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ABSTRAK

Karsinoma payudara merupakan karsinoma yang sering terjadi pada wanita. Ductal carcinoma in situ (DCIS)
payudara adalah karsinoma payudara dengan sel-sel tumor berada dalam duktus kelenjar payudara dan belum
menginfiltrasi ke stroma. Telah dilakukan studi retrospektif pada 23 buah blok parafin varian morfologis kribriform,
solid, dan komedo DCIS payudara. Salah satu cara untuk mengetahui agresivitas DCIS adalah dengan mendeteksi
sel-sel mioepitel di sekeliling duktus payudara yang menunjukkan integritas membran basal. Pendeteksian sel-sel
miopitel melalui teknik imunohistokimia dilakukan dengan menggunakan petanda selektif untuk sel-sel mioepitel
payudara yaitu p63. Tujuan penelitian ini untuk memprediksi infiltrasi tumor melalui penurunan imunoekspresi p63
pada sel-sel mioepitel pada varian morfologis kribriform, solid, dan komedo DCIS payudara. Penelitian dilakukan di
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/Rumah Sakit Umum Hasan Sadikin
Bandung pada bulan Juli 2005 hingga September 2006. Hasil penelitian menunjukkan bahwa imunoekspresi p63
pada sel-sel mioepitel pada varian morfologis kribriform, solid, dan komedo DCIS payudara. tidak menunjukkan
perbedaan yang nyata (p 2 0,05). Hal itu menunjukkan infiltrasi tumor dapat terjadi pada setiap varian morfologis
DCIS payudara yang dipelajari yaitu kribriform, solid, dan komedo. Simpulan dari penelitian ini adalah penurunan
imunoekspresi p63 pada sel-sel mioepitel varian morfologis kribriform, solid, dan komedo DCIS payudara
memprediksi adanya infiltrasi tumor.
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DECREASE OF p63 IMMUNOEXPRESSION IN BREAST DUCTAL CARCINOMA
IN SITU (DCIS) AS PREDICTOR OF TUMOR INFILTRATION

ABSTRACT

The occurrence of breast carcinoma is common in women. Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast is breast
carcinoma with tumor cells which exist in the breast glandular duct and have not infiltrated into stroma. Retrospective
study has been made on 23 paraffin blocks of morphological breast DCIS variants, namely kribriform, solid, and
komedo. One way to find out DCIS aggressiveness is by detecting myoepithelial cells surrounding the breast duct
indicating the integrity of the basal membrane. Detection of myoepithelial cells by means of immunohistochemical
technique is done by using a selective marker for breast myoepithelial cells, namely p63. The aim of this research was
predict tumor infiltration through decrease of immunoexpression of p63 in myoepithelial cells of morphological
variants: cibriform, solid, and komedo of breast DCIS. This research was performed at Pathology Anatomy Laboratory
of Medical Faculty of Padjadjaran University/RSUP Hasan Sadikin Bandung from Juli 2005 to September 2006. The
result of the research indicated that immunoexpression of p63 in myoepithelial cells of morphological breast DCIS
variants - cibriform, solid and komedo - did not show any significant difference (p=0,05). This indicated that tumor
infiltration can occur in every breast DCIS morphological variant being studied, namely cribriform, solid, and comedo.
The conclusion of this research is that decrease of immunoexpression of p63 in myoepithelial cells of morphological
variants: cibriform, solid, and comedo of breast DCIS predict the presence of tumor infiltration.
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PENDAHULUAN

Karsinoma payudara merupakan karsinoma
yang umum terjadi pada wanita dengan jumlah
kasus lebih dari satu juta setiap tahunnya di
seluruh dunia.” Karsinoma payudara menduduki
peringkat kedua terbanyak untuk jenis karsino-
ma pada wanita Indonesia.” Tingkat insidensi
DCIS payudara meningkat pesat dari rata-rata
3,9% per tahun pada kurun waktu 1973-1983
menjadi 17,5% per tahun pada kurun waktu
1983-1992.°

Karsinoma payudara tergolong sebagai
ductal carcinoma in situ (DCIS) bila sel-sel
tumor berada dalam duktus kelenjar payudara
dan tidak menginfiltrasi ke stroma. DCIS payuda-
ra mempunyai beberapa varian morfologis yaitu
komedocarcinoma, papillary, solid, cribriform,
micropapillary, clinging, dan cystic hypersecre-
tory."

