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ABSTRAK

Latar belakang

Pada spesimen biopsi yang berukuran kecil, terkadang patolog mengalami kesulitan untuk membedakan
karsinoma sel skuamosa kulit dan pseudoepitheliomatous hyperplasia. Penurunan ekspresi E-cadherin dan
overekspresi p63 dapat dijumpai pada neoplasia ganas, dan sebaliknya pada lesi non neoplastik. Tujuan
penelitian ini untuk menganalisis perbedaan ekspresi E-cadherin dan p63 pada karsinoma sel skuamosa kulit
dan pseudoepitheliomatous hyperplasia.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan potong lintang. Spesimen
karsinoma sel skuamosa kulit yang diteliti sebanyak 23 kasus (13 kasus dengan derajat diferensiasi baik, 6
kasus dengan derajat diferensiasi sedang, 4 kasus dengan derajat diferensiasi buruk) dan 15 kasus
pseudoepitheliomatous hyperplasia, kemudian dilakukan pewarnaan imunohistokimia E-cadherin dan p63 dan
dinilai ekspresinya.

Hasil

Pada karsinoma sel skuamosa kulit tampak penurunan ekspresi E-cadherin (p=0,000) dan overekspresi p63
(p=0,000) jika dibandingkan dengan pseudoepitheliomatous hyperplasia.

Kesimpulan

Penelitian ini menunjukkan perbedaan ekspresi E-cadherin dan p63 antara kasus karsinoma sel skuamosa kulit
kulit dengan pseudoepitheliomatous hyperplasia. Sehingga E-cadherin dan p63 merupakan dua marker penting
yang cukup andal untuk membedakan kasus karsinoma sel skuamosa kulit khususnya membedakan karsinoma
sel skuamosa kulit berdiferensiasi baik dengan pseudoepitheliomatous hyperplasia.

Kata kunci: E-cadherin, karsinoma sel skuamosa kulit, pseudoepitheliomatous hyperplasia, p63.

ABSTRACT

Background

An small biopsy specimens, many pathologists sometimes had difficulty to differentiate between
pseudoepitheliomatous hyperplasia and cutaneous squamous cell carcinoma. Reduced expression of E-
cadherin and overexpression of p63 can be obtained in malignant tumours, on the other hand preserved
expression of E-cadherin and reduced expression of p63 can be found in non-neoplastic lesions. The aim of this
is to analyse the expression of E-cadherin and p63 in cutaneous squamous cell carcinoma and
pseudoepitheliomatous hyperplasia

Methods

An observational study with cross sectional design was performed. Twenty-three archival specimens of
cutaneous squamous cell carcinoma (13 cases of well differentiated, 6 cases of moderately differentiated, 4
cases of poorly differentiated) and 15 cases of pseudo-epitheliomatous hyperplasia were immunostained and
examined.

Results

The cutaneous squamous cell carcinoma showed reduced staining of E-cadherin (p=0.000) and overexpression
of p63 (p=0.000) compared to pseudoepitheliomatous hyperplasia specimens.

Conclusion

The result showed the significant differences of E-cadherin and p63 expression between cutaneous squamous
cell carcinoma and pseudoepitheliomatous hyperplasia cases suggesting that both markers sufficiently reliable
to distinguish cutabeous squamous cell carcinoma, especially to differentiate well-differentiated cutaneous
squamous cell carcinoma with pseudoepitheliomatous hyperplasia.

Key words: cutaneous squamous cell carcinoma, E-cadherin, pseudoepitheliomatous hyperplasia, p63.
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PENDAHULUAN

