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Ekspresi B Catenin dan p4Integrin pada Karsinoma Sel Basal Agresif dan Non-
agresif

(The Expression of B Catenin and B4lntegrin in Aggressive and Non-Aggressive
Basal Cell Carcinoma)

Yulia Farida Yahya*, Saut Sahat Pohan**, Soetjipto**, I Ketut Sudiana**

ABSTRACT

Aggressive basal cell carcinoma (BCC) is a high risk type of BCC whichfrequently Locally aggressive and has been associated with
greater subclinical depth ofextension and a greater rate oflocal recurrence in BCC tuilh aggressive histopathologic variants. Recently,
the rol.e of molecular biologt in predictingaggressiveness of BCC has not been clear. The purpose of this studywas to determine the
expression of p catenin and p4 integrin in aggressiveness of BCC, to analyze the expression of p catenin and p4 inlegrin which are
greater in aggressive BCC than non aggressive BCC. This sludlt lycts an observational \rith cross sectional study from 58 primary
BCC patients visited skin surgery/Tumor division Outpatient clinic M Hoesin General Hospital Palembang during period Januari
2008 December2009wasinvolved.CharacteristicprimaryBCCpatientresultswererecorded.skinbiopsy.fromprimaryBCClesion
were taken and Histopathological examination for deteclion BCC sub1,pe and !ntmunohistochen.tistry test for detection of B catenin
and B4 integrin was performed. The level of p catenin and p4 in.legrin was nreasured quqntitqtively. Statistically datcr were analyzed
by using the chi-square, independenl sample t Iest, and multiple logistic regression. The restLlts of this study showed in printaryt
BCC, there was a signifcant correlation between expression of p caten.i.n an.d p4 integrin in aggressive and non aggressive oJ BCC

@.: ll.1tr,theexpressionofpcatenin(t--5006,p:0,00)andp4integrin(t--3.711,p:0.001 v,assignifcantgreaterinaggressive
than non aggressive of BCC, there was significant correlation between expression of B catenin and B'/ integrin in aggressiveness of
BCC (13 catenin p 

=0.002, 
OR: 1.151, P'/ integrin p 50.001, OR = 1,067), vthich means the influence of B catenin a strong significant

l,l54tineandp4integrinastrongsignifcantl,06TtimeinaggressivenessofBCC.TheexpressionofBccrteninand[]4integrinutere
signficanlly grealer in aggressive than non aggressive BCC, and there were signifcant correlation of p catenin and B1 integrin in
aggressiveness of BCC with the type of histopathologt of BCC based on growth pattern.

Key words: p catenin, B4 integrin, aggressive BCC, non aggressive BCC

PENDAHULUAN

I(arsinoma sel basal (KSB) atau basalioma, epitelioma
sel basal, ulkus rodent merupakan kanker kulit dengan

karakteristik tumbuh lambat, non-agresif, invasif lokal
sangat minimal, dengan terapi standar bedah eksisi
menunjukkan hasil memuaskan, dengan prognosis baik
(Walling et a|.,2004: Del Serdo et a|.,2007), menyerang

orang lanjut usia (Lansia), terutama ditemui diwajah,
laki-laki lebih sering dibanding perempuan (Rubin e/ a/.,
2005). Ditemukan terbanyak pada orang Kaukasian,jarang
pada orang Asia, di Taiwan insiden KSB kisaran 0,015%,
di Indonesia sampai saat ini belum ada data akurat tentang
insiden KSB primer. Penelitian deskriptif di Sub-bagian
Tumor/Bedah Kulit RSUP Dr. M. Hoesin Palembang

menunjukkan ada peningkatan insiden KSB primer secara

berturut-turut, penelitian sebelumnya menemukan insiden
KSB 0,042% (Toruan and Maizal, 2000), penelitian
Yahya (2008) didapatkan 0,l106, Yahya (2010) didaparkan

0,30o/o.

Berbagai penelitian faktor risiko dihubungkan dengan
agresivitas KSB baik faktor risiko ekstrinsik maupun
intrinsik, hanya di era genomik saat ini, agresivitas
KSB terutama dipengaruhi faktor risiko intrinsik berupa
disregulasi biologi molekuler. Hampir sebagian besar
peneliti berpendapat gambaran histopatologi tipe KSB
berdasarkan growth pattern, yang mempunyai hubungan

dengan disregulasi biologi molekuler dan prognosis
(Tilli el aI.,2005), yang menggolongkan KSB risiko
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tinggi/agresif atau risiko rendah/non-agresif (Vantuchova

and Curih,2006). KSB non-agresif, bersifat risiko
rendah, non invasif, dengan bedah eksisi memberikan

hasil memuaskan, prognosis baik, secara histopatologi
termasuk KSB tipe noduler; sedangkan I(SB agresif,
bersifat risiko tinggi, invasif, mudah mengalami rekuren

setempat/lokal dengan kisaran I 2%o, sedangkan berdasarkan

pemeriksaan histopatologi tipe I(SB agresif cenderung

rekuren meningkat dengan cepat kisaran 65% (Adegboyega

et al., 2010), ada hubungan yang kuat secara signifikan

dengan invasi dan infiltrasi kejaringan sekitarnya secara

subklinis, akan meningkatkan morbiditas dengan prognosis

buruk (Wallin g et a|.,2004), secara histopatologi termasuk

KSB tipe superfisial, tipe infiltrat, tipe norphea, tipe
metatipiktil (Carr et a\.,2007).

Sampai saat ini belum diketahui peranan biologi
molekuler dalam memprediksi KSB agresif dan non-agresif,

diduga peningkatan ekspresi p53 sebagai marka dalam

memprediksi KSB agresif Ansarin et a|.,2006),hanya
hipotesis ini dibantah Cho (2001) pada penelitiannya di

Korea (Cho et a\.,2001). Meskipun masih merupakan

kontroversi, penelitian pada model tikus transgenik, KSB

berasal dari sel punca pada bulge folikel rambut dan

i n te rfol I icular e p ide rn is (lFE) (Donovan" 2009), sehingga

diperkirakan KSB merupakan kanker sel punca (Taylor,

2000; Popova et a\.,2009;Youssef etal., 201 0). Penelitian
pada kanker sel punca terbukti dalam perkembangannya

mekanisme melalui signal pathway multiple Wingless
(Wnt), dengan B catenin berperan sentral (Watt, 2002;

Reya and Clevers,2005; Walter et a\.,2007). Pemeriksaan

DNA labelling retaining cell (LRC), pada kanker sel

punca epidermis terbukti ekpresi B4 integrin meningkat
(Trounson, 2004; Ambler and Maatta,2009). Bagaimana

ekspresi B catenin dan B4 integrin pada KSB agresifdan
nonagresif sampai saat ini belum diketahui.

