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ABSTRAK

Latar belakang

Kanker serviks merupakan keganasan kedua terbanyak pada wanita di dunia, yang sebagian besar disebabkan oleh infeksi human
papillomavirus(HPV) risiko tinggi yaitu HPV tipe 16. Persistensi infeksi HPV16 dan integrasi DNA virus pada genom sel pejamu
berperan terhadap perkembangan lesi prakanker dan KSS serviks. Integrasi DNA virus pada genom sel pejamu mengakibatkan
regulasi onkoprotein E7. Ekspsresi HPV16 E7 dapat dideteksi pada lesi prakanker dan KSS serviks. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui perbedaan ekspresi HPV16 E7 pada lesi prakanker dan KSS serviks.

Metode

Penelitian retrospektif observasional dengan dengan pendekatan cross-sectional. Populasi penelitian adalah blok parafin sediaan
lesi prakanker (LSIL, HSIL) dan KSS serviks yang tersimpan di Departemen Patologi Anatomik RSUP Dr. Moh. Hoesin Palembang
periode 1 Juli 2014 sampai dengan 30 Juni 2017. Jumlah sampel 50 kasus, dari masing-masing kelompok kasus dipilih: lesi
prakanker (25 kasus, meliputi 13 kasus LSIL dan 12 kasus HSIL) dan KSS (25 kasus). Slaid blok parafin yang memenuhi kriteria
dilakukan pulasan imunohistokimia menggunakan antibodi HPV16 E7. Perbedaan ekspresi HPV16 E7 pada lesi prakanker dan KSS
serviks dianalisis menggunakan uji Fisher Exact’s.

Hasil

Usia terbanyak pasien lesi prakanker adalah 30-40 tahun dan KSS adalah 51-60 tahun. Ekspresi HPV16 E7 positif lemah sampai
kuat pada 100% kasus KSS dan 91,6% kasus HSIL, sedangkan ekspresi HPV16 E7 negatif pada 86,4% kasus LSIL. Analisis
statistik ekspresi HPV16 E7 antara lesi prakanker dan KSS serviks menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,000).

Kesimpulan

Positivitas ekspresi HPV16 E7 meningkat pada lesi HSIL dan KSS.

Kata kunci: lesi prakanker, KSS, HPV16 E7

Expression of HPV16 Oncoprotein E7 in Precancerous Lesions and Cervical
Squamous Cell Carcinoma

ABSTRACT

Background

Cervical cancer is the secondmost common malignancy in women worldwide.The vast majority of cervical cancersare associated
with high risk HPV16 infection. The persistence of HPV16 and integration of viral DNA into cell genome are necessary for the
development of precancerous lesion and squamous cell carcinoma (SCC) of the cervix. The integration of viral DNA in the host cell
genome resulted in the regulation of oncoprotein E7 leading to detection of HPV16 E7 expression in precancerous lesions and SCC
of the cervix.The aim of this study was to evaluate differences of HPV16 E7 expression in precancerous lesions and cervical SCC.
Methods

An observational study with cross-sectional design was performedat Department of Anatomical Pathology Faculty of Medicine
University of Sriwijaya/dr. Mohammad Hoesin General Hospital Palembang, from 1st July 2014 to 30st Juni 2017. The selected
samples consisted of 25 precancerous cases lesions (13 cases of LSIL and 12 samples of HSIL) and SCC (25 cases).
Immuhistochemical stained was conducted using HPV16 E7 antibody. Fisher exact’s test was used to analyze differences in
expression of HPV16 E7 among precancerous lesions and cervical SCC.

Results

The pracancerous lesions occurred mostly between the ages of 30-40 years, while SCC were those between the ages of 51-60
years. All SCC cases (100%) and 91.6% of HSIL showed weak to strong HPV16 E7 expression, and 84.6% cases of LSIL showed
immunonegative.

Conclusion

The positivity of HPV16 E7 increased in HSIL and KSS lesions.

