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ABSTRAK

Latar belakang

Kanker prostat merupakan karsinoma terbanyak keenam di dunia dan penyebab kematian tersering kedua
pada laki-laki. Epidermal growth factor receptor (EGFR) berperan penting dalam proses karsinogenesis tumor
solid termasuk karsinoma prostat. Overekspresi EGFR dapat meningkatkan proliferasi sel tidak terkendali
sehingga dapat digunakan sebagai faktor prognostik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan
ekspresi EGFR dan skor Gleason pada karsinoma prostat.

Metode

Penelitian ini adalah penelitian observasional potong lintang. Limapuluh sampel yang telah didiagnosa
adenokarsinoma prostat terdiri dari 24 sampel jaringan hasil transurethral resection prostate (TURP) dan 26
sampel jaringan hasil prostatektomi. Sampel diambil dari arsip di Bagian Patologi Anatomik RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang (periode 1 Januari 2010 sampai 31 Desember 2012). Kemudian sampel
penelitian dipulas dengan antibodi EGFR, diidentifikasi dan dianalisis hubungan EGFR tersebut dengan skor
Gleason.

Hasil

Positivitas ekspresi EGFR pada adenokarsinoma prostat cenderung lebih banyak dijumpai pada kelompok skor
Gleason 27 (87,1%) daripada kelompok skor Gleason <7 (84,2%). Tidak terdapat hubungan bermakna antara
ekspresi EGFR dan skor Gleason yang tinggi (p>0,05).

Kesimpulan

Tidak ada hubungan bermakna antara ekspresi EGFR dan skor Gleason pada adenokarsinoma prostat.

Kata kunci : adenokarsinoma prostat, EGFR, skor Gleason.

ABSTRACT

Background

Prostate cancer is the sixth most common cancer in the world and the second leading cause of death among
men. Epidermal growth factor receptor (EGFR) plays an important role in carcinogenesis of solid tumors
including prostate carcinoma. Overexpression of EGFR may increase the proliferation of uncontrolled cell so it
can be used as a prognostic factor. The aim of this study is to determine the association between EGFR
expression and Gleason score in prostate carcinoma.

Methods

This study was an observational study with cross sectional design. Fifty samples of prostate adenocarcinoma
specimens consisted of 24 samples from transurethral resection of the prostate (TURP) and 26 samples from
prostatectomy were taken from the archives at the Anatomical Pathology Laboratory of Dr. Mohammad Hoesin
General Hospital, Palembang from January 1%, 2010 until December 31%, 2012 period. The samples were
stained with EGFR immunohistochemically and were analyzed of the relationship between the EGFR
expressions and Gleason score.

Results

The positivity of EGFR expression in prostate adenocarcinomas were commondly encountered in Gleason
score 27 (87.1%) group than Gleason score <7 (84.2%) group, but there was not significant statistical
correlation between EGFR expression and higher Gleason score (p>0.05).

Conclusion

There was not significant statistical assosiation between EGFR expression and a Gleason score in prostate
adenocarcinoma.

Key words : EGFR, Gleason score, prostate adenocarcinoma.
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PENDAHULUAN

Kanker prostat merupakan kanker terbanyak ke-
enam di dunia dan kanker terbanyak ke-tiga
pada laki-laki.! Kanker prostat merupakan pe-
nyebab kematian terbanyak kedua di Amerika
Serikat. Menurut American Cancer Society
(2011) diperkirakan terdapat 240.890 kasus
baru yang didiagnosis kanker prostat dan
33.720 (10%) penderita meninggal dunia dari
semua kanker di Amerika Serikat.

