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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Karsinoma sel basal (KSB) merupakan keganasan kulit tersering pada manusia. Walaupun jarang 
bermetastasis KSB terutama varian agresif bersifat destruksi lokal dan dapat terjadi kekambuhan. Mekanisme 
terjadinya varian KSB agresif dan non-agresif masih belum dimengerti, diduga tingginya tingkat proliferasi sel 
yang berperan dalam patogenesis tumor ini. Tingkat proliferasi sel dapat dinilai dengan ekspresi Ki-67. Sel 
tumor yang menginfiltrasi stroma akan menimbulkan reaksi sel stroma peritumoral. Belum diketahui secara 
pasti tipe stroma peritumoral yang berperan pada varian KSB.Penelitian ini bertujuan untuk menentukan 
apakah terdapat hubungan ekspresi Ki67 dan tipe stroma peritumoral dengan varian histopatologik KSB. 
Metode 
Sampel yang digunakan sebanyak 40 terdiri atas 20 sampel KSB agresif dan 20 sampel KSB non agresif. 
Sampel diwarnai dengan pewarnaan imunohistokima (IHK) Ki-67 dan histokimia (van Gieson dan Alcian Blue).  
Hasil 
KSB agresif lebih banyak mengekspresikan Ki-67 tinggi (78,3%) dan memiliki stroma tipe desmoplasia (66,7%), 
sedangkan KSB non-agresif lebih banyak mengekspresikan Ki-67 rendah (88,2%) dan memiliki stroma tipe 
miksoid (70%). 
Kesimpulan 
Secara klinikopatologik ekspresi Ki-67 dan tipe stroma peritumoral berperan untuk membedakan KSB varian 
agresif dengan non-agresif. 
 
Kata kunci : indeks proliferasi, Ki-67, KSB agresif, KSB non-agresif, tipe stroma peritumoral, varian 

histopatologik KSB. 
 
ABSTRACT 
 
Background 
Basal cell carcinoma (BCC) is a common skin malignancy in human. Although BCC rarely metastasizes, it is 
locally destructive and recurrence, particularly aggressive variant.The mechanism of variants aggressive and 
non-aggressive BCC has not yet been understood, we assumed the high rate of proliferation of cells involved in 
the pathogenesis of this tumor. The level of cell proliferation can be assessed by Ki-67 expression. Tumor cells 
that infiltrating stroma will cause stromal peritumoral reactions. It is not known yet the types of peritumoral 
stroma that affect BCC variant. The aim of this study was to examine the relationship between expression of Ki-
67and type of stromal peritumoral with histopathological variant of BCC. 
Methods 
We used 40 samples consisting of 20 samples of aggressive BCC and 20 samples of non- aggressive BCC. 
Each sample was stained immunohistochemically with Ki-67 and histochemically with van Gieson and Alcian 
blue. 
Results 
Aggressive BCC expressing high Ki-67 (78,3%) and has a desmoplastic type stroma (66,7%), while the more 
non-aggressive BCC expressing low Ki-67 (88.2%) and has a myxoid stromal type (75%). 
Conclusion 
In clinicopathologic expression of Ki-67and the type of peritumoral stromal have a role to differ between 
aggressive and non-aggressive variant of BCC. 
 
Key words: aggressive BCC, histopathologic variant of BCC, Ki-67, non-aggressive BCC, proliferation index, 

type of peritumoral stromal,. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma sel basal (KSB) merupakan kelom-
pok tumor ganas kulit yang ditandai dengan 
adanya sel-sel basaloid (sel germinatif) yang 
tersusun dalam bentuk lobulus, kolom, pita atau 
tali.

1
 Karsinoma sel basal merupakan keganas-

an kulit tersering pada manusia, menempati kira-
kira 70% dari semua keganasan kulit.

2 

Karsinoma sel basal terutama terdapat 
pada ras Kaukasian dan biasanya terjadi pada 
lansia, dengan rasio laki-laki berbanding perem-
puan 2:1,1.

