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ABSTRAK

Latar belakang

Beberapa studi menyebutkan bahwa penilaian kelainan yang terjadi pada prostat adalah dengan mengukur kadar PSA
dan Androgen Receptor (AR) pada setiap kasus dan dipakai sebagai evaluasi terhadap keberhasilan terapi hormonal
baik pada hiperplasia prostat/benign prostat hyperplasia (BPH) maupun adenokarsinoma prostat/adenocarcinoma
prostate (CaP). PSA merupakan serine-kalikrein protease yang diproduksi oleh sel epitel prostat dengan nilai batas
normal 4 ng/ml. Peningkatan kadar serum PSA lebih dari 4-10 ng/ml, resiko kejadian kanker prostat sebesar 25%. AR
berperan dalam proses pertumbuhan, diferensiasi dan memelihara kondisi jaringan prostat tetap normal. Penelitian lain
menyebutkan bahwa ekspresi AR positif berhubungan erat dengan gambaran derajat dan diferensiasi tumor serta nilai
skor Gleason. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan ekspresi AR pada hiperplasia prostat dan
adenokarsinoma prostat.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode potong lintang. Sampel penelitian didapat dari rumus besar sampel analitik
kategorik tidak berpasangan terdiri atas 20 kasus hiperplasia prostat dan 25 kasus adenokarsinoma prostat tipe asinar.
Dilakukan perhitungan kadar PSA pada setiap kasus dan pulasan imunohistokimia AR dan penilaian ekpresi pulasan
pada inti stromal dan inti epitel dengan menggunakan histoscore (H-score).

Hasil

Terdapat perbedaan bermakna antara kadar PSA antara hiperplasia prostat dan adenokarsinoma prostat (p=0,004).
Ekspresi AR pada inti sel stromal pada hiperplasia prostat lebih tinggi dibandingkan pada adenokarsinoma prostat, dan
mempunyai hasil statistik yang bermakna (p=0,000). Sedangkan ekspresi AR pada inti sel epitel menunjukkan hasil
yang tidak bermakna pada kedua kelompok kasus (p=0,152). Intesitas ekspresi AR pada adenokarsinoma prostat
dengan skor Gleason rendah (<7) lebih kuat dibandingkan adenokarsinoma dengan skor Gleason yang tinggi (>7).
Kesimpulan

Ekspresi AR pada inti sel stromal pada hiperplasia prostat lebih tinggi dibandingkan pada adenokarsinoma prostat.
Peningkatan skor Gleason cenderung diikuti dengan penurunan intensitas ekspresi AR. Ekspresi AR pada hiperplasia
prostat dan adenokarsinoma prostat dapat digunakan dalam prognosis dan prediksi serta evaluasi keberhasilan terapi
hormonal.

Kata kunci: adenokarsinoma prostat, androgen receptor, hiperplasia prostat.

ABSTRACT

Background

Previous studies suggested that levels PSA and Androgen Receptor (AR) expression could be used to evaluate the
successful rate among patient with benign prostate hyperplasia (BPH) or adenocarcinoma acinar of the prostate (CaP)
treated with hormonal therapy. PSA is serine-calicrein protease and produce by prostate epithelium. When the PSA
levels more than 4 ng/ml, the possibility of the risk of prostate cancer by 25%. AR plays role in prostate growth and
differentiation, and maintains the normal state of the tissue. While in pathologic state, AR expression correlate with
tumor grade and differentiation, and Gleason score. This study aimed to compare the expression of AR between BPH
or CaP.

Methods

This research use a cross-sectional study. The sample based on analytic category sample formulation conducted
twenty-five cases of CaP and twenty cases of BPH. Each tissue were do measurement PSA levels and stained using
antibody against AR, and histologically reviewed. The captured photomicrographs were further analyze using
histoscore (H-score).

Results

There was statistically signifinat levels PSA between BPH and CaP (p=0.004). The nucleus of stromal AR expression in
BPH group compare to CaP groupwas statistically significant difference (diagnose vs nucleus of stromal AR
expression; p=0.000). Meanwhile, no significant difference is found between nucleus of epithelial AR expression
between two group (p=0.152).The intensity expression AR in CaP with low Gleason score(<7) is higher than CaP with
high Gleason score (>7)

Conclusion

BPH expresess more nucleus of stromal AR than CaP. The higher Gleason score tends followed by declining intensity
expression of AR. Thus suggest AR’s role can use in prognosis, prediction and evaluation of hormonal theraphy of
BPH or prostate malignancy.

