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ABSTRAK 

Latar belakang 
Karsinoma sel basal (KSB) adalah kanker kulit yang paling sering ditemukan. Umumnya tumbuh lambat, namun 
ada beberapa subtipe histologik agresif yang sering rekuren dan bermetastasis. Adanya kesulitan dalam 
penegakan diagnosis KSB secara histopatologik mendorong upaya untuk menemukan faktor-faktor yang 
berperan dalam agresivitas tumor. Salah satu cara menilai agresivitas tumor adalah dengan menilai laju 
proliferasi sel dengan menghitung indeks mitosis dan menilai indeks proliferasi Ki-67. Tujuan penelitian ini 
adalah untuk membuktikan indeks mitosis dan indeks proliferasi Ki-67 lebih tinggi pada KSB tipe agresif, 
dibandingkan non agresif.  
Metode 
Penelitian ini menggunakan metode analitik potong lintang. Sampel penelitian adalah 46 blok parafin pasien 
KSB, terdiri dari 23 kasus KSB agresif dan 23 kasus KSB non agresif, yang diperiksa di Bagian/SMF Patologi 
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas Udayana/RSUP Sanglah Denpasar dan Laboratorium Patologi 
Anatomik swasta di Denpasar sejak tanggal 1 Januari 2011 sampai dengan 31 Desember 2015. Dilakukan 
penghitungan indeks mitosis dan penilaian pulasan imunohistokimia Ki-67 dalam bentuk indeks proliferasi 
dengan skor yaitu: negatif (0-5% sel positif), +1 (6-25%), +2 (26-50%), +3 (>50%). Analisis indeks mitosis 
menggunakan independent samples t-test sedangkan indeks proliferasi Ki-67 menggunakan chi-square test 
dengan tingkat kemaknaan α=0,05.  
Hasil 
Indeks mitosis dan indeks proliferasi Ki-67 pada KSB agresif lebih tinggi dibandingkan non agresif dan 
perbedaan ini bermakna secara statistik (p=0,030 untuk indeks mitosis dan p=0,032 untuk indeks proliferasi Ki-
67). 
Kesimpulan 
Indeks mitosis dan indeks proliferasi Ki-67 yang tinggi dapat digunakan untuk menilai agresivitas dari KSB dan 
ini perlu disertakan pada laporan histopatologi rutin. 

Kata kunci : agresif, indeks mitosis, karsinoma sel basal, Ki-67. 

 
ABSTRACT 

Background 
Basal cell carcinoma (BCC) is the most common type of skin cancer Its usually slow-growing tumor, but several 
subtype of BCC tend to grow aggressively, often recurring and even metastasis. The difficulty in histopathologic 
diagnosis encourage efforts to find factors which play a role in tumor aggressiveness. One of the ways to 
determine tumor aggressiveness is by evaluating cell proliferation. Activity of cell proliferation can be detected 
by counting mitotic index and evaluate Ki-67 proliferative index. The aim of this study to prove mitotic index and 
Ki-67 proliferative index are higher in aggressive type BCC than in non-aggressive type. 
Methods 
This study was a cross sectional analytical method. Samples were 46 paraffin blocks of 23 aggressive and 23 
non-aggressive basal cell carcinomas from Department of Anatomical Pathology Faculty of Medicine University 
of Udayana/RSUP Sanglah Denpasar and Private Pathology Anatomy Laboratory in Denpasar from 1

st
 January 

2011 to 31
st
 December 2015. Mitotic index was count and Ki-67 proliferative index evaluates with score: 0-5% 

positive= negative (0-5%), +1 (6-25%), +2 (26-50%) =+2, +3 (>50%). Mitotic index was analyzed with 
independent samples t-test, while Ki-67 proliferative index was analyzed by chi-square test with significancy 
level at α=0.05 
Results 
The result showed mitotic index and Ki-67 proliferative index were significantly higher in aggressive BCC than 
non-aggressive (p=0.03 for mitotic index and p=0.032 for Ki-67 (proliferative index). 
Conclusion 
High mitotic index and high Ki-67 proliferative index can be used to examine aggressiveness of BCC and need 
to be included in histopathological report. 