1,3
 Sejak tahun 1960 sampai 2009, 

insiden KSB pada populasi Kaukasian mening-
kat 3 sampai 8 persen setiap tahunnya.

4
 Di 

Amerika Serikat, terdapat 500.000 kasus KSB 
baru pada tahun 1996, di tahun 2002 meningkat 
menjadi 900.000 dan 1.000.000 pada tahun 
2005.

5
 Insiden KSB di Asia masih rendah, 

antara lain di Jepang (0,131%), Korea (0,048%) 
dan Taiwan (0,015%).

6
 

Data histopatologik Badan Registrasi 
Kanker Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi 
Indonesia (BRK-IAPI) dan Departemen Kesehat-
an Republik Indonesia tahun 2011, tumor ganas 
kulit menempati urutan ke-4 dari 10 tumor ganas 
primer tersering pada laki-laki dan urutan ke-6 
dari 10 tumor ganas primer tersering pada 
perempuan. Data BRK-IAPI cabang Padang 
tahun 2011 mencatat tumor ganas kulit menem-
pati urutan pertama dari 10 tumor ganas primer 
tersering pada laki-laki dan urutan ke-5 dari 10 
tumor ganas primer tersering pada perempuan. 
Dari data ini didapatkan insiden terbanyak tumor 
ganas kulit adalah KSB (49%), kemudian diikuti 
dengan karsinoma sel skuamosa (44%), dan 
melanoma malignum (7%).

7
 

Karsinoma sel basal umumnya tumbuh 
lambat dan jarang bermetastasis, namun sangat 
ditakuti karena kemampuannya untuk destruksi 
lokal.

8,9
Tumor ini dapat menyebabkan invasi 

lokal dan kambuh setelah dilakukan terapi 
sehingga menyebabkan angka kesakitan yang 
signifikan.

1,10
 Kekambuhan KSB relatif sering 

ditemukan pada praktek sehari-hari dermato-
logik.

11
 Menurut Selim et al.

12 
five years 

recurrence rate dari KSB sekitar 10%, di mana 
2/3-nya terjadi pada 3 tahun pertama sesudah 
terapi.

12
 
Gambaran histopatologik dan klasifikasi 

KSB penting untuk menentukan varian KSB. 
Klasifikasi KSB bergantung pada pola pertum-
buhan yang dapat menggambarkan perilaku dari 
tumor ini dan menjadi penanda prognostik dari 

perangai biologik serta menjadi penentu tatalak-
sana, sehingga pola pertumbuhan dari KSB 
harus dinyatakan dalam laporan diagnosis 
patologik.

1,13
 Klasifikasi berdasarkan pola per-

tumbuhan menurut WHO 2006 terdiri atas 
delapan varian besar yaitu superfisial, nodular, 
mikronodular, infiltratif, fibroepitelial, metatipikal/ 
basoskuamous, diferensiasi adneksa, keratotik 
dan lima varian lain seperti kistik, adenoid, 
infundibulokistik, pigmented, sklerosing/mor-
feaformis.

1
 

Pola pertumbuhan ini digolongkan atas 
KSB risiko tinggi/agresif dan KSB risiko 
rendah/non-agresif.

14 
Karsinoma sel basal agre-

sif berisiko tinggi, bersifat invasi lokal, mudah 
mengalami kekambuhan setempat/lokal dengan 
kisaran 12%. Secara histopatologik yang ter-
masuk KSB agresif adalah varian mikronodular, 
infiltratif, sklerosing/morfeaformis dan meta-
tipikal/basoskuamous. Karsinoma sel basal non 
agresif sebaliknya berisiko rendah, non-invasi, 
bedah eksisi memberikan hasil yang memuas-
kan dan prognosis baik. Secara histopatologik 
yang termasuk KSB non-agresif adalah varian 
nodular, kistik, adenoid, KSB dengan diferensi-
asi adneksa, superfisial dan pigmented.

