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ABSTRAK

Latar belakang

Papilloma sinonasal adalah tumor jinak epitel traktus sinonasal yang tumbuh eksofitik atau endofitik, dengan
atipia ringan sampai sedang, namun tanpa invasi stroma. Tumor ini terdiri atas varian inverted papilloma,
exophytic papilloma, dan oncocytic papilloma. Meskipun jinak tumor ini bersifat agresif lokal, rekurensi, dan
berpotensi transformasi maligna, paling sering menjadi karsinoma sel skuamosa. Gen p63 semakin dikenal
sebagai gen penting yang turut berperan dalam perkembangan tumor. Ekspresi gen p63 pada karsinoma sel
skuamosa menunjukkan bahwa gen p63 berperan sebagai onkogen. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui
pola tampilan p63 pada berbagai varian papilloma sinonasal untuk memprediksi transformasi maligna menjadi
karsinoma sel skuamosa.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode potong lintang. Sampel penelitian diambil dari arsip blok parafin dan
preparat histopatologik papilloma sinonasal mulai 1 Januari 2009 sampai 30 Juni 2013; dan 31 kasus
dikumpulkan terdiri atas inverted papilloma (19) dan oncocytic papilloma (12). Dilakukan pemotongan ulang
blok sampel dan dipulas dengan imunohistokimia p63, lalu dianalisa perbedaan tampilan pada kedua varian.
Hasil

Pada penelitian ini didapatkan skor imunoreaktif tampilan p63 dengan skor imunoreaktif 0-6 (ekspresi lemah),
yaitu inverted papilloma 73,68% (14 dari 19 kasus) dan oncocytic papilloma 75% (9 dari 12 kasus); skor
imunoreaktif 7-9 (eskpresi kuat), yaitu inverted papilloma 26,32% (5 dari 19 kasus) dan oncocytic papilloma
25% (3 dari 12 kasus); p value >0,05 (Fisher’s exact test).

Kesimpulan

Pada penelitian ini disimpulkan bahwa antibodi p63 tidak dapat digunakan untuk memprediksi transformasi
maligna pada papilloma sinonasal menjadi karsinoma sel skuamosa.

Kata kunci : inverted papilloma, oncocytic papilloma, papilloma sinonasal, p63.

ABSTRACT

Background

Sinonasal papilloma is benign epithelial tumours of the sinonasal tract, composed of an exophytic or endophytic
epithelial cells proliferation, with mild to moderate atypia and without stromal invasion. There are three variants-
inverted papilloma, exophytic papilloma, and oncocytic papilloma. Although a benign pathology it is associated
with locally aggressive, recurrence, and malignancy, especially into squamous cell carcinoma. The p63 gene is
becoming increasingly recognized as an important player in human tumorigenesis. Overexpression of p63 in
many squamous cell carcinoma suggests that it could act as an oncogene. The aim of this study is to clarify the
expression pattern of p63 in sinonasal papilloma variant to predict malignant transformation into squamous cell
carcinoma.

Methods

This cross-sectional study was performed on 31 paraffins and slides of patients with sinonasal papillomas,
which consist of inverted papillomas (19 cases) and oncocytic papillomas (12 cases), who were diagnosed
between January, 1% 2009 to June, 30" 2013. Immunostaining were performed to determine the expression
pattern of p63 between inverted papillomas and oncocytic papillomas.

Results

In this study, immunoreactivity of p63 with low expression (0-6) was in inverted papilloma 73.68% (14 from 19
cases), and oncocytic papilloma 75% (9 from 12 cases), with high expression (7-9) was in inverted papilloma
26.32% (5 from 19 cases), and oncocytic papilloma 25% (3 from 12 cases). The relationship between p63
expression in inverted papilloma and oncocytic papilloma by using Fisher's exact test showed p-value >0.05.
Conclusion

This study showed that the p63 antibody in this study can not be used to predict malignant transformation in
sinonasal papilloma into squamous cell carcinoma.