Keywords: aggressive, basal cell carcinoma, Ki-67,mitotic index. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma sel basal (KSB) merupakan kelom-
pok tumor ganas kutaneus yang ditandai oleh 
adanya sel-sel basal (germinatif) yang mem-
bentuk struktur lobulus, kolom, atau lembaran.

1
 

Tumor ini merupakan kanker kulit yang paling 
sering dan insidennya semakin meningkat.

2 
KSB 

sering berkembang pada ras Kaukasia dengan 
risiko rata-rata sekitar 30%. Rata-rata KSB me-
ningkat pada kelompok usia tua. Di Indonesia, 
insiden kanker kulit pada tahun 2011 menempati 
peringkat kelima dari 10 tumor tersering di 
Indonesia. Di Bali, kanker kulit menempati 
peringkat ke enam dari 10 tumor tersering di Bali 
pada tahun 2011.

3
 

Etiologi dari kanker ini multifaktorial dan 
merupakan kombinasi dari faktor genotipik, 
fenotipik, dan lingkungan. Faktor risiko yang 
signifikan adalah radiasi sinar ultraviolet (UV). 
Hal ini ditunjukkan dengan tingginya insiden 
pada daerah di dekat ekuator.

4
 Gen yang diduga 

berkaitan dengan KSB adalah patched 
homologue 1 (PTCH), smoothened (SMO) dan 
p53. Gen PTCH merupakan tumor-supressor 
protein yang berperan dalam jalur sinyal Sonic 
Hedgehog. Adanya mutasi pada gen PTCH1 
menyebabkan terbentuknya protein cacat yang 
tidak dapat berikatan dengan SMO maupun 
menonaktifkan SMO. Akibatnya SMO menjadi 
aktif dan menimbulkan proliferasi sel.

5,6
 Keru-

sakan yang diinduksi oleh sinar UV menyebab-
kan konversi dari tumor suppressor gene p53 
wild-type menjadi p53 mutant. Terbentuknya 
p53 mutant, menyebabkan siklus sel tidak 
terhenti sehingga perbaikan DNA tidak terjadi. 
Akibatnya terjadi replikasi sel dan bila disertai 
instabilitas genomik lain dapat mengarah pada 
perkembangan keganasan.

5
 Faktor fisik yang 

sering dihubungkan sebagai faktor risiko KSB 
yakni orang dengan kompleksi kulit putih tipe-I 
dan tipe II, termasuk rambut berwarna merah 
atau pirang, atau mata yang berwarna cerah, 
disertai freckling.

7
 

Karsinoma sel basal terutama terjadi 
pada kulit yang terpapar matahari, akibat kega-
galan perbaikan stem cells keratinositik karena 
kerusakan DNA oleh sinar matahari.

8
 Daerah 

wajah dan leher merupakan lokasi yang paling 
sering mengalami KSB.

9
 

Secara umum, tumor ini biasanya 
tumbuh lambat dan bersifat lokal destruktif 
dengan angka rata-rata metastasis <0,1%.

10
 

Namun ada beberapa subtipe karsinoma sel 

basal yang bersifat agresif yakni dapat meng-
infiltrasi jaringan yang lebih dalam, sering reku-
ren dan mampu bermetastasis.

11
 Keterlambatan 

penanganan KSB dapat menimbulkan destruksi 
jaringan luas, perubahan bentuk, perluasan ke 
tulang rawan, otot, tulang bahkan dapat meluas 
ke intrakranial dan pada akhirnya menimbulkan 
kematian.

4 
Selain itu akibat yang ditimbulkan 

oleh terapi KSB sangat besar yaitu dapat me-
nimbulkan cacat kosmetik sehingga menimbul-
kan efek psikologik yang merugikan pada 
pasien.

