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ABSTRAK 

Latar belakang 
Kanker prostat merupakan tumor ganas terbanyak ketiga pria di dunia. Penyebabnya dipengaruhi faktor usia, 
genetik, ras, hormonal, diet dan lingkungan. Kanker prostat dapat mengalami neuroendocrine differentiation 
(NED), meningkat pada kanker prostat berdiferensiasi buruk terutama yang tidak merespon baik terhadap 
terapi hormonal. NED akan menentukan prognosis dan pemilihan alternatif terapi. Tujuan penelitian ini untuk 
mengetahui perbedaan ekspresi chromogranin A (CgA) pada adenokarsinoma prostat berdiferensiasi baik, 
sedang dan buruk serta kaitannya dengan derajat keganasan berdasarkan grading tumor yang diharapkan 
dapat menentukan prognosis dan pemilihan alternatif terapi. 
Metode 
Studi potong lintang terhadap jaringan biopsi yang difiksasi formalin, diletakkan dalam parafin dari pasien 
dengan adenokarsinoma prostat berdiferensiasi baik, sedang dan buruk. Sampel penelitian dipulas dengan 
pewarnaan imunohistokimia CgA, diidentifikasi dan dianalisa hubungan ekspresi CgA berdasarkan usia, 
diagnosis histopatologik, grade groups, skor Gleason dan kadar PSA. 
Hasil 
Ekspresi CgA positif dengan median 40 (0,4-100) banyak terjadi pada kelompok usia <70 tahun. Ekspresi CgA 
positif dengan median 56,2 (0,4-100) banyak terjadi pada kasus adenokarsinoma prostat berdiferensiasi buruk, 
grade tinggi dan skor Gleason >7. Ekspresi CgA positif dengan median 35,4 (0,4-88,6) banyak terjadi dengan 
kadar PSA >52,4 μg/ml. Didapatkan hubungan bermakna antara ekspresi CgA dengan diagnosis 
histopatologik, grade groups dan skor Gleason (p=0,006; p=0,021; p=0,006). Tidak didapatkan hubungan 
bermakna antara ekspresi CgA dengan usia dan kadar PSA (p=0,412; p=0,969).   
Kesimpulan 
Terdapat kecenderungan positivitas ekspresi CgA lebih banyak terjadi pada kasus adenokarsinoma prostat 
berdiferensiasi buruk dengan grade tinggi, yang dapat mempengaruhi prognosis dan pemilihan alternatif terapi. 

Kata kunci: ekspresi chromogranin A, adenokarsinoma prostat, grade groups, skor Gleason. 

 
ABSTRACT 

Background 
Prostate cancer is the third most common malignant tumor in men worldwide. Predisposing factors of prostate 
cancer are influenced by age, genetics, race, hormonal, diet and environment. Prostate cancer may undergo 
Neuroendocrine Differentiation (NED), and it found to be increase in poorly differentiated type of prostate 
cancer, especially who do not respond well to hormonal therapy. NED will determine the prognosis and 
selection of therapeutic alternatives. To determine differences in expression of Chromogranin A (CgA) in 
prostate adenocarcinoma well, moderately and poor differentiated and its relationship to the tumour grading, 
and its effect on determining prognosis and selecting therapeutic alternatives. 
Methods 
A cross-sectional study conducted to formalin fixed paraffin embedded biopsy tissue that are taken from a 
patient with prostate adenocarcinoma well, moderately and poorly differentiated. The sample are 
immunohistochemical stained with CgA, identified and analyzed. The reviewed and analized it’s relationship to 
the parameter; on age, histopathological diagnosis, grade groups, Gleason score and PSA level. 
Results 
Chromogranin A positive expression with median 40 (0.4-100) was found in the age <70 years. CgA positive 
expression with median 56.2 (0.4-100) was found in poorly differentiated, high grade and Gleason score >7 of 
prostate adenocarcinoma. CgA positive expression with median 35.4 (0.4-88.6) was found with PSA level >52.4 
μg/ml. There were a significant difference between CgA expression with histopathological diagnosis, grade 
groups and Gleason score (p=0.006; p=0.021; p=0.006). There were no significant difference between CgA 
expression with age and PSA level (p=0.412; p=0.969). 
Conclusion 
There is a statistically significant difference of CgA expression with histopathologycal diagnosis and grade 
groups of prostate adenocarcinoma that reflect a worse prognosis in CgA positive group among prostate 
adenocarcinoma, which will need alternative therapies beside widely used-hormonal therapy. 

