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ABSTRAK 

Latar belakang 
Lesi neoplastik pada kolorektal dapat berupa adenoma dan karsinoma kolorektal (KKR). Adanya invasi pada 
muskularis mukosa merupakan kriteria untuk KKR. Diagnosis ditegakkan dengan interpretasi histopatologik. 
Menentukan invasi pada interpretasi sediaan biopsi kolorektal yang terbatas kadang agak sulit sehingga 
memerlukan alat bantu diagnostik lainnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi perbedaan rerata 
ekspresi Ki-67 pada adenoma dan KKR.  
Metode 
Penelitian ini menggunakan metode analitik potong lintang pada kasus biopsi kolonoskopi yang didiagnosis 
adenoma dan KKR pada tahun 2011 sampai 2012. Dilakukan reinterpretasi sediaan HE untuk diagnosis 
adenoma atau KKR serta menentukan derajat diferensiasi dari adenoma dan KKR tersebut. Dilakukan pulasan 
imunohistokimia Ki-67, kemudian diinterpretasi dengan menggunakan mikroskop cahaya dihitung prosentase 
sel tumor yang terpulas. Perbedaan rerata Ki-67 adenoma dan KKR dianalisis dengan uji t dengan kemaknaan 
p<0,05. 
Hasil 
Rerata ekspresi Ki-67 pada KKR lebih tinggi dibandingkan dengan adenoma (p=0,000). Uji t ekspresi Ki-67 
antara KKR derajat rendah dan tinggi menunjukkan hasil yang berbeda bermakna (p=0,018). Sedangkan, pada 
adenoma derajat rendah dan derajat tinggi tidak didapatkan perbedaan yang bermakna secara statistik 
(p=0,110). 
Kesimpulan 
Ekspresi Ki-67 dapat digunakan untuk menegakkan diagnosa adenoma dan KKR. 

Kata kunci : adenoma, biopsi kolonoskopi, karsinoma kolorektal, Ki-67.  

 
ABSTRACT 

Background 
Neoplastic lesion in colorectal could be adenoma and colorectal carcinoma (CRC). An invasion in muscularis 
mucosa is a criteria for colorectal carcinoma. Diagnosis is formed with histopatologic interpretation. In 
colorectal-biopsy preparation interpretation, determining limited invasion is sometimes difficult so that it needs 
other diagnostic tools. The aim of this study was to evaluating the difference of Ki-67 mean expression in 
colorectal adenoma and CRC. 
Methods 
This study was cross-sectional study on colorectal adenoma and CRC. Cases were diagnosed by colonoscopy-
biopsy between 2011 and 2012. It did re-interpretation of HE preparation of adenoma or colorectal carcinoma 
diagnosis and determination of the degree of differentiation of those adenoma and colorectal carcinoma. 
Immunohistochemical Ki-67 staining was interpreted with light microscope. The percentage of the stained 
tumour cells was counted. The difference of mean in Ki-67 expression of colorectal adenoma and CRC was 
analyzed with t-test with significance level at p<0.05. 
Results 
The mean of Ki-67 expression in colorectal carcinoma was higher compared to adenoma (p=0.000). The Ki-67 
expression was significantly difference in colorectal carcinomas between low and high grade (p=0.018). On low 
and high grade adenoma, the Ki-67 expression was no significantly difference (p=0.110). 
Conclusion 
Ki-67 expression could be used as a basic to confirm conventional diagnostic of adenoma and colorectal 
carcinoma.   

Key words: adenoma, colonoscopy biopsy, colorectal carcinoma, Ki-67. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma kolorektal adalah salah satu neoplas-
ma yang kejadiannya cukup sering, terutama 
mengenai penduduk yang tinggal di negara-
negara industri. Insidennya lebih tinggi di 
Negara-negara maju dan dikaitkan dengan pola 
makan dan gaya hidup. Di Indonesia, KKR 
menempati peringkat keempat sebagai kanker 
tersering setelah kanker payudara, kanker 
serviks uteri, dan kanker kulit.

