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ABSTRAK

Latar belakang

Kanker prostat di Indonesia menempati urutan ke-5 sedangkan di Padang merupakan kanker tersering pada
laki-laki. Kanker prostat menempati urutan ke-6 penyebab kematian karena kanker di seluruh dunia, namun
faktor prognostik dan prediktif perilaku biologis kanker ini masih belum jelas. Epithelial to mesenchymal
transition (EMT) adalah proses biologis yang berperan dalam invasi dan metastasis sel kanker. Gleason score
system adalah bukti morfologi EMT. EMT juga mengekspresikan vimentin, di mana overekspresi vimentin
berkaitan dengan peningkatan pertumbuhan tumor, invasi dan prognosis yang buruk. Penelitian ini bertujuan
untuk menentukan hubungan antara ekspresi vimentin dan derajat histopatologi adeno-karsinoma prostat.
Metode

Disain penelitian ini adalah observasional analitik dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitian
sebanyak 38 blok parafin dari penderita adenokarsinoma prostat pasca TURP dan prostatectomy yang
diperiksa dengan pulasan imunohistokimia menggunakan antibodi monoklonal vimentin dengan metode labelle
Streptavidin Biotin.

Hasil

Distribusi adenokarsinoma prostat berdasarkan derajat histopatologi menunjukkan well differentiated sebanyak
7 kasus (18%), moderately differentiated sebanyak 9 kasus (24%) dan poorly differentiated sebanyak 22 kasus
(58%). Poorly differentiated menunjukan ekspresi vimentin skor +3 tertinggi sebanyak 11 kasus (91,7%).
Penelitian ini menunjukkan semakin tinggi skor ekspresi vimentin semakin buruk derajat histopatologi. Analisa
statistik dengan uji Kruskal-Wallis menunjukkan adanya hubungan bermakna antara ekspresi vimentin dan
derajat histopatologi adenokarsinoma prostat (p=0,014).

Kesimpulan

Semakin tinggi ekspresi vimentin semakin tinggi derajat histopatologi. Semakin buruk derajat histopatologi
(poorly differentiated), semakin tinggi ekspresi vimentin (skor 3). Ekspresi vimentin dapat digunakan untuk
menentukan derajat histopatologi.

Kata kunci: adenokarsinoma prostat, derajat histopatologi, EMT, vimentin.
ABSTRACT

Background

Prostate cancer is the fifth of most frequent cancer in Indonesia, in Padang this is the most frequent male
cancer. Prostate cancer is the sixth most frequent cause of death in the whole world, unfortunately prognostic
factors and predictive behavior of this cancer is not well known until now. Epithelial to Mesenchymal Transition
(EMT) is a biological process involving cancer cells metastasis and invasion. Gleason score system is an
evidence of morphological EMT. EMT also expresses vimentin, where overexpression of vimentin has linked to
tumor cells proliferation, invasion, and poor prognosis. This study aimed to determine the relationship between
vimentin expression and histopathological grading prostate adenocarcinoma.

Methods

This is an analytical observational study with cross sectional approach. Observational sample consist of 38
paraffin blocks from adenocarcinomatous prostate tissue post TURP and prostatectomy which were examined
immunohistochemical staining using a monoclonal antibody to vimentin labelle Streptavidin Biotin method.
Results

Histopathological grading of prostate adenocarcinoma showed 7 cases (18%) well differentiated, 9 cases (24%)
moderately differentiated and 22 cases (58%) poorly differentiated. While, expression vimentin showed 5 cases
(55,6%) score 1, 8 cases (50%) score 2, 11 cases (91,7%) score 1. Statistic analyses showed significant
correlation.

Conclusion

The higher expressions of vimentin, the higher degree of histopatological grading. Poorly differentiated type
had the highest score +3 of vimentin expression. Vimentin expression could be used determined histo-
pathological grading.

