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ABSTRAK

Latar belakang

Kanker serviks merupakan keganasan terbanyak ketiga dan penyebab kematian terbanyak keempat pada
wanita dan masih menjadi salah satu masalah kesehatan utama di seluruh dunia terutama di negara
berkembang. Ki-67 merupakan suatu protein prototipe pada inti sel yang mempengaruhi laju proliferasi sel
sehingga dapat dijadikan sebagai ukuran progresivitas sel tumor seperti pada karsinoma sel skuamosa (KSS)
serviks. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi Ki-67 dengan stadium klinis dan
derajat histopatologis KSS serviks.

Metode

Penelitian ini adalah penelitian analitik dengan desain potong lintang. Enampuluh sampel slaid berasal dari 45
jaringan biopsi dan 15 jaringan histerektomi radikal yang telah didiagnosis sebagai karsinoma sel skuamosa
serviks diambil dari arsip di Bagian Patologi Anatomik RSUP. Dr. Mohhamad Hoesin Palembang, periode
Januari 2008 sampai Juli 2013, untuk kemudian dilakukan pulasan dengan antibodi anti-Ki-67, diidentifikasi dan
dianalisis hubungannya dengan stadium klinis dan derajat histopatologis.

Hasil

Ekspresi Ki-67 yang positif pada KSS serviks lebih banyak dijumpai pada kelompok umur <50 tahun, tipe
histologis tidak berkeratin, stadium klinis lanjut (stadium 11IB) dan pada derajat histopatologis sedang. Skoring
tinggi (ekspresi Ki-67 >20%) banyak didapatkan pada stadium Klinis lanjut dan derajat histopatologis sedang.
Terdapat hubungan bermakna (p=0,034) dan korelasi kuat (r=0,714) antara stadium klinis KSS serviks dengan
ekspresi Ki-67. Tidak terdapat hubungan bermakna antara derajat histopatologis KSS serviks dengan ekspresi
Ki-67.

Kesimpulan

Makin tinggi stadium klinis KSS serviks makin tinggi ekspresi Ki-67.

Kata kunci: derajat histopatologis, karsinoma sel skuamosa serviks, Ki-67, stadium klinis.

ABSTRACT

Background

Cervical cancer is the third most common type and the fourth most deadly cancerian women which remains a
significant health problem worldwide especially in developing coumtry. Ki-67 is a prototype protein in nuclear
which influence cell proliferation rate, hence it can be used as one of parameter to evaluate progressivity of
tumor cells in carcinoma cases as the cervical squamous cell carcinoma (SCC). This study aims to determine
the relationship between clinical staging of cervical SCC and histopatological grading of the cervical SCC with
the expression of Ki-67.

Methods

This was an observational study with a cross sectional design. Sixty cervical squamousa cell carcinoma archive
histopathological slide samples (45 biopsy specimens and 15 radical hysterectomy tissues) were collected for
this study from the Anatomical Pathology Department of RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang (January
2008 to July 2013). The samples were stained with Ki-67 antibody and analyzed with respect to patient’s clinical
stage and histopatological grade.

Results

The positivity of Ki-67 expressions were more common in the age of < 50 year-old group, in the non-keratinizing
type, in the late clinical staging (stage IlIB) and in the moderatelly differentiated histopathological grade. High
scores of the Ki-67 expressions (Ki-67>20%) was predominantly found in the late clinical stage and moderatelly
differentiated histopathological grade cases. Statistically, there was a significant relationship (p=0.034) with a
strong correlation (r=0.714) between the Ki-67 ecpression and the clinical stage of cervical SCC, but not
histopathological grade.

Conclusion

The higher clinical staging of cervical SCC, the higher expression of Ki-67.

