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 ABSTRACT  

 
 

Pleural effusion is a state of the presence of excess fluid in the pleural cavity, with 15% of cases 

associated with malignancy.   This malignancy can be caused by adenocarcinoma, squamous cell 

carcinoma, small cell carcinoma, mesothelioma malignancy, and others.   One way to do the 

examination is by immunohistochemical staining for example, TTF-1, calretinin, p40, CK5/6, p63.   

ΔNp63 (p40) is a biomarker types of basal/squamous accordance with nontransactivating isoforms of 

p63 gene.   CK5/6 is keratin intermediate size, expressed in benign and malignant epidermal tumors, 

squamous mucosa, and myoepithelial. This study aims to prove the immunohistochemical examination 

of p40 and CK5 / 6  confirm the diagnosis of squamous cell carcinoma on cytology of pleural effusions 

with malignancy. This study was a descriptive observational cross-sectional design. 20 blocks pleural 

effusion cytology eligible performed immunohistochemical staining p40 and CK5 / 6. Positive 

expression characterized by stainning of nucleus and cytoplasm of cells suspected of being malignant. 

Expression is read by two specialists Pathology in blindly. A total of 20 samples were obtained the 

highest percentage of p40 expression in the whole sample is Squamous Cell Carcinoma ( 62.5%) and 

the highest expression of CK 5/6 also on Squamous Cell Carcinoma (40%). Immunocytochemistry p40 

and CK 5/6 can be used to determine the malignancy of Squamous Cell Carcinoma on cytology samples 

of pleural effusions with malignancy. 
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PENDAHULUAN 

Kanker paru merupakan penyebab 

utama kematian didunia termasuk Indonesia, 

terutama jenis Nonsmall cell lung cancer 

(NSCLC) yang terdiri dari adenocarcinoma, 

squamus carcinoma (SqCCA) dan large cell 

carcinoma, yang terjadi pada 80% kasus kanker 

paru.[1,2]   Insiden adenocarcinoma paru terus 

meningkat dewasa ini hingga 40% dari seluruh 

NSCLC.[3,4,5]  Kanker paru di Indonesia 

menduduki peringkat ke 4 dari seluruh 

kanker.[6,7] Data  Departemen Kesehatan 

menunjukkan jumlah kanker di Indonesia  

mencapai 6% dari populasi.[6,7] 

Efusi pelura adalah suatu keadaan 

dimana terdapat cairan berlebihan dalam rongga 

pleura.   Sebanyak 15 % kasus efusi pleura 

berhubungan dengan keganasan, yang dapat 

dibuktikan dengan penemuan sel ganas pada 

pemeriksaan sitologi cairan pleura ataupun 

biopsi.[8]  Keganasan ini antara lain  

adenocarcinoma, squamus cell carcinoma, 

small cell carcinoma, malignancy 

mesothelioma. Identifikasi keganasan 

adenocarcinoma  pada cairan  efusi pleura 

kadang  sulit  dilakukan, sedangkan bila 

dilakukan sangat beresiko tinggi karena  posisi 

organ dan komplikasinya.[9]   Salah satu cara 

pemeriksaan  yang dapat dilakukan adalah 



dengan pewarnaan imunositokimia misalnya 

Thyroid transcription factor-1 (TTF-1), Napsin 

A, Calretinin, p40, CK5/6, p63, CKHMW.[9]   

Sitologi rutin sulit membedakan 

adenokarsinoma dengan karsinoma lain, 

sehingga dibutuhkan konfirmasi dengan 

pemeriksaan imunohistokimia. [10] 

Imunositokimia merupakan suatu tehnik 

pewarnaan pada sediaan sitologi menggunakan 

antibodi tertentu.[11]  Penelitian ini menggunakan 

blok sitologi dari pungsi efusi pleura. 

Mendiagnosis sel ganas pada sediaan sitologi  

terkadang relatif sulit untuk membedakan 

dengan sel jinak, hal ini dapat menyebabkan 

kesalahan diagnosis.[12] Pada penelitian ini 

digunakan antibodi p40 dan CK5/6 untuk 

membedakan adenocarcinoma dengan 

carcinoma lain.    

