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CORRELATION BETWEEN EXPRESSION OF PROTEIN P53 WITH
METASTASES INCIDENCE IN WELL DIFFERENTIATED THYROID
CARCINOMA

Yan Efrata Sembiring, Sunarto Reksoprawiro, Tulus Pamnwun*

Department of Surgery
*Department of Pathology

Faculty of Medicine, Airlangga University/ Dr Soetomo Hospital, Surabaya
ABSTRACT

Back ground: Mostly well differentiated thyroid carcinoma have a good prognosis.
Distant metastases is one of bad prognostic factor. Epidemiological studies provided
that the mutant protein p53 play a role on thyroid carcinoma oncogenesis.

Objective: To know whether protein p53 is expressed in well differentiated thyroid
carcinoma and how is the corelation of the protein p53 expression and the
metastases in well differentiated thyroid carcinoma,

Method: A cross sectional study, clinical datas were noted from the medical record,
Thirty paraffin blocks of thyroid carcinoma patients underwent surgery at
Department of Surgery Dr Soetomo Hospital during January — December 2005 were
stained with p33 imunohistochemical. Correlation of protein p53 expression and
metastases in well differentiated thyroid carcinoma was analyzed.

Results; From the 30 samples, 28 (93,3%) showed protein p53 expression and 2
(6,7%) no protein p53 expression in imunohistochemical staining. There were
metastases in 17 patients (57%), 11 patients (36,7%) with lymph node metastases, 4
patients (13,2%) with distant metastases and 2 patients (6,8%) with distant and
lymph node metastases.

There was a significant correlation between protein p33 expression and oceurence of
distant metastases (p=0,027), stronger expression of protein p53 showed higher
occurence of distant metastases. There was alse a correlation between protein pi3
expression and the patients ages (p=0,05). No comelation between protein p53
expression and extracapsular invasion, tumor size, and lymph node metastases.

Conclusion: Protein p53 expression was found in almost well differentiated thyroid
carcinoma (93,3%).There was a correlation between protein p53 expression and
distant metastases in well differentiated thyroid carcinoma, but no correlation with
lymph node metastases.

Key words: Protein p53 expression, well differentiated carcinoma, metastases
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KORELASI EKPRESI FROTEIN P53 TERHADAP KEJADIAN
METASTASE PADA KARSINOMA TIROID DIFFERENSIASI BAIK

Yan Efrata Sembiring, Sunarto Reksoprawiro, Tulus Panuwun®*
Laboratorium [lmu Bedah
*Laboratorium Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/ RSU Dr Soetomo Surabaya

ABSTRAK

Latar Belakang : Sebagian besar karsinoma tiroid differensiasi baik mempunyai
prognosa baik Salah satu faktor prognostik yang jelek ialah adanya metastase jauh
Pada studi epidemiologik, ditemukan bahwa protein p53 yvang mengalami mutasi
memegang peranan pada karsinogenesis karsinoma tiroid,

Tujean: Mengetahui apakah terdapat ekspresi p53 pada karsinoma tiroid
differensiasi baik dan bagaimane korelasi ckspresi protein p53 pada kejadian
metastase karsinoma tiroid differensiasi baik.

Metodologi . Penelitian ini merupakan cross sectional study. Sampel penelitian
adalah blok paraffin penderita karsinoma tiroid yang mengalami metastase maupun
tidak yang telah dioperasi di RS Dr. Soetomo Surabaya Januan - Desember 2005,
yang secara klinis dan histopatologis menunjukkan karsinoma uroid differensiasi
baik {papiler dan folikuler). Data klinis dambil dari dokumen medik yang ada di poli
bedah kepala leher RSUD Dr Soetomo Surabaya - Sebanyak 30 blok parafin
dilakukan pemeriksaan imunohistokirma p53. Dilakukan analisa korelasi antara
ekspresi protein p53 terhadap kejadian metastasis pada karsinoma tiroid differensiasi
baik.

Hasil : Dar 30 sampel yang ditelit, didapatkan sebanyak 28 (93.3%)
memperlihatkan ekspresi profein p53 dan 2 (6,7%) ekspresi p53 negatif. Kejadian
metastase didapatkan pada 17 penderita (57%), 11 pendenta (36,7 %) metastase
kelenjar getah bening leher, 4 penderita(i3,2 %) metastase organ jouh dan 2
penderita (6,8%) mengalami metastase kelenjar getah bening leher dan organ jauh
Didapatkan adanya korelasi bermakna antara ekspresi protein p53 dengan kejadian
metastase jauh (p=0,027), dimana makin kuat ckspresi profein p53, makin besar
kemungkinan mengalami metastase jauh., Juga didapatkan korelasi antara ekspresi
protein pS3 dengan umur penderita (p>0,05). Tidak didapatkan adanya korelasi
antara ekspresi protein p53 dengan kejadian invasi ekstra kapsuler, ukuran tumor dan
kejadian metastase kelenjar petah bening leher.

Kesimpulan: Ekspresi protein p53 didapatkan pada karsinoma tiroid differensiasi
baik { 93,3 %). Ada korelasi antara ekspresi protein p53 dengan kejadian metastase
jauh kanker tiroid differensiasi baik, tetapi tidak ada korelasi antara ekspresi protein
p33 dengan kejadian metastase kelenjar getah bening leher.

Kata kunei: Ekspresi protein p53, kanker tiroid differensiasi baik, metastase

xi
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BABI M
PERPLIISTAY * 48
PENDAHULUAN UNMIVEHRSITAS ~1:
SURABR .1 A

1.1. PERMASALAHAN

Insiden kanker tiroid di dunia cenderung meningkat. Di Florida antara tabun
1990 dan tahun 2000 tercatat penderita kanker tiroid meningkat dua kali lipat yaitu
sebesar 6 per 100,000 penduduk pada tahun 1990 menjadi 10,1 per 100.000
penduduk pada tahun 2000, ‘" Dilaporkan 203 kasus bara setiap tahunnya atau 1,3 %
dan semua kanker baru yang tercatat di Finlandia. Di Inggns kanker tiroad
merupakan 0.5 % dan semua kanker dan menyebabkan kurang lebih 0.5 % dan
semua kematian karena kanker.”

Walaupun anpgka kejadiannya rendah , namun kanker tiroid mempunyai sifat
biologi yang bervariasi mulai dari lesi dengan differensiasi baik yang mempunyai
prognosa baik sampai dengan karsinoma anaplastik yang merupakan prognosa jelek.
Variasi sifat biologis kanker tiroid merupakan salah satu faktor prognostik, dan hal
tersebut menjadi perimbangan bagi para klinisi untuk menangani penderita dengan
kanker tiroid. Sifat biologis ini akan menentukan jenis dan cara terapi yang akan
diberikan.

Kanker tiroid tipe papiler dan folikuler merupakan kanker dengan
differensiasi baik, merupakan kasus terbanyak dan semua kanker tiroid. Prognosa
untuk kanker ini biasanva baik dan kebanyakan dapat disembuhkan, tapi tetap ada
kasus yang mengalami kekambuhan dan bahkan meninggal karena penyakit ini.
Kanker tiroid ini dapat mengalami metastase baik melalui kelenjar getah bening
maupun melalui hematogen ke organ jaub, Apabila telah mengalami metastase, maka
prognosa penderita akan semakin jelek. Oleh karena i, maka penting bagi para
klinisi untuk dapat menepakkan diagnosa secara dini dan menentukan terapi yang
tepat. Berbagai faktor prognostik digunakan dalam menangani kanker ini "™

Berdasarkan data dari penelitian retrospektif yang dikumpulkan oleh National
Cancer Institute mulai tahun 1973 sampai 1995, dikenal beberapa faktor prognostik
kanker tiroid vang digunakan antara lain wmur, jenis kelamin, ukuran mmor, tipe dan
prading histologi, invasi lokal, multisentrisitas dan metastass'” Banyak akronim
yang sudah dipublikasikan mengenai fakior prognostik ini antara lain,
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AGES yaitu Age (usia), Grading histologis, Ekstensi tumor, Size (ukuran) oleh Mayo
Clinic tahun 1987, AMES yaitu Age (usia), Metastase, Ekstensi tumor, Size (uluran)
oleh Lahey Clinic, pada tahun 1988, MACIS yaiu Metastase, Age (usia),
Completess of resection (jenis reseksi), Local invasion, Size (ukuran) oleh Mayo
Clinic pada talun 1993, dan MSKCC (Memorial Sloan-Ketiering Cancer Center pada
tahun 1995 vang meliputi usia, ukuran twmor, grading histologis, tpe histologi,
invasi ekstratiroid dan metastase ™

Dengan perkembangan teknik biomolckuler dan imunohistokimia saat ini, ditemukan
juga bahwa ploidi DNA, aktivitas adenilatsiklase, dan mutasi gen p53 merupakan
faktor prognostik yang signifikan pada pasien kanker tiroid Pasien kanker niroid
dengan DN A vang aneuploldy mempunyai prognosa yang lebih jelek dibandingakan
dengan penderita yang memiliki DNA diploidy oleh karena derajad agpresifitas
tumor menjadi lebih tinggl. Sedangkan pasien dengan respon adenilatsiklase yang
berlebihan akan memberikan rangsangan perkembangan tumor yang semakin
meningkat. .

Saat ini banyak dilakukan penelitian terhadap ekspresi protein pi3 pada
kanker tiroid, karena mutasi gen p53 memegang peran penting dalam karsinogenesis
kanker tiroid dan ekspresi protein p53 dapat mencerminkan prognosis pasien

P53 merupakan gen pensupresi tumor yang bentindak sebagar “gale keeper”
untuk melawan pembentukan tumor, Pengheatian siklus proliferasi sel pada fase G1
dan aktivasi gen apoptosis dapat dilakukan oleh protein p33 yang normal Pada
kanker tiroid didapstkan terjadi mutasi gen pS3 sehingga menyebabkan kegagalan
fungsi p53, dan akumulasi protein p33 yang mengalami mutasi didalam sel kanker
dapat dideteksi melalui pemeriksaan imunohistokimia karena lebih stabil dan half
time nya lebih panjang ™

Beberapa penelitian yang telah dilakukan sebelumnya menunjukkan hasil
yang berbeda-beda mengenai mutasi gen p33 dan ekspresi protein p33 pada kanker
Kaaki A ( 2003) melaporkan bahwa terdapat perbedaan ekspresi protein p33 yang
cukup bermakna dimana ekspresi yang lebih banyak didapatkan pada kanker tiroid
differensiasi jelek dan yang sudah mengalami metastase’” Godballe (1998)
menemukan bahwa ekspresi p53 mempunyai perbandingan lurus demgan wmur,
invasi ckstratiroid dan metastase jauh pada penderita kanker tiroid '
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Namun menurul Song Y(2000) dan Szybinski (2001), keberadzan ekspresi protein
pS3 pada kamker tiroid tidak mempunyai hubungan dengan tipe histologi,
differensiasi, maupun metastase'™

Berdasarkan beberapa penelitian diatas, tampak bahwa masih terdapat
kontroversi dalam hal hubungan ekspresi protein p53 pada tipe histologi dan
metastase kanker tiroid serta peran p53 sendin sebagai faktor prognostik.
Dalam hal ini, penulis berminat untuk meneliti apakah terdapat perbedaan ekspresi
protein p53 terhadap tipe histologi, perkembangan metastase kanker dan hubungan
terhadap faktor prognostik lain yang sudah diakui oleh semua ahli.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah ekspresi protein p33 lebih kuat pada kanker tiroid differensiasi baik
dengan metastase daripada  kanker tiroid differensiasi baik tanpa metastase

