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ABSTRAK

Latar belakang

Karsinoma serviks uteri adalah keganasan primer pada serviks uteri. Ada atau tidaknya metastasis pada kelenjar getah bening tidak
mengubah stadium, namun mempengaruhi kekambuhan, kesintasan dan terapi. Pulasan imunohistokimia sitokeratin AE1/AE3
dapat membantu dalam penegakkan diagnosis maupun menentukan fokus kecil metastasis karsinoma. Pada penelitian ini dianalisis
pemeriksaan imunohistokimia sitokeratin AE1/AE3 untuk menentukan mikrometastasis pada bulky KGB negatif.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain potong lintang. Sampel terdiri atas 52 kasus karsinoma serviks stadium IA-IIB yang dilakukan
histerektomi radikal dan limfadenektomi yang disertai bulky KGB negatif di Departemen Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia/Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo (FKUI/RSCM) periode Januari 2011 sampai Juni 2017. Dilakukan
pulasan imunohistokimia sitokeratin AE1/AE3.

Hasil

Pada bulky KGB Karsinoma Serviks stadium IA-1IB diagnosis histopatologik karsinoma sel skuamosa (KSS) tidak berkeratin, derajat
diferensiasi sedang, tidak ada invasi limfovaskular dengan invasi terdalam >5,0 mm. Pemeriksaan imunohistokimia sitokeratin
AE1/AE3 menunjukkan tidak adanya mikrometastasis pada seluruh kasus.

Kesimpulan

Pemeriksaan imunohistokimia sitokeratin AE1/AE3 yang digunakan pada bulky KGB karsinoma serviks stadium IA-IIB tidak dapat
mendeteksi adanya mikrometastasis.

Kata kunci: bulky KGB; karsinoma serviks stadium |A-11B; mikrometastasis; sitokeratin AE1/AE3.

Detection of Micrometastasis in Bulky Lymph Nodes Cervical Carcinoma Stage
IA-IIB Using Cytokeratin AE1/AE3

ABSTRACT

Background

Cervical uterine carcinoma is a primary malignant disease of the uterine cervix. The presence or absence of metastasis in lymph
nodes does not alter the stage but affects recurrence, survival, and therapy. Immunohistochemistry stains of the AE1/AE3
cytokeratin can assist in the diagnosis and determine the small focus of carcinoma metastasis. In this study, we analyzed
immunohistochemistry cytokeratin AE1/AE3 could determine micrometastasis in bulky lymph nodes negative.

Methods

This study used cross-sectional design. The sample consisted of 52 cases of stage IA-1IB cervical carcinoma performed by radical
hysterectomy and lymphadenectomy accompanied by negative bulky lymph nodes at the Department of Anatomical Pathology
Faculty of Medicine University of Indonesia/Cipto Mangunkusumo Hospital (FKUI/RSCM) from January 2011 to June 2017. All
cases stained by immunohistochemistry cytokeratin AE1/AE3.

Results

Bulky Lymph Nodes Cervical Carcinoma stage IA-lIB, histopathologic diagnose of non keratinized squamous cell carcinoma,
moderate differentiation degree, no lymphovascular invasion and deepest invasion >5.0 mm. Immunohistochemistry staining of
AE1/AES cytokeratin showed no micrometastasis in all cases.

Conclusion

The immunohistochemistry staining of AE1/AE3 cytokeratin used in Bulky Lymph Nodes Cervical Carcinoma stage IA-1IB could not
detected micrometastasis in all cases.

Key words: bulky lymph nodes; cervical carcinoma stage IA-11B; cytokeratin AE1/AE3; micrometastasis.
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PENDAHULUAN
Karsinoma serviks uteri adalah penyakit kega-
nasan primer pada serviks uteri, merupakan
keganasan terbanyak pada sistem reproduksi
wanita. Keganasan ini disebabkan oleh Human
Papilloma Virus (HPV) yang berisiko tinggi,
sebagian besar disebabkan oleh tipe 16 dan
18.1 Data Globocan tahun 2012 menunjukkan
karsinoma serviks uteri merupakan keganasan
terbanyak keempat pada wanita di dunia dengan
estimasi 528.000 (7,9%) kasus baru dan
266.000 (7,5%) kematian yang disebabkan oleh
penyakit ini.2