12
 

Berdasarkan sifat biologik dan progno-
sis, KSB dibagi menjadi dua kelompok subtipe 
histologik yakni tipe non-agresif dan agresif. 
Yang termasuk tipe non-agresif yaitu superfisal, 
dan nodular.

11
 Sedangkan yang termasuk tipe 

agresif yaitu morfea, infiltratif, metatipikal dan 
mikronodular.

5,12,13
 

Pemeriksaan histopatologik sangat 
penting untuk menentukan subtipe KSB agresif 
dan non agresif karena berpengaruh dalam 
menentukan terapi dan prognosis pasien. 
Namun kadangkala ditemui kesulitan dalam 
menegakkan diagnosis secara histopatologik 
karena beberapa kasus KSB memiliki kesamaan 
dengan lesi yang lain. Akibatnya bisa terjadi 
kesalahan diagnosis dan penentuan subtipe. 
Kesulitan dalam penegakan diagnosis KSB 
secara histopatologik mendorong upaya-upaya 
lain untuk menemukan faktor prognostik dan 
prediktif yang berperan dalam pertumbuhan 
agresif tumor. 

Salah satu hallmark penting perkem-
bangan tumor secara biologik adalah proliferasi 
sel. Parameter ini sering dikaitkan dengan 
agresivitas tumor dan sebagai faktor prognosis 
perkembangan tumor.

14
 Aktivitas proliferasi sel 

dapat diketahui dengan metode yang paling 
sederhana yaitu menghitung indeks mitosis. 
Indeks mitosis telah menjadi “gold standar” 
dalam menentukan agresivitas dari beberapa 
tumor.

15
 Namun pada KSB sangat jarang diteliti 

mengenai hubungan indeks mitosis dengan 
agresivitas tumor.  

 Aktivitas proliferasi dari kanker juga 
dapat dideteksi dengan pemeriksaan imuno-
histokimia menggunakan antibodi yang melawan 
antigen Ki-67. Antigen Ki-67 adalah salah satu 
penanda proliferatif sel yang paling reliabel.

16
 

Antigen ini merupakan  protein non-histon yang 
diekspresikan pada semua fase siklus sel aktif. 
Ki-67 saat ini merupakan penanda aktivitas 
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proliferatif tumor yang lebih baik dibandingkan 
aktivitas mitosis.

16
 Ekspresi Ki-67 pada sel neo-

plastik digunakan sebagai pengukuran kuanti-
tatif untuk mengetahui status proliferasi dan 
termasuk dalam indikator prognostik dasar 
dalam laporan histopatologik rutin. 

11  

Sejumlah penelitian menunjukkan 
bahwa tumor KSB tipe agresif memiliki ekspresi 
Ki-67 yang lebih tinggi dan berperan sebagai 
faktor prognostik.

17-19
 Namun terdapat beberapa 

penelitian yang menunjukkan hasil yang berla-
wanan yakni bahwa tidak adanya perbedaan 
signifikan ekspresi Ki-67 pada KSB tipe non-
agresif dan agresif sehingga tidak berperan 
sebagai faktor prognostik.

11,16,20
  

 

  Jarangnya penelitian mengenai indeks 
mitosis terkait dengan agresivitas KSB dan 
adanya kontroversi mengenai peran ekspresi Ki-
67 sebagai penentu agresivitas pada KSB 
menjadi latar belakang untuk melakukan pene-
litian ini. Tujuan penelitian ini yaitu untuk mem-
buktikan bahwa indeks mitosis dan ekspresi 
protein Ki-67 lebih tinggi pada KSB tipe agresif 
dibandingkan tipe non agresif.  
 
