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ABSTRAK 
 

Latar belakang 
Osteosarkoma merupakan tumor ganas primer tulang yang paling banyak ditemukan pada anak dan dewasa muda. Patogenesisnya 
melibatkan berbagai perubahan gen yang kompleks. Jalur utama yang berperan dalam patogenesisnya antara lain melalui jalur 
protein Retinoblastoma (RB). p16 bekerja sebagai tumor suppressor pada jalur RB dalam menghambat pembelahan sel tumor. Salah 
satu prognosis osteosarkoma dipengaruhi oleh respon histologik kemoterapi neoadjuvan. Kemoterapi dan p16 keduanya saling 
bekerja sama di dalam menghambat pembelahan sel dan memicu apoptosis. Hilangnya fungsi p16 berkaitan dengan progresivitas 
sel tumor. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui hubungan ekspresi p16 dengan respon kemoterapi neoadjuvan pada osteosarkoma 
konvensional. 
Metode 
Penelitian ini menggunakan desain potong lintang. Dilakukan pulasan imunohistokimia p16 pada setiap kasus biopsi sebelum 
kemoterapi neoadjuvan, kemudian dihitung persentase sel tumor yang positif. Ekspresi dikategorikan positif apabila inti sel tumor 
terpulas sedang atau kuat pada >30% sel tumor. Hasil perhitungan dikelompokkan menjadi ekspresi positif dan negatif kemudian 
dikorelasikan dengan luas nekrosis reseksi tumor setelah kemoterapi neoadjuvan. 
Hasil 
Diperoleh 33 kasus osteosarkoma konvensional yang sesuai dengan kriteria inklusi. Ekspresi positif ditemukan 10 kasus (30,3%) dan 
ekspresi negatif 23 kasus (69,7%). Pada ekspresi positif, 6 dari 10 kasus memiliki respon kemoterapi baik dan pada ekspresi negatif, 
21 dari 23 kasus memiliki respon kemoterapi buruk. Hasil penelitian menunjukkan ekspresi imunohistokimia p16 berhubungan 
signifikan dengan respon histologik baik kemoterapi neoadjuvan (p=0,004).  
Kesimpulan 
Ekspresi p16 positif memiliki hubungan yang sejalan dengan keberhasilan respon histologik kemoterapi neoadjuvan pada 
osteosarkoma konvensional. 
 

Kata kunci: Osteosarkoma konvensional, p16, respons histologik kemoterapi neoadjuvan 

 

Association of P16 Expression WITH Neoadjuvan Chemotherapy Histological 
Response in Conventional Osteosarcoma 
 
ABSTRACT 
 

Background 
Osteosarcoma is the most common primary malignant bone tumor in children and young adult. Its pathogenesis has been linked to 
alterations in several genes. The high percentage is found involving Retinoblatoma (RB) pathway. p16 plays as a tumor suppressor 
in RB pathway to controll proliferation of the tumor cell. The degree of neoadjuvan chemotherapy histological necrosis response is 
related to prognosis of patients with osteosarcoma. Chemotherapy and p16 both synergic in inhibit the cell tumor proliferation and 
support apoptotic. Loss of p16 function is related to progressiveness of the tumor. The aim of this study was to investigate the 
relationship of p16 expression in pretreatment osteosarcoma to pathologic necrotic histological response after neoadjuvan 
chomotherapy. 
Methods 
This is a cross sectional study p16 stainning was done and count the positive expression tumor cell in percentage. Positive was 
defined as strong and medium nuclear stainning in 30% or greater. The samples is catagorized into positive and negative expression 
then it is correlated into tumor necrotic area based on grade of Huvos. 
Results 
Samples consist of 33 cases. Positive stainning was found in 10 cases (30.3%), 6 of 10 cases had good chemotherapy response. 
Negative stainning was found in 23 cases and 21 of 23 cases had poor chemotherapy response. A significant association was noted 
between p16 expression and histological necrotic response to neoadjuvan chemotherapy (p=0.004). 
Conclusion 
The result showed that p16 expression associate significantly with histological necrotic response to neoadjuvan chemotherapy in 
conventional osteosarcoma (p=0.004). 
 

