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ABSTRACT
This research was performed to know the relation between Hsp 27 and Hsp 70 expressions with degree of differentiation 

and two years survival rate in endometrial cancer type I that has undergone surgery in Dr. Soetomo Hospital, Surabaya.

Methods: using observational analysis with retrospective Cohort study design to the endometrial cancer type I patients 

that had undergone surgery in Dr. Soetomo Hospital. As many as 30 subjects were examined, with dependent variable: 

Hsp 27 and Hsp 70 expressions and Dependent Variable: the type of endometrial cancer differentiation and 2 years 

survival rate of the endometrial cancer type I patients.

In this research, 30 patients with endometrial cancer type I that had undergone surgery were obtained, with well 

differentiation (grade I) for 20 samples (66.7%), moderate differentiation (grade II) for 3 samples (10%) and poor 

differentiation (grade III) accounts for 7 samples (23.3%). Positive results for Hsp 27 are 13 samples, while negative Hsp 

27 results are 17 samples. From the analysis, correlation coefficient is -0.218 and  p value 0.248 (p > 0.05). Samples with 

positive Hsp 70 results are 19 (63.3%) and negative Hsp 70 results are 11 samples (36.7%), with correlation coefficient 

-0.099 and p value 0.603 (p > 0.05). Overall survival rate for Hsp 27 is 22.5 months (log rank 0.066), survival rate 1 year 

for positive  Hsp 27 are 100%, and negative Hsp 27 are 88.2%, while in Hsp 70, the overall survival rate is 22.5 months 

(log rank 0.076), survival rate 1 year for positive Hsp 70 are 100% and negative  Hsp 70 are 81.8%.

There are no significant relations between Hsp 27 expression with tumor cells differentiation (grade) and the 2 years 

survival rate of the endometrial cancer type I patients. And also there are no significant relations between Hsp 70 

expressions with tumor cells differentiation (grade). 2 years survival rate of the endometrial cancer type I with positive 

or negative Hsp expressions are not significantly correlated. And there are no significant relations between 2 years 

survival rate of the endometrial cancer type I with the cells differentiation degree. 

Keywords: Hsp 27, Hsp 70, differentiation degree, survival rate, endometrial cancer typeI.

ABSTRAK
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi Hsp 27 dan Hsp 70 dengan derajat diferensiasi 

dan angka ketahanan  hidup dua tahun pada penderita kanker endometrium tipe I pasca-pembedahan di RSUD Dr. 

Soetomo, Surabaya.

Penelitian ini menggunakan penelitian analitik observasional dengan rancangan studi kohort retrospektif terhadap 

penderita kanker endometrium tipe 1 yang telah dilakukan pembedahan di RSUD Dr. Soetomo, Surabaya, sebanyak 30 

subjek. Sebagai variabel bebas: ekspresi Hsp 27 dan Hsp 70. Variabel tergantung: jenis diferensiasi kanker endometrium 

dan angka ketahanan hidup 2 tahun penderita  kanker endometrium tipe 1.

Pada penelitian ini, didapatkan kanker endometrium tipe I yang telah dilakukan pembedahan sebanyak 30 penderita. 

Didapatkan sediaan dengan diferensiasi baik (grade I ) sebanyak 20  (66,7%), diferensiasi sedang (grade 2) 3 sediaan 

(10%), dan diferensiasi buruk (grade 3) sebanyak 7 sediaan (23,3%). Dengan ekspresi Hsp 27 positif sebanyak 13 

sediaan, sedangkan dengan ekspresi Hsp 27 negatif sebanyak 17 sediaan. Dari hasil analisis didapatkan koefisien 

KORESPONDENSI: 
dr. Indra Yuliati, SpOG
Divisi Onkologi Ginekologi, 
Departemen Obstetri 
dan Ginekologi Fakultas 
Kedokteran Universitas 
Airlangga Surabaya.  
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korelasi -0,218 dan p value 0,248 (p>0,05). Sediaan dengan ekspresi Hsp 

70 positif sebanyak 19 (63,3%), sedangkan Hsp 70 negatif 11 sediaan 

(36,7%), dengan koefisien korelasi -0,099 dan  p value 0,603 (p > 0,05). 