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui korelasi antara ekspresi protein p33 dengan kejadian metasase
pada kanker tiroid differensiasi baik

1.3.2 Tujuan Khusus

1.3.2.1 Mengetahui korelasi antara ekspresi protein p53 dengan kejadian
mectasase kanker tirosd differensiasi baik

1.3.22 Mengetahui korelasi antara ekspresi p53 dengan metastase kelenjar
getah bening leher pada kanker tiroid differensiasi baik

1.3.2.3 Mengetahui korelasi antara ekspresi p53 dengan metastase jauh pada
kanker tiroid differensiasi baik

13.24 Mengetahui korelasi antara ckspresi protein p53 dengan tipe
histologis (papiler atau folikuler) pada kanker tiroid differensiasi
baik
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1.4. Manfant penelitian
1. Derajat eckspresi p53 dapat digunakan sebagai parameter nilai prognostik
penderita,
2. Bila didapatkan korelasi positif derajad ekspresi p53 terhadap kejadian melastase
pada karsinoma tiroid differensiasi baik, maka:
a. tindakan pembedahan yang radikal (tiroidektomi total) perlu dipertimbangkan
walaupun pada penderita dengan fakior prognostik AMES yang baik
b. pertu dipertimbangkan pemberian terapi ajuvan radiasi interna 1" post total
tiroidektomi ;
c. follow up pendenita perlu lebih intensif untuk deteksi kemungkinan kekambuhan
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BAB2
TINJAUAN KEPUSTAKAAN

2.1 KANKER TIROID

Kanker tiroid ialah tumor ganas yang berasal dari sel folikel atan sel
parafolikel dari glandula tiroid. Kanker tiroid merupakan tumor yang jarang, Di
Inggris jumlshnya kurang dari 05 % semua jenis kanker yang tercatal dan
menyebabkan kematian kurang dari 0,5 % dari semua kematian karena kanker'"'
Dibeberapa literatur disebutkan -angka kejadian sebesar 0.75-5,6/100.000
penduduk/tahun dengan angka kematian 1.01-1,9/100.000 penduduly ahun wntuk
daerah gondok endemis, 0.3-0,45/100.000 pendudukitahun untuk daerah bukan
gondok endemis''" Kanker tiroid sebagian besar pertumbuhannya Jambat dan jarang
merupakan penyebab kematian, namun sebagian sangal ganas sehingga dapal
menyebabkan morbiditas dan kematian dengan cepat.

2.1.1 PENYEBAB KANKER TIROID

Penyebab terjadinya kanker tiroid hingga saat ini belum diketahui secara
pasti,namun radiasi terhadap kelenjar tiroid, onkogen dan faktor hormonal diduga
merupakan penyebab dan kanker ini.

a. Radiasi Tiroid

Ekspose kelenjar tiroid dengan radioaktif intensitas rendah jangka panjang
dapat menyebabkan terjadinya keganasan. Hal ini sudah terbukti pada bencana di
Ukraina tahun 1986 akibat kerusakan pusat nuklir di Chemobyl, setelah masa laten
10-20 tahun kemudian didapatkan lonjakan kasns kanker tiroid pada anak-anak lebih
dari 100 kasus didaerah Gomel Belorus pada tahun 1989, padahal sebelumnya rata-
rata hanya | sampai 2 kasus pertahun ™'

Di Israel dilaporkan terdapat 98 kanker tiroid diantara 10834 orang yang
mendapat radioterapi pada kepala leher. Ada hubungan yang linier antara dosis dan
angka kejadian. Radiasi dengan dosis 65 mGy secara statistik meningkatkan insiden
kanker tiroid. Semakin muda usia saat cksposure, semakin besar resiko lerkena
kanker tiroid!'""! Mehta (1989) melaporkan bahwa lama rata-rota mulai mendapat
radiasi sumpai dengan munculnya tumor £ 25, 4 tahun  berkisar 6-35 tahun).
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Me Henry (1987) mendapatkan 5 kasus kanker tiroid pada pendenta Hodgkin’s dan
Non Hodgkin’s limfoma yang menjalani radioterapi 8-16 tahun sebelummnya, '

b. Hormonal

Kanker tiroid yang disebabkan karena radiasi hanya + 9-12%, sehingga sebab
lainnya masih perlu penelitian. Faktor hormonal dikataksn juga mempunyai
pengaruh terhadap tmbulnya kanker tiroid. Didapatkan wanita lebih bamyak
dibandingkan pria dan wanita hamil mempunyai insiden lebih besar terkena kanker
tiroid dibandingkan wanita tidak hamil. Namun hingga saat inl mekanisme pengaruh
dari hormon wanita terhadap timbulnya kanker tiroid belum jelas ™'

¢, Onkogen

Perkembangan terbaru biomolekaler membuat pemahaman terhadap
patogenesis kanker tiroid semakin jelas, Akuvasi mutasi gpen RAS ditemukan
meningkat tinggi pada adenoma tiroid dan karsinoma folikuler, hal ini menusjukkan
mutasi gen RAS merupakan petanda awal dar tumorogenesis tiroid ‘'™

2.1.2 KLASIFIKASI KANKER TIROID
Kanker tiroid dibagi menjadi tiga bagian yatt:

a. kanker tiroid differensiasi badk; papiler, folikuler, sel Hurife

b. kanker tiroid tak berdeferensiasi‘anaplastik { tipe spindle cell dan giant cell)

€. kanker tiroid tipe meduler
Diantara kanker tiroid tersebut yang paling banyak ialah tipe papiler (62%)
selanjutnya disusul tipe folikuler, sedang ripe anaplastik dan meduler jarang didapat,
dan yang paling jarang didapat ialah tipe sel Hurtle. Kanker tiroid tipe papiler dan
folikuler mempunyai prognosa yang paling baik™**'**

a. Karsinoma Papiler

Jenis ini merupakan jenis yang terbanvak, Di Maye Clinde didapatkan 62 %
dari semua keganasan tiroid adalah tipe papiler''” Klinik Universitas Michigan
menemukan 80 % dari kasus kanker tiroid yang dioperasi adalah tipe papiler™™
Kanker tiroid dibagi berdasarkan tipe histologinys menjadi dua tipe vaitu papiler dan
folikuler. Tipe folikuler mempunyai aggresivitas yang lebih tinggi dibandingkan
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dengan tipe papiler''*'" Sedangkan berdasarkan ukuran dan ekstens tumor, dibagi
menjadi “occult”, intratiroid, dan ekstratiroid. Lstlah “occult”™ masih perlu dibedakan
dengan “minimal®. WHO pada tahun 1974 memberi definisi bahwa karsinoma
“occult” adalah karsinoma vang secara klinis nidak jelas kelibatan, namun dapat
diketahui berdasarkan pemeriksaan patologis. Dibidang klinis, karsinoma papiler
“gecult” adalah tumor dengan diameter kurang atau sama dengan | em '™
Karsinoma papiler intratiroid masih terbatas didalam kelenjar tiroid, sedangkan
karsinoma ekstratiroid telah menembus kapsul tiroid dan menginvasi sonikiur sekitar
seperti laring, trakea dan esofagus.

Kanker tiroid tipe papiler ini dapat berubah menjadi tipe anaplastk sesuai
dengan perkembangan usia Dan diduga bahwa semus karsinoma anaplastik
merupekan kelanjutan dari keterlambatan pengobatan atau pengobatan vang tidak
adekuar dari kanker tircid differensiasi balk. Dugaan inilah vang menyebabkan
beberapa ahli melakukan tindakan total tiroidektomi pada kanker tiroid papiler™*""

Metastase vang sering terjadi adalah metastase pada kelenjar getah beming
yaitu kurang lebih 50%. Metastase ini tidak tergantung terhadap ukuran fumor,
dilaporkan beberapa kasus kanker tiroid “occult” yang sudah melakukan metastase ke
kelenjar getah bening leher dan bahkan metastase jaub ke organ lainnya "'

Metastase ini berhubungan dengan angka rekurensi yang tinggi . namun tidak

berhubungan dengan angka kematian dan survival ratenya ™

Karsinoma Folikuler

Tipe ini mempunyai insiden antara 10-18% dan semua kanker tiroid. Kanker
i ditandai dengan differensiasi folikular tanpa perubahan inti sel sepert halnya pada
tipe papiler. Tumor ini berkapsul dan soliter. Tipe folikuler int hampir semua
merupakan lesi yang tunggal | tidak multifokal, sehingga tidak akan ditemukan scl
umor secara mikroskopik pada lobus kontralateral walaupun tumor pada lobus yang
satu menyerang aggresif ke kontralateral ™"
Berdasarkan bentuk invasinya, tipe folikuler ini dibedakan menjadi invasi minimal
(minimal invasive) dan invasi luas (widely fvasion). Sedangkan berdasarkan bentuk
perkembangan sclnya dibagi menjadi differensiasi baik (well differentiaied),
differensiesi sedang (modergte differentfated) dan  differensinsi  jelekipoory
differentiated) '™
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Tumor ini mempunyai karateristik berupa adanya invasi pembuluh darah, dan derajat
ivasi pada pembuluh darah tersebut berhubungan dengan prognose penderita. Bila
angioinvasi pada kapsul hanye sedikit maka daya hidup penderita yang telah
dilakukan operasi hampir sama dengan orang normal pada golongan jenis kelamin
dan umur yang sama. Sebaliknya bila angioinvasi tersebut moderat atan hebat make
daya tahan hidupnya jauh dibawah orang normal "™ Cady (1979) menemukan bahwa
angka kematian akan meningkat 28 % jika angioinvasi moderat atau hebat. Invasi
pembuluh darah ini jugs yang membedakan antara karsinoma folikuler dengan
adenoma folikuler. Berbeda demgan tipe papiler, usia pendenta karsinoma ini
kebanyakan usia lebih tua. Metastase karsinoma ini kebanyakan melalui pembuluh
darah dan yang paling sering metastase ke tulang dan ;I'i!rl-l'“"}l

b. Karsinoma Anaplastik

Karsinoma anaplastik atau karsinoma tak berdeferensiasi meliputi beberapa
varian seperti karsinoma spindle cell dan karsinoma giant cell, merupakan 10-15%
dari karsinoma tiroid, mengenai penderita usia tus, tumbuh cepat dan fatal dalam
beberapa bulan. Secars dini mengadakan invasi kestrukiur sekitar dan metastase
secara limfogen dan hematogen. Pada saat ditemukan biasanya telah mengenai kedua
lobus dengan ukuran besar, dan pada palpasi didapatkan tumor yang keras dan tidak

dapat digerakkan terhadap dasar, Daya tahan hidup penderita tidak lebih dan 5
ag, (HL.IT)

