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ABSTRACT

Basal Cell Carcinoma (BCC) is the most common malignant type of skin cancer found in the world today with a 3-10%
increase in incidence each year. In Indonesia, BCC is one of the major types of skin cancer found. Therefore a method
needs to be developed that can detect BCC at the early stages to prevent late diagnosis of BCC which may lead to
metastasis causing disabilities to patients and increasing treatment costs.

Various studies have shown BerEP4 as an effective and efficient tool that can be used for early diagnosis and prevention
of recurrence post-surgery. This study aims to evaluate the use of BerEP4 in detecting early BCC cells and its potential
as a gold standard. The use of BerEP4 immunohistochemistry testing as a gold standard for the routine examination
for cases of BCC is expected to be able to increase and improve early diagnosis as well as prevent recurrence post-
surgery.
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ABSTRAK

Karsinoma Sel Basal (KSB) merupakan jenis kanker kulit yang paling banyak ditemukan di dunia saat ini dan terjadi
peningkatan 3-10% jumlah penderita KSB setiap tahun. Di Indonesia, KSB merupakan salah satu jenis kanker kulit yang
utama. Oleh karena itu, dibutuhkan suatu metode yang dapat mendeteksi KSB pada stadium awal karena diagnosis
yang terlambat dapat menyebabkan KSB bermetastasis sehingga menjadi sulit ditangani, meningkatkan risiko
penderita menjadi cacat, dan memerlukan biaya pengobatan yang mahal.

Berbagai penelitian telah menunjukkan bahwa BerEP4 merupakan cara yang efektif dan efisien untuk melakukan
diagnosis dini dan pencegahan rekurensi pasca-operasi pengangkatan KSB. Penelitian ini bertujuan untuk menilai
manfaat BerEP4 dalam mendeteksi sel KSB tahap dini. Diharapkan penggunaan uji imunohistokimia BerEP4 bisa
menijadi gold standard pemeriksaan rutin pada kasus-kasus KSB sehingga mampu meningkatkan dan mempermudah
diagnosis dini KSB serta mencegah terjadinya rekurensi pasca-operasi pengangkatan KSB.

Kata Kunci: Karsinoma Sel Basal (KSB), imunohistokimia, BerEP4, gold standard

PENDAHULUAN

I< arsinoma Sel Basal (KSB) merupakan kanker kulit yang paling banyak ditemukan
pada manusia saat ini."' The American Cancer Society melaporkan bahwa 8 dari

10 penderita kanker kulit merupakan penderita KSB dan ditemukan lebih dari 2 juta

kasus baru setiap tahun.? Terjadi peningkatan penderita KSB sebesar 3-10% di dunia

setiap tahun.?*
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KSB pertama kali ditemukan oleh Jacob pada
1827 dan diberi nama “ulcus rodens’. KSB merupakan
kanker kulit non-melanocytic yang tumbuh dari sel-
sel basal epidermis dan folikel-folikel yang terdapat
pada kulit, terutama yang sering terkena sinar
matahari.’

KSB disebabkan oleh paparan radiasi ultraviolet
yang sering, terutama ultraviolet spektrum B (UV-B)
dengan panjang gelombang 290-320 nm yang
menginduksi mutasi pada gen penekan tumor.
Radiasi UV-B menyebabkan kerusakan pada DNA
dan berdampak pada sistem imun p53. Dalam jangka
panjang, perubahan genetik tersebut dapat
menyebabkan neoplasma. Dampak kerusakan akibat
UV-B bisa terjadi sejak masa muda (umur 20-30
tahun) dan masa laten, yaitu sejak terjadi kerusakan
akibat paparan sinar UV sampai menjadi KSB (sekitar
20-50 tahun).?¢

Hal di atas menjelaskan mengapa KSB lebih
sering ditemukan pada penduduk yang hidup di
daerah dekat khatulistiwa seperti Australia dan
Indonesia dibandingkan dengan yang jauh dari
khatulistiwa seperti Finlandia. Selain itu, seseorang
yang berkulit lebih putih dengan kadar melanin kulit
menurun seperti pada lansia, lebih rentan terkena
KSB dibanding seseorang dengan warna kulit lebih
gelap. KSB memiliki prevalensi 19 kali lebih besar
pada orang berkulit putih dibanding berkulit gelap.’

Salah satu risiko paling utama KSB adalah akibat
paparan radiasi ultraviolet dosis tinggi pada masa
kanak-kanak dan remaja. KSB bersifat invasif lokal,
kemampuan metastasis rendah, dan mudah diterapi
dengan bedah eksisi asalkan dapat didiagnosis pada
tahap dini."