Key words : EMT, histopathological grading, prostate adenocarcinoma, vimentin.
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PENDAHULUAN
Kanker prostat merupakan penyebab kematian
keenam pada laki-laki di seluruh dunia dengan
perkiraan 899.000 kasus baru dengan 258.000
kematian pada tahun 2008." Bentuk keganasan
prostat yang tersering adalah adenokarsinoma
prostat (sekitar 95%) dan bentuk lain yang
jarang adalah: sarkoma, karsinoma sel tran-
sisional, limfoma dan leukemia. Oleh karena itu
bila kita membicarakan kanker prostat ber-
konotasi sebagai adenokarsinoma prostat.z’3
Kanker prostat di Indonesia menempati
urutan ke-5, menurut data Globocan tahun
2008.2 Menurut data Indonesian Society of
Urologic Oncology (ISUO) 2011 selama periode
2006-2010 terdapat 971 penderita kanker
prostat.” Berdasarkan data histopatologik kanker
di Indonesia tahun 2009, kanker prostat di
Padang menempati urutan pertama tumor
tersering pada pria sebanyak 85 kasus.’
Diperkirakan dari semua kasus baru di
USA pada stadium lokal dengan 5 tahun
kelangsungan hidup relatif sebesar 91%.°
Pasien dengan tumor berdiferensiasi buruk/
poorly differentiated memiliki kelangsungan
hidup spesifik kanker 10 tahun sebesar 34%,
sedangkan well differentiated dan moderately
differentiated sama baiknya sebesar 87%.°
Meskipun kelangsungan hidup pasien kanker
prostat telah meningkat dari waktu ke waktu,
sedikit yang diketahui tentang faktor-faktor
prognostik yang utama.’ Derajat histopatologis
merupakan faktor yang sangat penting bagi
penilaian prognosis. Meskipun tidak sempurna,
faktor prognosis sistem derajat Gleason masih
paling disukai, dan sangat signifikan terkait
dengan perkembangan dan/atau kelangsungan
hidup.8 Gleason score system merupakan faktor
prognostik yang kuat pada kanker prostat.’ Di
samping itu paling umum digunakan sebagai
sistem penilaian histologik pada kanker prostat
dan berkorelasi dengan perkembangan tumor.™
Sistem penilaian ini sepenuhnya dida-
sarkan pada pola histologis susunan sel-sel
kanker dengan pewarnaan hematoksilin eosin
(HE). Penilaian Gleason score system didasar-
kan sepenuhnya pada pola pertumbuhan arsi-
tektur karsinoma prostat.™
Gleason score system dapat dilihat
sebagai bukti morfologi Epithelial to Mesen-
chymal Transition (EMT). Epithelial to Mesen-
chymal Transition adalah proses biologis yang
memungkinkan sel epitel mengalami beberapa
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perubahan biokimia untuk memperoleh fenotipe
mesenkimal, meningkatkan kapasitas migrasi,
invasi, resistensi terhadap apoptosis, dan
peningkatan  produksi komponen  matriks
ekstraseluler.™

Dua jalur interaktif yaitu jalur eferen dan
aferen diusulkan oleh De Weyer dan Marrel
pada tahun 2003 tentang crosstalk antara sel-
sel kanker dan jaringan stroma. Di jalur eferen,
sel-sel kanker memicu respon reaktif dalam
stroma dengan melepaskan faktor larut seperti
TGF-B dan platelet-derived growth factor
(PDGF). Faktor-faktor ini dapat langsung atau
tidak langsung melakukan transdifferensiasi
fibroblast ke myofibroblasts atau menyebabkan
EMT di sekitar cancer-associated stroma atau
stroma reaktif sehingga mengakibatkan sel-sel
menunjukkan peningkatan ekspresi vimentin,
dan tanpa perubahan smooth muscle a-aktin
dan penurunan ekspresi calponin, yang
bersama-sama merupakan karakteristik fenotip
miofibroblas.™

Suatu penanda EMT adalah vimentin
filamen menengah, yang dinyatakan termasuk
fibroblas, sel-sel endotel, sel-sel dari garis
keturunan hemopoietik, dan sel glial."® Vimentin,
protein 57 kDa, adalah salah satu protein yang
paling banyak diungkapkan pada protein tipe IlI
IF famili.** Vimentin umumnya digunakan untuk
mengidentifikasi sel yang mengalami EMT tipe
3 pada kanker. Hal ini didasarkan pada korelas
positif ekspresi vimentin dengan peningkatan
invasi dan metastasis.'®> Stroma prostat adalah
muskular maka perubahan fenotipik myofibro-
blas sangat sulit dideteksi pada pemeriksaan
slide patologi, maka diperlukan pemeriksaan
imunohistokimia diantaranya seperti vimentin,
smooth muscle a-aktin, dan desmin.*® Vimentin
merupakan prediktor yang lebih baik daripada
desmin dan smooth muscle a-aktin dan hasil ini
mengidentifikasikan bahwa kehadiran myofibro-
blas dan fibroblas pada stroma reaktif mempu-
nyai pengaruh besar pada perkembangan tumor
dan rekurensi daripada hilangnya sel otot
polos.17