Key words: conventional osteosarcoma, necrotic response to neoadjuvan chemotherapy, p16. 
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PENDAHULUAN 
Osteosarkoma merupakan tumor ganas 

primer tulang yang paling banyak ditemukan 
pada kelompok anak dan dewasa muda. Di 
antara seluruh jenis tumor ganas pada anak, 
kasus osteosarkoma ditemukan sebesar 3-5% 
dan pada dewasa sekitar 1%.1 Berdasarkan data 
seluruh tumor ganas tulang di Amerika serikat, 
osteosarkoma menempati urutan pertama yaitu 
sebesar 35%.2 Data arsip Departemen Patologi 
Anatomik RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo 
(RSCM) tahun 2013-2018, menunjukkan kasus 
osteosarkoma berada pada peringkat ke-13 
(sebesar 1,4%) dari seluruh jenis tumor ganas. 

Jenis osteosarkoma tersering adalah 
osteosarkoma konvensional.3 Diagnosis tumor 
ganas ini ditegakkan berdasarkan gambaran 
klinis, radiologi dan histopatologik.4 Prognosisnya 
dipengaruhi berbagai faktor, antara lain respon 
histologik setelah kemoterapi neoadjuvan.1,5  

Penderita yang memiliki respon kemoterapi buruk 
beresiko lebih tinggi untuk terjadi kekambuhan 
dan memberikan kesempatan sel tumor yang 
resisten untuk metastasis.6 

Setelah lebih dari 30 tahun kemoterapi 
menjadi protokol tatalaksana osteosarkoma, 
belum terlihat peningkatan angka harapan hidup 
bagi osteosarkoma yang berespon buruk. Angka 
harapan hidup selama 5 tahun  untuk berespon 
baik mencapai 79-90%, sedangkan berespon 
buruk hanya 20-60%.7 Beberapa penelitian mela-
porkan jumlah kasus berespon buruk cukup 
bervariasi, Borys et al7 melaporkan osteosarkoma 
yang berespon buruk sebanyak 42%. 
Kosemehmetoglu et al8 melaporkan, 61,5% 
osteosarkoma memiliki respon buruk. Berdasar-
kan arsip Departemen Patologi Anatomik 
FKUI/RSCM tahun 2013-2018 ditemukan 71% 
osteosarkoma derajat tinggi memiliki respon 
buruk. Akibat tingginya persentasi osteosarkoma 
yang berespon buruk disertai rendahnya angka 
harapan hidup, maka saat ini sedang diteliti 
berbagai penanda yang mampu memprediksi 
keberhasilan atau kegagalan respon kemoterapi 
yang diharapkan dapat memberikan informasi 
lebih awal kepada dokter klinis untuk menetukan 
strategi pengobatan yang paling efektif. 8,9 

Osteosarkoma diperkirakan berasal dari 
mesenchymal stem cells atau progenitor cells 
yang menunjukkan berbagai derajat diferensiasi 
sel mesenkimal yang memproduksi matriks 
osteoid.4,10 Patogenesis, progresivitas tumor dan 
prognosisnya  melibatkan berbagai perubahan 

gen yang kompleks. Salah satu jalur yang penting 
dalam patogenesis dan progresivitas osteo-
sarkoma adalah jalur protein retinoblastoma (RB) 
yang berfungsi sebagai tumor suppressor. Bila 
jalur tersebut mengalami gangguan, maka terjadi 
pembelahan sel yang tidak terkontrol.10  Jalur RB 
dipengaruhi oleh aktivitas p16, yaitu protein yang 
memiliki fungsi sebagai tumor suppressor dalam 
menghentikan pembelahan sel yang berlangsung 
dari fase G1 menuju fase S. Ekspresi p16 
meningkat ketika sel sedang mengalami kerusak-
an atau pada saat terjadi mutasi onkogen 
sehingga proliferasi sel tumor dapat dihambat.11  