Key words: cervical squamous cell carcinoma, clinical staging, histophatological grade, Ki-67.
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PENDAHULUAN
Kanker serviks merupakan keganasan ketiga
terbanyak dan penyebab kematian keempat
terbanyak pada wanita di seluruh dunia.' Tahun
2008 terdapat 529.800 kasus baru kanker
serviks dan 275.100 kasus kematian akibat
kanker serviks, 85% diantaranya terjadi di
negara berkembang.'” Data Badan Registrasi
Kanker Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi
Indonesia tahun 2007 kanker serviks menempati
urutan kedua terbanyak setelah kanker payu-
dara. Insiden tertinggi dijumpai pada kelompok
usia 45-54 tahun, vyaitu 2.429 kasus.® Data di
Departemen Patologi Anatomik Fakultas Kedok-
teran Universitas Sriwijaya/Rumah Sakit Umum
Pusat dr. Mohammad Hoesin Palembang me-
nunjukkan kanker serviks dalam 5 tahun terakhir
masih menempati urutan kedua teratas.

Karsinoma sel skuamosa (KSS) meru-
pakan tiPe histologis terbanyak pada karsinoma
serviks.*” Patogenesis kanker ini berkaitan erat
dengan human papillomavirus (HPV) terutama
tipe risiko tinggi. Infeksi HPV yang persisten
diyakini sebagai pemicu utama proses karsino-
genesis kanker serviks.*’ Karsinoma sel skua-
mosa (KSS) serviks yang dideteksi pada
stadium awal dan dengan derajat histopatologis
rendah sering dapat disembuhkan dengan
operasi dan berhubungan dengan tingkat ke-
langsungan hidup 5 tahun sekitar 80-90%.
Prognosis penderita KSS serviks dengan sta-
dium lanjut dan derajat histopatologis buruk
berhubungan dengan kelangsungan hidup 5
tahun sekitar 28-45%.%*°

Meskipun penelitian mengenai kanker
serviks sudah banyak dilakukan, angka kesa-
kitan dan kematian akibat kanker serviks masih
tinggi sehingga masih menjadi salah satu
masalah kesehatan utama di seluruh dunia,
terutama di negara berkembang. Hal ini karena
pada stadium awal kanker serviks sedikit
bahkan tidak menimbulkan gejala Klinis se-
hingga penderita baru berobat saat stadium
sudah lanjut. Faktor prognostik konvensional
yang biasa digunakan selama ini pada kanker
serviks antara lain: stadium Klinis, derajat histo-
patologis, ukuran tumor primer, status limfo-
nodus, invasi limfovaskuler dan keterlibatan
parametrium. Oleh karena itu diperlukan pende-
katan lain untuk dapat menentukan faktor
prognostik KSS serviks, seperti mengidentifikasi
laju proliferasi sel tumor KSS serviks, salah
satunya adalah protein Ki-67.%""*
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Ki-67 merupakan suatu protein prototipe
pada inti sel yang mempengaruhi laju proliferasi
sel. Protein ini terekspresi pada sel yang sedang
berproliferasi (fase G1, S, G2 dan M), tidak
terekspresi pada sel yang istirahat (fase GO).
Dengan demikian penilaian ekspresi protein Ki-
67 dengan metode imunohistokimia sangat
mungkin dapat digunakan untuk menilai aktifitas
proliferasi sel tumor.®***

Penggunaan protein Ki-67 sebagai
faktor prognostik masih kontroversial, namun
dalam konteks rencana terapi menggunakan
radioterapi dan atau kemoterapi, hubungan
stadium klinis dan derajat histopatologis dengan
ekspresi Ki-67 pada KSS serviks memainkan
peran penting dalam keputusan untuk terapi
adjuvan.’®™® Dari penelitian terdahulu didapat-
kan nilai ekspresi Ki-67 pada KSS serviks
bervariasi antara 65,0% hingga 96,5%.° Klimek
M et al. menyatakan terdapat hubungan antara
ekspresi Ki-67 dengan stadium klinis KSS
serviks, dimana ekspresi Ki-67 yang tinggi
banyak terdapat pada stadium lanjut, sedangkan
Ancuta E et al., Cole DJ et al. dan Lundqvist et
al. menyatakan sebaliknya.'”* Ming TH et al.
pada penelitiannya mendapatkan adanya hubu-
ngan antara ekspresi Ki-67 dan derajat histo-
patologis KSS serviks, makin tinggi derajat
histopatologis makin tinggi ekspresi Ki-67,
sementara peneliti lain menyatakan sebalik-
nya.?!

