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Keganasan tiroid merupakan keganasan  pada sistim endokrin tersering. 
Survivin merupakan anggota inhibitor of apoptosis protein (IAP) 
berperan dalam tumorigenesis melalui beberapa mekanisme yaitu 
menghambat apoptosis, mendorong progresi siklus sel, angiogenesis, 
invasi dan metastasis. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
perbedaan ekspresi survivin pada tumor jinak dan ganas asal sel folikuler 
tiroid dan antara tumor ganas dengan derajat differensiasi yang berbeda. 
Penelitian ini dilakukan dengan metode cross-sectional. Populasi 
penelitian adalah blok parafin sediaan lesi jinak dan ganas asal sel folikel 
tiroid yang tersiman di Instalasi Laboratorium Patologi Anatomi 
RS.Universitas Hasanuddin dan Sentra Diagnostik Patologia Makassar 
(SDPM) dari Januari 2016 - Desember 2017. Jumlah sampel 92 kasus  
terdiri dari  22 adenoma folikuler (AF) dan 70 karsinoma (21 karsinoma 
folikuler (KF), 37 karsinoma papiler (KP), 5 Karsinoma differensiasi 
buruk  (KDB) dan 7 karsinoma anaplastik (KA)). Pada slide dari blok 
parafin yang memenuhi kriteria dilakukan pulasan imunohistokimia 
dengan antibodi poliklonal survivin, wild type. Perbedaan ekspresi 
survivin pada masing-masing kelompok diagnosis dianalisis dengan 
SPSS 23. Hasil penelitian menunjukkan perbedaan yang bermakna skor 
ekspresi survivin pada tumor jinak dengan ganas (p=0,000). Antara KP 
papiler dengan KDB buruk (p=0,021) dan KA (0,000) serta antara KF 
dengan KA (p=0,002), (p<0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa survivin 
berpotensi menjadi biomarker diagnostik antara AF dengan KF serta 
sebagai biomarker prognostik pada keganasan tiroid.  
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ABSTRACT Thyroid malignancy is the most common malignancy in endocrine 
system. Survivin is a member of the inhibitor of apoptosis protein (IAP) 
plays a role in tumorigenesis through several mechanisms, namely 
inhibiting apoptosis, promoting cell cycle progression, angiogenesis, 
invasion and metastasis. The purpose of this study was to determine the 
differentiation of survivin expression in benign and malignant tumors 
of thyroid follicular cells derived and between malignant tumors with 
different degrees of differentiation. This study was carried out by cross-
sectional method. The study population was paraffin block preparations 
of benign and malignant lesions originating from thyroid follicular cells 
in the Anatomical Pathology Laboratory Installation of the Hospital. 
Hasanuddin University and Makassar Pathology Diagnostic Center 
(SDPM) from January 2016 to December 2017. The number of samples 
92 cases consisted of 22 follicular adenomas and 70 carcinomas (21 
follicular, 37 papillary, 5 poor differentiation and 7 anaplastic. In the 
slides of paraffin blocks that met the criteria performed 
immunohistochemical staining with polyclonal antibody survivin, wild 
type. Differences in survivin expression in each diagnosis group were 
analyzed by SPSS 23.The results showed significant differences in 
survivin expression scores on malignant benign tumors (p=0,000). 
Between papillary carcinoma with poor differentiation carcinoma 
(p=0.021) and anaplastic carcinoma (0.000) and between follicular 
carcinoma with anaplastic carcinoma (p=0.002), (p<0.05). These results 
indicate that survivin has the potential to be a diagnostic biomarker 
between follicular adenomas with follicular carcinoma and as a 
prognostic biomarker in thyroid malignancy. 
 
 
 

PENDAHULUAN 
 

 Keganasan tiroid merupakan 
keganasan  pada sistim endokrin yang 
paling sering (Kim et al., 2012), 
(Waligórska-Stachura et al., 2014).   
Kanker tiroid mencakup 1 % dari total 
kasus kanker  di negara berkembang 
dan mengenai hampir seluruh 
kelompok usia, meskipun jarang pada 
anak-anak (Scopa 2004). Secara global 
pada tahun 2012, diperkirakan jumlah  
kematian akibat keganasanr tiroid 
mencapai 27.000 jiwa pada wanita dan 
13.000 jiwa pada pria, dengan mortalitas 
rate  pada wanita sekitar 0,6/100.000 
dan 0,3/100.000 pada pria (La Vecchia et 