Key words : inverted papilloma, oncocytic papilloma, p63, sinonasal papilloma.
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PENDAHULUAN

Tumor jinak yang paling sering pada sinonasal
adalah papilloma sinonasal, sedangkan tumor
ganas yang paling sering adalah karsinoma sel
skuamosa (KSS). Papilloma sinonasal diper-
kenalkan oleh Ward sejak tahun 1854, hanya
mewakili 0,4-4,7% dari semua tumor sinonasal.
Papilloma sinonasal bersifat jinak, agresif lokal,
dapat kambuh kembali, dan dapat mengalami
transformasi maligna. Syrjanen pada suatu studi
meta-analitik melaporkan dari data yang
dikumpulkan antara tahun 1972-1992, dijumpai
1.325 kasus papilloma sinonasal, menunjukkan
laki-laki lebih sering dibandingkan perempuan
dengan rasio 3:1, dengan usia rata-rata 53
tahun, namun dijumpai juga terjadi pada anak-
anak.™®

Mukosa respiratori bersilia (epitel kolum-
nar pseudostratified bersilia) merupakan derivat
ektoderm yang melapisi rongga hidung dan
sinus paranasal, disebut juga dengan membran
Schneiderian, yang menghasilkan tiga tipe histo-
logi papilloma yang berbeda (klasifikasi Hyams,
1971), di antaranya exophytic (fungiform)
papilloma, inverted (endophytic) papilloma dan
oncocytic (cylindrical cells) papilloma, secara
keseluruhan disebut juga dengan schneiderian
papilloma atau papilloma sinonasal. Maithani et
al pada studi retrospektif klinikopatologi papillo-
ma sinonasal menjelaskan bahwa tumor ini
adalah tumor jinak epitel mukosa sinonasal yang
terdiri dari proliferasi sel kolumnar dan atau sel
skuamosa yang tumbuh eksofitik atau endofitik,
dengan atipia ringan sampai sedang, hamun
tanpa invasi stroma.>***" 8

Potensi perubahan papilloma sinonasal
menjadi suatu keganasan telah dilaporkan pada
beberapa literatur, penelitian dan laporan kasus.
Inverted papilloma merupakan varian yang
paling sering dilaporkan mengalami transformasi
maligna menjadi karsinoma sel skuamosa.
Beberapa kasus yang melaporkan transformasi
maligna yang berasal dari oncocytic papilloma,
dan hanya satu literatur yang melaporkan
transformasi maligna yang berasal dari exo-
phytic papilloma.*"***

Maithani et al. pada suatu studi mela-
porkan bahwa transformasi maligna papilloma
sinonasal dapat dilihat pada inverted papillomas
(5-10%) dan oncocytic papillomas (10-17%),
sedangkan exophytic papillomas belum terbukti
berpotensi berubah menjadi suatu keganasan.
Karsinoma sel skuamosa merupakan keganasan
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yang paling sering terjadi pada inverted
papillomas dan oncocytic papillomas. Wassef et
al menyatakan pada suatu review article bahwa
potensi transformasi maligna dari ketiga varian
papilloma sinonasal yaitu exophytic papilloma
35%, inverted papilloma 3-24%, dan oncocytic
papilloma 14-19%. Cheng et al menyatakan
pada suatu laporan kasus bahwa insiden
transformasi maligna pada inverted papilloma 5-
10%, oncocytic papilloma 14-19%, dan belum
ada bukti dijumpai pada exophytic papillo-
ma.5,12,l3

Transformasi maligna ini dapat dibeda-
kan antara: (1) metachronous, yaitu tumor
invasif yang sebelumnya adalah papilloma, dan
(2) synchronous, yaitu dimana dijumpai KSS
bersamaan dengan papilloma. Studi terdahulu
tentang inverted paillomas salah satunya dila-
kukan oleh Mirza et al menjelaskan bahwa
karsinoma synchronous dijumpai 7,1% dan
karsinoma metachronous dijumpai sebesar
3,6%. Waktu yang diperlukan inverted papilloma
berubah menjadi suatu keganasan adalah
antara 6-180 bulan (rata-rata 52 bulan).>>'*°

