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Tujuan: Untuk mengetahui adanya over ekspresi Her-2/neu dan p53
pada penderita kanker ovarium jenis epitel yang telah dilakukan operasi
dan kemoterapi di RSCM dan hubungannya dengan dergjat keganasan
histopatologi, respons kemoterapi dan survival 1 tahun, 3 tahun, dan 5
tahun.

Bahan dan cara kerja: Penelitian ini merupakan penelitian potong
lintang dengan historical cohort untuk mendapatkan gambaran preva-
lensi over ekspresi Her-2/neu dan p53 pada penderita tumor ganas ova-
rium jenis epitel, faktor-faktor risiko klinis, derajat keganasan histopa-
tologis dan bagaimana hubungan faktor-faktor risiko tersebut dengan
keberhasilan terapi yang telah diberikan dan survival 1 tahun, 2 tahun,
dan 5 tahun di RSCM dari Januari 1999 sampai Desember 2003.

Hasil: Sejak Januari 1998 sampai 31 Desember 2003, dapat dikum-
pulkan 178 kasus kanker ovarium jenis epitel sesuai pemeriksaan his-
topatologi di Bagian Patologi Anatomi FKUI. Dari 178 kasus tersebut
yang dapat dimasukkan ke dalam penelitian ini sesuai dengan kriteria
inklusi sebanyak 34 kasus (telah memenuhi minimal sampel 30 kasus).
Pada analisa data demografi ternyatainsidens terbanyak pada usia rata-
rata penderita 45,7 tahun dan sebagian besar kasus datang ke RSCM
pada stadium lanjut 64,7% dengan jenis tipe sel yang mempunyai pera-
ngai buruk 41,4% (clear cell/small cell, adenocarcinoma, dan undiffer-
entiated). Pada penelitian ini didapatkan angka survival penderita karsi-
noma ovarium, survival > 1 tahun (70,5%), survival > 3 tahun (47,1%),
dan survival > 5 tahun (41,2%), sedangkan prevalensi over ekspresi pada
subjek penelitian sebanyak 8,8%, lebih rendah dari yang didapatkan
peneliti-peneliti lain. Ekspresi protein gen p53 positif (+1, +2, +3) dida-
patkan sebanyak 50% dan negatif ekspresi 50%. Pada analisa korelasi
dengan berbagai variabel klinis, yakni tipe sel, diferensiasi sel, stadium,
respons kemoterapi, lama bebas penyakit dan survival 1 tahun, 2 tahun,
dan 5 tahun tidak tampak perbedaan yang berarti, distribusi pada ek-
spresi Her-2/neu dan p53 positif dan negatif hampir merata. Tidak ter-
bukti adanya perbedaan yang bermakna dengan p > 0,05. Sedangkan
hubungan variabel klinis dengan respons kemoterapi dan survival pada
penelitian ini memperlihatkan perbedaan yang cukup bermakna misal-
nya pada pembedahan komplit memberikan angka survival 1 tahun, 3
tahun, dan 5 tahun yang lebih baik dibandingkan sitoreduksi sub-opti-
mal terbukti dengan analisa statistik koefisien korelasi rank spearman
didapatkan angka rs = 0,450 dengan p = 0,011 (p < 0,05).

Kesimpulan: Ditemukan angka prevalensi over ekspresi protein gen
Her-2/neu di RSCM (+2) 8,8% dan ekspresi protein gen p53 50%. Pada
penelitian ini tidak ditemukan hubungan bermakna antara over ekspresi
protein gen Her-2/neu dan p53 dengan gambaran diferensiasi sel, res-
pons kemoterapi dan survival, akan tetapi didapatkan hubungan yang
bermakna antara variabel klinis jenis tindakan operasi, stadium, dan di-
ferensiasi sel dengan respons kemoterapi dan survival.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2008; 32-4: 193-205]

Kata kunci: over ekspresi, Her-2/neu, p53, respons kemoterapi, sur-
vival.

Objective: The purpose of this trials is to know over expression of
Her-2/neu and p53 on epithelial ovarian cancer patien with surgical
and chemotherapy procedure in RSCM and the relation between his-
topatology carcinomas grading, chemotherapy response and 1 year, 3
years, 5 years survival rate.

Material and methods: Cross sectional method with historical co-
hort to know about overexpression Her-2/neu and p53 prevalence on
epithelial ovarian cancer patien, clinical risk factor, histopatologic car-
cinomas grading and the relation between risk factors and therapeutic
effect and 1 year, 2 years, and 5 years survival rate in RSCM from Janu-
ary 1999 to December 2003.

Results: Since January 1998 to 31 December 2003, had been col-
lected 178 epithelial ovarian cancer case as a result from histopatol ogic
examination in Patology Anatomy Department FKUI. From 178 cases
we include 34 case that fullfil inclusion criteria (fullfil minimal sample:
30 case). From demographic data analysis the most incidence rate is
from average age 45,7 years and the most case come to RSCM on the
late stage 64,7% with bad habit type of cell 41,4% (clear cell/small cell,
undifferentiated, and adenocarcinoma). From this investigation, sur-
vival rate of ovarian cancer patient, survival > 1 year (70,5%), survival
> 3 years (47,1%) and survival > 5 years (41,2%), prevalence of over-
expression on the subject of investigation is 8,8%, lower than othersin-
vestigation. Protein gen p53 expression positive (+1,+2,+3) is 50% and
negative expression is 50%. On correlation expression with various
clinical variable, for example type of cell, cell differentiated, stage,
chemoterapy respond, length of disease free and survival 1 year, 2
years, and 5 years didn’t have any significance difference, distribution
of positive and negative expression of Her-2/neu and p53 almost on a-
verage range. There is no significance differences (p > 0,05 ). The re-
lation between clinical variable and chemotherapy response and sur-
vival on this trial showed a quite significance differences for example
on complete surgery give better survival rate 1 year, 3 years, and 5
years compared with suboptimal citoreduction, had been proved by sta-
tistically analysis with correlation coefficient rank spearman rs = 0,450,
p= 0,011 (p < 0,005).

Conclusion: Finds the prevalence of over expression of gen Her-
2/neu in RSCM (+2) 8,8% and the expression of protein gen p53 is 50%.
There is no relation between overexpression of protein gen Her-2/neu
and p53 with cell differentiation, chemotherapy respond and survival,
but there is significance correlation between clinical variable type of
surgical procedure, stage, and cell differentiation with chemotherapy
response and survival.