Karsinoma serviks dapat terjadi pada
wanita berusia antara 15-70 tahun. Lesi epitelial
merupakan lesi terbanyak keganasan serviks.34
Lesi ini dibagi dalam dua kelompok yaitu sta-
dium awal (I-1l1A) dan stadium lanjut (l1IB-1VB).
Histerektomi radikal dan limfadenektomi kelenjar
getah bening (KGB) pelvik dengan atau tanpa
KGB para-aorta merupakan tatalaksana karsino-
ma serviks stadium awal, sedangkan radiasi
atau kemoradiasi merupakan tatalaksana karsi-
noma serviks stadium lanjut.5-19

Penyebaran karsinoma serviks dapat
melalui invasi lokal, limfogen dan hematogen.
Penyebaran limfogen ke KGB pelvik, melalui
tiga jalur, meliputi: jalur supraureteral para-
cervical, infraureteral paracervical dan neural
paracervical. Jalur supraureteral paracervical
merupakan jalur aliran limfe terbanyak.11.12
Metastasis KGB pelvik dipengaruhi oleh sta-
dium, ukuran tumor primer, adanya invasi
limfovaskular dan invasi yang lebih dalam ke
stroma serviks.* Metastasis ke KGB pelvik
terjadi pada stadium IAl sebesar 0,5%-1,9%,
stadium [A2 sebesar 7%-10%, stadium IB
sebesar 12-22%, stadium lIA 10-27%, stadium
IIB sebesar 34-43%, stadium Il sebesar 45%
dan stadium IV sebesar 61%.311.13.14

Ada atau tidaknya metastasis pada KGB
tidak akan mengubah stadium klinis, namun
akan menurunkan angka kesintasan. Angka
kesintasan 5 tahun pada karsinoma serviks
stadium awal tanpa metastasis KGB adalah
sekitar 85-90% dan akan menurun jika disertai
metastasis KGB menjadi sekitar 30-60%.1516
Sehingga adanya metastasis KGB akan menen-
tukan terapi dan juga merupakan faktor progno-
sis terpenting dalam menentukan kesintasan
dan kekambuhan.4517

Pada kasus yang disertai metastasis
KGB, sebanyak 70% akan terjadi kekambuhan.
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Sedangkan pada karsinoma serviks stadium IB-
IIA tanpa metastasis KGB, dapat terjadi kekam-
buhan sebesar 10-20%.°%18 Faktor risiko yang
dapat mempengaruhi terjadinya kekambuhan
pada kasus tanpa metastasis KGB antara lain
invasi limfovaskular, ukuran tumor, keterlibatan
vagina dan invasi terdalam.®-?° Pada karsinoma
serviks stadium awal tanpa metastasis KGB,
lebih banyak terjadi kekambuhan lokal diban-
dingkan dengan metastasis jauh.® Kekambuhan
lokal yang paling banyak terjadi pada daerah
pelvik meliputi vagina dan atau dinding pelvik.
Lokasi metastasis jauh tersering adalah paru,
hati dan kulit.?

Metastasis pada KGB diklasifikasikan
menjadi: tanpa metastasis yaitu tidak ditemu-
kannya deposit tumor pada KGB, mikrometa-
stasis yaitu adanya satu atau lebih metastasis
isolated tumor cells (ITC) dengan ukuran deposit
tumor <0,2 mm dan/atau mikrometastasis
dengan ukuran >0,2-2,0 mm dan makrometa-
stasis yaitu adanya satu atau lebih metastasis
dengan ukuran >2,0 mm.?2 Ukuran 2,0 mm
merupakan nilai batas untuk menilai mikro-
metastasis dan makrometastasis, karena mem-
punyai tingkat kesalahan terendah yang dapat
diterima.??

