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Dengan Merryebut Asma ALLAN Yang Maka Pengasih dan Maha
Temyayang

hupersenthahban bepada
Afmamater

Oyrang tua, Istri dan Anak-anakfy tercinta

Sesunggulinye dafam penctpiaan fangit dan bumy dan ol Sergantinve mafem
dian dtang terdepat Landa- fanda tagl orang orang yang berafed, (yaitn) orng-
pRIRT WG mengingat ALL AR sanehifl berdin, duduk aton dulam beadean
berbuaring ; <Dan mereka meanifirkan tentang penciploan Gngit dan furmi ite
faerdya Berticipy) “Ya AL AN Tiolan Bami, tadalal Lnghay mencaplakan in
dengan sla- ma Gelaka [ Mafta Suci Enghau!”

(Q8. Al Fmerom, 3 194G - 191}

(i) Yang iefall menaptakan Lome fafe menyempornatan Lejadiarnme dan
tietfudifan (suitnan fefull) mu seimbang, delam Berrtuk gt sapa yursg L
Refiendaky, 0 metyisun teftulimu,

{QS. Af Infithar, §2: 7 - §)

o Ban sekalt Lol edal dipanjanglan amur seseorang yaug Serumir panjarg
Sar tafaf pula Sk ueangl nrramva melateban (iudal Siictephon ) datam Ritan
(Lawh Malifesir Sesumggidiny youg demiinas ity fagi 366404 adufal

H taaT e !

(QS. Father, 35: 11}
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UCAPAN TERIMA KASIH

alharmdulilahieshbil'alaemin, segala pui syukur saya panjatkan
kehadirat ALLAH Jubhanahe wa 1a 'ala aftas segala rahmat, hidayah dan
mayahMNY&  wang dilimpahkan kepada saya, sehingga  dapat
menyelesalkan giseriasi ini.

Dengan selesainya disertas i, maka dengan rasa syukur sava
sampgikan rasa terima kasin yang sebesar-besarnya dan penghargaan
sctingi-tingginya Saya sampakan kepada Prof Dr. Juhan Hood A& dr.
M3, SpPAKY FIAC, guru besar dzlam bidang Patolog di Fakultas
Kedokteran Universitas Arlangga.  selaku  Frometor  behlaw  telah
menghantarkan saya melewati jenjang pendidikan tertinggi Trar belau
faya menhdapatkan wawasan keilmuan yang [sas dan senantiasa
menekankan bagamana sehamusnya seorang ilmuwan bersikap gan
mengamalkan imunya sesva dengan tanggung  jawabnya kepads
ALLAH Sang Pemidik Segala limu, Sebagal Fromotor beliav senantasa
menyediakan waktunya untuk membimbing dengan segala kesabaran
dan senantizsa mendorong semangat serta menngkatkan rasa persaya
ori Eaya. Saya sangat bersyukur tedah menjadi anak mbing beliau sejak
pendidikan Program [Dokler Spesials Patologr Semoga ALLAH SWT
melimpahkan rahmat dan  hidayahWNYA serta melipat  gandakan
pahalalYA untuk belizu.

Tenma kasih can penghargaan setingai-tinggmya  juga saya

sampaikan kepada Frof Soetjipto, df. MS, PhD |, gury basar Biokimea 4
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Fakultas Kedokteran Umiversitas Asrfangoa. selaku Ko-Promoigr beliay
seranliasa menyediakan wakily  dan membiming untuk
menyempurnakan disertasi saya Dengan iimunya yang luas beliau telah
membimbing saya demyan kritis, khususnya dalam substans ilmo yang
saya tekuni. Beligu senantiasa berpandangan ke depan dan menskankan
untuk  selale mengikuh perkembangan iimuo Semoga ALLAH SWT
membalas bebau dengan pahala yang berbpal ganda

Cemikran pula penghargaan dan tenma kasih yang hdak lerhingga
s5aya sampaikan kepada FProf. Boedraarsong, dr,  SpPD-KHOM.
PGD. Pall Med (ECU), guru besar limu Penyakit Dalarm di Fakullas
Kedokleran  Universitas  Airlangga, selaky  Ko-Promotor  ielah
membimbing saya sampai selesginya disertasi. Beliau salalu memben
masukan hal-hal yang bary dan dengan dmunya yang lwas beliau
senanliasa memberi  wawasan  perkembangan keilmuan ontuk
menyempurnakan disernasi saya. Semoga ALLAH SWT membalas beliau
dengan pahala yang tedipat ganda.

Pemennlan Republik Indanesia, dalam hal inik Deparemen
Fendidikan Nasional yang telah rmemberi kesempatan kepada saya uniluk
mengikuli  Program Pasca Sarnana dengan bantuan dana Tim
Managemen Program Doktor. sehingga meringankan beban saya dalam

menyelesakan diseras
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Rektor  dlniverstas  Aidanguga 1Prot. DR.Med,  Pyryhito,  dr,
Sp B THEY (K), yang telah mermben kesempatan kepada saya untuk
rcngikuti pendidikan Prograrm Doktor di Universitas Airlangna Surabava.

Dircktur  Program  Pascasanana  Universitas  Aifangga  Frot,
Munamrmad Armin, dr 50 P (K) | yang telah member kesampatan kepada
sayd untuk mengikul pendidgikan Program Doktor do Linwvessitas
Arrlangga

Rasa tenma kasih uga saya sampakan kepada Prof. Dr. Mandojo
FHukrmao, org. MSC SpKG selaku Ketua Program Stodi Iimu Kedokteran
Frogram FPascasarjana Lniversitas Airlangga dan Prof. Dr Julat Hood A,
dr . M5, SpPAKE FIAC, mantan Ketuza Program Studs Imye Kedokteran
Picaram Pascasarjana Universitas Aifdangga atas perhatian dan nasehat
yang dibenkan kepada Saya sefama mengkuti program pendidikan
Croklor

Kepada Dekan Fakultaz Kedokleran Universitas Aifanggs Prof.
D H. M5 Wiyadh, dr, S5p.THT (K}, saya sampaikan tenma kasib atas ijin
serta dorgngan yang dibenkan kepada saya untuk menyelesaikan
pendidikan doktor

Kepada Derektur RSU. Dr. Seetomno Surabays H. Slamet Rivadi
Yuwano, dr. DTMEH. MARS, saya sampaikan terima kasib alas in serta

dorgngannya.
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Kepada Prof. HR. Hariadi, dr, SpOG-KFER dan tim Parrlia Ebik
Penelitiar Kesehzatzan RS Dr. Soetomo Surabaya, sayg sampaikan
lerima kasth atas arahan dan pelunuk dalam penslitian ini.

Kepada Ketua Bagizn ¢/ SMF. Patgogr Anatom Fakulas
Kedokteran Urmversitas Arrlangga f RSU. Dr. Sostomo Surabaya Prof. D
Julkali Hood A dr, ME. Sp.PA(K}. FIAC dan Prof. Soegeng Soekamic M |
dr, M3, 3p PAK), PhD, [&lm). saya sampakan ferima kasih atas
kelelaasaan kesempatan yvang diberikan kepada saya serta darongan
yang hada henhinya sehingga saya marmpu menyelesakan pendidikan
Ooklor. Kepada Almarhum, semoga dilerima dan ditempatkan d lempai
yang muliz disist ALLAH SWT.

Sekall lagi kepada Kefua Bagian f SMF. Palolog Anatorm dan
Kepala Bagian / 5SMF Bedah Fakullas Kedokteran Universitas Airlangga !
RSU. Dr. Soelemo Surabaya, atas gin yang dbenkan kepada saya unfuk
menggunakan fasiitas dan bahan jaringan dar penderita karsinoma
payudara O kedua bagart yang beligyu prmpin

Kepada Hepala Divisr fmonohislokimia Bagian Patolage Anatomi
Fakultas Kedokleran Universailas Airlangga, Prof. Dr. Juliati Hood A& dr.
MS, SpPALK), FIAC, atas perkenannya memakai segala fasiitas dan
bantuannya, saya sampakan terima kasih.

Kepada para sejawal di Bagian 7 SMF [ Instalas) Palglog Analom)

Fakultas Kedokieran Unwversias Airlangga / R3U. Dr Sgetomo Surabaya
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yvang mendiagnasis pendenta, pada jaringan tumcr yang o dipaka
penelitian. saya sampakan tenma kasih dan penghargaan yang ingsi.

Kepada para sejawal di Bagian f 5MF [ Instalasi Bedah Fakultas
Kedgkteran Universitas Airlangga f RSU DOr Seetoma Surabaya yang
yvang melakukan pembedahan terhadap penderta, pada jafingan fumor
yang dipakai peaehlian, saya sampakan tenma kasih dan penghargaar
yang hinggl

kepada Praf Kucro odr MPH, Dr PH. yang banyak mamoant
dan memberkan konsultas metadalag penainan den analizie penehban
seingga penehlian im dapal dselesaikan, saya sampakan terma kasih

Kepada saudara Tie dan Ary yang telah membantu dalam proses
pengumpuan  sampel dan pemenksaan oamunohesickimia d Divis
imunomsickirma  Bagian  Pawlog Anatomi Fakultas Kedokleran
Universilas Arlanggsa. saya sampaikan tenma kas:h.

Kepada selurdh stal dan karyawarn di Bagian / SMF Palclag
Anatomik  Fakultas Kedokteran Uriversitas  Airlangga / RSEL Dr.
Soetoma  alas seqala perhatian, kebersamaan dan bantwan yang
diberxan kepada saya selama mengmpub pendidikan Daktar khususnya
5aat mengerakan penslban sampal selesanya disertas e Semoga
ranmat dan nidayah ALLAH SWT ddimpahkan =epada semuanya

Kepada senaa goru saya pada masa pendidikar Sekclan Dasar
Sawzlah  Menengah  Perama, Seko'ah Meaengah A'as iSeko'an

MEHEHgah Pembangunan FPerziapan) sera para Dosen seya 9 Fakulos
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Kedokioran Liniversitas Arlangus. zaya sampaikan penghargaan yang
sctinggi-tingginya atas drdikan dan bmbingan yang telah  dherikan
kcpada saya

Kopada para [osen, saal Saya menempuh pendidikan Spesiais
Patclegi di Fakultas Kedokteran Universitas Aifdangna ! BSU. Dr
Soctorma Surabaya, saya sampakan penghargaan yang licgg atas
didikan dan bimbingan yang tefah dibgrikan kepada sava

Ungkapan tenma kasit saya sampakan kepada para Desen saya
s Frograrm Pascasanana Unversitas Arrlangga Prof. BEdy Prancwno
aopedibye, dr MPH [AIm). Fuad Amsyari. dr MPH. PnD, Prof. O
Zanudin, Apt, Prof Socegeng Soskamta, dr. MS, SpPA[KY PhD (AIm).
Prof O Subartono Taat Putra, dr, MS | Widodo ). Pudirahardjo. dr, M5,
MPH, Dr PH . Prof [ Lasiya., Sih Pariani, de, M5, MSc, PhD., Prof A
Gunawan, dr. M3 FhD | Prof. Orsc.med. Harmut Kuehn, Dr. M Made
Mertanmasih, dr, SpMK.. Prof. Purnomo Surychudoyo. dr, ABK.. Dr
Watadiznla, s, M3, Sp PAIK), DOr Fedik Abdul Rantam, dih. M5, dan
masih banyak staf pengajar lainnya yang tigak dapat saya sebutkan saty
persaty, yang telah menambah dan meningkatkan wawasan keilrmuan
saya selama masa pendidikan Digktar,

Ungkapan tenma kamh dan perghargaan yang hada farsg
tagginya. saya haturkan kepada ayar saya Almarhum Soeboer dan iby
sdya MNgatipah yang telah membesarkan, mendidik. mendc'akan dan

memebentuk kepribadan saya. Kepada ayah zaya semoga ALLAH SWT

Ly
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mengampunt segala kekorangan dan mengmpatkan behagy di tempa.
yarg muea o sisNYA, Semoga ALLAH SWT senantiasa melimpahkan
rahmal dan hidayahNYA kepads ibu saya Demikian juga kepada ayah
mertua Abdul Ghor dan by mertua S Masarch yang senannasa
menasehal dan mendo’akan saya sekeluarga untuk mencapal kebakar:
v duma dan akhirat, pengharmatan dan penghargasn yang tingg kepada
behauw berdua, semogs ALLAH SWT melimpahkan sahmat dan
Ridayab MY A

Kepada yvang torconda st saya Disn Agami Islam, dr. Sp0G yang
tenalr merelasan sayva mengkub pendchkan Doktor  yang senantiasa
mendampingl dan mendorong sdayda Seda senantiasa membaniu Eava
dengan da'a dan kesabarannya. 1dak ada kate yang dapal saya Lcapkan
selam syukw’  kemadiratNYA.  Semoga ALLAH SWT  seranhasa
melmpahkan petunpak, rahmat. hidayah dan nayanNYA Semua ir telah
rienjadl kekuatan badl saya unluk mampe meryvelesakan pendidikar
Dokior Kepada kedua anak saya Ahdur Rabman can Fidda Hanifak
Laran adatah amanah dan karussa ALLAH Yang Maha Besar keoads
Eapak dan 1bu sikap dan kelaatan kalan seglegma e telah mesjadikan
semangal dan =ekuatan bag bapak unfuk tetap melangkah kedepar
Uz a bapak semoga kahan merpadi anak yang sholeh dan sholenab d-
dalarm Imdungan ALLAH Subkarabu wa 13'aa Bapak minla maa® atas
s00Agan hRak-hak kalan yang hoek sempst Rapak penchl aelama

T yElesaiegn pend dkan

~
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AkPirmya kepada semua fihak, teman Sejawat, kelusiga dan
saudara yang bdak sempal saya sebutkan satu persatu, yang telah
berjasa dalam hidup saya dan membantu selama masa pandidikan, saya
sampaikar terima kasit yang sebesar-besamya, semoga ALLAH SWT
senantiaza melimpahkan rabmat dan karomaMYa. Amin ¥Ya Robbal

"alamin.
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RINGKASAN
Ekspresi Protein c-erbB2, p&3, pRb dan MIB-1 Pada

Karsinama Duktal Payudara Insitu, Invasif dan Metastasis
IMam Zusiio

Karsinoma gayudara adalah tumor ganas yang banyak ditemukan
pada perempuan Tamar i mamilixg geriaku biologis yang keterogen
sehingga pengetahuan mengena pelanda tamor menjad! sangal pentng
antuk menentu=an prognoss dan lerap terhadan penyakit 1ersebut
Pergnluan ciagrosls, proghosis dan pihhan terap sampas sdat o,
leratama mash  ddasarkan pada kegadaan khnis oarn mortalog:s,
walaupun bervagar penehbian terakbr menunukkan bahwa erdaoa’
hubungar yang erat antara perfumbuban karsinoma dengan kelanan
yvarg terad pada tngeat molskuler yang sifatoya tidak urggal Tarne!
kelainan pada fingka! inl adaiah ger: regulas) sel yang terdin dan gen
pomicu pertumbuhar (oot -oncogenet gen penghamba! pofumbuban
{fumor supresor gong). gon pengendall apoptosis (progammed cell daath
greerer) dan gen yang ienmasuk da'an perbakan ONA (DA repair gongs)
CHen karcna ity diperlukan usaha wntuk daoa! menjelaskar perubanan
yvang terjad pada ingkat mosekuler sehaga landasan yarg “ual untuk
manentukan progacsis dan tecaci kassinoma dukial payudara Mazing-
masing gen terscout menyand protemn 1ieneniu Jenco-graden) vang dapat
mengendalikan asbviias biologs sel karnke: dan dapat digeteks) me'all
melode pemariksaan fertenio,

Tupan penelian m adalah menelashan mekansne perbedsar
ekspres protein c-erbB2 [ ancogenea). ph3 (apoplosts — repar gensl, pRE
(o suorssor gene) dan MIB-1 (profferahonr Qene) pada berbagms
Lhuaran qiametes tumor, diferensas,  progresnatas perfumblkan aan
grading histopalolzgis karsnoma duktal payadara

Rarcangan pewhhan o oadalan menggunakar omess sEshoes)
study dengan eris perelliar analisiz absenvasinnal, dar pengantalan

5ATIGE| Secara rar oo
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Tiga pulub Sampel bBerupa  jarngan tumor pada penderita
karginoma duktal payudara (NOS 7 NST) di Bagian / SMF { inslalas
Patologn Anatemi yang dilerima dar Bagian { SMF / Instalas) Bedah
Fakullaz Kedokieran Universitaz Aifdangga f RSU. Or  Soalomg
Surabaya, digihh gan keselurshan sampel karsinoma payudara maa dan
Februan 2003 sampal Maret 2005, yang terdin daf 1a kelompok, yaitu
karsimoma duklal insite 10 sampel, karsmoma duktal invasive 10 sampal
dan karsinoma dukial metastasis 10 sampel, Penenluan besar sampet
untuk keseioruhan kelompek didasarkan pada pensitian pendahuluan
yang dilakukan sebelumnya. Kiitena mklus penelitian im adalah sampel
pasien karsinoma duktal paywdara v Bagian / SMF 7 instalasi Patologi
Anatomi yang deenma dan Bagan / SMF / Instalasi Bedah Fakultas
Kedokteran Universitas Amrangga f RSU. Dr. Soetomg Surabaya, umwr
M - 70 tahun, perempuan, hdak mendenla keganasan lan, Gdak
mendernta infeks: secara khms. Semua sampel pasien karsinoma duklal
payudara dilakukan pemerksaan glang lerhadap data dan morfolog
untuk menentukan idenblas. morfolegi (makroskoms dan mikroskopis),
diferensiast, progresivilas pertumbuban  dan gradied  hisfopatologis
karsinoma duktal payudara, Remudian seloruh sampe!  dilakpkan
pemenksgan bDiologik terhnadap ekspresi protein c-erbBZ, p53, pRE dan
MIB-1.

Pemenksaan  imunopatologik dilakekan dengan  cara
manggunakan metode  imunohistokimia, menggunakan  anbbod
maonaklonal terhadap protean c-efbBZ, p&3, pRb dan MIB-1. Penilaian dan
pengukuran variabel dar pernenksaan munopatslogik dilzkukan dengan
cara menghitung jumlsh sel per 200 sef tumor yang imungrexktif pada
pemmukaan sel untuk ekspresi protein c-erbB2, dan pada inh sel unluk
aekspresi protein pd3. pRik dan MIE-1. Pemenksaan mmunotustolimia
urtuk semua sampel dilakukan di Cavisi imanehistokima Bagian Patglog
Angtamr Fakultas Kedokteran Universdas Arlangga Surabaya.
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Analisis yang digunakan datam  penalitian  adalah  anabsis
mullivanat, dengan menggunakan program SPSS, yvang dimaksudkan
untuk mendspatkan perbadaan ekspresi prolein c-erbB2, p53, pRb dan
MIE-1 pada berbagai ukwran dameter, diferensiasi.  progresmilas
partumbuhan dan grachng hstopatologis karsinoma duklal payedara.

Berdasarkan uji multivaniat metede Wilks' Lambda menunjukkan
bahwa ekspresi prolein c-erbB2, pb3, pRb, dan MIB-1 secara bercama
berbeda lerhadap berbagai wkuran dameter, diferensiast, progresivitas
perdumbuhan dan grading histopatologis karsinoma duktal payudara
(=000 = g=0,05) kecuah ekspresi MIB-1 tidak signifikan terhadap
bemagai grading histopatologs (p=0.051 = a=0.05}.

Lli multivanat dari vanabel ekspresi protein c-erbB2, ps3. pRb dan
MIE-1 terhadap berbagan whuran diameter karsinoma duktal payudara,
menunjukkan bahwa protein c-erbB2 diekspresikan oleh tumor paling
tinggi. Uji multivanat terhadap variabel ekspresi proten pada  berbagai
dilerensias  karsinoma dukial payudara, menunjukkan bahwa variabel
protein c-arbB2 digkspresikan oleh tumor paling knggi dan dikuti oleb
protein p53, MIE-1 dan pRh Sedangkan up multivariat tarhadap variabel
ekspresi proftein pada berbagai progreswitas perumbuhan kamsinoma
dguktal payudara, menunjukkan protein c-erbB82 diekspresikan oleh tumor
paling tinggi dan dilkuti aleh protein p53, MIB-1 dan pRE. Hal yang sama
juga pada uji mulivanat terhadap variabel aksprasi protein pada berbagai
grading histopatologis karsinoma duklal payudara, menunjukkan bahwa
vanabel protein ¢-erbB2 diekspresikan gleh tumor paling tinggi dan diikuti
cleh prolein p53, dan pRb, sedangkan Gdak demikian dengan protein
RIB-1 yang kurang signifikan.

Anabsis klasifikast data pada berbagal pengelompokan penelitian
(diameter. diferengtasi, progresivitas  periembuhan  dan  grading
hislopatologis).  menunukkan bahwa  sistern  pengelompokan  data
berdazarkan diferensiasi sel umor adalah yang terbaik Hal inj dapat

LRA
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ditunjukkan dengan hasil i klasifikasi data pada pengelompokan
penehban, yarg menunjukkan babwa pengelompokan data berdasarkan
diferensiasi terdapat sebanyak 22 kasus dengan diferensiasi buruk yang
terklasifikasi dengan benar atau sebesar 733 %

Dari peneliban ini dapat ditarik kesimpuelan bahwa protein c-erbB2,
p=3, pRb, dan MIB-1 secara bersama diekspresikan berbeds secara
signifikan  terhadap herbaga ukuran diameler tumor.  diferansiaci
progresivitas perfumbuhan dan graoing histopatoloms {kecualr MIB-1
terhadap gradiy hislopalologis dengan p=0000 = =005 Perilaky
bielogis sel karsinema duktal payudara yang tercermin dari tarmpilan
klims dan mordalogis dtentukan oleh lesi genetik yang sifatnya tidak
turiggal

Difergnsias el tumar, ekspresi prolein c-erbB2  dan el
karsinoma  duktal payudara agalah faktor progoosis  lerbak yang
mempunya rilai signifikan paling tinggi pada penelitian dan diharapkan
dapat digunakan untuk menentukan prognosis dan lerap) yang sesua
terhadap pasien karsinoma duktal payudara.

LaNT
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SUMMARY

Protein Expression c-erbB2, p53, pRb and MIB-1 in
Breast Cancer
ram Sesilc

Breast cancer is a malignant tumor mastly disclosed in women. [t
has heterogencus biological behavicur - 50 that lhe knowledge of tumeor
markers 18 very important 1o determing its prognesis and therapy Up 1o
now, the determination of prognosis and trealment of choice 5 shil based
on chnical and morphologe finding akhough recent studies poinled ol
that Mhere was tight refationship  between carcinoma  groawth and
molecylar abnormalhes including normal cell gene consishing of proto-
orCagens, lumor suppressor gena. programmed cell death and DNA
repanr gene Tharelore. e descrption of malecular changes s required -
m detemnining the prognosis and iherapy of breast cancer Each of gene
gz oncopritesn can conirgd the proliferation of cancer cells and be
detected by a cerlain mealbed of investigatin

The aim of study 15 to desenbe the diferent of protemn expression
c-erbB2 f ocrcogene Y pS3 { apoptosis — repair gene ) pRb { turnor
suppresar gene § and MIB-1 { proliferation gene ) in various diamelers.
cell differentiation, pragressiveress and grade of breast cancer.

The design of sludy used cross section  sludy,  ansiysis
observalional study. and randam sample taking.

I samples of tumor specimens from the palients with breast
cancer. received from Surgical Department, al Patholggic Anatomc
Ceparimenl of D, Soetomo Hospital, Medrcal Scheol,  Airfangga
Untversily, Surabaya were randomly selected. The samples of breast
cancear from Februany 2003 10 March 2005 consisling of three groups. e
10 samples of 0 =ity breast cancer 10 samples of invasive ductal
carcinoma, and 10 samples of metastalic ductal carcinoma The
detenrinalieon of lotal number at a8l groups was based an the previous

sludy  Inclusion cnteng of study wers samples from palienl with broast

w11l

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

cancer receivad from Surgical Deparment st Patholegic Anatomic
Cepariment of Or. Spetomo  Hospital, Medical Faculty, Aiflangga
University, Surabaya; 30-70 years old | female ; o other malighancias ;
no clinical infection. The date ard moephology of all samples of breast
cancer patients were reexamined to delermine identity, maorphology
{macroscopy and microscopy), the differentiation of tumor, tumor cell
growih progression and grade. Then, to all samples of in sity, invasive,
and metastabe duclal cardnoma were underlaken bislogic investigation
of protein expression c-eroB2, pS3, pRb and MIB-1.

Immunopatholgic  investigation was camied out by using
immunohistechermical method, with antibody monoclonal against protein
c-erbB2, pS3. pRb and MIB-1. The assesment and variable measunsment
of biglpgic investigation were conducted by quantifying a number of cells
per 200 tumor cells which positively react in the surface of cells by protein
expression c-erpBE2 and nucle] by protein axpression 53 pRE &2nd MIB-1.
Immunphistochemical examination of all samples was perfonned in the
Immunohistochemical Division of Pathdoge Anatomic Department, Dr
Sostomae Hospital, Medical School, Aiflangga Unnersily, Surabays.

Mulbvanate analysis using SP3S programe fo gbisin  the
differance of protein expression c-erbB2, p53, pRb and MIB-1 with
varipus diaterters, cedf differemtiabon progressivensss and grade of
ductal carcinoma was exerted.

Bazed on multivariate tast of Wilks' Lambda method, protein
axpression of c-erbB2, ps3, pRb and MIB-1 was concomitandly different
in varigws tumor diameters of breast cancer (p = 0,000 = a = 0,05). With
methode of Wilks' Lambda method, protein expression c-erpB2, ps3,
pRE and MIB-1 was simultanecusly différent in varous carcinoma call
differentiation of breast cancer (p = 0000 < a = 005) and with Wiks'
Lambda method, protein expression c-erbB2, ps3. pRb and MIB-1 was
concoimitantly different in various progressiveness of ductal carcingma
grawth {p= 0,000 < g= 0.05). Also with Wilks' Lambda method, protein

Xix
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aexpression c-erbB2, ps3, 2nd pRb (withaut MIB-1} was concamitantiy
diferent in various grade of ductal carcinoma (p = 0,000 < ¢ = 0,05),

Variable multivariate test of protein expression c-erbB2, ph3, pRb
and MIE-1 in various dramelers of duclal carcanoma revealed thal proten
c-erbB2 was aexpressed by most lumor, then followed by protein pS3,
MIB-1 and pRb conseculivaly, Multivanale vanalie tes! of various degree
of diferentiated of ductal carcinoma cell designaled that variable of
protein c-erbB2 was exprossad by most lumor (the highest in moderato
cell differentialion group), then, followed by pratein p&3, MIB-1 and pRb,
whereas, vanable mullivariate test of vafious progressivensss of ductal
cargingma grawth showed that there was similar result, g, vanable of
prolein c-erbB2 was expressed by most lumor (lhe highesl in invasive
group) and then, followed by protein p53, MIB-1 and pRE; aisa vanable
muttivariate test of varous grade of ductal carcinoma showed thal similar
resull, ie, c-erbBZ was expressed by most umor and Lthen, fallowed by
prolein 93 and pRb.

It is concluded thal protein c-erbB2, p53, pRb and MIB-1
smultaneousty expressed are significanly diferent in various tumor
diameters. cell afferenbiation, progressiveress and grading  (without
Mig-1) of ductal carcinoma (p= 0,000 <= g= 0.058). Vanable of proten
c-erbB2 is expressed by the most lwmor and followed by protein pS3,
MIB-1 ard pRb n wvarious tumor diameters, cell differentiation,
progressivenass ard grade (without MIB-1) of ductal carcinoma {p= 0,000
= o= (,03). By identifying the difference of protern expression, expected
ta complele the avalable paramelar and used as a principle to delarmine
progragis arg proper therapy of patients with breast cancer

This study suggesl thal the result of study can to determine
prognosis and appropriate therapy in lhe patienils with breast cancer
Authar suggest thal the result of study can to descnbe the mechamism of
proten expression changes to the progressiveness of breast cancer
qQrwth

Wk

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

ABSTRACT

Protein Expression c-erizB2, p53, pRb and MIB-1 in
Breast Cancer

Irarm Susilo

Cancer of e breasl s one of the most common human
neoplasms, accounting for approdimalely one gquarter of all cancers n
fernales. It 15 associated with the lifesiyle. and sbll occupies the second
rank of females cancers maorbiddy and morlality rate in Indanesia. Early
detectron ari] advances n treaiment have begun 10 reduce moralily
ralas m several countries. Breast cancar is further characlerized by a
marked geneshc  susceplibility. Through the wse of protein gene
expression privfile, it may become possible to predizl chreal ocuteomes in
individual patienis  Molecular pathologic  approach may  affer 3
prospectwe promise evenliiough he genstic mechanism of molecular
carcinggenssis of breas! cancer 18 still unciear

Ir this sludy, we aitempl to explain the role of mechamsm of
c-erbB2, pb3, pRb and MIE-1 ontoprolein expression on cancer celis
based on molecular pathalegy science. By using immunahistochamstry
exammalion, it showed cellelar aclivity I carcinggeneasis of breast cancer

The statishc was investigaled by using multivanale analysis-design
of prolein gehne expression measored and counted wilh Olympus
micrascope BX-50 Japan, from immunahistachemistry processing with
mongCional  anhbody-to  idenlify  the  differences of prolein  gene
expression in breast cancer with = 2 em, = 2 - =5 ¢cm, and = 5 cm
diameters, the differences of prolen gene expression in breast cancer
with well, intermedialely and poorly diferentiated cell tumors: the
differences of protein gene expression in breast cancer wilh insilu.
mvasive and metastalic progression, and the differences of protein
axpres=gn in low, mtermediate and high grade turmors

The result designated that there was a significan! diffgrence among
four breas! cancer groups [p= D000 < o= 005 and all oncoprotein
expression  [without  MIB-1) conributed on  cellular  activity  in
carcinegenesis of breast cancer. The most significant prognostic mdicator
among these bwlogical paramelers were differenhated cell tumor and
pratein gene expression (c-erbBZ and p53) It showed that malignancy
occurred in genetic lesion agourmalatn

Key words: Breasi cancer , Prognosis . Malecular pathological rale
[c-erbB2. po3. pRb and MiB-1 protein expression)

Nl
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BAR 1

FENDAHULUAN

11 Latar Balakang

Karsinorna payudara merupakan tumor ganas yang banyak
dijumpal pada wanita. Tumor ini memibki penifaku biologis yang helerogen,
sehingga pensnluan petanda tumor menjadi sangat penting  untuk
mengniukan prognosis dan pengelolaan penyakit tersehut (ndrawsti e al,
2004) Prognosis penyekit ini sangat ditentukan olsh  pregresivitas
perfuvmbuhan sel wmor gty sendii disammping faktor ain.  Penilaian
progeesivitas Wwmor dengan cara melihat aklivitas proliferasi sel wntuk
memprediksi prognosis suaty penyakit neoplasma adalah langkah penting
dalam upaya penanganan penyakit keganasan, termasuk  Karsinoma
duktal payudara. Penilaian tersebut dapat bersifal morfologis sel maupun
jarngan, juge modolungs sel yang akan menunjukkan zktvites Biologis
kanker. Dawasa ini kasinoma duktal payudara, seCara morfologis
dhbedakan meradi bya kelompok, ysite karsinoma duokial payudara
dengan grading histopatologis rendah, sedang dan tinggi. (Tavassoli Fa
2003; Kumar . et al, 2005, Rosai., el al., 2004} Karsinoma duktal
payudara grading histopatologis rendah lersusun alas sel kanker yang
relanf mature dan masih menunjukkan mofoogr yang dapal dkenal
seperti sel asal kanker, sedangkan karsinoma grading histapatologis tngag

lersusun atas sel kanker yang immafore, dan secara morfologs tidak

TETR
R TR A .

| yRTYRAKIT S AIERA MG, !

FE~aTARA

T
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L

mencerminsan benfuk, yang spesifik dan idak dapat dikenah sebagai sed
gpitel duktal payudara narmal Kelompok karsinema duktal payudara
grading histopatologss sedang tersusun atas sel kanker yang merupakan
peralinan antara kelompoek sl kanker gradireg hisiepatelogis rendah dan
gradmg  histopatologis  brnggl. Karsinoma  duktal  payudara  grading
histopatolegis rendah dianggap mempunyal derajat keganasan lebih
rendah  dibandingkan  dengan  karsingtma  duktal  payodata  gragmg
histopatolegs  tnggi  Scdangkan  progreswitas  pendumbuban turmor
ditunjukkan gengan peralanan penyakit dari karsinoma duktal payodara in
by, invasl dan metastasis Karsinomad duktal payadara yang sudah
metastasis diperkirakan mempunyal aktivitas preliferas: sel kanker yang
[ebih Lingyi dibandingkan dengan nvasif maupuns in it (Favassol FAL
2003y Penggunaan pengelompokan karsinoma doktal payoedara yang
berdasarkan morfologis seperti ini, masih kurang mempunyai tilai klinik
yang siqnifikan, karena cara tersebut belum dapat menjelaskan mengenai
pengelompokan karsinorra dukial payudara secara nyata berdasarkan
dergrat  akbwitas  prolfecas) sel | Kumar o=t oal, 005 ) Cara
pengelompokan karginoma duktal payudara seperti in, juga masih belum
dapat menjelaskan =ecara patwglogls lingkat molakuler yarg diperiukan
untuk memberikan penjelasan menganar gerubahan akbvitas proliferas
s2| kanker, sebagal dasar penentuan  derapat ReQanasan.  yang

mencerminkan kondisi akhyvitas biologis sel kanker ersegut
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T

Setiap tahun terdapat! seratus nbu pendenta barw. dan tigapulueh
nhu wanrta meninggal dunia karena karsmoma duktal paywdara di Amerika
Serkat dan merupakan penyakit keganasan terbanyak pada wanita di
Amerika dan Eropa. { Raosal J., 2004 | Sampai sekarang ini masth terus
dijgmpal angka kejadian dan kermatian karena kanker payudara yang
cukup tinggl. baik o Amerka Senkat maupun Eropa yvang merupakan
wanker terpanyak dwlerita para wanda dan nomor dua keganasan
leranyak pada wanita di Indonesia selelah kanker leher rahim  Sofiap
tahun jumlah kasus yang berhasl ditemukan semakin bertambah banyak
wmlahnya. (BRK. Nasional, 1%95) Laporan Direktur Jendral Pelayanan
Medik DCepartemen  kKesehatan Hepoblik Indonesia dengan  Badan
Registrasi Kanker Perbrmpunan Ockter Spesiahs Patglogi Indonesia dan
Yayasan Kanker Indonesia tahun 1958, dan 13 pusat patofogi di seduruh
Indonesia, dilaparkan babhwa kanker payudara menempst urutan kedua
terbanyak (2595 kasus) di Indenesia setetab kanker |eher ratum (2682
Kasus), dikoti selanjutnya ofeh turnor kelenjar getah Lening, kulil dan
nasofaring. Kanker payudara dan fahoen ke tahun, masih merupakan
kanker terbanyak keduaz setelah kanker {eher rahim pada keganasan
wanta di Surabaya darn sekitamya. juga o Indonesia. Tetapi hal menarik
tenad o beberaps pusal patolg dimana ditermukan kanker payudara
rgnempal: Urutan teratas daiam jemlah, yaitl sepert & pusal patolog)
Medan {170 kasus). Padang (120 kasus). Palembtang {173 kasus)

Yogyakana (535 sasus]. dan Makasar (147 kasus] Data dan hampir
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seluruh pusat patelog i Indonesia menunjukkan bahwa karsinoma duktal
payUdara merypakan keganasan nemor dea pada wanita setelah
karsinoma leher rahim [ serviks uten ). Ch Surabaya dan sekilarnya
tedah dilaporkan hahwa terdapat sekitar 400 sampai 750 orang penderta
kanker payudara tiap tahun [(Kusumowardoe et al 2004). Kanker ini
umpmnya ditemukan pada kondisi yang Sudah lanjut dan berderajat
keganasan yang tinggi. Data dan Bagian /SMF/ Instalas) Patelogi Anatarni
RSU. Dr. Soeloma - FE Unair Surabaya, menunjukkan bahwa 43 %
perderita adalah karsingma payudara dengan derajat keganagan yang
tinggi =tau diferensiasf =&l kanker yang bumak. (Susraini, 2001)
Pengelompokan karsinorna duktal payodara vnbuk menentukan dersjat
keganasan dan prognosisnya, memerlukan |andasan jiimiah yang mantap,
yakn dengan cara mengungkap mekanisme patologis tingkat molakuler
mengendi akliviias biokgis proliferasi sel. Penentuan prognosis dengan
pengelompokan yang didasarkan atas morfileg tingkat sel dan jaringan,
yang sekarang ini masih dipakal, ternyata belum dapat menjelaskan
mekansme secars catologis fingkat molekuler aktivitas Bisdogis mengena
prolifarasi el kanker duktal paywdara. Pengelompokan tersebul juga
belum dapat menjalaskan sel dangan mofologis sama, tetapr memiliki
aktivitas perilaku  biologis yang berbeda. Kondisi yang  demikian
memunculkan permahaman babwe  diagnosis dan peEngelompokan
karsinoma dukial paywdara masih perlu dilandas mekanisme patologis

prahferasi 58 Kanker tingkat molekuler. sehinggs dihacapkan dapat
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mengungkap kejadian gangguan pengendalran proliterasi dan diferensias
pada sel kanker duktal payudara. Kalau masalah tersebut tidak seqera
mendapat perhahan, dikhawatirkan hasil diagnoss dan pengelompokarn
yang tidak didasari penjglazan aklvilas biologis mekanisme patotogi
molekuler tersebut tidak aplikatif. karera kurang mempoanyai miar khnis
yang sigrbkan. khususnya penetuan piognosis dan pilihan terapi, yang
dapat merugikan pendenta karsinoma duktal payudara.

Proliferasi sel kanker vang berlebihan dibandingkan dengan el
yang mati. akan membuat fraksr pertumbuhan letih  tinggi  dan
menyebabkan tumar turbubh lelib cepal, yang didega akan lumbuh lebib
progresit  Sampan  sekarang  karsinoma  duktal payudara  grading
histopatoleges ngni dianggap mempuryai pefjalanan penyakit labin jalek,
yaitu lebih progrosif. dibandingkan dengan kanker gradimg histopatologis
rendan. Keadaan yang Jdemikian disebzbkan karena karsinoma duktal
payudara dengan grada inggi diparkirakan memiliki aktivitas proliferasi set
yang detrh tingg, dibandingkan dengan kanker dengan  grading
histopatatogis rendah {Kumar | et al  2005) Akbvitaz proliferasi sel
karsinoma duktal payudara sampal saat ine masih menggunakan
pendekatan patelegr tingkat meolekuler. Indkator  aktivitas  proliferas
memakal pendekatan morfologis sel dan struklur janngan dengans
penilaian  histopatologis yang menggunakan alat rmikroskop cahaya,
walaupun pada waktu belakangan m sudah mulai dieoba untuk mengarah

ke sara  Penlaian pemeriksaan tersebut dimaksudkan untuk mencar
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i

kelainan marfoelogs tumor, yaitu perubahan onentasi-struklor panngan,
gangguan diferensias sel dan keberadasan mitosis Kelompok karsinema
duklal payudara dengan graging histopatolegrs yang berbada dipedkirakan
mempunya akiwilas proliferasi sel berbeda. tidak dapat dijelaskan
mekarmzme perubahan patolegis pada hngkat molekuler mengenai
aklyitas  prohferasi  sel  kanker yang  tenadi. aniuk meanunjukkarn
profgregivilas tamor, yang pada akhimya dapat dipakal untek menentukan
prognesis dan pengelclaan penyakit tersebut. Gleh karena ity diperukan
u=aha dalam upaya mengungkap dasar mekanmnizme akiivitas proliferasi sel
karsinoma duktal payudara. Sehngga dapat dihasilkan parameler tertentu
darl peryakit karsingma duktal payudara dongan nilai kling seperll yang
diharapkan, melalui pendekatan secara patologd molekuler. Fenantuan
diagnosis dan parameter tersebut akan dapat dipakal sebagai dasar
daiam menentukan langkah pengelolaan dan evaluasl. ¥hususnya prodiks:
ke arah progrosis peayakit. Kondisi yarg Jemikian tidak dapat seogera
terjadi, mengingat masih dipedukan  ponclitian yang  lama  dan
kamprehensl dengan kiaya yang bdak murah, disamping para praktisi o
lapangan masih terpancang dengan metcde penilaian morfelogis tirgkat
sel dan janngan, yang kurang mendapat penjelasan mangenai penlaky
biclogis sel kanker pada tingkat patolog molekuler

Berbaga perentian pada dekade lerakhir menunjukkan bahwa
tevdapat huburgan yang erat antard progresivitas pertumbuhan suatu

nepplagma dengan kelainan yang 1erad pada hngksl melekuler. Kefanan
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atau lesi tinghal molekuler yang berjadi idak hanya bersifat tunggal . akan
tetapr merupakan akumulasi ks genelik yang sangat kompkeks. Pada
dasamya akumulasi lesi genetik tersebut dapat dikelompokkan berupa,
aktivasi gen pemicu umor (onkogen), inakbvast gerr penghambat umor
(GST) dan gen ‘Programmed Cef Dgath™ (PCD), yang menyebabkan
ankogen menjadi dominan, Peran dan fungsi onkogen yang daminan
tersebutl akan mamicu aktivitas prolifarasi sal kankar yang berlebihan dan
gangguan diferensias, karena aklivitas hambalzn pedumbuhan dan
program kemaban sel tidak berdfurgs. {Yamald JR., 1985) Dangan
memaka alur pikir tersebut diatas dapal disimpulkan bahwa penilaian
derajal progresivitas  perumbuhan twmoe berdasarkan  gradiog
histopalclagis dan  stadium  klinie masih memerukan  kelengkapan
penjelasan yang rmendasar di tingkat patologi malekwler. Kalau hai ind
berhasil, akan dapat digunakan vntuk mendeleksi dan menilar gangguan
pengendalian aktivitas proliferasi sel dan mempradiks: polensi keganasan
secara kzbih dini, yang belumn lerdetaksi olah pantbahan morfelag) tingkat
sel, rarngan atau srgan. Pada karsingima duktad payedara peran ekspraesi
c-erb B-2 yang dikode deh ankegen EbB-2 adalah penting. (Yasasever,
et al, 2000} Peran eksprest protein c-erb B-2 dapat mengoanggu fungsi
pRas dan ¢cimyc (profo-gnkogens serta pRb (supressor genel dalam
mengendalikan proliferas: dan siklus sel. (Asikin M, 2003,  Fevdinal F.,
2003; Kresno 38., 2003) Terdepat bukb secara signifikan bahwa ekspresi

protein c-erbB-2 pada sel karsinoma duktal payudara legih linggi danpada
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lesi jinak atau sel duktat payudara orang sehat. (Streeckfus ¢ e! al 2000}
Dilapgrkan babhwa imphkas) prognosis ekspres) protein p53  dalam
hubungannya dengan diferensias) dan aklivitas prohferasi sel pada kanker
payudara rmasih kentroversial. [Tsotsw 5. et al.. 2004} Protein supresor
temor pRb memamkan peran perting dalam pengaturan jalannya siklus
sel. pRb menade naktif setelah mengalam fosfenlas akrbat stimuofasi
faktor pertumbuban {growt) facion yang memfasiiasi transisi dan fase (31
ke fase 5. (Dasguptal & al, 2004

LIntuk mengungkap mekanisme perubahan perilako brofogis sel secara
patoleqi molekuler, dalam usaha memprediks) prognass karsinoma duktal
payudara. maka dapat dilvmukkan dengan mengukur ekspresi pratemn
c-erhBe. pHd. pRb dan MIB-7 pada berbagal ukuran diameter tumor,
diferensigas), progresivitas  pertumbehan dan  graaging histopatologis

karsinoma duklal payudara.

1.2 Rumusan Masalak

1 Adaxah perbedaan ckspresi protain c-erbBE2 pada bertaga ukuran
diameter tumor, diferensias), progresnitas perfumburhan dan qrading
histopatologis pada karsinoma duktal payuedara 7

2. Adakah percedaan ekspresi protein pS3 pada berbagai ukuran
diarmeter lumor, diferensias,. progresvitas pertumbuhan dan grading

hiziopatologis pada karsinoma duktal payudara 7
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3 Agahah perhedaan ekspress protein pRbE pada berbagai ukuran
dmeter tumeor. diferensiasi. progresvitas pertumbhan dan gradiog
histopatalegis pada karsinoma duktal payudars 7

4 Adakah perbedaan ekspresi proteir MIB-1 pada berbagai ukuran
diameter turmar, diferensiasi, progresivitas pertumbuhan dan grading

histopatologis pada karsinoma duklal payuedara

1.3 Tujuan Penelitian
1.3 Tuuan umum
Mengungkap mekarmsme patolog molekaler perbedaan ckspres
prolein c-erbB¢. p%3, pREb dan MiB-1 pada berbagal ukuran diameter
turnns,  diferensiasi, progresivitas  perumbuban tumer dan grading
hiztopatclogis pada karsinoma duktal payudara
1.3.2 Tujuar khusus
1. Membuktkan adarnya perbedaan ekspres) protein c-erb82 pada
berbagm  ukuran  diameter  tumor,  diferensiasi, progresivitas
perdumbuhan dan grading histopatologis pada karsinema duklal

payudara

2. Membukbikan adanya persedaan ekspresi protein ph3 pada berbagan

ukuran diameter tumor. diferensiasi, progresiviias perumbuhan dan

gr achirag Pistopalofogis pada karsinoma duktal payudara .
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3. Membukbkan adanya perbedaan ekspresi protein pRb pada berbaga
LKuran diameter wmar, diferensiasi, progresivitas pertumbuban dan
arading histopatologis pada karsinoma dukkal payudara .

4. Membukbkan adanya perbedaan egspresi protein MIB-1 pada
berbagai  ukuran  diameter tumor,  diferensiasi,  progresivilas
pertumbuhan dan grading histopatologis pada karsinoma dukbal

payudara .

