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ABSTRAK

Nama : Julian Chendrasari
Program studi : Program Pendidikan Dokter Spesialis | Patologi Anatomik
Judul . Potensi Ekspresi Imunositokimia GLUT-1 pada Sel Atipik

Cairan Rongga Tubuh sebagai Penanda Diagnostik
Pembimbing  : 1. dr. Rahmiati, SpPA(K)
2. Dr. Drs. Kusmardi, MS.

Latar belakang: Efusi serosa merupakan komplikasi yang sering dari tumor jinak
dan ganas, serta dapat menjadi gejala klinis pertama yang terlihat. Efusi jinak dan
ganas penting untuk dibedakan karena menentukan pengobatan dan prognosis.
Sitologi merupakan metode standar untuk mendiagnosis spesimen cairan rongga
tubuh, tetapi pemeriksaan ini memiliki beberapa keterbatasan seperti jumlah sel
tumor yang sedikit dan kesulitan dalam membedakan sel ganas dengan atipia ringan
dari sel mesotel reaktif. GLUT-1 adalah protein transmembran yang berfungsi untuk
difusi terfasilitasi glukosa melewati membran. Pada sel kanker terjadi pemakaian
glukosa yang meningkat sehingga dipikirkan kemungkinan bahwa ekspresi GLUT-
1 sebagai transporter glukosa akan meningkat pula. GLUT-1 dioverekspresikan pada
berbagai tumor, yaitu karsinoma hepar, pankreas, payudara, esofagus, otak, ginjal,
paru-paru, kulit, kolorektal, endometrium, ovarium, dan serviks.

Bahan dan cara: Penelitian ini menggunakan desain potong lintang. Sampel terdiri
atas 45 kasus sitologi cairan rongga tubuh dengan diagnosis negatif, atipik, dan ganas
di RSCM dari Januari 2016 sampai September 2017. Dilakukan pulasan GLUT-1
dan dinilai ekspresinya berdasarkan titik potong.

Hasil: Dari 45 sampel yang diteliti, terdapat 23 kasus dengan ekspresi GLUT-1
positif, yang terdiri atas 21 kasus ganas dan 2 kasus tidak ganas. Sedangkan 22 kasus
yang menunjukkan ekspresi GLUT-1 positif lemah/negatif terdiri atas 20 kasus tidak
ganas dan 2 kasus ganas. Titik potong ekspresi GLUT-1 didapatkan sebesar 53,5%
dengan sensitivitas 91,3%, spesifisitas 90,9%, nilai prediksi positif 91,3%, nilai
prediksi negatif 90,9%, dan akurasi diagnostik 91,1%. Terdapat hubungan bermakna
antara positivitas GLUT-1 dengan efusi jinak dan ganas cairan rongga tubuh (p <
0.001).

Kesimpulan: Pulasan GLUT-1 pada sediaan cairan rongga tubuh bermanfaat
sebagai penanda diagnostik untuk membedakan efusi ganas dan jinak di cairan
rongga tubuh.

Kata kunci: efusi serosa, GLUT-1, metastasis karsinoma, sel mesotel reaktif
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ABSTRACT

Name : Julian Chendrasari

Study Program : Anatomical Pathology, Faculty of medicine, Universitas
Indonesia

Title : The Potency of GLUT-1 Immunocytochemistry Expression in

Atypic Cells of Body Cavity Fluid as a Diagnostic Marker

Background: Serous effusion is a frequent complication of benign and malignant
tumors, and may be the first detected clinical symptom. It is important to differentiate
benign and malignant effusions because it determines treatment and prognosis.
Cytology is a standard method for diagnosing specimen of body cavity fluid, but this
examination has some limitations such as lack of tumor cells and difficulty in
differentiating malignant cells with mild atypia from reactive mesothelial cells.
GLUT-1 is a transmembrane protein that serves to facilitate diffusion of glucose
through the membrane. There is an increased of glucose usage in cancer cells so it is
thought that GLUT-1 expression as a glucose transporter will increase as well.
GLUT-1is expressed in various tumors, such as hepatic, pancreas, breast, esophagus,
brain, kidney, lung, skin, colorectal, endometrium, ovary, and cervical cancer.
Materials and methods: This was a cross-sectional study with 45 cases of body
cavity fluid specimens consist of negative, atypical, and malignant diagnosis at
Ciptomangunkusumo hospital from January 2016 to September 2017. All cases were
stained by GLUT-1 antibody and the expressions were evaluated by cut-off point.
Results: Of 45 samples observed, there were 23 cases with positive GLUT-1
expression, consisting of 21 malignant cases and 2 non-malignant cases. While 22
cases showing weakly positive/negative GLUT-1 expression consisted of 20 non-
malignant cases and 2 malignant cases. The cutoff point of GLUT-1 expression was
53.5% with 91.3% sensitivity, 90.9% specificity, 91.3% positive predictive value,
90.9% negative predictive value, and 91.1% diagnostic accuracy. There was a
significant association between GLUT-1 positivity with benign and malignant
effusion in body cavity fluid (p < 0.001).

Conclusions: GLUT-1 staining performed in body cavity fluid specimens is useful
as a diagnostic marker for distinguishing malignant and benign effusions in body
cavity fluid.

Key words: GLUT-1, metastatic carcinoma, reactive mesothelial cell, serous
effusion
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Sitologi merupakan metode standar untuk mendiagnosis spesimen cairan
rongga tubuh, tetapi pemeriksaan ini memiliki beberapa keterbatasan seperti jumlah sel
tumor yang sedikit pada cairan rongga tubuh dan kesulitan dalam membedakan sel
ganas dengan atipia ringan dari sel mesotel reaktif.! Oleh karena itu, perbedaan
sitomorfologi sel mesotel dan sel ganas pada sitologi cairan rongga tubuh dapat
menjadi tantangan diagnostik.

Dikarenakan spektrum yang luas dari morfologi sel mesotel, diagnosis
keganasan yang berlebihan adalah masalah tersering pada sitologi cairan rongga tubuh.
Diagnosis yang lebih rendah dari keganasan biasanya akan menyebabkan pengambilan
sampel ulang atau pemeriksaan lain seperti biopsi untuk menegakkan diagnosis.?

Sensitivitas pemeriksaan sitologi konvensional adalah lebih kurang 50-60%
dan spesifisitas 89%. Beberapa studi melaporkan nilai duga positif dan negatif untuk
mendeteksi keganasan dengan pemeriksaan sitologi adalah 89,3% dan 69,4%.%* Angka
negatif palsu sebesar 31,5% dan hal ini disebabkan oleh sampling error pada 71%
kasus. Selain itu, daerah abu-abu akan selalu ada dimana sitopatologis menghadapi
kesulitan dalam menentukan apakah suatu sel itu reaktif, atipik, atau ganas. Oleh
karena itu, metode diagnostik tambahan diperlukan untuk meningkatkan akurasi
sitologi konvensional.*

Efusi adalah keluarnya cairan dari pembuluh darah atau limfe dan kemudian
masuk ke jaringan atau rongga tubuh. Efusi biasanya merupakan masalah yang sering
terjadi pada pasien kanker. Semua jenis kanker dapat bermetastasis ke rongga tubuh
dan mengakibatkan efusi ganas.®

Efusi serosa adalah komplikasi yang sering dari tumor jinak dan ganas. Efusi
dapat menjadi gejala klinis pertama yang terlihat pada pasien dengan tumor ganas atau

manifestasi metastasisnya. Efusi jinak dan ganas penting untuk dibedakan karena
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menentukan pengobatan dan prognosis. Pada 33% pasien dengan efusi ganas, tanda
keganasan pertama diidentifikasi oleh pemeriksaan sitologi efusi rutin.?

Efusi menandakan adanya sel ganas di rongga tubuh dan merupakan tanda
prognosis yang buruk. Tumor yang menyebabkan efusi biasanya sekunder berasal dari
ovarium, kolorektal, pankreas, uterus, limfoma, paru, dan payudara. Ketahanan hidup
pada pasien dengan asites ganas biasanya buruk, sekitar 20 minggu dari saat diagnosis.®

Membedakan sel mesotel reaktif dan metastasis adenokarsinoma pada
membran serosa seringkali sulit. Meskipun pulasan histokimia seperti mucicarmine,
periodic acid-Schiff, dan alcian blue dapat bermanfaat, tetapi kegunaannya masih
terbatas karena kurangnya sensitivitas dan spesifisitas. Pemeriksaan imunositokimia
merupakan teknik yang paling sering dipakai dan biasanya menggunakan beberapa
antibodi, salah satunya adalah glucose transporter-1 (GLUT-1).*

GLUT-1 adalah protein transmembran yang berfungsi untuk difusi terfasilitasi
glukosa melewati membran.” Pemakaian glukosa yang meningkat pada sel tumor dapat
membantu suplai energi yang diperlukan untuk proliferasi dan menggambarkan
adaptasi sel tumor terhadap lingkungannya. GLUT-1 ini mengalami overekspresi pada
berbagai keganasan epitelial, seperti karsinoma paru, payudara, kolorektal,
endometrium, ovarium, dan serviks.! Positivitas imunohistokimia GLUT-1 pada sel
ganas menunjukkan peningkatan aktivitas proliferasi, kebutuhan energi, dan perilaku
agresif.8

Ekspresi GLUT-1 merupakan penanda baru yang menjanjikan untuk
membedakan lesi ganas dari hiperplasia mesotel reaktif. Meskipun pulasan GLUT-1
telah banyak digunakan pada jaringan, pemakaiannya pada sediaan sitologi masih
terbatas. Beberapa studi yang menggunakan sediaan sitologi dengan pulasan GLUT-1
telah berhasil membedakan sel ganas dari sel mesotel reaktif sehingga ekspresi GLUT-

1 merupakan penanda keganasan yang dapat diandalkan.!
1.2.  Identifikasi Masalah

Efusi serosa merupakan komplikasi yang sering ditemukan pada tumor dan

dapat menjadi gejala klinis yang terlihat pertama kali. Efusi jinak dan ganas penting
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untuk dibedakan karena menentukan pengobatan dan prognosis. Tanda keganasan
pertama dapat diidentifikasi oleh pemeriksaan sitologi efusi rutin pada 33% pasien
dengan efusi ganas. Pemeriksaan sitologi memiliki beberapa keterbatasan jika jumlah
sel tumor sedikit pada cairan efusi dan kesulitan dalam membedakan sel ganas dengan
atipia ringan dari sel mesotel reaktif. Oleh karena itu, diagnosis keganasan yang
berlebihan merupakan masalah yang sering pada pemeriksaan sitologi cairan efusi
serosa. Diagnosis yang lebih rendah dari keganasan biasanya akan menyebabkan
pengambilan sampel ulang atau pemeriksaan lain seperti biopsi untuk menegakkan
diagnosis. Metode diagnostik tambahan seperti imunositokimia diperlukan untuk
meningkatkan akurasi sitologi konvensional.

Pada sebagian besar sel kanker, terjadi pemakaian glukosa yang meningkat
yang diperlukan untuk proliferasi sel tumor. GLUT-1 adalah protein transmembran
yang berfungsi untuk mengatur uptake glukosa pada sel. Adanya pemakaian glukosa
yang meningkat dipikirkan kemungkinan bahwa ekspresi GLUT-1 sebagai transporter
glukosa akan meningkat pula dan ini dapat memiliki peran diagnostik dalam
membedakan sel ganas dari sel jinak. Penggunaan pulasan imunositokimia GLUT-1
sebagai penunjang diagnostik pada sediaan sitologi cairan tubuh belum pernah
dilakukan di Indonesia.