1,14,15
 

Berdasarkan pemeriksaan histopato-
logik KSB agresif cenderung kambuh, meningkat 
dengan cepat kisaran 65%.

16
 Ada hubungan 

yang kuat secara signifikan antara KSB agresif 
dengan invasi dan infiltratif ke jaringan sekitar-
nya. Secara klinik akan meningkatkan morbi-
ditas dengan prognosis yang buruk.

17 

Mekanisme terjadinya varian KSB agre-
sif dan non-agresif masih belum dimengerti, 
diduga tingginya tingkat proliferasi sel yang 
berperan dalam patogenesis tumor ini. Proli-
ferasi sel merupakan kunci utama progresi 
tumor.

12,18
 Ki-67 merupakan salah satu penanda 

proliferasi sel yang mudah dan dapat diper-
caya.

12 
Karakteristik dari Ki-67 ini secara umum 

diekspresikan pada sel yang sedang berproli-
ferasi dan tidak pada sel yang istirahat, 
sehingga memberi petunjuk tentang aktivitas 
pertumbuhan dan progresivitas tumor, jadi dapat 
menentukan prognosis dan sebagai dasar terapi 
yang lebih tepat.

8,19 

Penelitian Healey et al.
20

 menjelaskan 
hubungan antara Ki-67 dengan proliferasi sel 
dan varian histopatologik dari KSB primer 
ataupun rekuren. Penelitian ini menunjukkan 
bahwa KSB primer memiliki tingkat proliferasi 
tinggi yang diekspresikan dengan Ki-67, tetapi 
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tidak ada korelasi antara varian histopatologik 
KSB dengan ekspresi Ki-67.

20 
Penelitian Selim 

et al.
12

 dan Khodaeiani et al.
21

 mendapatkan 
ekpresi Ki-67 yang tinggi pada KSB agresif dan 
KSB yang mengalami kekambuhan.

12,21
 Berbeda 

dengan penelitian Kramer et al.
22

 di mana tidak 
terdapat hubungan yang kuat antara proliferasi 
sel dengan varian histopatologik KSB agresif.

22 

Beberapa peneliti menganalisis nilai 
prognostik dari Ki-67 dan menyimpulkan Ki-67 
penting untuk membedakan tipe dari sel tumor 
ganas, tetapi hasil ini masih kontroversial

19. 

Sampai saat ini belum diketahui peranan 
biologik molekuler dalam memprediksi agresi-
vitas KSB. Diperlukan suatu penanda biologik 
molekuler untuk menentukan kemampuan invasi 
dan destruksi KSB. 

Jaringan tumor ganas memiliki dua 
komponen yaitu sel tumor dan stroma. Pada 
KSB stroma berproliferasi bersama dengan sel 
tumor. Sepertinya ada hubungan yang saling 
menguntungkan antara sel tumor dan stroma-
nya.

23 

Sel-sel tumor berhubungan dengan 
stroma peritumoral. Stroma peritumoral ini 
berperan penting, namun masih sedikit penge-
tahuan tentang peranannya dalam pertumbuh-
an, invasi lokal, kekambuhan dan metastasis 
tumor. Stroma peritumoral tersusun atas fibro-
blast yang mengalami desmoplasia, sel-sel 
radang dan pembuluh darah yang saling terkait 
dalam komunikasi yang komplek dengan tumor 
yang sedang berkembang. Komunikasi ini 
sebagian besar diperantarai oleh faktor parakrin 
yang larut.

24 

Sel tumor ganas tidak hanya merusak 
matriks ekstraseluler yang telah ada, tetapi 
invasi dari sel-sel tumor ganas juga menginduksi 
pembentukan matriks baru dengan mengaktif-
kan sel stromal peritumoral yang disebut dengan 
reaksi desmoplasia stromal (RDS). Reaksi 
desmoplasia stromal pada stroma juxtatumoral 
mengandung miofibroblast yang berproliferasi, 
sel-sel radang dan sisa komponen parenkimal 
atrofik yang terperangkap dari organ yang 
diinvasi dan juga adanya neovaskularisasi. 
Respon desmoplasia stroma merupakan salah 
satu penanda diagnosis dari tumor yang invasi. 
Stroma ini merupakan hasil dari interaksi yang 
komplek antara sel tumor dan jaringan di 
sekitarnya.

