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Abstrak

Kanker kandung kemih merupakan kanker yang paling umum ke-4 terjadi pada pria dan ke-12 pada wanita. Karsinoma
urothelial merupakan salah satu jenis kanker kandung kemih yang sering ditemukan di negara berkembang. Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui angka kejadian karsinoma urothelial di Bagian Patologi Anatomi RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang periode tahun 2009-2013. Jenis penelitian yang digunakan adalah metode deskriptif dengan
pendekatan serial kasus. Data diambil dari rekam medik Bagian Patologi Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang. Terdapat 66 kasus karsinoma urothelial dari 29.175 kasus yang diperiksa secara histopatologi di Bagian
Patologi Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. Angka kejadian karsinoma urothelial di Bagian Patologi
Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang adalah 0,23%. Pria lebih banyak daripada wanita yaitu sebanyak
80,3% dengan rasio pria:wanita sebesar 4:1. Karsinoma urothelial paling banyak terdiagnosis pada usia 61-70 tahun.
Diagnosis mikroskopik terbanyak adalah invasive high grade urothelial carcinoma yaitu sebesar 66,7%. Angka
kejadian karsinoma urothelial di Bagian Patologi Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang pada tahun 2009-
2013 adalah 0,23% dan diagnosis mikroskopik terbanyak adalah invasive high grade urothelial carcinoma.

Kata kunci: angka kejadian, karsinoma urothelial, invasif, non-invasif, grading

Abstract

Bladder cancer is the 4" most common cancer on men and 12" on women. Urothelial carcinoma is the most common
type of bladder cancer in developed countries. This study is aimed to determine prevalence of urothelial carcinoma at
Anatomical Pathology Department of RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang in period 2009-2013. This study used a
descriptive method with case series approach. The data was collected from medical records at Anatomical Pathology
Department of RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. There were 66 cases of urothelial carcinoma at RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang from 29.175 cases which examined histopathologically. The prevalence of urothelial
carcinoma was was 0,23%. Males have the highest incidence than females with total percentage was 80,3% and male-
to-female ratio was 4:1. Most patients were in 6™ decade when diagnosed with urothelial carcinoma. The highest
number of microscopic diagnosis was invasive high grade urothelial carcinoma with total percentage was 66,7%. The
prevalence of urothelial carcinoma at Anatomical Pathology Department of RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang
in period 2009-2013 was 0,23%. During observation period, invasive high grade urothelial carcinoma was the highest
percentage of all microscopic and grading type.

Keywords: prevalence, urothelial carcinoma, invasive, non-invasive, grading

Pendahuluan (2011), kanker kandung kemih merupakan kanker yang

paling umum ke-4 terjadi pada pria dan ke-12 pada
Kanker merupakan pertumbuhan sel abnormal yang wanita. Kanker ini juga menduduki peringkat ke-13
menunjukkan sifat invasif serta dapat bermetastasis. penyebab kematian akibat kanker di seluruh dunia
Berdasarkan laporan dari American Cancer Society dengan jumlah kematian sebesar 150.200 selama tahun
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2008 . Kanker kandung kemih merupakan tumor ganas
yang berasal dari sel epitel transisional yang melapisi
lapisan mukosa kandung kemih. Kanker kandung kemih
yang sering ditemui di negara berkembang adalah tipe
karsinoma urothelial, vaitu sebanyak 90%-95% 2.
Sedangkan tipe lain yang dijumpai selain karsinoma
urothelial adalah karsinoma sel skuamosa (1,5%),
adenokarsinoma (1,2%), dan karsinoma sel kecil (<1%6) 2.

Pertumbuhan abnormal pada sel epitel transisional
dipengaruhi oleh banyak faktor resiko seperti merokok,
pajanan bahan kimia, infeksi kronik, dan terapi radiasi .
Selain itu, usia dan jenis kelamin juga menjadi faktor
resiko pada kanker ini. Kanker kandung kemih terjadi
sekitar 70% pada pria dan 75% pada wanita yang
berusia di atas 65 tahun. Di Amerika Serikat, insidensi
kanker kandung kemih adalah 32 per 100.000 pada pria
dan 8 per 100.000 pada wanita. Perbandingan penderita
kanker kandung kemih antara pria dan wanita adalah 3:1 °.
Faktor resiko tersebut diyakini dapat mengakibatkan
gangguan dalam regulasi siklus sel, terutama pada gen tumor
supresor p53 dan RB1 yang mengatur aktivasi apoptosis
dalam siklus sel. Inaktivasi dari kedua gen tersebut akan
mengakibatkan pertumbuhan sel yang tidak terkontrol ©.

