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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Karsinoma urotelial merupakan keganasan kandung kemih tersering pada laki-laki. Faktor risikonya adalah merokok, pajanan bahan 
kimia, radiasi, infeksi Schistosoma hematobium. Mutasi p53 merupakan mutasi tersering pada karsinoma urotelial kandung kemih 
yang menyebabkan akumulasi protein p53 di inti dan terlihat dengan imunohistokimia. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis 
perbedaan ekspresi p53 pada karsinoma urotelial kandung kemih derajat rendah dan derajat tinggi serta hubungan ekspresi p53 
dengan stadium tumor.  
Metode 
Penelitian menggunakan desain potong lintang. Sampel terdiri atas 47 kasus yang terbagi menjadi 22 kasus karsinoma urotelial 
derajat rendah dan 25 kasus karsinoma urotelial derajat tinggi di Departemen Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas 
Indonesia/Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (FKUI/RSCM) tahun 2009-2017 dan dilakukan pulasan imunohistokimia p53 dengan 
cut off positif ≥20%. 
Hasil 
Ekspresi p53 positif pada 33 sampel, 20 kasus karsinoma urotelial derajat tinggi, dan 13 kasus karsinoma urotelial derajat rendah; 22 
kasus Nonmuscle invasive bladder cancer dan 11 kasus  Muscle invasive bladder cancer. 
Kesimpulan 
Ekspresi p53 pada karsinoma urotelial kandung kemih derajat rendah dan derajat tinggi serta hubungannya dengan stadium tumor 
menunjukkan perbedaaan tidak bermakna. 
 
Kata kunci: karsinoma urotelial, kandung kemih, p53, imunohistokimia. 

 

P53 Expression analysis in Low Grade and High Grade Urothelial Bladder 
Carcinoma and the Association with Tumor Stages 
 
ABSTRACT 
 
Background 
Urothelial carcinoma is the most common bladder malignancy in men. Risk factors include smoking, chemicals exposure, radiation, 
schistosoma hematobium infection. P53 mutation is the most common mutation in urothelial bladder carcinoma that cause p53 protein 
accumulation which are detected through immunohistochemical examination. The aim of this study is to analyze the differences 
between p53 expression in low and high grade urothelial and the carcinomas association of p53 expression with tumor stage. 
Methods 
This was a cross sectional study with 47 cases (22 cases of low grade and 25 cases of high grade) urothelial carcinoma in Anatomical 
Pathology Department Faculty Medicine of Universitas Indonesia/Cipto Mangunkusumo Hospital (FKUI/RSCM) in 2009-2017. All 
cases stained with p53 antibody with immunohistochemical methods with positive cut off ≥20%.  
Results 
P53 positive expression are found in 33 samples, 20 cases of high grade and 13 cases in low grade; 22 cases of Nonmuscle invasive 
bladder cancer and 11 cases of Muscle invasive bladder cancer. 
Conclusion 
The expression of p53 in low grade and high grade urotelial carcinoma of the bladder and its association with tumor stage showed no 
significant difference.  
 
Key words: urothelial carcinoma, bladder, p53, immunohistochemistry. 
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PENDAHULUAN 
Kanker kandung kemih merupakan 

kanker di sistem traktus urinarius yang paling 
sering ditemukan. Berdasarkan data Global 
Burden Cancer (GLOBOCAN) tahun 2018, 
kanker kandung kemih menempati urutan 
keempat belas kanker tersering di Indonesia 
dengan jumlah kasus baru sebanyak 6.716 dan 
angka kematian 3.375. Sedangkan di dunia 
merupakan keganas-an tersering keenam pada 
laki-laki dengan jumlah kasus baru sebanyak 
424.082 dan angka kematian 148.270 kasus.1 
Berdasarkan data Badan Registrasi Kanker 
(BRK) Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi 
Indonesia tahun 2013, kanker kandung kemih 
menempati urutan ketiga belas dari seluruh jenis 
kanker dan merupakan tumor primer tersering 
keenam pada laki-laki.2  