al., 2015). Publikasi data pasti khusus 
kasus keganasan tiroid di Indonesia 
hingga saat ini belum ada, namun data 
PERDATIN berdasarkan laporan dari 
RS.Kanker Darmais, periode 2011-213, 
keganasan tiroid konsisten di posisi ke 
6,  dengan kasus baru/kasus kematian 
berturut-turut 85/10 (2010), 99/4 (2011), 
117/12 (2012), 147/9 (2013) (Kementrian 
Kesehatan RI Pusat Data dan Informasi 
Kesehatan, 2015).  
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Menurut data dari Laboratorium 
Patologi RS. UNHAS dan Sentra 
Diagnostik Patologia Makassar pada 
tahun 2014, didapatkan jumlah kasus 
neoplasma tiroid jinak dan ganas 
sebanyak 89 kasus, sedangkan pada 
tahun 2015 meningkat menjadi 123 
kasus. Berdasarkan  revisi  buku WHO 
tentang klasifikasi endokrin tumor edisi 
4, yang dipublikasi pada Juni 2017, 
keganasan asal sel folikel tiroid  
diklasifikasikan menjadi KP, KF,  hurtle  
carcinoma,  KDB,  KA,  dan  karsinoma 
sel skuamous (King-yin Lam, 2017). 
Berbeda dengan karsinoma 
berdifferensiasi baik (KP dan folikuler) 
yang umumnya memililki prognosis 
yang baik, KA merupakan tumor  pada 
manusia yang paling ganas dan agresif 
(Šelemetjev et al., 2011). KA bisa terjadi 
secara de novo atau sebagai transformasi 
dari karsinoma differensiasi baik, 
khususnya tipe papiler (King-yin Lam, 
2017), (Šelemetjev et al., 2011). KDB 
memiliki pola histologis dan biologis 
yang berbeda dan terletak antara 
karsinoma differensiasi baik dan KA 
(Scopa 2004).  
 Beberapa molekul yang telah 
diketahui berperan dalam proses 
tumorigenesis tiroid diantaranya RTK, 
RAS, BRAF, MAP kinase pathway, yang 
dipandang terlibat dalam per-
kembangan karsinoma tiroid papiler. 
RAS merupakan onkogen pertama yang 
diasosiasikan dengan kanker tiroid, dan 
mutasi RAS djumpai pada neoplasma 
folikular benigna maupun maligna dan 
pada KP varian folikuler.  Mutasi BRAF  
merupakan kelainan genetik yang 
paling sering pada karsinoma  papiler, 
yaitu djumpai pada 83%  kasus yang 
diteliti (Andrade et al., 2013). Survivin  
merupakan anggota terkecil dari 
inhibitor of apoptosis protein (IAP) family 
yang pertama kali diklon pada tahun 

1997 (Mckenzie and Grossman, 2012). 
Survivin terlibat dalam tumorigenesis 
melalui beberapa mekanisme  yaitu 
menghambat jalur apoptosis, pengatur-
an sitokenesis (mitosis) dan progresi 
siklus sel  (Chen et al., 2016), 
angiogenesis (Sanhueza et al., 2015),  
berperan dalam invasi dan metastasis 
(Mehrotra et al., 2010), (Mckenzie and 
Grossman, 2012). Survivin terekspresi 
secara selektif pada sel-sel yang 
mengalami transformasi dan pada 
sebagian besar keganasan pada 
manusia, termasuk paru-paru, 
payudara, pankreas, kolon, sarkoma 
jaringan lunak, tumor otak, melanoma, 
neuroblastoma dan keganasan 
hematologik (Jaiswal, Goel and Mittal, 
2015). Pada sel kanker, peningkatan 
survivin umumnya berkaitan dengan 
peningkatan indeks proliferatif, 
penurunan kadar apoptosis, resistensi 
terhadap kemoterapi, staging tumor 
lanjut, peningkatan angka rekurensi 
keganasan, outcome klinik yang buruk 
dan terbukti sebagai marker prognostik 
negatif yang independen (T.A. et al., 
2017). 

Terdapat beberapa penelitian 
mengenai ekspresi survivin pada 
keganasan tiroid. Survivin splice variant 
delta Ex3 mengalami overekspresi pada 
keganasan tiroid (Waligórska-Stachura 
et al., 2014). Survivin berhubungan 
dengan patogenesis KA dan dapat 
menjadi prediktor progresi penyakit 
(Kim et al., 2012). Survivin terekspresi 
tinggi pada KP dan memiliki peran 
dalam proses terjadinya KP proses 
metastase ke limfonodus dan staging 
kliniknya (Li et al., 2015). Berdasarkan 
penelusuran literatur, penelitian 
ekspresi survivin pada keganasan tiroid 
di Indonesia hingga saat ini belum 
pernah dilakukan, dengan demikian 
penelitian ini diharapkan dapat 
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memberi sumbangsih ilmiah maupun 
aplikasi klinis dalam penatalaksanaan 
keganasan tiroid yang lebih baik ke 
depan. Penelitian ini secara umum 
bertujuan untuk mengetahui perbedaan 
ekspresi survivin pada keganasan tiroid 
dengan derajat differensiasi yang 
berbeda  di Instalasi Patologi Anatomi 
RS. Universitas Hasanuddin dan Sentra 
Diagnostik patologia Makassar (SDPM), 
periode 1 Januari 2016 – 31 Desember  
2017. 

