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ABSTRAK

Latar belakang

Kanker penis masih merupakan masalah kesehatan di Bali. Faktor prognosis klinikopatologi dan marka biologi
COX-2 penting dipakai sebagai faktor prediktif metastasis ke kelenjar getah bening (KGB) inguinal. Tujuan
penelitian ini untuk mengetahui hubungan antara faktor prognosis klinikopatologi (ukuran tumor, grade, invasi
uretra, invasi intra vasa, invasi perineural) dan ekspresi COX-2 pada metastasis karsinoma sel skuamosa penis
ke KGB inguinal.

Metode

Penelitian observasional potong lintang menggunakan 47 sampel KSS penis dari operasi penektomi beserta
limfadenektomi KGB inguinal sejak 1 Januari 2008-31 Desember 2013 di Bagian/SMF Patologi Anatomik
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana/RSUP Sanglah Denpasar. Sampel dibagi menjadi 2 kelompok yaitu
16 kasus KSS metastasis positif dan 31 kasus metastasis negatif. Diagnosis faktor prognosis kliniko-patologi
diulang dan dilanjutkan dengan pulasan imunohistokimia COX-2. Analisis data dilakukan dengan menggunakan
uji chi-square (a=0,05).

Hasil

Terdapat hubungan bermakna antara ukuran tumor 25 cm (p=0,002), grade (p=0,002), invasi uretra (p=0,014),
invasi intra vasa (nilai p=0,00), invasi perineural (p=0,00) dengan metastasis ke KGB inguinal. Ekspresi COX-2
(+2) dan (+3) menunjukkan risiko lebih tinggi untuk terjadinya metastasis dibandingkan dengan ekspresi COX-2
(0) dan (+1) (p=0,00).

Kesimpulan

Faktor klinikopatologi dan ekspresi COX-2 dapat digunakan untuk memprediksi metastasis KSS penis ke KGB
inguinal.

Kata kunci: COX-2, faktor klinikopatologi, KSS penis, metastasis KGB inguinal.

ABSTRACT

Background

Penile cancer was a health problem in Bali. Clinicopathology and biological marker COX-2 were important
predictive factor used for inguinal lymph node metastasis. The aim of this study was to find out relationship
between clinicopathological prognostic factors (tumor size, grade, urethral invasion, intra vasa invasion,
perineural invasion) and COX-2 exprerssion in metastases of SCC penile to the inguinal lymph nodes.

Methods

This observational crossectional study included 47 samples of SCC penis preparation from penectomy with
inguinal lymphadenectomy since January 1% 2008-Desember 31* 2013 at Department of Anatomical Pathology
Faculty of Medicine University of Udayana/Sanglah Hospital Denpasar. Sample of this study was divided into 2
groups: 16 cases SCC positive metastasis and 31 cases negative metastasis. Rediagnosis clinico-pathological
prognostic factor was done, immunohistochemistry COX-2 staining was performed. The data were analized
using chi-square (0=0.05).

Results

This study show significant positive correlation between tumor size 25 cm (p=0.002), grade (p=0.002), urethra
invasion (p=0.014), intra vasa invasion (p=0.00), perineural invasion (p=0.00) with metastasis. COX-2
expression (+2) and (+3) have higher risk on occurrence of metastasis than (0) and (+1) (p=0.00).

Conclusion

Clinico-pathologic factors and COX-2 expression could be used to predict metastases of SCC penile to the
inguinal lymph nodes.

Key words: clinicopathologic prognosis factor, COX-2, inguinal lymph nodes metastasis, squamous cells
carcinoma penis.
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PENDAHULUAN

Kanker penis masih merupakan masalah kese-
hatan di Bali. Karsinoma sel skuamosa adalah
keganasan tersering pada penis dan pola
penyebarannya sebagian besar secara limfogen
menuju ke KGB terdekat. Metastasis ke KGB
inguinal merupakan faktor prognosis yang amat
penting dan mencerminkan out come pasien
karsinoma penis. Keputusan untuk melakukan
diseksi KGB oleh Klinisi tidaklah mudah me-
ngingat tingginya morbiditas pasien.