Karsinoma urotelial merupakan tumor 
primer tersering di kandung kemih yaitu sekitar 
90% dari seluruh jenis kanker di kandung 
kemih.3-5 Berdasarkan World Health 
Organization/International Society of Urologic 
Pathology (WHO/ISUP) tahun 2004, karsinoma 
urotelial dibagi menjadi derajat rendah dan 
derajat tinggi. Stadium tumor ditentukan berda-
sarkan sistem Tumor, Nodul, Metastasis (TNM). 
Derajat histopatologik dan stadium tumor 
menjadi dasar dalam pemilihan terapi dan 
merupakan faktor prognosis yang penting bagi 
pasien karsinoma urotelial kandung kemih.6-8 
Karsinoma urotelial derajat rendah memiliki 
prognosis yang lebih baik jika dibandingkan 
dengan karsinoma urotelial derajat tinggi.3 
Karsinoma urotelial kandung kemih dibagi 
menjadi Nonmuscle invasive bladder cancer 
(NMIBC) dan Muscle invasive bladder cancer 
(MIBC) berdasarkan kedalaman invasinya. 
Sekitar 50-70% kasus kelompok tumor NMIBC 
akan mengalami kekambuhan dan 10-20% kasus 
akan berkembang menjadi MIBC.9-11 Tingginya 
angka kekambuhan ini menjadi alasan penting-
nya dilakukan pengawasan yang ketat pada 
pasien mulai saat awal diagnosis dan setelah 
mendapatkan terapi.4,11  

Ada dua jalur yang diketahui berperan 
dalam proses karsinogenesis karsinoma urotelial 
kandung kemih dan digunakan untuk membeda-
kan karsinoma urotelial derajat rendah dan 
derajat tinggi yaitu jalur Fibroblast Growth Factor 
3 (FGFR3) dan jalur p53.3,8,12-14 Penelitian 

Berggren et al15 menyebutkan bahwa frekuensi 
mutasi p53 pada kanker kandung kemih berkisar 
antara 6-61% dan yang terbanyak pada tumor 
derajat tinggi dan stadium tinggi. P53 merupakan 
gen supressor tumor yang terlibat dalam siklus 
sel dan berperan dalam mengontrol proliferasi 
sel, apoptosis, senescence dan inhibisi angio-
genesis sebagai respon terhadap berbagai sinyal 
stress.3,10,16 Adanya hubungan antara p53 
dengan karsinoma urotelial pertama kali dilapor-
kan oleh Esrig pada tahun 1994.17 P53 berperan 
dalam perubahan dari displasia menjadi karsino-
ma in situ dan selanjutnya menjadi tumor invasif. 
Penelitian yang dilakukan Hemal et al18 melapor-
kan adanya hubungan yang signifikan antara 
ekspresi p53 dengan stadium dan derajat tumor. 
Demikian pula dengan Bakkar et al19 dalam 
penelitiannya menemukan bahwa mutasi p53 
berhubungan dengan tumor stadium tinggi dan 
derajat tinggi.  

Penelitian dan publikasi p53 pada karsinoma 
urotelial di Indonesia masih terbatas oleh karena 
itu penelitian ini dilakukan untuk menganalisis 
perbedaan ekspresi p53 pada karsinoma urotelial 
kandung kemih derajat rendah dan derajat tinggi 
serta hubungan ekspresi p53 dengan stadium 
tumor.  
 
