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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Cyclooxygenase-2 (COX-2) adalah isoenzim yang mengkatalitis perubahan asam arakidonat menjadi 
prostaglandin yang merupakan mediator proses inflamasi. Enzim ini memiliki peranan dalam patogenesis dan 
karsinogenesis pada beberapa organ di antaranya prostat. Peningkatan ekspresi COX-2 dikaitkan dengan 
prognosis yang buruk pada keganasan prostat. Penelitian ini dilakukan untuk menganalisis ekspresi COX-2 
pada benign prostatic hyperplasia (BPH), high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) dan 
adenokarsinoma asinar prostat (AAP). 
Metode 
Penelitian ini dilakukan di Bagian/SMF Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas Udayana/RSUP 
Sanglah Denpasar dan Bagian/SMF Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada/RS Dr. 
Sardjito Yogyakarta sejak tanggal 1 Januari 2012 sampai dengan 31 Januari 2014 menggunakan metode 
observasional analitik potong lintang dengan  total sampel sebanyak 48 yang terdiri dari 16 sampel kelompok 
BPH, 16 sampel kelompok HGPIN dan 16 sampel  kelompok adenokarsinoma asinar prostat. Perbedaan 
ekspresi COX-2 pada masing-masing kelompok dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis dan chi-square.  
Hasil 
Ekspresi COX-2 pada adenokarsinoma asinar prostat lebih tinggi dibandingkan pada BPH (p=0,000). Ekspresi 
COX-2 pada adenokarsinoma asinar prostat lebih tinggi dibandingkan pada HGPIN (p=0,000). 
Kesimpulan 
Ekspresi COX-2 berperan dalam patogenesis adenokarsinoma asinar prostat, HGPIN dan BPH.   
 
Kata kunci: adenokarsinoma asinar prostat, BPH, COX-2, HGPIN. 

 
ABSTRACT 
 
Background 
Cyclooxygenase-2 (COX-2) is an isoenzyme which catalyzes the tranformation of arachidonic acid to 
prostaglandin which is mediator of inflammation process. This enzyme plays a role in pathogenesis and 
carcinogenesis in some organs including prostate. Increased expression of COX-2 is associated with poor 
prognosis in prostate malignancy. This study was to analyzed COX-2 expression in benign prostatic hyperplasia 
(BPH), high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) and prostatic acinar adeno-carcinoma. 
Methods 
This study was performed in Department of Anatomical Pathology Faculty of Medicine University of 
Udayana/Sanglah General Hospital Denpasar and Department of Anatomical Pathology Faculty of Medicine 
University of Gadjah Mada/Dr. Sardjito General Hospital Yogyakarta from January 1

st 
2012,  untill January 31, 

2014. This study was an observational analytic cross-sectional study with  a total samples of 48 total which 
comprised of 16 samples of BPH, 16 samples of HGPIN and 16 samples of prostatic acinar adenocarcinoma. 
Differentiation of COX-2 expression in each group, were analyzed by Kruskal-Wallis test and chi-square test. 
Results 
The results of this study showed that COX-2 expression was higher in acinar adenocarcinoma of the prostate 
compared with BPH (p=0.000) and COX-2 expression was higher in acinar adenocarcinoma of the prostate 
compared with HGPIN (p=0.000). 
Conclusion 
COX-2 expression plays a role in the pathogenesis of acinar adenocarcinoma of the prostate, HGPIN and BPH. 
  
Key words: acinar adenocarcinoma of prostate, BPH, COX-2, HGPIN. 
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PENDAHULUAN 
Parenkim prostat dewasa dibagi menjadi tiga 
zona anatomi yang berbeda yaitu zona perifer, 
sentral, dan transisional. Masing-masing zona 
memiliki tipe lesi proliferatif yang berbeda. Lesi 
hiperplasia paling sering terjadi di zona tran-
sisional berupa benign prostatic hyperplasia 
(BPH) sedangkan lesi praganas yaitu prostatic 
intraepithelial neoplasia (PIN)  serta keganasan 
adenokarsinoma asinar prostat lebih sering 
terjadi di zona perifer.

1,2,3 

        Adenokarsinoma asinar prostat merupa-
kan tumor epitelial ganas invasif keganasan 
yang terdiri dari sel sekretori dari kelenjar  
prostat.

4
 Berdasarkan data histopatologik dari 

Badan Registrasi Kanker Ikatan Ahli Patologi 
Indonesia (IAPI) di Indonesia, adenokarsinoma 
asinar prostat berada di peringkat kesepuluh 
dari seluruh keganasan dan merupakan pering-
kat pertama dari  keganasan yang paling sering 
terjadi pada laki-laki. Di Rumah Sakit Umum 
Pusat Sanglah Denpasar adenokarsinoma 
asinar prostat berada pada peringkat ketujuh 
dan merupakan peringkat pertama keganasan 
pada laki-laki.

5 

        Patogenesis dari masing-masing lesi ini 
masih belum diketahui dengan jelas. Salah satu 
faktor risiko yang dianggap berkaitan dengan 
patogenesis dari masing-masing lesi tersebut 
adalah proses inflamasi.