 
CARA KERJA 

 
 Penelitian ini merupakan 
penelitian observasional analitik 
dengan pendekatan cross sectional. 
Sampel penelitian adalah arsip preparat 
HE dan blok parafin  dari hasil 
tiroidektomi penderita dengan 
diagnosis AF, KF, KP, KDB dan KA, 
periode1 Januari 2016 - 31Desember 
2017 yang diperiksa di Laboratorium 
Patologi Anatomik RS. Universitas 
Hasanuddin dan Sentra Diagnostik 
Patologia Makassar (SDPM) yang 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 
Pengambilan sampel dilakukan dengan 
cara purposive/jugmental sampling, 
didapatkan 92 sampel penelitian yang 
terdiri dari 23 AF, 22 KF, 37 KP, 5 KDB 
dan 7 KA. Dilakukan review slide dan 
interpretasi ulang pada sediaan 
histologik oleh  dua orang patologis dan 
hasilnya dikelompokkan menjadi AF, 
KF, KP, KDB dan KA. Pulasan 
imunohistokimia surviving meng-
gunakan antibodi primer poliklonal  
survivin wild type, dengan pengenceran 
1: 25 kali. (Santa Cruz, ED17:sc-6981, 
Biotechnology, Inc) untuk human dan 
tercat positif pada inti dan atau 
sitoplasma sel tumor. 
 

 Imunoreaktif surviving dilihat di 
area yang terpulas menggunakan 
pembesaran lemah (Obj.4x) terlebih 
dahulu untuk memilih daerah lesi. 
Selanjutnya pembesaran ditingkatkan 
(Obj.10x), dihitung persentase area yang 
terpulas dengan insentitas terkuat pada 
slide tersebut. Untuk melihat detail area 
yang terwarnai yang ditandai dengn 
warna coklat, pembesaran ditingkatkan 
ke Obj.40x. Ekspresi survivin dihitung 
secara semikuantitatif dengan 
menggabungkan tiga parameter yaitu 
intensitas (I), luas area yang terpulas (P) 
dan bagian sel yang terwarnai. 

Intensitas pulasan dibagi menjadi 4 
kelompok, 0 : sel tumor tidak terwarnai 
(negatif), 1: sel tumor terwarnai lemah, 
2: sel tumor terwarnai sedang, 3: sel 
tumor terwarnai kuat. Luas area yang 
terpulas (P) dibagi menjadi 5 kelompok: 
1: <10%, 2: 10-25%, 3:  26-50%, 4: 51-75% 
dan 5 >75%, sedangkan bagian sel yang 
terwarnai dibagi menjadi 2 kelompok, 1 
: terwarnai hanya di sitoplasma dan 2: 
terwarnai di sitoplasma dan inti. 
 Penilaiaan ekspresi survivin 
dengan menjumlahkan skor intensitas, 
luas daerah terpulas dan yang dibagi 
menjadi 5 kelompokyaitu negatif: skor 
0-3, lemah: skor 4-5, sedang: skor 6-7, 
kuat: skor 8-9 dan sangat kuat: skor 10. 
Analisis data menggunakan SPSS versi 
23.0. Uji Kruskall Wallis  digunakan 
untuk mengenai hubungan bermakna 
antara skor ekspresi survivin dengan 
diagnosis histopatologis yang di-
lanjutkan dengan analisis mengenai 
hubungan antara kelompok diagnosis 
dengan test Post Hoc, multiple 
comparison dengan metode Bonferoni. 
Nilai p dianggap bermakna bila <0,05. 
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HASIL 
 
 Karakteristik umum penderita 
dan sampel pada penelitian ini disajikan 
dalam tabel 1 dan tabel 2 serta intensitas 
dan bagian sel yang terwarnai 
ditujukkan dalam gambar 1 berikut: 
 

Tabel 1. Karakteristik penderita asal 
sampel penelitian (n=92) 

Karakteristik 
Penderita 

Keterangan n % 

Umur (tahun) 