¢.. Karsinoma Meduler

Karsinoma meduler berasal dari sel parafolikuler (sel C) tiroid yang
mensekresi kalsitonin, merupakan 7 % dan seluruh karsinoma tiroid. Tumor i
sering dihubungkan dengan kelainan familial herediter yang disebut neoplasia
endokrin multipel tipe 2. Karsinoma meduler yang familial biasanya bilateral, sedang
yang sporadik unilateral. Makroskopik tumor ini berbatas tegas dan tidak berkapsul
sedang histologis tumor terdiri dari lembaran sel-sel bulat, polihedral atau spindei,
dengan stroma yang mengandung bahan amiloid ™%
Tumor ini mempunyai kecenderungan untuk tumbuh lambat namun  cepat
mengadakan metastase. Di rumah sakit Hammersmith London dijumpai kurang lebih
25 9, pasien sudsh menpgalami metastase kelenjar getah bening leher pada saat
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pertama kali dijumpan sedang di klinik Mayo didapatkan 50 %o sudah mengadakan
mistastase pada saat dioperasi. Metastase jauh dapat mengenai paru, tulang, bepar dan
jaringan lunak lainnya. **

1.1.3 Stadiwnm
Klasifikasi kanker tiroid menurut sistem TNM merupakan cara yang paling

banyak digunakan. Klasifikasi ini dapal mencakup semua jenis histologi dan kanker
tiroid. Sistem ini memperhitungkan umur (dengan batas atas 45 tahun), ukuran
mmor (T), metastase kelenjar petah bening () dan metastase jauh (M),
Klasifikasi berdasarkan sizitem TNM adalah sebagai berikut "’
T : tumor primer

T0 : tidak ada tumaor

T1 : tumor < 1 cm, terbatas dalam kelenjar troxd

T2 : mor > 1 ¢n tapi <4 cm, terbatas dalam kelenjar tiroid

T3 : tumor > 4 ¢in, terbatas dalam kelenjar tiroid

T4 : tumor twmbuh keluar kapsul tiroid
N : metastase kelenjar geth bening

Nla : metastase kelenjar petah bening leher ipsilateral

N1b : metastase kelenjar getah bening leher bilateral’ kontralateral/ mediastinum
M : metastase jauh

MO : tidak ada metastase jauh

MI : ada metastase jauh

a. Tipe papiler atau folikuler

Usia < 45 tahun Usia = 45 tahun
Stadium | Tiap T, tiap N, M0 TI N0 MO
Stadium 11 Tiap T, tiap N, M1 T23 NO MO |
Stadium 111 T4 NOMO atau
Tiap TNla MO I
Stadium IV Tiap T NIb MO
Tiap T tigp N Ml
o
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b. Tipe meduler
Stadium [ Tl NO MO
Stadium [1 T2,54 NO MO
Stadium 111 ap T NI MO
Stadium 1V tiap T tiap N M1
<. Tipa anaplastik

Stadium IV wap T tiap N tiap M

Klasifikasi mi juga dapat menjelaskan resiko dan prognosis pasien.
Didapatkan angka ketahanan hidup (survival rate) 20 tahun adalah 100 % pada
stadium I, menurun menjadi 85 % dan 74 % untuk stadium 11 dan 11

2.2 Protein pS3
2.2.1 Definisi

P33 merupakan singkatan dari proten dengan berat molekul 33 kilo Dalion
yang merupakan fumor supressor gene yang berlokasi di kromosom 17pl3.1 dan
merupakan target tersering perubahan genetik pada tumor manusia

1.2.21 Peranan Protein p53

Protein p53 adalah DNA- binding profein yang terletak pada inti, dipanggil
beraksi pada saat darurat bagi sel, yaitu bila ada kerusakan DNA karena irradiasi,
ultraviolet, bahan kimia mutagenik , penotoksik dan aktivasi onkogen.
Proses vang terjadi kemudian adalah tefjadinya peningkatan cepat pada level p53 dan
aktifasi p53 sebagai faktor transkripsi. Wild type p53 (p53 yang nommal) terakumulasi
dan kemudian berikatan dengan DMNA serta menstimulasi transknipsi beberapa gen
yang kemudian mempengaruhi dua hal pokok yang merupakan efck mayor dan p33,
yaitu berhentinya siklus sel dan apoptosis %%
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Gbr 1. Peranan p53 pada sel vang mengalami kemusakan DNA (dikutip dan Stration
M.R. The p53 gene in human cancer. In Yamold J.R. Stratton MR, Mc Mithan T.).
Molecular Biology for Oncologists, 2th ed. Great Britain: Chapman 7 Hall 1996: 92-
1017

1.2.2.1 Peranan p53 dalam menghentikan sikins sel

p53 menginduksi berhentinya siklus sel pada fase G1, yang disebabkan
karcna rangsangan p53 terhadap CDK (cyclin dependent kmase) mhubitor p2l
schingga mencegah fosforilasi pRb yang diperlukan untuk masuk ke fase
penghentian sementara siklus sel. Berhentinya sikius sel memberikan wakiu yang
cukup terhadap sel uniuk memperbaiki DNA yang rusak cleh bahan mutagenik

Setelgh kerusakan DNA berhasil diperbaika, gen MDM2 akan teraktivasi dan
berikatan dengan p53. MDM2 yang berikatan dengan p53 akan menginaktifasi fungsi
p53 sebagai fakior transkripsi serta mendorong p53 dan inti ke sitoplasma uniuk
didegradasi dengan perantaraan whiguitin, dengan demikian bloking terhadap siklus
sel hilang. Pada kondisi fisiologis, p53 mempunyai waktu paruh yang pendek (sekitar

20 menit) oleh karena terjadi protectisis oleh ubigintin™"
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Gbr 2. Siklus Sel (dikutip dari Kumar, Abbas, Fausto, Neoplasia. In ;| Kumar V,
Alibas AK, Fausto N. Robbins and Cotran editors. Pathologic Basic of Discase. 7* ed
Philadhelphia: Elsevier Inc;2005: 288-339)

1.2.12.2 Peranan p53 dalam A poptosis

Apoptosis merupakan kematian sel yang terprogram yang dapat terjadi pada
sel normal maupun neoplasma Apabila selama masa berhentinya siklus sel tadi
kerusakan DNA tidak dapat diperbaiki, maks p53 akan menginduksi gen BAX yang
merupakan gen penginduksi apoptosis. BAX akan berikatan dengan BCL-2 dan
bekegja antagonis terhadap BCL-2 ( BCL-2 adalah gen penghasil protein yang
menghambat apoptosis) ™

1.2.3 Mutasi gen p53

Mutasi gen p53 mengenai domain pengikatan DNA (DNA binding) sehingga
transkripsi gen-gen yang bergantung pada p53 tidak terjadi. Suatu studi melaporkan
bahwa 85,6 % dari mutasi pada gen p53 adalah mutasi missense (missense mutation)
yang memproduksi protein yang berubah atau salah sehingga protein mutan dari p53
memiliki konsentrasi tinggi di sel tumor, Mutasi lain yang dapat terjadi adalah delesi
(8,1%) atau insersi (sekitar 17 % nya adalah pada reading frame, yang dapat
memproduksi protein yang salah), 5,5 % adalah monsense (chain termination) &tau
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SAVERSITAS A1
vang lain seperti frameshift mutation, dan 0,8 % adalalé sedd i ldriwn | yang tidak

mengakibatkan terjadinya perubahan asam aming ==
Kurang lebih 50 % neoplasma manusia mengandung mutasi p53, Mutasi yang

mengenai kedua alfele p33 terjadi pada sel somatik, namun ada beberapa individu

yang secara menurun mempunyai allele p53 yang mutan. Pewarizan dari sata allele

yang mutan menjadikan individu itu punya predisposisi mendenia tumor ganas
karena hanya membutuhkan satu tambahan “hit™ ontuk menginaktivasi aflele kedua
yang masih pormal (teori multihit), ©%

2.2.4 Hubungan Gen p53 dengan Karsinogenesis

Kanker terjadi karena banyak faktor, hal imi dikenal dengan multifaktonial
karsinogenesis. Dalam  proses karsinogenesis dapat terjadi perubahan pada
protoonkogen, gen pensupresi tumor ( anti onkogen), gen pengatur apoptosis dan gen
perbaikan DNA. Gen-gen tersebut merupakan pengatur pertumbuhan sel normal ™

Fakta bahwa mutasi p53 sering didapatkan pada berbagai tumor manusia
menimbulkan dugaan bahwa protein pS3 berperan sebgai penjaga pintu (gate keeper)
melawan pembentukan kanker, Apabila terjadi mutasi gen p53, atu hilangnya
homozygous dari pS53, maka akan terjadi perubshan pada proten produknya yang
disebut protein ps3 mitan, Protein p53 mutan mempunyai waktu paruh yang lebih
lama dan protein p53 wild pype. Prodein p53 mutan tridak menghambat pertuanbihan
atau siklus sel pada fasc Gl schingga kerusskan DNA tidak dapat diperbaika, dan
mutasi akan menetap dalam sel yang membelah din, schingga sel menujo
transformasi maligna. ">+

Sel tumor yang mengandung gen p53 yang mengalami mutasi akan resisten
tethadap apoptosis sehingga sel tumor yang kekurangan p53 normal ini akan lebih
progresif wumbghnys "

Kemampuan p53 untuk mengontrol apoptosis sebagai respon terhadap
kerusakan DNA jupa mempunyai implikasi praktis dalam terapi kanker. Radiasi dan
kemoterapi yang merupakan bagian dari terapi kanker, berefck menginduksi
kerusakan DN A dan apoptosis. Sel tumor yang tetap memiliki gen p53 normal lebih
berespon terhadap terapi dari pada tumor yang mengandung p353 mutan****"

Pada kanker tiroid juga didapatkan bahwa ckspresi p$3 lebih tingei
dibandingkan dengan adenoma tiroid, Dan kanker tiroid yang tidak mengalami
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deferensiasi mempunyzi ekspresi protein p53 mutan yang tmggi bila dibandingkan
dengan kanker tiroid yang berdeferensiasi ®* Beberapa penelitian juga menemukan
bahwa ekspresi protein p53 mutan mempunyal hubungan langsung dengan
agresivitas tumor dan metastase kanker tiroid terhadap kelenjar getah bening maupun
metastase jauh™ . Mutasi dari protein p53 akan membuat apresivitas tumor
semakin tinggi dan angka metastasis akan semakin linggi juga, dimana kedua hal ini
akan memberikan prognosis yang jelek pada penderita®™

Hubongan p53 dengan kejadian metastasis sendiri hingga sat im belum
diketahui secara pasti patofisiologinya, Diduga bahwa protein p53 yang mengalami
mutasi akan mengakibatkan adhesi antar sel akan semakin lemah sehingga
mempermudah terjadinya perpindahan se¢l kanker baik secara hematogen maupun

Iimfn-gm‘"&‘m
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Gambar 3 . Peranan p33 dalam menjaga integritas pen.

(dikutip dan Kumar, Abbas, Fausto Neoplasia. In : Kumar V, Abbas AK, Fausto N.
Robbins and Cotran editors. Pathologic Basic of Disease. 7 ed Philadhelphia.
Elsevier Inc;2005: 288-339)
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1.1.5 Pemeriksaaan Protein p53 dengan Tehnik Imunohistokimia
P33 pada sel yang normal mempunyai kadar yang rendah dan waktu parub
yang pendek (20 menit) sehingga tidak dapat dideteksi. Hanya p33 yang mengalami
mutasi yang mempunyal waktu pamsh yvang lebih lama dan konsentrasi yang lebih
tingm pada inti sel kanker dapat dideteksi dengan pemerniksaan imunohistokinmiz
Beberapa antibodi yang dapat mendeteksi adanya produk p33 adalah
a. Antibodi p53 BP53-12
Monoklonal antibodi ini mengenali epitop yang resisten terhadap fiksasi, dari
protein p53 mutan maupun wild fype. Antibodi ind berikatan dengan sekuen
asam amino diantara residu 1 dan 45

b. Anti p53 DO7
Monoklonal antibodi ini mengenali protein mutan maupun wild ngpe dan p33,
dan dapat mendeteksi overckspresi p53 pada jaringan yang telah difiksas:.
Daerah yang diikat oleh antibodi i secara pasti tidak diketahui.

