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INTISARI

Grading histopatologi dan ekspresi estrogen reseptor merupakan faktor
prognosis yang berperan penting dalam penanganan karsinoma duktus invasif
payudara. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan grading karsinoma
duktus invasif payudara dengan ekspresi estrogen reseptor.

Penclitian ini menggunakan metode penelitian analitik observasional
dengan pendekatan cross sectional, dengan sampel sebanyak 60 kasus karsinoma
duktus invasif payudara yang diambil dari arsip laboraturium patologi anatomi
Rumah Sakit Dr. Kariadi yang diperiksa estrogen reseptornya dengan metode
immunohistokimia. Data dianalisis dengan uji korelasi Spearman.

Dari 60 kasus karsinoma duktus invasif payudara, 8 penderita dengan
grade 1 (berdiferensiasi baik) dldapg can 5 (62,5%) penderita dengan estrogen
reseptor negatif dan 3 (37.5%) penderits dengan estrogen reseptor positif,
Sedangkan 35 penderita dengat diferensiasi sedang), terdapat 8
(22,85%) penderita denga ."{‘"’ patif dan 27 (77,15%) penderita
dengan estrogen resepte g3 grade 3 (berdiferensiasi

f;{{ : : ptor negatif dan 9

umssm.n
nﬁ"'-ul.l’ &rotelyada /]




BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Karsinoma duktus invasif payudara merupakan karsinoma payudara

perkembangan tumor pada payudara (Robin, 2007). Namun (Annisa, 2010)

mengatakan bahwa ekspresi estrogen tidak bermakna sebagai faktor prognosis

karsinoma payudara.

Proliferasi dan deferensiasi sel kanker merupakan cerminan keadaan
invasif pada sel kanker bersama dengan faktor lain seperti keadaan stroma,
mitosis sel, dapat digambarkan sebagai derajat histologi yaitu berdeferensiasi

1



baik, sedang, dan jelek. Kanker payudara dengan ekspresi estrogen positif
memiliki hubungan dengan prognosis penyakit yang buruk (Anonymous,
2006). Keadaan overekspresi reseptor estrogen pada jaringan karsinoma
payudara dilaporkan berkaitan dengan peningkatan proliferasi dan deferensiasi
dari sel kanker dan berhubungan dengan prognosis yang buruk dan angka
rekurensi yang tinggi (Ross er al, 2005). Kurang lebih 75% kasus kanker

payudara primer mengeekspresikan_reseptor estrogen yang dapat dikenal

gradasi

: y alah menurut
-l
A pn B

SSULA

Elston-Ellis yang

onymous, 2003).

payudara oleh para peneliti 100 tahun yang lalu. Pada perkembanganya,
banyak penelitian mengenai ekspresi estrogen, mempunyai hubungan yang
bermakna dengan jenis kanker yaitu semakin keras kanker makin luas sebaran
reseptor estrogen dalam inti sel dan semakin buruk prognosisnya (Budi, 2006).
Hingga saat ini pemeriksaan reseptor estrogen rutin dilakukan sebagai factor

prediktif dan prognostik pada penderita kanker payudara (Ross ef al, 2005).



Pemeriksaan terhadap ekspresi reseptor estrogen dinilai sangatlah
penting untuk melihat perubahan biokimia yang terjadi pada kanker payudara,
hal ini bertujuan untuk menentukan prognosis dan tindakan pengobatan
(Cohen, 1989). Berdasarkan American Society of Clinical Oncologi dianjurkan
untuk melakukan pemeriksaan status reseptor estrogen pada sctiap diagnosa

awal guna menentukan prognosis kanker payudara (Ross, 2005). Anjuran

untuk mengetahui status reseptor estrogen positif pada saat awal

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Memahami hubungan grading karsinoma duktus invasif payudara

dengan ekspresi reseptor estrogen?



1.3.2 Tujuan khusus
1.3.2.1 Mengetahui ekspresi estrogen receptor menurut kriteria Reiner
pada penderita karsinoma duktus invasif payudara grade 1
1.3.2.2 Mengetahui ekspresi estrogen receptor menurut kriteria Reiner
pada penderita karsinoma duktus invasif payudara grade 2

1.3.2.3 Mengetahui ekspresi estrogen receptor menurut kriteria Reiner

pada penderita karsinoma duktus invasif payudra grade 3

=

142 Ekspresi rsseptor ostroged | pada pemediksaan imunnohistokimia

/ AR’ . - Y w\ duktus invasif




BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Payudara Normal
2.1.1 Anatomi
Payudara wanita terletak pada dinding thorax anterior, payudara
terletak sedikit tergantung, menutupi costa II smapi costa VI beserta
as dari pinggi lateral sternum sampai

cartilagines costalisnya,

linea axillaris media. Sebs glandula mammaria terletak pada

-
.

. -, b o Japila dikelilingi
) ; !:’ H ' 5 s !.’ L A. onjolan-tonjolan

ang ada di bawahnya

(Snell, 2006).

Suplai arteri ke payudara berasal dari arteri mamaria interna, yang
merupakan cabang dari arteri subclavia. aliran darah tambahan berasal
dari cabang arteri axillaris. Darah dialirkan dari payudara melalui vena
interna dan vena superficial yang menuju vena cava superior (Sloane,

2003).