[Indones J Obstet Gynecol 2008; 32-4: 193-205]

Keywords: overexpression, Her-2/neu, p53, chemotherapy response,
survival.
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PENDAHULUAN

Insiden kanker ovarium berbeda-beda di setiap ne-
gara, ras, dan usia. Rata-rata kejadian kanker ova-
rium tinggi pada negara-negara industri kecuali
Jepang. Kejadian yang rendah terjadi pada negara-
negara non-industri.1.2

Insiden tertinggi menurut usia, terjadi pada usia
56-60 tahun, kurang lebih 30% neoplasma ovarium
pada wanita pascamenopause ganas, sedangkan
kira-kira 7% neoplasma ovarium pada wanita pra-
menopause.3

Sampai saat ini kebanyakan penderita kanker o-
varium ditemukan pada stadium lanjut, sehingga
prognosisnya kurang baik terhadap modalitas pe-
ngobatan, baik dengan pembedahan dan atau kemo-
terapi, timbulnya kembali penyakit (rekurensi) atau
berkembangnya resistensi sel tumor terhadap regi-
men kemoterapi yang diberikan.4-10

Survival kanker ovarium banyak dipengaruhi
berbagai faktor, pada kanker stadium lanjut dika-
takan akan mempengaruhi angka kelangsungan hi-
dup 5 tahun (5 years survival rate). Di beberapa
negara, survival kanker ovarium dilaporkan berbe-
da-beda berdasarkan stadium saat ditemukan. Sta-
dium | dan Il memiliki angka survival berkisar 50%
hingga 90%, sedangkan stadium lanjut (111 dan V)
berkisar 30% sampai dengan 55%.1.2:4-6

Keganasan pada ovarium sampai saat ini belum
ditemukan cara deteksi dini yang tepat, sehingga
penderita sering datang dalam stadium lanjut. Hal
ini berarti modalitas pembedahan sgja tidak cukup
untuk mengupayakan kesembuhan penderita, perlu
modalitas pengobatan lain misalnya kemoterapi.
Dari hasil penelitian bahwa dalam pemberian ke-
moterapi tidak selalu memberikan respons yang sa-
ma, walaupun stadiumnya sama, jenis selnya sama,
pembedahan yang dilakukan sama. Hal ini menarik
perhatian untuk dilakukan penelitian, artinya ada
faktor lain yang ikut mempengaruhi respons ter-
hadap pengobatan penderita tersebut.

Faktor prognosis penderita kanker ovarium saat
ini diketahui dengan melihat keadaan klinis pen-
derita, karakteristik progresivitas penyakit, volume
tumor, tumor residif, tipe sel histopatologik, grad-
ing sel dan adaltidaknya asites seperti yang dike-
mukakan pada staging dari FIGO. Model faktor
prognostik lain dalam literatur yang masih perlu
dikembangkan yakni faktor prognostik biologik, an-
tara lain: BCL-2, BAX, Her-2/neu, p53, dan Ki67
mempunyai potensi yang bermanfaat untuk menge-
tahui prognosis penderita kanker ovarium di masa
mendatang.’

Her-2/neu adalah suatu proto-onkogen dengan
berat molekul 185 kDalton yang merupakan protein
reseptor transmembran tirosin kinase, dan termasuk
famili dari epidermal growth factor receptors. Selu-
ruh anggota famili epidermal growth factor me-
megang peranan yang penting pada pertumbuhan
sel epitel dan diferensiasinya, walaupun belum jelas
ligand spesifik yang bekerja, Her-2/neu mempunyai
peranan yang besar dalam memacu anggota famili
dari epidermal growth factor tersebut.3.7-9.11

Beberapa penelitian klinis mengatakan 25-30%
kanker ovarium disertai amplifikasi dan over eks-
presi dari Her-2/neu yang berpengaruh pada prog-
nosis penderita dan tentunya berpengaruh juga ter-
hadap terapi yang telah diberikan. Dikatakan over
ekspresi Her-2/neu pada penderita kanker ovarium,
sering menyebabkan kekambuhan kembali pasca
pemberian kemoterapi.®12 Sedangkan pada tumor
ganas payudara ditemukan sekitar 20-30% dan
berhubungan dengan masa bebas penyakit yang
buruk.13-> Pemberian antibodi yang dapat meng-
hambat pertumbuhan sel yang menunjukkan over
ekspresi gen Her-2/neu pada tumor ganas ovarium
saat ini sedang dikembangkan. Sedangkan pada tu-
mor ganas payudara antibodi terhadap Her-2/neu

telah digunakan yang dikenal dengan trastuzu-
mab13-4.16-7.

Gen supresor tumor p53 yang menghasilkan pro-
tein yang berikatan dengan DNA spesifik dan ber-
fungsi sebagai faktor transkripsi yang menghambat
siklus sel pada fase G1. Penulisan p53 digunakan
untuk menunjukkan gen, sedangkan p53 untuk pro-
tein. Mutasi pada gen p53 mengakibatkan protein
yang dihasilkan memiliki waktu paruh yang lebih
panjang dibandingkan p53 normal (wild-type) dan
konsentrasinya lebih tinggi pada sel tumor ganas,
sehingga dapat dideteksi dengan teknik imunohisto-
kimia. Dasar pemeriksaan imunohistokimia adalah
reaksi antara antigen dan antibodi, dengan pulasan
yang sesuai akan mewarnai reaksi tersebut.1>-7

Berdasarkan kgjian kepustakaan, penderita kan-
ker ovarium yang telah diberikan terapi pembedah-
an dan kemoterapi dapat mengalami keadaan tanpa
respons atau terjadi progresivitas penyakit, faktor
yang diduga mempunyai pengaruh salah satunya a-
dalah faktor biologi molekuler yakni over ekspresi
Her-2/neu. Oleh karena itu, latar belakang peneli-
tian ini adalah untuk mengetahui ekspresi Her-
2/neu sebagai epidermal growth factor dan ekspresi
gen p53 sebagai tumor supresor gen sebaga salah
satu faktor prognosis biologi, dan apakah ada
hubungannya dengan faktor dergjat keganasan pa
tologi (diferensiasi sel) dan keadaan klinis yang
pada akhirnya akan mempengaruhi kelangsungan
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hidup dan respons terhadap kemoterapi yang diberi-
kan.

Faktor prognostik patologi dan klinik penderita
kanker ovarium di dalam beberapa literatur telah
banyak dibicarakan, tetapi beberapa faktor prog-
nostik biologik yang mempunyai nilai prognostik
terhadap keberhasilan terapi kanker ovarium belum
banyak dipublikasikan.

Berdasarkan kajian pustaka dan penelitian,
adanya faktor prognostik biologik yakni: ekspresi
Her-2/neu sebagai gen merangsang proliferasi sel
dan p53 (wild type) sebagai supresor gen pada pen-
derita kanker ovarium akan mempengaruhi progno-
sis, baik prognosis terhadap keberhasilan terapi
yang berdampak terhadap kelangsungan hidup pen-
derita, maka dirasakan perlu untuk dilakukan pe-
nelitian di Indonesia khususnya di Rumah Sakit Dr.
Cipto Mangunkusumo (RSCM) tentang pengaruh
ekspresi Her-2/neu dan p53 terhadap respons ke-
moterapi dan kelangsungan hidup penderita.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini menggunakan alur rancangan peneli-
tian potong lintang dengan historikal kohort untuk
mendapatkan gambaran penderita tumor ganas ova-
rium jenis epitel dan prevalensi over ekspresi Her-
2/neu dan p53, faktor-faktor risiko klinis, derajat
keganasan patologis yang berhubungan keberhasil-
an terapi yang telah diberikan, kelangsungan hidup
1 tahun, 3 tahun, dan 5 tahun melalui data rekam
medik dan follow-up penderita kanker ovarium
jenis epitel di RSCM dari Januari 1999 sampai De-
sember 2003.

Penderita kanker ovarium yang memenuhi Krite-
ria penelitian ini adalah tumor ganas ovarium jenis
epitel, penderita yang telah dilakukan operasi (stag-
ing pembedahan/sitoreduksi) di RSCM, mendapat
kemoterapi standar (CP/AP dil) minimal diberikan
3 seri kecuali stadium 1A/IC pecah tidak diberikan,
alamat jelas, mudah di follow-up, dan blok parafin
masih tersedia.

Perhitungan perkiraan besar sampel menurut for-
mulasi uji dua proporsi tidak berpasangan, didapat-
kan besarnya sampel 30 kasus.

