
hingga saat ini masih belum ada data yang pasti
mengenai angka insiden dan mortalitas dari
karsinoma tiroid. Berdasarkan data dari Badan
Registrasi Kanker-Yayasan Kanker Indonesia
tahun 2005, kanker tiroid menempati urutan
kesembilan dari 10 tumor ganas terbanyak,
setelah kanker kolon. Data dari Bagian Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Hasanuddin, sepanjang tahun 2010 ditemukan
sebanyak 609 kasus kanker tiroid.

Galectin-3 adalah protein dengan berat
molekul 31kDa dan tergolong family B-galacto-
side-binding protein, yang dikode oleh gen
tung;?al yang terletak pada kromosom 14q21-
22.7" Protein ini terlibat dalam berbagai proses
biologik seperti interaksi antara sel dengan sel
dan sel dengan matriks, menginduksi pre-mRNA
splicing, proliferasi sel, mengatur siklus sel,
angiogenesis, tumorigenesis dan metastasis.*®
Banyak penelitian sebelumnya yang menemu-
kan bahwa galectin 3 berperan penting pada
berbagai jenis kanker antara lain kanker
payudara, melanoma, kanker colon, karsinoma
pancreas dan pada kanker gaster, limfoma serta
glioblastoma. Pada organ tersebut, overekspresi
galectin-3 dihubungkan dengan kemampuan
invasi dan metastasis. Pada model karsinoma
mamma, overekspresi galectin-3 dapat mempro-
teksi sel-sel tumor dari apoptosis yang diinduksi
loss of anchorage sehingga mendukung kelang-
sungan hidup sel-sel tumor yang terlepas dari
jaringan disekitarnya.ﬁ'8

Berbagai penelitian dalam beberapa
tahun terakhir ini, menunjukkan ekspresi galec-
tin-3 meningkat pada tumor tiroid yang ganas
dan terekspresi rendah atau bahkan tidak
terekspresi pada lesi jinak kelenjar tiroid.”® Di
dalam sel, galectin-3 berperan sebagai protein
scaffold dari protein K-Ras, di mana protein K-
Ras berperan sebagai binary switches alter-
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nating antara status ikatan guanosine diphos-
phate (inaktif) dan ikatan guanosine triphos-
phate (aktif), yang akan mengaktifkan sejumlah
efektor Raf, phosphatidylinositol-3-OH kinase
(PI3-K) dan Ral-guanine nucleotide exchange
factors, yang kemudian secara bersama-sama
akan mengatur proliferasi, diferensiasi, survival
dan kematian sel. Sehingga overekspresi ga-
lectin-3 berperan pada karsinoma tiroid melalui
peningkatan jalur signal K-Ras.GTP dan Ras.™
Lesi kelenjar tiroid berupa nodul adalah
pembesaran seluruh kelenjar tiroid akibat proli-
ferasi thyrocyte yang menyebabkan nodul tung-
gal ataupun multinoduler goiter.* Selama ini
penentuan diagnosis dan klasifikasi histopatolo-
gis lesi tiroid, masih bertumpu pada gambaran
mikroskopis dengan menggunakan pewarnaan
Hematoksilin Eosin (H.E). Seringnya dijumpai
gambaran morfologik yang tumpang tindih an-
tara lesi jinak dan ganas baik yang polanya
folikuler maupun papiler menyebabkan muncul-
nya perbedaan interpretasi di antara ahli pato-
logi. Oleh karena itu dibutuhkan suatu petanda
tambahan untuk menghasilkan diagnosis yang
lebih akurat. Dengan penelitian ini, diharapkan
melalui pemeriksaan imunohistokimia lesi jaring-
an tiroid yang menggunakan galectin-3 dapat
membantu diagnosis suatu nodul tiroid apakah
merupakan suatu nodul jinak atau ganas.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Bagian
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Hasanuddin, Makassar mulai Juli hingga
Desember 2011. Penelitian ini menggunakan 80
sampel jaringan dari pasien lesi tiroid yang
menjalani operasi dalam kurun waktu Januari
hingga Desember 2010. Jaringan yang difiksasi
dalam buffered-formalin dan disimpan dalam
bentuk blok paraffin. Potongan serial ukuran 5
um dilakukan pada setiap blok parafin dan
dilekatkan ke slide glass. Potongan jaringan
kemudian diwarnai dengan perwarnaan HE
untuk memverifikasi jaringan dan mengkonfir-
masi diagnosis. Diagnosa histopatologi ditegak-
kan berdasarkan kriteria  World Health
Organization (WHO).