Beberapa studi terbaru untuk utilitas p40 

dalam diagnosis kanker paru-paru melaporkan 

bahwa antibodi p40 lebih spesifik daripada p63 

pada karsinoma sel skuamosa paru dari 

adenokarsinoma.   CK5/6 terekspresi dalam 

epitel skuamosa keratinisasi (epidermis) dan 

non-keratinizing (mukosa), serta dalam lapisan 

sel basal-mioepitel kelenjar prostat, payudara, 

dan saliva.[13]   CK5/6 juga terlihat pada tumor 

jinak dan ganas epidermal, mukosa skuamosa, 

dan mioepitel.   Imunoreakvitas cytokeratin 5/6 

(CK 5/6) telah diamati di sebagian besar kasus 

mesothelioma ganas tetapi jarang pada 

adenokarsinoma paru.[14] 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian 

deskriptif observasional, dengan desain cross 

sectional.   Tujuan penelitian ini untuk 

membuktikan pemeriksaan imunohistokimia 

p40 dan CK5/6 dalam memperkuat diagnosis 

squamous cell carcinoma pada sitologi efusi 

pleura dengan gambaran keganasan.    Sampel 

yang digunakan adalah slide HE (Hematoxillin 

Eosin) dan blok parafin sediaan sitologi efusi 

pleura yang telah didiagnosa curiga suatu 

keganasan di Laboratorium Patologi Anatomi 

RSUP Dr. Kariadi Semarang pada 2012-2013.   

Sebanyak 20 sampel yang memenuhi kriteria 

inklusi, blok sitologi dipotong dengan alat 

microtome dan dibuat dua slide, dilakukan 

pewarnaan papanicolaou dan kemudian 

dilakukan pewarnaan imunositokimia dengan 

menggunakan antibodi p40 dan CK 5/6.   Data 

hasil pewarnaan p40 dan CK 5/6 kemudian 

dibaca oleh dua dokter Spesialis  Patologi 

Anatomi secara independen dengan 

mengobservasi 10 lapangan pandang besar 

menggunakan pembesaran 400 X secara acak, 

kemudian dibandingkan dengan menggunakan 

test Kappa. 

Data yang terkumpul melalui proses 

editing, coding, entrying, dan cleaning data, 

kemudian dilakukan analisa statistik deskriptif.  

Hasil penelitian dibahas menggunakan teori dan 

kepustakaan yang ada. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Sebanyak 53 sampel efusi pleura dengan 

gambaran keganasan, namun yang memenuhi 

kriteria inklusi sejumlah 20 sampel.   Penelitian 

ini meggunakan 20 sampel blok sitologi dari 

cairan efusi pleura dengan gambaran suatu 

keganasan, kemudian  dilakukan pewarnaan p40 

dan CK 5/6.   Ekspresi p40 positif berwarna 

coklat pada inti sel, sedangkan CK 5/6 positif 

berwarna coklat pada sitoplasma.   Hasil 

pewarnaan dibaca oleh dua dokter spesialis 

Patologi Anatomi independen selanjutnya 

dibandingkan dengan menggunakan test Kappa.    

Nilai kappa yang diperoleh adalah 0,608 (p40) 

dan 0,600 (CK 5/6). 

 

Tabel 1. Tabel Deskripsi Data 

Variabel 
I II 

F % F % 

p40     

Negatif 3 15 7 35 

Positif 1 12 60 13 65 

Positif 2 5 25 0 0 

CK 5/6     

Negatif 14 70 10 50 

Positif 1 6 30 10 50 

 

Tabel 2. Tabel Hasil Uji Kappa  
Variabel κ Keterangan 

p40 0,608 Memuaskan 

CK 5/6 0,600 Memuaskan 

 

 

Pada tabel 1. terlihat bahwa frekuensi 

ekspresi p40 terbanyak adalah positif 1 yaitu 

sebanyak 12 sampel atau 60%, dan ekspresi CK 

5/6 terbanyak adalah negatif sebanyak 14 sampel 

atau 70%. Gambar 1 merupakan sediaan sitologi 

efusi pleura yang diwarnai dengan HE, terlihat 

sel-sel yang dicurigai keganasan. 



