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ABSTRAK

Latar Belakang

Mekanisme karsinoma payudara terjadi melalui berbagai tahapan, yaitu perubahan morfologi dan proliferasi
sel-sel epitel. Beberapa lesi jinak dan lesi ganas payudara memiliki gambaran yang mirip sehingga sulit
dibedakan. Identifikasi sel-sel mioepitel pada duktus atau lobulus payudara memiliki nilai diagnostik yang tinggi
untuk membedakan lesi-lesi ini. Ekspresi gen p63, yang merupakan homolog gen p53 digunakan untuk
identifikasi sel mioepitel. Hilangnya ekspresi p63 biasanya dikaitkan dengan progresifitas suatu tumor. Tujuan
penelitian ini untuk menentukan akurasi p63 dalam membedakan antara lesi epitel jinak dan ganas payudara.
Metode

Pulasan imunohistokimia dilakukan terhadap 60 sampel jaringan payudara yang didiagnosis sebagai lesi epitel
jinak dan lesi epitel ganas payudara dengan menggunakan metode REAL En Vision. Antibodi primer yang
digunakan adalah mouse monoclonal antibodi p63 dengan pengenceran 1:100. Imunogennya adalah ANp63a.
Hasil

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tampilan p63 di inti sel basal pada kelompok lesi epitel jinak payudara
menunjukkan tampilan positif kuat sebesar 36,36%, positif sedang sebesar 36,36%, positif lemah sebesar
13,64%, dan negatif sebesar 13,64%. Sedangkan, semua lesi epitel ganas menunjukkan tampilan negatif
(100%).

Kesimpulan

Pemeriksaan imunohistokimia p63 ini memiliki sensitifitas sebesar 100%, spesifisitas sebesar 86%, nilai
prediktif positif sebesar 93%, nilai prediktif negatif sebesar 100% dan likelihood ratio + sebesar 7.33%.
Terdapat perbedaan yang bermakna dari tampilan p63 pada lesi epitel jinak dan lesi epitel ganas payudara
(p<0,05) di mana p63 lebih tertampil pada lesi epitel jinak payudara. Berdasarkan hasil penelitian ini, p63 dapat
digunakan sebagai marker sel mioepitel yang sangat sensitif dan spesifik, sehingga dapat digunakan sebagai
salah satu komponen panel imunohistokimia.

Kata kunci : imunohistokimia p63, lesi epitel jinak, dan ganas payudara.

ABSTRACT

Background

The mechanism of breast carcinoma occurred through various stages, including morphological changes and
proliferative changes. Some benign and malignant breast lesions have a similar appearance, so it is difficult to
distinguish. Identification of myoepithel cells encountered in the ducts or lobules of the breast has a high
diagnostic value to differentiate these lesions. Expression of p63 gene as a p53 gene homologue could be used
for identification of myoepithel cells. The loss of p63 expression is usually associated with a progression of a
tumor. The purpose of this research is to determine the accuracy of p63 in distinguishing between benign and
malignant breast epithelial lesions.

Methods

Immunohistochemistry staining was performed on 60 samples of breast tissue diagnosed as benign and
malignant epithelial breast lesions using the REAL method EnVision. Primary antibodies used were mouse
monoclonal antibodies p63 by dilution 1:100. The imunogen is ANp63a.

Results

This research showed that appearance of p63 in the nucleus basal cells of benign breast lesions group showed
strong intensity on 36.36%, moderate intensity on 36.36%, weak intensity on 13.64% and negative intensity on
13,64%. While, all malignant epithelial lesions showed negative intensity (100%).

Conclusion

p63 immunohistochemical examination has 100% sensitivity, 86% specificity, 93% positive predictive value,
100% negative predictive value and 7.33% positive likelihood ratio. There were significant differences of p63
expression on benign and malignant breast epithelial lesions (p <0.05) in which p63 is expressed on benign
breast epithelial lesions. Based on this study, p63 can be used as a marker of cells myoepithel with a high
sensitivity and specificity rate, so it can be used as an of immunohistochemical panel component.