Kanker kandung kemih dapat diperiksa dengan cystoscopy
yang merupakan pemeriksaan gold standard * Pada
pemeriksaan ini dapat pula diambil biopsi untuk diperiksa
secara histopatologi. WHO mengklasifikasikan karsinoma
urothelial berdasarkan gambaran struktur histologi dan
morfologi selnya yaitu, low grade urothelial carcinoma
(LGUC) dan high grade urothelial carcinoma (HGUC).
WHO juga mengklasifikasikan karsinoma urothelial
berdasarkan diferensiasi varian histologi yang dibedakan
menjadi  carcinoma with  squamous  differentiation,
carcinoma with glandular differentiation, carcinoma with
throphoblastic  differentiation,  nested,  microcystic,
micropapillary, lymphoepithelioma-like carcinoma,
lymphoma-like, plasmacytoid, sarcomatoid, dan carcinoma
with giant cells 2 Sedangkan Klasifikasi dengan
manggunakan staging dibuat untuk menentukan kedalaman
invasi dan metastase dari suatu tumor. Staging pada
karsinoma urothelial dikategorikan menjadi invasive dan
non-invasive Diagnosis staging hanya digunakan dalam
menentukan derajat keganasan secara klinis. Penetapan
klasifikasi berdasarkan grading, diferensiasi varian
histologi, dan staging berperan penting dalam
menentukan prognosis dan terapi.

Diagnosis awal karsinoma urothelial sulit untuk
ditegakkan karena manifestasi klinis penyakit ini hampir
sama dengan infeksi saluran kemih dan batu kemih °.
Karsinoma urothelial jarang ditemukan pada pasien
berusia di bawah dekade ke-4 dan memiliki prognosis
yang baik setelah terapi 7, namun 70% pasien dengan
diagnosis low grade carcinoma urothelial dan telah
diterapi dapat mengalami rekurensi dan sepertiga dari
pasien tersebut akan mengalami progresivitas menjadi
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high grade carcinoma urothelial 4 Pemeriksaan yang
baik dan tepat dapat membantu dalam mendiagnosis
karsinoma urothelial secara dini karena penyakit ini
memiliki progresivitas yang dapat menimbulkan
komplikasi seperti kanker sekunder, fistula, dan
metastase 8. Progresivitas dan mortalitas karsinoma
urothelial dipengaruhi oleh penilaian staging dan
grading °. Berdasarkan staging, 0.7% pasien non-
invasive carcinoma urothelial dengan stage pTa dan
14%-17% pT1 dapat berpotensi mengalami metastase °
dan memiliki angka harapan hidup lima tahun sebesar
80%-90%, sedangkan pada invasive carcinoma
urothelial dengan stage pT2 memiliki angka harapan
hidup tiga tahun sebesar 50% dan 25% pada pasien
dengan stage pT3 % Kejadian kanker kandung kemih
terutama tipe karsinoma urothelial ini banyak terjadi di
negara berkembang. Namun, sedikit sekali informasi
mengenai kejadian karsinoma urothelial di Indonesia,
khususnya di Palembang. Hal inilah yang kemudian
melatarbelakangi penelitian mengenai angka kejadian
karsinoma urothelial di bagian Patologi Anatomi RSUP
dr. Mohammad Hoesin Palembang periode tahun 2009-
2013.

1. Metode

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dalam
bentuk case series berdasarkan data sekunder rekam
medik. Penelitian ini dilaksanakan di bagian Patologi
Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang pada
Oktober-November 2014.

