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Artikel Penelitian

ADENOKARSINOMA PROSTAT: PENILAIAN PROGNOSTIK
DAN DERAJAT HISTOPATOLOGI

Anandia Putriyuni, Noza Hilbertina

Abstrak

Kanker prostat merupakan kanker kedua terbanyak pada pria di seluruh dunia. Tujuan penelitian
ini adalah untuk mengetahui faktor prognostik adenokarsinoma prostat seperti derajat
histopatologi berdasarkan the 2005 ISUP modified Gleason system, invasi perineural dan kadar
PSA serum sebelum operasi. Ini adalah suatu penelitian deskriptif kasus adenokarsinoma prostat
yang didiagnosis di laboratorium patologi anatomi periode 2010-2012. Data usia dan kadar PSA
diperoleh dari rekam medik. Review sediaan histopatologi dilakukan untuk konfirmasi skor
Gleason, lalu dikelompokan berdasarkan derajat histopatologi. Kasus adenokarsinoma prostat
yang memenuhi kriteria inklusi adalah 163. Hasil penelitian menunjukkan kasus adenokarsinoma
prostat terbanyak pada kelompok usia 61-70 tahun sebanyak 38,65%, derajat histopatologi
poorly differentiated yaitu 46,63%, invasi perineural 22,7% dan 83,33% kadar PSA serum >20
ng/ml. Pada kelompok usia 51-60 tahun adenokarsinoma prostat terbanyak ditemukan dengan
derajat histopatologi well differentiated; sedangkan kelompok usia 61-70 tahun, 71-80 tahun dan
81-90 tahun terbanyak poorly differentiated. Invasi perineural positif terbanyak pada derajat
histopatologi poorly differentiated. Semua derajat histopatologi adenokarsinoma prostat
menunjukkan kadar PSA serum terbanyak >20 ng/ml. Penelitian ini menunjukkan
kecenderungan peningkatan usia, invasi perineural dan kasus dengan kadar PSA serum >20
ng/ml bersamaan dengan peningkatan derajat histopatologi adenokarsinoma prostat.

Kata kunci: adenokarsinoma prostat, histopatologi, invasi perineural, kadar PSA serum

Abstract

Prostate cancer is the second most common cancer in men around the world. The objective of
this study was to determine prognostic factors of prostate adenocarcinoma such as
histopathological grading based on the 2005 ISUP modified Gleason system, perineural invasion,
and PSA serum. This was a descriptive study of prostate adenocarcinoma diagnosed in
Pathology Department from 2010 to 2012. The age and PSA serum level were taken from the
medical records. The histological slides were reviewed to confirm Gleason score, and then
classified into the histopathological grading. The number of prostate adenocarcinoma cases
included in this study was 163. The result shows that the majority of cases were found at 61-70
years old (38.65%), histopathological grading was mostly poorly differentiated (46.63%), positive
perineural invasion 22.7% and 83.33% PSA serum above 20 ng/ml. Prostate adenocarcinomas
found at age 51-60 years old were mostly well differentiated. On the other hand, cases found at
age above 60 years old were mostly poorly differentiated. Perineural invasion was mostly found
on poorly differentiated cases. All of histopathological grading showed PSA serum above 20
ng/ml. This study suggested that higher age, perineural invasion and PSA serum level above 20
ng/ml were congruent with the histopathological grading.
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PENDAHULUAN

Kanker prostat merupakan kanker
ke-2 terbanyak yang didiagnosis pada
laki-laki di seluruh dunia dan urutan ke-5
kanker terbanyak dari seluruh kanker
pada tahun 2008 dalam penelitian kanker
internasional pada 182 negara.Insiden di
berbagai negara bervariasi, yang tertinggi
adalah Australia / Selandia Baru (100,42
per 100.000), Eropa Barat dan Utara
serta Amerika Utara, sedangkan insiden
terendah di Asia Selatan (4,1 per
100.000).%2