Key words: adenocarcinoma acinar of the prostate, androgen receptor, benign prostate hyperplasia.
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PENDAHULUAN
Lesi pada kelenjar prostat umumnya ditandai
dengan pertumbuhan yang abnormal dan pe-
ningkatan kadar PSA. PSA merupakan serine-
kalikrein protease yang diproduksi oleh sel epitel
prostat dengan nilai batas normal 4 ng/ml. Bila
terjadi peningkatan kadar serum PSA lebih dari
4 sampai dengan 10 ng/ml, kemungkinan resiko
kejadian kanker prostat sebesar 25%. Hiper-
plasia prostat dan adenokarsinoma prostat tipe
asinar merupakan lesi yang paling umum terjadi.
Pertumbuhan kelenjar prostat yang abnormal
baik lesi jinak maupun lesi ganas pada umum-
nya dipengaruhi oleh androgen. Androgen be-
kerja secara spesifik dengan bantuan androgen
receptor (AR)."®

AR merupakan phospoprotein yang
memediasi kerja testosteron dan 5-a-dihydro-
testosterone (DHT) melalui mekanisme aksi AR
sebagai faktor transkripsi, dimana AR memain-
kan peran dalam pertumbuhan dan diferensiasi
struktur urogenital laki-laki. Pada keadaan
abnormal, mekanisme jalur AR ini mengalami
perubahan dalam perkembangan dan progre-
sivitas lesi prostat baik jinak maupun ganas.”

Beberapa peneliti mencoba menilai
adanya hubungan antara ekspresi AR dengan
hasil terapi. Meskipun pada akhirnya beberapa
penelitian memberikan hasil yang berbeda-
beda. Penelitian yang dilakukan Li et al.’
melaporkan bahwa ekspresi AR yang tinggi
berhubungan dengan adanya proliferasi dan
progresivitas penyakit. Ekspresi AR juga dinya-
takan berhubungan dengan nilai skor Gleason
dimana peningkatan AR terjadi pada sel-sel
kanker prostat yang invasif. Hal ini juga didu-
kung oleh penelitian yang dilakukan oleh
Brendler et al.® yang menyebutkan adanya
hubungan antara derajat kanker dengan jumlah
sel yang positif terekspresi AR. Namun bebe-
rapa penelitian sebelumnya menyebutkan hal
yang berbeda, bahwa tidak ada hubungan
antara deraiat kanker dengan jumlah AR yang
terekspresi. 13

Masai et al.” dalam penelitiannya me-
nyebutkan bahwa AR terekspresi dengan baik
pada inti sel epitel maupun inti stromal meskipun
AR dapat juga terekspresi pada sitoplasma,
namun ekspresi AR pada sitoplasma ini dapat
diketahui dengan baik melalui penggunaan
fluoresensi. Hal ini disebabkan adanya ikatan
dihydrotestosterone didalam sitoplasma yang
disebabkan oleh ikatan protein-progestin karena
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adanya perbedaan molekuler reseptor proges-
teron. Penelitian lain  menyebutkan bahwa
persentase AR yang terekspresi kuat pada inti
mempunyai hasil yang lebih bermakna diban-
dingkan pada sitoplasma, dimana ekspresi AR
pada inti ditemukan terbanyak pada kasus
adenokarsinoma dengan diferensiasi baik dan
menurun sesuai dengan derajat diferensiasi
yang semakin memburuk dengan nilai skor
Gleason >8 dibandingkan pada kasus-kasus
hiperplasia prostat. >**

Kajian yang dilakukan Tamburino et al.**
menyebutkan bahwa perbedaan hasil dalam hal
menilai ekspresi AR disebabkan adanya perbe-
daan keadaan dan metode yang digunakan,
sehingga diperlukan penelitian-penelitian selan-
jutnya untuk menilai aktivitas dan ekspresi AR.*

Penelitian ini bertujuan untuk mem-
bandingkan ekspresi imunohistokimia AR pada
inti sel stromal dan inti sel epitel pada hiper-
plasia prostat dan adenokarsinoma prosat tipe
asinar, sehingga dapat digunakan dalam penen-
tuan terapi dan prediksi keberhasilan terapi
hormonal sehingga prognosis penyakit menjadi
lebih baik.

