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ABSTRAK
ARIES MAULANA. Ekspresi Cyclooxygenase-2 dan β-Catenin Pada Hiperplasia Endometrium Non Atipik, Hiperplasia Endometrium Atipik Dan Karsinoma Endometrium Tipe Endometrioid. (Dibimbing oleh Rina Masadah, Berti J Nelwan, Suryani Tawali)
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis perbandingan ekspresi COX-2 dan β-catenin pada hiperplasia endometrium atipik, hiperplasia endometrium non atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid
Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin, pada bulan Januari 2023 sampai Juli 2023. Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan desain cross sectional. 
Sampel penelitian berasal dari sembilan puluh sediaan blok parafin hiperplasia endometrium non atipik, atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid yang memenuhi kriteria. Kemudian dilakukan pewarnaan imunohistokimia menggunakan antibodi monoklonal COX-2 dan β-Catenin. Penilaian mikroskopik dilakukan dengan menggunakan mikroskop cahaya.
Hasil dari penelitian ini dianalisis menggunakan uji kruskal-wallis, didapatkan perbedaan yang bermakna ekspresi COX-2 (p0,001) antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid, namun tidak berbeda bermakna (p0,061) pada kelompok hiperplasia atipik. Berbeda halnya dengan ekspresi β-Catenin, didapaptkan perbedaan yang bermakna (p0,001) pada kelompok hiperplasia non atipik dengan kelompok hiperplasia atipik dan tidak berbeda bermakna (p0,092) pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid. Oleh karena itu COX-2 dan β-Catenin dapat memberikan nilai prediktif dalam penilaian perkembangn tumor endometrium.
Kata Kunci : COX-2, β-Catenin, Hiperplasia Endometrium, Karsinoma Endometrium tipe Endometrioid








ABSTRACT
ARIES MAULANA. Expression of Cyclooxygenase-2 and β-Catenin in Non-Atypical Endometrial Hyperplasia, Atypical Endometrial Hyperplasia, and Endometrioid Endometrial Carcinoma. (Under the guidance of Rina Masadah, Berti J Nelwan, Suryani Tawali)
This study aimed to compare the expression of COX-2 and β-catenin in atypical endometrial hyperplasia, non-atypical endometrial hyperplasia, and endometrial carcinoma of endometrioid type.
The study was conducted at the Department of Pathology, Faculty of Medicine, Hasanuddin University, from January to July 2023. The study design was observational analytic with a cross-sectional design.
A total of 90 paraffin blocks of tissue from these three types of lesions were analyzed. Immunohistochemical staining was used to detect the expression of COX-2 and β-catenin in the cells of the lesions.
The results of the study were analyzed using the Kruskal-Wallis test. A significant difference in COX-2 expression (p<0.001) was found between the non-atypical endometrial hyperplasia group and the endometrial carcinoma of endometrioid type group, but not significantly different (p=0.061) in the atypical hyperplasia group. The expression of β-catenin was significantly higher in the atypical endometrial hyperplasia group (p < 0.001)  than in the non-atypical endometrial hyperplasia group. However, there was no significant difference in the expression of β-catenin between the endometrioid endometrial carcinoma group and the atypical endometrial hyperplasia group (p = 0.092).
The authors concluded that the expression of COX-2 and β-catenin may be useful in predicting the progression of endometrial lesions to cancer.
Keywords: COX-2, β-Catenin, Endometrial Hyperplasia, Endometrioid Endometrial Carcinoma
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PENDAHULUAN
[bookmark: _Toc143577423][bookmark: _Toc143577715] Latar Belakang
Karsinoma endometrium merupakan karsinoma terbanyak ke-5 di seluruh dunia, dengan tingkat tertinggi di negara maju, termasuk Amerika Serikat dan Eropa (Bakkum-gamez and Wentzensen, 2018; Bray, Ferlay and Soerjomataram, 2018). Insiden karsinoma endometrium di beberapa negara telah meningkat selama beberapa dekade terakhir (Lortet-tieulent et al., 2018). 
Data di Indonesia mencatat kejadian karsinoma endometrium berada pada urutan 14 dengan jumlah kasus baru sekitar 7.773 kasus (Globocan, 2020). Sedangkan menurut data statistik jumlah kunjungan Sentra Diagnosis Patologia Makassar (SDPM), Rumah Sakit DR. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan Rumah Sakit Pendidikan Unhas tahun 2022 mencatat 404 kasus dalam 5 tahun terakhir yang didiagnosa sebagai karsinoma endometrium dan menunjukkan kenaikan jumlah kasus setiap tahunnya.
Sekitar 75% wanita dengan karsinoma endometrium umumnya dapat bertahan hidup selama 5 tahun, karena rata-rata pasien merupakan perempuan yang telah didiagnosis pada tahap awal karena pendarahan dari jalan lahir yang tidak teratur (Colombo et al., 2016). Dua subtipe klinis dari karsinoma endometrium telah diidentifikasi. Tipe I (terkait estrogen) termasuk karsinoma endometrium tipe endometrioid yang mewakili 80-90% karsinoma endometrium yang timbul dari hiperplasia endometrium atipik. Tipe II (tidak terkait estrogen) mewakili 10-20% sisanya termasuk karsinoma endometrium tipe serosa ataupun papiler, karsinoma endometrium tipe sel jernih (clear cell) dan varian histologis lainnya (Zhongfu, et al. 2016).
Hiperplasia endometrium dianggap sebagai salah satu prekursor karsinoma endometrium tipe endometrioid (tipe 1). Jika hiperplasia endometrium dapat diketahui sejak dini dan didukung oleh diagnosis histopatologi serta imunohistokimia, upaya pencegahan perkembangan menjadi karsinoma endometrium tipe endometrioid dapat dilakukan (Siegel, Miller and Jemal, 2018). 
Hiperplasia endometrium merupakan perubahan abnormal pada sel kelenjar dan stroma endometrium yang dapat memiliki gambaran jinak maupun berubah menjadi ganas setelah beberapa tahun. Pada penelitian yang dilaporkan oleh Gusberg & Kaplan bahwa 20% dari pasien yang telah dilakukan histerektomi memiliki riwayat hiperplasia endometrium yang pada perkembangan tumorigenesisnya menjadi karsinoma endometrium tipe endometrioid dalam follow up selama 5-6 tahun (Hasna et al., 2019).
Kurman et al melakukan evaluasi risiko perkembangan karsinoma endometrium tipe endometrioid dan menemukan bahwa sekitar 23% karsinoma endometrium tipe endometrioid kemungkinan berkembang dari hiperplasia endometrium atipik dan 2% berasal dari hiperplasia endometrium non atipik (Sarkar et al., 2018), sehingga biopsi endometrium merupakan prosedur yang sangat penting untuk mendiagnosis suatu lesi premaligna maupun lesi ganas pada endometrium. Pemeriksaan biomarker spesifik untuk diagnosis dini karsinoma endometrium sangat diperlukan dan dapat dijadikan sebagai prediktor karsinoma endometrium.
Cyclooxigenase-2 (COX-2) merupakan enzim yang berada pada jalur biosintetik dari prostaglandin (PG), tromboksan dan prostasiklin dari asam arakhidonat. Anti COX-2 berfungsi untuk membatasi sintesis prostaglandin dari asam arakidonat. Terdapat dua bentuk COX yaitu COX-1 dan COX-2. COX-2 teraktivasi selama proses inflamasi, nyeri dan kanker (Pistolesi et al., 2007; Domingues et al., 2015). Selama beberapa tahun terakhir, telah banyak studi mengenai COX-2 dalam keganasan endometrium (Landen et al., 2003). Beberapa penelitian telah mengidentifikasi peningkatan ekspresi COX-2 pada karsinoma endometrium dengan peningkatan stadium FIGO dan telah menunjukkan hubungan antara COX-2 positif dan prognosis yang lebih buruk (Ferrandina et al., 2002).
β-catenin adalah protein multifungsi yang bertindak sebagai elemen kunci dalam dua jalur biologis, bersama dengan E-cadherin untuk membentuk kompleks cadherin-catenin yang memediasi adhesi seluler. β-catenin juga berfungsi sebagai onkogen pada jalur transduksi sinyal Wnt (Coopes and Henry, 2018 ; David, et al. 2006  ). 
Hasil penelitian yang dilakukan oleh Sarkar et al, 2018 menyimpulkan bahwa variasi ekspresi β-catenin  memainkan peran penting dalam patologi endometrium dan merupakan peristiwa yang relatif awal selama urutan tumorigenesis hiperplasia  endometrium menjadi karsinoma endometrium tipe endometrioid. Perubahan ekspresi β-catenin  pada hiperplasia endometrium atipik dan peningkatan derajat karsinoma endometrium dapat digunakan sebagai indikator prediktif serta prognostik. 
Berdasarkan permasalahan diatas, maka peneliti telah melakukan studi mengenai ekspresi COX-2 dan β-catenin pada hiperplasia endometrium atipik, hiperplasia endometrium non atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid.
[bookmark: _Toc143577424][bookmark: _Toc143577716] Rumusan Masalah
[bookmark: _Toc143577425][bookmark: _Toc143577717]Bagaimana ekspresi COX-2 dan β-catenin pada hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid?

[bookmark: _Toc143577426][bookmark: _Toc143577718]Tujuan Penelitian
[bookmark: _Toc143577427][bookmark: _Toc143577719]Tujuan Umum
[bookmark: _Toc113899872][bookmark: _Toc143577428][bookmark: _Toc143577720]Menganalisis ekspresi COX-2 danβ-catenin pada hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid
[bookmark: _Toc143577429][bookmark: _Toc143577721]Tujuan Khusus
1. Menganalisis karakteristik sampel pada kelompok penderita hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid
2. Membandingkan karakteristik sampel pada kelompok penderita hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid
3. Menganalisis ekspresi COX-2 pada kelompok penderita hiperplasia endometrium non atipik
4. Menganalisis ekspresi β-catenin pada kelompok penderita hiperplasia endometrium non atipik
5. Menganalisis ekspresi COX-2 pada kelompok penderita hiperplasia endometrium atipik
6. Menganalisis ekspresi β-catenin pada kelompok penderita  hiperplasia endometrium atipik
7. Menganalisis ekspresi COX-2 pada kelompok penderita karsinoma endometrium tipe endometrioid
8. Menganalisis ekspresi β-catenin pada kelompok penderita  karsinoma endometrium tipe endometrioid
9. Membandingkan ekspresi COX-2 pada kelompok penderita hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok penderita hiperplasia endometrium atipik dan kelompok penderita karsinoma endometrium tipe endometrioid.
10. Membandingkan ekspresi β-catenin pada kelompok penderita hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok penderita  hiperplasia endometrium atipik dan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid.

[bookmark: _Toc143577430][bookmark: _Toc143577722]Hipotesis Penelitian
Hipotesis yang penelitian ini adalah:
Ekspresi COX-2 dan β-catenin lebih tinggi pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium non atipik dan kelompok hiperplasia endometrium atipik.