Key words: expression chromogranin A, prostate adenocarcinoma, grade groups, Gleason score. 
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PENDAHULUAN 
Keganasan prostat merupakan keganasan ter-
banyak ke-enam di dunia, terbanyak ketiga pada 
pria di dunia. Di Amerika Serikat, keganasan 
prostat merupakan penyebab kematian utama 
pria usia lebih dari 40 tahun. American Cancer 
Society (2012) mendapatkan 241.720 (28,5%) 
kasus baru keganasan prostat dan 28.170 
(9,3%) diantaranya dengan kematian. Badan 
Registrasi Kanker Perhimpunan Dokter 
Spesialis Patologi Indonesia (2011) mencatat 
676 (2,72%) kasus dari seluruh senter patologi 
anatomi di Indonesia, urutan ketiga dari 10 
besar kanker pria di Indonesia.

1,2,3
    

 Angka kejadian keganasan prostat me-
ningkat seiring bertambahnya usia. Berdasarkan 
data angka kejadian di Amerika Serikat (2001-
2005), 37% kasus terjadi pada usia >65 tahun. 
Persentase terbanyak terjadi pada kelompok 
usia 65-74 tahun (36%), sedangkan kelompok 
usia dibawah 45 tahun jarang terjadi.

4
    

Kelenjar prostat merupakan organ 
eksokrin, menghasilkan sekret kelenjar prostat 
sebagai komponen utama cairan seminal, yang 
kaya dengan acid phosphatase dan prostate-
specific antigen (PSA). Kadar PSA dalam darah 
manusia pada mulanya digunakan untuk me-
mantau perkembangan keganasan prostat. Hal 
ini karena kadar PSA darah sering meningkat 
pada pria dengan keganasan prostat. Namun 
tes ini dapat memberikan hasil false-positif 
maupun false-negatif. Selain keganasan prostat, 
kondisi lain yang menyebabkan peningkatan 
kadar PSA adalah prostatitis dan benign 
prostatic hyperplasia (BPH).

1,5-8
 

Penyebab kelenjar prostat menjadi ke-
ganasan prostat sangatlah kompleks, beberapa 
faktor yang berperan diantaranya, faktor usia, 
genetik, ras, hormonal, diet dan lingkungan. 
Jenis terbanyak keganasan prostat adalah 
adenokarsinoma (95%) dari seluruh keganasan 
prostat.

5-7 
Seperti halnya kelenjar prostat normal 

yang perkembangannya dipengaruhi hormon 
androgen, perkembangan dan progresivitas 
adenokarsinoma prostat juga dipengaruhi oleh 
hormon androgen melalui androgen reseptor 
(AR). Hal ini merupakan dasar penatalaksanaan 
adenokarsinoma prostat dengan menghambat 
sintesis androgen dan fungsi AR.

8 

Derajat keganasan prostat saat ini 
menggunakan sistem penilaian baru yang lebih 
sederhana dan akurat memberikan gambaran 
histopatologik. Hal ini direkomendasikan oleh 

World Health Organization (WHO) tahun 2016, 
bahwa derajat keganasan prostat menggunakan 
grading groups. Berdasarkan International 
Society of Urological Pathology Consensus, 
grading groups menggunakan sistem penilaian 
Gleason dan modifikasi terbaru tahun 2014. 
Sistem penilaian baru awalnya diperkenalkan 
tahun 2013 dalam studi di Johns Hopkins 
Hospital. Grading groups dibagi menjadi lima, 
yaitu grade 1=skor Gleason  ≤6, grade 2=skor 
Gleason 3+ 4=7, grade 3=skor Gleason 4+ 3=7, 
grade 4=skor Gleason 8, grade 5=skor Gleason 
9 dan 10.

1,5
 

Penatalaksanaan dengan inhibitor AR 
secara klinis memberikan hasil yang memuas-
kan sampai sekarang, hal ini menggambarkan 
efektifitas penatalaksanaan dengan melakukan 
blokade sintesis androgen yang mempengaruhi 
proliferasi dan apoptosis sel kanker.

8
 Tidak 

semua adenokarsinoma prostat merespon baik 
dengan penatalaksanaan ini, sebagian kasus 
adenokarsinoma prostat berdiferensiasi buruk 
memberikan respon kurang memuaskan. 
Adenokarsinoma prostat berdiferensiasi buruk 
mempunyai kecenderungan mengalami neuro-
endocrine differentiation (NED), sehingga me-
nyebabkan kegagalan dalam pemberian terapi 
hormonal. Hal ini menyebabkan prognosis 
penyakit menjadi lebih buruk.

 
Para ahli ber-

pendapat, bahwa meningkatnya progresivitas 
dan resistensi berhubungan dengan NED yang 
terjadi pada fase akhir tumorigenesis kelenjar 
prostat.