METODE 
Penelitian ini dilakukan di Departemen Patologi 
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas 
Indonesia (FKUI)/RSCM pada bulan Oktober 
2018-Maret 2019. Desain penelitian merupakan 
desain potong lintang. Jumlah sampel minimal 
masing-masing kelompok adalah 22 sampel 
sehingga total sampel minimal menjadi 44 
sampel. Kriteria inklusi mencakup kasus karsino-
ma urotelial kandung kemih yang telah didiag-
nosis secara histopatologik di Departemen 
Patologi Anatomik FKUI-RSCM dari tahun 2009-
2017. Kasus diambil dari jaringan operasi 
transurethral resection (TUR) dengan kualitas 
blok parafin yang adekuat untuk dilakukan 
pulasan imunohistokimia. Kriteria eksklusi pada 
penelitian ini adalah kasus dengan blok parafin 
yang tidak ditemukan di arsip Departemen 
Patologi Anatomik FKUI-RSCM dan tidak 
adekuat untuk diproses lebih lanjut, kasus tumor 
double primer, dan kasus karsinoma urotelial 
yang disertai dengan diferensiasi atau varian 
tertentu. 
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Masing-masing kasus dibuat sediaan 
dari blok parafin yang dipotong dengan mikrotom 
setebal 3-4µm dan diletakkan pada kaca benda 
yang telah dilapisi poly-l-lysine dan dilakukan 
preparasi sediaan dengan dipanaskan di atas 
slide warmer pada suhu 600C selama 60 menit. 
Sediaan dideparafinisasi 3 kali dengan xylol 
masing-masing selama 5 menit, dilanjutkan 
rehidrasi dengan alkohol absolut, 96% dan 70% 
masing-masing selama 4 menit. Selanjutnya 
dicuci dengan air mengalir selama 3 menit. 
Pretreatment dilakukan dengan antigen retrieval 
procedure dalam decloaking chamber menggu-
nakan Tris EDTA (TE) pH 9 suhu 96º C selama 
10 menit. Didinginkan selama kurang lebih 25 
menit, cuci dengan PBS pH 7,4 selama 3 menit, 
selanjutnya jaringan ditandai dengan Pap-pen. 
Inkubasi dengan peroxidase block (Novolink 
Polymer®, Novocastra) selama 10 menit, 
selanjutnya cuci dengan PBS pH 7,4 selama 3 
menit. Inkubasi dengan Protein Block (Novolink 
Polymer®, Novocastra) selama 10 menit. 
Selanjutnya dilakukan inkubasi dengan antibodi 
primer p53 (Clone DO7, Novo Castra) dengan 
dilusi 1:500 selama 60 menit. Dilakukan pencu-
cian dengan PBS pH 7,4 selama 3 menit lalu 
diinkubasi Post Primary (Novolink Polymer®, 
Novocastra) selama 30 menit dan dicuci lagi 
dengan PBS pH 7,4 selama 5 menit. Inkubasi 
dengan Polymer (Novolink Polymer®, 
Novocastra) selama 30 menit. Dilakukan pencu-
cian dengan PBS pH 7,4 selama 3 menit. 
Inkubasi dengan Diamino Benzidine Tetrahydro-
chloride (DAB) (Novolink Polymer®, Novocastra) 
selama 2 menit kemudian dicuci dengan air 
mengalir. Langkah berikutnya pencelupan ke 
dalam counterstain Hematoxylin Mayer sekitar 1 
menit dan dicuci dengan air mengalir 5 menit. 
Lakukan bluing dengan 5% Lithium Carbonat 
selama 5 detik lalu cuci dengan air mengalir 
selama 5 menit. Dehidrasi dengan alkohol 
bertingkat 70%, 96% dan absolut masing-masing 
5 menit lalu clearing dengan xylol I, II dan III 
masing-masing 5 menit, mounting dengan 
entelan dan ditutup dengan deck glass. Kontrol 
positif dan kontrol negatif diikutsertakan setiap 
kali melakukan pulasan. Kontrol positif adalah 
jaringan adenokarsinoma kolon.  

Penilaian hasil pulasan imunohistokimia 
p53 dilakukan oleh dua orang yaitu peneliti (MEL) 
dan pembimbing (BDN) untuk menilai seluruh 

kasus. Penilaian dilakukan secara blind tanpa 
mengetahui derajat keganasan dan stadium 
tumor baik oleh peneliti maupun pembimbing. 
Penilaian ekspresi p53 berdasarkan perhitungan 
persentase sel tumor yang terpulas. Pulasan 
dinyatakan positif jika sel tumor terpulas coklat 
pada inti. Pengamatan dilakukan dengan 
menggunakan mikroskop Leica ICC 50HD yang 
dilengkapi kamera. Dilakukan pemotretan pada 
daerah tumor yang terpulas baik dengan 
pembesaran lensa obyektif 40x dan area yang 
difoto harus mewakili persentase positivitas p53 
secara keseluruhan pada sampel tersebut. 
Selanjutnya dilakukan penghitungan dengan 
bantuan aplikasi Image J® sampai jumlah sel 
tumor mencapai 1000. Penilaian positivitas p53 
pada sel tumor dilakukan dengan menandai sel 
tumor dengan warna tertentu, bila positif ditandai 
dengan warna biru dan negatif ditandai warna 
ungu. Intensitas pulasan lemah, sedang maupun 
kuat dihitung sebagai positif. Penghitungan 
persentase tumor menggunakan rumus jumlah 
sel yang positif p53/1000 x 100%. Penentuan cut 
off mengacu pada literatur Thakur et al94, Ong et 
al3120, Saint et al3921, yaitu pulasan dinyatakan 
positif jika sel tumor terpulas coklat pada inti 
dengan persentase lebih dari sama dengan 20% 
dan negatif jika sel tumor tidak terpulas atau 
terpulas kurang dari 20%. Selanjutnya dianalisis 
secara stastistik untuk ditulis dalam bentuk 
laporan. 