6,7
 Namun hal ini masih 

merupakan suatu kontroversi.  
 Cyclooxygenase-2 (COX-2) merupakan 

salah satu mediator inflamasi yang mengkatalis 
perubahan asam arakidonat menjadi prosta-
glandin (PG).

8
 Konsekuensi yang paling jelas 

dari peningkatan ekspresi COX-2 adalah  pe-
ningkatan produksi PG. Prostaglandin sangat 
penting pada patogenesis dari suatu keganasan 
karena memiliki efek terhadap proliferasi sel, 
angiogenesis, sistim imun dan apoptosis.

8,9 

Penelitian ini bertujuan untuk meng-
analisis ekspresi COX-2 pada BPH, high-grade 
prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN), dan 
adenokarsinoma asinar prostat. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian observasio-
nal analitik potong lintang. Bahan diambil dari 
kasus-kasus yang didiagnosis sebagai BPH, 
HGPIN dan adenokarsinoma asinar prostat di 
Bagian/SMF Patologi Anatomik Rumah Sakit 
Umum Pusat Sanglah Denpasar dan satu 
laboratorium swasta di Denpasar sejak 1 Januari 

2012 hingga 31 Januari 2014. Berdasarkan 
kriteria inklusi dan eksklusi serta penghitungan 
besar sampel maka didapatkan besar sampel 
untuk masing-masing kelompok sebanyak 16 
sampel pada kelompok BPH, 16 sampel pada 
kelompok HGPIN dan 16 sampel pada kelompok 
adenokarsinoma asinar prostat, sehingga total 
sampel dalam penelitian ini adalah 48 sediaan.    
        Sediaan dengan pewarnaan hematok-
silin-eosin sebelumnya dikumpulkan kemudian 
dilakukan evaluasi ulang. Sediaan yang terpilih 
kemudian dipulas dengan pewarnaan imuno-
histokimia COX-2 dengan metode streptavidin 
biotin kompleks yang menggunakan polyclonal 
rabbit anti-human COX-2 antibody (Labvision) 
sebagai antibodi primer. Hasil pulasan kemudian 
diamati dengan menggunakan mikroskop caha-
ya binokuler Olympus CX21 dengan menggu-
nakan pembesaran 40x untuk melihat distribusi 
sel yang terpulas positif dan pembesaran 400x 
untuk melihat intensitas pewarnaan pada sel  
yang terpulas positif. Sel yang dinyatakan 
terpulas positif adalah sel yang terpulas coklat 
pada sitoplasma atau perinuklear sel.

10
  

        Penilaian ekspresi COX-2 dibuat 
dengan mengalikan skor intensitas dengan skor 
perluasan sel yang tercat positif dengan COX-2. 
Perluasan sel tumor yang terpulas positif oleh 
COX-2 diskor sebagai berikut: 0: tidak terdapat 
sel yang terpulas positif; 1: sel yang terpulas 
<1/3; 2: sel yang terpulas 1/3-2/3; 3: sel yang 
terpulas >2/3. Intensitas pulasan dinilai sebagai 
berikut: 0: tidak terpulas; 1: terpulas lemah; 2: 
terpulas sedang; 3: terpulas kuat. Skor ekpresi 
COX-2 hasil dari pengalian tersebut dikategori-
kan sebagai berikut: grade 1: negatif (0); grade 
2: rendah (1-3); grade 3: intermediet (4-6);  
grade 4: tinggi (>7).

10 

Analisis data untuk melihat perbedaan 
ekspresi COX-2 antar kelompok menggunakan 
uji Kruskal-Wallis untuk data yang tidak ber-
distribusi normal sedangkan untuk uji perbe-
daan antar kelompok digunakan uji chi-square 
(X

2
). 

 
HASIL 
Rentang  umur  pasien  pada  penelitian  ini 
cukup bervariasi yaitu dari usia 48 tahun  
sampai  85  tahun  dengan  jumlah  terbanyak 
pada  rentang  usia  60-69  tahun.  Distribusi 
umur  terbanyak  pada  kasus  BPH  adalah  
pada dekade ke-7 dan 8, HGPIN pada dekade 
ke-7,  dan  adenokarsinoma  asinar  prostat  
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yaitu pada dekade ke-7 (Gambar 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Distribusi kasus berdasarkan kelompok 
umur dan lesi pada prostat. 

 
Karakteristik subyek penelitian berda-

sarkan diagnosis histopatologi dan ekspresi 
COX-2 ditunjukkan oleh Tabel 1. 
 
Tabel 1. Ekspresi COX-2 menurut perluasan dan 
intensitas. 

Karakteristik Jumlah 

Perluasan ekspresi COX-2 
(0) 0 
(1) <1/3  
(2) 1/3-2/3  
(3) >2/3  

 
15 (31,25%) 
  6 (12,50%) 
10 (20,84%) 
17 (35,41%) 

Intensitas ekspresi COX-2 
 (0) Negatif 
 (1) Lemah 
 (2) Sedang 
 (3) Kuat 

 
15 (31,25%) 
13 (27,08%) 
  7 (14,59%) 
13 (27,08%) 

 
Tabel 1 menunjukkan perluasan ekspre-

si COX-2 paling banyak berada pada skor 3 
sebanyak 17 kasus dan intensitas pulasan COX-
2 paling banyak berada pada intensitas kuat 
sebanyak 13 kasus. 