Beberapa penelitian melaporkan, pulas-
an imunohistokimia p16 positif berhubungan 
dengan respon kemoterapi yang baik. Righi et 
al12 memperlihatkan ekspresi p16 secara statistik 
berhubungan bermakna dengan respon kemo-
terapi yang baik. Asioli et al13 melaporkan 
ekspresi p16 positif lebih banyak ditemukan pada 
osteosarkoma yang sensitif terhadap kemoterapi 
dan hilangnya ekspresi p16 berkaitan dengan 
prognosis yang lebih buruk. Bu et al9 dalam meta 
analisisnya melaporkan ekspresi p16 positif 
berhubungan dengan angka survival yang lebih 
tinggi. 

Protein p16 sebagai tumor suppressor 
mempunyai peran penting dalam menghentikan 
siklus pembelahan sel tumor dengan meng-
hambat ikatan Cdk4-cyclin D. Saat ini sedang 
diteliti berbagai terapi anti kanker yang dapat 
menggantikan fungsi p16 pada penderita dengan 
mutasi p16 antara lain palbociclib yang bekerja 
dengan menghambat ikatan Cdk4-cyclin D. Pada 
penderita yang mengalami metilasi p16, kadar 
protein p16 di dalam tubuh akan rendah. Terapi 
demetilasi pada AE1 (merupakan promotor hiper-
metilasi pada p16) bertujuan untuk memulihkan 
fungsi protein p16 telah berhasil diidentifikasi 
untuk menghambat pembelahan sel kanker.14 

Penelitian ini untuk melihat ekspresi p16 
dihubungkan dengan keberhasilan respon histo-
logik kemoterapi neoadjuvan pada penderita 
osteosarkoma konvensional yaitu dengan menilai 
luas nekrosis massa tumor berdasarkan derajat 
Huvos. 
 
METODE 

Penelitian ini menggunakan desain 
penelitian potong lintang. Penelitian diskriptif 
dilakukan untuk melihat persentase karakteristik 
sampel dan diskriptif analitik untuk melihat 
hubungan ekspresi p16 terhadap respon kemo-
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terapi neoadjuvan dan beberapa variabel lainnya 
(subtipe histologik, jenis kelamin, usia, lokasi 
tumor, ukuran tumor dan status metastasis). Data 
histopatologik diperoleh dari arsip Departemen 
Patologi Anatomik FKUI/RSCM tahun 2013-
2018. Pencarian kasus menggunakan kode 
morfologi M9180/3, M9181/3 dan M9182/3. Data 
klinik didapatkan dari formulir dan rekam medik 
RSCM. Kriteria inklusi meliputi kasus osteo-
sarkoma konvensional yang masing-masing 
memiliki pemeriksaan histopatologik jaringan 
biopsi sebelum kemoterapi neoadjuvan dan 
jaringan reseksi setelah kemoterapi neoadjuvan. 
Kriteria eksklusi meliputi kasus dengan slaid 
maupun blok paraffin dan data rekam medis yang 
tidak lengkap.  

Data klinik yang dikumpulkan meliputi 
jenis kelamin, usia, lokasi tumor, ukuran tumor, 
status metastasis dan jenis obat kemoterapi yang 
diberikan. Data histopatologik yang dikumpulkan 
meliputi subtipe osteosarkoma dan keberhasilan 
respon kemoterapi. Respon kemoterapi dikata-
kan baik bila nekrosis >90% (Huvos derajat III 
dan IV) dan buruk bila <90% (Huvos derajat I & 
II).  

Dilakukan pulasan imunohistokimia p16 
pada 33 kasus kemudian dipilih sejumlah area 
tumor pada slaid yang cukup mewakili untuk 
difoto. Masing-masing kasus dihitung banyaknya 
sel tumor terpulas positif pada 100 sel tumor 
dengan pembesaran 400x menggunakan 
program Image G, lalu hasil disajikan dalam 
bentuk persentase. Setiap kasus diambil 3 
sampel. Hasil akhir nilai ekspresi positif setiap 
kasus diperoleh  dengan menghitung rata-rata 
ekspresi yang positif dari ketiga sampel. Kriteria 
positif ditentukan berdasarkan sel tumor yang 
terpulas >30%, disertai inti sel tumor terpulas 
coklat dengan intensitas sedang atau kuat. Area 
tumor positif dapat memperlihatkan pola yang 
difus atau mosaik. 

