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Abstrak

Karsinomaprostat di Indonesia berada diurutan terbanyak kesepuluh dan urutan pertama terbanyak pada laki-laki.
Adenokarsinomaprostat(AP) kadang sulit didiagnosis karena adanya gambaran morfologi menyerupai lesiganas, seperti
high grade prostatic intra epithelial neoplasia (HGPIN).AMACR merupakan suatu penanda baru yang dapat
membedakan AP dan HGPIN dengan sensitivitas dan spesifisitas tinggi. Penelitian ini bertujuan mengetahui ekspresi
AMACR pada kedua lesi tersebut. Penelitian dilakukan disentradiagnostik laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Moehammad Hoesin Palembang, secara retrospektif observasional dengan
desain potong lintang pada sampel blokparafin dengan diagnosis APdanlesi yang mengandung HGPIN. Sampel
berjumlah 50, diambil dari arsip rekam medic periode 1 Januari 2012- 31 Mei 2015 secara consecutive sampling, dan
dilakukan pulasan AMACR. Hasil dianalisis dengan SPSS 17. Didapatkan lesiprostat terjadi pada usia lebih dari 60
tahun (84%), dengan AP86%, dan HGPIN 83%, proporsi AP berdiferensiasi buruk 34 kasus (94,4%), tidak dijumpai
perbedaan bermakna derajat diferensiasi dengan ekspresi AMACR (p-value 1,000), terdapat perbedaan yang bermakna
antara ekspresi AMACR pada APdan HGPIN (p=0,001).

Kata kunci :AMACR, Adenokarsinomaprostat, HGPIN
Abstract

Alpha expression of methylacyl co-a racemase (amacr) in prostate adenocarcinoma and high grade prostatic
intraepithelial neoplasia (hgpin). Prostatic adenocarcinoma (PA) is tenth largest of all cancers and the first most in
male. The diagnosis PAcases sometimes difficult because resembles malignant lesions, such as high grade prostatic
intra-epithelial neoplasia (HGPIN). AMACR is a new marker that can distinguished the two lesions with high
sensitivity and specificity. This study aims to determine the AMACR expression in PA and HGPIN. This research was
done in Anatomical Pathology laboratory Sriwijaya University School of Medicine / Hospital Dr. MoehammadHoesin
Palembang, retrospective observational with cross sectional design on paraffin block samples with diagnosis and
lesion containing HGPIN by histopathology. Samples numbered 50, were taken from the archives of the medical
records of the period 1 January 2012- May 31, 2015 by consecutive sampling, and stained with AMACR. Results were
analyzed by SPSS 17. prostate lesions generally occur in more than 60 years of age (84%), with 86% of PA, and
HGPIN 83% of each of these lesions, the proportion of poorly differentiated PA is 34 cases (94 , 4%), no significant
difference between the degree of differentiation with AMACR expression (p-value 1.000), there is a significant
difference between AMACR expression in PA and HGPIN (p = 0.001).
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1. Pendahuluan

Kanker prostat merupakan kanker terbanyak
keenam di dunia dan terbanyak ketiga pada
laki-laki."Merupakan penyebab utama
kematian di  Amerika Serikat. Terdapat
240.890 kasus baru dan 33.720 penderita
meninggal dunia (10% kasus kematian dari
semua kanker di Amerika Serikat).'?
Dilndonesia tahun 2009, menempati urutan
terbanyak ke sepuluh dari seluruh kanker dan
urutan pertama terbanyak pada laki-laki Data
dari Departemen Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran  Universitas  Sriwijaya/Rumah
Sakit Umum Pusat Dr. Mohammad Hoesin
Palembang pada periode tahun 2010-2012
didapatkan 160 kasus baru didiagnosis kanker
prostat (4,6% dari seluruh kanker).?
Jenis karsinoma prostat yang terbanyak yaitu
adenokarsinoma (95%) dari seluruh keganasan
prostat.>*° Diagnosis adenokarsinoma prostat
pada sebagian besar kasus dapat segera dinilai
tanpa  kesulitan berdasarkan kriteria
histopatologi menggunakan pewarnaan
hematoksilin eosin.*> Namun ada beberapa
kasus tidak memungkinkan untuk
mendiagnosis secara histopatologi  karena
adanya gambaran morfologi lesi jinak yang
menyerupai lesi ganas, seperti high grade
?Brostatic intra epithelial neoplasia (HGPIN).*

Kesulitan dalam mendiagnosa beberapa
kasus seperti ini merupakan dilema bagi klinisi
yang dapat menyebabkan keterlambatan
penatalaksanaan secara tepat.Atas dasar ini,
maka perlu adanya suatu pemeriksaan dengan
menggunakan pulasan imunohistokimia untuk
mengetahui perbedaan gambaran ekspresi pada
lesi prakanker yaitu HGPIN dan lesi ganas
prostat, sehingga dapat digunakan sebagai
marker diagnostik.