1.3.  Pertanyaan Penelitian
1.3.1. Apakah terdapat perbedaan ekspresi imunositokimia GLUT-1 pada sel mesotel,

sel atipik, dan sel ganas pada sediaan sitologi cairan rongga tubuh?

1.4.  Tujuan Penelitian
1.4.1. Tujuan umum
Meningkatkan akurasi diagnosis sel atipik pada sediaan cairan rongga tubuh.
1.4.2. Tujuan khusus
e  Untuk mengetahui perbedaan ekspresi imunositokimia GLUT-1 pada sel

mesotel, sel atipik, dan sel ganas pada sediaan sitologi cairan rongga tubuh.
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1.5.
1.5.1.

1.6.
1.6.1.

1.6.2.

1.6.3.

Hipotesis
Ekspresi imunositokimia GLUT-1 berbeda pada sel mesotel, sel atipik, dan sel

ganas di cairan rongga tubuh.

Manfaat Penelitian

Dalam bidang akademis

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang nilai diagnostik
pemeriksaan imunositokimia GLUT-1 pada spesimen sitologi cairan rongga
tubuh.

Dalam bidang profesi

Memberikan informasi mengenai GLUT-1 sebagai penanda sel epitelial jinak
atau ganas pada spesimen sitologi cairan rongga tubuh.

Dapat digunakan sebagai salah satu pilihan pemeriksaan penunjang pada
spesimen sitologi cairan rongga tubuh dengan hasil inkonklusif atau sel atipik.
Dalam bidang pelayanan

Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu meningkatkan akurasi
diagnosis spesimen sitologi cairan rongga tubuh sehingga dapat bermanfaat

dalam menentukan penatalaksanaan yang tepat bagi pasien.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1.  Anatomi dan Fisiologi Cairan Rongga Tubuh

Rongga serosa tubuh terdiri atas rongga peritoneum, perikardium, dan dua
rongga pleura (Gambar 1). Rongga ini merupakan ruang tertutup yang diliputi oleh
lapisan membran parietal dan viseral. Dalam kondisi fisiologis, rongga tubuh ini hanya
berisi sedikit cairan yang berfungsi untuk lubrikasi. Akumulasi cairan di dalam rongga
serosa ini dinamakan efusi. Efusi serosa ini merupakan keadaan patologis.®

Jumlah cairan pleura pada keadaan fisiologis lebih kurang 5 ml.° Sedangkan
jumlah cairan intraperitoneal pada laki-laki normal sedikit sekali dan perempuan
normal dapat memiliki cairan intraperitoneal hingga 20 ml tergantung fase siklus
menstruasi.t!

Rongga serosa dilapisi oleh selapis sel mesotel yang disokong oleh jaringan
ikat yang kaya akan pembuluh kapiler dan limfe. Cairan di dalam rongga ini secara
konstan dihasilkan oleh sel mesotel dan diserap kembali melalui celah antar sel mesotel
yang mempunyai mikrovili.>®

Keseimbangan jumlah cairan di rongga serosa ini diatur oleh beberapa faktor:
tekanan hidrostatik dan onkotik dalam sirkulasi, tekanan negatif di rongga serosa,

permeabilitas kapiler pada membran, dan kemampuan absorpsi limfatik.®

T

—— Peritoneal cavity

—— Left and right péuva cavities
—— Pericardial cavity

Gambar 2.1. Anatomi keempat rongga tubuh utama.?
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2.2.  Efusi Serosa
2.2.1. Epidemiologi

Efusi serosa merupakan temuan yang sering pada pasien dengan penyakit
sistemik.® Secara umum diperkirakan 3.000 orang terdiagnosis efusi pleura setiap satu
juta orang di dunia.'? Di Amerika Serikat, ditemukan 1,5 juta individu yang mengalami
efusi pleura setiap tahunnya. Sebagian besar efusi yang terdeteksi secara klinis
mengenai orang dewasa dan anak-anak, serta berhubungan dengan kondisi reaktif.®

Di negara maju, efusi pleura terutama disebabkan oleh gagal jantung kongestif,
keganasan, dan pneumonia bakteri, sedangkan di negara berkembang, seperti
Indonesia, biasanya disebabkan oleh infeksi tuberkulosis.!

Penyebab asites tersering adalah sirosis hepatis dan keganasan merupakan
penyebab asites kedua tersering, terhitung sebanyak 10% dari semua kasus asites.
Telaah yang melibatkan 209 pasien menunjukkan bahwa asites ganas lebih sering pada
perempuan (67%:33%), kemungkinan dikarenakan prevalensi asites yang tinggi pada
kanker ovarium. Kanker yang sering menyebabkan asites berasal dari ovarium (37%),
pankreato-bilier (21%), gaster (18%), esofagus (4%), kolorektal (4%), dan payudara
(3%).°

2.2.2. Jenis-Jenis Efusi

Efusi diklasifikasikan secara klinis menjadi transudat atau eksudat. Transudat
berasal dari ketidakseimbangan tekanan hidrostatik dan onkotik. Penyebab yang sering
adalah gagal jantung kongestif, sirosis, dan sindrom nefrotik. Transudat mengandung
laktat dehidrogenase (LDH) dan konsentrasi protein yang rendah.!® Eksudat dihasilkan
dari peningkatan permeabilitas kapiler, obstruksi pembuluh limfe, dan jejas pada
mesotel, seperti yang terjadi pada keganasan, pneumonia, lupus, infark paru, atau
trauma. Eksudat mengandung LDH dan konsentrasi protein yang tinggi. Tumor ganas
sering menyebabkan eksudat karena tumor ganas sering bermetastasis ke permukaan

serosa.>1?
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2.2.3. Patofisiologi

Dalam keadaan normal, sejumlah cairan dihasilkan di rongga pleura dan
abdomen. Keseimbangan cairan ini diatur oleh proses produksi dan absorpsi limfatik
yang seimbang. Setiap proses patologis yang meningkatkan produksi cairan dan
mengurangi absorpsinya akan menyebabkan asites dan efusi pleura. Efusi pleura dan
asites ganas merupakan komplikasi yang sering dari tumor ganas. Mekanisme pasti
pembentukan cairan efusi ganas ini belum sepenuhnya dimengerti. Dua mekanisme
yang telah terbukti menyebabkan pembentukan efusi ini adalah: 1). Sel tumor
mensekresikan vascular endothelial growth factor (VEGF) dan sitokin-sitokin yang
meningkatkan permeabilitas kapiler dan mempercepat angiogenesis tumor. 2). Sel
kanker menyumbat aliran limfatik sehingga terjadi peningkatan tekanan hidrostatik dan
terjadi penumpukan cairan di rongga tubuh.#

Efusi serosa adalah keadaan patologis yang sebagian besar disebabkan keadaan
reaktif, berisi campuran sel mesotel dan sel radang non-spesifik. Efusi yang
mengandung sel ganas dapat menjadi tanda keganasan pada pasien dengan riwayat
kanker. Namun, efusi pada pasien kanker dapat merupakan keadaan reaktif tanpa sel
tumor.?

Akumulasi cairan efusi dapat disebabkan oleh berbagai jejas yang terjadi pada
membran serosa. Sebagian besar efusi berasal dari proses yang berhubungan dengan
tumor atau inflamasi di membran serosa, dan juga obstruksi yang mengganggu
sirkulasi darah dan limfatik.>

Patogenesis efusi ganas memiliki mekanisme umum yang ditentukan oleh
kemampuan sel ganas untuk lepas dari permukaan tumor dan menempel pada membran
serosa. Kemudian, sel tumor akan menghasilkan substansi-substansi seperti VEGF
yang memediasi neoangiogenesis sehingga terjadi gangguan permeabilitas kapiler.
Selain itu, efusi ganas dapat disebabkan oleh gangguan fungsi reabsorpsi cairan oleh
membran serosa akibat diseminasi tumor. Pertumbuhan tumor di sekitar pembuluh

darah atau duktus limfatik dapat menginduksi efusi hemoragik atau chylous.®
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2.2.4. Patofisiologi Efusi Pleura Ganas

Pleura memiliki jaringan seluler kompleks yang berhubungan dengan parenkim
paru. Pleura berfungsi sebagai pelindung yang menjaga rongga pleura. Inflamasi dan
perubahan homeostasis di rongga pleura dapat disebabkan oleh invasi sel ganas,
protein, mikroba, darah, udara, dan juga kerusakan mekanik pada lapisan mesotel.®

Invasi sel tumor pada mesotel pleura ditentukan oleh banyak faktor, yang
mendukung penetrasi sel tumor ke rongga pleura. Interaksi sel tumor dengan sel
mesotel berlangsung melalui interaksi dengan hialuronan di permukaan sel mesotel dan
reseptornya CD44 yang diekspresikan sel tumor. Hialuronan merupakan polimer
makromolekul yang dihasilkan oleh sel mesotel. Kompleks hialuronan-CD44
kemudian akan difagositosis oleh sel tumor sehingga membantu penetrasi sel tumor ke
pleura.®

Sel tumor yang diam di pleura akan menghasilkan VEGF dan bFGF yang
menstimulasi angiogenesis dan peningkatan permeabilitas vaskular. Proses invasi juga
melibatkan proteolisis matriks ekstraseluler sehingga memungkinkan proliferasi dan
migrasi sel endotel membentuk neovaskularisasi untuk sirkulasi sel tumor yang
adekuat. Pembentukan pembuluh darah baru ini akan meningkatkan filtrasi kapiler-
cairan yang dapat menyebabkan efusi.

Adanya sel tumor di lapisan pleura ini akan memicu respons imun sehingga
terjadi peningkatan permeabilitas kapiler dan menghasilkan eksudat. Tumor ganas
dapat secara tidak langsung menghasilkan efusi melalui obstruksi limfatik, atelektasis

paru, atau peningkatan tekanan onkontik plasma akibat kakeksia tumor.>

2.2.5. Patofisiologi Asites Ganas

Asites disebabkan oleh ketidakseimbangan antara produksi dan resorpsi cairan
di rongga peritoneum.*® Akumulasi cairan tergantung pada tekanan porta dan tekanan
onkotik plasma, keseimbangan cairan dan elektrolit, produksi cairan limfe oleh hati,
dan permeabilitas kapiler.>® Biasanya 2/3 cairan peritoneum diabsorpsi melalui duktus

limfatik diafragma akibat tekanan negatif rongga dada.®
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Patofisiologi asites ganas adalah multifaktorial. Faktor utama penyebab asites
ganas adalah peningkatan permeabilitas kapiler akibat mikrovaskularisasi tumor. Pada
pasien asites ganas terutama kanker ovarium, jumlah cairan asites berhubungan dengan
jumlah neovaskularisasi. Glikoprotein dapat membantu meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah kecil dan ditemukan meningkat jumlahnya pada cairan asites. VEGF
juga berperan penting pada metastasis tumor. VEGF berikatan dengan reseptor
spesifiknya di sel endotel. Angiogenesis yang diinduksi oleh VEGF berhubungan
dengan akumulasi cairan akibat invasi tumor ke peritoneum. Cairan asites pada pasien
kanker gaster, kolon, dan ovarium mengandung konsentrasi VEGF yang lebih tinggi
dibandingkan pada pasien sirosis. Selain itu, obstruksi duktus limfatik juga merupakan
faktor yang penting pada asites ganas. Bila tumor melibatkan duktus limfatik torasik,

maka akan terbentuk asites chylous.®

2.2.6. Tatalaksana dan Prognosis

Tatalaksana efusi serosa ganas saat ini terdiri atas terapi lokal dan sistemik.
Terapi lokal saat ini termasuk punksi cairan, parasentesis dan kemoterapi
intrakavitas.'*'® Punksi cairan dapat mengurangi gejala sementara tetapi dapat
menyebabkan kehilangan elektrolit dan berisiko terkena infeksi. Parasentesis dan
kemoterapi intrakavitas merupakan cara yang paling sering dipakai saat ini.
Pengobatan sistemik berupa kemoterapi yang sensitif tumor.14