Bahan dan Cara Pemeriksaan Imunohistokimia

Sediaan parafin blok yang diambil dari masa tumor
ganas ovarium yang masuk dalam kriteria inklusi,
diperiksa dengan teknik imunohistokimia untuk
melihat adanya over ekspresi Her-2 dan p53.
Penilaian ekspresi Her-2/neu, bila hasil positif

ditandai dengan adanya gambaran kecoklatan pada
membran sel tumor, maka dihitung persentase yang
positif dari seluruh sampel.

Skoring ekspresi merupakan skala semikuantita-
tif yang dinyatakan sebagai: O menunjukkan kurang
dari 10% sel memperlihatkan pewarnaan, 1+ untuk
lebih dari 10% sel memperlihatkan pewarnaan pada
membran sel yang ringan, 2+ untuk lebih dari 10%
sel dengan pewarnaan seluruh keliling membran sel
yang ringan-sedang dan 3+ menunjukkan lebih dari
10% sel dengan pewarnaan sekeliling membran sel
yang sedang kuat.1819

Normal 3+

Normal 0 Normal 1+ Normal 2+

IHC Images courtesy of MJ Kornstein, MD, Medical College of Virginia

Salah satu contoh status Her-2/neu dengan menggunakan IHC
dan Skor 0, 1+, 2+ dan 3+.

Pulasan imunohistokimia p53, menggunakan pu-
lasan Mouse anti human p53 MAB, dengan anti-
bodi primer anti-p53 clone DO-7 (DAKO, Lab.)
Kontrol positif digunakan sediaan adenokarsinoma
kolon yang telah diketahui positif dengan pulasan
Mouse anti human p53 MAB. Kontrol negatif digu-
nakan sediaan karsinoma endometrium yang sama
dengan mengganti antibodi primer dengan serum
normal. Imunoekspresi p53 dinyatakan positif ber-
dasarkan adanya warna coklat pada inti sel. Perhi-
tungan sel yang imunoreaktif dilakukan di bawah
mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x. Sel
yang positif dihitung per 100 sel pada minimal 5
|lapang pandang dengan lokasi acak pada slide. Imu-
noekspresi dihitung secara semikuantitatif. Pe-
nilaian imunoekspresi p53 adalah sebagai beri-
kut:18-21
e Imunoekspresi rendah: < 25% sel yang positif

terpulas
e Imunoekspresi sedang: 25-50% sel yang positif

terpulas
e Imunoekspresi tinggi: > 50% sel yang positif ter-
pulas

Data yang telah diperoleh ditabulasi, untuk ke-
mudian dihitung distribusi frekuensi, mean, median,
mode-nya. Setelah itu dihitung dengan ana- lisis
statistik chi-kuadrat untuk mengetahui nilai rela-
tive-risk (RR), dan untuk melihat hubungan vari-
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able over ekspresi Her-2 dengan respons
kemoterapi dan survival 1, 3, 5 tahun dengan meng-
gunakan log rank test dan nilai p < 0,05.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ekspresi protein Her-2/neu dan p53 pada
penderita tumor ganas ovarium jenis epitel telah di-
lakukan dengan cara studi potong silang (cross sec-
tional study) dan historical cohort sejak bulan
Januari 1998 sampai 31 Desember 2003, dapat di-
kumpulkan 178 kasus kanker ovarium jenis epitel
sesuai dengan pemeriksaan histopatologi di Bagian
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
IndonesiayRumah Sakit Umum Pusat Nasional Dr.
Cipto Mangunkusumo (RSCM).

Dari 178 kasus penderita karsinoma ovarium
yang dapat dimasukkan dalam penelitian sesuai
dengan kriteria inklusi sebanyak 34 kasus (telah
memenuhi minimal sampel yang harus diambil se-
suai perhitungan statistik 30 kasus), kemudian dari
sampel tersebut data diambil dan dikumpulkan
menurut beberapa variabel seperti umur, paritas,
pendidikan, jenis operasi, jenis kemoterapi, Sta-
dium, diferensiasi sel, respons terhadap kemoterapi,
survival, ekspresi Her-2/neu, dan p53 pada setiap
kasus penderita karsinoma ovarium tersebut.

Karakteristik Kasus Pendlitian
1. Data Demogr afi
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Grafik 1. Karakteristik penderita karsinoma ovarium yang
menjadi subjek penelitian

Berdasarkan data di atas, dapat diketahui sebaran
usia subjek penelitian antara usia 20 tahun sampai
60 tahun, dengan median usia 45,7 (46 tahun). Pada
penelitian ini subjek penelitian dibagi dalam 3
kelompok umur, yaitu kelompok umur 20-39 tahun
(8 kasus 23,5%), kelompok umur 40-50 tahun (14
kasus, 41,2%) dan kelompok umur > 60 tahun (12
kasus, 35,3%). Kelompok umur terbanyak pada
kelompok 40-50 tahun (14 kasus, 41,2%).

Sebaran paritas bervariasi dari paritas 0 sampai
dengan paritas 7, terbanyak pada kelompok paritas
1-4 (21 kasus, 61,9%) dan dari sebaran pendidikan
subjek penelitian berada pada kelompok pendidikan
rendah (15 kasus, 44,2%) dan menengah (15 kasus,
44,2%).

2. Data Klinis

1998 1999 2000 2001 2002 2003 I m \%

Tahun Diagnosis

501

401

Brenner  Small cell Ca Undiff.

Kistadeno Ca Kistadeno Ca  Adeno Ca Clear cell
serosum  musinosum endometrioid  Adeno Ca

Tipe sel
Grafik 2. Distribusi penderita karsinoma ovarium berda-
sarkan keadaan klinis

Dari Grafik 2 di atas, stadium penyakit karsi-
noma ovarium yang datang ke rumah sakit lebih
banyak pada stadium lanjut (11, Il & 1V, 22 kasus,
64,7%) dibandingkan stadium awal (I, 12 kasus,
35,3%). Sedangkan pada sebaran tipe sel dari selu-
ruh subjek penelitian penderita kanker ovarium ini,
tampak distribusi hampir merata, terbanyak adalah
kistadenokarsinoma jenis serosa (9 kasus, 26,6%)
dan jenis clear cell adenocarcinoma (9 kasus,
26,6%), kemudian kistadenokarsinoma jenis musin
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(6 kasus, 17,6%) dan jenis endometrioid (5 kasus,
14,7%), dengan diferensiasi sel sedang sampai bu-
ruk (20 kasus, 58,8%).

Tabel 1. Distribusi penderita karsinoma ovarium berdasar-
kan jenis terapi yang diberikan

Jumlah Kasus

Jenis Terapi (n=34) %

1. Jenis Operasi

Staging pembedahan komplit 11 324

Staging pembedahan konservatif 3 8,8

Sitoreduksi optimal 1 29

Sitoreduksi suboptimal 19 55,9
2. Jenis Kemoterapi

CP (Cyclophosphamid-cisPlatin) 25 73,6

AP (Adriamycin-cisPlatin) 3 88

AC (Adriamycin-Cyclophosphamid) 1 29

CAP (Cyclophosphamid-Adriamycin-

cisPlatin) 2 59

Tidak diberikan kemoterapi 3 88
3. Jumlah Kemoter api

3kali 11 32,2

6 kali 19 55,9

> 6 kali 1 29

Pada sebaran jenis terapi yang diberikan peneli-
tian ini tampak tidak merata. Pada jenis operasi
yang terbanyak dilakukan adalah tindakan sitore-
duksi sub-optimal (debulking sub-optimal) 19 kasus
(55,9%) artinya residu tumor masih ada dengan
ukuran di bawah 2 cm, sedangkan yang dilakukan
staging pembedahan komplit 11 kasus (32,4%).