Berdasarkan data kanker di Indonesia
tahun 2009, karsinoma prostat menempati urut-
an terbanyak kesepuluh dari seluruh kanker dan
urutan pertama terbanyak pada laki-laki.®

Jenis karsinoma prostat yang terbanyak
adalah adenokarsinoma (95%) dari seluruh
keganasan prostat.>*® Penyebab kanker prostat
sangat kompleks. Beberapa faktor yang ber-
peran antara lain genetik, ras, hormonal, dan
diet serta pengaruh lingkungan.*®

Patogenesis terjadinya kanker prostat
masih kurang dipahami, namun ada bukti bahwa
adanya peran dari epidermal growth factor
receptor (EGFR). EGFR adalah glikoprotein
transmembran 170 kDa, dan anggota keluarga
reseptor ErbB.’ Huang et al’ menyatakan
aktivasi EGFR yang terfosforilasi dapat meng-
aktifkan jalur sinyal kaskade tertentu untuk
merangsang proses pertumbuhan dan progresi
kanker termasuk pada proses proliferasi, apop-
tosis, angiogenesis, invasi dan metastasis pada
karsinoma prostat.”®

Ekspresi EGFR yang tinggi pada kar-
sinoma prostat berhubungan dengan skor
Gleason tinggi, stadium tumor lanjut dan
kekambuhan, meskipun EGFR sebagai faktor
prognostik masih kontroversial.”  Penelitian
Weber et al.’ yang menyatakan ekspresi EGFR
yang tinggi berhubungan bermakna dengan skor
Gleason yang tinggi dan faktor prognostik.
Penelitian Lorenzo et al® dan Jia et al." juga
menyatakan hubungan bermakna antara eks-
presi EGFR dengan skor Gleason tinggi atau
stadium tumor. Schlomm et al.”* menyatakan
ekspresi EGFR tidak hanya berkontribusi ter-
hadap karsinogenesis saja, tetapi juga dapat
digunakan sebagai faktor prognostik dan
mungkin strategi yang men-janjikan untuk target
terapi pada kanker prostat. Namun dilain pihak
terdapat hasil penelitian yang bertentangan yaitu
penelitian Mofid et al.”® dan penelitian Baek et
al.* menyatakan bahwa tidak terdapat hubung-
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an bermakna antara ekspresi EGFR dan skor
Gleason.

Terdapat beberapa sistem pada penen-
tuan derajat keganasan pada karsinoma prostat
dan yang paling banyak dikenal adalah sistem
Gleason. Pada tahun 1966, Donald F. Gleason,
MD, PhD, pertamakali menerbitkan sistem peni-
laian yang unik untuk kanker prostat. Penilaian
ini dibagi menjadi lima pola berdasarkan pola
arsitektur kelenjar tumor dan derajat diferen-
siasi. Pola 1 mencerminkan tumor yang ber-
diferensiasi paling baik, karena kelenjar
neoplastiknya tampak uniform dan bulat serta
tersusun membentuk nodul berbatas tegas.
Sebaliknya tumor pola 5 tidak memperlihatkan
diferensiasi kelenjar, dan sel tumor meng-
infiltrasi stroma dalam bentuk korda, lembaran,
dan sarang. Pola lainnya terletak diantara
keduanya. Sebagian besar tumor mengandung
lebih dari satu pola sehingga disebut pola primer
jika mempunyai pola yang dominan dan pola
sekunder jika polanya subdominan. Kemudian
kedua pola numerik tersebut dijumlahkan untuk
memperoleh skor Gleason. Tumor yang hanya
mempunyai satu pola dianggap memiliki pola
primer dan sekunder yang sama. Oleh karena
itu angka dilipat duakan.™

Pada tahun 1974, Gleason dan The
Veterans Administration Cooperative Urological
Research Group menjelaskan bahwa Gleason
pola 4 digambarkan sebagai gabungan kelenjar
tumor, dengan sel pucat, menyerupai hyper-
nephroma ginjal. Sistem Gleason selanjutnya
disempurnakan oleh Mellinger pada tahun 1977,
pola Gleason 3 digambarkan sebagai tumor
papiler dan kribriform dengan tepi bulat dan
halus."