25
 Selain itu desmoplasia yang nyata 

ditemukan berhubungan dengan agresivitas 
tumor ganas.

26 

Menurut Ueno et al.
27

 dari beberapa 
penelitian diketahui bahwa respon desmoplasia 
dapat membatasi agresivitas tumor. Hal ini 
bertentangan dengan konsep yang menyatakan 
bahwa tumor yang menimbulkan reaksi desmo-
plasia yang hebat akan berperangai lebih agresif 
dibandingkan dengan yang kurang menimbulkan 
respon desmoplasia.

27
 Selain itu, stroma yang 

diinduksi oleh sel tumor mengalami modifikasi 
histologik yang dapat dinilai oleh seorang 
patolog yaitu perubahan miksoid stromal, 
infiltrasi limfosit  pada tumor dan desmoplasia.

26 

Reaksi stroma pada KSB cendrung 
sklerotik/desmoplasia dibandingkan fibroblas-
tik/miksoid. Reaksi KSB dengan jaringan 
penyambung ini dapat dikenali dengan baik, tapi 
tidak dapat dimengerti. Stroma ini merupakan 
salah satu karakteristik dasar dari KSB.

28
 

Sampai saat ini tipe stroma peritumoral yang 
mempengaruhi agresivitas KSB juga masih 
menjadi kontroversi. 

Beberapa pewarnaan histokimia dapat 
membedakan tipe dari stroma peritumoral ini. 
van Gieson dan Alcian blue adalah pewarnaan 
yang sering dipakai oleh beberapa peneliti untuk 
membedakan tipe stroma peritumoral.

29 

Desmoplasia yang berhubungan dengan 
tumor ditandai dengan matriks ekstraselular 
yang di modifikasi sebagai kolagen.

18
 Kolagen 

merupakan protein yang berperan dalam perja-
lanan KSB. van Gieson lebih selektif untuk  
pewarnaan kolagen dibandingkan pewarnaan 
histokimia lainnya. van Gieson dapat menentu-
kan reaksi desmoplasia, di mana stroma 
berwarna kemerahan di sekitar sel tumor.

29
 

Perubahan miksoid stroma adalah 
matriks reaktif yang tersusun atas material yang 
dapat terpulas dengan pulasan Alcian blue dan 
stroma ini dapat terlihat di antara serat kolagen. 
Komponen utama dari matriks miksoid ini adalah 
hyaluronan yang sintesis nya dipengaruhi oleh 
interaksi sel tumor ganas dengan fibroblast pada 
stroma. Pada pulasan Alcian blue stroma 
berwarna kebiruan di sekitar sel tumor.

26,29 

Berdasarkan latar belakang tersebut 
dan belum adanya penelitian tentang hubungan 
ekspresi Ki-67 dan tipe stroma peritumoral 
dengan varian histopatologik KSB di bagian 
Patologi anatomik yang berada di wilayah 
Sumatera Barat, maka peneliti tertarik untuk 
melakukan penelitian ini. 
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METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian observasio-
nal dengan desain cross sectional comparative 
study terhadap blok parafin kasus KSB yang 
telah didiagnosis di laboratorium Patologi 
Anatomik yang berada di Sumatera Barat yaitu 
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, RSUP 
M. Djamil Padang, RSI Ibnu Sina Padang, RSI 
Siti Rahmah Padang, RSU Ahmad Mochtar 
Bukittinggi mulai Januari 2012 sampai 
Desember 2014. Slide HE diperiksa ulang untuk 
penetapan varian histopatologik KSB agresif dan 
KSB non-agresif. Blok parafin KSB dilakukan 
pemotongan ulang secara serial untuk pewarna-
an IHK dan histokimia. Pewarnaan IHK menggu-
nakan antibodi Ki-67 untuk menilai indeks 
proliferasi. Pewarnaan histokimia menggunakan 
pulasan van Gieson dan Alcian Blue untuk 
menilai tipe stroma peritumoral. Pemeriksaan 
dilakukan dua kali oleh 2 peneliti berbeda. 
Sampel yang digunakan sebanyak 40 yang 
terdiri atas 20 sampel KSB agresif dan 20 
sampel KSB non-agresif. Analisa hubungan 
ekspresi Ki-67 dan tipe stroma peritumoral 
dengan varian histopatologik KSB, masing-
masing di uji dengan uji statistik Chi-Square. 
 