8-10
 

Sel-sel neuroendokrin (NE) secara 
normal ditemukan di kelenjar prostat lebih 
kurang 1 %

13
, tersebar diantara sel-sel kelenjar 

prostat. Sel NE antara lain terletak di epitel 
asinus, duktus prostat dan urotelium prostat, 
terutama area duktus mayor.

8-15
 Sel NE memiliki 

dua fungsi, sebagai sel endokrin dan sel 
neuron.

12 
Sel NE tidak dapat diidentifikasi 

dengan pewarnaan Hematoxilyn-eosin (HE), 
hanya dapat dikenali dengan pewarnaan imuno-
histokimia antara lain chromogranin A (CgA), 
synaptophysin (Syn) atau nueron-spesific 
enolase (NSE).

9,12,13
  

Keganasan prostat dapat seluruhnya 
atau sebagian mengalami NED, seperti pada 
carcinoid tumor, small cell carcinoma atau 
hanya setempat saja.

9,16 
NED meningkat pada 

keganasan prostat berdiferensiasi buruk, ter-
utama keganasan dengan terapi hormonal dan 
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kanker yang tidak memberikan respon baik 
terhadap terapi hormonal.

16
  

Tumorigenesis sel NED pada keganas-
an prostat belum sepenuhnya dipahami. Bebe-
rapa teori diantaranya menyatakan, karakteristik 
sel-sel ini sangat berbeda dari sel NE prostat 
normal.

 
Teori pertama menyatakan, sel NED 

berasal dari sel neural-crest. Teori lain menya-
takan, sel-sel ini merupakan diferensiasi akhir 
dari sel adenokarsinoma prostat. Teori terakhir 
berpendapat, sel NED mungkin berasal dari sel 
adenokarsinoma yang mengalami diferensiasi 
sebagai respon terhadap perubahan hormonal 
dan growth factor.

17,18
  

 
   

Mekanisme tumorigenesis keganasan 
prostat telah ditemukan melalui beberapa jalur  
antara lain Hormonal signaling cascade, 
Androgenic signaling cascade, Estrogen 
signaling cascade, Growth factor signaling 
cascade, EGFR signaling cascade, Cytokine 
signaling cascade dan sebagainya.

18 
Diferen-

siasi sel kanker prostat menjadi fenotip NE 
adalah sebagai respon dari cytokine interleukin-
6 (IL-6) dan meningkatnya kadar cyclic AMP.

9,14-

19 

NED ditemukan pada keganasan 
prostat berdiferensiasi buruk, 30-100% kasus 
yang pernah dilaporkan. Sel NED hanya dapat 
diidentifikasi dengan pewarnaan imunohisto-
kimia. Tumor marker NE dapat menggambarkan 
progresifitas penyakit, rekurensi dan tingkat 
kelangsungan hidup pasien.

20 
Tumor marker 

yang baik memenuhi beberapa hal, yaitu cepat, 
konsisten, ekonomis dan quantifiable.

21
 CgA 

adalah protein NE yang ditemukan dalam darah 
maupun jaringan, digunakan sebagai tumor 
marker NE karena lebih spesifik untuk sel NE 
daripada marker lainnya.

20,21 
Parimi et al

22
 

(2014) menyatakan, CgA adalah tumor marker 
dengan sensitivitas lebih rendah daripada NSE, 
tetapi dengan spesifitas lebih baik. Wu et al

23 

(2000) menyatakan, kadar serum CgA mem-
punyai nilai sensitifitas 91% dan spesifitas 100% 
untuk sel NE, lebih baik dari NSE. Kadmon et 
al

24 
(1991) juga menyatakan, CgA adalah 

marker yang berguna untuk mengetahui prog-
nosis penyakit-penyakit lanjut. 

Penelitian ini dilakukan untuk menge-
tahui perbedaan ekspresi CgA pada adeno-
karsinoma prostat berdiferensiasi baik, sedang 
dan buruk serta tinggi rendahnya kadar PSA. 
Diharapkan terdapat perbedaan ekspresi CgA 
pada adenokarsinoma prostat berdasarkan 

derajat keganasan, tetapi tidak didapatkan 
perbedaan ekspresi CgA pada tinggi rendahnya 
kadar PSA. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian retrospektif dengan metode deskriptif 
analitik studi potong lintang, di Departemen 
Patologi Anatomik FKUI-RSCM Jakarta. Popu-
lasi penelitian adalah adenokarsinoma prostat 
berdiferensiasi buruk grade 5 skor Gleason 9-
10, berdiferensiasi buruk grade 4 skor Gleason 
8, berdiferensiasi sedang grade 3 skor Gleason 
4+3=7, berdiferensiasi sedang grade 2 skor 
Gleason 3+4=7 dan berdiferensiasi baik grade 1 
skor Gleason <6. Populasi terjangkau adalah 
sediaan adenokarsinoma prostat berdiferensiasi 
baik, sedang dan buruk di Departemen Patologi 
Anatomik FKUI-RSCM tahun 2011-2015. 
Sampel dipilih secara konsekutif sampling 
dengan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 