Keberadaan lapisan sel mioepitel meru-
pakan ciri khas pada semua lesi payudara yang
normal dan jinak seperti halnya DCIS. Hilangnya
lapisan mioepitel adalah ciri dari karsinoma
invasif.’

Tujuan penelitian ini adalah untuk
mendapatkan suatu petanda mioepitel yaitu p63
untuk memprediksi potensi keganasan tumor
DCIS payudara melalui penurunan imunoeks-
presi p63 oleh sel-sel mioepitel pada varian
morfologis kribriform, solid, dan komedo.

METODE

Sampel penelitian berasal dari blok parafin
jaringan DCIS payudara yang dikumpulkan dari
arsip sediaan yang terdapat di Laboratorium
Patologi  Anatomi  Fakultas  Kedokteran
Universitas Padjadjaran/Rumah Sakit Umum dr.
Hasan Sadikin Bandung, Rumah Sakit
Immanuel Bandung, dan Laboratorium Sandia
Bandung.

Penelitian ini dilakukan secara retro-
spektif terhadap sediaan DCIS payudara.
Penelitian dilakukan di Laboratorium Patologi
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Padjadjaran/Rumah  Sakit Hasan Sadikin
Bandung pada bulan Juli 2005-September
2006. Blok-blok parafin tersebut dibuat sediaan
baru yang diwarnai dengan hematoxylin-eosin
(HE) dan dilakukan pembacaan kembali untuk
melihat kesesuaian dengan diagnosis semula.

Kemudian sediaan tersebut diwarnai
dengan teknik imunohistokimia dengan mouse
monoclo-nal antibody p63 protein NCL-p63
System (Novocastra). Setelah seluruh tahap
pewarnaan selesai, sediaan diamati di bawah
mikroskop  cahaya. Imunoekspresi  p63
dinyatakan positif bila terlihat inti dari sel-sel
mioepitel terwarna coklat. Hasil pewarnaan
dengan antibodi p63 dinyatakan negatif apabila
tidak terdapat warna coklat di dalam inti sel-sel
mioepitel. Imunoreak-tivitas dinyatakan dalam
persen dan dihitung secara semikuantitatif. Pada
prinsipnya semakin ganas suatu tumor maka
persentase pola imunoekspresinya semakin
rendah. Penghitung-an dilakukan di bawah
mikroskop cahaya dengan pembesaran 100x.

Selanjutnya distribusi imunoekspresi
p63 dihitung secara semikuantitatif sebagai
berikut:

+3 : jika 51-100% sel yang positif
+2 : jika 26-50% sel yang positif
+1 : jika < 25% sel yang positif

negatif (-) : jika tidak ada sel yang positif
(modifikasi dari Werling et al)’

Analisis data dilakukan dengan menghi-
tung persentase imunoreaktivitas hasil tes positif
berdasarkan pemeriksaan imunoekspresi pro-
tein p63 pada berbagai varian morfologis DCIS
payudara. Untuk mempelajari distribusi p63
pada DCIS payudara digunakan analisis statistik
dengan uji H Kruskal-Wallis dengan bantuan
perangkat lunak SPSS versi 11.0. Taraf
kepercayaan yang digunakan untuk uji statistik
adalah 95%.

HASIL

Objek penelitian adalah 23 buah kasus DCIS
payudara yang telah didiagnosis di bagian
Patologi Anatomi FK Universitas Padjajaran/
RSUP dr. Hasan Sadikin Bandung dan Labora-
torium Sandia Bandung. Pada penelitian ini,
varian morfologis DCIS payudara yang paling
banyak ditemukan adalah varian solid sebanyak
11 sampel, juga ditemukan varian komedo
sebanyak 10 buah, sedangkan varian kribriform
hanya dua sediaan.