Populasi pada penelitian ini adalah seluruh pasien
karsinoma urothelilal yang melakukan pemeriksaan
histopatologi di bagian Patologi Anatomi RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang pada periode 1 Januari
2009-31 Desember 2013. Sampel pada penelitian adalah
seluruh populasi yang memenuhi kriteria inklusi.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien dengan
diagnosis karsinoma urothelial pada vesica urinaria
periode 1 Januari 2009-31 Desember 2013 vyang
memiliki data rekam medik lengkap untuk memenuhi
variabel penelitian. Sedangkan kriteria eksklusi
penelitian ini adalah pasien dengan diagnosis karsinoma
urothelial pada vesica urinaria yang memiliki rekam
medik tidak lengkap. Variabel penelitian ini yaitu,
angka kejadian karsinoma urothelial, tipe kedalaman
mikroskopik, dan grading berdasarkan kelompok usia.

2. Hasil

Rincian jumlah kasus karsinoma urothelial di Bagian
Patologi Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang periode tahun 2009-2013 dapat dilihat pada
tabel berikut.
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Tabel 1. Distribusi kejadian karsinoma urothelial di
Bagian Patologi Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang periode tahun 2009-2013

Tahun  Frekuensi  Pasien yang melakukan Angka
(n) pemeriksaan Kejadian
histopatologi (%)
2009 8 5.043 0,16%
2010 10 5.783 0,17%
2011 16 4.968 0,32%
2012 16 5.718 0,28%
2013 16 7.663 0,21%
Total 66 29.175 0,23%

Hasil yang didapatkan dari Tabel 1 menggambarkan
jumlah dan persentase kejadian karsinoma urothelial
sepanjang tahun 2009-2013 yaitu sebanyak 8 kasus pada
tahun 2009, tahun 2010 bertambah menjadi 10 kasus,
dan tahun 2011-2013 jumlah kasus menetap yaitu
masing-masing sebanyak 16 kasus. Berdasarkan
perbandingan antara jumlah kasus karsinoma urothelial
dengan jumlah semua kasus yang diperiksa secara
histopatologi, terjadi peningkatan angka kejadian mulai
dari tahun 2009 sampai 2011, namun terjadi penurunan
mulai tahun 2011 sampai 2013.

Tabel 2. Distribusi usia dan jenis kelamin pada pasien
karsinoma urothelial periode tahun 2009-2013

Usia Jenis kelamin Jumlah Per-
Pria Wanita sentase

11-20 1 0 1 1,5%
21-30 2 1 3 4,5%
31-40 1 4 5 7,6%
41-50 8 1 9 13,6%
51-60 13 2 15 22,7%
61-70 16 2 18 27,3%
71-80 12 2 14 21,2%
81-90 0 1 1 1,5%

Jumlah 53 13 66 0
Per-sentase  80,3% 19,7% 100% 100%

Kasus karsinoma urothelial paling rendah terjadi pada
tahun 2009 dengan jumlah 8 kasus dan kasus terbanyak
terjadi mulai dari tahun 2011-2013 dengan jumlah 16
kasus. Total kasus karsinoma urothelial adalah 66 kasus
selama tahun 2009-2013, sedangkan jumlah pasien yang
melakukan  pemeriksaan  histopatologi  berjumlah
29.175. Hasil perhitungan angka kejadian karsinoma
utohelial di Bagian Patologi Anatomi RSUP dr.
Mohammad Hoesin periode tahun 2009-2013 adalah
sebesar 0,23%.

Berdasarkan pengamatan rekam medik pada penelitian
ini (Tabel 2), usia termuda yang mengalami karsinoma
urothelial adalah 14 tahun sebanyak satu orang dan usia
adalah 82 tahun sebanyak satu orang. Jumlah kasus
karsinoma urothelial terbanyak terjadi pada pasien
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dengan kelompok usia 61-70 tahun yaitu sebesar 27,3%.
Pasien pria lebih banyak dari wanita yaitu sebanyak
80,3% dengan jumlah terbanyak pada kelompok usia
61-70 tahun sebanyak 16 kasus. Sedangkan pada wanita
kasus terbanyak berada pada kelompok usia 31-40 tahun
sebanyak 4 kasus.