Berdasarkan perhitungan besar, dida-
patkan 10 sampel adenokarsinoma prostat 
berdiferensiasi baik grade 1, 20 sampel ber-
diferensiasi sedang grade 2 dan 3, 20 sampel 
berdiferensiasi buruk grade 4 dan 5. 
 Sediaan HE dievaluasi ulang meng-
gunakan mikroskop cahaya. Data sampel dicatat 
dalam Tabel induk berisi nomor PA, usia, kadar 
PSA, diagnosis histopatologik, grade group, skor 
Gleason dan ekspresi CgA. Dilakukan pulasan 
imunohistokimia dengan mouse monoclonal 
antibody CgA, dengan tehnik pulasan imuno-
histokimia labeled streptavidin/streptavidin-biotin 
(LSAB) dan dilusi antibodi primer 1:150. Hasil 
pulasan diamati dengan mikroskop cahaya 
binokuler Olympus CX21 dengan pembesaran 
40x untuk melihat distribusi sel yang terpulas 
positif, pembesaran 400x untuk menghitung 
jumlah sel yang terpulas positif. Pengamatan 
hanya pada daerah tumor dengan ekspresi 
tertinggi yang terpulas baik, didapatkan 500 sel 
tumor dari 1 sampai 5 lapang pandang besar, 
selanjutnya diproses dengan program komputer 
Image J. Nilai positif dicantumkan dalam persen 
menggunakan rumus X/500 x 100%, X adalah 
jumlah sel tumor yang positif terhadap CgA. 
 Positivitas pulasan CgA terlihat sebagai 
warna coklat pada sitoplasma sel tumor. 
Ekspresi CgA ditentukan oleh ekspresi terkuat 
yang ditemukan pada sel-sel tumor. Analisa 
data dengan uji statistik Mann-Whitney atau 
Kruskal-Wallis. Uji normalitas sebaran data 
dengan  uji  Kolmogorov-Smirnov menggunakan 
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program SPSS 20. 
 
HASIL 
Didapatkan 491 kasus keganasan prostat dari 
tahun 2011-2015, seluruhnya neoplasma glan-
dular prostat subtipe adenokarsinoma asinar. 
Angka kejadian terbanyak terjadi pada tahun 
2012 sebanyak 109 kasus, dengan rincian 14 
kasus adenokarsinoma prostat berdiferensiasi 
baik, 23 kasus berdiferensiasi sedang dan 72 
kasus berdiferensiasi buruk (diagram 1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagram 1. Distrisbusi adenokarsinoma prostat FKUI-
RSCM tahun 2011-2015.  

 
Tabel 1. Karakteristik dasar pasien (n=50). 

Variabel N (50)  

Usia (tahun) 
 

< 70  22 
> 70 tahun 28 
Rerata  69,8+8,8 
Nilai tengah  72 (53-99) 

Diagnosis histopatologik  
Diferensiasi baik dan sedang 30 
Diferensiasi buruk  20 

Grade groups  
Grade 1 10 
Grade 2 dan 3 20 
Grade 4 dan 5 20 

Skor Gleason  
< 7 30 
> 7 20 

PSA (ng/ml)    
< 52,4 25 
> 52,4 25 
Nilai tengah  52,4 (4,4-10.257) 

 
Berdasarkan usia, angka kejadian 

adenokarsinoma prostat lebih banyak terjadi 
pada kelompok usia >70 tahun sebanyak 28 
kasus, rerata usia 69,8+8,8 dengan nilai tengah 
72 (53-99) tahun. Puncak kejadian terjadi pada 
periode usia 70-79 tahun sebanyak 25 (50%) 
kasus. Diagnosis histopatologik dibagi tiga yaitu, 
kelompok adenokarsinoma prostat berdiferen-
siasi baik (grade 1), berdiferensiasi sedang 

(grade 2 dan 3) dan berdiferensiasi buruk (grade 
4 dan 5). Berdasarkan skor Gleason, lebih 
banyak didapatkan dengan skor Gleason <7 
sebanyak 30 kasus. Kadar PSA didapatkan 4,4-
10.257 ng/ml dengan nilai tengah 52,4 ng/ml. 
Tabel 1 menunjukkan karakteristik dasar pene-
litian, mencakup distribusi usia dalam tahun, 
diagnosis histopatologik, skor Gleason dan 
kadar PSA. 