Kontroversi hasil penelitian Ki-67 pada
KSS serviks dapat disebabkan oleh faktor-faktor
lain yang mungkin terlibat seperti faktor ras,
faktor genetik, faktor lingkungan dan lain-lain
sehingga masih diperlukan data lebih banyak
lagi mengenai KSS serviks. Oleh karena itu,
penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
hubungan antara ekspresi Ki-67 dengan stadium
klinik dan derajat histopatologis pada KSS
serviks dengan pemeriksaan imunohistokimia.
Diharapkan hasil penelitian ini dapat menjadi
data awal untuk penelitian pengembangan
selanjutnya sehingga pada akhirnya diharapkan
dapat menjadi faktor yang dipertimbangkan
dalam pemilihan terapi.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
dengan pendekatan potong-lintang. Sampel
diambil dari arsip preparat Hematoksilin-Eosin
(HE) disertai blok paraffin dari jaringan hasil
histerektomi radikal maupun biopsi yang telah
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didiagnosis histopatologis sebagai karsinoma
sel skuamosa serviks yang tersimpan di Sentra
Diagnostik Laboratorium Patologi Anatomik
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang,
periode 1 Januari 2008 sampai dengan 30 Juli
2013 serta catatan rekam medik mengenai data
pasien dan stadium Klinis sesuai kriteria FIGO
(data INASGO). Sampel yang memenuhi kriteria
penerimaan dan tidak memiliki kriteria peno-
lakan dievaluasi kembali oleh 2 orang patolog
untuk menentukan derajat histopatologis ber-
dasarkan modifikasi sistem Broders (baik/
sedang/buruk) dan tipe histologis. Pada analisis
data stadium klinis dibagi menjadi dua vyaitu
stadium awal (IB dan IlIA) dan stadium lanjut
(B, 1, IVA), sedangkan untuk umur dibagi
menjadi dua kelompok yaitu <50 tahun dan >50
tahun. Setelah itu dilakukan pulasan imuno-
histokimia menggunakan antibodi primer anti-
Ki-67 pada massa tumor. Hasil pulasan imuno-
histokimia diperiksa oleh 2 orang ahli patologi
menggunakan mikroskop cahaya jenis Olympus
BX51. Ekspresi Ki-67 dinyatakan positif apabila
sel tumor terpulas coklat (lemah/sedang/kuat)
pada inti sel tumor.® Penilaian ditentukan
berdasarkan luas pulasan menggunakan meto-
de semikuantitatif dengan menghitung jumlah
sel terpulas dalam 500-1000 sel atau dalam 5-
10 lapangan pandang besar (LPB) mengguna-
kan pembesaran 400x. Kriteria luas pulasan:
negatif bila inti sel tumor terpulas <10%; positif
bila inti sel tumor terpulas =210%. Sediaan yang
positif kemudian dilakukan skoring dengan
kriteria: skor 1 bila inti sel tumor positif terpulas
=210-20%, skor 2 bila >20%-<30%; skor 3 bila
>30%.° Pada saat analisis data dibagi menjadi
dua yaitu skoring rendah (skor negatif dan skor
1); skoring tinggi (skor 2 dan skor 3). Hubungan
antara stadium klinis dan derajat histopatologis
dengan ekspresi Ki-67 dianalisis menggunakan
uji Fisher exact, dan uji Kolmogorov-Smirnov.
Sedangkan kekuatan hubungan antara kedua
variabel dianalisis dengan uji korelasi gamma,
alat bantu yang digunakan adalah SPSS versi
20.0.