Beberapa studi menyatakan bahwa salah
satu marker imunohistokimia yang banyak
diteliti dan digunakan oleh para ahli patologi
dalam membedakan berbagai lesi prostat
adalah Alpha-Methylacyl Co-racemase
(AMACR).*231728323% 103 dikenal sebagai
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p504s adalah enzim yang temasuk dalam
metabolisme rantai cabang asam lemak..

AMACR (P504S) telah terbukti menjadi
satu dari banyak biomarker yang dapat
membantu membedakan sel kanker dari sel-sel
jinak dengan sensitifitas dan spesifisitas untuk
kanker prostat,#2829.30.38

2. Metode

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan rancangan  Cross
sectional, untuk melihat ekspresi AMACR
pada adenokarsinoma prostat dan HGPIN
menggunakan analisis observasi.

Penelitian dilakukan di Sentra Diagnostik
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang pada bulan
Oktober 2015.Semua pasien dengan preparat
hematoksilin-eosin disertai blok parafin dan
catatan rekam medik dari kasus-kasus
adenokarsinoma prostat, prostatic intraepithe-
lial neoplasia yang telah didiagnosa di Sentra
Diagnostik  Laboratorium  Patologi  Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang, periode 1
Januari 2012 sampai 31 Mei 2015, diperlakukan
sebagai populasi penelitian. Sampel ditetapkan
sebesar 50sampel berdasar perhitungan besar
sampel.Sampel  penelitian  dipilih  dengan
caraconsecutive sampling. Sampel penelitian
adalah semua sediaan blok parafin dari sampel
jaringan prostat berasal dari operasi transurethral
resection prostate (TURP) atau surgical
prostatectomy Variabel bebas adalah AMACR
Variable tergantung adalah lesi adenokarsinoma
prostat, HGPIN.

Semua blok parafin dari hasil tinjau ulang
preparat yang memenuhi Kriteria penerimaan
sebagai sampel penelitian dipotong ulang setebal
4um dengan mikrotom, dilekatkan pada kaca
preparat yang sudah dilapisi poly-L-lysine dan
dilakukan pulasan imunohistokimia
menggunakan antibodi AMACR. Hasil pulasan
diamati dengan menggunakan mikroskop cahaya
binokuler ~ Olympus CX21 dan BX51
menggunakan pembesaran dari 40 kali untuk
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melihat distribusi sel yang terpulas positif dan
pembesaran 400 kali untuk melihat proporsi dan
intensitas pewarnaan pada sel yang terpulas
positif dan dinilai hasil pulasan dalam 10 kali
lapangan pandang besar (10LPB).Ekspresi
AMACR adalah hasil ekspresi protein AMACR
pada sel dinyatakan positif apabila terpulas coklat
pada sitoplasma. Penilaian ekspresi AMACR
berdasarkan proporsi (%) sel yang terpulas dan
intensitas pulasan dibuat skor sebagai berikut **°
- 0 : negatif (tidak ada sel yang terpulas)
- +1:1-25% sel terpulas kecoklatan, agregat,
dengan intensitas lemah
- +2:26-50% sel yang terpulas coklat muda,
penuh dengan intensitas lemah - sedang
- 43 :>50% sel yang terpulas coklat gelap,
penuh dengan intensitas kuat

Interpretasi hasil pulasan dikategorikan
berdasarkan tingkat ekspresi AMACR sebagai
berikut :
- ekspresi positif adalah skor +3 ( positif
kuat)
- ekspresi negatif adalah skor 0, +1 dan +2
(negatif sampai positif lemah) Pembacaan
preparat rediagnosis dan hasil pengecatan
dilakukan oleh peneliti dan 2 orang patolog.
Data yang diperoleh dianalisa dengan chi-
square. Semua analisis data menggunakan alat
bantu SPSS versi 17.

3. Hasil

Hasil penelitian mengenai kelompok umur lesi
prostat dituangkan pada tabel di bawah ini.