METODE PENELITIAN 

Disain dan Sampel Penelitian 
Penelitian ini adalah penelitian analitik obser-
vasional menggunakan rancangan potong lin-
tang (cross-sectional study). Sampel penelitian 
ini adalah 46 sediaan blok parafin dari 23 
penderita KSB agresif dan 23 penderita KSB 
non agresif yang telah diperiksa secara histo-
patologik dari hasil biopsi insisional dan eksisi-
onal di Laboratorium Patologi Anatomik Fakultas 
Kedokteran Universitas Udayana/RSUP 
Sanglah Denpasar dan Laboratorium Patologi 
Anatomik swasta di Denpasar sejak tanggal 1 
Januari 2011 sampai dengan 31 Desember 
2015 yang memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi. Sediaan blok parafin adalah tumor 
primer dengan kondisi blok parafin yang tidak 
rusak. Seleksi dan rediagnosis dilakukan pada 
sediaan mikroskopik yang memenuhi kriteria 
definisi operasional variabel subtipe histologik 
agresif dan non-agresif serta penghitungan 
indeks mitosis pada 10 lapangan pandang. Hal 
ini dilakukan oleh dua orang observer (peneliti 
dan pembimbing yang merupakan konsultan 
Patologi Anatomik). Selanjutnya blok parafin dari 
sediaan mikroskopik yang dipilih kemudian 
dikumpulkan dan dilakukan pulasan imunohisto-

kimia (IHK) Ki-67. Parameter seperti umur, jenis 
kelamin, indeks mitosis, dan interpretasi pulasan 
Ki-67 dicatat dan ditabulasi. Sel yang mengeks-
presikan Ki-67 terlihat berwarna coklat pada inti 
sel. Penilaian aktivitas proliferasi Ki-67 dibuat 
berdasarkan analisis persentase sel tumor yang 
terpulas positif dihitung pada minimal 500 sel 
pada pembesaran 400x. Penghitungan dilaku-
kan pada lima lapangan pandang yang menun-
jukkan pewarnaan dengan densitas terpadat 
(hot spot) menggunakan mikroskop elektrik 
merk Olympus tipe CX21 dengan pembesaran 
400x [HPF: field diameter, 0,50 mm, field area 
0,274 mm]. Ekpresi Ki-67 dinilai dalam bentuk 
aktivitas proliferasi (indeks) yang diberi skor 
sebagai berikut: negatif (0-5% sel positif), +1 (6-
25%), +2 (26-50%), +3 (>50%).

11,21
 Selanjutnya 

data dianalisis dengan menggunakan SPSS for 
Window 16.0. Distribusi kasus berdasarkan 
karakteristik umur dan jenis kelamin disajikan 
dalam tabel 1. Distribusi sampel berdasarkan 
diagnosis histopatologik (HPA) disajikan pada 
tabel 2. Analisis indeks mitosis menggunakan 
independent samples t-test sedangkan indeks 
proliferasi Ki-67 menggunakan chi-square test 
dengan tingkat kemaknaan α=0,05. Hasil ana-
lisis penelitian dianggap bermakna jika p<0,05.

 

 
HASIL 

Karakteristik sampel 
Pada penelitian ini penderita KSB lebih banyak 
laki-laki yaitu 24 laki-laki dan 22 perempuan.  
Rerata umur pasien KSB adalah 61,9 tahun. 
Rentang umur pasien KSB pada penelitian ini 
mulai dari 32 sampai 85 tahun. Karakteristik 
pasien dan distribusi diagnosis HPA disajikan 
dalam tabel 1x2. 

Tabel 3 menunjukkan bahwa rerata 
indeks mitosis pada kelompok KSB agresif dan 
non-agresif. Berdasarkan hasil analisis data 
dengan uji independent t-test maka didapatkan 
nilai p=0,030. Hal ini menunjukkan indeks 
mitosis kelompok KSB agresif lebih tinggi 
dibandingkan kelompok non-agresif dan hal ini 
berbeda bermakna secara statistik. 