Kanker prostat menduduki urutan
ke-1 dari 10 tumor primer tersering pada
laki-laki di Indonesia, berdasarkan data
histopatologik Badan Registrasi Kanker
IAPI dan Departemen Kesehatan RI
tahun 2009. Urutan tersebut meningkat
dari tahun sebelumnya pada urutan ke-2
setelah kanker nasofaring. Kasus kanker
prostat di Padang tahun 2009 dilaporkan
sebanyak 85 kasus yang menempati
urutan ke-1 dari 10 tumor primer tersering
pada laki-laki. Tahun sebelumnya tercatat
sebanyak 61 kasus, menempati urutan
ke-3.34

Banyaknya variasi dalam masing-
masing gambaran pola Gleason yang asli
menyebabkan perbedaan inter dan intra-
observer dalam menentukan skor Glea-
son.>’ Untuk mendapatkan kesepakatan
dalam menerapkan sistem Gleason ter-
sebut, the International Society of
Urological Pathology (ISUP) tahun 2005
menghasilkan The 2005 ISUP Modified
Gleason System.® Saat ini belum tersedia
data kanker prostat dengan gambaran
histopatologi berdasarkan sistem Glea-
son yang terbaru dari laboratorium Pato-
logi Anatomi yang ada di wilayah Suma-
tera Barat.

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

Berdasarkan uraian dalam latar
belakang di atas, maka tujuan penelitian
ini untuk mengetahui faktor-faktor prog-
nostik adenokarsinoma prostat dianta-
ranya derajat histopatologi berdasarkan
sistem Gleason ISUP 2005 yang telah
dimo-difikasi, invasi perineural dan kadar
PSA serum sebelum operasi.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
deskriptif observasional. Populasi pene-
litian adalah kasus adenokarsinoma pros-
tat yang telah didiagnosis di Laboratorium
Patologi Anatomi yang berada di wilayah
Sumatera Barat yaitu FK Unand, RS M.
Djamil Padang, RSI Ibnu Sina Padang,
RSI Siti Rahmah Padang dan RS Ach-
mad Mochtar Bukittinggi periode tahun
2010-2012. Subjek penelitian adalah
semua populasi yang sudah memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi adalah kasus adenokarsinoma
prostat yang data lengkap kecuali kadar
PSA serum sebelum operasi. Kriteria
eksklusi adalah kasus adenokarsinoma
prostat yang tidak dapat dilakukan review
terkait kondisi sediaan hapus atau blok
parafinnya.

Data penelitian berupa usia dan
kadar PSA sebelum operasi diambil dari
blanko pemeriksaan pasien. Kasus ade-
nokarsinoma prostat yang telah didiag-
nosis dilakukan review sediaan hapus HE
dengan mikroskop cahaya binokuler.
Penetapan skor Gleason berdasarkan
The 2005 ISUP Modified Gleason System
yang kemudian dikelompokkan dalam
derajat histopatologi yaitu well differen-
tiated (Gleason <6), moderately differen-
tiated (Gleason 7), poorly differentiated/
undifferentiated (Gleason 8-10). Invasi
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perineural ditentukan berdasarkan gam-
baran sel tumor yang tumbuh menge-
lilingi saraf secara komplit (invasi peri-
neural sirkumferensial).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan
sampel sebanyak 163 kasus adeno-
karsinoma prostat yang memenuhi krite-
ria inklusi dari 173 populasi di semua la-
boratorium Patologi Anatomi Sumatera
Barat tahun 2010-2012, sedangkan data
kadar PSA serum sebelum operasi dite-
mukan hanya 36 kasus. Jumlah kasus
terbanyak adalah kelompok usia 61-70
tahun yaitu 63 kasus (38,65%). Kelompok
usia kurang dan sama dengan 50 tahun
ditemukan hanya 3 kasus (1,84%) dalam
tabel 1. Pasien dengan usia paling muda
yang didiagnosis adenokarsinoma prostat
adalah 38 tahun dan usia paling tua 90
tahun. Hasil penelitian ini sesuai dengan
beberapa kepustakaan dan penelitian
lain. Kanker prostat menurut data dari
Surveillance, Epidemiology and End
Result (SEER) paling sering ditemukan
pada usia rata-rata 67,2 tahun pada
2004-2005.1 Penelitian Rulli dkk (2011) di
RS M. Djamil Padang tahun 2003-2010
mendapatkan adenokarsinoma prostat
sebanyak 238 kasus dengan kelompok
usia terbanyak 61-70 tahun.® Junaidi
(2012) menemukan usia rata-rata pasien
65,3 tahun dengan kelompok usia
terbanyak adalah 56-60 tahun dari 33
kasus adenokarsinoma prostat yang
diperiksa di RS Adam Malik Medan
periode Juli 2010-Juni 2012.1° Penelitian
Sigh dkk (2011) terhadap 148 pasien
adenokarsinoma prostat pada Juni 2006
sampai Oktober 2009 didapatkan usia
rata-rata 64 tahun dengan kelompok usia
terbanyak 50-76 tahun.!