Asites dan efusi pleura ganas sering menyebabkan sesak napas, distensi
abdomen, anoreksia, dan cepat lelah. Asites dan efusi pleura masif dapat
mempengaruhi kualitas hidup pasien dan memperpendek kesintasan.'* Bila efusi serosa
mengandung sel ganas, kesintasan rata-rata adalah kurang dari 20 minggu. Terutama
bila efusi tersebut berhubungan dengan tumor-tumor gastrointestinal, kesintasan
berkurang menjadi 12-20 minggu.l’ Secara umum, efusi pleura dan asites ganas
berhubungan dengan prognosis yang buruk dengan kesintasan rata-rata berturut-turut
adalah 4 dan 5,7 bulan.'*
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2.3.  Sitologi Cairan Rongga Tubuh
2.3.1. Sel Mesotel

Pada cairan, sel mesotel dapat berkelompok dan membentuk agregat dengan
berbagai perubahan reaktif. Sel mesotel memiliki gambaran sel epitel atau dapat
memiliki fungsi seperti makrofag, menyerap cairan melalui pinositosis. Sel mesotel
dalam bentuk lembaran dapat terlihat pada bilasan peritoneum dengan window di
antara sel yang memiliki mikrovili. Sel mesotel berbentuk bulat dengan ukuran
bervariasi. Inti besar, hiperkromatik, dapat lebih dari satu dan biasanya terletak di
tengah tetapi dapat iregular pada keadaan reaktif (Gambar 2). Inti sel mesotel reaktif
dapat memiliki satu atau dua anak inti besar. Bila inti terdapat lebih dari satu (binuklear
atau multinuklear), inti tampak relatif seragam. Sitoplasma banyak, dapat bervakuol

dan terwarnai two-zone (area lebih gelap di sekitar inti).?

A
v
B P
.. o
¢ .8

Gambar 2.2. Morfologi sel mesotel. A. Sel mesotel dengan inti bulat dan ada yang binuklear.
B. Sel mesotel reaktif dengan (1). inti pleomorfik, sitoplasma bervakuol, (2). inti eksentrik.?

2.3.2. Makrofag (Histiosit)

Makrofag biasanya terlihat sebagai sel berinti satu atau dua dan berukuran sama
dengan sel mesotel. Sel ini biasanya tampak tersebar individual atau berkelompok
longgar dan tidak menunjukkan window. Makrofag ditandai oleh sitoplasma foamy,
berisi vakuol-vakuol berukuran kecil atau partikel yang difagosit. Batas sel dengan
background biasanya tidak jelas, berbeda dengan sel mesotel yang mempunyai batas

jelas. Sitoplasma makrofag dapat terisi penuh oleh vakuol besar, jernih.8
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Inti biasanya terletak di tepi sel dan kadang terpulas lebih padat daripada sel
mesotel. Inti berbentuk ginjal dengan kromatin granular halus dan kadang disertai anak
inti kecil. Aktivitas fagositik dan lisosomal merupakan fungsi makrofag yang khas.
Fungsi ini dapat digunakan untuk identifikasi makrofag pada mikroskop cahaya.

Partikel atau pigmen yang difagosit oleh makrofag dapat terlihat.®

2.3.3. Eritrosit
Adanya sel darah merah pada cairan tubuh biasanya disebabkan oleh trauma
saat pengambilan. Pada efusi hemoragik, eritrosit yang degeneratif biasanya terlihat

dengan latar belakang fibrin.®

2.3.4. Limfosit

Leukosit pada efusi seringkali terlihat. Pada efusi kronik, limfosit dapat
merupakan populasi leukosit yang dominan. Jika limfosit banyak dan tidak ditemukan
leukosit lainnya, maka perlu dipikirkan kemungkinan efusi chylous yang disebabkan

oleh leukemia atau limfoma.!8

2.3.5. Granulosit
Leukosit neutrofil menandakan adanya proses radang, yang dapat sekunder
terhadap infeksi atau keganasan. Eosinofil dapat terlihat pada efusi pleura. Sel ini

sering terlihat pada tuberkulosis dan limfoma Hodgkin.®

2.3.6. Metastasis Karsinoma

Metastasis karsinoma adalah penyebab tersering dari efusi ganas. Asal tumor
primer seringkali sudah diketahui tetapi sel pada efusi dapat berbeda dari asalnya
dikarenakan efek cairan. Sel karsinoma pada cairan cenderung memiliki morfologi
yang tumpang tindih sehingga sulit untuk menentukan asalnya tanpa pulasan
tambahan.?

Sel karsinoma biasanya seukuran dengan sel mesotel, dengan beberapa

gambaran inti dan sitoplasma yang mirip. Sel karsinoma biasanya menunjukkan inti
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yang menyentuh membran sel, sedangkan sel mesotel memiliki batas yang
memisahkan inti dari membran sel. Penentuan jenis karsinoma dapat ditentukan oleh
pemeriksaan imunositokimia serta data klinis.?

Adanya kohesi interseluler menyebabkan sel membentuk kelompok, dapat
menjadi bola besar. Struktur glandular, asinus dan papiler sering terlihat pada beberapa
adenokarsinoma berdiferensiasi baik. Sel tunggal yang tersebar dengan sedikit atau
tanpa sel mesotel, dapat terlihat pada karsinoma sel kecil. Sitoplasma sel ganas tidak
menunjukkan gambaran two-zone seperti pada sel mesotel. Vakuol musin pada
sitoplasma dapat mendorong inti (signet ring cell). Keratinisasi pada karsinoma sel
skuamosa dapat terlihat dengan pulasan giemsa. Badan psammoma diantara struktur
papiler dapat terlihat pada karsinoma ovarium dan tiroid. Gambaran inti sel karsinoma
adalah inti membesar ireguler, hiperkromatik dengan anak inti nyata. Inti
adenokarsinoma cenderung mendorong membran sel. Mitosis sering terlihat dan dapat
atipik. Badan apoptotik dapat terlihat (Gambar 3).2

A

Gambar 2.3. Morfologi sel adenokarsinoma. A. Vakuol musin (karsinoma payudara) pada
cairan serosa (kepala panah) dan inti yang menyentuh membran sel (panah). B. Gambaran inti
ganas dan sugestif neoplasma glandular, gambaran badan apoptotik (panah).?

2.3.7. Hiperplasia Mesotel Reaktif dan Metastasis Karsinoma

Membedakan proliferasi mesotel reaktif dari metastasis karsinoma dapat
menjadi sulit pada beberapa kasus dikarenakan gambaran atipik pada sel mesotel
reaktif dan beberapa karsinoma dengan atipia ringan. Pola dan detail sel harus dinilai
bersama-sama. Sel pada proliferasi mesotel reaktif biasanya mirip satu sama lain, dan

sel mesotel reaktif yang paling atipik sekalipun biasanya masih memiliki
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karakteristiknya. Adanya populasi sel ganda merupakan temuan yang menandakan
metastasis karsinoma pada efusi serosa. Kecuali jika semua sel adalah ganas, sel
karsinoma berbeda dengan sel mesotel.®

Inti sel mesotel biasanya terletak di sentral atau parasentral dengan kromatin
dan kontur inti halus. Anak inti dapat nyata tetapi masih regular. Adenokarsinoma
memiliki inti eksentrik dengan gambaran keganasan, meskipun sitoplasmanya halus.
Inti adenokarsinoma yang hiperkromatik terlihat kontras dibandingkan sitoplasmanya.
Berbeda dengan sitoplasma sel mesotel yang padat dengan tonjolan mikrovili. Inti sel
mesotel dapat hiperkromatik tetapi tidak terlihat kontras dengan sitoplasmanya. Vakuol
sekretorik dapat terlihat pada adenokarsinoma dan mendorong inti ke tepi. Vakuol
hidropik dapat mengisi seluruh sitoplasma sel mesotel tetapi tidak sampai mendorong
inti dan inti terlihat jinak. Vakuol pada sel mesotel tidak mengandung musin.®

Sel mesotel membentuk kelompokan longgar. Window interseluler, susunan sel
dalam sel dan kontur tepi yang bertonjol-tonjol merupakan ciri khas kelompokan sel
mesotel. Berbeda dengan adenokarsinoma yang membentuk kelompokan padat dengan

tepi seperti bola atau papil.®

2.4.  Metabolisme Glukosa

Glikolisis adalah jalur utama metabolisme glukosa (Gambar 4) dan terjadi di
sitoplasma dengan hasil akhir 2 adenosine triphosphate (ATP) dan 2 piruvat.
Berdasarkan ada tidaknya oksigen, piruvat memilih salah satu jalur metabolisme. Pada
keadaan aerobik, piruvat dan nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) masuk ke
mitokondria, dimana oksidasi keduanya melalui siklus tricarboxylic acid (TCA) dan
rantai pernapasan akan menghasilkan sejumlah besar ATP.°

Piruvat masuk ke dalam matriks mitokondria dan mengalami oksidasi pada
siklus TCA menjadi karbondioksida dan air. Piruvat dikonversi menjadi asetil koenzim
A (asetil KoA) oleh piruvat dehidrogenase. Asetil KoA masuk ke siklus TCA, dimana
tahap pertama asetil KoA dikondensasi bersama oksaloasetat menjadi sitrat.
Kemudian, sitrat diisomerisasi dan dekarboksilasi secara oksidatif menghasilkan a-

ketoglutarat, yang didekarboksilasi membentuk suksinal. Tahap selanjutnya
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melibatkan regenerasi oksaloasetat dari suksinat. Pada setiap siklus, 2 atom karbon
masuk sebagai asetil KoA dan 2 atom karbon keluar sebagai CO2. Siklus ini
menghasilkan 3 molekul NADH dan 1 flavin adenine dinucleotide (FADH2). NADH
dan FADH2 tersebut akan digunakan oleh mitokondria untuk menghasilkan ATP oleh

proses fosforilasi oksidatif.
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Gambar 2.4. Tahapan metabolisme glukosa. A. Tahap 1, glikolisis aerobik. B. Tahap 2, sintesis
asetil KoA. C. Tahap 3, Siklus Krebs (TCA). D. Tahap 4, Fosforilasi oksidatif yang
menghasilkan energi dalam bentuk ATP.1°

Pada keadaan tidak ada oksigen, oksidasi NADH melalui rantai pernapasan
tidak dapat berlangsung dan sebagai gantinya piruvat akan direduksi menjadi laktat
oleh laktat dehidrogenase. Dengan menghasilkan laktat daripada piruvat, glikolisis
anaerobik hanya menghasilkan 2 ATP karena laktat merupakan produk metabolik

akhir. Dengan menjumlahkan energi yang dihasilkan dari setiap tahap metabolisme
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glukosa, dapat dilihat bahwa 1 molekul glukosa yang mengalami oksidasi sempurna
akan menghasilkan 38 molekul ATP, sebagian besar berasal dari fosforilasi oksidatif.®

