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ABSTRACT

Irianiwati, Ahmad Ghozali, Harijadi - The basa/ membrane destruction in benign prostatic hyperplasia, prostatic
. intraepithelial neoplasma, and prostatic adenocarcinoma. A study on basal membrane type IV collagens.

Basal membrane (BM), a selective permeable membrane is mainly composed of type IV collagen. A tumor
invasion, therefore, may only occur if this membrane is destroyed by an active process of tumor producing
proteolytic enzymes. It has been found that prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) is a prostatic premalignant
lesion. Although both benign prostate hyperplasia (BPH) and prostatic adenocarcinoma required an androgenic
hormone for their growth, the correlation between the degree of destruction of basal membranes and BPH,
PIN, and prostatic adenocarcinoma should be clarified. This can be studied by observing the continuity of
periacinair BM. In order to understand the correlation among prostatic lesions, the BM continuity of 40 paraffin
block specimens (15 BPH, 11 PIN, and 14 Prostatic adenocarcinomas) were studied. The BM of these
specimens were stained immunohistochemically with MoAB anti human Type IV collagens. The periacinair BM
continuity was scored 0-5. The Spearmans correlation test was used to analyze their possible relationship.The
result shows that there is a significant correlation between'the degree of destruction of basal membranes and
BPH, PIN, and Prostatic adenocarcinomas (r = 0.898; p<0.05). In conclusion, based on periacinair BM des-
truction, there is a positive correlation between the degree of destruction of basal membranes and BPH, PIN,
and prostatic adenocarcinomas.
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ABSTRAK

lrianiwati, Ahmad Ghozali, Harijadi - Kerusakan membrana basalis pada hiperplasi prostat benigna, prostatitic
intraepithelial neoplasia dan adenokarsinoma prostat. Kajian kontinuitas kolagen tipe IV membrana basalis

Membrana basalis (BM)} terutama tersusun oleh kolagen tipe IV dan bersifat permeabel selektif, sehingga invasi
tumor hanya akan terjadi bila kerusakan membrana tersebut akibat aktivitas enzim proteolitik yang dihasilkan
oleh tumor. Diketahui bahwa prostatic intraepithelial neoplasia (PIN} merupakan lesi premaligna kelenjar
prostat. Meskipun hiperplasi prostat benigna (BPH} maupun adenokarsinoma prostat membutuhkan hormon
androgen untuk pertumbuhannya, tetapi hubungan antara derajat kerusakan membrana basalis dengan BPH,
PIN, dan adenokarsinoma masih harus diteliti. Hubungan tersebut dapat diteliti dengan mengamati kontinuitas
BM periasiner dari ketiga macam lesi tersebut. Untuk melihat hubungan antara derajat kerusakan membrana
basalis dengan BPH, PIN, dan adenokarsinoma prostat, diteliti kontinuitas membrana basalis dari 40 sediaan
blok parafin (15 BPH, 11 PIN, 14 adenokarsinoma). BM sediaan-sediaan tersebut dipulas dengan pulasan
Imunchistokimiawi menggunakan MoAB anti kolagen IV manusia, dan kontinuitas BM dinilai dengan cara
skoring 0-5. Data yang -diperoleh dianalisis dengan analisis korelasi Spearman. Dari ke-40 sediaan tersebut,
diperoleh korelasi positif tingkat kerusakan-BM yang bermakna {r = 0,898: p<0,05) dengan BPH, PIN dan
adenokarsinoma prostat. :
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PENGANTAR

Membrana basalis merupakan membrana per-
meabel selektif yang terdiri atas kolagen tipe IV
sebagai komponen utama, di samping ada juga
komponen lain yaitu glikoprotein yang terdiri dari
laminin dan fibronektin, serta proteoglikanl. Pada
tumor-tumor yang berasal dari sel-sel lumenal,
termasuk tumor prostat, protein-protein penyusun
membrana basalis seperti laminin dan kolagen
tipe IV, diduga dihasilkan oleh sel-sel mioepi-
telial atau sel-sel serupa yang terletak di seke-
liling kelenjar benigna, meskipun jumlahnya me-
nurun pada tumor invasif-. Membrana basalis
tidak dapat dilewati oleh sel tumor secara pasif,
sehingga invasi sel tumor terjadi setelah sel
tersebut secara aktif merusak membrana basalis
dengan melarutkan kolagen tipe IV dari mem-
brana tersebut’. Sel-sel tumor yang mampu
menghasilkan enzim proteolitik terhadap kolagen
tipe IV akan mampu melakukan invasi ke ja-
ringan sek1tamya4