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

Tabel 1. Karakteristik Adenokarsinoma
Prostat di Laboratorium Patologi Anatomi
Sumatera Barat tahun 2010-2012

kil

Karakteristik F %

Kelompok Usia (tanun)

50 3 1,84

51-60 2 12,88
7 63 38,69
8 60 36,81

81-90 16 9,62
Derajat Histopatologi

Well Differentiated (Gleason < 6) 41 2515

Moderately Differenfiated (Gleason 7) 46 2822

Foorly Differenfiated/Undifferentiated (Gleason 8-10) 76 46,63
Invasi Peringdral

Posfif 37 210

Negafif 126 730
Kadar PSA Serum Sebelum Op (ng/mi)

A0 5 13,69

10-20 1 278

»20 30 83,33

(=]
=]

-
=

1-
1-
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Derajat histopatologi dinilai berda-
sarkan sistem Gleason ISUP 2005 yang
merupakan modifikasi dari sistem yang
asli dan kemudian direvisi terutama pada
pola 3 dan 4. Penderajatan ini berda-
sarkan kelompokan skor Gleason yang
telah ditetapkan dan diaplikasikan oleh
Klinisi seperti Ikatan Ahli Urologi Indo-
nesia dan National Comprehensive Can-
cer Network.'?13 Tingkatan derajat histo-
patologi tersebut adalah well differen-
tiated (Gleason < 6), moderately differen-
tiated (Gleason 7) dan poorly differen-
tiated/ undifferentiated (Gleason 8 - 10).
Pada penelitian ini didapatkan derajat
histopatologi terbanyak adalah poorly
differentiated/ undifferentiated dengan
jumlah 76 kasus (46,63%), terutama skor
Gleason 9 dan 8. Kemudian diikuti de-
ngan moderately differentiated sebanyak
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46 kasus (28,22%) dan well differentiated
41 kasus (25,15%),dalam tabel 1.
Berbeda dengan penelitian Singh
dkk yang mendapatkan skor Gleason 6
terbanyak yaitu 75 kasus (50,5%), diikuti
dengan Gleason 7 sebanyak 33 kasus
(22,2%), sedangkan Gleason 8-10 seba-
nyak 18 kasus (12,1%).'' Penelitian
Junaidi juga menemukan adenokar-
sinoma prostat terbanyak dengan skor
Gleason 6 (33,3%), kemudian Gleason 4
(30,1%), 5 (15,2%) dan 7 (9,1%),
sedangkan skor Gleason 8 dan 9 masing-
masing hanya 2 (6,1%).1° Penelitian
Jackson dkk (2012) mendapatkan dari
221 kasus pada tahun 2011 ditemukan
skor Gleason 6 terbanyak yaitu 78 kasus
(35,29%), diikuti Gleason 7 sebanyak 76
kasus (34,39%), Gleason 8 kasus
(16,74%), Gleason 9 sebanyak 29 kasus
(13,12%) dan Gleason 10 hanya 1 kasus
(0,46%).** Wadgaonkar dkk (2013)
mendapatkan kasus terbanyak dengan
skor Gleason 7 sebanyak 6 kasus
(54,5%), 3 kasus (27,3%) dengan skor
Gleason 8 dan 1 kasus dengan skor
Gleason 9 -10.%°
Perbedaan hasil ini mungkin dise-
babkan oleh perbedaan dalam sistem
Gleason yang digunakan, sehingga ber-
beda dalam menetapkan pola Gleason
terutama pola 3 dan 4. Pada penelitian ini
digunakan sistem Gleason ISUP 2005
yang telah direvisi berdasarkan beberapa
kepustakaan terbaru. Junaidi menggu-
nakan sistem Gleason ISUP 2005 yang
belum direvisi,'® Wadgaonkar dkk
menggunakan sistem Gleason yang asli
dan penelitian lainnya tidak menjelaskan
sistem Gleason yang digunakan.'®
Modifikasi sistem Gleason yang asli
dengan sistem Gleason ISUP 2005
bertujuan untuk mengurangi variasi