Penelitian mengenai ekspresi EGFR
pada karsinoma prostat masih kontroversial.
Oleh karena itu, penelitian ini dirancang untuk
mengetahui hubungan ekspresi EGFR dan skor
Gleason pada penderita adenokarsinoma
prostat.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian observasi-
onal analitik dengan pendekatan potong lintang.
Sampel penelitian adalah spesimen yang telah
didiagnosis secara histopatologi sebagai adeno-
karsinoma prostat dari hasil TURP dan pros-
tatektomi yang tersimpan di Sentra Diagnostik
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Sriwijaya/RSUP dr. Mohammad Hoesin
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Palembang sejak 1 Januari 2010 sampai
dengan 31 Desember 2012. Melalui perhitungan
besar sampel N={(Z,)’ pq}/d’, dengan nilai
n=44,3 maka diputuskan jumlah sampel untuk
penelitian ini adalah 50 sampel dan diambil
secara systematic random sampling. Sampel
penelitian dari preparat histopatologi ditinjau
ulang oleh 2 orang ahli patologi. Penilaian
derajat histopatologi adenokarsinoma prostat
berdasarkan lima pola arsitektur menurut “The
2005 International Society of Urological Patho-
logy Modified Gleason System” yang mem-
perkirakan agresivitas penyakit, berdasarkan
perubahan dalam gambaran arsitektur kelen-
jar.”® Hasil penilaian derajat histopatologi
adenokarsinoma prostat ini dibagi menjadi dua
kelompok berdasarkan penelitian Mofid et al*®
dan Franiel et al'® yaitu derajat rendah/skor
Gleason <7 (kategori diferensiasi baik dan
diferensiasi sedang) dan derajat tinggi/skor
Gleason >7 (kategori diferensiasi buruk).

Blok parafin sampel penelitian dipotong
ulang untuk dilakukan pulasan secara imuno-
histokimia dengan antibodi primer EGFR (ready
to use, Biogenex). Blok parafin dipotong dengan
ketebalan 4y, dilakukan deparafinisasi dan rehi-
drasi. Preparat direndam di larutan 0,5% H,0,
dalam methanol selama 30 menit, dipanaskan
dalam microwave menggunakan target retrieval
solution (TRS) dan diteteskan antibodi anti
EGFR dan inkubasi selama 1 jam dalam humidy
chamber pada suhu ruangan. Hasil pulasan
imunohistokimia diperiksa oleh dua patolog.

Penilaian imunoreaktivitas EGFR berda-
sarkan penelitian Mofid et al'®> dan Lorenzo et
al'. Penilaian luas pulasan ditentukan menggu-
nakan metode semikuantitatif berdasarkan per-
sentase luas tampilan pulasan dengan cara
menghitung jumlah sel-sel yang terpulas dalam
1000 sel atau dalam 10 lapangan pandang
besar dengan pembesaran 400x. Kriteria yang
digunakan berdasarkan luas pulasan pada
membran sel tumor yaitu negatif (terpulas 0%);
1+, kurang dari 5% sel tumor terpulas pada
membran sel; 2+, antara 5-50% sel tumor
terpulas pada membran sel; dan 3+, lebih dari
50% sel tumor terpulas pada membran sel.®
Pada saat analisis data dinyatakan dalam dua
kelompok yaitu kelompok negatif (negatif dan
1+) dan kelompok positif (2+ dan 3+).

Analisis univariat dilakukan untuk meng-
identifikasi derajat histopatologi adenokarsinoma
prostat. Analisis bivariat chi-square dilakukan
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untuk mengetahui hubungan ekspresi EGFR
dan skor Gleason pada adenokarsinoma pros-
tat.

HASIL

Hasil penelitian ini menunjukkan umur rata-rata
subyek penelitian adalah 69 tahun, dengan
rentang umur antara 53-86 tahun.

2%

’ = Diferensiasi baik
(G1)

[ = Diferensiasi
62% sedang (G2)
Diferensiasi buruk
(G3)

Gambar 1. Distribusi derajat histopatologi adenokar-
sinoma prostat.