Secara histogenesis morfologi I(SB menunjukkan
berbagai tipe epitel berasal dari folikel rambut yang
mengalami diferensiasi. Ternyata agresivitas KSB
menunjukkan peralihan epitel normal ke tumor jinak dan

ke tumor ganas yang pada perkembangannya melalui
mekanisme signaling pathtuays multiple genetic (Kaur
et a\.,2006). Sampai saat ini mekanisme perkernbangan

dan agresivitas KSB masih merupakan kontroversi. Pada

umumnya mekanisme perkembangan kanker melalui 3 fase

yaitu fase inisiasi, fase promosi dan fase progresif (Hanahan

and Weinberg, 2000). Dibuktikan pada epidermis tikus
transgenik, KSB merupakan kanker sel punca epidermis,
yang dalam perkembangan dan progresivitas, diawali
dengan fase inisiasi, melalui aktifasi signal pathways

2

complex Wnt (Reya and Clevers, 2005; Walter et al.,
2007). Pada fase promosi/fase progresif, secara biokimia
aktifasi B4 integrin I mengaktifasi focal adhesi kinase
(FAK), phosphatidylinositol 3-kinase (Pl3K) (Danen et al.,
200 I ), adanya cooperate B4 integrin dengan B catenin yang

stabil dalam sitoplasma sebagai maintainance (Lo Celso
et a 1., 2003),selanj utnya memfosforilasi mitoge n actifated
protein kinase (MAPK)Iextracelular regulated kinase
(ERK) I c -Ju n k i nase (JN K)/Ras menye6abkan prol i ferasi

sel kanker. Secara biomekanik, terjadi fosforilasi Rac-Rho

like GTPasse, yang mempromosikan polimerisasi bagian

lateral aktin sel kanker sehingga membentuk lamelapodia

dan filipodia yang menyebabkan kontraksi sel kanker
menghasilkan traksi sitoskeleton-F aktin yang kuat, diikuti
kerutan membran basalis, terjadi migrasi dan invasi sel

kanker (Rabinovits and Mercurio, 2006; Saadeddin
et a\.,2009). Bagaimana mekanisme ekspresi p catenin dan

B4 integrin terhadap agresivitas KSB masih belum jelas.

Berdasarkan uraian di atas ditemukan permasalahan

yaitu ada peningkatan ekspresi p catenin dan B4 integrin

terhadap agresivitas KSB, sehingga perlu dilakukan
penelitian lebih. Tujuan penelitian untuk menganalisis
peningkatan ekspresi B catenin dan B4 integrin terhadap

agresivitas KSB. yang bermanfaat dalam mengungkap

ekspresi p catenin dan B4 integrin dalam memprediksi KSB

agresif dan non-agresif,, menambah konsep baru mekanisme

perkembangan KSB serta bermanfaat sebagai penunjang

diagnostik, sebagai faktor prognostik, dan menentukan

modalitas pengobatan KSB agresif dan non-agresif.

MATERI DAN METODE

Jenis penelitian adalah observasional dengan rancangan

cross sectional study dengan populasi penelitian adalah

pasien KSB primer yaitu KSB yang muncul pertama kali
di wajah yang diru.juk dan berobat ke divisi Tumor/Bedah
Kulit Unit Rawat Jalan (URJ) RSUP M Hoesin Palembang.

Sampel penelitian adalah pasien KSB primer berasal dari

beberapa RS di Palembang dan RS Kabupaten di Sumatera

Selatan yang dirujuk ke divisi Tumor/Bedah Kulit unit
rawatjalan Kulit dan Kelamin RSUP M Hoesin Palembang,
yang menyetuj ui informed consent, serta memenuhi kriteria
penerimaan.

Besarsampel adalah pasien KSB primeryang memenuhi

kriteria penerimaan sampel yang datang ke divisi Tumor/
Bedah Kulit URJ RSUP M Hoesin Palembang. Berdasarkan
perhitungan didapatkan besar'sampel sebanyak 58 pasien

KSB primer dan pengambilan sampel dilakukan secara

consecutive sampling.

Penelitian ini dilaksanakan di divisi Tumor/Bedah
Kulit unit Rawat Jalan Kulit dan Kelamin RSUP
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M. Hoesin Palembang, dilaksanakan selama 2 tahun, dari

bulan Januari 2008 sampai Desember 2009. Dibuat blok
parafin di Bag./Dep. Patologi FI( Unsri- RSUP M. Hoesin

Palembang, dilanj utkan pemeriksaan hi stopatologi dipulas

dengan pewarnaan haemaxtoxyl l.in-Eosin (HE) untuk
mengetahui tipe KSB dan pemeriksaan IHK B catenin

menggunakan antibodi monoklonal B catenin human
(Santa-Cruz Biotechnology, inc, Santa Cruz, California)
dan mendeteksi ekspresi B4 lntegrin menggunakan antibodi

monoklonal B4 integrin human (Santa-Cruz Biotechnology

inc, Santa Cruz, Califomia), dilan jutkan dengan rnenghitung

secara kuantitatifjumlah sel pengekpresi B catenin dan

B4 lntegrin per sepuluh lapangan pandang berwarna
coklat kuat. Pemeri ksaan di lakukan alr I i I munohistokim ia

yang tidak'mengetahui identitas subjek yang diperiksa,
pemeriksaan dilakukan di Departemen Patologi Anatomi

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/SMF Patologi

Anatomi RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Data yang didapat

dari penelitian ini dimasukkan dalam lembar pengumpul

data dan dilakukan analisis statistik.

Pengo lahan data menggun akan s t at i s t i c a I p ro gram m e

for socials sciences (SPSS) versi 16.0 (SPSS, lnc., Chicago,

Illinois) dianalisis secara statistik analitik (p < 0,05), dengan

chi-square test menganalisis distribusi dan hubungan

ekspresi B catenin dan B4 integrin pada agresivitas KSB,

independent sample t test menganalisis perbedaan ekspresi

B catenin dan B4 pada agresivitas KSB, multiple logistie
regression dengan metode Back wald menganalisis
hubungan peranan ekspresi B catenin dan B4 integrin pada

agresivitas KSB.

HASIL DAN DISKUSI

Pada penelitian ini didapatkan pasien KSB primer
sebanyak 58 orang dengan distribusi berdasarkan jenis
kelamin, usia, pekerjaan, tipe kulit, durasi, ukuran lesi,

lokasi dan gambaran klinis terhadap agresivitas KSB (tabel

I dan 2).