¢. Anti p53 1801
Antibodi monoklonal ini mengenali cpitop protein mutan dan wild fype dari
p53, dengan lokasi ikatan diantars asam aming 32-79

Sel yang positif mengandung protein muten dari p53 akan menunjukkan
pewamaan inti yang tajam dan homgen. Inti yang positif akan tercat coklat dengan

kromogen DAB { Diaminobenzidine) dan tercat merah bila menggunakan krogen fasi
gl 19
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BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIFOTESIS PENELITIAN

J.1 KERANGKA KONSEPTUAL

Penderita Kanker Tirodd

Mutasi gen p53

Akumulasi protein p53
yang mengalami mutasi

Apoptosis terhambat Fase (i1 tidak terhambat

|

Meningkatnya proliferasi sel
vang rusak DM Anya

Proliferasi sel kanker |

r
Prognosa
Metastasis v jelek
x i S
e : N
= - .Y
o
Ekstensi Ukuran
tumor tumor
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3.2 Hipotesis
Pada karsinoma tiroid differensiasi baik, makin kuat ekspresi p53 maka makin besar
kemungkinan terjadinya metastasis

18
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 RANCANGAN PENELITIAN
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi ekspresi protein p33 terhadap
terjadinya metastasis pada kanker tiroid differensiasi baik.
Pengamatan dilakukan dengan sesaat pada variabel-variabel yang peristiwanya
sudah terjadi, Rancangan penelitian vang digunakan adalah observasional analitik
dengan pendekatan crass sectional

4.2 POPULASI, SAMPLE, BESAR SAMPLE, TEKNIK PENGAMBILAN

SAMPLE, KRITERIA INKLUSI DAN EKSKLUS]

4.2.1 POPULASI
Populasi penelitian adalah semua blok paraffin penderita karsinoma tiroid
balk yang mengalami metastasis mapun tidak, vang tersimpan di
Laboratorium Patologi Anatomi yang secara klinis dan histopatologis
menunjukkan gambaran kanker tiroid differensiasi baik ( papiler maupun
folikuler).

4.2.2 SAMPEL
Sampel penclitian adalah blok paraffin penderita karsinoma tiroid yang
mengalami metastase maupun tidak, yang telah dioperasi di RSUD D,
Soetomo Sursbaya yang secara klinis dan histopatologis menunjukkan
kanker tirpid diiferensiasi baik (papiler dan folikuler) serta memenuhi

kriteria inklusi dan ekslusi
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4.1.3 BESAR SAMPEL
Disebabkan karena jumlzh kasus kanker tiroid baik yang differensiasi baik
maupun jelek sedikit { kurang lebih 45 kasus'tahun), maka sampel diambil
secara foial sampling
4.2.4 PENGAMBILAN SAMPEL
Sampel dipilih berdasarkan kritenia inklusi dan eksklusi dan diambal secara
iodal sampling
4.2.5 KRITERIA INKLUSI
1. Hasil pemeriksaan PA menunjukkan kanker tiroid differensiasi baik
2. Tersedia lengkap blok parafin dan rekam mediknya
4.2.6 KRITERIA EKSKLUSI
1. Didapatkan keganasan pada organ lamn,
2. Penderita vang telah mendapat terapi radiasi dan atau kemoterapi

scbelum operast

4.3 VARIABEL PENELITIAN
Pada penelitian ini vanabel penelitian yang ditchti adalah :
1. Variabel independen : metastasis
2. vaniabel dependen - ekspresi protein p33

4.4 DEFINISI OPERASIONAL VARIABEL PENELITIAN

1. Ekspresi p53
Merupakan ekspresi protein p 53 yang mengalami mutasi dimana ekspresinya

dapat dilihat dengan menggunakan pemeriksaan imunohistokimia metode
Labelled Avidin Biotin (LAB). Dihitung berdasarkan prosentase sel tumor yang
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intinya tercat positif (berwama coklat homogen) dari 100 sel tumor,

Ekspresi ini digolongkan menjadi 4 bagian yaitu :
a. neganf (0} : jika hasilnya 0-10%
b. ringan (mild J (1) - jika hasilnya 11-30%
¢. sedang (moderate) (2) : jika hasilnya 31-50%
d. berat (severe) (3) : jika hasilnya >50%

2. Diagnosis histopatolog
Diagnosis vang didapat dari hasil pemeriksaan sediaan / preparat kanker tiroid

dengan pulasan Hemotoksilin Easin,

3. Metastasis

Didapatkannya anak sebar karsinoma tiroid differensiasi baik pada kelenjar

getah bening dan atau organ lain

4.5 KERANGKA OPERASIONAL

Negatif
Blok parafin Muld
Populasi arita Ca Tiroidy  Imunohistokimia__ygFkspresi P53 Moderate
/pr.;n:a melastase Berors

S

Mezatif
penderita Ca Tiroid —slmunchistokimia Elgpresi P33 Mild
dengan metasatse Moderate
Severe

e | [ E |
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4.6 LOKASI DAN WAKTU PENELITIAN
4.6.1 Lokasi
Bagian/SMF llmu Bedah dan BagianSMF Patologl Anatomi Fakulbtas
kedokteran Universitas Airflangga / RSU Dr Soetomo
4.6.2 Waktu penelitian
Selama 6 bulan mulai bulan Apustus 2005 - Maret 206

4.7 ANALISA DATA
Untuk mengetahui hubungan antars metastase dengan ekspres p53 dilakukan
uji regresi logistik sederhana oleh karena ekspresi p53 merupakan data rasio

sedanghkan metastase adalah data nominal
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48 TAHAP PENELITIAN 5 ‘__.' 'y
et
s Penentuan sample dilakukan
¢ dengan review DMK penderita
karsinoma tirpid
Tahap LI Seleksi sample sesuai kriteria inklusi
dan eksklusi
L
Spesimen operasi diperiksa
Tap Il hl!:Epamingjs
Tahap IV Pemeriksaan immunohistokimia menggunakan
antibodi p53
Tahap ¥ Kuantifikasi ekspresi protein p53
Tahap V1 Analisis data
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4.9 BIAYA PENELITIAN

1. Alat tulis Rp. 500,000,
2. Biaya penelusuran kepustakaan Rp. 500.000 -
3. Penyusunan proposal dan hasil penelitian Rp. 1.000.000 -
4. Biaya Konsultaksi statistik Rp. 500,000,
5. Biaya pemeriksaan imunchistokimia Rp. 9.000.000 -
6. Biaya tak terduga Rp. 300.000.-
Total Rp 12.000.000.-
24
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BAB S
HASIL DAN ANALISIS DATA

5.1 Karakteristik Sampel Penelitian

Sampel diambil secara total (foial sampling) pada selurah blok paraffin
beseria catatan medik penderita di RSUD Dr.Soetomo Surabaya bulan Januar -
Desember 2005 yang secara klinis dan histopatologis menunjukkan kanker tiroid
berdiferensiasi baik (papiler dan folikuler) . Sampel yang memenuhi syarat
terkumpul sebanyak 30, Delapan puluh persen dari sampel penclitian adalah
perempuan atau 4 kali lebih banyak dibanding laki-laki. Penderita kanker tiroid yang
didapat meliputi hampir semua umur yaits antara § — B6 talwn dengan rerata
39,2418 2 tahun. Separuh penderita berumur 20 — 49 tahun (tabel 5.1).

Tabel 5.1 Distribusi jenis kelamin dan umur pada karsinoma tiroid differensiasi baik

Umur (tahun) Jenis Kelamin Jumilah (%%)
Laki-laki(%) Perempuan(%)
<20 1(3.4) 3 (10,0) 4 (134)
20-49 2(6,6) 13 (43.4) 15 (50.0)
50 - 69 2 (6,6) 8 (26,6) 10 (33.2)
=70 | (3,4) 0 I (34)
Jumlah 6(20.0) 24(80,0) 0 (100)

Hasil pemeriksaan histopatologis menunjulkdkan tipe papiler lebih bamyak
(70%) dibanding folikuler (30%)(label 52) Lebih dari separuh sSpesimen

menunjukkan adanya mvasi kapsul (56,7%).
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Tabel 5.2 Distribusi histopatologis kanker tiroid differensiasi baik

Tipe histologi Invasi kapsul Jumlah(%)
+ ,
Papiler {367y 10(333)  21(70)
Folikuler 6(20,0) 3(10,0) 9(30)
Jumiah 17 (56.7) 13(43.3) 30(100)

Lebih dan separuh penderita telah terjadi metastase (56,7%) baik metastase

kelenjar petah bening leher (regional) maupun metastase jauh (tabel 5.3)
Tabel 5.3 Distribusi metastase kanker tiroid differensiast baik

Tanpa Metastasis ] Jumlah
—— , metastasis (%)
Tipchislologl (%) “Regional  Jsul_ Regiomal+
(%) () M)
Papiler B3 1G6T) 265 134)  21(70)
Folikuler 6(20,0) 0 2(6,6) 1(3,4) 9(30)
Jumlah 13(433)  11(367) 4(132) 268  30(100)

Stadium penyakit vang terbanyak adalah stadium 1 (56,7%), ndak ada
penderita dengan stadium 11, stadium [11 sebanyak 23, 3% dan 20 penderifa dengan

stadium IV (gambar 5.1).