HASIL

Distribusi karakteristik klinikopatologis sampel
(umur, tipe histologis, stadium Klinis dan derajat
histopatologis) dapat dilihat pada Tabel 1. Ber-
dasarakan umur didapatkan rentang umur
penderita KSS serviks antara 28-78 tahun,
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rerata 47,5 tahun, median 46,5 tahun, dengan
kejadian terbanyak pada kelompok umur 41-50
tahun (40,0%). Jika didasarkan pada kelompok
umur, didapatkan kelompok umur <50 tahun
sebanyak 66,7% dan kelompok umur >50 tahun
sebanyak 33,3%. Tipe histologis terbanyak
adalah tipe tidak berkeratin (76,7%). Stadium
klinis terbanyak adalah stadium lanjut yang
didominasi oleh stadium IlIB. Derajat histopato-
logis terbanyak adalah derajat sedang (55,0%).

Dari 60 sampel karsinoma sel skua-
mosa serviks yang berhasil dikumpulkan dalam
penelitian ini, 50 diantaranya (83,3%) memper-
lihatkan ekspresi Ki-67 yang positif dengan
distribusi pada kelompok umur <50 tahun lebih
banyak dua kali lipat dibandingkan kelompok
umur >50 tahun, lebih banyak pada kelompok
stadium lanjut dibandingkan kelompok stadium
awal, dan lebih banyak pada kelompok derajat
histopatologis sedang.

Tabel 1. Distribusi karakteristik klinikopatologis karsi-
noma sel skuamosa serviks.

Karakteristik Frekuensi Persentase
Klasifikasi umur
<30 tahun 4 6,7
30-40 tahun 12 20,0
41-50 tahun 24 40,0
51-60 tahun 13 21,7
>60 tahun 7 11,6
Kategori umur
< 50 tahun 40 66,7
> 50 tahun 20 33,3
Tipe histologis
Berkeratin 7 11,7
Tidak berkeratin 46 76,7
Papiler 4 6,7
Verukosa 2 3,3
Basaloid 1 1,7
Stadium klinis
1A 1 1,7
1B 7 11,7
1A 2 3,3
11B 13 21,7
1B 35 58,3
IVA 2 3,3
Kelompok stadium Klinis
Stadium awal 9 15,0
Stadium lanjut 51 85,0
Derajat histopatologis
Baik 12 20,0
Sedang 33 55,0
Buruk 15 25,0

*Stadium Klinis sesuai kriteria FIGO, Derajat histo-
patologis berdasarkan modifikasi sistem Broders®*

Tabel 2 juga memperlihatkan bahwa
tidak terdapat hubungan bermakna antara
ekspresi Ki-67 dengan kelompok umur. Sebalik-
nya, terdapat hubungan asosiasi yang ber-
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makna antara ekspresi Ki-67 dengan kelompok
stadium Kklinis dan dengan uji korelasi didapat-
kan hubungan yang kuat antara kedua variabel.
Sedangkan untuk derajat histopatologis dan
ekspresi Ki-67, secara statistik tidak didapatkan
hubungan asosiasi dan korelasi yang bermakna
antara kedua variabel tersebut.

Tabel 2. Hubungan ekspresi Ki-67 dan karakteristik
klinikopatologis karsinoma sel skuamosa serviks.
Ekspresi Ki-67

Positif Negatif P '
Kelompok umur 40 1,00*

<50tahun 33 (55,0%) 7 (11,7%)

>50tahun 17 (28,3%) 3(5,0%) 20

Variabel

Stadium Klinis 0,034* 0,714"
p=0,045

Awal 5(8,3%) 4(6,7%) 9

Lanjut 45 (75,0%) 6 (10,0%) 51

Derajat 0,072** 0,516"

histopatologik p=0,078

Baik 8(13,3%) 4(6,7%) 12

Sedang 28 (46,7%) 5(8,3%) 33

Buruk 14 (23,3%) 1(1,7%) 15

*Uji Fisher exact; **Uji Kolmogorov-Smirnov; "Uji
korelasi gamma.