Penelitian ini dilakukan untuk menilai kegunaan
uji imunohistokimia (IHK) BerEP4 untuk mendeteksi
karsinoma sel basal pada tahap dini dan potensinya
sebagai gold standard untuk deteksi KSB.

Pada tahun 2000-2009, data Poliklinik Departemen
[Imu Kesehatan Kulit dan Kelamin (IKKK) Rumah
Sakit dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM) melaporkan
KSB sebagai jenis kanker kulit yang paling sering
ditemukan dengan 261 kasus, dikuti oleh KSS
(Karsinoma Sel Skuamosa) 69 kasus, dan melanoma
22 kasus.” Data yang diperoleh dari Sub Bagian
Onkologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas/
RSUP Dr. M. Djamil, Padang, juga menunjukkan
jenis kanker kulit terbanyak yang ditemukan adalah
KSB, disusul KSS dan melanoma maligna.?

KSB juga ditemukan dua kali lebih banyak pada
pria daripada wanita. Seseorang akan lebih rentan
terkena KSB seiring dengan bertambahnya usia.>®

Beberapa faktor risiko KSB antara lain keturunan,
paparan radiasi ultraviolet, arsenik, radiasi,
penggunaan sunbed, serta adanya trauma kronis
seperti ulserasi, luka bakar, trichotillomania, nevus
sebaceous, supresi imun, dan kelainan genodermatosa
seperti Xeroderma pigmentosum, sindrom Rombo,
dan lain-lain.?Dalam beberapa dekade terakhir, telah
terjadi perbaikan pada prognosis penderita KSB.
Akan tetapi, rekurensi masih tetap ditemukan karena
ada sisa-sisa sel KSB yang tidak terangkat atau tidak
terdeteksi dengan pemeriksaan histopatologis yang
merupakan standard baku saat ini. KSB yang rekuren
ini akan memiliki prognosis yang lebih buruk dan
berisiko lebih besar untuk menyebar.'

KSB biasanya berevolusi pelan dan asimptomatik.
Terjadi pendarahan pada saat terkena trauma ringan
merupakan gejala awal yang mungkin terlihat. KSB
sering kali ditemukan pada wajah dan di belakang
telinga. KSB dapat dideteksi dengan pemeriksaan
yang teliti menggunakan lampu yang terang, kaca
pembesar, palpasi yang hati-hati, dan dengan
dermoscopy. Diagnosis hanya dapat dipastikan
setelah dilakukan pemeriksaan patologi anatomi
dari sediaan kulit.>'°

Saat ini, pemeriksaan histopatologis merupakan
gold standard untuk memeriksa jaringan yang diduga
terkena KSB guna mengonfirmasi diagnosis klinis
dan dermatoscopy KSB. Akan tetapi, pemeriksaan
histopatologis tidak selalu dapat mendiagnosis secara
tepat dan membedakan beberapa jenis KSB yang
mirip secara morfologis dengan karsinoma jenis lain
seperti ameloblastoma perifer atau karsinoma
basoskuamosa.'"!*

Penelitian oleh Mosterd et al., menunjukkan
bahwa ketepatan diagnosis subtipe KSB primer yang
diidentifikasikan dengan pemeriksaan histopatologis
adalah 80,7%. Untuk mendiagnosis KSB rekuren
dengan pemeriksaan histopatologis akan lebih sulit
karena pertumbuhan KSB rekuren terputus-putus
akibat pembentukan luka parut.”

MATERI DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
deskriptif yang dilaksanakan di Healthscope Laboratory,
Perth, Australia. Penelitian ini dilakukan menggunakan
semua kasus yang telah didiagnosis KSB di
Healthscope Laboratory antara 2010 hingga 2011.
Populasi penelitian adalah jaringan KSB stadium
dini yang telah diparafinisasi di Healthscope
Laboratory. Kriteria inklusi adalah KSB stadium dini
dan memenuhi syarat untuk dilakukan pemeriksaan
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imunohistokimia (IHK). Kriteria eksklusi adalah
terdapat kanker lain selain KSB. Ditemukan 23
sampel preparat jaringan kulit patologi anatomi
yang memenubhi kriteria inklusi. Sampel blok parafin
dikelompokkan berdasarkan subtipe KSB. Dari blok
parafin kemudian dilakukan pemeriksaan antibodi
(Ab) BerEP4 dengan teknik imunohistokimia.