Key words: HPV16 E7, precancerous lesions, SCC.
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PENDAHULUAN

Kanker serviks merupakan salah satu keganas-
an terbanyak pada wanita dan penyebab kedua
akibat kanker pada wanita."? Berdasarkan data
2017 HPV Information Centre 2017 setiap tahun
terdapat 527.624 wanita didiagnosis kanker
serviks dan 265.672 diantaranya meninggal
dunia.® Menurut Ekawati dkk, di Sentra
Diagnostik  Patologi Anatomik RSUP  Dr.
Mohammad Hoesin Palembang sejak tahun
2011 sampai dengan 2016 dijumpai 319 kasus
KSS serviks, 134 kasus LSIL dan 44 kasus
HSIL.

Sebagian besar kanker serviks dikaitkan
dengan infeksi human papilloma virus (HPV)
risiko tinggi yaitu 16 dan 18. Infeksi HPV terjadi
melalui mikro trauma berulang pada epitel
serviks sehingga virus dapat mencapai lapisan
sel basal.? Umumnya kanker serviks berkem-
bang secara bertahap diawali lesi prakanker
berupa Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)
sampai menjadi karsinoma invasif yang memer-
lukan waktu sekitar 10-15 tahun.?

Human papillomavirus (HPV) 16 meru-
pakan HPYV risiko tinggi dan termasuk HPV tipe
alfa yang sering menginfeksi mukosa terutama
anogenital. Karsinoma invasif berhubungan
dengan integrasi genom, persistensi infeksi HPV
risiko tinggi pada sel pejamu, hilangnya atau
gangguan pada E2 dan up regulasi ekpresi E6
dan E7.? Kanker serviks berkembang secara
bertahap diawali lesi prakanker berupa cervical
intraepithelial neoplasia (CIN).2 CIN dibagi
menjadi 3 yaitu CIN 1 untuk displasia ringan,
CIN 2 untuk displasia sedang dan CIN 3 untuk
displasia berat. Berdasarkan sistem Bethesda
terbagi menjadi dua yaitu low grade intra-
epithelial lesions (LSIL/CIN 1) dan high grade
intraepithelial lesions (HSIL/CIN 2 dan 3).°

Beberapa penelitian dengan penanda
immunohistokimia HPV16 E7 terhadap lesi
prakanker dan kanker serviks telah dilakukan,
seperti (a) Ressler dkk (2007) melaporkan
HPV16 E6 dan E7 pada KSS,° (b) Faoro dkk
melaporkan ekspresi HPV16 yang kuat pada
KSS, sehingga terdapat perbedaan bermakna
ekspresi HPV16 pada LSIL dan KSS, serta pada
HSIL dan KSS,” (c) Ramirez dkk (2015) mela-
porkan ekspresi HPV16 pada lesi premaligna
dan maligna serviks uteri,? (d) Stiasny dkk
(2016), mendapatkan sebagian besar ekspresi
HPV16 kurang intens pada CIN Il dibandingkan
KSS walupun dijumpai ekspresi negatif pada
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KSS;® (e) Krishnappa dkk (2014) melaporkan
100% ekspresi HPV16 L1 pada servisitis, 96%
pada lesi prakanker dan 40% pada KSS.™ (f)
Soma dkk menggunakan tekhnik PCR dan
indirect immunofluorescence pada lesi pra-
kanker dan KSS."*

Di Indonesia terdapat satu penelitian
HPV16 L1 (Arlena 2013) yang menemukan
ekspresi negatif pada KSS dan positif pada lesi
prakanker,12 namun penelitian penanda imuno-
histokimia HPV16 E7 belum pernah dilakukan,
khususnya di Rumah Sakit Mohammad Hoesin
Palembang.