Kanker penis merupakan keganasan
yang jarang di dunia barat, insidennya menurut
WHO berkisar antara 0,3-1/100.000 penduduk,*
sedangkan insidennya di Bali paling tinggi
dibandingkan dengan daerah lain di Indonesia,
yaitu pada tahun 2009 menduduki urutan ke-2
setelah kanker prostat, insiden relatif karsinoma
penis di Bali sebesar 4,096/100.000 penduduk
laki-laki.”

Faktor prognosis dan marka biologi
prediktif yang dapat memprediksi terjadinya
metastasis pasien KSS sangat penting ditetap-
kan mengingat semakin banyak KGB yang
mengandung metastasis maka prognosisnya
akan semakin buruk dan semakin menurunkan
angka kelangsungan hidup 5 tahun pasien.3
Penanganan diseksi KGB elektif pada pasien
karsinoma penis di Bali masih beragam.

Prognosis pasien KSS penis dapat
ditentukan dari pemeriksaan faktor prognosis
kliniko-patologi setelah penektomi yaitu ukuran
tumor, derajat diferensiasi tumor, invasi uretra,
invasi pembuluh darah dan invasi perineural.4
Semakin buruknya derajat diferensiasi tumor,
adanya invasi pembuluh darah dan invasi
perineural merupakan faktor prognosis yang
paling bermakna berhubungan dengan terjadi-
nya metastasis ke KGB dan meningkatnya
rekurensi.’> Penelitian lain menunjukkan adanya
invasi uretra dan grade merupakan faktor
prognosis yang paling bermakna.® Hasil tinjauan
ulang yang dilakukan terhadap sistem pelaporan
penektomi KSS di beberapa sentra patologi
anatomi di Bali, menunjukkan sistem pelaporan
faktor-faktor prognosis yang tidak seragam.

Penentuan faktor prognosis histopato-
logi tidak dapat ditentukan secara lengkap dari
biopsi jaringan,® untuk itu dibutuhkan suatu
marka biologi yaitu cyclooxigenase-2 (COX-2)
yang diharapkan dapat memprediksi terjadinya
metastasis. Penelitian tentang sejumlah marka
biologi prediktif telah banyak dilakukan tetapi
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belum menjadi standar.” Cyclooxigenase-2 me-
rupakan enzim yang mengkatalisis terbentuknya
Prostaglandin E, (PGE,). Prostaglandin E,
memiliki aktivitas untuk progresi tumor yaitu
memicu proliferasi sel, bersifat anti apoptosis,
memicu angiogenesis, memicu metastasis,
bersifat imunosupresif dan menyebabkan ber-
kurangnya respon kemoterapi.” Imunorektivitas
COX-2 berhubungan dengan semakin agresif-
nya tumor ganas.®® Cyclooxigenase-2 tidak
terdapat pada jaringan yang normal, tetapi
aktivitasnya meningkat pada proses keganasan
yang diinduksi oleh mediator inflamasi.’***
Sebagian besar penderita KSS penis di Bali
memiliki riwayat fimosis,”> di mana proses
inflamasi kronis yang mendasarinya terbukti
berhubungan kuat dengan terjadinya kega-
nasan.™ Cyclooxigenase-2 juga berperan pada
kerusakan molekuler tahap lanjut KSS penis,
baik yang disebabkan oeh infeksi HPV maupun
inflamasi yang disebabkan oleh bukan virus.**