Insiden  terjadinya  mikrometastasis
adalah 3,8% dan makrometastasis 12,8%,
kekambuhan lebih banyak terjadi pada kasus
yang disertai makrometastasis dibandingkan
dengan mikrometastasis.® Adanya mikrometa-
stasis akan lebih memperburuk kesintasan
dibandingkan kasus dengan makrometastasis,
hal ini disebabkan pada kasus dengan makro-
metastasis, dapat langsung terdiagnosis saat
pemeriksaan secara hematoksilin-eosin (HE),
sehingga pasien dapat segera mendapat terapi
adjuvan, namun pada kasus yang disertai
mikrometastasis, tidak dapat langsung terdetek-
si saat pemeriksaan HE sehingga pasien tidak
mendapatkan terapi adjuvan.®18.24-26

Stany et al,?> Juretzka et al,?” dan Lentz
et al®® menemukan 8,1%, 15% dan 20% mikro-
metastasis dengan pulasan imunohistokimia
sitokeratin pada pasien karsinoma serviks sta-
dium awal yang secara HE mempunyai KGB
yang negatif dan paling banyak ditemukan pada
KGB pelvik.29:30

Keratin pada epitel normal serviks dan
karsinoma serviks terdiri atas keratin tipe 1 dan
tipe 2.3t Pulasan sitokeratin AE1/AE3 merupa-
kan penanda epitelial yang umum dan rutin
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digunakan dan membantu dalam penegakkan
diagnosis maupun menentukan fokus kecil
metastasis karsinoma yang seringkali luput
dalam pemeriksaan rutin.%27:3233  Sijtokeratin
AE1/AE3 mengandung dua macam monoklonal
antibodi AE1 dan AE3 yang akan mendeteksi
keratin tipe 1 dan tipe 2 yang terdapat pada
sitoskeleton sel epitel normal maupun tumor.34

Pulasan sitokeratin yang positif pada
KGB tidak langsung menandakan bahwa terda-
pat anak sebar karsinoma pada KGB tersebut,
diperlukan penilaian morfologi sel. Benign
mullerian inclusion dan sel imunoreaktif yang
disebut sebagai Cytokeratin-positive interstitial
reticulum cells (CIRC) dapat ditemukan pada
KGB dan akan memberikan pulasan sitokeratin
positif 93335

KGB yang mempunyai ukuran dimensi
terbesar 21,5 cm3 atau 22,0 cm3’ disebut
sebagai bulky KGB. Kasus karsinoma serviks
yang tidak dilakukan limfadenektomi pada bulky
metastasis KGB akan meningkatkan rekurensi
dan memperburuk prognosis karena bulky KGB
tidak dapat disterilisasi melalui radiasi.*3®

Penelitian ini menganalisis mikrometa-
stasis pada bulky KGB negatif dengan menggu-
nakan imunohistokimia sitokeratin AE1/AE3
pada karsinoma serviks stadium IA-11B

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di Departemen Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia (FKUI)/RSCM, Rekam Medik RSCM
Pusat dan RSCM Kencana pada bulan Juni
2017-Februari 2018. Desain penelitian bersifat
retrospektif dengan deskriptif potong lintang.
Jumlah sampel minimal yang diperlukan seba-
nyak 49 kasus. Kriteria inklusi mencakup kasus
karsinoma serviks stadium IA-IIB yang dilakukan
histerektomi radikal dan limfadenektomi di
RSCM Januari 2011-Juni 2017 dengan jenis
histopatologik karsinoma sel skuamosa, adeno-
karsinoma dan karsinoma adenoskuamosa dan
semua bulky KGB.

Kriteria eksklusi mencakup kasus yang
ditemukan metastasis KGB, kasus yang slide-
nya hilang atau tidak lengkap, kasus dengan
ukuran KGB kurang dari 1,5 cm, kasus yang
ditemukan makrometastasis pada bulky KGB
setelah dilakukan pemotongan ulang blok
parafin dan kasus yang tidak didapatkan blok-
nya atau kondisi blok tidak layak digunakan
untuk pemulasan AE1/AE3.
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Pemilihan bulky KGB dilakukan dengan
cara menghitung langsung menggunakan peng-
garis pada slaid HE. Semua bulky KGB pada
tiap kasus beserta potongan pasangan dari
bulky KGB tersebut akan diperiksa. Blok parafin
tiap kasus bulky KGB dan potongan pasangan-
nya dilakukan pembuatan ulang slaid HE serta
slaid unstained untuk dilanjutkan ke pulasan
imunohistokimia AE1/AE3.