Penelitian ini mendapatkan skoring
tinggi ekspresi Ki-67 (skor 2 dan 3) sembilan kali
lebih banyak pada stadium lanjut (63,3%)
dibandingkan pada stadium rendah (6,7%).
Hasil analisis dengan uji Fisher maupun uji
korelasi tidak didapatkan hubungan bermakna
antara stadium klinis dengan skoring Ki-67
(Tabel 3).

Skoring tinggi terbanyak pada kelompok
derajat histopatologis sedang (36,7%). Hasil
analisis statistik menunjukkan tidak ada hu-
bungan bermakna antara derajat histopatologis
karsinoma sel skuamosa serviks dengan skoring
ekspresi Ki-67 (Tabel 3).

Tabel 3. Hubungan skoring ekspresi Ki-67 dan
karakteristik klinikopatologis karsinoma sel skuamosa
serviks.

Skoring ekspresi

Variabel Ki-67 n p r
Rendah  Tinggi
Stadium klinis 0,11*  0,5707
p=0,118
Awal 5(8,3%) 4 (6,7%) 9
Lanjut 13 (21,7%) 38(63,3%) 51
Derajat 0,994*  0,202"
histopatologis p=0,396
Baik 4(6,7%) 8(13,3%) 12
Sedang 11 (18,3%) 22(36,7%) 33
Buruk 3(5,0%) 12(20,0%) 15

*Uji Fisher exact; **Uji Kolmogorov-Smirnov; "Uji
korelasi gamma.
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Gambar 1. Gambaran mikroskopis pulasan imuno-
histokimia ekspresi Ki-67. A. Kontrol negatif (400x), B.
Kontrol positif (400x), C. Ekspresi Ki-67 <0% (400x),
D. Ekspresi Ki-67 10%-<20% (400x), E. Ekspresi Ki-
67 220%-<30% (400x), F. Ekspresi Ki-67 230%
(400x).

DISKUSI
Kanker serviks melalui berbagai proses tahapan
perkembangan. Perkembangan ini juga ber-
hubungan langsung dengan aktifitas proliferasi
sel-sel tumor. Serviks yang terinfeksi HPV
persisten dan didukung oleh faktor lain seperti
hormonal, merokok dan kebiasaan hubungan
seksual dengan banyak pasangan akan meng-
hasilkan E6 dan E7 berlebihan sehingga akan
mengganggu fungsi E2F yang akan meng-
akibatkan inaktifasi pRb dan peningkatan p53,
akibatnga terjadi proliferasi yang tidak ter-
kontrol.> "2

Proliferasi sel merupakan salah satu
faktor utama dalam proses mekanisme biologis
onkogenesis, karena itu banyak penelitian yang
telah berhasil menunjukkan bahwa aktivitas
proliferasi sel mempunyai hubungan dengan
prognostik kanker tertentu seperti pada kanker
serviks, kanker payudara, karsinoma penis dan
Iaring.7’23'24 Protein Ki-67 adalah salah satu
protein prototipe pada inti sel yang sedang
berproliferasi, diekspresikan pada semua fase
siklus sel kecuali fase GO. Protein Ki-67 ber-
kaitan dengan antigen inti protein-DNA replikasi.
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Secara umum makin tinggi ekspresi Ki-67
berhubungan dengan prognosis yang buruk dan
cenderung lebih bersifat radiosensitif.”>*® Peng-
ukuran protein Ki-67 dengan teknik imuno-
histokimia sangat mungkin untuk mengevaluasi
aktifitas fraksi pertumbuhan proliferasi sel
tumor.?"?