Perbedaan faktor prediktif prognosis
yang paling bermakna dalam hubungannya
dengan metastasis ke KGB, menyebabkan
pentingnya menetapkan seberapa besar pera-
nan faktor prognosis Kklinikopatologi (ukur-an
tumor, grade, invasi uretra, invasi intra vasa,
invasi perineural) dan marka biologi COX-2
terhadap terjadinya metastasis ke KGB inguinal
pada pasien KSS penis, mengingat metastasis
ke KGB merupakan predictor outcome yang
buruk. Untuk itu maka dibutuhkan penelitian
untuk mengetahui hubungan faktor prognosis
kliniko-patologi dan marka biologi COX-2 pada
metastasis KSS penis ke KGB.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian observasional
potong lintang yang dilakukan di Bagian/SMF
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Udayana/RSUP Sanglah Denpasar sejak
tanggal 1 Juli-31 September 2013. Populasi
adalah blok parafin penderita KSS penis sejak 1
Januari 2008 sampai dengan 31 Desember
2013 yang diperiksa di Bagian/SMF Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas Uda-
yana/RSUP Sanglah Denpasar/RSUP. Sanglah
Denpasar. Sampel adalah blok parafin penderita
KSS penis yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Didapatkan 47 sampel jaringan KSS
penis dari operasi penektomi beserta limfa-
denektomi KGB inguinal. Sampel dibagi menjadi
2 kelompok yaitu KSS metastasis positif dan
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negatif. Diagnosis faktor prognosis klinikopato-
logi diulang dan dilakukan pulasan imuno-
histokimia COX-2 menggunakan metode
streptavidin biotin complex dengan mouse anti
human polyclonal antibody dari DAKO sebagai
antibodi primer. Metastasis positif ditemukan
pada 16 kasus dan 31 kasus dengan metastasis
negatif.

Ukuran tumor dibagi menjadi =25 cm dan
<5 cm. Grade dinilai dengan sistem skor
menurut Maiche yaitu dibagi menjadi grade 1, 2,
3. Imunoreaktivitas COX-2 dinilai dari intensitas
dan prosentase sel epitel ganas yang terpulas
coklat pada sitoplasmanya. Berdasarkan per-
sentase sel ganas yang menunjukkan over-
ekspresi COX-2 maka dibagi menjadi 4 skor
yaitu: O (tidak terwarnai), 1 (1-10% sel dari
seluruh sel ganas), 2 (11-50% sel dari seluruh
sel ganas), 3 (51-80% sel dari seluruh sel
ganas), 4 (81-100% sel dari seluruh sel ganas).
Berdasarkan intensitas sel-sel ganas yang
menunjukkan overeksprei COX-2 maka dibagi
menjadi 3 skor yaitu: 0 (negatif), 1 (lemah), 2
(sedang), 3 (kuat). Skor prosentase dari sel
tumor yang imunoreaktif kemudian dikalikan
dengan skor intensitasnya, sehingga didapatkan
skor 0-12 dan dibagi menjadi skala 0 sampai +3
yaitu: negatif (0), positif ringan (+1) jika skor 1-
4, positif sedang (+2) jika skor 5-8, positif kuat
(+3) jika skor 9-12.*°

Penelitian ini dianalisis menggunakan uji
chi-square, besarnya hubungan dinilai dengan
rasio prevalensi. Tingkat kemaknaan ditentukan
jika p<0,05. Presisi data ditentukan dengan nilai
convident interval (Cl) 95%.