1.4 Manfazt Penelitian
1.4.1 Manlaat ilmiah

Dari sagi pengembangan ilmu, peneclitian ini diharapkan dapat
mengungkap mekanisme patologi molekuler perbedaan ekspresi protein
c-erbB2, pS3, pRb dan MIB-1 pada berbagai wkuran diameter fumor,
diferensiasi, progresivitas pelumbuhan dan  grading  histopatologis
karsinoma duktal payudara,
1.4.2 Manfaat prakbis

[Dar seqgi panerapan iimu, dengan mengetahu perbedaan ekspres
protein c-arbB2, p53, pRb dan MiB-1 pada berbagai ukuran diameter
tumoer, diferensiasi, progresivitas pertumbuhan dan grading histopatologis
karginoma  duktal payudars, maka konsep ini dapat dikembangkan
sebagai sistem untuk menilal derajat prograswvitas pertumbuhan dan
prodiferasi sel karsimoma dukial payudara, yang selanjutnya dapat dipakai

sebagai dasar untuk menentukan prognosis dan terapi yang tepat
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BAB 2

TINJALIAN PUSTAKA

2.1 Anatomi dan Histologi Payudara

Payudara adalah crgan tubuh yang merupakan moddikas) dan
jaringan kelenjar keringat yang terbungkus cleh jaringan kulit dan jaringan
bawah kulit. Organ ini tedetak o alas jaingan olol [muskulus) pektoralis
mayor dan dipisahkan oleh panmgan fasia. Parenkmn argan dibentuk cleh
kurang letah 15 — 20 lobus, yang semuanya mempunya saluran sendin
tntuk mengalirkan hasil produksinya. Semua safuran dan setiap lobus
bemmuara pada puling susu. Seliap lobus dibentik dan disusun cleh
beberapa lobulus yang terdin dan 10 = 100 asinus. Setap lobuius
merupakan strukiur dasar dari kelen@ar payudara. Payudara menupakan
organ yarg dibungkus oleh jaringan fasia pekteralis superfimalis. Fada
permukaan anteror dan postenur dibungkus oleh ligamentym Cooper
yang berperan sebaga penyangga. (Kumar | 2005, Rosai J., 2004)

Unit marfofungsional payudarz adalah keletjar vang lunggal. Kelesar
tersebut marupakan suate struktur bercabang yang kompleks, terdin dan
dua bagian utama, yartu terminal duct fobufar umdl (TOLL) | dan sistem
dukius besar. (Rosai J., 2004, Undarwond, 1954} Terrning! duct Johular
unil {TOLL) terbantuk dari [obuli dan duktus terminalis yang merupakan
bagian sekreton dan keletjar. Bagian i berhububgan dengan duktus suk

segmentalis dan dukius segmentalis yang menuju ke doktus kokedokus

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

(duktus lakliferus atau duklus galakleferus] yarg berakhir di papils
payudara. Di bawah papla payudara lerdapal pelebaran selempat, yaru
a1 bagian luar diantara duktus koledokus dan dukius segmentalis, yang
dreebut sebagai 5inus lakliferus (Rosan J. 2004} Terminal duct fobutar vt
{ TOLL ) memibk struktur dan srslem lobulus yvang jelas. Strukiur dan
sistern tersebul disangga oleh lapisan janngan slroma panyanaga, vakni
berypa jarnngan ikal spesilk sepert mikscid dan bersilat responsf
terhadap hormon dan lidak mengandung |aringar kat elastrs Sedangkan
rangkalan duklus yang besar hanya mengandung sedikil janngan seper
d atas dan lebih hanyak difapisi aleh janngan kat =lashs. Selurvh sistem
eplehal duktulr dan lobuli payldara dlapisi aleh dua macam tipe 52l vang
spesifik, vaitu epitel bagian dalarm yvang mempunyal fungs) sekrest dan
absorpst yang disebut dengan sel epitahum dan sel micepitel yang lerletak,
di bagian luar. Kedua enis sel ltersebul di alas mempunyai perbedaan
secarad uitrastrukiur maupun gambaran imunohsiokimia. Xebanyakan sel
epitehum bereaksi postif secara bervanas lerhadap pemerksaan keratin,
EMA, refated aufk fat globole memibrane antgen | dan algha- factalbumin
Sedangkan se! micepre! bereaksi positif kuat dengan aklin dan pratein
=-100  Selwoh sislemn epitel kelemyar berada pada lapisan membran
basalis. yvang dapal dibuklkan dengan pulasan retikulin, pemenkszan
ullrasirukiur alau reaks munchistokimig terhadap laminin dan kolagen 1V
(Rosar 4. 1996 dan 2004} Sensp lobus dibungkus gleh  janngan

inerlcbans yang beruepa @anngan adipesil yang mengandung bariyak sel

I- - - 1 -
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lemak Kemudian jprmgan adipasit lemak dan jaringan ikat membag lobus
monadi banyak lobulus  Dalam  sehap lobulus  terdapat  janingan
penyangga, berupa |anngan ikat longgar yang halus. Dukius intralobulans
bermuara ke dalam dukius intedgbulans, kemudian bersato membeaniuk
sebuah saluran keluar darn sebap lobus yang disebul sebagal dukies
lakbferus. Duklus 1aktiferus berjalan mengiu papila payudara dan melebar
salempal sebelum ujungnya membentuk sIus aktiferus sepert tersebut
di atas. Selanutnya snus laktiferus membentuk pen o permukaan papila.
yang jumlahriya lebib sedikil danpada jumlah duktusnya, karens beberapa
duktus bersaty pada yungnya. (Rosai J . 1998 dan 2004 ;. Kumar & al.
2005 Papila payudara mempunyali gambaran rmekroskopis yang khusus,
karena permukaannya mengandung banyak muara kelenjar sebaseus dan
telikel rambut yang leranam pada shroma janngan kal fibrous tebal
dengan ottt polos erektrl, serta terdapal muara dukius fakliferus. Papila
payudara dan yung saluran Jtama Juklus [akliferus dilapisi sel epilel
tarlapis ppih. Sedangkan duktus mterfobulars dilapisi oleh peralihan sel
silindris berlumpuk sampan selapis epitel kubis Kulil papila payudara
berwarna lebin gelap, karena mengandung bahan pigmen melanin yang
tanyak Pada lapisan basal ditemukan sel yang jernih, serta daerah ch
bawahnya tampak gambaran papria dermis yang inggi dengan sabul otal
pales [n sekitar papila payudara terdapat daserah dengan prgmen lebih
gelap deebut argcla payudara. Daerah tersebuot banyak mengandung

kelenjar khosus (Monigomery gland). yang jumlabnya 10- 20 buah, dan
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akan membesar pada saal kehamilan Pertumbuhan payudara selama
masa perkembangan anak hanya sedikit, bak pada pria maupun wanita.
Tetapi pada usia remaja {puberias) perfumbuhan payudara pada warila
jaun lebih cepat Perumbuhan payudara 1ersebul pada dasarnya adalah
penarmbahan raringan lemak dan jaringan penyangga lainnya Sedangkan
pada laki- lake tumbubh sangat lambat, dan berhent setelah usia pubenas,

dan sudah bdak ada pertumbuban lzgn {(Kumar et gl 2005)

2.2 Epidemiclogi Karsinoma Duktal Payudarzs

Menuryl data lebrlh dan sepuiubh pusal palologn o [INndonesia.
didapatkan babhwa karsinoma payudara sampal Saat im masih menduduk
urutan keduda, dan jumlah kasus keganazan yang paling senng dijumpai
pada warmla seleiah karsinoma serviks wladn. Setap iahun wmlah kasus
vang berhasl diemukary semalirt befambah banyak jumilahnya [BRE
MNasignal. 1993} Kanker payudara dan tahun Fatahon, masik merupakan
karnker lerbaryak kedoua setetab kanker leher rabrm pada perempuan di
Surabaya dan sekitarmnya. bahkan di Indonesia. Data dan Badan
Registras Kanker Ikatar Ahli Patalegn Indonesia menunjukkan hahwa
difemukan sekitar 400 sampai 730 perempuan mendarila kanker payoadara

selisp tabun di Sudabays dan sekitarnya (Kusumowardojo el al | 2004)
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Tabel 2.1 Jumlah Kanker Payudara Parempuan di Surgbaya dan Sekitamya Tahun
1988 sampai dengan 2000

—_ —_——

| Tabunm @ Juniah Kanker dumlah Seluruh | Prosentase
| ! Payudara Karkar | Kanker Payudara
T R o — | e
1988 840 3173 |! 17.02
1989 | 575 3814 i 15,08
1940 ; £72 4112 { 16,34
10087 . 754 4150 ) 18,17
1992 i 703 4301 ! 16.35
1993 7Y 4463 i 17,19
1004 SGF 3647 ; 16,56 \
1996 k) _ 3B37 ! 17.80
I 1905 | 552 | 3470 | 17.06
| 1997 475 f A0aA : 15,33 ;
| 1998 | 482 ! 2956 | 16,31
1999 513 i 3185 | 16,10
| 2000 388 | 2453 ! 15,82
| 1

Crambd dan Kosumawardosr [ 2004 ) Beberapa Aspek Silologi dan Histoogi Kanker
Fayudara I[N, Indonesian Issues on Breast Cancer { NBC -1 Surabaya. Februan: 1- 17

Di Amenka Serkal setizp tahun ditemukan seratus nbu penderita
karsinama duklal payadara bary, dan tiga poloh ribuo wanila meninggal
karena Karsinoma payudara. (Hosar J., 1996 Laporan [ain menyebulkan
bahwa 1 diantara % perempuaan di Amerka Serikat kemungkingn zkan
mandernla penyakil karsinoma payudara dalam wakiu hidupnya. dimana
sepertiga diantara perempuan lersebut, rmerpad sakit, yang menyebabkan
lebih dari 44 000 kematian sediap tahunnya. Kondisi tersebut terjadi lebib
tinggl pada penduduk golongan kull ilam darpada kult putin Karsinoma
duklal payudara pada perempuan jarahg ditemukan sebelum uosra 25
1ahun. kecuah pada keluarga dergan nwayat penyakit lersebul, Kejadian

penyakit tersebul meningkatl dan 1 dianlara 323 warnla pada dekade ke
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empal memad T diantara 29 wanila pada dekade ke tujuh. {Colran et al
1999) Laporan lrakhr yang disampaikan oleh Jemal A dan Kawan-
kawan dalam Cancer stalistic tahun 2003 disebutkan bahwa kanker
payudara kejadiannya sebanyak 32% dan seluruh keganasan yang lerjadi
pada perempuan Amenka. Sedangkan kemalian yang disebabkan Kanker
payudara adalah sebanyak 15% dan seluruh kemalian yang diakibatkan
kanker pada perempuan Amerka (Mumar | et 2l 2005) Wilayah
dengan resiko tinggr terjadinys kanker payudara adalah Amerika ulara,
Eropa dan Austraia dengan 6% perempuan sebelum usia 75 tahun dalam
rehidupannya menderta penyakil tersebut Didapatkan data babwa
kejadian kasus baru kanker paydarg adalak 70 samapsi 90 perempuan
diantara 100000 peopulasi setiap tahun. Sedangkan resike Kanker
payudara rendah terjadi pada wilayah Afrika (Sub Saharan), Asia Selatan
dan Timur termasuk Jepang, dengan kejadian pada usia sebelum 75
tahun adalah sepertiga dari negara maju. Jepang maskipun fermasuk
negara maj, sampai tahun 2000, kejadian kanker payudara masih
rengdah. {Tavassoli el al, 2003}

Tabel 2.2 Gambaran kejadizn lkna kartkér terbanyak pada perempuan di Ameriia
Serikat
E.anker Frixsentase dan selunuh
kanker wanita

—_—r—ar—a——_—r— e ——— — e a

Fayudara 32
Faru- parfng 13
HKolorgktal 12
Leukema  limfoma il
Chwaruarm L

Diambil dap Haryare, S8 [ 2002 ). Mulagenesis and Translformation 1N Sourse and
WWorshop Basic Scence w1 Oncologi, Jakana, PO 1- 14
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Can dala tersebut di alas menunukkan bahwa berbagal upaya
penanggulangan karsinoma duktal payudara, khususnya pencegahan dan
detekst dimt masih sangal diperfukan untuk  lerus  digalakkan dan
ditmgkatkan. Pendidikan dan penyuluhan mengenai karsinoma doklal
payudara harus terus lebih dilingkatkan pelaksanaannya. Keberhasilan
larmgkah tersebut diwakiu mendatang diharapkan akan menunjukkan hasil
dengan penurunan  angka morbiditas dan rnoralitas,  disamping
peningkatan temuan kasus karsinoma dukial payudara pada kondis: yang

diar

2.3 Patogenesis Karsinoma Duktal Payodara

Kelainan pada payudara perempuan lebih banyak dan pada payudara
faki- lak. Fada laki- laki payudara mengalami kemunduran furgsi dan
stiukiur Payudara laki- laki relant tidak peka terhadap penganih hormon
endeknn dan lebuh tahan lerhadap periumbuhan neoplastik, sedangkan
pada perampuan sebaliknya. Payudara perempuan memiiki struktur yang
kompleks dengan voiume yang besar dan sensitl terhadap pengarub
hormgn endoknn Kelainan yang ditemukan pada payudara, meliputi 40 %
berupa perubahan fibrokisik, 13 % penyakil jingk yang lain, 7 % fibro
goenoma, dan 10 % berupa keganasan (Catran et 2l 1999 Kumar | et

al | 2005]
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2.3.1 Faktar resiko

Herbagai faktor resiko lelah banyak dibicarakan para penelb
sebelumnya Penyebab tenadinya kanker payudara adalah muallifakior,
termiasuk di dalamnya adalah faktor makanan {diet}. fakior reproduks:, dan
kaitannya dengan kebdaksambangan hormonal. Dan dala epdermiclog).
didapalkan fakla bahwa kejadan kanker payudara berkaitan dengan pola
hirdup masyarakal. khususnya Kehwdupan masyarakat barat {WVesienn
ifestyle) yang khas, yaitu dengan mengkonsumst makanan Winggr kalor
dar lemak dan prolein Bbinatang, dengan diambah rendsbnya akbvilas
fisik seseorang Wilayah yang sepertr ind dan berangsung datam waktu
lama adalzh Amenka Wara, Eropa Wara dzn Australa. Negara yang
mulai betulah menjade Induesii mempunyas resikn yang sama, disamping
imbulnya keganasan lan seperh kanker proslat. kolon, reklum dan
endometrium  Kondisi khusus, sepertt radigsi, afkohaol, dan paparan
hormanal eksegen juga merapakan fakicor resike, walaupur rerdah Lakbih
banyak dan kebanyakan neoplasma pada manusia lain, kanker payudars
sering tenad pada keluarga tertentu, berhubungan dengan ditemukannya
gen BCRA1 dan BCRAZ2 [Cotran et al,. 1999 Tavassoli | et al. 2003)
Faktor resiko lerbanyak dikelahw pada perkembangan kanker payudara.
dirdentifikas dengan sluch epidemiclogi yang dikombinasi dengan model
stalishk untuk mencad resike absolut dan perfumbuhan kanker pada
pErempuan seCara ndivngual. saper diturukkan dalam

Plpg fborgd noopih govlibreed Studl diaksanakan pada perempuan usiE
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diatas 25 tahun. lidak didahului oleh fobufar carcinoma insife (LCTS) alau
ductal carcinoma sty (DO} dan tdak terdapat riwayal mutasi gen

tunggal pada keluarga (Kumar . et al., 2005)

2.3.1.1 Kehidupan reproduksi

Setengah sbad kehidupan reproduks perempuan mempuriyan
resika lerhadap teradinya kanker payudara Kanker payudara ditemyrkan
lgbuh sering patla perempuan dengan menstruas din, perempuan vang
fidak mempunyai anak (refiparoes), kalay mempunyar anak [(parous)
teradr pada perempuan dengan melahirkan anak vang pertama pada usia
lanpt. Perempuan infertil juga mempunyai resike untuk menderita kanker
payudara, dimungkinkan karena kKurangnya menyusuoi. Resiko
mendapatkan kanker payudara juga dislami  perempuan  dengan
menstruasi lambat (usia lanjull. Kebanyakan faklor tersebut di stas
drlemekan pada perempuan di daerah dengan resiko rendah kanker
payudara, ternasuk negara Jepang dan Cina. Dala lerbatas dan Afrka
menyatakan batvwa efek negatf terjadi pada kelahiran usia lanjut.
pengurangan jumlah kelahmran dan pendeknya wakiu o siyose. Data
terakhir yang dipergleh menyalakan bahwa kelaheran, lidak hanya anak
pertama, trdak berkaitan dengan reskg terjadinys kanker payuedara. kalau
lerfadt kurang dan usia 30 1ahun Konlroversi masih terjadi, dengan
adanya penemuan bahwa abortus meningkatkan resiko teradinya kanker

payudara  Tetlzpr penelitian yamg [ain memberban hasd yang fidak
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demikian. (Tavassah cet al 2003 Menyusw mempunyal efel proteks
lerhadap lerjadirya kanker payudara, sehingga sekararg proaian laktas
diusahakan diperpanjang menad! sempal dua tahun, (Tavassod
el al., 2003) Laporan lan menyatakarn bahwa, karker paywdara jarang
ditemukan pada perempuan usia dibawah 25 lahun, tetapr senng pada
perempuan selelah mengalam menopat'se Kanker payudara lebilt senng
ditemykan pada perempuan yarg bidak merpunyal anak dampada
peremmpuan dengan Danyak anak. Demikian juga resiko  meningkal
diternukan pada wanila dengan menstruas pertama (merarchet dine dan
menopavse yang lerlambat Penyakil i uga meningkat pada perempuan
yvang waktu melahirkan anak pertama pada usia diatas 30 tahun [(Celran
et a3l 1955 Kumar | et al, 2005 Rosai J. 1998) Perermpuan
gdengan menstroeast pertama kwrang dar 11 tahoun mempunyai resiko
kanker payudarz 20% lelsh ngg dibandingkan perempuan dengan
menarche diatas 14 tahun Perempuan dengan mengandung anak aterm
perlama dibawah umur 20 1ahon mempunyz resiko Kanker payudars
setengahnya dan perempuan muwiiparous atau metahirkan znak parama

pada umuar igbih dan 35 \ahon. (Mumar | et gl | 2005)

2.21.2 Hormonal eksogen
Ada dua mayoritas komponen hormonal datam evaluasi yang
berhubungan dengan tenadinyg kanker payudara. yaitu kontrasops oral

dan terapl hormenal pada menaeaiise Resike teradinga kanker payudara
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sedikit meningkat pada pemakaan konlraseps aral salama dan zetelah
pemakaian Femakaian tersebut Ddak tergantung pada lama dan dosis
kermasan hormon yang digunakan Oata dan pemakasan kontrasepsi oral
dan injeks) progestercn murni, me~unjukkan relatt meningkat resiko
terjadinya kanker payudara, !etap Udak signifikan secara stabistik. Stud)
epidemiologr  pada  pemakaan  sstrogen  posl  menopasse. pada
pemakaat dalam  jangkz  wakly dama  telama  penggunaan  dan
satelahnya  teradi scdikit peringkatan restkn tefadinya karsinoma
payudara  Informasi efe< terapi pemakalan jangka pan@ang esirogen-
progesieron pada posf menopausc adalah tanya pada stude yang
terbatas. Pada studl tersebut teradinya peningkatan resiko relatit adalah
tdak mignifikan  Hal in berbeda dengan panggunaan jangka panang
dengan nanya pemakamEan hofmohe esirogan muri saja. (Tavassol | et
al.. Z003) Laporan lain menyebutkan, bahwa pemakaian hormon estrogan
meningkatkan resiko @rhadap karsmoma duktal payudara. Pemakaian
kontraseps: aral dak j@las hubungannya terhadap meningkalnya resiko
timbutnyga penyakil karsinoma payudara pada perempuan (Colran | et al,
18984) Penambahan hommon estrogen pada perempuan pos menspauss
menyebabkan sedikit meningkatnya resiko tenadinya kanker payudara,
tetapt mungkin bdak sampal meningkatkan resiko kematan  pads
perempuan Sedangkart pengurangan estrogen endogen setelah
cophoreciorn dapat menurunkan resiko leradinya kanker payudara (ebih

darn 75% (Kumar et al | 2005)
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2.3.1.3  Nulnsi

Konsumsi makanan dengan jumfahn banyak jenis buat-buahan dan
sayuran adalah mungkin berhubungan dengan menurunnya  resiko
timbulnya kanker payudarz. Perfumbohan yang cepat dan ingg badan
melebibr usianya yang tercermin pada total konsums makanan diusia dini,
meningkatkan resiko lerjadinga kankar payudara. Berat badan yang Unggr,
selara dengan konsums makanan dan lidak sesus) dengan penggunagan
kalor untuk aktrvilas fisik adalah suatu faktor resiko tenadinya kanker
payudars pada perempuan mos menogause Lamak 1otal. sepertt [emak
jenuh Meward, juga kemungkinan menmgkalkan resika. Konsumsi daging
mungkin berhubungan dengan memnokalnya restko terjadinya kanksr
payudara. D negara dengan lingkat Konsumsi yang beragam, resiko lebih
linggl terjadi pada populasr dimana totzl konsumse daging lebih banyak.
daging merah atau cara pemrosesannya, walaopun studh lersebut tidak
selalu signifikan secara statestik. Dapat disimpulkan babwa, konsumsi
daging yang linggi khuwsusnya daging merah, goreng alar daging agap
berhubungan dengan resiko lerjadinya kanker payudara [(Tavassol
et al | 2003) Tatapi banyak penciiian yang mengaitkan antara makanan,
khususnya lemak lidak berhasd menghuobungkan secara  signifikan
dengan lerjadinya kanker payudara pada perempuan. [Kumar el al |

20HF5)
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23114 Alkohol

Konsums  zlkohol =secara relatf dan  leres-menerus  sedikid
menngkalkan resiko lerjadinya kanker payudara, sesual dengan kadar
dan jumnlah yang dikonsums: selap han. Pada penggunaan hormon, alawr
adanya fakior potensial lain. dapal meningkatkan resiko  lersebot
{Tavassal . et oal, 2003} Kebigsaan minum  kopl hdak ada
hubungannya dengan lepadmya kKanker payudara. Pemakaian alkohol
secara sedang maupun bernebiban dapat meningkatkan resike terjadinya
kanker payudara Hal ini dihebungkan dengan lingginya kadar esirogen

dan rendahnya folat dalam tubub perempuan. (Kumar | &t al | 2005)

2.3.1.5 Rakok

Hejadian kanker payudara dan pemakaian rokok, sampai sekarang
masih belum ada keputusan skhic (kesepzkatant Tembakau pada
pemakatan rokok adalah anti estrogen, dan merupakan faktor protekbif
vang polensial. {Tavassob F A, 2003) Rokak tidak drhubungkan dengan
terjadinya kanker payudara, letapi berhubungan dengan  tenadinya

mastilis periduktal atau abses sub aretda (Kumar | et al., 2005}

2.3.1.6 Berat badan
Telah lama dketahu bahwa efek berat badan pada resko
terzdinya kanker payudars lergantung slalus mensppause perempuan

Lebith dari seralus studr selama hampr lebih dan hgapuluh 1ahun o

e

te——
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banyak negara secara mantap telah diketabu babwa, berat badan yang
tingg meningkatkan resike teqadinoya kanker payodara selama perempuan
pastmencpause. Kebanyakan model stud adalah dengan mengukur bed)-
mass index {BMI), untuk mengelahui resiko kanker payudara. Body-mass
index {BMI} yang berleshan meningkatkan resiko terjadinys kanker
payudara pada perempuan posimenopause. Hubungan body-mass index
fBMI} dan kanker payudara adalah lebih kuat diantara perempuran yang
hdak pernah memakar terapi hormonal waklu postreemopaese. Hal in
mendukung resikg tersebut, bahwa beral badan yarg barlebihan mungkin
sebagai meadialor peningkafan produksi estrogen endogen  dizntara
perempuan tersebul. Berat badan adaiah mervpakan prediktor kuat nesiko
tenadinya kanker payudara pada postrmencpause, khusesnya diantara
perempuan yang tidak permah mendapalkan terapn hormon pengganti.
Ci dalam populasi dengan kgjadian kKaoker payudara yarg tinggi,
kageluruhan hubungan antara body-mass ndex (BMI] dan resiko kanker
payudara diantara parsmpuan gamengpause, adalah  sebaliknya.
Menurunkan reska dengan mengurangl berat badan yang berdebihzn
adalah usaha yang kurang $esuai dan tdak diamati. {Tavagsoli, ef al.,
2003) Laporan lain menyebutkan bahwa nbesitas dan pemakaian barman
estrogen meningkatkan resiko terhadap terjadinga karsinoma payudara,
(Cotran et al, 1839, Kumar, &t al., 2005} Dilaporkan bahwa terjadi
penuninan resikg kanker paywdara pada perempuan obesitas yang lebcih

muda daf 40 fahun yang mempunyal siklus arovulatorr dan kadar
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progresteron rendah dalam siklus. Terdapat peningkatan resiko pada
perempuan obesilas postmenobduse. dimana lerad sintesis eskrogen

pada jaringan adiposit lemak. {Kumar | et al., 2003)

2.31.7 Aktivitas fisik

Hubungan antara akivitas fisik dan reska kanker payadara adalah
mecara ndiperden pada perempuan menopause. Penuunan resiko
kanker payudara pada perempuan dengan akhivitas sk aktif adalah 20
sampal A%, Aklivitas fisik harus dilgkukan [erus-menanys selama mdup.
alaw minirnurm diturjukkan setelah menopause, yang memungkinkan ads
hasinya Hal i jampak pada berbaga populas) yang bertreda Meskipun
akiivilas fisik patut dilakukan selama fedup. letam aktmlas rekreas selelah
Masa menopause memungkinkan berasil dapat mengonirel barar badan
dan resiko kanker payudara, {Tavasscl F A 2003) Walaupun banyak
penslittan vang bdak konsisten, letapn beberapa menunjukkan bahwa
tenad) penurunan restkn fe@radinyg kanker payudara pada perempuan

premenaoause yang melakukan laihan fisk. (Kumar | &t a3l 2005)

22318 Homonal endogen

Studi eprdemicloge menunukkan bahwa hormon sieroid seksual
fandrogen, eslrogen dan progesiogern) mempenya peran pentng dalam
pertumbuhan tumer payudara Kejachan Kankes payudara lgtih rendah

pada usia sebelum menopause danpada sesudahnya. kebka siniesis
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estrogen dan progesteron ovarium dinenlikan dan groduks androgen
ovarivm dilwunkan secara nyata. Hipotesis akibat pengarubh askogen
yang tinggi telah menjad perhatian utama pada resikg kankar payudara,
Pada studi ;m wilrey, hal lersebut menunjukkan peningkatan proliferasi dan
panghambatan proses apoptosis sel epitel payudara. Percabaan binatang
menuniukkan bahwa tenadr perngkatan perembuhan Wwemor pada
pemberian estropen. Kesiko leradi lebih tinggi diantara perempuan
postmenapause deran penmgkalan dalam plasma yang mengarndurs)
testosteron dan androstenedion, menyrunnys kadar sex horman-indimg
globuhnr (3HGE), dan peningkatan kadar oestron, oestradiol, sera
hinavibilitas ceslradiol yang fidak terikat dengan sex hormon- binding
globufn {SHGB) Teor yang kedua adalah hipolesis estrogen dan
progesteron, dimana resiks kanksr payudars meringkat pada perempuan
menoparse dengan peningkatan kadar plasma Jdan jarngan  yang
mengandung estrogen gengan progresteron. Teon Nl drdukung dengan
pengamatan bahwa taradi paningkatan prolferasi sel epilel payodars
sofama fase luteal pada siklus menstruasi dibandmgkan dengan fase
folikuler. Beberapa studi tidak menunjukkan secara nyata hubungar
antara resitko kanker payudara demgan kadar androgen, estrogen atau
progesteron dalam darzh pada perempuan premenopauss. Kelebihan
beral badan dan kurangnye akhvitas fisk, menyebabkan menurunnya
kepekaan terhadap insubn. Peningkatan kadar insuln menyababkan

terfadinya sinlesis hormon seksual dan ovarium dan adrenal tinggi,
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khusushya androgen, dan menurunkan kadar sex harmon-inding qlablin
{SHBG) dalam darah maupun produksinyz dalam hati. Khususnya pada
perempuan posimenopause, peningkatan kadar androgen datam plasma.
meningkatkan jumlah eslrogen dalam jaringan adipose, dan memicy
peringkalan kadar oestron gestradiol Hipotesis yang menyatakan bahwa
hiperinsulinemia kionis, yang menjelaskan hubunigan antara resko kanker
payudara dengan kadar sex harmon- binding glebwin | SHBG ) plasma
yang rendah, peringkatan andregen dan estrogen diantara perempuan
pastmengpause. telah diterima maskipun hanys mendapat dukungan
yang lerbalas. fnsufin growth factor-1 {(IGF-1) dan IGF-binding proteins
(IGFBP). tkampak menad prediklor yang sgnifikan terhadap tenadinga

resike kanker payudara (rek precictars) ( Tavassali FA | 2005 )

2.3.1.9 Paparan bahan spesifik

Oari dsa yang terbatas diperaleh pernelasan babwa paparan
terhadap bahan terienty  berhubungan dengan  lerjiadinya  kKanker
payudara. Pengamalan vang cukup [ama pada ledakan bom atom di
Nagaszki dan Hirosrma, menyatakan bahwa terdapal indkasi penimghkalan
resiko  teradinya kanker payudara, khosusmya diantara  perempuan
pubenas yang mendapatkan efek radrasi Pengamatan yang sistemats
pada pekerfaan, diketahu babwa resiko teradinya kanker payudara
bernubungan dengan paparan terhadap baham frsika maupun kimia

spesifik. Data tersebul barbeda dengan observasi yang cukup lama, yang

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

menyatakan bahwa resko kanker payudara berkalan dengan kelas
sosial. Resike mendapatkan kanker payudara iebih ungg terjadi pada
pada perempuan eksekulif. Hipotesis terban) menyatakan bahwa resiko
kanker payudara menmgkal pada parampuan yang bekerna waktu malam
had. Lebih dar sepufuh tahun terakhr lokuos pengamatzn pada resiko
kanker payuwtara hdak hanya pada hormon, 1etapl juga produk buatan
yang mempunya: aktivitas menyerupal hormon. Kansep ini dikenal dengan
seng-horrnonal, khususnya seno-esfogen, yang perannya secara pash
belum diketahyi. Kebanyakan sludi epdemiclegn menemyukan beberapa
pastsida, khususnya arganoklonin yang terdapat di ngkungan dalar
wakiu sargal larna dan residurya yarg mungkin dilemukan pada janngan
adipese berbagal spesies lermasuk manusia Sivd tersebut memberikan
beberapa konkiusi, sebagan merupakan resiko, sebagan lan tidak, dan
yang lain membernkan efek neganf Dengan hewan coba, ditermukan
adanya peran retrovinds pada restko kanker payodara Vins refrovirus
peryebab tumor payudarg, dipindahkan melahr air susu nduk kepada
anaknya. Dugaan lain adalah bahwa vires Epstemn-Barr, meskipun data
dan Amenka belum sepenuhnyz menduokung. { Tavassoli F.A 2003 )
Laporan lain menyatakan bahwa terjadl peringkatan resiko lerjadinya
kanker paywdara pada paparan radast on. kbususnya bila lerjadi pada
waklu perkembangan payudara [ Hosal J., 2004 } Kejadian kanker
rayldara yang lingg didapatkan pada perempuan dengan pengobalan

sinar radias) dan paparan seblelah ledakan bom atom Resiko memngkal
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terjadi pada usia muda dengan paparan radiasi dosis linggi. Perempuan
usia 10 — 20 1ahun dengan pengobatan sinar radras pada penderita
penyakl Hodgkin mempunyai resika 20 - 30% lerjadinya kanker payudara,

setelab 10 - 33 tahun pengotsatan. [ Kumar |, et al.. 20035 )

2.3.2 Karsinoma duktal payudara

Merupakan jenis terbanyak yang dilemukan dan  karsmoma
paywdara HKanker i drbedakan dalam dua kelompok, yailu - karsimoma
duktal insitu dan karsinera duktal invasf Pada klasfikasi histologis lumor
payudara dar WHO lahun 2003, karsinoma duktal insitu dimasukkan
dalam golgngan tersendin. yaitu infreductal profiferalive lesions { termasuk
Usuval ductal hyperplasia, Fatl epithelial atypia. dan Atymeafl ductsf
hyperplasia ) Karzinorma duklal invasif, tipe tidak spesifis (ductal NST)
dikenal juga sebagai karsinomg duktal infiltratit  (inflfraling ductal
carcinoma). Banyak nama digunakan untuk mendefinrsikan berituk kanker
jerns s Beberapa nama yang dipaka adalah seperti scinflows carcinoma,
camihoma simplex dan spheroidal ceff carcinorna Nama infiltrating ducts!
carpinome digunakan oleh Armed forces fnstitite of Pathologe. dan
penamaan tersebul diadopsi pada klasifikasi yang perdama oleh WHO.
Tumar tersebwt secara konsep radisicnal merupakan dervat dan epitel
duktal payuodara, berbeda dan fobwar carcinome yeng berasal dari sel
epitel lobulus Karsingma payudara terbanyak berasal dar salu tempal

dalarm payudara, yailu fermnal duct-obutar umit ( TOLU ) Variasi dari
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karsinorma duklal nvasit adalah Mixed fvpe carcinoma.  Pleiemonghic
carcwoma, Carcinoma with  osleocfashc giant celf. Carcinoma  wilh

chonocarcinomalous fealures dan Carcinoma with malanalic fealures

2.3.2.1 Karzsinoma duktal insiiu

Awal abad 20 karsinpma intraduktal lerdisknipsi secars palologis
alch pars shl bedah yang lertank dengan studi nmkroskops. .G Warren
segrang praktis bedah Boston menyatakan bahwa karsinoma payudars
mungkin berkembang dan perubahan les duktus  yang hiperplastik.
Penelihan kiniz dan patologs yang fundamental pada awal abad 20
hlakukan ofeh 2 crang ahh bedah lamn, yaitu Sir G. Lenthal Cheatle { Kimng
College Hospilal, London) dan Joseph Colt Bloodgood [Johns Hopkins
Urnnversity Hospital, Baltimore, Mandand) Pada iahun 1520 Cheatlg dan
1921 Blowdgood mermpelajan lenlang karsinoma mekropapiler, telap
pendapat keduanya fidak diterima dan dipakai oleh pare ahhi lgin
Blocdgoed jura menelitt cara membedakan antara lesi hiperplasia
gorderine  dengan nfraductal carcinoma. Chealte mempelaEn lesg
mikropapider proliperatf dengan bentukan carfwheel dalam duktus yarwg
menyerupar  Karsinoma, yardy sekarang dikenal dengan  cabrform
Bentukan comede dan crnbriform inlcaductal carcinoma adalah istlah yang
diberkan oleh Blooddgood, la menuliskan bahwa pada 1ahun 1893,
mencmukan tomor payddara yang secarz kbres  adalah nak pada

pendadla wsia &7 tabun dengan nodol kecl sesk 11 blan lamanya,
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dengan makroskeps berwarna putih keabu- abuan, granuler, silinders
diberi nama komedo. Karena dan gambaran makroskopis tumor tersebul
ganas, maka diakukan operasi radikal. Tidak dilemtukan ketenjar getah
bening yang terkena dan pendenta hidup sampai 19 lahun kemudian dan
menmggal pada usia 88 lahun. {Rosen PT.. 1997) Karsinoma insitu
merupakan lesi yang jarang dilemukan, karena subt dideteksi. Tetap
dengan adanya alat pemernksaan penunjang yang kebih akurat, maka les
lersebut dinarapkan dapat dengan mudah fardereksi. Tumar fumbob
dangan Jditandai oleh adanys sel epilel anaplashk yang mengisi dan
menyumbat duktus. Secara hislopalologis tersusun dari sel  epitel
anaplaskk yang terbalas pada dukles dan belum menembuos basal
membran. Terdapat beberapa varian gambaran morfologi mikroskopes,
yaitu bentuk papiler, solid, knbnformis, mikropapler, chnging, ceshic
hypersecrefory dan komedo kersinoma. Bentok karsinoma papiler adalah
sangal berbeda karena berasal dar Fansformasi set epdel duktus besar.
Sedgangkan hpe lain merupakan derival dan epitel ferrinal ducl-fobular
il [ TOLW ), maskipun biasanya melas ke dukhus yang lehin besar.
Tumor termebut secars btradizional dibagi menjadi comedo carcimons
{dengan gambaran spesifik berupa sel bezar pleomorfik dan area nekresis
dr tengahnyd), sond. crbriforn, mecropapiftary ( tersusun dan sel Kecgil
utuform dan tdak bemhubungan dengan area nekrosis ) dan clinging
fEeSm0s yang memplnyai gambaran sioiogis berbeda ( Rosai 1. 1996 dan

£004 ). Karsinoma duktal ingity { ductal canciroma it site ¢ OCIS ) dizebyt
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juga dengarn intraduictal carcnoma atau mectal fdcaenithakal nooyasiz
Tumor ini rmerupakan s neoslastik intraduktal dengan gambaran spesifik
pralferasi sel epdel atipkai yang nyata, tetapi fidak selaluy lembouh menjad
kanker payudara invasif (Tavasscl | et al | 2003) Karsinorna komedo bisa
mentapa ukuran Jdiameter 2 — 5 ¢m, dan dapat ditaba Tempat tomor
sefnng lerdapal ¢ sentral muoltipel, molil sentrs, dan ilateral. Secara
makrofkoms tumaoer tumauf pada dukius berdinding tebal. dipisahkan oleh
jaringan yang normal. Jika duktis tersebut ditekan, akan kofuar bahan
nevnolik, sehingga disebut karsinoma komedo. Sedangkan lika dinding
durlus tidax 1eba!l, tumor teribat hanya secara mikreskopis, yaitu dengan
diternukannya sel anaplastik yang  tersesun padal, inh sel eoite
pleomorfik, banyak ditemukan s yang mitoms, dan tidak ditemukan sel
stroma di antaranya. Tanda penting dan tumer im adalah terdapat daerah
nekrosis di tengah dan kadang dengan kaisifikasi. Sel miocpitel hiaganya
hdak oiemukan pada duklus yang 1elah berubah garas. termasuk
karsinema duktal insdu dan karsinoma kormede  Stroma senng di sekitar
duktys fereebut manunukan fibresis  (Cotran | 195989, FHosar J. 1298)
Farsinoma dukial in s mempunyai resiko refatif {refative med/ERY untuk
cerkembang menjad) karsinoma payudara invasif sebesar 8 sampai 171%.
Telapi apabila dlakukan terapl kKonservabl dengan  cornplefe  focaf
eradicabon, akan sembuh dengan bak. Mersngkatnya jumlah kasus
karstnoma duktal payudara yang lerdeteks) adalah hasil dar tersebar

luasnya aat dwgrostk mamegrah  dan menngkatnya  kesadaran
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magyarakat =ejak tahun 1583 Oata dan Amerka Serikat, yang
dikumpulkan oleh Natignal Cancer Instilutes Surveillance, Epidemiology
and Resul [SEERY. menyebutkan bahwa ditemykan kasus karsinoma
dukial payudara 2.8% pada tahn 1973 menjadi 14 4% pada tahun 1995
Kenaikan kejadian per lahun dalam sale dekade adalah sebaga berikut
dare [ahun 1973 sampai 1983 sebesgr 3.9% dan dan tahun 1983 sampal
1992 sahbesar 17 5%, Mermokal dan 2.4 per 100 300 perempuan pada
tahun 1973 meradi 158 per 100 000 perempuan pada tahun 1992 untuk
sermia a5, sehingge secara keselurohan rmeningkal sebesar 557%
(Tavassoli F A et al | 2003)

Di negara dengan sistem skrining sudah berjalar dengan bak
sebagian besar kasus karsinoma duktal payurdarg iy terdeteks hanys
dengan wnageg Saa { letah dan 85% | Harnya sekitar 10% saj@ yang
diternukan dengan gepzla Klinis. dan tebiir dan 5% dilemukan dengan
pembedahan karena kasus lain. Secara klinis karsinoma duktal pavudara
misitu ditemukan dengan ¢+ ) perabaan abnomal. | i ) pathofcgical aipple
checharge. £ ) kelginan papda berhubungan dengan penyakil Paget

Crar pemenksagan ulgng sekitar 1000 perempuan yarng berobat dr
Memarral Stoan-Hattenng Cancer Cender pada akhir tahon 1970 diperaleh
knterangan bahwa 3 % adatah karsinoma intraduktal Fenelingn dan
Osresh Women tahun 1980 diperideh informas babwa elah dideteks
Adanya karsingma infraduklal baru sebanyak 4 % Yahon 1988 drdapatkan

keterangan berdasarkan data dan Connecticet Turmor Registry yang
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menunjukkan bahwa setisp (ahun kejadian kasus karsinoma intradukial
memnngkat. Tehun 1979 sebanyak 33 kasus (1.8 %), dan tahun 1588
terdapat 200 penderita (74 %) dani kejadian Kkarsinoma payudara
Mamografi adalzh prosedur diaghoss yang sangat sensitif untuk kasus
karsinoma inlraduklal, yang pada dasamya merupakan les yang tidak
teraba {Reosen PT ., 1597) Mamagrafi merupakan alat paling penting
dalam deteksi karsinoma duktal insitu. Data dari Amenka menyebutkan
hahwa pada program skrining ditemuokan 10%  sampan 30%  kasus
keganasan, yang kKesemuanya adaiah kKarsinoma duklal insitw  Pada
mamografi secara signifikan kasus karsinoma duktal insitu adalah
diternykannya kalsdikas mekrg.

Karsinoma dukial insitu dibedakan menurut derajat keganasannya,
secara tracdisional berdasarkan arsilektur histologrs. Kebanyakar srslam
klasifikasi moderen berdasarkan pada ink sel, nekrosiz dan polarisast sel.
Disamping il dapal diperoleh informasi juga meangenai stalus tepi oparas,
ukuran tumeor dan adanya kalsififkasi. Kesepakatan internasmional sekarang
merekomendasikan dengan melihal hubungan vanabel palodagi dengan
keadaan kinis. Sekarang ini karsinoma duktal insilu dibedakan dalam tiga
gradas keganasan, yaitu karsinoma duklal in silu derajal keganasan
rendah [Low grade DOISY, sedang (intermediste grade DCIS). dan tinggi
(High grade DCISY Low grade DCIS terdin dan satu macam benluk sel,
ukuran sel kecil. ukuran inti sama, kromatbn halus. anak inti tidak jelas,

jarang migsis dan tumbueh dalam saluran dokies, menyusun bentukan
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mcropapiftas, chbofonm alau soid. intermedizte grade DCES mempunyai
gambaran 5ama dengan fow grade DCIS, telapi ditemukan beberapa
rekrosis dalam lumen, dan ditambah ampak anak inli serta kromatn
kasar High grade DCIS biasanya fersusun alas dukius funggal dengan
diameter lebih dan 5 mm tetapi dapat pula kurang dar 1 mm. ditapisi sef
epitel sangal pleomoeris, proliferatf. polarisast rendah. kromatin kasar
bergerembol. arak inh sel elas, mitosis brasanya sering dilermukan
dengan tanda khueses terdapatl coaedo mecrosis dalam fumen thkeliing
sel tumon yang pealferahl padal ukuran bessr dare plecmo s Benduksn
adanya kalzifikas nukic yang amort adalah sangat senng ditemukan pada
karsinoma dukizl msitu dergal keqanasan yarg mgg. (Rosai.d |, 1986 dan
2004 | Tavassal FA Z003) Penelitian terakhr menyebutkan bahwa 33%
dan ductal carcomarmg vt Sdu (DC1S) membenkan infornas geerckspres:
profemn ¢ erbB2 pada permukaan sel kanker. Overgkspres: c-erbB2 paoa
DCIS dilaporkan berkorelas dengan gradasi keganasan lingg dan inti sel

kanker. {Tsuda H.. &t al., 2005}

2.3.2.2 Karsinema duktal invasif

Karsinoma Jduktal invasl. Upe tidak spesifik {ductal ST dikenal
ga sehagar karsmoma dukisl nfilteatd (mfiltrafing  duclal carcinoma)
Banyak nama drgunakan untuk bentuk kanker jenis ini, sepert scrrhous
caroinoms, caronoma simples dan spherdal cel! carcinoma Nama

wthitratng ducial carcmoma digunakan oleb Armed Forces Instiute of
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FPatficlogy dan penamaan 1erselul diadoeps pada klasifikas yang pertama
alen WHO. Tumeor tersehut secara konsep fradisional merupakan derivat
dan epitel duktus payudarg, berbeda dari lnblar carcinoema vang berasal
dan sel epitel lobulus. Karsinoma payudara lerbanyak berasal dari satu
termpal dalam janngan payudara, yailu pada fermuees duct-lobefar vm!
{10LU} Wanas dan karsinoma fustal invasil adaiah sebagai berikut, Moced
fype cagruirama Sienmarplle cemianma, Cacmarns with osteocigsie
quaal ol Carcmama wilh chonooaronomalous foatures dan Carcrama
with malanotw: fegtures [ Tavassal, et al., 2003)

Secdra epidemiclegs karsinoma duktal payogara inwvasif tidak
berbeds dengan epidemiologi kanker payudara secara keseluruhan. Pada
bheberapa peblikasi dizebutkan bahwa |enis tumor ini adalan patng Banyak
ditemukan dan selurub karsinoma payudara, yaitu antara 40% sampai
fa%. Halin disebrabkan karena bdak ada krntena fhusus vang tegas untuk
membalas jems Jumor e atar komings: dengan yang lain, sehingga
sefnua Jdimasukkan dalam tipe yang ldak spesifik (invaswe ducra
camwomd, a0 speafic fvpo, NST atdau nof tthenwse spacfied, NOS)
Jenis tumor i jarang ditemukan pada wsia dibawah 40 tahun Kasus
kanker payudara farmilal senng ditemukan adanya mutasi goen BORAY
dengan bentukan rredolary corcmoma ke, zedangkan mutasi SCRAZ
dengan benfukan banyas tubulugs (Cotran et al., 19989; Favassoli, ot al |
20031 Karsingma invasd {anoee specific fype. WO atau wvasive ductat

COMCiNOfT) Merupakan  mayaritas  darn selurub kanker  payudara
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{70 sampal B0 %), kareha sudah hdak daps di bagi lage (Kumar | et al|
2005)

Tumnewr karsinoma duklal invasif (duectal NSTY tdak mempunyai
antuk makroskops yang spesifik. Ukaran turmner bervanasi, dan yang
kecil, kurang dan 10 mm sampai lebih dari 100 mm. Tep lumor tidak
reguier, batas tidak jelas, lerdapat modul statelit. pada perabaan padat
kanyal sampai keras Kalag dipctong dengan pizau. parmukaan irigan
tampzk putih  keabu-sbuan dengan  bercak-bercak  kekuningan.
{Tavassoli, et al., 2003) Ferdumbuhan lumor secara makroskopis pada
palpasi adalah pacfat, tidak berbatas jelas. konsistens) rapuh, berwarna
pulth keabu-abuan, pada insan membegnkan gambaran chaky sireaks
(Cotran R3., 1990; Hosai J., 1996)

Fada gambaran mikroskopms, tumoy tersusun atas sel epited
anaplastik, bentuk dan ukuran bervariasi, vkueran relatif besar, inti =al
plewmarfik, anak inti lampak jelas, dan bamyak sel lumar yang mrtosis. Sel
tumer sudah menembus basal membran ditktus, menyusup dalam steama
janingan ikat, dan tersusun dalam kelompok, sarang, kembaran atau dalam
bentukan twbub. Benluk lannya adalah karsinoma bebdber, karsinoma
knbnform, karsinoma papiler, karsinoma meduler, karginoma musinus,
karsinoma apokring dan karsinoma metaplastik. (Fosai J., 1996; Kumar | ef
al., 2000) 3Sel tumor tersisun dalam benlukan comls, clusters,dan
fratecidac. sohd atae spncplial nfilirative paffern pada jaringan stroma,

vang kadang- kadang tampak struklur ebuker dengan lumen & tengah
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Tumor tersusun dari sel dengan sitoplasma cukup has eosingfilik, it dari
reguler uniform sampai sangat pleomorfik, mulbpel. anak intr praminer dan
banyzk milosis Pada lebih dar 80% diartara janngan omer, ditemukan
fokus karsinoma doktal in silu vang iasanya adatah ftigh grade comedo
{ype. Kompenen siroma sangat bervarias. berupa sel fibroblas prohferatf,
sedikit glemen |armgan kat, atau jaringan hialin yang luas. Nekrosis fokal
mungkin juga dapal diemukan, dengan sedikit kasus didapatkan mfitras)

sel imfoplasmasitond. (Tavassalr F A, 2003)

2,323 Karsinoma duktal matastasis

Oalarn klasifikas: hislolegis tumor payudara WHOC vang
dipublikasikan tahun 2003, karsinoma dukial matastasis idak digalongkan
tarsendirl, letap dimasukkan dalam kelompok karsinome dukial ineasif
Tetapl karena perilaku klirrs dan progrosis yang berbeda. maka datam
penglitian ini dikelcmpokkan tersendini. Secara kirrs, makroskopis dan
histopalalogrs, tumor karsinoma dukial metastasis trdak dapat dibedakan
dengan karsinoma duktal invasil. Perbedaan lerad pada lokasi umor
yang menyebar ke luar dan janngan payuwdara, bark ke kelenjar getah
beming atau ke organ lubuh fain. Ekspresi yang berlebihan dari gen
c-erbB2 dyumpal pada 0% sampar 30% karsinoma payudara dan
marmpunyar korelasi postii dengan proses invasl dan metastasis sel
karsinorma [hsamping tu juga menunjukkan jumlah perungkalan sekres

proten MMP yang mempunyar peran kunci pada proses nvas) dan
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metastasz sel tumer payudara. (L et al. 2000, Cock . et @, 2001)
Kanker payudara menyebar dapat melalu ivvas) langsung, lewa! saiuran
limfg atau pembuluh darah. Kasus metastasrs dapat ditemukan pada saat
diagnosis ditegakkan, atay terjadi beberapa bulan. tahun hahkan dekade
safelah pengobatan perama difakekar (Rosai I 2004) Sehagian bhesar
dan hampic maycrias pererpuan cengant karsinoma duktal inskwy akan
terobat dan semsuh. Berbeda dengar karsinoma duktal invasit dimana
setengah dan jumlah penderita akan barkembang menad) karsinoma
rvase yang matasiazsis ke kelen’ar getak baning egional alau metastasis

jauh (Kumar  eta' 2005)

2.3.3 Grading histopatologis dan stadium klinis

Karsinoma duektal payudars invasit secara subn dribedakan derajat
keganasannya bBerdasarkan gambaran  tubulios atau  keleniar,
plenmorfisitas atau diferensiasi 5ol dan jumiak mitosis Banyak stud
menunjukkan adanya hubungan secara  signifikan  amtara  gradasi
histologis dan ketahanan hidup (stendval] pada karginoma payudarad
mvasd. Pernelapan gradasi histologis telah memadi lebih obyektif dengan
moudifikasi dan Patiey dan Scarff. Modifikasi gradasi histologis tersehu
pertama kall dipublkasikan <leh Blomm dan Richardson  &emudian
drperbaru an dilaporkan glel Elston dan Ellis.