Dengan overall survival sebesar 22,5 bulan (log rank 0,066), survival rate 

1 tahun untuk Hsp 27 positif sebesar 100% dan Hsp 27 negatif sebesar 

88,2%. Sedangkan pada Hsp 70, overall survival 22,5 bulan (log rank 

0,076) dan survival rate 1 tahun untuk Hsp 70 positif sebesar 100% dan 

Hsp 70 negatif sebesar 81,8%.

Tidak ada hubungan yang bermakna antara ekspresi Hsp 27 dengan 

diferensiasi sel tumor (grade) dan angka ketahanan hidup dua tahun 

penderita kanker endometrium tipe I. Tidak didapatkan hubungan yang 

bermakna  juga antara ekspresi Hsp 70 dengan diferensiasi sel tumor 

(grade) dan angka ketahanan hidup dua tahun penderita kanker 

endometrium tipe I dengan ekspresi Hsp 70 positif ataupun negatif. 

Tidak ada hubungan antara angka ketahanan hidup dua tahun penderita 

kanker endometrium tipe I dengan derajat diferensiasi sel (grade).

Kata Kunci: Hsp 27, Hsp 70, derajat diferensiasi, angka ketahanan hidup, 

kanker endometrium tipe 1.

PENDAHULUAN

Kanker endometrium merupakan satu dari tujuh 
kanker terbanyak pada wanita dengan insiden 

yang bervariasi di tiap negara. Di Indonesia, 
penelitian terakhir mendapatkan prevalensi kanker 
endometrium di RSCM Jakarta mencapai 7,2 kasus 
per tahun.1 Di Poli Onkologi RS. Dr. Soetomo (RSDS) 
selama tahun 2010 ditemukan 25 kasus baru dengan 
jumlah kunjungan penderita kanker endometrium 
253 kali dari 5.786 total kunjungan. Kunjungan 
terbanyak ditempati oleh kanker serviks dan kanker 
ovarium. 

Lebih dari 90% kasus kanker endometrium 
ditemukan pada wanita di atas 50 tahun dengan 
umur rata-rata 63 tahun. Sekitar 20%−25% wanita 
didiagnosis sebelum menopause dan sekitar 5% 
ditemukan pada umur kurang dari 40 tahun.2,3 Di 
Indonesia, usia penderita kanker endometrium 
cenderung lebih muda dibandingkan dengan di 
negara-negara Barat dan Eropa.4

Faktor yang menyebabkan peningkatan paparan 
unopposed estrogen pada endometrium (umur, 
menstruasi, paritas, terapi sulih hormon, diet, 
obesitas, genetik) merupakan faktor risiko kanker 
endometrium. Paparan unopposed estrogen yang 
lama dan banyak menyebabkan hiperplasia 
endometrium berupa hiperplasia atipik dan non-
atipik. Selanjutnya, hiperplasia endometrium tipe 
atipik akan berkembang menjadi kanker endometrium.5 
Sekitar 80% dari semua kanker endometrium 

merupakan tipe estrogen dependent.6,7 Beberapa 
ahli mendeskripsikan hubungan antara reseptor 
estrogen dan reseptor progesteron dengan gradasi 
dari diferensiasi histologi pada kanker endometrium.6,8

Dalam kaitannya dengan pengendalian 
tumorigenesis, apoptosis merupakan mekanisme 
penting untuk mencegah proliferasi sel yang 
mengalami kerusakan DNA, agar sel-sel dengan lesi 
DNA tersebut tidak dilipatgandakan. Kegagalan sel-
sel tumor untuk melaksanakan apoptosis menjadi 
salah satu faktor yang mendasari pertumbuhan 
tumor yang makin besar, instabilitas genetik sel-sel 
bersangkutan, dan resistansi terhadap kemoterapi. 
Defek mekanisme apoptosis dapat meningkatkan 
ketahanan hidup sel dan menambah kemungkinan 
ekspansi sel ganas.9