Tumor prostat yang sering dijumpai adalah
hiperplasi prostat benigna (BPH) yang jinak,
prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) yang di-
anggap scbagai lesi premaligna, dan adeno-
karsinoma prostat5 Pada karsinoma prostat telah
diteliti adanya hubungan antara kerusakan mem-

_brana basalis dengan grading hxstologxs baik
melalui pengamatan laminin membrana basahs7
maupun melalui pengamatan kolagen tipe IV
membrana tersebut®. Dari penelitian Bonkhoff ez
al’, ditemukan bahwa adanya membrana basalis
t1dak tergantung pada derajat diferensiasi maupun
derajat keganasan. Anggapan sifat premaligna
PIN ditegakkan berdasarkan kenyataan bahwa
pada 82 % adenokarsmoma prostat dijumpai PIN
derajat t1ngg1 , dan kebanyakan lokasi PIN pada
prostat - baglan perifer, yang juga merupakan
lokasi terbanyak adenokarsinoma prostat™. Di sisi
lain, meskipun BPH bukan merupakan lesi pre-
maligna, tetapi berdasarkan fakta bahwa preva-
lensi BPH dan adenokarsinoma prostat. semakin
meningkat dengan bertambahnya umur, dan
kedua lesi tersebut membutuhkan hormon andro-
gen untuk pertumbuha:myaw. Kemungkinan ada-

- nya hubungan antara BPH dengan adenokarsino-

ma prostat masih perlu dibuktikan.
Berdasarkan fakta-fakta yang menunjukkan
bahwa keganasan suatu tumor, termasuk tumor
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prostat, ditentukan oleh kemampuannya mela-
kukan invasi dengan merusak membrana basalis,
maka hubungan antara derajat kerusakan mem-
brana basalis dengan BPH, PIN, dan adenokar-
sinoma prostat dapat diketahui dengan mengamati
tingkat kerusakan membrana basalis dari masing-
masing lesi prostat tersebut. Penelitian ini di-
rancang untuk melihat hubungan antara derajat
kerusakan membrana basalis dengan PHB, PIN,
dan adenokarsinoma prostat.

BAHAN DAN CARA

Empat puluh sediaan dikumpulkan dari blok
parafin lesi prostat yang telah didiagnosis seba-
gai: BPH, PIN, dan adenokarsinoma prostat. Ma-
sing-masing sediaan diperiksa ulang untuk konfir-
masi diagnosisnya. Sediaan dengan diagnosis
yang meragukan tidak dipilih dalam penelitian
ini. Dalam diagnosis ditentukan juga derajat ke-
ganasannya. '

Pemeriksaan histologik jaringan dilakukan
dengan imunohistokimiawi menggunakan anti-
bodi primer: monoclonal Ab anti human collagen
IV, dengan racikan pewarnaan produksi DAKO:
DAKO LSAB 2 KIT, AP, untuk melihat sebaran
kolagen tipe I'V.

Pembacaan dilakukan dengan mikroskop, un-
tuk melihat derajat kerusakan membrana basalis 5
buah asini kelenjar, pembesaran 400 kali. Kontrol
positif adalah timbulnya warna merah (fuchsin)
pada pembuluh darah, sedangkan kontrol negatif
berupa pewarnaan pada epitel kornea.

Hasil positif jika didapatkan pulasan berwarna
merah (fuchsin) di sekeliling asinus kelenjar dan
pembuluh darah. Derajat kerusakan ditentukan
dengan skor sebagai berikut: skor 0 = membrana
basalis kelima asini terpulas utuh, skor 1 = hanya
1 dari 5 asini tampak terputus, skor 2 = hanya 2
dari 5 asini tampak terputus, demikian seterusnya
sehingga skor 5 adalah 5 dari 5 asini terpulas ter-

. putus. sampai - tidak dijumpai lagi membrana

basalis. _

Analisis statistik dilakukan dengan menghi-
tung koefisien korelasi menurut Spearman. Di
sini derajat kerusakan pada empat puluh sampel
tersebut diurutkan mulai dari skor kerusakan
terendah sampai skor kerusakan yang tertinggi.
Sampel-sampel yang mempunyai skor sama,
mempunyai peringkat yang sama.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil .

Dari 40 sediaan, didapatkan 15 (37,50%)
BPH, 6 (15%) PIN derajat rendah, 5(12,50%)
PIN derajat tinggi, dan 14 (35%) adenokarsinoma
prostat yang terdiri dari: 4 (10%) adenokarsinoma
diferensiasi baik, 5 (12,50%) adenokarsinoma di-
ferensiasi sedang, dan' 5 (12,50%) adenokarsi-
noma diferensiasi jelek. Sediaan yang didapatkan
berasal dari operasi (67,5%), transurethral resec-
tion (25%), dan biopsi (7,5%). Semua sediaan
yang didapat dari transurethral resection diagno-
sisnya adalah BPH. Data-data lain dapat dilihat
dalam TABEL berikut.

TABEL 1. - Mean umur pada berbagai lesi prostat

Pada TABEL 1 tidak dijumpai perbedaan yang
bermakna antara mean umur pada berbagai jenis
lesi prostat.

Pada TABEL 2, tampak ada hubungan yang
bermakna antara jenis lesi prostat dengan skor
kerusakan membrana basalis. Berdasarkan pe-
ringkat skor kerusakan semakin ke arah adeno-
karsinoma kerusakan membrana basalis semakin
berat.

TABEL 2. - Hubungan jenis lesi prostat dengan kerusakan
membrana basalis )

Lesi Prostat N Umur (th) Range
' (Mean £ SD)

1. HPB 15 0-2 7-21,5
2. PINrendah 6 0-3 7-255
3. PIN tinggi 5 . 1-3 16,5-25,5
4. AdenoCa dif. baik 4 5 33,5
5. AdenoCa dif. sedang 5 5 33,5
6. AdenoCa dif. jelek 5 5 33,5

Spearman: r = 0,898; P < 0,05

Pembahasan.

Pada TABEL 1 tampak bahwa perbedaan

Lesi Prostat N | Umur (th) Range
(Mean + SD)

1. BPH 15 | 70,27 £6,16 57-80
2. PIN derajat rendah 6 | 66,67+8.26 55-80
3. PIN derajat tinggi 5 163,00£5,70 55-70
4. AdenoCa dif. baik 4 | 63,75+6,24 57-70
5. AdenoCa dif. sedang 5 | 66,00 + 6,86 57-175
6. AdenoCa dif. jelek 5 | 70,20 + 5,07 63-75
Semua kasus 40 | 67,62 6,67 55-80

Analisis varians: F =1,561; p = 0,20

mean umur pada berbagai lesi prostat yang di-
teliti tidak menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna (p>0,05). Dari temuan ini dapat diang-
gap bahwa faktor umur dari sampel yang diteliti

GAMBAR 1. - Kolagen tipe IV di tepi duktus dan asinus kelenjar pada hiperplasi prostat benigna terpulas utuh. Pengecatan
imunohistokimiawi dengan MoAb anti human collagen type IV

—re



dapat diabaikan, sehingga analisis kerusakan
membrana basalis berbagai lesi prostat dianggap
bebas dari bias faktor umur. Pada TABEL 1 juga
tampak bahwa simpangan umur BPH tidak ber-
beda jauh dengan simpangan umur pada populasi,
seperti yang telah dilaporkan sebelumnya yaitu
umur BPH pada populasi yang berkisar 50-80
tahun'!. Berdasarkan beberapa penelitian lain
tampaknya insidensi dan derajat PIN makin
meningkat dengan bertambahnya umur' %13, Pe-
nelitian pada biopsi ultrasonografi prostat me-
nunjukkan bahwa mean umur penderita PIN
adalah 65 tahun, lebih rendah dari pada mean
umur karsinoma prostat yaitu 70 tahun'* . Dalam
penelitian ini, temuan mean umur PIN dan
adenokarsinoma tidak berbeda jauh dengan hasil
penelitian tersebut.

Pada pemulasan lesi BPH hasil positif tampak
pada asinus dan duktus kelenjar, dinding pem-
buluh darah, serabut otot polos, dan serabut saraf,
sebagai serabut berwarna merah fuchsin (GAM-
BAR 1). Hasil yang sama juga didapatkan oleh
Fusch et al.,6 Sinha et al.,7 dan Bonkhoff et al.9,
karena jaringan tersebut mengandung kolagen
tipe IV. Beberapa kasus BPH menunjukkan ada-
nya kerusakan membrana basalis meskipun dalam
tahap yang ringan (skor 1 dan 2). Kerusakan ini
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mungkin disebabkan oleh inflamasi, mengingat
proses inflamasi dapat merusak membrana ba-
salis, karena dilepaskannya ensim leukosit poli-
morfonuklear elastase yang bersifat proteoli-
tik!®. Namun pada karsinoma serviks dan vulva,
inflamasi ternyata tidak berpengaruh pada keru-
sakan membrana basalis.