Penelitian ini secara umum bertujuan
untuk mengetahui ekspresi HPV16 E7 pada lesi
prakanker (LSIL dan HSIL) dan KSS serviks
uteri.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian observasi-
onal analitik dengan pendekatan potong lintang.
Sampel penelitian adalaharsip preparat HE dan
blok parafin dari hasil biopsi dan histerektomi
penderita dengan diagnosis lesi prekanker
(LSIL, HSIL) dan KSS serviks uteriperiodel 1
Juli 2014-30 Juni 2017 yang diperiksa di
Laboratorium  Patologi Anatomik Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Pengambilan
sampel dilakukan dengan cara purposive/
jugmental sampling, didapatkan 50 sampel
penelitian yang terdiri dari 25 lesi prakanker (13
LSIL, 12 HSIL) dan 25 KSS serviks. Interpretasi
ulang dilakukan pada sediaan histologik dan
hasilnya dikelompokkan menjadi lesi prakanker
(LSIL, HSIL) dan KSS. Karsinoma sel skuamosa
dikelompokkan menjadi derajat diferensiasi baik,
sedang dan buruk. Pulasan imunohistokimia
HPV16 E7 menggunakan antibodi primer mono-
klonal HPV16 E7 (tanpa dilusi, Santa Cruz,
ED17: sc-6981, Biotechnology, Inc) untuk
human dan tercat positif pada inti dan atau
sitoplasma sel tumor. Imunoreaktif HPV16 E7
dilihat diarea yang terpulas menggunakan
pembesaran lemah (40x) terlebih dahulu untuk
memilih daerah lesi. Selanjutnya pembesaran
ditingkatkan menjadi 400x, dihitung jumlah sel
target terpulas dibandingkan jumlah sel seluruh-
nya pada area tersebut. Sel terpulas dihitung
mulai 1 LPB maksimal 10 LPB. Tergantung
besar/luas jaringan yang diperiksa lalu dibuat
atau rerata proporsi jumlah sel yang terpulas
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dari beberapa lapang pandang besar dalam
bentuk persentase, lalu tentukan intensitas
pulasan dominan. Setelah itu ditentukan penilai-
an berdasarkan skor Allred. Ekspresi HPV16 E7
terlihat pada inti dan atau sitoplasma sel yang
ditandai dengan warna coklat. Ekspresi HPV16
E7 dihitung secara semikuantitatif yaitu menilai
intensitas (I) dan luas area yang terpulas(P).'
Intensitas pulasan dibagi menjadi 4 kelompok, O:
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 4 kelompok: O:
negatif, 1. sel tumor terpulas <10%, 2: sel tumor
terpulas 10-50%, 3: sel tumor terpulas 50-90%
dan 4: sel tumor terpulas >90%. Penilaiaan
ekspresi HPV16 E7 berdasarkan skor Allred,
dengan menjumlahkan skor intensitas dan luas
daerah terpulas yang dibagi menjadi 2 kelompok
yaitu negatif: skor 0-2 dan ekspresi positif: skor
3-7. Analisis data menggunakan SPSS versi
22.0. Uji fisher exact’s digunakan untuk menilai
perbandingan ekspresi HPV16 E7 antara lesi
prakanker dan KSS, nilai p dianggap bermakna
bila <0,05. Selain itu, data yang diperoleh diolah
secara deskriptif untuk mengetahui karakteristik
sampel (frekuensi umur, status pernikahan,
penggunaan kontrasepsi, subtipe histopatologi
dan derajat diferensiasi) dan hasilnya disajikan
dalam bentuk tabulasi.

HASIL

Tabel 1 menunjukkan usia terbanyak penderita
lesi prakanker adalah kelompok 30-40 tahun
sebanyak 15 kasus (60%). Penderita LSIL
terbanyak usia 30-40 tahun yaitu 84,6%. Kasus
HSIL terbanyak dijumpai pada kelompok usia
30-40 tahun (33%) dan 51-60 tahun (33%),
namun pada usia <30 tahun tidak dijumpai
kasus HSIL. Seluruh penderita lesi prakanker,
baik LSIL maupun HSIL (100%) sudah menikah.
Sebagian besar penderita lesi prakanker
merupakan wanita multipara dan menggunakan
kontrasepsi hormonal (52%). Lesi prakanker
dilakukan tindakan  biopsi (80%) dan
histerektomi (20%).
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Tabel 1. Karakteristik aspek klinis pada lesi prakanker
(LSIL, HSIL).