Gambar 5.1 Stadium kanker tiroid differensiasi baik
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Hasil pemeriksaan ckspresi protein p53 dikelompokkan menjadi 4 kategori
yaitu kategori 0 bila ekspresi protein p53 kurang dari 10%, ekspresi antara 11-30%
adalah kategori 1+, ekspresi 31-50% adalah kategori 2+, dan ekspresi di atas 50%
adalah kategori 3+ (gambar 5.2). Pada penelition ini kami dapatkan lebih dari
separuh adalah positif 3 (56,7%) dan ekspresi negative didapatkan pada 6,7 %.

lmw| 87 | w7

Gambar 5.2 Ekspresi protein P53 kanker tirgid differensiasi baik

Pada kanker tiroid tipe papiler didapatkan ekspresi p33 kategon 3+ sebanyak
IO kasus (47,6), kategori 2+ sebanyak 4 kasus {19%), kategon 1+ sebanyak 5 kasus
(23,8%) dan 2 kasus (9,5%) menunjukkan ekspresi kategori 0 (gambar 5.3)

Gambar 5.3 Ekspresi protein P53 kanker tiroid tipe papiler
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Pada kanker tiroid tipe folikuler didapatkan ekspresi p53 yang menunjukkan
kategori 3+ sebanyak 7 kasus (77,8%), kategori 2+ sebanyak 2 kasus (22,2%) dan
tidak didapatkan kasus yang menunjukkan kategori 1+ dan O gambar 5.4)

Gambar 5.4 Ekspresi protein P53 kanker tiroid tipe folikuler

5.2 Analisis Hasil Penelitian

Rerata ekspresi protein p53 pada karsinoma tiroid differensiasi bank antara
laki-laki dan perempuan ternyata hampir sama. Hasil analisis statistik dengan uji t 2
sampel bebas didapatkan p > 0,05 yang berarti tidak ada perbedsan yang bermakna
rerata ekspresi protein pS3 antara laki-laki dan perempuan. Stadivm [V sebanyak 25
% didapatkan pada hanya penderita perempuan dan tidak ada pada pendenta laki-
laki. Unmuk mengetahui perbedaan sebaran stadium antara pendenta laki-laki dan
perempuan dilakukan analisis statistik dengan wji Mann-Whitney. Hasil analisis
didapatkan p > 0,05 yang berarti tidak ada perbedaan sebaran stadium pemyakil
amtara penderita laki-laki dan perempuan (tabel 5.4).
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Tabel 5.4 Distribusi ekpresi protein P53 dan stadium kanker tiroid differensiasi baik

antara laki-laki dan perempuan
Jenis Kelamin
Jenis Variabel LakiJaki Perempuan  Uji Statistik  Harga p
MNe=h n=24
Ekspresi p83 5504345 5534354 1 2 sampel 0,981
=0,23
Stadium Mano=Whitney 0384
| 4(66,7%) .13(54,2%) Z=-0870
1] 0 (0,0%) 0 (0,0%)
11 2 (33,3%) 5 (20,8%)
v 0 (0,0%) 6 (25,0%)

Hasil analisis korelasi didapatkan bahwa wmur, stadium penyakit, dan
ckspresi protein p53 saling berkorelasi. Ada korelasi yang bermakna antara umur
dengan stadium penyakit (harga p = 0,05) dengan kuat korelasi 0,734 vang artinya
makin tinggi umur makin tinggi stadiom penyakit kanker tiroid differensiasi baik
vang diderita. Ada korelasi yang bermakna antara umur dengan ekspresi protein p33
(p > 0,05) dengan kuat korelasi 0,674 yang artinya makin tua umur makin tingg
ekspresi protein p53 penderita kanker tiroid differensiasi baik. Ada korelasi yang
bermakna antara stadium penyakit dengan ekspresi protein p53 (p > 0,05) dengan
kuat korelasi 0,551 yang artinya makin tinggi stadium penyakit makin finggl ekspresi
p53. Tidak ada korelasi yang bermakna antara ukuran tumor dengan ekspresi protein
p33 ( p=0,05) (tabel 5.5).
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Tabel 5.5 Korelasi antara wmur, stadium penyakit, dan ekspresi protein P53 pada

kanker tiroid differensiasi baik
Jenis Variabel Ekspresi P53 Stadium
Penyakit
Umur r=0,674 r=0,734
p = 10,0001 p=0,0001
Stadium r=10,551 -
Penyakit p= 0,002
Ukuran .r=0,252 -
Tumor p=0,179

Untuk mengetahui korelasi antara metastase dengan ekspresi protein p33
dilakukan uji regresi logistik sederhana. Rerata ekspresi protein p53 pada pendenta
yang mengalami metastase adalah 6124272 %, lebih tinggi dibanding yang tidak
mengalami metastase yaitu 474%24.9 % Hasil wi regresi logistik sederhana
didapatkan p=0,163 dengan kuat korelasi 0,067 yang berarti tidak ada korelasi yang

bermakna antara ekspresi protein p53 dengan metastase.

Tabel 5.6 Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan kejadian metastase total

Metaztase total
Total

n (%) n (%)

0 1(59) 1(7.7) 2(6,7)
+1 (11,8 33D 5(167)
+2 3(1768) 3(23.1) 6 (20,0)
+3 11(647) 6(426)  17(567)

Tomal 17T(100,00 13 (100,0) 30(1000)

Kejadian metastase dapat dipilah menjadi metasiase pada kelenjar getah
bening (KGB) leher dan metastase jauh, Rerata ekspresi protein p33 pada penderita
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vang mengalami metastase kelenjar getah bening leher sebesar 5554289 %, yang
hampir sama dengan penderita yang tidak mengalami metastase yaitu 55,1125 9 %.
Hasil uji regresi logistik sederhana didapatkan p=0,967 dengan kuat korelasi 0,0001
yang berarti tidak ada korelasi yang bermakna antara ekspresi protein p33 dengan

metasiase kelenjar getah bening leher (tabel 5.7).

Tabel 5.7 Korelasi antara ekspresi protein pS3 dengan kejadian metastase kelenjar
getah bening leher :

Metastase KGB leher Total
Ekspresi p53  Positif Negatif 1 (%)
n (%) n (%)

0 1 (7.7) 1(5.9) 2(6.7)
1 Z(154) 3(176) 50167
+2 3(231)  3Q76)  6(200)
+3 7(538) 10(588) 17(56,7)

Total 13(100,0) 17 (100,01 30 (100,00

Rerata ekspresi protein p53 pada penderita yang mengalami metastase jouh
schesar 83,3452 %, yang hampir dua kali lipat dibanding penderita yang tidak
mengalami metastase jauh yaitu 4823253 %. Hasil uji regresi logistik sederhana
didapatkan p=0,027 dengan kuat korclasi 0,370 yang berarti ada korelasi  yang

bermakna antara ekspresi protein p53 dengan metastase jauh (tabel 5.8),

3l
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Tabel 5.8 Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan kejadian metastase jauh

Metastase jauh
; = Total
Ekspresi p53  Positif  Negatif 0 (%)
m (%) n (%)
0 0 (0,0) 2(8,3) 2(6.7)
+1 00,0y  5(208  5(167)
+2 0(00)  6(250) 6200
+3 6(100,0) 11(458)  17(56,7)

Total 6(100,0) 24(100,0) 30 (100,0)

Rerata ekspresi protein p53 pada gambaran histopatologi adanya invasi
kapsul sebesar 51, 8+28,5 %, vang sedikit lebih rendah dibanding tidak adanya invasi
kapsul yaitu 59,1424,7 %, Hasil uji regresi logistik sederhana didapatkan p=0,420
denpan kuat korelasi 0,022 yang berarti tidak ada korelasi yang bermakna antara

ekspresi protein p33 dengan invasi kapsul (tabel 5.9).

Tabel 5.9 Korelasi antara ekspresi protein ps3 dengan invasi kapsul

Lo e Total
BspresipS3  Positf  Negatit o con)
n (%) n (%)

0 2(118)  0(0,0) 2(6.7)
+] 3176 2(154)  5(167)
+2 4(235) 20154  6(200)
+3 8(47.])  9(692)  17(56,7)

Total 17 (100,07 13(100,0) 30(100,0)

Rerata ekspresi protein p53 pada gambaran histopatologi tipe folikuber
sebesar 70,0417.3 %, yang lebih tinggi dibanding tipe papiler yaitu 48,9£27.9 %
Hasil uji regresi logistik sederhana didapatkan p=0,062 dengan kuat korelasi 0,141
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vang berarti tidak ada korelasi yang bermakna antara ekspresi protein p53 dengan

tipe histolog karsinoma tiroid differensiasi baik (tabel 5.10).

Tabel 5.10. Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan tipe histologi karsinoma
tiroid diferensiasi baik

Tipe Histologi
Ekspresi pS3  papiler  Folikuler ~ Total
n (%) n (%) n (%)
0 2(%.5) (0.0) 2(6.7)
+1 5i23.8) 0 (0,0) (16,7}
+2 419,00 2222)  6(20,0)
+3 10(476)  T(TTR)  17(56.7)
 Total 21(100)  9(100)  30(100)
33
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Hasil Pemeriksaan Imunohistokimia p53

Gambar 2. Ekspresi p53 1+ pada kanker tiroid tipe papiler
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Gambar 4. Ekspresi 3+ pada kanker tiroid tipe folikuler
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BAB &

PEMBAHASAN

6.1 Gambaran Umum Hasll Penelitian

Dari 30 blok paraffin kanker tiroid berdifercnsiasi baik yang dipenksa pada
penclitian ini, didapatkan tipe papiler dan folikuler masing-masing sebanyak 21
(70%) dan % (30%). Hal ini sesuai dengan kepustakaan bahwa kanker tircid tipe
papiler merupakan jenis terbanyak dan disusul oleh tipe folikuler pada urutan kedua
dari semua karsinoma tiroid "™ Usia penderita yang terbanyak pada penelitian ini
yaitu kelompok rentang usia 20-49 tabun (50%). Didapatkan 3 penderita (10%) yang
berusia <20 tahun.

Dari jenis kelamin, kanker tiroid differensiasi baik didapatkan lebih banyak
pada wanita (80%) daripada laki-laki (20%). Hal ui sesual dengan kepustakaan yang
menyebutkan bahwa wanita lebih banyak menderita karsinoma tirond , khususnya
disebabkan oleh karena faktor hormonal yang meropakan salah satu faktor penyebab
terjadinya karsinoma tiroid '

Dari 30 pendenita yang diteliti, didapatkan metfastase pada 17 orang (57%)
dan yang terbanyak adalah tipe papiler sebanyak 14 orang (82%). Hal i sesuai
dengan kepustakaan bahwa kanker tiroid tipe papiler lebih sering memberikan
metastase dan 63-80% dari pasien kanker tiroid tipe papiler telah mengalami
mikrometastase”'"’

Enam penderita yang mengalami metastase didapatkan 3 penderita {10%)
dengan kanker tiroid papiler dan 3 penderita (10%) dengan kanker tiroid folikuler.
[Dan dari 3 penderita kanker tiroid papiler, semuanya merupakan kanker tiroid papiler

tipe folikuler. Hal ini sesuai dengan kepustakaan bahwa kanker tiroid papiler tipe
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folikuler mempunyai aggresivitas yang lebih besar dibandingkan kanker tiroid tipe
papiler mumi 1

Seluruh blok paraffin diperiksa ekspresi protein p53 dengan menggunakan
teknik imunochistokimia dan didapatkan hasil ekspresi positif 3 (severc) scbanyak
17(56,7%), positif 2 (moderate) sebanyak 6(20%) dan positif 1 (mild) schamyak
5(16,7%). Hanya didapatkan 2 kasus (6,7%) yang menunjukkan ekspresi protein p33
negatif {nol). Hal ini menunjukksn bshwa pada hampir semua kanker troid
deferensiasi baik terjadi mutasi dari protein p53 yang mengalabatkan fungsinya
sebagai suppressor gen tidak berjalan dengan baik. Profein p53 yang mengalami

mutasi memegang peranan dalam proses karsinogenesis karsinoma tiroid™

6.2. Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan kejadian metastase kanker
tiroid differensiasi baik

Pada penelitian ini didapatkan 17 (56,7%) penderita kanker tiroid yang sudah
mengalami metatase batk metastase kelenjar getah bening leher maupun metasiase
jwuh. Hal ini menunjukkan bahwa pasien kanker tiroid yang datang berobat ke RS Dr
Soetomo kebanyakan stadium lanjul, Naguib(1992) melaporkan dan 1599 pasien
yang datang ke kliniknya selama lebih kurang 50 tahun, didapatkan bahwa 58%
pasien sudah mengalami metastase baik kelenjar getah bening leher maupun organ
jauh =
Dari penelitian ini didapatkan pada 11 kasus (64,7%) menunjukkan ekpresi protein
P53 positif 3, positif 2 pada 3 kasus (17,6%), positif 1 pada 2 kasus(11,8%:) dan 0
pada | kasus{55%). Hasil uji regresi logistik sederhana didapatkan p=0,163 dengan
kuat korelasi 0,067 yang berarti tidak ada korelasi yang bermakna antara ekspresi

p53 dengan metastase. Hasil ini sesual dengan penelitian  Song Y{2000) dan
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Szybinski (2001), mercka tidak menemukan adanya korelasi bermakna antara
metastase dan ekspresi protein p53*** Hal ini dapat terjadi karena banyak faktor lain
vang dapat menyebabkan terjadinys metastase seperti aktivitas adenilatsiklase, DNA
yang aneuploidy dan vang lainnya™

6.3. Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan kejadian metastase kelenjar
getah bening leher pada kanker tiroid differeasiasi baik.