Dilakukan perhitungan statistik pada 
variabel kategorik dengan menggunakan uji chi 
kuadrat atau Fisher. Perhitungan menggunakan 
dua arah dan dikatakan bermakna statistik bila 
diperoleh p<0,05. 
              
HASIL 

Berdasarkan data arsip Departemen PA 
FKUI/RSCM, ditemukan 33 kasus dengan rincian 
5 kasus tahun 2013, 3 kasus tahun 2014, 6 tahun 
2015, 3 kasus tahun 2016, 13 kasus tahun 2017 
dan 3 kasus tahun 2018. Usia terbanyak adalah 

<40 tahun, yaitu 29 orang (87,8%). Diperoleh 
data bahwa regimen kemoterapi yang diberikan 
antara kelompok anak dan dewasa berbeda. 
Pada kelompok usia lanjut, didapatkan 4 kasus 
seluruhnya memperoleh regimen kemoterapi 
yang sesuai direkomendasikan, yaitu doxorubisin 
dan sisplatin. Pada kelompok anak, tidak semua 
kasus memperoleh regimen kemoterapi yang 
direkomendasikan (Tabel 1). 
 
Tabel 1. Persentase kelengkapan regimen kemoterapi 
pada kelompok anak. 

 

Regimen kemoterapi 

Total 
Direkomendasikan 

(%) 
Doxorubisin+ 

sisplatin+ifosfamid 

Tidak 
lengkap (%) 
Doxorubisin+ 

sisplatin 

Kelompok 
anak 

12 (41,4) 17 (58,6%) 29 

 

Pada penelitian ini didapatkan sebagian 
besar kasus berjenis kelamin laki-laki (66,7%). 
Lokasi tersering tulang femur bagian distal 
(39,4%) dan lebih banyak ditemukan ukuran 
tumor lebih dari 8 cm (81,8%). Sebagian besar 
tidak ditemukan metastasis (51,5%). Subtipe 
histologik terbanyak adalah osteoblastik (63,6%). 
Sebagian besar memiliki respon kemoterapi 
buruk (75,8%) (Tabel 2). 
 
Tabel 2  Karakteristik sampel penelitian. 

Variabel 
Jumlah 
(n=33) 

Frekuensi 
(%) 

Respon histologik kemoterapi   
- Baik      24,2 
- Buruk 25 75,8 
Subtipe histologik   
- Osteoblastik 21 63,6 
- Kondroblastik 8 24,2 
- Fibroblastik 3 9,1 
- Giant cell rich 1 3,1 
Usia   
- <40 tahun 29 87,8 
- >40 tahun 4 12,2 
Jenis kelamin   
- Laki-laki 22 66,7 
- Perempuan 11 33,3 
Lokasi   
- Femur 13 39,4 
- Tibia 11 33,3 
- Humerus 3 9,1 
- Lainnya (ilium, fibula, radius, talus) 6 18,2 
Ukuran tumor   
 - < 8cm       6      18,2 
 - > 8cm     27      81,8 
 Status metastasis   
 - Positif    16     48,5 
 - Negatif    17     51,5 
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Jaringan tumor yang respon terhadap 
kemoterapi terlihat sebagai area fibrotik, nekrotik 
atau berupa matriks osteoid yang acellular 
(Gambar 1). Sel tumor yang viable tidak dapat 
ditemukan, atau ditemukan sel tumor yang telah 
mati dengan inti piknotik atau terfragmentasi.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Ekspresi p16 negatif. A. Sitoplasma sel 
tumor terpulas coklat tanpa pulasan positif pada inti;  B. 
Inti maupun sitoplasma sel tumor tidak terpulas 
(pembesaran asli 100x). 