Pembuluh-pembuluh limfe dari kuadaran medial payudara
menembus spatium intercoastalis kedua, ketiga, dan keempat dan
masuk ke dalam thorax untuk bermuara ke kelenjar limfe di sepnajang
arteria thoracica interna. Pembuluh-pumbuluh limfe dari kuadran lateral
mammae bermuara ke kelompok anterior atau pectoral nodi axillares.
(Snell, 2006). Pentingnya mengetahui penyebaran aliran limfe payudara

dalam hubungannya dengan p enyebaran karsinoma payudara tidak

2.1.2

bermuara s‘m—mepﬂlden "f)\ada—pemmkm—pt"llting susu. Stroma

interlobar terdiri atas jaringan ikat padat dan lemak dengan jumlah
bervariasi. Setiap lobus mengandung jaringan ikat interlobular di antara
lobulus.

Kelenjar payudara nonlaktans ditandai dengan banyak jaringan ikat

dan sedikit unsur kelenjar. Lobulus mengandung kelompok-kelompok



tubuli kecil yang dilapisi epitel kuboid atau silindris rendah. Tubuli ini
mirip duktus dan tetap dalam tahap ini selama kelenjar payudara ini
tidak aktif. Mungkin terdapat sedikit perubahan siklik pada kelenjar
payudara tetapi kelenjar ini mengalami regresi pada akhir siklus
menstruasi. Kadang-kadang terlihat tubulus yang lebih nyata, seperti
duktus interlobular kecil atau duktus ekskretorius intralobular besar
yang keluar lobulus untuk ber_s;xtu déngan duktus interlobular. Tubulus

potensial mungkin' d-sel padat berkembang. Tubuli

ekskretorius dlk l\
.. oblas, Himfe  dba cosinofil. Daerah
- ’ )

” f
i U M g E E U Lﬂ- etastasis paling
: ; Mlﬂﬁt‘“ o elenjor limfe mamaria interna.

/ Y
Metastasis di kedua kelehjaﬂf‘ﬁmfe—tersebut—'dapat lebih lanjut

bermetastasis ke kelenjar limfe supraklavikular. Sel kanker dapat masuk
ke pembuluh darah menimbulkan metastasis hematogen pada paru,
tulang, hati, pleura dan adrenal (Mintian, 2008).

2.1.3 Fisiologi



Secara fisiologis payudara mengalami berbagai perubahan yang
dipengaruhi oleh hormonal. Pada saat pubertas, estrogen dan
progesteron yang dihasilkan oleh ovarium dan pengaruh hipofisa
anterior menyebabkan berkembangnya duktus dan asinus. Sesuai
dengan siklus menstruasi, terjadi peningkatan estrogen dan progesteron
sehingga terjadi proliferasi sel dan retensi cairan. Pada saat kehamilan,

terjadi proliferasi sel akibat pengaruh estrogen, progesteron, laktogen

plasenta dan prolaktin. ada eriyusui terjadi peningkatan produksi

prolaktm dan pe -- ven dai esteron, sedangkan pada saat

sekelorp ae | dali, umumnya

memberl:' \ 'IE ol l :, Ed u LA at jinak (benigna)

atau ganas (izalign ._-A.,....-..i ker ini menvebar melalui aliran darah

dan getah bening ke bagian-bagian lain dari tubuh, sehingga dapat
tumbuh kanker baru di tempat lain. Sel kanker jinak tumbuhnya lambat
dan tidak menyebar ke bagian lain tubuh (Doni, 2007).

Di negara berkembang, kanker merupakan salah satu penyebab
utama kematian manusia. Kanker adalah segolongan penyakit yang

ditandai dengan pembelahan sel yang tidak terkendali dan kemampuan



sel-sel tersebut untuk menyerang jaringan biologis lainnya, baik dengan
pertumbuhan langsung di jaringan yang bersebelahan (invasi) atau
dengan migrasi sel ke tempat yang jauh (metastasis). Secara umum,
kanker dapat menyerang hampir setiap bagian tubuh manusia, salah
satunya adalah payudara. Kanker payudara merupakan neoplasma yang
mana terjadi suatu pertumbuhan abnormal jaringan payudara, tumbuh

iy

infiltrasi, dan destruktif serta dg{bermetastase (Asrul, 2003).

2.2.2 Patogenesis

honnonl"-__ en dari [sifoplasma ke linti, sel Iéga berlangsung
I' 'ﬁl‘l'wy }iﬂ:”’!ﬂﬂwlﬁ éseptor-estrogen ini

,-
berikatan dengan bagian kfoﬁafm yang disebut "akseptor". Dengan

berlangsungnya rangkaian ikatan ini, inti sel mulai membentuk mRNA
yang dikeluarkan ke sitoplasma dan sel mulai membentuk protein
spesifik yang pada akhirnya menghasilkan pembelahan sel (budi, 2008).
Reseptor estrogen dan progesterone yang secara normal terdapat di sel

epitel payudara, mungkin berinteraksi dengan promoter pertumbuhan,
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seperti transforming growth factor a (berkaitan dengan pertumbuhan
epitel), platelet-derived growth-factor, dan faktor pertumbuhan
fibroblast yang dikeluarkan oleh sel kanker payudara, untuk
menciptakan suatu mekanisme autokrin perkembangan tumor (Robin,
2007).