Pada jenis kemoterapi yang diberikan yang ter-
banyak adalah dengan pemberian regimen kemo-
terapi standar CP (Cyclophosphamide - cisPlatin)
25 kasus (73,6%). Jumlah pemberian kemoterapi
komplit 6 kali (19 kasus, 55,9%), lebih 3 kali tapi
kurang 6 kali (11 kasus, 32,2%), dan 1 kasus
(2,9%) membutuhkan kemoterapi lebih 6 kali pem-
berian.

Dari data Tabel 2 distribusi hasil terapi yang
diberikan pada penderita karsinoma ovarium pada
penelitian ini, 18 kasus (53,0%) memberikan re-
spons komplit kemoterapi dan parsia respons
kemoterapi 5 kasus (14,7%), sedangkan 14,7% tidak
ada respons dengan pemberian kemoterapi, dan 3
kasus (8,8%) masih progresif selama pemberian
kemoterapi.

Pada variabel lama bebas penyakit yang ditemui
pada penelitian ini secara bertahap menurun sesuai
dengan lamanya waktu, lama bebas penyakit de-
ngan waktu < 6 bulan 61,9%, menurun perlahan
29,4% pada pengamatan lama bebas penyakit de-
ngan waktu > 60 bulan 29,4%.

Tabel 2. Distribusi penderita karsinoma ovarium berdasar-
kan hasil terapi (pembedahan dan kemoterapi)

Jumlah Kasus

Hasil Terapi (n=34) %
1. Respons Kemoter api
Respons komplit 18 53,0
Respons parsial 5 14,7
Penyakit menetap 5 14,7
Penyakit progresif 3 8,8
Tidak dapat nilai 3 8,8
2. Lama Bebas Penyakit
0-< 3bulan 13 38,2
3-< 6hulan 0 0
6 - <12 bulan 2 59
12 - < 36 bulan 4 11,8
36 - < 60 bulan 5 14,7
> 60 bulan 10 29,4
3. Survival
< 12 bulan 10 82,2
12 - < 36 bulan 8 (24) 70,5
36 - < 60 bulan 4 (16) 471
> 60 bulan 12 (12) 35,3

Data survival penderita karsinoma ovarium pada
penelitian ini didapatkan, survival < 1 tahun (82,2
%), survival > 1 tahun (70,5%), survival > 3 tahun
(47,1%), dan survival > 5 tahun ( 35,3%).

3. Ekspresi Gen

Tabel 3. Distribusi penderita karsinoma ovarium berdasar-
kan ekspresi gen

Jumlah Kasus

Ekspresi Gen (n=34) %

1. Ekspresi Her-2/neu

) 30 88,3

(+) 1 2,9

(++) 3 8.8

(++4) 0 0
2. Ekspresi p53

=) 17 50,0

+) 8 235

(++) 5 14,7

(+++) 4 117

Dari Tabel 3 didapatkan ekspresi gen Her-2/neu
pada penderita kanker ovarium sebanyak 4 kasus
(1 kasus ekspresi lemah dan 3 kasus ekspresi se-
dang) 11,7%, sebagian besar 30 kasus (88,3%) eks-
presi Her-2/neu negatif.

Pada ekspresi gen p53 didapatkan ekspresi posi-
tif pada 17 kasus (50,0%) yang tersebar dari eks-
presi lemah sampai kuat, sedangkan 17 kasus (50,0
%) tidak didapatkan ekspresi (ekspresi negatif).
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4. Hubungan antara ekspresi Gen Her-2/neu dan
p53 dengan keadaan Kklinis

Tabel 4. Hubungan antara ekspresi Her-2/neu dan p53 de-
ngan keadaan klinis

K eadaan Klinis Her-2/neu pS3
+ — Nilap + — Nilap
1. Tipe &
Kistadenokarsinoma
serosum 2 7 5 4
Kistadenokarsinoma
musinosum 1 5 1 5
Kistadenokarsinoma
endometrioid 0 5 4 1
Karsinoma sl
transisional/Brenner 0O 8 4 4
Small cell carcinoma
(mix) 0 1 0 1
Undifferentiated 1 4 3 2
2. Diferensias Sel 0,283 0,675
Baik 3 11 6 8
Sedang 0 8 5 3
Buruk 1 11 6 6
3. Stadium 0,205 0,766
I 3 11 5 7
I 0O 8 1 1
11 1 11 10 9
v —_ — 1 0

Keterangan: Nilai p dihitung berdasarkan uji chi-kuadrat.

Pada Tabel 4 didapatkan ekspresi gen Her-2/neu
yang positif (4 kasus) dihubungkan dengan variabel
klinis tipe sel tidak tampak korelasi yang jelas.
Pada variabel klinis diferensiasi sel, tampak 3 kasus
dengan ekspresi gen Her-2/neu positif diferensiasi
selnya baik, begitu juga pada variabel stadium 3
kasus ekspresi gen Her-2/neu positif ternyata pada
stadium | (awal). Hubungan ekspresi gen Her-2/neu
dengan ketiga variabel klinis dihitung berdasarkan
uji Chi-kuadrat tidak didapatkan hubungan yang
bermakna dengan nilai p > 0,05.

Pada ekspresi gen p53, tampak distribusi merata
pada kasus dengan ekspresi gen p53 positif dan ek-
spresi gen p53 negatif. Hubungan ekspresi gen p53
positif dengan beberapa variabel klinis (tipe sel, di-
ferensiasi sel, stadium) di atas tidak didapatkan hu-
bungan yang bermakna dengan nilai p > 0,05.

5. Hubungan antara ekspresi Gen Her-2/neu dan
p53 dengan hasil terapi

Dari Tabel 5 tampak korelasi antara ekspresi gen
Her-2/neu positif dan negatif tidak tampak perbe-
daan yang bermakna terhadap variabel hasil terapi
yang telah dilakukan, terbukti dengan uji Kolmo-
gorov-Smirnov dengan p > 0,05.

Tabel 5. Hubungan antara ekspresi Her-2/neu dan p53 de-
ngan hasil terapi

Hasil Terapi Her-2/neu p53

+ — Nilap + — Nilap

1. Jenis Operasi 0,382 0,454

Saging bedah komplit
Saging bedah konservatif
Sitoreduksi optimal
Sitoreduksi suboptimal

2. Respons K emoter api 0,467 0,954

=YY
=Y

NOR A
~NE NN

Respons komplit
Respons parsial
Penyakit menetap
Penyakit progresif
Tidak dapat nilai

3. Lama Bebas Penyakit 0,828 0,734

0-< 3bulan

3-< 6hulan

6 - < 12 bulan
12 - < 36 bulan
36 - < 60 bulan
> 60 bulan

4. Survival *)

< 12 bulan
12 - < 36 bulan
36 - < 60 bulan
> 60 bulan

NFRPORO
NEFEBANO
PNPFPWO

ORrPFrROON
WANRFRON
~NFEPNRPOO

OR NP
wo
gwh o
~ R Ao

12

Keterangan: Nilai p dihitung berdasarkan Uji Kolmogorov-
Smirnov
*) Untuk keperluan analisis ditunjukkan pada tabel 8

Ekspresi gen p53 pada kasus penelitian tampak
distribusi hampir merata pada ekspresi gen p53 po-
sitif dan ekspresi gen p53 negatif dan pada analisis
statistik dengan uji Kolmogorov-Smirnov terbukti
tidak dapatkan hubungan yang bermakna dengan p
> 0,05.