Dengan kemajuan dalam bidang biologi molekuler, 
Heat shock proteins (Hsp) memainkan peranan 
esensial dalam etiologi dari banyak penyakit. Dalam 
praktik klinis, peranan Hsp meningkat sangat cepat. 
Hsp yang dikenal dengan sebutan stres protein 
merupakan sekumpulan protein yang dapat ditemui 
dalam semua fase perkembangan makhluk hidup. 
Hsp menjadi aktif bila dirangsang oleh berbagai 
bentuk stres seperti tres okidatif, panas, dingin, 
demam, inflamasi, kadar glukosa/pH menurun, dan 
gangguan oksigenasi dalam sel. Hsp juga 
diekspresikan oleh berbagai macam kanker pada 
manusia dan terlibat dalam proliferasi sel tumor, 
diferensiasi sel, invasi, metastasis, prognosis, dan 
dikenali oleh sistem imun.9

 Dari penelitian yang dilakukan Ciocca (1985, 
1989) didapatkan bahwa ekspresi Hsp 27 meningkat 
pada kasus hiperplasia endometrium, berhubungan 
dengan derajat diferensiasi yang baik, ekspresi 
estrogen reseptor positif, dan prognosis yang baik 
pada kanker endometrium. Sedangkan  ekspresi Hsp 
70 yang meningkat dikorelasikan dengan derajat 
diferensiasi buruk, ekspresi estrogen reseptor negatif, 
dan prognosis yang buruk pada kanker endometrium.9 
Ekspresi Hsp 70 dikatakan berhubungan dengan 
efek radioresisten pada kasus kanker endometrium.10

 Hsp juga dapat memprediksi respons terhadap 
sejumlah pengobatan antikanker. Hsp juga bisa 
menjadi salah satu target terapi, yaitu dengan 
memodifikasi farmakologis pada ekspresi Hsp atau 
pada aktivitas molecular chaperone serta penggunaan 
Hsp sebagai ajuvan bagi sistem imun pada antigen 
tumor. Penelitian Hsp pada kanker dalam tingkatan 
sel dan molekuler sangat menjanjikan dan dapat 
menambah informasi mengenai peranan Hsp terkait 
pertumbuhan tumor, invasi, metastasis tumor, 
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prognosis penyakit kanker, serta untuk terapi kanker 
dengan Hsp sebagai sasaran terapi.

Penelitian ini membahas peranan Hsp 27 dan 
Hsp 70 pada kanker endometrium tipe 1 karena Hsp 
27 dan Hsp 70 yang paling kuat hubungannya dengan 
proses karsinogenesis melalui jalur antiapoptosis.	
 

MATERI DAN METODE 
Penelitian ini menggunakan metode analitik 

observasional dengan rancangan studi kohort 
retrospektif terhadap penderita kanker endometrium 
tipe 1 yang telah dilakukan pembedahan di RSUD 
Dr. Soetomo, Surabaya. Penelitian dilakukan terhadap 
30 subjek, mulai 1 Januari 2009 – 31 Desember 2010. 
Sebagai variabel bebas adalah ekspresi Hsp 27 dan 
Hsp 70, sedangkan variabel tergantung jenis diferensiasi 
kanker endometrium dan angka ketahanan hidup 2 
tahun penderita  kanker endometrium tipe 1.

Data penelitian ini dicatat dalam formulir 
pengumpulan data. Ekspresi Hsp 27 dan hsp 70  
dikelompokkan berdasarkan kategori over ekspresi 
(positif) atau tidak ( negatif). Ekspresi HSP 27/Hsp 
70 dikatakan positif bila ditemukan jumlah sel yang 
positif pada pewarnaan imunohistokimia sebanyak 
> 10%. Sedangkan ekspresi Hsp 27/Hsp 70 dikatakan 
negatif  bila ditemukan jumlah sel yang positif pada 
pewarnaan imunohistokimia <  10%.9

Untuk membuktikan adanya hubungan antara 
ekspresi HSP 27 dan HSP 70  dengan derajat 
diferensiasi sel tumor (grade) dilakukan uji korelasi 
Spearman. Untuk mengetahui angka ketahanan  
hidup dilakukan analisis survival Kaplan Meier. Studi 
analisis akan dilakukan log-rank. Nilai p dianggap 
bermakna bila p< 0,05 dengan 95% interval 
kepercayaan. Keseluruhan analisis statistik ini  
menggunakan program SPSS .