Analisis komparabilitas diuji berdasar-
kan median grade antar kelompok. Hasil 
analisis kemaknaan diuji dengan uji Kruskal-
Wallis disajikan pada Tabel 2 sebagai berikut: 

 
Tabel 2. Median grade pada ketiga kelompok. 

 Kelompok subjek n 
Median 
grade  

Q1-Q3 X2 p 

 BPH 16 1,5 1,00-2,00 

33,11 0,001 
 HGPIN 16 2,0 1,00-2,00 
 Adenokarsinoma  
 asinar prostat 

16 4,0 4,00-4,00 

 
Tabel 2 di atas, menunjukkan bahwa 

dengan uji Kruskal-Wallis  bahwa median grade 
pada ketiga kelompok berbeda secara ber-
makna (p=0,001). 

Untuk mengetahui perbedaan ekspresi 
COX-2 pada adenokarsinoma asinar prostat 

dengan HGPIN dan BPH dipakai uji chi-square 
yang disajikan pada Tabel 3 sebagai berikut: 
 
Tabel 3. Perbedaan ekspresi COX-2 pada adeno-
karsinoma asinar prostat dan HGPIN dan BPH. 

Kelompok 
Ekspresi COX-2 (grade) 

p 
1 2 3   4 

BPH 8 8 0   0 0,000 
HGPIN 7 6 3   0 0,000 
Adenokarsinoma 
asinar prostat 

0 0 3 13 
 

  
 Dari analisis chi-square menunjukkan eks-
presi COX-2 lebih tinggi pada adenokarsinoma 
asinar prostat dibandingkan dengan HGPIN 
secara bermakna (p=0,000) dan ekspresi COX-2 
lebih tinggi pada adenokarsinoma asinar prostat 
dibandingkan dengan BPH (p=0,000). Pada 
penelitian ini tidak dilakukan uji statistik untuk 
melihat perbandingan ekspresi COX-2 pada 
HGPIN dengan BPH. 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 2. Pulasan imunohistokimia COX-2 pada 
adenokarsinoma asinar prostat dengan intensitas 
kuat. A. Pembesaran 100x; B. Pembesaran 400x. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 3. Pulasan IHK COX-2 pada HGPIN dengan 
intensitas sedang. A. Pembesaran 100x; B. Pembe-
saran 400x. 

  
 
 
 
 
 

 

 
Gambar 4. Pulasan IHK COX-2 pada BPH dengan 
intensitas lemah. A. Pembesaran 100x B. Pembe-
saran 400x. 
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DISKUSI 
Penelitian ini memperlihatkan ekspresi COX-2 
lebih tinggi pada adenokarsinoma asinar prostat 
dibandingkan pada HGPIN dan ekspresi COX-2 
lebih tinggi pada adenokarsinoma asinar prostat 
dibandingkan pada BPH. Lesi jinak pada prostat 
seperti pada BPH juga dikaitkan dengan pros-
tatitis kronis. Inflamasi kronis diyakini mendu-
kung proses pertumbuhan fibromuskular pada 
BPH. Sebagai konfirmasi peranan inflamasi 
pada BPH, dilaporkan adanya up-regulation 
COX-2 pada makrofag dan sel epitel dari jaring-
an prostat yang mengalami hiperplasia.

11 

Beberapa penelitian sebelumnya mela-
porkan terdapat peningkatan ekspresi COX-2 
pada keganasan prostat.

3,12,13
 Penelitian ini 

menunjukkan derajat ekspresi COX-2 dipenga-
ruhi oleh tingkat progresivitas dari lesi prostat. 

Penelitian terdahulu menyatakan bahwa 
COX-2 mempengaruhi berbagai tahap yang 
terjadi pada proses karsinogenesis seperti pe-
ningkatan proliferasi sel, angiogenesis, penu-
runan apoptosis, menghindari sistem imun dan 
meningkatkan kemampuan untuk bermetas-
tasis. Semakin progresif lesi pada prostat 
semakin tinggi derajat  ekspresi COX-2.

8,9,14
  

Overekspresi COX-2 pada  penelitian ini 
berhubungan dengan prognosis yang buruk dan 
mencerminkan luaran pasien adenokarsinoma 
asinar prostat yang buruk. Penelitian sebelum-
nya menyebutkan bahwa ekspresi COX-2 yang 
tinggi terdapat pada karsinoma primer prostat 
yang mengalami metastasis dan memiliki hubu-
ngan positif yang kuat dengan kematian akibat 
kanker prostat pada analisis univariat {hazard 
ratio [HR 4,0] 95% CI, (1,1-14,5)};

15
 dan berhu-

bungan dengan tingginya rekurensi dan resis-
tensi terhadap radiokemoterapi.

16 

 
KESIMPULAN 
Ekspresi COX-2 berperanan dalam patogenesis 
adenokarsinoma asinar prostat, HGPIN dan 
BPH. 
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