Banyak faktor yang berperan dalam
transformasi maligna pada sinonasal, salah
satunya adalah gangguan pada berbagai protein
intraseluler yang meregulasi siklus sel dan
apoptosis. Gen p63 merupakan anggota kelom-
pok gen penekan tumor p53, terletak pada
kromosom 3qg27-29, saat ini semakin dikenal
sebagai protein penting yang turut berperan
dalam perkembangan tumor. Baru-baru ini
kloning faktor transkripsi p63 merupakan
penanda lain yang menjanjikan untuk menunjuk-
kan diferensiasi karsinoma sel skuamosa. Gen
p63 mengkodekan beberapa isotipe dengan
kemampuan berbeda untuk transaktifasi gen
p53 yang melaporkan dan menginduksi apop-
tosis. Ekspresinya meningkat pada jaringan
yang ganas dibandingkan dengan jaringan
normal, dan juga meningkat pada karsinoma
dengan diferensiasi yang buruk dibandingkan
dengan yang berdiferensiasi baik. Ekspresi p63
yang berlebihan pada keganasan sinonasal ini
disebabkan oleh amplifikasi dari gen p63.
Sementara itu pada jaringan normal, p63 ter-
deteksi pada sel basal epitel skuamosa (ter-
masuk epidermis dan folikel rambut), pada sel
basal urotelial, dan sel basal epitel kelenjar
payudara dan prostat.”>*®

Oncel et al meneliti pola ekspresi p53,
p63, p21, p27 pada regulasi siklus sel dan Ki-67

T2 No. 2, Mei 2015



PENELITIAN

Tampilan p63 Papilloma Sinonasal untuk Memprediksi Transformasi

Ina Farida RangRuti, Nadjib D. Lubis, T. 1bnu Alferraly

sebagai penanda proliferasi pada 22 kasus
inverted papilloma dan 9 kasus KSS sinonasal.
Ditemukan peningkatan ekspresi p53, p63 dan
KI-67 yang signifikan pada KSS sinonasal diban-
dingkan inverted papilloma, namun tidak dite-
mukan perbedaan ekspresi dari p21 dan p27.°

Sniezek et al menemukan overekspresi
p63 pada KSS kepala dan leher bila dibanding-
kan dengan spesimen kontrol jaringan normal.
Hal ini menunjukkan bahwa p63 berperan
penting terhadap diferensiasi dan anti apoptotik
pada epitel mukosa daerah kepala dan leher,
yang menjadi penyebab terjadinya pembentuk-
an tumor. Hagiwara et al dan Osada et al
menganalisis urutan p63 yang diisolasi dari
berbagai tumor manusia. Studi ini menunjukkan
bahwa p63 tidak berfungsi sebagai penekan
tumor melainkan sebagai onkogen. Diprediksi
peran p63 adalah untuk melawan aktivitas p53.6

Tonon et al menemukan bahwa genom
p63 diamplifikasi secara konsisten pada karsino-
ma sel skuamosa, menunjukkan bahwa p63
berkontribusi pada pertumbuhan tumor. Massion
et al menemukan peningkatan yang signifikan
gen p63 pada lesi preinvasif yang dinilai sebagai
displasia. Data pada studi ini menunjukkan
bahwa ada amplifikasi genom p63 dalam per-
kembangan karsinoma skuamosa paru-paru,
maka disimpulkan bahwa p63 berperan pada
pertumbuhan tumor paru dan layak menjadi
evaluasi tambahan sebagai biomarker untuk
perkembangan kanker paru-paru. Dalam pene-
litan Oncel et al ekspresi p63 menunjukkan
perbedaan yang signifikan antara inverted pa-
pilloma dan karsinoma sel skuamosa. Ekspresi
p63 yang berlebihan pada karsinoma sel skua-
mosa menunjukkan kemungkinan bahwa p63
berperan sebagai onkogen.®

