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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Penelitian untuk mencari faktor risiko metastasis kelenjar getah bening dan prognosis pasien karsinoma sel 
skuamosa (KSS) penis belum sebanyak KSS pada organ lain. Penggunaan parameter patologik, ekpresi p53, 
dan Ki-67 yang dipakai pada penelitian ini dapat digunakan sebagai variabel penentu prognosis maupun terapi 
KSS penis, namun masih diperlukan data yang lebih banyak. Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan 
hubungan antara ekspresi p53 dan Ki-67 terhadap parameter histopatologik yang mempengaruhi risiko 
metastasis.  
Metode 
Desain penelitian merupakan studi potong-lintang dengan melakukan pulasan imunohistokimia p53 
(Novocastra DO-7) dan Ki-67 (Biocare CRM 325) pada total 25 sampel KSS penis yang dikumpulkan dari arsip 
Departemen Patologi Anatomik FKUI-RSCM periode 2006-2013.  
Hasil 
Ekspresi p53 positif ditemukan pada 48% KSS penis dan ekspresi Ki-67 tinggi ditemukan pada 52% kasus. 
Tidak temukan hubungan yang bermakna antara ekspresi p53 dan parameter-parameter histopatologik. 
Didapatkan hubungan bermakna antara ekspresi Ki-67 terhadap derajat diferensiasi tumor dan adanya invasi 
ke uretra. 
Kesimpulan 
Ekspresi p53 tidak dapat digunakan sebagai faktor prediktif risiko metastasis KSS penis. Ekspresi Ki-67 secara 
sebagian berhubungan dengan faktor risiko metastasis KSS penis. 
 
Kata kunci: karsinoma sel skuamosa penis; Ki-67, p53. 

 
ABSTRACT 
 
Background 
Previous researches in determination of lymph node metastasis, risk factors and  prognosis of patients with 
Squamous Cell Carcinoma (SCC) of the penis is not as many as SCC researches in other organs. The use of 
pathological parameters, expression of p53, and Ki-67 could be used as determinants of prognosis and therapy 
in SCC of the penis but more data are still needed. The goal of this study is to clarify the relationship between 
the expression of p53 and Ki-67 to histopathological parameters that affect the metastasis risk of penile SCC. 
Methods 
This study was a cross-sectional study by using immunohistochemical staining of p53 (Novocastra DO-7) and 
Ki-67 (Biocare CRM 325) in 25 samples of SCC of the penis.  
Results 
The p53 positive expression was found in 48% of SCC of the penis and Ki-67 high expression was found in 
52% of cases. No significant association between p53 expression and histopathologic parameters. Significant 
correlation is obtained between the expression of Ki-67 with the degree of tumor differentiation and tumor 
invasion to urethra. 
Conclusion 
The p53 expression cannot be used as a predictive factor of risk metastatic in SCC of the penis. The Ki-67 
expression is partially associated with risk factors for metastatic SCC of the penis. 
 
Key words: Ki67 expression, p53 expression, squamous cell carcinoma of the penis. 
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PENDAHULUAN 
Insidens karsinoma sel skuamosa (KSS) penis 
secara global sebesar 0,1-0,9 kasus per 
100.000 laki-laki atau sekitar 26.300 kasus baru 
per tahun.

1,2 
Sampai saat ini etiologi KSS penis 

belum dapat ditentukan secara pasti dan bersifat 
multifaktorial, beberapa faktor risiko yang 
berperan telah diidentifikasi, antara lain: fimosis, 
tidak sunat, higiene yang buruk, riwayat mero-
kok, partner seksual multipel, dan riwayat pe-
nyakit menular seksual.

3-5
 

Subtipe KSS penis berkorelasi dengan 
perbedaan risiko penyebaran tumor ke kelenjar 
getah bening regional maupun sistemik dari 
setiap subtipe KSS penis.

6-9
 Derajat keganasan 

secara histologik secara konsisten merupakan 
faktor prediktif metastasis dan prognosis karsi-
noma sel skuamosa penis.