Penelitian ini mendapatkan positivitas 
ekspresi CgA sebesar 0,4-100%, nilai rerata 
39,02+29,10 dengan nilai tengah 33 (0,4-100).  

Ekspresi CgA memberikan hasil positif 
dengan nilai tengah 40 (0,4-100) lebih banyak 
terjadi pada kelompok usia <70 tahun sebanyak 
22 (44%) kasus. Ekspresi CgA positif pada 
kelompok usia >70 tahun dengan nilai tengah 
29,8 (0,4-95,4) sebanyak 28 (56%) kasus. 
Positivitas ekspresi CgA terbanyak pada periode 
usia 70-79 tahun sebanyak 18 (46,2%) kasus.  
Positivitas ekspresi CgA dengan nilai tengah 
56,2 (0,4-100) lebih banyak didapatkan pada 
adenokarsinoma prostat berdiferensiasi buruk 
sebanyak 20 (40%) kasus.  

Ekspresi CgA positif dengan nilai tengah 
56,2 (0,4-100) lebih banyak didapatkan pada 
adenokarsinoma prostat berdiferensiasi buruk 
grade 4-5 sebanyak 20 (40%) kasus. Ekspresi 
CgA positif dengan nilai tengah 56,2 (0,4-100) 
lebih banyak didapatkan pada tumor dengan 
skor Gleason >7 sebanyak 20 (40%) kasus. 
Positivitas ekspresi CgA dengan nilai tengah 
35,4 (0,4-88,6) lebih banyak dengan kadar PSA 
>52,4 ng/ml. Karakteristik dasar sampel berda-
sarkan ekspresi CgA dapat dilihat pada Tabel 2.  
 
Tabel 2. Karakteristik dasar sampel berdasarkan 
distribusi ekspresi CgA (n=50). 

Variabel 
Median 

ekspresi CgA 
(%) 

P 

Usia (tahun)   

< 70  40 (0,4-100) 0,412a 

> 70 29,8 (0,4-95,4)  

Diagnosis histopatologik   

Diferensiasi baik dan sedang 27,1 (0,4-71) 0,006a * 

Diferensiasi buruk 56,2 (0,4-100)  

Grade groups   

Grade 1 13,8 (2,2-71) 0,021b * 

Grade 2 dan 3 28,2 (0,4-68)  
Grade 4 dan 5 56,2 (0,4-100)  

Skor Gleason   
< 7 27,1 (0,4-71) 0,006a * 
> 7 56,2 (0,4-100)  

PSA   
< 52,4 31 (0,4-100) 0,969a 
> 52,4 35,4 (0,4-88,6)  

a 
Mann Whitney, 

b 
Kruskal-Wallis  
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Tidak didapatkan hubungan bermakna 
ekspresi CgA dengan usia (p=0,412, uji Mann-
Whitney). Positivitas ekspresi CgA lebih banyak 
terjadi pada kelompok usia >70 tahun sebanyak 
28 (56%) kasus, diikuti usia <70 tahun sebanyak 
22 (44%) kasus. Kejadian terbanyak pada 
periode usia 70-79 tahun sebanyak 18 (46,2%) 
kasus. Ekspresi CgA positif dengan nilai tengah 
40 (0,4-100) lebih banyak terjadi pada kelompok 
usia <70 tahun, tapi tidak berbeda bermakna 
secara statistik (Tabel 2). 

Didapatkan hubungan bermakna eks-
presi CgA denga diagnosis histopatologik 
(p=0,006, uji Mann-Whitney). Positivitas eks-
presi CgA dengan nilai tengah 56,2 (0,4-100) 
lebih banyak terjadi pada adenokarsinoma 
prostat berdiferensiasi buruk sebanyak 20 (40%) 
kasus, diikuti diferensiasi sedang 20 (40%) 
kasus dan diferensiasi baik 10 (20%) kasus. 
Disimpulkan bahwa terdapat perbedaan ber-
makna ekspresi CgA positif pada adeno-
karsinoma prostat berdiferensiasi buruk dan 
adenokarsinoma prostat berdiferensiasi baik-
sedang (Tabel 2). 