Semua sampel DCIS payudara yang
dipelajari berasal dari pasien wanita. Rata-rata
usia penderita DCIS payudara yang diteliti
adalah 41,5 tahun dengan usia termuda 28 tahun
dan tertua 55 tahun. Hasil pengamatan distribusi
imunoekspresi p63 pada beberapa varian

Tabel Distribusi Imunoekspresi p63 pada Beberapa Varian Morfologis DCIS Payudara

Varian Distribusi imunoekspresi p63 (%)
morfologis +3 +2 +1 - Jumlah
(>50%) (25-50 %) (<25%) Negatif
Kribriform 0 0 1 1 2
Solid 2 1 2 6 11
Komedo 0 1 4 5 10




morfologis DCIS payudara dapat dilihat pada
tabel.

Dari hasil analisis statistik dengan uji H
Kruskal Wallis diperoleh bahwa tidak terdapat
perbedaan yang bermakna (p2 0,05) pada
distribusi imunoekspresi p63 oleh sel-sel
mioepitel varian morfologis kribriform, solid, dan
komedo DCIS payudara.

PEMBAHASAN

Ductal carcinoma in situ (DCIS) payudara adalah
kelompok lesi yang heterogen dengan
bermacam-macam potensi keganasan. Salah
satu hal yang penting dalam diagnosis karsino-
ma in situ atau intraduktal adalah integritas
membran basal. Pada penelitian ini, metode
imunohistokimia dengan petanda p63 digunakan
untuk mendeteksi sel-sel mioepitel. Penggunaan
petanda p63 memudahkan pendeteksian
adanya sel-sel mioepitel di sekeliling duktus
payudara yang sukar untuk dilihat pada preparat
dengan pewarnaan hematoxylin-eosin. Para ahli
memverifikasi bahwa p63 adalah petanda
spesifik untuk sel-sel mioepitel pada jaringan
payudara.®’

Imunoekspresi p63 menunjukkan posi-
tivitas pada nukleus sel-sel miopitel yang
mengelilingi suatu duktal payudara. Dari hasil
penelitian dapat dilihat imunoekspresi p63 pada
sel-sel normal payudara sebagai kontrol positif.
Gambaran distribusi imunoekpresi p63 positif
pada nukleus sel-sel miopitel terlihat kontinu
mengelilingi suatu duktal payudara. Hal ini
menunjukkan bahwa sel-sel mioepitel masih
utuh di daerah normal.

Pada sebagian besar sampel, pewarna-
an p63 terlihat sebagai sinyal positif yang tidak
kontinu, dapat dijumpai adanya spasi berupa
sejumlah nukleus tak terwarna di antara dua
nukleus yang terwarna. Hasil penelitian menun-
jukkan bahwa imunoekspresi p63 pada DCIS
payudara yang positif dapat dikelompokkan
menjadi +3, +2, dan +1. Semakin sedikit sel-sel
yang positif berarti semakin sedikit residu sel-sel
mioepitel yang tersisa, yang berarti DCIS
berperangai semakin agresif menuju sifat inva-
sif. Hal ini sesuai dengan sejumlah penelitian
yang menyatakan bahwa terdapat hubungan
antara hilangnya ekpresi p63 dan progresi
karsinoma duktal payudara.®®™

Pada sejumlah sampel penelitian
ditemukan imunoekspresi p63 yang negatif pada
varian solid dan kribriform dari DCIS payudara.
Varian solid biasanya dikelompokkan kedalam
gradasi rendah atau sedang, sedangkan kribri-
form dikelompokkan kedalam gradasi rendah.
DCIS dengan gradasi rendah atau sedang
dianggap kurang agresif, dengan risiko lebih
rendah untuk berkembang menjadi invasif
dibandingkan dengan DCIS gradasi tinggi.

Namun hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa kerusakan sel-sel mioepitel di sekeliling
duktus payudara terjadi pada varian solid
maupun kribriform. Hal ini sejalan dengan
kondisi bahwa varian kribriform kadang-kadang
ada yang bergradasi tinggi."