Pada penelitian ini didapatkan 13 pasien{43,3%) mengalami metastase kelenjar
getah bening leher . JD Lin (1999) melaporkan selama 18 tabun, dan 910 pasien
kanker tiroid differensiasi baik mendapatkan 134(14,7%) pasien mengalam
metastase kelenjar getah bening leber | Sementara beberapa peneliti lamnya yang
melakukan profilaksis diseksi leher mendapatkan bahwa 27-82% pasien kanker tiroid
differensiasi baik sudah mengalami micro metastase kelenjar getah bening leher'™
Ferata ekspresi p53 pada penderita yang mengalami metastase kelenjar getah bening
leher sebesar 55,5289 %, vang hampir sama dengan penderita yang hidak
mengalami metastase vaitu 55,1225,9 %, Hasil wji regresi logistik sederhana yang
dilakukan didapatkan p=0967 dengan koat korelasi 00001 yang berani tidak ada
korelasi yang bermakna antara ekspresi p53 dengan metastase kelenjar getah bening
leher. Hal ini menunjukkan bahwa walsupun ekspresi protein p53 semakin tinggi
tidak berart insiden terjadinya metastase kelenjar getah bening leher akan semakin
tinggi pula. Hasil ini sesuai dengan penelitian vang dilakukan oleh Song Y{(2000) ,
Szybinski(2001), dimana tidak ada korelasi antara ekspresi protein p33 dengan
kejadian metastase kelenjar getah bening leher pada penderita karsinoma fircid
differensiasi baik"** Pengaruh prognostik dari metastase kelenjar getah bening leher

hingga saat ini masih belum jelas Beberapa penelitian mengatakan bahwa metastase
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kelenjar getah bening leher tidak mempengaruhi angka ketahanan hidup namus

berpengaruh techadap angka rekurensi tumor’

6.4.Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan kejadian metastase jauh pada
kanker tiroid differensiasi baik.

Pada penelitian ini didapatkan 6 pasien(20%) yang mengalami metatastase
jauh pada organ lain, vaitu pada paru (3 pasien), tulang thaka (1 pasien) dan tulang
frontal (2 pasien). Dari 6 penderita yang mengalami metasase didapatkan 3 penderita
(10%) dengan kanker tiroid papiler tipe folikuler dan 3 penderita (10%) dengan
kanker tiroid folikuler.

Rerata ckspresi pS3 pada penderita yang mengalami metastase jauh sebesar 833452
% yang hampir dua kali lipat dibanding penderita yang tidak mengalami metastase
vaitu 48,2425,3 %. Hasil uji regresi logistik sederhana didapatkan p=0,027 dengan
kuat korelasi 0,370 yang berarti ada korelasi yang bermakna antara ckspresi pS3
dengan metastase jauh Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Godballe{1998) yaitu didapatkan korelasi antara ekspresi protein p53 dengan
metastase jauh kanker tiroid differensiasi baik’. Semakin besar ekspresi protein pi3
maka semakin besar pula kemungkinan kanker tiroid tersebut mengalami metastase
jaul™. Adanya metastase jauh ini jugs menunjukkan bahwa prognosa pasien kanker
tiroid akan semakin buruk dan mempertinggi angka mortalitas'™’ Berdasarkan hasil
penelitian diatas, kami mengusulkan untuk dapat dipertimbangkan pemeriksaan
ekspresi protein p53 sebelum operasi, dengan tujuan apabila didapatkan ekspresi
protein p53 yang mengalami mutasi tingg walaupun penderita dengan faktor
prognostik AMES baik, dapat dipertimbangkan untuk dilakukan tindakan operasi

total tiroidektomi. Selain itu perln dipertimbangkan untuk pemberian terapi ajuvan
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berupa internal radiasi pada penderita pasca operasi total tiroidektomi yang memiliki

ekspresi protein p53 mutasi yang tinggi untuk mencegah terjadinya metastase jauh.

6.5. Korelasi antara ekspresi protein pS3 dengan tipe histologi kanker tiroid
differensiasi baik.

Pada penelitian ini didapatkan 21 penderita(70%) kanker tiroid tipe papiler
dan 9 penderita (30%) tipe folikuler. Dari 21 penderita dengan kanker tiroid papiler
didapatkan 3 penderita {14,2%) merupakan kanker tiroid papiler tipe folikuler dan
seluruhnya memiliki ekspresi protein p53 3+. Rerata ekspresi p53 pada kanker tiroid
tipe folikuler sebesar 70,0+17,3 %, yang lebih tinggi dibanding tipe papiler yaitu
4894279 %.. Hal ini sesuai dengan kepustakaan bahwa kanker tiroid tipe folikuler
mempunyai mutasi protein p53 yang lebih besar dari paﬁler{"'“:' Namun dari hasil
uji regresi logistik sederhana yang dilakukan didapatkan p=0,062 dengan kuat
korelasi 0,141 yang berarti tidak ada korelasi yang bermakna antara ckspresi p33

dengan tipe histologi karsinoma tiroid differensiasi baik.

6.6. Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan faktor prognostik AMES.

Di Bagian [lmu Bedah RS Dr Soctomo Surabaya, untuk  menentukan
prognosa penderita kanker tiroid differensiasi baik digunakan faktor prognostik
menurut kriteria AMES vang terdiri dari usia(Age), metastase jauh(Metastasis),
ckstensi kapsul(Extention) dan ukuran tumor(Size). Dikatakan faktor prognostik
baik apabila usia penderita < 40 tahun bagi pria dan < 50 tahun bagi penderita
pemnpum.ﬁdakmmgahnﬂmjmh.mnmb:nﬂrmnniﬁmchmtumnr
tidaok mengadakan ekstensi keluar kapsul tiroid, Faktor progmostik ini selain

menentukan prognosa, dapat juga digunakan untuk menentukan jenis operasi yang
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akan dilakukan Pada penderita kanker tiroid differensiasi baik dengan faktor
prognostik baik semua, tidak perlu dilakukan total tircidektomi, cukup dilakukan
hemitiroidektomi sehingga penderita tidak perlu meminum preparat hormon tiroid
seumur hidupnya. . Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilaporkan oleh Hay
ID(1998) pada karsinoma tiroid differensiasi baik dengan fakior prognostik baik
vang dilakukan hemitiroidektomi tidak menunjukkan angka kelambuhan yang
berbeda dengan yang dilakukan total tiroidektomi ™

6.6.1. Korelasi antara ekspresi protein pS3 dengan faktor usia {(Age)

Usia merupakan salah satu faktor prognostik yang penting pada kanker tiroid
differensiasi baik. Banyak penelitian menunjukkan bahwa ada hubungan langsung
antara usia penderita dengan mortalitas pada kanker tiroid differensiasi baik """
Pada penclitian ini didapatkan 15 penderita(50%) berada pada rentang usia 20-49
tahun dan penderita yang berusia diatas 50 tabun sebanyak 11 orang(36,6%).
Beberapa tulisan menycbutkan bahwa usia < 40 tahun pada pria dan < 50 tahun pada
wanita memiliki prognosa yang paik ™

Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan korelasi yang bermakna antara
umur dengan ekspresi p53 (p > 0,05) dengan kuat korelasi 0,674 yang artinya makin
tua umur penderita makin tinggi ekspresi p33 penderita  kanker tiroid.
Godballe(1998) juga melaporkan bahwa dari 211 penderita kanker tiroid differensiasi

baik didapatkan korelasi yang bermakna antara p53 dengan usia penderita™

6.6.2. Korelasi antara ekspresi protein p53 dengan ekstensi kapsul (Extension)
Adanya ekstensi tumor keluar dari kapsul tiroid menunjukkan aggresivitas
vang tinggi dari tumor tersebut, oleh karena itu invasi keluar kapsul mempengaruhi

prognosis terhadap penderita kanker tiroid differensiasi baik. Invasi keluar kapsul ini
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akan lebih bermakna apabila tumor juga melakukan invasi terhadap pembuluh darah
(angioinvasi).”

Pada penelitian ini didapatkan tumor dari 17 penderita(56,7%) telah
mengalami invasi kapsul. Rerata ekspresi protein p53 pada gambaran histopatologi
adanya invasi kapsul sebesar 51 B+285 %, vang sedikit lebih rendah dibanding
dengan tidak adanya invasi kapsul yaitu 59,1£24,7 %. Hasil uji regresi logistik
sederhana didapatkan p=0,420 dengan kuat korelasi 0,022 yang berarti tidak ada
korelasi yang bermakna antara ekspresi protein p53 dengan invasi kapsul Hasil ini
menunjukkan bahwa invasi tumor menembus kapsul tidak dipengaruhi oleh besamnya

protein p53 yang mengalami mutasi pada kanker tiroid differensiasi baik.

6.6.3. Korelasi antara ckspresi protein p53 dengan ukuran tumor{Size).
Beahrs(1984) menemukan bahwa ukuran tumor mempengaruhi prognosis
penderita kanker tiroid differensiasi baik. Penderita dengan ukuran tumor yang kecil
dikatakan mempunyai prognosis yang baik karena tumor ini mempunyai sifat
aggresivitas yang rendah, demikian sebaliknya pada kanker tiroid dengan tumor
besar mempunyai aggresivitas yang tinggi™™ Pada kriteria AMES schagai cur off
ukuran tumor adalah sebesar 5 cm. Berbeda dengan hasil yang kami dapatkan, pada
penelitian ini kami menemukan 9 penderita(30%) dengan ukuran tumor < 3cm,
namun telah mengalami metastase bailk metastase kelenjar getah bening leher
maupun metastase organ jauh. Bahkan | penderita dengan kanker tiroid “occult”
telah mengalami metastase jauh ke tulang frontal. Dawvies(1993) mengemukakan
bahwa [13-28% penderita yang mengalami metastase kanker tiroid differensiasi baik

temyata mempunyai tumor primer yang “occult”. Kanker tiroid yang berukuran
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besar akan memberikan komplikasi lokal seperti obstruksi jalan nafas yang akan

menimbulkan mortalitas terhadap pmd.gr;m-tw.m
Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan tidak didapatkan ada korelasi yang

bermakna antara ukuran tumor dengan ekspresi protein p33 (p = 0,05).
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BABT

RINGKASAN

Ekspresi protein p53 yang mengalami mutasi didapatkan pada kanker tiroid
differensiasi baik (tipe papiler dan tipe folikuler)

Tidak didapatkan korelasi antara ekspresi protein pS3 dengan kejadian invasi
ekstra kapsuler dan ukuran tumor pada kanker tiroid differensiasi bak

Ada korelasi antara ekspresi protein pS3 dengan umur penderita kanker tiroid
differensiasi baik. Makin tua umur, makin tinggi ckspresi protein p53 yang
mengalami mutasi.

