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Factors Which Influenced on Two 
Years Recurrence of Epithelial Ovarian 
Cancer Patients After Surgery and 
Platinum Based Chemotherapy

RESTI MULYA SARI1, DODY RANUHARDY1, SOEMANADI2
1Staf Medik Fungsional Hematologi Onkologi Medik, Rumah Sakit Kanker 
“Dharmais”, Jakarta, Indonesia
3Staf Medik Fungsional Ginekologi Onkologi, Rumah Sakit Kanker “Dharmais”, 
Jakarta, Indonesia 

ABSTRACT
Ovarian cancer was the leading cause of death in gynecologic cancer 

which had the two years recurrence rate of 50%. We used retrospective 

cohort design with survival analysis technique to examine the role of 

post-surgery residual tumor size, cancer cell histological subtype and 

cancer cell grading on epithelial ovarian cancer recurrence. We also 

want to know the prevalence of HER-2 (Human Epidermal 

Receptor-2) overexpression in epithelial ovarian cancer patients. 

Sixty-five epithelial ovarian cancer patient (1998-2012) who had 

achieved remission were observed for 24 months. We reported 

median age of 50 years with recurrence rate of 36.9% and mean time 

of first recurrence was 19.15 months. Size of post-surgery residual 

tumor more than 1 cm increase Hazard Ratio (HR) of two years 

recurrence of epithelial ovarian cancer with p value 0.02 and HR of 

3.31 (95% CI 1.46-7.49) but papillary serous histology subtype and 

poor differentiated cancer cell grading did not influence the 

recurrence. One of 38 patients showed cytoplasmic staining in HER-

2 overexpression examination by immunohistochemistry methods. 

Conclusion: Size of post-surgery residual tumor more than 1 cm 

increase Hazard Ratio of two years recurrence of epithelial ovarian 

cancer while papillary serous histology subtype and poor 

differentiated cancer cell grading did not influence the recurrence. 

One sample showed cytoplasmic staining on HER-2 overexpression 

examination.

Keyword: epithelial ovarian cancer, recurrence 

ABSTRAK
Kanker ovarium merupakan penyebab kematian tertinggi pada 

kelompok kanker ginekologik, dengan angka kekambuhan dua tahun 

sebesar 50%. Penelitian ini menggunakan desain kohort retrospektif 

dengan teknik analisis kesintasan yang bertujuan melihat peran 

faktor ukuran residu tumor post-operasi, jenis subtipe sel kanker, 

dan tingkat diferensiasi sel kanker terhadap kekambuhan dua tahun 

pasien kanker ovarium epitelial. Penelitian ini juga ingin melihat 

besarnya prevalensi overekspresi Human Epidermal Receptor-2 

(HER-2) pada pasien kanker ovarium epitelial. Sebanyak 65 pasien 

kanker ovarium epitelial (tahun 1998-2012) yang telah remisi diamati 

selama 24 bulan. Terlihat bahwa median usia pasien 50 tahun dengan 

proporsi kekambuhan sebesar 36,9% dengan mean waktu kekambuhan 

pertama 19,15 bulan. Ukuran residu tumor post-operasi lebih dari 1 

cm meningkatkan rasio hazard kekambuhan dua tahun kanker ovarium 

epitelial dengan nilai p: 0,02 dan HR 3,31 (IK95% 1,46-7,49). Sementara, 

jenis subtipe histologi papillary serosa dan tingkat diferensiasi buruk 

sel kanker tidak berhubungan dengan terjadinya kekambuhan. Pada 

pemeriksaan overekspresi HER-2 menggunakan teknik 

imunohistokimia dilaporkan satu dari 38 pasien memperlihatkan 

adanya cytoplasmic staining. 

Disimpulkan bahwa ukuran residu tumor post-operasi yang 

berukuran lebih dari 1 cm meningkatkan rasio hazard kekambuhan 

dua tahun pasien kanker ovarium epitelial, sementara jenis subtipe 

histologi papillary serous dan tingkat diferensiasi buruk sel kanker 

tidak berhubungan dengan terjadinya kekambuhan. Pada 

pemeriksaan overekspresi HER-2 menggunakan teknik 

imunohistokimia, dilaporkan satu sampel memperlihatkan adanya 

cytoplasmic staining.

Kata Kunci: kanker ovarium epitelial, kekambuhan

Hubungan Genotipe DNA Human 
Papillomavirus (HPV) Terhadap 
Respons Terapi Radiasi Pada 
Karsinoma Sel Skuamosa Serviks

CUT ADEYA ADELLA1, ANDRIJONO1, BAMBANG SUTRISNA2

1Divisi Onkologi Ginekologi Departemen Obsgin Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia /RSCM, Jakarta
2Fakultas Kesehatan Masyarakat Universitas Indonesia, Jakarta

ABSTRACT
The importance of human papilloma virus (HPV) infection in the 

outcome of cervical cancer after radiotherapy remains unknown. Our 

study explored whether the HPV status of tumors is associated with 

the outcome of radiotherapy in patients with cervical cancer.

The biopsy cervix samples taken from 31 patients with squamous cell 

carcinoma cervix (Stage IIB-IIIB) that met in the inclusion criteria. 

The HPV were genotyping examination was conducted twice before 

and 3 month after radiation therapy. The subjects treated by radiation 

therapy according to standard procedures. After undergone complete 

radiation, response of radiation therapy was conducted by clinical 

assessment and repeat HPV genotyping test.