1 

Skrining KKR sebaiknya dilakukan pada 
semua orang yang berumur diatas 50 tahun, 
dengan menggunakan beberapa strategi seperti 
fecal occult blood testing (FOBT), flexible 
sigmoidoscopy, kombinasi dari FOBT dan 
sigmoidoskopi, kolonoskopi dan double contrast 
barium enema.

2 
 Untuk orang yang berusia lebih 

dari 50 tahun dengan risiko rata-rata, skrining 
KKR dilakukan dengan metode noninvasif yaitu 
FOBT. Sedangkan untuk orang dengan risiko 
tinggi, metode skrining yang digunakan adalah 
metode invasif. Deteksi dengan menggunakan 
metode invasif seperti kolonoskopi masih tetap 
merupakan pilihan karena akurasinya yang 
tinggi mencapai 95%.

3 
Namun seringkali ja-

ringan yang didapat dari kolonoskopi hanya 
mengandung mukosa tanpa disertai lapisan 
submukosa. Hal ini menyulitkan ahli patologi 
untuk menentukan diagnosis, apakah suatu ade-
noma murni, ataukah karsinoma kolorektal. 
Sedangkan kriteria diagnostik untuk karsinoma 
kolorektal adalah dengan ditemukannya invasi 
ke lamina propria dan atau submukosa. 

 

Sel neoplastik adalah sel-sel yang aktif 
berproliferasi. Tingkat proliferasi sel yang lebih 
tinggi menunjukkan tingkat diferensiasi yang 
lebih tinggi. Hal ini dapat dinilai dengan marker 
indeks proliferatif Ki-67. Dengan menggunakan 
marker indeks proliferatif seperti Ki-67 pada 
adenoma dapat dibuat prediksi progresifitasnya 
dan pada KKR dapat dibuat sebagai salah satu 
acuan untuk manajemen terapi pasien. Pene-
litian ini akan membandingkan ekspresi protein 
Ki-67 pada adenoma dan KKR.  
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian korelasi 
dengan menggunakan metode analitik cross 
sectional. Sampel yang digunakan pada pene-
litian ini adalah blok parafin dari hasil biopsi 
kolonoskopi penderita adenoma dan karsinoma 
kolorektal dari tanggal 1 Januari 2011 sampai 31 
Desember 2012 yang diperiksa di Laboratorium 

Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Udayana/RSUP. Sanglah Denpasar yang 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Selama 
periode Januari 2011 sampai Desember 2012, 
berdasarkan data pasien yang diperiksa di 
Laboratorium Patologi Anatomik Rumah Sakit 
Sanglah dan beberapa laboratorium swasta di 
Denpasar, didapatkan sebanyak 62 sediaan 
pasien dengan diagnosis adenoma kolorektal 
dan sebanyak 159 sediaan pasien dengan 
diagnosis adenokarsinoma kolorektal yang 
diambil dengan biopsi kolonoskopi. Dipilih 
masing-masing 31 sampel adenoma dan KKR 
secara random. Dilakukan interpretasi ulang 
pada sediaan histologik dan hasil interpretasi 
dikelompokkan menjadi adenoma dan KKR. 
Sediaan adenoma dan KKR juga ditentukan 
derajat diferensiasinya dan dikelompokkan 
menjadi derajat rendah dan tinggi. Pulasan 
imunohistokimia Ki-67 dilakukan dengan meng-
gunakan monoclonal mouse anti-human Ki-67 
antibody (DAKO, Biocare medical, USA), yang 
diencerkan dengan pengenceran 1:100. Kontrol 
positif yang digunakan diperoleh dari sediaan 
karsinoma payudara yang menunjukkan eks-
presi Ki-67 yang tinggi. Interpretasi ekspresi Ki-
67 dihitung pada area yang terpulas paling 
padat. Setelah itu dihitung prosentase sel yang 
terpulas coklat dengan berbagai intensitas dari 
100 sel yang dievaluasi. Data yang diperoleh 
dianalisis dengan menggunakan SPSS for 
window 16.0. Dari data yang terkumpul diolah 
secara deskriptif untuk mengetahui karakteristik 
sampel. Analisis yang dilakukan adalah des-
kriptif dan komparatif. Analisis deskriptif dilaku-
kan untuk mengetahui rerata Ki-67 pada 
adenoma dan karsinoma kolorektal. Analisa 
komparatif dilakukan untuk mengetahui perbe-
daan rerata Ki-67 pada adenoma dengan KKR 
dengan menggunakan uji t. Perbedaan diang-
gap bermakna secara statistik bila p<0,05. 