2.2.3 Diagnosis

Diagnosis pasti kanker payudara ditegakkan dengan biopsi pada

, T g™
stadium  {anker! pedera-meaggunskan sict berdasarken

harapan hi&up sangat bervariasi dmb‘eﬂro‘relasi‘de'llngan stadium tumor,
berkisar dari 99% untuk stadium 0 hingga 14% untuk stadium IV
(Cigler dan Ryan, 2008).

2.2.4 Klasifikasi

Pembagian jenis histologik kanker payudara terbatas jenis epitel

dan duktus invasif menurut WHO sebagai berikut :



Epitelial tumours
1. Invasive ductal carcinoma, not otherwise specified
a. Mixed type carcinoma
b. Pleomorphic carcinoma
c. Carcinoma with osteoclastic giant cells
d. Carcinoma with choriocarcinomatous features

e. Carcinoma with melanotic features

docrine i 5 SULA
eellal)l Zolyloluinsla

11. Awypical carcinoid tumo'ii;'ﬁx

12. Small cell / oat cell carcinoma

13. Large cell neuroendocrine carcinoma
14. Invasive pappilary carcinoma

15. Invasive micropapillary carcinoma

16. Apocrie carcinoma

11
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17. Metaplastic carcinoma
18. Pure epithelial metaplastic carcinomas
a. Squamous cell carcinoma
b. Adenocarcinoma with spindle cell metaplasia
c. Adenosquamous carcinoma
d.  Mucoepidermoid carcinoma

19. Mixed epithelial/mesenchymal metaplastic carcinoma

-, = g -
ang %EE‘El'ESUL;I& ingan payudara
| m’M |f{5ﬁt el gmel o

Sebagian besar tumor b'eﬂcembang dari se

el epitel yang terdapat
pada permukaan duktus (King ez al, 2005). Secara makroskopis tumor
berupa massa infiltratif berwarna putih-keabuan yang teraba keras
seperti batu dan berpasir. Gurat kapur putih kekuningan merupakan ciri

khas karsinoma ini dan dapat terjadi akibat deposit jaringan elastik di
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sekitar duktus di daerah yang terkena. Fibrosis dapat luas dan
menghasilkan suatu karsinoma tipe keras (Ellis et al, 2003).

Secara sitologi, sediaan hapus terdiri dari sel-sel epitel yang
tersebar dan sebagian membentuk kelompokan-kelompokan dengan inti
besar, poligonal, N/C rasio meningkat, tepi inti ireguler. Nukleoli
mudah terlihat dan kadangkadang multipel. Pada sediaan lain, sediaan

hapus dapat terdiri dari sel-sel berukuran sedang, kohesi antar sel

renggang dan monomo .-«""/\ cadaan ini sering sel-sel tersebar

secara tunggal, tidak dijumpai se! pitel dan tidak dijumpai bare
; . it wde,; se ersebar satu-satu,

M H E 5 ﬁ U L ﬂ g Inti moderate

B\ Fetllal/| gealislolumle. /A

bran inti ireguler,

kromatin kasar dan sitoplasid; intak. Dapat auuﬁ'i)ai sel-sel fibroblast
dan fragmen kolagen (stromal desmoplasia) disertai dengan sel-sel
atipik. Pada beberapa kasus dapat dijumpai lumina intrasitoplasmik dan
gambaran nekrosis jarang dijumpai. Gambaran pada sediaan hapus
secara keseluruhan meliputi selularitas, ada tidaknya populasi sel-sel

bimodal, kohesi antar sel, ukuran dan bentuk sel-sel yang membentuk
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agregasi serta komponen stromal sangat penting untuk menunjukkan
gambaran sitologi secara detail.

Ditemulkannya lumina intrasitoplasmik pada sel-sel atipik kadang-
kadang dengan “bull’s eye inclusion” penting untuk menegakkan
kriteria malignansi. Pada poorly differentiated carcinoma, sel-sel
mengalami disosiasi total, sehingga kadang-kadang dapat menyerupai

gambaran limfoma, tetapi sel-sel lebih sering beragregasi, overlapping

dan kecenderungan me f-,-—"'/\»' roasiner. Adanya jaringan fibrous

2.2.6 Prognollé_ - UNISSULA

gn wligékﬂ!‘aﬂq?ﬂﬂlr‘i\ 4 alble berikut :

2.2.6.1 U]I&uran karsinoma ﬁr?rﬁer. Pasien dengan karsinoma invasif
lebih kecil daripada 1 cm memiliki harapan hidup yang sangat
baik jika tidak terdapat keterlibatan kelenjar getah bening dan
mungkin tidak memerlukan terapi sistemik.

2.2.62 Keterlibatan kelenjar getah bening dan jumlah kelenjar getah

bening yang terkena metastasis. Jika tidak ada kelenjar ketiak



2.2.6.3

15

yang terkena, angka harapan hidup menurun bersama setiap
kelenjar getah bening yang terkena dan menjadi kurang dari
50%.