Key words: p63 immunohistochemistry, benign and malignant of breast.
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PENDAHULUAN
Kelainan pada payudara dapat berupa suatu
gangguan pertumbuhan, inflamasi, penyakit
proliferasi dan tumor. Risiko terjadinya tumor
ganas payudara seringkali dikaitkan dengan
riwayat keluarga yamg menderita tumor ganas
payudara.' Di Indonesia, karsinoma payudara
merupakan penyakit keganasan kedua ter-
banyak setelah karsinoma serviks uteri.
Berdasarkan data laporan Badan Registrasi
Kanker Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi
Indonesia tahun 2001 insidennya mencapai
19,88% dari seluruh keganasan.> Gambaran
histologik normal payudara wanita terdiri dari
duktus-duktus, lobulus-lobulus, lemak, jaringan
konektif, pembuluh darah dan pembuluh limfe.>*

Karsinoma payudara berasal dari sel-sel
epitel duktus dan lobulus payudara. Mekanisme
terjadinya karsinoma payudara dapat melalui
berbagai tahapan, termasuk perubahan morfo-
logik dan proliferasi sel-sel epitel tersebut di
atas. Perubahan awal kelainan tersebut, ber-
hubungan dengan hilangnya signal penghambat
pertumbuhan, signal apoptosis, dan meng-
hasilkan signal pertumbuhan sendiri. Pada
karsinoma insitu, ketidakstabilan genetik dalam
bentuk loss of heterozygosity (LOH) muncul
sebagai tahap lanjutan yang jarang dijumpai
pada perubahan proliferasi hamun lebih sering
dijumpai pada hiperplasia atipikal.>®

Surgical pathologist sering mendapat
kesulitan dalam membedakan antara lesi-lesi
epitel jinak dan ganas payudara. Kategori tipikal,
seperti sel-sel mioepitel pada lapisan basal
duktus maupun lobulus payudara digunakan
untuk membedakan antara lesi proliferasi non
neoplastik dengan lesi ganas payudara; misal-
nya antara sclerosing adenosis dan karsinoma
invasif, karsinoma insitu dan karsinoma invasif
dan pseudo-invasive lesion dan karsinoma
invasif misalnya adenosis, radial scar dan
sclerosing papillary tumors dan atypical ductal
hyperplasia (ADH).”® Sel-sel mioepitel mudah
terlihat pada duktus dan lobulus payudara
normal. Akan tetapi bila struktur ini mengalami
dilatasi dan sel-sel pelapisnya mengalami pro-
liferasi atau kompresi, maka identifikasi sel-sel
mioepitel dengan pewarnaan rutin (HE) sangat
sulit dilakukan, sehingga dibutuhkan pewarnaan
khusus dengan gen p63.’

Gen p63 merupakan homolog tumor
supresor gen p53 yang berlokasi pada kromo-
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som 3g27 dan diekspresikan pada epitel gepeng
berlapis dan sel basal kelenjar prostat dan
kelenjar ludah. Sedangkan pada epitel payu-
dara, p63 diekspresikan pada sel-sel mioepitel.
Hilangnya ekspresi dari p63 dikaitkan dengan
progresifitas suatu tumor.”** Beberapa pene-
litian sebelumnya mengenai tampilan p63 pada
lesi jinak dan ganas payudara menunjukkan
bahwa payudara normal menunjukkan ekspresi
p63 positif terwarnai pada inti sel mioepitel
sebagai lapisan tunggal yang mengelilingi epitel
duktal. Pada sel-sel neoplastik karsinoma intra-
duktal, karsinoma tubular, karsinoma lobular,
karsinoma duktal invasif, menunjukkan ekspresi
p63 negatif. Sedangkan pada lesi epitel jinak,
menunjukkan ekspresi p63 positif.5°