Positivitas ekspresi CgA lebih banyak 
terjadi pada adenokarsinoma prostat grade 4 
dan 5 dengan nilai tengah 56,2 (0,4-100) 
sebanyak 20 (40%) kasus, diikuti grade 2 dan 3 
sebanyak 20 (40%) kasus dan grade 1 seba-
nyak 10 (20%) kasus. Didapatkan hubungan 
bermakna ekspresi CgA dengan grade groups 
(p=0,021, uji Kruskal-Wallis). Setelah dilakukan 
analisis post hoc, disimpulkan kelompok dengan 
perbedaan bermakna dengan ekspresi CgA 
positif adalah kelompok grade 2-3 dan grade 4-5 
(Tabel 2). 

Ekspresi CgA positif dengan nilai tengah 
56,2 (0,4-100) lebih banyak terjadi pada adeno-
karsinoma prostat dengan skor Gleason >7 
sebanyak 20 (40%) kasus. Positivitas ekspresi 
CgA dengan nilai tengah 27,1 (0,4-71) terjadi 
pada kasus adenokarsinoma prostat dengan 
skor Gleason <7 sebanyak 30 (60%) kasus. 
Didapatkan hubungan bermakna ekspresi CgA 
dengan skor Gleason (p=0,006, uji Mann-
Whitney). Disimpulkan bahwa terdapat perbe-
daan bermakna ekspresi CgA positif pada 
adenokarsinoma prostat dengan skor Gleason 
<7 dengan skor Gleason >7 (Tabel 2). 

Positivitas ekspresi CgA dengan nilai 
tengah 35,4 (0,4-88,6) lebih banyak terjadi pada 
kadar PSA >52,4 ng/ml. Ekspresi CgA positif 
dengan nilai tengah 31 (0,4-100) terjadi pada 

kadar PSA <52,4 ng/ml. Tidak didapatkan hubu-
ngan bermakna ekspresi CgA dengan kadar 
PSA (p=0,969, uji Mann-Whitney). Ekspresi CgA 
positif dengan nilai tengah 35,4 (0,4-88,6) lebih 
banyak terjadi pada adenokarsinoma prostat 
dengan kadar PSA >52,4 ng/ml, tetapi tidak 
berbeda bermakna secara statistik (Tabel 2).  

Didapatkan hubungan tidak bermakna 
usia dengan diagnosis histopatologik (p=0,068, 
uji Mann-Whitney). Angka kejadian adenokarsi-
noma prostat berdiferensiasi buruk lebih banyak 
terjadi pada kelompok usia <70 tahun dengan 
nilai tengah 67 (53-82), tapi tidak berbeda ber-
makna secara statistik (Tabel 3). 
 
Tabel 3. Hubungan antara usia dengan diagnosis 
histopatologik. 

  

Diagnosis histopatologik 

p* Dif. baik dan 
sedang 

Diferensiasi 
buruk 

 Usia (tahun) 72,5 (59-99) 67 (53-82) 0,068 

*Uji Mann-Whitney 

 
Gambar Pewarnaan Imunohistokimia CgA pada 
Sampel Penelitian. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Imunohistokimia CgA pada adenokarsi-
noma prostat grade 1. (A) Positif, (B) Negatif. (Lensa 
objektif 40x, pembesaran asli). 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Pewarnaan imunohistokimia CgA pada 
adenokarsinoma prostat grade 2. (C) Positif, (D) 
Negatif. (Lensa objektif 40x, pembesaran asli). 
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Gambar 3. Pewarnaan imunohistokimia CgA pada 
adenokarsinoma prostat grade 3. E. Positif, F. 

Negatif. (Lensa objektif 40x, pembesaran asli). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Gambar 4. Pewarnaan imunohistokimia CgA pada 
adenokarsinoma prostat grade 4. G. Positif, H. 
Negatif. (Lensa objektif 40x, pembesaran asli). 

 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
Gambar 5. Pewarnaan imunohistokimia CgA pada 
adenokarsinoma prostat grade 5. I. Positif, J. Negatif. 
(Lensa objektif 40x, pembesaran asli). 

 
DISKUSI  
Adenokarsinoma prostat adalah tumor ganas 
epitelial prostat invasif yang terdiri dari sel-sel 
sekretorik. Penyakit ini terutama terjadi pada 
usia lebih dari 40 tahun, jarang terjadi pada usia 
dibawah 40 tahun. Resiko kanker prostat akan 
meningkat setelah usia 50 tahun atau lebih.

