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ABSTRAK

Latar belakang: Pityriasis rubra pilaris (PRP) merupakan kelainan papuloskuamosa yang etiologinya masih belum diketahui. 

PRP sering sulit dibedakan dengan psoriasis pada fase awal. Tujuan: Memberikan pengetahuan tentang pemeriksaan 

imunohistokimia Ki-67 pada PRP. Telaah kepustakaan: Diagnosis PRP dapat ditegakkan berdasarkan gambaran klinis dan 

pemeriksaan histopatologi atau imunohistokimia. Terapi terbaik adalah dengan retinoid, fotokemoterapi (PUVA), dan 

antimetabolit (metotreksat). Simpulan: Pemeriksaan imunohistokimia dapat memberikan gambaran yang lebih jelas untuk 

membedakan antara PRP dengan psoriasis oleh karena pemeriksaan ini memiliki spesifisitas yang tinggi.

Kata kunci: imunohistokimia Ki-67, pityriasis rubra pilaris, diagnosis.

ABSTRACT

Background: Pityriasis rubra pilaris (PRP) is a papulosquamous disorder of unknown etiology. PRP is often difficult to be 

distinguished with psoriasis in early phase of the disease. Purpose: To deliver information about Ki-67 immunohistochemistry 

examination in PRP. Reviews: The diagnosis of PRP can be established by histological examinations or even 

immunohistochemistry. The best treatment options are retinoids, photochemotherapy (PUVA), and antimetabolites 

(methotrexate). Conclusion: Immunohistochemistry examination can provide complete feature to distinguish between PRP and 

psoriasis because of it's high specifity.
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PENDAHULUAN

 Pityriasis rubra pilaris (PRP) merupakan 

kelainan papuloskuamosa yang sampai saat ini 

etiologinya masih belum diketahui (idiopatik). 

Diagnosis PRP dapat ditegakkan berdasarkan gambaran 
1klinis dan pemeriksaan histopatologi.  Gambaran klinis 

dapat digunakan untuk menegakkan diagnosis PRP, 

namun oleh karena gambaran klinisnya sangat 

tergantung dari perjalanan penyakit, maka seringkali 

PRP yang terjadi terutama pada fase awal, sulit 

dibedakan dengan psoriasis yang merupakan diagnosis 
2banding utama.

PRP termasuk penyakit kronis yang jarang 

dijumpai dengan perkiraan angka kejadian antara 

1:5000 sampai 1:50000 pada pasien dengan penyakit 

kulit. Angka kejadiannya di Indonesia sendiri belum 

diketahui karena tidak ada sumber yang menyatakan-

nya. PRP dapat ditemukan pada pria maupun wanita 

dengan prevalensi yang sama. Penyakit ini sering kali 

muncul pada dekade pertama dan kelima dalam 
1kehidupan.

Gambaran klinis PRP berupa hiperkeratosis 

folikuler dan gambaran berwarna oranye kemerahan 

yang tampak seperti sisik sedangkan kulit yang normal
1 tampak seperti pulau-pulau .Gambaran ini sangat mirip 

dengan psoriasis yang memberikan gambaran berupa 

plak kemerahan dengan ukuran bervariasi yang dapat 

tersebar disemua bagian tubuh disertai bentukan-

bentukan seperti sisik berwarna putih. Gambaran 

histopatologis juga memberikan gambaran yang mirip 

antara PRP dan psoriasis, sehingga seringkali sulit 
1,2dibedakan.  Saat ini sudah dikembangkan pemeriksaan 
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Gambar 1.  Papul Folikuler Akuminata pada Pityriasis Rubra 
Pilaris (PRP). Gambar yang discrete (A) dan 
confluent (B).1

imunohistokimia untuk membantu menegakkan 

diagnosis PRP khususnya pada fase awal terjadinya 

penyakit tersebut. Imunohistokimia adalah suatu 

metode untuk mengidentifikasi komponen jaringan 

yang memiliki ciri tertentu, seperti dapat membedakan 

antigen-antigen tertentu pada jaringan atau sel 

berdasarkan pengenalan antigen-antibodi. Ada banyak 

protein yang berperan sebagai antibodi untuk mewarnai 

jaringan atau sel yang diinginkan. Salah satu protein 

yang berperan pada PRP adalah Ki-67. Ki-67 

merupakan protein yang dihasilkan oleh sel yang sedang 

berproliferasi pada semua fase, kecuali saat fase  
3 istirahat (G0). Pada kulit normal manusia, ekspresi Ki-

67 paling banyak pada lapisan basal, yang mempunyai 
3aktifitas proliferasi yang tinggi.  Pada kulit normal 

hanya sedikit sel keratinosit yang terwarnai pada lapisan 

suprabasal, sedangkan pada psoriasis banyak sel 
5keratinosit pada lapisan suprabasal yang terwarnai.  