Tabel 4 menunjukkan indeks proliferasi 
protein Ki-67 pada kelompok KSB agresif dan 
non-agresif. Berdasarkan analisis data, terdapat 
perbedaan bermakna secara statistik antara 
indeks proliferasi Ki-67 pada kelompok agresif 
dan non-agresif (p=0,032). Hal ini berarti indeks 
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proliferasi Ki-67 lebih tinggi pada kelompok 
agresif dibandingkan kelompok non-agresif.  
 
Tabel 1. Karakteristik sampel KSB agresif dan non-
agresif berdasarkan jenis kelamin dan usia  

 
Tabel 2. Distribusi sampel KSB agresif dan non-
agresif berdasarkan diagnosis histopatologik. 

Tipe histopatologik N % 

KSB agresif   
Infiltratif 8 17,4 
Morpheaform 1 2,2 
Basoskuamus 7 15,2 

Nodular-Infiltratif 7 15,2 
KSB non agresif   

Nodular 22 47,8 
Superfisial 1 2,2 

Total 46 100 

 
Tabel 3. Perbandingan indeks mitosis berdasarkan 
agresivitas KSB. 

Variabel 

Kelompok 

p 
Agresif 

Non-
agresif 

Indeks mitosis(/10 
lapangan pandang) 
(mean±SD) 

21,9±10,34 16,0±7,09 0,030 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. A. Indeks proliferasi Ki-67 negatif pada 
pada KSB noduler; B. Indeks proliferasi Ki-67 +1 pada 
KSB infiltratif; C.Indeks proliferasi Ki-67 +2 pada KSB 
noduler; D. Indeks proliferasi Ki-67 +3 pada KSB 
infiltratif. 

Tabel 4. Perbandingan indeks proliferasi Ki-67  berda-
sarkan agresifitas KSB. 

Indeks 
proliferasi 

Kelompok 
p 

Agresif Non-agresif 

Negatif (0-5%)   0 (0%)   5 (21,7%) 0,032 
+1(6-25%) 11 (47,8%) 13 (56,5%)  
+2(26-50%) 10 (43,5%)   5 (21,7%)  
+3(>50%)   2 (8,7%)   0 (0%)  

 
DISKUSI 
Berdasarkan data yang diperoleh pada pene-
litian, rerata umur pasien KSB adalah 61,9 
tahun. Rentang umur pasien KSB pada pene-
litian ini mulai dari 32 sampai 85 tahun. KSB 
agresif memiliki rerata umur 61,2 tahun. KSB 
muncul pada usia lebih dari 60 tahun dengan 
median umur pada saat diagnosis 68 tahun.

12
 

Berdasarkan data registrasi kanker di Bali pada 
tahun 2011, tumor kulit memiliki prevalensi 
tertinggi pada usia 55-64 tahun yakni sebanyak 
21 kasus. Hal ini sesuai dengan data umur 
pasien yang digunakan dalam penelitian ini.  

Pada penelitian ini penderita KSB lebih 
banyak laki-laki yaitu 24 laki-laki dan 22 perem-
puan. Pada kelompok agresif, terdapat 11 laki-
laki dan 12 perempuan. Sementara pada 
kelompok non agresif terdapat 13 laki-laki dan 
10 perempuan. Data epidemiologi menyebutkan 
karsinoma sel basal lebih sering ditemukan 
pada laki-laki. Rasio terjadinya karsinoma sel 
basal pada laki-laki berbanding dengan wanita 
yaitu 1,3 sampai 1,6:1.

13
 

Berdasarkan diagnosis HPA didapatkan 
bahwa kasus terbanyak pada kelompok agresif 
adalah KSB infiltratif sebanyak 8 kasus (17,4%). 
Sedangkan pada kelompok non-agresif adalah 
KSB nodular sebanyak 22 (47%) kasus. Tipe 
histologik KSB yang paling sering ditemukan 
adalah tipe nodular yaitu sekitar 30-75% dari 
keseluruhan KSB. Sedangkan tipe infiltratif 
mencakup 10% dari keseluruhan KSB.