Pembuatan slaid unstained diambil dari
blok parafin dan dilakukan pemeriksaan imuno-
histokimia AE1/AE3, dengan perbandingan
konsentrasi 1:100. Pulasan imunohistokimia
dilakukan dengan cara jaringan KGB yang telah
dijadikan blok parafin dipotong menggunakan
mikrotom dengan ketebalan 3-5 pm. Masukan
ke oven suhu 56°C overnight. Deparafinisasi
menggunakan xylol bertingkat dan rehidrasi
dengan alkohol menurun. Setiap slaid dilakukan
pretreatment dengan antigen retrieval procedure
dengan Tris EDTA pH 9,0 menggunakan
decloaking chamber dengan suhu 96°C.
Blocking dengan peroxide block selama 10
menit. Blocking dengan super block selama 15
menit. Inkubasi dengan antibodi primer yaitu
AE1/AE3 dengan dilusi 1:100 selama 60 menit.
Inkubasi dengan ultratek anti polyvalent
biotinylated antibody selama 10 menit. Inkubasi
dengan Ultratek-HRP selama 10 menit. Lalu
inkubasi dengan campuran 1 ml DAB substrate
dengan 1 tetes DAB chromogen concentrate
selama 1 menit. Counterstained dengan Hema-
toxillin Mayer dan bluing dengan bluing reagen.
Dehidrasi dengan alkohol konsentrasi meningkat
bertahap dilanjutkan clearing dengan xylol dan
ditutup dengan entelan dan cover glass. Satu
slaid kontrol positif dan satu slaid perkasus
kontrol negatif diikutsertakan setiap kali melaku-
kan pulasan. Kontrol positif yang digunakan
adalah tonsil.

Penilaian ekspresi imunohistokimia sito-
keratin AE1/AE3 akan dibandingkan terhadap
kontrol positif. Positivitas sitokeratin AE1/AE3
pada ITC/mikrometastasis kuat dan tebal pada
seluruh sitoplasma sel tumor (Gambar 1).
Kontrol negatif diperiksa pada setiap sampel
sebagai standar rutin. Penilaian positivitas
dilakukan secara terpisah. Bila ditemukan ada
yang dicurigai positif, selanjutnya dinilai kese-
suaiannya secara bersama oleh peneliti dan
pembimbing dengan menggunakan pembesaran
100x untuk melihat positivitas dan pembesaran
400x untuk membedakan morfologi sel pada
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metastasis (ITC/mikrometastasis) dengan
benign mullerian inclusion dan sel imunoreaktif
serta dibandingkan juga dengan massa tumor
primer dan slaid potong dalam HE.

.-\“ A .‘,
m*‘ U
Gambar 1. A dan B. Sel tumor pada KGB yang terpu-
las positif dengan Imunohistokimia AE1/AE3, 400x.
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Pengolahan data menggunakan
program SPSS 20.0. Data positivitas ekspresi
sitokeratin AE1/AE3 disajikan dalam bentuk data
kategorik. Data deskriptif disajikan dalam bentuk
rerata jika data terdistribusi normal dan dengan
nilai tengah/median jika data tidak terdistribusi
normal. Untuk data kategorik disajikan dalam
bentuk persentase.

HASIL

Data arsip Departemen Patologi Anatomik
FKUI/RSCM memperlihatkan pada Januari
2011-Juni 2017 terdapat 3.563 kasus karsinoma
serviks. Kasus karsinoma serviks stadium IA-11B
yang dilakukan histerektomi radikal dan
limfadenektomi adalah sebanyak 174 kasus,
terbanyak pada tahun 2015. Dari 174 kasus
tersebut terdapat 122 kasus tanpa metastasis
KGB dan di antaranya sebanyak 52 kasus
merupakan kasus yang disertai bulky KGB.
Jumlah sampel minimal yang dibutuhkan adalah
49 kasus. Dari Januari 2011-Juni 2017 secara
konsekutif jumlah sampel yang dikumpulkan
serta memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
adalah 52 kasus. Usia pasien bervariasi antara
29 sampai 72 tahun, terbanyak pada usia 40-49
tahun dengan rata-rata usia 49,02 tahun
(Gambar 2).
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Gambar 2. Jumlah kasus karsinoma serviks stadium
IA-1IB yang dilakukan histerektomi radikal dan
limfadenektomi di FKUI/RSCM periode Januari 2011-
Juni 2017.
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Tabel 1 memperlihatkan data frekuensi
faktor risiko, mencakup ukuran tumor, stadium
klinis, jenis histopatologik, derajat diferensiasi,
invasi limfovaskular dan invasi terdalam pada
karsinoma serviks. Sebagian besar kasus pada
penelitian ini mempunyai ukuran tumor <4,0 cm,
stadium IB, jenis histopatologik karsinoma sel
skuamosa (KSS) tidak berkeratin, derajat
diferensiasi  sedang, tidak ada invasi
limfovaskular dan invasi terdalam >5,0 mm. Dari
52 kasus dijumpai 39 kasus stadium IB yang
terdiri atas IB1 31 (59,6%) kasus dan IB2 8
(15,4%) kasus serta stadium Il sebanyak 13
kasus yang terdiri atas 1Al 7 kasus (13,5%) dan
[IA2 6 kasus (11,5%).