HASIL 
Dari 30 sediaan penderita kanker endometrium 

tipe I ini didapatkan sediaan dengan diferensiasi 
baik (grade I) 20 penderita (66,7%), diferensiasi 
sedang (grade II)  3 penderita (10%), dan diferensiasi 
buruk (grade III) 7 penderita (23,3%). Berdasarkan 
stadium FIGO, setelah dilakukan operasi dan 
pemeriksaan histopatologi didapatkan 11 penderita 
(36,7%) dengan stadium satu, 5 penderita (16,7%) 
stadium dua, 12 penderita (40%) stadium tiga, dan 
2 penderita (6,7%) stadium IV.

Tabel 1: Karakteristik penderita kanker endometrium tipe I

Karakteristik Jumlah %

Umur(tahun)    

     30−39 2 6,7

     40−49 8 26,7

     50−59 13 43,3

     >59 7 23,3

Paritas    

     Nulipara 8 26,7

     Primipara 2 6,7

     Multipara 20 66,7

IMT (Indeks masa Tubuh)    

     < 25 kg/m2 7 23,3

     ≥ 25 kg/m2 23 76,7

Status menopause    

     Postmenopause 22 73,3

     Premenopause 8 26,7

Penyakit penyerta

     Hipertensi 7 23,3

     Diabetes Melitus 3 10

Status

     Hidup 26 86,7

     Meninggal 4 13,3

Grade    

I 20 66,7

II 3 10,0

III 7 23,3

FIGO stage / Stadium    

I 11 36,7

II 5 16,7

III 12 40,0

IV 2 6,7

Usia menarche    

< 12 tahun 1 3,3

≥ 12 tahun 29 96,7

Pada pemeriksaan imunohistokimia, Hsp 27 
didapatkan ekspresi positif pada sitoplasma dan 
nukleus sel pada semua tipe diferensiasi sel kanker 
endometrium tipe I. 
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Tabel 2: Ekspresi HSP 27  terhadap diferensiasi sel tumor (grade)

Diferensiasi 
sel

tumor (grade)

HSP 27

Total p Korelasi 
Spearman

Positif Negatif

n (%) n (%)

1 10 
(76,9%)

10 
(58,8%)

20 
(66,7%)

2 2  
(15,6%)

1  
(5,9%)

3 
(10,0%) 0,248 -0,218

3 1  
(7,7%)

6  
(35,3%)

7 
(23,3%)

Total 13 
(100%)

17 
(100%)

30 
(100%)

*Uji korelasi Spearman

Dari 30 sediaan penderita kanker endometrium 
tipe I ini, didapatkan sediaan dengan ekspresi Hsp 
27 positif  sebanyak 13. Berdasarkan derajat 
diferensiasi tumor (grade) didapatkan 10 sediaan 
(76,9%) dengan hasil grade satu, 2 (15,6%) grade 
dua, dan 1 sediaan (7,7%) grade tiga. Dari analisis 
statistik dengan uji korelasi Spearman pada 
penelitian ini didapatkan koefisien korelasi -0,218 
dan p value 0,248 (p > 0,05).

Tabel 3: HSP 70 terhadap diferensiasi sel tumor (grade)

Diferensiasi 
sel tumor 
(grade)

Ekspresi HSP 70

Total P Korelasi 
Spearman

Positif Negatif

n (%) n (%)

1 13 (68,4%)   7 
(63,6%)

 
20 

(66,7%)

2 3  (15,8%)     0 (0%) 3 
(10%) 0,603 -0,099

3 3  (15,8%)    4 
(36,4%)

7 
(23,3%)

Total 19 (100%) 11 
(100%)

30 
(100%)

#Uji korelasi Spearman

Pada penelitian ini didapatkan sediaan dengan 
ekspresi Hsp 70 positif sebanyak 19 dan ekspresi 
Hsp 70 negatif sebanyak  11. Berdasarkan derajat 
diferensiasi tumor (grade) didapatkan 13 (68,4%) 
dengan hasil grade satu, 3 sediaan (15,8%) grade 
dua, dan 3 sediaan (15,8%) grade tiga. Dari analisis 
statistik dengan uji korelasi Spearman pada 
penelitian ini didapatkan koefisien korelasi -0,099 
dan p value 0,603 (p>0,05). 