A total of 31 patients had HPV-positive tumors in 83.37% (27 cases) 

of patients, with the details of a single infection of 75% and 9:37% 

multiple infections. Based on the type of HPV type 16 was obtained 

(43.74%), type 18 (18.64%). Persistent infection with HPV after 

radiation encountered by 34.61%. Complete clinical response 

observed in the single infection group number of 100%, while in the 

group of multiple infections by 33.3% (p = 0.115). While HPV infection 

settled with a complete clinical response by 32% (p = 0.346).
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There were no statistically relationships between clinical complete 

response with single or multiple HPV infection (p = 0.115). There 

were no statistically relationship between persistent HPV infection 

with complete clinical response. (p = 0.346)

Keyword: Cervical cancer, Genotyping HPV DNA, persistent infection, 

clinical response

ABSTRAK
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara tipe 

DNA HPV dengan terjadinya infeksi HPV menetap dan hubungan 

antara infeksi HPV dengan respons klinis terapi radiasi. Selain itu, 

penelitian ini juga bertujuan untuk mengetahui apakah infeksi HPV 

menetap merupakan faktor prognosis respons klinis radiasi penderita 

karsinoma sel skuamosa serviks.

Sebanyak 31 penderita kanker serviks stadium IIB-IIIB dengan hasil 

histopatologi karsinoma sel skuamosa sesuai dengan kriteria inklusi 

dilakukan pemeriksaan genotipe HPV DNA yang berasal dari biopsi 

serviks. Sampel penelitian ditata laksana dengan terapi radiasi 

sesuai prosedur standar. Tiga bulan setelah dinyatakan selesai 

radiasi, dilakukan penilaian terhadap respons klinis radiasi dan 

pemeriksaan genotipe DNA HPV ulang.

Dari 31 sampel penelitian didapatkan infeksi HPV sebelum radiasi 

sebanyak 27 sampel (83,37%) dengan rincian infeksi tunggal 75% dan 

multipel 9,37%. Berdasarkan tipe HPV, diperoleh tipe 16 (43,74%) dan 

tipe 18 (18,64%). Infeksi menetap HPV setelah radiasi ditemukan 

sebesar 34,61%. Respons klinis komplit ditemukan pada kelompok 

infeksi tunggal sebanyak 100%, sedangkan pada kelompok infeksi 

multipel 33,3% (p=0,115). Sedangkan infeksi HPV menetap dengan 

respons klinis komplit sebesar 32% (p=0,346). 

Disimpulkan bahwa tipe HPV DNA yang terbanyak dijumpai pada 

penderita karsinoma sel skuamosa serviks adalah tipe 16, yaitu 

45,16%. Infeksi HPV menetap setelah radiasi ditemukan sebanyak 

34,61%. Infeksi multipel lebih banyak mengalami infeksi HPV 

menetap dibandingkan infeksi tunggal. Tidak terdapat perbedaan 

respons klinis antara infeksi tunggal dengan infeksi multipel HPV 

(p=0,115). Infeksi menetap HPV tidak berhubungan dengan respons 

terapi (p=0,346).

Kata Kunci: Kanker serviks, tipe DNA HPV, infeksi HPV menetap, 

respons terapi.

Profil Sel Natural Killer (NK) dalam 
Darah Perifer dan Jaringan Tumor 
Penderita Lesi Prakanker dan 
Karsinoma Sel Skuamosa Serviks

WITA SARASWATI1, HERU SANTOSO1, ENDANG RETNOWATI K2, 
FAROEK HOESIN3, I KETUT SUDIANA4

1Departemen/SMF Obsteri dan Ginekologi Divisi Onkologi 
Ginekologi, Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr. 
Soetomo, Surabaya
2Departemen/SMF Patologi Klinik Fakultas Kedokteran 
Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya
3Departemen/SMF Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya.
4Unit Mikroskopi Elektron dan Lab Medis Terpadu Fakultas 
Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya

ABSTRACT
This research was performed to investigate the profile of Natural 

Killer (NK) cells in peripheral blood and tumor tissues of cervical pre 

cancerous lesion and squamous cell carcinoma of cervix patients. 

This research was an observational analysis study with cross-

sectional design of 47 subjects which comprises of 17 cervical pre 

cancerous lesion patients, 8 early stage squamous cell carcinoma of 

cervix patients and 22 late stage squamous cell carcinoma of cervix 

patients in Dr. Soetomo Hospital-Airlangga University teaching 

hospital, Surabaya. After clinical and histopatologic diagnosis was 

established, NK cell count was perfomed on the biopsies, and both 

NK cell count and percentage of activated NK cells was performed on 

the peripheral blood of those three groups.

From this research, it was found that the average number and 

percentage of activated NK cells within peripheral blood of cervical 

pre cancerous lesion patients were lower (349.65 cell/µL; 15.13%) 

compared with early stage carcinoma (552 cell/µL; 18,40%) and late 

stage carcinoma (590.32 sel/µL; 23.29%). NK cell expression of 

cervical tumor tissues on three groups are very low, 0.29% on cervical 

pre cancerous lesion patients; 0.45% on early stage cervical cancer 

patients; and 0.04% on late stage cervical cancer patients.

Significant differences was found in the number of NK cells (p=0.016) 

and percentage of activated NK cells (p=0.041) within peripheral 

blood between pre cancerous lesion patients and late stage 

squamous cell cervical cancer patients, no significant difference was 

found in the number of NK cells within tumor tissue (p=0.278).

Keyword: NK cell, pre cancerous lesion of the cervix, early stage 

squamous cell carcinoma of cervix, late stage squamous cell 

carcinoma of cervix
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ABSTRAK
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui profil sel Natural Killer 

(NK) dalam darah perifer dan jaringan tumor pada penderita lesi 

prakanker dan karsinoma sel skuamosa serviks. 

Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan 

rancangan cross-sectional terhadap 47 subjek yang terdiri atas 17 

penderita lesi prakanker serviks, 8 penderita karsinoma sel skuamosa 

serviks baik stadium awal, dan 22 penderita karsinoma sel skuamosa 

serviks stadium lanjut di Bagian Obstetri dan Ginekologi FK Unair/

RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. Setelah diagnosis klinik dan 

histopatologik ditegakkan maka terhadap ketiga kelompok tersebut 

dilakukan pemeriksaan jumlah sel NK dan prosentase sel NK 

teraktivasi dari darah tepi serta pemeriksaan jumlah sel NK dari 

biopsi jaringan tumor.

Hasil penelitian menunjukkan rata-rata jumlah dan prosentase sel 

NK teraktivasi dalam darah perifer penderita lesi prakanker serviks 

lebih rendah (349,65 sel/µL; 15,13%) dibandingkan dengan penderita 

karsinoma stadium awal (552 sel/µL; 18,40%) dan penderita 

karsinoma stadium lanjut (590,32 sel/µL; 23,29%). Ekspresi sel NK 

pada jaringan tumor serviks pada ketiga kelompok sangat rendah, 

yaitu 0,29% pada penderita lesi prakanker serviks; 0,45% pada 

penderita kanker serviks stadium awal; dan 0,04% pada penderita 

kanker serviks stadium lanjut.

Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang 

bermakna jumlah sel NK (p=0,016) dan sel NK teraktivasi (p=0,041) 

dalam darah perifer antara penderita lesi prakanker dan karsinoma 

sel skuamosa serviks stadium lanjut. Namun, tidak demikian halnya 

dengan infiltrasi sel NK dalam jaringan tumor (p=0,278).

Kata Kunci: Sel NK, lesi prakanker serviks, karsinoma sel skuamosa 

serviks stadium awal, karsinoma sel skuamosa serviks stadium lanjut

Batasan Prostate Specific Antigen 
(PSA) pada Pasien Kanker Prostat 
untuk Memprediksi Metastasis ke 
Tulang di Rumah Sakit Sardjito, 
Yogyakarta

AHMAD SULAIMAN LUBIS1, DANARTO2

1Residen  Urologi, Departemen Bedah, Rumah Sakit Umum Sardjito, Fakultas 
Kedokteran Universitas  Indonesia, Jakarta
2Divisi Urologi, Departemen Bedah, Rumah Sakit Umum Sardjito, Fakultas 
Kedokteran Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta

ABSTRACT
The object of this study to establish a serum PSA cut-off value to 

predict the presence of bone metastasis in prostate cancer. Methods: 

Consecutive patients diagnosedwith prostate cancer were 

retrospectively analyzed. Patients had received bone scintigraphy 

and had their PSA concentration measured. The proper cut-off value 

was established based on statistical analysis in order to predict the 

possibility of bone metastasis among them. Results: eighty-three 

consecutive patients with prostate cancer were enrolled, and 55 

patients (66%) with bone metastasis confirmed by scintigraphic 

findings. A serum PSA concentration of 17.65 ng/ml gave the best 

sensitivity (78.33%) and specificity (65.21%). The PPV and NPV were 

85.45% and 53.57%, respectively (p<0.05) Conclusion: a cut-off value 

of 17.65 ng/ml appears to be an appropriate benchmark for stratifying 

metastatic bone disease in prostate cancer patientssuch that if a 

patient with newly diagnosed prostate cancer and without any 

skeletal symptoms has a serum PSA concentration of less than 17.65 

ng/ml,we suggest that they would not need to undergo bone 

scintigraphy.

Keyword: Prostate Cancer,Prostate Specific Antigen, Bone 

scintigraphy

ABSTRAK
Tujuan penelitian adalah menentukan batasan nilai PSA untuk 

memprediksi adanya metastasis tulang pada pasien kanker prostat. 

Pasien dengan kanker prostat, telah melakukan pemeriksaan sidik 

tulang, dan terdapat nilai PSA awal dianalisis secara retrospektif. 

Batasan nilai yang sesuai kemudian ditetapkan berdasarkan 

kemungkinan adanya metastasis tulang pada pasien kanker prostat. 

Pada penelitian ini, terdapat 83 pasien kanker prostat yang ikut 

dalam penelitian dan 55 pasien (66%) dengan metastasis tulang 

yang dikonfirmasi dengan sidik tulang. Nilai serum PSA 17,65 ng/ml 

memiliki sensitivitas (78,3%) dan spesifisitas (65,21%) terbaik. Nilai 

PPV dan NPV adalah 85,45% dan 53,57% (p<0,05). Kesimpulannya, 

nilai PSA 17,65 ng/ml tampaknya merupakan patokan yang sesuai 

untuk stratifikasi metastasis tulang pada pasien kanker prostat 

sehingga jika terdapat pasien baru didiagnosis kanker prostat tanpa 

gejala nyeri tulang, sebaiknya tidak dilakukan pemeriksaan sidik 

tulang.

Kata Kunci: Kanker prostat, prostate Specific Antigen, sidik tulang
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ABSTRACT
Resistant starch (RS) is starch fraction which is not digested by 

human starch degrading enzyme, and it will thus undergo bacterial 

fermentation in the colon. The main fermentation products are Short 

Chain Fatty Acid (SCFA): acetate, propionate and butyrate. The 

Fermentation products were able to inhibit the proliferation and to 

induce apoptosis of colon cancer cell. The apoptosis occured through 

mitochondrial pathway by changing the expression of pro-apoptosis 

related gene of Bax toward antiapoptosis related gene of Bcl-2. 