2.5. Perbedaan Metabolisme Glukosa pada Sel Normal dan Sel Kanker

Metabolisme glukosa memiliki banyak fungsi karena oksidasi glukosa dapat
menghasilkan sumber utama energi metabolik dalam sel eukariot.® Metabolisme
glukosa menghasilkan energi dalam bentuk ATP melalui oksidasi pada ikatan karbon.
Pada mamalia, produk akhir metabolisme glukosa dapat berupa laktat atau
karbondioksida. Pada tumor dan sel yang sedang aktif proliferasi, kecepatan uptake
glukosa meningkat signifikan dan laktat dihasilkan, bahkan dalam keadaan banyak
oksigen dan fungsi mitokondria baik.?°

Pada sebagian besar sel kanker, kecepatan uptake glukosa lebih tinggi daripada
sel normal. Efek ini pertama kali diamati oleh Otto Warburg pada tahun 1929 dan
disebut glikolisis aerobik atau efek Warburg. Proses ini menguntungkan sel tumor
dengan meningkatkan proliferasinya. Glikolisis aerobik adalah salah satu perubahan

metabolik yang penting pada sel kanker (Gambar 5).
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GLUT GLUT
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@

.Q. “- ... “-

o L
:- Glucose :: :- Glucose ::
u" ‘1/ "y Bt "y
(] - ]
" Glycolysis i Glycolysis -
L ] w J
L ] .0, - B +0;

L L
:- Pyruvate z’f; Lactate :: :- Pyruva(e_; Lactate Lactate
u® +0; Anaerobic " Aerobic
=" 2 : ue " i . g MCT4
n" Milochondrionl giycolysis "l Mitochondrion_|_9!YcOlysis "
:- l: :I v ':
"~ TCA ] OXPHOS . TCA/OXPHOS 2
" e " 1 ]
" gy " H ]
" "e " 1 .y
= w g J =,
we co; Ny ut® co Ny
L

*
EEEEEEEmEEEnt_ ¢
EESNNENEENENS

OXPHOS: 36 ATP/glucose
Anaerobic glycolysis: 2 ATP/glucose

Gambar 2.5. Perbedaan metabolisme antara sel normal dan sel kanker.?
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Glikolisis aerobik merupakan cara yang kurang efisien untuk menghasilkan
ATP dari setiap unit glukosa, dibandingkan dengan jumlah ATP yang dihasilkan oleh
respirasi mitokokondria. Akan tetapi, kecepatan metabolisme glukosa melalui
glikolisis aerobik lebih cepat 10-100 kali daripada oksidasi glukosa di mitokondria.?
Selain itu peningkatan produksi intermediet glikolisis dapat digunakan untuk
pembuatan nukleosida dan asam amino yang diperlukan untuk proliferasi sel.?

Metabolisme glukosa penting untuk menyokong semua kehidupan.?® Secara
tidak langsung, glukosa mengatur aktivitas enzimatik, sekresi hormon, dan aktivitas
neuron. Fungsi-fungsi ini bergantung pada uptake glukosa yang diatur oleh glucose
transporter family. Transporter glukosa ini memediasi aliran glukosa antara intra- dan
ekstraseluler. Ekspresi dan pengaturan transporter ini dapat dipengaruhi oleh onkogen
dan growth factor. Transpor glukosa dipengaruhi oleh gradien antara eksternal dan
internal membran plasma. Uptake glukosa pada hampir semua sel dimediasi oleh
GLUT. Hipoksia merupakan keadaan yang sering terjadi pada kanker sehingga

meningkatkan ekspresi GLUT .2

2.6.  Glucose Transporter-1 (GLUT-1)
2.6.1. Struktur Molekuler dan Fungsi GLUT-1

GLUT-1 termasuk ke dalam major facilitator superfamily (MFS) yang
merupakan famili protein transmembran yang bertanggung jawab dalam pergerakan
transmembran molekul organik kecil. Famili ini memiliki 12 heliks transmembran
(Gambar 6). Baik terminal amino maupun karboksil terpapar ke sitoplasma sel. GLUT-
1 terdiri atas 492 residu asam amino dan glikosilasi N-linked terjadi pada Asn 45.7

Universitas Indonesia



17

Intracellular

Gambar 2.6. Struktur GLUT-1 yang terdiri atas 12 domain transmembran.?

2.6.2. GLUT-1 sebagai Penanda Keganasan Epitelial

Banyak analisis imunositokimia yang telah digunakan pada sediaan efusi.
Sebagian besar antibodi ini berguna dalam membedakan metastasis adenokarsinoma
dari mesotelioma. Namun, antibodi yang berguna dalam membedakan sel ganas dari
mesotel reaktif masih sedikit jumlahnya. Beberapa studi melaporkan bahwa GLUT-1
merupakan penanda yang baik untuk membedakan sel ganas dari sel jinak.?

Ada 14 anggota GLUT, dimana GLUT-1 yang diidentifikasi pertama kali, telah
banyak diteliti.?® GLUT-1 tidak terdeteksi pada sel epitel normal atau tumor epitelial
jinak?, tetapi dioverekspresikan pada berbagai tumor, yaitu karsinoma hepar, pankreas,
payudara, esofagus, otak, ginjal, paru-paru, kulit, kolorektal, endometrium, ovarium,
dan serviks (Gambar 7). Positivitas imunohistokimia GLUT-1 pada sel ganas
menunjukkan peningkatan aktivitas proliferasi, kebutuhan energi, dan perilaku

agresif.?®
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Gambar 2.7. Ekspresi imunositokimia GLUT-1. A. Ekspresi negatif pada sel mesotel reaktif.
B,D,E. Ekspresi positif pada kasus mesotelioma, karsinoma payudara, dan adenokarsinoma
paru.lvz“v%

Penelitian yang dilakukan oleh Ikeda et al menggunakan sediaan yang diproses
oleh cytospin menunjukkan bahwa GLUT-1 merupakan penanda yang berguna dalam
membedakan sel ganas dari sel jinak pada cairan efusi. Namun, GLUT-1 tidak dapat
digunakan untuk membedakan mesotelioma ganas dari adenokarsinoma. GLUT-1
yang dikombinasi dengan epithelial membrane antigen (EMA) sangat bermanfaat
dalam membantu diagnosis keganasan pada cairan pleura dan asites.?*

Carvalho et al menunjukkan bahwa GLUT-1 diekspresikan pada berbagai jenis
tumor, seperti adenokarsinoma (prostat, tiroid, gaster, payudara) dan karsinoma sel
skuamosa (kepala-leher, serviks). Adenokarsinoma menunjukkan positivitas di
sitoplasma sedangkan karsinoma sel skuamosa pada membran sel. GLUT-1 tidak
terekspresikan pada sarkoma dan limfoma sehingga dipikirkan kemungkinan adanya
GLUT lain yang memediasi jalur glikolitik pada tumor ini.®
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Sejumlah studi telah menunjukkan peningkatan ekspresi GLUT-1 pada
beberapa jenis kanker seperti kolorektal, serviks, paru-paru, hepar, dan
pankreas.?’?8293031 gtydi yang dilakukan oleh Chandan et al dan Weiner et al menyatakan
bahwa pulasan GLUT-1 berguna dalam membedakan lesi skuamosa ganas dari lesi skuamosa
jinak pada sampel biopsi aspirasi kepala-leher.®23* Overekspresi GLUT-1 telah dilaporkan
berhubungan dengan metastasis kelenjar getah bening dan prognosis yang buruk pada kanker
kepala-leher.343%

Banyak antibodi yang telah digunakan untuk membedakan sel mesotel reaktif
dari mesotelioma. Sebelumnya, kedua sel ini dibedakan dari gambaran morfologik
seperti atipia inti, susunan sel dalam sel, anak inti besar eosinofilik, struktur bola besar,
dan sel multinuklear.®® EMA, X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP), dan
GLUT-1 telah dilaporkan bermanfaat dalam membedakan sel mesotel reaktif dari
mesotelioma.®"3#

Selain itu, ekspresi GLUT-1 juga telah dilaporkan berhubungan dengan
resistensi terapi dan prognosis yang buruk pada kanker. Studi meta-analisis yang
dilakukan oleh Yu et al dan Wang et al menyatakan bahwa overekspresi GLUT-1
berhuhungan angka kesintasan yang rendah, diferensiasi tumor yang buruk, metastasis

kelenjar getah bening, dan ukuran tumor yang besar.3%4°
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BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1.  Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik menggunakan desain
potong lintang. Penelitian dimulai dengan mencari formulir dan slaid pemeriksaan
sitologi dan histopatologi dari arsip Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM
tahun Januari 2016 — September 2017. Sediaan yang memenuhi Kriteria inklusi

dilakukan pewarnaan imunositokimia GLUT-1.

3.2.  Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Rekam Medik dan Departemen Medik Patologi
Anatomik FKUI/ RSCM pada bulan Februari 2018 sampai dengan Juni 2018.

3.3.  Sampel Penelitian

Kasus sitologi cairan asites dan pleura yang didiagnosis negatif, atipik, dan
positif (ganas) di Departemen Medik Patologi Anatomik FKUI/RSCM antara tahun
2016-2017. Pemilihan sampel dilakukan secara konsekutif yang memenuhi kriteria
inklusi.

Perkiraan besar sampel dihitung dengan rumus:

~
(Za + ZB)S | 2

N1=N2=N3= |———

« X1-X2

~
(1,96 + 0,84)4,2 |2

\ 3

15,3~ 15
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Keterangan:

N = jumlah kasus untuk tiap kelompok

Za = nilai standar distribusi normal, pada a = 0,05 maka Zo=1,96
Power (B) = 80% sehingga Zp3 = 0,84
X1-X2 = selisih minimal rerata yang dianggap bermakna (clinical judgement) = 3

S = simpang baku gabungan penelitian sebelumnya

Dari perhitungan di atas didapat N1 = N2 = N3 = 15 sampel, sehingga jumlah

sampel minimal yang diperlukan untuk 3 kelompok sebesar 45 kasus.

3.4.

3.4.1.

3.4.2

3.5

3.5.1.
3.5.2.

Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Kriteria inklusi

Kasus cairan asites dan pleura dengan diagnosis sitologi negatif yang tidak
memiliki keganasan berdasarkan riwayat klinis atau memiliki diagnosis
histopatologi tumor jinak epitelial.

Kasus cairan asites dan pleura dengan diagnosis sitologi positif (tumor ganas
epitelial) yang mempunyai diagnosis histopatologi tumor ganas jenis epitelial.
Kasus cairan asites dan pleura dengan diagnosis inkonklusif (atipik) yang tidak
memiliki keganasan berdasarkan riwayat Kklinis atau memiliki diagnosis
histopatologi tumor jinak epitelial.

Kasus cairan asites dan pleura dengan diagnosis inkonklusif (atipik) yang
memiliki diagnosis histopatologi tumor ganas epitelial.

Sediaan sitologi yang memenuhi jumlah sel adekuat serta pewarnaan

Papaniculaou dalam kondisi baik.

. Kriteria eksklusi

Spesimen tidak dapat dianalisa.

Spesimen tertutup eritrosit atau leukosit padat.