Penelitian ini bertujuan untuk meng-
evaluasi perbedaan rerata ekspresi Ki-67 pada 
adenoma dan KKR. 

 
HASIL 
Umur rata-rata pasien dalam penelitian ini 
adalah 56,9 tahun dengan rentang umur 19 
sampai 87 tahun. Dari keseluruhan sediaan 
yang didapat pada tahun 2011 sampai 2012, 
kasus adenoma dan KKR tertinggi ditemukan 
pada dekade keenam (Gambar 1). 
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Gambar 1. Jumlah adenoma dan KKR per kelompok 
umur dari sampel penelitian antara tahun 2011 
sampai tahun 2012.      Adenoma       KKR 

 
Kasus adenoma maupun KKR pada 

penelitian ini lebih banyak ditemukan pada laki-
laki dibanding pada wanita. Pada penelitian ini, 
kasus adenoma pada laki-laki sebanyak 18 
orang (58,06%), dan pada wanita sebanyak 13 
orang (41,93%), sementara kasus KKR pada 
laki-laki sebanyak 17 orang  (54,84%), dan pada 
wanita sebanyak 14 orang (45,16%). 

Dari 31 kasus adenoma, 17 kasus 
(54,8%) merupakan adenoma derajat rendah  
dan 14 kasus (45,2%) merupakan adenoma 
derajat tinggi. Sedangkan untuk kasus KKR, 5 
kasus (16,1%) dengan derajat rendah, 26 kasus 
(83,9%) dengan derajat tinggi. Pemeriksaan 
imunohistokimia terhadap protein Ki-67 pada 
kasus adenoma derajat rendah kolorektal 
menunjukkan rentang ekspresi yang bervariasi, 
mulai 5% sampai 25% (rerata 11,47 dengan SD 
5,77%). Pada adenoma derajat tinggi menunjuk-
kan ekspresi yang lebih tinggi dibandingkan 
adenoma derajat rendah dengan rentang 8% 
sampai 24% (rerata 14,57% dengan SD 4,43%) 
Tabel 1. Ekspresi protein Ki-67 pada 10% sel sel 
ganas pada adenoma derajat rendah ditunjuk-
kan pada Gambar 2A.    

 
Tabel 1. Perbedaan skor ekspresi protein Ki-67 
antara kelompok adenoma kolorektal derajat rendah 
dan derajat tinggi. 

Kelompok 
adenoma 

Rerata 
±SD 

t 
Beda 
rerata 

CI 
beda 
rerata 

Nilai 
p 

Derajat 
rendah 
 
Derajat 
tinggi  

11,47 ± 5,77 
 
 
37,55 ± 7,55 

 

1,649 
 
 

1,649 

 
 

-3,101 
 

 
-6,948 

s/d 
0,746 

 

 
 

0,110 
 

 

 
Uji beda rerata antara ekspresi protein 

Ki-67 pada adenoma derajat rendah dan derajat 

tinggi dengan menggunakan uji t menunjukkan 
hasil yang tidak bermakna dengan p=0,110 
(beda mean -3,101; 95% CI = -6,948-0,746). 

Pemeriksaan terhadap protein Ki-67 
pada KKR derajat rendah menunjukkan rentang 
ekspresi yang bervariasi, mulai 25% sampai 
37% (rerata 30,4% dengan SD 4,67%). Pada 
KKR derajat tinggi menunjukkan rerata ekspresi 
yang lebih tinggi dibandingkan KKR derajat 
rendah dengan rentang 30% sampai 60% 
(rerata 38,9% dengan SD 7,26%) Tabel 2. 
Ekspresi protein Ki-67 pada 60% sel ganas 
pada KKR derajat tinggi ditunjukkan pada 
Gambar 2B.      
 