Tidak didapatkan korelasi antara ekpresi protein p53 dengan kejadian
metastase kelenjar getah bening leher kanker tiroid differensiasi baik

Ada korelasi antara ekpresi protein p53 dengan kejadian metastase jauh
kanker tiroid differensiasi baik. Semakin kuat ekspresi protein p33 yang
mengalami mutasi, makin besar kemungkinan kanker tiroid differcnsiasi baik
mengalami metastase jauh,

Kanker tiroid tipe folikuler menunjukkan frekwensi ekspresi protein p33
kategori 3+ lebih besar dibandingkan kanker tiroid tipe papiler (77,8% vs

47 6%)
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BAB 8

KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN
o Ada korelasi antara ekpresi protein p53 dengan kejadian metastase jauh
karlker tiroid differensiasi baik. Semakin kuat ekspresi protein p33 yang
mengalami mutasi, makin besar kemungkinan kanker tiroid differensiasi baik

mengalami metastase jauh,

SARAN
e Diharapkan adanya penelitian mengenai ekspresi protein p33 yang
pemeriksaannya dilakukan scbelum operasi dengan pengambilan bahan
melalui Fine Needle Aspiration (FNA).
» Diharapkan adanya penelitian lanjutan mengenai cut off kadar ckspresi p53
yang berhubungan dengan metastase pada kanker tiroid differensiasi baik
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Lampiran 1
TEKENIK PENGECATAN HEMATOKSISLIN EOSIN CARA MEYER

- Sediaan dicelup dalam larutan silol bak I selama 5 menit

-  Pindahkan dalam larutan silol bak 11 selama 5 menit dan ke dalam larutan
silol bak 11 selama § menit

- Masukkan dalam alkohol 96% bak I dan 11 masing-masing 2 menit, kemudian
kedalam alkohol 80% selama 2 menit

- Cuci dalam air yang mengalir selama £ 10 menit

- Masukkan dalam larutan Mayer ‘s Aematoxylin selama 15 menit

- Cuci kembali dengan air mengalir selama 20 menit

- Dimasukkan bak eosin 1% selama 1 menit

- Masukkan dalam alkohol 80% selama 2 menit kemudian alkohol 96% bak I
dan 11l masing-masing 2 menil

- Terakhir dimasukkan dalam silol bak 1, 11 dan 11l masing-masing 5 memt

- Ditutup dengan entelan

(Prosedur Tetap Pembuatan Sediaan Histopatologi Instalasi Patologi Anatomik

FK Unair Surabaya, 1997)
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Lampiran 2

TEKNIK PULASAN IMUNOHISTOKIMIA DARI SEDIAAN PARAFFIN

-

=

BLOK

. Slide ditempatkan dalam rak pengecatan, dan dilakukan dewax

(deparafinisasi) dengan silol, sebanyak 3 kali masing-masing selama 5 menit
Hidrasi dengan : )
Alkohol absolut 100% selama 5 menit
Alkohol 95% selama 5 menit
Alkohol 80% selama 5 menil
Cuci dengan agnadest selama 10 menit
Masukkan sediaan kedalam cairan rerieval (DAKO) 1:10, kemudian
masukkan ke  dalam microwave.
Dengan temperatur tinggi (high) sampai mendidih {3-4 menit)
Dengan temperatur rendah (low) selama 27 menit

. Keluarkan sediaan dari microwave, biarkan sampai larutan retrieval jernih dan

dingin (antara 45-60 menit}
Cugei dengan aguadest selama 10 menit

. Cuci dengan Tris HCI buffer pH 7,6 sebanyak 3 kali, masing-masing selama 3

menit

Inkubasi dengan antibody primer (Monoclonal mouse, Anti Human p53
protein) yang telah diencerkan 1:20 dengan MNSS (Normal Swine Serum) 3 %o
selama | malam, pada temperatur kamar,

. Cuci dengan Tris HC| buffer pH 7.6 sebanyak 3 kali, masing-masing selama 3

merit

10. Inkubasi dengan enzyme confugated biolimplated secondary et ibody (Rabbit

Anti Mouse Imunoglobulin, E 0354) yang telah diencerkan 1:400 dengan
NS5 35 selama | jam pada temperature kamar

11. Cuci dengan Tris HCl buffer pH 7,6 sebanyak 3 kali, masing-masing selama

5 menit

12. Inkubasi dengan Streptavidin (DAKQ) yang telah diencerkan 1:1000 dengan

NSS 3% selama | jam, pada temperature kamar
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13. Cuci dengan Tris HCl duffer pH 7,6 scbanyak 3 kali, masing-masing selama
5 menit

14, Tetesi dengan larutan substrat peraxydase yaita :DAB (Diamono Benzidine
tetrahydrochloride) 10 mg (1 tablet) dalam 10 ml Tnis HC buffer pH 7,6 dan
10 1 H202 (hydrogen Peroxyde) 30% selama 10 menit

15. Cuci dengan aguadest selama 10 menit

16. Counter stain dengan Mayer 's Haematoxylin selama 2 menil

17. Cuei dengan air mengalir selama 10 menit

18. Cuci dengan aquadest selama 5 menit

19. Dehidrasi dengan :

- Alkohol 80% selama 5 menit

- Alkohol 95% selama 5 menit

. Alkohol absolut 100% selama 5 menit

20. Clearing 3 kali dengan silol masing-masing selama 5 menit

21. Mounting dengan eniclan
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Lampiran Hasil Analisis Statistik

Ekspresl p53 * Jenis kolamin Crosstabulation

Janis kelamin
L P Total
Ekspresi  0-10  Gounl 1 1 2
ps3 % within Janis ketamin 18.7% &.2% 6.7
1130 Count 1 4 5
4% within Jenis kelamin 18.7% 16.7% 16.7%
3150 Count _ 1 5 [}
8% within Jands kelamdn 16.7% 20.8% 20.0%
=50 G 5 i4 iT
% within Jenis kelamin 50.0% 5R.3% 5T
Todal Count 8 24 30
8 within Jan:ss kedamin 100.0% 'Iﬂ?.__ﬂ"ﬁ- 10000%:
T-Test
Group Statistics
Jenis kelamin N Mean | Std. Deviation | Std Error Mean |
Ekspresi pos L £ | 550000 34,4064 140831
P 24 56.2817 | 25,3626 54T
hhﬂ“_l.lhm
Larenea'n Tl Fd
Exuatity of Yarkances
F 5ig "
[Exsprond 450 S P 1412 248 e
Erfed vanarces S
Tl sl
STADIUM * Jenls kelamin Crosstabulation
Jenis kalamin
L P Tkl
E TADIUM | Couri i 13 17
%, within Jenis kelamin 66 T% B4 2% 56, 7%
{1 Cont 2 B T
o, within Jenis kalamin 33.3% 20.8% 23.3%
i Count B B
ot within Jenis kelamin 25.0% 20.0%
Total Courd L] 24 30
oL within Jamis kelamin 100.0% 100, 0% 100, 0¥
53
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MNPar Tests
Mann-Whitney Test
Ranks
Jenis kalamin N Mean Rank | Sum of Ranks
STADIUM L = 8 1300 | 78.00 |
P 24 16.13 387.00
Total 30
Test Statistics
STADIUM
Mann-wWhitney LI S7.000 -
Wilcoxon W 78,000
d - 870
Asymp, Skg, (2-tailed) et
Exact Sig. [2*(1-taited Sig.)] AB2Y

B. Not comecied for tias.
b. Grouping Yariable: Jenis kalamin

Ekspresi p53 * STADIUM Crosstabulation

STADIUM
i 1] i Total
Ekspresi 010 Gount F] 2z
P g% within STADILM 11.8% 8. 7%
11-30 Count 4 1 5
8% within STADILM 29 504 Ad T 16, 7%
3150 Count 4 2 ]
% within STADIUM 23.5% 26.6% 20.0%
=50 Count 7 4 & 17
0% within STADILIM 41.2% 57.1% 100.0% 568.7%
Total Count 17 7 B 30
% within STADIUM | f000% | 1000% | 100.0% | 100.0%
Nonparametric Correlations
Comulations
_E.lﬂgmﬁ ps3 | STADIUM Limur
Gpearmans mo Erapresl p53 Cormelation Costcient | 1.000 EE1™ 673
Sig. (2-talled) 3 ooz 0oo
N a0 a0 an
STADIUM Comelation Coefficient EE{™ 1.000 T34
Sig. (2-tailed) ooz i}
M 30 30 a0
Liraar Corralation Coafficient BT T34 1.000
Sig. (2-tailed) 000 000
N a0 30 30

= comelation is signficant st the .01 level (2-talled).
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Correlations
Correlationa
= EkspresipS3 | Umur
Ekspres p53  Pearson Correlaton 1.000 B4
Sig. (2-tailed) ; 000
M . 1
1L Pearson Cormelation T4 1.000
Sig. (2-ailad) 73 i :
| 20 30
*. Correlation s significant st the 0.01 level (2-tailed).
Correlations
Correlations
Ekspresi p53 | Ukuran tumor (om)
Ekspres pha Pearson LOomesaton 1.000 252
Sig. (2-1ailed) ; AiT8
N 30 7 30
Uikuran bumor fem)  Pearson Comalaion FRZ 1.000
Sig. (2-tailed) ATe ;
M 30 30
Ekspres| p53 * Metastasa Crosstabulation
Motastass
* | £ Total
[(Ekspresi 0-10  Count - 1 1 2
ps3 % within Metastase 5.9% T.7% B.7%
11=-30 Couni 2 3 5
% within Metastase 11.8% 23 1% 16. 7%
31-50 Count 3 3 6
% within Metastase 1T 6% A 1% 200%
>0 Count 11 B 17
%% within Melastase 64.7% 46 2% 5B 7%
Tolal Count 17 13 30
% within Matastasa 100.0% 100.0% 100.0%
Metastase total
Deacriptivas
Ekspresi p53
N__ | Mean Sid. Deviation | Minimum | Maximum
+ 17 | 612353 27.2432 10.00 90.00
- 13 | 472845 24 9284 10.00 20,00
Total 30 | 552333 26,7482 10.00 50,00
55
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Logistic Regression
Case Procossing Summary
Unweighted Cases® N Percant
Included in Analysas 30 100.0
Missing Cases 0 0
Total 30 100.0
Unselected Cases o 0
Todad 30 1000
a. il weight is in effect, ses classification table for the total
mumber of Casas,
Dependent Variable Encoding
| Original Value | internal Value
e a
W l 1

Block 0: Beginning Block

Classification Tabld®
Prodicted
Motasiase Percentage
Observed : 4 Corpc
[Step 0 Meiastase . 0 13 0
+ 0 17 100.0
Owarall Percentage 6.7
8. Constant s Included in the moded,
B. The cut valus is 500
Variablea in the Equation
B S.E. Wald | dr EEBE:EF
iep 0 Consiant ~268 368 530 7 487 1,
Variables not In the Equation
| I oif
Siep 0 vanables Fo3 2.044 1 153
Overall Statistics 2044 1 153

56
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Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Model Coefficlents