HASIL 
Selama periode Januari 2012-Desember 2014 
didapat 132 kasus KSB pada pemeriksaan 
histopatologik biasa, 40 kasus memenuhi jumlah 
sampel minimal dan kriteria penelitian. Secara 
deskriptif kasus KSB lebih banyak ditemukan 
pada perempuan dibandingkan laki-laki dengan 
ratio 1:1,8. Kelompok usia terbanyak adalah 51-
70 tahun (65%) dengan usia termuda 40 tahun 
dan tertua 87 tahun, usia rerata 63,5 tahun. 
Lokasi tumor terbanyak pada penelitian ini 
adalah wajah (82,5%), diikuti kepala dan leher 
(12,5%) serta tubuh (5%). Varian KSB agresif 
terbanyak adalah basoskuamous (80%) dan 
non-agresif adalah nodular (65%).  
 
Tabel 1. Hubungan ekspresi Ki-67 dengan varian 
histopatologik KSB agresif dan non agresif. 

Ekspresi 
Ki-67 

Varian histopatologik 
KSB 

Total p 
Agresif 
f (%) 

Non 
agresif 

      f (%) 

Positif 1 
Positif 2 

  2 (11,8) 
18 (78,3) 

15 (88,2) 
  5 (21,7) 

17 (100,0) 
23 (100,0) 

0,001 

Total 20 (50,0) 20 (50,0) 40 (100,0)  

 

Persentase KSB agresif lebih tinggi 
pada ekpsresi Ki-67 positif 2 dibandingkan 
positif 1 yaitu 78,3%:11,8%. Secara statistik 
ditemukan hubungan yang bermakna antara 
ekspresi Ki-67 dengan varian histopatologik 
KSB, nilai p<0,05. 

Ekspresi Ki-67 positif 1 tampak inti sel 
berwarna kecoklatan dengan indeks proliferasi 
<10%, sedangkan ekspresi Ki-67 positif 2 
tampak inti sel berwarna kecoklatan dengan 
indeks proliferasi >10%. Gambaran Ki-67 positif 
1 dan positif 2 dapat dilihat pada gambar 1 A 
dan B. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. A Ki-67 positif 1. B Ki-67 positif 2 

 
Tabel 2. Hubungan tipe stroma peritumoral dengan 
varian histopatologik KSB agresif dan non agresif. 

Tipe stroma 
peritumoral 

Varian histopatologik 
KSB 

Total p 
Agresif 
f (%) 

Non 
agresif 

      f (%) 

Kolagen 
Miksoid 

16 (66,7) 
  8 (25,0) 

  8 (33,3) 
12 (75,5) 

24 (100,0) 
16 (100,0) 

0,02 

Total 20 (50,0) 20 (50,0) 40 (100,0)  

 
Persentase KSB agresif lebih banyak 

memiliki stroma tipe kolagen dibandingkan tipe 
miksoid yaitu 66,7%:25,0%. Secara statistik 
ditemukan hubungan yang bermakna antara tipe 
stroma peritumoral dengan varian histopatologik 
KSB, nilai p<0,05.  