Variabel Penelitian
Variabel bebas: efusi jinak, atipik, dan ganas

Variabel tergantung: ekspresi GLUT-1
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3.6.  Definisi Operasional 121318.24
Variabel Definisi operasional Alat ukur Cara ukur Hasil ukur Skala ukur
Efusi Cairan yang mengandung sel mesotel reaktif, tidak ) Pemeriksaan ] ]
B ) ) Parasentesis ) o Negatif Kategorik
jinak mengandung sel ganas secara sitologi sitologi cairan
Cairan yang mengandung sel ganas, inti pleomorfik, Positif, )
) ) ] o ) ) ) Kategorik
Efusi hiperkromatik, anak inti nyata, sitoplasma bervakuol ] Pemeriksaan adenokarsinoma
i _ i Parasentesis ] o
ganas Cairan yang mengandung sel ganas, inti pleomorfik, sitologi cairan . ) )
) o Positif, karsinoma Kategorik
hiperkromatik, sitoplasma padat
o ] o ] Pemeriksaan Inkonklusif, sel )
Atipik Cairan yang mengandung sel atipik Parasentesis ] o o Kategorik
sitologi cairan | atipik
) . o Ekspresi Persentase Numerik
Ekspresi | Ekspresi imunositokimia GLUT-1 pada membran R o
] Imunositokimia | imunositokimia )
GLUT-1 | dan/atau sitoplasma sel Persentase Numerik

GLUT-1
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3.7.  Alur Penelitian

Pencarian dan pengumpulan slaid dan formulir pemeriksaan
sitologi dan histopatologi dari arsip Departemen Patologi
Anatomik FKUI/RSCM tahun 2016-2017 sesuai kriteria inklusi

v

Pemilihan slaid yang dipulas Papaniculaou dan pemberian tanda
pada sel yang akan dipulas imunositokimia

v

Persiapan slaid untuk dilakukan pulasan imunositokimia GLUT-1
sesuai prosedur pada sediaan sitologi

v

Penilaian hasil pulasan dilakukan secara bersama-sama antara
peneliti dan pembimbing

}

Analisis hasil

3.8. Bahan dan Cara Kerja
3.8.1. Prosedur pulasan imunositokimia

Slaid yang akan dipulas imunositokimia ditandai dengan menggunakan pensil
diamond pada bagian belakang slaid. Sediaan direndam dengan xylol 3-5 hari untuk
melepaskan cover glass dan menghilangkan entelan. Dilanjutkan rehidrasi dengan
alkohol bertingkat (alkohol absolut, 96% dan 80%) @5 menit, kemudian cuci dengan
air mengalir 5 menit. Dilakukan blocking peroksidase endogen 0,5% selama 30 menit,
selanjutnya dibilas dengan air mengalir selama 3 menit. Dilakukan antigen retrieval
(10 menit) dalam Tris EDTA (ET) pH 9,0 dengan menggunakan decloaking chamber.

Lalu didinginkan di suhu ruang, dicuci menggunakan phosphate buffer saline (PBS)
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pH 7,4. Dilakukan blocking dengan super block selama 15 menit. Diinkubasi dengan
antibodi primer GLUT-1 dengan dilusi 1:500 selama 60 menit, kemudian dicuci
dengan PBS pH 7,4 selama 2 menit. Selanjutnya diberi antibodi sekunder selama 15
menit dan dicuci dengan PBS pH 7,4 selama 2 menit. Diinkubasi dengan ultratek HRP
selama 15 menit pada suhu ruang. Langkah selanjutnya adalah pencucian dengan PBS
pH 7,4 selama 5 menit. Dilakukan inkubasi dengan diamino benzidine (DAB) selama
30 detik, kemudian dicuci dengan air mengalir 2 menit. Kemudian dilakukan counter
stain dengan Hematoxillin Mayer sebagai counter stain selama 1-2 menit, dicuci
dengan air mengalir 5 menit, dilanjutkan dengan lithium karbonat 10 detik, lalu dicuci
dengan air mengalir 5 menit. Selanjutnya dehidrasi dengan alkohol bertingkat (alkohol
80%, 96% ethanol) masing-masing 5 menit selanjutnya dilakukan clearing dengan
xylol 1-11-111 masing-masing 4 menit. Selanjutnya dilakukan mounting dengan cairan
penutup (aqueous mounting media) dan ditutup dengan cover glass. Kontrol positif

yang digunakan adalah jaringan adenokarsinoma kolon.

3.8.2. Penilaian ekspresi imunositokimia

Setelah dilakukan pemotretan pada fokus sel pembesaran 400x selanjutnya
dilakukan penilaian dengan menghitung persentase sel yang terpulas dibandingkan
jumlah keseluruhan sel (minimal 20 sel), dengan menggunakan Image J. Pulasan
GLUT-1 dinyatakan positif jika sel tumor terwarnai coklat pada membran dan/atau
sitoplasma. Penghitungan ekspresi dilakukan secara bersama oleh peneliti dan
pembimbing. Setelah penghitungan ditentukan titik potong untuk mengelompokkan
skor GLUT-1 menjadi positif/negatif dengan menggunakan kurva Receiver Operating
Characteristic (ROC). Penilaian dilakukan secara tersamar (blind) tanpa melihat

diagnosis klinis, sitologi dan histopatologi sebagai baku emas.

3.9. Pengolahan Data
Pengolahan data menggunakan program SPSS 22.0. Data yang dianalisis
adalah data hasil ekspresi GLUT-1 positif dan negatif dihubungkan dengan diagnosis

sitologi yang telah dikonfirmasi oleh riwayat klinis atau diagnosis histopatologi
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sebagai baku emas. Data yang diperoleh mempunyai sebaran yang normal. Pengujian
data menggunakan statistik Chi-square. Jika data tidak memenuhi syarat, digunakan

uji Fisher’s exact.
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BAB 4
HASIL PENELITIAN

4.1 Karakteristik Sampel

Sampel diambil dari arsip Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM
dengan kode topografi C38.4 dan C76.2. Pemilihan sampel dilakukan secara
consecutive sampling. Sampel penelitian adalah sampel yang memenuhi kriteria
inklusi, yaitu kasus sitologi cairan yang memiliki data histopatologi atau riwayat klinis
lengkap selama Januari 2016 sampai September 2017. Sampel berjumlah 45 kasus
yang terdiri atas lesi jinak, atipik, dan ganas. Sampel berasal dari cairan pleura

sebanyak 27 kasus dan cairan asites sebanyak 18 kasus (Tabel 4.1).

Tabel 4.1. Karakteristik sampel penelitian

Variabel Jumlah Persentase

Jenis Kelamin

Laki-laki 15 33

Perempuan 30 67
Usia (rentang 23-89
tahun)

< 50 tahun 14 31

> 50 tahun 31 69
Asal Cairan

Pleura 27 60

Asites 18 40

Karakteristik umum subyek penelitian berdasarkan jenis kelamin menunjukkan
populasi terbanyak adalah perempuan yaitu sebanyak 30 kasus (67%) dan laki-laki
sebanyak 15 kasus (33%). Subyek penelitian dengan kelompok usia 50 tahun atau lebih
sebanyak 31 kasus (69%), sedangkan kelompok usia di bawah 50 tahun sebanyak 14
kasus (31%). Rerata usia 55 tahun, usia termuda 23 tahun dan usia tertua 89 tahun.

Penyebab efusi ganas yang terbanyak adalah berasal dari payudara (4 kasus)
pada cairan pleura dan ovarium (5 kasus) pada cairan asites. Sedangkan efusi jinak
tersering disebabkan oleh tuberkulosis dan pneumonia (5 kasus) pada efusi pleura serta

sirosis hepatis (5 kasus) pada asites (Tabel 4.2).
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Tabel 4.2. Distribusi etiologi efusi pada 45 pasien

29

Kelompok

Jumlah

Efusi Ganas
Cairan Pleura
Adenokarsinoma payudara
Adenokarsinoma paru
Adenokarsinoma ovarium
Adenokarsinoma serviks
Karsinoma sel skuamosa serviks
Cairan Asites
Adenokarsinoma ovarium
Adenokarsinoma kolon
Adenokarsinoma endometrium
Adenokarsinoma pancreas
Adenokarsinoma paru
Karsinoma sel skuamosa serviks
Efusi Jinak
Cairan Pleura
Tuberkulosis
Pneumonia
Penyakit ginjal kronik
Sirosis hepatis
Gagal jantung kongestif
Cairan Asites
Sirosis hepatis
Gagal jantung

e L e PR wwh

P NN O ol

N Ol

4.2. Ekspresi Imunositokimia GLUT-1

Setelah dilakukan pulasan imunositokimia, penghitungan ekspresi GLUT-1

dihitung berdasarkan persentase membran dan/atau sitoplasma sel yang terwarnai,

sehingga didapatkan nilai ekspresi GLUT-1. Contoh hasil pulasan GLUT-1 dapat

dilihat pada Gambar 4.1, 4.2, 4.3,4.4,4.5, 4.6.
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Gambar 4.1. Sel mesotel reaktif pada cairan asites yang disebabkan sirosis hepatis. A.
Diagnosis sitologi negatif (400x). B. Ekspresi GLUT-1 negatif sampai positif lemah (400x).

Gambar 4.2. Sel mesotel reaktif pada cairan pleura dengan penyakit ginjal kronik. A. Diagnosis
sitologi negatif (400x). B. Ekspresi GLUT-1 positif lemah sampai kuat (400x).
] B .

o o

Gambar 4.3. Kelompokan sel atipik pada cairan pleura yang disebabkan pneumonia. A.
Diagnosis sitologi sel atipik (400x). B. Ekspresi GLUT-1 positif kuat (400x).
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Gambar 4.4. Kelompokan sel atipik pada cairan asites dengan karsinoma sel skuamosa serviks.
A. Diagnosis sitologi sel atipik (400x). B. Ekspresi GLUT-1 positif lemah (400x).

Gambar 4.5. Kelompokan sel adenokarsinoma pada cairan pleura yang disebabkan karsinoma
payudara. A. Diagnosis sitologi adenokarsinoma (400x). B. Ekspresi GLUT-1 positif kuat
(400x) C. terpulas pada membran (1000x).
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Gambar 4.6. Efusi pleura yang disebabkan karsinoma payudara. GLUT-1 terekspresi positif
kuat pada sel-sel adenokarsinoma (panah) dan positif lemah/negatif pada sel mesotel (kepala
panah) (100x).

4.3. Penentuan Titik Potong GLUT-1

Untuk membedakan sel mesotel dan sel ganas epitelial pada cairan rongga
tubuh yang terpulas dengan GLUT-1 diperlukan titik potong. Titik potong ini berguna
untuk mengelompokkan GLUT-1 menjadi hasil positif kuat dan positif lemah/negatif.
Penelitian ini menggunakan analisis kurva receiver operating characteristic (ROC)
untuk mencari titik potong dengan sensitivitas dan spesifisitas yang optimal (Gambar
4.8). Berdasarkan kurva ROC didapatkan nilai area under the curve (AUC) atau nilai
diskriminasi sebesar 0,969 (IK 95% 0,926 — 1,000). Nilai ini tergolong dalam kategori
sangat baik (90-100%) dan didapatkan titik potong optimal yaitu 53,5%, dengan
sensitivitas sebesar 91,3% dan spesifisitas sebesar 90,9%. Untuk mempertajam hasil
penelitian ini, nilai titik potong dibagi menjadi nilai positif kuat (>53,5%) yang berarti
efusi ganas dan nilai positif lemah/negatif (<53,5%) yang berarti efusi jinak.
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ROC Curve
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Gambar 4.7. Kurva ROC dan diagram titik potong GLUT-1.