Keyword: resistant starch, fermentation, short chain fatty acid, colon 

cancer 

ABSTRAK
Pati resistan (Resistant starch: RS) merupakan fraksi pati yang tidak 

dicerna oleh enzim pencerna pati pada individu sehat dan ini akan 

difermentasi oleh bakteri di dalam kolon. Hasil fermentasi utama 

berupa asam lemak rantai pendek (short chain fatty acid: asetat, 

propionate, dan butirat). Produk fermentasi RS mampu menghambat 

proliferasi sel kanker kolon dan menginduksi apoptosis. Induksi 

apoptosis berlangsung melalui jalur mitokondria yang ditandai 

meningkatnya rasio ekspresi gen proapoptosis Bax terhadap gen 

antiapoptosis Bcl-2. 

Kata Kunci: pati resistan, fermentasi, asam lemak rantai pendek, 

kanker kolon 
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ABSTRACT
Bronchial carcinoid tumors are rare neuroendocrine neoplasma 

consist of 1−2% of all pulmonary neoplasms and 12−15% of carcinoid 

tumors in United States. Recently, there is no data in Indonesia. The 

imaging play important role in diagnosing bronchial carcinoid tumor. 

This case presentation reported A 35 years old woman with chief 

complaint of hemoptysis. Acid fast bacilli smear was negative and 

mantoux test positive. From chest X ray there is a right paracardial 

consolidation. Chest CT Scan has been done and there was 

consolidation in right middle lobe with endobronchial mass in 

intermedius of right bronchial lung. The multidiscipline team 

diagnosis were endobronchial mass and pulmonary TB. Anti TB 

treatment had been given. The follow up CT scan after 1 month Anti 

TB treatment was improvement in consolidation, but the 

endobronchial mass was stable. She got PET CT Scan and the result 

was non metabolic nodule. Surgical treatment was done to remove 

endobronchial mass. The histopathology finding from specimen was 

typical bronchial carcinoid tumor.

Keyword: endobronchial carcinoid tumor, chest x ray, chest CT. 

ABSTRAK
Tumor bronkial karsinoid merupakan neoplasma neuroendokrin 

yang jarang, sekitar 1−2% dari neoplasma paru dan 12−15% dari 

tumor karsinoid di Amerika Serikat. Sampai saat ini, belum ada data 

di Indonesia. Radiologi berperan penting dalam mendiagnosis 

tumor bronkial karsinoid. Laporan kasus ini membahas seorang 

wanita 35 tahun yang datang dengan keluhan utama hemoptisis. 

Dari hasil pemeriksaan BTA, didapatkan hasil negatif, tetapi test 

mantoux positif. Hasil foto toraks pasien didapatkan konsolidasi di 

parakardial kanan. Pasien juga dilakukan CT scan toraks. Didapatkan 

hasil konsolidasi di lobus tengah dengan massa endobronkial di 

bronkus intermedius paru kanan. Pasien ini didiagnosis oleh tim 

multidisiplin sebagai massa endobronkial dan tuberkulosis paru. 

Pasien diberikan pengobatan OAT. Hasil CT scan setelah 1 bulan 

terapi OAT menunjukkan ada perbaikan dalam konsolidasi, tetapi 

massa endobronkial menetap. Pasien menjalani PET CT Scan 

dengan hasil nodul non-metabolik mendukung suatu proses 

inflamasi. Dilakukan terapi bedah untuk mengangkat tumor 

endobronkial. Hasil histopatologi dari spesimen bedah sesuai 

dengan tumor bronkial karsinoid tipe tipikal. 

Kata Kunci: tumor endobronkial karsinoid, foto toraks, CT scan 

toraks
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ABSTRACT
This research was performed to investigate the profile of Natural Killer (NK) cells in peripheral blood and tumor tissues 

of cervical pre cancerous lesion and squamous cell carcinoma of cervix patients. 

This research was an observational analysis study with cross-sectional design of 47 subjects which comprises of 17 

cervical pre cancerous lesion patients, 8 early stage squamous cell carcinoma of cervix patients and 22 late stage 

squamous cell carcinoma of cervix patients in Dr. Soetomo Hospital-Airlangga University teaching hospital, Surabaya. 

After clinical and histopatologic diagnosis was established, NK cell count was perfomed on the biopsies, and both NK 

cell count and percentage of activated NK cells was performed on the peripheral blood of those three groups.

From this research, it was found that the average number and percentage of activated NK cells within peripheral blood 

of cervical pre cancerous lesion patients were lower (349.65 cell/µL; 15.13%) compared with early stage carcinoma (552 

cell/µL; 18,40%) and late stage carcinoma (590.32 sel/µL; 23.29%). NK cell expression of cervical tumor tissues on three 

groups are very low, 0.29% on cervical pre cancerous lesion patients; 0.45% on early stage cervical cancer patients; and 

0.04% on late stage cervical cancer patients.

Significant differences was found in the number of NK cells (p=0.016) and percentage of activated NK cells (p=0.041) 

within peripheral blood between pre cancerous lesion patients and late stage squamous cell cervical cancer patients, 

no significant difference was found in the number of NK cells within tumor tissue (p=0.278).

Keyword: NK cell, pre cancerous lesion of the cervix, early stage squamous cell carcinoma of cervix, late stage 

squamous cell carcinoma of cervix

ABSTRAK
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui profil sel Natural Killer (NK) dalam darah perifer dan jaringan tumor pada 

penderita lesi prakanker dan karsinoma sel skuamosa serviks. 

Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan rancangan cross-sectional terhadap 47 subjek yang 

terdiri atas 17 penderita lesi prakanker serviks, 8 penderita karsinoma sel skuamosa serviks baik stadium awal, dan 22 

penderita karsinoma sel skuamosa serviks stadium lanjut di Bagian Obstetri dan Ginekologi FK Unair/RSUD Dr. 