Dalam penelitian ini didapatkan 4 (13,3%) 
penderita meninggal dalam waktu kurang dari dua 

tahun setelah pembedahan. Dua penderita meninggal 
dalam kurun waktu 6 dan 10 bulan setelah 
pembedahan. Dua penderita lain meninggal dalam 
kurun waktu 15 dan 20 bulan setelah pembedahan. 
Dengan uji log rank didapatkan p value angka 
ketahanan hidup dua tahun untuk ekspresi Hsp 27 
dan Hsp 70  masing-masing sebesar 0,066 dan 0,076. 
Dengan demikian, dapat dikatakan bahwa tidak ada 
hubungan yang bermakna antara angka ketahanan 
hidup dua tahun penderita kanker endometrium 
tipe I dengan ekspresi Hsp 27 dan Hsp 70 positif 
ataupun negatif.

Dari Grafik Kaplan Meier, didapatkan rata-rata 
angka ketahanan hidup dua tahun penderita kanker 
endometrium tipe 1 dengan ekspresi Hsp 27 positif 
adalah 24 bulan dan pada penderita kanker 
endometium tipe 1 yang Hsp 27 negatif sebesar 
21,353 bulan dengan overall survival sebesar 22,5 
bulan (log rank 0,066). Survival rate 1 tahun untuk 
Hsp 27 positif sebesar 100% dan untuk Hsp 27 
negatif sebesar 88,2%.

Sedangkan angka ketahanan hidup dua tahun 
penderita kanker endometrium tipe 1 dengan ekspresi 
Hsp 70 positif rata-rata 23,789 bulan dan ekspresi 
Hsp 70 negatif dengan rata-rata 20,273 bulan dan 
overall survival 22,5 bulan (log rank 0,076). Survival 
rate 1 tahun untuk Hsp 70 positif sebesar 100% dan 
Hsp 70 negatif sebesar 81,8%.

Pada penderita kanker endometrium tipe I dengan 
grade I rata-rata angka ketahanan hidupnya 22,85 
bulan (dari 20 penderita yang grade 1, dua  penderita 
meninggal). Sedangkan grade II  rata-rata 24 bulan 
(3 penderita). Sedangkan pada grade III rata-rata  
ketahanan hidup 20,857 bulan (dari 7 penderita, 
dua penderita meninggal). Overall survival 22,5 
bulan (log rank 0,360).

PEMBAHASAN
 Ekspresi Hsp 27 pada diferensiasi sel (grade) 

dan angka ketahanan hidup dua tahun pada kanker 
endometrium tipe I dengan  dengan uji korelasi 
Spearman pada penelitian ini didapatkan koefisien 
korelasi -0,218 dan p value 0,248  (p > 0,05). Dapat 
diartikan bahwa tidak didapatkan hubungan yang 
bermakna antara ekspresi Hsp 27 dengan diferensiasi 
sel tumor. Perbedaan hasil ini bisa terjadi karena 
peran Hsp 27 sebagai antipoptosis bisa dipengaruhi 
oleh banyaknya faktor penganggu yang terlibat pada 
proses apoptosis itu sendiri yang tidak diperiksa 
pada penelitian ini, seperti Bax, Bak, Bid,  dan Bcl 
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2. Juga banyaknya faktor yang mempengaruhi proses 
terjadinya diferensiasi sel itu sendiri.

 Sedangkan angka ketahanan hidup penderita 
kanker endometrium dipengaruhi oleh banyak faktor, 
antara lain diferensiasi sel, stadium pembedahan, 
invasi miometrium, dan tipe histologi. Pada 
penelitian ini, 30 penderita kanker endometrium 
tipe I berdasarkan stadium FIGO , setelah dilakukan 
operasi dan pemeriksaan histopatologi didapatkan 
11 penderita (36,7%) didiagnosis sebagai stadium 
I, 5 penderita (16,7%) stadium II, 12 penderita (40%) 
stadium III, dan 2 penderita (6,7%) stadium IV. 
Bervariasinya stadium penyakit dan terapi ajuvan 
yang didapatkan oleh penderita akan sangat 
berpengaruh terhadap angka ketahanan hidup 2 
tahun pada penderita ini. 