4.4. Imunoekspresi GLUT-1

Hasil pulasan imunositokimia GLUT-1 pada sampel sitologi cairan serosa
menunjukkan ekspresi positif kuat pada 23 kasus (51%), sedangkan 22 kasus (49%)
menunjukkan ekspresi positif lemah/negatif. Sampel sitologi menunjukkan ekspresi
positif kuat pada seluruh kasus ganas (100%), 7 dari 15 kasus (47%) atipik, dan 1 dari
15 kasus (7%) negatif. Terdapat perbedaan ekspresi GLUT-1 yang bermakna pada
kasus dengan diagnosis sitologi positif (ganas), atipik, dan negatif (nilai p < 0,001)
(Tabel 4.3).

Tabel 4.3. Distribusi diagnosis sitologi cairan serosa terhadap ekspresi GLUT-1

Ekspresi GLUT-1

Diagnosis Sitologi Positif N (%) Lemah/Negatif N (%) Nilai p
Positif 15 (100%) 0 (0%) <.001
Atipik 7 (47%) 8 (53%)

Negatif 1 (7%) 14 (93%)
Total 23 (51%) 22 (49%)

Pada 15 kasus dengan diagnosis atipik ditemukan ekspresi positif kuat pada 6
kasus histopatologi ganas dan 1 kasus histopatologi jinak. Sedangkan 8 kasus
menunjukkan ekspresi GLUT-1 positif lemah/negatif pada 6 kasus tanpa riwayat

keganasan dan 2 kasus histopatologi ganas. Secara umum hasil ini menunjukkan bahwa
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pulasan imunositokimia GLUT-1 pada sediaan sitologi cairan serosa dengan diagnosis
atipik mempunyai sensitivitas 75%, spesifisitas 86%, nilai prediksi positif 86% dan
nilai prediksi negatif 75% serta akurasi diagnostik 80%. (Tabel 4.4).

Tabel 4.4. Ekspresi GLUT-1 pada sediaan sitologi (atipik) berdasarkan hasil
histopatologi/riwayat klinis
Hasil Histopatologi/Riwayat Klinis

Ekspresi GLUT-1 Ganas Jinak Total
Positif 6 1 7
Lemah/Negatif 2 6 8
Total 8 7 15

Hasil ekspresi GLUT-1 berdasarkan diagnosis histopatologi/riwayat klinis
menunjukkan 23 kasus (51%) dengan ekspresi positif kuat dan 22 kasus (49%) dengan
ekspresi positif lemah/negatif. Kasus dengan ekspresi GLUT-1 positif kuat terdiri atas
21 kasus histopatologi ganas dan 1 kasus tidak memiliki keganasan. Sedangkan 22
kasus yang terdiri atas 20 kasus negatif keganasan dan 2 kasus histopatologi ganas
menunjukkan ekspresi positif lemah/negatif. Terdapat hubungan bermakna antara
positivitas GLUT-1 dengan efusi serosa jinak dan ganas cairan rongga tubuh (p <
0,001) (Tabel 4.5).

Tabel 4.5. Ekspresi GLUT-1 berdasarkan hasil histopatologi/riwayat Klinis
Hasil Histopatologi/Riwayat Klinis

Ekspresi GLUT-1 Ganas Jinak Total Nilai p
Positif 21 2 23 <.001
Lemah/Negatif 2 20 22
Total 23 22 45
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BAB 5
PEMBAHASAN

5.1. Karakteristik Sampel

Sampel penelitian ini adalah sediaan sitologi cairan serosa yang mempunyai
sediaan histopatologi atau data klinis lengkap pada tahun 2016 dan 2017. Divisi
Sitologi Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM menerima 1.843 sediaan
sitologi cairan pleura dan asites pada Januari 2016 — September 2017. Dari keseluruhan
sampel tersebut didapatkan sebanyak 179 kasus dengan diagnosis keganasan jenis
epitelial dan 292 kasus atipik. Sesuai kriteria inklusi didapatkan 45 kasus sebagai
sampel.

Pada penelitian ini terdapat 30 sampel (67%) perempuan dan 15 sampel (33%)
laki-laki. Penyebab tersering efusi pleura ganas berasal dari keganasan payudara dan
paru, sedangkan efusi pleura jinak disebabkan oleh infeksi tuberkulosis dan
pneumonia. Hal ini sesuai dengan kepustakaan yang menyebutkan bahwa penyebab
tersering efusi pleura ganas adalah berasal dari kanker paru pada laki-laki dan kanker
payudara pada perempuan, sedangkan efusi jinak sering disebabkan oleh infeksi
tuberkulosis di negara berkembang seperti Indonesia.'>#

Asites ganas pada penelitian ini terbanyak disebabkan oleh kanker ovarium dan
asites jinak disebabkan oleh sirosis hepatis. Hasil tersebut sesuai dengan kepustakaan
yang menyatakan bahwa penyebab asites tersering adalah sirosis hepatis, sedangkan

keganasan ovarium merupakan kanker yang paling sering menyebabkan asites ganas.®

5.2. Ekspresi GLUT-1

Efusi ganas dapat menjadi manifestasi klinis yang sering pada kanker yang
belum terdeteksi.?* Pemeriksaan sitologi cairan mempunyai keterbatasan dan
sensitivitas yang rendah dengan angka negatif palsu sebesar 31,5%. Hal ini dapat
disebabkan oleh kesulitan dalam membedakan sel mesotel reaktif dan sel ganas dengan
atipia ringan.}® Oleh karena itu, pemeriksaan penunjang lain seperti pulasan

imunositokimia GLUT-1 diperlukan untuk membantu menegakkan diagnosis.
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GLUT-1 merupakan penanda imunositokimia yang diekspresikan pada
berbagai keganasan epitelial.1*® Pulasan positif kuat terlihat pada membran dan/atau
sitoplasma sel ganas epitelial yang terwarnai coklat, sedangkan sel mesotel reaktif
terpulas positif lemah/negatif.®242 Profil ekspresi GLUT-1 pada sampel efusi telah
dilaporkan, tetapi sebagian besar studi menggunakan sampel blok sel. Penelitian
imunositokimia GLUT-1 pada sediaan efusi cytospin yang difiksasi alkohol 96% masih
sedikit jumlahnya.?*

Pada penelitian ini jumlah sampel sitologi cairan dengan sel mesotel reaktif, sel
atipik dan sel ganas epitelial sebanyak masing-masing 15 kasus. Sampel dengan
diagnosis atipik disebabkan oleh ditemukannya gambaran sitomorfologik seperti
kelompokan sel yang membentuk struktur seperti bola tetapi jumlahnya sedikit dan
juga kelompokan sel yang cukup banyak dengan perubahan inti ringan sehingga sulit
ditentukan jinak atau ganas.8

Pada penelitian ini didapatkan nilai titik potong positivitas GLUT-1 sebesar
53,5%. Sejauh pengetahuan kami, penelitian ini merupakan penelitian pertama yang
melaporkan hasil titik potong pada imunositokimia GLUT-1. Berdasarkan titik potong
tersebut, pada kasus dengan diagnosis sitologi atipik didapatkan 7 kasus (47%)
menunjukkan ekspresi GLUT-1 positif kuat dan 8 kasus (53%) menunjukkan positif
lemah/negatif. Dari 7 kasus yang terekspresi positif kuat, 6 kasus (86%) diantaranya
memiliki diagnosis histopatologi karsinoma dan 1 kasus (14%) tidak memiliki riwayat
keganasan. Pada 8 kasus dengan ekspresi GLUT-1 positif lemah/negatif, 6 kasus (75%)
tidak memiliki riwayat keganasan dan 2 kasus (25%) memiliki diagnosis histopatologi
karsinoma. Berdasarkan hasil tersebut, didapatkan nilai sensitivitas 75%, spesifisitas
86%, nilai prediksi positif 86%, nilai prediksi negatif 75%, dan akurasi diagnostik 80%.
Hal tersebut menunjukkan bahwa pulasan imunositokimia GLUT-1 dapat berperan
sebagai penunjang diagnostik untuk membedakan sel mesotel reaktif dan sel ganas
epitelial pada sediaan sitologi cairan dengan diagnosis atipik.

Berbagai penelitian yang menggunakan GLUT-1 telah dilakukan pada sediaan
cairan rongga tubuh. Ikeda et al?* melaporkan ekspresi GLUT-1 dengan sensitivitas

83,5% dan spesifisitas 80% pada efusi yang mengandung anak sebar adenokarsinoma.
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Hasteh et al?® mendapatkan ekspresi kuat dan difus GLUT-1 lebih mengarah pada
mesotelioma dibanding mesotel reaktif dan ekspresi negatif tidak menyingkirkan
keganasan. Liao et al* melaporkan bahwa deteksi protein GLUT-1 oleh pemeriksaan
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) dan imunositokimia dapat membantu
diagnosis keganasan pada efusi pleura. Kato et al*? menunjukkan sensitivitas GLUT-1
sebesar 100% pada kasus mesotelioma dan 96,5% pada kasus adenokarsinoma dengan
spesifisitas keduanya sebesar 100%. Akan tetapi, GLUT-1 tidak dapat membedakan
mesotelioma dari adenokarsinoma.?+4?

Ekspresi GLUT-1 berdasarkan diagnosis histopatologi/riwayat klinis
menunjukkan 23 kasus (51%) dengan ekspresi positif kuat dan 22 kasus (49%) dengan
ekspresi positif lemah/negatif. Pada 23 kasus dengan ekspresi positif kuat, didapatkan
21 kasus (91%) memiliki hasil histopatologi karsinoma dan 2 kasus (9%) tidak
memiliki riwayat keganasan (pneumonia dan penyakit ginjal kronik).

Positivitas GLUT-1 pada sel-sel mesotel reaktif telah dilaporkan pada
penelitian-penelitian sebelumnya. Afify et al*®, Kato et al*?, Zimmermann et al*, dan
Burstein et al*®, melaporkan GLUT-1 dapat positif pada sel mesotel reaktif masing-
masing sebesar 0%, 0%, 3%, dan 20%. Studi yang dilakukan di Universitas Chicago
melaporkan bahwa GLUT-1 tidak terpulas pada 40 kasus proliferasi mesotel (20
normal, 20 reaktif).*® GLUT-1 dapat juga terekspresi positif pada jaringan normal yang
sedang aktif berproliferasi.*” Menurut Zimmermann et al dan Burstein et al, mesotel
reaktif dapat mengekspresikan GLUT-1 karena asupan glukosa yang meningkat untuk
mengimbangi lingkungan yang tidak menguntungkan dalam efusi. Namun, positivitas
tersebut menunjukkan pewarnaan yang samar hingga lemah dan mudah dibedakan dari
pewarnaan tegas pada sel tumor.*** Pada penelitian ini, didapatkan 2 kasus jinak
dengan sel mesotel reaktif yang terpulas kuat oleh GLUT-1, tetapi pulasan tersebut
terlihat pada sitoplasma bukan pada membran. Carvalho et al® dan Yasuda et al*
melaporkan bahwa ekspresi GLUT-1 pada membran lebih bermakna secara klinis
daripada ekspresi pada sitoplasma.