Analisis statistik dilakukan menggunakan 
program SPSS versi 23. Data ekspresi p53 
disajikan dalam bentuk kategorik. Data yang 
bersifat deskriptif disajikan dalam bentuk tabel 
frekuensi. Pengolahan data dilakukan dengan uji 
statistik untuk mengetahui perbedaan ekspresi 
p53 pada karsinoma urotelial kandung kemih 
derajat rendah dan derajat tinggi serta hubungan-
nya dengan stadium tumor. Dilakukan uji chi-
square atau jika tidak memenuhi syarat dilakukan 
uji Fisher’s exact. Nilai p<0,05 dinyatakan 
bermakna secara statistik. 
 
HASIL 
Berdasarkan data arsip Departemen Patologi 
Anatomik FKUI/RSCM, jumlah kasus karsinoma 
urotelial kandung kemih tahun 2009-2017 
sebanyak 279 kasus, yang terdiri atas karsinoma 
urotelial derajat tinggi sebanyak 241 kasus 
(86,4%) dan karsinoma urotelial derajat rendah 
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sebanyak 38 kasus (13,6%). Jumlah kasus 
terbanyak pada tahun 2011 yaitu 42 kasus 
(Gambar 1). 
 
 

 
 
 
 
 

 
Gambar 1.  Jumlah kasus karsinoma urotelial derajat 
rendah dan derajat tinggi periode 2009-2017.  

 
Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian karsinoma 
urotelial kandung kemih. 

Variabel 
Derajat 
rendah 
(n=22) 

Derajat 
tinggi 
(n=25) 

Jumlah 
(n=47) 

% 

Usia     
< 60 12 11 23 48,9 
≥ 60 10 14 24 51,1 

Jenis kelamin     
Laki-laki 18 20 38 80,9 
Perempuan  4  5  9 19,1 

Stadium tumor     
NMIBC     
 pTa  1  0  1  2,1 
 pT1 18 13 31 65,9 
MIBC     
 ≥pT2  3 12 15 31,9 

 
Pasien laki-laki lebih banyak dari 

perempuan dengan perbandingan 4,2:1. 
Sebanyak 38 kasus (80,9%) pada laki-laki dan 9 
kasus (19,1%) pada perempuan. Rentang usia 
pasien karsinoma urotelial kandung kemih pada 
penelitian ini antara usia 36 sampai 80 tahun 
dengan rata-rata usia 60,44 tahun. Kelompok 
usia terbanyak, yaitu 24 kasus (51,1%) pada 
kelompok usia ≥60 tahun. Sedangkan berdasar-
kan stadium tumor ada sebanyak 32 kasus 
NMIBC dan 15 kasus MIBC (Tabel 1). 
 
Tabel 2. Ekspresi p53 berdasarkan derajat keganasan 
dan stadium tumor. 

Karakteristik 

Ekspresi P53 

Nilai p Negatif 
< 20% 

Positif 
≥ 20% 

Derajat 
keganasan  

  0,118a 

Rendah   9 (40,9%) 13 (59,1%)  
Tinggi  5 (20,0%) 20 (80,0%)  

Stadium tumor   1,000b 
NMIBC 10 (31,3%) 22 (68,8%)  
MIBC  4 (26,7%) 11 (73,3%)  

Pada kasus karsinoma urotelial berda-
sarkan derajat keganasan rendah ditemukan 
ekspresi p53 positif (≥20%) pada 13 kasus 
(59,1%) dan ekspresi p53 negatif pada 9 kasus 
(40,9%); sedangkan pada derajat keganasan 
tinggi ditemukan ekspresi p53 positif pada 20 
kasus (80%) dan p53 negatif pada 5 kasus 
(<20%). Berdasarkan stadium tumor NMIBC 
ditemukan ekspresi p53 positif (≥20%) pada 22 
kasus (68,8%) dan ekspresi p53 negatif pada 10 
kasus (31,3%); pada stadium tumor MIBC 
ditemukan ekspresi p53 positif (>20%) pada 11 
kasus (73,3%) dan ekspresi p53 negatif (<20%) 
pada 4 kasus (26,7%). (Tabel 2). 