 Pada penelitian ini didapatkan sediaan dengan 
Hsp 70 positif sebanyak 19 (63,3%) dan Hsp 70 
negatif 11 sediaan (36,7%). Dengan uji korelasi 
Spearman didapatkan koefisien korelasi -0,099 dan 
p-value 0,603 (p > 0,05). Dapat diartikan bahwa 
tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara 
ekspresi Hsp 70 dengan diferensiasi sel tumor. 
Sedangkan dari Grafik Kaplan Meier angka ketahanan 
hidup dua tahun penderita kanker endometrium 
tipe 1 dengan ekspresi Hsp 70 positif didapatkan 
rata-rata angka ketahanan hidup 23,789 bulan dan 
penderita Hsp 70 negatif didapatkan rata-rata 20,273 
bulan dengan overall survival 22,5 bulan (log rank 
0,076). 

Hal ini bisa terjadi karena peranan Hsp 70 yang 
bersifat antiapoptosis bisa juga dipengaruhi oleh 
banyaknya faktor penganggu yang terlibat pada 
proses apoptosis yang tidak diperiksa pada penelitian 
ini, seperti Bax, Bak, Bid, dan Bcl 2.  Di samping 
itu, ada banyak faktor yang memengaruhi proses 
terjadinya diferensiasi sel itu sendiri.

Hal ini juga dilaporkan dari hasil penelitian Parviz 
deyhimi 2012 dengan hasil tidak ada hubungan yang 
bermakna antara Hsp 70 dengan grade histopatologi 
pada squamous cell carcinoma (SCC). Hal ini terjadi 
karena  peranan Hsp 70 sebagai antiapoptosis bisa 
terjadi pada berbagai titik kerja dan variasi struktural 
bisa terjadi karena perbedaan latar belakang biologi 
sel.11 

 Angka ketahanan hidup penderita kanker 
endometrium dipengaruhi oleh beberapa faktor, 
antara lain diferensiasi sel, stadium pembedahan, 
invasi myometrium, dan tipe histologi. Pada 
penelitian ini, 30 penderita kanker endometrium 
tipe I berdasarkan stadium FIGO, setelah dilakukan 
operasi dan pemeriksaan histopatologi didapatkan 

11 penderita (36,7%) didiagnosis sebagai stadium 
I, 5 penderita (16,7%) stadium II, 12 penderita (40%) 
stadium III, dan 2 penderita (6,7%) stadium IV. 
Bervariasinya stadium penyakit dan terapi ajuvan 
yang didapatkan oleh penderita akan sangat 
berpengaruh terhadap angka ketahanan hidup 2 
tahun pada penderita ini. 

Dari grafik Kaplan Meier, angka ketahanan hidup 
dua tahun penderita kanker endometrium tipe 1 
dengan derajat diferensiasi sel (grade) didapatkan 
rata-rata angka ketahanan hidupnya 22,85 bulan 
(dari 20 penderita yang grade 1, dua  penderita 
meninggal); grade II rata-rata 24 bulan (3 penderita). 
Sedangkan pada grade III rata-rata ketahanan hidup 
20,857 bulan (dari 7 penderita, dua penderita 
meninggal), dengan overall survival 22,5 bulan (log 
rank 0,360). 

KESIMPULAN
 Tidak ada hubungan yang bermakna antara 

ekspresi Hsp 27 dengan diferensiasi sel tumor (grade) 
dan angka ketahanan hidup dua tahun penderita 
kanker endometrium tipe I. Tidak didapatkan 
hubungan yang bermakna  juga antara ekspresi Hsp 
70 dengan diferensiasi sel tumor (grade) dan angka 
ketahanan hidup dua tahun penderita kanker 
endometrium tipe I dengan ekspresi Hsp 70 positif 
ataupun negatif. Tidak ada hubungan antara angka 
ketahanan hidup dua tahun penderita kanker 
endometrium tipe I dengan derajat diferensiasi sel 
(grade). 
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