Derajat karsinoma. Karsinoma berdiferensiasi baik memiliki
prognosis yang secara bermakna lebih baik dibandingkan
dengan karsinoma yang berdiferensiasi buruk. Karsinoma

berdiferensiasi sedang pada awal hidupnya memiliki prognosis

v
UNISSULA
M'M |é9‘i"«:‘iﬂgjw§2ﬂl¢} srogesteron.Adanya

prognosis sedikit membaik.

|1
| e
reseptor hormon menyebabka

Namun, alasan untuk menentukan keberadaan reseptor tersebut
adalah untuk memperkirakan respons terhadap terapi. Angka
tertinggi respons (sekitar 80%) terhadap terapi antiestrogen
(ooforektomi atau tamoksifen) ditemukan pada pasien yang

tumornya memiliki reseptor estrogen dan progesteron.
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2.2.6.7 Laju proliferasi kanker. Proliferasi dapat diukur dari hitung
mitosis, flow cytometri, atau dengan penanda imunohistokimia
untuk protein siklus sel. Hitung mitosis merupakan bagian dari
sistem penentuan derajat. Laju proliferasi yang tinggi berkaitan

dengan prognosis yang lebih buruk.

2.2.6.8 Aneuploidi. Karsinoma dengan kandungan DNA abnormal

imie

2.3 Histopatologi'"-__ UNISSULA .
ksa wliﬂﬂﬁphﬁyp s biof ai yaitu mengambil
sampel jaringanll'payudara untuk 'tﬁ?nﬂmw@{;ut mengandung sel

kanker atau bukan kanker., biopsi dengan pemeriksaan mikroskop adalah

satu-satunya cara untuk menegakkan diagnosis pasti kanker. Biopsi dapat
mengidentifikasikan tipe dan stadium dari kanker yang ditemukan. Ada
beberapa metode dari biopsi payudara antara lain ; core needle biopsy,

vacuum-assisted biopsy, arge core surgical, open surgical. Metode yang



17

diambil untuk melakukan biopsi tergantung pada beberapa faktor antara lain
ukuran, bentuk, dan lokasi tumor, berapa banyak tumor yang ada, riwayat
penyakit dahulu dari pasien, keinginan dari pasien, dan kemampuan operator
yang melakukan biopsi, serta fasilitas pencitraan dimana biopsi itu dilakukan.
Setiap metode juga memiliki resiko dan efek samping yang berbeda
(Sidohutomo, 2008).

Untuk menentukan suatu gambfaran histopatologi pada jaringan kanker

Ly
payudara adalah melalu "‘j‘/\\-)x grading histopatologi dan

i _pe
merupakan salah satuy ‘Lﬁ ,M 2 | besar sistem penentuan

grading histopaiciogi dinile arla
23.1 ;
besar
jumlah
er dan sel
sian grading hisiopatologi 1 1 |
___ Tidak bisa dinilai _
11": T——r '@Um)?’ 4
-ade menengal Diferensiasi menengah

Grade tingg e “Diferensiasi buruk

(Underwood, 1999).
Seluruh kanker payudaya kecuali tipe medullare harus dibuat
gradasi histologisnya. Sistem gradasi histologis yang dianjurkan adalah
menurut The Nattingham combined histologic grade (menurut

ElstonEllis yang merupakan modifikasi dari Bloom-Richardson).
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Gradasinya adalah menurut sebagai berikut:
Gx : Grading tidak dapat dinilai.
G1 : low grade (rendah)
G2 : intermediate grade (sedang)*
G3 : High grade (tinggi)
Grade tumor merupakan penilaian tingkat keganasan atau

agresivitasnya tumor. Ini dapat dilihat dari gambaran histologisnya.

fisme, tingkat kemiripan

karena mé;mﬁsi '?aﬁg—kwrderrgmr';(emungkinan hidup
penderita, maupun karena sering memberikan arah pengobatan yang
paling tepat. Karena itu tumor ganas biasanya digolongkan sebagai
tumor dengan diferensiasi baik, moderat atau buruk, atau secara
numerik sering dengan kritera yang jelas sebagai grade 1, grade 2,

grade 3 (Underwood, 1999).
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Tumor dengan diferensiasi baik lebih dekat kemiripannya dengan
jaringan asal dibandingkan tumor yang berdiferensiasi buruk.
Sedangkan tumor dengan diferensiasi sedang, mempunyai arti diantara
kedua diferensiasi diatas. (Underwood, 1999).

Menggunakan metode semikuantitatif dari Elston dan Ellis

Tabel 2. Score grading berdasarkan metode semikuantitatif menurut
Elston dan Ellis :

No Gambaran Score
1 Formasi tubuiar dangia

-

RLLEXTULRE
\ fetllel/l g0l leluing

2.4 Estrogen
Pada wanita normal yang tidak hamil, estrogen disekresikan dalam
jumlah berarti hanya oleh ovarium, walaupun juga disekresi dalam jumlah
kecil oleh korteks adrenal. Selama kehamilan, estrogen dalam jumlah yang
sangat besar juga disekresi oleh plasenta. Hanya tiga estrogen yang bermakna

di dalam plasma wanita yaitu B-estradiol, Estron, dan estriol.estrogen utama



20

yang disekresi oleh ovarium adalah B- estradiol, estron juga disekresi dalam
bentuk kecil dan estriol adalah estrogen yang lemah merupakan produk
oksidasi yang berasal baik dari ekstradiol maupun estron, dengan pengubahan
yang terjadi terutama di hati B-estradiol dianggap sebagai estrogen utama,
karena melihat efek estrogenik. Sejauh ini yang paling penting dari estrogen
adalah estradiol yang berfungsi meningkatkan proliferasi dan pertumbuhan

sel-sel khusus didalam tubuh yang berperan dalam perkembangan sebagian
- .'-..-.