<40 40 43.5 
41-50 32 34.8 
51-60 16 17.4 
>60 4 4.3 

jenis Kelamin 
laki-laki 13 14.1 

Perempuan 79 85.9 
 

Tabel 2. Karakteristik umum sampel 
(n=92) 

Karakteristik 
Sampel 

Keterangan n % 

Diagnosis 
Histopatologi 

AF 22 23.9 
KF 21 22.8 
KP 37 40.2 

KDB 5 5.4 
KA 7 7.6 

Skor Survivin 

0 6 6.5 
3 10 10.9 
4 7 7.6 
5 7 7.6 
6 11 12.0 
7 12 13.0 
8 18 19.6 
9 16 17.4 

10 5 5.4 

Ekspresi 
Survivin 

Negatif 16 17.4 
Lemah 14 15.2 
Sedang 23 25.0 

Kuat 34 37.0 
Sangat 
Kuat 

5 5.4 

 
 

 
Gambar 1. Ekspresi survivin pada 
neoplasma tiroid. A.Survivin tidak 
terekspresi pada AF (Obj. 10x), B. 

Survivin terkespresi dengan intensitas 
lemah, dan C. intensitas sedang pada 
KP (Obj. 40x). D. Survivin terekspresi 

dengan intensitas kuat pada KDB (Obj. 
10x). E. Survivin terkspresi hanya di 

sitoplasma pada KP (Obj. 40x).  F. 
Survivin terekspresi di sitoplasma dan 

inti pada KA (Obj. 40x). 
 
 Hubungan antara skor ekspresi 
survivin dan diagnosis histopatologi 
dianalisis dengan Uji Kruskal-Wallis, 
seperti ditunjukkan pada tabel 3. 

 
Tabel 3. Perbedaan skor ekspresi 
survivin  berdasarkan diagnosis 

histopatologi 

SKOR 
DIAGNOSA 

AF KF KP KDB KA 
Mean 2.55 7.19 7.05 9.20 9.57 
Median 3.00 8.00 7.00 9.00 10.00 
Minimum 0 5 4 9 9 
Maksimun 5 9 9 10 10 

Uji Kruskal-Wallis = 63,186, df=4, p= 
0,000 (p< 0,05) 
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 Berdasarkan hasil Uji Kruskal-
Wallis didapatkan p=0,000 (p<0,001), 
yang berarti bahwa terdapat kelompok 
gambaran histopatologi yang memiliki 
perbedaan skor survivin yang 
bermakna. Setelah mengetahui adanya 
perbedaan bermakna antara skor 

ekspresi survivin dengan diagnonis 
histoptologis, maka perlu dilakukan 
analisis lebih lanjut mengenai hubungan 
antara kelompok diagnosis dengan test 
Post Hoc, multiple comparison dengan 
metode Bonferoni dan diperoleh hasil 
seperti pada tabel 4. 

 
Tabel 4. Hubungan Skor Ekspresi Survivin Antar Kelompok Diagnosis 

Histopatologis dengan Uji Bonferoni. 
 

AF vs KF 
 

p= 0,000 (p< 0,05) 

AF vs KP 
 

p= 0,000 (p< 0,05) 
AF vs KDB 

 
p= 0,000 (p< 0,05) 

AF vs KA 
 

p= 0,000 (p< 0,05) 
KF vs KP 

 
p= 1,000 (p>0,05) 

KF vs KDB 
 

p= 0,055 (p>0,05) 
KF vs KA 

 
p= 0,002 (p< 0,05) 

KP vs KDB 
 

p= 0,021 (p< 0,05) 
KP vs KA 

 
P= 0,000 (p< 0,05) 

KDB vs KA 
 

p= 1,000 (p>0,05) 

 Pada penelitian ini, untuk 
membandingkan variabel nominal 
antara dua atau lebih kelompok yang 
tidak berpasangan, yaitu frekuensi 

ekspresi survivin antara AF, KF, KP, 
KDB  dan KA maka dilakukan uji Chi-
Square, seperti pada tabel 5:

 
Tabel 5. Analisis Hubungan Antara ekspresi Survivin dengan Diagnosis 

Histopatologis 

Diagnosa 

Ekspresi Survivin 
Total 

Negatif Lemah Sedang Kuat 
Sangat 
Kuat 

n % n % n % n % n % n % 
AF 16 72.7 6 27.3 0 0 0 0 0 0 22 100 
KF 0 0 2 9.5 8 38.1 11 52.4 0 0 21 100 
KP 0 0 6 16.2 15 40.5 16 43.2 0 0 37 100 