Berdasarkan latar belakang yang telah
dikemukakan di atas, dimana kejadian karsino-
ma sel skuamosa pada sinonasal ditemukan
pada beberapa kasus sebagai transformasi
maligna dari papilloma sinonasal, dan pada
penelitian sebelumnya ditemukan ekspresi p63
yang berlebihan pada karsinoma sel skuamosa
sinonasal yang menunjukkan kemungkinan
bahwa p63 berperan sebagai onkogen, maka
peneliti ingin melihat pola distribusi dan inten-
sitas tampilan p63 pada berbagai varian
papilloma sinonasal, serta mencoba untuk
menganalisa apakah pewarnaan p63 ini dapat
menjadi parameter untuk memprediksi transfor-
masi maligna tersebut, sehingga diharapkan p63
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dapat digunakan sebagai penunjang diagnostik
yang lebih akurat pada setiap varian papilloma
sinonasal yang memiliki kemungkinan meng-
alami transformasi maligna menjadi karsinoma
sel skuamosa.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode potong
lintang, dilakukan mulai bulan Januari 2013
sampai Oktober 2013 di Laboratorium Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Sumatera Utara Medan. Sampel penelitian
diambil dari arsip blok parafin dan preparat
histopatologik papilloma sinonasal sesuai kriteria
inklusi dan eksklusi, dan dengan mengggunakan
rumus didapatkan sampel minimal sejumlah 25
dari masing-masing kelompok sampel. Pada
penelitian ini ditetapkan 31 sampel dari pende-
rita papilloma sinonasal mulai 1 Januari 2009
sampai 30 Juni 2013 yang diperoleh dari arsip
Instalasi Patologi Anatomik Rumah Sakit Haiji
Adam Malik Medan, dan Departemen Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Sumatera Utara Medan.

Dilakukan pembacaan preparat histo-
patologik yang telah diwarnai dengan pewar-
naan hematoksilin eosin oleh dua orang ahli
patologi dan peneliti untuk menentukan varian
papilloma sinonasal berdasarkan klasifikasi
WHO 2005, didapatkan dua jenis varian, yaitu
inverted papilloma 19 sampel dan oncocytic
papilloma 12 sampel, sedangkan varian exo-
phytic papilloma tidak didapatkan pada pene-
litian ini. Selanjutnya dilakukan prosedur
pewarnaan imunohistokimia p63 dengan meng-
gunakan anti-p63 antibody, ab53039, rabbit
polyclonal, Abcam.

Hasil pulasan dengan cara kerja p63
adalah tampilan pulasan warna coklat pada inti
sel epitel pelapis papilloma sinonasal, dengan
menggunakan mikroskop cahaya pembesaran
400x pada 5 lokasi lapangan pandang dengan
menilai skor intensitas warna coklat : 0 (negatif),
1(lemah), 2 (sedang), 3 (kuat); dan skor distri-
busi yaitu banyaknya sel yang positif terwarnai :
0 (tidak ada sel yang terwarnai), 1 (sel terwarnai
hanya pada sepertiga lapisan basal), 2 (sel ter-
warnai dari sepertiga basal sampai sepertiga
medial), 3 (sel terwarnai pada seluruh lapisan/
dari basal sampai ke superfisial). Skor imuno-
reaktif diperoleh dengan mengalikan skor inten-
sitas dengan skor distribusi, dari 0-9 dengan
interpretasi 0-6=low expression, 7-9=high ex-
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pression.lg'20 Kontrol positif pada penelitian ini

adalah slaid karsinoma sel skuamosa yang
terwarnai positif kuat dan difus.

Tampilan p63 dievaluasi, ditabulasi dan
dibandingkan distribusi dan intensitasnya pada
masing-masing varian papilloma sinonasal dan
dibuat dalam bentuk tabel. Data tersebut
kemudian diolah dan dianalisis secara statistik.

HASIL

Penelitian telah dilakukan terhadap 31 sampel
dan mendapatkan karakteristik sampel seperti
terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik varian papilloma sinonasal dari
31 sampel (inverted papilloma 19 sampel dan onco-
cytic papilloma 12 sampel).