Tabel 1. Distribusi karakteristik lesi prostat berdasarkan
kelompok umur (n=50)
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Pada penelitian ini hasil tabel 1 mengenai
karakteristik lesi prostat didapatkan bahwa
umumnya lesi prostat terjadi pada usia lebih
dari 60 tahun.

Tabel 2. Distribusi karakteristik derajat diferensiasi
adenokarsinoma prostat (n=36)

derajat frekwensi persentase
diferensiasi

-baik 0 0
-sedang 2 5,6
-buruk 34 94,4
total 36 100

Tabel di atas menunjukkan bahwa proporsi
adenokarsinoma prostat berdiferensiasi buruk
sebanyak 34 kasus (94,4%), diferensiasi sedang 2
kasus  (5,6%) dan  tidak  ditemukan
adenokarsinoma prostat dengan diferensiasi baik.

Tabel 3. Karakteristik Ekspresi AMACR pada
adenokarsinoma prostat dan HGPIN (n = 50)

lesi prostat ekspresi  AMACR

positif % negatif %

adenokarsinoma

prostat (n=36) 28 77,77 8 22,23
HGPIN (n=14) 4 28,57 10 71,43
Total 32 18

Karakteristik frekuensi persentase(%)
kelompok umur
<60 8 16
>60 42 84
lesi adenokarsinoma
prostat
<60 6 12
> 60 30 60
HGPIN
<60 2 4
>60 12 24

Total 50 100

Pada Tabel 3 menunjukkan bahwa ekspresi
AMACR  positif ~ lebih  banyak  pada
adenokarsinoma prostat (77,77%), namun pada
HGPIN ditemukan 4 kasus ekspresi AMACR
positif.

Hasil ~ berikut  memperlihatkan  hasil
penelitian ekspresi AMACR terhadap kategori
diferensiasi.

Tabel 4. Korelasi derajat diferensiasi adenokarsinoma
prostat dan ekspresi AMACR

derajat ekpresi AMACR total p

diferensiasi
negatif  positif
buruk 8 26 34  1.000
sedang 0 2 2
total 8 28 36

Signifikansi nilai p < 0,05



79

Tabel kategori diferensiasi menunjukkan
ekspresi AMACR yang positif terbanyak pada
kategori diferensiasi buruk.

Tabel berikut memperlihatkan korelasi
kategori lesi dengan ekspresi AMACR.

Tabel 5. Korelasi lesi prostat dengan eskpresi AMACR

lesi prostat ekspresi AMACR  total p
negatif  positif
adenokarsinoma 8 28 36 0,001
HGPIN 10 4 14
total 18 32 50

Signifikansi nilai p < 0,05

Berdasarkan hasil analisa statistik Chi-Square
Tests dengan uji Pearson Chi-Square
menunjukkan hasil yang bermakna (p=0,001).

4. Pembahasan

Telah dilakukan penelitian obeservasional
dengan desain potong lintang, di Sentra
Diagnostik Patologi Anatomi RS Umum Pusat
Dr. Mohammad Hoesin Palembang, pada 50
subyek penelitian lesi prostat (adenokarsinoma
prostat dan HG PIN), periode 1 Januari 2012
sampai dengan 31 Mei 2015, yang bertujuan
melihat ekspresi a Methylacyl Co-A Racemase
(AMACR) pada lesi-lesi prostat tersebut.

4.1 Karakteristik lesi prostat berdasarkan umur

Pada penelitian ini karakteristik lesi prostat
didapatkan bahwa umumnya lesi prostat
terjadi pada usia lebih dari 60 tahun.
Adenokarsinoma  prostat  lebih  banyak
dijumpai pada usia di atas 60 tahun (60%)
demikian juga HPIN dijumpai pada 12 dari
14 kasus. Hasil ini sesuai dengan penelitian
oleh Baig etal. di Departemen Patologi
Universitas Ziauddin Pakistan yang
menyatakan bahwa adenokarsinoma prostat
terbanyak pada usia di atas 65 tahun.® Sejalan
dengan penelitian Hameed di Washington
University Medical Center yang menyatakan
usia rata-rata penderita adenokarsinoma
prostat adalah 73 tahun.*® Bostwick dalam
penelitiannya mengenai HGPIN mendapatkan
peningkatan umur berkorelasi dengan kejadian
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HGPIN.® Hal ini sesuai pula dengan Yamadah
et.al. dalam penelitiannya mendapatkan usia
rata-rata pasien lesi prostat >7 ltahun.*’