 
Hasil pulasan imunohistokimia p16 

menunjukkan ekspresi positif pada 10 kasus 
(30,3%) dan ekspresi negatif 23 kasus (69,7%). 
Pada ekspresi positif, diperoleh gambaran inti sel 
tumor terpulas coklat dengan intensitas sedang 
atau kuat. Intensitas sedang adalah pulasan 
terwarnai coklat pada inti sel tumor, sedangkan 
intensitas kuat adalah pulasan terwarnai coklat 
tua/coklat gelap pada inti sel tumor (Gambar 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 2. A dan B. Ekspresi p16 difus (pembesaran 

asli 100x) C. Inti sel tumor terpulas dengan intensitas 
kuat (pembesaran asli 400x). D. Inti sel tumor terpulas 
dengan intensitas sedang (pembesaran asli 400x). 

 
Pada ekspresi negatif, ditemukan 

gambaran inti sel tumor yang tidak terpulas, 
namun dengan sitoplasma sel tumor yang 
terpulas coklat. Pada kasus lainnya, ditemukan 
inti dan sitoplasma sel tumor yang tidak terpulas, 

atau inti sel tumor yang ditemukan terpulas positif 
dengan intensitas lemah (Gambar 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. Ekspresi p16 negatif. A. Sitoplasma sel 
tumor terpulas coklat tanpa pulasan positif di inti. B. Inti 
maupun sitoplasma sel tumor tidak terpulas. C&D. 
Sebagian inti sel tumor terpulas dengan intensitas 
lemah dan kurang dari 30% area tumor (pembesaran 
asli 400x). 

 
Tabel 3. Hubungan variabel histopatologik dan klinik 
terhadap ekspresi p16. 

Variabel 

Ekspresi p16 
Nilai 

p 
Negatif 

(%) 
Positif  

(%) 

Respon histologik 
kemoterapi 

  0,004 

Baik   2 (25)   6 (75)  
Buruk 21 (84)   4 (16)  

Subtipe histologik   0,433 
Osteoblastik 16 (76,2)   5 (23,8)  
Lainnya 
(kondroblastik, fibro-
blastik, giant cell rich) 

  7 (58,3)   5 (41,7)  

Usia   0,289 
<40 tahun 19 (65,5) 10 (34,5)  
>40 tahun   4 (100)   0 (0)  

Jenis kelamin   0,430 
Laki-laki 14 (63,6)   8 (36,4)  
Perempuan   9 (81,8)   2 (18,2)  

Lokasi   0,245 
Distal femur 11 (84,6)   2 (15,4)  
Lainnya (tibia, 
humerus, ilium, fibula, 
radius, talus) 

12 (60,0)   8 (40,0)  

Ukuran tumor   0,640 
<8cm 18 (66,7)   9 (33,3)  
>8cm 18 (66,7)   9 (33,3)  

Status metastasis   0,259 
Positif 13 (61,3)   3 (18,8)  
Negatif 10 (59,8)   7 (41,26)  

 

Perhitungan stastistik dengan menggu-
nakan uji Fisher, memperlihatkan hubungan ber-
makna antara ekspresi p16 dengan respon 
kemoterapi neoadjuvan (p=0,004). Pada variabel 
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lainnya yaitu subtipe histologik, status meta-
stasis, lokasi tumor, ukuran tumor, usia dan jenis 
kelamin tidak diperoleh hubungan bermakna 
dengan respon kemoterapi neoadjuvan (Tabel 3). 

Pada hubungan variabel yang ditemukan 
bermkana, yaitu hubungan ekspresi p16 dengan 
respon kemoterapi neoadjuvan, selanjutnya 
dilakukan perhitungan prevalensi rasio (PR) 
untuk melihat kekuatan hubungannya. Pada 
penelitian ini diperoleh hasil, bahwa seseorang 
dengan ekspresi p16 positif kemungkinan 
memiliki hasil respon histologik kemoterapi baik 
sebesar 6,9 kali (Tabel 4).  

 
Tabel 4.  Hubungan ekspresi p16 dan respon histologik 
kemoterapi. 