Gambar 1 menunjukkan derajat histo-
patologi terbanyak adalah kelompok diferensiasi
buruk yaitu sebesar 62% dibandingkan ke-
lompok lainnya yaitu diferensiasi sedang dan
diferensiasi baik.

Tabel 1. Distribusi adenokarsinoma prostat berdasar-
kan skor Gleason, dan ekspresi EGFR.

Karakteristik histopatologik dan . Persen-
ekspresi EGFR Frekuensi tase
1. Distribusi Skor Gleason
<7 19 38
27 31 62
2. Distribusi ekspresi EGFR
negatif 5 10
1+ 2 4
2+ 10 20
3+ 33 66
3. Positivitas ekspresi EGFR
Negatif (negatif, 1+) 7 14
Positif (2+,3+) 43 86

Tabel 1 menunjukkan mayoritas skor Gleason
27 (62%), distribusi ekspresi EGFR tersering 3+
(66%); dan positivitas ekspresi EGFR tinggi
(86%).

Tabel 2. Distribusi ekspresi EGFR berdasarkan skor
Gleason pada adenokarsinoma prostat.

Ekspresi EGFR Skor Gleason

<7 =7
Negatif 3 (15,8%) 4 (12,9%)
Positif 16 (84,2%) 27 (87,1%)

Total 19 (100%) 31 (100%)
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Distribusi ekspresi EGFR berdasarkan
skor Gleason pada adenokarsinoma prostat
dapat dilihat pada Tabel 2. Hasil penelitian ini
didapatkan bahwa kelompok skor Gleason =7
yang mengekspresikan EGFR positif sebanyak
27 kasus (87,1%), sedangkan skor Gleason <7
menunjukkan ekspresi EGFR positif sebanyak
16 kasus (84,2%). Hasil penelitian ini menunjuk-
kan bahwa ekspresi EGFR positif antara skor
Gleason 27 dan skor Gleason <7 tidak jauh
berbeda.

Tabel 3. Hubungan ekspresi EGFR dan skor Gleason
pada adenokarsinoma prostat.
Skor Gleason

Ekspresi EGFR pr >7 Total
Negatif 3 (6%) 4 (8%) 7 (14%)
Positif 16 (32%) 27 (54%) 43 (86%)
Total 19 (38%) 31 (62%) 50 (100%)

*uji Fisher’s exact (p=1.000)

Tabel 3 menunjukkan analisis hubungan
antara ekspresi EGFR dan skor Gleason pada
adenokarsinoma prostat. Sebanyak 43 kasus
(86 %) memberikan hasil ekspresi EGFR positif
yang terdiri dari 16 kasus (32%) dengan skor
Gleason <7 dan 27 kasus (54%) dengan skor
Gleason =7. Hasil ekspresi EGFR negatif seba-
nyak 7 kasus (14%) terdiri dari 3 kasus (6%)
dengan skor Gleason <7 dan 4 kasus (8%)
dengan skor Gleason =7. Hasil penelitian ini
setelah dianalisa statistik dengan menggunakan
uji fisher’s exact didapatkan hasil p=1,000. Hasil
p ini menunjukkan bahwa antara ekspresi EGFR
dan skor Gleason pada adenokarsinoma prostat
tidak mempunyai hubungan yang bermakna.

llustrasi kasus dalam penelitian ini
tampak pada gambar 1 dan 2 yang menunjuk-
kan ekspresi EGFR pada imunoreaktivitas
negatif dan positif.

Gambar 2. Ekspresi EGFR. Imunoreaktivitas negatif
(A) dan positif (B), pembesaran 400x.
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DISKUSI

Dalam kondisi normal, sebenarnya EGFR dibu-
tuhkan oleh tubuh untuk mengatur siklus sel.
Namun apabila EGFR mengalami gangguan
fungsi, dapat menyebabkan sinyal EGFR ab-
normal sehingga terjadinya tumor atau kanker.
Gangguan fungsi EGFR dapat disebabkan oleh
beberapa kondisi, seperti mutasi, amplifikasi,
dan ekspresi EGFR yang berlebihan (over-
ekspresi).’