Maetode untuk menertukan  gradasi histologis  adalah dengan

mengevaluas bga knteria tumer yvang karakteristis yaitu fermasi tubulus
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{eentukan kelenar), pleomorfisias {diferensiasit  sel kanker gan jumlah
mutasis Kemudian diténtukan angka 1 sampai 3 untuk masing - masing
kriteria di atas. Exvalkras tubulus atau asings kelemjar adalah kalau tampak
secara nyata adanya lumen di tengah, dan dititung jumilahnya Cof off
pnints adalah 754% dan 10%. Pleomarfisitas ink ditetapkan berdasarkan
reguiaritaz  ukuran dan bentun ~b sel eprtel  kelemar  payudara
Ferngkatan egulantas ind dan anak inti menenfukan skor pleomodisitas
Jumlah mitosms difentukan dengan pembesaran standar yang  elah
ditelapkan e 10 Mgk powor fefs Ponghitungan jumlah midosis
dilgkukan pada tumor baglan tepl, atau kalau fumor heterogen dipiih
tempat dengan jumlas mtcsis terbanyak, secara random di beberzpa
termpal. {Gradas adalah ditentukan dengan menumlan skor keliga nilas
lersebul, warty benjumiat 3 sampai 9 Grads | adalah tumar dengan
gradig istopatologis rendah fuw grade). total skor 3 sampa 5. Grode [
adalah tumar dengan greding histopatclogia sedang (motsialely grade),
iotal skor B sampal f. Grade N adalah tumor dengan  grading
histopatologis tnggr (firgh grade). total skor B sampal 9. (Tavassoli | et al
2003)

Sedangkan berdasarkan kntena dan Nelimgham Modificahon of the
Gilporn Mchardson Systerm, karsnoma duktal payudara diksfompokkan
cecara grading msiologes tidak jguh Serbeda dan yang lersebut dr atas.
iHosal J . 1588 dan 2004) #ritena im disusun berdasarkan gambaran

mikroskopis atas tiga parameter, yaitu: [a) pleomarfisitas sel. dengan
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ketentuan skor 1; ukuran int sl keoil, benang kromatin refatif halus, anak
inti hidak jelas; skor 2 ukuran inh sedang dan pleomodfik kromalin kasar,
anak inti jelas, skor 3 ukuran dan bentuk it bervariasi, vkuaran besar,
krpmalin samgat kasar, anak inti jelas dapat lebih dari satuib), jumlak
mitosis dalam 10 HPF (high power figid) dengan ketenluan skor 1: jumlah
mito=is 1.9, skor 20 10-1%, skor 3: 20 ke alas. (c). susunan s dalam
bentukan kelenjar, dengan kelentuan skor 1: lebih dari 75 % sal (umor
lersusun dalam benlukan kelerpar. skor 2: 10-75 %, skor 3: kurang dari 10
% Grading hustopatologis ada liga tingkatan, yaity grading histopatologis
rendah, dengan ketentuan skor 3-5 sedang, dengan ketentuan skor 6- 7
dan gy, dengan ketertuan skor 89 (Rosai J . 1598 dan 2004) Pada
karsinoma duktal payudara invasif dengan grading histopatologis sedang
dan tinggi. iebih sering didapatkan ekspres prolein gen KT dan c-erhB2
{Leal . efal 2001)

Sladhum  mempunyal  beberapa kegunaan  penting  yadu  untuk
penellian dzan pengohatan tumor (payudaral Dapat juna dipakai unluk
stratiikasi pengobatan penderila gan menentukan prognesis penyakil.
Sladwm penting wntuk membandingkan hasil dari pengabatan yang
berbeda alau hasil pengobatan dan kelampok yang berbeda dengan
terapi yang sama (Nalional Cancer Data Base ofeh Amercan Cancer
Sociely and The American Colfage of Surgecns)

Fermulaan diperkenalkan oleh Steinthal [1905) dergan mangelompokkan

penderia berdasarkan 3 ketegan, yang sampai sekaran masih dipakan.
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K.eliga kategon tersebut adaian lumo:, kelenar reqional dan metastasis
jauh Dekade benkutnya cenentuan stadwm [ebin ferpennc dengan
didasarkan pada kondisi klimis Jdan gambaran patologes AkRimya
rrurcullan TN spstem  oleh international Umion Agans! Cancer (LITCC)
dan Amedcan Jomd Commitle for Cancer Stagmg and  End-Resiit
Fenaorting (AJC) yang dipubakas) tahun 1348 secaga Manwal for Stagimg
of Cancer oleh AJC, TNAM sfagurng didasarkan pada tumor pamer {T),
metastazis kelenar getah baning segonal axdla (M) dan metastasis @Eoh
i) TAM staning didasarkan pada kondis klinis, sedangean pTHM adalah
stadium patologis yar] berdasaan morfologis Terakhir stagqeng Spstan
dirckomerdasikan pada Manug! for Stagmg of Cancer edisi ke 4 yang
dipublkasikan tahun 1891 algh American Joict Commite on Cancer
(AJCC) yang hampir idenkk dengan ThAW Classificaton of Makgnant
Tumars edist ke 4 yang dipublikas: oleh UICC 1ahun 1987, Klasifikas
tersebut dapal diteraphkan apabila sudah ada pemenksaan histopatologis.
Fenentuan tumor tergantung tempatinya di payudara yatu puting (nigel),
sub ateolar. 4 koadran dan axilla. Jika multipgl. yang terpentng adalah
tumer yang paling lama. Stagium kims mazih hanyak dipakae walaupun
turang akurat dibandingkan dengan stadium patologie Ukoran sumar
primer palng arerat ontuk menentukan kasus. dengan menggunakan
diagnosis fisk atau mamograf. Kekurangan stadium kimis adalab owver
esfrngle ukuran turmor pnmer dan pemerksadan kelenar getah bening

varg hdak asxgral Positf dan negatif palsu pada stacium ks untuk
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pemarksaan kelerar getah bering axilla terad:s 30 sampai 490 % Rogsan
dkk. me-emukan bahwa kesalahan jersebut mencapai 32 sampa 38 %
{71 dan 12} Khusus kekurang tepatan pamerksgan stadiuem klins TZNG,
setelah operast memadi TN (negalif palsu) adalab 48 %, sedangkan
1 1M1 setelah cparag menjadi T1NG (pasitif palsu) sebesar &7

siadium patoledns (pT MM bdak hanya bordagsarkan makrosSkops, telE@m
juga mikioskopis termasck tepr nzan temor pamer Penenfuan bomor
orimer  sama Ccengan  pemenksdan stadum klims,  yatu dengan
pemerksaan dan pengukuran fisik dengan menggunakas 11 2 dar 3 Jdika
ada pengueuran lain scperll mamogah aiau mofolog patolog. maka
dapat letih rinci denoan membaagi lagi penentuan tumar primes Darikian
juja pada penentuan metastasis kelenar getah bening regional (M) dan
metastasis jauh (8] (Rosen PT. 1597

Stadiurm khimis karsinoma doktal pavudara, ddasarkan pada ukuran tumer,
irtfiliras: sel lumor pada kelenar getah Bening, dan metastass pada argan
[ain. D seluruh dunia ada dua macam sistem vang secara umum dipakai,
yalu fafernationa! Crvoet Agamsd Cancer (UNOC) dan Ameorican  Joet
Comirssion gn Caneer Sfaqing and Erdd Aesol Reparding (400C). Kedua
sistom penggolongan stadium klines tersebut berdasarkan pada TAM

system | T, fvmor N, nodes;, M, malastases) (Rosal J, 1995 dan 2004}
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2.4 Sinyaf Tranduksi

Sel mamalia pada umumnyg tberada dalam keadaan islirahat sampai
ia menenma sinyal dan luar yang mengubah perilaky biologisnya setara
spesifikk =esual sinyal yang ditenmanya Karenz g periumbunan,
diferemsiasi dan survival set normal sangsl berganiung pada sinyal
ekslernal tersebul. Froses im dirmulan apabila salan satd sel menghasikan
molekul pemberi sinyal. Sinyal fersebut kemudian benkatan dengan
reseplor pada permukaan sel sasaran yang spesifik. seningga lidak
memberikan dampak brologs pads 58l yang hdak menampilkan reseptar
yang relevan. Pengikatan pada resepior merangsang bperbagal fungs
tiokirmiaws inlrinsik dan reseplon. Selanuinya reseplor yang lerakhvas
kemuchian memodifikasr @l intraseluler yang mengendalikan ekspres
gen, mengaoniycl siklus 52, metabohsme sel, arsitektur sitoskeketon, adesi
52l maupun migrast sel Dengan demikian berbagai molakul pemberr
stnyal dapal mengalur berbagal aspek perilaku brologis sel termasuk
pertumbuhantya. Proses tersebut terjadi secara berwrulan dalam sel
sebagai respor lerhadap rangsangan. Hal ini berlangsung dalam suaty
Kaskade bickimiaw yang sangat teralur dimulai dan reseptor pada
rmembran el sampai nukleus dan mengaktfkan berbaga  faklor
transkripsi.  Telab diketahn bahwa  sklus dan perumbuhan el
dikendalkan gleh  berbagal  onkogen dan gen  supresar,  yang
mempraduksl berbagal protem dan berfungs sebagar komponen dalam

sinyal frangsdubks yang memungkinkan sl mernbnkan respon terhadap
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stimulasi dar luar. Karena itu dapat dimengert bahwa kelainan pada
onkogen dan atau gen supresor dapal menghasilkan protein abnormal
dengan fupgsi  transduksi  sinyal  abnormal, yang  menyebabkan
transformasi keganasan. (Krisng B, 2003} Penling untuk diketahui babwa
sinyal ekstraseluler dinterpretazikan oleh sal dengan respon pertumbuhan
atau prolferazi. Peran diatas dilakukan oleh reseptor tirosin kinase Salab
salunya adalah golongan protein c-erbB yang memibki empat anggota
famull, yantu c-erbB1. 2. 3 dan 4. Selureh anggota ketuarga reseptor tirosin
kingse tersebul  mempunyal o exfraeliolar  gacd-hieding  domain
membrane-spanning  region  danr cytoplasme profein lvrosine  Kinase
riamart Famili igan EGF-relaled peplida growitt factors, berkatan dengan
exiracelintar domain reseptor ¢c-erbB dan membentux susunan homa dan
heterodimer.  Proses  dimensasi  mempunyai konsekuens:  unfuk
menstimulasi aktivilaz instringik tiresin kinase dan reseptor dan memulai
proses autefosfonlasi rezidu hirosin spesiik dalam cyfoplasmic dornain,
Residu yang terfoslarilasn bertindak sebagai docking siles uniuk mokekul
sinyal yang termasuk dalam pengaturan kaskade sinyal intra selular. Efek,
dan proses tersebul adalah pada ekspres: gen yang dimaksudkan dengan
respon biologis pada akiivasi reseptor. Ekspresi protein reseptor c-erbB
pada berbaga janngan epitelial, meseniomal dan saraf  berperan
mendasar pada pertumbuhan, proliferasi dan diferensiazi. Deregulas dar
eksprest protein reseplor c-erbB, khususnya c-erbB1 dan c-erbB2

berdampak pada peumbuhan dan keganasan dan berbagan tipe kanker
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pada manusia [Dlayoye | et a', 2000 Fragmer: largl yasg mefupakan
dornain ckstraseluler dan protein onkogen c-erB2 mungkn dilepaskan
dari permusaan 52l dan dapai terdeteks pada penderia karsinoma guktal
payudara [nlaporkan bahwa terah ditemukan adanya proftein orkogen
c-erhB2 dalam salva dan serum penderqta kars:nama dektal paywdara
dengan wnian lecih inggl secara signitikan dibandizgkan dengan pada
porempuan normal alay penderda wmar pnak payodara (Strecktus |

elal 2000]

2.4.1 Reseptor dan faktor pariumbohan

Furinsm  szelurch  faktor  perteumbuhan {growdh  factor) adatah
kemampuannyd mengikatkan oin pada reseptor yvang spesiik untuk
menghantarkan sinyal kepaca el targel. Sinyal yang dihantarkan tersebut
mempunyal efekr umum, yaitu merangsang lransknps pada benyak gen
yang diarm pada sel dalam keadaan stirahat. dan beosiapa gen lersebut
kemudian  memasuki fase =klus pembelahan el Proses siklus
parmbalanan zel diatur dan dipengamib oleh banyak molekyl dan jalur
simyal yang saling bernubungan Dimulad dan proses foradinga katan
ligan (GF dan ECM) cengan vas hgan rescptar spesifik Terjadinya katan
spesifik tersebut. dapat ternadi pada tempat yang berbeda yaitu di tempat
sel yang sama, oerdekatan atau berjgukan (berbeda sel) antara penghasi
gan dan sel larget yang spesifin Autoknn adalah ternadinya respon sl

termgadap  mmilegkul  snyalnya  sendin (GF dan sioking Kondis
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demikian dapat lerad pada pernumbuhan beberapa wumor  yang
memproduks faktor pertumbuhan dan reseptormya secara berlebihan
yang dapal mensiimuli proliferast sel yang lidak terkendah. Parakrin
adalah terjadinya respon sel lerhadap molekul sinyal yang diproduks: aleh
sl lain (GF dprodoksi sel makrofaq dengan reseplor sl fibroblas) atau
sel telangga (jukstaknn] sepertt THF dan TGF-a. Kondis dermalaan dapat
terjadi pada perbakan berbagar |anngan ikat (featng wounds) yang
mengalami kerusakan Endoknn leradinya respan sel terbadap molekol
sinyal yang dproduksi oleh sef fain yang berbeda yang lelaknya ach dae
melalus aliran darah untuk menuo sel target (hormon dan sitokm) Setetah
reseplor mengkat lgan yang spesifik. akan mengalant proses dirersas
Irmerisasl atau pada reseplor unggal akan mengkat proter adaptor
sitoplagma Selanjutnyd reseplod akan meneruskan sinyal dar membran
melewatl sitoplasma mernyu intl sel  Ikatan kompleks ligan-reseptor
lgrsebul kemudian merangsang sel untuk membenkan respon yang
spesifik atau multrpel. (Cooper el al 2004 Kumar | etal. 2005}
Sampai sekarang dikenal beberapa macam reseptor yang berperan
pada kelangsungan hidup sel mamalia. lgmasuk [uga manusia.
Reseplor dengan kmase tirosin inlrinsik mempunyan exiracelutar hgand-
binchng  domaw).  trangrmembrane region dan  oploplasmic tad  yang
berperan sebaga kinase tfosn ntrmstk Reseptor tersebut mampu
mengikat banyak hgan terutama golongan GF. yailv EGF. TGF-g HGF.

FOGF VEGF FGGF c-KIT sgand dan insulin Selelah mengikar hgan.
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reseptor akan terangsang untuk melakukan dimerisas, fosforifas dan
aklivasi kinase tirgsin. yang selanjuinya reseplar mengaktifkan baryak
mnlekul efeklor. Kalay reseptor mengaktifkan moleku! efeklor PLCy, maka
akan terjiadi aktivasi senn-threann kinase, pratem knase C (PKC) yang
selamutnya meningkatikan aklivitas faklor ranskrips. Sedangkan apabila
reseptor lersebyt mengaktifkan prasas losforlas membran fosfolipid dan
aklivitas prolein Ras dengan mengubah GOF memad GTP ierus
mengaktfkan faktor tramskrips yang pada akhirnya mempangarur kontrof
siklygs sel unigk berdanut. Reseptar lanpa kinase trosm ninnsk seletah
mengikal ligan stokin (IL-2.3. o By, enthropostn. GCSF, GH dan
provachin), kemodian mengakhifkan prolen JAK. Protem JAK tersebu
kemudian  mengaktifkan  fakigr  fransknpst  sitoplasma 3TAT  yang
kemudan akan mengharitarkan sinyal ke nukleus umtuk mengakhfkan gen
Iranskripsi. Reseptor 7 membran {GPCRs) yang mempunyar 1500 klas.
mampu  mengikal ligan {vasopresin,  serotonin,  hislamin,  epinefnin,
norepnefring caletores,  glucagon, hormon paratirord,  coricotropin,
rhodopsin dan obat-cbatan), Kemudian akan mengikat prolen G uniok
mengubah GDF menad GTP dan merangsang ¢-AMP vang selanjulnya
akan mengaklifkan faklor transkripsi. Reseptor hormon slercid  yang
sebagian besar terdapat dalam unp sel, selelah mengikat ligan akan
mgngaktifkan  faktor ranskripsi. Reseptar (PPARs) tersebul  dapat
mengikal berbaga) hgan seperh estragen, hormon lircid. vilamin D dan

retincid (Kumar e al . 2008)
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2.4.2 Aktivasi reseptor dan autafosforilasi

Barnyak faklor perumbuhan dan reseplomya yang lelah dikelainu).
sebagion besar diarlaranya adalah golongan protemn fprosmne  kinase
IPTKY Reseptor PTK tiasanya diaktivasi melalul pengikatan ligand pada
domain eksiraseluler. Akivasi proten fprosoe Krmase  menginduks
dimerisas) reseptor protein tyrosie kinase. kemudian terjadh fosfonlas
siang antar residu fyrosine masing- masng {(Futofosfonlias) Fengikalan
hgarnd pada reseptornya mengubah reseptor dar kKeadaan dorman
menjads aklif dengan merargsanyg Berbagar fungs ininnsk biokimiawr
reseptar yang bersangkutan, Berbagar igarnd. sepertt eodfermal growth
factor (EGF), dapat bertindak sebagar mutogen unfuk  merangsang
proliferast Pada embric aktivilas faktor-taktor tersebut mengakibatkan
perkembatgan sel nduk (sterm ceff] vang belum berdlferansmasr menjad
sel yang lebih matang, sepert fene growth facior dan macrophage cofony
stirmuiahng faclor (M-CSF) yang mendorong berlangsungnya diferensias
sel dan dperlukan untuk kelangsungan hidup (Sendval sel neuron dan sel
hematopoetk sasaran. Pada crang dewasa faklor-faklor ity diperlukan
unluk mengonted metabahsme, respon lerhadap infeksl dan traurmna semta
produksi dan diferensrast berbagai jenmis sel. Tanpa adanys slimul fakior
pertumbuhan {GF). dalam kezdaan normal proliferas sel akan termert
pada fase 1 dan masuk dalam lase GO sikles sel Paparan lerhadap
MitCOeEn vang sesua, menginduks sel pada fase G0 unluk kembali

memasukl siklug el dan mula mensintess DNA Shimull yang difasilkan
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dari pengikalan faktor pertumbuhan oleh reseplor pada pefmukaan sel
akan ditransmisikan melziur siloplasma ke inti dan merupakan komitmen
jangka panjarg dar 5el untuk berprolferas) Perubzhan sirukiur reseplor
yang menyerupan pengikatan higand diduga dapat menghasitkan aklivas
reseplr secara ferus mensrus, yang selanuinya  merangsangy jalur
mitogerik Ras-Map knase. Perubahan sirukiur reseptor dapat disebabkan
oleh mutas gen. interaks) dengan retrowrus. rearrangemand kramosom
amphfikas gen. sefingjda mengubah reseptor menjadl onkoprotein
Contoh dalam hal mw adalah produk gen c-arbB mutant yang
menghasilkan reseptor EGF yang kehilangarn sebagian dan domarn
ekstraseluler dan carhoxy-lermmal, sehingga reseplar letap akhf walaupury
lidak ada rangsangan dan EGF Hal yvang sama dibimbulkan cleh onkogen
neu yang dikenal sebagam c-erbBZ ataw HERZ yang menghasilkan
reseptor PTR dalam bentuk dimer yang terus menarus akbl sekahpun fidak
ada sltimull aleh faktor pertumbuhan. {Knsno B, 2002 © Ferdinal F, 2003)
HERZ? atau yang dikenal dengan neu / c-erbB2 adatah anggota dan
epdermal growth factior recepior (EGER F cerbBY vang merupakan famili
dan reseplr tyrosine Knase, di mana pada manusia lerdin dari HER1
{EGFR { ErbB1}, HERZ2, HER3 (ErbB3). dan HER4 (ErbBd} Reseptor
c-2rbBZ adalah mediator esensial unluok prohferasi dan diferensiasi zel
pada perkembangan embno dan [@anngan dewasa. serta aklivas yang
berlebihan lerdapal pada perkembangan dan peningkatan  dergjat

keganasan pada beberapa kanker Ekspresi HER2 yang berlebihan
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ditemukan pada 20 samapai 30% kanker paayudara, dan hal lersebut
berhubungan dengan ingkat agresivitas dan prognosis lumor yang |Slek.
fHaris et gl 2001 ; Pous Letal, 2000 Birner | e al | 2001)
Penchlban yaryg dilakukan lebih dan sats dekade lerakhir menunjukkari
babrwa hgan fisiologs dan reseplor prolen c-erbB2 belum tenderiifikas.
Hal i memberkan pemabtaman babwa protein reseptor c-erbB: tidak
mempuryan ligan ekatrasaeluler yang spesifik, dan akinvitasnya berlangsung
secara heterodimer bersamaan dengan anggola keluarga dan famlr
gondermad growth factor receptor (EGRFR) yang lain {Flershman el o

2002 0 Magp . et al, 1999) Demamin transmembran reseptor c-ernB2
MEMpUnyal peran yang menantukan pada proses dimersas) 4an aktivas
reseplor permukaan c efdbB2 Mulas: buk pada gen pengendal doman
transmembran pada hewan coba hkes yang homolag dengan gen nou f
HERZ ¢ c-erbBZ pada manusia (Val 6564 menjadl Giy) akan merangsang
aktivasl prolen trpsime knase (PTH), dan lerjad transformasi onkogenik,

{Fleishman el ., 2002)

Z2.4.3 Cyloplasmic (yrosine kinase

Protein tyresing kinase (PTK) aibedakan dalam dua kelompok besar
yanlu reseplo ansmembran dan kinase infraseluler yang berperan
Sebagal suburit pemien sinyal untuk resepter lan yang lebib komplek dan
terdine atas banyak ranlan (ot cham). Reseptor untuk fakior pertumbuhan

sepertt EGE. PDGF. M-CSF dan insuln merupakan prolein transmembran
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dengan domain PTK sitoplasmik. Reseplor untuk antigen dan sitokin
mempunyai dua struktur. yailu rantai yang bereaksi dengan  sinyal
eksirasel dan rania PTK intrasel. Resepior tersebut menduduki membran
sel dan berhuebungan langsung dengan protesn G dalam siloplasma,
dalam jaras terteniu untuk arus sinyal ransduksi menuju nt sel. (Knsno B,
20035 ; Amkin N, 20034 Ligan untuk reseptor dengan aktialas Urosin kinase
terbanyak adalah golongan growdtl factor. Termasuk di dalamnya adalah
EGF, TGF-i. HGF. PONGF, VEGF. PGF . dan nsulin Reseptor dalam famil
tersebut, mempunyar extraceiiiar igand- inding domain, trans nembrane
reguart, dan cyioplasmic faf yand mempunyar aktrvilas trosin kinase
[katan dengan hgan 2kan menginduks proses dimensasi, fosfornlas brosn
dan aklivas dar réseptor tirosm kinase Prasas lersebut berlanpt sampa
mengaklifkan fakior transkrips, yang selamulnya menslimualast kemban
preduksr berbagal growdht factor | reseplar, dan protein yang langsung
mengendalkan sel masuk dalam ziklus perumbunan. Kerusakam jalur
reseplor tirosin kinase tersebut dapat dilemukan pada berbaga penyakn
manuzia. termasuk 4 dalamnya adalzh kanker, Reseptor yang tidak
mempunyai aktiilas rosin kinase mtnnsik, dapat pula meneruskan signal
ekstrasel ke dalam int se! dengan cara mengaktifkan famili prolen JAE.
vang selanjulnya mengaklivasi faklor transkrips: sitoplasmik STAT dan
secara langsung mengaktifkan gen dalam nucleus. Ligan untuk reseplor
ini terrmasul o dalamnya adalah IL-2. IL-3 |Fa. IFR, dan IFy . erythropite,

G5-C3F. growth hormane. dan prodachn (Kumar et al., 2005

“n
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2.4.4 Kaskade protein kinasa ke nukleus

Sualu kaskade prolein penerus sinyal, meneruskan sinyal yang
berasal dan rangsangan faktor pertumbuhan kepada prolein iain dalam
jalur MAF kinase. Protein tersebut memfosforilas protein kinase lain dan
mengaktfkanya Pratein kinase lersebut berperan mengaktifkan proten
kinase {an. yaitu MAP kinase, sehingga disebut sebagai MAF kmase
kinase (MAPKK) yang tertatak dalam sioplasma jaub dari inh 581 selama
transmesi sinyal berlangsung dalam keadaan normal Keberzdaan MAPKK
yang |auh dan nuklews diadlys oleh fuclear eapant sanal (NES) yang
terletak pada M-terrmingl region prolgin yang bersangkutan Keberadaan
MAF kinase auh dari nukleus diperlukan, karena bila berada pada
nukleus akarn mengrduks prodferasi sel yang berletnhan, dan hersifat
cnkogenik MAF-kinaze merupakan sasaran kunci pada @atar mitogernik
Yang secars langsung mempengaruty ekspres gen dan pertumbuban sel.
(Krisng B, 2003, Askn M, 2003) Sinyal ekslernal seperti ligan Famil
growth factor yang terikat denigan reseplor sel target akan mengaktivasi
beibagal @lur smyal ransduksi. Jalur lersebut akan mensintesis dan
menstabilkan cpchr D, dimana terdapat berbagar macam cpchin D
Kemudian cyciin O membentuk kompleks dengan CDE4, yang mempuriya)
akiivitas enzim. Komplek cpolin D-COK4 kemudizn memfosforilasi prolein
Rb yang beradz dalam ikagtan kompleks E2F-Rb di dalam nukleus. Rb
yang terdapal dalam skalan kompleks E2F-Rb bersifat aktil. Dengar

ledfosfontasinya Rb. protein E2F yang merupakan farmi faktor transknps:
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menjadi terlepas dari ikalan kompleks E2F-Rb, dan menjadi akiif. Prolen
E2F yang akuf membuat lerjadi proses transkripsi pada cyolirt E. cpcin A
dan protein lan yang diperiukan oleh sel untuk dapat melewat fase G1,
zshingga sikfus se! dapat berjafan. Siklus sel dapat pula dihambal cieh
aklivitas proterm p21 dan p27. Siklus sel juga dapat berhenl sebaga
respon terhadap kerusskan DNA atau pada kondisi 58l yarg mengalami
gangguan lain, yang diperankan oleh proten pS3 (Kumar e al . 2005)
Disregulas dan mteraks gychn D-CDK 4 adalah larget knlis darr fungsi
c-orbBZ pada kanker payudara manusia dan tikys, Overekspres c-erbB2
dikatakan cukup untuk mendisregulas aktivitas cpenr D-COK4 pada

kanker payudara {Yang . el at., 2004)

2.5 Praliferasi Sel

Pertumbuhan janngan maupun organ terjadr karena penarnbahan
ukuran dan jumlah sel dan popula sel yang zktf melakukan siklus sel
alawr akiivitas proliferasi, Keseimbamgan dalam perfumbuban v harus
terkonirol. Setefah manusia dewasa, maka jumfah sel relatif telap dan
tidak tenad pembelahan sel {(mitosis). Pembelahan sel pada orang
dewasa berlyjuanr untuk mengganlikan s&l yang mali, yvang diakibatkan
oleh proses apoplosis alau nekrosis. Bila jumlah sel yvang mali lebih
banyak. maka akan terjgdl penyusutan janngan atag organ.  dan
sebaliknya bila sel yang diproduks ebih banyak dari yang seharusnys

digardikan  maka akan teradi perlumbuhan  janrgan  a@tag grgan.
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Kegagalan kontrol mekansme ni, dapal mengakibatkan siklus 587 yang
tidak terkendall (Kumar . et al |, 2005 | Rosan J |, 2004)

Froses siklus sel dicertahankan dengan mekanisme wakliu tertentc
mefalli jaras yang salmg berkaitan Cralam hal i yang penting adalah
setiao ftahap reaks: tersebut diatur aleh suaby petumuk waktu nternal,
yaitl aktvas pernodik kompleks cychn-C0 yang dkendalikan pada fase
terfentu dalam siklus 58l yang disebut eheckpomd yang dapat dihentikan
secard reversibal  selagai respons terhadap sinpal ekstormal maupln
imfernal tedentn (Morray, 20003 Faktor ekstrazofuler yang boroonganah
dalam pengaiuran mexanisme praferas:, fermasuk fakicr penumbuoban
tgrawttr facfors,. G3F)  Growth Gaotors (GF) adalab suaty molekut yang
terdapal pada ekatraseluler Fakior - faktor fersebot dapat mampengar:
probferas! maupun diferensias) el sazaran Malekul faktar genumbuhan
akan dapat berfungs kalau dikenal reseptor spesifik yang terdapat pada
permukaan Sel. yang disebut reseplor faktor pertumbuhan (growth factor
recepior. GFR) Berbagai penelifian membuklikan bahwa GFR merupakan
pratedn yang terdim dan beberapz komponen, yaitu komponen di luar set
yang dkan benkatan dengan GF, komponen tramemembran, dan profein
kinase di baguan ¢dalam memran sel, serta kemponen ekor yang berupa
karboksi terminal (Knsng B 2003 Aktivasi GFR sebagal akibat terjad
ikatan dengan GF merupakan rangsangan awal dari serangkaran proses
kaskade biokimiawl yang merugakan seatl jaringan akbvitas (nefwonk)

sdmpal pengikatan pretein tectentu pada ORA dalam intr sel. yang akan
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mengakibatkan diaktitkan  ataw  dimonaktifkan beberapa gen spesifiik
pengontral proses praliterast sel. Dengan demikian mudah dimengen
harswa mutas: proto-cnscgen yang berperan aklif dalam proses simyas
transduksl, dapa! mengganggu keleraturan keseimbangan siklus sel
dalam berpreliferas). Ekspresi yang berlsbihan dari gen s-erbB2 dyumpa
pada 20% sampar 30% karsinoma payudard dan mempanyd koreas
pogitif dengan proses 1nvas dan metdastasis sel karsnoma L. el al .
2000, Cook et al . 2007) Prompaswitas perumbunan secaa bidlogs
sualy karsinoma ada‘ah dimaksudkan Jengan proliferasi sel twmer yang
promings Prelifcrazl sel pada ®cadaan sepcrt dapat aevaluasi dengan
mendeteks protein van dipreduks: oleh sel pada saat memoeah din.

(o el al. 2004)

2.6 Siklus Sl

Siklus suatu sel terdin dan empat fase yang térjad sccara berurutan
dan sangat beraiuran. Keempat fase tersebwt adalah Gf {gap 1) 5
[sinfess DAY, 52 jgap 2% dan M [roosis atau meross). Replikast DWA
lerjad) dalam lase S, separast kromoasom (hanyofnesis) dan pembelakan
sa| [Sfokriess] terjad dalam fase M. sedangkan fase Gy dan G2 adalan
gap yang merupakan fase persiapan Dalam fase G1 terad persiapan
yang diperipkan untuk sintesis [INA yang akan tgnad dalam fase S
Dalam fase G2 fernacdl persiapan untuk  seqregasi kromosoem dan

pembelahan =&t yang akan terjad) pada fase M Fase G o terryata
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penting di dalam regulas: siklus sel. Sel mamalia yang sedang fidak akiif
membelah cdin. masuk ke dalam fase G0 Fakior yang mempengarui dan
mengalur suatu sel keluar dan fase GO dan masuk ke dalam fase G1.
adalah sargat perting dalam menavlukan kecepatan penumbuhan sel
gocara umum Proliferas: sel maliputr replikast DNA dan pembelanan sel
yang mengikuh siklus tersebul d a1as secara befurulan dan beraturan.
Replhkasi DNA merupakan proses enzimatrs yang mehbatkan copping
{penyaknan) kedua rantza pada untar ganda DNA menjade dua molekul
anak. Istlah pembelanan sel dan mitogs Mmenunukkan prosas pemisahnan
kedua molekul DNA yang kemudian menjad: dua sl anak {Tahga, 2001)
Fada sikius pembelahan sel lerdapal dua check mavn! yang menentukan
berangsungnya proses proliferasi sel vang telah tendemtifikasi, yailu pada
fase G1- 5 dan Gz2-M. {llo | &t al., 200) Siklus set dimulai dengan aklivasi
proto-onkogen oleh hgan {GF atae ECMy yang selamuinya  akan
mengakhfkan pratein cyclin D untuk meniadi stabil dan mengikat serta
mengaktifkan COKA {membentuk kompleks cyoln D-COK 4 pads
perengahan fase G1 yang kemuodian memfosforilas) Bb dalam kompleks
EZF-Rb Proses fosforilasi Rb oleh kompleks cychinr O-COK4 merupakan
criwcal rfe, sehingga siklus el dalam posisi on. yang menyebabkan
fapofoskforilasi menjadi hipedostorilas dan E2F terbelas dari hambatan
dar menadl akhf, menyebabkan siklus berjalan dan fase G1 menjad 5.
Selelan melewat fase 5 lenadr replikas DNA yang dirangsang olet

kampleks cychn E-COKZ Akiivasi E2ZF meningkatkan transknps: cychn E
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dan replikas DNA [(sinlesis DNA}) uniuk masuk fase GE-MM. EZF
merangsang cyclin A aklif dan mambeniuk kompleks cycin A-COKZ yang
merangsany Siklus sel masuk fase profase. Kompleks cyoirr B-CLKA
memicy sel bregk dawn untuk mitosis. Kompleks COKSs dan cyoin A AT, F
dan 3} dan cyvchin B memicu fase G2 meniadi M dengan cara menurumkan
stabilas mikrolubol, paemisahan sentromir dan kondensasi kiomasam.
Setelah milosis akan {e2rads inakhvas: cpchnt B-COE1. 52l yana baru
rmermsahkan din tersebol masuk pada posis G1 ontuk melakukan sikius
s kembah atau stiranal (guescence cal). [Kumar 2 al.. 2005) Skius
s&l merupakan suatw proses yang kompleks dan rumil, dimular dengan
kehadiran sinyal rangsang perumbuhan, yang kemudian direspon derngan
serangkaan akivias yvang menghasitkan duphkas OWA dan dikun
dengan pembelahan mb dan mermbran  sel  Aklivitas  stkius  5el
trkendabkan oleh sekelompok gen dan proteinnys Kegagalan dalam
pengendahan =ikluz el akrbat perubahan berbagal gen yang lerjad
secara beruniun. mengakibalkan  aklifitas proliferasi sel yang tidak
terkendall dan merupakan gwal sualu karsinogenesis. (Suryohudoys B

1558)

£.7 Karsinagenesis
Karsinogeness adalah soatu proses perubahan sekelompok  sel
normal menjadl set kanker akibat pengaruh karsnogen  Sedangkan

karsnogen adalah bahan yang dapat menyebabkan perumbuban kanker
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stau perubahan sekelompok sel normal menjadi kanker. Karsinpgenesis
bersifat  ruifakior,  mwditht,  dan medlistage,  maksudnya unluk
berangsungnya proses karsinogenesis diperlukan berbaga faktor baik
internal maupun eksternal yang secara bersama dan terus menernJs
memberikan tekanan padz sel sasaran sefhungga secara berfahap
rmenimbulkan les mulan dare ingkal molekoler, seluler, sampai [@rngan
dan grgan. Karsnogenssis merupakan oses multistep dan dua kondis,
yaitll fengtif dan tingkat genetik. Kerusakan dar gen non letal adalan
pangkal dan proses karsinogensases Tumaor terbentu. dan 2kspans secars
klgnal dan sel precursor tunggal yang mengalarm kerusskan genetk.
Target kerusakan genetk adslah gen regqulas: pada =€l narmal yang erdin
dari 4 kelompok, yaillu gen pemicu perumbuhnan [(groto-oncogenas), gen
penghambat periumbubhan (fumor sUppressor genes), gen pargendal
apoptosis [(programmed cefl oeath] dan gen yang termasuk dalam
perbaikan DNA {DNVA regar genss). Lebih dan 2 dekade ratesan gen yang
berfubungan dengan kanker elah ditemukan.  Masing-  masing
mempunyal furgs spesifik. Disregulasi dar masing- masing gen tersabul,
menyebalkan awal terjadinya alaw progresivitas dari pertumbuhan turmar.
fKumar et al., 2005) Karsimogenesis dapat terjadi akbat pengangh salah
sale atau gabungan karsinogen, seperti bahan Kimia, radias). dan agen
brologik lermasuk virus Perubshan akibat pengarsh karsinogen tersebut
mengenas sejumlah gen dari calen sel kanker atau sl yang mengalami

transtormas. Parubahan gen tersebut pada hakekatnya berupa berbagai
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beniuk mutas: atau les pada gen yang mengendahkan pertumbuhan sel
{Cotran RS, 1599, Kumar |, et al., 2005, Suryahudoyo P 1998
FParubahan gen pengendali perumbuban menyebabkan sel yang telah
berubah sifat tad, mengalarmi proliferast yang trdak terkendali, kegagalan
diferensiasi, dan mampu menyebar ke lempat fain {metastasis) Kondis
lersebut menyebabkan kanker lumboh cepat, hdak menglkub horma
perturnbuhan sel normal dan sernng mengganggu janngan lamn. Kelompok
gen yang berperan datam proses kKarsnogensesis, adalah (a)  prolo-
onkggen — onkogen. (b). gen supresor fumor {fummor SU00Ressr genes
dan programrmed ool desth), dan gen perbarkan DNA (VA repair genes)

(Kumar et al | 2005)

2.7.1 Protoonkogen — ankagen

Onkogen adalah gen yang dapat menyebabkan  lerjadinya
pertumbuhan sel kanker. Qisebut juga sebagai gen sel kanker yang
merupakan gen sl normal [profo-ankogen) vang telah mengalami proses
Fklivasi. Onkogen menyandi wformasi penumbuhan berlebihan, dan
menghasilkan prolen, yang disebul dengan onkoprotein yang berperan
dalam mempengard proses proliferas dan dilerensias. Aklivasi gnkogen
melibatkan perubahan strukiur dan ekspresi proto-onkogen sehmgaa
menjadi onkogen  yang  akhl  dan mernyebabkan  sel  mengalarn
transformasi ganas. Ada tga mekamsme aklivas onkogen yang utama

dalam  neoplasma  manoesia. yarlu muotasi.  amphbkas: gen.  dan
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CRIGASome re-arrangemants {Ferdinal, 2003] Kerusakan genetik pada
gen tersebet adalah salah satu targel pada proses leradinya dan
pertumbuhan keganasan, sehingga gen lersebut disebuot juga sebaga gen
pemitu pernumbunan, Saat ine telah cidentifikas) lebih dan seratus jens
proto-onkagan. yang dapat dikelompokkan dalam ima gofongan. yaitu
faktor peAumbuban reseptor faktor peAumbahan faktor trenskaps, pratemn

sinyal. dan golengan sikhn. (Kumar , elal. 200%)

2.7.1.1 Frotein gen c-erhB2

c-erbBZ yang disehut juga HER-Z atau neu. merupakan syaln
prolo-onkogen yang menyand) suale proten reseptar transmembran
dengan berat melekul 185 kDa, dan termasuk famili cpdermal growth
faclor  receplor Pada kendis normal. sel  tububh manusia
mengeksprasikannya dalam jumlah sedikt Amplifikas atau ekspres yang
herebihan dari c-arbB2 gitemukan pada 30-50 % kasus karsinoma
payydara yang invasil, yang meningkatkan proliferasi sat dengan akivas
reseptor yang menetap. {Yasasever et al.. 2000y HERZ (new / cerbBg)
memupakan anggota keludrga epidermal growth factor receptor (EGER)
adalah termasuk famik dan resepilor frosmee fnase, khususnya pada
spesies manusia terdinn dan HER (EGFR ! erbB1), HERZ {erbB2 ¢ neu).
HERZ {erbB3) dan HERA (erbhB4) yang terdapat pada membran plasma
el (Chao et al . 2003, Moulder | et al. 20017 Sermua protein tersebut

menganaung &xfracalalar bgan bding deman, el ang « spanmng
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ragion, dan cytoplasmic domain dengan aklivitas tirosin kinaze. Sampai
sekarang hgan hanya dilemukan pada reseptor HERY, HERS, dan HER4,
sedang belum diketahui adanyz ligan yang berikatan langaung dengan
reseptor HERZ (c-erbB2). Walaupun denukizn HER2 mendapal signal dan
proses heteradimerisasi dengan shggata lamil HER lain sebagal pariner
dan heterodirmensas di alas. Selelah proses helerodiernsasi, kompiek
HERZ2 menginisias infraceffiar signaling. (Duffy M), 2005} Diaporkan
bahwa ligan EGF, AR dan TGFa berikatan secara spesifik pada g-erbB1t,
BTC. HB-EGF dan EPR berikalan secara spesifik pada rezeptor c-erbB1
dan c-erbB4. Ligan NRG-1 dan NRG-2 berikatan pada reseptor cerbB3
dan c-erbBd, sedangkan NRG-2 dan NRGA hanya berikatan dengan
reseptor c-erbBd4  saja, Desregulasi dan ekspresi  reseptor c-erbB,
khususnya c-erbE1 dan c-erbBZ, berdampak pada pertumbuban dan
keganasan dar berbagai fipe kanker pada manusia. Fakia menunjukkan
bahwa ¢-=rbB2 adalah menjadi hetercdimenzation parirer untuk semua
anggola famib c-erbB2 yang lain dan mamainkan peran pada potensiasi
dar signal reseptor c-erbB. (Claywoye | et a1, 2000} Eksprest yang linggi
dari cemB2 bermubungan dengan tampilan klinis yang jelek dan
karsinoma payudara, dan semakin tahan terhadap terapi harmonal. [(Cook
et al., 2001) Kalay lenagh mutasi atau ekspresi yang berlebiban gen
c-eriB2, maka menimbulkan aklivasi yang meneatap, dan kondisi tersebut
berpartisipasi dalam fenotip, termasuk periumbuhan sel angiogenesis,

sunawval  dan proses  metastasis.  Sehingga HER-2  atau  new
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merupakan indikalor prognostik pada awal diagnosis penyakil Karsinoma
payudara. (Hail, 2001} HER2 adalah angoota dan EGFR disebut juga ¢-
erbB2 merupakan famili dan reseplor irosin kingse. yang pada manusia
lerdiri dan empat macam, yailu HERT (EGFR, c-erbB1), HERZ, HERS:
fc-erbB3). dan HER4 (c-erbB4). (Cho &t al , 2003} Peninghatan regulasi
dan ekspresi yany berlebihan dar c-erbB2, sangat ditentukan oleh gen
pod yang mutasi atau terdapatnya kelainan dan gen supresar tumer yang
lamn. (Huang =l ab, 20602} Ekspres) c-erbB2 dan K67 lebih senng pada
OCIS yang imfermediate dan Righ hisiclogic grade [Leal et al.. 2001)
Cnkogen HERZ lerletak pada kromosom manusia nomor 17 pada g1,
menyandl suatu ghkoprsten bransmembyvan yang homolog  dengan
resepior EGF dan mempunyai tirosin kingase. Ekspresi berebihan dari
proten HERZ pertama kah lerdeteksi pada karsmoma payudara dan
ovanum manusia Kemudian ditemukan juwga pada sel karsinoma paru dan
lambung. Hal inr menunjukkan bahwa ekspres berdebhan prolein HER2 f
rneu adalah fakior penting pada periumbuhan dan progresivitas =el pada
keganasan. (Kuroda | el al, 2004} Onkogen HERZ {c-erbB2 atzu neu)
menyandr proten transmembran 185 kDa (ptSSHERZ) yamg merupakan
famili reseptor EGF, yang memiliki aktivitas kinase tirosin, Ampliftkas atao
ekspres berebihan relalif sering (30 %) ditemukan pada kanker payudara
invasif, yang berhubungan dengan kekambuhan penyakl, prognosis kiinis
yang jelek, dan metastases kelenmer aksila. {Asikin, 2003 Orkoprotein

HERZ {c-arbB2) merupakan patanda tumor yang menunjukkan prognoss
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jelek apabila teradi skspresi bardebihan dan diternukan pada 20% kanker
payudara dan ovanum. (Menendez - et al, 2004y Urmumnya ekspres
Her2 § meu yang berlebihan ditandal dengan sifal kemoresisten terhadap
obal yang menusak DNA  Mungkin bal ini disebabkan perubahan pada
checkpoimnt siklus sel dan mekansme perbakan ONA sera disregulasi
Alur apoptosis Produk gen c-erbBY mulan menghasilkan reseptar EGE
yang kehilangan sebagian dan demain eksiraseldar dan carboxy lermingl-
nya, sehingga reseptor i letap akl walaupun bdak ada rangsang dan
EGE Hal vang sama ditmbulkan oleh ankogen ney yang dikenal sebaga
c-rbB2 @zu HERZ yang menghasikan resepior prolein trosin kinase
dalam bentuk dimer yang erus menerus akil, sekalipun lidak ada
stimulasi cleh faktor perdumbuhan, sefungasa akan terjade partumbuban sel
yang terus menerus, ianpa aga kontrel yang mengatur proliferas s2l. Dari
s dapal dimengert, bahwa ekspres: c-erbB2 padls karsinoma duktal
payudara adalah sangst penting. d2n memegang peran kunci karena
merupakan awal dari proses  pertombuban sel Amplifikesi | dan
ovarekspres onkoger ErbBZ pada Karsinoma payudara berhubungan
dengan mandestas kliinis yang buruk (Kaorameme | et al., 2001 Ins <
al.. 2003) Pada jenis karsinoma payudara yang lidak diterapi. prognosis
yan{g buruk lerdapat hubungan dengan ekspres prolein gen HER2 ¢ neu
yvang beratinan (Moblerni | el al, 2003] Ekspres protein c-erhB2
dilentukan dengan menghitung jumlah sel tumor yang bereaks posihi

Apabila ddapatkan lebih dan 1% sel karsinoma duklal payudara
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menurukkan reakst lemab, sedang ataw kuat pada seluroh pulasan
membran el hal tersebut dapal disnggap dengan okspres: protéin -
arbB2 yarmg posiif tinggi. (Kurgda | et al, 2004 : lto , &t al, 2004)
Interpretasi pemenksaan imunchisiokimia datam hal ini daidasarkan pada
eshimasi visual dengan prosentasis pulazan pada membran sel tumaor.
Diparolen dala bahwa terdspat hubungan yang sangal kuat antara hasit
pemenkzaan imunahtistoiorma [IHG) dengan fucrescent nsdu fibridiz afon
(FISH} umiuk ¢-erbB2. (D1 Giovanna el al | 2005}

Disampirg onkoprotein rezeplor c-erhB, terdapat onkoprobein [enis
yang lain, yaity Ras yang termasuk protein proto-cnkogen yang dapal
berperan sebagar prolain sinyal, yaitu proses penghantaran sinyal dari
eksliasel masuk ke dalam sel. Proten ini terdibat pada jalur wiama snyal
milogenik pada banyak penis sel yang mengalami transformas Protein
tirpsin kinase yang merupakan domain akhf reseptor faktor pefumbuhan
benkatan dengan Has melalul adaptor SH2-3HI dad Grb? yamg
berhubungan dengan prolein Sos mengakiifkan Ras, dengan menginduksi
pervbahan GDP menjadi GTP. Ada tiga [&nis onkogen Ras, yaitu H-ras, K-
ras, dan MN-ras, yang secara biokmiaw produk mereka serupa dan
ketganya dapat bersifat ortkogenik. {Krsno, 2003) Dalam keadaan inakiif
pralein Ras lerikat pada GDP. Kondist ini dperankan okeh GTPase
intrinsik, dan protein GTPase achivabing protan (GAF), yang merupakan
regulator negatif. Sedangkan yang barindak sebagai reguiator posibf

terhadap protein Raz adalah protein S0z, molekul adaptor Grb2 yang
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memmiulkan dugaan bahwa protern it sweata regualator transkops yarg
mampu meginduks ekspres: gen yang teribat daam pengendakar: siklus
sal. Peremuan torakbir menurjokkan babwa pratein Myc berpartisipas
dalam mengatur transknps. Protein Myc mengaktvas ekspres gen bila
membeniuk dmer dengan Max, dan meningkaikan prolteras Dalam
keadazn berpabang dengar Max, profen Myc dapal benkaian oads
elemen CACGTG dar DNA dan mening<aikan gksprost gen sasaran
Sintesis Myc vang tnog: pada peringkatan proliferas se mendorag Max
uriuk, berpasangan dengan hMyo. can mengakhivas 0en sasaran farena
U kadar pratenrs Myc meraodasan fal yang perting dalam maagendalkan
pertumbubhan sel Hal i terbukdl dengan penurenan kadar c-Myc pada
sga; oroliferas s& berhert: gan sel memasuky proses diferensiasi. o My
dikelahul berperan berperan =ebagal ranskripsl promoter gen  yang
miperlukan unluk sictesa DA, maupun yang diparlukan unick keluar dan
fase G1 siklus sel (Kumar et al. 2005 o-Myc terdapat pada semua
sel eukanohs  Fungs oMyt paca fepakas se' belum sepenuhngs
diketahu Oiduga Berperan dengan menwrunkan ikatan sel, memngkatkan
matiitas  sel. merirgkatkan sinteésa protein dan mengrunkan fungs
protenase  Arrphfikast protein Mys tenadi pada kanker payadara, kalon

dar pary (Kurmar a1 gl 2005)
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2.7.2 Gen suprescr {penghambat) fumor

Gen supresar tumer (fumar suporessor gene) adalah golongan gen
yvang lebih baruy dilemukan setelah gen ankogen, dan lebih dikanal
sebagai antienkogen.  Karena berfungsi melakukan kontrol  negalf
lerhadap perumbuhan dan perkembangan sel. (Leg el al, 1993) Aktivasi
cnkogen seluler hanya satu dan dua tipe kelaman atau gangguan genehik
yang teribal dalam pembentukan kanker, disamping apoplosis. Tipe yang
lain adalah inaktvasi gen supresor fumor (ST Gen supresor tumor
membernkan efek yang berlawanan dengan aktivasi ohkogen. Dalam
keadazn normal kera gen supresor tumar adalabh menghambal profiferas
g2{ dan perkembangan tumor. Dalam banyak tumar gen supresor turmor
mengalami inaklivasi, perannya sebagai regulasi negatif dart praliferasi sal

menjadi hilarg, sehingga menimbulkan lransformasi ganas pada sel.