Penelitian ini mendapatkan positivitas
ekspresi Ki-67 yang sangat tinggi sebanyak
83,3% pada sampel penderita KSS serviks.
Hasil ini didukung oleh penelitian terdahulu yang
mendapatkan positivitas ekspresi Ki-67 KSS
serviks sebesar 81,3%.° Hasil yang hampir
serupa ini dapat disebabkan karena persamaan
ras, geografi dan persamaan cut-off point yang
digunakan dalam penelitian. Beberapa pene-
litian lain melaporkan nilai positivitas Ki-67 tinggi
antara 65% hingga 96,5%.2"* Variasi hasil
positivitas ekspresi Ki-67 diduga karena variasi
jumlah sampel maupun karakteristik sampel
(terutama stadium Klinis dan derajat histo-
patologis) yang dipakai dalam penelitian
tersebut. Pada sampel penelitian ini, stadium
klinis yang terbanyak adalah stadium lanjut dan
derajat histopatologis sedang, sementara pada
beberapa penelitian lain yang terbanyak adalah
stadium awal dan derajat histopatologis buruk.
Penyebab lain perbedaan ini bisa jadi karena
perbedaan nilai cut-off point untuk menentukan
persentase skoring eksPresi Ki-67 yang diguna-
kan pada penelitian.®#*#"#

Beberapa laporan penelitian menyebut-
kan bahwa ekspresi Ki-67 yang tinggi ber-
hubungan dengan stadium Klinis lanjut, diferen-
siasi sel buruk/derajat histopatologis buruk dan
sensitifitas terhadap radioterapi dan atau kemo-
terapi, walaupun masih terdapat kontroversi
mengenai hal tesebut.’

Pada penelitian ini didapatkan bahwa
penderita KSS serviks dengan stadium Klinis
lanjut sebagian besar memiliki ekspresi Ki-67
yang cukup tinggi (63,4%) dibandingkan dengan
penderita KSS stadium awal (6,7%). Hasil
analisis statistik mendapatkan adanya hubungan
bermakna antara stadium klinis KSS dengan
ekspresi Ki-67 (p<0,05) dan dengan uji korelasi
menunjukkan adanya korelasi yang kuat antara
kedua variabel. Hasil penelitian ini sesuai
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan
adanya hubungan bermakna antara ekspresi Ki-
67 dan stadium Klinis, namun berbeda dengan
penelitian lain yang menyatakan hal sebalik-
nya.1°’17'18
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Lebih besarnya proporsi ekspresi Ki-67
dengan skoring tinggi pada sampel KSS serviks
stadium lanjut dibandingkan pada stadium awal
mengindikasikan bahwa semakin tinggi stadium
klinis maka semakin tinggi ekspresi Ki-67, yang
berarti sel tumor tersebut memiliki tingkat pro-
liferasi yang lebih tinggi dan tak terkendali, dan
kesimpulan ini sejalan dengan teori bahwa
tingkat ekspresi Ki-67 akan lebih tinggi pada sel-
sel yang sedang dalam fase proliferasi.
Penelitian lain yang menyatakan ekspresi Ki-67
skoring tinggi justru lebih banyak ditemukan
pada stadium awal.’’ Kemungkinan faktor
penyebab perbedaan ini adalah komposisi
sampel penelitian, dimana pada penelitian ini
sampel lebih dominan berada pada stadium 1B
(stadium lanjut), sedangkan sampel pada
penelitian di Polandia lebih banyak berada di
stadium awal. Perbedaan komposisi stadium
klinis sampel ini bisa dipahami mengingat sudah
lebih tingginya kesadaran wanita terutama yang
mempunyai resiko tinggi di negara-negara yang
lebih maju, sehingga deteksi dini untuk KSS
serviks sudah terlaksana dengan baik, dengan
demikian penderita dapat terdeteksi pada
stadium awal. Penyebab lainnya adalah karena
program penapisan (screening) seperti pemerik-
saan Pap’s smear umtuk deteksi dini kanker
serviks yang sudah terlaksana secara optimal di
negara maju seperti Polandia, sementara di
negara berkembang seperti Indonesia program
ini belum terlaksana secara optimal.®’