LSIL HSIL Jumlah
Aspek Klinis (n=13) (n=12) (n=25)
n (%) n (%) n (%)

Usia

< 30 tahun 1(7,7) 0 (0) 1(4)

30-40 tahun 11 (84,6) 4(33,3) 15 (60)

41-50 tahun 1(7,7) 2 (16,7) 3(12)

51-60 tahun 0 (0) 4(33,3) 4 (16)

>60 tahun 0 (0) 2 (16,7) 2 (8)
Status Pernikahan

Menikah 13 (100) 12 (100) 25 (100)

Belum menikah 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Paritas

Nullipara 0 (0) 0 (0) 0(0)

Primipara 2(15,4) 1(12) 3(12)

Multipara 11 (84,6) 8 (68) 19 (76)

Grandemultipara 0 (0) 3(20) 3(12)
Kontrasepsi

Tidak memakai kontrasepsi 4 (30,8) 1(8,3) 5 (20)

Kontrasepsi hormonal 7 (53,8) 6 (50) 13 (52)

Kontrasepsi hon hormonal 0 (0) 0 (0) 0(0)

Tanpa keterangan 2(15,4) 5(41,7) 7(28)
Tindakan

Biopsi 10 (77) 10 (83) 20 (80)

Histerektomi 3 (23) 2(17) 5 (20)
Total 13 (100) 12 (100) 25 (100)

Tabel 2. Karakteristik aspek klinis dan derajat histo-

patologi KSS.
Klinikopatologik n %
Umur
< 30 tahun 0 0
31-40 tahun 2 8
41-50 tahun 9 36
51-60 tahun 11 44
>60 tahun 3 12
Status pernikahan
Menikah 25 100
Belum menikah 0 0
Paritas
Nullipara 0 0
Primipara 3 12
Multipara 17 68
Grandemultipara 5 20
Kontrasepsi
Tidak memakai kontrasepsi 3 12
Kontrasepsi hormonal 21 84
Kontrasepsi non hormonal 0 0
Tanpa keterangan 1 4
Subtipe histopatologi:
Keratinizing 7 28
Non Keratinizing 12 48
Papillary 4 16
Basaloid 2 8
Derajat diferensiasi:
Baik 7 28
Sedang 11 44
Buruk 7 28
Tindakan:
Biopsi 17 68
Histerektomi 8 32
Total 25 100
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Tabel 2 menunjukkan kasus KSS

terbanyak ditemukan pada usia 51-60 tahun
(44%), namun tidak dijumpai kasus KSS pada
usia <30 tahun. Semua penderita KSS serviks
pada penelitian ini sudah menikah (100%),
sebagian besar merupakan multipara (68%) dan
memakai kontrasepsi hormonal (84%).
Subtipe histopatologi KSS nonkeratin-izing 48%,
keratinizing 28%, papillary 16% dan basaloid
8%. KSS derajat diferensiasi baik 28%, sedang
dijumpai 44%, dan diferensiasi buruk 28%.
Sebagian besar KSS didapatkan dari biopsi
yaitu 68% dan 25% didapat dari histerektomi.

Tabel 3, menunjukkan sampel KSS
terwarnai 92%, SLIL tidak terwarnai (76,9%),
HSIL terwarnai lemah sampai sedang (91,7%).

Tabel 3. Distribusi imunoreaktivitas (intensitas reaksi
dan luas area terpulas) HPV16 E7 terhadap diagnosis
histopatologi.

Diagnosis histopatologi
LSIL HSIL KSS Total
n% n% n%

Penilaian ekspresi
HPV16 E7

Intensitas pewarnaan
0: (tidak terwarnai) ~ 10(76,9) 1(83) 0(0)  11(22)

1:(Lemah) 3(231) 6(0) 8(32) 17 (34)
2:(Sedang) 0 (0) 5(41,7) 15(60) 20 (40)
3:(Kuat) 0(0) 0(0) 2(8) 2(4)
Luas area terpulas

0 : Negatif 10(769) 1(84) 0(0) 11(22)
1:(<10%) 177 0(0) 1(4) 2(4)
2:(10-50%) 2(154) 0(0) 1(4) 3(6)
3:(51-90%) 0 (0) 7(583) 5(20) 12 (24)
4:(>90%) 0(0) 4(333) 18(72)  22(44)
Total 13 (100) 12 (100) _ 25 (100) 50 (100)

Tabel 4, menunjukkan ekspresi positif
HPV16 E7 pada sampel KSS (25%), HSIL
(91,6%); sedangkan ekspresi negatif pada
sampel LSIL (11%).

Tabel 4. Distribusi subjek penelitian berdasarkan
penilaian ekspresi imunoreaktifitas HPV 16 E7.