METODE PENELITIAN
Desain penelitian ini dilakukan secara retro-
spektif dengan deskriptif analitik studi potong
lintang. Penelitian dilakukan di Departemen
Patologi Anatomik FKUI/RSCM Jakarta. Popu-
lasi penelitian adalah semua kasus dengan
diagnosis hiperplasia prostat dan adenokarsi-
noma prostat sesuai dengan International
Classification of Disease-10 (ICD-10) dalam
kurun waktu 2011-2015 yang memenuhi kriteria
inklusi/eksklusi dan dilanjutkan dengan pencari-
an blok parafin dan pembuatan slaid unstained,
dilanjutkan pulasan imunohistokimia AR.
Penilaian hasil pulasan imunohistokimia
AR dengan menilai imunoekspresi AR positif jika
terpulas coklat pada inti sel epitel dan pada inti
sel-sel stromal, pada daerah tumor/sel epitel
prostat dan sel-sel stromal yang terpulas
dengan baik, sampai diperoleh 500 sel tumor
pada epitel kelenjar dan 500 sel stromal atau
dalam 10 lapang pandang besar. Dilakukan
penilaian pulasan positif atau negatif dengan
menghitung nilai histoscore/H-score terlebih
dahulu secara semikuantitatif untuk mendapat-
kan nilai mean area positif. Penilaian H-score
menggunakan intensitaas ekspresi AR yang
dibagi menjadi 4 kategori ekspresi AR vyaitu
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intensitas negatif/tidak terwarnai (0), positif
lemah (+1), positif sedang (+2) dan positif kuat
(+3). Selanjutnya dalam perhitungan analisis
statistik +1 dan +2 dimasukkan pada kelompok
group positf lemah/sedang=(+1) dan +3
dimasukkan kedalam kelompok group positif
kuat=(+2) sedangkan 0 dalam kelompok negatif.

Uji statistik dalam bentuk kategorik dan
dimasukkan ke dalam Tabel crosstab kemudian
data dianalisa dengan uji statistik chi-square. Uji
statistik ini menggunakan program SPSS-20.
Nilai p<0,05 dinyatakan bermakna secara
statistik.

HASIL

Sampel diambil secara consecutive sampling
mulai tahun 2011 sampai dengan 2015 di
Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM.
Jumlah kasus pada penelitian ini terdiri atas 25
kasus adenokarsinoma prostat tipe asinar dan
20 kasus dengan diagnosa hiperplasia prostat.
Karakteristik sampel ditunjukkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik sampel.
Diagnosis
Adenokarsi- Hiperplasi

Variabel noma (n=25) a prostat P
(n=20)
Usia (tahun)
51-60 5 (20%) 7 (35%) p=0,918%
61-70 13 (52%) 8 (40%)
>70 7 (28%) 5 (25%)
Kadar PSA
< 21,9 ng/dL 8(32%) 15 (75%) p=0,004%
> 21,9 ng/dL 17 (68%) 5 (25%)
Rentang (ng/dL) 1,4-600 1,4-49,42
Asal jaringan
TUR 7 (28%) 20 (100%)
Radikal prostatektomi 13 (52%) 0
Biopsi 5 (20%)
Skor Gleason (SG)
<6 6 (24%) t/a
7 6 (24%)
8-10 13 (52%)
Grade group
Group 1 (SG < 6) 6 (24%) t/a

Group 2 (SG 3+4=7) 5 (20%)

Group 3 (SG 4+3=7) 1 (4%)

Group 4 (SG 8) 0

Group 5 (SG 9-10) 13 (52%)
a: Uji chi-square. t/a: tidak ada. TUR: transurethral
resection.

Tabel karakteristik sampel menunjukkan
bahwa usia adenokarsinoma dan hiperplasia
prostat berkisar antara usia 51-77 tahun, dimana
rentang usia terbanyak antara 61-70 tahun
dengan rata-rata usia 65,4 tahun. Dari analisis
data menggunakan uji chi-square, memperlihat-
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kan tidak terdapat perbedaan bermakna antar
kelompok usia dengan diagnosis adenokarsi-
noma prostat dan hiperplasia prostat (p=0,918)
(Tabel 1).