10-14
 Evaluasi histolo-

gik lain yang dilaporkan dapat mempengaruhi 
risiko metastasis dan prognosis pasien KSS 
penis adalah invasi vaskuler, invasi perineural, 
pola invasi tumor, dan kedalaman invasi.

 15-20 

Protein p53 dikode oleh gen TP53 yang 
terletak pada kromosom 17p13 yang sering 
ditemukan mengalami mutasi titik dan kehilang-
an alele pada berbagai kanker.

21
 Hilangnya 

fungsi p53 menyebabkan akumulasi kerusakan 
genetik multipel dan proliferasi sel yang tidak 
terkontrol sehingga dapat menyebabkan terjadi-
nya kanker.

21,22 
Ekspresi tinggi p53 pada KSS 

penis dihubungkan dengan diferensiasi buruk, 
tepi tumor infiltratif, dan invasi korpus spongio-
sum, korpus kavernosum, invasi uretra, dan 
angka harapan hidup yang lebih rendah. 

Ekspresi protein Ki-67 dihubungkan 
dengan sel yang berproliferasi.

23,24
 Pada KSS 

penis, ekspresi Ki-67 dikaitkan dengan risiko 
metastasis dan angka harapan hidup.

25,26
 

Namun kemaknaan hubungan tersebut tidak 
ditemukan secara konsisten pada laporan 
penelitian lain.

27 

Penggunaan parameter patologik, eks-
presi p53, dan Ki-67 dapat digunakan sebagai 
variabel penentu prognosis maupun terapi KSS 
penis namun masih diperlukan data yang lebih 
banyak. Penelitian ini bertujuan untuk mengeta-
hui prevalensi ekspresi p53 pada KSS penis di 
Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM dan 
mengetahui hubungan antara ekspresi p53 dan 
Ki-67 dengan parameter histopatologik prediktif 
metastasis KSS penis. 
 
 

METODE PENELITIAN 
Desain penelitian adalah studi deskriptif analitik 
potong-lintang. Populasi penelitian terjangkau 
adalah kasus reseksi/penektomi KSS penis 
yang telah didiagnosis di Departemen Patologi 
Anatomik FKUI/RSCM dalam kurun waktu 2006-
2013. Pembatasan pemilihan sampel dilakukan 
untuk mengurangi risiko sediaan yang subopti-
mal untuk diproses imunohistokimia. Jumlah 
kasus yang didapatkan dan layak sebagai 
sampel selama 8 tahun hanya sebanyak 25 
kasus, maka dilakukan total sampling. 

Subtipe KSS penis dilakukan secara 
histopatologik menurut klasifikasi International 
Consultation on Penile Cancer tahun 2008.

4 

Derajat diferensiasi KSS penis menggunakan 
kriteria National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN)

11 
Kriteria KSS tumor yang 

dikategorikan positif mengekspresikan p53 
adalah bila proporsi inti sel tumor yang terwarnai 
mencapai 20% atau lebih.

20 
Kriteria KSS tumor 

yang dikategorikan tinggi mengekspresikan Ki-
67 adalah bila proporsi inti sel tumor yang 
terwarnai di atas median proporsi Ki-67 yang 
terwarnai.

25
 

Pulasan imunohistokimia menggunakan 
antibodi p53 (Novocastra DO-7) dan Ki-67 
(Biocare CRM 325). Proporsi positivitas inti sel 
tumor yang positif terwarnai dinilai dari minimal 
sebanyak 500 sel tumor dengan menggunakan 
aplikasi komputer ImageJ. Data dianalisis 
dengan uji statistik chi-square, dan bila tidak 
memenuhi syarat akan dilanjutkan dengan uji 
Fisher’s exact atau uji Kolmogorov-Smirnov 
menggunakan program komputer SPSS versi 
16. 
 