Tabel l. Distribusi pasien I(SB primer berdasarkan jenis
kelamin dan usia

Karakteristik pasien KSB Frekuensi

Distribusi pasien KSB primer (n-58) dengan perincian

pasien laki-laki 23 (39.6%) dan perempuan 35 (60,3%),

dengan perbandingan laki-laki:perempuan c1:? ) l:1,5.
Distribusi pasien KSB berdasarkan usia terbanyak, usia

6l-70 tahun dan usia 4l-50 tahun sama banyak sebanyak

I 7 pasien (29,3o/o), berturut-turut diikuti usia 5 l-60 tahun

sebanyak l6 pasien (27,6%), usia 7l-80 tahun dan usia

8l-90 tahun sama banyak sebanyak 3 pasien (5,2o/o),

dan usia 3l-40 tahun sebanyak 2 pasien (3,4%o). Mean

57 tahun, Med.ian 58 tahun, Mode 60 tahun, Range 48 tahun,

minimum 38 tahun, maksinrum 86 tahun (tabel l).

Tabel 2. Diagnosis KSB primer berdasarkan gambaran

histopatologi

Cambaran H istopatologi
Frekuensi

p_value
Persentasi (7o)

ts f ipe noduler
F Tipe pigmented
D Tipe superf sial
L Tipe infiltrat
! Tipe metatipikal
I Tipe morphea

TpgL- -""-

39

4

6

5

3

I

58

6'7 -2

6"9

t0,3
8.6
5)
1,7

r00

p = 0.00

Jenis kelamin laki-laki
Perempuan

IJsia 3l-40 tahun

4 I -50 tahun

5 I -60 tahun

6 l-70 tahun

7 I -80 tahun

8l-90 tahun

23 (39,6%)

35 (60"3%)

2 ( 3,4o/o)

17 (29,3o/o)

t6 (27,6%)

l7 (29,3o/o)

3 ( 5,r%)
3 ( 5,r%)

30

100% 0%
5t.7% 0%

13 15

46,4o/a 53.6%
22,4o/o 25.9Yo

43 15
'74,toh 25.9%
l00o/" 100o/n

30

1000

51.7%

28

100% p = 0.00
48J%
58

r00%
1000/n

* Diagnosis KSB primer (n = 58) berdasarkan gambaran

histopatologi menunjukkan, terbanyak KSB non-

agresif yaitu tipe noduler sebanyak 39 pasien (67,2%),

diikuti tipeprgmented sebanyak 4 pasien (6,9%), KSB

agresif menunjukkan terbanyak superfisial 6 pasien

(10,3%) diikuti berturut-turut tipe infiltrat sebanyak

5 pasien (8,6%), tipe metatipikal sebanyak 3 pasien

(5,2%), tipe morphea sebanyak I pdsien (1,7%).

Analisis chi-square menunjukkan ada hubungan

KSB primer dengan tipe KSB berdasarkan gambaran

Tabel 3. Distribusi ekspresi B catenin pada KSB agresif
dan non-agresif

Distribusi p catenin
KSB

KSBNA KSBA
Total p*value

Bcatenin tidak
terekspresi
% B catenin
%o total
p catenin terekspresi
%o p catenin
oh total
Total
% B catenin
Yo IoIal

Yulia Farida Yahya, dkk.: Ekspresi B Catenin dan []4 Integrin

KSB NA = KSB non-agresit': KSB A: KSB agresif



histopatologi terhadap agresivitas KSB (p : 0,00,

dengan p < 0,05) (tabel 3).

* Dengan uji statistik chi-square menunjukkan secara

signifikan ada hubungan distribusi ekspresi p catenin

pada KSB agresif dan non-agresif (p = 0,00, p < 0,05)
(tabel 1).

Tabel 4. Distribusi ekspresi B4 integrin pada KSB agresif
dan non-agresif

Distribusi p4 integrin KSB Total p,valueKSBNA KSBA

Tabel 6. Hasil uji independent sample I lesl ekspresi p4

integrin pada KSB agresif dan non-agresif

KSB
Mean Standard

84 integrin deviasi

Non-Agresif 43

Agresif 15

40.3023 32.24649 -3'.7 t4 0.00

78.0000 38.24545

KSB NA = KSB non-agresif; KSB A: KSB agresif

t Dengan uji statistik chi-square /esf menunjukkan ada

distribusi secara signifikan ekspresi B4 integrin pada

KSB agresif dan non-agresif (p = 0,00, p < 0,05)
(tabel 5).

Tabel 5" Hasil uji independent sample I /esf ekspresi B

catenin pada KSB agresifdan non-agresif

KSB
Mean Standard

p catenin deviasi

Analisis ini menunjukkan rerata p4 integrin pada KSB

non-agresif 40,30 + 32,24 dan KSB agresif 78,00 *
38,24 (t-- -3,714, p = 0,00), secara signifikan ekspresi

B4 integrin lebih tinggi pada KSB agresif dari non-

agresif (tabel 7).

Analisis statistik Menunjukkan ekspresi B catenin

p < 0,002 (OR = I,154), B4 integrin p:0,004
(OR = 1,067), secara signifikan ada pengaruh ekspresi

B catenin dan B4 integrin terhadap agresivitas KSB.

Pengaruh ekspresi B catenin lebih besar 1,154 kali

sedangkan B4 integrin 1,067 kali lebih besar terhadap

agresivitas KSB (tabel 8).

Pada penelitian ini teridentifikasi 58 pasien KSB
primer. Untuk menjawab tujuan penelitian ini, perlu

mengetahui distribusi KSB primer berdasarkan jenis
kelamin, usia sebagai co-variabel. Distribusi pasien KSB
primer (n-58) menunjukkan perincian pasien laki-laki 23

(39,6%) dan perempuan 35 (60,3%), dengan perbandingan

laki-laki: perempuan c1:? ) l:1,5. Penelitian di beberapa

negara di Asia seperti Singapore dan Malaysia, KSB
primer menunjukkan hampir tidak terdapat perbedaan

rasio antara pasien laki-laki dan perempuan (Goh et c/.,
2006; Yap,20l0). Distribusi pasien KSB berdasarkan usia

terbanyak, menunjukkan pasien KSB primer terbanyak

kisaran usia 4l-70 tahun sebanyak 85%, distribusi usia

pada penelitian ini hampir sama dengan penelitian pada

orang Kaukasian di Brazil (Bariani, 2006), maupun orang

Asia di Hongkong.