[bookmark: _Toc143577431][bookmark: _Toc143577723]Manfaat Penelitian
[bookmark: _Toc143577432][bookmark: _Toc143577724]Manfaat Akademis
1. Memberikan informasi ilmiah mengenai overekspresi COX-2 pada suatu lesi yang berpotensi menjadi ganas dikemudian hari.
2. Menambah wawasan ilmiah terkait peran β-catenin dalam proses  tumorigenesis karsinoma endometrium tipe endometrioid.
3. Menjadi dasar penjelasan ilmiah yang dapat mengungkap salah satu jalur tumorigenesis transduksi sinyal wnt oleh β-catenin pada hiperplasia endometrium-karsinoma endometrium tipe endometrioid.
[bookmark: _Toc143577433][bookmark: _Toc143577725]Manfaat Praktis
1. Penelitian ini dapat menjadi alternatif (pertimbangan) pemeriksaan dalam memprediksi perkembangan tumorigenesis hiperplasia endometrium non atipik maupun hiperplasia endometrium atipik yang berpotensi menjadi karsinoma endometrium tipe endometrioid selain dari pemeriksaan radiologi dan analisa hormonal.
2. Penelitian ini dapat menjadi pembanding penelitian sebelumnya mengenai hubungan ekspresi β-catenin terhadap derajat histopatologi karsinoma endometrium tipe endometrioid.
3. Penelitian ini dapat menjadi tambahan pengetahuan bagi masyarakat mengenai modalitas pemeriksaan laboratorium dan penegakkan diagnosa suatu penyakit di bagian patologi anatomik, khususnya penyakit traktus genitalia wanita (hiperplasia endometrium) melalui pemeriksaan imunohistokimia yang saat ini terus berkembang.
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TINJAUAN PUSTAKA
3.1. [bookmark: _Toc143577435][bookmark: _Toc143577727]Hiperplasia Endometrium
[bookmark: _Toc143577436][bookmark: _Toc143577728]Definisi
Hiperplasia endometrium adalah proliferasi kelenjar endometrium dengan ukuran dan bentuk yang tidak teratur disertai peningkatan rasio kelenjar/stroma dibandingkan dengan endometrium proliferatif (Parkash et al, 2015), (Sarkar et al., 2018 ; IARC, 2022).
Hiperplasia endometrium saat ini dianggap sebagai spektrum perubahan morfologis mulai dari perubahan jinak yang disebabkan oleh lingkungan hormonal yang abnormal hingga penyakit prakeganasan (Alianto, 2018).
Secara histologis, lesi ini menampilkan berbagai peningkatan kompleksitas arsitektur dan atipia inti (IARC, 2022). Hal ini memperlihatkan bahwa hiperplasia endometrium adalah prekursor paling penting dari karsinoma endometrium tipe endometrioid dan mendahului keganasan beberapa tahun sebelumnya. Sebagai konsekuensinya, diagnosis dan pengobatan pada lesi prakeganasan endometrium merupakan tujuan utama pencegahan karsinoma endometrium tipe endometrioid serta tantangan utama bagi ahli patologi dan ginekologi (Alianto, 2018).
[bookmark: _Toc143577437][bookmark: _Toc143577729]Klasifikasi
Menurut Internasional Agency for Research on Cancer (IARC, 2022), hiperplasia endometrium termasuk dalam kelompok endometrial epithelial tumor and precursor dan terbagi atas 2 entitas yaitu hiperplasia endometrium atipik/Endometrioid Intraepithelial Neoplasia (EIN) dan hiperplasia endometrium non atipik. 
Sekitar 1,6% pasien yang didiagnosis dengan hiperplasia endometrium non atipik dapat berkembang menjadi karsinoma endometrium tipe endometrioid, sedangkan pasien yang didiagnosis hiperplasia endometrium atipik/EIN, diperkirakan sekitar 22% dapat berkembang menjadi karsinoma endometrium tipe endometrioid (Cormio et al., 2012; Alianto, 2018)
Hiperplasia endometrium  Non Atipik
Hiperplasia endometrium non atipik didefinisikan sebagai proliferasi kelenjar endometrium dengan ukuran dan bentuk yang tidak teratur tanpa menunjukkan atipia inti yang signifikan (IARC, 2022).
Pada hiperplasia endometrium  non atipik, morfologi kelenjar dapat berbentuk tubular dengan tipe kistik atau bersudut dan sel-sel epitel memiliki inti yang memanjang tanpa atipia dengan kontur halus, kromatin tersebar merata, dan anak inti berukuran kecil serta tidak menonjol. Beberapa hiperplasia endometrium  non atipik mengalami tingkat proliferasi dan kepadatan glandular yang lebih besar, serta iregularitas arsitektur dari ukuran dan bentuk kelenjar (Alianto, 2018; Robbins & Cotran pathologic basic and disease 10th, ed 2., 2021 ; IARC, 2022)
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Gambar 1 : Hiperplasia endometrium  non atipik. (A) Perubahan arsitektural (kelenjar bercabang dan melebar) dan penurunan jumlah stroma di antara kelenjar (B) Perubahan arsitektur meliputi percabangan kelenjar, kista, dan crowding (C) Sel-sel yang melapisi kelenjar berbentuk kolumnar dan pseudostrtified, dengan inti berbentuk cerutu yang berorientasi tegak lurus terhadap membran basal.

Hiperplasia Endometrium Atipik/Endometrioid Intraepithelial Neoplasm
Hiperplasia endometrium atipik/Endometrioid intraepithelial neoplasm (EIN) didefinisikan sebagai  perubahan simultan dari sitologi epitel kelenjar endometrium dan peningkatan jumlah kelenjar endometrium dibandingkan dengan stroma (arsitektur kelenjar yang penuh sesak) dan secara morfologis, berbeda dari kelenjar endometrium di sekitarnya (IARC, 2022).
Berlawanan dengan hiperplasia endometrium non-atipik, sebagian besar kasus EIN memiliki arsitektur kompleks dengan kelenjar-kelenjar tersusun rapat. Kelenjar-kelenjar cenderung sangat iregular pada ukuran dan bentuk. Lipatan papiler atau jonjot dengan gambaran fibrovascular core yang kurang dapat berproyeksi ke dalam lumen. Komponen stroma yang berkurang dalam EIN menyebabkan kelenjar berkelompok lebih banyak dengan konfigurasi saling membelakangi (back to back). Bahkan dengan kelompokkan kelenjar yang saling membelakangi, tiap kelenjar memiliki membran basalis dengan tepi stroma tipis yang memisahkan dari kelenjar-kelenjar yang berdekatan. Kelenjar-kelenjar yang memperlihatkan tidak adanya gambaran atipia bisa bercampur dengan kelenjar yang memiliki sel atipik (Alianto, 2018; Robbins & Cotran pathologic basic and disease 10th, ed 2., 2021 ; IARC, 2022).
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Gambar 2 : Hiperplasia endometrium atipik. (A) Kelenjar endometrium tersusun padat dengan sedikit stroma, membentuk lesi, (B) Gambaran inti dan sitoplasmik dari kelenjar-kelenjar padat berbeda dengan kelenjar non-atipikal yang terperangkap di tengah. Atipia seluler ditandai dengan hilangnya polaritas epitel kelenjar. Inti terdistribusi tidak teratur, tampak, membesar, dan sering vesikular, atau mungkin menunjukkan nukleolus yang berbeda. (C) Kelenjar atipikal, sitoplasma clear, inti membesar dan ireguler dengan nukleoli yang atipik.
3.2. [bookmark: _Toc143577438][bookmark: _Toc143577730]Tumorigenesis Karsinoma Endometrium tipe Endometrioid
Pada wanita dewasa, endometrium selalu mengalami modifikasi struktural sebagai respons terhadap fluktuasi hormonal dari siklus menstruasi. Kedua kelenjar dan stroma berproliferasi di bawah pengaruh hormon estrogen (fase proliferasi), sedangkan hormon progesteron mendorong diferensiasi (fase sekretori) (Coopes and Henry, 2018). Penipisan hormon saat menopause menyebabkan endometrium mengalami atrofi dan menipis, dengan penghentian siklus endometrium normal dan selanjutnya pensinyalan Wnt tidak aktif  dan proliferasi terjadi tidak terkendali (Puspitasari, Hoesin and Fauziah, 2014). 
Hiperplasia muncul ketika siklus yang dikontrol ketat ini menjadi kacau, paparan estrogen yang tidak dilawan (absolut/unopposed) akan mengaktifkan jalur Wnt terus menerus sehingga akan menyebabkan proliferasi berlebihan pada jaringan endometrium yang lama-kelamaan akan memicu differensiasi dan mengaktifkan protoonkogen lainnya yang pada akhirnya akan menjadi sebuah karsinoma endometrium tipe endometrioid (Gambar 3) dan pada akhirnya dapat menginvasi lapisan miometrium (Ma, Ma and Wang, 2014; Puspitasari, Hoesin and Fauziah, 2014; Colombo et al., 2016; Eritja et al., 2017; Coopes and Henry, 2018; Hasna et al., 2019; Manule et al., 2019).
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   (https://www.genome.jp/pathway/hsa05213).
Gambar 3: Gambaran skematis terjadinya karsinoma endometrium yang dibedakan berdasarkan biologi dan perjalanan klinis. Karsinoma tipe I berhubungan dengan hiperestrogenisme melalui hubungan dengan hiperplasia endometrium, ekspresi reseptor estrogen dan progesteron yang sering dan usia yang lebih muda, sedangkan karsinoma tipe II tidak berhubungan dengan estrogen, berhubungan dengan endometrium atrofi, sering kekurangan reseptor estrogen dan progesteron dan usia yang lebih tua. Perbedaan morfologi pada kanker ini tercermin dalam profil genetik molekulernya dengan tipe I yang menunjukkan defek pada perbaikan ketidakcocokan DNA dan mutasi pada PTEN, K-ras, dan β-catenin, dan tipe II menunjukkan aneuploidi, mutasi p53, dan amplifikasi/overekspresi dari  Her2/neu. 
3.3. [bookmark: _Toc143577439][bookmark: _Toc143577731]Cyclooxygenase-2
Cyclooxygenase (COX), disebut juga Prostaglandin-Endoperoxide Synthase (PTGS), merupakan enzim pada jalur biosintetik dari prostaglandin (PG), tromboksan dan prostasiklin dari asam arakhidonat. Terdapat dua bentuk COX yaitu COX-1 dan COX-2. COX-2 terangsang selama proses inflamasi, nyeri dan kanker. COX-2 mengandung bermacam-macam stimulasi seperti sitokin, hormon dan mitogen (Emelia Rahmadany, 2018). COX-2 merupakan faktor potensial yang penting pada angiogenesis tumor. Prostaglandin merupakan mediator sinyal transduksi yang penting dan terlibat dalam adesi selular, pertumbuhan dan diferensiasi sel. COX-2 secara konsisten terekspresi dalam pembentukan pembuluh darah baru dalam tumor (Juhamran, 2018). COX-2 memainkan peran kunci tidak hanya dalam pemeliharaan endometrium selama siklus menstruasi saja tetapi juga berperan dalam karsinogenesis karsinoma endometrium (Ohno et al., 2005). Oleh karena itu, COX-2  mungkin menjadi faktor potensial yang mempengaruhi perkembangan karsinoma endometrium. Namun, penelitian yang mengenalisis hubungan antara COX-2  pada lesi premaligna masih sangat terbatas.
3.4. [bookmark: _Toc143577440][bookmark: _Toc143577732]β –catenin
β-catenin adalah protein multifungsi dengan berat molekul 92 kDa, yang dikode oleh gen CTNNB1, yang berinteraksi dengan intracytoplasmic E-cadherin yang menjaga integritas sel epitel protein, mengoordinasikan adhesi sel-sel, transkripsi gen dan memainkan peran penting baik di juntional adherens dan dalam transduksi sinyal Wnt (Eritja et al., 2017 ; Xu and Kimelman, 2007 ; Coopes and Henry, 2018). β-catenin pertama kali diisolasi sebagai protein intraseluler yang merupakan domain pengikatan E-cadherin dengan sitoskeleton sel (Gambar 3).  β-catenin sangat penting untuk fungsi normal rahim dan bertanggung jawab untuk memelihara homeostasis Endometrium (Kiewisz, Wasniewski and Kmiec, 2015 ; Coopes and Henry, 2018). 
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Gambar 4. Peran β-catenin dalam sel. β -catenin mengikat E-cadherin dan β -catenin pada junction. Di sekitar junction ini, β -catenin berikatan dengan aktin sebagai homodimer. Dengan tidak adanya pensinyalan Wnt, β -catenin bergabung dengan kompleks destruksi (hijau), di mana β -catenin difosforilasi oleh CK1 dan GSK-3, yang menyebabkan aktif di mana-mana oleh TrCP ubiquitin ligase dan selanjutnya didegradasi oleh proteasom. Dengan adanya sinyal Wnt, β-Catenin tidak terdegradasi dan bergerak ke nukleus, di mana ia berasosiasi dengan anggota pengikat DNA dari keluarga Tcf/LEF dan faktor transkripsi terkait lainnya (tidak semuanya ditunjukkan dalam gambar). Ini menghasilkan aktivasi gen target Wnt. Mutasi pada APC, axin atau β -catenin menyebabkan stabilisasi β -catenin terganggu dengan tidak adanya sinyal Wnt dan akibatnya terjadi  peningkatan regulasi gen target  Wnt.
Penelitian menunjukkan bahwa β-catenin mengatur homodimerisasi β-catenin. Selain itu, ada kumpulan kecil dan dinamis β -catenin di sitosol dan nukleus yang bertanggung jawab untuk transduksi sinyal Wnt (Xu and Kimelman, 2007 ; Sarkar et al., 2018). 
WNT merupakan protein yang terlibat dalam proses fisiologis dan patologis seperti perkembangan embrio, penentuan jenis kelamin, transformasi keganasan, diferensiasi sel endotel, dan angiogenesis. Angiogenesis diperlukan untuk pembentukan dan remodeling sistem vaskular endometrium selama siklus menstruasi. gangguan proses diferensiasi epitel endometrium dapat menyebabkan karsinoma yang kemudian diikuti dengan angiogenesis patologis (Kiewisz, Wasniewski and Kmiec, 2015 ; Coopes and Henry, 2018).
Protein wnt memainkan peran penting dalam banyak proses biologis, termasuk perkembangan embrio dan pemeliharaan sel induk dan deregulasi pensinyalan Wnt dikaitkan dengan berbagai penyakit, termasuk berbagai kanker (Kiewisz, Wasniewski and Kmiec, 2015 ; Xu and Kimelman, 2007 ; Sarkar et al., 2018 ; Coopes and Henry, 2018). 
Dalam jaringan endometrium manusia, imunoreaktivitas β -catenin diamati pada batas antara sel luminal dan kelenjar, sel epitel serta di stroma dan sel endotel. Contoh pewarnaan β -catenin positif dari endometrium fisiologis disajikan pada Gambar 4.
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Gambar 5 : Contoh pewarnaan imunohistokimia yang mengkonfirmasi keberadaan β -catenin dalam endometrium fisiologis. Pewarnaan positif β -catenin dari kelenjar endometrium, perbesaran 20x (b, d) dan 10x (f). Kontrol negatif perbesaran 20x (a, c) dan 10x (e).