Overekspresi vimentin dalam kanker
prostat berkontribusi terhadap potensi invasif
dan metastasis, menurut beberapa penelitian.
Vimentin, konstituen utama dari filamen me-
nengah famili protein yang dinyatakan dalam sel
mesenkimal normal dan dikenal untuk memper-
tahankan integritas seluler dan memberikan
perlawanan terhadap resiko stress. Over-
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ekspresi vimentin dalam kanker berkolerasi baik
dengan peningkatan pertumbuhan tumor, invasi
dan prognosis buruk, bagaimanapun peran
vimentin dalam perkembangan kanker tetap
tidak jelas."

Pengobatan kuratif pada saat ini untuk
pasien kanker prostat dengan metastasis lokal
atau jauh belum ada. Oleh karena itu sangat
diperlukan identifikasi baru, peningkatan bio-
marker diagnostik dan prognostik untuk kanker
prostat dan penemuan strategi pengobatan yang
lebih baik untuk kanker prostat yang metas-
tasis.'> Oleh karena itu, sampai saat ini
klasifikasi kanker prostat tidak sempurna mem-
prediksi perilaku biologis dari kanker, karena
tidak memiliki kriteria prediktif. Tantangan ini
dalam pengelolaan kanker prostat mungkin
diatasi dengan pemahaman yang lebih baik
tentang dasar molekuler perkembangan kanker.
Kajian yang lebih mutakhir juga menunjukkan
bahwa stroma tumor adalah target yang valid
untuk terapi dan faktor stroma bisa berfungsi
sebagai penanda prediktif prognostik dan
pengobatan.*’

Berdasarkan latar belakang tersebut,
maka dilakukan analisis hubungan ekspresi
vimentin dan derajat histopatologi pada
adenokarsinoma prostat.

METODE PENELITIAN
Desain Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan desain cross sectional
study, di mana semua variabel independen dan
dependen yang diperiksa saat bersamaan.
Sampel penelitian  kasus adenokarsinoma
prostat yang memenuhi kriteria inklusi dan eklusi
adalah sebanyak 38 kasus yang didiagnosis di
Laboratorium  Patologi Anatomik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas periode Januari
2010-Desember 2012. Derajat histopatologi
ditetapkan menurut sistem Gleason ISUP 2005
yang dikelompokkan menjadi well differentiated
(Gleason=<6), moderately differentiated (Gleason
7) dan poorly differentiated/undifferentiated
(Gleason 8-10). Blok parafin dari sampel
dilakukan pewarnaan imunohistokimia dengan
antibodi primer Ventana anti Vimentin Rabbit
Monoclonal Primary produksi Bio Care menggu-
nakan metode Labelle Streptavidin Biotin
(LSAB).

Penilaian ekspresi vimentin dilakukan
dengan menghitung persentase warna coklat
pada sitoplasma sel tumor dengan mikroskop
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cahaya berdasarkan kriteria skor vimentin yang
digunakan oleh peneliti lainnya dan kepustakaan
yaitu skor O (sitoplasma sel tumor yang
terwarnai <20%), skor +1 (sitoplasma sel tumor
yang terwarnai 20-49%), skor +2 (sitoplasma sel
tumor yang terwarnai 50-74%) dan skor +3
(sitoplasma sel tumor yang terwarnai 75-100%).

Data distribusi frekuensi adenokarsino-
ma prostat berdasarkan derajat histopatologi
dan ekpresi vimentin pada adenokarsinoma
prostat dinilai secara deskriptif, disajikan dalam
bentuk grafik, tabel dan narasi. Hubungan
ekspresi vimentin dengan adenokarsinoma
prostat di uji dengan uji statistik Kruskal-Wallis
dengan nilai p<0,05 dianggap bermakna secara
statistik.