HASIL
Rentang umur pasien berkisar dari umur 25-84
tahun, dengan rerata umur 54,83+13,04. Jumlah
terbanyak penderita pada rentang umur 50-59
tahun (31,9%). Rerata umur pasien pada
kelompok metastasis positif yaitu 55,12+12,328,
sedangkan pada kelompok metastasis negatif
menunjukkan rerata umur 54,68+13,583.
Hubungan antara berbagai variabel
penelitian dari 47 sampel tersebut tampak pada
Tabel 1. Terdapat hubungan yang bermakna
antara ukuran tumor dengan metastasis
(p=0,002), tumor yang berukuran =5 cm
menunjukkan kemungkinan 7,5 kali lebih tinggi
untuk terjadinya metastasis dibandingkan
dengan tumor yang berukuran <5 cm.
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Grade dan metastasis menunjukkan
hubungan bermakna (uji chi-square, p=0,002).
Hasil uji chi-square pada analisis antara grade 3
dan grade 1 tidak memenuhi syarat karena ada
1 sel (25%) yang menunjukkan expected count
kurang dari 5, demikian juga hubungan antara
grade 2 dan 1 tidak memenuhi syarat karena 2
sel (50%) menunjukkan expected count kurang
dari 5. Sehingga dipergunakan uji alternatif yaitu
uji Fisher. Hasil analisis uji Fisher menunjukkan
terdapat hubungan yang bermakna antara grade
3 dan grade 1 dengan terjadinya metastasis
(p=0,001). Pasien dengan tumor grade 3
mempunyai kemungkinan 37 kali lebih tinggi
untuk terjadinya metastasis dibandingkan
dengan grade 1, Tumor dengan grade 2
mempunyai kemungkinan 11 kali lebih tinggi
untuk mengalami metastasis dibandingkan
dengan grade 1.

Invasi uretra dan metastasis menun-
jukkan hubungan bermakna dengan nilai p
sebesar 0,014. Adanya invasi uretra positif
memiliki risiko 5 kali lebih tinggi untuk terjadinya
metastasis ke KGB inguinal.

Invasi intra vasa dan metastasis
menunjukkan  hubungan yang bermakna
(p=0,00), adanya invasi intra vasa positif
menujukkan risiko 43 kali lebih tinggi untuk
terjadinya metastasis dibandingkan dengan
invasi intra vasa negatif.

Invasi perineural dan metastasis me-
nunjukkan  hubungan bermakna (p=0,00).
Adanya invasi perineural positif memiliki risiko
23 kali lebih tinggi untuk terjadinya metastasis
ke KGB inguinal dibandingkan dengan invasi
perineural negatif.

Terdapat hubungan yang bermakna
antara ekspresi COX-2 dengan terjadinya
metastasis (uji chi-square, p=0,00). Ekspresi
COX-2 (+2) dan (+3) menunjukkan risiko 16 kali
lebih tinggi untuk terjadinya metastasis ke KGB
inguinal dibandingkan dengan 0-1.

Hampir sebagian besar KSS penis
menunjukkan immunoreaktivitas terhadap COX-
2, hanya 2 kasus yang tidak terpulas yaitu pada
kelompok metastasis negatif. Positivitas COX-2
sedang (+2) sampai kuat (+3) sebagian besar
terdapat pada kelompok metastasis positif.
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Tabel 1. Nilai kemaknaan hubungan antara ukuran
tumor, grade, invasi uretra, invasi intra vasa, invasi
perineural dan ekspresi COX-2 dengan terjadinya
metastasis ke KGB inguinal pada KSS penis.

Variabel Metastasis (jumlah) P OR 95% Cl
ariabe " . Total (%) b

Ukuran tumor
25cm 11 7 18(38) 0,002* 7,54 1,95-29,14
<5cm 5 24 29(62)

Derajat

diferensiasi 0,002*
Grade 3 7 3 10(21) 0,001** 37,33 3,28 - 424,58
Grade 2 8 12 20 (43) 0,023** 10,67 1,17 - 97,19
Grade 1 1 16 17 (36) Pemban-

ding

Invasi uretra
Positif 10 8 18 (38) 0,014* 4,79 1,32 - 17,46
Negatif 6 23 29(62)

Invasi intra

vasa
Positif 15 8 23 (49) 0,00* 43,13 4,88-380,83
Negatif 1 23 24(51)

Invasi peri-

neural
Positif 13 5 18 (38) 0,00* 22,53 4,65-109,25
Negatif 3 26 29(62)

Skor COX-2
(+3) — (+2) 12 5 17(36) 0,00* 15,60  3,54-68,67
(+1) — (0) 4 26  30(64)

Keterangan: * Uji chi-square ** Uji Fisher

Gambar 1. A. KSS grade 2; B. Invasi uretra positif
(HE, 400x).