Setelah diagnosis dipastikan, kemudian
dilakukan pemeriksaan imunohistokimia dengan
cara sebagai berikut. Jaringan dalam blok
parafin dipotong ukuran 5 um dan direkatkan
pada kaca obyek yang dilapisi poly L-lysine dan
kemudian dilakukan deparafinisasi dan dehi-
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drasi. Slide kemudian diinkubasi dalam larutan
trypsin 0.1% dalam sitrat buffer pH 6 selama 10
menit dalam incubator pada suhu 37° C. Setelah
itu dilanjutkan dengan metode menurut protokol
standar yang menggunakan NovoLink Polymer
Detection System (Novocastra, New Castle,
UK). Antibodi yang digunakan ialah antibodi
monoklonal anti galectin-3 (Novocastra, New
Castle, UK), dengan pengenceran 1:100.

Hasil pewarnaan imunohistokimia dieva-
luasi dengan mikroskop cahaya oleh 2 orang
spesialis patologi tanpa mengetahui diagnosa
histopatologiknya. Ekspresi galectin-3 positif
apabila terdapat warna coklat pada sitoplasma
selnya. Derajat ekspresi dihitung dengan meng-
gunakan sistem skoring berdasarkan proporsi
sel yang positif, dimana persentasi sel yang
positif dihitung dari rata-rata 10 daerah lapang
pandang yang berbeda pada perbesaran 400 X.
Derajat ekspresi galectin-3 ditentukan sebagai
skor0 = 0-10%; +1 => 10-25%; +2 => 25-50%;
+3 => 50-75% dan +4 => 75%. Selanjutnya skor
0 dinyatakan negatif dan skor +1, +2, +3, +4
dinyatakan positif.'?

Analisa perbedaan antara diagnosa his-
topatologik menurut skor galectin-3 dievaluasi
dengan menggunakan uji Kruskal-Wallis dan uji
Mann-Whitney-U. Perbedaan antara diagnosa
histopatologik menurut ekspresi galectin-3 die-
valuasi dengan menggunakan uiji Xz(chi square).
Untuk menilai kesesuaian antara diag-nosa
histopatologik sebagai lesi ganas dengan hasil
ekspresi galectin-3 positif dilakukan dengan uji
McNemar dan uji Kappa. Analisis statistik
menggunakan SPSS versi 16.0. Nilai probability
(p) dikatakan bermakna, bila p < 0,05.

HASIL
Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian
Karakteristik Nilai %
Umur
6-30 th 15 18,8%
31-55th 57 71,3%
56-81 th 8 10%
Jenis Kelamin
Laki-laki 9 11,3%
Perempuan 71 88,8%
Jenis tumor
Jinak :  Nodular Goiter 20 25%
Adenoma Folikuler 20 25%
Ganas : Karsinoma Folikuler 20 25%
Karsinoma Papiler 20 25%
Ekspresi galectin-3
Negatif 36 45%
Positif 44 55%
Uiji X° p>0,05.
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Pada 80 penderita dengan lesi tiroid,
didapatkan rentang usia berkisar antara 6
hingga 81 tahun dengan frekuensi terbanyak
pada kelompok umur 31-55 tahun, sebanyak 57
orang (71,3%) (Tabel 1. Umur). Menurut jenis
kelamin, sebagian besar penderita adalah pe-
rempuan sebanyak 71 orang (88,8%), sedang-
kan laki-laki hanya sebanyak 9 (11,3%) (Tabel
1. Jenis kelamin). Menurut jenis tumor, didapat-
kan tumor jinak kelenjar tiroid berupa nodular
goiter dan adenoma folikuler; serta tumor ganas
kelenjar tiroid berupa karsinoma folikuler dan
karsinoma papiller, dengan jumlah dan persen-
tase masing-masing sama (n = 20;25 %) (Tabel
1. Jenis tumor).

Gambar 1. Ekspresi galectin-3 pada lesi jinak dan
ganas tiroid. A. Ekspresi galectin-3 negatif pada
nodular goiter. B. Ekspresi galectin-3 negatif pada
adenoma folikuler. C. Ekspresi galectin-3 positif (skor
+1) pada karsinoma folikuler. D. Ekspresi galectin-3
positif (skor +2) pada karsinoma folikuler. E. Ekspresi
galectin-3 positif(skor +3) pada karsinoma folikuler. F.
Ekspresi galectin-3 positif (skor +4) pada karsinoma
papiler.(pembesaran 400x).

Ekspresi galectin-3 ditemukan terutama
pada sitoplasma sel (Gambar 1). Sediaan
kontrol positif memperlihatkan skor immuno-
staining galectin-3 +4. Sementara, kontrol
negatif tidak memberikan warna (skor 0).
Berdasarkan ekspresi galectin-3, didapatkan
skor 0 adalah 36 sampel (45%); skor +1
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sebanyak 7 sampel (8.8%); skor +2 sebanyak 8
sampel (10,8%); skor +3 sebanyak 15 sampel
(18,8%); dan skor +4 sebanyak 14 sampel
(17.5%). (Tabel 1). Tidak ada perbedaan ber-
makna yang didapatkan dari masing-masing
karakteristik sampel penelitian.