1,5-

7,25
 

Penelitian ini mendapatkan 491 kasus 
keganasan prostat, seluruhnya merupakan neo-
plasma glandular prostat subtipe adenokarsi-
noma asinar. Hal ini sesuai dengan literatur dan 
studi sebelumnya bahwa keganasan prostat 
paling banyak adalah adenokarsinoma prostat 

sekitar 95% dari seluruh keganasan prostat.
1,5-

7,25
 

Didapatkan angka kejadian adenokarsi-
noma prostat lebih banyak pada kelompok usia 
>70 tahun (nilai tengah 72 (53-99) tahun). Angka 
kejadian terbanyak pada periode usia 70-79 
tahun sebanyak 25 (50%) kasus. Karakteristik 
dasar kelompok usia lebih kurang sama dengan 
literatur dan penelitian sebelumnya, yaitu angka 
kejadian kanker prostat lebih banyak terjadi 
pada usia >50 tahun.

1,4,21,26-28 

Proporsi adenokarsinoma prostat pada 
penelitian ini sesuai dengan literatur bahwa 
neoplasma glandular prostat subtipe adeno-
karsinoma asinar merupakan subtipe terbanyak 
dari keganasan prostat dengan angka kejadian 
sekitar 95%. Hal ini menyebabkan sebagian 
besar penelitian keganasan prostat berpusat 
pada subtipe tersebut. Mutasi gen AR diper-
kirakan merupakan salah satu jalur patogenesis 
timbulnya subtipe ini. Penelitian sebelumnya 
menyatakan, bahwa mutasi gen AR ditemukan 
pada 10%-20% kasus keganasan prostat yang 
resisten dengan terapi hormonal.

1,5-7,25,29 

Chromogranin A merupakan salah satu 
tumor marker yang berguna untuk menegakan 
diagnosis, juga digunakan sebagai prediktor 
prognosis. CgA akan terekspresi di sitoplasma 
sebagai tumor marker untuk Sel NE selain Syn, 
NSE dan CD 56. Pada keadaan normal, sel NE 
dapat ditemukan di kelenjar prostat berjumlah 
lebih kurang 1%, tersebar diantara lapisan sel 
basal dan sel luminal.

8,9,11-15
 Penelitian sebelum-

nya menyatakan, bahwa CgA merupakan 
marker yang paling spesifik untuk sel NE 
dengan sensitifitas mencapai 91% dan spesifitas 
100%.

23
  
Sel NE mensekresikan berbagai macam 

sekret yang penting untuk pertumbuhan, diferen-
siasi dan regulasi homeostatik kelenjar prostat. 
Sel NE ditandai dengan sitoplasma bergranul 
sebagai tempat penyimpanan berbagai macam 
sekret seperti CgA, NSE, serotonin, histamin, 
somatostatin, thyroid-stimulating hormone like 
peptide, calcitonin, dan parathyroid related 
protein.

8-15
 

 Didapatkan positivitas ekspresi CgA di 
sitoplasma dengan nilai bervariasi dari 0,4% 
sampai 100%, nilai tengah 33 (0,4-100). Positi-
vitas ekspresi CgA lebih banyak terjadi pada 
kelompok derajat histopatologik berdiferensiasi 
buruk, grade tumor tinggi (4-5) dengan skor 
Gleason <7. Hasil ini sesuai dengan penelitian 
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sebelumnya yang mendapatkan ekspresi CgA 
cenderung meningkat pada keganasan prostat 
dengan derajat histopatologik berdiferensiasi 
buruk dan skor Gleason yang tinggi.

10,28,30
  

Positivitas ekspresi CgA lebih banyak 
terjadi pada kelompok usia >70 tahun, dengan 
kejadian terbanyak periode usia 70-79 tahun. 
Ekspresi CgA positif dengan nilai tengah 40 
(0,4-100) lebih banyak terjadi pada kelompok 
usia <70 tahun, tapi tidak berbeda bermakna 
secara statistik. Hasil ini sesuai penelitian 
sebelumnya yang mendapatkan ekspresi CgA 
positif pada kelompok studi dengan usia >70 
tahun.

28,31,32
    

Penelitian ini mendapatkan ekspresi 
CgA positif dengan nilai tengah 56,2 (0,4-100) 
lebih banyak terjadi pada kasus adenokarsi-
noma prostat berdiferensiasi buruk. Disimpulkan 
bahwa terdapat perbedaan ekspresi CgA positif 
pada kelompok adenokarsinoma prostat berdife-
rensiasi buruk dan adenokarsinoma prostat 
berdiferensiasi baik-sedang. Hasil ini sesuai 
dengan beberapa penelitian sebelumnya yang 
mendapatkan peningkatan ekspresi CgA pada 
kelompok kanker prostat berdiferensiasi 
buruk.