3.5. [bookmark: _Toc143577441][bookmark: _Toc143577733]Peran COX-2 dan β-catenin pada hiperplasia endometrium non atipik dan hiperplasia endometrium atipik sebagai suatu spektrum terjadinya karsinoma endometrium tipe endometrioid
Jalur sinyal Wnt adalah salah satu jalur transduksi sinyal terkonservasi yang paling evolusioner. Jalur pensinyalan Wnt mencakup jalur yang bergantung pada β-catenin (yaitu Wnt kanonik/β-catenin) dan jalur pensinyalan Wnt yang tidak bergantung pada β-catenin (yaitu Non-kanonik, seperti jalur Wnt/JNK, jalur Wnt/kalsium) ( Eritja et al., 2017 ; Kiewisz, Wasniewski and Kmiec, 2015 ; Sarkar et al., 2018 ; Coopes and Henry, 2018). Di antara jalur pensinyalan Wnt ini, jalur bergantung β-catenin dikaitkan dengan karsinoma endometrium manusia. Untuk jalur pensinyalan Wnt kanonik, efektor utama adalah faktor transkripsi β-catenin. Selama siklus menstruasi, estradiol dapat meningkatkan pensinyalan Wnt/β-catenin, dan aktivasi konstitutif dari pensinyalan Wnt/β-catenin akan menyebabkan hiperplasia endometrium, yang dapat berkembang lebih lanjut menjadi karsinoma endometrium ( Coopes and Henry, 2018 ; Sarkar et al., 2018 ; Eritja et al., 2017 ; Cormio et al., 2012; Kiewisz, Wasniewski and Kmiec, 2015 ; Xu and Kimelman, 2007).
Di sisi lain, COX-2 secara konsisten terekspresi dalam pembentukan pembuluh darah baru dalam tumor (angiogenesis) COX-2 memainkan peran kunci tidak hanya dalam pemeliharaan endometrium selama siklus menstruasi saja tetapi juga berperan dalam karsinogenesis karsinoma endometrium (Ohno et al., 2005) sehingga COX-2 akan terekspresi positif pada hiperplasia endometrium non atipik dan hiperplasia endometrium atipik dan dapat menjadi faktor pendukung yang berperan dalam tumorigenesis karsinoma endometrium tipe endometrioid.








1.5. Kerangka TeoriFaktor internal : 
1) Usia
2) Hipermetilasi
Faktor eksternal : 
1. Obesitas
2. Jarang excercise

Estrogen menurun Progesteron menurun
Estrogen meningkat absolut
LEF1 meningkat
WNT5A meningkat
WNT7A meningkat
FZD 10 meningkat
TCF7 meningkat

Fase Proliferasi
Fase Sekretori
Fase Menstruasi
WNT Signaling rendah/negatif
PTEN
MLH1
ECAD
MLH1

MSI
Estrogen Meningkat
Estrogen Menurun Progesteron meningkat
WNT5A meningkat
BCAT meningkat
SFRP1 meningkat
FZD 10/9/6/4 meningkat
DKK1 menurun
WNT7A menurun
SFRP1 menurun

DKKI menurun
DKKI menurun
WNT7A meningkat
Atrofi
Mutasi P53
Overekspresi HER2/Neu
Loss P16
Akumulasi abnormalitas KRAS,BAX,MSH2

WNT Signaling meningkat dan uncontrolled
ROR2
ROR1

WNT Signaling meningkat
WNT Signaling menurun
DKK1 menurun
DKK3 menurun
SFRP1 menurun


Proliferasi meningkat
Proliferasi tidak terkontrol
LRP6 meningkat
FZD6 meningkat
Pca+ meningkat
SFRP4 meningkat

Overekspresi
COX-2 
Aktivasi COX-2-PGE2-EPs signaling  pathway

Differensiasi

Invasi

Metastasis

Normal Endometrium
Kanker Endometrium
Hiperplasia Endometrium
Menopause




[bookmark: _Toc143577443][bookmark: _Toc143577735]BAB III
KERANGKA KONSEP
[bookmark: _Toc143577444][bookmark: _Toc143577736]Konsep PenelitianEkspresi β-catenin
 Ekspresi COX-2

Variabel Bebas 
Variabel Terikat
Keterangan :
Aktivasi jalur atrofi, Polimorfisme gen PTEN, KRAS, P53
Variabel Perancu
Hiperplasia Endometrium Atipik
Proliferasi
Differensiasi
Angiogenesis
Migrasi
Variabel Antara


Karsinoma Endometrium tipe Endometrioid


Hiperplasia Endometrium Non Atipik



	 



[bookmark: _Toc143577445][bookmark: _Toc143577737]Definisi Operasional
1. Hiperplasia Endometrium non Atipik adalah tipe Hiperplasia Endometrium dengan gambaran morfologi sel menunjukkan proliferasi stroma dan kelenjar Endometrium yang dilapisi selapis sel epitel kolumnar, inti tidak atipik berdasarkan pemeriksaan histopatologi.
2. Hiperplasia Endometrium Atipik adalah tipe Hiperplasia Endometrium dengan gambaran morfologi sel menunjukkan proliferasi stroma dan kelenjar Endometrium yang dilapisi lebih dari 2 lapis sel epitel kolumnar, inti atipik, tersusun back to back, crowded berdasarkan pemeriksaan histopatologi.
3. Karsinoma Endometrium tipe Endometrioid adalah Proliferasi stroma dan kelenjar Endometrium yang tersusun solid dan tumbuh infiltratif ke stroma jaringan ikat sekitarnya dengan morfologi sel berinti bulat, oval, atipik, pleomorfik dengan anak inti yang jelas (nukleoli prominen) berdasarkan pemeriksaan histopatologi.
4. Ekspresi COX-2 adalah deteksi ikatan protein COX-2 pada jaringan Endometrium yang mengalami Hiperplasia atipik maupun non atipik dalam wujud ekspresi zat kromogen yang berwarna kecoklatan pada membran sel dan/atau sitoplasma, dengan metode imunohistokimia yang diamati dengan mikroskop cahaya pada 10 Lapangan Pandang Besar (LPB)  dengan pembesaran 400x.
5. Ekspresi β-catenin adalah deteksi ikatan protein β-catenin pada jaringan Endometrium yang mengalami hiperplasia atipik maupun non atipik dalam wujud ekspresi zat kromogen yang berwarna kecoklatan pada membran sel dan/atau sitoplasma serta pada keadaan lanjut dapat terekspresi pada inti sel tumor, dengan metode imunohistokimia yang diamati dengan mikroskop cahaya pada 10 LPB      dengan pembesaran 400x.
6. Skor ekspresi COX-2 dan β-catenin adalah nilai H-Score (0-300) yang diperoleh dari hasil perkalian antara nilai intensitas ekspresi COX-2 dan β-catenin (0-3) dengan persentase luas area terwarnai (0-100%) pada 10 LPB dengan pembesaran 400x.
7. Status ekspresi COX-2 dan β-catenin adalah interpretasi ekspresi COX-2 dan β-catenin pada jaringan hiperplasia endometrium non atipik, atipik dan Karsinoma Endometrium tipe Endometrioiddalam bentuk negatif/positif berdasarkan ada tidaknya warna kecoklatan pada membran sel dan/atau sitoplasma; dapat pula berupa low/high expression berdasarkan nilai cut-off median skor ekspresi COX-2 dan β-catenin.
8. Lokasi ekspresi COX-2 dan β-catenin adalah pola ekspresi yang terdeteksi pada membran dan/atau sitoplasma yang diamati dengan pembesaran mikroskop 400x
[bookmark: _Toc143577446][bookmark: _Toc143577738]Kriteria Objektif
Imunoekspresi COX-2 dan β-catenin dihitung menggunakan analisis semikuantitatif, yaitu :
1. Persentase luas area terwarnai
· Tidak ada sel tumor atau kelenjar yang terwarnai  : 0 
· Sel tumor atau kelenjar terwarnai <10% : 1+
· Sel tumor atau kelenjar terwarnai 10-50% : 2+
· Sel tumor atau kelenjar terwarnai >50% : 3+
2. Intensitas terwarnai
· Sel tumor atau kelenjar  tidak terwarnai : 0
· Sel tumor atau kelenjar terwanai lemah atau hanya terlihat dengan pembesaran lensa objektif 40x : 1+
· Sel tumor atau kelenjar terwarnai sedang atau terlihat dengan pembesaran lensa objektif 10x : 2+
· Sel tumor atau kelenjar terwarnai kuat atau terlihat dengan pembesaran lensa   objektif 10x : 3+






[bookmark: _Toc143577447][bookmark: _Toc143577739]BAB IV
METODOLOGI PENELITIAN
[bookmark: _Toc143577448][bookmark: _Toc143577740]Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian observasional melalui pendekatan cross sectional dengan cara membandingkan karakteristik dan skor eskpresi COX-2 dan β-catenin  pada 3 kelompok  uji dengan menggunakan skala numerik.
[bookmark: _Toc143577449][bookmark: _Toc143577741]Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Januari 2023 s.d Juli 2023 di Laboratorium Patologi Anatomi Rumah Sakit Universitas Hasanuddin.
[bookmark: _Toc143577450][bookmark: _Toc143577742]Populasi Penelitian
Penelitian ini melibatkan populasi berupa semua arsip blok parafin jaringan endometrium yang dikirim ke Laboratorium Patologi Anatomik RSUP DR. Wahidin Sudirohusodo, RS. Universitas Hasanuddin, dan Laboratorium Sentra Diagnostik Makassar (SDPM) dan berdasarkan pemeriksaan histopatologi disimpulkan sebagai hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid. Blok parafin diambil dari jaringan yang masuk pada Januari  2018 hingga Juni 2023.
Sampel Penelitian adalah seluruh populasi terjangkau yang memenuhi kriteria dan dipilih berdasarkan urutan masuk jaringan ke Laboratorium Patologi Anatomik RSUP DR. Wahidin Sudirohusodo, RS. Universitas Hasanuddin, dan Laboratorium Sentra Diagnostik Makassar (SDPM) hingga jumlah sampel terpenuhi (consecutive sampling).
[bookmark: _Toc143577451][bookmark: _Toc143577743]Estimasi Besar Sampel
Rumus estimasi besaran sampel disesuaikan dengan desain penelitian yakni analisis tidak berpasangan dengan skala numerik atau unpaired analytic numerical, sebagai berikut (Charan & Biswas, 2013).