Pada 22 kasus dengan ekspresi GLUT-1 positif lemah/negatif terdapat 20 kasus
(91%) tidak memiliki riwayat keganasan tetapi 2 kasus (9%) memiliki hasil
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histopatologi karsinoma (karsinoma sel skuamosa serviks dan karsinoma endometrioid
ovarium). Kedua kasus tersebut memiliki diagnosis atipik. Karsinoma serviks dapat
menunjukkan ekspresi GLUT-1 yang rendah pada 16% kasus dan berhubungan dengan
prognosis yang lebih baik.*® Kalir et al*® dan Cantuaria et al®* melaporkan pulasan
GLUT-1 positif lemah pada 4% dan 1,2% kasus. Selain itu, hasil negatif/positif lemah
dapat juga disebabkan oleh sel atipik yang terpulas tersebut adalah sel mesotel reaktif
yang tersusun berkelompok dengan inti atipik yang sulit ditentukan jinak atau ganas.
Motherby et al melaporkan angka sampling error yang tinggi pada sediaan sitologi
efusi yaitu sebesar 71-73%.3°2 Hal ini disebabkan oleh sel ganas yang tidak terambil
saat punksi dilakukan. Pada penelitian ini, seluruh kasus ganas terpulas positif oleh
GLUT-1 sehingga pulasan GLUT-1 yang negatif tidak menyingkirkan adanya
keganasan, terutama pada kasus yang jumlah selnya sedikit.

Pada penelitian ini secara umum menunjukkan pulasan GLUT-1 pada sediaan
sitologi cairan rongga tubuh mempunyai akurasi diagnostik yang cukup tinggi dalam
membedakan sel mesotel reaktif dari anak sebar karsinoma dengan nilai sensitivitas
91,3%, spesifisitas 90,9%, nilai prediksi positif 91,3%, nilai prediksi negatif 90,9%,
dan akurasi diagnostik 91,1%. Apabila sekelompok sel terpulas GLUT-1 positif kuat
pada lebih dari 53,5% sel, maka terdapat kemungkinan sebesar 91,3% bahwa kelompok
sel tersebut adalah karsinoma. Namun, jika sekelompok sel tersebut terpulas GLUT-1
positif kuat pada kurang dari 53,5% sel atau terpulas negatif/positif lemah maka

terdapat kemungkinan 90,9% kelompok sel tersebut adalah sel mesotel reaktif.

5.3 Kelemahan dan Keterbatasan Penelitian

Kelemahan dalam penelitian ini antara lain beberapa sampel kurang memadai
terutama pada kasus dengan diagnosis atipik karena jumlah sel sangat terbatas. Selain
itu, jumlah eritrosit yang cukup banyak pada latar belakang di beberapa kasus

menyebabkan background staining yang kuat sehingga menyulitkan penilaian hasil.
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BAB 6
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

Terdapat perbedaan ekspresi GLUT-1 yang bermakna pada kasus dengan
diagnosis sitologi positif (sel ganas epitelial), atipik, dan negatif (sel mesotel)
dimana pulasan GLUT-1 terekspresi positif kuat pada sel ganas epitelial dan
positif lemah atau negatif pada sel mesotel reaktif.

Pulasan GLUT-1 bermanfaat sebagai penanda diagnostik untuk membedakan
anak sebar karsinoma dan sel mesotel reaktif di cairan rongga tubuh pada kasus
atipik dengan akurasi diagnostik 80%.

Pulasan GLUT-1 pada sediaan sitologi cairan rongga tubuh secara umum
mempunyai nilai sensitivitas 91,3%, spesifisitas 90,9%, nilai prediksi positif
91,3%, nilai prediksi negatif 90,9%, dan akurasi diagnostik 91,1%.

6.2. Saran

Pemeriksaan GLUT-1 dapat dianjurkan sebagai salah satu prosedur diagnostik
untuk membedakan mesotel reaktif dari anak sebar karsinoma di cairan rongga
tubuh, terutama pada kasus atipik dengan akurasi diagnostik 80%.

GLUT-1 dapat dikombinasi dengan penanda diagnostik lain seperti EMA pada

kasus atipik untuk meningkatkan akurasi diagnostik.
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Usia Jenis Asal Diaanosis Diagnosis Pulasan | Hasil
No. (tahun) | Kelamin Cairan Sit?)lo i Histopatologi/Keterangan | GLUT- | GLUT-
g Klinis 1 (%) 1
Pl Negatif, tidak
1 23 | Perempuan | "'€U@ | ditemukan sel Tuberkulosis paru 7 negatif
tumor ganas
Inkonklusif, sel
2 51 Perempuan Asites | atipik _ Karsmoma_ serosum high 83 positif
mencurigakan grade ovarium bilateral
keganasan
3 56 Perempuan Asites In_kc_)nklu3|f, sel Kars:moma sel skuamosa 31 negatif
atipik serviks
Inkonklusif, sel
4 70 Perempuan Asites | atipik . Sirosis hepatis 7 negatif
mencurigakan
keganasan
Asi Inkonklusif. sel Anak sebar karsinoma
5 61 Laki-laki SIES - ' signet ring cell hepar 100 positif
atipik L
(Klinis: massa pankreas)
Bl Negatif, tidak
6 55 | Laki-laki eura | ditemukan sel Gagal jantung kongestif 0 negatif
tumor ganas
i Positif, anak Adenokarsinoma
7 69 | Laki-laki | AS'®S | sebar condong . o 93 positif
. berdiferensiasi buruk paru
adenokarsinoma
| Positif, anak Adenokarsinoma
8 51 | Perempuan | F1URd | separ berdiferensiasi sedang 100 positif
adenokarsinoma | (klinis: karsinoma serviks)
Pl Negatif, tidak
9 68 Perempuan ura | gitemukan sel Sirosis hepatis 0 negatif
tumor ganas
| Negatif, tidak
10 63 | Laki-laki | "'€Ura | gitemukan sel Pneumonia 5 negatif
tumor ganas
Asi Positif, anak Karsinoma serosum, high
11 56 Perempuan SIeS | sehar rade. ovarium g 98 positif
adenokarsinoma | 9 '
| Inkonklusif. sel Karsinoma sel skuamosa
12 57 | Perempuan | Fleura | NXO ’ tak berkeratin serviks, 84 positif
atipik . AR
diferensiasi baik-sedang
| Negatif, tidak
13 29 Perempuan Pleura | gitemukan sel Penyakit ginjal kronik 54 positif
tumor ganas
. ;?ik?lr(lklusﬁ, sel Adenokarsinoma
14 74 Laki-laki | ASites pIx berdiferensiasi baik (klinis: 80 positif
mencurigakan
K massa kolon)
eganasan
| Negatif, tidak
15 89 | Perempuan | P1€Ura | gitemukan sel Pneumonia 1 negatif
tumor ganas
16 51 Laki-laki | Pleura ;?;;?Eklus'f’ sel | Tuberkulosis paru 36 negatif
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Usia Jenis Asal Diagnosis _ Diag!"nosis Pulasan | Hasil
No. (tahun) | Kelamin Cairan Sitologi Histopatologi/Keterangan | GLUT- | GLUT-
Klinis 1 (%) 1
17 45 | Laki-laki | Pleura ;?:;?Eklus'f’ sel | Tuberkulosis paru 19 negatif
Positif, anak Karsinoma invasif
18 53 Perempuan Pleura | separ payudara jenis NST (No 89 positif
adenokarsinoma | Special Type) grade 2
Negatif, tidak
19 56 Perempuan Pleura | gitemukan sel Tuberkulosis paru 10 negatif
tumor ganas
. Negatif, tidak
20 40 Laki-laki ASites | gitemukan sel Gagal jantung kongestif 1 negatif
tumor ganas
Inkonklusif, sel
atipik
kemungkinan
21 36 | Perempuan | "1€Ur@ | adanya Pneumonia 85 positif
keganasan
belum dapat
disingkirkan
. Negatif, tidak
22 42 | Laki-laki | AS"ES | ditemukan sel Sirosis hepatis 13 negatif
tumor ganas
Negatif, tidak
23 49 Perempuan Pleura ditemukan sel Penyakit ginjal kronik 0 negatif
tumor ganas
Karsinoma Sel
Asites | Positif, Transisional ovarium .
24 83 Perempuan adenokarsinoma | bilateral berdiferensiasi % positif
baik.
Adenokarsinoma pada
. . ovarium, tuba bilateral,
25 54 | Perempuan | ASItes Positif, omentum, prevesika dan 1 87 positif
adenokarsinoma : .
dari 2 kelenjar getah
bening kanan
26 74 | Perempuan | Pleura ;?ilg?lr(]klusﬁ, sel | Tuberkulosis paru 35 negatif
27 59 Laki-laki | ASites ;?ii;?ﬂklus'f’ sel | sirosis hepatis 35 negatif
. Negatif, tidak
28 56 | Perempuan | S | ditemukan sel Sirosis hepatis 1 negatif
tumor ganas
Positif, anak Karsinoma invasif NST
29 41 | Perempuan | PleUra | gehar (No Special Type) 95 positif
adenokarsinoma | payudara Kiri grade 2
Karsinoma berdiferensiasi
. buruk ovarium bilateral,
. Positif, anak tif tipe campuran
30 41 Perempuan ASIeS | sopar skuge_s "Tup P 100 positif
adenokarsinoma arsinoma serosum da_n
karsinoma sel jernih high
grade
31 45 | Perempuan | P1eUra | Adenokarsinoma G(Ij:tr;(r);arsmoma ovarium 100 positif
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Usia Jenis Asal Diagnosis _ Diag!"nosis Pulasan | Hasil
No. (tahun) | Kelamin Cairan Sitologi Histopatologi/Keterangan | GLUT- | GLUT-
Klinis 1 (%) 1
Positif. Adenokarsinoma
Pleura | Adenokarsinoma | berdiferensiasi sedang -
32| 58 | Perempuan dd/ dd/cholangiokarsinoma 85 | positif
mesothelioma (klinis: massa paru)
Inkonklusif, sel . . .
tinik Karsinoma invasif _ -
33 54 | Perempuan | Pleura | atipik payudara NST (No Special 100 positif
mencurigakan
keganasan Type)
34 58 Perempuan Asites | Positif, . Adenokarsinoma residif 100 positif
adenokarsinoma | rektum
35 44 | Laki-laki | Pleura | Positif, Adenokarsinoma paru. 81 positif
adenokarsinoma
Negatif, tidak
36 57 | Perempuan | P18Ur@ | ditemukan sel Pneumonia 17 negatif
tumor ganas
konklusif. sel Karsinoma endometrioid
37 64 | Perempuan | Pleura I?. (.)Ir(] USIL SE1 | berdiferensiasi baik 49 negatif
alipt ovarium kanan.
Anak sebar
adenokarsinoma pada
Positif, peritoneum, pelvis dan
. adenokarsinoma | omentum; sugestif tipe
38 64 Perempuan Asites dapat berasal clear cell carcinoma high 96 positif
dari carcinoma grade DD/ mixed dengan
endometrium endometrioid carcinoma
(Klinis: massa
endometrium)
konklusif. sel Adenokarsinoma
39 41 | Perempuan | Pleura I?. QE Usth, S€1 | berdiferensiasi sedang 75 positif
alipt ovarium
40 62 Laki-laki Pleura | Positif, anfak Ader)okarsi_noma 97 positif
sebar karsinoma | berdiferensiasi buruk paru
Positif,
adenokarsinoma | Karsinoma invasif
41 54 Perempuan Pleura yang dapat payudara NST (No Special 75 positif
berasal dari Type)
payudara
Inkonklusif, sel
42 | a7 | Laki-laki | Pleura | atipik Sirosis hepatis 53 | negatif
mencurigakan
keganasan
. Negatif, tidak
43 41 Laki-laki ASIteS | gitemukan sel Sirosis hepatis 12 negatif
tumor ganas
. Negatif, tidak
44 59 Perempuan ASIteS | gitemukan sel Gagal jantung kongestif 1 negatif
tumor ganas
Negatif, tidak
45 82 Laki-laki Pleura ditemukan sel Pneumonia 15 negatif
tumor ganas
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Lampiran 2. Tabel deskriptif karakteristik sampel berdasarkan jenis kelamin