Jumlah kadar PSA dari Tabel didapat-
kan rentang antara 1,4-600 ng/dl dengan nilai
median pada kedua kelompok sebesar 21,9
ng/dl. Jumlah PSA di atas 21,9 terbanyak
didapat pada kasus adenokarsinoma prostat
sebanyak 17 kasus (68%) dan nilai di bawah
21,9 didapatkan pada kasus hiperplasia prostat
sebanyak 15 kasus (75%). Dari data analisis
didapatkan hubungan bermakna antara kedua
kelompok ini (p=0,004) (Tabel 1).

Nilai skor Gleason pada penelitian ini
dibagi menjadi 2 kelompok yaitu skor Gleason
<7 dengan diferensiasi baik-sedang sebanyak
12 kasus, dan skor Gleason >7 dengan diferen-
siasi buruk sebanyak 13 kasus. Data analisis
menggunakan Fisher's exact test menunjukkan
hubungan yang tidak bermakna antara nilai PSA
dengan skor Gleason (p=0,77). Namun kecen-
derungan peningkatan nilai PSA >21,9 terjadi
pada kasus-kasus adenokarsinoma prostat
dengan nilai skor Gleason >7 (Tabel 2).

Tabel 2. Hubungan variabel skor Gleason dengan
PSA pada kasus adenokarsinoma prostat/adeno-
carcinoma prostate (CaP).

PSA

Skor Gleason <219 >219 Total p
<7 6 6 12 p=0,77%
>7 2 11 13

Total 8 17 25

a: Uji Fisher’s exact-test

Ekspresi AR pada adenokarsinoma
prostat dan hiperplasia prostat dibagi menjadi
dua kelompok ekspresi, yaitu kelompok ekspresi
AR pada inti sel epitel dan kelompok ekspresi
AR pada inti sel stromal baik pada kasus
adenokarsinoma prostat maupun hiperplasia
prostat. Didapatkan ekspresi AR pada inti sel
epitel positif sebanyak 19 kasus (95%) pada
hiperplasia prostat dan 20 kasus (80%) pada
adenokarsinoma prostat. Sedangkan pola
ekspresi AR pada inti sel stromal didapatkan
paling banyak pada kasus hiperplasia prostat
sebanyak 19 kasus (95%) dan hanya 3 kasus
(12%) pada kasus adenokarsinoma prostat.
Data hasil ekspresi AR pada inti sel stromal dan
inti sel epitel kelenjar tampak pada Gambar 1-4.

m No. 1, Januari 2019



PENELITIAN

Perbedaan Ekspresi Androgen Receptor (AR) pada Hiperplasia
Eka Novita, Agus Rizal AH Hamid, Budiana Tanurahardja

25 1 mHiperplasia prostat

m Adenokarsinoma

20 4 prostat

AR stromal

AR epitel

Gambar 1. Ekspresi AR positif pada inti epitel kelenjar
dan inti sel stromal pada adenokarsinoma prostat dan
hiperplasia prostat.

Gambar 2. Ekspresi AR pada inti sel epitel pada
adenokarsinoma prostat tipe asinar. A. Positif kuat; B.
Positif sedang; C. Positif lemah; D. Negatif pada inti
sel epitel, namun positif pada sitoplasma. (AR, pem-
besaran 400x).

> Y ! 0L 9 TN N
Gambar 3. Ekspresi AR pada inti sel stromal pada
adenokarsinoma prostat tipe asinar. A-B. Positif kuat;
C. Positif sedang dan positif lemah; D. Negatif. (AR,
pembesaran 400x, tanda panah).
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Gambar 4. Ekspresi AR pada inti sel stromal dan inti
sel epitel kelenjar pada hiperplasia prostat. A. Positif
kuat pada inti sel stromal (panah kuning) dan inti sel
epitel kelenjar (panah putih); B. Positif sedang pada
inti sel stromal (panah kuning), positif sedang pada
inti sel epitel (panah merah) dan negatif pada inti
epitel kelenjar dan inti sel stromal (panah putih). (AR,
pembesaran 400x).