22 

Laju proliferasi sel adalah salah satu 
hallmark dari kanker. Metode analisis yang 
sederhana dan bermanfaat dalam menilai laju 
proliferasi sel adalah indeks mitosis. Parameter 
ini sering dikaitkan dengan agresivitas tumor 
dan sebagai faktor prognosis perkembangan 
tumor.

14
 Derajat proliferasi sel yang tinggi 

secara umum berhubungan dengan pertumbuh-
an tumor yang cepat dan perangai biologis serta 
klinis yang lebih agresif.

11
 Peran indeks mitosis 

pada tingkat harapan hidup pasien telah dibukti-
kan pada beberapa kanker. Indeks mitosis telah 

 KSB agresif KSB non-agresif 

Jeniskelamin   
 Pria 11(47,8%) 13(56,5%) 
 Wanita 12 (52,2%) 10(43,5%) 
Usia (tahun)   
 Kisaran 32-83 41-85 
 Rata-rata 61,22±14,06 62,61±10,94 
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digunakan dalam menentukan grading kanker 
payudara dan ovarium.  

Pada penelitian ini, rerata indeks mitosis 
pada kelompok agresif lebih tinggi dibandingkan 
dengan non-agresif, yaitu 21,0 Sedangkan 
rerata indeks mitosis pada kelompok non-agresif 
adalah 16. Berdasarkan hasil analisis data 
dengan uji independent t-test maka didapatkan 
nilai p=0,030 (p<0,05). Hal ini menunjukkan 
terdapat perbedaan bermakna indeks mitosis 
antara kedua kelompok yakni indeks mitosis 
kelompok agresif lebih tinggi dibandingkan 
kelompok non-agresif. Hasil ini sesuai dengan 
hasil penelitian sebelumnya yang menyebutkan 
bahwa indeks mitosis KSB berkaitan dengan 
agresivitas tumor.

23
 Penelitian lain juga mene-

mukan bahwa terdapat korelasi stastistik yang 
bermakna antara indeks proliferatif dengan 
aktivitas mitosis.

16 

Kebanyakan dari tumor jinak tumbuh 
secara lambat dan kebanyakan tumor ganas 
tumbuh secara cepat dan pada akhirnya menye-
bar secara lokal dan bermetastastis.

24
 Tumor 

dengan pertumbuhan agresif memiliki laju 
proliferasi yang lebih tinggi. Laju pertumbuhan 
dari tumor ini berkaitan dengan peningkatan 
ekspresi protein Ki-67. Semakin tinggi laju per-
tumbuhan sel tumor maka semakin tinggi pula 
ekspresi dari protein Ki-67 dan hal ini menye-
babkan pertumbuhan tumor yang lebih agresif. 

 

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa 
indeks proliferasi protein Ki-67 baik pada 
kelompok agresif dan non-agresif terbanyak 
pada indeks proliferasi 1. Indeks proliferasi 
tertinggi 3 didapatkan pada KSB agresif subtipe 
histologik infiltratif. Berdasarkan analisis data, 
terdapat perbedaan bermakna indeks proliferasi 
Ki-67 pada kelompok agresif dan non-agresif 
(p=0,032). Hal ini berarti indeks proliferasi Ki-67 
lebih tinggi pada kelompok agresif dibandingkan 
kelompok non-agresif. Hal ini sesuai dengan 
sejumlah penelitian menunjukkan bahwa tumor 
KSB tipe agresif memiliki ekspresi Ki-67 yang 
lebih tinggi dan berperan sebagai faktor 
prognostik.

17-19,25
 

 
KESIMPULAN 
Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 
indeks mitosis dan indeks proliferasi protein Ki-
67 pada karsinoma sel basal tipe agresif lebih 
tinggi daripada tipe non-agresif. Hal ini berarti 
bahwa indeks mitosis dan indeks proliferasi Ki-
67 yang tinggi dapat digunakan untuk menilai 

agresivitas dari KSB dan hal ini bisa disertakan 
dalam laporan histopatologik rutin. 
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