Perbedaan bermakna skor galectin-3 me-
nurut jenis histopatologik lesi tiroid

Tabel 2. Skor galectin-3 pada lesi tiroid berdasarkan
jenis histopatologik.

Jenis Histopatologik
Karsino Karsino

Skor Galectin-3 Nodular Adenoma

. - ma
Goiter  folikuler folikuler papiler
Mean 0,05 0,45 2,20 3,50
Median 0,00 0,00 2,00 4,00
Standar Deviasi 0,22 1,14 1,00 0,61
Minimum 0,00 0,00 1,00 2,00
Maximum 1,00 4,00 4,00 4,00

Uji Kruskal-Wallis  df=3 p=0,0001  (p<0,05)

Seperti yang terlihat pada tabel 2, rerata
skor ekspresi galectin-3 didapatkan tertinggi
pada karsinoma papiler (3.5) dan terendah pada
nodular goiter (0,05). Berdasarkan uji Kruskal-
Wallis didapatkan nilai p=0.001 (p<0,05) yang
berarti terdapat perbedaan bermakna skor
ekspresi galectin-3 yaitu pada karsinoma papiler
nilai skor ekspresi galectin-3 lebih tinggi
dibandingkan karsinoma folikuler, adenoma
folikuler dan nodular goiter. Pada karsinoma
folikuler nilai skor ekspresi galectin-3 lebih tinggi
dibandingkan adenoma folikuler dan nodular
goiter. Pada nodular goiter dan adenoma
folikuler tidak ditemukan perbedaan bermakna.
Perbedaan bermakna (p<0,05) juga didapatkan
antara karsinoma papiler dengan karsinoma
folikuler (uji Mann-Whitney-U z=-3,903 dan
p=0,0001).

Perbedaan bermakna skor galectin-3 antara
lesi jinak dan ganas tiroid

Tabel 3. Perbedaan skor galectin-3 antara lesi jinak
dan ganas tiroid.

. Jenis tumor
Skor galectin-3 Jinak Ganas
Mean 0,25 2,85
Median 0,00 3,0
Standar deviasi 0,84 1,05
Minimum 0,00 1,00
Maximum 4,00 4,00

Uji Mann-Whitney U z=-7.464 p=0,0001 (p<0,05)
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Pada tabel 3, didapatkan mean skor
galectin-3 lebih tinggi pada lesi ganas tiroid
(2,85) dibandingkan pada lesi jinak tiroid (0,25).
Berdasarkan uji statistik didapatkan perbedaan
yang bermakna (p=0,0001) antara skor ekspresi
galectin-3 pada lesi jinak dan ganas tiroid (Uji
Mann-Whitney U, z=-7,464).

Perbedaan bermakna ekspresi galectin-3
antara lesi jinak dan ganas tiroid

Tabel 4. Perbandingan ekspresi galectin-3 pada lesi
jinak dan ganas tiroid.

Jenis Tumor Jumlah
Ekspresi Jinak Ganas
galectin-3  Positif 4 (10%) 40 (100%) 44
Negatif 36 (90%) 0 (0%) 36
Jumlah 40(100%) 40(100%) 80

Uji X*=65,455 df: 1 p=0,000 (p<0,05)

Peneliti selanjutnya mengelompokkan skor
ekpresi galectin-3 ke dalam kelompok negatif
yaitu skor 0; dan kelompok positif yaitu skor +1,
+2,+3, dan +4. Berdasarkan uji Chi-Square,
didapatkan perbedaan yang bermakna antara
ekspresi galectin-3 pada lesi jinak dan ganas
tiroid (p=0,0001). Evaluasi lain dengan meng-
gunakan uji McNemar mendapatkan probabilitas
0.125 (> 0,05) sehingga terdapat kesesuaian
yaitu lesi yang didiagnosis ganas juga sama
dengan ekspresi galectin-3 yang positif dan
dengan menggunakan uji Kappa didapatkan
nilai koefisien 0.900 (>0,75) sehingga menunjuk-
kan kesesuaian ekspresi galectin-3 yang positif
sebagai lesi ganas pada pemeriksaan hema-
toksilin eosin. Evaluasi nilai sensitivitas, spe-
sifisitas, nilai prediksi positif dan nilai prediksi
negatif dari ekspresi galectin-3 pda lesi jinak dan
ganas tiroid, didapatkan :