Efek estrogen pada payudara.

» J/
“HHB?EEML'[& p yudara. Estrogen
uge berpoan ; ellolIZoltiol. srnola /(SN

payudara wanita dewasa (Guyton, 2007 ).

2.4.1 Reseptor Estrogen
Kadar hormone estrogen yang tinggi dan berlangsung lama tanpa
diimbangi oleh hormon progesteron akan menyebabkan berlangsungnya
perangsangan yang terus menerus pada sel epitel kelenjar sehingga

terjadi proliferasi yang berlebihan. Untuk dapat bekerja, hormon ini
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membutuhkan suatu protein spesifik dalam sel sasaran yang dikenal
sebagai "reseptor". Pada dasarnya receptor mempunyai 2 fungsi utama
yaitu 1) mengenal dan mengikat hormon estrogen, dan 2) mengantar
hormon estrogen dari sitoplasma ke inti sel sechingga berlangsung
respons sel yang spesifik. Dalam inti sel, kompleks reseptor-estrogen

ini berikatan dengan bagian kromatin yang disebut "akseptor". Dengan

berlangsungnya rangkaian ikatan ini, inti sel mulai membentuk mRNA

Semuémgeﬁf‘mma dua buah domain
fungsional. Domain pengenal akan mengikat hormone dan
menghasilkan sebuah sinyal yang akan merangkaikan pengenalan
hormone dengan beberapa fungsi intrasel. Hormon serta protein akan
terikat pada reseptor yang berada pada membrane plasma dan akan

menghasilkan sebuah sinyal. Reseptor hormone steroid memiliki
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beberapa domain fungsional:Tapak yang satu mengikat hormone, tapak
yang lainnya terikat pada DNA yang spesifik, tampak yang ketiga
mengaktifkan (atau merepresi) transkripsi gen dan tampak yang
keempat dapat menentukan pengikatan. Fungsi rangkap pengikatan dan
perangkaian pada akhirnya akan menentukan sebuah reseptor. Dan

merupakanperangkaian pengikatan hormone dengan transduksi sinyal

yang dinamakan perangkaian reseptor-efektor
T .::-l.-

lesi preméligna hlpemrolifeﬁtmrmengamh pada gen

pengatur RE, yang menjembatani efek progesteron dalam pertumbuhan
kelenjar payudara dan kanker payudara.RP diekspresikan dalam dua
isoform (RE-¢ dan RE-B) dari gen tunggal. Seperti RE, RP juga
mengandung DBD, LBD dan multipel AF. Studi pada rodentia, RP

berperan dalam pertumbuhan lobuloalveolar kelenjar payudara. Hal
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yang menarik adalah melimpahnya RP-o pada kanker payudara
manusia dilaporkan mempunyai hubungan dengan resistensi terhadap
Tamoxifen. Sedangkan peningkatan produksi RP-8 dihubungkan
dengan peningkatan risiko kanker payudara. Kurang lebih 75% kanker
payudara primer mengekspresikan RE, dan lebih dari separuhnya juga

mengekspresikan RP. RE dan RP merupakan faktor prognosis. RP

merupakan sebuah gen peng_\estrogen Sintesis pada payudara
normal dan kanker pay: d "f\“‘n hkan estrogen dan RE, sehingga

P sitif dan RP positif lebih

¥ -
MHBE»& E.i- ran pada aksi
" ﬂﬁJ‘lﬂ!-? L‘i ...?LE Wlﬁ"' rogesterone sendiri

juga merangsang mitosis epitél payudara. (bnaaana, 2006).

Pemeriksaan ekspresi reseptor estrogen pada karsinoma duktus
invasif payudara dapat dilihat dengan menggunakan pengecatan
immunohistokimia, pemeriksaan dilakukan pada jaringan blok paraffin
dengan menggunakan teknik immunoperoxidase Strep-Avidin Biotin

enzim kompleks, dan menggunakan estradiol sebagai antibody primer,
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penilaian kepositifan reseptor estrogen dapat dilihat dengan melihat
warna coklat pada inti sel ganas.

Hasil pewarnaan imunositokimia pada RE adalah tampilan warna
coklat pada inti sel ganas yang dinyatakan dengan: Negatif, bila tidak
berhasil menampilkan warna coklat. Positif, bila terlihat tampilan

pulasan warna coklat pada inti sel dengan menggunakan mikroskop

cahaya pembesaran 400x dan_f pada saat yang sama kontrol positif juga
ar -.. mpilan pulasan dapat memberikan

intensitas lema | erpulas fokal atau hanya

‘ 0\ ilan lemah atau

/
MM!@&UL& g"da jaringan blok

- el l @dé‘}‘,‘?l‘gl,qul@ Strep Ayidin Biotin

/
enzim kompleks mengguniaﬁﬁ estradiol sebagai antibody priimer

berdasarkan criteria dari Reiner adalah sebagai berikut:

1. Skor — (negatif) : negatif, jika tidak dijumpai inti sel yang terpulas
atau sangat tipis dan < 10% dari sel-sel tumor

2. Skor +1 (positif ringan) : 10%-29% sel yang terpulas fokal atau

hanya setempat dari inti sel-sel tumor
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3. Skor +2 (positif sedang): tampilan lemah atau moderate komplit
pada inti sel pada 30%-60% dari sel-sel tumor