Tabel 1. Frekuensi data faktor risiko sampel penelitian

(n=52).
Faktor risiko n (%)
Ukuran tumor
Tidak ada keterangan 3(5,8)
<4,0cm 34 (65,4)
>4,0cm 15 (28,8)
Stadium klinis
1B 39 (75)
A 13 (25)
Jenis histopatologik
KSS berkeratin 13 (25)
KSS tidak berkeratin 20 (38,5)
Adenokarsinoma 14 (26,9)
Karsinoma adenoskuamosa 5(9,6)
Derajat diferensiasi
Baik 13 (25)
Sedang 29 (55,8)
Buruk 10 (19,2)
Invasi limfovaskular
Negatif 36 (69,2)
Positif 16 (30,8)
Invasi terdalam
<5,0 mm 6 (11,5)
>5,0mm 46 (88,5)
Penilaian  ekspresi  imunohistokimia

sitokeratin AE1/AE3 dilakukan untuk mendeteksi
adanya mikrometastasis pada 52 kasus bulky
KGB negatif pada pemeriksaan HE beserta
potongan pasangan dari bulky KGB. Setelah
dilakukan  penilaian  pulasan  sitokeratin
AE1/AE3, tidak ditemukan adanya mikrometa-
stasis pada seluruh kasus (Tabel 2, Gambar 3).
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Tabel 2. Ekspresi AE1/AE3 pada 52 sampel

penelitian.

Pasien Ekspresi AE1/AE3 Pasien Ekspresi AE1/AE3
1 Negatif 27 Negatif
2 Negatif 28 Negatif
3 Negatif 29 Negatif
4 Negatif 30 Negatif
5 Negatif 31 Negatif
6 Negatif 32 Negatif
7 Negatif 33 Negatif
8 Negatif 34 Negatif
9 Negatif 35 Negatif

10 Negatif 36 Negatif
11 Negatif 37 Negatif
12 Negatif 38 Negatif
13 Negatif 39 Negatif
14 Negatif 40 Negatif
15 Negatif 41 Negatif
16 Negatif 42 Negatif
17 Negatif 43 Negatif
18 Negatif 44 Negatif
19 Negatif 45 Negatif
20 Negatif 46 Negatif
21 Negatif 47 Negatif
22 Negatif 48 Negatif
23 Negatif 49 Negatif
24 Negatif 50 Negatif
25 Negatif 51 Negatif
26 Negatif 52 Negatif

Gambar 3. A-C. Bulky kelenjar getah bening tanpa
mikrometastasis. A. HE, 100x; B. Imunohistokimia
AE1/AE3, 100x; C. Imunohistokimia AE1/AE3, 400x;
D dan E. Kontrol positif tonsil dengan imunohistokimia
AE1/AE3, terekspresi pada sitoplasma; D. 100x; E.
400x.
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Pada penelitian ini juga didapatkan data
tambahan berupa kekambuhan terjadi pada 14
kasus (26,9 %) dan terbanyak terjadi pada
tunggul vagina sebanyak 7 kasus (50%), diikuti
oleh KGB parailiaka 3 kasus (21,44%), KGB
para-aorta 1 kasus (7,14%), paru 1 kasus
(7,14%), hati 1 kasus (7,14%) dan tulang 1
kasus (7,14%). Tiga kasus kekambuhan yang
terjadi pada tunggul vagina, dua diantaranya
disertai infiltrasi tumor ke rektum, vesika urinaria
dan terdapat limfadenopati KGB. Satu kasus
lainnya disertai metastasis ke hati dan fascia.
Satu kasus kekambuhan yang terjadi pada paru
disertai massa tumor pada dinding abdomen
dan peritoneum.