Proporsi adenokarsinoma prostat ber-
diferensiasi buruk sebanyak 31 kasus (62%)
lebih tinggi dibandingkan kelompok berdiferen-
siasi sedang (36%) dan diferensiasi baik (2%).
Hal ini sesuai dengan kepustakaan dari WHO
yang menyatakan bahwa pola Gleason 2 sangat
jarang, lebih kurang 5% dari adenokarsinoma
prostat.” Hasil inipun menandakan bahwa
sebagian besar penderita karsinoma prostat
baru terdeteksi pada saat derajat histopatologi
dan skor Gleason telah lanjut. Hal ini ke-
mungkinan dikarenakan karsinoma prostat
asimtomatik dan slow-growing serta program
penapisan (screening) untuk deteksi dini belum
berjalan optimal sehingga karsinoma prostat
baru terdeteksi pada saat sudah stadium lanjut.

Kelompok adenokarsinoma  prostat
dengan skor Gleason =7 sebanyak 31 kasus
(62%) lebih banyak dibandingkan dengan
kelompok skor Gleason <7 yaitu sebanyak 19
kasus (38%). Hasil Penelitian ini hampir sama
dengan penelitian sebelumnya walupun penge-
lompokkan kasus berbeda. Penelitian Jia et al**
di Cina melaporkan 48 sampel penelitian
mereka, didapatkan kelompok adenokarsinoma
prostat dengan skor Gleason >7 sebanyak 32
kasus (67%) lebih banyak dibandingkan dengan
kelompok skor Gleason <7 yaitu sebanyak 16
kasus (33%). Demikian pula dengan penelitian
Baek et al'* di Korea melaporkan dari 66 sampel
penelitian adenokarsinoma prostat, dijumpai
kelompok adenokarsinoma prostat dengan skor
Gleason =8 dan 7 sebanyak 49 kasus (74%)
lebih banyak dibandingkan dengan kelompok
skor Gleason <6 yaitu sebanyak 17 kasus
(26%). Penelitian Neia CP et al.*’ di Itali dari 100
sampel penelitian mereka, didapatkan skor
Gleason <7 sebanyak 18 kasus (18%) dan skor
Gleason =7 sebanyak 82 kasus (82%).

Frekuensi ekspresi EGFR terbanyak
adalah ekspresi positif yaitu 43 kasus (86%).
Hasil penelitian ini  hampir sama dengan
penelitian Mofid et al.”® dimana ekspresi EGFR
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imunoreaktif positif lebih banyak yaitu 59%
dibandingkan ekspresi EGFR imunoreaktif
negatif. Penelitian Jia et al.'* walaupun pene-
litian mereka telah lebih spesifik dalam peng-
klasifikasian  kasus penelitiannya namun
hasilnya tidak jauh berbeda dimana kelompok
kasus karsinoma prostat androgen-independent
positivitas ekspresi EGFRnya lebih tinggi yaitu
90% dibandingkan kelompok karsinoma prostat
androgen-dependent. Penelitian Neia CP et al."’
menyatakan bahwa overekspresi EGFR menan-
dakan telah terjadinya mutasi dari EGFR.

Distribusi ekspresi EGFR berdasarkan
skor Gleason pada adenokarsinoma prostat
didapatkan bahwa kelompok skor Gleason =7
yang mengekspresikan EGFR positif sebanyak
27 kasus (87,1%), sedangkan skor Gleason <7
menunjukkan ekspresi EGFR positif sebanyak
16 kasus (84,2%). Hasil penelitian ini menun-
jukkan bahwa ekspresi EGFR positif antara skor
Gleason 27 dan skor Gleason <7 tidak jauh
berbeda.