4, Skor +3 (positif kuat) : tampilan kuat dan komplit pada inti sel >
60% dari sel —sel tumor
Imunositokimia merupakan suatu teknik pemeriksaan untuk

mengidentifikasi selular atau jaringan yang mengandung antigen

dengan melihat interaksi antigen-antibodi, pengikatan antibodi yang

diidentifikasi dengan pe ...v”,\-.m odi secara langsung dengan atau
. Digunakan istilah

. sitologi dan

@ .
cam, yaitu déngan penggungan peroksidase dan alkalin
w'&_ﬂiﬁﬂl atmela /
| e~ Y |

(Gabrijela, 2006). Jumlah estrogen reseptor dapat dipengaruhi oleh
beberarapa faktor dari dalam diri penderita contohnya usia, lama usia
reproduksi, berat badan dan lain sebagainya (Robbin, 1995). Estrogen
reseptor positf biasanya dijumpai pada penderita pasca menapouse
(Mohammad, 1986). Pada keadaan obesitas estrogen reseptor

cenderung menurun.
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2.5 Ekspresi reseptor ekstrogen dan Grading Karsinoma Duktus Invasif
Pada beberapa kanker, secara jelas mengespresikan reseptor ekstrogen,
ketidakseimbangan hormon diduga sebagai faktor resiko terjadinya kanker
payudara (Ross, 2005). Kurang lebih 75% kasus kanker payudara primer
mengeekspresikan reseptor estrogen yang dapat dikenal dengan analisis
immunohistokimia (Shadana, 2006). Hormon estrogen berikatan dengan

reseptor estrogen berperan dalam merangsang poliferasi dan deferensiasi
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2.9 Hipotesis
Hipotesis yang diajukan pada penelitian ini adalah terdapat hubungan

antara grading karsinoma duktus invasif payudara dengan ekspresi estrogen.
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BAB II1

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Jenis penelitian yang akan dilaksanakan adalah penelitian deskriptif
analitik dengan rancangan penelitian cross sectional. Pada penelitian ini tidak

memberikan perlakuan terhadap variabel tetapi hanya melihat hasil ekspresi

vas

1

o duke
3.2.2 Definis isiogel, | S'_S ULA
3221 \\ At R T P

Reseptor etTﬁEéﬁ anggota  keluarga

transcriptional regulator yang dapat merangsang ekspresi
sejumlah gen termasuk reseotor progresteron. Reseptor
estrogen mempunyai dua isosorm yaitu RE-o dan RE-B
diekspresikan oleh kelenjar payudara normal. Pada

umumnya REa yang berperan dan perkembanngan duktus

29
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kelenjar payudara. Kurang lebih 75% kanker payudara
primer mengekspresikan RE, yang dapat dilihat melalui
pemeriksaan immunohistokimia dengan melihat adanya
warna coklat pada inti sel ganas, dan penilaian berdasarkan
criteria Reiner adalah sebagai berikut skor — (Negatif), +1

(Positif ringan), +2 (Positif sedang), dan +3 (Positif kuat)

3222

&
YMITSULA
3.3 Populasi dan San m’wléﬁb%ﬂﬂ-ﬂé

3.3.1 Populasi

Seluruh sedian Hematoksilin-Eosin (HE) dan blok parafin dari
pasien wanita yang telah terdiagnosis sebagai kanker duktus invasif
payudara pada laboratorium patologi anatomi di Rumah Sakit Dr.
Karyadi Semarang.

3.3.2 Sampel
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3.3.2.1 Cara pengambilan sampel
Pengambilan sampel berasal dari seluruh sedian Hematoksilin-
Eosin (HE) dan blok parafin dari pasien wanita yang telah terdiagnosis
melalui pemeriksaan histopatologi sebagai kanker payudara yang
memenuhi kriteria inklusi, dan sesuai dengan besar sampel penelitian.
Kriteria inklusi antara lain pasien wanita yang terdiagnosa kanker

duktus invasif payudara, tanpa batasan umur, dengan atau tanpa

i kanker duktus invasif

A
!.?{;\L‘\

&g
lnlﬁlssuLA
a:#_llgyléabmh

N = jumlah popula51

Zo= tingkat kepercayaan (95% -> 1,96)

P = proporsi (hasil ekspresi pada lesi, 20 — 35%)
d = ketepatan (0,15)

Q= 1-p

Hasil perhitungan :Dari hasil perhitungan sampel didapatkan
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N=32-> 32 jumlah sampel minimal
3.4 Instrumen dan Bahan Penelitian
3.4.1 Instrumen
3.4.1.1. Instrumen penelitian ini berupa rekam medic pasien karsinoma
duktus invasif payudara yang telah diperiksa dengan metode
immunohistokimia pada laboraturium Patologi Anatomi di Rumah

Sakit Dr. Kariadi Semarang periode 1 Januari 2010 sampai 1 Januari

hum ld. 13

!JH'SSULA
MIMJWﬁIQ

\ =3
dari Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas

3.4.2 BahanP

ypatologi yang berasal

Diponegoro di Rumah Sakit dr. Karyadi Semarang. Serta bahan dalam
pengecatan immunohistokimia, yaitu:

1. Hematoksilin-Eosin (HE)

2. Albumin,

3. Xylol
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9.
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Xylene Bath

Fresh Absolute Ethyl Alcohol bath
Etil alkohol absolute

larutan etil alkohol 95%,

tissue

Peroxidase Blocking Reagent

10. Buffered Wash Working Solution (BW WS)/larutan buffered

. -," _,.r"ﬁ"‘w.