Invgrted Oncpcytlc Total
papilloma papilloma
n % n % n %
Umur(tahun) > 1953 2 1667 4 12,90
37-44 tahun 5 2631 7 5833 12 3871
45-52 tahun 5 2631 2 1667 7 22,58
53-60 tahun 3 1579 1 833 4 12,90
61-68 tahun 3 1579 0 - 3 968
69-76 tahun 1 5,26 0 . 1 3,23
77-84 tahun
Jenis kelamin
Laki-laki 16 8421 9 7500 25 80,65
Perempuan 3 15,79 3 25,00 6 19,35

Tabel 1 menunjukkan distribusi frekuen-
si insiden papilloma sinonasal sejak 1 Januari
2009 sampai dengan 30 Juni 2013 didapati
varian inverted papilloma sebanyak 61,29% (19
dari 31 kasus), lebih banyak dibandingkan
oncocytic papilloma sebanyak 38,71% (12 dari
31 kasus). Insiden papilloma sinonasal pada
penelitian ini didapatkan dari rentang umur 37-
81 tahun, dimana paling sering adalah kelompok
umur 45-52 tahun yaitu 38,71% (12 dari 31
kasus), varian inverted papilloma 26,31% (5 dari
19 kasus) dan oncocytic papilloma 58,33% (7
dari 12 kasus). Insiden papilloma sinonasal
dominan dijumpai pada laki-laki dibandingkan
perempuan, yaitu 80,65% (25 dari 31 kasus),
pada varian inverted papilloma 84,21% (16 dari
19 kasus) dan oncocytic papilloma 75,00% (9
dari 12 kasus).

Analisa tampilan p63 pada kedua varian
papilloma sinonasal, yaitu inverted papilloma
dan oncocytic papilloma dapat dilihat pada
Tabel 2.
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Gambar A. Varian inverted papilloma dengan pewar-
naan HE. B. Varian oncocytic papilloma dengan
pewarnaan HE. C. Ekspresi kuat pada inverted
papilloma. D. Ekspresi kuat pada oncocytic papilloma.
E. Ekspresi lemah pada inverted papilloma dengan
pelapis epitel skuamosa. F. Tampilan p63 pada
karsinoma sel skuamosa (kontrol).

Tabel 2. Tabulasi tampilan imunohistokimia p63 pada
inverted papilloma dan oncocytic papilloma.

Inverted Oncocytic
papilloma papilloma p
n % n %
Skor distribusi
0 5 26,32 1 8,33
1 1 5,26 2 16,67
2 8 42,10 6 50,00
3 5 26,32 3 25,00
Skor intensitas
0 5 26,32 1 8,33
1 0 - 2 16,67
2 4 21,05 4 33,33
3 10 52,63 5 41,67
Skor imunoreaktif
0-6 14 73,68 9 0,75 0,638*
7-9 5 26,32 3 0,25

*p<0,638 (Fisher’s exact test), tidak bermakna secara
statistik.

Tabel 2 menunjukkan skor distribusi
tampilan p63 paling banyak dijumpai pada
skor 2, yaitu inverted papilloma 42,10% (8 dari
19 kasus) dan oncocytic papilloma 50% (6 dari
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12 kasus). Skor intensitas paling banyak
dijumpai pada skor 3, yaitu pada inverted
papilloma 10 dari 19 kasus (52,63%) dan
oncocytic papilloma 5 dari 12 kasus (41,67%).
Skor imunoreaktif tampilan p63 pada kedua
varian papilloma sinonasal, skor imunoreaktif O-
6 (low expression), yaitu inverted papilloma 14
dari 19 kasus (73,68%) dan oncocytic papilloma
9 dari 12 kasus (75%); skor imunoreaktif 7-9
(high expression), yaitu inverted papilloma 5 dari
19 kasus (26,32%) dan oncocytic papilloma 3
dari 12 kasus (25%); p<0,638 (Fisher’s exact
test), tidak bermakna secara statistik.

DISKUSI

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa p63
mewarnai inti sel epitel baik pada inverted
papilloma maupun oncocytic papilloma mulai
dari lapisan basal sampai ke lapisan superfisial,
dengan distribusi dan intensitas yang bervariasi.
Tampak skor distribusi dari lapisan basal ke
lapisan superfisial cenderung menurun, begitu
juga dengan skor intensitas pewarnaan dari
lapisan basal ke lapisan superfisial juga
cenderung menurun, membentuk gradasi warna
dari kuat sampai memudar atau bahkan negatif.
Pada beberapa kasus tampak p63 terekspresi
lebih kuat pada seluruh lapisan sel epitel.
Sementara pada kasus papilloma sinonasal
dengan pelapis epitel skuamosa, p63 hanya
terekspresi pada lapisan basal.