Gambar 2. A. Invasi intra vasa positif; B. Invasi
perineural positif (HE, 400x).
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Gambar 3. A. IHK COX-2 menunjukkan pewarnaan
intensitas sedang terpulas coklat pada sitoplasma. B.
Intensitas kuat (pembesaran 400x).
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DISKUSI

Sampel penelitian KSS penis menunjukkan
rentang umur pasien yang cukup bervariasi yaitu
berkisar dari usia 25-84 tahun, dengan rerata
umur 54,83+13,04 dan jumlah terbanyak pada
rentang umur 50-59 tahun (31,9%). Sejumlah
studi menyebutkan rerata umur penderita KSS
penis di dunia barat yaitu usia 60 tahunan,® di
Negara-negara selain di dunia barat pada umur
50-58 tahun.'®!’ Rerata usia penderita KSS
penis di Bali menunjukkan rerata hampir sama
dengan penderita KSS penis di tempat lain yaitu
pada dekade ke-5.

Pada penelitian ini pasien KSS penis
datang dengan ukuran tumor rata-rata
4,89+3,88 cm, sedangkan laporan WHO me-
nyatakan ukuan rata-rata adalah 3-4 cm.’
Peneliti sebelumnya menyatakan bahwa tumor
ukuran =25 cm menunjukkan faktor risiko lebih
besar yaitu 7,5 kali untuk terjadinya metastasis
ke KGB inguinal (p=0,002).*’

Peneliti sebelumnya melaporkan bahwa
semakin buruk derajat diferensiasi tumor atau
semakin tinggi grade menunjukkan perilaku
tumor yang lebih agresif.**’

Hasil penelitian ini menunjukkan metas-
tasis positif sebagai berikut 70% dari tumor
grade 3,43% dari grade 2, dan 5,9% dari grade
1 semakin buruk derajat diferensiasi semaik
tinggi kemampuan tumor bermetastasis. Hasil uiji
chi-square menunjukkan hubungan berbeda
bermakna (p=0,002). Penelitian lain menayata-
kan bahwa peningkatan grade KSS penis
berhubungan kuat dengan menmgkatnya resiko
metastasis ke KGB mgumal Sedangkan
hilangnya polaritas akan menginisiasi kaskade
untuk bermetastasis yaitu degradasi matriks
ekstra sel dan migrasi sel-sel ganas."’

Penelitian  terdahulu menunjukkan
bahwa invasi uretra pada kanker penis
merupakan faktor prognosis lanjut, yang dapat
disertai dengan invasi ke prostat, dimasukkan ke
dalam kelompok T3 pada TNM staging
system.'® Hasil penelitian menunjukkan bahwa
prosentase invasi uretra positif lebih banyak
ditemukan pada kelompok dengan metastasis
positif dibandingkan dengan kelompok dengan
metastasis negatif yaitu 56% pada kelompok
dengan metastasis positif dan 44% pada
kelompok metastasis negatif. Juga studi lainnya
menunjukkan adanya hubungan berbeda ber-
makna antara invasi uretra dan metastasis ke

KGB inguinal.”*** Adanya invasi uretra digolong-
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kan ke dalam stage 3 dan berhubungan dengan
menurunnya survival pasien.23

Peneliti terdahulu melaporkan bahwa
angiogenesis dan semakin invasifnya sel-sel
tumor ganas akan memicu terjadinya metas-
tasis. Ekspansi klonal dan angiogenesis akan
memicu terbentuknya subklonal yang memiliki
kemampuan untuk bermetastasis. Diawali
dengan menginvasi membran basal, melewati
matriks ekstraseluler, masuk kedalam pembuluh
atau vasa, berinteraksi dengan sel limfoid host
sampai terbentuk tumor emboli. Tumor emboli
kemudian melakukan adesi pada membran
basal pembuluh, ekstravasasi dan akhirnya
terbentuk deposit metastasis."’