Karsinoma sel skuamosa (KSS) kulit merupakan
karsinoma kulit yang sering ditemukan setelah
karsinoma sel basal."? Diperkirakan 20% dari
seluruh kasus karsinoma kulit non melanoma
adalah karsinoma sel skuamosa.” Di dunia, lebih
dari 400.000-600.000 kasus baru didiagnosis
setiap tahun.® Di Australia, dari sebuah studi
didapatkan insiden 166 kasus tiap 100.000
populasi.>® Di Indonesia, belum terdapat data
nasional mengenai KSS kulit. Menurut data di
Bagian  Patologi Anatomik RSUP  Dr.
Mohammad Hoesin Palembang tahun 2013-
2015 terpulasat 85 kasus KSS kulit yang terdiri
atas 59 kasus dengan derajat diferensiasi baik,
16 kasus dengan derajat diferensiasi sedang,
dan 10 kasus dengan derajat diferensiasi
buruk.*

Diagnosis KSS kulit ditegakkan ber-
dasarkan pemeriksaan Kklinik, histopatologik, dan
radiologik.>®> Pemeriksaan histopatologik dapat
menegakkan diagnosis KSS kulit, yang didapat-
kan dari hasil reseksi maupun biopsi. Akan
tetapi apabila sampel biopsi berukuran kecil dan
superfisial dapat menjadi tantangan bagi abhli
patologi dalam menegakkan diagnosis kasus
tersebut.>® Hal ini dikarenakan terdapat bebera-
pa lesi ganas maupun lesi jinak yang memiliki
gambaran infiltratif secara histopatologi yang
menyerupai KSS kulit.>® Lesi jinak yang paling
sulit dibedakan dengan KSS kulit adalah
pseudoepitheliomatous hyperplasia (PEH) yang
dikenal juga dengan pseudocarcinomatous
hyperplasia.”*® Sedangkan tumor ganas yang
menyerupai karsinoma sel skuamosa termasuk
karsinoma sel basal, melanoma, dan metastasis
karsinoma.”®

PEH pada kulit merupakan suatu proli-
ferasi jinak yang secara histopatologik harus
dibedakan dengan KSS dikarenakan perbedaan
terapi diantara keduanya.”>’ Berdasarkan klinis,
PEH tidak memberikan gambaran yang khas,
pada beberapa kasus dapat sangat menyerupai
KSS kulit sehingga diperlukan pemeriksaan
histogoatologi untuk menegakkan diagnosis-
nya. 9 Ketepatan diagnostik dan interpretasi
histopatologik sangat penting untuk mencegah
prosedur tindakan berlebihan yang tidak diper-
lukan, ataupun keterlambatan diagnosis yang
dapat meningkatkan resiko metastasis dan
kematian.’

Penelitian untuk membedakan antara
KSS kulit dengan PEH belum banyak dilakukan,
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beberapa penelitan menggunakan teknik
imunohistokimia dan PCR. Su et al. (2013),
menggunakan multiplex gRT-PCR untuk mem-
bedakan KSS kulit dengan PEH.** Beberapa
penanda imunohistokimia yang pernah diteliti
antara lain p53, CD1la, MMP-1, Ki-67, dan E-
cadherin.®**'>® Akan tetapi, belum ada suatu
konsensus mengenai penanda imunohistokimia
yang spesifik untuk membedakan antara kedua
lesi ini, sehingga masih diperlukan penelitian
yang lebih lanjut.’

E-cadherin merupakan protein yang
terdapat pada membran sel dan berperan pada
adesi sel.’>?®?* Hilangnya ekspresi E-cadherin
telah dilaporkan pada berbagai tumor ganas,
seperti KSS." Zarovnaya dan Black (2005),
Choi et al. (2008), dan You et al. (2012),
menggunakan E-cadherin sebagai salah satu
penanda imunohistokimia untuk membedakan
kasus KSS dan PEH.'***' Dari penelitian
tersebut tampak penurunan ekspresi E-cadherin
pada KSS dibandingkan PEH, sehingga E-
cadherin dianggap dapat digunakan sebagai
penanda untuk membedakan KSS dengan
PEH.13’15'16

Penelitian mengenai ekspresi p63 pada
kulit normal, dibandingkan dengan lesi ganas
dan proliferatif telah dilakukan. Reis-filho et al.
(2002), Kyutoku et al. (2003), menemukan
bahwa ekspresi p63 dijumpai Pada lapisan basal
dan suprabasal kulit normal."”*® Laporan kasus
tumor sel granular yang disertai PEH dan KSS
oleh Caltabiano et al. (2008), dan Bedir et al.
(2015), menyatakan bahwa pemeriksaan imuno-
histokimia p63 dapat digunakan untuk membe-
dakan KSS dengan PEH." %