Chi-square o
m 1 Gtep 2.0M 1 150
Block 2071 1 50
Bdocks 2071 1 50
Modal Summary
-2 Log Cox & Snell | Magelkerke
keiinood R Square R Square
5 38.983_ 067 089
Classification Tabid
Fredicted
Metasiasa Percenkaga
Observed - * _Comect |
Siep 1 Metasiase - 5 38.5
+ i 765
Ornverall Parcentags 80.0
a The cut value is 500
Variables In the Equation
B 8.E. Wald df . |_Exp(B) |
ETEE 021 015 1.048 1 163 1.021
1 Constant -850 | .88 537 i 333 423 |
a. \Variable(s) entared on step 1: P53.
Ekspresi p53 " Metastase KGB Crosstabulation
Matastase KB
4+ = Total
Ekspress  0-10  Count 1 1 2
psa % within Metastasa KGB T7% 5.9% B.7%
1130 Count 2 3 5
%% withen Malastasa KGEB 15.4% 17.6% 16. 7%
31-50 Count 3 3 6
% within Metastase KGB 231% 17 6% 20.0%
50 Count T 10 17
4% within Metastase KGB 53.8% 58.8%: 86. 7%
Total ~ Count 13 17 30
a6 within Melastase KGB 1 00.0%: 100.0%: 100.0%
57
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Metastase KGB
Deacriptives
Ekspresi p53
N Mesn | Std. Deviaion | Minkmum | Madmum
- 13 | 554815 78,9154 10.00 90.00
- 17 55 0588 25,8734 10000 B0.00
Total 30 | 552333 26.T7462 10.00 90.00
Logistic Regression
Case Procassing Summary
(5] Cases" H Parcant
%" Incuged In Analysis 30 100.0
Missing Cases 0 D
Total 30 100.0
Unselected Cases o 0
Totad 30 100.0
a if weight is in effact, see classification table for the total
number of Cases,
Dependent Variable Encoding
| Vaiue | intermal Value
= 1]
+ 1
Block 0: Beginning Block
Classification Tabid-®
FPredicted
Metastase KGB Parcentage
Obsarvad = s _ Comect
Siep 0 Meiasiase KsB - 17 0 100.0
+ 13 o o
Overall Percentage 56.7
& Constant is included in the modal.

b. Tha cut vales k= 500

Varables In the Equatian

B__ SE Wald | df Sig | Exp(B) |
[Stop 0 Consiant - 268 ~ 368 530 1 AET 785
58
SKRIPSI Korelasi Ekspresi Protein P53 Terhadap Kejadian.. Yan Efrata Sembiring




IR - PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Variables not In e Equation
Score | it Sig.
Eiep 0 vanables FE3 002 1 957
Overall Statistics 002 1] 67
Block 1: Method = Enter
Dmnibus Tests of Model Coefficlents
Chi-square df Sig.
[Step 1 Step 002 1 96T
Biock 0oz 1 6T
Modead O 1 967
Model Summary
-2 Log Cox & Snell | Mapgelkerke
Slep Rkafhood R Square R Square
1 #41.062 000 DO
Classification Tabild
Metastase KGB | Percentage
Ooaprved L & | Cosmect
Siep 1 Motasiase RGBE - 17 ] 100.0
* 13 i} 0
Owvarall Percentage a7
@ The cul vales is 500
Variables in the Equation
B S5.E. Waid df Sig Exp(B] |
TEp Poa — 001 014 002 1 a7 1.001
1 Constant -.300 B58 123 1 T26 F40
a. Variable(s) entered on step 1; P53
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Ekspresi p63 * Matastase jauh Crosstabulation

| Metastase jauh
* = Total
(Ekspresi 0-10  Count 2 2
P53 % within Metastase jauh B8.3% 6.7%
11-30 Count 5 5
% within Metastase jauh 20.8% 16. 7%
3150 Count & &
8% within Metastass jauh 25 0% 200%
=50 Coaunt @ 1 ¥
% within Metastase jauh 100.0% 45 8% 56. 7%
Tatal Count ] 24 30
W within Metastase jaub 100.0% 100.0% 100.0%
Metastase jauh
Descriptives
Ekspresi p53 = :
Mean | 5td Dewiaticn | Minimum | Maximum
k G 83,3333 5.1540 B0.00 00.00
. 24 482083 Z5ITH 10,00 B0.00
Total 30 552333 :aE_?-lEQ“ 10.00 80,00
Logistic Regression
Case Processing Summary
sohted Cases” M Percent
*-;”ﬁ.-@m Incieged In Analyss 30 100.0
Missing Cases 0 0
Totadl a0 100.0
Unsslected Cases L] 0
Total pi {1} 100.0
& |f weight is in effect, see classification table for the total
riumbar of Casas,
Dapandent Variable Encoding
Egind‘ul‘ﬂsu Intemal alua
- ]
+ 1
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Block 0: Beginning Block

Classification Tabld'®
Predicied
_ Metasiage jauh Peorcentage
Obas/ved : * Comect
Eiep 0 Metastass jaun - 24 0 100.0
* B o K]
Overall Percantage 800
4. Constant i included in the modal,
D. The cut value s S00
Variables In the Equation
B SE wald | df Sig. Exp(B] |
[Step 0 Constant -1.386 456 9224 1 002 250
Variables not in the Equation
—— _ _Scare df Sig
Sep 0 vanabies P53 B.563 1 1003
Cryerall Slatistcs B.563 | 1 003
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
Chi-square |  dof Sig.
Sep 1 Step 13 842 1 1000
Block 13.842 1 | ooo
Moded 13.842 1 000
Model Summany
-2 Log Cox & Sl Magelkerka
Siep likeihosnd R Squars R Square
1 16,182 0 5B
Classification Tabid
Predicted
| Metastage jauh | Percentage
Cibsarved - + Corract
Siep 1 Metasiase [auh - 22 2 o917
+ P 2 333
Crverall Parcentage B0.0

a. The cul value is 500
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Variables in the Equation
B SE | wad | df S5g__| ExplB)
ﬁp Fsa 43 DE4 4 927 i 02T 1.153
1 Constant | -11.858 5124 5183 1 023 000
8. Variabla(s) entered on atep 1. F33,
Ekspresi p53 * Invasi kapsul Crosstabulation
| Invesikapsul |
- - Total
Ekspresi | 0-10  Gount 2 ]
P53 % within invasi kapsul 11.8% ET%
11-30  Count 3 2 5]
i within Ivasi kapsul 17.6% 15.4% 16.7%
31=50 Couml 4 2 8
% within Invasi kapsul 23.5% 15.4% 20.0%
=50  Count : B 8 17
% within Invasi kapsul 47 A% B9.2% 56.T%
Total Count 17 13 30
% within Invasi kapsul 100.0% 100.0% 100.0%
Invasi kapsul
Descriptives
i Minimum | Maxd
(o] Mean Skd. Deviation ' Exdimum
. 71 516295 | 284854 | 10.00 80.00
- 13 | 586823 24.7062 11.00 20.00
Total 30 | 552333 26,7462 10.00 00.00
Logistic Regression
Case Processing Summary
: Cases® N Percant
%t Included in Analysis a0 100.0
Migsing Cases a L]
Total a0 100.0
Unsetactad Cases ] o
Total ag 100.0
a. |f werght is in effect, see classification table for the iolal
mrumier of cases,
SKRIPSI
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Dapendent Varable Encoding

| Original Value | intemal Valua

+

Q
1

Block 0: Beginning Block

Classification Tabld-"
Pradicied
Invasi Parcantage
Obsarvad - * Corect
Slep 0 Invasi kapsul - i] 13 ]
+ 4] 17 100.0
Owuerall Parcentage 557
8. Congtlant s included in the modal
b. The cut value is 500
Variables in the Equation
8 SE__| Wad _ _Sig__| Exp(B)
(Step 0 Constant 268 384 530 1 ABT 1.308
Variables not in the Equation
_Score .
Glep 0 Vanables Poa 660 417
Oneerall Statistics JGE0 AT
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficiants
_ Chi-squars | ol ! Sig.
Siep 1 Step 665 i | 414
Block ) 1 414
Model BES 1 A4
Model Summary
-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke
Step likalihood R Square R Sguar
1 40.385 022 S0
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Classification Tabid
Predicted
Invasi kapsul Parcantage
Obsarved - + Coamact
Eiap 1 Invasi kapsd] = 4 [ 30.8
* 5 12 70.8
Cverall Percentage 533
& The cut valus is 500
Varlables in the Eguation
B SE. Wakd it Sig. Exp{B

] 012 014 €49 1 470 [
1 Constant 818 B0 1.048 1 306 2507

4. Variable(s) enterad on step 1: P53,

Ekspresi p53 * Diagnosis Crosstabulation

: Diagnosis
Papilary Ca | Folicular Ca Total
Ekepreai  0-10  Count 2 ?
p3l % within Diagnosis 8.5% 6.7%
11-30 Count 5 L2
% within Diagnosis 238% 16. 7%
3150 Counl 4 2 g
0% wilhen Diagnosis 19.0% 22 2% 20005
=5 Cowmnt 10 T if
% within Diagnosis 47.6% 77 B% 56,7
Total Caunt 21 9 30
% within Diagnosis 100.0% | 1000% | 100.0%
Diagnosis Histopatologis
Dascriptives
Ekspresi p53
M Mian Sid. Deviation | Mimemum | Maximam
[Fapiary Ca 21 | 48,9048 378763 | 1000 | 50.00
Faolicular Ca § | 70,0000 17 3205 40,00 20,00
Tiotal a0 552323 26 7482 10.00 a0.00

SKRIPSI Korelasi Ekspresifipfotein P53 Terhadap Kejadian.. Yan Efrata Sembiring
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Logistic Regression
Case Processing Summary
| Urweighted Cases” N Parcant
Solected Cases Included in Analysis a0 100.0
Missing Casas 0 0
Total S0 100.0
Unssfacied Cases 0 0
Total a0 100.0
8- If waight is in effec, see classification table for the tolal
mumber of cases.
Dependent Variable Encoding
%vgn Inbermal Valus
ry Ca i
Faolicular Ca 1
Block 0: Beginning Block
Classification Tabiéd®
: Pradiciad
SRnoss Percenlags
Observed Papilary Ca | Folicuiar Ca Comect
Siep 0 Diagnosis Papilary Ca 21 0 100.0 |
Fokcudar Ca b i} 0
Crverall Percentage 70.0
4, Constant is included in the modal.
b. The cut value is 500
Variables in the Equation
B a.E. Wald df Sig. Exp{B)
(Step 0 Gonstant - BAT 358 4523 1 033 429
Varables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Vanables P53 4.054 1 044
Cwerall Statistics 4.054 1 a4
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Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Modal Coefficients

Chi-sguare af Sig
Step1  Seep 4 572 1 033
Block 4, 572 1 033
Model 4.572 i 033
Moded Summary

-Zlog | Cox& Sned | Nageikerke
| Step | Bkehood | R Square R Square |
1 32.080 141 200

Classification Tabld
Pradicied
| Deagnosis | Percentage
Obsanved Papilary Ca | Folicular Ca Comoct
(Slep 1 Diagnoss Papilary Ca 19 2 90.5
Fiosicutar Ca T 2 222
Owverall Percentage ‘ T0.0

2. The cul value is 500

Variables in the Equation

B SE. Wald di Sig. Exp(B)
5P Poe 038 0zl 3471 1 062 1.038
1 Constant -3.162 1408 | 5041 sl W - 042

a. Variabde(s) entered on step 1: P53,
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