*'i
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4. Xylene Bath

5. Fresh Absolute Ethyl Alcohol bath
6. Etil alkohol absolute

7. larutan etil alkohol 95%,

8. tissue

9. Peroxidase Blocking Reagent

10. Buffered Wash Working Solution (BWWS)/larutan buffered

. Aque “M MEESUL&
3.5 Cara Penelitié\ ezl I@‘?bwlé-

3.5.1. Perancangan

3.5.1.1. Dengan mengajukan proposal penelitian yang berisi perunusan
masalah, studi pustaka, menetapkan sampel dan populasi penelitian,
serta rancangan penelitian.

3.5.1.2. Mempersiapkan instrument penelitian
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3.5.2. Pelaksanaan
Pengumpulan data dilakukan dengan mencatat berbagai variabel
penelitian dari data sekunder, yaitu dari catatan medik penderita
karsinoma duktus invasif payudara yang sudah dilakukan
pemeriksaan immunohistokimia pada laboraturium Patologi Anatomi
di Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang periode 1 januari 2010 - 1

januari 2011 yang memenuhi kriteria inklusi maupun eksklusi,

-
s

wtllwl)I £iniliolsinsla

]
4. Tabulating, data dikelbt'tllxpokkan sesuai dengan sifat yang dimiliki

dan dipindahkan ke dalam suatu tabel.
5. Cleaning, sebelum analisis data dilakukan pengecekan dan

perbaikan terhadap data yang sudah masuk.

Lalu diolah dengan menggunakan sistem komputerisasi dengan

program SPSS.
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3.5.4. Pelaporan
Hasil penelitian disajikan dalam bentuk narasi dan tabel
3.5.5. Pemeriksaan immunohistokimia dilakukan dengan langkah sebagai
berikut:
3.5.5.1 Pembuatan dan Evaluasi Sediaan Hematoksilin-Eosin (HE)
Sediaan hematoksilin-eosin (HE) dibuat dan kemudian

diperiksa grading histopatologisnya dengan mikroskop cahaya.

1\ dioven 55°C seiartn 2 o, Tiap <
\ ;ﬁﬂM |;§~ﬁl,:igﬂjﬂ:m!?* J

iylo? dengan mele

dan diinkubasi selama 5 menit. Tiriskan kelebihan cairan,
letakkan slide ke dalam Fresh Absolute Ethyl Alcohol bath
selama 3 menit. Ulangi rehidrasi ini dengan eril alcohol
absolute yang baru, kemudian kedalam larutan etil 95%, dua

kali 3 menit. Cuci slide dengan air kran mengalir selama 1
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menit, singkirkan kelebihan cairan dengan tissue tetapi
perhatikan potongan jaringan jaga jangan sampai kering.
Teteskan 23 tetes Peroxidase Blocking Reagent pada seluruh
potongan jaringan, inkubasi sclama 5 menit pada suhu kamar
dalam humidity chamber. Singkirkan reagen yang berlebihan,
cuci slide dalam Buffered Wash Working Solution (BWWS) dua
kali 5 menit.Teteskan 23 tetes Nonspecific Blocking Reagent ke

tiap slide . 20 menit. Cuci slide dalam

an 12 tetes Monoclonal

$LAM 8/!#_,. 2 test slide, dan

ide, inkubasi 30

“eo
it! Cuci [slic dalam [BWWS se (g menit. Teteskan
rﬁﬂbggl #9‘%{7’*9‘!' \g colour reagent, inkubasi 10-15

.Counterstain dengan

Hematoxylin Mayer selama 30-60 detik, celupkan slide dalam
Ammonia Water 0,3%. Cuci slide di air ban, teteskan Aqueous

Mounting Medium sebelum ditutup dengan degglas.
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3.6 Tempat dan Waktu
3.6.5 Tempat Penelitian

Penelitian dilakuan di Laboratorium Patologi Anatomi Rumah Sakit dr.
Karyadi Semarang periode 1 Januari 2010 — 1 Januari 2011
3.6.2 Waktu Penelitian
Penelitian dilaksanakan pada bulan Febuary 2011

3.7 Alur Penelitian

Pemilihan

A
v v v v
0 +1 +2 +3
1 ] | |
I
Uji statistik
v
Pembahasan
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3.8 Analisis Hasil
Analisis data dilakukan secara deskriptif analitik. Semua data yang
diperoleh dari hasil penelitian dicatat dan dianalisis. Hubungan antara
ekspresi Reseptor Estrogen dengan grading histopatologi diolah
menggunakan program SPSS dengan uji korelasi spearman. Nilai p kurang

dari 0.05 dinyatakan bermakna.

UNISSULA




BABIV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian
Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian cross sectional yang

dilakukan di Laboraturium Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr. Kariadi

o

e 40-60 27 20
e >60 3 0
Rata-rata umur 46 th 56 th

39
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Tabel 4.4 Tabulasi silang antara ekspresi estrogen reseptor dengan
grading karsinoma duktus invasif payudara.