Tabel 6. Waktu kesintasan dari penderita tumor ganas ova-
rium jenis epitel berdasarkan ekspresi gen Her-2/neu dan p53

Proporsi Kumulatif

survival ps3

Her-2 (+) Her-2(-) p53 (+) p53 (-)

n (%) n (%) n (%) n (%)
0 4 (100,0) 30(100,0) 17(100,0) 17 (100,0)
<12 3(750) 21(700) 12(70,6) 12 (70,6)
12-<36 1(250) 15(50,00 8(47,1)  8(47.)
36- <60 0 12 (40,00 5(294)  7(41,2)
> 60 0 12 (40,0) 5(29,9) 7(41,2)

p = 0,402 p=0,774

Keterangan: Nilai p (membandingkan survival time) berda-
sarkan uji Wilcoxon (Gehan)
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Dari tabel di atas tampak ekspresi gen Her-2/neu
dan ekspresi gen p53 yang positif dan negatif tidak
didapatkan perbedaan survival yang bermakna, ter-
bukti pada uji Wilcoxon (Gehan) dengan p > 0,05.

Tabel 7. Hubungan variabel klinis dengan respons kemo-
terapi

Respons Kemoterapi

Komplit Parsial  Tdk Peny.
respons Progresif

Variabel
Klinis

Koréasi

1. Jenis Operasi
Saging bedah
komplit 8
Saging bedah
konservatif 2
1
7

rs= 0,450
p=0,011

Sitoreduksi
optimal

Sitoreduksi
suboptimal

2. Tipe Sd

Kistadeno-
karsinoma
serosum 4 2 0 0

Kistadeno-
karsinoma
musinosum 4 0 1 1

Kistadeno-

karsinoma
endometrioid 4
Adenokarsoma
Clear cdl 5
1
0

oo ©o o o
g o o o
N O O B

Karsinoma Small
cel (mix)
Undifferentiated

3. Diferensiasi Sd
Baik
Sedang
Buruk

4. Stadium

I

I
I
v

= O N o
N O = =
N O o o

rs= 0,503
p = 0,004

=
wo1o
Wk
AR O
NO R

rs= 0,356
p = 0,050

=~ 0
ocouoo
ouvoo
oNOR

Keterangan: rs = koefisien korelasi rank Spearman

Dari tabel di atas tampak hubungan antara varia-
bel klinis (jenis operasi, tipe sel, diferensiasi, dan
stadium) dengan respons kemoterapi terdapat kore-
lasi dengan jelas adanya perbedaan yang diperlihat-
kan secara klinis. Misalnya, jenis operasi staging
pembedahan komplit akan memberikan respons ke-
moterapi yang lebih baik dibandingkan dengan
pembedahan sitoreduksi sub-optimal (residu tumor
> 2 cm), dibuktikan dalam perhitungan statistik
menggunakan korelasi rank Spearman didapatkan
rs = 0,450; p = 0,011 (p < 0,05). Kemudian pada
variabel diferensiasi sel, diferensiasi sel yang baik
akan memberikan respons kemoterapi yang lebih

baik dibandingkan diferensiasi sel yang buruk de-
ngan rs = 0,503; p = 0,004 (p < 0,05) dan stadium
awa memberikan respons kemoterapi yang lebih
baik dibandingkan dengan stadium lanjut dengan rs
= 0,356 dan p = 0,050.

Tabel 8. Hubungan antara variabel klinis dengan survival

Survival (bulan)
Variabel

Klinis <12 12-<3636-<60 >60 Korelas

1. Jenis Operasi
rs= -0,445

Saging bedah p = 0,008
komplit
Saging bedah
konservatif
Sitoreduksi
optimal
Sitoreduksi
suboptimal

2. Tipe Sd

Kistadeno-
karsinoma
serosum

Kistadeno-
karsinoma
musinosum 2 2 0 2

Kistadeno-
karsinoma
endometrioid

Adenokarsnoma
Clear cdl

Karsinoma Small
cel (mix)

Undifferentiated

3. Diferensiasi Sdl
Baik
Sedang
Buruk

4, Stadium

I
I
I
v

© O O Pk
g » O N
R O O W
A O W O

=
w
N
w

w o w =
N O = o
oo N o
O N B

rs= -0,464
p = 0,006

~NN R
ATSNN
onNN
N W~

rs=-0,543
p =0,001

O~NOPR
ONON

8
2
1
1

QWOWORr

Keterangan: rs = koefisien korelasi rank Spearman

Dari tabel di atas memperlihatkan hubungan an-
tara varibael-variabel klinis (jenis operasi, tipe sel,
diferensiasi sel, dan stadium) dengan survival, tam-
pak pada variabel jenis operasi staging pembedahan
komplit memberikan survival yang lebih lama di-
bandingkan pada jenis operasi sitoreduksi sub-op-
timal, terbukti dengan perhitungan statistik koe-
fisiensi korelasi rank Spearman, didapatkan rs =
0,445 dan p = 0,008 (p < 0,005). Demikian juga
pada variabel diferensiasi sel, diferensiasi baik
memberikan angka survival yang lebih baik, ter-
bukti secara statistik dengan nilai rs = 0,464 dan p
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= 0,006 (p < 0,05). Pada variabel stadium tampak
makin awal stadium memberikan angka survival
yang lebih baik dengan rs = 0,543 dan p = 0,001
(p < 0,05).

DISKUSI

Penelitian yang telah dilakukan merupakan peneli-
tian potong lintang dengan historikal kohort pada
34 kasus penderita karsinoma ovarium jenis epitel
di Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Dr. Cipto
Mangunkusumo Jakarta pada selang waktu antara
Januari 1998 sampai dengan Desember 2003. Pada
penelitian ini didapatkan 178 kasus penderita karsi-
noma ovarium, dan hanya 34 kasus yang dapat di-
masukkan dalam subjek penelitian yang memenuhi
kriteria inklusi (telah memenuhi kriteria jumlah
sampel 30 kasus). Penelitian ini bermaksud untuk
mengetahui hubungan ekspresi gen Her-2/neu dan
p53 dengan berbagai variabel klinis misalnya di-
ferensiasi sel, respons terhadap kemoterapi yang di-
berikan dan angka kelangsungan hidup (survival)
penderita karsinoma ovarium. Kendala pada peneli-
tian ini adalah beberapa kasus tidak dapat dimasuk-
kan ke dalam subjek penelitian dikarenakan bebe-
rapa hal, antara lain; (1) Alamat tidak jelas, teru-
tama penderita dari luar Jakarta yang sulit ditelusu-
ri, (2) Masalah finansial penderita, sehingga kemo-
terapi yang diberikan tidak dilakukan sesuai jadwal,
(3) Kasus rujukan, operasi dilakukan di luar RSCM,
hanya membawa slide untuk review, (4) Parafin
blok tidak ada.