Karsinogenesis lesi prostat yang melalui
multistep mulai dari inisiasi hingga ke progresi
melibatkan banyak jalur alterasi molekuler
yang  dikombinasi  dengan  perubahan
lingkungan mikro kemungkinan merupakan
faktor penting yang menyebabkan kebanyakan
lesi prostat terjadi pada usia dewasa-tua.*

4.2 Karakteristik lesi
derajat diferensiasi

prostat berdasarkan

Pada penelitian ini proporsi
adenokarsinoma prostat berdiferensiasi buruk
sebanyak 34 kasus (94,4%), diferensiasi
sedang 2 kasus (5,6%) dan tidak ditemukan
adenokarsinoma prostat dengan diferensiasi
baik. Hal ini sejalan dengan penelitian
Susilawati yang menyatakan bahwa proporsi
adenokarsinoma prostat diferensiasi buruk
lebih tinggi dari adenokarsinoma prostat
berdiferensiasi sedang® Tidak terdapatnya
kasus adenokarsinoma prostat diferensiasi baik
pada penelitian ini dapat disebabkan karena
kasus yang sangat jarang. Penelitian Susilawati
yang dilakukan tahun 2010-2012 hanya
mendapatkan 2% kasus adenokarsinoma
prostat berdiferensiasi baik*®

4.3 Karakteristik  Ekspresi  AMACR pada
Adenokarsinoma Prostat dan HGPIN

Pada penelitian ini didapatkan bahwa
ekspresi AMACR positif lebih banyak pada
adenokarsinoma prostat (77,77%), namun pada
HGPIN ditemukan 4 kasus ekspresi AMACR
positif. Adanya hasil pada Kasus yang negatif
AMACR pada adenokarsinoma prostat
sebanyak 8 kasus dapat terjadi karena hasil
penelitian  yang sebelumnya ekspresinya
sensitifitasnya berkisar antara 70% — 100%.
Oleh karena itu dalam penelitian ini hasil yang
didapat masih dalam batas yang sesuai dengan

penelitian  sebelumnya, sehingga dalam
praktek  penggunaan AMACR  masih
diperlukan marker yang lain. AMACR

digunakan untuk mempertajam diagnosa.
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Penelitian Ziang et al, Molinie et al, Baig et
almenunjukkan ekspresi AMACR bisa negatif
pada adenocarcinoma dan HGPIN.
Kenungkinan untuk terjadinya hasil yang
negatif atau positif palsu masih bisa
didapatkan karena proses pulasan, pada
penelitian ini sampel diperlakukan sesuai
dengan standar pemeriksaan baku.

4.4 Hubungan derajat diferensiasi
adenokarsinoma prostat terhadap ekspresi
AMACR

Pada penelitian ini kategori diferensiasi
menunjukkan ekspresi AMACR yang positif
terbanyak pada kategori diferensiasi buruk.
Analisa statistik dengan Fisher’s Exact test
tidak menunjukkan hasil yang bermakna (p-
value 1,000). Jiang et.al., dalam penelitiannya
menyimpulkan tidak adanya hubungan yang
bermakna antara tingkat diferensiasi dengan
ekpresi AMACR.? Jiang menyatakan bahwa
ekspresi AMACR merupakan penanda positif
yang penting pada semua derajat diferensiasi
adenokarsinoma prostat.’®  Yamada et.al.
dalam penelitian- nya juga mendapatkan tidak
ada hubungan antara ekspresi AMACR dan
skor Gleason®’ Namun pada penelitian oleh
Box etal.menyatakan terdapat korelasi
signifikan antara ekspresi AMACR pada
adenokarsinoma prostat berdiferensiasi baik
sampai sedang (skor Gleason rendah < 7).
Murphy et.al. dalam penelitiannya menetapkan
adanya hubungan antara ekspresi AMACR dan
skor Gleason.*®

4.5 Hubungan lesi prostat dengan
AMACR

ekspresi

Pada penelitian ini berdasarkan hasil analisa
statisticChi-Square Tests dengan uji pearson
Chi-Square menunjukkan hasil yang bermakna
(p : 0,001). Hasil ini sesuai dengan penelitian
yang  sebelumnya yang  menunjukkan
kemaknaan dari ekspresi AMACR pada lesi
prostat.* " %
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5. Kesimpulan

Dari hasil penelitian, didapatkan hasil yang
bermakna  (p=0,001) terhadap ekspresi
AMACR pada adenokarsinoma prostat dan
HGPIN,dimana hasil ini sesuai dengan hasil
penelitian-penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya
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