Soetomo, Surabaya. Setelah diagnosis klinik dan histopatologik ditegakkan maka terhadap ketiga kelompok tersebut 

dilakukan pemeriksaan jumlah sel NK dan prosentase sel NK teraktivasi dari darah tepi serta pemeriksaan jumlah sel 

NK dari biopsi jaringan tumor.

Hasil penelitian menunjukkan rata-rata jumlah dan prosentase sel NK teraktivasi dalam darah perifer penderita lesi 

prakanker serviks lebih rendah (349,65 sel/µL; 15,13%) dibandingkan dengan penderita karsinoma stadium awal (552 

sel/µL; 18,40%) dan penderita karsinoma stadium lanjut (590,32 sel/µL; 23,29%). Ekspresi sel NK pada jaringan tumor 

serviks pada ketiga kelompok sangat rendah, yaitu 0,29% pada penderita lesi prakanker serviks; 0,45% pada penderita 

kanker serviks stadium awal; dan 0,04% pada penderita kanker serviks stadium lanjut.
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Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna 

jumlah sel NK (p=0,016) dan sel NK teraktivasi (p=0,041) dalam darah 

perifer antara penderita lesi prakanker dan karsinoma sel skuamosa 

serviks stadium lanjut. Namun, tidak demikian halnya dengan infiltrasi 

sel NK dalam jaringan tumor (p=0,278).

Kata Kunci: Sel NK, lesi prakanker serviks, karsinoma sel skuamosa 

serviks stadium awal, karsinoma sel skuamosa serviks stadium lanjut

PENDAHULUAN

Menurut survei yang dilakukan oleh GLOBOCAN 
pada 2008, kanker serviks merupakan kanker 

tersering kedua pada wanita di negara-negara sedang 
berkembang (setelah kanker payudara), yaitu 13%. 
Negara-negara ini berkontribusi terhadap 80% kasus. 
Kanker serviks merupakan penyebab utama kematian 
akibat kanker pada wanita di negara sedang 
berkembang, yaitu sekitar 190.000 kematian setiap 
tahun.

Di Indonesia, setiap tahun terdeteksi lebih dari 
15.000 kasus kanker serviks. Sekitar 8000 kasus di 
antaranya berakhir dengan kematian. Menurut WHO, 
Indonesia merupakan negara dengan jumlah 
penderita kanker serviks tertinggi di dunia, dengan 
setiap hari 40-45 terdiagnosis kanker serviks dan 
20-25 di antaranya meninggal dunia.1 Hingga saat 
ini, Human Papilloma Virus (HPV) merupakan 
penyebab 99,7% kanker serviks. Virus papilloma ini 
berukuran kecil, diameter virus kurang lebih 55 
nm.Terdapat lebih dari 100 tipe HPV. HPV tipe 16, 
18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, dan 58 sering ditemukan 
pada kanker maupun lesi prakanker serviks. HPV 
tipe 16 dan 18 merupakan 70% penyebab kanker 
serviks.2 Sifat onkogenik HPV dikaitkan dengan 
protein virus E6 dan E7 yang menyebabkan 
peningkatan proliferasi sel sehingga terjadi lesi 
prakanker yang kemudian berkembang menjadi 
kanker.3 Sel NK merupakan satu jenis sel limfosit 
sitotoksik yang penting dalam sistem imun alamiah. 
Peran sel NK analog dengan sel T sitotoksik terdapat 
dalam respons imun adaptif pada vertebrata. Sel 
NK memberikan respons yang cepat pada sel-sel 
yang terinfeksi virus, juga memberikan respons pada 
pembentukan tumor. Pada umumnya, sel-sel imun 
akan mendeteksi MHC yang dipresentasikan pada 
permukaan sel terinfeksi. Hal ini akan memicu 
pelepasan sitokin yang menyebabkan lisis atau 
apoptosis. Sel NK bersifat unik karena memiliki 
kemampuan untuk mengenali sel-sel yang mengalami 
stres tanpa adanya antibodi dan MHC. Hal ini 

memungkinkan reaksi imun yang jauh lebih cepat. 
Mereka dinamakan ‘Natural Killer’ karena dalam 
membunuh sel yang kehilangan petanda self (yaitu 
MHC) tanpa memerlukan akivasi terlebih dahulu.4Ciri 
permukaan CD16 dan CD56 secara simultan tanpa 
ekspresi CD3 (CD3-CD56+/CD16+) saat ini digunakan 
untuk mengidentifikasi sel NK dan mencakup > 90% 
populasi sel NK pada orang dewasa normal.5,6 Peran 
sel NK yang jelas sebagai antitumor secara in vivo 
dan peran MHC klas I dalam pengenalan sel NK 
pertama kali ditunjukkan oleh Klas Kärre dkk., pada 
1986. Sel NK memiliki kemampuan untuk melisis 
target tumor tertentu secara spontan, baik secara 
in vivo maupun in vitro, tanpa mengalami sensitisasi 
sebelumnya. Sel NK juga mampu mengeliminasi 
sel-sel metastatik dalam sirkulasi.

Interaksi fisik antara sel NK dengan sel target 
adalah kunci utama dalam fisiologi sel NK. Sel NK 
dikenal sebagai sel yang mampu mengenali dan 
merusak target yang telah kehilangan ekspresi 
molekul MHC klas I. Bagaimana pun, saat ini 
mekanisme yang mengendalikan karakter sel NK 
terhadap sel lain sangatlah rumit.