Tabel 2. Perbedaan skor ekspresi protein Ki-67 
antara kelompok karsinoma kolorektal derajat rendah 
dan derajat tinggi. 
Kelompok 
karsinoma 

Rerata SD t 
Beda 
rerata 

CI beda 
rerata 

Nilai 
p 

Derajat 
rendah 
 
Derajat 
tinggi  

30,40  4,67 
 

 
38,92  7,26 
 

 -2,507 
 
 

 -3,372 

 
-8,523 
 

-15,475 
s/d -
1,571 

 
 

 
0,018 
 

 

 
       Uji beda rerata antara ekspresi protein Ki-67 
pada KKR derajat rendah dan derajat tinggi 
dengan menggunakan uji t menunjukkan hasil 
yang  bermakna  dengan  p=0,018  (beda  mean  
-8,523; 95% CI =1,57-15,475). 
 
         
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. A. Ekspresi protein Ki-67 pada 10% sel 
ganas pada adenoma derajat rendah. B. Ekspresi Ki-
67 pada 60% sel ganas pada KKR derajat tinggi. 
Pulasan positif menunjukkan inti yang terpulas ber-
warna coklat. 
 
Tabel 3. Perbedaan skor ekspresi protein Ki-67 
antara kelompok adenoma kolorektal dan karsinoma 
kolorektal (KKR). 

Kelompok Rerata SD t 
Beda 
rerata                                                                                                                                                                                                                       

CI beda 
rerata 

Nilai 
p 

Adenoma  
 
 

KKR 

12,87  5,36 
 

 
37,55  7,55 

14,841 
 
 

14,481 

 
-24,68 

 

 
-28,00 

s/d 
-21,35 

 
0,000 
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Uji beda rerata antara ekspresi protein 
Ki-67 pada adenoma dan KKR dengan menggu-
nakan uji t menunjukkan hasil yang bermakna 
dengan  p=0,000  (beda  mean -24,68;  95%  
CI= -28,00-21,35). 
 
DISKUSI 
Populasi sel di dalam suatu jaringan ditentukan 
oleh laju proliferasi dan apoptosis dari sel 
penyusun jaringan tersebut. Proliferasi sel yang 
berlebih merupakan perubahan yang selalu 
terjadi pada proses karsinogenesis. Indeks 
proliferasi sel penyusun tumor dapat dievaluasi 
dengan beberapa metode, mulai evaluasi indeks 
mitosis dari sediaan histopatologik konven-
sional, pemeriksaan marka proliferasi sel seperti 
ekspresi protein Ki-67 dengan pemeriksaan  
imunohistokimia, atau pemeriksaan molekuler 
lainnya. 

Pada penelitian ini ditemukan ekspresi 
protein Ki-67 pada kasus adenoma kolorektal 
dengan rentang yang bervariasi mulai 5% 
sampai 25%. Ekspresi protein Ki-67 pada 
adenoma derajat tinggi cenderung memiliki 
derajat lebih tinggi dibandingkan dengan 
adenoma derajat rendah meskipun perbedaan 
ini tidak signifikan secara statistik. Hasil ini 
sesuai dengan penelitian sebelumnya dimana 
penelitian tersebut mengevaluasi ekspresi 
protein Ki-67 pada adenoma kolorektal dan 
menilai hubungannya dengan beberapa para-
meter klinikopatologi seperti usia dan jenis 
kelamin pasien, tipe dan lokasi tumor, serta 
ukuran dan derajat diferensiasi tumor. Pada 
penelitian ini ekspresi protein Ki-67 berkorelasi 
secara bermakna dengan ukuran dan derajat 
diferensiasi tumor, tetapi tidak berkorelasi 
bermakna dengan usia dan jenis kelamin pasien 
serta tipe dan lokasi tumor.