Rumus estimasi besar sampel : 
	n =
	(Zα+Zβ)2. S2
X1-X2



	
n =
	(1,96+0,84)2. (3)2
2,5



	
n =
	28 Sampel/Kelompok



	Total jumlah sampel minimal  = 28 sampel x 3 kelompok 
                                                =  84 sampel


Keterangan	:
N		: Jumlah sampel minimal
Zα		: Interval kepercayaan 95% (1,96)
Zβ 		: Nilai kekuatan atau power 80% (0,84) 
S 		: Standar deviasi (3)
X1-X2		: Perbedaan rerata atau mean difference (2,5)

[bookmark: _Toc143577452][bookmark: _Toc143577744]Kriteria Sampel
4.1.1. Kriteria Inklusi
Sediaan blok parafin yang berdasarkan pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan Hematoxilin dan Eosin yang memenuhi kriteria sebagai berikut :
1. Sediaan asal jaringan endometrium dengan diagnosis hiperplasia endometrium non atipik
2. Sediaan jaringan endometrium dengan diagnosis hiperplasia endometrium atipik
3. Sediaan jaringan endometrium dengan diagnosis karsinoma endometrium tipe endometrioid.
4.1.2. Kriteria Eksklusi
1. Sediaan yang berasal dari pasien berusia >60 tahun
2. Sediaan yang memiliki data karakteristik tidak lengkap
3. Sediaan jaringan kuretase dengan diagnosis hiperplasia endometrium non atipik maupun hiperplasia endometrium atipik yang memiliki gambaran area perdarahan lebih dominan dibanding jaringan endometrium
4.1.3. Kriteria Drop Out
1. Sediaan yang telah dilakukan proses review dengan kesimpulan histopatologi yang berbeda dengan kesimpulan histopatologi sebelumnya
2. Sediaan jaringan histopatologi mengalami kerusakan saat prossesing.
4.1.4. Kriteria Redable
Sediaan imunohistokimia yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi namun mengalami kerusakan ringan pada saat prosesing dan kemudian dilakukan pengulangan prosesing memiliki hasil pewarnaan yang lebih baik dan memenuhi syarat untuk dapat dibaca ulang
[bookmark: _Toc143577453][bookmark: _Toc143577745]Prosedur Penelitian
4.1.5. Pewarnaan Hematoxilin-Eosin
Setelah pengumpulan blok jaringan, jaringan didinginkan kembali dalam lemari es, kemudian dipotong dengan mikrotom setebal 3 µm. Selanjutnya jaringan hasil potongan mikrotom dimasukkan ke dalam waterbath dengan suhu ± 600C. Potongan dalam waterbath diambil menggunakan kaca objek polysilane, ditiriskan sampai kering, kemudian diletakkan di atas slide warmer bersuhu ± 600C selama 15 menit, kemudian dilakukan pewarnaan. Slide jaringan yang telah siap untuk diwarnai lalu direndam dalam 2 wadah larutan xylol masing-masing selama 5 menit, kemudian direndam dalam 2 wadah larutan alkohol 95% masing-masing selama 2 menit, dilanjutkan dengan merendam slide dalam larutan alkohol 70% selama 2 menit. Slide tersebut selanjutnya dibilas dengan air mengalir selama 5 menit lalu direndam dalam larutan Hematoxylyn Mayer selama 15 menit dan dibilas kembali dengan air mengalir sampai slide berwarna biru. Setelah itu slide direndam dalam larutan Eosin 1% selama 5 menit, kemudian direndam kembali dalam deretan alkohol, dimulai dari alcohol 70% selama 2-5 menit kemudian dalam 2 wadah larutan alkohol 95% masing-masing selama 2-5 menit. Setelah langkah dehidrasi tersebut, slide direndam dalam larutan carbol xylol selama 5 menit, lalu direndam dalam larutan xylol selama 2-5 menit. Slide tersebut lalu ditiriskan dan ditutup menggunakan deck glass dengan bantuan entelan sebagai cairan perekat. Slide-slide yang telah ditutup tersebut siap untuk dilihat di bawah mikroskop cahaya.

4.1.6. Pewarnaan Imunohistokimia
Sediaan preparat dideparafinisasi dengan xylene, 2 kali masing- masing selama 5 menit dan direhidrasi masing-masing selama 5 menit berturut- turut dengan alkohol 96%, alkohol 80% dan alkohol 70%. Kemudian dicuci dengan air mengalir selama 5 menit. Slide dimasukkan ke dalam larutan TRS, lalu dipanaskan pada microwave selama 10 menit. Setelah didinginkan dan dicuci dengan PBS 2 kali, masing-masing selama 5 menit. Lalu pinggir jaringan ditandai, selanjutnya dilakukan perokside block selama 15 menit. Preparat dicuci kembali dengan PBS 2 kali, masing- masing selama 5 menit, kemudian diberi protein block selama 5 menit, dan dicuci lagi dengan PBS 2 kali, masing-masing selama 5 menit. Pemberian antibodi primer COX-2 dan β-catenin. Sediaan lalu dicuci dengan PBS 2 kali, masing-masing selama 5 menit. Diberikan Ultratek anti-polyvalent (ScyTek) selama 10 menit. Sediaan dicuci kembali dengan PBS 2 kali, masing- masing selama 5 menit. Kemudian diberi Ultratek HRP (ScyTek) selama 10 menit, lalu dicuci kembali dengan PBS 2 kali, masing - masing selama 5 menit. Selanjutnya sediaan diinkubasi dengan chromogen Diaminobenzidine (DAB) dan dicuci dengan air mengalir selama 5 menit, kemudian direndam di larutan hematoxylin selama 5 menit. Sediaan lalu dicuci kembali dengan air mengalir. Setelah itu dilakukan dehidrasi dengan alkohol bertingkat (alkohol 70%, alkohol 80%, alkohol 96%) masing-masing selama 5 menit lalu dilakukan clearing (xyloI I, xylol II) masing-masing selama 5 menit. Slide lalu dikeringkan, kemudian diberi entelan lalu ditutup dengan deck glass.

4.1.7. Interpretasi hasil pewarnaan Imunohistokimia
Ekspresi positif COX-2 dan β-catenin akan tampak terwarnai coklat pada membran dan/atau sitoplasma sel tumor dan pada membran dan/atau sitoplasma kelenjar endometrium yang mengalami hiperplasia. Pada keadaan lanjut (karsinoma) ekspresi COX-2 dan β-catenin dapat juga terwarnai pada inti pada keadaan invasif. Semua slide yang telah diwarnai dengan metode imunohistokimia dilakukan scoring 2 kali oleh 2 ahli patologi konsultan Ginekologi secara independen.
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Semua data klinikopatologik yang diperoleh dari pasien diolah dengan analisis univariat berupa deskriptif statistik. Data numerik berupa skor ekspresi disajikan dalam bentuk nilai mean atau median. Data kategorik berupa status ekspresi dianalisi menggunakan uji kualitatif (Chi-Square). Variabel numerik diuji dengan uji t tidak berpasangan untuk menilai perbedaan rerata skor ekspresi COX-2 danβ-catenin pada 3 kelompok uji.  Uji Kolgomorov Smirnov digunakan untuk uji distribusi (Test of Normality). Bila data terdistribusi normal digunakan Uji parametrik (Anova). Bila data tidak terdistribusi normal digunakan Uji non parametrik (Kruskal-Wallis).
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5.1.  Hasil Penelitian
5.1.1. Jumlah Sampel
Pada penelitian ini, seluruh sampel dikumpulkan dari Laboratorium Patologi Anatomi RS. Universitas Hasanuddin Makassar, RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan Sentra Diagnostik Patologia Makassar periode Januari 2018 sampai Juni 2023 dengan diagnosis histopatologi sebagai hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid yang memenuhi kriteria inklusi dapat dilihat pada gambar 6. 
[image: ]
     Gambar 6. Consort Diagram sampel penelitian
Gambar 6 menunjukkan jumlah sampel yang terkumpul dalam periode Januari 2018 hingga Juni 2023 yaitu sebanyak 167 sampel. Sebanyak 9 sampel dikeluarkan oleh karena tidak memenuhi kriteria inklusi. Sebanyak 8 sampel dilakukan peninjauan kembali hasil kesimpulan histopatologi. Sebanyak 35 sampel dikeluarkan dari penelitian oleh karena kondisi blok jaringan rusak. 15 sampel lainnya dilakukan prosesing dan pewarnaan ulang imunohistokimia Β-Catenin dan COX-2 dengan 10 sampel diantaranya memenuhi kriteria inklusi (redable). Kriteria redable yang disepakati adalah sampel yang memiliki hasil pewarnaan yang lebih baik. Dari hasil evaluasi histopatologi dan imunohistokimia didapatkan total sebanyak 90 sampel dengan rincian sebanyak 32 sampel kelompok penderita hiperplasia endometrium non atipik, 27 sampel kelompok penderita hiperplasia endometrium atipik dan 31 sampel kelompok penderita karsinoma endometrium tipe endometrioid, kemudian dilakukan uji normalitas dan uji statistik kualitatif dan kuantitatif menggunakan SPSS versi 26.
Uji Kolgomorov Smirnov digunakan untuk menguji distribusi normal pada sampel yang dikumpulkan. 
Tabel 1. Hasil uji normalitas sampel. 
	Karakteristik
	Statistik
	df
	Sig

	Usia
	0,077
	90
	0,200*

	IMT
	0,176
	90
	0,009

	Intensitas Β-Catenin
	0,475
	90
	0,000

	Presentase Β-Catenin
	0,147
	90
	0,000

	Luas Area Β-Catenin
	0,397
	90
	0,000

	Intensitas COX-2
	0,313
	90
	0,000

	Presentase COX-2
	0,284
	90
	0,000

	Luas Area COX-2
	0,306
	90
	0,000

	H-Score Β-Catenin
	0,144
	90
	0,000

	H-Score COX-2
	0,294
	90
	0,000


	*Data terdistribusi normal (Kolgomorov Smirnov)
Berdasarkan uji normalitas pada tabel 1, hanya karakteristik usia yang terdistribusi normal, sedangkan indeks massa tubuh (IMT), intensitas β-Catenin, presentase β-Catenin, luas area β-Catenin, intensitas COX-2, presentase COX-2, luas area COX-2, H-Score β-Catenin dan H-Score COX-2 tidak terdistribusi normal sehingga untuk sampel yang terdistribusi normal akan digunakan uji Anova dan untuk sampel yang tidak terstribusi normal akan digunakan uji Kruskall-Wallis.  
5.1.2. Karakteristik Sampel
Tabel 2. Karakteristik Dasar Partisipan
	Variabel
	Non Atipik (n=32)
	Atipik
(n=27)
	Karsinoma (n=31)
	p-value