2. T.2.1 Protein Rb

Froduk gen pRb adalah fosfopratein it denogan BM sekitar 105
kDa, sehingga lebih dikenal p10S Rb atau sebagai pRb. Protein ini
berperan dalam siklus sat, khusus dalam menahan lajunya proliferasi sel.
Kehilangan aftau inaklivasi gen Rb akan menimbulkan tenadinya
pembentukan tumar. Mutasi stag naklivasi gen Rb terdapal pada
berbagai kanker, seperti retmoblastema dan karsingma payudara. Dalam
kandis nommat, Rb akan mengikal E2F . sehingga menghamibat furgsi E2F

sebagal fakior Uanskripsi, dan kompleks E2ZF-Rb bertindak sebagai
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represor, Onkogen wirus E1A mengkat 8b pada reqion yang sama
dengan region pengikatan EZF, sehingga pengikatan E1A pada Kb
menyababkan E2F bebas unluk melakukan Wanskripsi gen sasaran
Inaktivas gen Rb karena lersebut di atas, dapal menyebabkan aktrvasi
transknpsi gen sasaran yang mengatur siklus sel pada fase G1 /5 secara
terus- menerygs sehingga meryebabkan proliferas sel hdak terkendal
{Cotran., 1999 dan 2004; Knsno., 2003) Praten supresor [penghambat)
Irmor Relinoblasiema (pRb) memainkan peran penting dalam mengalur
Jdlannyg skius sel mamaha Fosfonlas pRb akan mambuka pntu masuk
terjadinya siklus sel pada fase 5 (sintesis). Hb yang erfesforilas akan
lertepas dan ikalan kompleks RE-E2ZF selelah mendapat shimulasr growth
taciors ((GF) pada sel {Dasguplal | el 3l 2004) Sinyal okirase| sepert
famili growth factors [GF} yvang benkatan dengan reseptornysa akan
mengaktivas) jalur signal lransduks Ras. Jalur lersebul mensintesis dan
meryaga stabilitas cycin @ yang akan berikatan CDK4 dan membentuk
kompleks cpciin D-COK4 yang mempunya kemampuan aktivilas enzim.
Kompleks cychn D-CDK4 memfosforilasi Rb yamg  berikalan  dan
membentuk Kompleks E2F-Rb di dalam int sel Dengan lefosforilasinga
Rb embuat EZF lepas dari ikatan kompleks EZF-Rb. dan menjadi fakior
Iranskrps yang akhf. E2F yang akbf mendeorong lerjadinya lranskripsi
pada cpchn E. cychin A dan protein lam yarg dipgriukan oleh sel uniluk
melewah resinchion point pada akhir fase G1. setwngga siklus sel dapat

berdangsung {(Kumar &l al. 2005y Pratein Rb dickspresikan oleh
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semua sel, Prolein Rb merupakan gen supresor (penghambat) turnor yang
pertama kali ditemukan. Protein ini akif pada keadaan hipofosforilas:
dalam sel islirahat {gwescent] <an menjadi inaktf pada keadaan
hiperfoforifast dalam kanm=i fase (31-5 siklus sel. Hilangnya kontrol
normal siklues sed adalah hai terpenting pada tenadinya transgformrmas
malignansi. Telah ditemukan mutasi somatik Rb lerjadi pada kanker paru,

payudara dan kanduryg kemih. (Kumar |, et al., 2003}

£.7.3 Gen perbaikan DNA {DNVA repair gene)

Gen parbaikan DNA berperan pada perbakan DNA yang rusak
akibal pengarun berbagai macam karsinggen, Ini merupakan mekanisme
pedahnanan tubuh yang tenadi diawal lerjadinya perubahan 58l Tanpa
adanya mekanisme perbakan ONA. manusia akan menghadapi masalah
kesehatan yang kampleks dan rumit, khusushys penyakit neoplasma dan
penyakit degeneratif yang lain, Perbaikan DNA sangat penting sebageai
proses untuk mengalasi mutasi sel, kesalahan replikasi, kerusakan DNA
yarg menetap dan kehdakstabilan genom. (Kumar | et al., 2005)

Mutasi yvang leradi pada gen perbaikan ONA berbantuk foss of
funclion mutation, seperti pada gen supresor tumor, tetapi mekanisme
kerjanya berbeda . Inaktivasi gen perbaikan DNA tidak mempengaruhi
gacara {angsung konlrol pertumbuban sael,  tetapr menyebabkan
peningkatan mutasi gen lainnya, lermasuk proto-cnkogen dan gen

supresor tumor. Sehingga dapat dmengerti Dahwa inaktivasi gen
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perbaikan DNA (ONA  repar gene] akan memperccepat proses

parturnbuban lumaor. (Tahija, 2001)

2.7.31  Protein p53

Gen ps3 menyand asam amino inti 393 fosfoprotein dengan berat
53 kDa yang berfungs sshaga faklor transkrnps yang mengandung
beberapa domam yang berbeda. Daerah aming termingl dikenal menjadi
bagien dalam tramsacivaton, bagian sentral sebaga sequence specihc
ONA hinchng, dan karboksil lerminal adalah unluk proses ohgomerisas,
p53 yang zkid adslah dalam bentuk tetramer. pbs3 adalah palng senng
ditemukan mengalami muias pada kanker manusia. Muiasi tersenng
diemukan dalam bentuk missense fype pada daerah OMA-finding
doman, yang berakipal pada kehilangan kemampuan dan pSd unluk
ankatan pada sekuern DNA yang spesifik. ph3 mengendalikan berbagal
fungsi, yaile hambalan siklus sel, promosi apoptosis, mengontrel stabilitas
gen, dan sebagai penghambat angiogenesis. (Duffy MJ., 2005) Protein
p53 adslah termasuk lumor supressor gere, yang tonelak pada kromosom
17 lengan pendek { 17p } dan mempunyai 11 ekson sena memiliki lga
doman struktural, yang diekspresikan pada semua jaringan tubuh Protein
p=d lerletak dalam inli sel dan berfungs menghambat milosis dengan
j2lan memblok sikius sel pada fase G1. Pada kondist terentu seper
adanya kerusakan DNA akibat radias), rangsangan smnar ultraviolet bahan

kimig  mwtagenik.  hipoksia. hiperaksia dan akbvasi gnkogen.  dapatl
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menyebabkan protein pa3 memadi teraklivasi. Protem pb2 menginduksi
berhenlinyg =iklos sel pada fase 1, melalui ikatannya dengan fakicr
transkripsi E2F. Fakier transkripsi EZF yang lenkat derngan pb3. melaiul
aktivasi serangkaian jalur yang mengekspresikan pratein p21, sehinggs
pratein E2F lidak mampu berikatan dengan ¢-Myc yang sangat diperluekan
unluk leradinya mitosss  Pada siklus 52l dmana sel mengalam
gangguan. leradr akbvati ph3 vang mengakibatkan sklus sl terhanh
pada fase G1. sehingga dapat memben kesempatan ONA repar gene
memperbalkl gen yang ruesak sebelum skiug sel berlanul. Jleh karena itu
psd dignggap sebags molecular potcented, yang menjaga agar hanya sl
yang sehal s3a yang mengalam siklus pernbelahan din, sehingga
produknya berupa sel yang trdak cacal. Telap apabila selama berhentiniya
Siklus sel, kerusakan DMNA Udak dapal diperbaik, maka p53 akan
merangsang gen yang menginduks apoplesis, yaidu Bax dan IGF- BP3
Apoptosis merupakan suatu proses penghilangan sel yang terkontrol
dalam berbaga jaringan dan terjadi pada keadaan fisiologis maupur
patdlogis (Cotran R.5 |, 1985 . Rosa: J.. 2004) Dilaporkan babwa terdapat
hubungan antara ekspresi pretern pS3 dengan diferensiasi mli dan
aktivitas proliferas sel pada karmker payudara Telap implikasi progrioss
ekspres protein pa3 dalam hubungannya dengan dferensiasi inli sel dan
aktivitas problerasi pada kanker payudara mash diperdebatkan. Ekspres
protein p53 positif dilaporkan tergapat pada 26 4% kanker payudara

Kanker dikalakan postil mengekspresikan prolein ps3, kalau 10% atau
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lebify infi 5l menunjukkan imunoreakbf. Dilaporkan pula bahwa terdapat
hubungan antara ekspresi protein p53 dengan gradasi histologi yang
merupakan kombinasi dan bga parameter | yaifu formasi tubuler,
pleomofisitas sel dan mitosis, Mutasi gen pS3 berdampak kentral negatif
pada siklus sel, dan menyebabkan proliferasi sel kebih cepat. {Tsutsui S,
el ab., 2004) 53 mempunyai kemampaan survallance dan chock point
corfrgd menurnunkan dan menghentikan  =ikius sel yang mengalami
kerusakan DNA dan mamikcu apoplesis, dengan cara mengendahkan p21.
Protein p21 {bersama p27 dan p&7), merupakan mhbitor siklus sel adalah
farmili dan Cip £ Kip, Protedn p21 mengikat dan membuat kompleks cyreins-
CDK menjadi inaktif. Gean supreser (penghambat) tumor po3 mangaiam

mutasi pada zabagian besar tumgr manusia. {Kumnar , et al,, 2005)

2.8 Kematlan Sl

2.8.1 Apoplosis

Apoptosis adalah suatl proses fisiclogis dengan eliminasi sel
secara individual metalul endonukkesse secare endogen. {Goepsl R,
1984} Apoptosis merupakan kemaban sel yang diprogram  sebagai
respons lerhadap rangsangan lertentu. Berbagai rangsangan misalnya
radiasi, kematerapi, infeksi wirus, gangguan hommonal, dan  fakior
pertumbuhan, dapal menyebabkan proses ini bertangsung. Apoplosis

merJpakan hal yang penting dalam perkembangan sel normal maupun
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homenstasis |anngan normal. Berbaga perubatan morfologr terjadi pada
proses N, misalnya kondensas dan fragmentas nukleus, pengkisotan sel.
dan tragmentasi DNA. (Knsno, 2003, Whlie 1938 Berbagal gen pangatur
prodiferase sel juga berperan dalam mengontndl proses apoptosis. misainya
po3d. pRb, dan c-myc. Gen ant apoptolis Bof-2, yang bergabung dengan
Bax dapat mencegah proses apoptosis. dan s&l akan tumootr tak
terkendall yang dapatl mesnuneulkan suaty leradmnya keganasas {Lowe.
2000, Krisno, Z003)

Gen pengendali apoptosis Siantaranya adalah famili Bol-2. yang
tergiri dlan dua kelempaok ywang berbeda fungsio yaitwe gen penghambat
apcplozis [BEd-2 dan Bo-xl), dan gen pemicu apoptosis (Bax dan Bad]
serta gen ph3. Kerusakan pada gen ni gkan menyebabkan gangguan
pengaturan apoptosis  [(Sunyddudgya PO1998 Profein gen Bo?2 yang
berperan menghambat proses apoptesis secary nommal diskspresikan
olgh beberapa adolf progenine oells, sepert sel darah dan sef epitel kripte
uzus. Fada |anngan payudara protein gen Bol? juga diekspresikan pada
sl epitel normal non pregnstd Jdan selama awal kehamilan, [Etapi
Ldakterdeteksi pada saat menyusu alay kelenjar payudara yang resolutsdf.
(Park , &1 al.. 2002) Kesembangan antara eksprése gen penghambat
apaplosis [(mesalinya Be12) dan gen pemicy dpoposs [(misalnya
Bax) adalah ndikator yang baik uniuk akbvitas apoptoses sel tumeor.
Ekspres proten gen Bclg dan Bax ;uga berperan secara ndividual pada

proqnosis kanker payudara (Armcas | et al | 2003 Induks spoptosis
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intrasaluler dikendalikan olen beberapa macam gen sepertl Bol2 dan Bax
B¢l2 berfungsl menekan proses apoplosis. Dominasi peran protein Bax
dari Bol? akan menmnghkalkan proSes apoptosis (L1 . et al., 2000) Froses
apoplosis melalun jalur intrinsik sepertd tersebut i atas dimulai dengan
meningkatnya permeabtita mitckondra, yang menyebabkan legaznya
malekul pro-apoptosis ke dalam sitoplasma [(tanpa melalu jalur deasth
recepdfar]. Fakbor perturnbuhan dan survwal Sgnal rmerangsang proguks
malekul anti apoplosis (Beld dan Belx) yang pada keadaan normal
terdapal oh membran mitoeendria dan sitoplasma Apabla terjad stres
rmaka poermeabilitas mitakendria meningkat, Beol2 dan Bodx hilang dari
membran mitokondra dan diganl sdet tamilr pro apoptosis (Bax, Bak dan
Birm), dan beberapa protein sepertr oylochrome ¢ akan keluar dan
mitokondria masuk ke dalam siloplasma mendikat Apaf-1 (Apoptoss
activating factor-1). Apaf-1 kemudian mengaktifkan pro caspase 4 menjadr
caspase 3 aktf dan merangsang lerjadinya apoptosis. Disamping jalur
iatnnsik. apoplosis juga dapat terjach melalu jalur ekstonsie Jalur ini
dimulay dengan aktivas dagtn mecepdor {farmili TNF reseptor) yang
mengandung ceath domain {cptopfasmic demaa). yang dikenal dengan
THFE reseptor fype 1 (THFR1) dan disebut dengan Fas (CN95) Apabia
Fas menqukat Fas L. maka 2 atau lebitt molekul Fas secara bersama pada
bagian cpforfasans oealh domam akan mengikat sdamior protein FADRD
(Fas-assocgied desth doman). lkatan Fas dan FADD tersebat akan

rrengakiifkan pro-caspase B menadi caspase B aknf
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yang kemudian mengaklifkan caspase {ain untuk merangsang teradinya

apoplosis. (Kurmnar | et al |, 2005)

2.8.2 Nekrosis

MNekrosis adalabistilah yang sangat umur Lnluk menamakan sualu
kematian sel gtau sakelomppk sel. Mekrosis pada karsmoma payudara
sering didapatkan pada jenis komeda atau ntradukial, Pada jenis
karsinoma jenis int terdapal perdumbuban sgl ganas yang padat dengan
b sangal pleomarfis dan banyak mitesis. Nekrosis lerjad) di dasrah
sentral. Hal i disebatkan cleh terbalasnya aliran darah o bagian tergah
dar duklus yang berisi sel ganas, sehingga sel-sel di dasrah tersebut
kekurangan salah salu zal pentng untuk kehidupannya, yailu oksigen,
yang menyebabkan sel fersebut mengalami kematian. Wekrosis yang
terjadi pada karsinoma duktal komedo, lidak didapatkan atay hanyz
sedikit terdapat sgl radang, Tidak adanya vaskularisasi di bagan sentral
dar jenis keganasan ini, menyebabkan sel ganas fersebul menjad
resislen terhadap terapl dan cenderung menjadi kambuh  setelah
dilakukan lerapi. Pada karsinoma duktal payudsra ditemukan nekroses
sermy tenad pada poory differentialed intraductal carcinoma dengan
nekrosis senlral atau nekrosis sel secara individual, sedang pada jenis
wel differentizted sedkit alau lidak didapalkan nekrosis. (Holland et al

18995}
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2.2 Parameter Proliferasi Sel

2.9.1 Protein MIB-1

Penilaian aktivitas prolferasi sel merupakan hal pentng datam
menentukan status populast sel dan paterns keganasan sualo negplasmsa
vang dapal digunakan sebagal salah satu cerminan brngkal keganasan
UL Negplasma

Aktiviias  prolfgrasi sel dapal dindzi secera dinamik dengzsn
menggunakan ukuran waklu alaw secars aspek fraksr yang merupakan
penilzign stalis. Parameter akbvilas proliferas) slats merupgkan nils
perbandingan fraksi jumlah sel yang barproliferas dalam suatu popalas
=zl Parameler dalam kelampok irm adalah nilai indaeks mitosis (M, mtonhc
wmdex), nilan fraks perumbuhan {GFr). dan fraks sel dalamt fase siklus 5
{SPF, 5-phase fractioe). Fase mitosis dalam siklas sel adalah salsh ssiy
kondise yang dapal dudenkfikasi dengan  pemerikszan  morfologr
sederhana secara konvensional memakal mikroskop cabava, Penilaan
dengan menghitung umlah migsis berdasar pada gambaran modfolog
yang ditemukan.  Banyaknya mitosis  mesopakan  anformasi o yang
bermanfaat urilok menentukan dergat keganasan neoplasma. terulama
pada hmfema maligna, melanoma maligna. sarkema jarmgan lunak dan
karsinoma payudara (Cotran et al | 1999 Kumar . el al |, 200%)

Pendekatan lain dalam upaya untuk menila aktwlas praliferas: sel

adalah pemanfaztan groses sintess DA Pada siklus 38l sgelama fase &

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

akan tenadr doubling, sehingga kondisi dipfoid genom menjadi fefragiod
genom saal fase milosis Proses irv dapal divkor Berbaga
cara, anlara lain hymidinelabeling, bromodeoxvurding incorporation. dan
fowcytomeiry.

Metode imunohistokimia sekarang mi banyak dipaksa dalam bal .
Prninsip metode i adalah dengan dipakarnya anlibodi terhadap anligen
KeSs, termasuk unluk menganahsa pola eksprest berbagal gen yang
berperan dalam pennendalian siklus sel Pembelahan sel secara akiif
akan mempraduks:  sejumlsh  pratein yang  khas, Hal ni dapat
dimanfaatkan sebaga petanda antigen untuk kepenbngan studr proliferas
sel. Telah dilaporkan bahwa suatu anhibodi monoklonal Lkus dapat
mengenal antigen nh 38l yang terekspres) pada semua fase siklus sel
kecuah pada fase GO Anlibodi monoklanal ini disebut dengan MIB-1, yang
bereaks: terhadap ekspres) protein anligen inti. Prolein lain yang
digkspresikan datam preses ink adalah PCNA, yang rmearupakan sualu
protem pembantu DNA polmerase della, PCNA menupakan prolein int sel
ron hislon yarng tingkal smnlesisnya mempunyai korelasi fangsung dengan
praoliferass sel pada sintesis DNA  Kadar PCNA meningkat dalam inti
sepanjang fase G1 akhir menelang terjadinya sintesis DNA, menjad
maksimal pads fase 5. kemudian menurun pada fase G2 dan M
Agresmalas  pertumbuhan  secara bmiolpgis  swalu karsinoma  adalah
dirmaksudkan dengan probferas: sel umar yang prominer Parameter yang

pahng senng dipaka unluk menggambarkan hal im adalah labed K67
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sebab antigen ini diskspresikan oleh semua sel, kecuali pada fase G0,
Fada karsinoma payudara, progresivitas siklus sel adalah parameter
penting untuk menilai agresivitas bictogis. (It Y., et al., 2004) Aklivitas
prodiferasi dapat ditentukan dengan menghitung gambaran mitosis pada
pulzsan HE, perilatan dengan analizis fowcifomedr pada S.phase
frachion atau pemeriksaan IHC sksprast protein KHG7 dan PCHA. Epilap
antigan protein KISF sangat menyerupai dengan anligen protein MIB-1.
yang dapal diperksz dan sediaan fiksas fermalin pada blok parafin
Sampai sekarang belum dapat diterma secara umum batasan {(owt of
poird] untuk penghitungan MIB-1. Tetapi terdapat & batasan yang ada,
yaity 5%, 10%, 15%, 20% 25%, dan 30%, Nilai batasan MIB-1 unbuk
prognosis yang paliog kuat {bak) adalah ditunjukkan kafika dipakai

batasan 10%. (Tsutsui , et al., 2004)

2.10 Imunohistokimia

Malode pemerk&aan imunocfioresen dengan meamakai antibodi
barabed untuk mendeteksi berbaga ahtigen yang berada dalam jarngan,
tefah dimulai oleh Coons dan kawan - kawan pada tabhun 1941, Kemugian
Taylor dan Burns pada tahun 1574, mendemonstrasikan kemungkinan
maniaat pemerksaan imunohisickimia secara rulih dengan pengecatan
imuncgiohulin pada sal plasma. Kohler dan Milstein pada tzhon 1975
mulai mempearkenafkan tehnik hibrigoma uniuk menghasilkan monoklonal

anliboch, yang dianggap memupakan suaty langkah besar dibidang
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imunchistokimia.  Menurut Desar  Imunohistokimia  merupakan  swatll
pemeriksaan munodogik dengan menggurnakan anlibod sebaga probe
vang sifatnya spesifik, bertyuan unluk mendeteks suatu anlgen dan
letaknya ¢ dafam  jaringan  biopst,  Prinsip  dasar  pemerksaan
imunchesiokimia sama  dengan  muncfloresen,  yaitu  berdasarkan
teradinya kompfeks anligen dan antibodi yang dapal dideteksi apabiz
antiboch  pengikainya  diben  label. Pada rmunokestokermea  [abehsss
menggunakan akbreilas enzim, yang akan menghasilkan warna sotelah
diberi kromogen Warng akan tampak pada daerah kompleks enzim dan
antipodr i dalam janngan .yang terhihat dangan pemenksaan mikroskop
cahaya Menursl YWasito, sebagar saran dragnoss, beberapa keuntungan
yang dapal dipercleh dan pemenksaan imunohisiohimia adalah dengan
lghrmk mongkional antibgdi dan tehmik hibrdoma dapatl  ditirigkalkan
sensmifitas dan spesfisitasnya, dan pemerksaan i dapat dilakukan
dengan berbaga tehnk pewamaan, antara lain metods perchsidase -
bigtin antr peroksidase, alkali fosfatase anti alkal fosfatase. kompleks
avidin  biotin, dan  streptavidn (Mudigde A, 20032 Tujpan  darr
pemeriksaan ini adalah untuk mengenall enis anligen atan bahan vang
terkandung dalam  suale sel gtaw  janngan.  Sedangkarn  manfgat
pemeriksaan melode munohisickimia adalah mempertg@am  diagnoshk
patologr (memastkan Histogenestik,  umor,  Wenemukan  subkiasifikasi
tumor, menentukan g5 neoplastk Jau non neoplashk, mendeteks

pelanda tumer  mendeteksa petanda mikroba mendeteks) ekspres
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onkagen}, membanty meramalkan perangai briologik dan prognoss suatu
twmor,  menentukan pillhan pengobatan dan mengebali  ems

rmikroorganrsime alau pertis infeks. (Alsagaf JH | 1558)

2101 Metode kompleks avidin biotin

Avidin adalah sualu glikoprotein dasar gengan beral molekud
68 000, berasal dan pdih telur yang mempurnyal ahnitas tingal terhadap
bighin. Sedangkan biotin merupakan sualy vitamin yang larul dalam ar
dengan bseratl malekul yang rendab, yailu 244, vang dapat bevagabung
dengan Lerbagal protein, termasuk resepror munoglobuling Avkdin
metpunyail daesah ikatan derdgan molekul Biotin, sedangkan biotin sendin
mudah sekali benkatan dengan protein termasuk anhibodi, dan kemudian
bereaksr dengan fuorocchirome-oupied avidhn, Selelah reaksi anhgen
dengan uniabalad anlibody, maka ditambah dengan bwin-labeed second
antibody. Karena banyak molekul biotin dapat bergabung dengan: avidin.
maka penambahan feoctrome labeled avichin akar manghasilkan katan
kpal dengan membeniuk wara yang jelas. Melode pemeanksaan
kompleks avidin biolin mempunyal (kalan dengan afimitas kehih kuat bila
dibandingkan dergan PAP { peroksidase ant peroksidase) (Mudigdo A |

LYY
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2.10.2% Metode peroksidase anti paroksidase (PAP}

Metode ini menlpakan varasi dan melode imunopercksidases.
dengar prinsip kenanys sama dengan pemerksaan imunofloresen. Hanya
pads pemenksaan mmunohistokimia, pemberian 2ntibcdi berfabel-enzim
litak secara langsung, dinmana antibodi yang terikat lerdeteks malalu
labeled anbglobuln,  Cara  rnunoperoksidases  lebih - mengntungkan
danpada imunofioresen. karena cara pembacaannya dengan mikroskop
medan gelap, dan sedigan  terwamai  sedemikian rupa, sehingga
hubungan strukiur jaringan 2@ stroktur sl lebinc mudah  damali
Keurlungan lain adalah sediaan yang sidah jath dapal disimpan secarn
permanen dan sedissn dapat diadaptasikan untuk pemariksaan dengan
mikroskop elekirgn. Sedangkan kerugiannya adalab resolusr mikroskop
medan gelap sangat terbatas, sehingga bila lerdapal hanya sebagian kegil
yang tarwarna positf, maka akan zulit diamali. Kerugian lain peroksidase
endogen tidak lereliminas secara sempurna, dan berbagar produk dan
reaks enzim dapal berdfusi keluar dan jarngan, yang merupakan tempat
antigen lerokalisast. Prosedur tehruk PAP memerlokan 3 tahap, yailu
pertama kah jaringan diinkubasikan dengan rabbit anfibody yang akan
boreaks dengan antigen janngan. Selamutnya diben ant rabit globohn
dan dilanutkan dengan pembenan kompleks mun yang tesdin dart rabbd
grift perostdase yang tenkat pada peroxidase Kompleks imun lersebud
tenkat padzs bagan katan bebas antglobuhne yang kemudian dapat

thdeteks dengan menggunakan substral yang telab tersedig
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2.10.2 Metode alkalifosfatase anti alkalifosfatase

Frinstp dasar adalah diiemukannya aryl amines pamer, yang jika
direaksikan dengan &Ky ntdf dalam media asam akan membentuk
senyawa zzo Senyaws lersebul dapat bereaksi dengan subhifued
naphthol  menghasilkan pewarmnaan yang itdak larul dan bersifal
chromogen;.  Pade  prosedur  imunihistokintia,  alkabfosfatase  anti
alkalifosfatase tersebut, phosphaite ester Biwomo-2-3-naphthaic acid
digunakan sebagal substral. Hidrohsis enzimalis dengan menggunakan

diazitised 4 aming-2 dfethox phenzanife.

2.14.4 Metode streptavidin biotin

Melode i banyak digunakan dalam bidang rmunolog.  karena
perbaga kelebihannya, antara lain babwa biclin yang mudh berikatan
dengan berbagar protein, dan tkalan antara streptawvidin dan biotin yang
sangal kuat. Kaunlmgan lain adslab dapat mengehminasi ikatan lam yang
non spesiiik karena mempunya kandungan karbohmrat rendah dan itk
isoglekink yang mendekal nelral, sehingga tidak ienadi berbaqai reaksi
non spesifik yang senng tenadi pada katan dengan awicin, Clah karena i
streptavidin iohn dianggap lelwh bagus bila dibandingkar dergan
kompleks avidin biotin, karena  slreptavwidin mempunyai kemampuaan
rengikat buatin lebih banyak dan kuat, sehingga hasl pewamaan menyad
lebih jelas. Streptavidin brolin juga lebih menguntungkan dibardmagkan

dengan FAF, karena pada melade inl menggunakan reagensia fabeling
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tunggal umuom, yaitu berupa conjugated streptavigdin anzyme sebagal gant

kampleks PAP yang berbeda untuk seliap sistem orgarn.

2.11 Fluoresence In Situ Hybridization {FIS5H)

FiSH adalah metpde yang dapal dipaka untuk  menentukan
aktivitas genelik khususnya ampifikasi pada gen HERZ / neu. Melode 1
manggunakan Path Vesion Gene Detechon System {Vysis, fne, Downers
Grove, L), Caranya =adalah dengan memfiksasi sediaan Spesimen
|gnngan gperas! aiau biops dalam laratan formalin, kemudian diproses
balam blok parafin dan dipptong tips dengan ketebalan & um, selanuinysa
disimpan pada suhu 56°C selama 1 malam {(over gight). Kemudian shde
dilakukan deparafinisasi dalam xwene, renidrasi dalamalkchol dan udara
karing, Potongan sediaan lersebut selanjuinya ddicelupkam dalam HC!H
Friton X-T00 selama 20 menit, diletakkan dalam air murni selama 3 menit,
dan dicelupkan dalam 2x 53C selama 5 rmenit. Bermkuinya slide
ditempatkan dalam Sodwm Thiccyaanate pada suhu 80°C selam 10 merut
dan dicuci dalam air murm selama 1 menit dan dug kali dalam 2x S3C
selama 5 menil. Kelebrhan alau sisa air pada sediaan dapat dihilangkan
dengan menempelkan kerlas hisap Setelah dilakukan mkubasi datam
larutan pepsin 0.4% {diatur pada pH 1,5 dan 2N HCi) pada suhy 37°C
selama 15 menit dan reaks) erzirn dihanirkan dengan meletakkan dua kal
dalam Zx 33C masing- masing selama 5 menil. Setelan side dikeringkan

dalam udara kening. kemudian dicelupkan dalam larutan formalin bufer 4%
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gselama 10 menit, dikuti dengan dus ksh dalarm 2x53C, kemudian
dilakukan dehidras dergan resapan dalam etanol 70%, 80% dan 100%,
masing- masing selama 2 menit, dan udara kering selama 1 sampar 2
menit pada suhu hangat 45°%c.

Campuran probe Path Vysion HERZ DNA sebanyak 10l {Vysis,
nc.) yang berisi probe HERZ DNA { probe DNA |label langsung spektrum
orange 194 kb ) dan probe DNA CEFP 17 {probe DNA label langsung
fluoresen spekirum hijaw 5.4 kb untuk sekuen o satelit DNA) dipakai uniuk
target area dalam sel Satelah permukaan tefutup rala, tep shae diber
segel dan ditempalkan dalam unit Hy 8rfte {Vysis, Inc) Denalurasi
dilakukan pada suhu 85°C selama 5 menit dan hibridisasl pada suhy 37°0
salama 16 sarmpa 20 fam.

Uniuk mengangkat katan probe non spesifik, slide dilewatkan
datam tiga ternpat yang berbeds, yaitu formalin 50% ¢ 2x 33C masing-
masing Zx 7 menit dan dalam 2x 35C, 2x S5C /0, dan NP 40 1% masing-
masing 4 menit, yanj semuanya pada subu 45°C dan digerakkan. Shde
diletakkan pada udara kening dalam kamar gelap dan diberi counterstain
berupa DAPI 10p | dalam phenviene diamine dihydrochionde # Anfifage
counerstain. Akhirnya polongan sedwman dituup dan disegel. Sebelum
dilakukan pemeriksaan sinyal, shde disimpan di dalam kamar gelap pada
suhu 587G (Bifows M., at al, 2002 Birnar P, et al | 20071, Oncay P.. &l al.

2001}
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[Mberpretasi HERZ ¢ new uniuk sefiap shide ditakukan oleh seorang
sbserver dengan memakai afat mikraskop fluoresen (merek Ofvrimpus
BX&0). Pada kasus torenlu dimana lerjadi  keraguan, dilakukan
pemnerikzaan slide okeh seorang second eviewsy untuk dibuat diagnosis
akhir Masing- masing slide dianalisis dengan menggunakan DAPI, &lur
pile tunggal single bandpass {orange-hijay) dan filler alur pita kombinasi
thga. Sedanjutnya sikde difakuvkan scanming pada pembesaran rendah
fabyektif 13} mengqunakan fiter DAPI unhak mengidentifikasi area dengan
penyerapan jarngan yang optimal dan aresd dengan tumaor. Dihitung 100
sampai 200 sel dari area wmor dalam lapang pandang disesuaikan
dergan petunjuk penghitungan yang ada dalam kemasan. Semua kasus
dengan kebih dar jumlah rala- rata 4 sinyal fluoresen per 2 sinyval pada
sentromer kromosom 17 adalah mengalami amplifikasi. Spesimen negatif
adalah kalsu kurang dar 1096 sel tumor menunjukkan amplifikasi dar
HERZ f neu, sesuai dengjan gambaran imunchistokimia (Bimer P, et al |

2001}

2.12 Ekaprezi Genstik

Menunt Moelyoprawirn ekspresi genetik merupakan  proses
kegiatan yang esensial datarn kehidupan organisme, karena proses ini
trerupakan pengungkapan (ekspras) olkeh gen dalam bentuk protein, baik
protein strukiural maupun proten enzim. Prolen stukturak menunjang

komponen  seluler unbuk melakukan fungsinya dan proteir enzm
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mengkatalisis perubahan berbagal senyawa, lenmasuk proses ekspres
genetik itu sendin Dengan demikian ekspeasi genehk merupakan proses
‘nenoremahan’ gen dalam beniuk urotan basa-N dan ONA menad
urutan asam amince pretein, alau dengan kata ldin ekspresi goenetk
merupakan proses Cpengungkapan’ gen men@ad fenotip. Dari seqi
mofekuler ekspres) genebk, mengikub dogrma sentral, yang merupakan
proses fransknpsi gen terteniu pada sentangan DA yvang dukull proses

translaz mENA menjadi suatu urutan asam amine (Mudigda & 2002)
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BAB 3
KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konseptual

Faklar Penumbyhan
[ aF)

Requlasi
v r— - balik
Rac [
: }
r i n&3d )
cOKa Q
Haskade Cychn D
AR
A [JH LY — » MDMZ
p21
| Kmnpleks akiil T
Cycdin D-COKA
P OT4ARF
pl1EIME4 {1}
+
| Fostonlasi RLE
dalam kompleks ¥ |
I RE-E2F
[
Hizton \ k\"“— -
deacetylase EEEEMW F
. Transkripsi COKZ Fosfalase
1 Lyclin E _j Seluler
r- Ao 4
+
Komplek: aktif
Cychn E-COKMZE T T T L
pif ——— ——— —— [+ Repfikasi DMA
Sikiyg Sl vk I
'\\EMIB 1 . T~
_______ 5 ——— e o - o _
Gﬂmelﬂ @runa:&l) Prugl:-'awlha h“n f [EFERHY H;:-
_—'—'_'- "——_ —_— _o—'—'_-.
{: ___} . yang dibehn L METArISAng - - memghambat
ot
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Keterangan Bagan Kerangka Konseptual

Fangsangan dari luar 5el golongan hgan famih growth factor (GF)
yang berkatan dengan résesternya (C-erbBE2) akas mengaklivasi berbaga
“mignal fransduchon pathways” termassk digalamnya adalan @lar Ras
Jalur tersebul mensinlags dan manjaga stabibias cyeiind (o dalam sel
terdapal beberapa macam owsimD)  Owsinll bonkatan dengan CDK4
imermbentuk kompleks aktif cychnD-CORd yang mempunyai kemamguan
akfivitas enzim (cycinC daca! juga membentuk komplek dengas COKG
da~  mempunydl  peran  sama). Kompieks cpoinl-COKd4  akan
memtosforlas) pRb yany berikatan dengas protem BE2F imembentsk
kompleks EPF-Rby di dalam nti 2el Pratein Kb oyang terdapat dalam
kompleks C2F-RKb bersfat aktf tetap protein T2F pada posisi inakof
FProtein E2F merupakan salah saftu faktor transkrnpsi i dalam sl

Zetelah pREb edosforilas) dan memad tidak akhf. protern E2F
terepas dan ikalan kompleks E2F-Rh. Proterr EZF yang terlepas dan
kompleks EZF-Rb (E2F merupakan farmh dar faktor ranskripsi) meamad
aktif. EZF wang aktif tersebut mendorong teradinga transkips cpcinke.
cywaind gan preotewrs lan yang diperlukan oleh ger untuk melewat
“restnciion ponfl pada akhr fase 51, sehingga siklus sel dapat berjalars
Siklus sel dapat drhambat oleh “vip £ kip ndfibidors” yailu 21 dan p27 atau
“InE A S ARE rthittors” yaiku p1EIMKAA atau p14ARF

Smlus &l dapal berhanir sebagar respons terhadap kerusakan DA

ddan stees S| lain yarg dipcd oleh aktryitas poad. sehingga so! mempunyd
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kesempatan untuk memperbaikl kerusakannya Apabila fungs tereebut
gagal. sel akan dirangsang untuk melakukan proses apoplosis (Kematan
wang terprogram), supaya sel yang mengalami kerusakan DMNE tersebut
(mempunyal cacat genehk) tidak terus melakukan sikius permbelahan din
Aktivitas pid sendiri dibawah pengaruh regulasi negatif MDMZ, vang
fungsi requlas negatimya dapat dhambat oleh p14ARF. Pada sol kanker
ekspresi phd jgen penghambal fumor) mengalami nakbvas,  yang
rmenyehati<an fuhgsnga menurun atay hlang sama sekal).

Selanutnya dapat dimengem bahwa kalao fanadr rangsangan yang
Eencbihan yang ditanda dengan menngkatnya cksprasi proten regeplo
c-2rbB? dan menurun alaw hilangnya fungs suprest pS3, maka akan
menyebabkas peningkatan jumlian pRL yang terfosforlasi dan tedepas
dar ikatan kompleks EZF-Rb, yang mengakibatkan faktor ranskrips E2F
menjadi aktif. Setingga akan lenadr proliferasi =8l yang berdehihan yang
ditandal dengan meningkatnya ekspres: proten MIB-1. Secara moddogis
proses lersebut di atas ditandas dengan meningkalhaysa  ukuran diameter.
diferensiasi progresivitas partumbuhan aan grading histopalologis lumor
karsinoma duklal payudara.

Stmulas) growth  fctoers (GF) pada  reseptor gapat  juga
mengakibatkan kompleks Ras-GODP yang inakhf menjadi kempleks
Has-ZTP yang aktif. Bas yang akd! tersebut dapat mengikat RAF dan

rnensbirulase j2lur MAP-kmase untuk meneruskan snyal ke dalam inti scl
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melalyi aktivias kaktor transknes), yang seldnutnya 1enad =iklus s

teralan progresif

1.2 Hipotesis

1. Ada perbedaan ekaprest proten c-erbB2 (gen permicy tunor ataw
anengeng) pada berbagar diameter, diferensiasi,  progresiviias
pertumbuhan dan greding histcpatoloQie pada karsinema dukial
payudara

2. Aca perpedaan ekspres proten phd (gen apaptosis ataw perbaikan
DA pada berbaga ukuran diameter umar, difgrensias,
progrosivitas perumbuhan  dan greding  histopatologis paga
karsinoma duktal payudara.

3 Ada perbedaan ekspres proien pRb (gen penghambat vmar alau
suppressor gefnel pada berbagar ukuran diameter, diferenziasi,
progresivitas  pedumbohan dan graging  hislopatologis pada
karsirinma ruktal payudara.

4 Ada perbedaan ekspres pratein MIB-1 (gen aktivitas proliferasi sal)
pada berbagar wukuran ciameler, diferensias,  progresivilas
pertymbuhan dan gradiig histepatologes pada karginoma duktal

payudara

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

BADG 4

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis Penelitian

Panealitian yamyg dilakukan ini manggunakan jenis panelitian analisis
pbservasional, dangan mamakal sampel berupa jaringan tumor penderita
karsinoma duklal payudara yang terdapat di Bagian f SMF / Instalasi
Fatologi Anatomi Fakulas Kedokteran Universitas Airlangge f REU Dr.
Soetomo Surabaya. Fada penslitian yang dilakukan ini akan dikdentifikasi
berbagai ekspresi protain, yang mencerminkan penlaku biclogis dan
karsinoma duktal payudara, yaitu ; ekspresi protein c-erB2, p53, pRb dan
MIB-1 dan morfoiogis tumor, yaitl, ukUran diameter tumor, diferensiast
{haik, sedang dan buruk), progresivitas pertumbuhan (nsitla, invasd dan
metastagis) dan graging histopatologis (rendah, sedang dan tinggi)

karsinoma duktzal payudara.

4. 2 Rancangan Pansiitlan

Panelilian ini mengounakan rancangan cross sechionsl sfody
Obyak penelitan adalah =el dan jarngan tumor karsinoma duktal
payudara yang telah dilakukan operasi di Bagian llmu S8edah Fakultas
Kedokteran Universitas Aidangga / REU. Dr. Spatomo Surabaya. Supaya
sampeal dapat mewakili populasi, maka pengambilan sampel dilakukan

dengan cara porpase sampling. Sedangkah untuk mendapatkan sampel

92
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vang bomogen, pada penelitian ini dilakukan malching dalam hal umur,
|enis kelarmin dan up homogenitas

Diagnosis karsinoma duktai payudara dinlai secara rutin dengan
menggunakan prosedur pemeriksaan pulasan histopatologl memakai
pengecatan Hermatoksiin-Eosin, dengan cara memeriksa morfalogi sel.
sirukiur, susunan histopatologs jermgan dan jumlah mitosis sel, yang
ditakukan oleh dua crang ahli (spesializ) palologi senior, dmana
pemenksa hdak mengatahu identitas subyek yang sedang diperiksa untuk
membual diIagnoss karstnoma dukial payudara dengan  mensniukan
ukuran diameter iumor, diferensiasi tlumaor,  progresivilas parfumbuhan
dan grading histcpatolegis umor karsinoma duktal payudara, di Bagian
SMF / iInstalasi Patolegi Analomi Fakultas Kedokieran {niversitas
Arlangga / RSU. Dr. Soetomo Surabaya. Penilaian ekspresi prolein
c-arbB2 (prolein onkogen resaplor), pb3 {protein apoptosis — perkaikan
ONA, pRE (protein supressr tumar) dan MIB-1 (protein aklivitas proliferasi
sel} dilakukan di Divisi Imunohistokimia Bagian Patalogr Anatome Fakultas
Kedokieran Universitas Ardangga 7 SMFE £ Inst Patolegi Anatomi RS Dr
Soetoma Surabaya, oleh ahl (spesialis - konsultan) Patologi senior yang
mempunyai kormpetensi di idang tersebut. Pentlaian ekspresi protein gen
c-erbB2, pb3, pRb dan MIB-1  dilakukanr dengan pemeriksaan
menggunakan metode imunchistolmia mermakal antibodi monoaklonal

terhadap mamng- masing prolen tersebut o atas. Pervbaban labsl
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petanda wama yang terjadi pada puiasan yang timbul selanputnya dinilai
secara =emi kuantitabif.

4_3 Bagan Rancangan Penelilian

el kpited Dukizl
Fayudara L

Faklor . ] Kondisi
Resika 1 Geneblk

Fungsi Genetik

" gen perbaikan ONA dan

" pengendali apoptosis (pS3]
"gen onkogen (c-ebBE)

" gEn supresor fumor {pRb)

‘

Kerusakan genetik
Transformasi Karsingma

S

Morfofungsi Mool ogi
Ferubahan Fesprast Perubahan
Pralein Morfologi

; !

Eiklus f Proliferasi
MIB-1

Progresivilas Tumor
Inzitu-Invasif-Metastasis

Gambar 4 1 Bapan Rancangan Peralitian
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4. 4 Kerangka Operasional Penelitian

Karsinoma Duktal Payudara

r Operasi
3

Fiksasi Formalin-Blok Parafin

|7 Femerksaan . Femerikzaan i

Histopatologis Imunohistokimra

!

———

Diagnousis Histopatologis KDPD (& : .
I Diameter , Diferensisi dan Srade Ekspresi Protein
- - gerbB2
- ph3
- pRb
M. ==mmh, &Y - MIB-1
Progresivitas
Insitu
- invasif
- Metagiasis

L3
Analisis
Kuaruhkas Dala

Garribar 4.4 Bagan Kéerangka Opermasional Pensdilian
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4 5 Lokasi dan Waktu Penalrtian

i Pengumpulan sampel penelitian yang berupa jaringan operasi dari
pendernta  karsinema dukfal payudara di Bagian £ SMF S Instalas
FPatolog Anatomi FR Uinair £ K5 Or Soetoma Surabaya

4 Jaringan sampel yang berupa blok parafin aipllite dan dievaluasi di
Bag f 5MF finst. Patologi Anatomi F¥ Unair ¢ RSU. Dr. Soctome

2 FPemeriksaan hislopatelegis dengan puwlasan H-E dilakukan di
Bagian ! SMF [ Instalasi Patglogn Anatemi FE Linar f BESU Or
Sopetornno Suralaya

4 Fenenluan diagnesis.  ukuran, diforensiazi,  progresiitas  dan
grading histopatclogis tumor dan pulasan Hematoksitin — Eosin
dilakukar: o Bagian f SMF ¢ Instalas: Patologe Anatomi FE. Unair f
RSU. Dr Sestomo Zurabaya

§ Pemenkzaan ekspresi protein c-erbB2, p33. pRb dan MIB-1 dangarn
metode imunohistokima, mengguRakan antibedr  monoklonal
terhadap protein c-erbB2, pb3, pRb dan MIB-1 dilakukan di Drvisi
Imurahisiokinna Bagran 5 SMF S Inslalasi Patolegr Anatomi FK
LIngir ¢ RS Dr Soetomn Surabaya

& Penlaian dan penghitangan ekspres c-erhB2, phd, pRe dan MIB-1
dengan metode munohistokinra, yang menggunakan  antibodi
meonoklonal tersan, dilakukan di Dwis) Imunohistekimia Bagian f

EMF / tastalas) Patelog Anatom FE. Unar f RS Dr. Soctomo
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4. & Bahan Penglitian

Bahan sampe. penehbas ani adaah  Sermua j@ringan  lumor
karsnoma duktal payudara yang terdapat dalam tlok parafin d Bagan /
EMF ! Instalasi Fatolog Anatgm: FK Linai F RS Dr. Spetomo Surabaya,
yang herasal dar penderita KODFD yang  dilakukan operas) kanke-
payudarg o Bagian [ SMF 7 Instalasi Becah Cnkolog FE Unair f RSL. Dr

aoelgmo Surataya pada pernode tahu~ 2003 sampai 2006

4.7 Unit Analisis

Uit aranss pgnghbian berupa j@aongan twmer payudara hasil
operasi penderita dongan diagnosis karsinoma gduktal payudara secara
klinis dan histopatologis Presentasi dan penjelasan mengena maksud
dart tujuan perentian dilakukan sebelum penelidan dilaksanakan, di depan
Fanitia Elik Fenelhan Kesehatan R3U Or Soetomao Surabaya. kemudian
dengan <dibantu oleh beberapa orang  wang bertugas membantu
pelaksanaan proscs penelitian. Lntuk mendapatkan sampel penehtian
wang representatif ditentukan ukeran sampel spegimen gperas mimmal
adalah BxGx& mm dan diphh yang J(epresentatif vnfuk pemerihsaanr

histopatolegis dan imunahistokinmia.
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4. & Penentuan Besar Sampe|

Besar sampel diternlukan dengan menggunakan rumus Higginsg
(1985]), dengar dasar  penelillan  pendahuloan sebelumnys,  yang
membandingkan antara ekspresi prolein c-erbB2 positd dan negatif pada

masing- masing 3 crang pendertta, yaitu .

Z(fa+FR 12 x5
|"|=_

{ Ul — 2z -

Keterangan
n . besar sampel
Z2a . 2584
Zp - 845
3¢ slardar deviasi kelompok ekspras c-erbB2 negatf - 44, 22
p1 - rerala kelompok ekspresi protein c-erbB2 negatf . 12, 625

g 2 . rerata kelompok ekspresi proten c-erbB2 positif | 68, 5

Besar sampel yang didapal dan perhiturgan d alas adalah 10 Mengingat
pada peneltian e menggunakan 3 kelompok  maka sampel yang

dibdlubkan edalah 30 @rngan karsinoma doktal payudarg pendernla,
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4.9 Vanabel Penelitian
Pada penelitan i, karena dezain yang digunaksn adalah “cross

secthonal sfudy”, maka tidsk dicantombarn vanabel bebas dan vanabel
tergantunig. Tedapi variabel morfofungst yang berupa ekspres) pratein
c-arhB2 [protean onkogen, pemicu lumor), p53 (prolein gpoptosis dan
parbakan DNA)Y. pRb (prolein supresas. penghambal tumard dan MIB-1
(pratein akhwitas proliferas) sel) dapal danggap sebagar varishel bebas.
sedangkan variabel morfolog) {makroskopis dan mikroskopis) yang
bervpa diameter lumor  diferensias)  {bak, sedang  dan  buruk),
progresivias penumbuban (karsinoma insilu, invasf dan melaslasis) dan
grading Mmslopatolegis (rendah, sedang dan hinggr) dianggap sebagsy
variabel terganlung, kareng dipercaya lgrjgdl jauh setelah  variabel
marfefung s muncul
Pada penelitian ine, varrabel yang dileiti adalah;

1 elkspres protein pertcu furmor, c-erpB2

2 ekspres proten spoptosis dan perbaikan DNA s2) lumor, p53

3. ekspres prolain penghambat twmor. pRE

4  ekspres protein aktivitas proliferas sel lumaor, MIB-1

5 ukuran terbesar diameter tumor

% diferensiagi temor

¢ progrosiaitas pertumbutian lumor

8  grading usiopatolegis lumar karsinoma duktal payudara
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4. 10 Batasan Operasicanal

1 Karsinoma duktal payudare Merupakan keganasan epitel duktal
payudara [enis karsinoma dusdal (WOES © NET) dengan ukuran
diarmeter tumor, diferenziasi, progresivitas  pertumbuban dan
grading hislopatelegis  yang ditentukan dengan  pemenksaan
histopatologis, memakar mikroskop Cahaya

2 [Dhareter tumorKriteria American Joint Committe on Cancen/AJCC)
Marupakan ukuran diameter torbesar karsiooma doktal payudara
yang diukur secara tiga dimens: daram satuan <m

2 Difercnsiasi (Kotena Notngham Modification of The £ 1. System)
Bak: Sel tumor sedikil lBbih besar dan ukuran sel epitel duktal
pavudaid normal membian nti reqular, kromabin nt rata.
Sedang Sel tumor mempunyal ukuran dan bentek Jengan vanas
sedang. vesikuler. dan anak inli tampak jelas
Buruk. Sel tumor mempunyal ukuran dan bontuk yang sangat
bervarasi aldu ada sel dengan ukuran sangat besar.

4 Progresivitas (Kritena [UCC dan AJC-THM Sysilem)
Perumbuhan kargnoma duktal payudara yang berangsung dari
1ahap insitu, invasif dan metastasis (Kurnar 2005 ; Rosar J., 2004)

S (Frading histopatclogeskriteria Hatingham dModification System)

| Benivkan duktus (kelenjar)
Skar1:=75%

Skord 10 -75%
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Shor 3= 10%
n.  Chierensiasi sel bumor
Skor 1. baik
Skor 2 : sedang
Skor 3 : buruk
w. Jumlah mitosis (obyektif 40X, dalam 10 lap. pandang)
Skar 1. 0-9
Skew 210 - 13
Skar 3 =20
Grade | {low grade) : jumlah mla skor 3 - 5
Grade Il [moderalely grade) jurnlahb mifa skor & ~ 7
Csradde 1 (high grade) | umlah nilai skor 8 — & (Kumar
W., et al. 2005 ;| Rozai J., 2004)
6. Ekspres: pratein c-ermB2 (Kritena United Stafes Food and Drug
Agministralion (FOWA )
Fenilaian dan gradas: posibhlas pemenksaan imunohbistolamia
dengan menggunakan anhbodi monoklonal terhadap  prolein
c-erbBZ, yang Jdidasarkan pada Cara ukur; Chnilae secara semi
kuanmatf | visval dengan memakai mikreskop cahaya yang
berwarna coklat merah nyata pada membran sel epitel karsinoma
duktal payudara.
Skor O Membran sel lumor bdak terwamal Ftau tarwarnai lemah

kurang darn 10% darn sel tumor.
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Skor 1° Membran sel tumer terwarnal lemah secara fokal pada lebin
dari 10% =el tumaor.
Skor 2 Seluruh membran sal tumer terwarnal secara lemah sampal
sedang pada leih dan 10% sel tumor
Skor A Seluruh membran sel lerwamai secara kuat pada lebih dari
10% =el turrar.
Hasil . Negat{ - Skor 0 dan 1
Positif - Skor 2 gand (Kureda H | #004)
7 Ekspresi pratoin p23 (Kteda Tsuteai 5. ot al | 2004}
Fenlaian positivitas pemenksaan  imunohistokimia dengan
menggunakan anbibod manoklonal terhadap protein pod.
Skor 0. dnt sal lumor tidah ada yvang erwarnar [ bdak imunoreaktif |
Skor 1: Inti 28l turmor terwarnai (imunoreaktitt kurang dari 10%
Skor 2: Inti 5€] tumor tenwarnai (imunoregktif) pada 10 - 50 %
Skor 3 Inh 58l tumor terwamal [iImunoreakti!) pada lehih dan 50%.
Hasil . Megatil  Skar 0 dan 1
Positif | Skor 2 gan 3 (Yamashita et al., 2004)
kanker dikatakan positif untuk eksprasi pratein ph3. bifamana 10%
atay  lebih dan sel tumor  intinya  menunjukkan  rmonereakhf
B Exspresi pratemn pRb [Kntena Yamashia et al | 2004}
Penlaian  pomitivitas  pemeriksaan imunahistokifua  dengan

menggunakan anthbod monoklonal terhadap protein pRb
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Skor O Inti sel tumer fidak ada yang terwarnai { tidak imunareaktil )
Skor 1: Inbi sef lumor lenwarnai [imungreaktify kurang dari 10%
Zkar 2. b sel lumor tersvarnai [imungreaktit) pada 10 - 50 %,
Eker 3: deh 52l tumor terwarnai (irrunoreaktf} pada lebin dar 50%.
Hasil : Negalit . Skor 0 dan 1
Positif Skor ¢ dan 3 (Yamasiita &) a3, 2004)

Karker dikatakan positif untuk ekspres protein pRb, bilamana 0%
atau lehih dari sel tumar intinya menunjukkan imunoreak G

9 Ekspres: orofein MIB-1 (Kmtena Tsutsu 5o, et al | 2004)
Ferilaian  positivitas pemenksaar  imonohistokimia  dengan
menggunakan anhbaodi monoklonal terhadap protemn MiB-1
Skor 0 inb el fumor tidak ada yang terwarng [ tidak imuroreakdF |
Shkor 17 Intt 2] turror tenwarndi (imunaneaktif korang dan 70%.
Skor 2 Inll 22l tumor terwvarndi (imunoereaktity pada 10 — 50 %
Skor 3: dnb sel tumor terwarnai fmurareaktify pada lebin dar S0%.
Hasil . Negahf . Skor U dan 1

Poginf  Skor 2 dan 3 (Darenzing et al, 2004)

Kanker dikatakan positif untuk ekspresi grotein MIB-7, bilamana
10% atau lebih dari sef tumod intiviya menunukkan imunoreaktif.
yang berartt bahwa sel kanker mengalarni proiferas  atau
pembelanan ser secara bedebinan (Tsutsui 3 et al | 2004)

10.Ek=prest  gen: Merupakan  kontricus  ekspresi gen dalam

menentukan perbedaan kordisl Karsinoma duktal payudara pada
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berbagar diameter, dferensias, progresivias perumbuban  dan
gracing hestopatologis tomor

11. Prolferasi =2l Merugakan keadaan sel dengan ekspresi gen
pengendall siklus 38, yarng reenunukkan sel memperbanyak din

dengan cara membelah din

4. 11 Kriteria 3ampel dan Kriteria Inklusi

4. 11. 1 Knteria sampe/|
1. Umur 30 sampai 7o fabun
2. Jenis kelamin perermpaan
3. Tidak menderta necplasma atau keganasan lain
4. Tidak randerita penyakil infaksi secara kfims
5 Penderita dari poliklinik Bedah Onkclogi RS O Soetomo
surabaya dengan diaoposis karsincema duktal payudara secara

klims dan morfologis

d.11.2 Kriteria inklusi kelompok kasus
Fanderita dengan pemerksaan histopatotogs karsmoma duktal
payudara yang dilakukan gperasi untuk perdama kal.
Jdenis  kanker secara histopatologis adalah  karsinoma  duoktat

payudara (NOS F MST1Hinsitu, invasive dan metaztasis
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4.12 Cara Kar)a

1 Pgngambilan sampel peneilan yany berupa blok  parafin
karsinoma duklal payudara dilakukan di Bagian'SMFE/Instalasi
Fatologi Anatomi FK Unair { RSU Cr Soetome Surabaya,
Pengambilan sampel berdasarkan data di Bagian £ SMFEY Instalasi
Patolagi Anatomi FK. Unar ¢ RSU. Or. Soetomao, kemudian
berdasarkan rekam medik slatus penderita terzebut, ditentukan
variabel morfologis penehtian karsinoma duktal payudara.