Tabel 3. Distribusi kedalaman mikroskopik pada pasien
karsinoma urothelial periode tahun 2009-2013
berdasarkan usia

Usia Tipe Kedalaman Mikroskopik
Non- Per- Invasive Per-
invasive sentase sentase
11-20 0 0,0% 1 1,5%
21-30 0 0,0% 3 4,5%
31-40 0 0,0% 5 7.6%
41-50 1 1,5% 8 12,1%
51-60 2 3,0% 13 19,7%
61-70 2 3,0% 16 24.2%
71-80 2 3,0% 12 18,2%
81-90 0 0,0% 1 1,5%
Total 7 10,6% 59 89,4%

Pada pemeriksaan histopatologi, derajat kedalaman
karsinoma urothelial dibedakan menjadi kelompok
invasive dan non invasive. Selama tahun 2009-2013,
dari 66 kasus karsinoma urothelial terdapat 10,6% tipe
non-invasive urothelial carcinoma dan 89,4% tipe
invasive urothelial carcinoma. Dari tabel di atas terlihat
bahwa invasive urothelial carcinoma mulai terjadi pada
kelompok usia 11-20 tahun dan jumlahnya perlahan
meningkat sampai usia 61-70 tahun. Setelah itu, mulai
dari usia 61-70 tahun sampai usia 81-90 tahun jumlah kasus
perlahan mengalami penurunan. Tipe invasive urothelial
carcinoma paling banyak terjadi pada kelompok usia 61-
70 tahun (24,2%) dan paling sedikit terjadi pada
kelompok usia 11-20 tahun dan 81-90 tahun (1,5%).

Tabel 4. Distribusi grading pada pasien karsinoma
urothelial periode tahun 2009-2013 berdasarkan usia

Usia Grading
LGUC Per- HGUC Per-

sentase sentase
11-20 1 1,5% 0 0,0%
21-30 1 1,5% 2 3,0%
31-40 1 1,5% 4 6,1%
41-50 3 4,5% 6 9.1%
51-60 4 6,1% 11 16,7%
61-70 6 9,1% 12 18,2%
71-80 2 3,0% 12 18,2%
81-90 1 1,5% 0 0,0%
Total 19 28,8% 47 71,2%

Grading karsinoma urothelial pada penelitian ini dibagi
menjadi dua kelompok vyaitu low grade urothelial
carcinoma dan high grade urothelial carcinoma. Hasil
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penelitian grading karsinoma urothelial dengan jumlah
66 kasus berdasarkan kelompok usia yang dijelaskan
melalui Tabel 4, terdapat sebanyak 71,2% tipe HGUC
dan 28,8% tipe LGUC. Tipe HGUC memiliki jumlah
kasus terbanyak pada kelompok usia 61-70 tahun dan
71-80 tahun masing-masing sebesar 18,2% sedangkan
tipe LGUC memiliki jumlah kasus terbanyak pada
kelompok usia 61-70 tahun. Baik tipe LGUC maupun
HGUC mengalami peningkatan jumlah kasus setiap
mulai dari usia 11-20 tahun namun penurunan setelah
usia 61-70 tahun.

Tabel 5. Distribusi diagnosis mikroskopik pada pasien
karsinoma urothelial pada tahun 2009-2013

Kedalaman Grading
Mikroskopik ~ LGUC Per- HGUC Per-
sentase sentase
Non-Invasive 4 6,1% 3 4,5%
Invasive 15 22,7% 44 66,7%

Berdasarkan Tabel 5, jumlah invasive high grade
urothelial carcinoma lebih banyak dibandingkan dengan
tiga diagnosis lainnya, yaitu sebesar 66,7% dari 66
kasus yang diperiksa secara histopatologi. Sementara
diagnosis lainnya seperti non-invasive low grade
urothelial carcinoma hanya berjumlah 6,1%, non-
invasive high grade urothelial carcinoma berjumlah
4,5%, dan invasive low grade carcinoma berjumlah
22,7%.

