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ABSTRAK 
 
Latar belakang  
Virus Human Papilloma adalah virus yang dapat menimbulkan kanker serviks. HPV tipe 16 adalah jenis virus 
yang sering dijumpai pada kanker serviks invasif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui  ekspresi antibodi 
terhadap human papilloma virus type 16 pada karsinoma serviks. 
Metode 
Pada penelitian ini dilakukan potong lintang terhadap 34 kasus karsinoma serviks (21 karsinoma sel skuamous, 
5 karsinoma undifferentiated, 4 adenokarsinoma, 2 karsinoma adenoskuamous, dan 2 karsinoma insitu) yang 
diwarnai dengan antibody primer Papilloma virus tipe 16 (HPV-16), Monoklonal, Mouse IgG2a [CaamVir-1], 
Supersensitive, Cat No. AM362-5M, Biogenex. 
Hasil 
Reaksi HPV-16 dijumpai pada 19 (55,9%) dari 34 kasus kanker serviks dengan rinci: 15  (71,4%) dari 21 kasus 
karsinoma sel skuamous, 2 (100%) dari 2 kasus karsinoma undifferentiated, 2 (100%) dari 2 kasus karsinoma 
insitu, 0 (0%) dari 2 kasus karsinoma adenoskuamous, 0 (0%) dari 2 kasus adenokarsinoma. Analisa statistik 
tampilan HPV-16 positif antara kasus karsinoma skuamous dan karsinoma nonskuamous menunjukkan 
perbedaan bermakna HPV (0,05<p<0,1). 13 (76,5%) dari 17 kasus karsinoma skuamous menunjukkan 
tampilan antibodi pada permukaan atas epitel.  
Kesimpulan 
Tampilan HPV yang paling menonjol adalah pada daerah yang relatif banyak mengandung koilosit. 
Kata kunci: ekspresi antibodi, HPV-16, karsinoma serviks. 
 

ABSTRACT 
 
Background 
Human papilloma virus is a virus that caused cervical cancer. HPV 16 is frequently seen in invasive cervical 
cancer. This aim of this study is know HPV-16 expression to cervical carcinoma.  
Methods 
We cross-sectionally examined 34 cases of cervical carcinoma (21 squamous cell carcinoma, 5 undifferentiated 
carcinoma, 4 adenocarcinoma, 2 adenosquamous carcinoma, and 2 carcinoma insitu), that were stained with 
primary antibody of Papilloma Type 16 (HPV-16), Monoclonal, Mouse IGg2a [CamVir-1], Supersensitive, Cat 
No. AM362-%M, BioGenex.  
Results 
HPV 16 reactivity was present  in 19 (55.9%) of 34 cases of cervical cancers: 15 (71.4%) of 21 squamous cell 
carcinomas, 2 (100%) of 2 undifferentiated carcinomas, 2 (100%) of 2 carcinoma insitu, 0 (0%) of 2 
adenosquamous carcinoma, 0 (0%) of 2 adenocarcinoma. Statistic analysis of positive HPV-16 expression 
between squamous cell carcinoma and non-squamous cell carcinoma showed significant differences 
(0.05<p<0.1). 13 (76.5%) of 17 cases squamous carcinoma showed the expression in the upper layer of 
surface epithelium.  
Conclussion 
The most prevalence expressions of HPV were in the area that contain relatively lot of koilocytes. 
Key words :  HPV-16 expressions, carcinoma cervix. 
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PENDAHULUAN 
Di seluruh dunia kejadian karsinoma serviks 
merupakan nomor dua terbesar dari seluruh 
keganasan pada wanita. Pada negara berkem-
bang karsinoma serviks merupakan urutan 
pertama, sedang pada negara yang sudah maju 
merupakan urutan ke sepuluh. Karsinoma 
serviks merupakan proses keganasan yang 
terbanyak pada wanita Indonesia.  

Data Badan Registrasi Kanker Per-
himpunan Dokter Spesialis Patologi Indonesia, 
Direktorat Jendral Pelayanan Medik Depar-
temen Kesehatan RI, Yayasan Kanker 
Indonesia pada tahun 1997 di Indonesia 
menunjukkan jumlah penderita karsinoma 
serviks di Medan 8,4%, Padang 6,8%, 
Palembang 14,6%, Bandung 12,5%, Semarang 
18,8%, Yogyakarta 9,8%, Solo 15,7%, Malang 
31,8%, Surabaya 27,8%, Denpasar 14%, 
Manado 30%, Jakarta 17,8% dari seluruh kasus 
kanker yang ada.