2. Pemerksagn histopatologic dilakukan dv Bag / SMFY Inst Patolog)
Anatorni FE. Unair f R3U. Dr. Soetomo, sesuai dengan data yang
fersedia.

3. Polong dalam (ulang j blek paraffin unhok shide unstsin dan dibuat
sebanyak & buah, 4 shdde unluk permenksaan imunchistakimia
terhadap ekspresi protein c-erbB2, pbd, pRb dan MIB-1, serla
2 glighe unituk kgnirgl negatif dan positif,

4. Penilasian grading histopatologis  berdasarkan  pada  kiteriz
Nodwgham Moagdicalion System). Dengan 3 unsur penilaian, yaity;

A, Bentukan dukius {(kelemyar)
Skar 1> 75%
Skor 2 10 -7
Skor 3 < 10%

B Diferengias: sal lurnor

Skor 1 balk
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Skor 2 sedang
Skor 3. buruk
C. Jumlab  ritosis  (obyektif 40X dalam 10 lap
pandang)
Skor1-0-49
Skar 2 10 =14
Skor 3 = 20
Drsamping itu juga divkur diamealer terbesar dari tumor secara tiga
timens
Pemeariksaan amunahistekirms
Sampel yang memenu kntena peneliian diakukan pemediksaan
imunohistckimia dengan menggunakan tebrk imunoperoksidase
terhadap ekspras protein c-erbB2, p53, pRE dan MIB-1 pada blok
yang sama dengan blek parafin yang telah dipulasi dengan melods
rutin . Hematoksibn-Easin - pada  pemeriksaan  histopalologis
Femerksaan imunohistokimia dilakukan di Divisi Iimunohistokimis
Bagian / SMF f inst Patolog Anatomik FK Unair 7/ RSU Dr.
Soetome Surabaya, dengan langkah- langkah sebagar berkut -
a. Jaringan dipotong 4 mikron pada siide yang sudah di-costed
dengan poly Ldysin, preparasi sediaan dilakukan inkubasi
pada suhu ruang (37°C) selama semalam {Sver nighty atau

pada suhu G0°C =elama 15 menit

[l
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Sediaan dibvarkan pada subu kamar sampar dingin, selama
10 — 13 mentt

Sadigan ddeparafinisasi dengan dimasukkan dalam Caran
xylal L1, dan 1, masing- masing selama & menit. dan
selanutnya dilzkukan rebrdrasi dengan  alkohal  absolot
alkohael 95%. dan 80% . masing- masng sefama 5 monit
Sediaan dicuec dengan larutan Tris.

Sedizan dimasukkan dalam larutan hidrogen peraksidase
metanol §.5% selama 10 mert

Bediaan dicuc dengan aquadeast

Sedizan dmasukkan ke dalam larutan antigen retnigval
(cirafe buffer — pH B), kemudian dimasukkan ke dalam
rmicowave dengan temperalur tingg sampar maendidin, lalu
diturunkan  pada temperatur medium, masmg-  masmng
selama 10 menit. Kermudian didinginkan selama sekitar 10
memt

Kemudian sediaan dicoo dengan larutan Tris, sebanyak 3
kall masing- masmng sefama 3 menit.

[lakukan &acking terhadap aklivitas non spesilik dengan
serum rnormal (3% NHS}) selama 10 menit. unluk mengurangi
pewarnaan latar belakang yang tidak spesifik

Selanutnya dilakupkan inkubasi dengan antibod primer, pada

suhu kamar selama 1 malam Prosedur dilgkukan untuk

[FF
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seliap  antibodr pnmear yang  berupa  mowse  ankbody
manacional | yaitu c-erbB2, pS3. pRb dan MIB-1 Demikian

juga selanutnya, dilakukan untuk setiap antibodi.

. Cuo sediaan dengan lamutan Tris sebanyak 3 kali, seliap

kah selama 3 menit.
Inkubasi dengan anbbody sekunder (biofinpaled secondary
anfibody) BGRA (Biotimplated Goatl Anfi- Rabbid) pada suhu

karmar selama 30 manil.

. Cuci sedizan dengart larutan Tris sebanyak 3 kali masing-

rasing selama 3 menit.

. Inkubasi dengan Slreptavidin-Biotr Peroxidase (reagensia

pembawa [abel enzim yang belum berwarna), selama 10
menit.
Cuci dengan lanilan Tris sebanyak 3 kali, masing- masing

selantg 3 et

. Inkubasi dervan larutan chromogen DAB selama 10 menil.

Fada prozsedur ini lefadi reaksi enzimalik, dimana H202
melepaskan (2 |, dan DAB akan lercksidas menadi
prespitat yang berwarna coklal.

Cucl sedizan dengan air mergair

Dilakukan counter sfain dengan Hemaloxyhn Lilie Mayer.
selama 2 menit

Cuf dengan air mengalr atau aguadest

{08
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. Dehidras dengan alkahal 80%, 95% dan absolut, masng-
masing selama 3 menirt
v Clearing dalam 3 kait caran xylgl, masing- masing selama 3
menit
v [hkeringkan pada suhu kamar atau pengefing, sampai
karing.
w  Mounting dengan entedan dan kaca penutup.
Fada setiap pemeriksaan, disenakan kontrol dengan menggunakan
janngan karcinoma duklal payudara, sebagal prosedur pulasan dan
slandar penghlizn
Fenilaran ekspras pratein o-erbB2
Oinilar secara serm kuanttalf visuval dengan mikroskop cahaya.
teriadapy sel yang lerpulas berwarna coklal merah nyata pada
rmambran =al lumor
Skala peniiaian adalah
Skor 0. Membrart sel tumor frdak terwarnai alau terwarmar lemah
< 0% dan sel imor
Skor 1: Membran sl terwarngr lemah secara fokal pada > 10% dan
Se| lumeor.
Skor 2 Seluruh membran sel terwarnai secara lemah sampai
sedang pada > 10% dan sl tumer
Skor 3 Seluruh membran sel terwarnal secara kuat pada = 10%

dar sel tymar

[
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Hasl perslaian disebut neganf kalau skor 0 dan 1. sedangkan
positif kalaw skor 2 atau 3. {Kurcda H | J004)
Pada pereltian n gemua zampel jenngan karsinoma duklal
payudara, dimana sel yang terwamai pada selwuh permukaannya
dihileng dan dijumlah per 2{0) st tumor

7 Penlaian ekspresi protem pba
Dindai secara semi Kuanblauf wisual dengan mikroskop cahaya,
terhadap sel yang terpulas berwarma coklat perak nyala psda inli
sel tumar
Skala penilaan adalah
Skar O Inh sel tumor lidak ada yang lerwarna { Hidak imungreaklif
Skor 1° Inh sel tumor terwarnai (imonoreaktf) kurang dan 10%.
Skor 2. Inti se] tumor terwamai Imunoreaktif) pada 10 — 50 %
Skor 3: Inti sal tumor terwarnai {imunoreakiif) pada lebih dari 50%.
Hasil - Megatl | Skar o dan 1

Positif - Skor 2 dan 3 {Yamashitg et al., 2004}

Kanker dikalakan posthf uniuk ekspres pratein p5S3 0 kalaw 10%
alau rebih dan sel bamor intinga menunjukkan imuncreakbl. { Tsutsu
3. 2004) Int sl yarey wnunoreakhf tampak lerpulas berwarma

coklal merah nyala
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& Penlgian ekspres protein pRb
Dintta secara semi kuanbtabf wisual dengan mikroskep cahaya,
terhadap sel yang terpulas berwarna coklal perak rivala pada intr
sel tumcr
Skala penilaizn adalah
Skor 0. Inb 52l fumer idak ada yang terwarnai { hdak imunareakhf |
Skor 1 Inb sel turnar terwarnad {imunareaklify kurang dan 10%
Skor 20 Int 8ol tumor terwarnal {imunoreaktif) pada 10 - 50 %.
Skor 3. Il sel tumor terwarna: {imunareakfy pada lebdh dar S0%.
Hasi - Megatf - Skor 0 dan 1

Positf . Skor 2 dan 3 {(Yamashita et al., 2004}

Karmker dikatakan postd untuk eksores) proten pRb. kalao 10%
atal lebih dan sel tumar intinya menurokkan imunoreaktl, [Taotsw
5. 2004) Inh sel yarw mmunereaklif lampak terpufas berwarna
toklat marah nyata

2 Perlaian ekspres protein MIB-1
Cirmlai secara semd kuantfatf visual dengan mikroskop cahaya.
lerhadap sel yang lerpulas berwarna coklat perak nyata pada inti
s tierr
Shkala pernlaian adalah
akar & dntr sl tumar hdak ada yang lerwarna ( hdak imunoreaktif )
Skor 1 Inb sel tumar kepaanan (munoreaklif) kurang dan 10%

akor 2 Inb el tumor terwarnal imunoreskhf) pada 10 - 50 %
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Skor 3 Int sl twmor terwamar (imunareaktif) pada lebib darr 50%.
Hasil . Negatf ; Skor o dan 1

Positif : Skor 2 dan 3. {Derenzim et al | 2004)
Kanker dikatakan positf unluk skspresi prolain MIB-1, kalawr 10%
atau lebih dari sal turngr mtinya matunjukkan munoreaklf, dan
dikalakan babwa sel kanker mengalami proliferasi yang berlebihan.
(Tsulst 5., 2004 Inti sel yang imuncreaklif tampak terpulas

berwarna coklal merah nyata.

4. 13 analisis Data

Terhadap data yang diparoleh, dilzkukan anglisis statistik dengan
menggunakan melgdea mullivariat (Manowya).

4.14 Etik Penelftian

Etk penelitian ditakukan dengan mengacu pada kaidal yang
beraku. Ethical clearance dan Komisi Eftk Penelitian Fahkultas Keadokieran
Linrversitas Sirtangga f Rumah Sakil Umum Dr. Soetomo Surabaya, dapat

dilthal pada lembar tampiran
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HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Data Penelitian

Bari hasl pengumpulan sampel yang diperaleh dar laporan hasil
pemeriksaan histopatologis di Bagian / SMF [ Inslalas) Patolog Anatomi-
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga f Bumah Sakit Umom D
Soelomo Surabaya, dengan dasar knteng inklus) yang telah ditetapkan
dan pertifungan besar sampel, diperalen 3 sampal untuk diteili.

Drar 30 sampel yang diledti. idapatkan usia pendenta karsinoma
duklal payudara bervarnas dan 32 sampai &4 iahun, dengan rerala (mean)
adalzh 453 tahun. Kasus karsinorma duklal payudara (KDFD) terbanyak
tenach pada kelompok Us1a anlara 40 sampai 49 ahun,

Dan 30 sampel yang diteliti, ddapatkan lokas tunor pada penderita
KOFD kanan sebanyak 18 grang atau 60 % sedangkan pendenla KDPD

kiri sebanyak 14 arang atawy 40 %

Tabel 5.1 Ekspresi c-erhbBZ, ph3. pRE dan MIB-1 pada Berbagai Diametad.
ilerensias. Progresivilas dan Sreding Heslopalologe KDFD insily

. Mo | Diameter | Diteensias | Priogiosedas © Grade T N EI-:5|:|re5! Froer ___ ~ .
: , femi ] oaaq o 1Y cerbB2 - J*—E e P_H_'J_ MiE-1
A | 3 dnsto T LT WA r [_ a1
RN ] 3 o Tsiu T T THE [ il
3, 18 3 Tt T T TR i _r: o E,: -
4 55 1 Instw - BT w7 e T e
L O ! _Insdg - 14 4 A e i
; 3 3. B e SR PR SRR
1 4 Insdl . [ - R R [
b ik 3 Inielas i "oz T o6 T TaE 15
n B 3 Y T
1 4 i nsw - 1% T PE 13 44

[+
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Dari 10 sampel yang ditelib, didapatkan usiz pendenta KOPD Insitu
bervaniasi dari 35 sampa 64 tahun, dengan rerata {mean) adalah 48,7
tahun. Kasus KOPD Insid terbanyak tenadi pada kelompok usia anlara 40
sampai 49 tahun.

Dari 10 sampel yang diteliti, didapatkan babwa ukuran diameter
besar wumar penderita KOPD Insitu bervariasi dari 1 an sampai 18 om,
dengan reraia {(mean) adalah 5.5 em. Kasus KOPD Insitu terbanyak terjadi
pada kelompok ukuran diameter fumor s 2 cm dan > 5 om,

Cran 10 sampel yang diteliti, didapalkan bahwa diferensiasi lumor
penderita KODPD Insibu 9 kasus atay 83% adatah buruk dan 1 kasus atau
10% berdifarensiasi baik dari seturuh kasus KDPD Insitu,

Dan 10 sampel yang diteliti, ddapatkan bahwa ekspresi protein
c-erpB2 sel wmor penderita KDPD Insity bervariasi dan negatif sampai
posibf. Kasus KODFD Insitu yang menunjukkan reaksi positf adslah 4
kasus, atau sebesar 40 %.

Dari 10 sampel yang diteliti, dapatkan bahwa ekspresi protein p5sa
sel wmor penderita KOPD Insity bervanasi dar negatif sampai POsTif.
Kazus KOPD Insitu yang menunjukkan reaksi posifif sebanvak 3 kasug
atay sebesar 30 %.

Dan 10 sampel yang diteliti, didapatkan bahwa skspresi protein
pRE =&l tumor penderita KDPD Insifu bervariasi dan negalif sampai postif.
Kasus KOPD Insitu yang menunjukkan ekspresi positif sebanyak 3

pendeanta atau sebesar 30 %.
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Cari 10 sampe! yang ditelit, didapatkan bahwa ekspresi protein
MIB-1 sel tumor penderita KDPD Ingity bervariasi dar negatif sampai
posilif, Kasus KDPD Insitu yang menunjukkan ekspresi pogitif sebanyak 3

pendenla atau sebesar 20 %,

Tab#l B.2 Ekspresi c-erbB2, pAd, pRb dan MIB-1 pads Berhagal Dliamealer,
Difovensigsi, Frograsivilaa gan Srmegieg Histopalologi KLHED fnyaait

Ho | Diometer | Difwrergies | Progresnitcs | G Eksprwsi Prodwin
. __tom] (12 (1.3 fcemBl | ps3 | pRb | MIB
1 3 z Ivreasit 2 120 BE g ' 1z
21 35 ] Hyvesil 3 1\ T3] 12 [T 10
3; 4 | .3 Ireasit 3 19 B4 G _ | &8
I 4 i5 F L' 1 175 ] 56, ]
5§ 3 2 _|  Invasi S-S N L I - I a [, 1+ ]
B 1 4 2 IFH AP 2 B F¥ oM 23
_t 45 4 03 fnwaaif K @y e [ & |
8 3 3 T ] 15 15 F [] i1
8] W i 2 s 2 o i 5 & r
10 F] 7 Al ] 158 E] I B |

Dari 10 sampel yang oitelti didapatkan usia panderta KDPD
Iivasif bervariasi dar 33 sampal 56 tahun, dengan reratz (mean) adalah
45 5 tahun, Kasus KDPL Invasit terbanyak tenadi pada kelompok usia
antara 40 sampai 49 tahun,

Dari 10 sampel yang diteliti, didapatkan bahwa ukuran diameler
twnar perderita KEPD |nvasif bervarasi dan 1.9 cm sampai 10 em,
dengan rerata {mean) adalah 4.05 cm. Kasus KDPD Invasif terbanyak
terjadi pada ksompok ukuran antara =2 crm sampai 3 5 cm.

Dari 10 sampa yang diteliti, didapatkan bahwa diferensiasi fumor
pend=rita KDFD Invasif bervariasi dan sedang sampm boruk. Kasus
KDPL Invasif terbanyak terjadi pada kelompok diferensiasi sedang, yaitu 6

pendenta atau sebanyak G0% dan selivuh kasus KDPD Invasit.
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Cari 10 gampel yang diteliti, didapatkan bahwa ekspresi protein
c-atbB2 el tumor penderta KDPD Invasif bervariasi dari negalif sampai
positif Kasus KDOPD Invasif yang rmenunjukkan ekspresi posibf, yaitu &
penderila atau sebesar GO %

Dari 10 sampel yang dilelti, didapatkan bahwa ekspresi prolein p53
zal tumor pendenla KOPD Invasif bervanasi dari negatit sampai poszitif.
Kasus KDPD Invasi! yang menunjukkan ekspresi positif sebanyak
4 penderita alau sebasar 40 %

Dari 10 sampel yang ditelti, didapatkan bahwa ekspresi protein
pREb sal wumgr penderita KOPD Invasif bervanasi dard negatif sampai
posilif. Kasus KDPD Invasit yang meanunjukkan ekspresi positif sebanyak
2 penderita stau sebesar 20 %,

Dan 10 sampel yang ditelili, didapatkan bahwa ekspresi proten
MIB-1 =&l wumor penderita KDPD Invasif bervanasi dad negatif sampai
positif. Kasus KDPD invasif yarg menunjukkan ekspresi positif sebanyak

A penderita atau sebesar 30 %%,

Tabed 5.3 Ekgpregi c-erbB2. p33, pRb dan MIB-1 pada Berbagai Dlizmsisr,
Diferenawmsi, Progresivitas dan Grading Hislopatolog KDPD Metastasis

N4 | Diametpr | et | Frogretivaas [ Grrds Ekspresi Protein
[ _'[“""J'_ ]_. -3 ~1_ r'U-?-“-] | B3 | pRA RAIE-T
[~ 1 3 Mulasizss | 3 3z T 1 2% |
N _1 } £ ] Measess 2 1E| 2 a4 ig

3 I Mulaniasiz | 3 | 154 | a4 3 18
(4 [ 2 . 3 | Metaniaan 3 19 B BE | 147

5 [T T3 T T Wemsteg | 3| W 18 18 5
6 _ B j. 3 Melaamm | 3 | 18 ] 86| &2 &
71T T3 T Melastagis | 3 56 12 23 5
B 4 T 7 3 | Mdeusis 3 8 da e T 3 ]
N 2 _ 37 Metastasm | 3 | 02 108 1% 1781
1! 15 3 [ Reaswn [ 3 a8 | vee_ | 38 FE
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Pan 10 sampel yang ditelit, didapatkan wsia penderita KDPD
hMetastasis bervariasi dari 32 sampai 50 tahun, dengan rerata {mean)
adalah 407 tehun, Kasus KDFD Metaslasis terbanyalk lerjadi pada
kelompok usia antara 30 sampan 32 lahun.

Dar 10 sampel yang diteliti, chdapatkan bahwa ukuran diameter
tumer perdenta KDPO Metaslasis bervanasi dar 1 sampan 8 cm, dengan
rerata {mean) ad=lah 3,35 cm. Kasus KOPD Melaslasis terbanyak teqad
pada kelompok ukuran = 2 om

Darr 10 sampel yang ditelib, didapalkan batwa diferensiasi lumor
penderita KOPFD Metastasis bervangsi dard sedang sampal buruk. Kasus
KDPD Metastasis lerbanyak lenadr pada kelompok diferensmas buruk,
yaitu 8 perndenta atau sebanysk 90%.

Dari 10 sampe| yang deelitf, didapatkan bahwsa ekspresi proten
c-erbB2 s&l lumor penderita KDPD Meiaslasis bervariasi dar negatif
sampai positif. Kasus KOPD Metastasis yang menunjukkan ekspres
posif, yaitu sebanyak & penderita atau sabasar B0 %,

Dar 10 =ampel yang diteliti, didapatkan bahwa ekspresi prolein p53
sel tumor penderila KDPD Matasiazis bervariasi dan negatf sampai
positf. Kasus KDPD Metastasis yang menunjukkan ekspresi postif, yaifu
¥ penderita atau sebesar 70 %

Dari 10 sampel yang dilelh. didapstkan bahwa ekspresi protem

pRE sel lumor penderta KOPD Metaslasis bervariasi dari negatf sampa
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positif. Kasus KDPD Metastasis yang menunjukkan ekspresi posilif
sebanyak 9 penderila atau sebesar 50 %,

Dari 10 sampel yang ditelli, didapatkan bahwa skspres: protein
MIB-1 sel tumor penderita KDPD Metaslasis bervanasi dart negalif sampai
positf. Kasus KDPD Meatastasis yang menunjukkan ekspresi posihf, yailu

sebanyak 5 penderita atay sebesar 50 %

5.2 Data Ekspresi Protein pada Berbagai Variabel Penelitian

5.2.1 Ekspresi c-erbB2 pada berbagai ukuran diameter KDPD insitu

Tabel 5.4 Ekspresi Protein c-erbB2 Fada Berbagai Ukuran Dlameder KDPD insiu

e

M e embiEl

v Digmeter Twmar {om) 5 3 3 3 Jumrah { % )
I >, — <. 2 Ao
L _ZEEEd F - E -l _ 2w
1 5 [ - aelyr S - 4 (40 So)
: C Tatal | ERage— S 4 10 {100 %}

Dari 10 sampel yang diteliti, didapatkan bahwa ekspresi protein
c-erbB2 sel anngan tumar penderila KDPD Insitu bervariasi dari O sampai
3+ padz berbagar ukwan dizmeter wmor. Kasus KDPD Insitu dengan
ekspresi protein c-erbB2 posiif terdapat pads kelompok ukuran fumer
kurang darn atau sama dengan 2 cm {3+] dan lebih darr 5 cm {3+, yaitu
masing- masing sebanyak 2 penderita atau 20 % Sedangkan KDPD
dengan ekspresi protein c-erbB2 nilai O terjadi pada semua kelompok

ukuran diamelgr lumor, yaitl masing-masing 2 penderita atau sebesar 20
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| [

% Didapatkan kesan bahwa ekspres) c-erb8Z yang berlebihan bhdak

terdapat pada kelompok ukuran diameater besar tumor lerentu.

5.2.2 Ekspresi c-erbB2 pada berbagai ukuran diamatey KDPD invasif

Taba! 5.5 Exapresi Protein c-2rbB2 Pada Berbagai Lkuran Dismater #0DPD nvasit

- _ _ - .
! Diameter Tumar {emy | 5 [E“‘F“E' E'E;}B?, 3 Jumiah { % ) i
| S S . S —_

=2 - - - S - - L R,
L 2axxh 4 [ - - 2 ~ B0 %) !
Y T e S A DA R I =X
- “Tatal 3 - i 0 s T T Toion %) i

Dari 10 sampel yvang diteliti, didapalkan bahwa ekspres prolein
e-erbB2 sel lumor penderita KDPD Invasif bervarnias dar relai O sampai
3+ pada berbagan vkuran diamater tumor. Kasus KDPD Invasif dengan
ekspres protein c-erbB2 positif terdapat pada semua keiompok ukuran
tumor | yaitlu masing- masing sebanysk 2 pandearta atau 20 % pada
kelompok diameter £ 2 dan 2 < x £ 5, dengan nilai 3+ dan kelompaok
diameter > 5 cm sebanyak 2 pendenta atau 20 % dengan nilai 2+ dan 3+
Pada penelitian ini KOPD dengan ekspresi protein c-erbB2 nitai O leradi
pada kelompok ukuran Wwmor 2 < x 5 & yaitu sebanyak 4 penderita atau
sebasar 40 %. Didapalkan kesan bahwa terjadi ekspresi c-erbB2 yang
berlebinan udak lerdapat pada kedompok ukuran diameter besar tumor

lerfentu.
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5.2.3 Ekspresi c-erbB2 pada berhagai diameter KDPD metastasis

Tabel 5.6 Ekspresi Prodein c-orbB2 Pada Berbagan Ukuran Diameter KOPD

Metasiasia
o ) ,
Diameter Tumar (o) } D—-]Ehﬁfresl_lc'er;a?l 3 ' Jumlah [ %} :

! =2 A B U WU SN 11 k. B

L 2ensh SR R B T 2 {30 %)

- a3 T S - £ )

I Tatal CoF i _ 4 4 o __wundety

Dare 10 sampel yang ditell, didapatkan bahwa ekspresr protein
c-erbB2 sel janngan tumar pendenta KODFD metastasis bervanas dan mka
0 sampal 3+ pada berbagal ukuran diameter lurmor. Kasus KDOPD
metasiasis dengan ekspresi poten c-erbBZ  posihf terdapal pada
kelompok ukuran diameter lumor kurang dari atau sama dengan 2 cm
sebanyak 3 kasus (%) dengan penngian 2 penderila dengan nilai 1+
dan 2+ serta 1 pendenla dengam nilal 3+ | 2 < x 5 5 em sebanyak 2 kasus
(20%) dengan milai 2+ dan 3+ masmg- masing 1 penderita dan lebih dari 5
cm sebanyak 1 kasws pendenla atau 10 % dengan rhlai 3+ Sedangkan
KOFPD dengan ekspresi protein c-erbB2 nilai 0 terjadi pada semua
kelormpok  ukuran lamar, yaltu masirk masing 1 pendenta (10%)
Fhdapalkan kesan bahwa terjadh ekspresi cerbB2 yang berlebiban
lerdapat pada kelompok ukuran diameler besar lomor tedeniu, yailu

ukuran besar KDPD = 2 cm
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5.2.4 Ekspresi p33 pada berbagai ukuran diameter KDPD insitu

Tabel 5.7 Eksprasi Protein p§3 Pada Berbagar Ukuran Diameder KOPD Insilu

Ehamet&rTumnr{m: ! 5 E:W"TSi—P? — = Jumdat [ % } |
T s S T A B X I
XTI S N T N A R 7 (20%; J
L I it AT
] Toal 0 _ L F_1_3_| i ___Teneody |

Dari 10 sampe! yarg dibelit, ddapatkan bahwa ekspres protem pb3
sel tumor pendenta KOPD Insity bervanasi dar 1+ sampai 2+ pada
berbagal vkuran diameter jaringan lumor. Kasus KDPD Insitu dengan
ekspresi prolgin p53 positif terdapal pada kelompok uokuran diameler
@ringan tumoar kurang dan alau sama dengan 2 cm (nilai 1+ dan 2+,
masifng- masing 2 kasus penderta ), 2 < x = 5 om (nilan 1+ dan 2+,
masing- masing 1 kasus pendenta ) sedangkan KDPD kelompod dengan
diameler Wwmor = 5 om mengeksprasikan prolem pb3  dengan nilai T+
terjaci pada 4 pendenta atau sebesar 40%. Didapalkan kesan bahwa
terjadi eksprest po3 yvang berfebinan tidak lerdapat pads kelompok wkuran

diarmetar basar lurmnar lerfentu.

5.2.5 Ekspresi p53 pada berbagai vkuran diameter XKDPD invasif

Tabel 5.8 EksHes] F'rulE'rn pE3 Pada Berbagai Ltkuran Diameter KDPD Invasif

Diatmeter Tumar ey |, - E:ES"T' [’g? —-—-T—! Jumiah { %) 1
o TEFCTITITLTT TR _-__E___ 270 %)
! SERER L _i_jp_E_i_4_. - | 6 (B0 ") _1’
LS - b ‘_____7“.@_!____..
| Tatal i . B 1 4 T '
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Dari 10 sampel yang dilelili, ddapatkan bahwa eksprest protein pS3
sel tumor penderita KDPD lnvasi bervariasi darl 1+ sampai 2+ pada
herbagai ukuran diameler jarngan tumor. Kasus KDPD Invasif dengan
ekspresi protein ps3 dengan nilai 2+ lerdapat hanya pada kelompok
ukuran tumor 2 = x £ 5 ern, yaitu sebanyak 4 pendenta (40 %) Sedangkan
KDOPD dengan ekspresi prolein pod dengan nilai 1+ terjadt pada semusa
kedompok ukuran diamater lumar, yailor masing- masing 2 pendenta aiau
sebesar J0%. Didapatkan kesan bahwa terjadi ekspresi pb3d yang
bedebihan terdapal pada kelompak ukuran diameter besar tumor tertentu,

yailu pada kelompok ukuran 2 <x =5 cm

5.2.6 Ekspresi p53 pada berbagai vkuran diameater KDPD metastasis

Tabel 5.9 Ekspresi Protein p33 Pada Berbagai Ukuran Diarmetar KOPD Melasiasis

— KEpresi — e ey
Dharmeicr Turnor () 3 E1 p';a g Jumlah [ % } |

"' B . — = 3 1 _._§L5“_"i‘l_._.d_‘l
- 2ExEs W T T 3 {30 Yo}
- P s 1 1 - Z {20 %) _
_ Tatal e gl o R e B o 10000% |

Dari 10 sampel yarky dileht, didapatkan habwg eksprest protein ps3
sel tumor penderita KDPD Metastasis bervariasi dari nilai 1+ sampai 3+
pada berbagai ukuran diameter tumor. Ekspresi protein ps3 pada KDPD
hetastasis fterdapat pada kelompok uvhuran diameter = 2 om
dengan mdaiT+ sgbanyak 1 kasus (10 %}, nrlai 2+ sebanyak 3 kasus
{30 %) dan rrlai 3+ sebanyak 1 kasus (10 %). Kelompok ukuran diameter

2 < x =5 cm pada nilal 14, 2+ dan 3+ masing- masing 1 kasus (10 %),
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sedangkan kelompok > 5 eam pada nilai 1+ dan 2+ masing- masing 1
kasws {10 %). Kasus KDPD Metastasis dengan ekspresi protein p53 pogihf
terdapal pada semua kelompok ukuran dizmeter tomar yaitoe 5 2 om
4 penderita atau 40%), 2 < x 5 5 em (2 penderita atau 20%), dan = S cm
yaity sabaryak 1 penderita {10 %). Sedangkan KDPD dengan ekspres
protein pS3 negalif terjadi padsa semua kelompok ukoran diameler tumor,
yaitu masing- masing 1 penderita atau sebesar 10% Oidapatkan kasan
babwa lerjadi ekspresi pS2 yang berisbihan lerdapat pada kelompok
ukuran diameter besar Wwmor tenentu. yarll pada kelompok ukuran

=2 cm.

5.2.7 Ekspresi pRb pada berbagai ukuran diameter KDPD insitu

Tabel 510  Ekspresi Prodein pRE Pada Berbagai Ukuran Crametar KDPD insiu

! Criameter Tumor {em) 5 Efsmi p?h - Jurrah [ %

b - 22 et e [ ey dEnw
Fixis - 2 B e T
- SR B |* i L - 4 (40 %} _
Total . BRE = 10{100 %)

Disertasi

Dari 10 sampel yang ditelit, didapatkan bahwa ekspresi protein
PRE sel tumor penderita KDPD Insitu bervariasi dari 1+ gampai 2+
rada berbagar wkuran diamelar tundr. Ekspras protein pRE pada KDPD
Insitu terdapat pada kelompok ukuran diameter = 2 om dengan nilai 1+
sebanyak 2 kasus {20 ‘%) dan mla 2+ sebanyak 2 kasus (20 %)
Kalompok wkuran dameter 2 < x €5 em pada mia 1+ sebanyak 2 kasus

(£0 %), sedangkan kelompok > 5 om pada nilan 1+ dan 2+ masing-

-,
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masing 3 kasus {30 %} dan 1 kasus (10 %) Kasus KDPD Insilu dengan
ekspresi prolein pRb positif terdapat pada kelompok ukuran lumor kKurang
dari atau sama dengan 2 am dan 2 < x £ 5 om, yailoe masing- masing
sebanyak 2 penderila (20 %) dan 1 penderita (10%). Sedangkan KDFD
dengan eksprasi protein pRb negatf tenad pada semusa kelompak okuran
diameatar tumor (£ 2 ¢m, 2 < X =5 om dan > 3 cm), yaitu masing- masing 2.
2 dan 3 pendenta atau sebesar 20 %, 20% dan 30%. Didapatkan kesan
batwa lerjadi ekspresi pREb yang berlebihan terdapat pada kelompok
vkuran besar tumor tereniu, yailu pada ukuran dismeler besar fumor

Z2cm.

5.2.8 Ekspresi pRb pada berbagal ukuran diameter KDPD invasif

Tabwl 5.11 Ekspresi Profen pRb Pada Berbagai Besar Tumar KDPD Invasil

Chiawriedar Tewraor {Crm)

. E:EF'EH pRb . Jurnlan { % ) !

77 N 1K |

—

- __ _B{EDM _

Disertasi

g

LR
1
2

G AN :
1 L ]_ 2 120 %) _
I 1. __ 101t

Car 10 sampel yang diteliti. didapatkan babwa ekspresi proten
pRb sel tumor penderita KDFD invasif beryariasi dari 1+ sampai 2+
pada berbaga ukuran digmeter lumor. Ekspresi proteirn pRb pada KDFD
vasif lerdapat pada kelompak ukuran diameter = 2 cm dengan nitaj 1+
sebanyak 1 kasus (10 %) dan M3 2+ sebanyak 1 kasus (10 %)
Kelompok ukuran diameter 2 < x = 5 om pada nilai 1+ sebanyak 6 kasus

(B0 %) sedangkan kelompok > 5 cm pada nilar 1+ dan 2+ masing-
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masing 1 kasus (10 %). Kasus KDPD Invast dengan ekspresi protein pRb
posilif terdapat pada kelompok ukuran diameter tumod Kurang dagqi alad
sama dengan 2 om dan 2 < x £ 5 cm, yaily masing- masing sebanyak 1
penderita {10 %) Sedangkan XDPD dengan ekspresi protein pRb negatif
terjadi pada semua kelompok ukuran lumar (2 2 om, 2 < x 3 5 em dan
= & ern), yatu masing- masing 1, 6 dan 1 penderita atay sebesar 10 %,
50% dan 10%. Didapatkan kesan bahwa lerjadi eksprasi pRb yang
barlebilhan tidak terdapat pada kelompok ukuran diameler besar wmaor
terteniy, tetap skspresi protein pRb negatd erbanyak didapalkan pada

vkuan ZA<-=5com.

5.2.9 Ekspresi pRb pada berbagai ukuran diameter KDPD metastasis

Tabel 5.12 Ekspresr Protein pREb Pada Berbagar Ukuran Disvneter KDOPD Metaslasic

e

‘Ekspresi pRb

Disertasi

1

Diamalar Toamar (o) | — R 3 3 Jurmiah [ % ) i

] — Jl . |

<7 - 2 1A i 5 {50 %) '

L 2<xs5 1= 2 1 - ___5‘-13':!‘&}______|
, > 5 - 1 1 » 2120 %)

|___Tcial_ = NN ™ ;5 5 - 0100 ) I

Car 10 sampel yang diteliti, didapalkan bahwa ehkspresi protemn
pRb sel tumor penderita KDPD Metastass bervariasi dari 1+ sampai 2+
pada berkagai ukuran diameter twmor. Eksprasi protein pRb pada KODPD
Metastasis terdapat pada kelormpok ukuran diameter = 2 cm dengan nila
1+ sebanyak 2 kasus {20 %) dan nilai 2+ sabanyak 3 kasus (30 %)
Kelompok uvkuran digmeter 2 < x £ 5 om pada nilai 1+ sebanyak 2 kasus

(20 %) dan nilar 2+ sebanyak 1 kasus (10 %), sedangkan kelompok > 5
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cm pada nilar 1+ dan 2+ masing- masing 1 kasus [10 %), Kasus KDPD
Metastasis dengan ekspres protein pRb positif lerdapat pada kelompok
ukgran turmor kurang dan atau sama dengan 2 om, 2 < x = 5 cm, dan [sbik
dari 5 cm, yailu masing- masing sebanyak 3 pendearda {30 %), 1 penderita
(10%), dan 1 penderita (10%). Sedangkan KDPLD dengan ekspresi prolein
053 negalif terjad pada semua kelompok ukuran lumor (S 2 em, 2 <k 3 b
cm dan > 5 em), yartu masmng- masing 2, 2 dan 1 penderila atau sebesar
20 %, 20% dan 10%. [hdspalkan kesan bahwa teradr ekspresi protein
pRb yang berehan terdapal pada kelompok ukdran besar umor

terteniu, pada ukoran besar tomor 5 2 oM.

5.2.10 Ekspresi MIB-1 pada kerbagai ukuran diameter KDPD insitu

Tzbel 513  Ekspresi Fralein MIB-1 Paota Berbagai Ukuran Diameter KOPD Insitu

pem

Eltsplesl MIB-1

|t T e a1 % Lo 2 of |y omlah (%
z £32 = e P SN - i 4 {30 %) T
T RZesxzs RN A, N O S Y -

| A :'5' _ = : 3 1_-_'.--'. : _i_{.“_;
S ;' R S S N N R A SR [T ¢ -5 N

Cari 10 sampel yang ditelit, didapaikan babwsa eksprasi protein
MIB-1 sei tumor penderita KDPD Insitu bervariasi dan nilai 1+ sampai 2+
pada berbaga ukuran diameter tumor. Ekspresi protein MIB-1 pada KDPD
Insitw terdapat pada kelompok ukuran diameter £ 2 cm dengan nilai 1+
sebanyak 3 kasus (30 %) dan nila 2+ sebanyak 1 kasus (10 %)
Kelompok ukuran diameter 2 < x £ 5 om pada nilar 1+ sebanyak 1 kasus

(10 %) dan miar 2+ sebanyak 1 kasus (10 %), sedangkan kelompok > 5

| 28
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cm pada ala 1+ dan 2+ masing- masing 3 kasus (10 %) dan 1 kasus
(10 %), Kasus KOPD Insity dergan ekspresi protein MIB-? positif terdapat
pada semua kelompaow wkaran tumor yailu kurang dan atau sama dengan
2om 2 =¥ £ 8Homdan = 5 oom, yailu masing- masing sebanyak 1
penderita £10%). Sedangkan KDPD dengan ekspresi protein MIE-1 negatf
'eran pacda semua kelompok ukurar bumor (£ 2 em, 2<xs5emdan > b
cm), yaitu masing- masng 3, 1 dan 3 pendenta alauw sebesar 30 %, 10%
dan 304%  Dhdapatkan  kesan bahwa ternad ekspres MIB-1 yang

bearlehinan t:dak terdanal pada welompok ckuran Bessr tumor fertentu.

5211 Ekspresi MIB-T pada berbagai ukuran diameter KDPD invasif

Tabuel 5.14 Ektpeeti Prutein MIB-1 Pada Boerbagai Ukaran Ziameler KDPD Invas)?

: — .
Cuarraele Turndr fer) | b Eh:'[:"ez," MEE ! | q— Jumlah ¢ %)
: { - g 1 ===
i o_ .. T2 e T T e 20w ]
:____ 2 x=h | 4 2 - : G [ER %) !
A ) . e ey 2 {20 %) i
Total ¢ ] N ? . 104190 5y '

Ban 10 sampel yang dieht, didapathan bahwa ekspresi prolein
MIB-i se! tumor pangerta KDPD Invasl bervanasi dan nilar 1+ sampai 2+
padd berbaga usuran  diameter jumar Ekspres) praten MIB-1 pada
KLPD Invasif terdaoal pada kelompok ukurar diameter = 2 cm dengan
tilai 1+ darn 2+ sebanyvar 1 kasus (10 %) Kelompak ukuran diameter 2 <
X LD oM pana i 1- sebanyak 4 kasus (40 %) dan mila 2+ sehanyak 2
kasus (20 %) sedangkan kelempok = 5 om pada nilar 1+ sebanyak 2

kasus (20 %) Kasws KIOPD Invasif dengan ekspres protein MIB.T posihif
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terdapat pada kelompok ukuran lumar kurang dari alas sama dengan 2z
e dan 2 < x = 5 cm, yailu masing- masing sebanyak 1 pendenta {143%)
dan 2 penderita (20%). Sedangkan KOPD dengan eksprest pratein kie-1
regatif tevjadi pada semua kelompok ukuran tomor (S 2 6m, 2 < x5 5 om
dan = 5 qm}, yailu masing- masing 1, 4 dan 2 penderita atau sebesar 10
%, 40% dan 20%. Didapalkan kesan bahwa terpach ekspres MIB-1 yang

berletwhan hdak terdapat padsa kelempok ukuran besar tumor lerteniu

5.2.12 Ekspresi MIB-1 pada berbagai diameter KDPD metastasis

Tabel 515 Eksprosi Protein MIB-T Pada Betbagal Ukuran Ciameter KGHPD

Metastasis

—__-___-___--_I _________ .-___ ___________ T 1
LDiamEtEr Tumo (@ » - oo E"“TF"ES..' M'S'T] - ! .Jumrah{%} '
e e e mim = - BN TR _' ] 1 —_ _ - -

! 52 N iy 1 _f S E{E0%)
Zexth : = l _2 7 - T L I
1 -..._-”'_5!....._.-[__'_ PN Tl 220 %)

T 7 YRS s SO T B e - ot 17 S A

Dari 10 sampel yang ditelh, didapatkan bahwa ekspresi protein
MIB-1 sal tumor penderita KDPD Metastasis bervariasi dari nilai 0 sampai
3+ pada berbaga wkoran diameter lumor Ekspresi protein MIB-1 pads
KDPD Metasiasis ferdapat pada kelompok ukuran diameter = 2 cm
dengan rrlai O, T+, 2+ dan 3+ masing- masng sehanyak 1 (13 %Y 2 {20
B, 1 (10 %) dan 1 (10 %) kasus. Kelompok vhuran diameter 2 < x £ 5
cm pada mlai 2+ sebanyak 2 kasus {20 %) dan nilar 3+ sebanyak 1 kasus
(10 %), sedangkan kelompok > 5 cm pada nitar 1+ sebanyak 2 kasus (20

%) Kasus KDFPD Melastasis dengan ekspresi protein MIB-1 posif
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lerdapat pada kelompok wkuran tumor kurang dan gtau sama dengan 2
cmdan 2 < x £ § om, yaitu masing- masing sebanyak 2 pendenta (20%)
dan 3 penderita {30%). Sedangkan KDPD dengan ekspresi protein MIB-1
negatif terjadi pada kelompok ukuwran tumor kurang dan atau sama
dengan 2 om dzn > 5 &m, yaitu masing- masing 3 dan 2 perderita atau
sabesar 30 %dan 20%. Didapatkan kesan bahws lerjadi eksprasi MIB-1
yang berlgiwhan tdak terdapat pada kelompok ukuran besar  fumar

1erteniy.

5213 Ekspresi c-erbB2 pada berbagai diferenziasi KDPD insitu

Tabal 516  Ekspresi Proden c-erbB2 Pada Barbapai Orferensizsi KOPD lnsiy
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Crart 10 sampel vang diteliti, didapatkan babwa ekspres) protein
c-erbB2 sel tumor pendenta KDPD Insitu bervariasi dan rilai 0 sampai 3+
pada berbagai diferensiasi. Ekspresi protein c-erhB2 pada KDPD Insitu
terdapat padz kelompok diferensiasi baik dengan mlar O sebanyak |
penderita atauil % kasus. Kelompok KDPO dengan diferensiagi buruk
terdapar 5 kasus dengan nilai O {50 %) dan nilar 3+ sebanyak 4 kasus
40 %) Kasus KDPD Insity dengan ekspresi protein c-erB2 positif
terdapal pada kelompok lumor dengan difarenzias buruk, yaitu sebanyak

4 penderita (40%) Sedangkan KDPD dengan ekspresi protein c-erb82

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

I 4f1

neqatif terjadi pada kelompok fumor dengan diferensiasi baik darr buruk.
yaikl masing- masmng T dan 5 perderita atau sebesar 10 %dan S0%
Didapatkan kesan bahwa terjade ekspres c-arbBZ yang berdebihan
terdapat pada kelompok tumor terteniu, yaite pada kelempok dengan

diferensias) buruk.

5.2.14 Ekspresi c-erbB2 pada herbagai diferznsiasi KOPD invasif

Tabel 517 Ekspresi Projein c-erbB2 Pada Berbagai Siterensast KDPO Invasn

Ekspros C-0rt82

! Cuferars g o ! * AT 3 Hurnlah [ 3 |
I.._____Féu_lk______J__________4___-__..__.___...________-___.._.
i Sedany | AR e, 3, T EEGR] T
... Buruk  ANST e (T - A 40
! Tolal Y A N, A T 4 T 10 (700 253 )

Cari 10 sampel yang ditelt, didapatkan bahwa ekspres prodcn
c-erbB2 sel tumer pendenta KIDPD Invasif bervanas darn nilai & sampai 3+
pada berbaga) diferetisiasi  tumor, Ekspres) prolein c-erhBZ2 pada KDPO
Invasf  terdapal pada kelompok diferensias) sedang dengan nitai D
sebanyak 1 penderita alauld % kasus, nilai 2+ {1 pendenta atau1l %)}
dan nilai 3+ sebanyak 4 kasus (40 %) Kalompok KOPD dengan
diferensiast buruk 1erdapat 4 kasus dengan niia 0 (40 %Y dan niftai 2+
sebaryak T kasus {10 %) Kasus KDPO Invasif dengan ekspresi proten
c-erbB2 positif terdapat pada kelampak furmor dengan dfiferensias sedang
dan ouruk yaity mamng- masng sebanyak 5 penderita {(S0%) dan 1
pendenta [10%} Sedangkan KDPD dengan ekspresi profen c-erbB2

regatf lenad pada kelompok fumor yang sama  yaliu masing- masirg 1
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dan 3 penderita atau sebesar 10 %dan 30%. Didapalkan kesan babwa
jerjadi ekspres pratein c-erbB2 yang berfebihan terdapat pada kelompak

tumor tertentu, yaitu pacds diferensias sedang.