METODE PENELITIAN
Sampel dan desain penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian observasi-
onal analitik yang dilakukan dengan rancangan
potong lintang (cross sectional). Populasi pene-
litan meliputi semua kasus yang telah didiag-
nosis secara histopatologi sebagai KSS kulit dan
PEH yang berasal dari sediaan biopsi dan
reseksi di sentra diagnostik Laboratorium
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang, periode 1 Juli 2012 sampai 31
Agustus 2016.

Subjek penelitian diambil dari populasi
penelitian, didapatkan 38 sampel untuk kedua
kelompok yang terdiri dari 23 kasus KSS kulit
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dan 15 kasus PEH. Sampel KSS kulit terdiri atas
13 kasus KSS kulit dengan derajat diferensiasi
baik, 6 kasus KSS kulit dengan derajat diferensi-
asi sedang, 4 kasus KSS kulit dengan derajat
diferensiasi buruk.

Pulasan IHK E-cadherin dan p63

Pulasan IHK E-cadherin pada penelitian ini
menggunakan antibodi primer monoklonal E-
cadherin clone EP6 (Diagnostic BioSystems,
Inc.) untuk human yang terpulas positif pada
membran sitoplasma. Sedangkan untuk pulasan
IHK p63 menggunakan antibodi primer mono-
klonal p63 clone 4A4 (Diagnostic BioSystems,
Inc.) untuk human yang terpulas positif pada inti
sel. Pulasan menggunakan metode tidak lang-
sung (indirect), yang dilakukan di Labo-ratorium
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

Interpretasi IHK E-cadherin dan p63

Ekspresi E-cadherin dihitung secara semikuanti-
tatif yaitu menilai intensitas dan luas area yang
terpulas. Intensitas pulasan dibagi menjadi 3
kelompok:***® 1=lemah; 2=sedang (moderat);
3=kuat. Luas area yang terpulas, dibagi menjadi
4 kelompok:'® O=negatif; 1=< 50% sel; 2=51-
75% sel; 3=>75% sel. Hasil pulasan imuno-
reaktivitas E-cadherin dibagi menjadi dua
kelompok berdasarkan penjumlahan intensitas
dan luas area yang terpulas:16 6=preserved
immunoreactivity; 0-5=reduced immunoreactivity
(loss of E-cadherin).

Ekspresi p63 dihitung secara semi-
kuantitatif berdasarkan pola dan jumlah sel yang
terpulas. Protein p63 dianggap terekspresi
apabila terpulas >5% sel.”* Pola pulasan dibagi
menjadi dua kelompok. Tipikal, apabila pola
pulasan menyerupai pola pulasan pada epitel
kulit normal yaitu pada lapisan basal, atau basal
dan suprabasal. Atipikal, apabila pola pulasan
tidak menyerupai pola pulasan pada epitel kulit
normal yaitu terpulas difus di seluruh ketebalan
epitel.

Hasil penilaian terhadap jumlah sel yang
terpulas dan pola, dibagi menjadi dua kelompok
yaitu overekspresi, apabila sel terpulas >5% dan
memiliki pola atipikal; tidak overekspresi, apabila
sel terpulas >5% dan memiliki pola tipikal.
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Analisis data

Pengolahan data dilakukan secara deskriptif dan
analitik dengan uji chi-square untuk menilai
perbedaan ekspresi E-cadherin dan p63 pada
kasus KSS kulit dan PEH. Untuk menilai korelasi
E-cadherin dengan derajat histopatologi KSS
kulit digunakan uji koefisien korelasi Lambda.
Tingkat kemaknaan (a) pada penelitian ini
ditetapkan pada p<0,05, dengan convident
interval (Cl) 95%. Hasil analisis statistik ditampil-
kan dalam Tabel. Data diolah menggunakan
program SPSS versi 18.0.