Variabel 

Respon 
kemoterapi 

PR (CI 95%) p 
Baik 
(%) 

Buruk 
(%) 

Ekspresi 16     
   Positif 6 (60,0)   4 (40,0) 6,900 (1,672-

28,480) 
0,004 

   Negatif 2 (8,7) 21 (91,3)   

 
DISKUSI 

p16 merupakan salah satu komponen 
yang terlibat dalam jalur RB. Jalur ini berperan di 
dalam menghentikan siklus pembelahan sel. 
Peran p16 yang berfungsi sebagai tumor 
suppressor, mengakibatkan kadar p16 tinggi 
pada inti sel tumor memberikan hasil respon 
kemoterapi yang baik.3 Ekspresi p16 positif pada 
inti sel tumor menunjukkan p16 sebagai tumor 
suppressor dalam kondisi teraktivasi untuk 
menghentikan siklus pembelahan sel akibat dari 
sinyal onkogen yang diterima. Siklus pembelahan 
sel tumor terhenti pada tahap G1 dan tidak dapat 
berlanjut ke tahap S (Gambar 4).15,16 P16 dan 
obat kemoterapi keduanya bekerja sama di 
dalam menghambat pembelahan sel tumor dan 
memicu apoptosis. Sehingga setelah pemberian 
kemoterapi neoadjuvan, diharapkan pada 
pemeriksaan reseksi tumor, tidak ditemukan atau 
sedikit sekali ditemukan sel tumor yang viabel. 
Sel tumor yang nekrotik menunjukan sel tumor 
tersebut sensitif terhadap regimen kemoterapi.10 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 4. Peran p16 pada jalur RB dalam mengham-
bat siklus pembelahan sel. 

 
Ekspresi p16 dapat dinilai dengan 

pemeriksaan imunohistokimia Pada penelitian ini, 
diperoleh sampel sebanyak 33 kasus, 10 kasus 
di antaranya menunjukkan ekspresi p16 (30,3%). 
Angka ini ditemukan sedikit lebih rendah 
dibandingkan penelitian lain sebelumnya di 
benua Eropa, yaitu sebesar 36,2%-70,6%.12,17 

Pada penelitian ini didapatkan hubungan 
bermakna antara ekspresi p16 positif dengan 
keberhasilan respon histologik kemoterapi 
neoadjuvan. Tang et al18 melakukan meta 
analisis terhadap ekspresi p16 dan dikatakan 
ekspresi yang positif berhubungan dengan 
respon kemoterapi yang lebih baik. Borys et al7 
dan Righi et al12  melaporkan,  sebagian besar 
ekspresi p16 memiliki respon kemoterapi baik 
(78,2% dan 69,4%) dan diperoleh hubungan 
yang bermakna antara ekspresi p16 dengan 
keberhasilan kemoterapi neoadjuvan. Righi et 
al12 dan Kosemehmetoglu et al8 dalam 
penelitiannya mengatakan seseorang yang 
memiliki ekspresi p16 positif masing-masing akan 
memiliki kemungkinan 3 sampai 7 kali untuk 
mendapatkan hasil respon kemoterapi baik 
dibandingkan pada kasus dengan ekspresi p16 
negatif. Pada penelitian ini diperoleh hasil 
ekspresi p16 positif akan mengalami kemung-
kinan respon kemoterapi yang baik sebesar 6,9 
kali dibandingkan ekspresi p16 negatif. Namun 
perhitungan hasil ini mengalami keterbatasan 
karena rentang prevalensi rasio yang cukup luas 
(PR=1,672-28,480) yang dapat disebabkan 
karena jumlah sampel yang kecil.  
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Pada penelitian ini ditemukan 2 kasus 
yang menunjukkan ekspresi p16 negatif, namun 
memiliki respon histologik kemoterapi yang baik. 
Pada 1 kasus tersebut, ditemukan ukuran tumor 
sebesar 4 cm  (yang merupakan ukuran tumor 
terkecil pada penelitian ini)  dan subtipe histolo-
gikya merupakan subtipe fibroblastik. Pada 1 
kasus lainnya, ukuran tumor yang ditemukan 
adalah 9 cm dengan subtipenya adalah osteo-
blastik.  