Grading Karsinoma Duktus Invasif Payudara

Ekspresi
Estrogen Gradel Grade2  Grade3 Jumlah
Reseptor
N % N % N % N
- 5 625 8 2285 8 47,05 21
+1 1 12,5 5 1428 2 11,77 8
+2 1 125 9 2571 2 1.L77 12
1 3 5 2941 19
8 100 60

17 penderita dengan grade 3 (berdiferensiasi buruk), terdapat 8

(47,05%) penderita dengan ER negatif, 2 (11,77) penderita dengan
ER positif ringan, 2 (11,77) penderita dengan ER positif sedang, dan

5 (29,41) penderita dengan ER positif kuat.
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Berdasarkan hasil uji korelasi Spearman didapatkan p sebesar
0,895 (p > 0,05) sehingga tidak ada hubungan yang signifikan antara
ekspresi estrogen reseptor dengan grading histopatologi karsinoma
duktus invasif payudara, dan dapat disimpulkan bahwa estrogen
reseptor tidak bermakna sebagai fakor prognosis pada penderita

karsinoma payudara. Secara lengkap hasil uji Spearman terdapat pada

lampiran 2

W N ' gl-m— u i— & . Jumlah ekspresi
th resc 71'4’ a0 posit i rata-rata pada usia 40-60 hal tersebut

reseptor positif biasanya dijumpai pada usia pasca menopause.
Namun hasil uji statistik Spearman didapatkan tidak ada hubungan
yang signifikan antara ekspresi estrogen reseptor dengan grading
karsinoma duktus invasif payudara. Hasil penelitian status estrogen
reseptor pada karsinoma duktus invasif payudara grade 1

(berdiferensiasi baik) total ekspresi estrogen reseptor yang positif
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lebih sedikit dibandingkan yang negatif, grade 2 (berdiferensiasi
sedang) total ekspresi estrogen reseptor yang positif lebih lebih
banyak dibandingkan yang negatif, dan pada grade 3
(berdiferensiasi buruk) ekspresi estrogen yang positif lebih banyak
dibandingkan yang negatif. Dimana jumlah estrogen reseptor
semakin banyak pada grade yang lebih buruk. Hal ini sesuai

dengan teori, estrogen reseptor semakin banyak pada inti sel ganas

\\ UNISSULA
\M'M'@Pbﬂelmb/

lam" ' at digambarkan sebagai

derajat hispatologi yaltu berdiferensiasi baik, sedang,dan buruk.

(Anonymous, 2006).

Peran estrogen pertama kali ditemukan peneliti 100 tahun
yang lalu pengangkatan indung telur tempat utama produksi

estrogen pada wanita dengan karsinoma payudara secara subtansial
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meningkatkan kesempatan mereka untuk bertahan hidup
(Anonymous, 2006). Underword (1999) juga menyatakan hal yang
sama bahwa pada penderita karsinoma payudara dengan ekspresi
estrogen positif dapat meningkatkan 5 — 10 tahun ketahanan hidup
mereka dibanding penderita kanker payudara dengan ekspresi

estrogen reseptor yang negatif karena pada penderita karsinoma

payudara dengan ekspresn estrogen reseptor yang positif akan

menentukan respon .te:ra;:i pada karsinoma payudara. Ternyata
kepositifan ekspresi estrogen reseptor dipengaruhi oleh faktor-
faktor dari dalam diri pasien seperti usia, lama usia reproduksi,
berat badan, riwayat terapi hormonal, dan lain sebagainya (Robbin,

1993).
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Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Annisa Safitria, (2010). Menyatakan tidak didapatkan
hubungan yang bermakna antara derajat diferensiasi dengan
adanya reseptor estrogen sebagai faktor prognosis ketahanan hidup
penderita karsinoma payudara. Penelitian kedua dilakukan oleh

Ariyandono (2006) di Yogjakarta mendapatkan hasil penelitian

yang sama, yaitu, tidak didapatkan hubungan yang bermakna

“"' “' ¢lain itu hal yang

\ u Nl ssu LA 1dak lengkap dan

\‘mﬁwlwwh /

ya karsinoma payudara

jenis invasif lobular, sehmgga tidak semua data bisa dijadikan

sempel karena tidak sesuai dengan dasar teori penelitian ini.
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KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian “Hubungan Antara Ekspresi Estrogen
Receptor dengan Grading Karsinoma Duktus Invasif Payudara Studi

pada penderita karsinoma duktus invasif payudara di Rumah Sakit Dr.

@
UNISSULA
il geli ) omole.

5.1.3. asus, 35 penderita

grade 2, terdapat 8
(22,85%) penderita dengan ER negative(-), 5 (14,28%) penderita
dengan ER positif ringan(+1), 9 (25,71%) penderita dengan ER
positif sedang(+2), dan 13 (37,14) penderita dengan ER positif

kuat(+3).

45
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5.1.4. Distribusi frekuensi sampel sebanyak 60 kasus, 17 penderita
karsinoma duktus invasif payudara dengan grade 3, terdapat 8
(47,05%) penderita dengan ER negative(-), 2 (11,77) penderita
dengan ER positif ringan(+1), 2 (11,77) penderita dengan ER
positif sedang(+2), dan 5 (29,41) penderita dengan ER positif

kuat(+3).

5.2.3. Perlu dilakukan pe‘ﬁ‘é i

reseptor terrhadap prognosis terapi pada karsinoma payudara.
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