HASIL

Distribusi karakteristik klinikopatologik sampel
(usia, lokasi, jenis kelamin), dapat dilihat pada
Tabel 1. Usia terbanyak yaitu >60 tahun ditemu-
kan pada 8 subjek (34,8%) untuk kasus KSS
dan 8 subjek (53,3%) untuk kasus PEH, sedang-
kan usia <20 tahun hanya ada 1 subjek (4,3%)
dan ditemukan hanya pada kasus KSS. Lokasi
lesi terbanyak yaitu pada kepala dan leher, yang
didapatkan pada 13 subjek (56,5%) untuk kasus
KSS dan 7 subjek (46,7%) untuk kasus PEH.
Subjek dengan jenis kelamin laki-laki lebih
banyak daripada perempuan, yaitu 13 (56,5%)
untuk kasus KSS dan 9 subjek (60%) untuk
kasus PEH.

Tabel 1. Distribusi karakteristik klinikopatologis KSS
kulit dan PEH.

et KSS PEH

Karakteristik = % = %
Usia

<20 tahun 1 4,3 0 0

21-30 tahun 2 8,7 0 0

31-40 tahun 2 8,7 2 13,3

41-50 tahun 6 26,1 1 6,7

51-60 tahun 4 17,4 4 26,7

>60 tahun 8 34,8 8 53,3
Lokasi

Kepala-leher 13 56,5 7 46,7

Ekstremitas atas 3 13,3 1 6,7

Ekstremitas bawah 7 30,4 7 46,7
Jenis kelamin

Laki-laki 13 56,5 9 60

Perempuan 10 43,5 6 40

Tabel 2. Perbandingan hasil ekspresi dan korelasi E-
cadherin pada kasus KSS dan PEH.
E-cadherin KSS PEH

Immunoreactivity n (%) n (%) p*
Preserved 0 (0%) 13 (86,7%)
immunoreactivity 0.000
Reduced 23 (100%) 2 (13,3%) '
immunoreactivity

Jumlah 23 (100%) 15 (100%)

*Uji chi-square (p=0.05)
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Seluruh sampel kasus KSS menunjukkan
reduced immunoreactivity. Sedangkan untuk
kasus PEH didapatkan sebanyak 13 sampel
(86,7%) dengan preserved immunoreactivity dan
2 sampel (13,3%) reduced immunoreactivity.
Berdasarkan hasil analisa uji chi-square didapat-
kan perbedaan bermakna ekspresi E-cadherin
antara kasus KSS kulit dan PEH dengan nilai
p=0,000.

Tabel 3. Perbandingan jumlah skor luas dan inten-
sitas pulasan dan korelasi E-cadherin pada KSS ber-
dasar-kan derajat histopatologi.

Skor E- Derajat KSS

cadherin "

Immuno-  Baik 3:;1 EJL:( N P R
reactivity 9

0 0 0 2 2

2 2 3 1 6

3 3 1 0 4 0,243 0,300
4 5 1 1 7

5 3 1 0 4

Jumlah 13 6 4 23

*Uji korelasi Lambda (p=0.05)

Skor imunoreaktivitas E-cadherin teren-
dah (O/negatif) ditemukan pada KSS derajat
buruk yaitu sebanyak 2 sampel, sedangkan skor
tertinggi (5) ditemukan sebanyak 4 sampel
dengan 3 sampel pada derajat baik dan 1
sampel derajat sedang. Berdasarkan hasil ana-
lisa uji korelasi Lambda tidak didapatkan
korelasi yang bermakna secara statistik antara
skor imunoreaktifitas E-cadherin terhadap dera-
jat diferensiasi KSS (p=0,243) namun masih
didapatkan nilai korelasi r=0,300 yang menun-
jukkan bahwa kekuatan korelasinya lemah.

Tabel 4. Perbandingan ekspresi dan korelasi ekspresi
p63 pada KSS dan PEH.