HASIL 
Rata-rata usia dari kasus sampel adalah 52 
tahun, dengan rentang usia 37 tahun sampai 69 
tahun. Didapatkan 19 kasus (76%) merupakan 
subtipe usual, 4 kasus (16%) subtipe warty, dan 
2 kasus (8%) merupakan subtipe papiler. 
Kelompok tumor diferensiasi baik adalah seba-
nyak 10 kasus (40%) dan kelompok diferensiasi 
buruk adalah 15 kasus (60%). Hubungan 
subtipe maupun diferensiasi KSS penis tidak 
menunjukkan kemaknaan secara statistik terha-
dap invasi vena, invasi limfe, invasi perineural, 
invasi korpus kavernosum, invasi spongiosum, 
maupun invasi uretra. 

Sampel dengan ekspresi p53 positif 
adalah sebanyak 12 kasus (48%). Pada uji 
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statistik, tidak ditemukan kemaknaan antara 
ekpresi p53 dan kriteria histopatologik. Uji 
korelasi Spearman juga tidak menunjukkan 
kemaknaan (Tabel 1). 

Didapatkan 13 kasus (52%) dari sampel 
menunjukkan ekspresi Ki-67 tinggi. Dari analisis 
statistik, didapatkan hubungan bermakna antara 
derajat diferensiasi dan invasi tumor ke uretra 
terhadap positivitas ekspresi Ki-67 (Tabel 2). 
 
Tabel 1. Hubungan ekpresi p53 dan kriteria histopato-
logik. 

 
Ekspresi p53 

Total p 
Positif  Negatif 

Subtipe KSS    0,735 
Usual   8 (42,1%)  11 (57,9%) 19 (76%)  
Warty   3 (75%)    1 (25%)   4 (16%)  
Papiler   1 (50%)    1 (50%)   2 (8%)  

Derajat diferensiasi   0,678 
Baik   5 (50%)    5 (50%) 10 (40%)  
Buruk   8 (53,3%)    7 (46,7%) 15 (60%)  

Pola invasi    0,327 
Pushing   4 (57,1%)    3 (42,9%)   7 (28%)  
Infiltratif   9 (52,9%)    8 (47,1,%) 17 (68%)  
Campuran   1 (100%)    0 (0%)   1 (4%)  

Invasi limfe    0,160 
Positif   1 (20%)    4 (80%)   5 (20%)  
Negatif 12 (60%)    8 (30%) 20 (80%)  

Invasi vena    1,000 
Positif   3 (60%)    2 (40%)   5 (20%)  
Negatif 10 (50%)  10 (50%) 20 (80%)  

Invasi perineural    1,000 
Positif   3 (50%)    3 (50%)   6 (24%)  
Negatif 10 (52,6%)    9 (47,4%) 19 (76%)  

Invasi korpus kaver 
nosum 

  1,000 

Positif 11 (52,4%)  10 (47,6%) 21 (84%)  
Negatif   2 (50%)    2 (50%)   4 (16%)  

Invasi korpus spongio 
sum 

  0,645 

Positif 11 (55%)    9 (45%) 20 (80%)  
Negatif   2 (40%)    3 (60%)   5 (20%)  

Invasi uretra    0,111 
Positif 10 (66,7%)    5 (33,3%) 18 (72%)  
Negatif   3 (30%)    7 (70%)   7 (28%)  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Subtipe KSS penis. A. Usual derajat 
rendah; B. Usual derajat tinggi; C. Papiler; D. Warty. 

Tabel 2. Ekspresi Ki-67 dan kriteria histopatologik. 

 
Ekspresi Ki-67 

Total p 
Tinggi Rendah 

Subtipe KSS    0,849 
Usual 12 (63,2%)   7 (36,8%) 19 (76%)  
Papiler   2 (100%)   0 (0%)   2 (8%)  
Warty   3 (75%)   1 (25%)   4 (16%)  

Derajat diferensiasi   0,015 
Baik   2 (20%)   8 (80%) 10 (40%)  
Buruk 11 (73,3%)   4 (26,7%) 15 (60%)  