Ukuran tumor dan subtipe histologik 
pada beberapa penelitian dilaporkan menjadi 
faktor yang mempengaruhi hasil respon histolo-
gik kemoterapi neoadjuvan. Matos et al19 mela-
porkan ukuran tumor yang kurang dari 12 cm 
menunjukkan respon kemoterapi yang lebih baik 
serta secara statistik berhubungan bermakna 
dengan prognosis. Pada kasus dengan ukuran 
tumor kurang dari 12 cm, 63% kasus memiliki 
respon kemoterapi yang baik. Sedangkan ukuran 
tumor lebih dari 12 cm, hanya 24% memiliki 
respon kemoterapi baik.19 

Bacci et al22,23 melaporkan bahwa sub-
tipe histologik berhubungan bermakna dengan 
keberhasilan respon kemoterapi. Subtipe fibro-
blastik dan osteoblastik, dikatakan memiki respon 
histologik yang lebih baik dibandingkan subtipe 
kondroblastik. Pada kelompok fibroblastik dan 
osteoblastik masing-masing memiliki respon 
kemoterapi baik sebesar 80% dan 57%, sedang-
kan subtipe kondroblastik sebesar 43%.22,33 

Pada penelitian ini diperoleh 23 kasus 
yang menunjukkan ekspresi p16 negatif, 21 
kasus di antaranya memiliki respon histologik 
yang buruk. Ekspresi p16 negatif di inti, menun-
jukkan adanya perubahan genetik pada gen 
CDKN2A yang dapat berupa delesi homozigot, 
mutasi titik atau perubahan epigenetik seperti 
hipermetilasi.14,22 Asioli et al13 melaporkan eks-
presi p16 negatif pada osteosarkoma konven-
sional memiliki resiko 9 kali untuk mengalami 
kegagalan respon kemoterapi. Maitra et al23 
mengatakan hilangnya ekspresi p16 pada osteo-
sarkoma berhubungan bermakna dengan 
rendahnya angka harapan hidup.23 

Pada penelitian ini diperoleh 4 kasus 
yang menunjukkan ekspresi p16 positif, namun 
memiliki respon kemoterapi yang buruk. Tiga dari 
4 kasus tersebut masing-masing menunjukkan 
subtipe kondroblastik dan 1 kasus menunjukkan 
subtipe osteoblastik. Osteosarkoma kondro-
blastik cenderung memiliki respon kemoterapi 
yang kurang baik dibandingkan subtipe osteo-

sarkoma konvensional lainnya.22,24 Hauben et al25 
melaporkan, bahwa subtipe kondroblastik memi-
liki keberhasilan respon kemoterapi yang paling 
rendah dibandingkan subtipe osteoblastik dan 
fibroblastik, sedangkan subtipe osteoblastik me-
miliki keberhasilan respon kemoterapi yang lebih 
rendah dibandingkan fibroblastik.  

Pada penelitian ini ditemukan 1 kasus 
subtipe osteoblastik yang menunjukkan ekspresi 
positif namun memiliki respon kemoterapi yang 
buruk. Ukuran tumor tersebut besar, yaitu ber-
ukuran 20 cm. Sedangkan pada 3 kasus lainnya 
yang menunjukkan ekspresi positif namun 
memiliki respon kemoterapi buruk, masing-
masing berukuran 25 cm pada 2 kasus dan 11 cm 
pada 1 kasus. Kosemehmetoglu et al8 melapor-
kan bahwa ekspresi p16 dan ukuran tumor yang  
lebih kecil memiliki hubungan bermakna dengan 
respon kemoterapi yang baik.   