. KSS PEH R
Ekspresi p63 N (%) N (%) p
Overekspresi 23 (100%) 1 (6,7%)

Tidak overekspresi 0 (0%) 14 (93,3%) 0,000
Jumlah 23 (100%) 15 (100%)

*Uji chi-square (p=0,05)

Seluruh sampel KSS menunjukkan over-
ekspresi p63 (100%), sedangkan pada kelom-
pok PEH hanya 1 sampel (6.7%) yang
menunjukkan overekspresi p63 (Tabel 4).
Berdasarkan hasil analisa uji chi-square dida-
patkan korelasi yang bermakna secara statistik
antara hasil ekspresi p63 terhadap kasus KSS
dan PEH dengan nilai p=0.000.
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Gambar 1. Gambaran histopatologi. A. PEH (HE,
100x), B. KSS derajat baik (HE,400x).

| £ g : : -

Gambar 2. Ekspresi E-cadherin. A. PEH (100x), B.
KSS derajat baik (400x).

5L s R EERS BN A
Gambar 3. Ekspresi p63, A. PEH (100x), B. KSS
derajat baik (400x).
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DISKUSI

Berdasarkan kepustakaan, insiden KSS mening-
kat seiring dengan pertambahan usia, terutama
usia di atas 40 tahun yang diakibatkan pengaruh
akumulasi radiasi sinar UV.?* Radiasi UV akan
ditransisikan melalui kulit dan diabsorbsi sehing-
ga menyebabkan terjadinya reaksi fotokimia dan
kerusakan pada DNA serta mutasi berbagai gen
tumor supresor seperti TP53.22% Adanya mutasi
gen tumor supresor akan mengakibatkan sel
yang mengalami mutasi DNA tidak mengalami
apoptosis dan terus mengikuti siklus sel."*
Begitu juga dengan penelitian ini, sampel
terbanyak adalah kelompok usia >40 tahun
(78,3%) dibandingkan usia <40 tahun (21,7%).
Selain itu, KSS kulit dapat juga terjadi pada usia
yang lebih muda walaupun angka kejadiannya
sangat jarang, pada penelitian ini dijumpai 1
kasus pada anak usia 5 tahun (Tabel 1).
Peningkatan insiden pada usia yang lebih muda
dihubungkan dengan paparan sinar UV dan
pada individu resiko tinggi seperti pada pasien
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imunosupresif dan pasien dengan penyakit
penyerta seperti epidermolisis bulosa.?

Berhubungan dengan etiologinya, KSS
kulit paling sering terjadi pada daerah yang
terkena paparan langsung sinar matahari seperti
pada daerah kepala yaitu dahi, wajah, telinga,
scalp, dan leher.”** Selain itu, KSS juga dapat
terjadi di ekstremitas bawah, yang diakibatkan
oleh peradangan kronik.? Hasil pada penelitian
ini tidak jauh berbeda, lokasi terbanyak dijumpai
pada regio kepala-leher (56,5%), diikuti oleh
ekstremitas bawah (13,3%) yang dapat dilihat
pada Tabel 1.

Angka kejadian KSS kulit dua kali lipat
lebih sering terjadi pada laki-laki dibandingkan
dengan perempuan, hal ini mungkin disebabkan
laki-laki lebih sering terpapar sinar matahari.??
Paparan sinar matahari diketahui dapat menye-
babkan menyebabkan mutasi gen dan memicu
kerusakan DNA.>?* Untuk kasus PEH belum
ada kepustakaan yang menghubungkan antara
jenis kelamin dengan angka kejadian PEH, lebih
banyaknya kejadian pada laki-laki kemungkinan
disebabkan oleh inflamasi kronik ¥ang sering
menjadi penyebab pada kasus ini.**° Penelitian
yang dilakukan oleh Zarovnaya dan Black
(2005), Choi et al. (2008), dan You et al. (2012)
memberikan hasil yang kurang lebih sama, yaitu
ditemukan lebih banyak sampel dengan jenis
kelamin laki-laki pada kasus KSS dan PEH. 1516