Menurut klasifikasi WHO Committe on the Histological

typing of Skin tumor berdasarkan pola growth pattern
KSB terdiri dari tipe noduler, superfisial, mikronoduler,

p4 integrin tidak
terekspresi

% p4 integrin
7o total

B4 integrin
terekspresi

% p4 integrin
o/o total
Total
% p4 integrin
Yo lotal

3l | 32

96,9% 3,t% r00%
53,4o/o I ,7% 55,o/o

t2 t4 26

46,20/o 53,8% 100%
20,7% 24,lYo 44,8o/o

43 15 58

74,loh 25,9% 100%
t00% r00% t00%

0.00

Non-Agresil
Agresil

43

l5
r9.r628 18.2534r -5006 0.00

44.0667 10.06029

* Analisis ini menunjukkan rerata B catenin pada KSB

non-agresif 19,16 + 18,25 dan KSB agresif 44,06 *
10,06 (t: -5006, p : 0,00), secara signifikan ekspresi

B catenin lebih tinggi pada KSB agresif dari non-

agresif (tabel 6).

Tabel 7. Hasil analisis nultiple logistic regression ekpresi B catenin dan B4 integrin pada KSB agresif dan non-agresif

S,E. Wald dt Sig. Exp (B)
95.0% C.l. for EXP (B)

Lower Upper
Step l' B catenin

p4 integrin

Constant

. 143

.065

-9.486

.045

.023

2,870

9.956
8.252
10.928

002

004

001

l. t54

t.061

.000

1.056

r .021

t.261

l.l l6
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infi ltrat, fi broepithelial, metatipikal/basoskuamus, l(SB
diferensiasi adneksal, sub tipe lain seperti tipe pigmented,

keratotik, tipe morphea. Berdasarkan prognosis KSB
digolongkan sebagai KSB agresif termasuk risiko tinggi
termasuk KSB tipe superfisial, tipe infiltrat, tipe morphea,

tipe metatipikal atau KSB non-agresif termasuk I(SB tipe

noduler, tipe pigmented (Vantuchova and Curik, 2006).

Sampai saat ini secara histopatologi belum ada kesepakatan

bersama dalam memprediksi KSB agresif. Saldania el a/.,

(2003) menjelaskan berdasarkan pada data set minimum
menurut the Royal College of Pathologisls, diagnosis
KSB ditegakkan berdasarkan kriteria secara histopatologi
yaitun tipe berdasarkan pola growth pattern (bentuk,

ukuran sel, adalti dak m itosi s, adal tidak p a I i s adi n g perifer,
pada stroma tumor adaltidak gambaran degenerasi hyalin,

tingkat kedalaman invasi, invasi perineural, perivaskuler

serta diferensiasi seluler seperti karsinoma baso-skuamus/

metatipikal. Kriteria KSB agresif ditegakkan berdasarkan

ada/tidak invasi perineural atau perivaskuler" Parameter

lain penilaian agresivitas KSB dihubungkan dengan adanya

vaskularisasi pada stroma tumor, adaltidak invasi perineural

dan invasi perivaskuler, yang dihubungkan dengan gejala

klinis berupa kelainan neural dan kelainan motorik,
masalahnya adalah gejala klinis yang ditemukan sering
menunjukkan gejala asimptomatik (Carr and Sanders,

2007).

Menurut Vantuchova and Curik (2006) gambaran

histopatologi KSB berdasarkan growth patte rn, mempuny ai

hubungan dengan disregulasi biologi molekuler dan

prognosis. Ternyata Kaur et al., (2006) pada penelitiannya

membuktikan agresivitas KSB menunjukkan peralihan

epitel normal ke tumor jinak selanjutnya tumor primer
dapat mengalami invasif yang kemudian sebagai tumor
sekunder yang bermetastase melalui mekanisme signaling
patlways multiple genetic. Untuk mengatasi masalah ini
perlu pemeriksaan penunjang lainnya, lebih sederhana dan

akurat berdasarkan disregulasi biologi molekuler untuk
memprediksi agresivitas KSB.

Penelitian sebelumnya membuktikan bahwa B catenin

dan B4 integrin berperan sebagai fungsi homeostasis pada

bulge folikel rambut dan interfollicular epidermis (lFE),
yang aktifdalam kondisi tertentu seperti penyembuhan

luka atau keadaan patologi antara lain pada kanker sel

punca, kelainan kulit proliferatif seperti psoriasis (Reya

and Cleers 2005; Walter et a\.,2007). Atas dasar teori
ini peneliti berasumsi B catenin dan B4 integrin berperan

sentral terhadap agresivitas I(SB. Menurut Carr et al.,
(2007), peningkatan ekspresi B catenin, menunjukkan dalam

perkembangannya KSB dapat mengalami diferensiasi
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ke matriks epitel folikel rambut, ke kelenjar sebasea

sehingga secara spontan terjadi karsinoma sel basaloid
yang nlenyerupai l(SB.

Pada penelitian ini dengan uji statistik chi square,
distribusi ekspresi B catenin mempunyai hubungan secara

signifikan dengan l(SB agresifdan non-agresif(p < 0,05),

Padatabel ini menunjukkan ekspresi p catenin mengekspresi

sebanyak l5 pasierr (53,6%) pada KSB agresifdan l3 pasien

(46,4%) pada KSB non-agresif. Ekspresi B catenin tidak
mengekspresi sebanyak 30 pasien (100%) pada KSB non-

agresif dan 0 pasien ( 100%) pada KSB agresif. Penelitian ini

sesuai dengan penelitian sebelumnya yang memakai sanrpel

20 KSB, l0 infeksi kulit, 5 KSS dengan IHK menunjukkan

ekspresi B catenin meningkat pada 20 KSB, sedangkan

sampel lain tidak meningkat, hal ini membuktikan bahwa

B catenin berperan pada patogenesis KSB (Yamazaki
et aI.,2001). Penelitian lain dengan jumlah sampel 95 KSB

membuktikan peningkatan B catenin hanya ditemukan pada

KSB non.agresif (Anepemkiate et al., 2005: Ansarin
et a|.,2006). Hanya saja hasil penelitian ini dibantah oleh

Boonchai et al., (2000).

Pada berbagai sel epitel stratified (epitel berlapis)
khususnya kulit, secara normal fungsi p catenin sebagai

homeostasis pada siklus pertumbuhan rambut (Walter
et a|.,2007). Penelitian pada transgenik tikus, B catenin

stabil dalam sitoplasma berperan sentral pada perkembangan

fase inisiasi kanker sel punca epidermal, hal ini dibuktikan
ablasi gen B catenin terjadi regresi spontan pada kanker
tersebut (Donovan, 2009). Penelitian sebelumnya dengan
pemeriksaan IHK pada sampel KSB terdiri dari 32 tipe
noduler, 7 tipe rnikronoduler, 24 tipe superfisial dan l7 tipe
infi ltrat/tipe morphea menunjukkan peningliatan ekspresi

B catenin yang bervariasi pada semua tipe KSB, hanya

pada KSB agresif yaitu tipe morphea, infiltrat, superfisial
ekspresi p catenin meningkat lebih tinggi dibanding KSB
non-agresif yaitu tipe noduler (El-Bahrawy et a|.,2003).
Sesuai dengan observasi pada penelitiannya peningkatan

ekspresi B catenin ada hubungan secara signifikan dengan

tipe KSB berdasarkan gambaran histopatologi growth
pattern dan differenliation pattern yailui KSB dengan

diferensiasi matrik rambut, ternyata dapat tumbuh secara

spontan pilomatrixomas dan pilomatrix carcinoma,
termasuk dalarn KSB agresif. Sesuai dengan penelitian ini
menunjukkan ada hubungan secara signifikan distribusi
ekspresi B catenin baik pada KSB agresifdan non-agresif
(p < 0,05), hanya perlu penelitian lebih lanjut bagaimana
hubungan dan ekspresi p catenin pada KSB agresif dan

non-agresi f secara h istopatologi.