	Usia*
	44.97 ± 6.15
	40.33 ± 10.33
	49.29 ± 8.59
	<0.001

	Indeks Massa Tubuh
	26.12 ± 5.37
	28.48 ± 4.79
	27.57 ± 5.33
	0,086

	Paritas^
	2 (IQR 0-5)
	2 (IQR 0-3)
	3 (IQR 1-4)
	0,101

	Aborsi^
	0 (IQR 0-1)
	1 (IQR-0-2)
	1 (IQR 0-2)
	0,308

	Tanda, gejala dan riwayat terapi sebelumnya
	

	
	Perdarahan pervaginam
	12 (37.5%)
	18 (66.7%)
	15 (48.4%)
	0,081

	
	Perut membesar
	5 (15.6%)
	1 (3.7%)
	13 (41.9%)
	0,001

	
	Mennorragia#
	6 (18.8%)
	6 (22.2%)
	1 (3.2%)
	0,065

	
	Mennometroragia
	5 (15.6%)
	8 (29.6%)
	6 (19.3%)
	0,404

	
	Perdarahan Uterus Abnormal
	20 (62.5%)
	14 (51.8%)
	23 (74.2%)
	0,210

	
	Nyeri perut#
	1 (3.1%)
	2 (7.4%)
	4 (12.9%)
	0,330

	
	Terapi pengganti hormon#
	2 (6.2%)
	1 (3.7%)
	2 (6.4%)
	1,000

	
	Riwayat kuretase sebelumnya#
	0 (0%)
	1 (3.7%)
	1 (3.2%)
	0,537

	β-Catenin
	Intensitas
	2.59 ± 0.49
	2.96 ± 0.19
	2.77 ± 0.42
	0,004

	
	Presentase
	50.94 ± 22.63
	68.15 ± 18.82
	63.87 ± 23.48
	0,008

	
	Luas area
	2.41 ± 0.49
	2.78 ± 0.51
	2.65 ± 0.61
	0,008

	
	H-Score
	138.13 ± 75.79
	204.07 ± 57.66
	184.51 ± 68.30
	0,003

	COX-2
	Intensitas
	0.31 ± 0.54
	0.67 ± 0.73
	1.00 ± 0.77
	0,001

	
	Presentase
	5.94 ± 13.16
	15.19 ± 19.44
	19.84 ± 21.81
	0,004

	
	Luas area
	0.44 ± 0.80
	0.85 ± 0.91
	1.03 ± 0.88
	0,01

	 
	H-Score
	6.56 ± 14.28
	20.00 ± 28.11
	29.84 ± 36.50
	0,002

	Data kontinu diuji dengan Kruskal Wallis kecuali * (ANOVA) dan ^ (Uji Median); Data kategorikal diuji dengan Chi Square kecuali # (Fischer Exact)



Tabel 2 menggambarkan karakteristik dasar partisipan dari ketiga kelompok. Usia memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p <0,001 (p <0,05) diantara ketiga kelompok dengan usia rata-rata adalah 45,07 ± 9,07 (23-66 tahun). Rerata usia kelompok hiperplasia endometrium non atipik (44.97 ± 6.15) memiliki rerata usia lebih tinggi dibandingkan rerata usia pada kelompok hiperplasia endometrium atipik (40.33 ± 10.33) namun tidak lebih tinggi dari rerata usia pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid (49.29 ± 8.59).
Karakteristik IMT umumnya normal (46,7%) meskipun rata-rata IMT adalah 27,33 ± 5,22 kg/m2. Berdasarkan data statistik Indeks massa tubuh tidak berbeda bermakna diantara ketiga kelompok dengan nilai P 0,086 (p>0,05). Rerata  IMT kelompok hiperplasia endometrium non atipik (26.12 ± 5.37), rerata IMT pada kelompok hiperplasia endometrium atipik (28.48 ± 4.79) dan rerata IMT pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid (27.57 ± 5.33).
Demikian pula untuk karakteristik paritas dan abortus. Keduanya tidak memiliki perbedaan bermakna pada ketiga kelompok dengan nilai P 0,101 (p>0,05) dan P 0,308 (p>0,05). Rata-rata paritas 2,21 ± 1,26 kali. Sebagian besar partisipan tidak pernah mengalami keguguran atau abortus (70%).
Karateristik gejala/keluhan utama yang dialami individu, dihitung secara statistik meggunakan uji data median. Berdasarkan data pada tabel 2, keluhan perdarahan pervaginam sekitar 12 (37.5%) pada kelompok hiperplasia endometrium non atipik, 18 (66.7%) pada kelompok hiperplasia endometrium atipik dan 15 (48.4%) pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid (27.57 ± 5.33) dengan nilai P 0,081 (p>0,05). Lain halnya dengan keluhan perbesaran perut, berdasarkan data diatas menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan nilai P 0,001 (p <0,05). 
Keluhan pembesaran perut dihitung menggunakan uji Fischer Exact, umumnya lebih tinggi dialami pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid 13 (41.9%), kemudian pada kelompok hiperplasia endometrium non atipik 5 (15.6%) dan lebih sedikit pada kelompok hiperplasia endometrium atipik 1 (3.7%).
Keluhan menorragia tidak memiliki perbedaan bermakna pada ketiga kelompok dengan nilai p 0,065 (p>0,05), begitu pula dengan menometrorragia yang memiliki nilai p 0,404 (p>0,05) dan perdarahan uterus abrnomal memiliki nilai p 0,210 (p>0,05).
Riwayat terapi pengganti hormon dihitung menggunkan uji Fischer Exact, tidak berbeda bermakna diantara ketiga kelompok dengan nilai p 1,000 (p>0,05) begitupula riwayat abortus sebelumnya yang memiliki nilai p 0,537 (p>0,05)  tidak berbeda bermakna secara statistik.
Β-Catenin dan COX-2 dihitung secara statistik menggunakan uji Kruskal-Wallis berdasarkan intensitas terwarnai, presentase terwarnai, luas area terwarnai dan H-Score. 
Intensitas terwarnai pada β-Catenin berbeda bermakna dengan nilai p 0,004(p<0,05) dengan rerata pada kelompok hiperplasia endometrium atipik 2.96 ± 0.19 memiliki nilai lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid2.77 ± 0.42 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 2.59 ± 0.49.
Presentase β-Catenin berbeda bermakna diantara ketiga kelompok dengan nilai p 0,008 (p<0,05). Rerata tertinggi pada kelompok hiperplasia endometrium atipik 68.15 ± 18.82 diikuti kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid 63.87 ± 23.48 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 50.94 ± 22.63.
Luas area terwarnai pada β-Catenin berbeda bermakna secara statistik dengan nilai p 0,008 (p<0,05) dengan rerata pada kelompok hiperplasia endometrium atipik 2.78 ± 0.51 memiliki nilai lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid 2.65 ± 0.61 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 2.41 ± 0.49.
H-Score pada β-Catenin memiliki nilai p 0,003 (p<0,05) dan berbeda bermakna diantara ketiga kelompok dengan rerata tertinggi pada kelompok hiperplasia endometrium atipik 204.07 ± 57.66 diikuti kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid 84.51 ± 68.30 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 138.13 ± 75.79.
Intensitas terwarnai pada COX-2 memiliki nilai p 0,001 (p<0,05) dan berbeda bermakna diantara ketiga kelompok dengan rerata pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid1.00 ± 0.77 memiliki nilai lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik 0.67 ± 0.73 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 0.31 ± 0.54
Presentase COX-2 berbeda bermakna diantara ketiga kelompok dengan nilai p 0,004 (p<0,05). Rerata tertinggi pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid19.84 ± 21.81 diikuti kelompok hiperplasia endometrium atipik 15.19 ± 19.44 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 5.94 ± 13.16.
Luas area terwarnai COX-2 berbeda bermakna diantara ketiga kelompok dengan nilai p 0,01 (p<0,05). Rerata tertinggi pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid1.03 ± 0.88 diikuti kelompok hiperplasia endometrium atipik 0.85 ± 0.91 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 0.44 ± 0.80.
H-Score COX-2 juga memiliki perbedaan bermakna secara statistik diantara ketiga kelompok dengan nilai p 0,002 (p<0,05). Rerata tertinggi pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid29.84 ± 36.50 diikuti kelompok hiperplasia endometrium atipik 20.00 ± 28.11 dan kelompok hiperplasia endometrium non atipik 6.56 ± 14.28.
5.1.3. Analisis Perbandingan Karakteristik Usia antara 3 Kelompok 
Tabel 3. Perbandingan Karakteristik Usia antara 3 kelompok uji
	Karakteristik
	p-value
	Compare
	p-value

	
Usia
	
<0.001
	Non Atipik
(n = 32)
44.97 ± 6.15
	Atipik
(n = 27)
40.33 ± 10.33
	0,038


	
	
	
	Karsinoma
(n = 31)
49.29 ± 8.59
	0,045

	
	
	Atipik
(n = 27)
40.33 ± 10.33
	Non Atipik
(n = 32)
44.97 ± 6.15
	0,038


	
	
	
	Karsinoma
(n = 31)
49.29 ± 8.59
	0,000

	
	
	Karsinoma
(n = 31)
49.29 ± 8.59
	Non Atipik
(n = 32)
44.97 ± 6.15
	0,045


	
	
	
	Atipik
(n = 27)
40.33 ± 10.33
	0,000



Tabel 3 memberikan informasi  mengenai perbandingan karakteristik usia diantara masing-masing kelompok uji. Perbandingan rentang usia antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,000 (p<0,05), namun tidak berbeda bermakna bila dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium non atipik p 0,038 (p>0,05), begitupula bila dibandingkan antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik terhadap kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid p 0,045 (p>0,05) tidak memiliki perbedaan bermakna secara statistik.


