Prosedur Penelitian

1. Sampel diambil dari jaringan dalam bentuk
parafin blok.

2. Setiap blok parafin dipotong dengan mikrotom
ukuran 4 mikron dan diletakkan pada objek
gelas. Dari tiap blok parafin yang dipotong, satu
sediaan diwarnai dengan hematoksilin eosin
untuk pemeriksaan histopatologi, sementara 3
sediaan lainnya digunakan untuk pewarnaan
imunohistokimia.

3. Selanjutnya, 3 potongan dari masing-masing
sampel diwarnai HE untuk menentukan diagnosis
dan lokasi KSB.

4. Tiga potongan masing-masing sampel diwarnai
dengan Ab BerEP4 untuk diagnosis dan
menentukan lokasi lesi KSB, batas-batas lesi,
dan jumlah sel dalam tiap lesi.

5. Pemeriksaan IHK dengan mesin Ventana Roche
Benchmark XT.

6. Ab BerEP4 dari Ventana Roche pre-diluted
antibody, HIER Protease | for 4 mins, antibody
at 37°C for 16 mins. Diwarnai dengan Brown
counterstain ultraview DAB kit.

7. Hasil-hasil pewarnaan preparat tersebut dengan
HE dan IHK BerEP4. Masing-masing dilakukan
pemotretan dengan mikroskop elektron Olympus
FS XP 10. Awalnya pemotretan dilakukan untuk
satu preparat secara utuh, lalu tiap-tiap lesi, dari
sebelah kiri sampai lesi terakhir di sebelah kanan.
Kemudian lesi-lesi yang identik dari masing-
masing pewarnaan akan disandingkan sebagai
pembanding perbedaan masing-masing pewarnaan.

8. Hasil pewarnaan BerEP4 dievaluasi warnanya
dan dibandingkan dengan HE, dinilai intensitas
warna dan persentasi warna, batas lesi, lokasi
lesi pada daerah basal, infundibulum,
interfolikuler, folikel rambut, jumlah sel dalam
tiap lesi 1-15 sel, 15-30 sel, lebih dari 30 sel.

HASIL

Penelitian dilakukan dari 2010 sampai 2011 dengan
23 preparat jaringan kulit patologi anatomi yang
memenuhi kriteria inklusi dan berasal dari berbagai

bagian tubuh. Umur pasien termuda yang dijadikan
sampel penelitian adalah 44 tahun dan tertua 88
tahun. Rerata usia subjek 69 tahun, sesuai dengan
kepustakaan di mana masa laten KSB sekitar 20-50
tahun sehingga lebih sering ditemukan pada lansia.*®

Tabel 1: Karakteristik sampel yang digunakan

Karakteristik N %
Gender
Wanita 10 43,5
Pria 13 56,5
Tahun
2010 7 30,4
2011 16 69,6
Umur (Mean) 68,73
Jenis KSB
Multifokal Superfisial 20 87
Noduler 3 13

Dari 23 preparat yang digunakan, tampak 394 lesi,
380 lesi pada lapisan basal epidermis interfollikuler
dan 14 lesi pada bagian infundibulum folikel rambut.

PEMBAHASAN

Saat ini tersedia berbagai macam penanda imuno-
histokimia yang dapat digunakan untuk mendiagnosis
karsinoma, antara lain EMA, BerEP4, CK-20, CD 10,
bcl-2, dan lain-lain. Dari berbagai macam penanda
di atas, penelitian oleh Alhumaidi (2012) menunjukkan
bahwa BerEP4 merupakan penanda yang selalu
memberikan hasil positif pada KSB.'®

BerEP4 merupakan antibodi monoklonal yang
dapat digunakan sebagai penanda KSB. BerEP4 dibuat
dari garis sel karsinoma mammae manusia (MCF-7)
dan tikus. Bergantung pada jenis BerEP4 yang
digunakan, penanda ini dapat mendeteksi glycopeptida
dengan massa 34 kD, 39 kD, dan 40 kD.'*!7

Penelitian oleh Maetzel et al., (2009) menunjukkan
bahwa EpCAM memiliki peran dalam persinyalan
sel, proliferasi, adhesi, migrasi, dan diferensiasi sel.
EpCAM ditemukan berlebihan (overexpressed) pada
sel-sel progenitor epitel, karsinoma, dan sel-sel
pemicu kanker. Ia juga dapat bekerja sebagai molekul
persinyalan onkogenik melalui jalur persinyalan Wnt.'8

Dalam penelitian ini, pewarnaan BerEP4 dilakukan
pada 23 kasus KSB yang memiliki 394 mikrolesi dan
menunjukkan hasil 100% positif kuat dengan hasil
akhir sensitivitas dan spesifisitas 100%. Lesi KSB
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yang ditemukan bervariasi, dari kumpulan puluhan
sel KSB hingga lesi yang sangat awal dan baru,
terdiri atas 4 hingga 15 sel KSB.