1
 Di Amerika Serikat tiap tahun 

terdiagnosa 10.370 kasus baru, disamping 
terdiagnosa lebih dari 500.000 kasus karsinoma 
insitu.

2
  

Penyebab terjadinya keganasan dianta-
ranya adalah: disfungsi imun dari host, infeksi;

3
 

seperti Human Papilloma Virus (HPV). 
Penelitian telah mengidentifikasi sedikitnya 90 
genotype HPV yang menginfeksi kulit dan 
mukosa genital dan non genital.

4
 HPV yang 

menginfeksi serviks pada manusia dibagi atas 2 
kelompok, yaitu : (1) Tipe resiko rendah HPV 6b 
dan 11, yang berhubungan dengan SIL grade 
rendah, dan tidak dijumpai pada kanker invasif; 
(2) Tipe resiko tinggi terutama HPV tipe 16 dan 
18, yang dijumpai pada 50-80% pada kasus SIL 
dan lebih dari 90% pada kanker invasif. 
Perbedaan antara ke 2 tipe ini adalah bahwa 
setelah menginfeksi, HPV tipe resiko rendah 
bertahan sebagai episom DNA diluar kromosom 
sedang genome HPV tipe resiko tinggi  akan 
berpadu (integrasi) didalam DNA sel tuan 
rumah.

3
  
Pada manusia, infeksi HPV selalu 

membentuk kutil yang bervariasi, contohnya: 
papilloma pada kulit atau pada organ anogenital. 
Diantara subtipe-subtipe HPV yang sudah 
teidentifikasi, HPV tipe 16 dan 18 yang mem-
punyai aktivitas tumorigenik paling kuat, dan 
digolongkan pada kelompok HPV ‘resiko tinggi’.

4
 

HPV merupakan kelompok virus yang hetero-
genus yang terdiri dari dua rantai DNA 
berbentuk lingkaran tertutup. Genom virus ini 

menyandi 6 jenis protein yang berperan penting 
dalam menimbulkan kanker, antara lain E1, E2, 
E3, E4, E6, E7 yang berfungsi sebagai  protein-
protein pengatur, dan 2 jenis protein lain L1, L2, 
yang merupakan kapsid virus. Onkoprotein E6 
dab E7 HPV 16 secara bebas merangsang 
jumlah dan instabilnya struktur khromosom. E6 
dari HPV resiko tinggi mempercepat degradasi 
dari prototeosom p53, sedang E7 dari HPV 
beresiko tinggimengikat dan mendegradasi 
protein tumor suppressor pRB retinoblastoma.

5
 

Pada manusia dan hewan, pembelahan sel 
diatur oleh dua protein yaitu Rb dan p53. 
Sampai saat ini diketahui terdapat dua gen  
didalam HPV, yaitu gen E6 dan E7. Di samping 
E6 dan E7 Li juga menyebutkan E5 dari HPV 
resiko tinggi, mempunyai aktivitas peng-
transformasi.

4,6,7
 Gene E6 dan E7 ini dapat 

menghasilkan protein yang akan melekat pada  
Rb dan p53 dan memblokir kerja kedua protein 
tersebut dalam mengatur pembelahan sel.

8 
Oleh 

karena E7 berikatan dan menginaktifkan protein 
Rb sedang E6 mengikat dan mendegradasi p53, 
maka hilangnya fungsi TP53 dan gene Rb akan 
menyebabkan terhalangnya apoptosis sehingga 
pertumbuhan sel akibat kerusakan DNA tidak 
dapat disensor.

3
 Kompleks E6 berikatan dengan 

produk p53 yang berasal dari kromosom 17. 
Selanjutnya terbentuk kompleks ubiquitin yang 
mendegradasi protease. Hilangnya regulasi p53 
mengakibatkan transformasi sel dan masuknya 
kedalam replikasi sel walaupun DNA hancur. Sel 
yang tidak mampu untuk meningkatkan regulasi 
ekspresi gen p53 ini akan masuk kesiklus sel 
G1-S.

