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ABSTRACT 

Background: Partial hydatidiform mole, complete hydatidiform mole and choriocarcinoma are gestational 

trophoblastic diseases which have high incidence in Indonesia. Most complete hydatidiform mole can 

transform into choriocarcinoma , but pathogenesis of the transformation  is remain unknown. Apoptosis 

plays an important role in the pathogenesis of human malignancy. p53 and caspase - 3 play a role in 

apotosis . The aim of this study is to evaluate the p53 and caspase-3  immunoexpression in partial 

hydatidiform mole, complete hydatidiform mole and choriocarcinoma 

Methods: This is an observational analytic cross  sectional  study, conducted on 30 cases of gestational 

trophoblastic diseases consisted of 10 cases of partial hydatidiform mole, 10 cases of complete 

hydatidiform mole and 10 cases of choriocarcinoma. Immunohistochemical  examination of p53 and 

Caspase-3 were  performed on all cases. 

Result : The result showed significant difference between the p53 immunoexpression in partial 

hydatidiform mole and choriocarcinoma (p = 0.002), there was no significant p53 immunoexpression 

difference between complete hydatidiform  mole and choriocarcinoma (p = 0.121), there was no caspase-3 

immunoexpression difference between partial hydatidiform mole and choriocarcinoma (p = 0.160) and 

there was no caspase-3 immunoexpression difference between complete hydatidiform mole and 

choriocarcinoma  (p = 0.361). p53 Immunoexpresion was higher in the case of complete hydatidiform mole 

and choriocarcinoma but tend to be lower in partial hydatidiform mole. 

Conclusion : In conclusion, p53 may play a role in the pathogenesis of complete hydatidiform mole and 

choriocarcinoma, but has a lesser role in the pathogenesis of partial hydatidiform mole. Caspase-3 might 

not play a role in the pathogenesis of hydatidiform mole transformation into choriocarcinoma. 
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ABSTRAK 

Latar belakang : Mola hidatidosa partial, mola hidatiodosa komplit dan koriokarsinoma merupakan 

penyakit trofoblastik gestasional yang insidensi nya tinggi di Indonesia. Sebagian mola hidatidosa komplit 

dapat bertransformasi menjadi koriokarsinoma, tetapi patogenesis transformasi tersebut belum diketahui. 

Apoptosis memegang peranan penting dalam pathogenesis keganasan pada manusia. p53 dan caspase-3 

berperan dalam proses apotosis. Penelitian ini bertujuan mengetahui imunoekspresi p53 dan caspase-3 

pada mola hidatidosa partial, mola hidatidosa komplit dan koriokarsinoma dan untuk mengetahui 
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kemungkinan peran p53 dan  caspase-3  dalam  patogenesis mola hidatidosa parsial, mola hidatidosa 

komplit dan koriokarsinoma. 

Metode : Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik potong lintang, yang dilakukan 

terhadap 30 kasus penyakit trofoblastik gestasional yang terdiri dari 10 kasus mola hidatidosa partial, 10 

kasus mola hidatidosa komplit dan 10 kasus koriokarsinoma). Pemeriksaan imunohistokimia p53 dan 

Caspase-3 dilakukan terhadap seluruh kasus.   

Hasil : Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan imunoekspresi p53  yang bermakna antara pada 

mola hidatidosa parsial dan koriokarsinoma (p= 0,002),  tidak terdapat perbedaan imunoekspresi p53 yang 

bermakna antara mola hidatidosa komplit dan koriokarsinoma (p=0,121), tidak terdapat perbedaan 

imunoekspresi caspase-3 yang bermakna antara mola hidatidosa parsial dan koriokarsinoma (p= 0,160) 

dan tidak terdapat perbedaan imunoekspresi caspase-3 yang bermakna antara mola hidatidosa komplit 

dan koriokarsinoma (p= 0,361). Imunoekspresi p53 tinggi pada kasus  mola hidatidosa komplit dan 

koriokarsinoma tetapi cenderung rendah pada mola hidatidosa parsial.  