Pada stroma tipe kolagen tampak 
stroma bewarna kemerahan di sekitar sel tumor 
jika diwarnai dengan van Gieson. Tipe stroma 
miksoid tampak stroma bewarna kebiruan di 
sekitar sel tumor jika diwarnai dengan Alcian 
Blue. Gambaran van Gieson dan Alcian blue 
dapat dilihat pada Gambar 2 dan 3. 
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Gambar 2. Van Gieson. A. Positif 3; B. Positif 2; C. 
Positif 1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. Alcian Blue. A. Positif 3; B. Positif 2; C. 
Positif 1. 

 
DISKUSI 
Pada penelitian ini didapatkan KSB agresif lebih 
banyak mengekspresikan Ki-67 tinggi (positif 2) 
yaitu 78,3%, sedangkan KSB non-agresif lebih 
banyak mengekspresikan Ki-67 rendah (positif 
1) yaitu 88,2%. Secara statistik ditemukan 
hubungan yang bermakna antara ekspresi Ki-67 
dengan varian histopatologik KSB dengan nilai 
p<0,05.  

Tingkat ekspresi Ki-67 berhubungan 
dengan prognosis tumor, potensi metastasis dan 
angka kelangsungan hidup.

21 
Barret et al.

30
 dan 

Khodaeiani et al.
21

 menyatakan bahwa varian 
agresif secara umum memiliki tingkat proliferasi 
yang lebih tinggi dibandingkan non-agresif, 
sehingga disimpulkan bahwa Ki-67 positif dapat 
digunakan sebagai prediksi prognosis pada tipe 
tumor ganas.

21,30
 Healey et al.

20
 yang meneliti 

hubungan antara Ki-67 sebagai indeks proli-
ferasi dengan varian histopatologik KSB dan 
kekambuhan menemukan bahwa KSB yang 
mengalami kekambuhan, tumor primernya mem-
punyai indeks proliferasi yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan KSB yang tidak meng-
alami kekambuhan.

20 

Berbeda dengan hasil penelitian Lee et 
al.

31
dan Tilli et al.

32
 yang  menyimpulkan bahwa 

tidak ada hubungan yang bermakna antara Ki-
67 dengan varian histopatologik KSB.Penelitian 
ini dipertegas oleh Kramer et al.

22
 bahwa tidak 

terdapat hubungan yang nyata antara indeks 
proliferasi dengan varian histopatologik KSB 
agresif. Indeks proliferasi yang rendah dapat 
ditemukan pada tumor jinak atau biologically 
silent tumor, sedangkan indeks proliferasi yang 
tinggi diindikasikan untuk tumor ganas.

 

Pada KSB aktivitas proliferasi menun-
jukkan perilaku biologik sel tumor. Karsinoma sel 
basal ditandai dengan aktifitas proliferasi sel 
tumor yang tinggi, di mana ini dapat dideteksi 
dengan pewarnaan Ki-67.Perbedaan perilaku 
biologik dan progresif KSB ini disebabkan 
adanya ketidak-seimbangan antara proliferasi 
dan mekanisme apoptosis sel tumor.

8,32 

Sampai saat ini peranan Ki-67 sebagai 
faktor prognostik masih kontroversial, sebagian 
peneliti menegaskan bahwa ekspresi Ki-67 
adalah indikator untuk menentukan beratnya 
penyakit dan dapat digunakan sebagai para-
meter prognosis.

12,33
 Peneliti lain menyimpulkan 

bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan 
secara statistik antara proliferasi sel pada KSB 
dengan prognosis dan indeks proliferasi Ki-
67.

8,19,34
 Hasil penelitian ini mendukung literatur 

sebelumnya bahwa terdapat hubungan ekspresi 
Ki-67 dengan varian histopatologik KSB.  

Pada penelitian ini didapatkan persen-
tase KSB agresif lebih banyak memiliki stroma 
tipe kolagen dibandingkan tipe miksoid yaitu 
66,7%:25,0%. Secara statistik ditemukan hubu-
ngan yang bermakna antara tipe stroma 
peritumoral dengan varian histopatologik KSB, 
nilai p< 0,05.  