 
Gambar 1. Sediaan sitologi efusi pleura dengan 

pewarnaan HE, pembesaran 200x. 

Sebaran serta kelompok-kelompok sel curiga 

ganas. Panah menunjukkan tanda sel ganas 
 

 

Gambar 2. Sediaan sitologi efusi pleura dengan 

pewarnaan p40, pembesaran 200x. 

kontrol positif dimana sel-sel ganas 

berekspresi positif pada pewarnaan dengan 

p40. 
 

 
Gambar 3. Sediaan sitologi efusi pleura dengan 

pewarnaan p40, pembesaran 400x. 

terlihat sel-sel yang mencurigakan keganasan dengan 

inti yang terwarnai. 

 
Gambar 4. Sediaan sitologi efusi pleura dengan 

pewarnaan CK 5/6, pembesaran 200x. 

kontrol positif dimana sel-sel ganas berekspresi 

positif pada pengecatan dengan CK 5/6 

 

 

Gambar 4. Sediaan sitologi efusi pleura dengan 

pewarnaan CK 5/6, pembesaran 200x. 

Panah menunjukan sel yang mencurigakan 

keganasan terwarnai pada sitoplasma 

 

Efusi pleura ganas didefinisikan sebagai 

efusi yang terjadi berhubungan dengan 

keganasan yang dibuktikan dengan penemuan 

sel ganas pada pemeriksaan sitologi cairan 

pleura atau biopsi pleura.[11] Kenyataannya sel 

ganas tidak dapat ditemukan pada sekitar 25% 

kasus efusi pleura yang berhubungan dengan 

penyakit keganasan, sehingga jika hanya 

menggunakan definisi di atas dapat terjadi 

kekeliruan pada kasus dengan sitologi atau 

histologi negatif.[12]  

Menentukan diagnosa keganasan pada 

blok efusi pleura sangat sukar karena sel yang 

didapatkan tidak sebanyak pada biopsi 

histopatologi, sehingga diperlukan marker 

penanda tumor yang spesifik, dengan 

menggunakan pemeriksaan imunositokimia. 



Pemeriksaan tersebut diperlukan untuk 

mendeteksi sel ganas guna mengurangi 

keterlambatan diagnosis , sehingga tindakan 

terapi dapat lebih cepat dilaksanakan. Berbagai 

penelitian telah dikembangkan untuk 

meningkatkan akurasi diagnosis misalnya 

menggunakan immunositokimia p40 atau CK 

5/6 untuk skuamous cell carcinoma.[15]  

Lebih dari 75% efusi penderita efusi 

pleura disebabkan oleh metastasis tumor.[1] 

Setiap jenis tumor memiliki gambaran 

karakteristik morfologi  masing-masing pada 

sitologi pleura,  namun kadang ditemukan  

gambaran sitologi sel-sel ganas yang sulit 

ditentukan asalnya, misalnya untuk 

membedakan squamous cell carcinoma dari 

suatu adenocarcinoma.[4] Pada keadaan ini 

diperlukan pemeriksaan tambahan untuk dapat 

menegakan diagnosis.    P40 merupakan suatu 

antibodi yang mendeteksi Np63, suatu isoform 

p63 yang spesifik untuk sel squamous / basal. 

Imunohistokimia p40 sensitif digunakan untuk 

membantu menegakan diagnosis suatu  

squamous cell carcinoma.[2,4] Menurut beberapa 

penelitian nilai sensitivitas p40 dapat mencapai 

96%, sampai 100% untuk squamous cell 

carcinoma,[4,5,6,7,8,9] dengan  spesifisitas 

mencapai 96,7%.[9]   Cytokeratin 5/6 (CK 5/6) 

merupakan suatu antibodi monoklonal yang 

terekspresi pada sel basal, intermediate dan 

superfisial, epitel transisional, mesothel, dan 

epitel squamous.   Imunohistokimia CK 5/6 

sensitif digunakan untuk membantu 

menegakkan diagnosis mesothelioma dan 

squamous cell carcinoma paru, dan tidak 

bereaksi dengan adenocarcinoma paru.   