Pola invasi    1,057 
Pushing   1 (14,3%)   6 (85,7%)   7 (28%)  
Infiltratif 12 (70,6%)   5 (29,4%) 17 (68%)  
Campuran   1 (100%)   0 (0%)   1 (4%)  

Invasi limfe    0,645 
Positif   2 (40%)   3 (60%)   5 (20%)  
Negatif 11 (55%)   9 (45%) 20 (80%)  

Invasi vena    0,645 
Positif   2 (40%)   3 (60%)   5 (20%)  
Negatif 11 (55%)   9 (45%) 20 (80%)  

Invasi perineural   0,160 
Positif   5 (83,3%)   1 (16,7%)   6 (24%)  
Negatif   8 (42,1%) 11 (57,9%) 19 (76%)  

Invasi korpus kavernosum   0,322 
Positif 12 (57,1%)   9 (42,9%) 21 (84%)  
Negatif   1 (25%)   3 (75%)   4 (16%)  

Invasi korpus spongiosum   0,645 
Positif 11 (55%)   9 (45%) 20 (80%)  
Negatif   2 (40%)   3 (60%)   5 (20%)  

Invasi uretra    0,015 
Positif 11 (73,3%)   4 (26,7%) 15 (60%)  
Negatif   2 (20%)   8 (80%) 10 (40%)  

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Gambar 2. Invasi tumor. a. Invasi vena (*: tumor, •: 
vena); b. Invasi limfe (*: tumor, •: pembuluh limfe); c. 
Invasi perineural (*: tumor, •: serabut syaraf); d. Invasi 
korpus kavernosum (*: tumor, ‡: korpus kavernosum); 
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e. Invasi korpus spongiosum (*: tumor, ‡: korpus 
spogiosum); f. Invasi uretra (*: tumor, ‡: uretra). 

 
DISKUSI 
Karsinoma sel skuamosa (KSS) penis meru-
pakan keganasan pada laki-laki dewasa yang 
cukup jarang ditemukan. Suarsana

25
 yang mela-

kukan penelitian di Bali melaporkan bahwa 
sampel terbanyak didapatkan pada kelompok 
riwayat pendidikan rendah yang dikaitkan 
dengan golongan sosial ekonomi rendah serta 
pengetahuan dan pola pikir terhadap kesehatan 
yang rendah.  

Rata-rata usia sampel penelitian ini 
menunjukkan kecenderungan usia sedikit lebih 
muda dibandingkan dengan laporan penelitian-
penelitian sebelumnya yang menyatakan KSS 
penis umumnya ditemukan antara dekade enam 
sampai delapan.

1,2,5 
Temuan yang sama dilapor-

kan pada penelitian-penelitian yang dilakukan di 
Bali.

25,26 
Proses karsinogenesis karsinoma sel 

skuamosa penis secara garis besar dibagi 
menjadi 2, yaitu yang berkaitan dengan infeksi 
human papilloma virus (HPV) dan yang tidak 
berkaitan dengan HPV.

26
 Terdapat kecende-

rungan usia yang lebih muda pada subtipe 
tertentu, yaitu basaloid dan warty yang dikaitkan 
dengan infeksi HPV.

4 

Karsinoma sel skuamosa penis memiliki 
pola penyebaran secara limfogen ke kelenjar 
getah bening. Pola penyebaran limfogen dimulai 
dari kelenjar getah bening inguinal yang dilanjut-
kan ke kelenjar getah bening pelvis. Keputusan 
untuk melakukan diseksi kelenjar getah bening 
mengandung risiko morbiditas dan biaya yang 
tinggi.

 25-27 

Metastasis tumor ke kelenjar getah 
bening dilaporkan pada beberapa penelitian 
merupakan prediktor ketahanan hidup pasien 
KSS penis.

28,29
 Risiko metastasis kelenjar getah 

bening tersebut maupun ketahanan hidup dihu-
bungkan dengan beberapa parameter patolo-
gik.