BerEP4 dengan jelas menunjukkan KSB berasal
dari lapisan basal epidermis (interfolikel) dan
infundibulum dari folikel rambut dengan beberapa
kelompok juga ditemukan pada lapisan basal
intermitten dan berinfiltrasi hingga ke bagian dermis.
Ketiga preparat KSB noduler menunjukkan pertumbuhan
yang mengarah ke dermis walaupun masih memiliki
bagian yang menempel pada lapisan basal epidermis.

Dalam penelitian ini, BerEP4 terbukti dapat
mendeteksi dan memberikan hasil positif pada KSB
tahap dini yang baru, terdiri atas beberapa sel.
Dibandingkan dengan pewarnaan Hematoxylin dan
Eosin (HE), penggunaan pewarnaan IHK BerEP4

juga mempermudah identifikasi spesimen KSB
dengan banyak lesi. Selain itu, BerEP4 juga dapat
menandai sel-sel muda yang telah bermutasi yang
akan berpotensi menyebabkan KSB pada masa yang
akan datang.

°.

Gambar 1: Perbandingan hasil pewarnaan dengan Hematoxylin & Eosin (HE) (a& c) dan imunohistokimia BerEP4 (b& d) pada KSB
dengan multipel mikrolesi yang tersebar sepanjang lapisan epidermis yang sulit didiagnosis dengan pewarnaan rutin HE.
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Gambar 2: Perbandingan hasil pewarnaan dengan Hematoxylin dan Eosin (HE) dan imunohistokimia BerEP4 (b)
pada lesi KSB yang hanya baru 1 sel dan sulit didiagnosis dengan pewarnaan rutin HE.

Penelitian oleh Mashhood et al, (2011) untuk
mencari sensitivitas dan spesifisitas BerEP4 dalam
penggunaannya pada pasien yang berasal dari Asia
melaporkan bahwa BerEP4 memiliki sensitivitas dan
spesifisitas 100%. Hasil tersebut tidak berbeda jauh
dengan sensitivitas dan spesifisitas yang dihitung
berdasarkan rangkuman hasil penelitian penggunaan
BerEP4 di bawah ini, yang menunjukkan sensitivitas
BerEP4 sebagai 100% dan spesifisitas BerEP4 sebagai
99,15%.

Hasil penelitian di atas sependapat dengan
beberapa penelitian terdahulu yang menggunakan
BerEP4 untuk mendeteksi kasus KSB yang dilakukan
oleh Dasgeb et al., (2013) pada 24 KSB dan Sellheyer
et al, (2013) pada 17 KSB morfeaform yang memberikan
hasil 100% positif. Sejalan juga dengan yang
dilaporkan oleh Krahl & Sellheyer (2007) yang
melakukan pengujian dengan BerEP4 pada 28 KSB
Sklerosing dan Infiltratif dengan hasil 28 KSB positif,
di mana 27 positif kuat hingga sedang dan satunya
lagi positif lemah. Penelitian lain yang dilakukan
oleh Karahan et al., (2006) terhadap 20 spesimen
KSB juga menunjukkan hasil 100% positif.'*!7.20.2!

Berkat spesifisitas dan sensitivitas pewarnaan
dengan uji IHK BerEP4, beberapa kasus KSB yang
sangat jarang ditemukan dapat dipastikan dan
didiagnosis sebagai KSB hasilnya menunjukkan
positif kuat. Empat kasus KSB yang berlokasi di
aksila dan jarang ditemukan karena jarang terpapar
matahari, dapat didiagnosis dengan uji imuno-
histokimia BerEP4.%?