Analisis statistik ekspresi p53 pada 
karsinoma urotelial antara derajat keganasan 
rendah dan derajat keganasan tinggi menunjuk-
kan perbedaan tidak bermakna (p>0,05). Analisis 
statistik ekspresi p53 pada karsinoma urotelial 
antara stadium tumor NMIBC dan MIBC 
menunjukkan perbedaan tidak bermakna 
(p>0,05) (Tabel 2). 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
Gambar 2. Positivitas ekspresi p53 A. Ekspresi p53 
negatif pada karsinoma urotelial derajat rendah 
(Pembesaran 400x). B. Ekspresi p53 positif pada 
karsinoma urotelial derajat rendah (Pembesaran 
400x). C. Ekspresi p53 negatif pada karsinoma 
urotelial derajat tinggi (Pembesaran 400x) D. Ekspresi 
p53 positif dengan nilai tertinggi pada karsinoma 
urotelial derajat tinggi (Pembesaran 400x). 
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Gambar 3. Positivitas ekspresi p53 A. Ekspresi p53 
positif pada kasus NMIBC (Pembesaran 400x). B. 
Ekspresi p53 negatif pada kasus NMIBC (Pembesaran 
400x). C. Ekspresi p53 positif pada kasus MIBC 
(Pembesaran 400x). D. Ekspresi p53 negatif pada 
kasus MIBC (Pembesaran 400x). 

 
DISKUSI  
Data arsip Departemen Patologi Anatomik 
FKUI/RSCM sepanjang tahun 2009 sampai 2017 
menunjukkan kasus karsinoma urotelial kandung 
kemih didominasi oleh karsinoma urotelial derajat 
tinggi sebanyak 241 kasus (86,4%); sedangkan 
karsinoma urotelial derajat rendah ditemukan 
sebanyak 38 kasus (13,6%). Data tersebut 
sesuai dengan penelitian terdahulu yang 
menyatakan bahwa kanker kandung kemih 
merupakan keganasan tersering kedua pada 
sistem genitourinarius dengan tipe histologik 
yang terbanyak ialah karsinoma urotelial 
mencapai 90% dari seluruh karsinoma primer 
kandung kemih.3,4  

Berdasarkan perhitungan besar sampel 
serta kriteria inkusi dan eksklusi, penelitian ini 
menggunakan 47 sampel yang terdiri atas 22 
sampel karsinoma urotelial derajat rendah dan 25 
sampel karsinoma urotelial derajat tinggi, yang 
dipilih secara consecutive sampling serta 
mencakup kasus Nonmuscle invasive bladder 
cancer (NMIBC) dan Muscle invasive bladder 
cancer (MIBC), yaitu 32 kasus NMIBC (68,1%) 
dan 15 kasus MIBC (31,9%). Hasil penelitian 
tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya 
yang melaporkan 30 kasus NMIBC dan 10 kasus 
MIBC dalam kurun waktu 1 tahun,22 serta 75-85% 
kasus NMIBC stadium pTa dan pT1.5,9, 
Penentuan derajat keganasan dan kedalaman 
invasi penting untuk dilakukan dan dituliskan 

dengan lengkap pada diagnosis histopatologik 
karena memiliki peranan dalam penentuan 
tatalaksana pasien. Hal tersebut sesuai dengan 
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa 
kedalaman invasi dan derajat keganasan 
memiliki arti prognostik.3  

Karsinoma urotelial umumnya terjadi 
pada usia lanjut. Hasil penelitian melaporkan 
jumlah karsinoma urotelial lebih tinnggi pada 
kelompok usia ≥60 tahun sebanyak 51,1%; dan 
kelompok usia <60 tahun sebanyak 48,9%, pada 
rentang usia pasien antara 36-80 tahun dengan 
rata-rata 60,44 tahun. Hasil ini sesuai dengan 
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa 
rata-rata usia 57,8 tahun dan rentang usia antara 
22-87 tahun;3 dan usia 65-70 tahun.23 