Dari 14 kasus yang mengalami kekam-
buhan, jenis histopatologik dan derajat diferensi-
asi terbanyak adalah KSS tidak berkeratin
berdiferensiasi sedang 5 kasus (35,7%) diikuti
oleh adenokarsinoma berdiferensiasi baik 3
kasus (21,4%).

DISKUSI

Berdasarkan data pasien RSCM periode Januari
2011-Juni 2017, kasus karsinoma serviks
stadium IA-lIIB tanpa metastasis KGB lebih
banyak dibandingkan dengan kasus yang
disertai metastasis KGB, hal ini sejalan dengan
hasil penelitian Dawson et al.3® dan Panici et al.®
Tatalaksana karsinoma serviks ditentukan oleh
stadium Kklinis, pada stadium awal yaitu I-1I1A
akan dilakukan histerektomi radikal dan limfa-
denektomi KGB pelvik dengan atau tanpa KGB
para-aorta, sedangkan stadium lanjut yaitu IIB-
IVB akan dilakukan radiasi atau kemoradiasi.
Pada penelitian ini didapatkan data bahwa
histerektomi radikal dan limfadenektomi dilaku-
kan pada stadium I-1IB, dengan pertimbangan
tersendiri dari Klinisi, yaitu kasus karsinoma
serviks uteri stadium IIB dapat diberikan
neoadjuvan kemoterapi, pada kasus yang
memberikan respon Klinik yaitu ukuran tumor
mengecil, maka terapi dilanjutkan dengan
pembedahan. Pada pasien karsinoma serviks
stadium awal yang tidak memungkinkan untuk
dilakukan pembedahan akan diberikan terapi
kemoradiasi.!* Apabila dari hasil operasi dida-
patkan metastasis KGB pada pemeriksaan
histopatologik, maka diperlukan pemberian
terapi adjuvan radiasi atau kemoradiasi. Adanya
metastasis KGB merupakan faktor risiko tinggi
terjadinya kekambuhan pada karsinoma serviks
stadium awal.®®
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Usia pasien bervariasi antara 29 sampai
72 tahun, hal ini sejalan dengan hasil penelitian
terdahulu, yang menyatakan bahwa Frekuensi
usia kasus karsinoma serviks terbanyak yaitu
pada kelompok usia 40-49 tahun, diikuti kelom-
pok usia 50-59 tahun, hal ini sesuai dengan data
Badan Registrasi Kanker Perhimpunan Dokter
Spesialis Patologik Indonesia.34°

Pada hasil penelitian ini faktor-faktor
risiko antara lain ukuran tumor, stadium Klinis,
jenis histopatologik, derajat diferensiasi, invasi
limfovaskular dan invasi terdalam tidak dapat
dinilai karena hasil pulasan sitokeratin AE1/AE3
pada seluruh kasus bulky KGB tidak ditemukan
adanya mikrometastasis. Pada penelitian ini
akurasi diagnostik pemeriksaan HE bulky KGB
didukung dengan hasil pemeriksaan imuno-
histokimia sitokeratin AE1/AE3, menunjukkan
ketepatan dalam diagnosis status KGB oleh
dokter patolog sudah tercapai. Tidak terdeteksi-
nya mikrometastasis pada penelitian ini dapat
disebabkan karena belum dipatuhi sepenuhnya
cara pemotongan KGB khususnya bulky KGB
berdasarkan standar yang ada. Cara pemotong-
an KGB di Departemen Patologi Anatomik
FKUI/RSCM adalah berdasarkan dimensi
terpanjang KGB, dengan interval 2,0-3,0 mm
menggunakan pisau yang tajam dan tebal
jaringan KGB dalam 1 kaset tidak boleh lebih
dari 4,0 mm. Seluruh jaringan KGB dan lemak
harus diproses semuanya.