Pada penelitian ini menunjukkan skor
distribusi tampilan p63 paling banyak dijumpai
pada skor 2, yaitu inverted papilloma 42,10% (8
dari 19 kasus) dan oncocytic papilloma 50% (6
dari 12 kasus). Skor intensitas paling banyak
dijumpai pada skor 3, yaitu pada inverted
papilloma 10 dari 19 kasus (52,63%) dan
oncocytic papilloma 5 dari 12 kasus (41,67%).

Como et al. menyatakan bahwa terdapat
hubungan yang kuat antara pola tampilan p63
pada jaringan normal dan pada jaringan tumor
pada organ yang sama. Epitel berlapis normal
terdiri dari lapisan sel basal sebagai sel germi-
nativ dan lapisan berikut diatasnya berturut-turut
berdiferensiasi hingga akhirnya menjadi sel
matur. Pada epitel berlapis ini menunjukkan
tampilan p63 dengan intensitas warna yang kuat
pada inti sel lapisan basal, selanjutnya tampak
penurunan intensitas warna bertahap pada
lapisan sel yang lebih berdiferensiasi pada
lapisan suprabasal, dan pada sel-sel superfisial
yang matur p63 sudah tidak terdeteksi lagi.
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Pada karsinoma sel skuamosa dan karsinoma
sel transisional menunjukkan tampilan p63 yang
luas pada inti sel dengan intensitas warna yang
kuat. Sedangkan pada adenokarsinoma (1payu-
dara dan prostat), p63 tidak terdeteksi lagi."®

Como et al. juga menjelaskan bahwa
p63 memainkan peranan penting dalam peng-
aturan proliferasi sel epitel dan diferensiasi sel.
Hilangnya p63 menyebabkan cacat diferensiasi
epidermal, serta agenesis kelenjar susu, kelen-
jar lakrimal, dan prostat. Di antara berbagai
isoform, keratinosit normal lebih mengekspresi-
kan isoform ANp63 daripada TAp63. Transkrip
ANp63-encoding mengatur selama pertumbuhan
ireversibel dan diferensiasi keratinosit berhenti.
Karsinoma sel skuamosa kepala dan leher
menunjukkan amplifikasi genom 3q, yang meng-
ekspresikan kedua isoform. Untuk mengetahui
ekspresi isoform ini dapat menggunakan teknik
reverse transcription-PCR." Berdasarkan litera-
tur ini maka skor distribusi 2, yaitu tampilan p63
positif dari sepertiga basal sampai dengan
sepertiga medial, dianggap sebagai distribusi
yang normal. Skor intensitas baik skor 3 maupun
skor 2 dapat terjadi juga pada jaringan normal,
tergantung pada tingkat diferensiasi sel epitel
tersebut. Namun skor ini menjadi bermakna jika
disertai dengan distribusi tampilan p63 yang
luas, yaitu skor 3 (positif pada seluruh lapisan
epitel). Karena dianggap terjadi diferensiasi sel
yang abnormal atau sel gagal matur (sel
displasia), yang berpotensi menjadi maligna.
Jadi dapat disimpulkan bahwa tampilan p63
tergantung pada peranannya pada proliferasi,
diferensiasi, juga kondisi sel displasia.