3. Pembahasan

Pada penelitian ini didapatkan angka kejadian
karsinoma urothelial pada tahun 2009-2013 adalah
sebanyak 66 kasus atau 0,23% dari 29.175 kasus yang
diperiksa secara histopatologi di bagian Patologi
Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Angka kejadian karsinoma urothelial pada Tabel 1
cenderung meningkat mulai tahun 2009 sampai tahun
2011. Namun pada tahun 2011 sampai 2013 cenderung
menurun. Sama halnya dengan angka kejadian
karsinoma urothelial yang didata oleh Cancer Research
UK (2014), yaitu terjadi peningkatan angka kejadian
karsinoma urothelial sebesar 30% pada tahun 1975-
1977 dan 1992-1994. Namun, setelah itu terjadi
penurunan sebesar 42% setelah tahun 1994. Sedangkan
di Inonesia, ditemukan 254 kasus karsinoma urothelial
sepanjang tahun 1995-2005 dan terjadi peningkatan
sebesar 15% per tahun dalam dekade 2.

Peningkatan jumlah kasus karsinoma urothelial
kemungkinan diakibatkan rekurensi penyakit walaupun
beberapa pasien telah diterapi sesuai dengan
indikasinya'®. Selain itu, proses keganasan yang
melibatkan lingkungan dan genetik juga menjadi faktor
peningkatan morbiditas karsinoma urothelial setiap
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tahunnya. Sebaliknya, penurunan angka kejadian
karsinoma urothelial dalam beberapa tahun belakangan
kemungkinan berkaitan dengan mortalitas pasien per
tahunnya. Beberapa negara di wilayah Eropa melaporkan
bahwa terdapat peningkatan kesadaran masyarakat akan
bahaya merokok dan pencegahan dini pada lingkungan
kerja sehingga dapat menurunkan kejadian karsinoma
urothelial 1. Sayangnya sampai saat ini belum ada data
yang menjelaskan trend penurunan kasus karsinoma
urothelial yang terjadi di Indonesia

Jenis Kelamin Pasien Karsinoma Urothelial

Distribusi  karsinoma urothelial berdasarkan jenis
kelamin menggambarkan bahwa pria cenderung lebih
banyak mengalami penyakit ini daripada wanita. Grafik
1 menjelaskan bahwa terdapat 80,3% pasien pria dan
19,7% pasien wanita dengan rasio pria:wanita sebesar
4:1. Perbandingan rasio ini lebih rendah dibandingkan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Supit et al (2011) “ di
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo dengan persentase pria
sebesar 86,2% dan wanita 11,8% dengan rasio
pria:wanita sebesar 6:1.

Pria memiliki insiden lebih tinggi daripada wanita untuk
kasus karsinoma urothelial, namun faktor penyebabnya
belum terbukti secara jelas 4. Hal ini dikaitkan dengan
tingkat konsumsi rokok yang lebih banyak pada pria
dibandingkan wanita. Senyawa nitrosamine pada rokok
dapat berikatan dengan tryptophan # sehingga membentuk
nitrosamine mutagenik: Nitrosamine mutagenik ini akan
berikatan dengan DNA sehingga proses sintesis protein
dan kerja enzim pada siklus sel mengalami gangguan
terutama pada protein atau enzim yang berperan dalam
growth signaling factor seperti CDK, EGFR, FGF, dan
MDM2 5,

Selain faktor zat nirit dalam rokok, peran androgen
receptor (AR) ¢ dapat menjadi faktor risiko pria lebih
banyak menderita karsinoma urothelial dibandingkan
wanita. AR merupakan reseptor yang berperan dalam
regulasi pertumbuhan dan perkembangan sel target *'.
AR dan hormon androgen berikatan membentuk
kompleks AR yang kemudian akan berikatan dengan
DNA sel target untuk melakukan fungsi sebagai
regulator dalam pembentukan DNA 8, Mutasi pada AR
akan menyebabkan kerusakan DNA sehingga proses
proliferasi dan apoptosis mengalami gangguan. Sampai
sekarang belum ada penelitian yang dapat menjelaskan
penyebab mutasi AR pada kasus karsinoma urothelial.