20,28,33,34
   

Beberapa pendapat menyatakan, perbe-
daan ekspresi CgA pada keganasan prostat 
salah satu sebabnya dikarenakan adanya NED. 
NED dapat meningkat pada keganasan prostat 
yang diberikan terapi hormonal, hal ini 
disebabkan karena pada keadaan kekurangan 
hormon androgen akan mengaktifkan jalur sinyal 
NED pada karsinogenesis kelenjar prostat.

 20,35-

38
  Positivitas ekspresi CgA dengan nilai tengah 

56,2 (0,4-100) lebih banyak terjadi pada 
kelompok adenokarsinoma prostat dengan 
grade tinggi (4-5). Ekspresi CgA positif dengan 
perbedaan bermakna adalah pada kelompok 
grade 2-3 dan grade 4-5. Hasil ini sesuai 
dengan penelitian sebelumnya yang mendapat-
kan kecenderungan peningkatan ekspresi CgA 
pada adenokarsinoma prostat high grade atau 
high stage.

32,33,40 

Perbedaan ekspresi CgA berdasarkan 
grading tumor dapat disebabkan oleh karena 
progresifitas keganasan prostat yang dipenga-
ruhi oleh diferensiasi tumor yang berhubungan 
dengan NED. Kecenderungan kejadian NED 
terjadi pada keganasan prostat dengan grade 
tinggi. Tidak menutup kemungkinan bahwa 
keganasan prostat dengan grade rendah dapat 
mengalami NED. Hal ini disebabkan aktifnya 

jalur sinyal NED lebih dipengaruhi oleh keku-
rangan hormon androgen, bukan tinggi atau 
rendahnya grade dari kanker prostat.

35-39
 

Didapatkan ekspresi CgA positif dengan nilai 
tengah 56,2 (0,4-100) lebih banyak pada kasus 
adenokarsinoma prostat dengan skor Gleason 
>7. Hasil ini sesuai dengan penelitian sebelum-
nya yang mendapatkan peningkatan ekspresi 
CgA yang berarti pada kelompok keganasan 
prostat dengan skor Gleason >7.

20,28,32-34
 

Perbedaan ekspresi CgA berdasarkan 
skor Gleason disebabkan kecenderungan pe-
ningkatan ekspresi CgA pada keganasan prostat 
karena adanya NED yang meningkatkan 
progresivitas keganasan prostat. Kejadian NED 
meningkat seiring dengan meningkatnya derajat 
histopatologik keganasan prostat, walaupun 
kemungkinan NED dapat terjadi pada keganas-
an prostat dengan skor Gleason rendah 
(penelitian ini juga mendapatkan ekspresi CgA 
positif pada kasus dengan skor Gleason 6). 
Pada keadaan dimana sel-sel kanker prostat 
kekurangan hormon androgen, akan mengaktif-
kan jalur sinyal NED sel kanker prostat. Hal ini 
dimungkinkan karena NED merupakan upaya 
sel kanker prostat beradaptasi dengan lingkung-
an sekitarnya untuk proses proliferasi dan 
regulasinya. Sel NED dari sel kanker prostat 
dapat dikatakan sebagai proses akhir dari 
karsinogenesis sel kanker prostat.

34-39 

Positivitas ekspresi CgA dengan nilai 
tengah 35,4 (0,4-88,6) lebih banyak terjadi pada 
adenokarsinoma prostat dengan kadar PSA 
>52,4 ng/ml, tetapi tidak berbeda bermakna 
secara statistik. Hasil ini sesuai penelitian sebe-
lumnya yang mendapatkan positivitas ekspresi 
CgA terjadi pada peningkatan kadar PSA tetapi 
secara statistik tidak berbeda bermakna.

28,30,32
 

Angka kejadian adenokarsinoma prostat ber-
diferensiasi buruk lebih banyak terjadi pada 
kelompok usia <70 tahun dengan nilai tengah 67 
(53-82), tapi tidak berbeda bermakna secara 
statistik. Hasil ini sesuai dengan penelitian 
sebelumnya yang mendapatkan angka kejadian 
keganasan prostat banyak terjadi pada kelom-
pok usia >50 tahun, tapi secara statistik tidak 
bermakna.

20,27,28,31,32 

 
KESIMPULAN  
Terdapat kecenderungan positivitas ekspresi 
CgA lebih banyak terjadi pada kasus adeno-
karsinoma prostat berdiferensiasi buruk dengan 
grade tinggi, tetapi tidak berbeda bermakna 
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terhadap tinggi rendahnya kadar PSA. Ditemu-
kannya NED pada adenokarsinoma prostat 
dapat menyebabkan prognosis penyakit menjadi 
lebih buruk, sehingga perlu dipikirkan alternatif 
terapi lain selain terapi hormonal. 
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