Data Demogr afi

Dari 34 kasus subjek penelitian yang memenuhi
kriteria inklusi, pada analisis data demografi ter-
nyata insidensi terbanyak pada usia antara 40-50
tahun (41,2%) dan usia di atas 50 tahun (35,3%),
sedangkan usia rata-rata penderita 45,7 tahun. Me-
nurut usia pada tahun 1994 di Amerika Serikat in-
sidensi kanker ovarium terbanyak pada usia di atas
50 tahun 41,4 per 100.000.1.2 Beberapa kepustakaan
mengemukakan kejadian tumor ganas meningkat
dengan bertambahnya umur dan puncaknya adalah
pada dekade kedelapan.23 Terdapat perbedaan ang-
ka kejadian karsinoma ovarium pada subjek peneli-
tian dan literatur walaupun tidak terlalu besar, hal
ini karena beberapa faktor misalnya dengan angka
harapan hidup di Amerika Serikat 79,53 tahun dan
angka harapan hidup wanita Indonesia pada tahun
1980-1985 sebesar 55,3 tahun dan periode tahun
1996-2000 menjadi sebesar 65,43 tahun.

Sedangkan sebaran paritas pada penelitian ini
terbanyak pada kelompok paritas rendah 1-4
(61,9%) dan nulipara (32,2%), hal ini sesuai dengan
beberapa kepustakaan yang mengatakan kejadian
tumor ganas ovarium banyak pada kelompok nuli-
para dan paritas rendah.1® Pada suatu literatur me-
nyebutkan bahwa wanita yang mempunyai 4 anak
atau lebih akan mengurangi risiko sebesar 40%
dibandingkan dengan nulipara, sesuai dengan teori
"incessant ovulation theory”" yang menyatakan bah-
wa dengan ovulasi yang terus menerus seperti pada
nulipara, akan menyebabkan kerusakan epitel yang
berulang dan mencetuskan terjadinya tumor ganas
ovarium atau kejadian inisial pada tumor ganas o-
varium diawali oleh proses reparasi abnormal pada
permukaan epitel setelah ovulasi.1.2.22-8

Pada variabel pendidikan terbanyak pada kelom-
pok pendidikan rendah dan menengah (88,4%), hal
ini memberikan gambaran bahwa karakteristik de-
mografi terutama pendidikan memberikan kontri-
busi yang cukup besar pada keterlambatan pen-
derita untuk datang pada fasilitas kesehatan se-
hingga sebagian besar kasus datang dalam stadium
yang sudah lanjut.

Data Klinis

Faktor prognosis penderita karsinoma ovarium
sampai saat ini masih melihat keadaan klinis pen-
derita, status performa, karakteristik progresivitas
penyakit, volume tumor, tumor residif, tipe sel his-
topatologik, diferensiasi sel dan ada/tidaknya asites
seperti yang dikemukakan pada staging FIGO.27-9

Pada penelitian ini tampak sebagian besar subjek
penelitian datang dengan stadium lanjut, 64,7% sta-
dium I, 111, 1V (lihat Grafik 2). Tipe sel histologik,
masih banyak muncul tipe sel yang mempunyai
perangai yang buruk 41,1% (clear cell adenokarsi-
noma, small cell, undifferentiated), begitu pula pa-
da diferensiasi sel yang didapat pada subjek peneli-
tian ini tampak 55,8% diferensiasi sel sedang sam-
pai buruk, artinya akan memberikan prognosis yang
kurang baik terhadap modalitas pengobatan yang
diberikan, baik pembedahan dan atau kemoterapi,
timbulnya lagi penyakit (rekurensi) atau bahkan
berkembangnya resistensi sel tumor terhadap regi-
men kemoterapi yang diberikan.6-10.30-4

Penderita karsinoma ovarium pada subjek peneli-
tian ini lebih banyak datang pada stadium lanjut,
tentunya akan mempengaruhi jenis terapi yang di-
berikan, seperti yang tergambar pada Grafik 2, tam-
pak jenis operasi yang dilakukan (58,8%) tidak da-
pat melakukan operasi pembedahan yang optimal
(Complete Surgical Saging), sehingga operasi pem-
bedahan lebih banyak pada upaya untuk mengang-
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kat massa tumor sebanyak-banyaknya, sehingga
massa tumor yang tersisa sesedikit-dikitnya (sitore-
duksi). Hal ini menimbulkan konsekuensi yang
serius untuk memberikan kemoterapi dalam upaya
kesembuhan penderita karsinoma ovarium, dari ka-
jian kepustakaan didapatkan angka ketahanan hidup
5 tahun didapatkan sebanyak 30% bila diameter re-
sidu tumor terbesar kurang dari 1 sentimeter, diban-
dingkan 2% bila residu tumor lebih dari 1 sentime-
ter.34

Hasil Terapi

Pada penelitian yang dilakukan terhadap 34 kasus
subjek penelitian, setelah dilakukan staging pembe-
dahan dilanjutkan pemberian kemoterapi dengan
regimen sesuai protokol di Subbagian Onkologi-Gi-
nekologi FKUI-RSCM yakni (CP = Cyclophospha-
mid-cisPlatin, AP = Adriamycin-cisPlatin, AC = A-
driamycin-Cyclophosphamid, dan CAP = Cyclo-
phosphamid-Adriamycin-cisPlatin), yang terbanyak
kasus diberikan kemoterapi dengan regimen CP
(Cyclophosphamid-cisPlatin) 73,6%, dan pemberi-
an kemoterapi komplit 6 kali (55,9%), kurang dari
6 kali tapi lebih dari 3 kali (32,2%), terdapat 3 ka-
sus tidak diberikan kemoterapi dengan stadium IA.

Tampak pada subjek penelitian ini (Tabel 2)
yang memberikan respons komplit sebanyak 53,0%,
sisanya 14,7% parsia respons, tidak respons 14,7%,
dan 8,8% penyakit tetap progresif selama pem-
berian kemoterapi, artinya terdapat 23,5% penderita
tidak berespons sama sekali dengan pemberian ke-
moterapi, hal ini memerlukan pemikiran lebih jauh
apakah regimen yang diberikan sudah tidak tepat?
Apakah perangai sel kanker yang berubah sehingga
tidak berespons terhadap obat sitostatika yang di-
berikan?, atau perlu dicari strategi pengobatan lain
(target molekuler sel, protein target) yang akan
membuat respons terhadap kemoterapi yang diberi-
kan lebih baik.

Seperti diketahui bahwa kemoterapi tidak mam-
pu mengontrol seluruh mayoritas sel tumor, telah
dilaporkan dari beberapa penelitian pada tahun
1978-1980 sampai 1987-1989 rata-rata angka keta-
hanan hidup 5 tahun setelah diberikan kemoterapi
pada kanker kolon 8% (dari 40% ke 48%), pada
kanker hati meningkat dari 3-6% dan kanker paru-
paru meningkat kurang lebih 2% (dari 26% ke 28
0).1.2.9,12,16,24,26,28-9,34-5

Khonsa dan Rarung melaporkan dalam peneli-
tiannya di RSCM Jakarta, bahwa penderita karsi-
noma ovarium yang diberikan kemoterapi komplit
6 kali dan inkomplit kurang dari 6 kali terkesan
tidak terdapat perbedaan, walaupun dalam analisa
log rank keseluruhan menunjukkan kemaknaan de-

ngan p < 0,005, namun tidak dilaporkan berapa per-
sen peningkatan survival setelah diberikan kemo-
terapi.4>

Dari variabel lama bebas penyakit pada Tabel 2,
tampak bahwa makin lama makin berkurang dari
61,8% ke 29,4%, artinya bahwa setelah penyakit
mengalami remisi komplit (keadaan bebas tanpa
penyakit) pascapembedahan dan kemoterapi, pen-
derita mengalami kekambuhan kembali. Hal ini
menjadi bahan pemikiran kita bahwa setelah pem-
berian kemoterapi komplit dan secara klinis, ima-
ging dan laboratorium tidak ditemukan penyakit,
apakah diperlukan kemoterapi konsolidasi? Atau
mungkin perlu diberikan siklus kemoterapi tambah-
an pada kasus dengan remisi komplit untuk men-
cegah kekambuhan kembali?