Ekspresi HPV 16 E7

Diagnosis . Negatif Positif Total
histopatologi n (%) n (%) (n%)
Lesi prakanker
LSIL 11 (84,6) 2 (15,4) 13 (100)
HSIL 1(8,4) 11 (91,6) 12 (100)
KSS 0 (0) 25 (100) 25 (100)
Total 12 (4) 38 (76) 50 (100)
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Gambar 1. Gambaran histopatologi LSIL, HSIL dan
KSS beserta ekspresi anti-HPV16 E7. A. LSIL (HE,
40X); B. Ekspresi anti-HPV 16 E7 negatif pada LSIL
(anti-HPV16 E7,200X); C. HSIL (HE,100X); D. Eks-
presi positif sedang 95% pada HSIL (anti-HPV16
E7,200X); E. Gambaran histopatologi KSS subtipe
nonkeratinizing, diferensiasi sedang (HE,40X); F.
Ekspresi positif sedang 95% pada KSS subtipe non
keratinizing, diferensiasi sedang (HPV16 E7 100X).

Tabel 5. Ekspresi HPV 16 E7 terhadap diagnosis his-
topatologi lesi prakanker dan KSS.
Ekspresi HPV 16 E7

Ekspresi Lesi pra-

HPVp16 E7 kanIEer r:((so/f) Total vaFI)ue
n (%)

Positif 13 (35) 25 (65) 38 (100)

Negatif 12 (100) 0 (0) 12 (100) 0,000

Total 25 (50) 25 (50) 50 (100)

Tabel 6. Ekspresi HPV 16 E7 terhadap diagnosis his-
topatologi (LSIL dan HSIL).
Ekspresi HPV 16 E7

E‘;s\flrgsl'y LSIL ASIL Total  pvalue
n (%) n (%)

Positif 2(154) 11(846) 13 (100)

Negatif 11(91,7) 1(83)  12(100) 0,002

Total 13 (52) 12 (48) 25 (100)
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Tabel 7. Ekspresi HPV16 E7 terhadap diagnosis
histopatologi (LSIL dan KSS).

Ekspresi Ekspresi HPV 16 E7

HPV16 LSIL KSS Total p value
E7 n (%) n (%)

Positif 2 (7,4) 25 (65) 27 (100)

Negatif 11 (100) 0 (0) 11 (100) 0,000
Total 13(34,2) 25(65,8) 38 (100)

Tabel 8. Ekspresi HPV16 E7 terhadap diagnosis
histopatologi (HSIL dan KSS).
Ekspresi HPV 16 E7

Ekspresi

HSIL KSS Total p value
HPV16 E7 n (%) n (%)
Positif 11 (84,6) 25 (65) 27 (100)
Negatif 1(8,3) 0(0) 11 (100) 0,324

12 (32,5) 25 (67,5) 37 (100)

Analisis  statistik menggunakan  uiji
fisher’s exact menunjukkan adanya perbedaan
bermakna ekspresi HPV16 E7 antara lesi
prakanker dan KSS serviks uteri (p=0,000),
antara LSIL dan HSIL (p=0,002) dan antara LSIL
dan KSS (p=0,000) (Tabel 5-7), Namun,
terdapat perbedaan tidak bermakna ekspresi
HPV16 E7 antara HSIL dan KSS (p=0,324)
(Tabel 8).

DISKUSI
Penelitian ini menunjukkan bahwa sebaran usia
pada lesi prakanker (LSIL dan HSIL) terbanyak
pada usia 30-40 tahun sebanyak 14 kasus
(56%). Usia terbanyak pada LSIL adalah pada
rentang usia 30-40 tahun yaitu sebanyak 10
kasus, 1 kasus pada usia kurang dari 30 tahun
dan 2 kasus pada usia 41-50 tahun. HSIL
mempunyai gambaran sebaran usia yang
hampir merata pada semua usia, namun pada
usia kurang dari 30 tahun tidak ditemukan kasus
HSIL. Hasil ini didukung oleh penelitian terda-
hulu yang menunjukkan usia penderita lesi
prakanker terbanyak pada usia 30-39 tahun.™
Menurut data WHO 2014 lesi prakanker
merupakan penyakit predominan pada wanita
usia reproduktif. Insidensi puncak LSIL terjadi
pada dekade ketiga, sedangkan HSIL terjadi
pada usia dua dekade lebih awal dari karsinoma
invasif dan lebih tua dari LSIL, dan meningkat
pada usia 35-39 tahun."*** Faktor risiko kanker
serviks berdasarkan American Cancer Society
yang tertinggi karena infeksi HPV risiko tinggi
yang juga diikuti faktor risiko lain antara lain
infeksi HIV, klamidia, merokok, penyakit menular
seksual, gizi, status sosioekonomi, ras dan
kebangsaan. Hal ini menyokong teori bahwa lesi
prakanker dapat terjadi pada usia lebih muda. Di
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Indonesia faktor risiko penyakit menular seksual
lebih tinggi sehingga kemungkinan terpapar oleh
infeksi virus HPV lebih banyak, sedangkan di
negara Arab risiko infeksi HPV lebih rendah
karena kultur budaya.***