Menurut beberapa penelitian nilai sensitivitas 

CK 5/6 dapat mencapai sekitar 81% untuk 

squamous cell carcinoma. [16] 

Pada penelitian ini menggunakan blok 

sitologi yang telah di diagnosis mencurigakan 

suatu keganasan namun belum dapat ditentukan 

asal sel nya karena memiliki gambaran sitologis 

yang tidak spesifik.   Diperoleh 20 blok sediaan 

sitologi yang memenihi kriteria inklusi dan 

eksklusi kemudian dilakukan pewarnaan 

menggunakan p40 dan CK 5/6.   Hasilnya dibaca 

oleh 2 orang spesialis Patologi Anatomi dan 

dibandingkan dengan test kappa, diperoleh nilai 

kappa 0,608 untuk p40 dan 0,600 untuk CK 5/6, 

sangat baik.[3]    Dari 20 sampel yang digunakan, 

15 sampel berekspresi positif atau 75% untuk 

p40 dan 10 sampel berekspresi positif atau 50% 

untuk CK 5/6, sedangkan 5 sampel atau 30% 

negatif untuk p40 dan 10 sampel atau 50% 

negatif untuk CK 5/6.   Nilai positif ditandai 

dengan tercatnya inti sel yang dicurigai ganas 

untuk p40 ( gambar 2&3) dan sitoplasma sel 

yang dicurigai ganas pada CK 5/6 (gambar 

4&5).  

Pada 15 sampel yang bereaksi positif 

menunjukan sel-sel tersebut mengandung p40 

dan 10 sampel CK 5/6, dengan tingkat positivitas 

yang berbeda-beda.   Pada beberapa penelitian 

sebelumnya dilaporkan bahwa p40 tidak positif 

pada adenocarcinoma, dan hasil penelitian ini 

sejalan dengan studi tersebut.   Sehingga p40 

menunjukkan lebih spesifik dan sensitif untuk 

diagnosis squamous cell carcinoma pada paru, 

dibandingkan misalnya dengan p63 yang lebih 

dulu sering digunakan.   Demikian untuk CK 5/6 

juga sejalan dengan studi sebelumnya yang 

melaporkan CK 5/6 positif pada kasus squamous 

cell carcinoma. [16,17]    

Penggunaan CK 5/6 disamping p40 

tetap disarankan, karena dapat membantu ketika 

pengecatan menggunakan p40 menunjukkan 

hasil yang equivocal.   Hal ini disebabkan 

pengecatan menggunakan CK 5/6 akan lebih 

mewarnai sitoplasma dibandingkan inti.   

Sehingga hasil equivocal yang mungkin terjadi 

pada ekspresi p40 dapat lebih dipastikan 

menggunakan CK 5/6. Penggunaan antibodi p40 

dan CK 5/6 untuk mengidentifikasi tumor paru 

yaitu squamous cell carcinoma dapat digunakan 

bila secara sitomorfologi ragu untuk menentukan 

apakah sel tersebut ganas atau tidak. [16,18]    

Penelitian ini memiliki keterbatasan 

antara lain disebabkan sampel sediaan cairan 

(sitologi) yang umumnya sulit untuk dibuat 

bloknya.   Sehingga jumlah sampel diperoleh 

terbatas (kurang/tidak sebanyak yang 

diharapkan).   Serta periode waktu yang terbatas, 

dan dana untuk pemeriksaan antibodi.   

Ketepatan diagnosa akan lebih spesifik dan 

akurat dengan penambahan jenis antibodi yang 

digunakan untuk pemeriksaan imunohistokimia.     

 

 

 



KESIMPULAN 

Dari uraian diatas dapat disimpulkan 

bahwa  ekspresi p40 dan CK 5/6 meningkat pada 

sampel squamous cell carcinoma.    
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