Hasil uji analisis ekspresi AR pada inti
sel stromal pada adenokarsinoma prostat dan
hiperplasia prostat menunjukkan hubungan ber-
makna (p= 0,000) bila dibandingkan dengan
ekspresi AR pda inti sel epitel baik pada adeno-
karsinoma maupun hiperplasia prostat, yang
menunjukkan hasil yang tidak bermakna (p=
0,152) (Tabel 2).

Tabel 2. Ekspresi AR inti sel epitel dan inti sel stromal
pada hiperplasia prostat/benign prostate hyperplasia
(BPH) dan adenokarsinoma prostat/adenocarcinoma
prostate (CaP).

Ekspresi Stromal Epitel

AR BPH CaP b BPH CaP b
(n=20) (n=25) (n=20) (n=25)

AR positif 19 (95%) 3 (12%) _ 0,000° 19 (95%) 20 (80%) 0,152"

AR negatif 1 (5%) 22 (88%) 5 (5%) 5 (20%)

a: Uji chi-square, b: Uji Fisher’s exact-test

Ekspresi AR negatif pada inti sel stromal
pada kasus adenokarsinoma prostat dengan
skor Gleason <7 terdapat 11 kasus (44%) dan
skor Gleason >7 sebanyakll kasus (44%).
Secara analisis tidak didapatkan hubungan
bermakna antara ekspresi AR pada inti sel
stromal dengan skor Gleason (p=0,531).
Ekspresi AR positif pada inti sel stromal
cenderung rendah pada kasus adenokarsinoma
prostat dengan derajat baik ataupun buruk (1
kasus) (Tabel 3).
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Tabel 3. Ekspresi AR pada inti sel stromal pada
kelompok adenokarsinoma prostat berdasarkan skor
Gleason.

Ekspresi  Jumlah Skor Skor

_ Gleason  Gleason p
AR (n=25) <7 57
Positif 3 (8%) 1 2 0,531°
Negatif 22 (92%) 11 11

a: Uji Fisher’s exact-test

Ekspresi AR negatif pada inti epitel
kelenjar pada kasus adenokarsinoma prostat
dengan skor Gleason <7 terdapat 2 kasus (8%)
dan skor Gleason >7 sebanyak 3 kasus (12%).
Secara analisis, tidak didapatkan hubungan
bermakna antara ekspresi AR pada inti sel epitel
dengan skor Gleason (p=0,541). Ekspresi AR
positif pada inti sel epitel sama banyak baik
pada kasus adenokarsinoma prostat dengan
derajat baik ataupun buruk (masing-masing
sebanyak 10 kasus) (Tabel 4).

Tabel 4. Ekspresi AR pada inti sel epitel pada kasus
adenokarsinoma prostat berdasarkan skor Gleason.

. Skor Skor
Ekspresi JuTIah Gleason Gleason p
AR (n=25) <7 -
Positif 20 (80%) 10 10 0,541%
Negatif 5 (20%) 2 3

a: Uji Fisher’s exact-test

Ekspresi AR positif, intensitasnya cen-
derung semakin menurun dengan meningkatnya
skor Gleason. Hal ini juga ditunjukkan dengan
intensitas ekpresi AR pada inti sel epitelyang
cenderung positif kuat pada skor Gleason yang
rendah/berdiferensiasi baik, meskipun secara
analisis uji statistik hal ini tidak bermakna
(p=0,531) (Tabel 5).

Tabel 5. Kekuatan intensitas AR epitel pada adeno-
karsinoma prostat berdasarkan skor Gleason.

Skor Skor
Ekspresi AR stromal Gleason  Gleason p
<7 >7
Positif kuat 4 0 0,531%
Positif lemah-sedang 6 10
Negatif 2 3

a: Uji Fisher’s exact-test

DISKUSI

Peningkatan nilai PSA disertai gejala kelainan
traktus urinarius pada laki-laki diatas usia 50
tahun merupakan indikator terjadinya adeno-
karsinoma prostat.15 Pada penelitian ini didapat-
kan hubungan yang bermakna antara diagnosis
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dengan peningkatan nilai PSA dengan usia rata-
rata kasus 65,4 tahun. Hal ini didukung oleh
penelitian yang dilakukan Men et al.” pada kasus
adenokarsinoma prostat dan hiperplasia prostat
ditemukan pada usia rata-rata 64,67 tahun.