Terdapat upregulasi dari ekspresi Ki-67 pada lesi 

epidermis penderita PRP dibandingkan dengan kulit 

normal yang berdekatan. Pada pewarnaan Ki-67 

ditemukan reaksi imunologis yang positif pada sel basal 
3 dan suprabasal. Ki-67 mewarnai nukleus, maka akan 

tampak pola dari checker board sesuai dengan 
4gambaran histologisnya.

Tujuan makalah ini adalah untukmemberikan 

informasi bahwa diagnosis antara PRP dengan psoriasis 

seringkali sulit dibedakan pada fase awal karena 

gambaran klinis dan histopatologis yang mirip, namun 

dengan pemeriksaan imunohistokimia dapat membantu 

menegakkan diagnosis, sehingga dapat mencegah 

terjadinya eritroderma. Pada fase lanjut PRP tidak 

diperlukan pemeriksaan imunohistokimia oleh karena 

pada fase tersebut sudah menunjukkan gejala klinis 

yang khas.

TELAAH KEPUSTAKAAN

Meskipun disfungsi metabolisme vitamin A sudah 

dipercaya sebagai penyebab, namun etiologi dan 

patogenesis dari PRP masih belum dapat dimengerti.

Peran defisiensi vitamin A masih belum tepat karena lesi 

keratotik tidak muncul pada seseorang yang kekurangan 
1vitamin A dalam jumlah besar.

PRP secara luas dipercayai terdiri lebih dari satu 

bentuk dan skema klasifikasi, berdasarkan karakteristik 

klinis serta arahannya telah disusun oleh Griffiths, yaitu 
6 tipe I-VI. Pembagiannya sebagai berikut: 1) Tipe I: 

 merupakan tipe yang paling sering terjadi. Karakteristik

adalah munculnya papula folikuler hiperkeratotik yang 

1menyebar dengan arah cephalocaudal.  Lesi folikuler 

hiperkeratotik ini memberikan sensasi seperti 'parutan 

buah pala' (nutmeg grater) pada perabaan. Tanda khas 

untuk diagnosis PRP  adalah pulau-pulau berbatas tegas 

dari kulit sehat (nappes claires) yang tersebar secara 

acak dimana saja, dan muncul dermatitis bersisik 
7berwarna oranye kemerahan;  2) Tipe II: dapat 

8 berkembang dalam waktu sepuluh tahun atau lebih.

Hiperkeratosis folikuler dan iktiosis yang berbentuk 

seperti sisik dapat muncul pada area sama, terutama 
1 pada tungkai; 3) Tipe III: muncul pada anak usia 0-2 

tahun, distribusi lesi dapat dilihat pada (Tabel 1); 4) Tipe 

IV: Muncul beberapa tahun setelah kelahiran, biasanya 

sekitar usia puber, dan ditandai dengan plak 

hiperkeratotik kemerahan yang terbatas pada daerah 
1 tertentu pada siku dan lutut, menyerupai psoriasis lokal;

5) Tipe V: Biasanya muncul pada tahun-tahun awal 

kehidupan dan lebih kronis. Tipe ini dibedakan oleh 

gambaran hiperkeratosis folikuler dengan hanya 

eritema yang minimal dan penampakan seperti 
1skleroderma pada tangan dan kaki;  6) Tipe VI : HIV 

associated, diyakini bahwa pada individu-individu yang 

memiliki faktor predisposisi secara genetik, infeksi HIV 

dapat menginduksi PRP dan memodifikasi penampakan 

dari penyakit tersebut. Misery dan kawan-kawan, 

selangkah lebih depan menyarankan agar tes serologi 

harus dimasukkan dalam pemeriksaan rutin pada pasien 

PRP, seiring dengan dilaporkannya penyakit ini sebagai 
9tanda awal dari infeksi HIV.