Pada penelitian ini peneliti membedakan
skor imunoreaktif tampilan p63 pada inverted
papilloma dan oncocytic papilloma dan meng-
analisa varian mana yang lebih berpotensi
transformasi maligna. Skor imunoreaktif tam-
pilan p63 pada kedua varian papilloma sino-
nasal, skor imunoreaktif 0-6 (low expression),
yaitu inverted papilloma 14 dari 19 kasus
(73,68%) dan oncocytic papilloma 9 dari 12
kasus (75%); skor imunoreaktif 7-9 (high
expression), yaitu inverted papilloma 5 dari 19
kasus (26,32%) dan oncocytic papilloma 3 dari
12 kasus (25%); p<0,638 (Fisher’s exact test),
tidak bermakna secara statistik. Berdasarkan
penjelasan Como et al. di atas, tentang tampilan
p63 pada jaringan epitel berlapis, dimana pada
keadaan normal akan tertampil pada lapisan
basal dan suprabasal, maka skor imunoreaktif O-
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6 dianggap low expression atau positif normal,
dan 7-9 baru dianggap high expression.”® Dari
skor imunoreaktif di atas tampak pada kedua
varian sama-sama didominasi oleh skor imuno-
reaktif 0-6 (low expression) yang berarti
dianggap positif normal. Dan p>0,05 (Fisher’s
exact test), menunjukkan tidak bermakna secara
statistik. Sehingga disimpulkan bahwa secara
statistik tidak ada perbedaan tampilan antara
inverted papilloma dan oncocytic papilloma.
Sehingga p63 dianggap tidak dapat membeda-
kan varian mana yang lebih berpotensi trans-
formasi maligna dan tidak dapat menjadi faktor
prediksi transformasi maligna. Hal ini tidak
sesuai dengan penjelasan Bergholz et al. dan
Moll et al. bahwa isoform ANp63 memiliki
perangkat onkogenik dimana isoform ini meng-
hambat penuaan sel yang disebabkan oleh
onkogen dan bekerjasama dengan Ras untuk
mempromosikan proliferasi sel dalam proses
perkembangan tumor. Isoform ANp63 dominan
diekspresikan dalam kebanyakan sel-sel epitel.
Isoform ini menghambat penuaan yang diinduksi
oleh onkogen dalam sel-sel keratinosit ketika
bersama-sama dengan Ras.!”**** Como et al.
menyatakan bahwa keberadaan p63 pada
lapisan sel basal sangatlah penting, karena sel
basal bertindak sebagai progenitor dari sel
suprabasal, yang mengalami diferensiasi dan
kematian sel. Jadi di samping peranannya
dalam perkembangan sel normal, p63 juga
berperan penting dalam perkembangan transfor-
masi maligna.

Sniezek et al menemukan overekspresi
p63 pada KSS kepala dan leher bila dibanding-
kan dengan spesimen kontrol jaringan normal.
Hal ini menunjukkan bahwa p63 berperan
penting terhadap diferensiasi dan anti apoptotik
pada epitel mukosa daerah kepala dan leher,
yang menjadi penyebab terjadinya pembentuk-
an tumor. Hagiwara et al. dan Osada et al.
menganalisis urutan p63 yang diisolasi dari
berbagai tumor manusia. Studi ini menunjukkan
bahwa p63 tidak berfungsi sebagai penekan
tumor melainkan sebagai onkogen. Diprediksi
peran p63 adalah untuk melawan aktivitas p53.6
Tonon et al. menemukan bahwa genom p63
diamplifikasi secara konsisten pada karsinoma
sel skuamosa, menunjukkan bahwa p63 ber-
kontribusi pada pertumbuhan tumor. Massion et
al. menemukan peningkatan yang signifikan gen
p63 pada lesi preinvasif yang dinilai sebagai
displasia. Data pada studi ini menunjukkan
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bahwa ada amplifikasi genom p63 dalam per-
kembangan karsinoma skuamosa paru-paru,
maka disimpulkan bahwa p63 berperan pada
pertumbuhan tumor paru dan layak menjadi
evaluasi tambahan sebagai biomarker untuk
perkembangan kanker paru-paru. Dalam pene-
litan Oncel et al. ekspresi p63 menunjukkan
perbedaan yang signifikan antara inverted
papilloma dan karsinoma sel skuamosa. Eks-
presi p63 yang berlebihan pada karsinoma sel
skuamosa menunjukkan kemungkinan bahwa
p63 berperan sebagai onkogen.6

KESIMPULAN

Pada penelitian ini bahwa antibodi p63 tidak
dapat digunakan untuk memprediksi transfor-
masi maligna pada papilloma sinonasal menjadi
karsinoma sel skuamosa.
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