KDB 0 0 0 0 0 0 4 80 1 20 5 100 
KA 0 0 0 0 0 0 3 42.9 4 57.1 7 100 

TOTAL 16 17.4 14 15.2 23 25 34 37 5 5.4 92 100 
Chi Square= 122,010a, df = 16, p = 0,00  (p<0,05) 
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PEMBAHASAN 
 

Tumor pada organ tiroid dapat 
bersifat jinak dan adapula yang ganas. 
Keganasan primer pada tiroid berasal 
dari sel-sel folikuler dengan tingkat 
differensiasi yang berbeda dari 
karsinoma differensiasi baik (KF dan 
KP), KDB dan KA (Scopa, 2004) (Katoh 
et al., 2015). Secara keseluruhan insiden 
keganasan tiroid cenderung meningkat 
begitupula dengan tingkat rekurensi 
yang mencapai 15-30% kasus. Dengan 
demikian menjadi penting untuk 
mengidentifikasi pasien yang berisiko 
tinggi mengalai rekurensi untuk 
menerapkan terapi yang lebih agresif 
disertai monitoring yang adekuat 
(Pannone et al., 2014). Survivin berperan 
pada tumorigenesis melalui beragam 
mekanisme, meliputi penghambatan 
jalur apoptosis, regulasi sitokinesis dan 
siklus sel, angiogenesis dan motilitas sel  
(invasi dan metastase) (Altieri, 2015). 
Pada tingkat subseluler, survivin 
berlokasi di beberapa  tempat yaitu di 
sitoplasma, mitokondria dan nukleus 
(Mckenzie and Grossman, 2012), 
(Fortugno et al., 2017). Perbedaan lokasi 
survivin diyakini berhubungan erat 
dengan beragam fungsi selulernya. 
Penelitian menunjukkan survivin di 
nukleus memediasi fungsi survivin 
pada mitosis, sedangkan fraksi survivin 
di mitokondria dan sitoplasma berperan 
pada fungsi antiapoptosis. 

Hasil-hasil penelitian dengan 
teknik immunohistokimia menunjuk-
kan ekspresi survivin pada nukleus 
berkaitan dengan luaran klinik yang 
buruk (Joanna et al., 2012). 
Dibandingkan dengan penelitian 
mengenai ekspresi survivin pada breast 
dan kolorektal, data hasil penelitian 
ekspresi survivin pada kegnasan tiroid 
masih terbatas. Nilai diagnostik dan 

prognostiknya masih belum banyak 
dipahami (Pannone et al., 2014). 

Dari tabel 1, diperoleh gambaran 
bahwa kasus tumor tiroid baik jinak 
maupun ganas terjadi pada rentang usia 
yang sangat lebar. Pada penelitian ini 
kasus terbanyak didapatkan rentang 
usia <40 tahun, 40 kasus (43.5%), dan 
rentang usia dengan kasus terkecil 
adalah di atas 60 tahun yaitu 4 kasus 
(4.3%).  Hal ini sejalan dengan studi 
epidemiologis yang menyebutkan 
bahwa keganasan pada tiroid bisa 
mengenai semua usia, terutama pada 
dekade tiga sampai enam. (Katoh et al., 
2015). Karakteristik sampel berdasarkan 
jenis kelamin (tabel 1), menunjukkan 
tumor tiroid lebih dominan mengenai 
wanita daripada laki-laki. Pada sampel 
penelitian ini, jumlah kasus pada pria 
berbanding wanita adalah 13: 79 
(14,1%:85,9%). Hal ini selaras dengan 
data insidens dan mortalitas keganasan 
tiroid secara global dimana rasio kasus 
keganasan tiroid antara pria dan wanita 
adalah 1.9/100.000:6,1/100.000 (La 
Vecchia et al., 2015) (Scopa, 2004).  

Pada tabel 2 mengenai 
karakteristik sampel berdasarkan 
diagnosis, didapatkan gambaran 
kelompok sampel terbanyak adalah 
kelompok KP yaitu 37 sampel (40.2%) 
dan kelompok terkecil adalah KDB 
yaitu 5 sampel (5.4%). Temuan ini 
sejalan dengan distribusi kasus 
keganasan tiroid secara global dimana 
KP mencakup 70-80% dari seluruh 
keganasan tiroid, disusul KF (10-15%) 
dan KA yang insidensnya sekitar 5% 
(LiVolsi, 2011) (King-yin Lam, 2017). 
Pada penelitian ini, skor kumulatif 
ekspresi survivin pada sampel 
diperoleh dengan menjumlahkan 
parameter intensitas, persentase area 
yang terwarnai dan lokasi tempat 
survivin terekspresi seperti tampak 
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pada tabel 2. Pada penelitian ini 
diperoleh gambaran bahwa pada 
kelompok AF, KP dan KF, survivin, 
terekspresi dengan intensitas dengan 
persentase yang bervariasi di 
sitoplasma. Sedangkan pada kelompok 
KDB dan KA, terdapat sampel yang 
menunjukkan survivin tereskpresi pada 
sitoplasma dan inti.  