Ekspresi E-cadherin pada KSS Kulit dan PEH
E-cadherin merupakan glikoprotein permukaan
sel yang berfungsi untuk adesi sel dan berperan
pada perkembangan sel epitel, pembentukan
jaringan, dan progresifitas kanker.** Pada
sediaan kontrol yang berasal dari kulit normal
didapatkan ekspresi E-cadherin yang terpulas
dengan intensitas kuat dan difus di membran
sitoplasma sel, hal ini menunjukkan bahwa
diantara sel terdapat adesi dan ikatan antar sel
yang baik. Pada sampel dari kasus PEH
terdapat 13 sampel (86,7%) yang menunjukkan
preserved immunoreactivity E-cadherin dimana
ekspresi E-cadherin terpulas pada membran sel
dengan intensitas kuat dan pada >75% sel. Dari
penelitian ini, imunoreaktivitas antara kulit
normal dan PEH menunjukkan gambaran yang
kurang lebih sama, sehingga dapat disimpulkan
pada kasus PEH dijumpai ekspresi E-cadherin
yang sebanding dengan kulit normal yang
menandakan bahwa pada PEH dijumpai ikatan
adesi sel yang baik.
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Penurunan ekspresi E-cadherin dapat
juga dijumpai pada lesi non neoplastik dan
displasia. Rebey dkk (2014), menemukan
adanya penurunan ekspresi E-cadherin pada
28% kasus psoriasis, yang mengakibatkan
gangguan pada adherens junction, proliferasi,
dan diferensiasi yang mengawali patogenesis
dan berhubungan dengan tingkat keparahan
penyakit.”® Das dkk (2010), menemukan hilang-
nya ekspresi E-cadherin pada lapisan basal
kasus displasia pada mukosa mulut dan yang
tertinggi tampak pada kasus displasia berat.?

Zarovnaya dan Black (2005), Choi dkk
(2008), You dkk (2008), membandingkan
ekspresi E-cadherin pada kasus KSS dan
PEH."**'® Mereka menemukan hubungan yang
bermakna antara ekspresi E-cadherin dengan
kasus KSS dan PEH dengan nilai yang
bervariasi diakibatkan perbedaan dalam penilai-
an ekspresi E-cadherin. Begitu juga dengan
penelitian ini, didapatkan hubungan yang ber-
makna antara ekspresi E-cadherin dengan
kasus KSS kulit dan PEH (p=0,000).

Ekspresi E-cadherin pada KSS  kulit
berdasarkan derajat diferensiasi

Zhou dkk (2015), meneliti ekspresi E-cadherin
pada KSS di mulut dan menemukan adanya
hubungan ekspresi E-cadherin dengan invasi
dan metastasis KSS dengan derajat diferen-
siasi.”’ Dari studi meta analisis oleh Ren dkk
(2016), disimpulkan bahwa ekspresi E-cadherin
merupakan faktor prognosis positif pada KSS di
kepala dan leher yang mengakibatkan mening-
katnya overall survival dan disease free
survival.”® Pada penelitian ini didapatkan penu-
runan imunoreaktivitas (reduced immuno-
reactivity) pada kasus KSS kulit dengan
berbagai tingkat penurunan intensitas dan luas
pulasan, yang seiring dengan semakin mem-
buruknya derajat diferensiasi.

Pada kasus KSS diferensiasi baik
tampak ekspresi imunoreaktivitas E-cadherin
terbanyak dengan jumlah skor 5, dengan
intensitas pulasan terbanyak adalah intensitas
sedang (skor 2) pada 5 kasus, dan luas pulasan
terbanyak adalah 51-75% (skor 2) pada 7 kasus.
KSS derajat diferensiasi sedang yang terbanyak
adalah skor 2 pada 3 kasus, sedangkan derajat
diferensiasi buruk yang terbanyak adalah skor 0O
atau negatif. Hal ini sesuai den%an penelitian
Zhou dkk (2015), Zaid (2014)."*® Pada kasus
KSS masih tampak ekspresi E-cadherin pada
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sel-sel yang berdiferensiasi, sehingga ekspresi
E-cadherin pada kasus KSS kulit dengan derajat
diferensiasi baik lebih tinggi dibandingkan
dengan kasus derajat sedang dan buruk.