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian deskripsi
analitik dengan rancangan cross sectional yang
dilakukan bulan November 2010 sampai Juni
2011. Sampel jaringan payudara berasal dari
hasil biopsi atau operasi, dan pemeriksaan
histopatologi dilakukan di Sentra Diagnostik
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Sumatera Utara serta beberapa laborato-
rium di rumah sakit pemerintah dan swasta kota
Medan. Kriteria inklusi sampel adalah sediaan
blok parafin jaringan payudara, yang dengan
pulasan HE (hematoksilin eosin) didiagnosis
sebagai lesi epitel jinak atau ganas payudara,
dan dapat dilanjutkan dengan pulasan imuno-
histokimia p63. Sedangkan kriteria eksklusi
sampel adalah sediaan blok parafin yang rusak
dan tidak dapat diproses lebih lanjut dengan
pulasan imunohistokimia p63. Pengamatan
pemeriksaan histopatologik dilakukan oleh dua
orang ahli patologi dan peneliti. Kemudian
dilakukan pulasan imunohistokimia p63 dan
skoring. Pulasan imunohistokimia dilakukan
dengan menggunakan metode REAL En Vision,
dengan antibodi primer adalah mouse mono-
clonal antibodi p63 dengan pengenceran 1:100,
dan Imunogen adalah ANp63a.

Pemeriksaan imunohistokimia p63 dila-
kukan terhadap 60 sediaan blok parafin yang
telah dipulas dengan HE dan didiagnosis
sebagai lesi epitel jinak sebanyak 22 kasus
(36.7%) dan lesi epitel ganas payudara seba-
nyak 38 kasus (63.3%). Lesi epitel jinak
payudara terdiri dari fibrocystic changes
sebanyak 10 kasus (45.46%); atypical ductal
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hyperplasia 8 kasus (36.36%) dan sclerosing
adenosis 4 kasus (18.8%). Lesi epitel ganas
terdiri dari karsinoma duktal invasif sebanyak 18
kasus (47.37%); karsinoma lobular invasif 7
kasus (18,42%); karsinoma medulari sebanyak
5 kasus (1.15%); karsinoma tubular invasif 3
kasus (7.90%); karsinoma papilari invasif 3
kasus (7.90%) dan karsinoma duktal insitu 2
kasus (5.26%).

Kontrol positif adalah jaringan yang
berasal dari prostat dan kontrol negatifnya omit
primary antibody. Tampilan p63 positif, apabila
pada inti sel basal tertampil warna coklat. Skor
tampilan p63 adalah hasil perkalian antara skor
jumlah sel yang terwarnai dengan skor inten-
sitas warna. Skor jumlah sel yang terwarnai
dibagi atas 4 yaitu skor O apabila tidak ada sel
yang terwarnai; skor 1 apabila kurang dari 25%;
skor 2 terwarnai 25-75% dan skor 3 terwarnai
lebih dari 75%. Skor intensitas warna dibagi atas
3 yaitu skor 1 apabila intensitas warna lemah,
skor 2 apabila intensitas warna sedang dan skor
3 apabila intensitas warna kuat. Tampilan p63
negatif, apabila hasil perkalian jumlah sel dan
skor intensitas warna nol; lemah apabila hasil
perkaliannya 1 sampai 3; positif sedang apabila
hasil perkaliannya 4 sampai 6 dan kuat apabila
hasil perkaliannya 7 sampai 9. Cara interpretasi
tampilan imunohistokimia adalah modifikasi dari
Q score.

Perbedaan tampilan imunohistokimia
p63 antara lesi epitel jinak dan ganas payudara
dianalisa dengan uji Chi-square. Uji diagnostik
terhadap pemeriksaan imunohistokimia p63 lesi
epitel jinak dan ganas payudara dilakukan
dengan membandingkan pemeriksaan gold
standard (HE). Akurasi pemeriksaan p63 terha-
dap lesi epitel jinak dan lesi epitel ganas
dihubungkan dengan sensitivitas, spesifisitas,
nilai prediktif positif, nilai prediktif negatif,
likelihood ratio. Analisa statistik dilakukan
dengan program komputer SPSS versi 17.