Penentuan apakah suatu karsinoma
telah mengalami transformasi keganasan (karsi-
noma invasif) ataukah masih berada di tempat
asalnya dan dibatasi oleh membran basal
(karsinoma in situ) sangatlah penting. Hasil
imunoekspresi p63 negatif pada sejumlah
sampel varian solid dan kribriform menunjukkan
bahwa integritas sel-sel mioepitel di sekeliling
duktus payudara telah terganggu. Sel-sel tumor
mengalami transformasi menjadi ganas, kemu-
dian melewati mioepitel dan membran basal
untuk bermetastasis.

Imunoekspresi p63 dapat digunakan
untuk melihat agresivitas DCIS. Penurunan
imunoekspresi p63 menunjukkan peningkatan
agresivitas dan risiko untuk berkembang
menjadi invasif. p63 mengkode sejumlah protein
isoform dengan aktivitas mentransaktivasi atau
menekan transkripsi yang mengatur sejumlah
gen target. Gen target tersebut berpengaruh
pada proses di dalam sel seperti penghentian
pertumbuhan sel, perbaikan DNA, dan apopto-
sis.” Kelainan pengaturan sinyal p63 dalam
homeostasis jaringan adalah faktor etiologis
penting dalam patogenesis penyakit kanker
payudara.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pada ketiga varian morfologis dapat ditemukan
sel-sel mioepitel DCIS dengan imunoreaktif
negatif. Hasil ini berbeda dengan penelitian
Wang et al'’ yang mendapatkan bahwa lingkaran
sel-sel positif p63 dapat diidentifikasi pada
lapisan basal DCIS payudara. Pada penelitian
Werling et af dipelajari 33 kasus DCIS dan tidak
ada DCIS dengan imunoreaktif negatif ataupun
+1. Sebaliknya pada penelitian ini diperoleh 12
buah sampel (52%) dengan imunoekpresi p63
yang negatif. Keadaan ini menunjukkan bahwa
sebagian besar sampel yang dipelajari (52%)
sudah mulai invasif. Hal ini sejalan dengan hasil
penelitan Quinn dan Ostrowski® bahwa
ditemukan karsinoma invasif awal pada DCIS.
Pada penelitian mereka terdapat 21,5% dari 121
pasien DCIS telah mengalami karsinoma invasif
awal (ada mikroinvasi atau invasi hingga 5 mm).

DCIS jarang ditemukan sebagai massa
yang dapat dipalpasi, hanya 2% dari DCIS
payudara merupakan massa yang dapat
dipalpasi.” Bila deteksi ditunda lebih lama, dapat
ditemukan massa yang dapat dipalpasi atau
pengeluaran cairan dari puting susu. DCIS
biasanya asimtomatik dan banyak ditemukan
melalui skrining mamografi.”” Adalah hal yang
wajar bila 52% sampel penelitian sudah mulai
mengalami invasif awal karena sebagian besar
pasien datang memeriksakan diri oleh karena



timbulnya keluhan dan bukan karena deteksi dini
dengan mamografi seperti halnya yang dilaku-
kan di negara-negara maju.

Pada diagnosis awal dua preparat yang
digunakan dinyatakan bahwa preparat tersebut
adalah DCIS yang telah mulai menginvasi ke
jaringan sekitarnya. Preparat pertama adalah
invasif ductal carcinoma dengan predominan
komponen intraduktal varian komedo dengan
bagian tengah mengalami nekrosis. Hasil
imunohistokimia dengan p63 menunjukkan
imunoekspresi +1. Hal ini menunjukkan bahwa
pada komponen intraduktal, tersisa sedikit
residu p63 vyaitu kurang dari 25% yang
menggambarkan bahwa telah terjadi proses
infiltrasi sel-sel tumor kedalam stroma.