5.2.15 Ekspresi c-erbB2 pada berbagai diferensiasi KDPD metastasis

Tabel 5.18 Ekspres Protein C-erbB2 Pada Bermagai Diterensiase KEBPD Melasasy

_ Ekspresi cemfz

Dlifear 150 i T e 1.___5-_-; Jumlah[“-.’u] . I
Bak D q : |
Selany . O R N ) 11 )
Biiruk e N VNt 9 (30 %) o
Teall T T3 Zelwghel 4 L TAL L B

L . P -

Oar 10 samp=d yang dikeldl, drdapatkan bahvwa ekspres) protein
c-erbB2 sel tumor pendenta KOFPD Metastases bervanas) darn mila 4
sampan 3+ pada berbaga diferensiasi wwmor Eksprasi protein c-erbB2
pada KDPD Metasiasis terdzpal pada kelompok diferensias: sedang
dengan nilal 1+ sebanyak 1 penderita ataw10 % kasuws. Kelompok KDED
dengan driferensiasi buruk terdapal 2 kasus dengan ndai O (20 %), nila
1+ sebanyak 1 pendenta {10 %) kasus dan nilai 2+ sebanyak 2 kasus
(20 %y dan dan nilar 3+ sebanyak 4 kasus (40D %) Kasus KDPD
Metastasis dengan ekspras) proten c-ebB2 positf terdapat  pada
kelompok tumor dengan diferensiasi buruk, vaite sebanyak & pendenta
{60%,) Sedangkan KDPO dengan ekspres: protein c-erbB2 negabf terjadi
pada kelompok tumos dengan dferensiast sedarg dan buruk yaiu

masing- masrg 1 dan 3 pendenia atag sebesar 10 %dan 30%
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Didapatkan kesan bahwa lerjadi ekspres: c-eroB2 yang berebiban

terdapal pada kelompok tumer tertentu, yailu diferensrasi s&l buruk

5.2 16 Ekspresi p53 pada berbagai diferensiasi KDPD insitu

Tabel 519  Ehkspresi Friein po3 Fada Berbagai Diferensiasi KDRD Insfy

Difersnsiasi ' - -rf:isﬂ‘:‘—“ 22— [ Jumnlah ¢ %3 ]

T T T Bak T ‘: I 1:10'%)_”_'_'_'_]
| ___ _Bedang - v -y ___ ]
| Buruk e | e 2{E0 %] |
| Tl I T L T T IR 1 1A%

Ban 10 sampel yang diteliti, didapatkan bahwa ekspras protein pb3
sl tumor penderitz KOPD Insilu bervanasi dari nifai 1+ sampai 2+ pada
berbagan difergnsiasi sel tumor  Ekspresi prolein c-erbB2 pada KDPD
Insitu terdapat pada kelompok diferensizs: baik dengan nilai 1+ sebanyak
1 pendedita atau10 % kasus. Kelompok KDPOD dengan diferensias burok
lerdapat € kasus (50 %) dengan nrlai 1+ dan nilai 2+ sebanyak 3 kasus
{30 %) Kasus KOPD Insitu dengan ekspresi protein phl posibf lerdapat
pada kedowmpeek turmier dengan difersnsiasl sel buruk, yailu sebanyak 3
penderita {30%). Sedangkan KDPD dengan ekspresi protem pb3 negaldf
terjadh pada kelompok tumar dengan diferensias) sel baik dan buruk, yartu
masing- masing 1 dan & penderla atau sebesar 10 %%dan 50%.
(hdapatkan kesan bahwa terjadi ekspres protein p5s3 yang berlebiban

lerdapat pada kalompok tumor tertentu, yatu diferensiass sel buruk,

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

P15

5.2.17 Ekspresi p53 pada berbagai diferensiasi KDPD invasit

Tabel .20  Ekspresi Prodein pbd Paoa Berbagai Diferansiasi KDPD Invasit

= e = = = —_——_—— — = = = = = = = |

Eh.sples. J:ﬁﬂ

| Oferensiasl  1- %77 3] __{”E“f"_‘f"_* .
Baik -y - |- - -
Sedang S N 2 R € (B0 %
~ Buruk B 4 2 2 - 4 140 %)
Tal | - IE ) 5 _ - 10 {10\ %)

Cari 10 sampel yang ditelili, didapatkan bahwa ekspresi protein p53
sel tumer perdenta KDPD Invasif bervarmast dan nifar 1+ sampai 2+
pada berbagai diferensiasi tuwmor, Ekspres protein c-erbB2 pada KOPD
Invasl leidapst pada kelompok diferensiasi sedang denwgan nilan 1+
sebanyak 4 penderita alau 40 % kasus dan nilai 2+ sehanyak 2 kasus {20
%) Kelompok KDPD dengan diferensiasi bunsk terdapat 2 kasus dengan
nig 1+ (20 %) dan nilal 2+ sebanyak 2 kasus (20 %) Kasus KDPD
Invasif dengan ekspresi prolen pS2 positif terdapat pada kelompok tumar
dengan diferensias sedang dan buruk, yailu masing- masing sebanyak 2
penderita (20%) dan 2 pendenla (20%) Sedangkan KOPD dengan
eksprasi protein pS3 negalif tersdi pada kelompok tumor yarg sama, yaitu
masirng- masing 4 dan Z penderita atau sebesar 40 % dan 20 %.
Didapatkan kesan babwa lanadi sksprasi protein pS3 yang berlebihan

lidak lerdapal pada kelompok (Lmor terteniu.
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5.2 18 Ekspresi p83 pada berbagai diferensiasi KDPD metastasis

Tabel 5.2¢ Ekspresi Protein p53 Pada Eerbagai Difrerensiasr KDPD Metastasis

P ——— - R R —
| Dilerensiasi | - I E:mﬂ' p-;.‘i -5 Jurmitah { 9% ) !
— I —— - - - - - - - — — -

-~ Al IR IR A ]
Sedang A R D 1A0%) ]

" Bomk | © i - |3 1 4 2 3 e0 Wy ]
Talal T DR TN N (MO0 Sy

Dan 10 sampel yang dilel, didapaikan bahwa ekspresi protein pa3
sel tumor penderita KDPD Metaslasis bervaniast dan nilai 1+ sampar 3+
pada berbagal diferensias tumor. Ekspresi protein c-erbB2 pada KDPD
Matastasis terdapat pada kelompok diferensiasl sedarg dengan nilai 2+
sebanyak 1 penderita atau 10 % kasus. Kelompok KDPD dengan
diferarisiasi buruk lerdapat 3 kasus dengan nilai 1+ {30%) dan nitai 2+
sebanyak 4 kasus (40 %) dan  nilai 2+ sebanyak 2 kasus (20 %)
Kasus KDPD Metastasis dengan eksprez protein pS3 posiif ferdapal
pada kelompolk tumor dengan diferensiasi sedang dan burok, yaily
masing- masing sebanyak 1 penderita (10%) dan & penderda [B0%).
Sedangkan KDPD dangan ekspresi protein pS3 negatif teradi pada
kelompok tumar dengan diferensias Buuk. yvarlu 3 penderitz atau sebesar
30 %. Didgpatkan kesan bahwa teriadi ekspresi pb3 yang berebiban

terdapat padsa kelompok tumar terteriu, yaily diferensias buruk.

| 33
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5.2.1% Ekspresi pRb pada bertagai diferensiasi KDPD inzitu

Tabel 522  Ekspres| Prodein pRb Pada Berbagai Diferengiasi XDFDO Insiu

Oiferensiasi LR _EEE-F-FEISJP_HEI_ rog - ! durnlan { % ]
Baik = R N A "1'(1'0'%}'" -
T T T Tzedang | ! - ol
Looo_osedang v - oo oo oL L |
{ .. Buwk R R B T S . ).
' Total A R N i 10100 %)

Dan 10 sampei yang didelt, didapatkan bahwa ekspres) protemn
pRbsel tumor pendernta KDPD Insitu Bervanias) dan nitar 1+ sampar 2+
pada berbagal dferensas: wmor Ekspresi protain pRb pada KDPD Insitu
terdapa! pada kelompok dferensiass bak dengan nila: 1+ sebanyas 1
penderta ataw10 % kasus Kelompok KOPD dengan diferensiasi s
terdapat & kasus (60 %) derngan nilar 1+ dan nilai 2+ sebanyak 3 kasus
{30 %) kasus KIHIPD mEiu dengan ekspres) pratein plb positif tergdapat
pada Kelompak tumar dengan diferensias buruk yailu sehanyak 3
penderta (30%). Sedangkan KDFD dengan ekspres protein pRb negatif
tenadr pada kelomgok lmor dengan diferensias baik dan boruk  yaity
masing- masing 1 dan £ pendenta ataw sebesar 10 %dan 60%.
Didapatkan kesan bahwa ternadi ekspresr pRb yang berlebihan terdapat

pada kelampok tumor 1efentu, yvaity diferensias sel burek
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5.2.20 Ekspresi pRb pada berbagai diferensiasi KDPD invasif

Tabel 5.23  Ekspresi Frolein pRi Pada Berbagat Diferensiasi KDPD Invasif

e e e L

| Chlerensiasi Ekspresi pRb ==z - A Jumlah { %6 ]

h _ a 1 4. 2 -|__ _3'__| _ _
Eank - - - . -

|- .. Bedang R ! 1 ! B (60 %) |

i Bumnk - T 440 %

l Talat STl e A i o

Carl 10 sampel yang diteliti, didapatkan babws eksprest protein
pRE sel tumor penderta KOPD Invasif bervarias) dari nilar 1+ sampal 2+
pada berbagai diferensiasi  Wwmor. Ekspresi prolein pRb pada KDPD
Invasif terdapat pads kelompok diferensigsi sedang dengan nila T+
sebanyak & pendentz alaw S0 % kasus danh milal 2+ sebanyak 1 kasus
{10 %) Kelompok KDPD dengan difsrensissi bunuk terdapat 3 kasus
dengan nilzn 1+ {30 %} dan nilai 2+ sebanyak 1 kasos (10 %), Kasus
KDPD Invasif dengan ekspresi pratein pRb posilif terdapat pada kelompok
tumar dengan diferensiasi sedang dan buruk, yailu masing- masing
sebanyak 1 penderita {10%) dan 1 penderila {10%). Sedangkan KDPD
dengan akspresi protein pRb negatt terjad pada kelompok tumor dengan
diferensiasi sedang dan buruk. yaitu masing- masing 5 dan 3 penderita
atau sebesar 50 %dan 30%. Drdapatkan kesan babwa tenadi ekspros
pRb yvang berlebrhan tidak terdapat pada kelompok diferensiasi sel lumar

tertentu
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5.2,21 Ekspresi pRb pada berbagai diferensiasi KDPD metastasis

Tabel 5.24  Ekspresi Prodain pitb Pada Berbagai Chierensiasi KDPD Melastasis

. e i - _
Diferensiasi 3 E:SFNE'E;E'- T =3 - Jumlah { % ) ]
- - . - PR -— ' - . A -
— . . _Bark . - * i D L
: Sedang 1-- 1-1 TN 100%)
| Buruk - 4 ] s | - 3 (30 %)
| s ] - 1_5 5 | 10 (100 %)

Dan 10 sampel yang diteht, ddapatkan bahwa ekspresi protein
pRb sel tumor pendenta KDPD Metasiasrs bervanas) dan nidai 1+ sampa)
2+ pada berbagal diferensias tumor. Ekspresi protemn pRb pada KDPD
Melaslasis terdapat pada kKelompok diferansiasi sadang dengan nilar 1+
sebanyak sebanyak 1 kasus (10 %) Kelompok KDPO dengan diferensias
burtk terdapat 4 kasus dengen nila 1+ (40%) dan mila 2+ sebanyak 5
kasus (15 %) Kasus KDPD Melastasis dengan ekspresi protein pRb
positf terdapat pada kelompok tumor dengan diBferensiasi buruk, yaitu
sebanyak 5 penderita (50%). Sedangkan KDFO dengan ekspresi protem
pRE negatif lerjadi pada kelompok tumor dengan diferensiasi sedang dan
buruk, yaitu masing- masing 1 dan 4 penderta stau sebesar 10 %dan
40%. Chdapatkan kesan bahwa terjadi ekspresi protein pRb  yang
berlebihan lerdapat pada kelompok tumor tertenty, yaity diferenstasi sel

buruk .
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5.2.22 Ekspresi MIB-1 pada berbagai diferensiasi KDPD insitu

Tahel 5.25 Ekspresi Prdeirt MIB-1 Pada Berbagal Diterensias] KOFPD nsily

i Dileransiasi = EH?FHET MIE‘ 3 Jdumdah [ % ) -!

_ __Bax "1 ° 1, -y - | gy o ]
___ _Sedang - R B S - i
| __ Bumnuk - G - N R Pt - Y '
L Tatal - R 18 (100 %} 1

Dari 10 sgmpel yang diteht, didapatkan balwa ekspresi protemn
MIB-1 sel \umor penderila KDPD insitu bervaniasi dari nilar 1+ sampai 2+
rada berbagal diferensias lumor. Ekspres proten MIB-1  pada KDPD
Inzily terdapat pada kelompok diferensias bak dengan nilai 1+ sebanyak
1 pendenla ataui10 % kasus. Kelompok KDPD dengan diferenmsiasi bunuk
terdapal 6 kasus (60 %) dengan mlai 1+ dan nilati 2+ sebanyak 3 kasus
{30 %). Kasus KDPD Insitu dengan ekspresi proteir MIB-1 postif terdapat
pada kelompok tumor dengan diferensiazi buruk, yaitu sebaryak 3
pendenia (30%). Sedanghkan KDPD Insitu dengan eksprasi protein MIB-1
reqatif tefjadi pada keiompok lumor denpan diferensiast baik dan buruk,
yaitu masing- masing T dan & penderila alau sebezar 10 %dan 60%.
Dhdapatkan kesan babwa terjadi ekspres! prolein MIB-1 yang bedebihan

terdapal pada kelompok tumor tertentu., yaitu diferensiasi sel buruk.
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5.2.231 Ek=presi MIB-1 pada berbagai diferensiasi KDPD invasif

Tabel 526 Eksprasi Prolen MIB-1 Pada Berbagar Dilerensiasi KOPD Invasil
Etfpresi MIB-] . Jumlah { % ) 1

—_— =

] Diferensiasi
_ Bak S
| . Sedang | BED%

2 .
Buuk . ) 1 . d 0%y -
|.. SR 1L | S I NN A N B . Woe %) _ _

Dari 10 sampel yang ditelti, didapatkan bahwa ekspres protem

%]

- 4= —_

=
I

'
|||-|

-

4
3

MIB-1 se! tumor pendesita KDOPD Invasil bervariasi dan nilai 1+ sampai
2+ pada berbaga diferensias tumpor Ekspres protein MIB-1 pada KODPD
mvasif terdapal pada kelompok diferensias sedang dengan nilan 1+
sefranyak 4 penderita atay 40 % kasus dan nila 2+ sebanyak 2 kasus (20
%) Kelompok KDPD dengan diferensiasi buruk terdapat 3 kasus dengan
rlal 1+ (30 %) dan nidal 2+ sebanyak 1 kasus (10 %) Kasus KDPD
Invasif dengan ekspresi protein MIB-1 posiif lerdapat pada kelompok
tumor dengan diferensiasi sedang dan bumok, yaihl masing- masing
sebanyak 2 penderila {20%) dan 1 penderita (10%). Sedangkarn KDPD
Invasif dengan ekspresi pratein MIB-1 nagatd tenadi pada kelompok tumar
dengan diferensiasi sel sedang dan buruk, yaitu masing- masing 4 dan 3
penderrla atau sebesar 40 %dan 30%. Didapalkan kesan bahwa terjadi
gkspresi MiB-1 yang berlebihan tidak terdapat pada kelompok lwmor

ienentu
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5.2.24 Ekspresi MIB-1 pada berbagai diferensiasi KDPD metastasis

Taba! $.27  Ekspresi Prolein MIB-1 Pada Berbagai Dilerensiasi KDPD Molastasis

—_—————

' — . ~ Erspresi MIB-1 ;
D.I‘fE".I'EI'ISI.EEI D__ B J' '1 _3 :__3; ____Jmnlﬂh{%.] }
____Bak__ - S R A -
Sedang T -7 ] ool o] _1mowmp T

v _Bunk___ L x Ve Ty TV Thany
Toial | - ___51 o _,'3__ L _g__- TE?_[}DD?E-_J_ _____ ;

Dari 10 sampel yang ditelitt, didapatkan bahwa ekspress proten
MIB-1 sel tumor penderta KOPD Metastasis bervariasi dan oran 1+
sampal 3+ pada berbagal diferensias iumor, BEkspresi protem MIB-1 pada
KDPD Metastasis lerdapal peda kelompok diferensiasi sedang dengan
milai f+ sebanyak 1 pendernta atau 10 % kasus. Kelompok KDPD dengan
diferensiasi buruk lerdapal 4 kasus dengan nilai 1+ {40 %) dar mla 2+
sebanyak 3 kasus [30 %) dan mifal 3+ sebanyak 2 kasus (20 %) Kasus
KDPFD Metastasis dengan eksprasi prolein MIB-1 posihif {erdapal pads
kelompok tumor dengan dferensiasi sel bunk, yailu 5 penderita {50%).
Sedangkan KDPD Melastasis dengan ekspresi protein MIB-1 nagatif
terjadh pada kelompak turnor dengan diferensiasi sel sedang dan buruk,
vaitu masing- masing 1 dan 4 penderita alau sebasar 10 % dan 40%.
Didapatkan kesan bahwa lerjad) ekspresi MIB-1 yang berebihan terdapal

pada kalompok turmnor tenentu, yaitu diferensigsi sal bunuk,
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5 2 25 Ekspresi c-erbB2 pada berbagai grading KDPD invasif
Tabel 5,28 Ekspresi c-erhBZ Pada Berbaga Sridirag His opatologes £D0P0 nvasi

" Exspits c-Svbz

I tarading Hlslnpatt:-lc_n.gis: g 1 f T 3 T3 Tj_ B Jur_ntah{%!l
JGragey UL T T TN T aoew
| Gace® — "1 |- [T T 4 140 %)

|- o Crade i S v [ O U I 1 -1, |
L _ __Iﬂl[ill ] 5_ d _-_J_l__:_ _4__1_ 10 (100 3 I

Dari 10 sampel yang ditelin, didapatkan bahwa ekspresz protein
c-ertld2 =e! tumor pendesila KOPD Invas! bervariasi dan nilai O sampan
3+ pada berbagai grade  wmaor. Ekspres protein c-erbB2 pada KOPD
Invasif lerdapal pada grade | dengan milal 3+ sebanyak 1 kasus (10 %)
grade 1| dengan rila [ sebanyak 1 pendenta (10 %) kasus dan nla) 3+
sebanyak 3 kasus {30 %) Kelompok KDPD grade Il 1erdapal 4 kasus
dengan rdzi O {40 %) dan nlal 2+ sebanyak 1 kasus {10 %) Kasus
KDPD Invasif dengan ekspresi protein c-emB2  posidif terdapat pada
relompok tumer grade |, I dan I masng- masmg 1 {10 %), 3 (20 %) dan
1 (10 %) kasus. Didapatkan kesan bahwa terjadi ekspras c.erbB2 yvang

bertebrhiar lerdapat pada kelompok tumaor tertenty, yaitu grade (.

5.2.26 Ekspresi c-erbB2 pada harbagai grading KDPLD metastasis

Tabl 5.2% Ekspres c-ebBZ Fada Bertaga Gradvygy Histnparologiz KORD

hfulgsiass
Gradung Hislopatulogis « -'-':hf*;’ieﬁ', E'H-E;‘?:':'-- g - Jurnlah ¢ 5 |
' . .. .- . J : I ' .. - -
Grace | - - - . T :
Grade il I T - . 17790 %)
GGrace N "3 (A R S % (Y0 %)
Tatal B 2 0 0 10 {100 %)
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Dart 14 sampel yang diteliti, didapatkan bahwa ekspresi protein c-
erbB2 seal tumor penderila KDPFG bervariasi dari nilai 0 sampai 3+ pada
berbagal grade tumar. Ekspres protemn c-erbB2 padse KBPD Metaslasis
lerdapat pada grade |l dengan nilar 1+ sebanyak 1 penderita atau10 %
kasus. Kelompok KDPD dengan grade ||l terdapat 2 Kasus dengan nitai ¢
(30 %}, nilar 1+ sebanyak 1 pendenta (10 S kasus  dan pilai 2+
sebanyak 1 kasus (10 %) dan dan niai 3+ sebanyak 4 kasus (40 %)
Kasus KDPD Metaslasis dengan ekspresi protein c-erbB2 positif terdapat
pada kelompok tumor grade 1, yaitu & penderita {50%). Didapatkan kesan
bahwa lerjadi ekspresi c-erhB2 yang hedebihan terdapat pada kelompaok

tumor tertentu, yaitu KRPL grage 11l

5,227 Ekspresi pratein ph3 padza berbagai grading KOPD invasif

Tabal 530  Ekspiesi pid Fada Berbagai Grading Histppstologis KDED invasit

p——— - o WL P e e e e e e e - - = = -

&m.-rgmmpammg.s s :WFE B b - Jurdan { % | I
Grage | . 57 _'L-'"E - IEE S

. _Grade i - 2 E RS- dp40%
Grage i N [N PR EI R
I R L __1_n_u@1=_=_9r_=.:_____J

[an 10 sampel yang diteliti, didapalkan bahwa ekspresi protein ps32
sel tumar penderita KDPD bervariasi darf nitai 1+ sampai 2+ pads
terpagai grade tumor. Ekspresi prolein pb3 pada KDPD Invasif terdapal
pada kelompok grade | dengan nikai 1+ sebanyak 1 kasus (10 %), grade W
dengan nilai 1+ dan nilai 2+ sebanyak masing- mazing 2 kasus (20 %).

Kelompok KDPD grade 1l lerdapat 3 kasus dengan nilai 1+ (30 %)
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dan nilai 2+ ssbanyak 2 kasus {20 %) Kasus KDPD Invasif dengan
ekspresi protein p53 positif lerdapat pada kelompok tumar grade I, yaitu 2
pendenla {20%) dan grade {li sebanyak 2 penderita (20 %). Didapatkan
kezan bahwa tidak terjadi ekspresi protein ph3 yang berlebihan terdapat
pada kelompok Wmor terteniu.

5.2.28 Eksprasi protein p53 pada berbaga grading KDPD metastasis
Tabel 5.31 Ekspresi p53 Pada Berbegai Grading Histopatologis KOPD Melasiasis
; Grﬂ{ﬂ;';-g-Histupamlugis 5 E:‘SP'E"" p;? 5 Jumilan { %) |
e ] - _ R ] _ gy
rade i - - 1 - 110 %) _J
Grace Hi - 3 4 2 G (90 %} !
Talal : 3 5 2 10 (100 %) |

Dari 10 sampel yang ditelitl, didapatkan batwa ekspres) proten c-
arbBZ sal lumor pendenita KDFD bervariasi dari nilai 1+ sampai 3+
pada berbagai grading histopatolegis tumor, Ekspresi protein pS3 pada
KDPD Metastasis terdapat pada kelompok grade || dengan nilai 2+
sebanyak 1 penderita atau 10 % kazus. Kelompok KDPD dengan grads [l
lerdapal 3 kasus dengan nilai 1+ (30 %) dan nilai 2+ sebanyak 4
kasus (40 %) dan nilai 3+ sebanyak 2 kasus (20 %) Kasusz KDPD
Metastasis dengan ekspresi prolein p93 positif lerdapat pada kelompok
tumr grade i1, yaitu 1 penderila {10%} dan grade 1l sebanyak & penderita
(50 %), Didapatkan kesan babwa terjadi ekspresi proten pbd yang

berlebihan terdapat pada kelompok tumeor grade 111
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£.2.29 Ekspresi pRh pada berbagai grading KDPD invasif

Tabel 5.32  Eksprasi pRb Pada Berbagai Grading Histopatdogis KOFD [nvasif

Eksprasi pRD

Grading Histapatalogls = 3 > 3 Jumdah (%%}
T Grage . - 1 : - 1410
rada i - 4 . - 4

~Grade M : a | _t : 5(50]
Total - 8 2 - | ooy

Dari 10 sampel yang diteliti, didapatkan batrwa ekspresi protein c-
erbB2 sel tumer penderita KDFPD  bervarnias darn nifai 1+ sampai 2+
pada berbagai grade Wwmor. Ekspresi pratein pRb pada KDPD Invasif
terdapat pada kelompok grade | dengan nilal 2+ sebanyak 1 kasus (10 %),
grade Il dengan nilai 1+ sebanyak 4 kasus {40 %) HKelompok KDPD
dengan grade ll lerdapat 4 kasus dengan nilai 1+ (40 %) dan nilar 2+
sebanyak 1 kasus (10 %). Kasus KODPD Invasd dengan ekspresi protein
pRb positf terdapat pada Kelompok tumor grade | dan 1l yailu rasing-
masing 1 pendenta {10%). Didapsatkan kesan babwa terpadi ekspresi
protein pRb vang berebinan hidak terdapat pada kelompok grade umor

tertentu.

5.2.30 Ekspres| protein pRE pada berbagai grading KDPD metastasis

Tabel 5.33  Ekspres) pRb Pada Berbagai Grading Histopalakgis KDPD Meladasis

Gradug Histopatoiogis | - ¢ | E:EF“;-S' PEE e ! Jurnlah [ % )
e — A s
Grode il ' I a4 ' 5 - BB WY

Total ] | & 5 | - 10 {100 %}
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Dari 10 sampet yang diteliti, didapatkan bahwa ekspresi prolein -
arbB2 sel tumor pendenla KDFD bervariasi dari nilar 14+ sampai 2+ pada
berbagai grading histopatologis tumor, Ekspres protein pRb pada KDPD
Metastasis terdapat pada kelompak grade Il dengan nilai 1+ sebanyak
sebanyak 1 kasus {10 %} Kelompok KDPD grade N terdapat 4 kasus
dengan milai 1+ (40 %) dan nilai 2+ sebanyak 5 kasus {90 %). Kasus
KDPD Metastasis dengan ekspresi pretein pb3 positif terdapal pada
kelompok tumor dengan grade I, yailu 5 penderila (50%). Didapalkan
kesan batwa terjadi ekspres prolein pRE vang berebthan lerdapat pada

kelompok KDPD Metastasis lesdenlo, yaitu lumor grade N

5.2.31 Ekspresi pratein MIB-1 pada berbagai grading KDOPD invasif

Tabeal 5,34 Ekspresi MIB-1 Pads Barbagai Grading Hislopatologis KORD nwvasdl

Grading Histopalologis — E“f"m“ M'EH‘1 — Jurmdan [ % }
. Grade! \ . N N~ RRTET:
f Grade if ; 3 LR 4 (40 %)
Grade N - 40 0 0 l - 5 (30 %)

Total 7 ot 10 (100 %}

Dari 10 sampel yang diteliti, didapatkan bahwa skspeasi proben
MIB-1 zel tumgr penderita KOPD  bervariasi dari nilai 1+ sampai 2+
pada berbagai grade lumor. Ekspresi protein MIB-1 pada KDPD Invasif
terdapat pada kelornpok grade | dengan nilai 2+ sehanyak 1 kasus (10 %),
grade || dengan mitai 1+ dan nilal 2+ sebanyak masing- masing 3 kasus
{30 %) dan 1 kasus (10 %) Kelompok KDFD grade |l lerdapal 4 kasus

(40 %) dengan milai 1+ dan mila 2+ sebanyak 1 kasus {10 %).
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Kasus KOPD Invasif dengan ekspres pratein MIB-1 positif terdapat pada
kelompok tumer grade b0 dan N yalos masng- masng 1 pendenta
{(10%) Didapatkan kezan bahwa teradi ekspresi MIB-1 yang berletbihan

lidak lerdapat pada kelompok fumor KOPL Invasif terteniu.

£.2.32 Ekspresi MIB-1 pada berbagai grading KOPD Metastasis

Tabel 535 Lkspres MIB 1 Fada Berbaga Gramry Hisinpatolagis KDPD Metasiasis

Cradiog Histopaiaheg s - e EH:-L"LI::“ MIE-1 - - Jdurnlan § % )
et | P all s - 2 "wnl )
Grerofe J) / - L IS - : 110 %)
Laroacfe ) : - e e a, B S Gl %
Tuzal / N T e 10 (100 =)

Oari 10 sampel yvang ditelit. didapatkan babwa ekspres) protein
MIB-1 sel tumor pendenta KDPD  bervanas. dan mia 14 sampal 3+
pada berbaga grading histopatelog s tmar Ekspres) proter MIB-1 pada
KOFD Metastasis terdapat pada kelompok gragde || dengan nitai 1+
sebanyak 1 penderita (10 %) kasus Kelampok KDPO dengan grade
terdapat % kasus {50 %) dengan nilal '+ dan nila 2+ dan 3+ masing-
mas:ng sebhanyak 2 Rkasus (20 %) Kasus KODPD Metastasis dengan
ekspres protein MIB 1 positif terdapal pada kelompok fumor grade [
yaiku 5 penderita (S0%). Didapatkan kesan bahwa terjads ekspres: MIB-1

yang berlebihan pada kelempak tumor KOFD Metastasis grage |
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5.3 Analisis Data Penelitian

5.3.1 Uji normalitas data penelitian

Dengan menggunakan One-Sample  Kolmogorov-Snumoy Test,
diperaleh informasi babwa data penehtian ekspresi protein c-erbB2
{p=081 » a=0058), data ekspresi protein pS3 (p=¥37 > g=005), dala
ekspresi protein pRb (p=0,428 > a=005 } dan ekspresi protein MIB-1
{p=0B81 = w=00%), yang memmjukkan bahwa semua data penelitian

berada dalam sebaran dizlribus normal.

5.3.2 Analisis ekspresi protein c-erkB2, p53, pRh dan MIB-1 pada

berbagai ukuran diameter KEPD

5.3.2.1 Uji homogenitas data

sebagar syarat analisis stalistik selanjuinyg maka data harus
dilakukan up homogenitas unluk setiap variabel penelilian yandg akan diup.
Dengan menggunakan Box's Test of Equality of Covariance Mainces
terhadap data ekspresi prolen c-erbB2, pS3, pRb dan MIB-1 pada
berbagai ukuran diameter KDPD, menunjukkan bahwa Sox's A= 40 297
dengan sugpma= 0055 > a=005 Hal mi menunpukkan bashwa malnks
varians-kovarans pada seluruh vanabel ekspresi proten c-erbB2, ph3
pRE dan MIB-1 adalah sama untuk seliap kelompok diameter tumor, yang

berart bahwa semua data penetiban adalah bomogen
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5.3.2.2 Analisis variabel data
Tabel di bawah ini menunjukkan perbedaan rerata (mean) ekspres
protein c-arbB2, pS3, pRE dan MIB-1 pada kelompok umor KDPD dengan

barbagai ukuran diameter, yaitu £ 2 ¢m, *2 - £ 5 om, dan = 5 em.

Tabel §5.36 Ekspresi Prolein c-erbB2, po3, pRb dan MIB-1 pada Berbagar Likuran
Ciamater KDPD

Ukuran Ciameter Tumaor 1
Ekzpresi . - —
Pratein . =2em . R, ] o Teem ._jl
M ant hean 1 Mean

[ ceBZ | 7756 e S Sgps 563 i
P53 25,91 B, B T 6.50 -,
I 3 § |
pRb ] 31,00 | 18,64 28,25 |
MIE-1 7R, 73 37 36 A 38 N |

| _ H .-

Dart lable 5,36 menunjukkan bahwa ekspresi protein c-erbB2, ps3,
pRo dan MIB-1 pada berbagai kelompok ukuran diameter KDPD secara
bersama adalah berbeda, dengan dibuktikan secara uji statislik metode

multivariat Wilks' Lambda (p=0 000 < g=00.05).
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Ekspresi Protein c-erbB2 pada berbagai Ukuran
Clameter Tumaor

120

E 100 &—--- — —— a5.63
@ : T7.55
g % — - - —-
3 R G0 ABED .. .. -
E .
a0 —- . - e —
E |
£ 20 - I
[T 0 o
= Zom =2 -« 9o = & om

Ubkuran Diameter Tumor

Gambar §.1 Ekspres Prolein c-erbB2 pada Berbagar Ukuran Diameter KDPD

Dan tabel 536 dan gambar 51 menunukkan bahwa ekspres
protein c-erbB2 pada perbagai kelompok ukuran diameter KDPD {= 2 om,
=2 - = 5 om, dan = 5 ¢mj secara nyata adalah berbeda. Hal i dibuklikan
secara uj stabistik metode mulbivanai Holelling's Trace (p=00HK) <
a=0.05). Tabel dan gambar di atas menunjukkan perbedaan rerata (mean)
ekspresi protein c-erbB? pada kelompok tumoer KOPD pada berbagai
ukuran chameter, yaitu = 2 om {¥¥.55), =2 - = 5 cm (48 82), dan > 5 cm

{95.63).
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Ekspresi Protein p53 pada berbagai Ukuran
Ciameter Tumor

_ d4n 35 2664
[1 ] el L T—
£
- —_— —_——
=E

! — 183

T - —_——
7 .
g2
E 0 e =
W
(1T} 0 ) L
< 2{m =2 .= Sem >3 cm

Ukuran Diameier Tumor

Gambar 5.2 Ekspresi Profcin p53 pada Eerbagai Ukuran Diameter KDFO

Dari tabel 536 dan gambar 5.2 menunmukkan babwa ekspresi
prolein p53 pada berbagai kelompok vkuran diameter KDPD (< 2 om, =2 -
= & om, dan » 5 ¢m) secara nyala adalah berbeda. Hal wi dibukiikan
sacara yji statistik melode multivariat Hotelling's Trace | dengan p=0,000 <
a=0.05. Tabel dan gambar di alas menunjukkan perbedaan rerata (mean}
akspresi protein pS3 pada kelompok tumor KOPD pada berbagai ukoran

diameter, yaitu < 2 om (35 91), =2 - < 5 om (38.84), dan = 5 ¢m {16,50).
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Ekspresi Protein pRb pada berbagai Ukuran
Dlametar Tumor

T 1 ea
g 3d i ) : 2625
T | e o —
o 19 64 !
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i _ L]

AU =2 50m L
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Gambar 5.3 Ekspresi Prolen pRE pada Berbaga Lkurarn Chameter KEFD

Oarn tabel 536 dam gambar 5.3 menunukkan bahwa ekspras
protein pRb pada berbagan kelampak ukoran diameter KDPOD [= 2 cm, >2 -
= 3 cm, dan > 5 cm] secard nyala adalah berbeda Hal i dibukiikan
secara uji statistik metode multivarat Hotelling's Trace, dengan g=0.000 <
=005 Tabel dan gambar di atas menunjukkan perbed=an rerata (mear)
ekspres proten pRE pada ketompok tumor KDPO pada berbagal ukuran

diameler. yalu < 2 cn» (31,09, =2 < 5cm {1864} dan = & cm [26.25)
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Eksprest Protein MIB-1 pada berbagai Ukuran _]
Diameter Tumor
n 37,35

=

E . 2873

e 10

o8 .

= % 20

E o r e —

HT ' 8.38

ur ol ... - . :_

~ F oM *F -~ 5cm =5
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Gambar 5.4 Ekspresi Pratein MIB-1 pada Berbaga Ukaran Diameter KOPD

Cran tabel 536 dan gambar 5.4 menunjukkan bahwa ekspres
pratein MIB-1 pada berbagai kelompok ukuran diameter KDFD § < 2 em.
=2 - <5 Cm, dan > 5 cm ) secara nyata adalah herbeda. Hal ini dibuktikan
secara up stahstik meicde multivanat Hotelng's Trace, dengan p=0,000 «
a=0.0%. Tabel dan gambar di alas manunjukkan perbedaan rerata {mean)
ekspres prolein MIB-1 pada kelompok tumaor KDPD pada berbagai ukuran

diarmeter. yaiu = 2 ¢m (28.73), »2 - £ 5 om (37 36), dan > 5 &m (8,38)
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Ekspresi Protein c-erbB2, pb3, pRb, dan MIB-1
pada berbagai Ukuran Diameter Tumor KOPD
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Ukuran Diameter Tumor

JS—

Gambar 5.5 Ekspresi Praolein c-erbB2, p&3, pRE dan MIB-1 pada Berbagai Ekeuran
Diameier KOPCk

Can tabel 536 dan gambar 55 merunukkan babws ekspresi
prolein c-erbBZ, p53, pRb dan MIB-1 pada berbagai kelompok ukuran
diameler tumor KOPD { = 2 em, =2 - < 5 em, dan = 5 ¢m ) sécara nyata
adalah berbeda. Hal ini dibukhkan secara upi statistik melode muitivariat
Wilks' Lambda {dengan p=0,000 < a=0.05).

Tabsl 5 38 dan gambar 5.4 di atas menunjukkan perbedaan rerata {mean)
ekspres protein ¢-erbB2, p53, pRbE dan MIB-1 pada kelompok lumor
KOPD pada berkagai ukuran diameter, yailu < 2 cm , 22 - = &5 cm, dan

= hoam.
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Eksprasi Protsin c-etbB2, pS3, pRb, dan MIB-1
pada barbagal Ukuran Diameter Tumor KDFPD

120 poe— e - e e e
3 . .
Jo o ocoio

| =

0
i o
g i oMe-q

0 , —

<2 om =2 _< 5 em >H5em
LAcuran Diampisr Tumor

Gambar 5.5 Eksgresi Protwn c-emB2 p53, pRb dan MIB-1 pada Barbagal Ukuran
Dlamstar KOPD

Uan tabel 5.38 dan gambar 5.5 menunjukkan bahwa skspresi
protein ¢-arbBZ, pS3, pRb dan MIB-1 pada berbagal kelompok wkuran
diameter tumor KDPD [ = 2 cm, *2 - £ § om, dan = 5 om ) secara nyata
adalah berbeda. Hal ini dibuktikan secara uji statistik metode mulhivanat
Wilks' Lambda {dengan p=0,000 < a=0,05).

Takel 538 dan gambar 5.4 ¢l ataz menunjukkan perbedaan mrata (rmsan)
eksprez protein c-erbB2, p53, pRb dan MIB-1 pada kelompok tumor
KDPD pada berbagal ukuran diameter, yatu < 2 em |, »2 - < § em, dan

»> 5 om.
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5.3.2 Analisis ekspresi protein c-erkB2, p53, pRb dan MIB-1 pada

berbagai diferensiasi KDPD

5.3.3.1 Ui homogenitas data

Sebagal syarat analisis statistk selanuinya maka data harus
dilakukan uji homagenitas untuk setiap variabel peneliian yang akan diui,
Dengan monggunakan Sox's Test of Egqualtty of Covariance Malnces
terhadap data ekspres prolein c-erbB2, pS3, plRb dan MIB-1 pada
perbagal diferensiasi sel KOPD, menunjukkan bahwa Sox's M= 13,938
dengan sigma= 0426 > =005 Hal w1 menunukkan bahwa matriks
varians-kovarians pada seluruh variabel ekspres proten c-erbB2 pb3
pRb dan MIE-1 adalah sama untuk setiap kelompok dferensias sel wmor,
yarg berani bahwa semua data peneliban adalah homogen  Walaupun
\erdapal satu variabel yaily ekspres) prolein c-erbB2 yang mermpunyai nilai
p = o=0,05 namun secara keseluruhan Box's M= 13,998 dengan sigma=
0,426 » g=005 maka berart bahwa matrks vanans-kovanans pada
seluruh vanabel ekspresi prolein ¢erhB2, phi, pRE dan MIB-1 secara
individe adalah sama [hemogen] wniok setiap kelompok diferensias

tumeor, yang berart semua data penetran adalah homogen
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5.3.3.2 Analisis variabel data
Tabel di bawah ini menunjukkan perbedaan rerata fmean) ekspres
prolein c-erbB2, p53, pRb dan MIB-1 pada kelompok lumner KDPD dengan

berbagan diferensiasi sel lumor, yailu diferensiasi baik, sedang dan buruk.

Tabel 537  Ekspresi Protein c-erbB2, pi3, pRb dan MIB-1 pada Berbaga
Cilerensiasi S KOPD

|' ' |r Diferensiasi fumaor
Ekapresi _ . -
potein _bf !_h &2 &k puruk
Mean mean mean
| ceBmhB2 B 040 B9.43 B9.14
ps3 10,00 18 71 Y
" pRD 16,00 1586 28,84
[ mie 3 H Y, 31.00
|

Dari lebel 537 menunjukken bahwa ekspresi protein c-erbB2, psa,
pRb dan MIB-1 pada berbagai kelompok diferensiasi sel tumor KDPD
secara borsama adatah berbeda, dengan dibukbkan secara o statistik

metode multivanal Wilks' Lamibda (dengan p=0,000 < a=0,05).
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Ekspresi Protein c-erbB 2 pada berbaqgai !
Diferensiasi Sel Tumor KOFD
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Gambar 5.6 Ekspres Proten c-erbB2 pala Bertsagai Diferensas KOPE

Dar tabel 537 dan gambar 56 menauauxkan dabwa eksores
profein c-=rbB2 pada berbaga kelompok diferensiasi sel tumor KDED,
secara nyata adalah berteda. Hal inn dibukiikan secara i statisik meloces
muivarat Hotelling's Irace dengan p=0 000 < g=0 35
Tabel dan gambar d atas menunukkan perbedaan rerata (mean) ekspresi
pratein c-erb®2 pada kelompek temer KODPD pada berbagan diferensias |
yaitu diferensiasi balk (2.00), dferensiasi sedang(fd.43), dan giferens-as

bk (55 145
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Ekspresi Frotein pbl pada bherbagai Diferensiasi
Sel Tumor KDPD
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Gambar B.7 Ekspres Prolein pg3 pada Berbagai Dilerensiasi KDPD

Dari tabel 537 dan gambar 5.7 menunukkan bahwa ekspres
protein po3 pada berbagai kelompok diferensiasi sel lumor KDPD { baik,
sedang dan buruk } secara nyala adalah berbeda. Hal ini dibuktikan
secara up stalishk melode mullivariat Holeding's Trace dengan p=0,000 <
=002 Tabel dan gambar di alas menunjukkan perbadaan rerata (mean)
ekspresi protein pS3 pada kelempek lumor KOPD dengan berbagai
diferensiasi sel, vaitu diferensiasi baik (10,00}, dferensiasi sedang (18,71},

dan diferensias buruk (35 68).
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Gambar 5.8 Ekspresi Protein piRb pada Berbagai Diferensiasi KD

Oan tabel 537 dan gambar 528 menurmukkan bahwa ekspres

prolen pRb pada berbagai kelompok diferersiasi sed lumor KDPD { baik,

sedang dan buruk )} secara nyata adalah berbeda Hal i dibuktikan

secara up statistik metode mulbvanal Hotelling's Trace dengan p=0,000 <

=005 Tabel dan gambar di atas menunjukkan perbedaan rerata (mean}

ekspresi prolein pRb pada kelompok tumor KDPD dengan berbagai

diferensiasi gel, yailu diferensiasi baik (15.00), diferensiasi sedang {15.88&),

dan diferensiasi buruk (28 64).
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Ekspresi Protein MIB-1 pada berbagal
Dierenszlasi Sel Tumor KODPD
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Gambar 59 Ekspiesi Froleln MIB-1 pads Berbagai Dilerenslasi KDPD

Dart tabel 537 dan gambar 5.9 menurmjukkan bahwa ekspresi
protein MIB-T pada berbagai kelompok difersnsiasi sel tumor KDPD { baik,
sedang dan buruk) secara nyata adalah berbeda. Hal ini dibuktikan secara
ut stabistik metode multivarial Holelling's Trace dengan p=0,000 <
0=0,05. Tabel dan gambar di atas menunjukkan perbedsan rerata (mean)
ekspresi protein MIB-1 pada kelompok Wwmer KDPD dengan berbagai
diferensiasi sel, yailu diferensiasi baik (500}, diferensiasi sedang (15,00,

dan diferansiasi buruk (31,09).
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| G

Ek=zprasi Proteln c-erbB82, p53, pRE, dan MIB-1
pada barbagai DHerensiasl Sel Tumor KDPD

- 14ac
2
Et B0 - m --=rh22
£ 8 60 - m 53
E E Ao - . - 2pRE
E o M-
i 0 - .
5 II..rjk:
L a . ..

baik Sedang bk

Ukuran Diamater Tumer

Gambar £.10 E«<spres Profem cibB2, 0533, 0KE dar MIE-1 pada Beroaga Drlerens az
KoL

Oari tabel £.37 dan gambar 510 menunjukkan bahwa ekspres
pratemn c-zreBZ, ph3, pRb dan MIE 1 pada berbagal kelompok diferensiasi
scl tumor KOFD [ diferensiasi baik, sedang dan buruk ) secara nyata
adalah berbeda. Hal im dibuisktikan secara up stabstk metode multivariat
Wilks” Lambda {p=0,000 < g=0,05).
label 537 dan gambar 510 di alas menunjukkan perbadaan rerata
(mean) ekspresi prolen c-erbB2, pS3, pRE dan MIB-1 pada kelompok

turmor KDPD pada herbaga diferensias sel tumor, yatdu diferensiasi baik,

sedany dan buruk.
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5.3.4 Analisis ekspresi protein c-crbB2, p3l, pRb dan MIB-1 pada

berbaga progresivitas KOPD

5.2.4.1 Uji homogenitas data

Sebagai syarat aralisis statishik sclanutnya maka data Farus
dilakukan up homogeonitas uniuk setiao vaiabel panelfiar yang akan dw
Dengan mengqurakan Rox's Tes! of Equatty of Covanance Malfnces
‘rhadap datd e«spres proden c-erbBE pad pRb dan MIB-1 pada
norbagal progresivitas pertamioanan KGPD, menorjuk<an oabwn Sos's W
- 17,604 dengsEn sigma = 0 8e3 = g = 0,05 Hal i mrenumukian bahwa
matriks vanans-kovanans pada seluruh varnabel ekspres protoen c-erbBe.
P53, pRo dan MIB-1 adaah sama unfus s2hmn ke ompck nogresiatas
perturmbuhan tumor, yang berar bahwa semua data pencliman adalak

homogen

5.3.3.2 Analisis variabel data

Tabel di pawan i merurukkan perbedaar rerata {mean) ekspres
protein c-erbB2, pb2 pHb dan MIB-1 pada kelompok lumas KDPD dengan
berbaga: progresivitas perumbohare tamar, vaty sty ovasif  dan

MmertaEtass

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



Disertasi

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

142

Tabel 5.38  Ekspresi Prodein c-erbB2, po3, pRb dan MIB-1 pada Berbagai

Progreswitas KDPD
Progresivilas Tamor |
Ekspresi . -
, Insitu Imvasif Mt st kit I
Protein .
Mean Mean Meaan
c-ermB2 61,30 82,90 71.30
T pha 16,80 2470 " 51,50 .
pRb " 18,50 18,70 37,50 i
R 16,30 1230 44 B
L. :

Daari tabel 5.38 menunjukkan babwa ekspresi protein c-erbB2, phl.
pRE dan MiB-1 pada berbagai kelompok progresivitas pertiumbuhan tumor
KOPLD secara bersama adalsh berbeda, dengan dibuktikan secara up

slatistik metode mullivariat Wilks” Lambda (p=0.000 < =005,

Ekspresi Protein c-erbB2 pada berbagai
Progresivitas Partumhbuhan KDPD

E 100 8249
= B — B ¥ ¥ . T14
E B1.3

e B0 |-— = & o
s 5
E £ 40 b m e - — .. -
L -
w 0 b— - i

15k inwas|f melaslasis

Progresivitas Perfumbihan

ELE

Gambar 5.11 Ekspresi Protein ¢-arbB2 pada Berbagai Prograsiviias Partumbuhan KDPD
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Dari label 5.3% dan gambar 511 menunjukkan bahwa ekspresi

prolein c-ebB2 pada berbagai kelempok progresivitas pertumbuhan tumor

KOPD, secara nyata adalah berbeda. Hal ini dibuktikan secara uji statistik

metode multivariat Hotelling's Trace dengan p=0000 < a=0,0%

Tabel dan gambar di alas menunjukkan perbedaan rerata (mean) ekspras

proteir c-erbB2 pada kelgmpok tumer KDPD pada berbagat progresivitas

perumbuhan tumor, yaitu karsmoma duktal payudara insitu (61 30}, KOFD

inyasif (82 23}, dan KDPD metastasis (71.30).

&0

40

0
1y

Estimated Marginal
Means

&0 .

Al -

15.5

Pertumbuhan KDPD

247

e

insiug

s il

Fragresivilas Pedymbuhan

Ekspresi Pratein p53 pada berbagaj Progresivitas

91.5%

TTT B E FTuAES

Gambar 512 Ekspresi Protein p53 para Berbagai Progresivitas Perlumbutan KOPD

Dari tabel 538 dan gambar 312 menunjukkan bahwa ekspresi

pratein p53 pada berbagal kelompok progresivitas umor KDPD [ insitu,

nvasif dan metastans } secara nyata adalah berbeda Hal imi dibuktikan

secara i slatistik metode multivariat Hotelhrg's Trace dengan p=0 WK «

a=00% Tabel dan gambar di atas merunukkan perbedaan rerata (mean)
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ekspresi protemn p53 pada kelompok twmor KDPFD pada berbagai
progresivitas tumor, yailu karsinoma duklal payudara insitu (16.80), KDPD

invasif {24,70), dan KDPD melastasis {51.20).

Ekspresi Protein pRb pada berbagai
Progresivitas Pertumbuhan KRPD
.5 ’
- ' !’
£
I —_—
= 2 19§ 187
v F 20 il
= =
E .
]
weg o _ l
insuL kil melastasis
Frogre sivita s Ferumbuhan

Gambar 5.13 Ekzpresi Protein pRb pada Berbaga Progresivitas Pefumbuhan KDPD

Dari tabel 5.38 dan gambar 513 menonjukkan babwa ekspres
proten pRE pada berbagar Kelompok progresivitas tumaor KDPD {insitu.
inyasif dan metastasis) secara nyata adalah barbada. Hal in dibukbikan
secara ) statistik metode mullivariat, Holeling's Trace dengan ps0 (00 <
a=0.05 Tabel dan gambar di atag menunukkan perbedaan rerala (mean)
eksprasi prolen pRb pada kelompok lumaer KDPD pada berbagai
progressitas perumbuhan tumer. yaitu KDPD insilu {1950, KODPD rvasif

{18.70). dan KDPD metastamis (37 .50).
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Eatimated Marginal
Means

G -
40 ;
ap ——— 163 L Lo L 18.3

1 I_ __________ - .
|:| - - -

Ekspresi Protain MIB-1 pada berkzagal

Frogresiyitas Feriumbuhan KDPD

irggitu Ansisif

Frogresivitas Perfumbuhan

44,3

——]

metastasis

Garmbar 5.14 Ekspresi Froigin MIB.1 pada Berbagal Pregreswitas Perumbuhan KDPD

Dari tabel 538 dan gambar 514 menunjukkan bahwa ekspres:

protein MIB-1 pada berbagai kelompok progresivilas perlumbuhan tumor

KOPD { insil, invasif dan metastasis | secara nyata adalzh berbeda. Hal

ini dibuktikar secara uji siatistk metode multivariat, Hotelling's Trace

dengan p=0 000 < a=0 05

Tabed dan gamiar o atas menunjukkan perbedaan rerata {mean) ekspresi

prolein MIB-1 pada kelompok fjumor KDPD pada berbagai progresivitas

pertumbwinzn tumer, yailu KDPD insilu {16,30), KOPD invasif (18,30), dan

KDPD melastasis {44,50)
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5.3.5 Analisis ekspresi protein ¢c-erbB2, p53, pRb dan MIB-% pada

berbagai grading histopatalogis KDFD

5.3.5.1 Uji homoganitas data

Sebaga syarat analisis slatistk selanjuinya maka dala harus
dilakukan uji homogenitas unluk sehap variabel penaliban yang akan di)
Dengan menggurakan Box's Test of Equatty of Covanance Malnces
ternadap data ekspres proten c.erbB2 pa3. pRE dan MIG-1 pada
berbagai grading histopatologi KDFD, menunjukkan bahwa Box's A=
28232 dengan sigma=0089 > g=005 Hal ini menunukkan bahwa
malriks vanians-kovanans pada seluruh vanabel ekspres protein c-erbB2.
P53 pRb dan MIB-1 adalan sama univk setiap kelompok grading
histopatalogis lwmar, yang berarh bahwa semua data penelitian adalah
homagen. Maka berarll bahwa matnks varians-kovarians pada seluruh
variabel ekspresi protein c-erbB2 ps3, pRE dan MIB-1 secara individu
adalah sama (homogen) uniuk seliap kelompok diferensias sel tumor,

yang berarti bahwa semua dala perelitian adalah hamogen.

5.3.3.2 Analisis variabel data
Tabel ci bawszh i menumukkan perbedaan rerala (mean) ekspresi prolein
c-erbB2, pS3, pRb dan MIB-1 pada kelompok lumor KDFD dengan

berbagal grading histopatalog Wwmar, yailu grade |, || dan
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Tabe! 5,39 Ekspresi protein c-erbB2, p53, pRb dan MIE-1 pada Berbagai

Gradivgg Histopatoelogis KOPD

- Grading Histopalalogis Tumar
Ekspresi e . — ]
ot Grade | [ eraden ] _C—:.rafse m

Miarn Mean Mean

cehBY 11600 70,40 %611

pEa 400 2360 45,71

I- - - - .
pRD 56 00 B.60 4307
CMIB ! 24 00 16,400 38 00

[ %

Dari label 532 menunjukkan bahwa gkspresi prolen c-erpBZ, pha,

dan pRb pada berbaga kelompok grading histopaldogs lumer KDPD

secara bersama adalah berbeda, dengan dibuklikan secara u) statishk

melade  multivariat Wilks'

sedangkan ekspresi protein MIB-1 tidak (p=0,051 = o=0 05}

Ekspresi Pratein c-2rbB2 gada berbagai Grading
Hispatologis KDPD

e T

T4

Estimated Marginal Moans
=
I
|

tatdde | Laratdee Il Tiade Nl

(zrachng Histopatologis Tumeor

Lambda {dengan p=0000 < o=005)

Gamnbar 516 Ekspwesi Prodein c-ehB2 pada Berbagai Grading Hislopatlolags KOPD
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Dari tabel 539 dzn gambar 516 menunjukkan bahwa skspres
protein c-erbB2 pada berbagal kelompok grading huslopatologis lumor
KOPD, secara nyala adalah berbeda. Hal ini dibuklikan secara uji stalistik
metode mullivariat, Hotelling's Trace (p=0 GO0 < o=0 05).