Kesimpulan: p53 kemungkinan  berperan dalam pathogenesis mola hidatidosa komplit dan 

koriokarsinoma, tetapi kurang berperan dalam patogenesis mola hidatidosa partial. Caspase-3 diduga 

tidak berperan dalam patogenesis transformasi mola hidatidosa menjadi koriokarsinoma  

 

 Kata kunci:  Mola hidatidosa komplit, mola hidatidosa parsial, koriokarsinoma, p53, caspase-3 

 

 

 

PENDAHULUAN 

Mola hidatidosa partial, mola hidatiodosa 

komplit dan koriokarsinoma merupakan 

penyakit trofoblastik gestasional yang 

insidensinya tinggi di Indonesia. Sebagian 

mola hidatidosa komplit dapat 

bertransformasi menjadi koriokarsinoma, 

tetapi pathogenesis transformasi tersebut 

belum diketahui. Apoptosis memegang 

peranan penting dalam pathogenesis 

keganasan pada manusia. p53 dan 

caspase-3 berperan dalam proses 

apoptosis.
1, 2,3

 

P53 merupakan tumor suppresor gen yang 

berlokasi pada kromosom 17p13.1 berfungsi 

mengatur siklus sel beserta respon seluler 

terhadap kerusakan DNA, inisiasi replikasi 

dan perbaikan DNA, induksi apoptosis dan 

promosi diferensiasi seluler. Hilangnya atau 

berkurangnya fungsi gen tersebut dapat 

mengakibatkan transformasi keganasan dan 

progresi kanker.
,12,13,14

 Mutasi p53 

ditemukan sekitar 50% pada keganasan 

yang terjadi pada manusia seperti 

karsinoma payudara, tumor jaringan 

lunak,karsinoma kolorektal dan 

melanoma.
15,11

 

Caspase bertugas menyampaikan sinyal 

terjadinya apoptosis dalam kaskade 

proteolitik dengan cara membelah dan 

mengaktifkan caspase lainnya hingga 

kemudian menyebabkan kematian sel. 

Terjadinya apoptosis, yang pertama kali 

diaktifkan adalah caspase inisiator (-2,-8,-9,-

10,-11 dan 12) kemudian akan mengaktifkan 

caspase efektor (-3,-6 dan -7) yang 

selanjutnya akan membelah protein seluler 

hingga terjadilah apoptosis.
17,18

 Caspase-3 
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merupakan penanda fase awal apoptosis 

dan penting untuk berbagai proses yang 

berkaitan dengan pembentukan badan 

apoptotik kematian sel, dan keterlibatan 

pada perubahan karakteristik morfologi 

sel.
19,20,13,23

  P53 dan caspase-3 

kemungkinan berperan dalam patogenesis 

terjadinya mola hidatidosa parsial, mola 

hidatidosa komplit dan koriokarsinoma. 

Penelitian ini bertujuan mengetahui 

imunoekspresi p53 dan caspase-3 pada 

mola hidatidosa partial, mola hidatidosa 

komplit dan koriokarsinoma, dan untuk 

mengetahui kemungkinan peran p53 dan  

caspase-3 dalam patogenesis mola 

hidatidosa parsial, mola hidatidosa komplit 

dan koriokarsinoma. 

 

METODE  

Penelitian ini merupakan penelitian 

observasional analitik potong lintang, yang 

dilakukan terhadap 30 kasus penyakit 

trofoblastik gestasional yang terdiri dari 10 

kasus mola hidatidosa partial, 10 kasus 

mola hidatidosa komplit dan 10 kasus 

koriokarsinoma). Pemeriksaan imuno 

histokimia P53 dan Caspase-3 dilakukan 

terhadap seluruh kasus.  Penelitian ini 

menggunakan pulasan imunohistokimia 

dengan menggunakan metode labeled 

streptavidin biotin immunoperoxide complex, 

menggunakan Starr Trek UniversalHRP 

Detection system ( Biocare Medical ). 