Secara in vitroternyata ekspresi B4 integrin merupakan

marka sel punca pada bulge folikel rambut dan sedikit



pada IFE meskipun sampai saat ini fungsinya belum
sepenuhnya dimengerti. Dibuktikan secara invivo epidermis

manusia mutasi p4 integrin menyebabkan junctional
epidermolysis bullosa dengan pyloric atresia. Penelitian

secara in vilro membuktikan bahwa pada kanker sel punca

seperti karsinoma payudara, karsinoma epidermis dalarn

perkembangan dan progresivitasnya secara signifikan
menunjukkan ekspresi B4 integrin meningkat (Pontier
et a\,,2007). Penelitian lainnya secara in vitro pada kanker

epitel stratified seperti I(SS oral, kanker tiroid, karsinoma

kantung kemih dan kanker lcolon-rektal, menyokong
hipotesis bahwa peningkatan ekspresi B4 integrin sebagai

maintenance pada progresivitas karsinoma (Mercurio el a/.,

2001 ). Sesuai dengan penelitian sebelumnya (Ni et al. ,2005;
Bon et a[.,2007). Pada penelitian ini dengan uji statistik

chi-square menunjukkan ada distribusi secara signifikan
ekspresi B4 integrin pada KSB agresifdan non-agresif
(p = 0,00, p < 0,05). Pada tabel ini menunjukkan ekspresi B4

integrin mengekspresi pada KSB agresifsebanyak l4 pasien

(53,8%) dan pada KSB non-agresif l2 pasien (46,2%o),

Ekspresi B4 integrin tidak mengekspresi pada KSB agresif
sebanyak I pasien (3,1o/o), dan pada KSB non-agresif
sebanyak 3l pasien (96,9%). Sesuai dengan penelitian
sebef umnya temyata obsewasi secara in vitro pada KSS oral

pada manusia dan tikus transgenik menunjukkan ekspresi
p4 integrin yang meningkat mempunyai hubungan secara

signifikan dengan konversi tumorjinak ke malignansi (Watt,
2002). Penelitian Owen et al.,(2003) membuktikan pada

tumor epidermis tikus transgenik, overekspresi B4 integrin
menginsiasi pertumbuhan tumor dengan cara menghambat

fungsi supresi trans.formating growth .factor B (TCFB).
Dibuktikan pada tikus transgenik dengan karsinoma yang
disebabkan bahan kimia (chentical carcinoma) dan KSS

oral pada manusia, ekspresi B4 integrin meningkat pada

suprabasal epidermis menunjukkan p4 integrin berperan

penting pada inisiasi karsinoma epidermal dengan prognosis

buruk (Owen et a\.,2003: Ambler and Maatta,2009).
Berdasarkan teori diatas perlu penelitian lebih lanjut
hubungan dan pengaruh ekspresi B4 integrin pada KSB
agresif berdasarkan gambaran histopatologi dengan sampel

KSB agresif yang proporsional.

Pada penelitian ini, dengan analisis independent
samples t test (p < 0,05). menunjukkan peningkatan ekspresi

B catenin pada KSB agresif 44,06 + 10,06 pada KSB non-
agresif 19,16 * 18,25(t = -5006, p:0,00), berafti secara

signifikan ekspresi B catenin pada KSB agresif lebih tinggi
daripada KSB non-agresif.

Pada umumnya mekanisme perkembangan kanker
melalui 3 fase yaitu fase inisiasi, fase promosi dan fase
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progresif(Hanahan and Weinberg, 2000). Sesuai dengan

penelitian tikus transgenik dengan kanker sel punca

epidermis (Popova et a\.,20Q9). Mekanisme perkembangan

ini secara in vitro diawali dengan fase inisiasi, melalui
aktifasi signal pathways complex Wnt (Reya and Clevers,

2005; Walter et a|.,2007), menyebabkan akumulasi B

catenin sitoplasma, berlranslokasi ke nukleus sebagai faktor

transkripsi, downstream gen target dengan meng up-regulasi

c-Myc, p63 menyebabkan amplikasi sel punca meningkat
(Cotsarelis, 2006), penelitian secara in vitro mekanisme

ini melalui signal pathways multiple di mediasi B catenin

ber-cooperate dengan B4 integrin menyebabkan proliferasi

sel kanker (Hood e/ a|.,2002). Sesuai dengan penelitian

sebelumnya (Owen et a\.,2003). Sampai saat ini peranan

B catenin dalam agresivitas KSB masih kontroversi, hanya

penelitian sebelumnya pada beberapa kanker epitel stratified

seperti karsinoma payudara secara signifikans ada hubungan

ekspresi B catenin dengan agresivitas KSB (Ni et a|.,2005).
Penelitian lain pada kanker pankreas secara signifikan
menunjukkan peningkatan ekspresi B catenin memengaruhi

karsinogenesis dan progresivitas sesuai dengan penelitian

sebelumnya, dengan pemeriksaan IHK pada sampel KSB
(n : 80) berdasarkan gambaran histopatologik terdiri dari

32 tipe noduler, 7 tipe mikronoduler,24tipe superfisial dan

l7 tipe infiltrat dan tipe morphea menunjukkan intensitas

warna kuat ditemukan pada KSB tipe morphea dan tipe
infiltrat, diikuti tipe superfisial, hampir tidak ditemukan
pada tipe noduler (El-Bahrawy et aI.,2003). Sesuai

dengan penelitian ini, secara signifikan ekspresi B catenin

lebih tinggi pada KSB agresif dibanding non-agresif
(p < 0,05). Dari hasil penelitian ini dapat diasumsikan

B catenin berperan sentral terhadap agresivitas KSB,
sesuai dengan penelitian sebelumnya (Malanchi et ai.,
2008). Hanya masih perlu penelitian lebih lanjut hubungan

ekspresi B catenin dengan tingkat kedalaman invasi dan

infiltrasi terhadap KSB agresif.