Penilaian ekspresi Ki-67 dengan skoring
sangat membantu dalam memprediksi respon
terapi pada pasien kanker serviks yang
ditangani dengan radioterapi dan atau kemo-
radioterapi.”®® lin Kurnia dkk menyatakan
bahwa Ki-67 yang tinggi sebelum kemoradio-
terapi akan memberikan respon komplet lebih
baik setelah selesai kemoradioterapi pada
kanker serviks dan sebaliknya. Sehingga pe-
nentuan skoring/tinggi rendahnya ekspresi Ki-67
dapat digunakan sebagai marker untuk mem-
prediksi respon sel kanker serviks setelah
menerima radioterapi/kemoradioterapi.16 Seperti
yang telah disebutkan sebelumnya pada
penelitian ini jelas terlihat proporsi skoring tinggi
Ki-67 pada stadium lanjut jauh lebih besar
dibandingkan dengan proporsinya pada stadium
awal. Bila merujuk pada hasil-hasil di atas
dapat disimpulkan bahwa pilihan terapi yang
paling tepat untuk penderita KSS stadium lanjut
adalah kemoradioterapi/radioterapi.
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Faktor prognostik konvensional lainnya
yang selama ini digunakan adalah derajat
histopatologis, poin utama penilaian derajat
histopatologis adalah jumlah mitosis dan ke-
miripannya dengan sel asal. Dua kategori ini
akan memperjelas keagresifan dan prognosis
dari tumor tersebut. Semakin banyak mitosisnya
semakin cepat proliferasi sel tersebut yang
menunjukkan bahwa pertumbuhan sel-sel ter-
sebut semakin tidak terkendali. Sementara,
kemiripan dengan sel asal dapat dilihat dari
bentuk sel itu sendiri dan untuk KSS dilihat juga
dari ada tidaknya pembentukan mutiara tanduk
maupun sel yang mengalami keratinisasi.®’

Penelitian ini mendapatkan distribusi
ekspresi Ki-67 terbanyak adalah pada derajat
histopatologis sedang. Hasil analisis statistik
menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan
bermakna antara derajat histopatologis KSS
serviks dengan ekpresi Ki-67. Hasil ini sesuai
dengan hasil penelitian.8 Namun hasil ini tidak
sesuai dengan penelitian terdahulu yang
mengatakan bahwa semakin buruk diferensiasi
semakin tinggi ekspresi Ki-67."" Perbedaan ini
dikarenakan perbedaan cara atau teknik
pengambilan sampel, di mana pada penelitian
ini sampel terbanyak didapatkan dari biopsi yaitu
sebanyak 45 kasus, sedangkan pada penelitian
lain sampel terban}/ak diambil dengan cara
histerektomi radikal.'’** Beberapa literatur me-
nyebutkan perbedaan cara atau teknik peng-
ambilan sampel akan mempengaruhi hasil
ekspresi Ki-67 di mana sampel dari histerektomi
radikal akan lebih besar lesi tumornya sehingga
sel tumor vyang dinilai lebih representatif
dibandingkan dengan sampel yang diambil
dengan cara biopsi, di mana hal inilah yang
dapat mempengaruhi validitas hasil peneliti-
an.”®?° penyebab lain perbedaan hasil penelitian
ini adalah tidak adanya konsensus mengenai
definisi cut-off value untuk persentase/skoring
tinggi rendahnya proliferasi sel tumor pada KSS
serviks.

Secara umum hasil penelitian ini me-
nunjukkan peranan penting Ki-67 dalam progresi
sel tumor. Hal ini sesuai dengan literatur yang
menyebutkan bahwa Ki-67 sebagai fraksi
aktivitas sel dan proliferasi sel memegang
peranan penting dalam progresi dan agresifitas
sel tumor KSS serviks, sehingga peningkatan
ekspresi Ki-67 berkaitan dengan peningkatan
progresi tumor dan prognosis yang buruk pada
karsinoma sel skuamosa serviks.?**%%"%
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KESIMPULAN
Terdapat hubungan bermakna dan korelasi yang
kuat antara stadium klinis karsinoma sel skua-
mosa serviks dengan ekspresi Ki-67. Makin
tinggi stadium klinis maka makin tinggi pula
ekspresi Ki-67.
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