Pasien dengan PRP  seringkali tidak merespons 
7terapi ganda baik topikal maupun sistemik.  Gerharz dan 

Ruzika dalam tulisannya menyebutkan terapi PRP yang 

dipakai saat ini pada Tabel 1.

Pada anamnesis dan pemeriksaan fisik akan 

didapatkan keluhan dan manifestasi klinis PRP seperti 

yang telah diuraikan sebelumnya. Observasi dan biopsi 
2,4,10,11akan mengkonfirmasi diagnosis.  Diagnosis 

banding pada tipe dewasa adalah psoriasis. Tidak 
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Topikal Fisioterapi Sistemik

Lini

pertama
 Emolien

Keratolitik
Vitamin D3

 
 

Fotokemoterapi (topikal 
atau sistemik PUVA)
Extrakorporeal photopheresis

   

 

 

Retinoid (0,5 - 0,75 mg/kg)
Methotrexate (10 - 25 mg/minggu)
Terapi Triple antiretroviral (tipe VI)

Lini kedua Glukokortikoid 
(potensi sedang - tinggi)
Analog Vitamin A
(tazarotene)
 
 

Fototerapi UVA 1
Fototerapi UVB gelombang
sempit
Fototerapi UVB

   

 

  

Azatioprine (100 - 150 mg/hari)
Siklosporine A (5 mg/kg/hari)
Asam Fumarat esters
TNF-α antagonis

1Tabel 1. Terapi Pityriasis Rubra Pilaris

adanya Auspitz sign dan candle grease sign adalah 

sebuah petunjuk untuk diagnosis klinis, akan tetapi 

gejala tersebut tidak selalu tampak pada psoriasis 

terutama pada fase awal penyakit sehingga sulit 
12dibedakan dengan PRP.  Tiga gambaran yang paling 

sering ditemui adalah ortokeratosis dan parakeratosis 

yang berselang-seling baik pada arah vertikal maupun 

horizontal (checkerboard arrangement), hipergranul-

osis fokal maupun konfluen, dan sumbatan folikuler 
4 (follicular plugging). Ditemukan akantosis ireguler 

yang tampak dalam bentuk jembatan jaringan yang 

pendek dan melebar, penebalan lapisan suprapapiler dan 

infiltrat limfositik perivaskuler yang penyebarannya 

jarang sampai menengah pada dermis. Gambaran 

histopatologis ini membantu untuk membedakan 
1,4dengan penyakit eritroderma lain.

Konsep dasar imunohistokimia adalah suatu 

metode untuk megidentifikasi komponen jaringan yang 

mempunyai ciri tertentu dengan menggunakan interaksi 

antara antigen target dan antibodi spesifik yang diberi 

label. Imunohistokimia berguna untuk mengetahui 

keberadaan suatu antigen serta lokasinya secara spesifik 

pada jaringan atau sel berdasarkan pada reaksi 

14 pengenalan antigen-antibodi. Antibodi yang sensitif

adalah antibodi poliklonal yang terdiri atas berbagai 

macam antibodi, sehingga dapat mengenali banyak 

antigen, sedangkan antibodi spesifik adalah antibodi 

monoklonal yang hanya akan berikatan dengan satu 
1 5an t igen  yang  sesua i ,  namun pemer iksaan 

imunohistokimia sendiri masih jarang digunakan pada 

PRP. Tidak banyak literatur yang membahas tentang 

pemeriksaan imunohistokimia Ki-67 pada penyakit 
3,15PRP.

Pada kulit normal manusia, ekspresi Ki-67 paling 

banyak pada lapisan basal, dimana ada aktifitas 
4proliferasi yang tinggi.  Pada PRP terjadi kelainan 

hiperproliferasi dari epidermal keratinosit. Sebuah 

laporan kasus menunjukkan adanya upregulation dari 

ekspresi Ki-67 pada lesi epidermis pasien PRP 

dibandingkan dengan kulit normal yang berdekatan. 

Pada pewarnaan Ki-67 ditemukan reaksi imunologis 
8yang positif pada sel basal dan suprabasal.  Karena Ki-

67 mewarnai nukleus, maka akan tampak pola dari 

checker board appearance sesuai dengan gambaran 
8histologisnya.