Pada penelitian ini di dapatkan 
bahwa jenis kelamin dan umur tidak 
memiliki hubungan yang bermakna 
dengan diagnosis histopatologis 
(variabel dependen) sehingga tidak 
dilakukan analisa hubungan antara 
ekspresi survivin (variabel independen) 
dengan jenis kelamin dan umur. 
Hubungan antara skor ekspresi dengan 
diagnosis histopatologi ditunjukkan 
dalam tabel 4 dengan menggunakan uji 
Kruskall Wallis. Hasil uji Kruskall 
Wallis menunjukkan adanya hubungan 
bermakna (p<0,05) antara skor ekspresi 
surviving dengan diagnosis histo-
patologis. Untuk mengetahui hubungan 
skor ekspresi survivin antar kelompok 
diagnosis histopatologi dilakukan 
analisis lebih lanjut (post Hoc test) dalam 
hal ini uji Bonferroni. Dengan uji 
Bonferroni ditemukan bahwa skor 
ekspresi survivin antara kelompok 
diagnosis histopatologis tumor jinak 
(AF) berbeda bermakna dengan skor 
ekspresi survivin pada kelompok yang 
secara histopatologi didiagnosa sebagai 
tumor ganas (KF, KP, KDB dan KA 
dengan nilai p=0,000). 

Pada analisis hubungan skor 
ekspresi survivin antara kelompok 
diagnosis tumor ganas diperoleh hasil 
yang berbeda-beda. Skor ekspresi 
survivin pada KP berbeda bermakna 
dengan skor ekspresi survivin pada 
kelompok KDB (p=0,021), dan dengan 
KA (p=0,000). Skor ekspresi survivin 
pada karsinom folikuler tidak berbeda 

bermakna dengan skor ekspresi 
survivin pada KP (p=1.000) dan pada 
KDB (p=0.055), sebaliknya berbeda 
bermakna dengan skor ekspresi 
survivin pada KA (p=0,002). Terakhir, 
skor ekspresi survivin pada KDB tidak 
berbeda bermakna dengan skor ekspresi 
survivin pada KA (p=1.000). Dari tabel 
5, tampak bahwa survivin pada 
kelompok sampel AF umumya tidak 
terekspresi (negatif) yaitu mencakup 
72,7% dan sisanya 27,3% terekpresi 
positif lemah. Ekspresi survivin pada 
kelompok sampel KF dan KP semuanya 
positif dengan persentase terbesar 
masuk dalam kategori positif kuat yaitu 
sebesar 52,4% dan 40,5%. Ekspresi 
survivin pada kelompok sampel KDB 
dan KA, semuanya terekspresi pada 
rentang positif kuat dan positif sangat 
kuat. Sebagian besar (80%) sampel KDB 
masuk kategori kuat dan sisanya (20%) 
masuk kategori kuat. Sebaliknya pada 
KA, 57.1% masuk kategori sangat kuat 
dan 42,9% masuk kategori kuat. Tidak 
terekspresinya survivin pada kelompok 
tumor jinak (AF) menunjukkan bahwa 
pada neoplasma jinak, proses apoptosis 
terutama diperankan oleh tumor 
suppressor gen seperti p53 tetap 
berlangsung. 