Usia Pasien Karsinoma Urothelial

Berdasarkan Tabel 2, kejadian karsinoma urothelial
paling sedikit terjadi pada kelompok usia 11-20 tahun
dan paling banyak terjadi pada kelompok usia 61-70
tahun yaitu sebanyak 27,3% atau sebanyak 71,2% untuk
usia di atas 51-80. Persentase kasus di RSUP dr.
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Mohammad Hoesin Palembang ini sedikit lebih rendah
dibandingkan dengan literatur yaitu insidensi karsinoma
urothelial terjadi sebanyak 80% pada kelompok usia 50-
808

Peningkatan morbiditas ini berpengaruh terhadap
lamanya proses keganasan setelah terjadinya paparan
yaitu sekitar 15-40 tahun 8. Teori penuaan dan mutasi
genetik menjelaskan bahwa terdapat akumulasi material
genetik yang mengalami penurunan fungsi seiring
dengan pertambahan usia, khususnya inaktivasi p53 *°.
Seiring dengan pertambahan usia akan terjadi mutasi
DNA yang terus terakumulasi, telomer akan memendek
secara progresif, kerusakan mitokondria, dan beberapa
kerusakan DNA lainnya yang dapat mengganggu
kontrol dari proses proliferasi sel dan kontrol terhadap
kerusakan sel. Kerusakan ini juga didukung oleh faktor
eksternal yaitu paparan terhadap zat karsinogen,
khususnya paparan rokok.

Karsinoma urothelial jarang terjadi pada pasien dengan
usia di bawah 40 tahun. Namun penelitian ini
menemukan kasus karsinoma urothelial pada kelompok
usia 11-20 tahun sebanyak 1,5%. Sebuah penelitian
yang dilakukan oleh Spanish Bladder Cancer Study
menyebutkan  bahwa riwayat keluarga dengan
karsinoma urothelial dapat meningkatkan risiko
terjadinya karsinoma, terutama untuk pasien yang lebih
muda 2°. Genome-Wide Association Study (GWAS)
mengidentifikasi beberapa lokus yang terkait hereditas
dengan kasus karsinoma urothelial pada usia muda,
yaitu terjadi  polimorfisme pada  carcinogen-
metabolizing gene seperti NAT, GSTM1 % dan GNT 2%
Gen tersebut dapat memicu perubahan dalam proses
eliminasi beberapa zat karsinogen pada tubuh sehingga
memudahkan proses malignansi pada epitel urothelium.

Faktor lainnya menjelaskan bahwa bahwa diagnosis
karsinoma urothelial sering sulit ditegakkan karena
hampir memiliki gejala yang sama dengan penyakit lain
seperti infeksi saluran kemih dan juga batu kemih 5.
Keterlambatan dalam diagnosis inilah yang menjadi
penyebab peningkatan morbiditas karsinoma urothelial
dan diagnosis pasti paling sering ditemukan pada usia
yang relatif lebih tua.

Gambaran Kedalaman Mikroskopik dan Grading
pada Pasien Karsinoma Urothelial

Tabel 3 menggambarkan kejadian karsinoma urothelial
yang terjadi di RSUP dr. Mohammad Hoesin paling
banyak ditemukan adalah tipe invasive yaitu sebesar
89,4%. Insiden invasive urothelial carcinoma terus
meningkat mulai dari kelompok usia 11-20 tahun
sampai kelompok usia 61-70 tahun dengan distribusi
terbanyak berada pada kelompok usia 61-70 yaitu
sebesar 24,2%. Hasil penelitian ini memiliki pendapat
yang sama dengan penelitian lain di RSCM tahun 1995-
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2005 12, yaitu tipe invasive lebih banyak dibandingkan
tipe non-invasive yaitu sebanyak 62,6% Berbeda halnya
dengan data penelitian lain 2 bahwa tipe non-invasive
lebih banyak ditemukan pada pemeriksaan yaitu sebesar
75%. Perbedaan ini kemungkinan diakibatkan diagnosis
yang sering tertunda pada pemeriksaan awal. Karsinoma
urothelial memiliki gejala yang tidak spesifik sehingga
diagnosis pasti tidak selalu dapat ditegakkan. Hal inilah
yang menjadi faktor banyaknya temuan kasus
karsinoma urothelial yang telah menginvasi lapisan otot
vesica urinaria 2,