Diagnosis banding yang kerap kali membingung-

kan adalah psoriasis. Hiperproliferasi epidermis adalah 

karakteristik patologis kunci pada lesi psoriasis. Pada 

epidermis pasien dengan psoriasis didapatkan 

Gambar 2.  Gambaran biopsi dari punggung penderita 
13 Pityriasis Rubra Pilaris. (dengan pembesaran 

100X, anak panah menunjukkan gambaran 
checkerboard arrangement).

Gambar 3.  Pewarnaan Ki-67 pada kulit dengan Pityriasis 
15Rubra Pilaris.
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peningkatan siklus sel keratinosit yang signifikan yang 

dapat divisualisasikan dengan pewarnaan Ki-67. Angka 

peningkatan dari proliferasi sel keratinosit pada pasien 

psoriasis diperkirakan sekitar tujuh kali lipat pada  plak 

psoriasis bila dibandingkan dengan epidermis yang 
15 normal. Dari banyak pewarnaan imunohistokimia, Ki-

67 lebih sesuai dan lebih murah untuk mengevaluasi 
10kulit dengan kecurigaan ke arah PRP.  

PEMBAHASAN

Pityriasis rubra pilaris (PRP) merupakan kelainan 

papuloskuamosa yang sampai saat ini etiologinya masih 

belum diketahui (idiopatik). Diagnosis PRP  dapat 

ditegakkan berdasarkan gambaran klinis dan 

histopatologi. Gambaran klinis dapat digunakan untuk 

menegakkan diagnosis PRP, namun oleh karena 

gambaran klinisnya sangat tergantung dari perjalanan 

penyakit, maka seringkali PRP yang terjadi terutama 

pada fase awal, sulit dibedakan dengan psoriasis yang 
1,2merupakan diagnosis banding utama.

Saat ini sudah dikembangkan pemeriksaan 

imunohistokimia untuk membantu menegakkan 

diagnosis PRP khususnya pada fase awal terjadinya 

penyakit tersebut. Imunohistokimia adalah suatu 

metode untuk mengidentifikasi komponen jaringan 

yang memiliki ciri tertentu, contohnya seperti dapat 

membedakan antigen-antigen tertentu pada jaringan 

atau sel berdasarkan pengenalan antigen-antibodi. Ada 

banyak protein yang berperan sebagai antibodi untuk 

mewarnai jaringan atau sel yang diinginkan. Salah satu 

protein yang berperan pada PRP adalah Ki-67. Ki-67 

merupakan protein yang dihasilkan oleh sel yang sedang 

berproliferasi pada semua fase, kecuali saat fase  
3 istirahat (G0). Pada kulit normal manusia, ekspresi Ki-

67 paling banyak pada lapisan basal, dimana ada 
4aktifitas proliferasi yang tinggi.  Pada kulit normal 

hanya sedikit sel keratinosit yang terwarnai pada lapisan

suprabasal, sedangkan pada psoriasis banyak sel 

keratinosit di lapisan suprabasal yang terwarnai. 

Adanya upregulasi dari ekspresi Ki-67 pada lesi 

epidermis penderita PRP dibandingkan dengan kulit 

normal yang berdekatan. Pada pewarnaan Ki-67 

ditemukan reaksi imunologis yang positif pada sel basal 
3dan suprabasal . Karena Ki-67 mewarnai nukleolus, 

maka akan tampak pola dari checker board appearance 
3,4sesuai dengan gambaran histologisnya.

Diagnosis antara PRP dengan psoriasis seringkali 

sulit dibedakan pada fase awal karena gambaran klinis 

dan histopatologis yang mirip, namun dengan 

pemeriksaan imunohistokimia dapat membantu 

menegakkan diagnosis, sehingga dapat mencegah 

terjadinya eritroderma, sedangkan pada fase lajut PRP 

tidak diperlukan pemeriksaan imunohistokimia oleh 

karena pada fase tersebut sudah menunjukkan gejala 
2klinis yang khas.

Pemeriksaan imunohistokimia Ki-67 tersebut 

dapat membantu menegakkan diagnosis khususnya 

pada fase awal terjadinya penyakit, oleh karena dengan 

ditegakkannya diagnosis secara dini kita dapat 

memberikan terapi secara tepat dan dapat mencegah 

terjadinya penyakit khususnya PRP untuk berkembang 
3,4menjadi eritroderma.
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