5.1.4. Ekspresi COX-2 
	SKOR
IHC
	DIAGNOSA HISTOPATOLOGI

	
	Hiperplasia Endometrium Non Atipik
	Hiperplasia Endometrium Atipik
	Karsinoma Endometrium tipe Endometrioid

	
SKOR 
COX-2 = 0
(NEGATIF)
	[image: D:\My Konser\Thesis\Thesis\non atipik\Cox-2\positive 0\10X.jpg]
	[image: D:\My Konser\Thesis\Thesis\atipik\Cox 2\positive 0\40x.jpg]
	[image: D:\My Konser\Thesis\Thesis\Adenocarcinoma\Cox-2\positive 0\s.jpg]

	

	
SKOR 
COX-2 = +1
(NEGATIF)
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SKOR 
COX-2  = +2
(POSITIF)
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SKOR 
COX-2  = +3
(POSITIF)
	

	
	


	
	
			
	

	Gambar 7. Ekspresi protein COX-2  pada kelompok hiperplasia endometrium non atipik, kelompok hiperplasia endometrium atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid. Ekspresi pada membran dan atau sitoplasma sel tumor (lensa objektif 10x dan 40x)





5.1.5. Ekspresi Β-Catenin
	SKOR
IHC
	DIAGNOSA HISTOPATOLOGI

	
	Hiperplasia Endometrium Non Atipik
	Hiperplasia Endometrium Atipik
	Karsinoma Endometrium tipe Endometrioid

	
SKOR 
Beta Cetenin = 0
(NEGATIF)
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SKOR 
Beta Cetenin= +1
(NEGATIF)
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SKOR 
Beta Cetenin= +2
(POSITIF)
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SKOR 
Beta Cetenin= +3
(POSITIF)
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	Gambar 8. Ekspresi protein Β-Catenin pada kelompok hiperplasia endometrium non atipik, kelompok hiperplasia endometrium atipik dan Karsinoma endometrium tipe endometrioid. Ekspresi pada membran dan atau sitoplasma sel tumor (lensa objektif 10x dan 40x)





5.1.6. Analisis Kualitatif ekspresi COX-2 antara 2 Kelompok
Tabel 4. Uji Chi Square Ekspresi COX-2
	
Variabel
	Intensitas COX-2
	
Chi-Square

	
	Positif
	Negatif
	

	Non Atipik
	1 (1,2%)
	31 (34,4%)
	0,016*

	Atipik + Karsinoma 
	13 (14,4%)
	45 (50%)
	


   *(Fischer Exact test)
Tabel 4 menyajikan data analisis secara kualitatif menggunakan uji fischer exact didapatkan perbandingan bermakna ekspresi COX-2 pada kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplaisa endometrium atipik + karsinoma endometrium tipe endometrioid dengan nilai p0,016 (p<0,05). Distribusi ekpresi COX-2 yang positif umumnya lebih banyak pada kelompok hiperplaisa endometrium atipik + karsinoma endometrium tipe endometrioid  (13 / 14,4%) dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium non atipik (1 / 1,2%).
5.1.7. Analisis Perbandingan ekspresi COX-2 antara 3 Kelompok
Tabel 5. Perbandingan Ekspresi COX-2 
	Variabel
	P-Value
	Variabel
	P-Value

	

Intensitas COX-2
	



0,001
	Non Atipik
(n = 32)
0.31 ± 0.54
	Atipik
(n = 27)
0.67 ± 0.73
	0,061

	
	
	Atipik
(n = 27)
0.67 ± 0.73
	Karsinoma
(n = 31)
1.00 ± 0.77
	0,950

	
	
	Non Atipik
(n = 32)
0.31 ± 0.54
	Karsinoma
(n = 31)
1.00 ± 0.77
	0,000

	

Presentase COX-2
	

0,004
	Non Atipik
(n = 32)
5.94 ± 13.16
	Atipik
(n = 27)
15.19 ± 19.44
	0,055

	
	
	Atipik
(n = 27)
15.19 ± 19.44
	Karsinoma
(n = 31)
19.84 ± 21.81
	0,210

	
	
	Non Atipik
(n = 32)
5.94 ± 13.16
	Karsinoma
(n = 31)
19.84 ± 21.81
	0,001

	

H-Score COX-2
	

0,002
	Non Atipik
(n = 32)
6.56 ± 4.28
	Atipik
(n = 27)
20.00 ± 28.11
	0,049

	
	
	Atipik
(n = 27)
20.00 ± 28.11
	Karsinoma
(n = 31)
29.84 ± 36.50
	0,163

	
	
	Non Atipik
(n = 32)
6.56 ± 4.28
	Karsinoma
(n = 31)
29.84 ± 36.50
	0,000


Berdasarkan tabel 5, hasil uji analisis antara ekspresi COX-2 antara 3 kelompok uji. Perbandingan Intensitas COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik memiliki nilai p 0,061 (p>0,05) tidak memiliki perbedaan bermakna diantara 2 kelompok. Perbandingan intensitas COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,000 (p<0,05), sedangkan perbandingan intensitas COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,950 (p>0,05).
Perbandingan Presentase COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik memiliki nilai p 0,055 (p>0,05) tidak memiliki perbedaan bermakna diantara 2 kelompok. Perbandingan Presentase COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,000 (p<0,05), sedangkan perbandingan presentase COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,210 (p>0,05).
Perbandingan H-Score COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik kelompok memiliki nilai p 0,049 (p>0,05) tidak memiliki perbedaan bermakna diantara 2 kelompok. Perbandingan H-Score COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,001 (p<0,05), sedangkan perbandingan H-Score COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,163(p>0,05).


5.1.8. Analisis kualitatif ekspresi β-Catenin antara 2 kelompok
Tabel 6. Uji Chi Square Ekspresi β-Catenin
	
Variabel
	Intensitas β-Catenin
	
Chi-Square

	
	Positif
	Negatif
	

	Non Atipik
	20 (22,2%)
	12 (13,3%)
	0,018

	Atipik + Karsinoma 
	49 (54,5%)
	9 (10%)
	



Tabel 6 menyajikan data analisis secara kualitatif menggunakan uji Chi Square didapatkan perbandingan bermakna ekspresi β-Catenin pada kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik + karsinoma endometrium tipe endometrioid dengan nilai p0,018 (P<0,05). Distribusi ekspresi β-Catenin yang positif umumnya lebih banyak pada kelompok hiperplasia endometrium atipik + karsinoma endometrium tipe endometrioid  (49 / 54,5%) dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium non atipik (20 / 22,2%).
5.1.9. Analisis perbandingan ekspresi β-Catenin antara 3 kelompok
Tabel 7. Perbandingan Ekspresi β-Catenin  Antara 3 Kelompok
	Variabel
	P-Value
	Variabel
	P-Value

	

Intensitas Β-Catenin
	



0,004
	Non Atipik
(n = 32)
2.59 ± 0.49
	Atipik
(n = 27)
2.96 ± 0.19
	0,001

	
	
	Atipik
(n = 27)
2.96 ± 0.19
	Karsinoma
(n = 31)
2.77 ± 0.42
	0,092

	
	
	Non Atipik
(n = 32)
2.59 ± 0.49
	Karsinoma
(n = 31)
2.77 ± 0.42
	0,092

	

Presentase Β-Catenin
	

0,008
	Non Atipik
(n = 32)
50.94 ± 22.63
	Atipik
(n = 27)
68.15 ± 18.82
	0,004

	
	
	Atipik
(n = 27)
68.15 ± 18.82
	Karsinoma
(n = 31)
63.87 ± 23.48
	0,543

	
	
	Non Atipik
(n = 32)
50.94 ± 22.63
	Karsinoma
(n = 31)
63.87 ± 23.48
	0,019

	

H-Score Β-Catenin
	

0,03
	Non Atipik
(n = 32)
138.13 ± 75.79
	Atipik
(n = 27)
204.07 ± 57.66
	0,001

	
	
	Atipik
(n = 27)
204.07 ± 57.66
	Karsinoma
(n = 31)
184.51 ± 68.30
	0,294

	
	
	Non Atipik
(n = 32)
138.13 ± 75.79
	Karsinoma
(n = 31)
184.51 ± 68.30
	0,019


Berdasarkan tabel 5, hasil uji analisis antara ekspresi β-Catenin antara 3 kelompok uji. Perbandingan Intensitas β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,001 (p<0,05). Perbandingan intensitas β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid dengan nilai p 0,092 (p>0,05) tidak berbeda bermakna, sedangkan perbandingan intensitas β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,092 (p>0,05).
Perbandingan presentase β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik berbeda bermakna secara statistik dengan nilai p 0,004 (p<0,05). Perbandingan presentase β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,019 (p>0,05), sedangkan perbandingan presentase β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,543 (p>0,05).
Perbandingan H-Score β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik kelompok memiliki perbedaan makna secara statistik dengan nilai p 0,001 (p<0,05). Perbandingan H-Score β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak berbeda bermakna dengan nilai p 0,019 (p>0,05), sedangkan perbandingan H-Score β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna dengan nilai p 0,294 (p>0,05).