Pada penelitian ini, kasus yang seluruh-
nya menunjukkan ekspresi p16 positif namun 
memiliki respon yang buruk, ditemukan ada 4 
kasus. Pada ke empat kasus tersebut semuanya 
hanya memperoleh regimen kemoterapi 
doksorubisin dan cisplatin saja tanpa pemberian 
ifosfamid. Sedangkan tidak ada 1 kasus pun yang 
mendapatkan ketiga regimen kemoterapi. Hal ini 
dapat menjadi salah satu faktor yang menye-
babkan pada kasus dengan ekpresi positif, 
keberhasilan kemoterapi tidak dapat tercapai. 
Menurut European Bone Over 40 Sarcoma 
Study, regimen kemoterapi neoadjuvan yang 
direkomendasikan terdiri atas kombinasi 
doksorubisin, cisplatin dan ifosfamid.26 Meta 
analisis yang dilakukan Fan et al27 menunjukkan 
ifosfamid dapat meningkatkan angka keber-
hasilan respon kemoterapi dibandingkan dengan 
kelompok tanpa pemberian ifosfamid. 

Sel tumor yang resisten terhadap obat 
kemoterapi neoadjuvan tidak hanya dipengaruhi 
oleh jalur RB saja. Beberapa  faktor lain yang 
mempengaruhi resistensi osteosarkoma, antara 
lain berkurangnya kemampuan akumulasi obat, 
meningkatnya inaktivasi obat akibat molekul 
sulfur yang berlebihan, bertambahnya kemam-
puan sel untuk memperbaiki DNA yang rusak, 
dan yang paling utama adalah terjadinya 
perubahan ekspresi gen. Perubahan ekspresi 
gen dapat berupa onkogen atau tumor 
suppressor genes.22 Zhao et al dan Zhang et al28 
meneliti osteosarkoma dengan ekspresi BCL2 
yang tinggi (yang berfungsi sebagai anti 
apoptosis), akan meningkatkan kemoresisten 
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terhadap doksorubisin. Begitu pula Gomes et al 
dan Park29et al melaporkan bahwa P-GP yang 
tinggi pada membran sel tumor menyebabkan 
doksorubisin tidak terakumulasi dengan baik di 
intraseluler. 

Pada penelitian ini tidak ditemukan 
hubungan bermakna antara ekspresi p16 dengan 
subtipe histologik (p=0,43). Hal serupa juga 
dilaporkan oleh Borys et al7 dan Righi et al12 yang 

mengatakan bahwa tidak ditemukan  hubungan 
bermakna antara ekspresi p16 dengan subtipe 
histologik. Hubungan tidak bermakna juga 
ditemukan antara ekspresi p16 dengan ukuran 
tumor primer (p=0,64), lokasi (p=0,24) maupun 
status metastasis (p=0,26). Hal serupa 
dilaporkan oleh Righi et al12 bahwa tidak 
ditemukan hubungan bermakna antara p16 
dengan ukuran tumor primer dan lokasi tumor. 
Begitu pula Aixi et al30 meneliti hubungan 
ekspresi p16 osteosarkoma dengan status 
metastasis dan diperoleh hasil tidak ditemukan 
hubungan bermakna antara ekspresi p16 dengan 
metastasis tumor. 
 
KESIMPULAN DAN SARAN 

Sebagai kesimpulan ekspresi p16 positif 
memiliki hubungan bermakna secara statistik 
dengan respons histologik kemoterapi yang baik. 
Ekspresi p16 dapat dipertimbangkan sebagai 
prediktor untuk menilai kemungkinan keberha-
silan respons histologik kemoterapi neoadjuvan 
pada osteosarkoma konvensional.  

Pada penelitian ini, meskipun ditemukan 
hubungan yang bermakna antara ekspresi p16 
dengan keberhasilan respons kemoterapi neo-
adjuvan, namun masih terdapat keterbatasan 
dalam penelitiannya. Antara lain jumlah sampel 
yang digunakan masih kurang dari sampel 
minimal, sampel tidak dipisahkan berdasarkan 
kelompok usia mengingat regimen kemoterapi 
yang berbeda antara kelompok anak dan 
kelompok dewasa, hasil prevalensi rasio memiliki 
rentang yang masih lebar, sehingga kurang 
spesifik untuk menentukan angka yang paling 
tepat dalam menilai kekuatan hubungan, tidak 
semua sampel mendapatkan regimen kemo-
terapi ifosfamid. 
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