Pada penelitian ini, dengan analisis independent
samples t test (p < 0,05) menunjukkan peningkatan B4
integrin pada KSB non-agresif 40,30 + 32,24 dan KSB
agresif 78,00 J.38,24 (t= -3,714, p = 0,00), berarli secara

signifikan ekspresi p4 integrin lebih tinggi pada KSB agresif
daripada non-agresif.

Dalam kepustakaan beberapa peneliti menjelaskan
pada berbagai sel epitel stratified seperti kulit, fungsi
o6B4 integrin secara normal sebagai reseptor dalam
menstabilkan struktur hemidesrnosome, pada permukaan

sel basal berfungsi sebagai mediasi antara intermediate
actin sitoskeleton intraseluler dengan laminin meningkat
membrana basalis dan extracellular matrix (ECM).
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Menurut teori secara normal B4 integrin terdapat pada

lapisan basal epidermis berfungsi sebagai barier membrana

basalis, sebagai glikoprotein transmernbran B4 integrin
sebagai reseptor protein ECM dan bersama-sama laminin
5/332 merupakan komponen utama hernidesnrosome yang

berperan pada progresiv itas karsi noma'(Mercu rio, 200 l ).

Penelitian pada tikus transgenik dengan tumor epidermal,

ternyata fase inisiasi dan progresivitas karsinogenesis

menunjukkan secara biokimia dan biomekanik ekspresi

B4 integrin yang tinggi, sertaco-operate dengan B catenin

melalui aktifasi phosphoinositide 3-OH kinase (Pl3K) dan

FAK, memfosforilasi signal pathway complex MAPK-Ra.s

dan Rac- Rhofamily small GT Pases meningkatkan proliferasi

dan migrasi sel kanker (Guo and Giancotti, 2004). Adanya

ekspresi B4 integrin yang meningkat dapat diasumsikan

B4 integrin berperan penting terhadap perkembangan

progresivitas KSB, hanya masih perlu penelitian lebih lanjut

hubungan ekspresi B4 integrin dengan tingkat kedalaman

invasi dan infiltrasi terhadap agresivitas KSB.

Berbagai penelitian kanker eprtel stratified, ternyata
progresivitas melalui mediasi p4 integrin. (Giancotti,
2007). Menurut Watt (2002) terbukti ada pengaruh ekspresi

B4 integrin pada kelainan patologis dan hiperproliferatif
sel epitel kulit seperti psoriasis, KSS, penyembuhan luka,

dan progresivitas karsinogenesis. Pada tikus transgenik
perkembangan dan pertumbuhan karsinoma epidermal
terjadi melalui mediasi B4 integrin yang secara dramatis
meningkatkan frekuensi papiloma, karsinogenesis dan

metastasis. Sesuai dengan penelitian invitro pada KSS oral,

adanya peningkatan ekspresi B4 integrin berhubungan dengan

progresivitas KSS (Watt, 2002), dan penelitian sebelumnya

pada kanker ep itel stratffied seperti kanker payudara, kanker

kolon-rektal, kanker pankreas menunjukkan peningkatan

ekspresi B catenin dan B4 integrin mempunyai hubungan

dengan progresivitas kanker dengan ramalan prognosis

buruk (Ni et a\.,2005; Bon e/ a|.,2007).
Penelitian secara in vitro pada fase lanjut kanker

payudara dibuktikan, pertumbuhan dan proliferasi serta

migrasi, di mediasi peningkatan B4 integrin secara langsung

atau tidak langsung crosstalk dengan Epiderntal Growth
Factor (EGF) melalui aktifasi Erb2, memfosforilasi FAK
dan PI3K, ber-cooperate dengan B catenin stabil dalam
sitoplasma, memfosforilasi MAPK/JNK/ras (Guo and

Giancotti, 2004). Penelitian lain menjelaskan pada kanker

epitel stratffied seperti karsinoma payudara, karsinoma
kolon-rektum, dimediasi B4 integrin menyebabkan
progresivitas dan metastasis dengan prognosis jelek (Ni
et a\.,2005). Peneliti lain membuktikan progresivitas ini

d isertai kerusakan struktur hem idesmosome dan pen i ngkatan
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produksi extracellular nratrix (ECM) antara lain MMPl,3
(La et a|.,2008). Bagaimana hubungan ekspresi p4 integrin
pada agresivitas I(SB secara histopatologi masih perlu

di lakukan penelitian Iebih lanjut.

Dengan analisis statistik nultiple l.ogistic regression

dengan metode bachuard wald menunjukkan ekspresi

B catenin p S0,002 (OR: I,154), B4 integrin p 10,004
(OR: I,067). Hasil analisis ini menunlukkan ada pengaruh

secara signifikan ekspresi p catenin dan B4 integrin pada

agresivitas KSB. Pengaruh ekspresi p catenin lebih kuat

I,154 kal, dan B4 integrin lebih kuat 1,067 kali terhadap

agresivitas KSB.

Berdasarkan hasil penelitian ini dengan analisis teori,

peneliti berasumsi ada hubungan ekspresi p catenin dan B4

integrin terhadap agresivitas KSB. Menurut hipotesis "seed

and soil", yaitu progresivitas kanker epitel disebabkan

adanya hubungan anlara"seed yaitu stroma/sarang tumor

dan soil yaitu stroma microenviroment melalui fasilitasi
cooperote signaling pathways multipel (Gielcrease,
2007). Dari hipotesis ini dapat menjelaskan hubungan

ekspresi B catenin dan B4 integrin terhadap agresivitas KSB,

di mana pada penelitian ini ternyata pada KSB non-agresif,

ekspresi B catenin tinggi sebanyak l3 pasien (46,4%),
ekspresi B4 integrin tinggi sebanyak l2 pasien (46/%).
Secara histogenesis morfologi KSB menunjukkan berbagai

tipe epitel folikel rambut yang mengalami diferensiasi.
Hampir sebagian besar peneliti menjelaskan KSB berasal

dari sel punca folikel rambut (Ohyama et a|.,2006:
Youssef el a/. , 20 I 0). Menurut Kau r et al, (2006) ternyata

agresivitas KSB menunjukkan peralihan epitel normal ke

tumor jinak dan selanjutnya menjadi malignansi yang pada

perkembangannya melal ui mekanisme slgn al in g p at hw ays

multiple genetic. Penelitian pada model tikus transgenik,
terbukti dalam perkembangannya melalui mekanisme
signal pathtuay multiple l|tingless (Wnt) dengan 0 catenin

sebagai peran sentral (Polakis, 2000; Watt, 2002; Walter
et a|.,2007). Penelitian lain membuktikan pada observasi