Hasil penelitian ini menunjukkan invasi
intra vasa ditemukan lebih tinggi prosentasenya
pada kelompok metastasis positif dibandingkan
dengan metastasis negatif. Hasil uji chi-square
antara invasi intra vasa dan metastasis menun-
jukkan hubungan berbeda bermakna (p=0,00).
Adanya invasi intra vasa berhubungan dengan
prognosis yang buruk dan menunjukkan sema-
kin agresifnya tumor.

Hasil penelitian ini menunjukkan invasi
perineural ditemukan pada 38% dari seluruh
kasus (47 kasus) KSS penis. Peneliti sebelum-
nya menyatakan bahwa hubungan berbeda ber-
makna antara adanya invasi perineural dengan
metastasis ke KGB inguinal (p:0,00b), hal ini juga
didukung oleh penelitian lainnya.**?

Fimosis merupakan salah satu faktor
risiko yang berhubungan kuat dengan terjadinya
kanker penis, 45-85% dari laki-laki penderita
kanker penis mempunyai riwayat fimosis."
Sebagian besar penderita KSS penis di Bali
memiliki riwayat fimosis (87%) dan seluruhnya
tidak disirkumsisi."? Smegma dapat memicu
terjadinya inflamasi kronis dan berulangnya
infeksi pada fimosis maupun yang tidak
disirkumsisi. Inflamasi kronis merupakan salah
satu faktor yang dapat memicu terjadinya kanker
pada banyak organ. Lingkungan mikro yang
dihasilkan pada proses inflamasi menyokong
pertumbuhan dan penyebaran tumor.™

Proses inflamasi merupakan proses
yang penting memicu perkembangan dan
tumbuhnya karsinoma penis.26 Reactive oxigen
species, sitokin proinflamasi seperti interleukin-1
(IL-1), tumor necrosis factor (TNF), dan growth
factor seperti epidermal growth factor receptor
(EGFR) dapat menginduksi enzim COX-2 yang
memiliki peranan penting pada proses karsino-
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genesis dan telah banyak diteliti.'® Mekanisme
COX-2 dan PGE, telah diterima secara luas
mempunyai peranan penting pada hallmark
karsinogenesis yaitu menekan apoptosis, self
sufficiency, tidak sensitif terhadap sinyal anti
pertumbuhan, kemampuan replikasi yang tidak
terbatas, memicu angiogenesis, lebih invasif,
bermetastasis dan menghindar dari sistim
imun.?” Imunoreaktivitas COX-2 ditemukan pada
seba-gian besar kasus KSS penis pada
penelitian ini. Hal ini mendukung peranan COX-
2 sebagai bagian dari proses inflamasi kronis
yang mendasari karsinogenesis KSS penis.

Overekspresi COX-2 terjadi pada keru-
sakan molekuler tahap lanjut pada model
karsinogenesis KSS penis." Penelitian ini me-
nunjukkan overekspresi COX-2 ditemukan posi-
tif sedang sampai kuat lebih banyak pada
kelompok metastasis positif (71%) dibandingkan
dengan kelompok metastasis negatif. Ekspresi
COX-2 positif sedang sampai kuat berhubungan
positif dengan metastasis dan mempunyai risiko
lebih tinggi untuk terjadinya metastasis yaitu 16
kali dibandingkan dengan ekspresi COX-2
ringan dan negatif (p=0,000).

COX-2 maupun PGE, akan memicu
terjadinya metastasis baik secara lang-sung
maupun tidak langsung. Prostaglandin E, akan
menekan apoptosis dengan meningkatkan
ekspresi Bcl2, meningkatkan ekspresi mitogen
activated protein kinase (MAPK) yang dapat
meningkatkan migrasi sel atau lebih invasif dan
mengaktivasi epidermal growth factor reseptor
(EGFR). Prostaglandin E, selanjutnya akan
menginduksi angiogenesis, memiliki mekanisme
untuk tumbuh dan bermetastasis. COX-2 dapat
mempengaruhi invasi sel secara langsung
dengan mengaktivasi MMP, dan memicu invasi
sel tumor melalui NFAT binding site pada
promoter COX-2.” Studi pada 51 pasien osteo-
sarkoma menunjukkan bahwa overekspresi
COX-2 berhubungan bermakna dengan progno-
sis yang buruk yaitu menurunnya survival free
metastasis dan tumor pada tempat metastasis
menunjukkan ekspresi COX-2 yang lebih tinggi
dari tumor primernya.26