Diagnosis awal preparat kedua adalah
invasif ductal carcinoma gradasi 2 dan DCIS
gradasi 3 komedo. Sediaan massa tumor terdiri
atas sel-sel oval masih membentuk tubulus,
sebagian berkelompok, inti sel hiperkromatis,
dan relatif monomorf. Pada bagian lain masih
terlihat DCIS komedo di antaranya terdapat
jaringan ikat dengan sebukan sel radang limfosit.
Hasil imunohistokimia dengan p63 pada
preparat tersebut menunjukkan imunoekspresi
negatif yang menggambarkan telah hilangnya
aksi mioepitel sebagai penekan tumor alami.

Pada preparat histologis karsinoma
payudara sering dapat ditemukan DCIS dan juga
karsinoma invasif pada sampel yang sama.
Dengan kata lain terdapat infiltrating ductal
carcinoma dengan extensive intraductal
component (EIC).” Pada kasus ini diperoleh
imunoekspresi yang negatif dari p63 sebagai
petanda biologis adanya sifat invasif.

Berdasarkan hasil analisis statistik

tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p=
0,05) antara distribusi imunoekspresi p63 pada
sel-sel mioepitel DCIS payudara varian kribri-
form, solid, dan komedo. Hal itu menunjukkan
bahwa hilangnya mioepitel dapat terjadi di setiap
varian. Hal itu menunjukkan infiltrasi tumor dapat
terjadi pada setiap varian morfologis DCIS
payudara yang dipelajari yaitu kribriform, solid,
dan komedo. Apapun varian DCIS, kecende-
rungan adanya infiltrasi tumor dapat dilihat
melalui pewarnaan p63. Semakin banyak sel-sel
mioepitel dengan imunoekspresi negatif berarti
potensi infiltrasi meningkat, tumor semakin
agresif, dan prognosis tumor semakin buruk.

Pemeriksaan imunohistokimia p63
penting dilakukan untuk melihat sifat "pure” DCIS
dengan sifat invasif yang belum terlihat.
Hilangnya mioepitel pada varian apapun dari
pure DCIS tersebut dapat menunjukkan adanya
awal infiltrasi tumor.

Sebagai upaya untuk menstratifikasi
DCIS berdasarkan perilaku biologis, sejumlah
sistem klasifikasi telah dibuat oleh para ahli.
Pada penelitian ini digunakan klasifikasi DCIS
yang umum digunakan yaitu berdasarkan varian

morfologis. Sistem klasifikasi DCIS ini didasar-
kan pada pola arsitektur yang membagi DCIS
menjadi sejumlah varian morfologis, namun
sistem klasifikasi yang baru mengklasifikasikan
DCIS terutama berdasarkan gradasi inti.""
Banyak kasus DCIS mempunyai pola arsitektur
campuran, hal ini membuat klasifikasi berdasar-
kan arsitektur menjadi sulit."" Heterogenitas
arsitektural pada DCIS lebih tinggi dari heteroge-
nitas pada gradasi sitologis.” Pembagian
melalui arsitektur bersifat oversimplication kare-
na subtipe arsitektur apapun dapat mempunyai
gradasi inti apapun dengan atau tanpa nekrosis
tipe komedo.” Sebagai contoh, kribriform dapat
menunjukkan gradasi inti yang rendah, sedang,
bahkan tinggi."”

Pola arsitektur campuran sering
dijumpai pada preparat DCIS. Selain itu sistem
pengklasifikasian DCIS berdasarkan pola arsi-
tektur menjadi berbagai varian morfologis tidak
merefleksikan potensi biologis setiap lesi secara
akurat. Oleh karena itu penggunaan pewarnaan
p63 untuk melihat awal kemungkinan infiltrasi
tumor dapat membantu dalam penentuan
prognosis tumor.

Kesimpulan penelitian ini adalah penu-
runan imunoekspresi p63 pada sel-sel mioepitel
varian morfologis kribriform, solid, dan komedo
DCIS payudara memprediksi adanya infiltrasi
tumor. Pemeriksaan imunohistokimia dengan
petanda p63 pada pure DCIS payudara
sebaiknya dilakukan untuk melihat awal infiltrasi
tumor.
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