Tabel 4 menggambarkan grading karsinoma urothelial
berdasarkan kelompok usia. Baik kelompok LGUC
maupun HGUC mengalami peningkatan mulai dari
kelompok usia 11-20 tahun sampai 61-70 tahun, lalu
terjadi penurunan setelah usia 71-80. Diagnosis grading
terbanyak adalah pada pasien HGUC vyaitu sebesar
71,2% dengan kelompok usia 61-70 tahun sebanyak
18,2% dan 71-80 tahun sebanyak 18,2%. Hasil pada
penilitian ini berbeda dengan penelitian lain 2 yang
menyebutkan bahwa HGUC memiliki persentase lebih
rendah dibandingkan LGUC vyaitu sebesar 42,1%.
Sependapat dengan penelitian tersebut, data penelitian
lainnya % juga menyebutkan bahwa LGUC lebih sering
ditemukan pada pemeriksaan dibandingkan dengan
HGUC yaitu sebanyak 65% dari seluruh kasus.

Baik tipe mikroskopik maupun grading pada panelitian
ini menggambarkan bahwa peningkatan  kasus
berdasarkan dua penilaian mikroskopik tersebut
meningkat seiring dengan peningkatan usia terutama
untuk tipe invasive dan high grade urothelial
carcinoma. Berdasarkan Tabel 5, diagnosis terbanyak
ditemukan pada kasus karsinoma urothelial adalah tipe
invasive HGUC yaitu sebanyak 66,7%.

Peningkatan insiden invasive HGUC dipengaruhi oleh
perjalanan penyakit pada kasus ini. Karsinoma
urothelial disebabkan oleh ketidakseimbangan antara
proliferasi dengan apoptosis dalam siklus sel.
Ketidakseimbangan ini diakibatkan oleh berbagai
macam  perubahan genetik. Sebesar 30%-60%
perubahan genetik yang terjadi adalah pada kromosom
9, yaitu delesi pada 9p/9q & yang mengode inhibitor
cyclin dependent kinase (CDK) sehingga terjadi
peningkatan proliferasi pada urothelium. Di sisi lain,
terdapat juga terjadi mutasi pada kromosom 17 yang
mengode p53 sebagai gen supresor tumor sehingga
dapat menyebabkan inaktivasi pada proses apoptosis.

Terdapat dua jalur patogenesis yang membentuk lesi
preneoplastik sebelum berkembang menjadi LGUC atau
HGUC. Mutasi kromosom 9 dan diikuti oleh mutasi gen
HRAS, EGFR, dan FGFR dapat menginduksi
pembentukan urothelial hiperplasia yang kemudian akan
menjadi LGUC. Sedangkan mutasi kromosom 9 dan
diikuti oleh mutasi gen p53 dan pRB1 dapat
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menginduksi pembentukan displasia yang kemudian
akan berkembang menjadi HGUC ©.

Mutasi pada E-cadherin juga berperan dalam proses
invasif pada karsinoma urothelial . E-cadherin adalah
protein  transmembran  yang  berperan  dalam
mempertahankan ikatan antar permukaan membran dan
bentuk suatu sel. Penurunan ekspresi pada E-cadherin
akan menyebabkan pemisahan antar sel atau diskohesif
dan ketidakteraturan bentuk sel sehingga gambaran
histopatologi akan menunjukkan sel-sel
undifferentiated, invasif, serta dapat bermetastase
menuju lapisan paling dalam 2,

4. Simpulan

Angka kejadian karsinoma urothelial di bagian Patologi
Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang
periode tahun 2009-2013 adalah sebesar 0,23%. Pria
lebih banyak menderita karsinoma urothelial daripada
wanita yaitu sebanyak 80,3% dengan perbandingan pria
dan wanita sebesar 4:1.Karsinoma urothelial paling
banyak ditemukan pada kelompok usia 61-70 tahun
yaitu sebesar 27,3%. Tipe kedalaman mikroskopik
karsinoma urothelial yang sering ditemukan pada pasien
pria maupun wanita adalah invasive carcinoma
urothelial sebanyak 89,4%. High grade urothelial
carcinoma merupakan Klasifikasi grading terbanyak
pada pria maupun wanita yaitu sebanyak 71,3%.
Diagnosis melalui gambaran mikroskopik terbanyak
pada penelitian ini adalah invasive high grade urothelial
carcinoma yaitu sebanyak 66,7%.
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