HASIL

Tabel 1.Tampilan imunohistokimia p63 di inti sel basal

Jenis p63 (+)

No kelainan Se- p63(-) Jumlah
payudara Lemah dang Kuat

1 Jinak 3(13. 8(36. 8(36. 3(13.64%) 22(100%)
64%) 36%) 36%)

2 Ganas _ 0(0%) 0(0%) 0(0%) 38(100%)  38(100%)
Jumlah 3 8 8 41 60
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Tabel 2. Perbedaan tampilan p63 pada kedua jenis
lesi dengan menggunakan uji Chi-square.

Lesi epitel  Lesi epitel Ju-
p63\ HE jinak ganas X2 Pvalue
mlah
payudara  payudara
Positif 19 0 19 48.027 .000
Negatif 3 38 41 .000
Jumlah 22 38 60

Ket : HE = Hematoksilin eosin, X% = chi-square

Diperoleh nilai p lebih kecil dari 0.05 (p<0.05)
dimana ada perbedaan tampilan p63 pada lesi
epitel jinak dan lesi epitel ganas payudara
secara bermakna.

Tabel 3. Perbedaan tampilan p63 pada kedua jenis
lesi (tabel 2x2)

Lesi epitel payudara

Tampilan p63 Ganas Jinak Jumlah
Negatif 38(a) 3(b) 41
Positif 0(c) 19(d) 19
Jumlah 38 22 60

Dari tabel 2x2 di atas maka dapat dihitung :

1. Sensitivitas=a/(a+c)=38/(38+0)=100 %

2. Spesifisitas=d/(b+d)=19/ (3+19)=86 %.

3. Nilai prediktif positif=a/(a+b)=38/(38+3)=93%.

4. Nilai prediktif negatif=d/(c+d)=19/(0+19)=100%.

5. Likehood ratio +=1- sensitivity/spesifisitas=1-100%/
86%=7.33%.

Uji diagnostik pemeriksaan imunohisto-
kimia p63 terhadap pemeriksaan histopatologi
dengan pewarnaan hematoksilin eosin memberi-
kan sensitivitas, spesifisitas, nilai prediktif positif,
nilai prediktif negatif, likehood ratio + yang dapat
dilihat pada tabel 4.

Tabel 4.Uji diagnostik imunohistokimia

Sensitivitas 100%
Spesifisitas 86%
Nilai prediktif positif 93%
Nilai prediktif negatif 100%
Likehood ratio + 7.33%
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-

Gambar 1. A & B. Fibrocystic changes dengan pewar-
naan p63 memberikan tampilan positif kuat.

-

Gambar 2. A. Karsinoma duktal invasif. B. Karsinoma
lobular invasif. Keduanya terwarnai negatif dengan
p63.

-

Gambar 3. A. Karsinoma papillary invasif. B. Karsi-
noma medullary. Keduanya terwarnai negatif dengan
p63.

-

Gambar 4. A. Atypical ductal Hyperplasia tertampil
negatif dengan p63.B.Histopatologi karsinoma duktal
invasif dengan pewarnaan imunohistokimia p63 yang
menunjukkan tampilan positif kuat abberant p63.
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Gambar 5.A.Tampilan p63 pada epitel skuamous dari
kulit papilla mammae. B. Tampilan p63 pada inti sel-
sel tumor yang mengalami keganasan.