HASIL

Berdasarkan derajat histopatologi, distribusi
adenokarsinoma prostat menunjukkan 7 kasus
(18%) well differentiated, 9 kasus (24%)
moderately differentiated, sebanyak 22 kasus
(58%) poorly differentiated sedangkan ber-
dasarkan ekspresi vimentin menunjukkan skor 1
pada 5 kasus (55,6%) well differentiated, 0
kasus (0%) moderately differentiated, 4 kasus
(44,4%) poorly differentiated. Skor 2 pada 1
kasus (6,3%) well differentiated, 8 kasus (50%)
moderately differentiated, 7 kasus (43,8%)
poorly differentiated. Skor 3 pada 0 kasus (0%)
well differentiated, 1 kasus (8,3%) moderately
differentiated, 11 kasus (91,7%) poorly
differentiated.

Penelitian ini memperlihatkan distribusi kasus
adenokarsinoma prostat berdasarkan derajat
histopatologi yang terdiri atas well differentiated
sebanyak 7 kasus (18%), moderately
differentiated sebanyak 9 kasus (24%) dan
poorly differentiated sebanyak 22 kasus (58%).
Kasus adenokarsinoma terbanyak pada poorly
differentiated (Gambar 1).

mwell diff
m moderately

poorly diff

Gambar 1. Distribusi frekuensi adenokarsinoma
prostat berdasarkan derajat histopatologi.
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Tabel 1. Ekspresi vimentin pada adenokarsinoma
prostat berdasarkan derajat histopatologi.

Derajat histopatologi
Ekspresi d P J

vimentin  Well diff Moderate  Poorly Total p
(%) ly diff (%)  diff (%)

Skor 0 1(100) 0(0) 0 (0 1(100) 0,014

Skor+1 5(556) 0(0) 4 (444) 9 (100)

Skor+2 1(63)  8(50) 7 (43,8) 16 (100)

Skor+3  0(0) 1(8.3) 11(91,7) 12 (100)

Total 7(0) 9(23.7) 22 (57,9) 38 (100)

Tabel 1 menunjukkan kecendrungan semakin
tinggi ekspresi vimentin semakin tinggi derajat
histopatologi. Poorly differentiated memiliki
ekspresi vimentin skor +3 tertinggi sebanyak 11
kasus (91,7%).

Tabel 1 menunjukkan hubungan
bermakna antara ekspresi vimentin dan derajat
histopatologi setelah dilakukan uji statistik
Kruskal-Wallis dengan p=0,014. Nilai p<0,05
dianggap bermakna secara statistik.

Hasil pulasan yang didapatkan pada
penelitian ini dinilai dengan skor 0, +1, +2, +3
seperti terlihat pada Gambar 2.

fj

d NS P P SN P 3 s
Gambar 2. Ekspresi vimentin pada adenokarsinoma
prostat. A. Skor 0, B. Skor +1, C. Skor +2, D. Skor 3.
DISKUSI
Tabel 1 menunjukkan distribusi kasus adeno-
karsinoma prostat berdasarkan derajat histo-
patologi yaitu well differentiated sebanyak 7
kasus (18%), moderately differentiated seba-
nyak 9 kasus (24%) dan poorly differentiated
sebanyak 22 kasus (58%). Penelitian ini sesuai
dengan penelitian terdahulu menunjukkan kasus
terbanyak pada poorly differentiated sebanyak
75% dan moderately differentiated sebanyak 2
kasus (25%), sedangkan pada well differentiated
tidak ada kasus.™
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Sedangkan penelitian lain mendapatkan
kecendrungan terjadinya peningkatan kasus
poorly differentiated pada stadium lokal.
Kemungkinan  kecenderungan  peningkatan
kasus poorly differentiated disebabkan efek
paparan lingkungan atau perilaku kanker prostat
agresif.19 Penelitian terdahulu mendapatkan
well differentiated sebanyak 57,50%, moderately
differentiated sebanyak 19,20% dan poorly
differentiated sebanyak 23,20%. Kemungkinan
hal ini disebabkan oleh perbedaan metode
Gleason, yang digunakan dalam penelitian,
sedangkan peneliti terdahulu menggunakan
metode Gleason klasik.