4-7
 Pulasan imuno-

histokimia Ki-67 dapat dipergunakan sebagai 
metode tambahan untuk evaluasi histopatologi 
konvensional pada penderita adenoma kolo-
rektal terutama dalam mengkonfirmasi derajat 
diferensiasi tumor serta kemungkinan progresi-
vitasnya. 

Pada kasus KKR ekspresi Ki-67 ditemu-
kan dalam rentang 25% sampai 60%. Ekspresi 
Ki-67 pada KKR dengan derajat diferensiasi 
tinggi lebih tinggi dibandingkan dengan KKR 
dengan derajat diferensiasi baik. Hasil penelitian 
ini sejalan dengan penelitian-penelitian sebe-
lumnya dimana dalam penelitian ini terdapat 
korelasi yang signifikan antara indeks proliferasi 

Ki-67 dengan tipe histologik dan derajat 
diferensiasi dari KKR tetapi tidak berkorelasi 
dengan parameter klinikopatologik lain seperti 
usia dan jenis kelamin penderita, ukuran tumor, 
lokasi, kedalaman invasi, stadium, status nodal, 
dan invasi vaskuler.

8-9
 Pada penelitian lain 

dilaporkan bahwa derajat diferensiasi tumor 
pada KKR laju proliferasi sel ekspresi Ki-67 
yang semakin rendah.

10-11
 Beberapa kemung-

kinan yang mendasari perbedaan hasil peneliti-
an ini adalah berbedanya jenis jaringan yang 
dipergunakan, perbedaan prosedur pulasan, 
perbedaan cara interpretasi Ki-67, serta perbe-
daan karakteristik subjek penelitian. 

Perbedaan ekspresi Ki-67 pada adeno-
ma dan KKR terbukti signifikan pada penelitian 
ini. Ekspresi Ki-67 pada KKR lebih tinggi 
dibandingkan pada adenoma. Hasil penelitian ini 
serupa dengan penelitian sebelumnya yang 
menemukan bahwa ekspresi Ki-67 secara signi-
fikan lebih tinggi pada KKR dibandingkan pada 
adenoma serta mukosa normal kolon. Pada 
penelitian ini juga ditemukan bahwa ekspresi Ki-
67 berhubungan dengan usia pasien, adanya 
metastasis jauh, serta stadium TNM tumor.

12
 

Pada penelitian lain ekspresi Ki-67 pada ade-
noma dan KKR tipe familial dan sporadik juga 
menunjukkan hasil yang serupa baik pada kasus 
KKR familial maupun sporadik.

13
   

Perbedaan ekspresi Ki-67 yang signi-
fikan antara kasus adenoma kolorektal dan KKR 
yang dijumpai pada penelitian ini maupun pada 
penelitian oleh peneliti-peneliti lain juga dijumpai 
pada beberapa keganasan di tempat lain seperti 
pada rongga mulut dan prostat.

14-15
  

Dari hasil penelitian ini yang sesuai 
dengan penelitian-penelitian lain baik pada lesi 
di kolorektal maupun pada keganasan di tempat 
lain, tampaknya Ki-67 dapat merupakan marka 
yang dapat membantu dalam menegakkan 
diagnosis suatu lesi displastik atau karsinoma 
invasif, termasuk pada lesi kolorektal, dimana 
diagnosis ini sering menimbulkan kesulitan pada 
diagnosis histopatologik konvensional dari 
jaringan biopsi kolonoskopi di mana spesimen 
hanya mengandung bagian mukosa sehingga 
adanya invasi sulit dievaluasi. Perlu penelitian 
lanjutan untuk menentukan cutt of point ekspresi 
protein Ki-67 untuk membedakan adenoma dan 
KKR, karena pada penelitian ini tidak menen-
tukan cutt of point tersebut. 
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KESIMPULAN 
Ekspresi protein Ki-67 dapat dipergunakan 
sebagai marka untuk membantu menegakkan 
diagnosa adenoma dan karsinoma kolorektal 
dengan sediaan konvensional pada jaringan 
biopsi kolonoskopi. 
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