Reseptor pengaktif pada sel NK dapat mengenali 
berbagai ligan yang heterogen, yang beberapa di 
antaranya diekspresikan oleh sel normal dan 
beberapa yang lain diekspresikan terutama oleh sel 
yang mengalami stres, yaitu yang terinfeksi oleh 
mikroba atau yang mengalami transformasi. Hampir 
semua reseptor pengaktif sel NK memiliki kesamaan 
umum, yaitu adanya struktur ITAM (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif) dalam sitoplasma 
yang akan berikatan dalam penyaluran sinyal yang 
memicu pembunuhan sel target dan sekresi sitokin.5 
Setelah teraktivasi, sel NK akan melepaskan berbagai 
substansi, seperti perforin dan granzyme. Sel target 
akan mengalami apoptosis dan hancur akibat sekresi 
sel NK dari granulasitoplasmik yang mengandung 
protein jenis perforin dan granzyme ini. 

Perforin menyebabkan membran sel target 
berlubang, selanjutnya granzyme masuk ke dalam 
sel target dan memacu apoptosis sel target.5,7 
Karsinoma serviks yang disebabkan oleh HPV 
seringkali menunjukkan ekspresi MHC klas I yang 
rendah. Hal ini membuat sel tumor tidak dapat 
mempresentasikan peptida virus secara langsung 
kepada limfosit T sitotoksik. Hilangnya ekspresi 
MHC klas I disertai dengan ekspresi ligan reseptor 
pengaktif sel NK membuat sel tumor peka terhadap 
serangan sel NK. 

Sebuah studi telah menganalisis ekspresi ligan 
reseptor pengaktif sel NK, akumulasi dan aktivasi 
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sel NK in situ pada jaringan ektoserviks normal, 
cervical intraepithelial neoplasia (CIN), dan karsinoma 
sel skuamosa serviks. Peningkatan jumlah sel NK 
dijumpai lebih banyak pada CIN dibandingkan 
dengan jaringan ektoserviks normal dan karsinoma 
sel skuamosa serviks.7-9 Penelitian ini bertujuan 
mengetahui perbedaan jumlah dan aktivitas sel NK 
antara penderita lesi prakanker serviks, kanker serviks 
stadium awal, dan kanker serviks stadium lanjut. 
Dengan demikian, dapat diketahui potensi sistem 
imun dalam mengendalikan kanker dan mengembang
kan berbagai cara untuk meningkatkan potensi 
sistem imun penderita kanker.

MATERI DAN METODA
Penelitian ini merupakan studi analitik observa

sional dengan rancangan cross-sectional yang 
dilakukan pada Oktober 2012 hingga April 2013 
terhadap 47 subjek yang terdiri atas 17 penderita 
lesi prakanker serviks, 8 penderita karsinoma sel 
skuamosa serviks baik stadium awal (stadium Ia-IIa), 
dan 22 penderita karsinoma sel skuamosa serviks 
stadium lanjut (stadium IIb-IVb) di Bagian Obstetri 
dan Ginekologi FK Unair/RSUD Dr. Soetomo, 
Surabaya. Setelah diagnosis klinik dan histopatologik 
ditegakkan maka terhadap ketiga kelompok tersebut 
dilakukan pemeriksaan jumlah sel NK (diambil 3 
ml darah vena, dimasukkan dalam tabung vakum 
K3EDTA) dan prosentase sel NK teraktivasi (diambil 
4 ml darah vena dimasukkan dalam tabung vakum 
Li-Heparin), serta pemeriksaan jumlah sel NK pada 
jaringan tumor (dari biopsi serviks yang dimasukkan 
dalam larutan 10% buffer formalin).

Identifikasi sel menggunakan instrumen otomatis 
yang disebut dengan flow-cytometry dan cell sorting 
(Fluorescence Activated Cell Sorter, FACS). Sel NK 
diidentifikasi melalui ekspresi CD56+ dan/atau CD16+ 
tanpa ekspresi CD3 (CD3-). CD56+ dan CD16+ secara 
bersamaan mengidentifikasi jumlah sel NK. 
Perhitungan jumlah sel NK (CD3-CD56+/CD16+) 
menggunakan TruCOUNT bead concentration secara 
manual:

Prosentase sel NK teraktivasi adalah prosentase 
sel NK teraktivasi (CD56+CD69+) yang beredar dalam 
darah tanpa diaktivasi secara in vitro. Sel NK 
teraktivasi dapat diidentifikasi melalui ekspresi CD56+ 

dan CD69+. CD56+ mengidentifikasikan populasi sel 
NK teraktivasi dan yang resting. CD56+ dapat 
mengenali extracellular imunoglobulin-like domain 
pada neural cell adhesion molecule (NCAM). CD69+ 
mempresentasikan sel NK yang teraktivasi oleh 
berbagai stimulus dan mencapai ekspresi maksimal 
dalam waktu 18 jam. CD69+ tidak diekspresikan oleh 
sek NK yang resting. Pemeriksaan prosentase sel 
NK teraktivasi (CD56+CD69+) menggunakan program 
Cell Quest Flow Cytometer.10,11

Studi imunohistokimia pada spesimen 
pembedahan dilakukan dengan antibodi monoklonal 
CD57 untuk menilai infiltrasi sel NK. Pemeriksaan 
jumlah sel NK (CD3-CD57+) pada jaringan tumor 
serviks dilakukan dengan Multivision Polymer 
Detection System, yaitu sistem deteksi polimer satu 
tahap yang mudah (sederhana) dan sempurna untuk 
menvisualisikan dua antigen secara simultan dalam 
warna biru dan merah.

Perhitungan statistik dalam penelitian ini 
menggunakan tingkat kemaknaan 0,05 (5%) sehingga 
apabila dalam uji statistik didapatkan p < 0,05 
diartikan sebagai bermakna dan apabila p > 0,05 
diartikan sebagai tidak bermakna.

HASIL
Penelitian ini memperoleh gambaran hasil flow-

sitometri sebagai berikut.