Dalam populasi penelitian dengan
specimen yang berasal dari prostatektomy
radikal menunjukkan bahwa 34% pasien kanker
prostat skor 3 +3=6 dengan metode klasik
setelah dilakukan sistem 2005 ISUP teg’adi
kenaikan skor 7 atau 8 dengan kriteria ISUP. 0

Penelitian ini menunjukkan semakin
tinggi ekspresi vimentin semakin tinggi derajat
histopatologi. Menurut suatu penelitian vimentin
merupakan salah satu fenotip myofibroblas.
Proporsi myofibroblas dalam stroma reaktif
tampaknya meningkat dari PIN, ke moderately
differentiated hingga poorly differentiated.
Persentase tertinggi myofibroblas pada stroma
reaktif prostat terdapat pada skor 4 dibanding
dengan skor 3.

Penelitian ini memperoleh hasil bahwa
pada poorly differentiated memiliki ekspresi
vimentin skor+3 (75-100% sel yang terwarnai)
tertinggi sebanyak 11 kasus (43,8%). Penelitian
ini sesuai menurut penelitian terdahulu poorly
differentiated memiliki ekspresi vimentin skor +3
lebih tinggi sebanyak 23,9%, pada moderately
differentiated sebanyak 3,6% dan pada well
differentiated sebanyak 1,8%. Peningkatan
tingkat ekspresi vimentin dikaitkan dengan
poorly differentiated.*

Vimentin umumnya digunakan untuk
mengidentifikasi sel yang menjalani EMT tipe 3
pada kanker. Berdasarkan hal ini ekspresi
vimentin berkorelasi positif dengan peningkatan
invasif dan metastasis.™

Pada penelitian ini tidak bisa diuji
secara chi-square test karena memiliki 9 sel,
sedangkan yang diharapkan kurang dari 5 sel
maka dilakukan uji statistik non parametrik
Kruskal-Wallis test. Hasil uji statistik menunjuk-
kan hubungan bermakna antara ekspresi
vimentin dengan derajat histopatologi berdasar-
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kan gleason score system dengan nilai p=0,014.
Nilail p<0,05 dianggap bermakna secara statis-
tik.

Penelitian ini tidak sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang menunjukkan tidak
adanya hubungan antara ekspresi vimentin dan
derajat histopatologi berdasarkan gleason score
system, walaupun ekspresi vimentin skor+3 (75-
100% sel yang terwarnai) tertinggi pada poorly
differentiated sebanyak 23,9%, moderately
differentiated  adalah 3,6% dan  well
differentiated 1,8%.%

Miofibroblas pada stroma reaktif
mensintesa komponen ECM seperti collagen |,
collagen Ill, fibronektin isoforms, tenascin dan
versican. Sebagai tambahan lain myofibroblas
juga mengekspresikan protease terdiri dari
urokinase plasminogen activator (UPA), FAP
dan MMPs. Hasil produksi komponen ini pada
ECM remodeling dapat menstimulasi pertum-
buhan sel kanker dan migrasi. Selanjutnya
myofibroblas mensekresikan growth factors
mendorong terjadinya angiogenesis, maka hal
tersebut dapat meningkatkan progresifitas dari
tumor yang dapat diamati pada skor Gleason.
Skor Gleason berhubungan dengan perkem-
bangan tumor. Skor Gleason secara umum
didefinisikan sebagai derajat pola kelenjar tapi
sama baiknya juga didefinisikan sebagai derajat
pola stroma. Skor Gleason dikelompokkan
dalam derajat histopatologi.'>***" Gleason score
system dapat dilihat sebagai bukti morfologi
epithelial to mesenchymal transition (EMT).’
Suatu penanda EMT adalah vimentin. Over-
ekspresi vimentin pada kanker prostat berhu-
bungan baik dengan peningkatan Eertumbuhan
tumor, invasi dan prognosis buruk.™**

KESIMPULAN

Semakin tinggi ekspresi vimentin semakin tinggi
derajat histopatologi. Semakin buruk derajat
histopatologi (poorly differentiated), semakin
tinggi ekspresi vimentin (skor 3). Ekspresi
vimentin dapat digunakan untuk menentukan
derajat histopatologi.
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