Penelitian lain yang dilakukan Aboseif et
al. dan Naskar et al. menyebutkan bahwa
peningkatan nilai PSA lebih tinggi didapatkan
pada kasus adenokarsinoma 5Prostat dibanding-
kan hiperplasia prostat.>™"® Hal ini sesuai
dengan hasil penelitian dimana peningkatan nilai
PSA diatas nilai mean kasus sebesar 21,9
ng/mL paling banyak terdapat pada adeno-
karsinoma prostat sebesar 17 kasus (68%)
dibandingkan pada kasus hiperplasia prostat
sebanyak 5 kasus (25%).

Peningkatan nilai PSA juga berhubung-
an dengan skor Gleason. Penelitian yang
dlakukan Epstein et al.*® menyebutkan bahwa
ada hubungan yang kuat antara nilai PSA
dengan skor Gleason. Peningkatan nilai PSA
sejalan dengan peningkatan derajat kanker
prostat berdasarkan nilai skor Gleason. Semakin
tinggi skor Gleason, maka akan diiringi dengan
peningkatan kadar PSA.*>*"'®2! Hal ini sejalan
dengan hasil penelitan yang menunjukkan
kecenderungan adanya peningkatan nilai PSA
pada nilai skor Gleason >7, meskipun analisis
secara statistik menunjukkan hubungan yang
tidak bermakna (p=0,077).

Ekspresi AR pada inti sel stromal
didapatkan lebih banyak pada kasus hiperplasia
prostat sebanyak 19 kasus (95%) dibandingkan
pada kasus adenokarsinoma prostat yang hanya
terdapat pada 3 kasus (8%). Hasil penelitian ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan Masai
M et al.” bahwa ekspresi AR pada inti sel
stromal pada kasus adenokarsinoma lebih
sedikit dibandingkan dengan hiperplasia prostat.

Penelitian yang dilakukan Izumi K et
al.’ menyebutkan bahwa AR berperan dalam
pertumbuhan sel-sel stromal dan epitel prostat
melalui mekanisme peningkatan transisi epi-
thelial mesenkimal/transisition epithelial mesen-
chymal (EMT) yang menyebabkan terjadinya
proliferasi sel-sel stromal, sehingga ekspresi AR
pada inti sel stromal pada kasus hiperplasia
prostat cenderung lebih besar dibandingkan
pada adenokarsinoma prostat. Mekanisme lain
menjelaskan bahwa adanya interaksi AR pada
inti sel epitel prostat dengan makrofag yang
menginfiltrasi sel-sel epitel menyebabkan terja-
dinya peningkatan sekresi transforming growth