Penelitian ~ terdahulu  menunjukkan
bahwa COX-2 tidak terdeteksi pada epitel
skuamous yang normal, mengalami overeks-
presi pada lesi displasia, karsinoma in situ, KSS
invasif dan KSS yang bermetastasis.”® Pada
penelitian ini tidak seluruh tumor KSS penis
menunjukkan overekspresi COX-2, hal ini dapat
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diterangkan dengan teori klonalitas.

Meskipun tumor berasal dari mono-
clonal tetapi dalam tahap perkembangannya
tumor berkembang dan terdiri dari sel-sel yang
sangat heterogen. Subklon yang baru meru-
pakan keturunan dari sel asalnya dengan
mengalami mutasi multipel. Pada proses pro-
gresi tumor, masa tumor menjadi lebih kaya
akan klon-klon yang lebih mampu beradaptasi
menghindar dari sistem pertahanan tubuh dan
lebih agresif.” Klone yang lebih invasif terpulas
lebih kuat dibandingkan dengan klone yang
kurang invasif. Pewarnaan COX-2 terpulas kuat
pada sebagian besar sel-sel ganas yang high
grade. Immunorektivitas COX-2 teramati lebih
kuat pada bagian tumor yang lebih invasif dan
lebih buruk kohesinya. Hal yang sama ditegas-
kan oleh penelitian terdahulu pada karsinoma
payudara yang menunjukkan hubungan berbeda
bermakna pada peningkatan grade histologi.®*®

Sejumlah penelitian menunjukkan pem-
berian COX-2 inhibitor memberikan efek ter-
hadap sel-sel tumor seperti dapat menginduksi
apoptosis dan menghambat angiogenesis,
sehingga mengindikasikan bahwa dapat me-
ningkatkan efektivitas terhadap kemoterapi.
Penelitian yang dilakukan pada karsinoma paru
menunjukkan kombinasi inhibitor COX-2 dan
Cisplatin atau cyclophosphamid dapat meng-
hambat pertumbuhan tumor primer dan mene-
kan terjadinya metastasis. lbuprofen (NSAID)
merupakan non-selektif inhibitor COX-2, terbukti
dapat meningkatkan sensitivitas sel-sel kanker
prostat terhadap radiasi yang dilakukan in vitro.
Penelitian pada anjing yang menderita karsi-
noma transisional, setelah diinduksi karsinogen
mengalami remisi setelah pemberian cisplatin
dikombinasi dengan piroxikam. Kombinasi
inhibitor COX-2, kemoterapi dan radiasi memiliki
efek yang sinergis.’

Overekspresi COX-2 pada pada pene-
litian ini berhubungan dengan prognosa histo-
patologi yang buruk, mencerminkan outcome
pasien KSS yang buruk. Overekspresi COX-2
dapat berhubungan dengan tingginya rekurensi
dan resistensi terhadap radiokemoterapi. Hal ini
juga memperkuat teori mengenai peranan COX-
2 pada kerusakan molekuler tahap lanjut dari
model karsinogenesis karsinoma penis.

KESIMPULAN

Terdapat hubungan positif bermakna antara
ukuran tumor, grade, invasi uretra, invasi intra

39

preriapPatologi

vasa, invasi perineural dan overekspresi COX-2
pada pasien KSS penis dengan metastasis ke
KGB inguinal. Overekspresi COX-2 terbukti
berhubungan bermakna dengan faktor progno-
sis histopatologi yang buruk, sehingga marka
biologi ini dapat dipakai untuk memperkuat
diagnosis dan memprediksi tingginya rekurensi.
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