Pencatatan jumlah, ukuran dan pembe-
lahan KGB haruslah lengkap. Keterbatasan
pada penelitian ini adalah semua kasus dipo-
tong sesuai dengan dimensi terpanjang namun
beberapa kasus tidak dicantumkan dengan
lengkap pencatatan KGB yang dibelah, jumlah
dan ukuran KGB yang ditemukan saat peme-
riksaan makroskopik serta beberapa kasus tidak
memproses seluruh jaringan yang dikirim.
Penelitian sebelumnya menggunakan metode
pemotongan KGB sesuai dengan dimensi
terpanjang serta melakukan pemotongan serial
blok parafin mendapatkan mikrometastasis pada
2 dari 107 KGB sentinel. Berdasarkan National
Health Service Breast Screening Programme
and the Royal College of Pathologist,*14? pada
KGB yang mempunyai dimensi lebih dari 5,0
mm harus dilakukan pemotongan secara serial
dengan jarak <3,0 mm secara perpendikuler
terhadap dimensi terpanjang, cara pemotongan
serial ini efektif dalam mendeteksi mikrometa-
stasis, seperti yang dilaporkan peneliti sebelum-
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nya bahwa pemotongan secara perpendikuler
terhadap dimensi terpanjang berjarak 2,0 mm
pada 15 kasus (31%) dari 26 KGB dapat
menunjukkan terjadinya metastasis berukuran
ITC sampai makrometastasis,*® sedangkanm
Mikrometastasis ditemukan pada 10 (38,5%)
dari 26 KGB. Walaupun cara pemotongan
perpendikuler terhadap dimensi terpanjang akan
menghasilkan lebih banyak slaid dan bahan
habis pakai, ternyata metode ini juga dapat
memaparkan lebih besar area jaringan KGB,
sehingga akan lebih besar pula kemungkinan
ditemukannya mikrometastasis.*® Peneliti lain-
nya melaporkan pemotongan serial sampai
habis dengan interval 200 um, d imana setiap
kalinya dilakukan pembuatan satu slaid HE dan
2 slaid sitokeratin AE1/AE3 dengan ketebalan
4,0 um; dengan teknik tersebut diperoleh jumlah
slaid sebanyak 18432 dengan rata-rata 354
slaid untuk satu kasus dan didapatkan mikro-
metastasis sebesar 42%. Banyaknya jumlah
potongan serial tidak menjamin akan terdeteksi
mikrometastasis pada bulky KGB.2¢

Walaupun pada penelitian ini tidak
ditemukan mikrometastasis, namun dari 52
kasus bulky KGB didapatkan data tambahan
berupa kekambuhan yang terjadi pada 14
(26,9%) kasus. Pada penelitian bulky KGB
ditemukan kekambuhan sedikit lebih tinggi
dibandingkan dengan penelitian sebelumnya
yang melaporkankan bahwa pada karsinoma
serviks stadium IB-IIA tanpa metastasis KGB,
dapat terjadi kekambuhan sebesar 10-20%;°18.39
sedangkan kekambuhan terbanyak terjadi pada
tunggul vagina, karena penyebab terjadinya
kekambuhan tidak hanya disebabkan oleh
adanya metastasis KGB, melainkan dapat
disebabkan oleh ukuran tumor, invasi terdalam
dan keterlibatan vagina.1%3944 Semakin besar
ukuran tumor maka dapat menyebabkan terjadi
kekambuhan langsung pada organ lain di sekitar
serviks. Semakin dalam suatu invasi tumor ke
dalam stroma serviks atau bahkan hingga
menembus lapisan serosa serviks atau adanya
keterlibatan vagina maka dapat menyebabkan
terjadi kekambuhan lokal. Karena posisi anatomi
serviks terletak pada rongga pelvik dan berba-
tasan dengan tunggul vagina maka kekambuhan
lokal yang paling banyak terjadi adalah pada

daerah pelvik meliputi vagina dan/dinding pelvik.
39,44
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KESIMPULAN

Pemeriksaan imunohistokimia sitokeratin
AE1/AE3 yang digunakan pada bulky KGB
karsinoma serviks stadium IA-1IB tidak dapat
mendeteksi adanya mikrometastasis. Dari
penelitian ini dapat disimpulkan bahwa mikro-
metastasis tidak ditemukan pada bulky KGB
negatif dengan pemeriksaan imunohistokimia
AE1/AE3 pada karsinoma serviks stadium IA-
[IB, hasil ini sesuai dengan pemeriksaan HE.
Faktor risiko stadium, ukuran tumor, jenis histo-
patologik, derajat diferensiasi, invasi limfovas-
kular dan invasi terdalam tidak meningkatkan
kejadian mikrometastasis pada bulky KGB
kasus karsinoma serviks stadium IA-IIB.
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