7 
Kesimpulan Cubilla

10 
dalam tinjauan 

pustaka yang berkaitan dengan faktor prognosis 
patologik menyatakan bahwa invasi perineural, 
invasi vaskular, dan derajat diferensiasi tumor 
merupakan faktor prognostik karsinoma sel 
skuamosa penis yang paling penting dalam 
memprediksi adanya penyebaran kelenjar getah 
bening dan mortalitas. 

Seperti pada keganasan lain fungsi p53 
diketahui berperan dalam siklus sel, dan per-
baikan DNA. Mutasi atau hilangnya p53 disebut-

kan pada berbagai penelitian sebagai supresor 
tumor menunjukkan kaitan yang erat kecende-
rungan terjadinya kanker dan prognosis yang 
buruk.

26,27 
Hasil yang diperoleh adalah 12 

sampel (48%) memperlihatkan ekpresi kuat p53. 
Terdapat proporsi ekspresi kuat p53 pada 
kelompok dengan adanya invasi vena, invasi 
korpus kavernosum, invasi korpus spongiosum, 
maupun invasi uretra. Namun perbedaan terse-
but secara statistik tidak mencapai kemaknaan. 

Temuan dari penelitian ini tidak sesuai 
dengan laporan Rocha et al.

22
 menyatakan 

bahwa imunoreaktivitas p53 pada KSS penis 
berkaitan dengan invasi limfovaskuler tumor dan 
metastasis kelenjar getah bening. Analisis 
univariat dari penelitian Lopez et al.

28
 menyata-

kan bahwa emboli tumor dan positivitas p53 
merupakan faktor prediktor prognostik yang 
independen terhadap metastasis kelenjar getah 
bening. Namun beberapa penelitian lain mela-
porkan hasil temuan yang berbeda terkait 
dengan ekspresi p53 terhadap risiko metastasis. 
Cabelguenne et al.

30
 pada penelitian tumor 

kepala leher dan Maeda et al
31

 pada karsinoma 
gaster melaporkan imunoreaktivitas p53 tidak 
berkaitan dengan metastasis kelenjar getah 
bening. 

Pada KSS penis, ekspresi Ki-67 diguna-
kan sebagai penanda proliferatif dihubungkan 
dengan nilai prognosis pada berbagai keganas-
an. Indeks Ki-67 dikaitkan dengan agresifitas 
tumor, risiko metastasis, evaluasi efektivitas 
terapi, dan risiko rekurensi.

31 
Pada penelitian ini, 

ditemukan perbedaan yang bermakna secara 
statistik dari parameter histopatologik derajat 
diferensiasi dan invasi uretra terhadap ekspresi 
Ki67. Walaupun tidak bermakna secara statistik, 
kecenderungan ekspresi Ki-67 lebih kuat dite-
mukan pula pada kelompok tumor dengan pola 
invasi yang infiltratif, adanya invasi perineural, 
invasi korpus kavernosum, dan invasi korpus 
spongiosum. 

Temuan ini konsisten dengan laporan 
penelitian-penelitian sebelumnya.  May et al.

32
 

yang melakukan penelitian terhadap 158 sampel 
KSS penis menemukan hubungan bermakna 
ekspresi Ki-67 dengan derajat diferensiasi, di 
samping adanya hubungan Ki-67 dengan varia-
bel invasi limfovaskuler dan metastasis kelenjar 
getah bening. Stankiewicz et al.

26
 juga melapor-

kan perbedaan ekspresi Ki-67 pada 148 sampel 
KSS penis terhadap parameter subtipe dan 
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derajat diferensiasi, namun tidak didapatkan 
perbedaan pada variabel stadium KSS penis. 
 
KESIMPULAN 
Proporsi p53 positif pada KSS penis pada 
penelitian ini adalah sebanyak 12 kasus (48%) 
dan ekspresi Ki-67 tinggi adalah sebanyak 13 
kasus (52%). Ekspresi p53 tidak menunjukkan 
kemaknaan secara statistik terhadap parameter 
histopatologik. Ekspresi tinggi Ki-67 secara 
signifikan berhubungan dengan derajat diferen-
siasi buruk dan adanya invasi uretra. 
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