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

interobserver dan menyebabkan rata-rata
skor Gleason yang lebih tinggi meningkat
dalam beberapa penelitian.1®

Penelitian Fang dkk (2013) pada
75 pasien yang didiagnosis adenokarsi-
noma prostat pada bulan Mei 2005-Mei
2009. Penelitian tersebut menggunakan
pengelompokan histopatologi well diffe-
rentiated (Gleason 2-5), moderately diffe-
rentiated (Gleason 6-7) dan poorly diffe-
rentiated (Gleason 8-10). Dari 75 kasus
tersebut ditemukan skor Gleason terba-
nyak adalah skor 2-5 sebanyak 48 kasus,
diikuti skor 8-10 sebanyak 16 kasus
kemudian skor 6-7 sebanyak 11 kasus.

Tabel 2. Distribusi Frekuensi Derajat Histo-
patologi Adenokarsinoma Prostat
Berdasarkan Kelompok Usia

Kelompok
Usia Well Moderately ~ Poorly Diff/ Total
(tahun) (%) f(%) (%) f(%)

Derajat Histopatologi

<0 1®m®) 139 @3 3(10)
0 9(28)  6(85T) B(85T)  21(100
0 M@ VBB V@60 63(10
0 16667 14(83) 0(0) 00
0 1625 5(3125)  10(6250) 16 (100

d

[=2]

=
—

—
oo
=]

1 1
1 3
1 (0
81 6

[1=]

(100)
(100)
(100)
(100)

Tabel 2 menunjukkan bahwa per-
sentase terbanyak derajat histopatologi
poorly differentiated (skor Gleason 8-10)
ditemukan pada kelompok usia 81-90
tahun sebanyak 62,50%, kemudian diikuti
dengan kelompok usia 71-80 tahun seba-
nyak 50%. Hal ini menunjukkan bahwa
semakin meningkat usia penderita cende-
rung semakin banyak kasus adenokarsi-
noma prostat dengan derajat histopatolo-
gi poorly differentiated/ undifferentiated.

Invasi perineural didefinisikan seba-
gai pertumbuhan sel tumor yang menge-
lilingi saraf secara komplit yang disebut

96



MKA, Volume 37, Nomor 2, Agustus 2014

juga invasi perineural sirkumferensial.!®
Invasi perineural sering ditemukan pada
adenokarsinoma prostat. Penemuan in-
vasi perineural menjadi bukti yang
dianggap kuat pada keganasan tetapi
tidak ditemukan pada lesi jinak. Invasi
perineural merupakan gambaran patog-
nomonik  untuk  diagnosis adeno
karsinoma prostat berdasarkan survei
patologi genitourinari tahun 2006. Invasi
perineural menjadi salah satu faktor
prognostik kanker prostat.>°

Pada penelitian ini ditemukan 37
kasus positif invasi perineural dari semua
derajat histopatologi. Persentase invasi
perineural yang positif paling banyak
ditemukan pada derajat histopatologi
poorly differentiated/ undifferentiated
(Gleason 8-10) sebanyak 31,58% diban-
dingkan moderately differentiated
(19,57%) dan well differentiated (9,76%)
(Tabel 3). Hasil penelitian ini menunjuk
kan adanya kecenderungan peningkatan
persentase positif invasi perineural bersa-
maan dengan peningkatan derajat histo-
patologi adenokarsinoma prostat. Kasus
positif invasi perineural diperoleh dari tin-
dakan Open Prostatectomy, Transureth-
ral Prostatectomy (TURP) dan biopsi.