Dua kasus KSB jenis metatipikal yang memiliki
tingkat rekurensi yang tinggi pasca-operasi dan
berisiko metastasis tinggi®*? serta dua kasus KSB
granuler yang ditemukan Claassen et al., (2014) dan

Jedrych & Busam (2014) juga berhasil didiagnosis
dengan uji imunohistokimia BerEP4.2>2

Salah satu penelitian oleh Patil et al., (2013)
menggunakan penanda BerEP4 untuk mengidentifikasi
KSB di bagian anal, karsinoma yang jarang sekali
ditemukan dan sulit dibedakan dengan karsinoma
skuamosa basaloid dengan teknik biopsi. Pada
penelitian ini, spesimen terdiri dari 9 KSB dan 15
karsinoma skuamosa basaloid. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan bahwa pewarnaan BerEP4
ditemukan tersebar (diffuse) pada semua KSB.
Penelitian ini juga didukung oleh Kreuter et al.,
(2012) di mana hasil pewarnaan imunohistokimia
dengan BerEP4 pada sediaan tumor perianal
menunjukkan hasil yang positif kuat.?”2

Laporan kasus KSB intraoral yang didapat juga
menunjukkan bahwa penggunaan BerEP4 dapat
membantu membedakan KSB intraoral dengan
ameloblastoma perifer yang memiliki gambaran
histologis yang mirip.'?1**

Kegunaan utama BerEP4 adalah kemampuannya
dalam membedakan KSB dengan Karsinoma Sel
Skuamosa (KSS). Data dari berbagai penelitian yang
dikumpulkan oleh Sellheyer et al., (2013) menunjukkan
bahwa dari 75 kasus KSS yang diwarnai BerEP4,
seluruhnya memberikan hasil yang negatif. Hasil
penelitian yang sama juga diperoleh oleh Karahan
et al., (2006) dan Dasgeb et al. (2013)."*172! Selain
itu, penelitian Karahan et al., juga menunjukkan
kegunaan yang penting BerEP4 dalam menegakkan
diagnosis karsinoma basoskuamosa (KBS) yang sulit
diidentifikasi dan didiagnosis secara definitif saat
ini. Hal ini dapat disebabkan oleh karsinoma
basoskuamosa yang merupakan tumor mirip KSB
dengan daerah diferensiasi skuamosa memiliki profil
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imunohistokimia yang mirip dengan KSB. BerEP4
juga dapat digunakan untuk membedakan collision
tumor, sejenis tumor yang merupakan campuran
KSB dan KSS."*Actinic keratosis, seborrheic keratosis,
lichenplanus like keratosis, nevi, hemangioma,
inverted follicular keratosis, sebaceous adenoma,
microcystic adnexal carcinoma (MAC), dan sebaceoma
merupakan berbagai macam kelainan kulit yang
telah dibuktikan memberikan hasil negatif pada uji
BerEP4. Dengan demikian, uji imunohistokimia
BerEP4 dapat membedakan KSB dari kelainan-
kelainan kulit yang sering ditemukan di atas.'"?"*°
Kekurangan BerEP4 adalah pada ketidakmampuannya
dalam membedakan antara KSB dengan tricho-
epithelioma, trichoblastoma, dan karsinoma sel
merkel. Untuk membedakan trichoepithelioma dan
trichoblastoma dengan KSB diperlukan penggunaan
uji imunohistokimia lain.'”?!'3'32 Dari beberapa
penelitian di atas, terlihat bahwa dengan meng-
gunakan uji imunohistokimia BerEP4 terdapat
perbedaan hasil sensitivitas dan spesifisitas yang
dapat disebabkan oleh penggunaan antigen BerEP4
yang berbeda, pewarnaan dasar dari spesimen yang
diuji, lama penyimpanan spesimen yang digunakan
(terutama bila spesimen berasal dari arsip
dermatopatologi), pengalaman dalam melakukan
pemeriksaan uji imunohistokimia BerEP4, perbedaan
dalam teknik pewarnaan, alat-alat yang digunakan,
serta tingkat stadium lesi yang didiagnosis.

KESIMPULAN DAN SARAN

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa uji
imunohistokimia dengan BerEP4 memiliki sensitivitas
dan spesifisitas yang tinggi serta telah terbukti
mampu meningkatkan akurasi dalam mendeteksi
sel-sel KSB dibandingkan dengan metode konvensional
Hematoxylin & Eosin yang sekarang banyak digunakan.
BerEP4 bahkan mampu mendeteksi sel-sel yang
dalam jumlah sangat kecil sehingga dapat
meningkatkan kemampuan deteksi dini KSB dan
akan meminimalkan dampak negatif yang ditimbulkan
oleh KSB yang terlambat ditangani seperti metastasis,
kecacatan, dan bahkan kematian.**** Oleh karenanya,
uji imunohistokimia BerEP4 berpotensi untuk
dijadikan gold standard untuk pemeriksaan KSB.
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