Semua penderita lesi prakanker pada
penelitian ini merupakan wanita yang sudah
menikah. Hal ini sesuai dengan penelitian
terdahulu yang melaporkan lesi prakanker dan
KSS serviks lebih sering pada wanita yang
sudah menikah dibandingkan dengan wanita
yang tidak menikah;'® dan penelitian lain mela-
porkan DNA HPV positif pada semua wanita
yang sudah menikah."’

Secara Klinis lesi prakanker tanpa gejala
dan diidentifikasi pada skrining sitologi dan
kolposkopi. Delapan puluh persen lesi prakanker
berhubungan dengan infeksi HPV. Infeksi HPV
risiko tinggi berperan terhadap perkembangan
kanker serviks. HPV16 merupakan penyebab
terbanyak dari lesi prakanker baik LSIL maupun
HSIL. Prevalensi lesi prakanker (SIL) berbeda
pada setiap negara dan populasi, tergantung
dari faktor risiko yang mendasari dan tingkat
penyaringan sitologi. Di USA, walaupun SIL
bukan dilaporkan sebagai penyakit, tetapi
terdapat data dari berbagai sumber tentang
perkiraan prevalensi kelainan pada wanita yang
menjalani skrinning. Di antara wanita yang
terinfeksi HPV risiko tinggi, terdapat beberapa
faktor risiko untuk menjadi HSIL dan kanker
invasif seperti merokok, immunosupresi dan
penggunaan kontrasepsi oral.*?

Perubahan morfologi serviks selama
kehamilan berhubungan dengan efek stimulasi
hormon steroid. Hal ini menyebabkan eversi
serviks sehingga rentan terhadap infeksi HPV.
Pada Tabel 1 dijumpai 19 kasus lesi prakanker
(76%) merupakan wanita multiparitas. Hal ini
didukung oleh penelitian terdahulu yang mela-
porkan hubungan signifikan antara wanita
paritas tinggi dengan nullipara, wanita paritas 4
memiliki risiko 4 kali terkena lesi prakanker
dibandingkan nulipara.”

Epitel pada ektoserviks akan dimodifi-
kasi melalui proliferasi, maturasi dan deskua-
masi selama periode reproduksi. Epitel ini akan
benar-benar diganti dengan populasi sel baru
setiap 4-5 hari, proses maturasi epitel skuamosa
bisa dipercepat sampai 3 hari dengan pembe-
rian senyawa estrogen. Reseptor estrogen
berada pada inti dilapisan sel basal, parabasal
dan intermediet. Secara umum, estradiol-17f3

Maj Patol Indones 2020; 29(2): 57-64



PENELITIAN

Ekspresi HPV16 Onkoprotein E7 pada Lesi Prakanker dan
Veerli Saniba dkk

merangsang proliferasi epitel, pematangan, dan
deskuamasi, sedangkan progesteron mengham-
bat pematangan pada tingkat zona tengah atas
epitel.? Walaupun, data Klinis tidak lengkap pada
penelitian ini 52% penderita lesi prakanker
menggunakan kontrasepsi hormonal (6 menggu-
nakan pil, 7 suntik). Hal ini sejalan dengan
penelitian terdahulu yang menunjukkan hubung-
an signifikan antara pengguna kontrasepsi dan
risiko terjadinya lesi prakanker atau kanker
serviks, dan penelitian lainnya yang menunjuk-
kan bahwa beta estradiol dapat meningkatkan
transkripsi E6 dan E7 sampai delapan kali.?