5.2. Pembahasan
Karsinoma endometrium adalah jenis keganasan pada wanita yang paling umum dijumpai dan merupakan karsinoma paling umum keempat di kalangan wanita di Amerika Serikat (Hag-Yahia et al., 2021a; American Cancer Society, 2022).
Karakteristik usia pada penelitian ini menunjukkan perbedaan bermakna secara statistik dengan nilai p <0,001 (p <0,05) diantara ketiga kelompok (Tabel 1) dengan usia rata-rata adalah 45,07 ± 9,07 (23-66 tahun).  Rerata usia tertinggi didapatkan pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid(49.29 ± 8.59) tahun. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Liu et al, dimana karsinoma endometrium terutama terjadi pada wanita pascamenopause (Liu et al., 2023) dengan usia rata-rata saat diagnosis 68 tahun (Hag-Yahia et al., 2021b) dan kejadian karsinoma endometrium onset dini yang didiagnosis sebelum usia 50 tahun, relatif tidak umum dengan tingkat insiden pada tahun 2018 adalah  6,9/100.000. (Liu et al., 2023)
Usia menua (penuaan) dikaitkan dengan penurunan fungsi sistem kekebalan tubuh (immunosenescence) secara general dan peradangan kronis yang berlangsung terus-menerus (inflammation aging). Immunosenescence kaitannya dengan penurunan kemampuan sel imun untuk menghilangkan sel kanker, sedangkan peradangan yang berlangsung terus-menerus mendorong terjadinya karsinogenesis dan perkembangan sel kanker (Chatsirisupachai, Lagger and de Magalhães, 2022). Penuaan dikaitkan juga dengan masa menopause dimana frekwensi ovulasi sudah menurun dan hilang pada menopause sehingga kerja hormon estrogen yang lebih dominan tanpa diimbangi oleh kerja progesteron pada endometrium, hal ini menjadikan prolifesi dan penebalan pada dinding endometrium yang dapat memicu terjadinya mutasi genetik sehingga dapat menimbukan kanker (Mirhalina, 2020).
Kanker endometrium, dan khususnya subtipe endometrioid dan lesi prekursornya, sangat terkait dengan obesitas (Bhaskaran et al., 2014), namun tidak sejalan dengan hasil yang kami temukan dimana Indeks massa tubuh (IMT) tidak signifikan pada studi kami dan penambahannya pada model prediktif tidak berkontribusi pada hubungan yang signifikan seperti yang ditunjukkan pada Tabel 1. Lintasan IMT(daripada IMT saat ini) khususnya di masa dewasa lebih penting dalam risiko kanker endometrium di mana paparan yang lebih lama terhadap kelebihan berat badan dan obesitas berkontribusi pada peningkatan risiko kanker endometrium (Dalmartello et al, 2022). Proses peradangan yang disebabkan oleh obesitas diyakini penting dalam inisiasi, promosi, dan perkembangan karsinoma endometrium tipe endometrioid (Berg et al., 2015). Berdasarkan studi literatur, obesitas berisiko 40% atau 2-3 kali lipat untuk berkembang menjadi kanker endometrium. Sebuah penelitian epidemiologi menyatakan bahwa aktivitas fisik memiliki risiko lebih rendah terjadi kanker endometrium sebesar 20% - 40% (Constantine, et.al, 2019) (Hidayati, Mulawardhana and Kurniasari, 2021).
Obesitas berkaitan dengan tingginya kadar estrogen (unopposed estrogen) dalam tubuh. Konsentrasi estrogen pada jaringan adiposa menyediakan lingkungan ideal untuk metastase jaringan endometrium (Gao, et.al, 2018)(Suparman and Suparman, 2014). Pasien dengan riwayat unopposed estrogen selama 10 tahun atau lebih dilaporkan meningkatkan risiko kanker endometrium sebesar 10 kali lipat. Hasil penelitian menunjukkan terjadinya hiperplasia endometrial atipik pada 24% wanita yang menggunakan estrogen saja selama 3 tahun, dibandingkan plasebo yang hanya 1% saja. Penggunaan progesteron secara bermakna menghilangkan faktor risiko tersebut (Suparman and Suparman, 2014).
Episode paritas yang sering dikaitkan dengan risiko karsinoma endometrium yang lebih rendah sebagaimana dinyatakan dalam meta-analisis (Wu et al., 2015) dan penelitian kami menunjukkan hasil yang tidak bermakna pada ketiga kelompok dengan nilai P 0,101 (p>0,05). Rata-rata paritas 2,21 ± 1,26 kali diantara 3 kelompok. 
Penelitian lain yang dilakukan oleh (Chen et al., 2015) menyimpulkan bahwa memiliki banyak kehamilan dapat mengurangi risiko kanker endometrium dibandingkan dengan wanita yang tidak pernah hamil. Dalam penelitian kami saat ini, hanya sekitar 3% pasien yang memiliki riwayat tidak pernah hamil dari masing-masing kelompok. Hasil kami menegaskan bahwa paritas sangat terkait dengan penurunan risiko perkembangan kanker endometrium. 
Selama kehamilan, keseimbangan hormon bergeser ke arah lebih banyak progesteron. Progesteron yang meningkat dapat menghambat proliferasi sel endometrium terkait estrogen dan mendorong diferensiasi dan apoptosis sel endometrium (Wu et al., 2015) (Chen et al., 2015)
Pada studi kami, Sebagian besar partisipan tidak pernah mengalami keguguran atau abortus (70%) dan secara statistik tidak memiliki perbedaan bermakna pada ketiga kelompok dengan nilai P 0,308 (p>0,05). Penelitian yang dilakukan oleh Jiao et al menyebutkan bahwa kerusakan mekanis pada endometrium setelah aborsi dapat menyebabkan hiperplasia serat kolagen di endometrium dan setelah itu meningkatkan jumlahnya, yang mengarah pada peningkatan elastisitas endometrium sehingga akan meningkatkan risiko hiperplasia endometrium dan karsinoma endometrium (Jiao et al., 2020).
Keluhan perut membesar saat pasien masuk rumah sakit umumnya lebih tinggi pada kelompok karsinoma endometrium yang memiliki presentase yang tinggi (41,9%). dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium non atipik dan atipik. Pertumbuhan tumor pada rahim adalah penyebab utama perut membesar pada pasien dengan karsinoma endometrium (Fotopoulou and Gabra, 2014). Progresifitas karsinoma endometrium sebagai suatu perjalanan penyakit lanjut dari hiperplasia endometrium yang tidak diketahui atau dilakukan terapi adekuat sebelumnya dapat tumbuh dengan cepat dan menyebabkan rahim menjadi membesar dan menonjol ke dalam rongga panggul. Namun Keluhan perut membesar pada kasus karsinoma endometrium lebih sering terjadi pada stadium penyakit lanjut (Bladder et al., 2023) (Fotopoulou and Gabra, 2014).
Perdarahan uterus abnormal (AUB), merupakan keluhan utama tertinggi pada studi kami. Berdasarkan literatur, prevalensi AUB adalah 11-13% pada populasi umum, dan meningkat seiring bertambahnya usia, mencapai 24% pada wanita berusia 36-40 tahun (Marret et al., 2010). 
Episode awal menoragia diduga merupakan dampak dari ketidakseimbangan aktivitas estrogen dan progesteron. Melalui reseptornya ERα (ESR1) dan Erβ (ESR2), estrogen menginduksi proliferasi sel stroma dan sel epitel endometrium, sedangkan progesteron melakukan efek penangkal estrogen (Hapangama, Kamal and Bulmer, 2015). Hal ini berbanding terbalik dengan hasil studi kami dimana keluhan menoragia tidak berbeda bermakna pada ketiga kelompok.
Cyclooxygenase-2 (COX-2) sering diekspresikan dalam karsinogenesis suatu kanker. COX-2 melalui efek pleiotropiknya dapat berkembang dalam berbagai aktivitas sel kanker. Respon cepat ekspresi gen ini kemungkinan menjadi peristiwa awal yang mendorong kelangsungan hidup, pertumbuhan, dan angiogenesis dari sel kanker (Chen et al., 2017).
Hasil penelitian kami menyajikan perbandingan intensitas ekspresi COX-2 yang signifikan antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan karsinoma endometrium tipe endometrioid dengan nilai P 0,000 (P<0,05), begitu pula dengan perbandingan persentase COX-2 yang memiliki nilai P 0,001 (P<0,05)  dan pada H-Score nilai P 0,000 (P<0,05). Hal ini menjelaskan bahwa COX-2 meningkatkan akurasi penegakkan diagnosis mikroskopis patologi karsinoma endometrium. Hasil ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang mendeteksi ekspresi COX-2  pada jaringan endometrium normal memiliki ekspresi yang sangat rendah, sedangkan pada jaringan Endometrial Carcinoma (EC), dilaporkan 90,2% ekspresi COX-2 positif (Deng, Liang and Han, 2020).
Lyndin et al., 2022 menyebutkan dalam penelitiannya, meskipun ekspresi COX-2 menunjukkan potensi diagnostik dalam karsinoma endometrium tipe endometrioid (tingkat sedang hingga kuat), namun keberadaan COX-2 belum dapat digunakan sebagai indikator atau prediktor pasti oleh karena potensi keberadaannya dalam endometrium normal.
Meskipun COX-2 tidak diekspresikan secara konstitutif di sebagian besar organ, COX-2 berperan dalam menstruasi, ovulasi, dan implantasi, dan oleh karena itu, diekspresikan dalam endometrium non neoplastik (Fowler et al., 2005). 
Peningkatan progresif ekspresi COX- 2 dari epitel normal melalui lesi preneoplastik untuk karsinoma telah diamati pada jaringan epitel lainnya, menunjukkan bahwa up-regulasi ekspresi COX-2 mungkin memainkan peran dalam onset tumor dan progresifitas. Studi terbaru menunjukkan bahwa hal itu mungkin dihasilkan dari deregulasi langkah-langkah kunci dalam jalur pensinyalan Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), termasuk RAS dan onkogen yang over ekspresinya telah terdeteksi pada tumor endometrium (Ferrandina et al., 2002), (Fowler et al., 2005) (Hashemi Goradel et al., 2019). 
Ekspresi COX-2 dikaitkan dengan perkembangan neoplasia dan perkembangan tumor di hampir semua tingkatan, termasuk promosi proliferasi sel, pertumbuhan penghambatan apoptosis, angiogenesis, invasi, dan metastasis (Fowler et al., 2005) (Hashemi Goradel et al., 2019).
Namun perlu diketahui bahwa peningkatan COX-2 menyebabkan prognosis yang lebih buruk, sebab COX2 dapat secara langsung mempengaruhi prognosis EC, dan mewujudkan efeknya melalui pembentukan prostanoid (PGE2), yang memiliki efek prokarsinogenik sehingga dimasa yang akan datang penghambat COX-2 dapat menjadi modalitas tambahan pengobatan karsinoma endometrium tipe endometrioid (Li and Zhu, 2015).
Peningkatan sinyal aktivasi estrogen ataupun unopposed estrogen merupakan faktor risiko terpenting untuk hiperplasia endometrium dan kanker endometrium (Wang et al., 2010). Persinyalan Wnt/β-catenin memainkan peran sentral dalam homeostasis endometrium, hal ini diyakini menjadi efek downstream pensinyalan estrogen dan bahwa aktivasi konstitutifnya mendasari transformasi maligna dalam rahim sehingga dapat disimpulkan bahwa Wnt kanonik dapat memicu hiperplasia (Wang et al., 2009)(Wang et al., 2010). 
Secara teori kerterlibatan β-catenin ini dapat kita amati tingkat ekspresinya dengan tehnik imunohistokimia yang ditandai dengan terwarnai coklat pada membran sitoplasma kelenjar endometrium normal, kelenjar yang mengalami hiperplasia maupun sel tumor. Pada penelitian ini, intensitas terwarnai β-catenin antara kelompok hiperplasia non atipik dan hiperplasia atipik (P 0,001) memiliki perbedaan bermakna, namun tidak ada perbedaan bermakna bila dibandingkan dengan kelompok karsinoma endometrium (P 0,092), dengan demikian dapat disimpulkan bahwa hipothesis nol ditolak (signifikan). Hasil ini sejalan dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh (Sarkar et al., 2018)(Shih, Shiozawa and Miyamoto, 2004).
Saegusa M et al tahun 2001 menginvestigasi peran ekspresi beta-catenin yang diduga  menyimpang selama proses tumorigenesis endometrium (Saegusa et al., 2001). 
Intensitas pewarnaan β-catenin menunjukkan penurunan imunoreaktivitas berurutan dari normal, hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik  dan karsinoma endometrium, begitu pula dalam penelitian yang dilakukan oleh Xiong Y et al, telah menganalisis ekspresi protein β-Catenin, Glut-1, dan PTEN pada karsinoma endometrium tipe endometrioid dan lesi prekursornya. Level ekspresi β-catenin abnormal pada lesi EIN (50%, 12/24) dan karsinoma endometrium tipe endometrioid (66,7%, 16/24) secara signifikan lebih tinggi daripada hiperplasia endometrium non atipik (10,2 %, 6/59) masing-masing (P <0,01) (Sarkar et al., 2018). Dalam penelitian kami, kami menemukan hasil yang serupa.
Ada hubungan antara β-catenin dan estrogen yang mungkin berkontribusi pada perkembangan endometrium. Estrogen ditemukan mempengaruhi β-catenin dengan meningkatkan regulasi mRNA β-catenin dan ekspresi protein yang dimediasi oleh reseptor estrogen dalam sel stroma, mengaktifkan jalur pensinyalan Wnt/β-catenin dan, menstimulasi ko-lokalisasi ESR1 dan β-catenin dalam nukleus di sel stroma dalam keadaan normal (Xiong et al., 2015).
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN
6.1.  Kesimpulan
1. Pada penelitian ini, pasien dengan hiperplasia endometrium atipik memiliki rata-rata usia lebih muda (<40 tahun) dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium non atipik (45 tahun) dan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid (usia >50 tahun). Semakin tinggi usia (pre menopause) meningkatkan risiko karsinoma endometrium tipe endometrioid.
2. Riwayat paritas tidak memiliki perbedaan bermakna terhadap risiko hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik maupun karsinoma endometrium tipe endometrioid 
3. Riwayat aborsi tidak memiliki perbedaan bermakna terhadap risiko hiperplasia endometrium non atipik, hiperplasia endometrium atipik maupun karsinoma endometrium tipe endometrioid 
4. Kelompok  karsinoma endometrium tipe endometrioid memiliki indeks massa tubuh lebih tinggi (obese) dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik dan hiperplasia endometrium non atipik walaupun secara statistik tidak memiliki perbedaan bermakna
5. Ekspresi COX-2 lebih kuat ditemukan pada kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid dibandingkan dengan kelompok hiperplasia endometrium non atipik maupun kelompok hiperplasia endometrium atipik
6. Ekspresi COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok hiperplasia endometrium atipik tidak memiliki perbedaan bermakna
7. Ekspresi COX-2 antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna
8. Ekspresi β-Catenin lebih kuat ditemukan pada kelompok hiperplasia endometrium atipik dibandingkan dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid maupun hiperplasia endometrium non atipik 
9. Ekspresi β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium non atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna
10. Ekspresi β-Catenin antara kelompok hiperplasia endometrium atipik dengan kelompok karsinoma endometrium tipe endometrioid tidak memiliki perbedaan bermakna
6.2. Saran
1. Diperlukan penelitian lebih lanjut yang melibatkan multicenter agar dapat memperoleh jumlah sampel hiperplasia endometrium non atipik, atipik dan karsinoma endometrium tipe endometrioid yang lebih banyak sehingga peran molekul protein COX-2 dan β-Catenin dapat dievaluasi secara lebih akurat.
2. Diperlukan penelitian lanjutan dengan design studi cohort untuk menganalisis kompleksitas dan hubungan dinamis antar molekul dalam karsinogenesis hiperplasia endometrium menjadi karsinoma endometrium tipe endometrioid sehingga protein COX-2 dan β-Catenin dapat dijadikan sebagai prediktor dan terapi target dikemudian hari. 
3. Antibodi imunohistokimia COX-2 dan β-Catenin dapat digunakan dalam praktek secara rutin untuk menilai perkembangan karsinoma endometrium tipe endometrioid.
4. Antibodi imunohistokimia β-Catenin dapat menjadi pemeriksaan alternatif dalam praktek secara rutin untuk menilai adanya invasi pada karsinoma endometrium tipe endometrioid yang dibuktikan dengan terwarnai nya protein β-Catenin pada inti sel tumor.
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Chi-Square Indeks Massa Tubuh
	Crosstab

	Count  

	
	Class
	Total

	
	Non Atipik
	Atipik
	Carcinoma
	

	Klasifikasi BMI
	Underweight
	0
	0
	1
	1

	
	Normal
	19
	10
	13
	42

	
	Overweight
	3
	4
	1
	8

	
	Obese
	10
	13
	16
	39

	Total
	32
	27
	31
	90



	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymptotic Significance (2-sided)
	Exact Sig. (2-sided)
	Exact Sig. (1-sided)
	Point Probability

	Pearson Chi-Square
	7.603a
	6
	.269
	.241
	
	

	Likelihood Ratio
	8.057
	6
	.234
	.252
	
	

	Fisher-Freeman-Halton Exact Test
	7.385
	
	
	.234
	
	

	Linear-by-Linear Association
	1.649b
	1
	.199
	.221
	.112
	.023

	N of Valid Cases
	90
	
	
	
	
	

	a. 6 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .30.

	b. The standardized statistic is 1.284.