Pada penelitian ini didapatkan bahwa pada pen-
derita karsinoma ovarium, survival > 1 tahun (70,5
%), survival > 3 tahun (47,1%), dan survival > 5
tahun (41,2%). Data SEER mengatakan angka sur-
vival 5 tahun penderita kanker ovarium pada tahun
1974-1976 37%, meningkat pada tahun 1989-1994
menjadi 50%. Terdapat perbedaan angka survival
dari penelitian oleh SEER, kemungkinan penderita
sudah datang pada stadium lebih dini dan pembe-
rian kemoterapi dapat lebih optimal dan tidak ter-
pengaruh masalah biaya. Pada penelitian Khonsa
dan Rarung di RSCM Jakarta mendapatkan angka
survival 5 tahun 54,8% dan 45%, terdapat perbe-
daan pada penelitian ini lebih rendah, hal ini ke-
mungkinan subjek penelitian sudah mengalami se-
leksi pada kriteria inklusi dan untuk mengetahui
subjek penelitian masih hidup dilakukan penga-
matan lanjut langsung terhadap pasien (saat kontrol
ke Poliklinik, pengecekan ke alamat melaui tele-
pon) kemudian dianalisis dengan uji Wilcoxon Ge-
han bukan melalui perhitungan proyeksi dari rumus
produk limit dari Kaplan Meier.

Ekspresi Protein Her-2/neu

Pada Tabel 3 didapatkan bahwa hasil ekspresi pro-
tein gen Her-2/neu (+2) adalah sebanyak 8,8% di-
bandingkan hasil negatif (-) dan (+1) yaitu 91,2%.
Pada penelitian ini didapatkan over ekspresi pada
subjek penelitian penderita karsinoma ovarium seba
nyak 8,8%, lebih rendah dari yang didapatkan peneliti-
pendliti lain, Reese mendapatkan 25-30%, Hellstrom
< 25%, Juhl 20-30%, dan mereka Reese, Hellstrom,
dan Juhl menghubungkan over ekspresi Her-2/neu
akan mempengaruhi prognosis, yakni ke-kambuhan
penyakit, resistensi terhadap kemoterapi dan pada
akhirnya akan mempengaruhi survival.89.19
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Perbedaan hasil penelitian over ekspresi protein
Her-2 ini mungkin dapat disebabkan beberapa hal,
kemungkinannya adalah adanya kejadian negatif
palsu, ras/etnik, reagen yang dipakai kurang sensi-
tif. Pada literatur disebutkan terjadinya negatif pal-
su pada pemeriksaan over ekspresi onkoprotein
Her-2 dengan teknik imunohistokimia karena ber-
bagai keadaan berikut: saat melakukan fiksasi, lama
fiksasi, pada saat memproses, denaturasi, panas,
prosedur pewarnaan yang digunakan, antigen, dan
interpretasi pemeriksa.10.36.37 K gjadian positif palsu
dan negatif palsu over ekspresi Her-2 yang dipe-
riksa secara imunohistokimia pada sel kanker pa-
yudara sebesar 3-15%.7:38-40

Pada keadaan seperti ini pemeriksaan status Her-
2 dengan Fluorescence in-situ hybridization (FISH)
untuk mengetahui amplifikasi gen Her-2 mungkin
berguna.”.10.39.40 Fluorescence in-situ hybridization
(FISH) merupakan pemeriksaan gold standard un-
tuk amplifikasi gen Her-2.383%9 FISH merupakan
metode untuk mengetahui amplifikasi onkogen
Her-2 dengan menggunakan probe DNA fluoresens
untuk mengetahui peningkatan jumlah kopi gen
Her-2.10,39,40

Amplifikasi onkogen adalah peningkatan jumlah
kopi gen dalam sel, sehingga jumlah mRNA me-
ningkat.3940 Karena pemeriksaan imunohistokimia
adalah untuk memeriksa ekspresi onkoprotein Her-
2 pada membran sel, yang memberikan hasil pe-
warnaan yang terlihat coklat, walaupun tidak terda-
pat amplifikasi atau peningkatan jumlah onkogen
Her-2, hal ini merupakan kejadian positif palsu dan
sebaliknya pada keadaan terdapat amplifikasi gen
atau peningkatan jumlah onkogen, akan tetapi tidak
memberikan pewarnaan coklat pada membran sel,
kejadian negatif palsu.10

Telah dilaporkan lebih dari 100 proto-onkogen
teridentifikasi salah satunya adalah Her-2/neu.
Slamon, Berchuk dkk, melaporkan lebih dari 30%
tumor ovarium jenis epitel mempunyai ekspresi
Her-2/neu dan mempunyai prognosis jelek, teru-
tama yang mempunyai 5 kali atau lebih kopi gen.
Sedangkan Leany dkk hanya menemukan ekspresi
gen Her-2/neu + 11%, dan menyimpulkan tidak je-
las hubungannya dengan nilai prognostik penyakit.

Ekspresi Protein Gen p53 pada sampel penelitian

Ekspresi protein gen p53 positif (+1, +2, +3) pada
penelitian ini didapatkan sebanyak 50% dan negatif
ekspresi 50%. Mazar dkk menemukan mutasi gen
Tp53 dalam 36% dari tumor ganas ovarium dengan
kluster mutasi pada exon 5 dan 7. Marks dkk me-
meriksa ekspresi gen Tp53 pada lebih dari 100
pasien tumor ganas ovarium dan menemukan kadar

yang tinggi protein Tp53 mutan pada lebih dari
50% tumor, di mana Tp53 tidak terdeteksi pada be-
berapa jaringan ginekologis jinak. Over ekspresi
protein Tp53 berhubungan dengan adanya mutasi
gen dalam tumor. Penelitian ini menunjukkan bah-
wa gen Tp53 melalui delesi dan mutasi memegang
peranan dalam perkembangan atau progresivitas be-
berapa tumor ganas ovarium.1820.24,41

Daam kepustakaan dikatakan pula secara in vi-
tro clonogenic assay pada kanker ovarium, over ek-
spresi gen p53 terdapat korelasi yang erat dengan
survival .18,20,24,41

Hubungan Ekspresi Protein Gen Her-2/neu dan
Gen p53 dengan Keadaan Klinis, Hasl Terapi,
dan Survival

Pada beberapa penelitian dikatakan ekspresi gen
Her-2/neu akan mempengaruhi prognosis penderita
kanker ovarium, yakni dengan kekambuhan pe-
nyakit, resistensi pada kemoterapi, diferensiasi sel
dan pada akhirnya akan mempengaruhi survival
ratenya seperti yang dikemukakan oleh Reese, Hel-
strom, dan Juhl.