Ekspresi p63 pada KSS kulit dan PEH

Pada sediaan kontrol dari kulit normal didapat-
kan pulasan positif p63 dengan pola tipikal, yang
terekspresi pada inti sel lapisan basal dan
spinosum, sedangkan pada lapisan granulosum
dan korneum tak terekspresi. Pada sampel
PEH, 93,3% kasus menunjukkan ekspresi p63
dengan pola tipikal yang menyerupai pola pada
kulit normal.

Terpulasnya p63 pada inti sel menanda-
kan bahwa sel belum matur yang dibuktikan
dengan terpulasnya inti sel-sel di basal dengan
intensitas kuat. Intensitas semakin berkurang ke
lapisan atas dan pada lapisan granulosum serta
korneum akan terekspresi negatif yang menan-
dakan sel telah matur. Berbeda halnya dengan
kasus keganasan, sel tumor mengalami ganggu-
an dalam maturasi sehingga sel akan tereks-
presi difus pada inti dengan pola atipikal dan
tidak dijumpai lagi pola ekspresi p63 seperti
pada kulit normal.

Pada kasus tumor sel granular lidah
yang terjadi bersamaan dengan KSS yang
dilaporkan oleh Caltabiano et al. (2008) dan
Bedir et al. (2015), didapatkan bahwa pada
epitel permukaan tampak juga gambaran PEH
yang dibuktikan dengan pulasan p63. Pada
bagian KSS tampak ekspresi difus p63 di inti sel
pada sel-sel di seluruh Kketebalan epitel,
sedangkan pada bagian PEH hanya dijumpai
pada sel basal epitel. Sehingga mereka
menyarankan untuk lebih berhati-hati dalam
mendiagnosa KSS terutama pada sediaan
biopsi yang berukuran kecil."**° Pada penelitian
ini juga dijumpai kasus KSS kulit yang disertai
dengan PEH. Pada bagian KSS tampak over-
ekspresi p63 yang ditandai dengan terpulasnya
inti pada seluruh ketebalan epitel, sedangkan
pada bagian PEH tidak dijumpai overekspresi
p63 yang dibuktikan dengan terpulasnya inti sel
hanya di sel basal dan suprabasal.

Pulasan p63 pada kasus PEH diban-
dingkan dengan kasus KSS derajat diferensiasi
baik menunjukkan pola yang berbeda. Pada
PEH tampak pola pulasan tipikal, dimana
tampak pulasan pada inti sel di basal dan
suprabasal yang menandakan tidak adanya
overekspresi p63, sedangkan pada KSS derajat
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baik tampak pola atipikal dimana inti sel terpulas
difus di seluruh ketebalan epidermis dan di
bagian perifer sarang-sarang sel tumor yang
menandai adanya overekspresi p63. Penelitian
yang dilakukan oleh Reis-Filho et al. (2002),
Sakiz et al. (2009), Sinha et al. (2014) pada
kasus KSS menunjukkan ekspresi difus p63
pada inti sel yang tidak berdiferensiasi, akan
tetapi tidak tampak ekspresi p63 pada sel yang
mengalami diferensiasi.’®***" Begitu juga pada
penelitian ini, yang membuktikan bahwa p63
merupakan penanda sel-sel yang belum matur.

KESIMPULAN

Penelitian ini berhasil membuktikan adanya
perbedaan ekspresi E-cadherin dan p63 antara
kasus KSS kulit dengan PEH. Sehingga E-
cadherin dan p63 merupakan dua marker
penting yang cukup andal untuk membedakan
kasus KSS khususnya KSS berdiferensiasi baik
dengan PEH. Dikarenakan penelitian untuk
membedakan antara KSS dengan PEH yang
masih sangat terbatas, diperlukan penelitian
lanjutan dengan ukuran sampel yang lebih
besar.
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