Pirici et al.
23

menjelaskan bahwa pada 
KSB, kelompokan sel tumor dikelilingi oleh 
membran basalis yang bereaksi dengan anti 
laminin antibodies, kolagen IV, kolagen V dan 
bulois pemphigoid antigen. Reaksi antibodi ini 
berhubungan dengan KSB agresif. Menurut 
Kaur et al.

35
 KSB secara jelas menunjukkan pola 

pertumbuhan, stroma dan reaksi inflamasi yang 



PENELITIAN 
 

Hubungan Ekspresi Ki-67 dan Tipe Stroma Peritunoral dengan Majalah  Patologi   

Silvi Yelitha, Salmiah Agus, Satya Wydya Yenny 

 
 

35   Vol.  27  No. 2, Mei 2018 
 

berhubungan dengan varian KSB dan progresi 
tumor, di mana ditemukan stroma yang sklerotik 
pada KSB  agresif.  

Pilloni et al.
36

 menyatakan bahwa KSB 
superfisial dan nodular dikelilingi oleh membran 
basalis yang berkelanjutan. Membran basalis ini 
terdiri atas kolagen tipe IV dan V yang ber-
campur dengan laminin. Pada KSB agresif 
(morfea, basoskuamous/metatipikal dan infil-
tratif) tidak dikelilingi oleh membran basalis. 

Berdasarkan penelitian Hartati et al.
37

 
dari 50 kasus KSB, terdapat 44 kasus yang 
cenderung berpotensi metastasis rendah, salah 
satu penyebabnya karena adanya stroma. 
Stroma tidak hanya penting sebagai induksi 
timbulnya KSB tetapi juga untuk perkembangan 
lebih lanjut KSB. Pada penelitian eksperimental 
sebelumnya terhadap binatang yang diinduksi 
KSB beserta stromanya, ternyata terdapat 
pertumbuhan tumor. Penelitian lain yang 
dilakukan secara kultur in vitro, ternyata sel KSB 
tanpa stroma tersebut berdiferensiasi menuju 
keratinosit dan mengalami stratifikasi epitel 
skuamosa. Disimpulkan bahwa tanpa adanya 
stroma sebagai media pertumbuhan KSB, maka 
KSB tidak akan tumbuh/berkembang.  

Sel tumor ganas tidak hanya merusak 
matriks ekstraselular yang telah ada, tetapi 
invasi dari sel tumor ganas juga menginduksi 
pembentukan matriks baru dengan meng-
aktifkan sel stromal peritumoral yang disebut 
dengan respons desmoplasia stromal (RDS). 
Respons desmoplasia stromal ini merupakan 
salah satu penanda diagnosis dari tumor yang 
invasi. Stroma ini merupakan hasil dari interaksi 
yang kompleks antara sel tumor dan jaringan di 
sekitarnya.

25
 Desmoplasia yang berhubungan 

dengan tumor ditandai juga dengan matriks 
ekstraseluler yang dimodifikasi sebagai kolagen. 

Kolagen merupakan protein yang ber-
peran dalam perjalanan KSB. Kolagen terdiri 
atas kolagen tipe I dan III yang terdapat pada 
jaringan ikat interstisial serta tipe IV pada 
membran basalis. Sel tumor melekat pada 
laminin dan kolagen tipe IV melalui reseptor 
laminin yang terdapat pada sel tumor. Kolagen 
tipe IV adalah komponen utama membran basal, 
memiliki struktur molekul saling berhubungan 
yang menyerupai jala dan berfungsi sebagai 
tempat perlekatan sel-sel epitel yang ada di 
atasnya dan mungkin juga stroma yang berada 
di bawahnya.