Tabel 2 menunjukkan KSS kelompok
umur 51-60 tahun sebanyak 12 kasus (48%),
kelompok umur kurang dari 30 tahun sebanyak
0 kasus (0%), kelompok 40-50 tahun sebanyak
9 kasus (36%).2 Penelitian terdahulu menyata-
kan bahwa KSS dapat terjadi pada usia 17-90
tahun,” 40-45 tahun,'® usia 51-60 tahun,“'*?°
KSS serviks berkembang secara bertahap
diawali lesi prakanker berupa cervical intra-
epithelial neoplasia (CIN) dan memerlukan
waktu sekitar 10-15 tahun, sehingga insidensi
KSS serviks terjadi rata-rata pada usia 55 tahun.
Lesi displastik pada beberapa literatur disebut-
kan sebagian akan mengalami regresi dan
sebagian akan progresif berkembang menjadi
kanker tergantung dari derajat displasia, respon
imun masing-masing individu dan tipe HPV yang
menginfeksi.***3

Karsinogenesis pada kanker serviks
melalui tiga tahap, yaitu infeksi awal HPV risiko
tinggi, progresi menjadi lesi prakanker yang
memerlukan persistensi HPV dan terakhir invasi.
Penelitian epidemiologi mencatat bahwa faktor
risiko mayor pada KSS serviks adalah infeksi
oleh HPV risiko tinggi dan tidak adanya tindakan
skrining kankers serviks. Selain itu diperlukan
kofaktor lain pada patogenesis neoplasia seperti
merokok, paritas, imunosupresi, penggunaan
kontrasefsi Jangka panjang, imunosupresi dan
lain-lain.”**** Tabel 1 dan 2 menunjukkan
bahwa seluruh pasien sudah menikah. Hal ini
sesuai dengan penelitian terdahulu yang mela-
porkan wanita yang sudah menikah lebih sering
terkena kanker serviks dibandingkan wanita
yang belum menikah sebab hal ini berhubungan
dengan peningkatan paparan oleh virus HPV.'
Peneliti lain melaporkan kasus wanita virgin
yang terkena kanker serviks dan bahwa p53
merupakan HPV independent carcinogenesis
pada serviks uteri, di mana walaupun p53
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berhubungan dengan onkoprotein E6 HPV risiko
tinggi, tetapi dapat melalui mekanisme lain
seperti point mutasi yang mengawali proses
transformasi.””

Tabel 2 menunjukan KSS pada wanita
multiparitas sebanyak 17 orang (68%). Hal ini
sesuai dengan penelitian terdahulu yang mene-
mukan KSS pada wanita paritas,>'® wanita
grandemultipara.® Paritas merupakan salah satu
kofaktor untuk terjadinya KSS serviks. Peru-
bahan morfologi serviks selama kehamilan atau
setelah kehamilan akan lebih terlihat dibanding-
kan wanita yang tidak hamil. Hal ini berhu-
bungan dengan efek stimulasi dari peningkatan
hormon steroid. Pada saat kehamilan, uterus
dan serviks membesar menyebabkan serviks
lebih eversi sehingga zona transformasi rentan
terhadap paparan terutama virus HPV. Bebe-
rapa penelitian menunjukkan paparan zona
transformasi selama proses melahirkan mening-
katkan risiko terjadinya kanker serviks. Wanita
yang telah menjalani operasi saesaria memiliki
risiko Yang lebih rendah terkena kanker
serviks. ">

Infeksi HPV merupakan prasyarat pada
perkembangan kanker, namun peran hormon
steroid seksual juga diperlukan sebagai
kofaktor. Laporan pertama tentang kemungkinan
efek pada kanker genital pada manusia dengan
hormon steroid seks muncul pada tahun 1971.*°
Selama masa reproduksi, ovarium menghasil-
kan dan melepaskan progesteron dan estrogens
estron (E1), 17B-estradiol (E2) dan estriol (E3).
E2 merupakan bentuk estrogen alami yang
paling aktif mengikat dan mengaktifkan reseptor
estrogen (ERs), bersama dengan progesteron
sangat penting untuk fungsi uterus normal,
pembentukan dan pemeliharaan kehamilan.”®
E2 juga dapat meningkatkan transkripsi E6 dan
E7 HPV16 sampai enam belas kali lipat. Selain
E2, progesteron juga meningkatkan efisiensi
dan frekuensi transformasi sel yang terinfeksi
HPV tipe 16.'%%%°