Sensitivitas=  [b/(b+d)]x100%=(40/40+0)x100%=
100%

Spesifisitas= [c/(a+c)]x100%= (36/4+36)x100%
=90%

Nilai prediksi positif= [b/(a+b)]x100%= (40/4+44)
x100% = 90.9%

Nilai prediksi negatif=[c/(c+d)]x100%= (36/36+0)
x 100% = 100%

DISKUSI

Pada Tabel 1 dapat dilihat bahwa frekuensi
terbanyak kasus nodul tiroid terjadi pada
kelompok umur 31 tahun sampai 50 tahun,
dengan usia termuda adalah 6 tahun dan usia
tertua adalah 81 tahun. Hal ini sesuai dengan
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penelitian yang dilakukan sebelumnya, yang
menyatakan bahwa karsinoma papiler tiroid
umumnya terjadi pada usia 20-50 tahun
sedangkan karsinoma folikuler umumnya terjadi
pada usia 40-60 tahun.™

Pada Tabel 1 juga terlihat lesi tiroid baik
yang jinak maupun yang ganas ditemukan lebih
banyak pada penderita perempuan dibanding
laki-laki. Untuk lesi nodular goiter dan karsinoma
folikuler, seluruh penderita adalah perempuan.
Sedangkan, pada adenoma folikuler terdapat 18
(90%) penderita perempuan dan pada karsi-
noma papiler didapatkan 13 (65%) penderita
perempuan. Hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa kejadian
karsinoma tiroid pada perempuan adalah 2-4
kali lebih banyak dibandingkan laki-laki sehingga
kemungkinan adanya keterlibatan gen tertentu
yang bereaksi dengan reseptor hormon seks
dalam perkembangan karsinoma tiroid perlu
diteliti lebih lanjut.™

Pada penelitian ini didapatkan bahwa
seluruh lesi ganas tiroid mengekspresikan
galectin-3 dan sebagian besar lesi jinak tiroid
tidak mengekspresikan galectin-3. Penelitian ini
mendukung dan memperkuat beberapa hasil
penelitian sebelumnya yang mendapatkan
bahwa hampir seluruh sampel lesi jinak tiroid
seperti  nodular goiter tidak mengekspresi
galectin-3 yaitu hanya 3-12% yang positif dan
sebaliknya hampir seluruh sampel lesi ganas
tiroid (karsinoma papiler dan folikuler) meng-
ekspresikan galectin-3.”**** Namun pada pene-
litian yang dilakukan oleh Mehrortra P, dkk
menunjukkan galectin 3 terekspresi pada lesi
jinak dalam jumlah yang besar mungkin karena
metode imunohistokima yang digunakan menye-
babkan biotin endogen yang terdapat didalam
sel normal tiroid juga ikut terwarnai dan tidak
ada prosedur yang di6gunakan untuk meng-
hambat biotin endogen.*

Ekspresi galectin-3 pada lesi jinak tiroid
pernah dilaporkan oleh beberapa peneliti
lain.""*® Pada penelitian ini, ditemukan beberapa
lesi tiroid jinak yang mengekspresi galectin-3.
Peneliti menduga bahwa lesi jinak yang
mengekspresikan galectin-3 tersebut kemung-
kinan merupakan lesi yang sedang mengalami
transformasi maligna atau kemungkinan lain
adalah lesi tersebut mempunyai fokus maligna
(occult cancer) yang tidak ditemukan pada
potongan jaringan yang dievaluasi. Dengan
demikian, ekspresi galectin-3 dapat dijadikan
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patokan bagi ahli patologi dalam mendiagnosis
suatu adenoma folikuler yang cenderung atau
ada kecurigaan keganasan, sehingga dapat
menjadi petunjuk untuk mendapatkan fokus
invasi pada seluruh potongan jaringan. Pada
penelitian ini didapatkan skor ekspresi galectin-3
lebih tinggi pada karsinoma papiler dibanding-
kan dengan karsinoma folikuler. Beberapa
penelitian lain telah menunjukkan bahwa
galectin-3 terkait dengan proses neoplastik di
berbagai jaringan dan merekomendasikan
galectin-3 sebagai salah satu marker yang
paling sensitif dan akurat untuk kanker tiroid,
terutama pada karsinoma papiler.t?!319%
Namun, hingga saat ini belum ada penjelasan
yang dapat menerangkan perbedaan ekspresi
antara kedua jenis lesi ganas tersebut.

Penelitian ini juga mendapatkan nilai
sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi positif dan
negatif yang mencapai 100%. Sehingga dapat
dikatakan bahwa pewarnaan dengan antibodi
galectin-3 bisa dijadikan pemeriksaan tambahan
untuk membedakan lesi jinak dan ganas tiroid
terutama pada karsinoma folikuler atau karsi-
noma papiler varian folikuler apabila gambaran
histopatologiknya meragukan.

KESIMPULAN

Ekspresi galectin-3 memiliki sensitivitas yang
tinggi pada lesi maligna kelenjar tiroid. Oleh
karena itu, ekspresi imunohistokimia galectin-3
dapat digunakan sebagai petanda tambahan
dalam membedakan lesi jinak dan lesi ganas
kelenjar tiroid.
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