Caspase-3 menggunakan polyclonal 

caspase-3 antibody dari ( Biocare Medical ) 

dengan pengenceran 1:100. 
55

Antibodi 

primer untuk pulasan imunohistokimia p53, 

menggunakan concentrate and prediluted 

rabbit monoclonal antibody dari Biocare 

medical dengan pengenceran 1:150.
51

 

Imunoekspresi p53 dinilai pada inti yang 

terpulas coklat. Tingkat imunoekspresi p53 

dibagi menjadi skor 0, 1, dan 2. Skor 0 jika 

seluruh sel tumor negatif; skor 1 jika 

terdapat ≤  50 % sel tumor terpulas ; skor 2 

jika terdapat > 50 % sel tumor terpulas 

positif.  Ekspresi p53 dinyatakan positif 

lemah jika skor 1 dan dinyatakan positif kuat 

jika  skor 2. Imunoekspresi  Caspase-3 

dihitung  berdasarkan jumlah sel trofoblas 

yang mengekspresikan caspase-3 yaitu 

pada inti dan sitoplasma sel berwarna 

coklat, dipilih dari lima lapang pandang 

besar (400x) yang representatif. 

Imunoekspresi caspase-3 dikategorikan 

berdasarkan persentase sel tumor yang 

terpulas dan intensitas pulasan.
48

Kemudian 

presentase dan intensitas caspase-3 

dihitung secara semikuantitatif dengan 

mengalikan skor presentase sel dengan 

angka intensitas pulasan ditambah satu.
53

 

Imunoekspresi caspase-3 disebut skor 1 jika 

histoscore < 6 dan disebut skor 2 jika 

histoscore ≥ 6. 

 

HASIL 

Karakteristik subjek penelitian adalah 

sebagai berikut: usia rata-rata adalah 30,2 

tahun (Standar Deviasi (SD) = 8,2 tahun), 

dari 30 kasus yang diteliti. Dari keseluruhan 

subjek penelitian didapatkan rentang usia 

antara 18 tahun sampai 49 tahun, pada 

kelompok mola hidatidosa parsial ditemukan 

usia termuda 18 tahun dan usia tertua 37 

tahun, mola hidatidosa komplit usia termuda 

18 tahun dan usia tertua 45 tahun, 

sedangkan koriokarsinoma ditemukan usia 

termuda 27 tahun dan usia tertua 49 tahun.
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Gambar 1.  imunoekspresi p53 pada MHK skor 1 (100X) 

 

 

Gambar 2. Imunoekspresi p53 pada MHK skor 1 (200X) 

 

 

Gambar 3. Imunoekspresi p53 pada koriokarsnoma skor 1 (100X) 

 

f 
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Gambar 4. Imunoekspresi caspase-3 pada MP skor 2 (100) 

 

 

Gambar 5. Imunoekspresi caspase-3 pada MK skor 2 (200X) 

 

 

Gambar 6. Imunoekspresi caspase-3 pada koriokarsinoma skor 1 (100X) 
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Tabel 1. Imunoekspresi p53  dan caspase-3  pada mola hidatidosa parsial, mola hidatidosa komplit dan 

Koriokarsinoma 

   Mola hidatidosa parsial        Mola hidatidosa komplit         Koriokarsinoma 

   p53 

   Skor 1           8 ( 61,5%)                              4 (30,8%)                            1 (7,7%) 

   Skor  2          2 (11,8 %)                              6 (35,5%)                            9 ( 52,9%) 

 

   Caspase-3 

     Skor 1      2 (20,0%)                                3 (30,0%)                            5 (50,0%) 

     Skor 2       8 (40,0%)                                7 (35,0%)                            5 (25,0%) 

 

 

Tabel. 2. 