18
 

Sel tumor mengeluarkan sejumlah besar 
enzim proteolitik dengan menghancurkan 
matriks ekstraseluler seperti kolagenase tipe IV 
untuk kolagen tipe IV pada membran basal dan 
kolagenase tipe I dan III untuk menghancurkan 
kolagen tipe I dan III pada jaringan interstitial. 
Ketiga tipe kolagen tersebut berfungsi mening-
katkan agresivitas desmoplasia KSB. Tipe I dan 
III berperan dalam pembentukan stroma dan tipe 
IV mempengaruhi invasi tumor. Proses degra-
dasi kolagen merupakan titik kritis peralihan 
pertumbuhan invasi lokal menjadi metastasis.

18 

Manifestasi dan derajat reaksi desmo-
plasia sangat bervariasi, tidak hanya di antara 
tumor yang berbeda namun juga di dalam satu 
tumor. Desmoplasia paling sering dijelaskan 
pada karsinoma sel skuamosa, adenokarsinoma 
payudara dan ovarium yang sudah invasi, begitu 
juga pada tumor lainnya. Menurut gambaran 
morfologik, tumor yang mengandung >50% 
stroma desmoplasia disebut sebagai “scirrhous”, 
dalam bahasa Yunani berarti keras.  

Menurut Ayala et al.,
38

 pada penelitian-
nya menemukan pasien kanker prostat dengan 
persentase stroma desmoplasia 5-49% memiliki 
angka ketahanan bebas kambuh 70-80%, 
sedangkan pasien dengan persentase stroma 
reakttif ≥50% memiliki angka ketahanan bebas 
kambuh antara 50-60%. Kemaknaan prognostik 
dari RDS ini pada suatu tumor masih kontro-
versial di berbagai literatur.

39 

Pada reaksi tumor dengan stroma di 
sekitarnya, intensitas reaksi desmoplasia 
mencerminkan derajat remodeling stroma 
peritumoral pada tingkatan morfologik. Hal ini 
mungkin mengindikasikan penyebaran dari 
pertumbuhan tumor serta potensi invasi dari 
tumor tersebut.

27 

Beberapa studi memperdebatkan bahwa 
stroma yang fibrotik pada tumor mencerminkan 
usaha dari host untuk menangkis sel tumor. 
Namun di sisi lain proses ini dapat menguntung-
kan tumor melalui neovaskularisasi dan hambat-
an akses dari sel limfosit, makrofag dan sel-sel 
regulator imunitas lainnya dari pejamu.

27
 

Penelitian di atas menyokong suatu 
pernyataan bahwa respon desmoplasia mem-
batasi agresivitas tumor dan bertentangan 
dengan konsep yang menyatakan bahwa tumor 
yang menimbulkan reaksi desmoplasia yang 
hebat akan berperangai lebih agresif dibanding-
kan dengan yang kurang menimbulkan respon 
desmoplasia.

27
 Selain itu, stroma yang diinduksi 
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oleh sel tumor mengalami modifikasi histologik 
yang dapat dinilai oleh seorang ahli patologi 
yaitu perubahan miksoid stroma, infiltrasi limfosit 
pada tumor dan desmoplasia.

26 

Hasil penelitian ini mendukung pendapat 
sebelumnya bahwa RDS yang dimodifikasi 
dengan kolagen merupakan salah satu penanda 
diagnosis dari tumor yang invasif, di mana 
ditemukan KSB agresif memiliki stroma peri-
tumoral dengan tipe kolagen (desmoplasia). 
Hasil ini secara statistik bermakna, terdapat 
hubungan antara tipe stroma peritumoral 
dengan varian histopatologik, di mana varian 
agresif lebih banyak memiliki stroma tipe 
kolagen (desmoplasia) dibandingkan KSB non 
agresif.  
 
KESIMPULAN 
Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 
secara klinikopatologik proliferasi sel (Ki-67) dan 
tipe stroma peritumoral berperan untuk membe-
dakan varian KSB, di mana ekspresi Ki-67 yang 
tinggi dan tipe stroma desmoplasia lebih banyak 
ditemukan pada KSB varian agresif, sedangkan 
ekspresi Ki-67 yang rendah lebih banyak 
ditemukan pada KSB non agresif. 
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