Binnary- Indeks Massa Tubuh
	Crosstab

	Count  

	
	Non Atipik Vs Atipik + Carcinoma
	Total

	
	Non Atipik
	Atipik + Carcinoma
	

	BMI Binary
	0.00
	22
	29
	51

	
	1.00
	10
	29
	39

	Total
	32
	58
	90
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Luas Area COX2 across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 9.120°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig (2-sided test) 010

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
Sample 1-Sample 2 Test Statistic _Std. Emor Statistic Sig.  Adj.sig?
Non Atipik-Atipik 12233 6287 -1.946 052 155
Non Alipik-Carcinoma 7924 6063 2956 003 009
Alipik-Carcinoma 5692 6333 -899 369 1.000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.
a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Pairwise Comparisons of Class
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H-Score COX2 across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 12.362°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig.(2-sided test) 002

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
Sample 1-Sample 2 Test Statistic _Std. Emor Statistic Sig.  Adj.sig?
Non Atipik-Atipik 12542 6375 -1.967 049 147
Non Alipik-Carcinoma 21511 6148 -3.499 000 001
Alipik-Carcinoma 8968 6422 -1.396 163 488

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.

a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Tests of Normality

Kolmogorov-Smimov* 'Shapiro-Wilk
Statistic af sig Statistic o sig.
Umur o077 %0 984 90 243
Berat Badan 110 % 009 971 %0 045
‘Tinggi Badan 147 % 000 939 %0 000
BMI 176 % 000 934 %0 000
Intentitas Beta Catenin 475 % 000 524 %0 000
Persentase Beta Catenin 147 % 000 924 %0 000
Luas Area Beta Catenin 397 % 000 664 %0 000
Intentitas COX2 313 % 000 751 %0 000
Persentase COX2 284 % 000 732 %0 000
Luas Area COX2 306 % 000 780 %0 000
H-Score Beta Catenin 144 % 000 925 %0 000
H-Score COX2 294 % 000 698 % 000

* This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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Descriptive Statistics

N Minimum  Maximum  Mean Std. Deviation
Umur 90 23 66 45.07 9.072
Paritas. 90 00 500 22111 1.25863
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‘Tinggi Badan 90 1.40 176 1.5046 07259
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H-Score Beta Catenin 90 2000 27000 173.8889 72.94287
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Case Processing Summary

Cases
Vaiid Wissing Total
W[ Percent | N[ Parcent | N[ Percant

Klass2* Intensitas BC | 60 | 100.0% 0] oo% | a0 1000%

Klass2 * Intensitas BC Crosstabulation

Count
Intensitas BC
100 | 200 | Total
Kiass2  Non Atipik 12 20 2
Alipik dan Karsinoma 9| 49| =8
Total 27 63| 90
Chi-Square Tests
ASymD.
Sig. (2- | ExactSig. | Exact Sig.
Value | df sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 55717 1 018
Continuity Correction” 4410 1 038
Likelihood Ratio 5.386 1 021
Fisher's Exact Tast 035 019
Linsar-by-Linear Association | 5509 1 019
N ofValid Cases 90

.0 calls (,0%) have expected countless than 5. The minimum expected count s
747

b. Computed only for a 242 table
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Case Processing Summary

Cases
Vaiid Wissing Total
W[ Percent | N[ Parcent | N[ Percant

Klass2* Intensitas COX | 60 | 100.0% 0] oo% | a0 1000%

Klass2 * Intensitas COX Crosstabulation

Count
Intensitas COX
Fositt | Negatl
(bila skor | (bila skor
duadan | noldan
tiga) sat) | Total
Kiass2  Non Atipik 1 3 2
Alipik dan Karsinoma 13 45| 58
Total 14 78| 9
Chi-Square Tests
ASYMD.
Sig. (2- | ExactSig. | Exact Sig.
Value | df sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 58417 1 018
Continuity Correction” 4465 1 035
Likelihood Ratio 7478 1 007
Fisher's Exact Tast 016 012
Linsar-by-Linear Association | 5776 1 018
N ofValid Cases 90

a1 calls (25,0%) have expected countless than 5. The minimum expected count
is 4,98,
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tives

Umur

95% Confidence Interval for Mean

Mean  Std. Deviation _Std. Error  Lower Bound  Upper Bound

Non Atipik 32 44.97 6.151 1.087 4275 4719
Afipik 27 40.33 10.333 1989 36.25 4442
Carcinoma 31 49.29 8.599 1544 46.14 5244
Total 90 45.07 9.072 956 4317 4697
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ANOVA

Umur
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 1158.244 2 579.122 8.169 001

‘Within Groups 6167.356 87 70.889

Total 7325.600 89
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ANOVA Effect Sizes®
95% Confidence Interval

Point Estimate __Lower Upper

Umur  Eta-squared 158 034 284
Epsilon-squared 139 012 268
Omega-squared Fixed-effect 137 012 266
Omega-squared Random- o074 006 153

effect
a. Eta-squared and Epsilon-squared are estimated based on the fixed-effect model.
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Dependent Variable:  Umur

Multiple Comparisons

Mean Difference 95%

()Class __(J) Class ) Std.Emor  Sig.  Lower Bound

LsD Non Atipik _ Alipik 4635 2200 038 26
Carcinoma 4322 2122 045 854

Atipik Non Atipik 4635 2200 038 901

Carcinoma 8957 2216 000 -13.36

Carcinoma  Non Atipik 4320 212 045 10

Atipik 8957 2216 000 455

GamesHowell  Non Atipik _Atipik 45635 2266 14 -88
Carcinoma 4322 1.889 066 887

Atipik Non Atipik 4635 2266 114 1015

Carcinoma 8957 2518 002 -15.04

Carcinoma _Non Atipik 4322 1.889 066 -23

Atipik 8957 2518 002 288
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Paritas across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N %
Test Statistic 4580
Degree Of Freedom 2
Asymplotic Sig.(2-sided test) 101

a. The test statistic s adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Alipik-Non Alipik 5966 6.603 903 366 1.000
Alipik-Carcinoma 4411 6652 2121 034 102
Non Alipik-Carcinoma 8145 6368 1279 201 603

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.

a. Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for muitiple tests.




image49.png
Pairwise Comparisons of Class

Carcnoma o
B Adj. Sig.
05
Non Atk
ety
Aok
5%

Each nade shows the
sample average rank of
Class.




image50.png
Aborsi across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 2.358%
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig.(2-sided test) 308

a. The test statistic is adjusted for ties.




image51.png
Aborsi

aw

2

Independent.Samples Kruskal- W

Test

Non Atipik

Class





image52.png
Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Atipik-Atipik 4372 5463 -800 424 1.000
Non Alipik-Carcinoma 8078 5268 1533 125 376
Alipik-Carcinoma 3706 5503 -673 501 1.000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.
a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Pairwise Comparisons of Class

Carcinoma

e Adj. Sig.
==>=0.06

Non Atipik
a1.41

Atipik
45.78

Each node shows the
sample average rank of
Class.
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BMI across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 4.903°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig.(2-sided test) 086

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Alipik-Carcinoma 10102 6578 -1.536 125 74
Non Afipik-Atipik 14547 6821 2133 033 099
Carcinoma-Atipik 4446 6871 647 518 1.000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.
a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Pairwise Comparisons of Class

Carcinoma
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Non Alipik
37.66
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Each nade shows the
sample average rank of
Class.
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Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance  Exact Sig.  Exact Sig Point

Value  df (2sided)  (2-sided)  (1-sided) _Probabilty
Pearson Chi-Square 2,952 1 086 120 067
Continuity Correction®  2.238 1 135
Likelihood Ratio 3.007 1 083 120 067
Fisher's Exact Test 120 067
Linear-by-Linear 29200 1 088 120 067 041
Association
N of Valid Cases 90

a0 cells (0.0%) have expected count less than 5, The minimum expected count is 1387,
b_Computed only for a 2x2 table
. The standardized statistic is 1.709,

Risk Estimate ]
95% Confidence
Interval |
Value  Lower  Upper
Odds Ratio for BMIBinary 2200 888 5.452
(00/1.00)
For cohort Non Alipik Vs 1682 905 3120

Alipik + Carcinoma = Non
 Alipik
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Intentitas Beta Catenin across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N %
Test Statistic 11.050°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig (2-sided test) 004

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Alipik-Carcinoma 8120 4823 -1.683 092 217
Non Afipik-Atipik 16615 5001 3322 001 003
Carcinoma-Atipik 8495 5038 1686 092 275

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.
a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Persentase Beta Catenin across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 9.558%
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig.(2-sided test) 008

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Alipik-Carcinoma 15335 6518 2353 019 056
Non Afipik-Atipik 19477 6758 2882 004 012
Carcinoma-Atipik 4142 6808 608 543 1.000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.

a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Each node shows the
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Luas Area Beta Catenin across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 9.683°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig.(2-sided test) 008

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Alipik-Carcinoma 12135 5543 2189 029 086
Non Afipik-Atipik 7461 5748 2986 003 008
Carcinoma-Atipik 5027 5791 868 385 1.000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.

a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Each node shows the
sample average rank of
Class.
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H-Score Beta Catenin across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 11.744°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig.(2-sided test) 003

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Alipik-Carcinoma 15290 6532 2341 019 058
Non Afipik-Atipik 2444 6773 3314 001 003
Carcinoma-Atipik 7154 6823 1.049 294 883

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.

a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Each node shows the
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image75.png
Intentitas COX2 across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 13.600°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig (2-sided test) 001

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Atipik-Atipik 11646 6221 -1.872 061 184
Non Alipik-Carcinoma 22109 6000 3685 000 001
Alipik-Carcinoma 10463 6267 1670 095 285

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.

a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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Persentase COX2 across Class

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Summary
Total N £
Test Statistic 11.043°
Degree Of Freedom 2
Asymptotic Sig.(2-sided test) 004

a. The test statistic is adjusted for ties.
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Pairwise Comparisons of Class

Sta. Test
‘Sample 1-Sample 2 Test Statistic  Std. Error Statistic Sig. Adj. Sig?
Non Atipik-Atipik 12215 6366 1919 055 165
Non Alipik-Carcinoma 20254 6140 3299 001 003
Alipik-Carcinoma 8039 6413 1253 210 630

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .050.

a_Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multple tests.
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