tumor epidermis dari tikus transgenik pada IFE dan bulge

folikel rambut menunjukkan B catenin sitoplasma yang

stabil sebagai maintanance pada agresivitas KSB (Lo
Celso e/ a|.,2003: Youssef et a\.,2010). Pada kanker
sel punca epidermis dengan pemeriksaan DNA labelling
retainng cel/ (LRC) ternyata ada peningkatan ekpresi

f34 integrin (Trounson, 2004; Ambler and Maatta,
2009). Secara biokimia aktifasi B4 integrin langsung
dan tidak langsung crosstal.k dengan epidermal grotuth

factor (EGF), mengaktivasi.focal adhesi kinase (FAK),
phosphatidylinositol 3-kinase (Pl3K), cooperate $4
integrin dengan B catenin stabil dalam sitoplasma sebagai



maintainance (Malanchi et al., 2008), memfosforilasi
mitogen actifated protein kinase (MAPK)Iextracelular
regulated kinase (ERK)Ic-Jun kinase (JNl() menyebabkan

proliferasi sel kanker (Danen et a1..,2001 ; Saaded din et al.,

2009). Sedangkan pada I(SB fase promosi/fase progresif

sesuai dengan penelitian pada kanker payudara dibuktikan
bahwa secara biokimia progresivitas tumor melalui mediasi

ekspresi B4 integrin yang meningkat melalui mekanisme

signal pathways nultiple Rac-Rho like CTPasse (Guo
and Giancotti, 2004) dan aktifasi mekanisme MAPK
(Danen et aI.,2001; Saadeddin et a\.,2009). Secara

biomekanik, fosforilasi aktifasi Rac-Rho like GTPasse,

mempromosikan polimerisasi bagian lateral aktin sel tumor

dengan pembentukan lamelapodia dan filipodia stabil
menyebabkan kontraksi sel kanker, menghasilkan traksi

sitoskeleton-F aktin menguat, pros tus ion, membran basal is

berkerut, terjadi migrasi dan invasi sel kanker (Mercurio
and Rabinovitz, 200l; Pontier and Muller, 2009).
Penelitian lain pada tikus transgenik menunjukkan ekspresi

B4 integrin meningkat terbukti mengaktifkan fungsi integrin

lainnya seperti a6pl integrin pada migrasi sel tumor. Jadi

mekanisme srgnal B4 integrin bukan saja berfungsi sebagai

adhesi antar sel, juga berfungsi mengaktifasi integrin
lainnya, yang berperan dalam progresivitas dan prognosis
(Mercurio and Rabinovitz,200l; Hood and Cheresh,
2002). Berdasarkan hasil penelitian ini peneliti berasumsi

pada agresivitas KSB untuk berproliferasi, bermigrasi dan

invasi secara biokimia ada kerja sama B4 integrin dan B

catenin stabil dalam sitoplasma, meningkatkan aktivitas
signal pathways multiple mitogen dan secara biomekanik

men gaktifas i s i gnal p at hw ays n u I tip le Rac- Rho-GTPases

melalui mekanisme ep ithel-mesenchym transtition (EMT),
(Danen et a\.,2001 Saadeddin et a\.,2009), Sesuai dengan

penelitian Tse and Kalluri (2006) yang membuktikan
progresivitas kanker melalui mekanisme sr'gn aling patlrway

epithel-mesenchym transition (EMT), yang dipengaruhi

antara lain peningkatan aktifasi B catenin dan B4 integrin
(Tse and Kalluri 2006). Berdasarkan fakta penelitian ini.
dan analisis secara teori peneliti berasumsi nampaknya
mekanisme agresivitas KSB secara signifikan ada pengaruh

B catenin dan B4 integrin melalui signaling pathways
complex stroma tumor dengan microenviroment melalui
mekanisme EMT. Berdasarkan teori peneliti berasumsi
mekanisrne EMT sesuai dengan gambaran histopatologi
tipe KSB agresif berdasarkan growth pattern yaitu KSB
tipe infiltrat, tipe morphea dan tipe metatipikal, yaitu ada

gambaran peningkatan deposit kolagen yang prominen pada

stroma tumor, serta palisading peripher y ang hilang, sekitar

tumor tampak jaringan fibrous (Carr et a\.,2007), hipotesis
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ini didukung dengan penelitian sebelumnya (Kaur et al.,

2006). Hanya masih perlu penelitian lebih laniut mekanisrne

EMT dengan agresivitas KSB.

Penelitian Son (2008) menilai ada hubungan agresivitas

KSB dengan CD44v6 dan produksi matrix metallo protein
/,J (MMPl, MMP3), adaltidak palisading perifer pada

stroma tumor, tingkat kedalaman invasi, terbukti agresivitas

KSB ada hubungan secara signifikan dengan peningkatan

M M P I disertai hilangny a pa I is adi n g peri fer (p = 0,02 8) dan

peningkatan ekspresi CD44v6 dengan tingkat kedalaman

invasi (p : 0,009) (Son e/ a1.,2008). Penelitian pada

kanker payudara, menunjukkan kanker payudara progresif

ditandai ekspresi B4 integrin yang tinggi disertai produksi

laminin dan MMP (Lu et a|.,2008). Sedangkan peneliti

lain membuktikan kanker payudara progresif fase lanjut
menunjukkan ekspresi B4 integrin menurun diikuti dengan

re mode I I i n g membrana basal is" kerusakan hemidesmosom

dan disregulasi extracellular matrix (ECM) sedangkan

produksi ekspresi laminin 33215, matrix metallo proteinase

(MMP) meningkat (Hood and Cheresh, 2002; Bon
et a\.,2007). Analisis pemeriksaan IHK pada karsinoma
payudara progresi f membukti kan pen ingkatan ekspresi B4

integrin diserlai dengan peningkatan ekspresi lamin i n5/332

dan MMP secara signifikans menunjukkan progresivitas

kanker dengan prognosis buruk (Bon et a|.,2007;' Lu
et a\.,2008), sesuai dengan pendapat Walling et al,
(2004) bahwa ekspresi MMPl,3 meningkat menunjukkan

agresivitas KSB, hanya perlu penelitian lebih lanjut
bagaimana hubungan MMP dengan agresivitas KSB.

Akhir-akhir ini berbagai penelitian pengaruh biologi
molekuler dalam memprediksi KSB agresif belum terbukti

dan masih kontroversi. Penelitian sebelumnya membuktkan

disregulasi signal pathways HH, SMOH, ras, p53, Bcl2
pada KSB belum sepenuhnya diterima (Saldanha er a/.,

2003, Ionescu et a\.,2006). Saldanha (2004) mendapatkan

ada hubungan secara signifikan akumulasi ekspresi B

catenin dengan disregulasi HH pathways melalui signal
pathways Wnt dengan peningkatkan proliferasi sel tumor,
hanya masih perlu penelitian lebih lanjut, hanya penelitian

ini dibantah Boonchai (2000) dan Yamazaki (200 I ) bahwa

akumulasi ekspresi B catenin sitoplasma stabil sebagai

maintanance pada sel turror di folikel rambut untuk
berproliferasi, dan teori ini didukung penelitian sebelumnya
(Malanchi, 2008).