Hasil penelitian ini menunjukkan kasus 
pada laki-laki lebih banyak dari perempuan, yaitu 
38 kasus (80,9%) laki-laki dan 9 kasus (19,1%) 
perempuan dengan rasio 4,2:1. Hasil ini sesuai 
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan 
bahwa perbandingan kasus laki-laki dibanding-
kan perempuan adalah 4,2:13 dan 3,8:1.24 

Penelitian ini menggunakan pulasan 
imunohistokimia p53 sebagai penanda terutama 
untuk tumor-tumor derajat tinggi dan invasif dan 
melihat perbedaan ekspresinya pada karsinoma 
urotelial kandung kemih derajat rendah dan 
derajat tinggi serta hubungannya dengan sta-
dium tumor. P53 sebagai gen supressor tumor 
memiliki peranan dalam apoptosis dan proliferasi 
sel, jika terjadi mutasi menyebabkan terganggu-
nya fungsi p53 dan meningkatkan ekspresi 
protein p53 mutan. Mutasi gen p53 merupakan 
mutasi yang umum ditemukan pada karsinoma 
urotelial kandung kemih.22 Penelitian ini menggu-
nakan pemeriksaan imunohistokimia untuk me-
nilai ekspresi p53 pada 47 kasus karsinoma 
urotelial kandung kemih yang terdiri atas 22 
kasus karsinoma urotelial derajat rendah dan 25 
kasus karsinoma urotelial derajat tinggi. Hasil 
penelitian ini sesuai dengan penelitian terdahulu 
yang menyatakan bahwa ekspresi p53 menun-
jukkan warna coklat pada inti sel tumor dengan 
intensitas pulasan bervariasi.3 

Penilaian ekspresi pulasan imunohisto-
kimia p53 ditentukan berdasarkan persentase sel 
yang terpulas positif pada inti sel tumor dengan 
nilai perhitungan persentase mulai dari 0 hingga 
100%. Penelitian ini menggunakan cut off 20% 
untuk menilai ekspresi p53 di karsinoma urotelial 
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kandung kemih. Cut off yang digunakan dalam 
penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelum-
nya yang terkait dengan p53. Berdasarkan cut off 
tersebut maka ekspresi p53 dikategorikan dalam 
2 kategori, yaitu positif dan negatif. Kategori 
positif bila ekspresi p53 lebih dari atau sama 
dengan 20% (≥20%) di inti sel tumor, dan 
kategori negatif bila p53 tidak terekspresi atau 
ekspresi p53 kurang dari 20% (<20%) pada inti 
sel tumor.4,20,21  

Berdasarkan perhitungan persentase 
menggunakan cut off positif ≥20%, sebagian 
besar kasus karsinoma urotelial kandung kemih 
menunjukkan ekspresi p53 ≥20%. Hasil pene-
litian sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 
menggunakan cut off 10% untuk menganalisis 
ekspresi p53 pada usia, jenis kelamin, dan 
derajat keganasan;18 serta cut off 30% untuk 
menganalisis ekspresi p53 pada derajat 
keganasan dan stadium tumor.26 

Penelitian ini melaporkan 33 sampel 
(70,2%) menunjukkan ekspresi p53 positif 
(≥20%), yaitu 13 kasus (59,1%) pada kelompok 
derajat rendah dengan persentase p53 antara 
24%-48,3% dan 20 kasus (80%) pada kelompok 
derajat tinggi dengan persentase p53 antara 
27,4%-84,2%. Juga p53 positif pada pasien 
karsinoma urotelial kandung kemih berkisar 
antara 7-78%. Hasil penelitian ini sesuai dengan 
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa 
ekspresi p53 positif pada 10-75% pada tumor 
derajat rendah dan >58% pada tumor derajat 
tinggi;26 ekspresi p53 positif pada 29,1% tumor 
derajat rendah dan 47,3% tumor derajat tinggi;4 

ekspresi p53 positif pada 36,2% tumor derajat 
rendah3 dan ekspresi p53 positif pada 42 kasus 
(65,6%) kasus karsinoma urotelial.20 