Pada penelitian ini dengan subjek penelitian 34
kasus, didapatkan positif ekspresi 11,7% terdiri dari
positif ekspresi lemah (+1) 2,9% dan ekspresi po-
sitif sedang (+2) 8,8% dan pada analisa korelasi
dengan berbagai variabel klinis, yakni tipe sel, di-
ferensiasi sel, stadium, respons kemoterapi, lama
bebas penyakit, dan survival 1 tahun, 2 tahun, dan
5 tahun tidak tampak perbedaan yang berarti, dis-
tribusi pada ekspresi her-2/neu positif dan negatif
hampir merata, kemudian dibuktikan dengan uji
statistik Chi-kuadrat (pada Tabel 4, memenuhi uji
Chi-kuadrat) dan pada Tabel 5 dengan uji statistik
Kolmogorov-Smirnov (tidak memenuhi uji Chi-
kuadrat), begitu juga pada perhitungan survival
time dengan menghitung proporsi kumulatif sur-
vival (Tabel 6), tidak terbukti adanya perbedaan
yang bermakna dengan p > 0,05.

Perbedaan hasil pada penelitian ini dengan be-
berapa penelitian lain kemungkinan disebabkan, an-
tara lain:

e Prevalens ekspresi protein gen Her-2/neu pada
penelitian ini rendah 8,8% dengan ekspresi se-
dang (positif ++), sehingga dampak terhadap
variabel-variabel klinis yang diteliti belum tam-
pak dengan jelas;

o Kemungkinan hasil pemeriksaan imunohistoki-
mia false negatif ekspresi, sehingga ekspresi gen
yang didapatkan pada penelitian ini rendah;

e Jaringan direndam di dalam formalin terlalu la-
ma lebih dari 2 x 24 jam sebelum dilakukan pe-
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motongan untuk sediaan parafin blok, dikatakan
dari kepustakaan akan mempengaruhi protein sel
pada pemeriksaan imunohistokimia;

o Kemungkinan mekanisme lain dari famili Re-
septo Tirosin Kinase yang lain selain Her-2/neu,
misal human epidermal growth factor receptor-1
(Her-1) yang berperan pada subjek penelitian ini.
Her-1 telah diketemukan pada awal tahun 1980-
an, dan mempengaruhi perkembangan dan pro-
gresivitas berbagai jenis kanker, dengan diperli-
hatkannya Her-1 bertindak sebagai titik/poin in-
tegrasi signal dari berbagai reseptor dan me-
kanisme, misal G-protein-coupled receptor dan
sitokin reseptor.

Pada ekspresi protein gen p53 didapatkan eks-
presi positif pada 50% kasus subjek penelitian,
tetapi dalam analisis korelasi dengan berbagai va-
riabel klinis tampak distribusi ekspresi gen p53 po-
sitif dan negatif hampir merata, jadi secara klinis
tidak perbedaan yang nyata, dibuktikan dengan uji
statistik Chi kuadrat (Tabel 4) dan uji Kolmaogorov-
Smirnov (Tabel 5) tidak didapatkan hubungan ber-
makna dengan p < 0,05. Hal ini memberikan gam-
baran berbeda dengan hasil penelitian lain dan li-
teratur, kenapa demikian? Apakah karena faktor
Tumor Necrosis Factor (TNF) alpha kadarnya me-
ningkat pada penderita kanker ovarium dengan
asites? Atau penyebab lain masih belum jelas. Kita
tahu bahwa TNF alfa berperan pada apoptosis de-
ngan jalan yang berbeda, upregulasi pada p53 wild
type akan merangsang terjadinya apoptosis sel kan-
ker.lﬁ,ls

Hubungan variabel klinis dengan respons kemo-
terapi dan Survival

Hubungan Variabel Klinis dengan Respons
Kemoter api

Tampak pada subjek penelitian ini (lihat Tabel 7)
memperlihatkan pada variabel jenis operasi, kasus
yang dilakukan staging pembedahan komplit mem-
berikan respons yang lebih baik terhadap kemo-
terapi yang diberikan (Complete respond) diban-
dingkan dengan kasus yang hanya dapat dilakukan
sitoreduksi  sub-optimal, terbukti dengan andisis
statistik koefisien korelasi rank Spearman didapat-
kan angka rs = 0,450 dengan p = 0,011 (p < 0,05).
Demikian halnya pada diferensiasi sel dan stadium
penyakit, diferensias baik, dan stadium awa mem-
berikan respons kemoterapi yang lebih baik diban-
dingkan dengan diferensiasi sel buruk dan stadium
lanjut (p < 0,05).

Hubungan Variabel Klinis dengan Survival

Pada Tabel 8 tampak perbedaan yang nyata secara
klinis pada variabel-variabel jenis operasi, diferen-
siasi sel, dan stadium. Jenis operasi staging pem-
bedahan komplit memberikan angka survival 1 ta-
hun, 3 tahun, dan 5 tahun yang lebih baik diban-
dingkan sitoreduksi sub-optimal, terbukti pada
analisa statistik dengan uji koefisien korelasi rank
Spearman didapatkan angka rs = -0,445 dengan p
= 0,008 (p < 0,05).

Pada variabel diferensias juga tampak bahwa
diferensiasi baik memberikan angka ketahanan hi-
dup yang lebih baik dibandingkan diferensiasi bu-
ruk, dengan uji koefisien korelasi rank Spearman
didapatkan angka rs = -0,464 dan p = 0,006 (p <
0,05).

Variabel stadium tampak subjek penelitian 12
kasus stadium | (35,3%) dan memberikan angka
ketahanan hidup yang lebih baik dibandingkan pada
19 kasus (55,9%) pada stadium 111, terbukti dengan
uji statistik koefisien korelasi dari rank spearman
didapatkan angka rs = -0,543 dan p = 0,001 (p <
0,05).

Hasil hubungan variabel klinis dengan angka
ketahanan pada penelitian ini tidak berbeda dengan
penelitian-penelitian yang sudah dilakukan sebe-
lumnya dan dalam literatur, status performa klinik
penderita akan mempengaruhi prognosis penderita
karsinoma ovarium.

KESIMPULAN

Dari penelitian terhadap 34 kasus subjek penelitian
didapatkan angka survival keseluruhan 1 tahun
(70,5%), 3 tahun (47,1%), dan 5 tahun (41,1%).
Angka prevalensi over ekspresi protein gen Her-
2/neu di RSCM (+2) sebanyak 8,8% dan ekspresi
protein gen p53 sebanyak 50%, tetapi tidak dite-
mukan hubungan bermakna antara over ekspresi
protein gen Her-2/ neu dan p53 dengan gambaran
diferensiasi sel, respons terhadap kemoterapi, dan
angka ketahanan hidup 1 tahun, 3 tahun, dan 5 ta-
hun.

Terdapat hubungan yang bermakna antara varia-
bel klinis jenis tindakan operasi, stadium, dan dife-
rensiasi sel dengan respons kemoterapi. Pada pene-
litian ini didapatkan juga hubungan yang bermakna
antara variabel klinis jenis tindakan operasi, sta-
dium, dan diferensiasi sel dengan angka ketahanan
hidup 1 tahun, 3 tahun, dan 5 tahun. Perlu dianalisis
kembali kemungkinan penyebab negatif palsu eks-
presi protein gen Her-2/neu pada penelitian ini,
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dengan mengembangkan metoda pemeriksaan eks-
presi protein gen Her-2/neu yang lain misalnya
FISH (Fluorescence In-Situ Hybridization) untuk
menghindarkan kemungkinan positif palsu dan ne-
gatif palsu pada pemeriksaan imunohistokimia.
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