Hal ini didukung dengan 
gambaran histopatologis yang 
menunjukkan tingkat differensiasi yang 
sangat minimal. Sejumlah penelitian 
menunjukkan p53 wild type, tapi tidak 
dengan p53 mutant type, dapat menekan 
ekspresi survivin pada level transkripsi 
(Chen et al., 2016). Perbedaan skor 
ekspresi survivin antara tumor jinak 
(AF) dan tumor ganas sejalan dengan 
hasil penelitian sebelumnya. Dengan 
menggunakan metode RT-PCR, 
Vandghanooni et al., menemukan 
bahwa survivin-DEx3 mengalami 
upregulasi secara signifikan pada tumor 
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ganas tiroid (sekitar 10x lipat 
dibandingkan dengan jaringan tiroid 
normal (Babaei et al., 2011), (Pannone et 
al., 2014). Xiang et al,. dalam 
penelitiannya yang mengevaluasi 
eskpresi mRNA survivinpada lelevel 
ekspresi gen dengan quantitative RT- 
PCR pada 98 kasus karsinoma tiroid 
menemukan bahwa tingkat ekspresi 
survivin berhubungan erat dengan 
aktivitas proliferasi sel, tipe patologis, 
metastase limfonodus dan metastase 
(Zhang et al., 2009). Chan et al., dalam 
penelitiannya dengan metode  
immunohistokimia  dan  RT-PCR 
menenemukan bahwa ekspresi survivin 
berbeda signifikan antara tumor ganas 
tiroid dengan struma tiroidea (Chen et 
al., 2012). Perbedaan skor ekspresi 
survivin antara AF dan KF sesuai 
dengan hasil penelitian sebelumnya. 
Haghpanah et al., dalam penelitiannya 
menunjukkan ekspresi survivin pada 
KF lebih tinggi secara signifikan 
dibandingkan ekspresi survivin pada 
AF (p<0,05) dengan tingkat sensititifitas 
sebesar 81.8% dan 82.6% (Haghpanah, 
Shooshtarizadeh and Heshmat, 2006). 
Stachura et al., dalam dengan metode 
RT-PCR dan immunohistokimia 
meneliti ekspresi survivin dan splice 
variannya DEx3 dan 2B menemukan 
bahwa suvivin (p=0,019), survivin DEx3 
(p=0,001), survivin 2B (p=0,0149) 
terekspresi signifikan lebih tinggi pada 
tumor ganas dibandingkan lesi jinak 
tiroid (Waligórska-Stachura et al., 2017). 
Hasil yang berbeda didapatkan oleh 
Hye Jang et al., yang dalam 
penelitiannya didapatkan data survivin 
hanya terekspresi pada <10% dari  
sampel penelitiannya dan tidak berbeda 
bermakna dengan kelompok AF (Jang, 
Jung and Min, 2015). Adanya perbedaan 
skor ekspresi survivin antara AF dengan 
KF menjadikan  survivin berpotensi 

sebagai biomarker diagnostik pada 
kasus tumor tiroid bila diagnostik 
histopatologik sulit ditegakkan. 

Dari tabel 3 Skor ekspresi 
survivin pada kelompok sampel dengan 
diagnosis tumor ganas berbanding 
terbalik dengan derajat differensiasinya, 
dimana semakin buruk tingkat 
differensiasinya maka skor ekspresi 
survivin makin meningkat. Hal ini 
mendukung teori dan hasil penelitian 
mengenai peran survivin dalam proses 
karsinogenesis yaitu sebagai inhibitor 
apoptotis, regulator mitosis, berperan 
dalam angiogenesis maupun 
pergerakan sel (Li et al., 1998), (Chen et 
al., 2016), (Colnaghi et al., 2006). Secara 
mikroskopis derajat differensiasi KP 
lebih jelek dari KF, namun secara klinis 
KF memiliki prognosis yang lebih jelek. 
Meskipun pada penelitian ini 
didapatkan skor ekspresi survivin pada 
KP dan folikuler tidak bermakna 
(p:1.000) namun terdapat 
kecenderungan skor ekspresi pada KF 
lebih tinggi dari KP.  Hal ini bisa terjadi 
karena faktor polimorfisme gen yang 
terkait dalam proses karsinogenesis 
pada tiroid. 

Salah satu gen yang diketahui 
mengalami mutasi pada 50% kasus KF 
adalah gen RAS terutama isoform 
NRAS (Katoh et al., 2015), sedangkan 
RAS bersama  signal aktivator dan 
transduser transkripsi  3, dan  faktor anti 
apoptosis Wnt-2 diketahui berperan 
dalam up regulasi surviving (Mita et al., 
2008). Sebaliknya pada KP, mutasi RAS 
jarang terjadi, mutasi yang umum 
terjadi adalah BRAV 600 dan PET. Pada 
penelitian in vivo, survivin merupakan 
mediator penting dalam proses 
motilitas sel dan invasi(Altieri, 2015), 
sehingga terdapat kemungkinan proses 
invasi kapsul dan atau vaskuler yang 
merupakan parameter diagnostik KF 
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berkaitan dengan up regulasi survivin.  
Pada penelitian-penelitian sebelumnya 
KP dan KF sering digabung dalam 
entitas yang sama yaitu karsinoma 
tiroid differensasi baik (Pannone et al., 
2014).  