Tabel 3. Distribusi Frekuensi Invasi
Perineural Berdasarkan Derajat Histopatologi
Adenokarsinoma Prostat

Invasi Perineural
Negatif ~  Total
(%) (%) f(’s)

Derajat Histopatologi Positif

Wel Differentated (Gleason<6)  4(9,16) 37 (90.24) 41 (100)

Moderately Differentiated
(Gleason7) 9(1957)  37(8043) 46 (100)

Poorly
Differentiated/Uncifferentiated 24(31,98)  92(68,42) 76(100)
(Gleason 8-10)

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

Penelitian Singh dkk pada kasus
adenokarsinoma prostat dari tindakan
radikal prostatektomi robotik menemukan
invasi perineural sebanyak 30 (20,2%)
kasus dari 148 kasus yang diteliti.}!
Jackson  dkk  menemukan invasi
perineural pada 15 kasus (6,79%) dan
tidak menginvasi sebanyak 206 kasus
(93,21%) dari sampel biopsi yang
dituntun dengan Transrectal Ultrasono-
graphy(TRUS).1* Wadgaonkar dkk yang
mengambil sampel dari tindakan TURP,
biopsi dan open prostatectomy mene-
mukan hanya 2 kasus yang mengalami
invasi perineural dari 11 kasus adeno-
karsinoma prostat.’® Ketiga penelitian
tersebut tidak menghubungkan dengan
derajat histopatologi adenokarsinoma
prostat.

Gambaran invasi perineural sering
menunjukkan suatu jalur perluasan di luar
prostat karena sel-sel tumor sering
menyebar di sepanjang bundel saraf
untuk mencapai jaringan di luar prostat
khususnya di bagian posterior atau lateral
dari daerah bundel neuro-vaskular.®
Mekanisme invasi perineural tidak
diketahui sampai saat ini, tetapi beberapa
penemuan menunjukkan adanya interaksi
antara sel tumor dengan saraf. Pada
penelitian Li dkk, Neural Cell Adhesion
Molecule(N-CAM) yang merupakan salah
satu molekul adhesi yang diekspresikan
pada 73% saraf yang mengalami invasi
perineural dibandingkan dengan saraf
tanpa gambaran invasi. Hal ini
menunjukkan bahwa N-CAM mungkin
terlibat dalam fenomena ini pada kanker

prostat.'®
Faktor prognostik kanker prostat
lainnya adalah kadar PSA serum

sebelum operasi. Faktor ini merupakan
parameter diagnostik dan prognostik
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untuk kanker prostat, semakin tinggi
kadar PSA serum maka semakin tinggi
pula kecurigaan adanya kanker prostat.
Nilai baku PSA serum di Indonesia yang
dipakai saat ini adalah 4 ng/ml.*?Pada
penelitian ini data kadar PSA serum
sebelum operasi didapatkan sebanyak 36
kasus pada adenokarsinoma prostat,
karena tidak semua kasus diperiksakan
dengan berbagai alasan. Tabel 4
menunjukkan bahwa persentase kadar
PSA serum sebelum operasi >20 ng/ml
ditemukan paling banyak pada derajat
histopatologi poorly differentiated/ undif-
ferentiated (87,50%). Dalam penelitian ini
ditemukan 1 kasus adenokarsinoma
prostat dengan kadar PSA serum
sebelum operasi yang dibawah nilai baku
yaitu <4 ng/ml pada derajat histopatologi
moderately differentiated. Hasil ini
menunjukkan kecenderungan peningka-
tan persentase kasus dengan kadar PSA
serum sebelum operasi > 20 ng/ml
seiring dengan peningkatan derajat
histopatologi adenokarsinoma prostat.