Tabel dan gambar Jk atas menunukkan perbedaan rerata {(mean} ekspres
pratern c-erbB2? pada kelompok temor KDPD pada berbagal gragimy
histopalologs lemor, yaily karsinoma duktal payudara grages | (116,00),

KOPD grade |1 (70,40} dan KDPD grade 11l (75.71)

I, L ol L N 1
Ekspresi Protein p&3 pada barbagai Grading i
Hispatologis KOPD
i
B osp 45714
g 4o0f 18] .
E’ IO 38
2 .0
0o = —— |
' a . 7w y 0 s~
Girade | Srade i Graces 1|
Gradirng Hspatokagds Tumor
| : - —

Gambar £.17 Ekspresy Protein p&3 pada Beraga Grading Histopalakxns KOPD

Dari tabel 539 dan gambar 517 menunjukkan bahwa ekspresi
prolen pb3 pada berbagal kelompok grading histopalologis tumor KDPD
secarg nyata adalah berbeda. Hal i dibuklkan secara uji statistik melode

multivariat Hotelling's Trace dengan p=0.000 = a=0.05.
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Tabel dan gambar di atas mecunjukkan perbedaan rerata {mean) ekspress

prolen pS3 pada kelompok tumor KDPD pada berbagal grading

hiztopatologis tumor, yaitu karsinoma duklal payudara grade | {4,000

KDPD grade [l (23,60} dan KOPD grade (1l {45.71).

LEYA|

10

Estinertad Margiral Maare

50 -
an -
20
20 .

Eksprasi Protein pRb pada berbagal Grading

Hispatalogis KDPD

SE
'y _ 1 - AT
) e PO
S I I —
radda | Grade I targde IEl

' adinn HRkpatalogrs Tisror

Gambar 513 Eksprest Protein pRb pada Berbagai Gradimg Hidlopatmlogis KOPD

Dari tabel 539 dan gambar 518 menunjukkan bahwa skspresi

proten pRE pads berbagan kelompok grading hislopatologis turnor KDPD

secara nyala adatah berbeda. Hal ini dibukbikan secara uji statishik metode

multivariat, Hoteling's Trace dengan p=0 000 < g=0.05.

Tabel dan gambar di atas menunjukkan perbedaan rerata (mean) aksprasi

proten pRb pada  kelompok tumor KDPD  pada  becbagai grading

histopatologis tumaor, yaitu KBPD grade | (56.00). KODPD grade 1| {8 60}

dan KOPD gracte 111 {3307}
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Ekspresi Proteln MIB-1 pada berbagai Grading
Hispatokogis KDPD
£ a9 I8
- . S P
= !
- 30 ; _ . —_ R ..
0 pmites [
= 40 0 —— —_— - —5 - -
2% - T -
210 -
E R - —_— |. —
[ —_ - - .
%1}
Gradm | Crade |l Grade il
Grading Hizpatologis Tum oy

Gamnbar 518 Ekspresi Protemn MIB-1 pada Berbagal Gradimg Histopalologis KOPD

Dari tabel 539 dan gambar 519 menunjukkan bahwa ekspresi
protemn MIB-1 pada berbagai kelempok grading histopatologis tumor
KDPD secara nyata adalah lidak berbeda secara nyala, Hal ini dibuktikan
secara uji stalistik metode multivariat. Hatelling's Trace dengan p=0 051
> g=005 Tabel dan gambar d slas menunukkzn perdredaan rerata
(mean} ekspresi pretein MIB-1 pada kelompok tumor KDFD pada berbagai
grading histopatologs wmir, yaily KDPD gradge | (24,003, KODPD grade |l

(15.00), dan KDPD grade |l {38.00).
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Ekspresi Protein c-erbB2, p%3, pRb, dan MIB-1
pada barbagal Grading Hispatologis Tumar KGPD

—_— i im— = =

140
120 ‘

100 | c-abhBI

B0 . . & pha

&0 - 0 pRb

40 o ME-1
D - - S

Srade | Srade Grade 1|

Enti mated Mamginad

Grading Hispatziogls Tumar

GCambar 520 Fr=pres: Proiein c-erbB2, 053, pRE dan MIE-1 pada Berbaga
Gradmg Histopatolog KORPD

Dari 1abel 53% dan gambar 520 menunukkan bahwa ekspresi
protein c-erbB2. p53, dan pRb pada berbagal kelompok  grading
histaopatologis  tumor KDP} secara nyata adalah berbeda  Hal oni
dibuktikan gecara up statistiy melode multivanat Wilks' Lambda dengan
p=0.000 < =005, kecuali eksprasi protein WMIE-1 (p=0.051 = 0=0.05)
Tabel %38 dan gambar 520 di atas menunjukkan perbedaan rerala
(mean) ekspresi protein c-erbB2, p33, pEb dan MIB-1 pada kelompak

turnor KOPD pada berbragai gradinng histapatologis turmor.
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5.4Analisis Klasifikasi Data pada Berbagai Pengelempakan Penelitian

Karsinoma duktal payudara adalah keganasan epitelial payudara

yang memiliki perlaku biclogis sangat heterogen. Penenluan prognosis

dan pilihan terapi yang tepat, membuluhkan sistem pengelompokan yang

baik. Pada penelitian in karsinoma duktal payudara dibedakan dalam 4

macarm sistam pengelaompokan, yaitu berdazarkan ukuran diameler {= 2

cm, = 2 om sampai < 3 ¢m dan = 5 om), diergnsias (bak, sedang dan

buruk]. progresivitas perturmbuban tumer (insitu invasf dan metastasis)

dan grading hislopatologis (rendah, sedang dan tinggi). Semua sistem

pengelampokan lersebul i atas kemuodian dilakukan uji slabistik dengan

data penshtian, unluk menenlukan sistem pgngelompokan yang baik,

dalam menentukan prognosis dan  pilihan

karsinoma duktal payudara.

terapi

yang itepat pada

Tabel 540 Kiasihkasi Dala pada Berbaga Pengelompakan Diameter Tumar £0PD

Classihcation Resuiz?

Q4R F

Predested Groap Memberskip

N i 51

U

1 i

Tctal

Ty 1 il

Coadm

100
210N
200

o e

]
G
1]

1 NG
213
205

450

wn

l

[ T—
[C
RALE

36 4
a1a
il

[ )

11
11

—_
=

[ X

ol

1900
1032
100 ¢

SRR T ol onginal Qroauped Fases s srrer e chassified

Dan

labe|

540 menunjukkan bahwa pengelompokan data

cenglian herdasarkan ukuran diameler tumor (< 2 cm, > 2 cm sampal < 5

cm dan = & om), dipsroleh keterangan yang bahwa, sebanyak 5 kasus
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dengan diameder tumor = 2 cm, 9 kasus dengan digmater tumor antara

= 2 ¢m sampai < 5 cm, dan 3 kasus dengan ciameter tumor > 5 om

tertdasifikasi dengan benar alau sebesar 56,7%.

Tabel 5.41 Klasibkasi Dala pada Bertagai Penqelompokan Dilergnsiasi Turmes KDPD

Classitic ation Reskkst

Fredicted Graup Membar<hp

Lillerensias 1 7 3 Total
Cngmal Counl 1 o 0 |
o X r T ;
° ':" n e F
" 1 " 1] 100 100
= ol 1] 100G 10 0
i ) ] 10010 190 O

3 73 3% of gnamal growped cases cormreclly classibed

Dari lzbel 541 menunjukkan bahwa pengelompokan dala

pengliian berdasarkan diferensiasi tumor {baik, sedang dan burok),

diperoleh keterangan bahwa, sebanyak 22 kasus dengan diferensiasi

buruk, terklasifikas dengan benar atau sebesar 73 3%
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Tabel §.42 Klasilkas Dala pada Berbagai Fengelompokan Progresivitas Pedumbuhan

Tumor KOFD

Classificalion Reaults®

Fredicted Group Mambsrahip

Progresiinace 1 2 a Tutal
_I:|||g|r|al Caunl i N 2 \ 10
Z & 2 ¥ 10
3 il a £l 10
4, 1 o 2 1o 1HL1O
'l-‘ &4 1 i 200 1a0 1A
k] 200 Ao a0 a0 100 &

A 36 T4 of ongaal grauped cates carredly classhed

Dan tabel 542 menunjukkan bahwa pengelompokan  data
penelitian berdasarkan progresiflas pertumbuhan wmor (insily, nvasif
dan metastasis), diperoleh keterangan bahwa, sebanyak ¢ kasus
karsinoma duktal payudara insitu, 2 kasus dengan progresivitas invasif,
dan S kasus dengan progresivilas metastasis, terklasifikasi dengan banar

atau sebanyak 48.7 %,

Tabwl 5.41 KlasHikesi Bala pada Berbagai Pengeiompokan Grading Histopatoogis
Tuwmar ¥DFD

Classiflcation Aesuitd

Predicted Group Membership

GRADE a4 1 Z 3 Tedal
Criginal  Caunt 1k T i i 3 10
1 1] 1 ] a 1
2 2 0 o 3 5
K| & ] 1] =] 14
" i) o a ] dJano 100.1
1 ] glegsl 0 1] 1G0.40
= 40 a 0 504 109 4
) 4% o L1 | =71 104 O

o 53 3% of onging! giocuped cases conedlly Clagsaliesd
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Dan 1abel 543 menunjukkan batwa  pengelompoksn  data
penelitian berdasarkan grading mistopalologis tumor (rendah, sedang dan
tinggi), diperdlen keterangan bahwa, sebanyak ¥ kasus dengan grading
hislopatologis rendah, 1 kasus dengan grading histopalologis sedang, dan
B kasus dengan grading histopatologrs tinggi, terklasdfikas dengan beanar

atay sebanyak 53 3
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Gambar 5.3 Karsirmsna Cuktat Pavadara (KDPDY Instu dergan Pulasan HE

Gambar 522 Hammoma Duktal Payeders (KDPD invasif dengan Pulasan HE
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Gambar §.23 Kaminoma Dukkal Pavudae (KDPD) Metastasis denaan Pulsssn HE
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Gambar 5.25 Ekzpres Proteit c-oarbB2 Positt KEFPD it dengan Pulasen THE

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

1R

Gambar .17 Ekzores) Proten c-arhB2 Pesitif KDPD Invasiéf dengan Pemeriksaan [HE
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Gambar 5.28 Ekzprezi Protesn c-arbB2 Koanlnd Pulaasn Beagatid KDPD Maetastass
deraa Pemerilaaat IHE

Gambar 5.9 Eksoras! Probsin c-arbd2 Fositif KOPD Metestesis denoan |HK
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Gambar 531 Eksorasi Frotein p63 Positf KOPD fnsity ¢enaan Pulasan IHK
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Gambar §.37 Ekzpresi Protesn aRb PastiF KOPD Insity denogan Pemenikasan [HE
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Gambar 538 Ekspresi Protein pRb Pesitif KDPD Invasif dengan Pemanksaan [HE,
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Gambar 548 Ekspres Protein MIB-1 Post KDPD Invasif denaan Permeriksgan |HE
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BAB 6

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini diketabui bahwa umur pendedta karsinoma
duktal payudara {KDPD} berkisar antara 32 sampai 64 tahun {rerala 45,3
tanyun}, dengan kelompok terbanyak pada usia antara 40 sampai 49 tahun
Karsinoma duktal payudara insilu terbanyak terdapat pada kelompak umur
antara 40 sampai 49 tanhun, dengan rerata umur 49.7 l@hun, Karsinoma
duktal payudara invasif terbanyak terdapat pada kelompok umur antara 40
gzampai 49 tahun, dengan rerata umur 45,5 tahun, Karsinoma duktsl
payudara metastasis terbanyak terdapat pada kelompok umur antara 30
sarnpai 36 tahun, dengan rerata umur 40,7 tabun. Hal im sesuai dengan
laporan sebelumnya yang menyatakan bahwa karsinoma duktal payudara
pada persmpuan [arang ditemukan sebelum usia 25 tahun, kecuah pada
kelyarga dengan riwayat penyakit tersabut. Neoplasma yang terjadi pada
usia lkeblh dini telah diketahui bahwa perjalanan penyakimya kbih
progresif dan mempunyal prognesis yang febin buruk. Penyakit tersebut
dilaporkan meningkat dai 1 diantara 323 perempuan pada dekade ke
empat menjadi 1 diantara 29 perempuan pada dekade ke tyuh. (Colran el
al., 1999 ; Kumar . et al, 2005} Proses modermsasi yang banyak
memunculkan stresor fisik maupun psikis, makanan yang tdak sehat
karena terkontaminasi dengan bahan berbahaya, pengolahan yang salah,

infeks1 virus, paparan bahan polutan limbah serta produk industri yang
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tidak ramah terhadap kesehatan dan lingkungan, dilambah adanya
kerentanan Whuh yang dipicu oleh lesi genetik, menyebabkan kejadian
KDFD ditemukan letwh dini dan lehih progresit periumbuhandya, Kondisi
lingkungan, sislem sosial, dan kejiwaan seseorang dapat menyebabkan
perubahan  parifaku  kebiasaan hidup yang tidek sehat.  Stimuolas
lingkungan dan informasi juga dapat menyebabkan terjadinya parubahan
menstruasi yang lebih dini pada perampuan dewasa . Menstruas: dini
mampakan sakiah satu faktor meningkalmya kejadian karsinoma payudara.
{Kurmar |, elal, 2003

Hal menark juga dapal diternukan pada dats lokasi tumor
karsinoma duktal payodara (KDPD), dimana semua kelompok sampel
penglitian (KDFD insitu, invasif dan melastasis), menunjukkan informasi
yang sama, yartu bahwa 60 % terjadi pada paywdara kanan dan sisanya
terjadi pada payudara kin. Terjadinya kanker payudara banyak dikaitkan
gengan perempaan yang bdak punya anak atau tidak adanya aklivitas
laktasi. Mal ini sangat mungkin terjadi karena akiivitas fisiologis tidak
terjadi pada sl epilel duktus payudara. Pada umumnya mernyusui anak
dilakukan perempuan Indonesia, kebanyakan lebih sering pada payudara
kin darpada kanan. Hal ini menyshabkan aklbivitas fisiokngis payudara
kanan kebih kurang dibandingkan sebelah kin. Seburwyga dapat denengert
babwa tlerjadinya KDPD lebih sering difemukan pada payudara Kanan,
Ckeh karana ilu akdivitas laktasi sebaknya dilakukan secara seimbang

antara paywdara kanan dan kiri. Berkatlan dengan hal ini, pada publikasi
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yang dikeluarkan cleh WHO, dikatakan bahwa |aktasi mempunyai sfak
proteksi 1erhadap terjadinya karsinoma payudara, sehingga sekarang
durasi pambanan air susu (laktas) diperpaniang menjadi sampai 2 tahun
{Tavassali |, atal, 2003)

Dari data hasil penelian diperolen informasi bahwa  ukuran
diamatar tumor sangat bervariasi dan kwang dan 2 cm sampai kebih dari
10 cm. Karsinoma duklal paywdara insitu yang ditemukan terbanyak
lerdapat pada ukuran besar diameter tumer < 2 &m dan > 5 em, dengan
rerald ukuran besar 56 om, KDPD invasif  erbanyak terdapat pada
ukuran besar diameder fumer ebih darn 2 om sampai kurang atau sama
dengan 5 cm, dengan rerata ukuran besar diamater {umaor 4,05 cm, KDPD
imetastasls  terbanyak dtemukan pada ukuran besar diameter fumor
kurang atau sama dengan 2 om, dengan rerata ukuran diameder 335 cm.
Diduga bahwa karsingma KDPD insity mempunyal derajat keganasan
lebih rendah dibandingkan dengan KDPD irvasif atav metaslasis. Daya
tahan tubuh penderita karsinoma duktal ingily juga dikatakan lebib kuat
dibandingkan dengan karsinoma duktal invasid atap metastasis, Hal ini
terbukl bahwa pada sampel penelitlan, karsinema duktal payudara insitu
banyak ditemukan aganya proses fibrosis dan infilrasi sel mdang disekiiar
parumbuhan wmor, Kondisi yang demikian menyebabkan terjadinga
ukuran diameter rala-rata pada karsinoma duktal payudara insitu relatif
dapat lebin basar. Informasi tersebut menyebabakan diameter umor

kurarg mencerminkan akbvitas biologis karsingma duklal payutars. Data
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dan penelinan menunjukkan kesan bahwa semakm pregresit pedumbuhan
warsingma  duktai payudara semakin kel ukoran diameser  bemor.
Feadaan yang demikian dapat tenadi dimungkirkan juga karena akbyvitas
bigkegis sel KMOPD tidak hanya satu macam kaskade unluk proses
paningkatan proliferazi (=ikius sef} s4)3. Fada sel lumnoar juga teradi proses
lain, seperi akfivitas biologis untuk menembus dan melewahl basal
membran, infilraz dan nvas melewab stroma jarmgan tkal penyangga
pada KOPL invasif, Akbvitas biologis juga dapal teradi pada sel KDPD
metastasis, msainyga kermampuan melepaskan diri dari ikatan kelompok
ga| tumar untuk dapat hidup di organ tulbuh laen atau kelenjar gelah bening
dengan melewan pembuluh dan ikut 2liran dalam darah alau limfe menuju
ke tempat metastasis yang baru. Oleh karena itu ukuran dameter omor
tidak menunjukkan secara  Ssignifikan sebagal penenty prognosis
karsinoma payudara (Tsutsu 5, 2004)

Difergnsiasi tumar yang mencerminkan  akiivitas bicloms  seal,
toritama ditunjukkan oleh bentuk dan okuran sel furmor,  kKRusUSya ind
sal fumor serta kondisi kremabin int sel. Dan data peneiditian dipercleh
keterangan babwa diferensias sel tumeor KOPL insitu 10 9% adalah baik
sedangkan 80 % sel tumor berdiferensias) buruk. Karsinoma duoktal
paywdara (KDPDY) wvasif terdia dan BO %% sel tumor adalah berdiferensias
sedang dan 4 % horuk Sedangkan karsinoma duktal payudara (KOPD)
rietagiasis, terdin aan 10% el umdr adalak berdiferensias) sedang dan

&0 % perdiferensias buruk Kalay ditibat dengan seksama lampak babwa
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terjadi hal menarnk pada dua kelompok KDPD, yailu pada karsinoma insite
dann melastasis. Keduanya menunjukkan aklivitas sel yvang tingg, yaitu
tampak dengan B0 % sel mor KDPD adalah berdiferensiasi buruk. Hal
i dapat leradi Karens aktivitas bolegiz sel khususnya dalam inti
rmeningkal berhubungan dengan aklivitas sl tumor melakukan persizpan
utituk infiltragi dan invasi pada KDPD insitu, dan berhubungan dengan
aktivitas s8&l tumor melakukan migrasi ke tempat [ain melalui pembuleh
darah atau hmle pada KOPD metastasis. Pada karsinoma duktal payudara
insitu I % tipe komedo yang mempunyai diferensiasi burgk dan 10 % bpe
lain {knbrformisy yang mempunyar diferensiasi baik. KDPD insitu Lpe
komedo mempunyai aktivitas Bioleges lebih ngo dari tipe lain, sehingga
mempunyai kemampuan berproliferasi yang tinggr. Oleh karena itu terjadi
paningkatan jumkah sel yang signifikan, tetapi tidak dimbangi dengan
pembentukan neovaskulamsas yang memadai, sehingna terjiadi nekiosis
sel di hagian tengah wmor. Informas dad penalitian  sebelumnya
menunjukkan bahwa akiivitas bigloegrs KDPD instu tipe komedo abil.
tinggi darpada tipe {ainnya. (Tsuda H., 2005) Sedangkan KDPD
metastasis memponya diferensiasi lebih burok daripada invasif. Hal ini
menunjukkan babwa dierensiasi fumor yang mencerminkan aktivitas
bislegs sel lurmor tercermin pada progresivitas pertumbuihan KDPD. Telah
dikatahli bahwa semakin buruk diferensiasi Wmor, semakin progresit
pefumbuhan KOPD  Oleh karena rtu diferensiasi tumor mempunya

korelasi signifikan dengan akbvitas bologis sel, dengan ditunjukkannya
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dengan meningkatnya ekspresi onkopgrotein cleh sel penywsun tumor
{Tsusui 5 . 2004 ; Tsuda H, 2005}

Grading histopatologis {gradr] yang mencerminkan  gambaran
maorfologis jaringan tumor, pleomorfisitas set dan akiivitas mitosis sel,
pada penalitian im menunpekkan banwa pada KDPD invasif jumilah grade |
sebanyak 10 %, gradge || 40 % dan grade Il 30 % Pada KOPD metastasis
jumlah grade || sehanyak 10 % dan grade Il sebanyak 90 %. Data ini
menumukkan bahwa semakin progresif pedumbuhan KOPD, semakin
tingg grading histopatelegisnya. Pada penehban inl menunjukkan bahwa
grading histopatoiogis tumor KOPD metasiasis labih tingg dardpada KDPD
invasgif Hal ini sesua dengan laperan hasil peneliian sebelumnya, yang
menyatakan bakwa aktivitas higlogis sel wemar yang ditunjukkan dengan
ekspresi berebihan dar beberapa cnkoprotein, tenad pada KODPD
dengan gambaran grading histopatologis yang bngg dan keduanya
rrempunyai nilai korelasi positif. (Tsuda H . 2005)

Pada penelitan ini, walaupun data scoopel ketiga kelompok
fkarsinoma duklal imsitu. invasif dan metaztazis) adalah sama, akan tetapi
sesunggubnya secara keseluruhzn populasal jumlah karsinoma duktal
payudara insilu yang merupakan fase awal pertumbuban kanke:s, bdak
sampal mencapai 10% dar penderila. Bahkan secara mikroskopis
didapatkan data bahwa karsinoma duklal payudara dengan diferensiasi
2l yang masih balk hanya satu pendenta diantara ligapuleh sampel

secara keseluruhan {3.32%). Kondiss yang demikian akan monycbabkan

| s
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pangelolaan kanker tersebut menjadi semakin sulit dan membutuhkan
biaya yang lebih besar, hasil pengebatan dapat lkebin jelek dibandinghkan
gengan apabila penyakit tersebut ditemukan dan diobabt secara tepat
pada stadium din. Sepert telah diketahui bahwa penyakil kanker akan
memperikan kelvhan kinis kalau sudah terjadi gangguan pada tngkat
jaringan, organ alau sistem dalam hbuh manusia. Kondisi yang sama
juga ditemukan pada laporan penelitian sebelumnya, yailu diperoleh data
bahwa kKebanyakan pendenta carsinoma dukial payudara  ditemukan
solelah pada fase lamjut dan  berderajat  keganasan {groding
histopatologis)  yang  inggi dan difarensiasi  bwuk. Qi
Baglan/SMFAnstalasi Patologi Anatomi FK Unair - RSU, Dr. Soatomo
Surabaya, dar seluuh keganasan epitel duklal payudara, dilaporkan
bahwa 43 % adalah karsinoma payudara dengan derajat keganazan yang
tinggi dan diferensiasi sel kanker yang buruk (Susraini, 2001} Seperti telah
diketahui batwa progresivitas kanker dimulai dari lerfadinya perubahan
pada tingkat sub sel, sal dan kelompok sel tertepts jaringan, sebelum
bardanjut pada organ dan sistem lubuh yang lebih Juas. {Kumar , et ak,
2005) Timbul pemikiran bahwa seharuznya diagnosis dan penentuan
prognasis sudah dapat dilakukan pada wakiu sebelum terjadnya gejata
dan kanda kinis seria kelainan’ merfglogis. Selanjulnya pilinan lerap
sudah dapat dilakukan dengan berdasarkan dlagnosis dan penentuan
prognosis dan kelainan yang terjadi pada tingkal sub sed, sebelum terjadi

geiala dan tarda klinls yang mengakibatkan gangguan fungsi organ dan
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sistern dalam lubuh manusia. Peneliti mempunyai pemikiran bahwa sudah
saatnya dunia kedokteran sekarang ini menerapkan pendekatan sub sel
sebagai dasar dan landasan pkir serta langkah dalam pengambllan
keputusan diagnosis, penentuan prognosis dan pilihan terapi kanker,
bahkan langkah jauh sebelumnya yaitu pencegahan.

Pengiitian i diharapakan dapat mengungkap mekanisme patolagi
molekuler jalur kaskade rangsangan yang dimular dar stimul ligan
golongan growth facfors (GF} ekslra sel yang selanjutnya benkalarn
gengan reseplor permukaan sel dan membemuk komplek tkatan yang
akan merangsang dan memicy reaksi yamg komplek dan omit tetap
teratur dan runut sampan pada inti 3&l, dengan targel mempengarui fungsi
gen terentu  dalam anti khusosaya  dalam  bubunganrya  dengan
pedumbuban atau prohferasi sel tumor. Fada uwmumnya sel manusia
berada dalam keadaan isbrahat sampai R menerima sinyal dar luar
yang mengubah perilaku bindogisnya secara spesifik sesuai dengan
informasi sinyal yang diteimanya. Pertombihan, diferensiasi dan sunvival
sel nomnal sangat bergantung pada informast sinyal ekstemal yang
diterirna. Proses i dimulai apaikla salah satu sel menghasilkan maokaki
pemben sinyal informast.  Sinyal fersebul kemudian berikatan dengan
reseplor  pada permukaan  sel sasaran yang spesifik, dan  tidak
memberikan dampak biolegis pada sl yang tidak menampilkan resepior
yang tidak relevan. Pengikatan maolekul sinyal ekstra s=l pada reseptor

akan merangsang berbagai fungsi biokimiawi intrinsik dan reseptor sl
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yang bersangkutan, Salanjuinya reseptor yang leraktivasi tersebut, akan
memodifikas  [alur  intraseluler yang mengendalikan eksprest  gen,
mengontrad siklus, melabolisme, arsitektor sitoskeleton, adesi maupun
migras! sel. Dengan demikian dapat dimengerti bahwa berbagai molckul
pembern sinyal dapal mengatur berbagai aspek perlaku biodogis scl,
termasuk, peviumbvhanmya  Prozes lerscbut terjadi secara berumatan
dalam gl sebagai respon terhadap rangsangan dan bedangsung dalam
auatu kazkade biokimiaw yang sangat teratur yang dimolar dan reseptar
pada membran sel sampa nukleus dan mengaklitkan berbagai faktor
fransknpz. Sikles pertumbuhan sel dikendalikan oleh berbagan cnkogen
igen pemicl) dan gen supresor (Qen penghambat), yang memproduksi
berbagai protesn dan berfungsl sebagal komponen dalam sinyal ransduksi
yang memungkinkan sl rmeamberikan respon terhadap rangsangan dan
luar. Keldinan pada onkogen {gen pemicy] dan alau gen supresor {gen
penghambat) emor dapat menghasilkan protein abnemal dengan fungs:
fransduksr sinyal abnommat, yang menyel.bks fransformasi keganasan.
{Krisno B., 2003) Suvdah diketahu bahwa salah satu sinyal ekstraseiler
dinterpretasikan olen sel dengan respon perfiumbuhan atau prolferasi.
Feran diatas dilakukan oleb reseptor trosin kinase. Salab satunya adatah
golongan proten certB yang memilikl empat anggala farmill, yzm
c-erbB1, c-ehB2 corhB2 dan cermBd4 Saluroh angoota keluarga
resaptor  Urosin kingse tersebut mempunyai komponen  asiraceiliias

figand—hinding domain, membrate-Eeanning  rogion  Jan cytoeiasinic

(Rr)
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protein fyrosing kinase domain. Famili ligan EGFrafaled paphide growdh
factors, barikatan dengan extraceliuiar domain resepter  dan membentuk
susunan home dan  Solerodimor,  Proses  difensasi  mesmpunyai
konsekuensi untuk merangsang aktivitas inshinsk brosin kinase dan
reseptor dan memuai proses awtofasfonlas) residu tirosin spesifik dalam
cyloplasmic domain, Residu yang terfasferilas bertindak sebagai docking
sitos untuk molekul sinyal yang termasuk dalam pengaturan kaskade
sinyal intra seluler. Efek dan proses tarzebut adalah pada ekspres gen
yany dimaksudkan dergan respon biologis pada akbivasi reseptor.
Ekspresi protein reseplor c-erbB pada berbagai jacdingan  epitelial,
magenkimal dan saraf, berperan secara merndasar pada proses
pertumbuhan, proliferasi dan diferensiasi, Disregulasi dan ekspresi probein
reseptor c-erbB, khususnys c-erbB1 dan c-erbB2 berdampak pada
pertumbuhan dan keganasan dari berbagai fipe kanker pada manusia.
(Hayoye . et al,, 2000)

Eanyak faktor parumbutea (GF) dan reseptomya yang telah diketahu,
Sebagian besar diantaranya adalah golongan protein fimsine kinase
(PTK). Reseptor PTK biasanya diakiivasi melalui penglkatan ligan pada
domain ekstrasetuler. Aklivasi profein  firosine  kingse  menginduksi
terjadinya dimensasi reseptor protein tirgsine kingsg, kemudian terjadi
fosforilasi silang antar residy frosire masing-masing  (autefosfonlasi).
Fangikatan ligan pada reseptamya mengubah smuklur dan fungsi reseplar

dari keadaan dorman menjadh akbf dan merangsang berbagai fungsi

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



Disertasi

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

ntrinsik Rickimiawi reseptor yang bersangkutan. Berbagai ligan, sepert
emdarmal growth facior {EGF), dapat bertindak sebagar mitogen untuk
merangsang proehferasi bigan famidi growth faclor {GF) yang berbindak
sebagai sinyal eksternal berikatan dengan reseptomya (EGFR atau o
erbB). kemudian reseptor tersebut akan mengaktivasi berbagai “signal
tramsdliction pathways” termasuk didalamnya adaiah jalur Fas yang akan
mensintesis dan menaga stabiltas eychrr D, yang berkatan dengan COK4
membeniuk, kompleks cychin D-COKEd, ompleks cycinD-CDK4  akan
memfosfarikasi Rb yang berkatan dangan pratein EZF  (membeniuk
kompleks E2F-Rb) di dalam int sel. Kb yang terdapat dalam kempleks
EZF-Rt bersifat akiif, tetapi sebalknya dengan protein E2F yang
merupakan salan satu fakior transkrpsi dalam sel adalah dalam keadaan
inaktif Rh yvang terfosfodlasi manjadi inaktif, menyebabkan protein E2F
terlepas dar ikatan kompleks E2F-Rb dan membuat aklbyvitas transkeipsi
E2ZF menjach aktif. E2F yang aktf tersebut mendorgng terjadinya
traksknps) cyofie E, evelin A Jan protemn lain yang diperukan oleh sel
untuk relewali “resticfon pomd pada akhie fase G1, sehingga sikluz sel
barjalan Siklus 2 dapat berhenl sebagai respons terhadap kerusakan
D& dan stres pada sei yang iain yang dimediasi oleh p53. Ekspresr pS3
gendii dibawah pengaruh regulasi neqatif ¢leh MOMZ. yang fungs
reguiasi negatifnya dapat dinambat cleh pldARF Sel karsinoma sering
menunjukkan gangguan peran pod, sehingga tefadi penurunan atau

frlangnrya fungss dan protemn tersebi.

241
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Secara patolng malekuler hubungan ekspres protein c-erbB2, p53,
pRY dan MIE-1 dan pefumbuban KDPD dapat ditunjukkan dengan
adanya peningkatan secara nyata anlara kspres) protein lersebut pada
berbagai ukuran digmeater besar tumor {yaitu < 2cm |, =2 - = 5 ¢m, dan > 5
em), diferensias (bak, sedang dan buruk), progresivilas KDPD (insilw.
invasaf dan metastasis) dan gredieg  histopatologis turmnor | cendah,
sedang dan tinggiy  Artinya bahwa eksprem protein tersebut di atas
berfungs) pada penentuan berbagat ukuran diameter besar  umor,
diferensias), progresivitas dan grading histopatologis temor KDPD.
Ekepresi  protern c-erbB2  mencerminkan  banyak dan besarnya
rangsangan sinyal dar eksira sel yang dapat ditenma dan membantuk
kompleks dengan resepltor permukaan  yang bertindak sebanai protein
onkogen  {gen permicu). Protein reseplor onkogen c-erbB2  setelah
mambentuk kompleks dengan igan ekstra sel (golongan growtfr faciors,
GFy berubah menjadi bentuk dirmer (heterodimery, dan proses {esfonlas:.
Ekspresi prote.1  c-erbB2  datam  bentuk  terdfosforlasi  inilalh yang
rmanunjukkan reaks positif pada penefitian.

Prolein phd pada sel normal adalah sebagsi pengendali pada proses
parbakan DNA dan permicu teradinya rangkaian peristwa kematian sel
yang lerprogram (rogremmed celf doalty Pada sel tumor KOPD fungsi
ekspresi protein p53 menjad berkurang bahkan menjadi kilang. Sehingga
pada sel fumor yang mengatam kerusakan genetk  tdak  punya

kesempatan untuk mendapat pemakan dan teruz berlanjut mengikuti
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proses proliferas) dan bdak dapat diprogram kematiannya (apoptosis),
sehingga siklus sel tidak terkendali. Dengan demikian dapat dimengert
bahwa terjadinya akumulas kerssakan genelik pada sel tumer semakin
lama semakin uas. Eksprest protein p53 seperi inilah yang terdetekst dan
bereaks positif dalam penelitian. Hampir pada semua sel kanker manusia
paling senng ditemukan mutasi pada gen p23. (Ol M., 2005

Proten pRE mengalarmi fosfonlasi  akibat pengarub rangsangan dan
kompleks cpcfinD-COK4 Protein pRb dalam sel isbrahat. baerikatzn akbf
dengan pratein E2F dan membenluk kompleks E2F-Rb di dalam inti sel
dan bersifat aktif.  Protein E2F yang merupakan salah sata fakior
transkripsi  dalam kompleks EZ2F-Rb  barsifat  ingktif.  Dengan
terfosforifasinga Rb, protenn E2F terlepas dan ikatan kompleks E2F-Rb
dan menjadi aktif. Protein E2F yang aktif tersebut mendorong terjadinga
traksknpsi cwolinE dan probein lain yang diperukan oleh sel untuk malawat
“restriction ponf', sehingga siklus sel dapat berjalan. Frotein pRb yang
mengalami fesfonlas inkah yang terdeteksi dan bereaks: positif pada
peneitian Profein MIB-1 mencerminkan aktivitas proliferasi sel dalam
tubuh manusia. Epitop antigen proten KIGF sangat menyerupai dengan
antigen protein MIB-1 Sampai sekarang belum dapat diterima secara
umurm batasan {cuf off poinf) untuk penghtungan MIB-1. Terdapat ©
batasan yang ada, yaitu 5%, 10%, 15%. 20%.25%%. dan 20% Mia
batasan MiB-1 urtuk prognesis yang paling kuat {baik) adalah ditunukkan

kettka dipakai batasan 10%. (Tsutsui |, et al., 2004)
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A

Frogresmvitas pertumbuhan secara biologis suatl karsinoma adalah
dimaksudkan dengan proliferasi sel turor yang prominen. Parameter yang
paling sering dipakai untuk menggambarkan hal in adalah lakel Ki-57
(MIB-1}, sehab antigen ini diekspresikan ofeh semua =el, kecuali pada
fase G0 Pada karsinoma paywdara, progresivitas siklus scl adalah
parameter penting untuk menitai agresvitas iologis. (o, ot al., 2004}
Akbtvitas prolferasi dapat ditentukan dengan menghitung gambaran
mitasis pada pulasan HE, penilzian dengan analisis fowewomeln pada
S-phase frachion atau peménksaan 1HE. ekspresi protein K-A7 atau MIB-1
dan PCNA (Tsutsui | et al, 2004) Ekspresi protein MIB-1 inilah yang
terdeteks) bereaksi positif pada peneafitian

Ekspras protein gen cerbB2, pSd, pRb dan MIB-1 dinilai sccara
gemi kuantitatif dan pemeriksaan rmunohistokimia  Untuk menunjukkan
adanya parbedaan ekspresi semua proten terschul terhadap berbagai
kelompok ukuran diameter tumor, diferensiasi, progresivitas dan grading
hustepaicioge karsinema duktal payudara {KOFD) secara bersama
dilakukan uji multivanat.

Anahsis multivanatl ekspresi protein c-erbB2, p53. pRb dan MIB-1
terhadap berbagai ukuran diameter tumor karsinoma duktal payudara
(KDFD)] menunjukkan bahwa ekspresi protein c-erbB2 adalah yang
tertinggi pada semua kelimpok vkuran besar diameter tumor, yaite KOPD
dengan ukuran < 2 cm (rerata 77 05), KOPD dengan ukyran = 2 - < 5 em

rerata 48,82} dan KDPD dengan ukuram = 5 cm rerala 95,63
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Hal ini menunjukkan bahwa fungs: dar ekspres) prolemn ankogen reseptor
¢-2rhBZ adalah penting. sebal merlpakan pentu pertama prosss (alur
rangsangan dari ekstra sel. Dimana jalur tersebut berperan pada
pengerdalian pertumbuhan dari sel omor secara keseluruhan. Tidak ada
satupun wariabel ekspresi prodein yang menunjukkan hubungan secara
linier dengan maningkatnga ukuran diametar tumor. Bahkan tampak kesan
lerdapal hubungan lerbalk, dimana ekspresi protein menurun {ferala
ehspres:) pada  penimgkatan ukuran besar diameter umor KOPD
Kemuengkinan kal ino lerjadi karena ukoran besar diameter tumer tidak,
Ternua mencenmenkan aktivitas biologis sel penyusunnya. Bahkan pada
tumer KOPD metastazis ditunjukkan dengan ukyran besar diameter yvang
kecil, Pada KDPD metastasis akbvitas biclogis sel turncr adalah paling
tinggi. Tetapi aktivilas bidlogis yang tercermin pada ekspresi protein gen
tidak hanya rmengandalikan dan rmeagobtrel siklus sel, tetapi juga
rnetabolisme sel, amsilektur sitoskeleton, adesi dan migras: sel Dengan
demikian Adapat dimengert bahwa walaupun ukuran diameter KDPD
metastazis refatif lebih kedil dibandingkan dengan KOPD ingite dan invasif,
tetapi tumbuh lebih progresif, Pada genelitian i diketahu batwa dar Ui
Statistk yang dapat dilihat dari  fabel 533 menunukkan  bahwa
eksprest protein  c-erbB2, pS3, pRb dan MIB-1 pada berbaga) kelompok
vkuran pesar diameter tumer KOPD zecara bersama adalah berbeda,
dengan dibuklikan secara up statishk metode multivariat, Wilks' Lambda,

dengan p=0.000 = @=0Q,05 Hatim berarti bahwa semua variabel ekspres
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protein c-erbB2. pS3, pRb dan MIB-1 berbeda unluk berbagai ukuran
diameter tumor KDFD. Tidak adanya korelasi linier antara berbagai
ekspresi ankaprotein dengan ukuran diameter karsinoma duktal payudara
telah disampaikan pada laporan penelitian sebelumnya. Fada shedi
sebelumnya telah dilaporkan bahwa umur, ukuran besar tumaor, magam
operasi, terap kemao adjuvan, terapi hormon adjuvan dan terapi radio posl
GpErdsi, memponyai nilai p yang tidak bermakna pada prognosis. (Tsutswui
Lelal, 2004) Pada pemilihan petanda malekuler (furnor rrarker),
ekspresi onkoprotain reseptor ¢-erbB2 dapat dipakai sebagai parameter
biclogis karena sudah dapat terdeteksi pada tumor KDPD dengan ukugan
diarmeter omor yang masih keal, dan dapat dipakai sebagai petanda
mgrfgfungs: prognosis pada tumor yang bérukuran masih kecil karena
disamping sudah dapat didateksi sejak fumar masih kedil, juga ekspres
protein  reseptor pemmukaan sel tersehur tetap tingan pada tumer
karsinoma duktal payudara yang mempunyai ukuran yang lebih besar,
Anahsis multivarial ekspres: protein c-erbB2, p53, pRb dan MIB-1
terhadap berbagai diferensiasi tumor karsinoma duktal payudara (KDPD)
menunjukkan bahwa ekspresi protein ¢-erbE?Z adalab yang terbnggi pada
hampir semua kelompok diferensiasi tumor dan relatif memingkat secara
Irrier, yaitu KOPD dengan diferensiasi baik {rarata 8,00}, KOPLD dengan
diferensiasi sedang (rerata B9,43) dan KDOPD dengan diferensiasi buruk
(rerata £9,14). Hal m menunukkan bahwa fungsi dan ekspresi protein

onkogen rezeplor ¢-erbE2 adalah penting dalam  proses penghamaran
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sinyal exgira scluler yang mengatur siklus sel. Dimana jalur tersebut
Eerperan pada pengcendalian pertumbuhan dan sel . Aktifitas sel yang
tercermin dari dilerensiasi  Wmor, khususnya aktivitas dalam int sel,
trenunjirkkan Bahwa terdapat hubungan dengan ekspresi prolein c-erbBZ.
Diperolch data dari penelitian sebelumnya. yang menyatakan bahwa
ekspresi yang berebinan dar protein reseptor permmukadn c-erbB2
berhubungan dengan gradig histopatologs dan dferensias sel tumor.
Lhlaporkan bahwa pada stude flersebut  diemukan babwa  ekSpres
berlebihan ankgprotein c-erbB2 sebasar 15 sampai 20 % dan kanker
payudara pomer (Tsuda H., et al., 2005) Terdapat tiga variabel ekspresi
profein yang lerkesan menunjukkan hubungan secara limer dengan
mermgkatnya  akbivitas biofogis sel lamaor, yang ditunjukkan dengan
semakin membumknya diferensiazi KDFD. Terdapat kesan banwa ada
korelasi linier positif, dimana ekspresi protein meningkat {rerata ekapresi)
pada penmingkatan aklivitas biolagis s, yailu sernakin buruk diferensias
tumar - KDPD Ketiga  varacel ekspresi prolein yang  menunukkan
hubungan secara linier dengan meningkatnya aktivilas Biologis sel tumor,
adalab protein p33, pRb dan MIB-1. Hal ini terjadi karera diferensiasi
tumor  mencerminkan akbvitas biofogis sel tumor KOPD. Walaupun
demikian dan up stahstik vang dapat dilihat dan tabel

£ 34 menunjukkan bahwa ekspres proten <-erbB2, p53, pHb dan MIB-1
pada berbagal kelompaok diferansiasi tumaor KOPD secara bersama adalah

beroeda, dengan dibukhkan secara Wi Sstalishk metode  multidariat,
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Wilks' Lambda dengan p = 0000 < n=0{0>. Pada penelitian ini
ghspresi  onkoprotein meseptor c-erbB2 dapat  dipakai sebagan
parameter biologis karena sudah dapat terdeteksi pada lmor KOPD
dengan ditérensiasm tumor yang masih baik, dan dapat dipakai sebagai
pelanda (tumor marker) untuk menentukan prognosis pada tumor KOPD.
Ekspresi protein c-erbBZ, disamping sudah dapat terdeteksi sejak tumor
masih berdiferensiasi balk, protein reseplor pemukaan sel tersebot tetap
linggi padz tumor KDPD berdiferensiasi buruk. Sedangkan ekspress
protein p5s3 (rerata KOPD diferensiast barke 10,00, KOPD diferensias
sedang: 16.71 dan KOPD diferensiasi buruk 35.86), pRb (reeta KOFD
diferensiasi baik 16,00, KDPD diferensias sadang: 15586 dan KOPD
diferensiasi buruk: 28, 64) dan MIB-1 {rerata KOFD diferensiaz baik; 5 00
KOPD diferensias sedzng: 1586 dan KOPD diferensiasi buruk: 22 64)
Ketiga ekspresi probein temebut terus meningkal sewring dengan samakin
meningkatiya akthatas biologis sel tumor KOPD yang ditunjukkan dengan
semain burukbya diferensias sel tumor, dan dapal dipakan sebagai
petanda mofofungsi (Remor markarn  dalam penentuan  progooss.
Walaupun pada ekspresi pratein pRb terdapat penurinan sedikit pada
kelompok lumor KDPLD diferensiase sedang. Dilaporkan bahwa pada
penehtian sebelumnya telah driperofelr keterangan yang menunjukkan
batwa terdapal hubungan antara ekspres proten p53 dengan diferensiasi
sel tumor. dengan p < 00001, Terdapat pula hubungan antara eksgprezi

praotedn pia dengan MIB-1, dengan p < D001 Telap pada penelitian kali

2108
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ini ikdak difakukan uj terhadsp kedua variabel tersebul Laporan tersebut
menyalakan bahwa ekspresi protein pS3 sebesar 364 % Paga
diferensiasi baik dan sedang sabasar 67 % dan diferensiasi buruk 32 %,
Sedangkan ekspresi prolein MiB-1 yang berlebihan lerdapat pada 40,8 %
dan kasus penelitian. (Tsutsui | at al., 2004}

Anahsis multivarat ekspresi protein c-erbB2, pS3. pRb dan
MIB-1 ierhadap berbagai progresivitas pertumbuhan W karsinoma
duktal payudara (KDPD) rmenunjukkan babwa ekspresi pralein cerbB2
adalah yang teringgi pada hampir semua kelompek progresivitas
perumbuhan lumor, yaitu KOPD insitu (rerata 61,50), KDPD invasif (rerata
82,.90) dan KDOPD metasiasis {rerata 71,30). Hal i menunjukkan bahwa
fungsi prciein onkogen reseptor c-rbB2 menentukan dalam proses
pengendalian progresivitas pertumbuhan tumer. Dimana protein tersebot
terletak pada jalw yang berperan pada pengendalian pertumbuban dari
sel wmor. Aktfitas sel yang tercemmin dan progresivitas perturnbuhan
tumor, menunjukkan hibungan posiif dengan ekspresi protein c-arpR2.
Ferelitian sebelumnya juga menyatakan bahwa ekspresi yang berlabihan
dar onkoprotein c-erbB2 ditemukan pada 33 % karsinema duktal insity,
dan B0 % dan kejadian tersebut terdeteksi pada karsinoma duktal insity
upe kemedo. Hal yang sama dijumpa seperli pada penelitian ini sdalah
babwa ekspresi berkebihan onkeprolgin c-ebB2 karsinoma duktal insitu
{33 %) lebih tingg dar pada karsinpma dukial invasif {13 %). Telapi pada

penelitian ini tidak dilakukan pada ketompok karsinoma duktal metastasis.
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(Teuda | &t al, 2005) Terdapat tiga varabel ekspresi protein yang
terkeaan menunjukkan hubungan secara Unler dengan menngkalnya
aktivitas blologls sel tumer, yang ditunjukkan dengan semakin progresif
pertumbuhan tumor KDPD, dimana skspeesi protein meningkat (rerata
ekspresl) pada peningkatan aktivites biclegis =al, yaitu  samakin
meningkatnya progresivitas tumor KDPD. Ketiga variabel ekegprasi protain
yang menunjukkan hubungan secara Enier dengan menngkalnya aktivitas
iologis s=l tumnor, adalah pretain pb3, pRb dan MIB-1. Kondisl demiikian
dapat terjadi karena progreshatas pariumbuhan adalah mencerminkan
aktivitis blologis sel tumor KDFD. Dengan demikian dapat dimengent
bahwa meningkatnya rangsangan ligan {famili GF) eksira 2o dan ekspresi
onkoprotein resaptor c-erbB2, selanjulnya akan meningkatkan proses
fosforilaai pRb dan ekspresi protein MIB-1. Hal yang menark terjadi
adalah ewspwesi protein pd3, dimana pada keadaan nomal berfungs
sebagai penghambat pertumbuhan sel yang mangalami cacat genetik.
Ekspresi protein p53 yang meningkat seiing dengan meningkatnya
progresivitas perfumbuhan tumor pada penelitan ini, dapat diterangkan
bahwa, protein pS3 yang diekspresikan oleh sel tumor KDFPD bukanlah
protein pad yang masih normal (witd hype), tetapi protein tersabut sudah
berubah dengar menurun atau hidangnya fungsi yang sebenamya.
Sehirgga kemampuan unik menghambat perfumbuhan sal umor sudah
berkurang atau hllang. Hampir semua keganasan yang terjadi pada

manusia, ditemukan aganya mutasi pada gen p53. Walaupun demikian
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dari uj statistik yang dapat dilihat dar  tabel 535 menunjukkan bahwa
ekspres protein c-erbB2, psd, pRb dan MIB-1 pada berbagai kelompok
progresivitas pertumbuhan tumoer KOPD secara bersama adalah berbeda,
dengan dibuktikan secara up statsbk metode muttivariat, Wilks' Lambda
dengan p=0000 < o=005 Pratein ¢-erbB2 yang diekspresikan paling
tinggi pada berbagai kelompok progeesivitas pertumbuehan, peotein pb3
dan MIBE-1 yang diekspresikan secara hhied  pada berbagai kelompok
pragresvitas pertumbuhan, dapar dipakai sebagai faktor progrosis KOFD.