Pada PIN tampak bahwa skor kerusakan mem-
brana basalis meningkat dengan makin mening-
katnya derajat PIN (TABEL 2) (GAMBAR 2),
namun pada beberapa sampel masih dijumpai
kelenjar dengan membrana basalis utuh (Skor 0).
Temuan ini sesuai denogan pendapat Mostofi et
al. ,5 dan Schultz et al.,1 yang menyatakan bahwa
pada PIN kerusakan membrana basalis meningkat
dengan makin meningkatnya derajat PIN. Histo-
logis PIN ditandai dengan proliferasi sel-sel
kelenjar dalam asini, dengan inti anaplasi, namun
tidak didapatkan pertumbuhan invasi. Lapisan sel
basal dan membrana basalis di sekeliling asini
kelenjar dapat utuh atau rusak, namun hubungan
antara umur dengan derajat kerusakan membrana
basalis dan lapisan sel basal tidak jelas. Pola
pertumbuhan PIN menembus saluran kelenjar
mirip dengan pola pertumbuhan karsinoma pros-
tat, yaitu pertama dengan penggantian sel epitel
kelenjar normal; dengan sel cadangan pada lapis-

GAMBAR 2. - Kolagen tipe IV di tepi asinus kelenjar pada Prostatic intraepithelial neoplasia terpulas tidak utuh
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an sel basal, kedua dengan cara permiasi sel-sel
‘tumor secara pagetoid, ketiga dengan cara invasi
melalui dinding duktus dengan merusakkan la-
pisan sel basal dan membrana basalis' /. Oleh ka-
rena itu proses terjadinya kerusakan membrana
basalis juga serupa, meskipun tingkat kerusakan-
nya berbeda.

Pada penelitian ini semua adenokarsinoma,
baik dengan diferensiasi baik, sedang atau jelek,
membrana basalisnya menunjukkan skor keru-
sakan tertinggi (skor 5). Pada adenokarsinoma
diferensiasi baik, masih dijumpai sedikit kolagen
tipe IV di sekeliling sel tumor, meskipun intensi-
tasnya lemah. Pada adenokarsinoma diferensiasi
sedang dan jelek sama sekali tidak ditemukan
kolagen tipe IV. Pada stroma di sekitar tumor,
kolagen tipe IV hanya didapatkan pada dinding
pembuluh darah dan tidak terpulas utuh (GAM-
BAR 3). Has11 ini sesuai dengan temuan
Bonkhoft et al yang menunjukkan kerusakan
membrana basalis tidak tergantung pada derajat
diferensiasi adenokarsinoma prostat. Namun has11
tersebut berbeda dengan temuan Fuchs et al
dan Sinha et al., yang menemukan bahwa ada
hubungan antara derajat diferensiasi karsinoma

_prostat dengan meningkatnya kerusakan mem-
brana basalis. Perbedaan-perbedaan hasil pene-

litian tersebut dapat terjadi karena perbedaan

processing, pretreatment jaringan maupun per-

bedaan skoring kerusakan membrana basalis. Pa-

da penelitian ini, fiksasi jaringan dengan for-

malin 10%, dan pretreatment dilakukan dengan -
trypsin 0,025%.

Kolagen tipe IV sebagai komponen terbesar
membrana basalis dapat dirusak oleh enzim ter-
tentu yaitu kolagenase tipe IV, cathepsin B, dan
plasminogen activator. Penelitian yang telah
dilakukan pada prostat adalah dengan kolagenase
tipe IV, dan ternyata ekspresi kolagenase tipe IV
pada PIN lebih rendah daripada adenokarsinoma
prostat 18. Enzim-enzim tersebut mungkin diha-
silkan oleh sel tumor atau oleh sel hospes. De-
ngan demikian, hubungan antara BPH, PIN, dan
adenokarsinoma prostat dapat juga diamati de-
ngan mengamati ekspresi kolagenase IV antara
ketiga lesi prostat tersebut.

KESIMPULAN

Berdasarkan analisis kolagen tipe IV mem-
brana basalis dari berbagai lesi prostat, dapat
disimpulkan bahwa ada korelasi positif antara
derajat kerusakan membrana basalis dengan BPH,
PIN, dan adenokarsinoma prostat.

GAMBAR 3. - Pada adenokarsinoma prostat diferensiasi jelek tidak dijumpai kolagen tipe IV di sekeliling sel tumor.
Kolagen tipe IV pada dinding pembuluh darah tampak terpulas tidak utuh.
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