Hasil penelitian Shuch et al.”® di New
York yang meneliti hubungan ekspresi EGFR
dan ras juga mendapatkan hasil yang tidak jauh
berbeda antara ekspresi EGFR positif skor
Gleason =7 dan skor Gleason <7 yaitu 41% dan
34%, walaupun hasil eks(Presi EGFR ini lebih
rendah. Lorenzo et al. walaupun berbeda
dalam pengelompokkan kasus penelitiannya,
dalam studinya juga melaporkan bahwa untuk
kelompok kasus kanker prostat hormone-
refractory yang bermetastasis menunjukkan
hasil yang tidak jauh berbeda antara ekspresi
EGFR positif skor Gleason 27 dan skor Gleason
<7 yaitu masing-masing 100%.

Hasil penelitian ini setelah dianalisa
statistik dengan menggunakan uji fisher’s exact
didapatkan hasil p=1,000. Hasil p ini menun-
jukkan bahwa antara ekspresi EGFR dan skor
Gleason pada adenokarsinoma prostat tidak
mempunyai hubungan yang bermakna. Hasil ini
sama dengan penelitian Mofid et al.*® di Iran
yang menyatakan tidak ada hubungan ber-
makna antara ekspresi EGFR dan skor Gleason
pada adenokarsinoma prostat (p>0,05). Peneliti-
an Shah et al.® menyatakan bahwa ekspresi
EGFR meningkat selama perkembangan men-
jadi karsinoma prostat androgen-independent,
namun overekspresi EGFR ini tidak berhubung-
an dengan diferensiasi tumor atau skor Gleason
(p=0,44). Demikian pula pada pene-litian Baek
et al,"* Shuch et al.”® dan Hernes et al juga
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menyatakan tidak ada hubungan bermakna
antara tingkat ekspresi EGFR dan skor Gleason.

Berbeda dengan hasil penelitian
Lorenzo GD et al'® yang menyatakan ada
hubungan bermakna antara ekspresi EGFR dan
skor Gleason tinggi (p=0,04), namun penelitian
Lorenzo GD et al.”" ini telah membagi 76 pasien
kanker prostat ini lebih spesifik menjadi tiga
kelompok yaitu 29 kasus kanker prostat yang
diterapi prostatektomi radikal, 29 kasus kanker
prostat diterapi dengan luteinizing hormone-
releasing dan terapi antiandrogen serta 16
kasus kanker prostat hormone-refractory ber-
metastase. Demikian halnya dengan penelitian
Weber et al.’ yang menyatakan ekspresi EGFR
yang tinggi mempunyai hubungan bermakna
dengan skor Gleason yang tinggi (p=0,04) dan
bermakna juga untuk faktor prognosis. Perbe-
daan dengan penelitian Weber et al.? ini
mungkin dikarenakan semua kasus penelitian-
nya telah menerima terapi radiasi dan juga
perbedaan dalam hal menetapkan cut-off point.
Penelitian Jia RP et al.'* juga menyatakan ada
hubungan yang bermakna antara ekspresi
EGFR dan skor Gleason %/ang tinggi (p<0,05).
Penelitian Jia RP et al." ini dilakukan pada
penderita yang didiagnosa karsinoma prostat
androgen-de-pendent (18 kasus) dan androgen-
independent (30 kasus). Penelitian Schlomm T
et al® di Jerman juga menyatakan ada
hubungan bermakna antara ekspresi EGFR dan
skor Gleason tinggi (p<0,05). Penelitian
Schlomm T et al.*? dilakukan pada 3.261 sampel
penelitian dan berbeda dalam hal menetapkan
cut-off point.

KESIMPULAN

Tidak ada hubungan bermakna antara ekspresi
EGFR dan skor Gleason sehingga EGFR tidak
dapat dijadikan sebagai faktor prognostik pada
karsinoma prostat.
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