m No. 1, Januari 2019



PENELITIAN

Perbedaan Ekspresi Androgen Receptor (AR) pada Hiperplasia

Eka Novita, Agus Rizal AH Hamid, Budiana Tanurahardja

factor-p2/TGF-B2 dari sel epitel. Peningkatan
sekresi TGF-B2 menyebabkan penurunan
marker epithelial (E-cadherin) dan menyebab-
kan peningkatan mesenkimal dan faktor-faktor
transkripsi (N-cadherin, vimentin and Snail) dan
memicu terjadinya EMT yang selanjutnya meng-
induksi terjadinya proliferasi sel-sel stromal.
Sedangkan pada sel-sel stromal, interaksi AR
dengan makrofag yang menginfiltrasi inti sel-sel
stromal meyebabkan peningkatan sitokin CCL3
yang menginduksi proliferasi sel-sel stromal.'*#
Hal ini meyebabkan pada hiperplasia prostat,
ekspresi AR positif pada inti sel stromal menjadi
lebih tinggi dibandingkan pada kasus adeno-
karsinoma. Secara analisis uji statistik juga
didapatkan hasil adanya hubungan bermakna
antara ekspresi AR pada inti sel stromal dengan
dua kelompok kasus vyaitu adenokarsinoma
prostat dan hiperplasia prostat (p=0,000).
Ekspresi AR positif pada inti sel epitel
kelenjar pada kedua kelompok kasus menunjuk-
kan jumlah yang hampir sama yaitu 20 kasus
(80%) pada adenokarsinoma prostat dan 19
kasus (95%) pada hiperplasia prostat. Hasil
yang berbeda ditunjukkan pada penelitian yang
dilakukan oleh Husain | et al® yang menyebutkan
bahwa ekspresi AR pada inti ditemukan lebih
banyak pada kasus adenokarsinoma prostat
sebanyak 60%kasus dibandingkan pada kasus
hiperplasia prostat sebanyak 20% kasus.
Perbedaan hasil ini menurut penelitian
yang dilakukan Masai M et al.” menyebutkan
bahwa adanya penurunan ekspresi AR pada
kasus adenokarsinoma prostat dapat ditemukan
pada kasus-kasus adenokarsinoma prostat yang
berulang/relaps atau telah mendapat terapi anti-
androgen. Sedangkan teori lain menyatakan
bahwa ekspresi AR yang tinggi dapat juga
ditemukan pada inti epitel kelenjar pada kasus
hiperplasia grostat.z'10 Penelitian yang dilakukan
Zhou et al.” menyebutkan bahwa pada kanker
prostat, peran AR memiliki fungsi yang berbeda
pada masing-masing sel prostat. AR terekpresi
kuat pada sel luminal dan memberikan respon
langsung kepada androgen melalui stimulasi
produksi dan sekresi marker diferensiasi pros-
tat. Sedangkan pada sel basal, ekspresi AR
menurun. Namun beberapa studi melaporkan
bahwa pada pemeriksaan imunohistokinia sel
basal pada tubuh manusia dalam kondisi
normal, memberikan ekspresi AR yang sama
seperti pada kasus-kasus hiperplasia prostat.
Hal ini berkaitan dengan fungsi AR pada inti sel
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stromal yang memacu sel-sel epithelial untuk
berkembang dan beregenerasi, di saat yang
sama AR pada inti sel epitel memainkan
perannya dengan menjaga keseimbangan/
homeostasis melalui penekanan proliferasi sel
basal dan stimulasi melalui diferensiasi sel-sel
luminal.

Secara analisis uji statistik tidak didapat-
kan adanya hubungan yang bermakna antara
ekspresi AR pada inti pada dua kelompok kasus
yaitu adenokarsinoma prostat dan hiperplasia
prostat (p=0,152).

Penelitian yang dilakukan Osman et
al." dan Husain | et al.?, menyebutkan adanya
hubungan bermakna antara ekspresi AR dengan
skor Gleason atau derajat keganasan. Ekspresi
AR pada inti sel epitel yang tinggi dengan
intesitas kuat ditemukan pada kasus adeno-
karsinoma yang berdiferensiasi baik. Hal ini
sejalan dengan hasil penelitian ini meskipun
tidak didapatkan hubungan yang bermakna
secara statistik antara ekspresi AR baik pada inti
sel stromal maupun pada inti sel epitel kelenjar,
namun ada kecenderungan bahwa ekspresi AR
dengan intensitas kuat didapatkan pada kasus
adenokarsinoma dengan nilai skor Gleason < 6
atau berdiferensiasi baik.

Hal ini menunjukkan bahwa ekspresi AR
yang tinggi pada adenokarsinoma berdiferensi-
asi baik, merupakan marker prognosis yang baik
untuk keberhasilan pemberian terapi anti andro-
gen pada tahap awal dan memperpanjang
angka kelangsungan hidup.?** Hasil penelitian
yang menunjukkan adanya kasus adenokarsi-
noma prostat dengan nilai skor Gleason tinggi
memberikan ekspresi AR yang negatif, membe-
rikan gambaran adanya mekanisme regulasi AR
yang berbeda pada masing-masing sel prostat
sehingga memberikan ekspresi AR yang bera-
gam. Ketiadaan ekspresi AR pada kasus adeno-
karsinoma prostat dengan nilai skor Gleason
yang tinggi, membutuhkan penanganan terapi
yang lebih seksama karena pemakaian hormo-
nal terapi tidak akan memberikan hasil yang
maksimal.?

KESIMPULAN

Ekspresi AR pada inti sel stromal pada hiper-
plasia prostat lebih tinggi dibandingkan pada
adenokarsinoma prostat. Peningkatan skor
Gleason cenderung diikuti dengan penurunan
intensitas ekspresi AR. Ekspresi AR pada hiper-
plasia prostat dan adenokarsinoma prostat
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dapat digunakan dalam prognosis dan prediksi
serta evaluasi keberhasilan terapi hormonal.
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