Uji chi-square         Imunoekspresi  p53             chi-square               p 

Mola parsial vs  Koriokarsinoma                      bermakna        0,002 (<0,05) 

Mola komplit vs Koriokarsinoma                     tidak bermakna       0,121 (> 0,05 ) 

 

 Uji Chi-square    Imunoekspresi  caspase-3     chi-square             p 

Mola parsial vs Koriokarsinoma                       tidak bermakna       0,121 (>0,05) 

Mola komplit vs koriokarsinoma                    tidak bermakna       0,160 (> 0,05) 

Keterangan: Untuk data kategorik p dihitung, berdasarkan uji statistik Chi-square. Nilai kemaknaan 

berdasarkan nilai  p< 0,05. 

 

 

Berdasarkan tabel diatas terlihat bahwa 

imunoekspresi p53 lebih tinggi pada kasus 

koriokarsinoma dibandingkan pada kasus 

mola hidatidosa parsial dan mola hidatidosa 

komplit, sedangkan imunoekspresi 

Caspase-3 cenderung lebih tinggi pada 

mola hidatidosa parsial dan lebih rendah 

pada koriokarsinoma. Walaupun demikian 

dengan uji chi-square tidak didapatkan 

perbedaan imunoekspresi Caspase-3 yang 

bermakna antara mola hidatidosa parsial, 

mola hidatidosa komplit dan koriokarsinoma.  

Terdapat perbedaan imunoekspresi p53 

yang bermakna antara mola hidatidosa 

parsial dan koriokarsinoma.  

 

 

 

PEMBAHASAN 

Penyakit trofoblastik gestasional baik jinak 

maupun ganas merupakan salah satu 

masalah kesehatan masyarakat dan 

termasuk penyakit yang insidensinya sangat 

tinggi di Indonesia.
2,3,4

 Dari keseluruhan 

subjek penelitian didapatkan rentang usia 

antara 18 tahun sampai 49 tahun, pada 

kelompok mola hidatidosa parsial ditemukan 

usia termuda 18 tahun dan usia tertua 37 

tahun, mola hidatidosa komplit usia termuda 

18 tahun dan usia tertua 45 tahun, 

sedangkan koriokarsinoma ditemukan usia 

termuda 27 tahun dan usia tertua 49 tahun.  
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Usia rata-rata subjek pada penelitian ini 

adalah 30,2 tahun, hal ini tidak sama 

dengan insidensi tertinggi menurut WHO 

2003 yaitu diatas dekade keempat dan 

dibawah dekade kedua.
26 

  

Hasil penelitian ini secara statistik diperoleh 

kesimpulan bahwa terdapat perbedaan 

imunoekspresi p53 yang bermakna ( p= 

0,002 atau  p  < 0,05) pada koriokarsinoma 

dan mola hidatidosa parsial. Hal ini sesuai 

dengan penelitian Fayed di Cairo pada 

tahun 2012, yang menilai koriokarsinoma 

sebanyak 2 kasus, mola hidatidosa komplit 

sebanyak 33 kasus dan mola hidatidosa 

parsial sebanyak 34 kasus.  Ditemukan 

imunoekspresi p53 yang jauh lebih tinggi 

pada koriokarsinoma dibandingkan pada 

mola hidatidosa parsial atau secara statistik 

menunjukkan hasil yang bermakna secara 

signifikan. Penelitian Xuan, 2008 

mengemukakan hal yang sama, pada 

koriokarsinoma sebanyak 19 kasus, mola 

hidatidosa komplit sebanyak 58 kasus dan 

mola hidatidosa parsial sebanyak 12 kasus. 

Ditemukan imunoekspresi p53 yang 

meningkat pada koriokarsinoma 

dibandingkan pada mola hidatidosa parsial 

yang secara statistik menunjukkan hasil 

yang bermakna secara signifikan.
27

 