Tabel 1: Jumlah sel NK darah perifer

Stadium 
Tumor n

Jumlah Sel NK darah (Sel/µL)
p

x SD Min Maks

Prakanker 17 349,65a 161,82 107 711

0,016*Awal 8 552,00ab 276,65 59 836

Lanjut 22 590,32b 300,06 167 1345

Keterangan:  *signifikan pada α=0,05
a,b superscript yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan 
antarkelompok

Didapatkan perbedaan jumlah sel NK dalam 
darah perifer yang bermakna antara penderita lesi 
prakanker serviks dengan penderita kanker serviks 
stadium lanjut (p<0,05). Penderita lesi prakanker 

   Jumlah sel NK =

Jumlah event area CD3-CD56+/CD16+

Jumlah event area bead
x

Jumlah bead per tes

Volume pemeriksaan
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serviks memiliki jumlah sel NK darah yang lebih 
rendah dibandingkan penderita kanker serviks 
stadium lanjut.

Tabel 2: Prosentase sel NK teraktivasi darah perifer

Stadium 
Tumor n

Jumlah Sel NK darah (Sel/µL)
p

x SD Min Maks

Prakanker 17 15,13a 6,56 5,01 29,09

0,041*Awal 8 18,40ab 9,07 3,76 28,72

Lanjut 22 23,29b 11.78 8,11 50,11

Keterangan: *signifikan pada α=0,05
a,b superscript yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan 
antarkelompok.

Terdapat perbedaan prosentase sel NK teraktivasi 
dalam darah perifer yang bermakna antara penderita 
lesi prakanker serviks dengan penderita kanker serviks 
stadium lanjut (p<0,05). Penderita lesi prakanker 
serviks memiliki prosentase sel NK teraktivasi darah 
perifer yang lebih rendah dibandingkan penderita 
kanker serviks stadium lanjut.

Jumlah sel NK dalam jaringan tumor dinyatakan 
dengan ekspresi CD3- CD57+ dengan cara manual 
menghitung prosentase sel NK (yang dinyatakan 
dengan stain tunggal) dari seluruh sel yang terbaca 
pada 10 lapangan pandang per slide (625 mikron2). 

Tabel 3: Prosentase sel NK dalam jaringan tumor

Stadium 
Tumor n

Ekspresi Sel NK jaringan tumor (%)
p

x SD Medium Min Maks

Prakanker 17 0,29 0,52 0,00 0,00 1,82

0,278*Awal 8 0,45 1,07 0,04 0,00 3,08

Lanjut 22 0.04 0,10 0,00 0,00 0,35

Keterangan: *signifikan pada α=0,05

Terdapat perbedaan prosentase sel NK dalam 
spesimen jaringan tumor yang tidak bermakna antara 
penderita lesi prakanker serviks dengan penderita 
kanker serviks, baik stadium awal maupun lanjut 
(p>0,05). Pada pemeriksaan tersebut diperoleh 
gambaran imunohistokimia, baik infiltrasi sel NK 
(dengan stain tunggal) maupun sel T limfosit (dengan 
stain ganda) yang sangat rendah pada ketiga 
kelompok penderita.

Gambar 1: Contoh hasil pemeriksaan jumlah sel NK dalam darah perifer 

Gambar 2: Contoh hasil pemeriksaan prosentase sel NK teraktivasi dalam darah perifer.
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DISKUSI
Pada penelitian ini, didapatkan rata-rata jumlah 

dan prosentase sel NK teraktivasi dalam darah 
perifer penderita lesi prakanker serviks lebih rendah 
(349,65 sel/µL; 15,13%) dibandingkan dengan 
penderita kanker serviks stadium awal (552 sel/µL; 
18,40%) dan penderita kanker serviks stadium lanjut 
(590,32 sel/µL; 23,29%). 

Bila dibandingkan dengan rata-rata jumlah sel 
NK dalam darah perifer pada orang dewasa normal 
(250 sel/µL) maka pada penelitian ini didapatkan 
data bahwa baik penderita lesi prakanker serviks, 
kanker serviks stadium awal maupun lanjut memiliki 
jumlah sel NK yang lebih tinggi. Demikian pula 
dengan rata-rata prosentase sel NK teraktivasi dalam 
darah perifer pada ketiga kelompok penelitian yang 
juga lebih tinggi bila dibandingkan dengan pada 
orang dewasa normal (3,51%). 

Tingginya jumlah dan prosentase sel NK 
teraktivasi dalam darah tepi ini dapat terjadi karena 
infiltrasi sel-sel tumor ke dalam peredaran darah, 
mikrometastasis dalam kelenjar getah bening, bahkan 
mungkin disebabkan oleh infeksi sekunder (terutama 

infeksi virus) yang mungkin terjadi pada penderita 
kanker stadium lanjut. 

Ekspresi sel NK pada jaringan tumor serviks 
(dinyatakan dalam prosentase) pada ketiga kelompok 
sangat rendah, yaitu 0,29% pada penderita lesi 
prakanker serviks; 0,45% pada penderita kanker 
serviks stadium awal; dan 0,04% pada penderita 
kanker serviks stadium lanjut. Perbedaan pada ketiga 
kelompok tersebut tidak bermakna secara statistik 
(p = 0,278). 

Sel Natural Killer merupakan bagian kecil dari 
tumor infiltrating lymphocytes yang memiliki aktivitas 
sitotoksik spontan melawan sel-sel tumor dan 
merupakan lini pertama dalam perondaan tumor 
(tumor surveilance). Telah dilaporkan bahwa sel NK 
memainkan peran yang penting dalam regulasi 
proliferasi tumor dan dapat digunakan sebagai 
petanda yang berguna dalam menentukan ketahanan 
hidup penderita kanker serviks stadium awal. Pada 
kanker serviks, distribusi subpopulasi limfosit pada 
daerah tumor, khususnya CD8, memiliki implikasi 
dalam progresivitas penyakit dan faktor prognosis. 
Bagaimana pun, kepentingan klinis infitrasi sel NK 
intratumoral masih tetap belum dapat dimengerti 

a.    