Tabel 2 menunjukkan pasien KSS
menggunakan kontrasepsi hormonal, 24 kasus
(84%) tetapi sebagian besar tidak didapatkan
data masa penggunaan kontrasepsi hormonal
serta jenis kontrasepsi yang digunakan. Hal ini
sejalan dengan penelitian terdahulu yang me-
nunjukkan hubungan signifikan antara penggu-
naan kontrasepsi hormonal dengan risiko
terjadinya kanker serviks. 1626
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Tabel 2 menunjukkan KSS subtipe non
keratinizing 12 kasus (48%), Kkeratinizing 7
kasus (28%), papillary 4 kasus (16%) dan
basaloid 2 kasus (8%). Peneliti terdahulu
melaporkan bahwa subtipe histopatologi non
keratinizing terjadi pada dua pertiga kasus KSS
serviks dan keratinizing meliputi seperenam
kasus KSS serviks,”* sedangkan menurut WHO
(2014) menyebutkan bahwa mayoritas KSS
serviks yang biasa dikenal adalah non
keratinizing atau keratinizing." Berdasarkan
derajat diferensiasi menunjukkan KSS diferensi-
asi sedang 11 kasus (48%), diferensiasi baik 7
kasus (28%), dan diferensiasi buruk 7 kasus
(28%). Peneliti terdahulu melaporkan KSS
serviks berdiferensiasi sedang adalah 60%,"
sedangkan peneliti lain melaporkan urutan
derajat diferensiasi sedanq, diikuti diferensiasi
baik dan diferensiasi buruk.™*

Tabel 3 menunjukkan ekspresi HPV16
E7 positif pada KSS sebanyak 25 kasus (100%),
HSIL sebanyak 11 kasus (91,7%); sedangkan
ekspresi HPV16 E7 negatif pada LSIL sebanyak
10 kasus (76,9%) dan HSIL sebanyak 1 kasus
(8,3%). Hal-hal tersebut di atas diduga karena
sebagian besar sel yang terinfeksi berada pada
status episomal, atau karena prosedur fiksasi
jaringan kurang adekuat. Hal-hal tersebut
didukung oleh penelitian terdahulu yang me-
nyatakan bahwa: (1) LSIL merupakan lesi
intraepithelial pada epitel skuamosa yang meru-
pakan manifestasi dari infeksi HPV produktif.
Pada LSIL DNA HPV berada dalam status
episomal dan terjadi ekspresi E1 dan E2 pada
lapisan basal, sedangkan ekspresi E6 dan E7
masih diregulasi dan ditekan oleh sel pejamu
dan E2.2%%"?® (2) Pada HSIL terjadi deregulasi
ekspresi gen virus sehingga ekspresi E6 dan E7
meningkat. Persistensi dari lesi derajat tinggi
akan mengakibatkan integrasi genom pada sel
pejamu, di mana E6 akan berikatan dengan p53
untuk degradasi, sedangkan E7 akan berikatan
dan menginaktifkan pRB dan memungkinkan
virus untuk berePIikasi, sehingga terjadi ekspresi
dari E6 dan E7.% (3) Progresi karsinoma invasif
berhubungan dengan infeksi persisten HPV
risiko tinggi dan integrasi genom HPV pada sel
pejamu, sehingga terjadi up regulasi dari
ekspresi E7.%®

Analisis dengan uji fisher’s exact me-
nunjukkan perbedaan bermakna ekspresi
HPV16 E7 antara lesi prakanker dan KSS
serviks uteri (p=0,000); antara LSIL dan HSIL
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(p=0,002) serta antara LSIL dan KSS (p=0,000),
sedangkan perbedaan tidak bermakna ditemu-
kan antara HSIL dan KSS (p=0,324).

KESIMPULAN
Positivitas ekspresi HPV16 E7 meningkat pada
lesi HSIL dan KSS.
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