Analisis multivariat ekspresi protein c-erbB2, pS3, pRb dan
MIB-1 lerhadap berbagar gradieny histopatolegrs tumor karsingma duktal
payudara (KOPD) menunjukkan bahwa ekspresi protein c-eB2 adalak
yang feringg: pada hampir semua kelompok grade tumor. Sekali fagi
dapat dikatakan babkwa fungsi ekspresi protein onkogen reseptor c-erbB2
adalah penbng dan bartanggung [awab pada falur pengendalian siklus sel.
Jalur tersebut berperan pada pengendahan pembelahan dan el tumer,
dan menunukkan bahwa terdapat hubuagan dengan ekspresi protein
c-erbBZ. Pensliban sebelumnya juga menyatakan bahwa ekspresi yang
baedebihan  dan enkoprotein c-erbB2 ditemukan pada karsinoma duktal
insity {33 %) lebit tinggr dan pada karsinoma duktal invasif (13 %) Tetapi
pada penalitian i tidak dilakukan pada kelompak karsinema duktal
melastasis. {Tsuda | et al | 2005) Pada grade | dan |l sebasar 87 % dan

grade Il sebanyak 232 %% Sedangkan ekspresi protein MIB-1 yang
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berebihan terdapat pada 40,8 % dari kasus penelilan. {Tsutsui | el al,
2004) Ada 2 variabel protem yang lerkesan mengnjokkan hubungan
secara linier dengan meningkatnya aktivitas biologis sl tumer, yang
diinjukkan dengan semakin meningkatnya grading histopatologis tumaor
KDPD Terdapat hubungan hmer positif, dimana eksprest  proten
meningkat {rerata ekspresi) pada pehingkalan aktivitas binlogis sel, yaity
dengan semakin meningkatnya grade tumor KDPD. Kedua warabel
ekspresi protein yang menunjukkan hubungan secara [imier dengan
meningkatnya aktivitas biologis sel omor tersebul, adalah protein ps3 dan
MIB-1. Hal ini terjadi Harena peningkalan grada tumor  adalah
mencanminkan aktivitas biclogis umor KOFD, walaupun dari yji stanistik
yang dapat dilihat dard tabel 550 yang menunjukkan bahwa ekspresi
protein c-erbB2, p53 dan pRb {kecuali MIB-1) pada berbagar kelompok
grading histopatologis tumer KOFD secara bersama adalah berbeda,
dengan dibukbkan secara u) stabstik metode multivanat, Wilks' Lambda
dengan p=0.00 < 0=0.05 Pada penglitian ni, ekspresi  ankoprotemn
reseptor c-erbB2 dapat dipakai sebangai parameter biglegis karena sudah
dapat terdefeksi pada derajat keganasan yang rendah dar lemor KDPD.
dan dapat dipakal =ebagai petanda morfofungsi watuk  menentukan
prognosis pada tumor.  Ekspresi  onkoprotein rescptor c-erBE sudah
dapat dideteks: sejak lumor grade rendah, dan ekspresi pratein reseptor
permukaan sel lersebut tetap linggl pada lumer dengan grade sedang dan

linggl.  Eskspres protein poa {rerata KOPD grade 1) 4,00; KDPD grade |
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2360 dan KOPD grade {II; 45,71}, akan &rperan kalau dipakai sebagai
petanda morfofungsl (fumor marker; dalam penentuan prognosis, karena
gkspresi protein tersabut terus meningkat secara linier seiring dengan
semakin meningkatnya akvitas bialogis s tumor KDPD yang ditunjukkan
dengan semakin meningkatnya grading histopatologis tumer,

Analisis digskriminan dengan mengklasifikasikan data pada berbagat
pengelompokan penelitian untuk menentuan prognosis dan pilinan terapi
yang tepat, membutuhkan sistem pengelompokan yang bak dar KOPL.
Fada penelifian ini karsinoma duktal payudara dibedakan dalam 4 macam
sistem pengelompokan, yailu berdasarkan ukuran dizmeder (<2 em, > 2
em sampal < 5 cm dan > § om), diferensiasi (baik, sadang dan buruk).
progresivitas pertumbuhan wmor {insiu, imeasif dan metastasie) dan
grading histopatolegis {rendah, sedang dan tinggl) Samua sistem
pengelompokan tersebut di atas kemudian dilakukan uji statistk dengan
data pensiian, untuk menentukan zistem pengelompokan yang paling
baik, dalam menentukan prognosis dan pilinan terapi yang tepat pada
karsimima  duktal payudara. Dan tabel 540, pengelompokan data
penelitian berdasarkan ukuran diameter umor (< 2 em, = 2 om sampai < 5
ém dan > 5 cm), dipercleh kKeterangan yang menyatakan bahwa,
sebanyak 5 kasus dengan diameter tumor = 2 em, 9 kasus dengan
diameter umor antara > 2 em gampai = 5 om, dan 3 kasus dengan
diamater wmor > 5 cm terdasifikasi dengan benar atau sebesar 56.7%

dan total sampel penalitian terklasifoas menurut diametes tumor.
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Dan label 5.41. dipereleh ketzerangan bahwa, sebanyak 22 kasus dengan
diferensias) buruk, terklasifikas dengan benar atau sebesar 73,3% dan
lotal sampel perehtian yang lerklasifikas menorut diferensias: sa| tumeor.
Dan tabel 542, diperoleh keterangan bahwa, sebanyak ¥ kasus
karsinoma duklal payudara insitu, 2 kasus kamsinoma duktal payudara
imvasit, dan & kasus karsinoma duktal payudara metastasis, terklasifikasi
derwyan benar  alau sebanyak 487 % dan tolal sampel penehban
tertlasifikasi menurut progresivitas pertumbuhan tumer.

Dan tabei 5.43, diperoleh keterangan bahwa, sebanyak ¥ kasus dengan
greadirng histopatulogis rendah, 1 kasus dengan grading histopatologis
sedang, dan B kazus dengan grading histopatofogis tinggn, terklasifikasi
dengan benar atau sebanyak 533 % dad lotal sampel peneltian
terklasihikas menungt gradieg histopatalogs sel tumar,

Berdasarkan dala dan pembabisan pada penelinan ini diperoteh
hasil, bahwa diferensiaset sl tumor (morfologisy. ekspres) protain c-erbB32
dan p33 {marfofungsi) mempunyai nilai prognosis paling bermakna pada
karsnarng  duklal paywdara, yang selanjutnya dapat dipakal sebaga
potanda tumcr dalam pgenentuan prognosis dan pilinan ferapi vang tepat

pada karsingma duktal payodara (KOFPD).
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KESIMPLULAN DAN SARAN

Atas dasar perpagai data dan wraian di atas dapal dilarik

kesimpulan dan dikgmukakan beberapa saran, sebagai barkul

7.1 Kasimpukan

A, Protein  c-erbB2, p5s3, pRb dan MIB-1 dickspresikan berbeda
==Ccara bemmakna pada berbagai ukuran ciameter fumar (< 2 om,
*> 2 e sarnpai < 5 em dan > 5 cmy), diferensiasi (baik, sedang dan
Buruk), progresivitas pertumbubat {insibu, nvasil dan metastasis)
dan grading hislopatelogis {rendah, sedang dan tinggh pada
karsingma dukial payudara, yang merupakan lampilan maorfologis

dar marnfestas klinis.

B. Proges pertumbuhan karsinoma duktal payudara (KDPD), yang
ditunjukkan oleh diamelsr, diferensiag, progresivitas dan grading
histopatalogis, menjpakan akumulas fungs dan ekspresi prolein
c-erbBZ, p53, pRh dan MIB-1 dalam sel tumar, telapi tentgama
ditunjukkan oleh ekspresi protein ¢-erbB2 dan p53, dengan

tamipilan morfologis utama adalah diferensiash lumdor.
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C. Protein c-erbB2 (gen pemicuy tumar atau ofcagenre) diekspresikan
paling Wngge dan memnngkal secara bemmakna pada berbagan
diameter. diferensiasi, dan progresivitas perfumbuhan pads
karsinoma duktal payudara.

Frotein c-erbB82 pada karsinoma duktal payudara, disamping
dieksprésikan secara berlebihan oleh el tamar. juga dapat
terjadi perubahan struktur dan fungsi dar peetein tersabul yang

mengakibatkan aktifitas binlogis sel menjadi meningkat

0. Frotein po3 (gen apeplosis dan perbaikan DNA) diekspresikan
meningkat  secara bermakna dan  linier pada berbadgas
diferensiasi, pragresivitas  perumbubhan dan  grading
hizstopatologts pada karsinoma dukital pavudara (KBFD).

Profein p53d yang diproduksi dan diskspresikan oleh sel tumor
berheda dengan pada sel normal, yang menyebabkan fungs
protesn pS3  mengalami penurunan (hipofungsional) atau kilang
{afungsional] sama sekali. Hal ini dapat terjadr karena adanya

mutasi dar gen pa3.

E. Fraten pRY (gen penghambatl tumor atau supprossor Qene)

gdekspresikan  meningkat $acara bermakna  pada  berbagai
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diferensiast dan progresivitas perdumbuhan pada karsinoma

duktal payudara

F. Protein  MIB 1 [(gen  akbvitas croliferasi sel]  dieksprazikan
meningkal secara benmakna pada berbaga diferansiasi dan

progresivitas perlumbuban pada karsinoma duktal payudara,

7.2 Saran

A Ekspres protein c-erbB2 dan p53 dapat chpaka sebaga) petanda
morfofungstl dalam usaha undux mangniukan progross dan
plihan tefapi yang tepat pada tumor Karsinoma duktal payudara

(KDPDH.

B. Parameter  diferensias| dapat  dipaka  sebagar  petanda
morfolages dalam ysaha unfuk menentukan prognosis dan
pilihan terapi yang tepat pada umor karsinoma Juktal payudara

(K.OPD).

C. OCwvmasa mendatang perly dilakukan peneltian terhadap gen yang

menyandi  onko-prowein  tersebut dr atas, untuk  mengungkap

mekdanisme pertumbuban karsnema dukial payudara (KOO,
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Umur {Tahurn ) Jurrilah Prosemase { %)
- 38 1 .
40 - 4% 4 4L
s0-58 _  _ 3 3
B0 -65 2 20
Tolal 10 100
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran B :
Umwr Penderita Xarsinoma Duktal Paywdara Invasif
No | Nowmar Lab Umur
1 444103 g7
2 [ 104703 43
K] ¥ B0 a3
4 I3704 42
5] 1.382/04 43
ko] 1B61/04 b 3
7 2020004 a1
& 3189405 46
a 477 IS 45
0 | 5140 AT
Data wmur pendarita KDPLD invasif
" Ummr{abon) | Jurrdih Prosentage (%} |
30 =349 1 10
40 — 49 ! ¥ i) [
__ 50-353 ' 2 20
Bh — 64 . .
T 10 10D i
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

232
Lampiran C :
Umwr Penderita Karslnoma Duktal Payudara Metastasis
Mo [ Nomor Lab | Umar
1 3A9603 =18
2 174704 =
] 1863/04 ag
4 & 72004 48
i) BBOMN5 41
& 1225/03 45
7 131903 35
8 218004 32
G AQHNS 43
10 | 49705 a4
Data umur penderita KDPD metastasis
| Umur (Tahun } Jurrdah Froserdasa [ %)
30 - 3% 5 50
A — 45 4 40

1 50 - 53 1 10 1

]_ 80 -&9 - - [

I Total 10 100 |

Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran D ;
Lokasi dan Besar Tumor Penderita
Karsinoma Duktal Payudara Insity
i ] Diameter turmor
No | Homor Lab | Lokasi tumor terbesar {ce)
(1 | 47803 | Sinistra -
2 A3 | Sinstra [
3 igenoz T Sz |15
4 190503 Dekstra 55
|5 " 2780;03_ | Dekstra |10
. B .1251:]."[14 _ Deksira 1 3
|T 162804 Deksira s\ __I
L8 194204 Dekstra B,
9 | 2744/04 | Deksuz 135
10 128705~ |Deksta ~ T4 T 1
Data ukuran besar KDPD
" “Besar Tumor (o) —— Jurrdan i - Pmsemase(%_l ‘I
- — { E_ J— —_— = N ] ‘ o
__ L z=x=s  NGURLS § 2 -y En ]
Y- By P AR 40 1
__ Tota, i 3 LA B L N
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran E :
Lokasi dan Besar Tumor Penderita
Karsinoma Duktal Payudara Invasif
o L . Diameter tumor
I"ilu .N.B.‘T_m Lab | Lokasi tumor | =L (em)
1| 444403 ' Dekstra 3
2 1057403 Simslra . [2.5
3 T Dekstra 4
4 237104 - Dekstra 1.5
5 1382404 Dekstra |3
& _ 115851104 Dekstra ___ |4 __ __
Fi 202004 Sinisira 4,
' F15005 Simstra &
8 147705 | Dekstra 10
10 : 514/05 Sinislra 2
Data ukuran basar KDPD invasif
Besar TUumor (cmy Jumlan Proseatase (%)
| .. .22 2 i 20
£TXx58 ) [F]) i
i = h Z 20
l_ ey T8 fo0 S
Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran F :
Lokasl dan Basar Tuomor Pandarita
Karsinoma Duktal Payudara Matastosls
Diamater tumor
Mo | Nomor Lab _l.nkui tumor hrhun_r (cm)
1 3416&]3 Dekstra 1.5
2 174784 Sinistra 1
3 186304 Siniskra 2
4 272084 Deksira 2
] SE0A5 Sinistra 7
5 1225003 Sinistra g
i 131903 Dekstra 2
a8 29 E&I'E_M Ellakstra |
) 40805 Dekistra 25
10 | 497/05 Delksira 1.4
Data ukuran besar KDPD matastagis
Bosar Turfor {Gar) Surmkat Proserase ( % }
52 5 50
2oxsb 3 a0
3 2 20
Tolal 10 104
Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran G :
Diferenstasl Sel Tumor Karsinoma Duktal Payudara Insitu
No_| No Lab_| Diferensiasi Sef Tumor
1 478/03 3
2 7003 3
3 184103 3
4 1508/03 1
5 278003 3
G 1260004 3
¥ 162604 3
8 1942/04 3
o9 2744704 3
10 | 28705 3
Data difsrensiasi sel KDPD Insitu
Difemnsiasi Se Jumtah Prosemiass [ % }
Baik 1 10
Sedang = -
Buruk, ] )
Tolal il 100
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran H :

Diferansiasi Sel Tumor Karsinoma Duktal Payudara Invasit

£ ]
L]

No [ HoLab | Diferensiasi Sel Tumaor

1 44403 2

2 1007103 3

3 7BI04 3

4 337104 | 2

g 1382104 2

g 1861/04 2

K 202004 3

a8 318405 =3

g 47 7105 2

10| 514/05 >,

Data diferensiasi sel KDPD invasif
Difwransiasi Sa Jumilan Prosenlass { % )

Erik - -
Sedang & o4
Bun'It' 3 . LS - -'. - E 5 F '.u
Toal 10 100

Disertasi

Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ...
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Lampiran f :
Diferensiasi Sel Tumor Karsinema Duktal Payudara Metastasis
Na | Ho Lab | Biferensiasi Sel Tumor
1 [3a8e03 | 3
N LTl Tt 2
| 3 1863104 3
4 272004 3
5 BE0S 3
& | 122503 3 ]
7 liziaos 3
B | 2180/04 3
3 1 408/05 3
| 10 : 49705 &l
Data diferensiasi 3¢ KDPD metastasis
| Diferensiasi Sel Jurrlzh Proserntase { % ) !
Eaik - - )
_ Gwedang i i0
Buru, a Qb
Tal 10 100
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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LampiranJ :
Ekspresi Protein c-erbB2 pada Karsinoma Duktal Payudara Insitu
c-erbB2

Ne | Nolab Kuantif (200 zel} | Interprestasi
1 - g sk 164 +
2 | 710403 18 -
3 1841/03 108 +
4 190903 B - |

-5 1 27A0DA 14 - '
& 1260404 W -

¥ 1626104 118 +

P8 | 1942104 132 +
o | 2744i04 15 - |
10 28705 19 - k

Data ekspresi protein c-etbB2 KDPD insitu
[ Ekspresi Protein o-ebBs Jurrlah Prosamtase [ % )
Fosdif d 40
i Neqaiil £ £0
Total 10 100 |
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lamplran K :

Ekspresi Protein c-erbB2 pada Karsinoma Duktal Payudara Invasif

c-arbB2
Ne : Nalab Kuantif {200 sai) | Interprestasi
1 44403 120 +
Z 1057103 18 - -
3 TR 15 ! -
. 4 A37I04 116 ! +
] 1382/04 120 +
6 | 1851404 6 -
7 2020004 ! 14 -
8 31905 160 +
a 477105 a8 +
Data ekspresi protein ¢c-eybB2 KDPD invasif
Ekzspresi Protein c-erbBd Jurmdah Progantase (% )
Prosiil =) :E
if [
N'Ig?ﬂ:tl 10 100

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Larmpiran L :
Ekspresi Protein c-erbB2 pada Karsinoma Duktal Payudara
Metlastasis
[ : c-erbB2
No | Nolab e antif (200 sel] | Interprestasi |
1 3496/03 B6 + ;
z 1747104 & - '
13 | 1863/04 164 +
4 2720104 | 12 -
EELES 170 v
s 1725108 19 L 1
7| 1319003 86 +
B [2180/04 18 :
g A08/05 102 + !
10__| 487/05 a8 7 Tl
Data akspresi proteln c-erbB2 KDPD metastasis
[ Ekspeesi Prolgin c-erbBe Jumtsh Prosentase { % )
Posatif B &0
I Negalf 4 " 40
B Toal ) 10 i 10
Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran M :
Ekepresi Protein p&d pada Karsinoma Duktal Payudara Insitoe
" Ekspresi p53
Ne | Nolah i hiF (200 sel) | Interprestasi
1 #?BJDE ? ram - raun . . [T T B LA
2 710/03 4 -
3 1841/03 72 +
(4 ]1908/03 | 10 —
5 278003 4 -
& 1260/04 g -
7 TE26/04 | 28 +
g 1942/04 3 -
2] 2744704 ] -
10 | 28705 26 +
Data ekspresi protein pi3 KDPD ingitu
_ Ekspresi Prateinp53 | Jumilah Froseniase { %
Posilit 3 Ll
| HNegaid T L
Total 10 100
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran N :

Ekspresi Protein p53 pada Karsinoma Duktal Payudara Invasif

Ekspresi p53 1

No y Nolab I antif (200 sel) | Interpresiasi |
1| 444103 58 +
(2 (109703 | a6 +
3 T804 B4 i
4 | 33704 4 -
5 11382104 [ > -
65 [1881/04 | 22 +
7 202004 | 18 .
8 | 319/05 15 g

a [a77iDs : 5 : :

(10 5408 | 8 > .

[ata ekspresi pratein p53 KDPD invasif

[ Ekspresi Froden pS3 Jumiah Procanlase (%)
l_ . Pasitil . od 40

( Megatil 3 a0 !
¢ Tolal By 10 100

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Ekspresl| Protein p53 pada Karsinoma Duktal Payudara Metastasls

Ekspresi p53
No | NoLab Kuantif {200 sel) | Interprestasi
1 3496103 32 +
2 174704 28 +
3 153404 44 +
4 2720004 86 +
& SE0M5 18 -
5 122503 66 +
7 13159/03 12 -
B 218004 19 -
9 40805 108 +
10 | 497/0%5 102 +

Data ekspres| protein p53 KDPD matastasis

Ekspresi Prolen pss Jumiah “Frosenlase [ % )
Posiit 7
Hegalil 3 30
[ Total 0 100

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lamparan P

Eksprasi Protein pRb pada Karsinoma Duktal Payudara insitu

Eksprasi pRb
No | NoLak Kuantif (200 sal] | Interprestasi
1 479103 g -
2 F1M03 4 -
3 1841703 G2 +
4 19003 16 -
=] 27803 B +
& 1260704 & -
¥ | 152604 a2 +
8 1942104 12 -
o 2744104 5 -
10 | 2B7H0S 12 =
Data eksprasi protain pRb KDPD Insitu
I Ekspresl Prolein pRb Jumiah ~ Prosentase [ % )
; Posilif 3 0
M i T L]
Toal i 16

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran Q :

Ekspresi Proteln pRb pada Karsinema Duktal Payudara Invasif

Ekspregai pRb
No { NoLab Kuantif (200 sal) | Interprestasi
1 444103 g -
2 1087103 12 -
3 7804 g -
: 4 337104 56 d
5 138204 a -
& 1861104 14 -
Fi 2020404 10 -
8 31905 48 +
g 477105 g -
10 | 514405 12 -

Data akspresi protein pRb KDPD Invasif

Exspres! Protein pRb Jumiah _Prosentese { % )
Positil ] 26
Negutif B aa
Tolal 10 100

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lamplran R :
Ekspresi Protein pRb pada Karsinoma Duktal Payudara Metasiasis
Ekspresi pRb
No | Nolah i antif (200 sel) | Interprestasi
1 3498/03 7 -
2 1747104 4 -
3 1863/04 B -
4 2720404 ¢ g8 +
5 55405 14 -
3] 1225/03 62 h
7 131903 | 22 +
8 2180404 | 18 -
g 408/05 102 +
10 | 497105 38 +
Data eksprasi protain pRb KDPD matastasis
Ekspresi Frotein pRY Jurrah Presentase { % ) ]
Posilit 4 i)
Negalil 5 50
Total 10 100
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran 5 :
Eksprasi Pratein MIB-1 pada Kargsinoma Duktal Payudara Insitu
Ekpres| MIB-1
No | NolLab I i (200 sel) | Interprestasi
1 47503 4 -
2 T10/02 G -
3 1841083 82 4
4 | 190903 5 -
& 2780003 22 +
& 1260004 7 -
Fi 1626/ 04 12 -
=) 1942/04 ri _
o 24404 4 -
0 [ 28705 | 44 +
Data skspresi protein MIB-1 KDPD insitu
| Ekspresi Proteln MIB-1 Jurnfah Frosentass { % ) |

) Posilif K] an

Heggfi 7 70

Taoital 10 10

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampivan T :

Ekspresi Protein MIB-1 pada Karsinoma Duktal Payudara Invasif

' ) Ekspresi MIB-1
No | Nolab It t!ﬂﬁ':.al} Interprestasi
1 | 444/08 12 . ]
2 1 1097/03 10 -
2| 78104 &a n
4 |337ia | 24 ¥
5 | 1382104 14 N~ |
B 1 1961/04 | 23 et |
7| 2020104 | E ]
8 | 319/06 M -
g 477105 7 A -
|10 T514/05 5 ;

Data ekspresi protein MIB-1 KGPD invasif

Ekspresi Frotemn MIR-1 Jurmiah = Prosentases [ %)
FPasdil 3 A0
Magatil 7 TO
Taal 1B g 100

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran U ;
Ekspresi Protein MB-1 pada Karsinoma Duktal Payudara Metastazis
Ekspresi MIB-1
No | Nolab o500 sal) | Interprasiasi
1 249603 26 *
2 174704 189 -
3 1863704 14 -
4 2720004 142 +
5 | 560/05 5 -
L3 122803 5 -
7 1319/03 ] -
a8 2180404 24 +
9 408105 178 +
10 | 49705 28 +
Data ekapresi protein MIB-1 KDFD matastasis
Elsprasi Proleii MIB-1 Jimiah Procemese (% )
Pogitil 5 50
Hegath 5 E1
Tnin_l 10 100
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Ekspres| Protein c-erbB2, p53, pRhb. dan MIB-t
pada Berbagai Ukuran Diameter Basar Tumor Karsinoma Duktal
Paywilara Insitu

251

No | No Lab Eﬂiameter Eksprosl | Ekspresi | Ekspresi | Ekspresi
b m' :“r 5‘“[ em) | <-°'®B2 | P53 pRb MIB-1
1 | 478/63 10 + : - - -
2| 710003 1 e - - -
3 184103 ¢ 15 + L + +
4 | 190903 o - - - -
5 [ 2780/03 10 - - + +
6 | 1260404 7 ) : 3 _
7 | 16268/04 1 + 1 + + -
B [1%42/04 18 + - - -
g | 2744104 3.5 | - - - -
| 10 | 287105 4 - + - +
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampdran W :
Ekspresl Protein c-erbBZ, p53, pRb dan MIB-1
pada Berbagai Ukuran Diamater Besar Tumor Karsinoma Dukital
Payudara Invasif
: Diameter - ) o
Ekspresi | Ekspresi | Eksprasi | Ekspresi
- N | Ma LLah terbesar
| | tumor (em) : c-erbB2 p53 | _pr MIB-1 !
1 | 44403 | 3 l + + - - '
2 1097/03 I 25 | - + - -
3 | 78/04 4 5 1 + D +
E-) Ja704 15 : + 3 + +
5 | 1382/04 & | + - A -
& [186104 ) 4 Pt + A +
| 7| 2020¢04 45 . : 5 - .
8 | 31905 =1 : * - + -
G | 477105 1w [+ . i .
10 [ 51405 | 2 - : - -]
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran X :
Ekspresi Protein c-erbB2, p53, pRb, dan MIB-1
pacda Berbagai Ukuran Diamter Besar Tumor Karsinoma Duktal
Payudara Metastasis
Diameter . i A
Mo | NoLab | terbesar ?_::;;Z' Ek;g;“i Ek;;:m El:;gr_:sl
tumor (em) | < _
1 | 3496403 35 + o - +
2 [ 1747404 1 - + - -
3 | 188304 - 2 + o - -
(4 [ 2720i04 | 2 s + + *
5 | 58005 7 + - - -
& | 1225003 & - g + -
7 | 1318/03 . 2% + - - -
8 | 2180104 4 L€ - - +
8 | 408/05 2.3 - + ' + + +
10 | 497105 1.4 + —rd + |
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampitan Y :
Ekspresi Protein c-erbB2, p53, pRb, dan MIB-1
pada Berbagai Diferensiasi Tumor Karsinoma Duktal
Payudara{ KDPD) Insitu
- | Diferensiasi | Ekspresi | Ekspresi | Ekspresi | Ekspresi
No | No Lab Sel cerbB2 | p&i pRE | MIB-1
1 47303 Buruk + - - .
2 S 710f03 Buruk - - - -
3 1841403 Buruk + + + +
i 4 | 180903 Baik - - - -
5 |2V80/03 |  Buruk W - + -
5 | 12680/04 Buruk - - - -
i 162604 Buruk + + s -
PR | 1943/04 Buruk + = A - -
g | 2744404 Buruk - - - -
10 | 2B¥/05 Buruk - + » +
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Eksprasl| Proteln c-erbB2, p33, pRb, dan MIB-{

pada Barbagal Diferensiasi Tumor Karsinoma Duktal Paywdara
Invasif

Disertasi

No | Mo Lab Diferansiasl | Ekspresi | Eksprisi | Eksprasi | Ekspresi
Sal c-arhB2 p53 pRE MIB-1

1 | 47903 Sedang + + - -

2 | 7T10/M3 Buruk - + - -

2 18403 Buruk - + - +

4 [1909/02 | Sedang + = + +

5 | 2780/03 Sedang * 5 n N

6 | 1260/04 Sedang . + 3 +

7| 162604 Burnuk - - . -

B | 2357104 Buruk + . + N

9 | 2744/04 | Sedang + . 21N

10 | 287/05 Sedang + - - -
Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran AA

Fhkzprasi Pratein ¢-2rbB2, p53, pRb, dan MIB-1
pada Berbagai Diferenslasi Tumor Karsinoma Duktal Payudara

Metastasis
No | No Lab | Diferansiasi E:lf:r':;;l E":ﬂf" E";ar“' Exaprest
1 - A7GI03 Bungk |+ + - +
2 7103 Sedang - + - -
3 | 149603 Buruk % i + - -
4 ] 1909/03 Buruk 1 ¥ + +
5 | 1260/04 Buruk * - - -
& - 1626/04d Buuk | - + + -
719424104 Buruk -l - - -
8 [287H05 Buruk - o . +
g | 450/05 Buruk + + » ¥
10 | 560/05 Buruk + s + +

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran BB
Ekspresi Protein c-arbB2, psl, pRE, dan MIB-1
Pada Berbagal Grading Histopatologis Karsinoma Dukial Payudara
Invasif
Ekspresi { Ekspresi | Ekspresi | Ekspresi |
Ne| Nolab | Grmade | . yngy | p63 pRb | MB-t |
1 | 4703 I ; + + : -
Z T1O403 fit - + . -
3 184103 1] - + 3 +
4 | 1900003 i + 4 + T
5 2780103 1] - 3 : -
6 | 1260/04 n_ - * - *
7| 1626604 Wi - - z -
B | 23974 i3 + . + _
9| 2744104 ] + - A -
10 [ 287105 I + — - _
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran CC

Ekspres| Protein c-erbB2, p53, pRb, dan MIB-1
pada Berbagai Grading Histopatologis Kamsinoma Duktal Payudara

Metastasis
Ekspresi | Ekspresi | Ekspresi | Ekspresi
No| Nolab | Grade | 2% 50 pglz:2 pﬁe Bt
1 47403 il | + - - * '
|2 T10/03 fl - + - . - '
3 1456103 Al + + - ' -
4 190%/03 i . + + +
5 | 1260/04 I T N . N
5 | 1626104 i} - oy ;
Fi 1942004 i + f h -
B | 28705 1] - - - +
9 | 450/05 11 + + + +
10 | 56005 ¢ | A e I :

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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Lampiran OD :
NFPar Tests
Crve-Samplke Kolmegorgv-Smirnow Test
c-=rbB2 pRE | p53 | MIB-1
N 30 a0 30 ! 3o
Mormal fean 16342 1.20894 - 12672 | 11615
Parametersia. b) Sid. Dewialicon 45344 40385 46006 43742
Most Exireme Abzolute 23 U160 118 | 132
Oitferences Posilive 23 a0 118! 132
Megative - F2Y - 057 - % - 100
Kolmogorov-Smirnay £ 12685 BTh BT 723
Asymp Sig (Z-tailed) 021 425 TaY BT 3

a Test distnbubion is MNarmal,

b Calculated from data

AMNALISIS

Untuk c-erbB2 p=0.81 = = = .03, Data Berdistribusi Mgrmal
Uriluk pRB p=0428 = o = 0,05, Data Berdistribush Normal
Lntuk pS3 p=0 797 = ¢ = 005, Data Berdistnbusi Normal

Untuk MIE-1 p=0,81 > a = 0,05, Dala Berdistribusi Mormal

Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo
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AMALISIS UNTUK DIAMETER TUMOR

General Linear Model

Behveen-Subjecis Faciors

Walue Ladel M

Cameser Turmn 1 | Giarretor <= 2 11
& { namplpr =27 -a= & 1
3 ] Dwarmeer = 5 a

Brx's Tesl of Equality of Cavariance Malrices|a)

SHERRY 400287
5 1504
11 24
o2 Z0a1 314
sn (]

Tesls the null hypothesis thal 1he chsened coavanance matrces of the
gependent vanables are equai acrass Qroupsa

a Deszign DIAMETER

Analisis
Hpoles s
H: wanabcl c-ocreBr plRE ph3 MIB-1 mempunya matriks varians
kowariang yang sama pada Chameter Tumaor

H., H.,

Dan table 1erhhat angka BOX 5 M adalah 40 257 dengan sig. 0.055 =«

025 maka Hy dieriria Hal i Bezart matnk vanans-kovanans pada

Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ...
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variabel c-erbB2, pRB, pb3, dan MIB-1 adalah sama {homogen) unluk

seliap grup Diameter Tumor.

Levarw's Test of Equality of Emor Yarances(a)

F - df1  df2 ! Sig |
c-arh22 L4p 2 2T 589
pRB <. 901 2 27| 42
Pod 1.283 d 27| .2b4
MIB-1 1.566 L i

Tesls the null hypolhesis that the srror vanance af the dependent vanablea
IS 2qual 8Cross Qroups.

a Design: DIAMETER

Dari lable tarlihat Sigrifikans Levene Test unluk Keempat, yailu vanabel c-
erbB2 (0,583), pREB(U,072), pS3 (0.294). MIB-1 (0,227). Semuanya » o =
0.05, maka berani matnk vanans-kovarians pada variabel c-erbBZ, pHEE,
53, dan MIB-1 secara indmadu adalah sama (Rhomegen) uniuk setiap grup

pada Diameter Tumor.

et | T vale F Hypothesis df [ Emor of [ Sig.
DIAMETER | Fillai's Trace 1424 Lagn 12000 T340a0 ) _OM |
EETI_LEF‘WE . 021 17.385 12060 83790 000 |
aleling- ; : R |
| Teare 24503 | a6 ES 12.000| GB.000 .umi
ggg’tﬁ* Largest 5o 935 | 155 saiqa) 4000 26000 000

a The statistic i2 an upper bound on F thal welds a lower bourd an the
significance level.
b Design: DIAMETER
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UJt BEDA SECARA BERSAMA-SAMA

Hp - variabel c-erbBZ2, pRB, pS3. MIB-1secara bersama-sama lidak
menunjukkan perbedaan pada Diamelar umor

Hi  Ha

Karena p=0000 < a = 0.05 maka Hy ditolak, berarti bahwa c-erbB2, pRE,

p53, dan MIB-1 secara bersama-sama berbeda pada Diameter Tumar

Tastz of Babwtan-Subjects Effects

Depwerrdent Type Hl Sum Mean
Soure Wariable ol Squares . di | Square F_ | 5ig.
Model c-erhB2 BO.5534a) 3| 26852 1I:IEI.4-4'E‘! N
pRE 44146(6Y 31 14715' B£A7I| 00D
psa AB.EFIE} 50 16200 7744 | 000
MIE-1 45557} 31 13852 83760 | 000
DIAMETER e-erthE2 20555 31 268521 109448 00
PREB 44 145 X 14 715, 88573 GO0
p53 48871 31 16280 | 77344 | DO
- MIE-1 41557 3| 138521 83769 000
Errm c-erbB2 G624 27 245
pRB 44866 27 185
pal LERT i, el
RIE- 1 4485 27| 1BE
Total c-erbBz gris0 a0
REB 48 612 k1)
! p&3 &4 558 a0
| MiE-1 WOZ2 30 : i

a R Squared = 924 (Adusted R Squared = _918)
b R Sguared = 908 [Agjusted R Squared = 598)
¢ R Squared = 896 [Adjusted R Squared = BE4)
d R Squared = 803 (Adiusted R Squared = 592)
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Untuk Fakior Diameter Tumor dan c-erbB2

He Ratarala c-erbB2 tidak menunukkan perbedaan pada Diameter
Turno

H. - H:

Karena p=0000 < r = .05 maka Hp ditelak berartl babwa Rala-rata c-

creBs merwmukkar perbedaan secara nyata pada Crameater Tumar

Untuk Faktor Diameter Tumar dan pRb,

Hp - Rata-rata pRA tidak menunjukkan perbedaan pada Diameter Tumor
H; . H.
Karera p=0.000 < « = 0.05 maka Hp ditclak berart babwa Rata-rata pRE

renunjukkan perbedaan secara nyata pada Biameter Turnor

Untuk Faktor Diameter Tumor dan p53,

H: Rala-rata 053 hoak menunukkan oerbaedaan pada Diameter Tumor

H1 H"

Karena p=0,000 < o = 005 maka Ha ditclak, berarti babwa Rala-rata 0573

MEnunukkan porbecaan secara nyata pada Diameter Tumor

Untuk Faktor Diameter Tumear dan MIB-1

——

Hi Rata--ata MIE 1 1da« merurjuskan perbedaan paca Diameater Tumer

H- H.

Karerzs p=00I0 < o = 005 maka H, dilola«, beram tabwa Rata-raa MIB-

1 mrenunukkan parpedaan selad ryata pada iareter Tumor
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ANALISIS UNTUK DIFERENSIAS] GEL

Ganeral Linear Model

Between-Subjects Factars

_ Walus Label | W

Diteransiasi Sel Tumod 1 E-aik 1
'y Sedang T

3 Bumak . 22

Box's Tast of Equality of Covariance Matricesia|

Eos's M 13.99%
F 1.014
dii 10
dig 553.7549
i AR

Tests the null hypothasis that the pheerved cavarance malrices of the
dependent vanables are equal across Qroups,
a Dasmign: OIFERENSLAS]

Analisis

Hipctesis

Ha : variabel ¢c-erbB2, pRB, pS3. MIB-1 mempunyai matriks varnans-
kavanans yang sama pada dierensias sel

H:  Ha

Dari table terlikat angka BOX'S M agalah 13,998 dengan sig. 0428 > a =

0.05. maka Hq ditenma. Hal wni barartt matrik vanans-kovarians pada

variabel c-ethB2p53, pRE, dan MIB-1 adalah sama [homagen) untuk

setiap grup Diferensas Sel Tumaor,
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Lavara's Test of Equality of Ermor Yariances(a)

F__ |4t | di2 | Big.
cerbB2 | ap38| 2| 27| 024
pRE 1842 2! 277 AT
psa 1442 2| 27| 254
MIE-1 azse| 2| 27| 054

Tests tha null hypothesis that tha eror vanance of the dependent vaniable
i5 equal across groups,
a Design: DIFF

Dari lable terlihat Signifikansi Levene Test untuk kesmpat, yaitu vanaksl -
erbB3 {0,029), pRBID,178), p53 [0,254). MIB-1 {0,054} Walaupun hanya
satu vanable yaitu untuk c-erbB2 p < & = 0.05, namun secara keseluruhan
{BOX'S M) = o = 0.0%5, maka berarti matrik varans-kovarians pada
variabal c-erbBZ, po3. pRB. dan MIB-1 secara individu adalah sama

{homogen) untuk setiap grup pada Diferensiasi Sel Tumor,

Multivariate Tests (b|

Effevt Value F I H"rm;,‘hﬁiﬁ Evrordi | $lg.

DIFERENSIASI 5"'3"'5 1,149 | 5035 12000  7SDOR. 000
race |
il i : :
Laribila LA 14673 124000 BATol 000
Hoteling's |
Trace 25,364 49.?99‘| 12000, B8 0W 0 Q00
Roy's : !
Largest 26141 16D.918(a) 4.000 26,044, 000
R i

a The statistic is an upper bound on F Ihat yiekds a3 [ower bound an the
signihcance leve!.
b Design: DIFERENSIASI
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UJI BEDA SECARA BER SAMA-SAMA
Ho . variabsl c-arbB2, pRB, pS3, MIB-1secara bersama-sama tidak
menurjukkan perbedaan pada diferensias sel
H,: H-’_‘\-
Karena p=0,000 < ¢ = 0.05 maka H; ditolzk, berarti bahwa c-erbB2, pRB,
pS3, dan MIB-1 secara bersama-sama berbbeda pada Diferensiasi Sel
Tumaor.
Tes1z of Between-Subjects ENects
Dependent | Type Il Sum Mean B
Source WariaHe - of Sguares | df Squarg F : Hig.
Madel c-erbBg B0 T4y | 32 269050 112362 | 000
pRE 44 124b) 3 14708  BE470 | 00D
ns3 v ABG3RM 3 16212 73006 | 000 |
MIBT ] A07alidr; 3 15573 69131 | oo
OIFERENSIASI | c-BibE2 0,714 3 26805 112362 | 00N
IpHE 4d1z23 3! 14708 BZAT0| 000
RSl 48 615 3| 16,212 Tio006 (000
B | MIB-1 AT 3 13,5750 #2131 | 000
' Errar C-erbE2 B485 | 27 | 239
| pRE 4488 | 27! 166
_' pE3 ceax| 27 2y
l ME1 | sa3m| 37 196 -
Todal G-erhE2 87180 | 30 ]
i pRE 4E 812 30
! pE3 : 54.558 | 20
L | MIE-1 ] 46022 3pi i
a R Squared = 926 [Adjusted R Squared = 318)
b R Squared = 908 [Adjusted R Squared = B97)
c R Squared = B9 [(Adusted R Sguared = 879)
d R Squared = 885 (Adjusled R Squared = 872}
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Untuk Faktar Diferensiasi Sel dan c-arhB2
Hy ; Rata-rata c-erbB2Z tidak menunjukkan perbedaan pada Diferensiasi

Sel Tumor
Hi : Ha
Karena p=0,000 < o = 0.05 maka Hy ditolak, berarli batwa Ratarata ¢-
erbB2 menunjukkan perbedaan secara nyata pada Diferensiasi Sel

Tumdsr.

Untuk Faktor Diferensiasi Sel dan pRb,

H; - Rata-rala pRB tidak menunjukkan perbedasn pada Diferensias Sel
Tumaor

H, . Hg

Karena p=0000 <« o = 0.05 maka Ho ditolak, berarh hahwa Ratz-rata pRb

menunjukkan perbedaan secara nyata pada Diferensiasi Sal Tumor.

tntuk Faktor Diferensiasi 3¢l dan p53,

Ha ; Ratasrata pS3 lidak menunjukkan perbedaan pada Diferensiasi Sel
Tumar

My Hao

Karena p=0000 < « = 0.05 maka Hp ditolak, berarti bahwa Rata-rata

eksprasi protein pS3d menunjukkan perbedaan secara nyata pada

Cifarensiasi 5= Tumor.

2a7
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Untuk Faktor Diferensiasi Sel dan MIB-1,

Hy - Rata-rala MIB 1 hidak menurjukkan perbedaan pada Diferensigs Sel
Tumor

Hy - H-

Karena p-0.C00 < o = 005 mawa H, ditolak, berari babwa Rata-rata

axgpresl protein MIB-1 monunukkar peroedaan secata ryala pada

Diferensias: Sel Tumar
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ANALISIS UNTUK PROGRESIVITAS PERTUMBUHAN

General Linear Model

Between-Subjecls Factors

[ o Walue Label M '
Progresaedas |1 Insilu 10
Perumbuhan z N asive 10

. |

3 Melastasis 10 |

Bax's Tast of Equality of Covariance Matrices{a)

Bou's bt 17,6404
F HET
fi 20
arz 2616, 7AE
Sig 343

Tests the null hypothesis that the ohserved covariance matrices af the
dependent vanabiss are egual acrass groups
& Design PROGRESIMITAS

Analisis

Hipotesis

Hyp : variabel c-erbB2, pRE, po3. MIB-1 mempunya matriks varians-
kovarians yang sama pada Progresivitas Pertumbuharn Tumaor

Hy . H

Crar table terithat angka BOX'S M adalah 17 604 dengan sig. 0,843 = ¢ =

.05, maka He ditenma Hal inw berarth malnk vanans-kovarians pada

varigbel c-erbB2. pRE. pE3. dan MIB-1 adalah sama (homogen) uniuk

setap grup Progresivitas Penumbuhan Tumor
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Levene's Test of Equality of Error Varlances{a)

F dil_ 2 Sig.
C-ernB? ey | 2. 2T  7BO
pRE 1,265 2 27 293
psa 394 2 27 BB
MIE-1 1.063 227, 5%

Tesis the null hypethesis that the errar variance of the dependent variable
i% EGUal ACrOSS Qroups.
a Design: PROGRESIMITAS

Dari table terihat Signifikansi Levana Test unluk keempat, yaitu variabel c-
erbB2 (0 780), pRE(0 253}, ps3 (0.678), MIB-1 {0, 359). Semuanya >a =
0.058, maka berarti matrik varians-kovanans pada varisbel c-erbB2, ps3,
pRE, dan MIB-1 secara individu adalah sama (hamogen) untuk setiap

arup pada Progresivitas Periumbuhan Tumor.

Multivariate Tests (k)

! Enec value F H*F‘:;:“EE'E E:f" Sig.
IPROGRESIVITAS | Pillai's Trace |~ 1148] 4053 12 DO | T8 000 [ oo
il =
Lart b 02E | 15242 12000 6273 | 00
Hukellirig™ 22802 | saozs|  rzono seots| oo
| s Trace | !
| Ry 184 517 ;
I_. | | Loigest Root 29,288 o | 4000 26000 000

a The slatislic 1s an upper bound on F thal yields a lower bound cn the
significance level,
b Design: PROGRESIVITAS
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uJl BEDA SECARA BER SAMA-SAMA
Hy : wvariabel c-erpB2, pRB. p53. MIB-1secara bersama-sama lidak
menunukkan perpedaan pada Frogresivilas Pertumbuhan
H; : Hg
Karena p=0.000 < « = 005 maka Hp ditolak, berani bahwa c-erbB2, pRE,
pb3, dan MIB-1 secara bersama-sama berbeda pada Progresiitas
FerAumbuhan Tumoaor.
Tests ol Betwean-Subjects Effects
Depondent | Type Nl Suwm i Mean .
Source Wasahle o Sm_mlﬂﬁ ; Sqt_lau-r \ F . =
; Model c-enbil 2 BO255a ) 3, 26753 104586 000
' PHE ad Em;mi 3 14 7a7 G} 415 . Q000
53 SCO36 e - 3 16 6/8 92533 00
P el WL, d_ ) Taped o viaal 000
'PROGRESWITAS | r-eabB2 E0.250¢ 0 O 26 755 104386 0 000
FRE 442117 3 14 737 ol 4150 Qo0
i pad Sh{3E 3 16673 @O502 000
' [ miB-1 40835, 3 11662 7242’ .00C
Eiroi c-ertd2 Ba21| 27| 256 i
i pRE 2401 . 27 103
| pas 4532 27 157 i .
TW1E-1 50% - 27 . 187 .
Total L-erbBz R a0 P
' pRE 42817 M
pS3 54,558 ¢ 30 !
| MIB-1 CAndEd - 3
a R Squared = 921 (Adwisted B Squared = 812}
b R Squared = 909 (Adjusied R Squared = 8559
c R Sguared = 817 (Adjusted R Squareg = 908)
o R Squared = 897 [Adjusted R Squared = 878
Disertasi Ekspresi Protein C-erb B2, p53, pRb dan MIB-1 ... Imam Susilo



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

T

Uniuk Faktor Progresivitas Pertumbuhan dan c-erbB2

Hy : Rata-rata c-erbB2 lidak menunjukkan perbedaan pada Progresivitas
Pertumbuhan

Hs : Hy

Karena p=0000 = o = Q.05 maka Hp ditolak, becarti babwa Hala-rata

gkspres protem c-erbB2 menunukkan perbedaan secara nyata pada

Frogresivitas Pertumbuhan Perlumbuhan Tumar.

Uniuk Faktar Progresivitas Pertumbuhan dan pRE,
Hy . Ratz-rala pRE lidak menunjukkan perbedazn pada Progresmilas
Pertumbuban

H'| : H-:.

Karena p=0.000 < o = 005 maka Hp ditolak, berarti babwa Rala-rata

eksprest protein pREB menuniukkan perbedsan secara nyata pada

Progresivitas Pertumbuhan Tumor,

Untuk Faktor Pyogresivitas Pertumbuhan dan p53,

Hy - Rats-rata p53 lidak menunjukkan perbedaan pada Progresivitas
Ferturnbuhan

H, " H-

Karena p=0.000 < a = 0.05% maka Hp ditolak. berarh bahwa Rals-rats

ekspres protein pS3  menunukkan perbedaan secara nyala pada

Progresivitas Peroumiuhan Tumor,
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Untuk Faktor Progresivitas Pertumbuban dan MiB-1,

Hy @ Rata-rala MIB-1 tidak menunjukkan perbedaar pada Progresmwinas
Periumbuhan

H, : He

Karena p=0000 < a = .05 maka H, ditolak, berari bahwa Rala-rata

ekspresi protein MIB-1 menunjukkan perbedaan secara nyata pada

Frogresivitas Pertumbuhan Tumor.
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Descriptive Statistics

Diameter Tomer | Mean ' Sid. Deviation | N
[ c-erbB2 | Ciameter <= 2 | 77551 52086 | 11
; Diameter »Z2-=2 5 - 48,82 47123 | 11
Diameter > 5 ~ 8563 | HE K
Total I T1.863 50943 | 30
p53 Diarmeter <= 2 35,01 25492 | 11
Diameter =2- <=5 | 326.64 36651 | 11
Diameter = 5 1650 CTzoea7| 8
Total 1T 2100 20666 | 30
[ pRE Diameter <= 2 nine| 0 30207 11
Diameter =2 - <= 5 15 54 37215 | 11
Thameter = & 76.25 20464 3
Toral N1 26 514 | 30
MIE-1 Chameter <= 2 28,73 40,010 111
Dimmnater =2 - €= § 3T osotes| 11
Tnameter =5 2 38 5902 &
Toual I6.47 R\ 39_5?1&

Protein c-erbB2

Estimated Margina!l Means of cerbB2

o

Ectrnaied Yargrs Maans

&
[ WTTETE [TTREY s Chourmet 32 - €2 5 Chane = 0

M-t Toanm
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Protein p53
Eslimated Marginal Means of p53

-, =stimated Margqinal Means

Chamele Tumor

Protein pRb
Estimaled Marginal Means of pREB

- Estmatez Masginal Means

Laarmeter Tum
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Pratein MIB-
Estimated Marginal Means of MIB-1

p
-
=
o
=
fr
£
%
il
: ! [N -1
Dhawnerar Fughe
Diagram Batang
Diameier Tumer ;
:
| 120
= .....
%:nu . 29 % 9_553 Ucemls -
| = 7755 i Gps: !
; EU { ﬂam__ . i'MlE‘-‘I
= 60 5:?;131-992-3. 2 _'ﬁ_'; E]?EH? o 28
o ST " 5
Eowm ] ‘|6‘1 | 3 lpm—
T B T [ O _‘
Cameler <= Z CHRMIERT 22 - <= § Diametar = 5

Diamemr Tumor {om} i
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Descriptive Statistics
[ | Dijereﬁs-ias-i Sel Tumar Méan 1 =td. Devialign '__hgl_
c-erhB2 - Baik | B.o0 i 1
Sedang a0 43 _ S0.079 ¥
Burk b 14 _BU4ss . 22
Tutal 7183 s9.813; ot
pa3 Baik 1000 _ o ._]___ 1
| Bedang 18671, 19 595 7
"Buruk 3586 31042 232
_ Total el WEBG: W
| FRE Baik 16.00 - . 1
Sedang ol 15ee 17985, T
Guuk 1 _2eed] - oesss{ 2]
Total 25.23 '_ 26510 . KL i
WET Dok T |
| SeHan isodf 7287 7
-'Euru'h___ Ty NN 45384 27
Tatal 26 47 | WES. 30
Frotein cerbB2
Estimated Marginal Means of c-erbB2
1 -
W
: |
=
-
o
L]
-
E -4
E
=
L. r
= .r =11 E uluk

Crferensiaei Se Tuinmo
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~1
b

Protein p5.3
Estmaled Margial Means of poa

Exhmared Marqinal Meass

I Srhrea Ewolr

Chlemmamats Sel Tunen

Protein pRb
Estimated Marginal Means af pRE

Esr valad Marg*a Means

Clerensuyss 2d Torpps
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Protain MIB-1

Estimated Marginal Means of MIB-1

40
!'.a -
m
= oo
o
c
e
L]
=
b=
x
m
=
=
Lad ]
H.uk Ll Buruk

Lid=ensiag Sel Turnor

Diagram Batang

Diferensiasi Sal Tumar
10
. 5o N sl g : . ——— v L ), - v
3 Bl sy -
T m. haliel 2pRE
i 21 MP-1
iom: e e - . . a
; 0 = - _— - - —— .
w 4 .
E i e e e s - . ?3543”:9 :
£ 16 L RATT T .
w | g W 5 ' | i |
0 | |
a. 1] T i
Baab S dang
Crdwrwrziast Sl
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Descriptive Statistics
Frogresivitas Ferumbuhan | Mean | Sid, Dewviglion H
c-erhB2 Insilu 81.30 61.274 10
Inyasive sgroo| 0 gzom| 10
Metasiasis 71.30 B0.873 10
Tatal i ¥1.83 55,113 B
P53 msiy 16 .60 21.34% 10
Invasive 24,70 | 72018 10
Metasiasis ' 51.50 36317 10
Total MY 30656 30
PRE st T 10,50 19040 0]
Irne Aslve 18.70 17752 10
Melaslasis g 1750 I ESE | 10
Total 3523 | 26510 30
MIB-1 N5t 16,30 17 645 10
INnvasive 12.30 16 530 ,r 101
Melastasis 44 B0  61.885 10
| Total 28,47 WETE, 30

Prafile Plots

Protein c-erhB2
Estimated Marginal Means of c-erbB2

Estmated Marginal Means

=]
Ire=fin L [LTE L EEE

Frogresivilas Pedumbuhan
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Protein p53
Estimated Margirial Means of p53

e Marg ~a Yeans
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Protein pRb
Estimated Marginal Means of pRB
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Protein MIB-1
Estimaled Marginal Means of MIB-1
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General Lingar Madel
MNales
EvtweanSubjects Factors
|
grade 1 1
3 1d
Bax's Test of Equality of {avariaree Matrice s3]
Er=i M S IO
r 1R/27
411 10
a2 TRa LT
g nas
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