DISKUSI

Pada tabel 1, tampak tampilan imunohistokimia
p63 di inti sel basal sebagai berikut: lesi epitel
jinak tertampil p63 positif kuat sebesar 36.36%;
positif sedang sebesar 36.36%; positif lemah
sebesar 13.64%; negatif sebesar 13.64% dan
lesi epitel ganas tertampil p63 negatif (100%).
Artinya pada pulasan p63 tertampil negatif 100%
menunjukkan terjadinya progresivitas tumor. Hal
ini diduga karena kelainan-kelainan tersebut
bersifat ganas. Hal ini didukung oleh peneliti
terdahulu yang menyatakan bahwa tampilan p63
pada inti sel-sel tumor yang mengalami kega-
nasan biasanya dijumpai pada karsinoma duktal
invasif yang memiliki grade yang tinggi. Data ini
mengindikasikan bahwa p63 adalah petanda
pentin? adanya sel-sel dengan differensiasi
buruk.™® Dan peneliti menyatakan bahwa secara
normal, p63 disintesis di dalam sitoplasma dan
ditansportasi melalui nuclear pore complex ke
dalam inti sebagai faktor transkripsi. Seperti
halnya dengan p53, gangguan pada pergeseran
inti-sitoplasma dapat mengawali mislokasi dari
seluler yang mengganggu regulasi dari check-
points siklus sel dan apoptosis yang berperan
pada progresifisitas dari kanker."*

Sedangkan, pada beberapa kasus lesi
epitel jinak dengan p63 tertampil positif lemah.
Artinya lesi-lesi tersebut tidak menunjukkan
tampilan p63. Hal ini diduga bahwa adanya
perubahan kearah keganasan atau merupakan
karsinoma in situ. Hal ini dibuktikan pada
pulasan HE yang menunjukkan bahwa ke-tiga
lesi tersebut adalah fibrocystic changes; atypical
ductal hyperplasia dan sclerosing adenosis. Hal
ini didukung oleh penelitian terdahulu yang
menyatakan bahwa sel-sel mioepitel yang
mengalami dilatasi dan sel-sel pelapisnya
mengalami proliferasi atau kompresi, maka
identifikasi sel-sel mioepitel dengan pewarnaan
rutin (HE) sangat sulit dilakukan, sehingga
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dibutuhkan pewarnaan khusus dengan gen
p63.7 Sedang peneliti lain menyatakan bahwa
pada karsinoma insitu, ketidakstabilan genetik
dalam bentuk loss of heterozygosity (LOH)
dapat muncul sebagai tahap lanjutan perubahan
proliferasi.S’6

Pada lesi epitel jinak dengan tampilan
p63 positif kuat dan positif sedang menunjukkan
bahwa pada lesi tersebut belum menunjukkan
progresivitas tumor, namun masih menunjukkan
fungsi dan sifat seperti jaringan normal. Hal ini
didukung oleh peneliti terdahulu yang menyata-
kan bahwa normal dijumpai karena p63 juga
ditampilkan pada sel-sel epitel berlapis seperti
pada pelapis epitel kulit, esofagus, ektoserviks,
kandung kemih.® Juga peneliti lain menyatakan
bahwa histogenesis bahwa payudara normal
dapat menunjukkan tampilan p63, sebab self
renewing stem cells akan membelah menghasil-
kan satu sel anak yang mempertahankan
tampilan stem cells. Sel yang lain akan ber-
kembang menjadi sel progenitor primer. Sel
progenitor primer adalah sel yang berperan
dalam menghasilkan sel progenitor alveolar dan
duktal. Sel-sel progenitor duktal dan alveolar
adalah sel epitel luminal dan sel mioepitel.
Berdasarkan hal di atas maka diduga tumor-
tumor yang positif dengan p63 berasal dari sel
progenitor primer yang mengalami diferensiasi
menyebar terhadap sel duktal dan mioepitelial
selama masa ekspansi klonal. Kemungkinan
yang lain adalah dedifferentiation dari poorly
differentiated dari sel-sel duktal yang malignan
yang mengekspresikan smooth muscle actin.*®