Hasil penelitian dari sampel koriokarsinoma 

dibandingkan mola hidatidosa komplit tidak 

terdapat perbedaan imunoekspresi yang 

bermakna antara keduanya. Penelitian 

Fayed, mengemukakan hal serupa yaitu 

tidak terdapat perbedaan imunoekspresi p53 

yang bermakna pada koriokarsinoma 

dibandingkan pada mola hidatidosa 

komplit.
5,27

 Sedangkan penelitian yang 

dilakukan oleh Aysun. Dari koriokarsinoma 6 

kasus, mola hidatidosa komplit 17 kasus, 

ditemukan peningkatan imunoekspresi p53 

yang tidak jauh berbeda antara kelompok 

mola hidatidosa  komplit dan koriokarsinoma 

atau secara statistik menunjukkan hasil 

yang tidak bermakna.
28,10,29,30 

Mutasi p53 

merupakan salah satu perubahan molekuler 

yang paling umum dan paling sering 

dipelajari pada keganasan, seperti mutasi 

p53 di kolorektal, paru-paru, prostat, dan  

karsinoma payudara. p53 mutan memiliki 

half-life lebih panjang, sehingga 

terakumulasi pada inti merupakan target 

yang stabil dan dapat dideteksi dengan 

pemeriksaan imunohistokimia. Pada 

penelitian ini ditemukan peningkatan 

imunoekspresi p53 pada koriokarsinoma 

dan mola hidatidosa komplit, hal ini 

menunjukkan adanya mutasi dari p53. Pada 

kasus mola hidatidosa komplit terjadi 

perubahan molekuler yang mendahului 

gambaran morfologis, proses transformasi 

secara histopatologi belum terjadi, namun 

p53 sudah terekspresi pada pemeriksaan 

imunohistokimia.
42

 

Pada kasus mola hidatidosa parsial, mola 

hidatidosa komplit dan koriokarsinoma 

dengan menggunakan caspase-3. 

Ditemukan imunoekspresi caspase-3 

cenderung lebih tinggi pada kelompok mola 

hidatidosa parsial dan lebih rendah pada 

mola hidatidosa komplit dan koriokarsinoma. 

Walaupun demikian dengan uji chi- square 

tidak didapatkan perbedaan imunoekspresi 

caspase-3 yang bermakna antara mola 

hidatidosa parsial, mola hidatidosa komplit 

dan koriokarsinoma.  Hal ini sesuai dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Mehmet 

ibrahim, mengemukakan hal serupa yaitu 
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tidak terdapat perbedaan imunoekspresi 

caspase-3 yang bermakna pada mola 

hidatidosa parsial, mola hidatidosa komplit 

dan koriokarsinoma.
10,23

  

Meningkatnya aktivitas caspase pada 

keganasan tidak selalu menunjukkan 

meningkatnya aktifitas apoptosis, karena 

proporsi aktifitas dari bentuk aktif dan tidak 

aktif dari caspase pada proses apoptosis 

tidak diketahui.
37,46

 Secara fungsional 

Caspase dapat dikategorikan dalam dua 

kelompok: inisiator caspase atau jalur 

ekstrinsik (caspases 1, 2, 4, 5, 8, 9, 10, 11, 

dan 12) dan caspases efektor atau jalur 

intrinsik (caspases 3, 6, 7 dan14). Kedua 

jalur ini diaktifkan oleh p53. Caspase-3 

adalah caspase eksekusi yang terletak 

paling ujung dan merupakan suatu protease 

sistein intraselular atau bentuk zymogen 

tidak aktif berperan dalam apoptosis dan 

berkontribusi terhadap terjadinya 

fragmentasi pada DNA. Mutasi caspase-3 

sangat jarang, seperti pada karsinoma 

kolon, karsinoma gaster, Non-Hodgkin 

malignant lymphoma (NHL), dan karsinoma 

hepar.
34 

Namun, apakah mutasi ini 

berhubungan dengan berkurangnya fungsi 

caspase dalam melaksanakan apoptosis 

sampai saat ini masih kontroversi.
41 

 

 

KESIMPULAN 

p53 berperan dalam patogenesis mola 

hidatidosa komplit dan koriokarsinoma, 

tetapi kurang berperan dalam patogenesis 

mola hidatidosa partial. Caspase-3 diduga 

tidak berperan dalam patogenesis 

transformasi mola hidatidosa menjadi 

koriokarsinoma  
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