 Meskipun skor ekspresi survivin 
antara KDB tidak berbeda bermakna 
dengan KA (p=1.000), namun 
berdasarkan tabel 6, kedua kelompok 
diagnosis tersebut pada umumnya 
terekspresi kuat dan sangat kuat, serta 
masing-masing terdapat sampel dari 
keduanya yang terekspresi di inti.  KDB 
dan KA, ada yang terjadi secara de 
novo, adapula pula sebagai hasil 
transformasi KP dan KF. KDB 
selanjutnya dapat mengalami 
transformasi menjadi KA. Mekanisme 
molekuler yang terjadi pada 
patogenesis KDB dan KA adalah mutasi 
P53, CTNBBI, dan PIK3CA (katoh 2015). 
Bila dihubungkan dengan survivin, p53 
wild type, memiliki sifat antagonistik. 
Pada keadaan dimana p53 mengalami 
mutasi (p53 mutant type) seperti pada 
KDB dan KA, maka efek proapoptotik 
akan hilang dan sel-sel yang yang 
seharusnya diapoptosis akan tetap 
survive dan mengalami proliferasi. Hal 
ini dibuktikan dengan survivin yang 
terekspresi kuat pada sitoplasma (fungsi 
anti apoptosis) dan pada inti (terkait 
dengan mitosis/proliferasi sel). 

Peran survivin dalam proses 
invasi dan metastase salah satunya 
diikaitkan dengan intraksi survivin 
dengan matriks metalloproteinase. 
Sejumlah data eksprimental 
menghubungkan ekspresi survivin 
dengan peningkatan produksi matriks 
metalloproteinase untuk mencerna 
matriks ekstraseluler, up regulasi 5 
integrin yang berkombinasi dengan 
aktivasi Akt (Altieri, 2015). Mehrotra et 
al., dengan menggunakan line MDA-

MB-231 pada karsinoma mammae 
menunjukkan survivin yang berikatan 
dengan XIAP memediasi invasi dan 
metastase secara in vivo tanpa 
tergantung pada fungsi anti-
apoptosisnya (Mckenzie and Grossman, 
2012) 

Temuan ini sejalan dengan 
penelitian oleh Pannone et al., yang 
menemukan bahwa ekspresi protein 
survivin meningkat seiring dengan 
transisi ke differensiasi buruk. Mereka 
juga menemukan bahwa pada 
kelompok KDB dan KA, survivin 
terekspresi pada sitoplasma dan inti, 
dan terdapat hubungan erat antara 
ekspresi inti dengan kejadian KA 
(Pannone et al., 2014). Selemetjev et al., 
dalam penelitiannya dengan metode 
immunohistokimia melaporkan 
ekspresi survivin lebih kuat pada KA 
dibandingkan dengan KP (Šelemetjev et 
al., 2011). Temuan ini mengindikasikan 
bahwa survivin berperan dalam 
progresi keganasan tiroid, sehingga 
dapat dipertimbangkan menjadi 
biomarker prognostik. Pada penelitian 
ini informasi klinik yang diperoleh 
sangat terbatas, sehingga faktor-faktor 
yang kemungkinan berpengaruh 
terhadap variabel penelitian baik 
variabel dependen maupun independen 
tidak dapat dianalisis. Hal ini karena 
informasi klinik hanya berasal dari 
lembaran pengantar spesimen jaringan 
yang dijadikan sampel penelitian dan 
tidak memungkinkan untuk mengakses 
rekam medis pasien karena spesimen 
jaringan berasal dari banyak rumah 
sakit di dalam dan di luar kota. 
Informasi klinik tersebut dapat berupa 
ukuran tumor, soliter atau multiple, ada 
tidaknya ekstensi ke sekitar tiroid, ada 
tidaknya metastase ke kelenjar limfe 
dan metastase jauh serta staging tumor. 
Sampel pada penelitian ini berasal dari 
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2 laboratorium patologi anatomi, 
dengan pesebaran sampel jaringan 
sangat variatif baik dari aspek daerah 
asal, etnis, agama maupun status 
ekonomi.  
 

SIMPULAN 
 
 Hasil dari penelitian ini 
menunjukkan adanya hubungan yang 
bermakna antara skor survivin pada 
tumor jinak (AF) dengan tumor ganas 
(KF, KP, KDB dan KA). Pada kelompok 
tumor ganas ekspresi survivin 
berbanding terbalik dengan derajat 
differensiasi keganasan tiroid, semakin 
jelek differensiasinya maka ekspresi 
survivin lebih tinggi  sehingga survivin 
berpotensi untuk digunakan sebagai 
biomarker prognostik. Survivin 
berpotensi untuk digunakan sebagai 
marker diagnostik untuk membedakan 
antara AF dengan KF pada kasus yang 
sulit dibedakan secara histopatologis. 
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