Hasil penelitian melaporkan 22 dari 32 
kasus (68,8%) NMIBC dan 11 dari 15 kasus 
(73,3%) MIBC menunjukkan hasil ekspresi p53 
positif (≥20%). Sedangkan untuk kategori 
ekspresi p53 negatif (<20%) ditemukan pada 14 
sampel penelitian, yaitu 10 sampel kelompok 
NMIBC dengan rentang nilai antara 10,2%-
19,5% dan 4 sampel kelompok MIBC dengan 
rentang nilai antara 16,1%-18,2%; sedangkan 
kasus yang menunjukkan ekspresi p53 negatif 
dengan nilai 0% tidak ditemukan. Analisis statistik 
antara ekspresi p53 dengan stadium tumor 
menunjukkan perbedaan tidak bermakna 
(p=1,000). Hasil penelitian ini sesuai dengan 

penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa 
ekspresi p53 positif pada 57 sampel MIBC 
dengan cut off 30%;18 serta ekspresi p53 positif 
pada 10 sampel MIBC dan 25 sampel NMIBC 
dengan cut off 10%.22 

Hasil penelitian ini menunjukkan 
ekspresi p53 positif cenderung ditemukan lebih 
banyak pada keganasan derajat tinggi dan 
kelompok MIBC. Analisis statistik menunjukkan 
perbedaan tidak bermakna dengan ekspresi p53 
positif (≥20%) cenderung lebih banyak ditemukan 
pada keganasan derajat tinggi dibandingkan 
kelompok derajat rendah. Demikian pula 
kelompok MIBC menunjukkan jumlah kasus lebih 
rendah dibandingkan kelompok NMIBC, namun 
proporsi tumor kelompok MIBC yang menunjuk-
kan ekspresi p53 positif cenderung lebih besar 
dari proporsi tumor kelompok NMIBC. Penelitian 
ini menggunakan antibodi p53 clone DO7 
Novocastra. Penelitian terdahulu menggunakan 
p53 clone DO7 Dako, yang dapat mendeteksi 
wild type dan mutan type sebab antibodi 
monoklonal tidak selalu dapat digunakan untuk 
membedakan p53 wild type dan mutan.28 

Pada penelitian ini terdapat 10 sampel 
blok parafin dengan masa penyimpanan lebih 
dari 5 tahun, yaitu 2 sampel blok parafin tahun 
2009; 2 sampel blok parafin tahun 2010; 4 
sampel blok parafin tahun 2011; dan 2 sampel 
blok parafin tahun 2012. Semakin lama waktu 
penyimpanan blok parafin diduga antigenisitas-
nya akan berkurang dan dapat mempengaruhi 
hasil pulasan, seperti yang dinyatakan peneliti 
sebelumnya bahwa masa menyimpanan spe-
simen dalam blok parafin akan mempengaruhi 
positivitas pada penelitian.26 Penelitian terdahulu 
menyatakan ekspresi p53 ditemukan pada 
karsinoma urotelial derajat tinggi invasi pada 17 
kasus (85%) dan derajat rendah noninvasif pada 
15 kasus (75%) dengan analisis statistik menun-
jukkan perbedaan tidak bermakna (p=0,35).27  

Polymerase Chain Reaction (PCR) 
merupakan gold standard untuk menganalisis 
mutasi p53. Imunoreaktivitas merupakan indi-
kator yang baik untuk menunjukkan mutasi p53 
yang dapat menghasilkan false positive. Sebalik-
nya, ada beberapa kasus yang menunjukkan 
mutase p53, namun tidak menghasilkan false 
negative. Faktanya bahwa mutasi p53 tidak 
selalu menyebabkan destabilisasi protein dan 
akumulasi protein p53 pada inti tidak selalu 
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disebabkan oleh mutasi. False positive lebih 
sering terjadi pada tumor superfisial, diduga 
akibat satu atau beberapa keadaan yang 
meningkatkan waktu paruh protein p53 wild type. 
Peneliti terdahulu menyatakan bahwa sensitivitas 
dan spesifisitas p53 ialah 62,9% dan 65,8%.29 

 
KESIMPULAN 
Ekspresi p53 pada karsinoma urotelial kandung 
kemih derajat rendah dan derajat tinggi serta 
hubungan dengan stadium tumor menunjukkan 
perbedaan yang tidak bermakna.  
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