Jenis Kelamin

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Laki-laki 15 33.3 33.3 33.3
valig  Perempuan 30 66.7 66.7 100.0
Total 45 100.0 100.0

Lampiran 3. Tabel deskriptif karakteristik sampel berdasarkan jenis usia

Kategori Usia

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
<50 14 311 311 311
valid >=50 31 68.9 68.9 100.0
Total 45 100.0 100.0

Lampiran 4. Tabel deskriptif karakteristik sampel berdasarkan asal cairan

Asal Cairan
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Cairan Pleura 27 60.0 60.0 60.0
valig  Cairan Asites 18 40.0 40.0 100.0
Total 45 100.0 100.0

Lampiran 5. Tabel deskriptif asal tumor primer efusi ganas

JCairan * Etiologi Crosstabulation

47

Count

Etiologi Total
Endometrium | kolon | Ovariu | pankreas | paru | payudara | serviks
m

Cairan Pleura 0 0 3 0 3 4 2 12

JCairan
Cairan Asites 1 1 11
Total 1 2 1 4 3 23
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Lampiran 6. Tabel deskriptif etiologi efusi jinak

JCairan * Etiologi Crosstabulation

48

Count
Etiologi Total
chf ckd pneumonia sirosis tbc paru
Cairan Pleura 1 2 5 15
JCairan
Cairan Asites 7
Total 3 22

Lampiran 7. Penghitungan nilai titik potong GLUT-1 menggunakan kurva ROC

Case Processing Summary

Hasil_akhir Valid N
(listwise)

Positive? 23

Negative 22

Larger values of the test result
variable(s) indicate stronger
evidence for a positive actual
state.

a. The positive actual state is

ganas.
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): PersenlHK

Area Std. Error? | Asymptotic Sig.P Asymptotic 95% Confidence

Interval
Lower Bound Upper Bound
.969 .022 .000 .926 1.000

The test result variable(s): PersenlHK has at least one tie between the positive
actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased.
a. Under the nonparametric assumption

b. Null hypothesis: true area = 0.5

1.0
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Tabel Titik Potong ROC (Excel)

Positif Sensitivitas Spesifisitas
-1.00 1.000 0.000
.50 1.000 136
3.00 1.000 .318
6.00 1.000 .364
8.50 1.000 455
11.00 1.000 .500
12.50 1.000 545
14.00 1.000 591
16.00 1.000 .636
18.00 1.000 .682
25.00 1.000 727
33.00 .957 727
35.50 .957 .818
42.50 .957 .864
51.00 913 .864
53.50 913 .909
64.50 913 .955
77.50 .826 .955
80.50 .783 .955
82.00 739 .955
83.50 .696 .955
84.50 .652 .955
86.00 .609 1.000
88.00 .565 1.000
91.00 .522 1.000
94.00 478 1.000
95.50 435 1.000
96.50 .391 1.000
97.50 .348 1.000
99.00 .261 1.000
101.00 0.000 1.000
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Kurva sensitivitas dan spesifisitas dengan
titik potong yang optimal
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Lampiran 8. Uji kemaknaan pemeriksaan GLUT-1 pada diagnosis sitologi positif, atipik, dan

negatif (N=45)

HSitologi * IHK_GLUT1 Crosstabulation

Count
IHK GLUT1 Total
positif negatif
negatif 1 14 15
HSitologi  atipik 7 8 15
ganas 15 0 15
Total 23 22 45
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 26.3242 .000
Likelihood Ratio 34.285 .000
Linear-by-Linear Association 25.565 .000
N of Valid Cases 45

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 7.33.
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Lampiran 9. Uji kemaknaan pemeriksaan GLUT-1 terhadap efusi jinak dan ganas (N=45)
IHK_GLUT1 * Hasil_akhir Crosstabulation

Hasil akhir Total
ganas negatif
Count 21 2 23
positif
% within Hasil_akhir 91.3% 9.1% 51.1%
IHK_GLUT1
Count 2 20 22
negatif
% within Hasil_akhir 8.7% 90.9% 48.9%
Count 23 22 45
Total
% within Hasil akhir 100.0% 100.0% 100.0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 30.4162 1 .000
Continuity Correction® 27.215 1 .000
Likelihood Ratio 35.367 1 .000
Fisher's Exact Test .000 .000
Linear-by-Linear Association 29.740 1 .000
N of Valid Cases 45

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10.76.

b. Computed only for a 2x2 table
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Lampiran 10. Surat ljin Pelaksanaan Penelitian (SIPP)

UNIVERSITAS INDONESIA Bl
Tromol Pos 3225, Jakarta 10002
FAKULTAS KEDOKTERAN Telp. 62 21 319 m&s osm 62 2: ;11:34 465
Email : patologi.anatomik@rscm.co.id
www.fk.ui.ac.id
Nomor 2 \8 /UN2.F1.D/PA/PPM.00.02/2018
Perihal : Permohonan izin penelitian
Kepada Yth.

dr. Julian Chendrasari
PPDS Departemen Patologi Anatomik FKU/RSCM
Jakarta

Sehubungan dengan surat Saudara perihal permohonan izin penelitian, dengan ini
disampaikan beberapa hal sebagai berikut :

1. Pada prinsipnya kami dapat memberikan izin untuk penelitian di Departemen
Patologi Anatomik FKUI/RSCM. Penelitian dilakukan oleh peserta PPDS Departemen
Patologi Anatomik FKUI an dr. Julian Chendrasari dengan judul penelitian "Potensi
Ekspresi Imunohistokimia GLUT-1 pada Sel Atipik Cairan Rongga Tubuh sebagai
Penanda Diagnostik”.

2. Untuk teknis pelaksanaannya mohon agar yang bersangkutan berhubungan
dengan Sekretariat Penelitian (Sdri. Sifa / lis), Koordinator Penelitian (dr. Nur
Rahadiani, PhD, SpPA), Pembimbing Penelitian (dr. Rahmiati, SpPA(K)) dan
Bagian Keuangan (Sdri. Riska) untuk menyelesaikan biaya administrasi penelitian.

Demikian yang dapat kami sampaikan, atas perhatian dan kerjasama yang baik diucapkan

terima kasih.
// Karta, & Maret 2018
5 o€ TN
/@ IWK8tyd-Departemen
18 &2% 5% |
CtHZ2 2o I
= < 9 \ /,
\PERY < >l
\\%}4—0(, a5 S /\‘)@ / '
N\ 48 (OO & )
N\ P  dr. Kisnawati, SpPA(K)
TTTNIP. 19670510 199203 2 003
Tembusan :
1. Sekretaris/Koord. Adm. & Keu
2. Koordinator Penelitian
3. Pembimbing Penelitian
4. PJKeuangan
5. Arsip
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Lampiran 11. Surat Keterangan Lolos Kaji Etik

Gedung Fakultas Kedokteran Ul
() Y JI. Salemba Raya No.6, Jakarta 10430

UN IVE RS ITAS IN DO N E S I-A T.62.21.3912477, 3193037'1395?3;01:75;

3922977, 3927360, 3153236

FAKU LTAS KE D O KT E RAN F. 62.21.3912477, 31930372, 3157288

E. humas@fk.ui.ac.id, office @fk.ui.ac.id
fk.ui.ac.id

Nomor 0+ /UN2.F1/ETIK/2018

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK

ETHICAL APPROVAL

Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia dalam upaya
melindungi hak asasi dan kesejahteraan subyek penelitian kedokteran, telah mengkaji dengan
teliti protokol berjudul:

The Ethics Committee of the Faculty of Medicine, University of Indonesia, with regards of the
Protection of human rights and welfare in medical research, has carefully reviewed the
research protocol entitled:

“Potensi Ekspresi Imunositokimia GLUT-1 pada Sel Atipik Cairan Rongga Tubuh
sebagai Penanda Diagnostik”.
No. protokol: 18-04-0363

Peneliti Utama : dr. Julian Chendrasari
Principal Investigator

Nama Institusi : Patologi Anatomik FKUI-RSCM
Name of the Institution

dan telah menyetujui protokol tersebut di atas
and approves the above mentioned protoc

Famen e o)
*-‘ﬁ’,:“"
Yras keoo¥

Prof. dr. Rita Sita Sitorus, SpM(K), PhD

* Ethical approval berlaku satu tahun dari tanggal persetujuan.
** Peneliti berkewajiban
1. Menjaga kerahasiaan identitas subyek penelitian.
2. Memberitahukan status penelitian apabila
a. Setelah masa berlakunya keterangan lolos Kaji etik, penclitian masih belum selesai. dalam hal ini ethical approval
harus diperpanjang.
b. Penelitian berhenti dittengah jalan.

3. Melaporkan kejadian serius yang tidak diinginkan (serious adverse events)

4 Peneliti tidak boleh melakukan tindakan apapun pada subyek sebelum protokol penclitian mendapat lolos kaji etik dan
sebelum memperoleh informed consent dari subjek penelitian.

S Menyampaikan laporan akhir, bila penelitian sudah selesai.

6. Cantumkan nomor protokol ID pada setiap komunikasi dengan KEPK FKUI-RSCM

Semua prosedur persetujuan dilakukan sesuai dengan standar ICH-GCP.
All procedure of Ethical Approval are performed in accordance with ICH-GCP standard procedure.
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Lampiran 12. Daftar Riwayat Hidup

DAFTAR RIWAYAT HIDUP

DATA PRIBADI

Nama
Tempat/Tgl. lahir
Jenis Kelamin . Perempuan
Nomor Mahasiswa : 1306491885
Alamat
Telpon/HP

Alamat Email

: 087820808720

RIWAYAT PENDIDIKAN DAN KURSUS

: Julian Chendrasari
. Sukabumi/ 26 Juli 1987

. JI. A. Yani no. 219B, Sukabumi

. julian.chendrasari@gmail.com
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Diagnosis Suspicious for Malignancy (SFM)

No Nama Pendidikan Jurusan Tahun Tempat
Ijasah/Sertifikat

1. | Fakultas Kedokteran Universitas Kedokteran umum 2010 Jakarta
Indonesia

2. | Kursus dan slide seminar 2016 Jakarta
patologi hematolimfoid dan endokrin

3. | Kursus dan slide seminar 2017 Yogyakarta
patologi ginekologi dan payudara
Kursus dan slide seminar patologi

4. | gastrointestinal dan 2018 Jakarta
pankreatohepatobilier

PENELITIAN
Kegiatan Peranan Tahun Keterangan
Profil Sitologi Aspirasi Tiroid dengan Peneliti 2017 Tinjauan Retrospektif
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