Pada tabel 2, tampak adanya perbe-
daaan bermakna tampilan p63 antara lesi epitel
jinak dan ganas. Artinya p63 dapat digunakan
untuk membedakan lesi epitel jinak dan ganas.
Hal ini diduga karena terjadi penurunan apop-
tosis dan peningkatan proliferasi sel-sel epitel.
Hal ini didukung oleh peneliti terdahulu yang
menyatakan bahwa terjadi pergeseran p63
sitoplasma dengan menurunkan apoptosis dan
meningkatkan proliferasi. Mislokasi dan ketidak-
seimbangan p63 isoform dapat menghambat
stabilitas dan fungsi p63 dan mengganggu fase
istirahat dan apoptosis dari siklus sel yang dapat
memiliki prognostik yang bermakna terhadap
cytoplasmic sequestration dari p63 dan progresi
dari kanker."*

Tabel 3 menunjukkan perbedaan tam-
pilan p63 pada lesi epitel jinak dan ganas. Hasil
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ini diperkuat dalam tabel 4 yang menunjukkan
sensitifitas sebesar 100%, spesifisitas sebesar
86%, nilai prediktif positif sebesar 93%, nilai
prediktif negatif sebesar 100% dan likelihood
ratio + sebesar 7.33%. Artinya dapat digunakan
secara akurat untuk membedakan lesi tumor
jinak dan ganas. Hal ini diduga karena terjadinya
progresifitas sel-sel tumor. Hal ini didukung oleh
peneliti terdahulu yang melakukan penelitian
pada kelenjar prostat dan menyatakan bahwa
tampilan abberant ini dihubungkan dengan
aktivitas proliferasi yang sangat tinggi dan
penurunan apoptosis dan diduga adanya jalur
oncogenic pada progresifisitas kanker prostat
dan survival." Juga peneliti lain menyatakan
bahwa lokalisasi pergeseran dapat berasal dari
gangguan dalam pathway transport inti seperti
yang dimediasi oleh murin-double minute-z gene
di mana dari data penelitian menunjukkan
bahwa apoptosis yang diinduksi p63 menurun
ketika murin-double minute-z gene menge-
luarkan dua isoform p63 (TAp63a dan TAp63y)
dari inti untuk menghambat transkripsi dan
aktifitas proapoptotik. Data ini berhubungan
dengan kadar yang sangat dari p63 sitoplasma
dengan menurunkan apoptosis dan meningkat-
kan proliferasi.**

Tampilan p63 positif di inti sel basal
pada kelompok lesi epitel jinak sebanyak
86,36%, sedangkan tampilan negatif pada
kelompok lesi epitel ganas sebanyak 100%.
Penelitian ini memberikan nilai p di bawah 0.05
(p<0.05), ini berarti terdapat perbedaan tampilan
p63 antara lesi epitel jinak dengan lesi epitel
ganas payudara, di mana p63 lebih tertampil
pada lesi jinak payudara. Pemeriksaan imuno-
histokimia ini memiliki sensitivitas sebesar
100%, spesifisitas sebesar 86%, nilai prediktif
positif sebesar 93%, nilai prediktif negatif
sebesar 100%, likehood ratio + sebesar 7,33%.

Pada penelitian ini, ada beberapa kasus
yang sebelumnya didiagnosis dengan atypical
ductal hyperplasia dengan pewarnaan HE,
namun setelah dilakukan pewarnaan dengan
p63 ternyata tertampil negatif. Hal ini menjadi
perhatian bagi kita bahwa pada beberapa kasus
atypical ductal hyperplasia kadangkala sulit bagi
kita untuk membedakannya dengan karsinoma
duktal insitu maupun invasif dengan pewarnaan
HE.
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KESIMPULAN DAN SARAN

p63 merupakan marker sel

mioepitel yang

sangat sensitif dan spesifik, sehingga dapat
digunakan sebagai panel imunohistokimia.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut

apakah tampilan abberant pada karsinoma
payudara berhubungan dengan berbagai grade
dari karsinoma payudara seperti yang dijumpai
pada karsinoma prostat.
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