		

b.

    		
c.

  		

d.

  

Gambar 3.a.b.c.d: Ekspresi imunohistokimia sel NK dalam jaringan tumor (pembesaran 400x)

Pos SS= single stain (warna merah saja pada sitoplasma) menunjukkan sel NK (CD3-CD57+) 
Pos DS = double stain (warna merah dan biru pada sitoplasma) menunjukkan sel limfosit T (CD3+CD57+) 

Neg = tidak menunjukkan baik warna biru maupun merah pada sitoplasma merupakan sel yang lain.

(SS) 

(SS) 
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dengan baik. Fungsi sel NK yang sangat penting 
yang bertanggung jawab terhadap perondaan adalah 
kemampuannya untuk ekstravasasi dan melokalisir 
tumor (dalam jaringan).

Dalam penelitian ini didapatkan jumlah dan 
aktivitas sel NK dalam darah perifer yang lebih 
tinggi pada penderita kanker serviks stadium lanjut 
dibandingkan dengan penderita lesi prakanker 
maupun kanker serviks stadium awal, namun infiltrasi 
sel NK pada spesimen tumor sangat rendah pada 
ketiga kelompok di atas. Hal ini sesuai dengan 
beberapa studi sebelumnya bahwa hanya sedikit 
sel NK yang menginfiltrasi jaringan tumor sehingga 
perannya dalam mengeliminasi sel-sel tumor sangat 
kecil. Sel NK tampaknya tidak mampu berfungsi 
dan menginfiltrasi jaringan tumor pada penderita 
kanker tersebut.

Perkembangan lesi prakanker serviks dan kanker 
serviks sangat berkaitan dengan berubahnya respons 
sitokin tipe Th1 menjadi tipe Th2 yang ditandai 
dengan meningkatnya kadar IL-4 dan IL-10 dan 
menurunnya jumlah IL-12 serta IFN-γ. Lagi pula, 
telah diketahui bahwa IL-10 menurunkan respons 
imun spefisik tumor dengan menekan secara 
langsung produksi IFN-γ dan IL-12. Hal ini mencegah 
migrasi dan aktifasi sel NK dan CTL.

Dalam penelitian ini, infiltrasi sel NK pada lesi 
prakanker serviks dan kanker stadium awal memang 
lebih tinggi bila dibandingkan dengan kanker serviks 
stadium lanjut, walaupun perbedaan tersebut tidak 
bermakna karena infiltrasi sel NK pada ketiga 
kelompok tersebut sangat rendah.

Dalam penelitian ini didapatkan hasil bahwa 
walaupun populasi sel NK dalam darah perifer 
menunjukkan peningkatan (tinggi pada penderita 
kanker serviks stadium lanjut), peningkatan ini tidak 
direfleksikan pada jaringan/spesimen biopsi serviks 
(infiltrasi sel NK pada spesimen biopsi serviks 
penderita kanker serviks stadium lanjut paling rendah 
bila dibandingkan dengan dua kelompok yang lain). 
Migrasi sel NK ke dalam jaringan tumor yang tidak 
efisien mungkin terkait dengan ekspresi sitokin 
imunosupresif, khususnya IL-10.

KESIMPULAN
Pada penelitian ini, didapatkan perbedaan 

bermakna rata-rata jumlah (p = 0,016) dan prosentase 
sel NK teraktivasi (p = 0,041) dalam darah perifer 
antara penderita lesi prakanker serviks dan penderita 
kanker serviks stadium lanjut. 

Hasil penelitian ini menunjukkan walaupun 
populasi sel NK dalam darah perifer pada ketiga 
kelompok meningkat, peningkatan ini tidak ditampak
kan dalam infiltrasinya di jaringan tumor. Migrasi 
sel NK yang tidak efisien mungkin berkaitan dengan 
ekspresi sitokin imunosupresi, khususnya IL-10.

Bagaimana pun penelitian mengenai jumlah sel 
NK dan prosentase sel NK yang teraktivasi, baik 
dalam darah perifer maupun jaringan tumor, 
seringkali menunjukkan hasil yang berbeda antara 
kanker serviks dan tumor solid yang lain (misalnya 
paru, lambung, kolorektal). Dalam penelitian kami, 
hasil yang kami peroleh konsisten dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Cespedes, dkk., yaitu pada 
kanker serviks stadium lanjut didapatkan jumlah sel 
NK dan prosentasi sel NK teraktivasi dalam darah 
perifer yang lebih tinggi bila dibandingkan dengan 
pada penderita lesi prakanker atau kanker stadium 
awal.12 Tidak demikian halnya dengan kanker/tumor 
solid lain yang memberikan hasil sebaliknya. Hal 
ini mungkin disebabkan perkembangan kanker serviks 
memiliki karakteristik yang berbeda dibandingkan 
dengan tumor solid lain, yaitu infeksi virus HPV 
yang tidak pernah menjadi fase viremia dan hanya 
menginfeksi permukaan/epitel serviks. Proses 
transformasi pada awalnya terbatas pada lapisan 
epitel sehingga tidak membangkitkan migrasi dan 
aktivasi sel NK dalam darah, kecuali pada stadium 
lanjut di mana telah terjadi infiltrasi sel-sel kanker 
ke dalam aliran darah dan kelenjar limfe sehingga 
dapat dikenali oleh sel NK dan mengaktifkannya.
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