Tabel 4.Distribusi Frekuensi Kadar PSA Se-
rum Sebelum Operasi Berdasarkan Derajat
Histopatologi Adenokarsinoma Prostat

Kadar PSA Serum (ngimi)
Derajat Histopatologi <10 1020 >20 Total
f(%) (%) fi%) )
Well Diff (Gleason <6) 1(200  1(20) 3(60) 5(100)
Moderately Diff (Gleason 7) 1(1429) 0(0) 6(8571)  7(100)
Poorly Difff UndifGleason8-10)  3(1250) 0(0)  21(87,50) 24(100)

Hasil penelitian ini hampir sama
dengan penelitian Fang dkk vyang
menemukan hubungan yang positif antara
kadar PSA serum sebelum operasi
dengan skor Gleason. Pasien dengan
kadar PSA > 20 ng/ml memiliki proporsi
lebih tinggi secara signifikan pada skor
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Gleason 8-10 dibandingkan kadar PSA <
20 ng/ml.Y” Junaidi menemukan kadar
PSA serum terbanyak adalah 6-15 ng/ml,
tetapi ditemukan adanya hubungan yang
signifikan antara kadar PSA serum
dengan derajat histopatologi menurut
sistem Gleason.’® Begitu pula dengan
Jackson dkk yang menemukan kadar PSA
serum meningkat bersamaan dengan skor
Gleason, dengan kadar PSA >20 ng/mi
ditemukan paling banyak pada skor
Gleason 9.4 Penelitian Okolo dkk (2008)
juga menemukan kecenderungan pening-
katan kadar PSA serum sebelum operasi
dengan peningkatan derajat histopatologi,
secara statistik menunjukkan hubungan
yang positif.?° Singh dkk menemukan
kadar PSA serum sebelum operasi yang
terbanyak 4,1-10 ng/ml yaitu 50 kasus
(34%), diikuti dengan kadar >20 ng/mi
sebanyak 46 kasus (31,1%), kadar 10,1-
20 ng/ml sebanyak 41 kasus (27,7%) dan
kadar <4 ng/ml sebanyak 11 kasus
(7,4%).11

Dari kepustakaan dijelaskan bahwa
saat kanker prostat berkembang menye-
babkan volume jaringan tumor bertambah
sehingga jaringan tumor menjadi semakin
tidak teratur dan skor Gleason juga ikut
meningkat. Pertumbuhan kelenjar tidak
beraturan, lumen kelenjar tidak terbentuk
dan komponen matriks berkurang. Sekre-
si PSA oleh sel kanker juga meningkat
bersamaan dengan barier antara lapisan
sel basal dan membran basalis yang ru-
sak berat. Sebagai tambahan, angio-
genesis juga aktif pada saat yang sama,
sehingga pada akhirnya mengakibatkan
bocornya PSA ke dalam sirkulasi dan ter-
jadi peningkatan kadar PSA serum. Hal
ini mungkin menjadi salah satu alasan
mengapa kadar PSA serum memiliki
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hubungan yang positif dengan skor
Gleason.’

SIMPULAN

Adenokarsinoma prostat terbanyak
ditemukan pada kelompok usia 61-70
tahun, derajat histopatologi terbanyak
adalah poorly differentiated (skor Gleason
8-10) dan kadar PSA serum sebelum
operasi terbanyak pada kadar > 20 ng/ml.
Invasi perineural yang positif ditemukan
pada sepertiga dari sampel. Kelompok
usia 51-60 tahun paling banyak ditemu-
kan pada derajat well differentiated,
sedangkan kelompok usia 61-70 tahun,
71-80 tahun dan 81-90 tahun paling
banyak dengan derajat poorly differen-
tiated. Invasi perineural yang positif lebih
banyak ditemukan pada adenokarsinoma
prostat dengan derajat poorly differen-
tiated.

Semua derajat histopatologi adeno-
karsinoma prostat menunjukkan kadar
PSA serum sebelum operasi terbanyak
yaitu >20 ng/ml. Penelitian ini juga
menunjukkan kecenderungan peningka-
tan usia, persentase positif invasi peri-
neural dan persentase kasus dengan
kadar PSA serum >20 ng/ml bersamaan
dengan peningkatan derajat histopatologi
adenokarsinoma prostat.
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