Pada penelitian ini ekspresi B catenin dan B4 integrin
meningkat terdapat pada KSB agresifdan non-agresif.
Pada penelitian in vitro kulit tikus transgenik dan Human
pada progresivitas kanker kulit sel punca epidermis
membuktikan hipotesis bahwa secara biologi molekuler
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kontribusi kerja sama p catenin yang terlibat dalam multiple
signaling pathways Wnt dan aktifasi B4 integrin yang

dihubungkan dengan phenotype sel punca (Watt, 2002;
Gerdes and Yuspa, 2005; Abdallah, 2005). Penelitian
in vitro pada tikus transgenik perkembangan kanker sel

punca epidermis, diawali dengan fase inisiasi, dimulai
aktivitas B catenin, mengamplikasi sel punca (Polakis,
2000). Dengan LRC menunjukkan adanya peningkatan

aktifasi B4 integrin (Fuchs,2006). Pada fase promosi/fase
progresif, dibuktikan ada peningkatan ekspresi B4 integrin
rnelalui signal pathways multiple MAPKiRas, meng-
upregulasi aktivasi faktor transkripsi (Gerdes and Yuspa,
2005). Dibuktikan pada tikus transgenik, delesi B catenin

melalui efektor downstream signal. pathways multiple
Wnt, menghambat pertumbuhan folikel rambut (Walter
et a\.,2007). Pada tikus transgenik terbukti mutasi B

catenin secara spontan menghambat pertumbuhan tumor
folikel rambut (Walter et a\.,2005). Menurut Carr et al,
(2007) dalam perkembangannya KSB dapat mengalami
diferensiasi matrik baik pada inner root sheet dan outer root
sheet yangmenunjukkan gambaran menyerupai KSB, yang
sulit dibedakan berdasarkan gambaran histopatologi.

Dari hasil penelitian ini dan analisis teori peneliti
berasumsi mekanisme perkembangan dan progresivitas
KSB sesuai dengan mekanisme perkembangan kanker sel

punca epidermis maupun kanker epitel stratified. Sesuai

dengan teori KSB merupakan kanker sel punca yang berasal

dari folikel rambut dan interfollicular eidermis (lFE), yang
mekanismenya sesuai dengan mekanisme inisiasi dan
progresivitas kanker (Losada and Balmain, 2003; Gerdes
and Yuspa, 2005), yang dalam perkembangannya pada

fase inisiasi melalui mekanisme signaling patlnuays Wnt,
dengan B catenin berperan sentral bersinergi dengan B4
integrin, sedangkan fase promosi/fase progresif B catenin
ber-cooperate dengan B4 integrin sebagai peran sentral
melalui mekanisme EMT terhadap agresivitas KSB (Tse

and Kallury, 2007), secara signifikan menunjukkan ada

hubungan dengan gambaran histopatologi berdasarkan pola
growth pattern (Vantuchova and Curik, 2006; Carr and

Sanders, 2007). Hasil penelitian ini menunjukkan ekspresi
p catenin dan B4 intergrin yang tinggi pada I(SB non-
agresif, dapat diasumsikan bahwa dalam perkembangannya

KSB non-agresif dapat mengalami peralihan menjadi KSB
agresif, sesuai dengan penelitian sebelumnya (Kaur et al.,
2006).

Dengan gambaran klinis dan histopatologi saja sering
sulit mengetahui agresivitas KSB lebih dini. Dari hasil
penelitian ini dengan analisis independent somples t test

dan Multiple Iogistic regression dan berdasarkan analisis

teori, secara signifil<an ekspresi p catenin dan B4 integrin
meningkat pada agresivitas KSB serta ada pengaruh B

catenin dan B4 integrin terhadap agresivitas KSB, peneliti

berasumsi bahwa B catenin ber-cooperate dengan B4
integrin terhadap agresivitas KSB dan ternyata ekspresi

B catenin dan p4 intergrin tinggi dapat memprediksi lebih
dini agresivitas KSB dibanding hanya dengan pemeriksaan

kliniko-histopatologi saja, meskipun perlu penelitian
lebih lanjut. Sehingga peneliti berasumsi pemeriksaan

ekspresi B4 integrin.dan B catenin dengan IHK dapat dipakai

sebagai penunjang diagnosis pada agresivitas KSB serta ada

pengaruh dalam memprediksi agresivitas KSB.

Di masa datang untuk menjawab masalah ini, pengaruh

ekspresi B4 integrin dan p catenin. sebagai marker dalanl
rnemprediksi agresivitas KSB, perlu penelitian lebih lanjut
dengan sampel KSB agresif yang proporsional.

Penemuan baru pada penelitian ini adalah ekspresi

B catenin dan B4 integrin yang tinggi berperan sentral
terhadap agresivitas KSB, yang mempunyai hubungan
dengan gambaran histopatologi tipe KSB berdasarkan
pola growth pattern. Peningkatan ekspresi B catenin dan

B4 integrin bermanfaat sebagai penunjang diagnostik
dalam memprediksi agresivitas KSB. Para praktisi klinis
dapat menentukan modalitas pengobatan dan ramalan
prognosis.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Ada hubungan seeara signifikan, distribusi ekspresi B

catenin dan B4 integrin pada I(SB agresifdan non-agresif.
Secara statistik ekspresi B catenin dan B4 integrin pada

KSB agresif secara signifikan lebih tinggi dari KSB non-

agresif. Secara signifikan ada pengaruh ekspresi B catenin

dan B4 integrin terhadap agresivitas KSB. Perlu penelitian
lebih lanjut dengan sampel KSB agresif yang proposional
adanya ekspresi B catenin dan p4 integrin yang tinggi
sebagai marker dalam memprediksi agresivitas KSB.
Disarankan pemeriksaan p4 catenin dan B4 integrin dalam

memprediksi agresivitas KSB sebagai penunjang diagnostik
yang bermanfaat bagi para praktisi klinis dalam menentukan

modalitas pengobatan dan ramalan prognosis.

Saran

Perlu penelitian lebih lanjut dengan sampel KSB
agresifyang proposional pengaruh peningkatan ekspresi B

catenin dan B4 integrin sebagai ntarker dalam memprediksi
agresivitas KSB.

Yulia FaridaYahya, dkk.: Ekspresi B Catenin dan p4 Integrin
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