3,4
 E7 meningkatkan regulasi transkripsi 

dari protein pertumbuhan dan siklin, yang juga 
mengatur masuknya sel kedalam siklus replikasi 
sel G1-S. Ekspresi HPV tipe 16 sebagai E6 
dapat menyebabkan sel-sel epitel payudara 
pada manusia, menjadi tidak mati (immortal). E6 
HPV-16 juga menghambat diferensiasi sel-sel 
keratinosit yang dirangsang oleh serum dan 
kalsium.

4  
HPV menginfeksi lapisan sel basal. 

Lapisan basal mengandung sel-sel pluripoten-
sial yang merupakan sel-sel tidak berdiferen-
siasi. Sel-sel yang terinfeksi oleh HPV ini akan 
terus hidup dan tidak mati, sehingga hal ini akan 
menjurus pada kanker serviks. Pada waktu 
HPV-16 menginfeksi, sel-sel terus menerus 
membelah dan sifatnya tetap sebagai populasi 
pluripotensial (undifferentiated), tapi mendorong 
masuk ke dalam lapisan epitel superfisial. 
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Infeksi terhadap sel epitel dapat terjadi ketika 
HPV berikatan dengan sel tidak berdiferensiasi, 
mungkin melalui reseptor yang terdapat pada 
keratinosit basal.

 
Indra melaporkan bahwa virus 

tidak termetilasi episomal (episomal unme-
thylated virus) menunjukkan ekspresi E6/E7 
lebih tinggi dibandingkan dengan virus ter-
metilasi episomal (episomal methylated). Terkait 
dengan cara infeksi sel virus HPV 16 pada sel, 
virus dapat berintegrasi tidak termetilasi dan 
berintegrasi termetilasi. Dengan progresi tumor, 
bentuk terintegrasi jelas akan meningkat dengan 
menurunnya bentuk episomal. Metilasi dari 
promoter/enhancer secara perlahan-lahan akan 
menurun dengan berkembangnya tumor dan 
berhubungan terbalik dengan integrasi.

9
 Bila 

serviks terpaparnya dengan HPV dapat menim-
bulkan kanker. Hal ini disebabkan oleh karena 
kemungkinan variasi genetik HPV dan variasi 
genetik penderita sendiri dapat menimbulkan 
kanker pada diri sendiri, tetapi tidak pada orang 
lain.

10
 

Di samping HPV, faktor resiko terbesar 
untuk terjadinya kanker serviks adalah merokok. 
Seseorang yang telah terpapar dengan HPV 
dan juga perokok, kemungkinan untuk mende-
rita dysplasia menjadi jauh lebih besar. Pada 
seseorang yang telah menderita dysplasia 
penghentian merokok dapat mengurang ke-
mungkinannya mendapat dysplasia yang datang 
kembali setelah pengobatan.

3,10
 Prognosa jelek 

akibat merokok juga terlihat pada tumor dengan 
HPV negatif. Hal ini disebabkan oelh karena 
mutasi p53 lebih sering dijumpai pada 
pengguna-pengguna tembakau.

3
 Menetapnya 

infeksi HPV resiko tinggi, merupakan faktor 
resiko terbesar untuk terjadinya keganasan 
genital misalnya karsinoma sel skuamous, atau 
yang kurang sering adenokarsinoma serviks.

3 

Meskipun akhir-akhir ini diperkenalkan vaksin 
profilaktis untuk mencegah kanker serviks, 
namun diperlukan juga therapi. Untuk maksud 
ini pemeriksaan E6 dan E6AP perlu diper-
timbangkan setelah lebih dahulu diketahui pe-
nyebabnya dengan pemeriksaan IHC HPV-16.

1
   

Tujuan penelitian ini adalah untuk me-
ngetahui perbedaan tampilan HPV-16 terhadap 
karsinoma serviks. 
 
METODE PENELITIAN 
Blok parafin dari 34 kasus lesi-lesi serviks (21 
karsinoma sel skuamous, 5 karsinoma un-
diferentiated, 4 adenokarsinoma, 2 karsinoma 

adenoskuamous, dan 2 karsinoma insitu). 
Seluruh sediaan dipotong dengan ketebalan 3-5 
mikron, dan diletakkan di atas kaca objek 
OptiPlusTM Positive-Charged Barriers Slides 
(full test area), BioGenex Cat. No. XT012-SL, 
diwarnai dengan antibodi primer Papillomavirus 
tipe 16 (HPV-16), Monoklonal, Mouse IgG2a 

[CamVir-1], Supersensitive, Cat No. AM362-5M, 
BioGenex. Sediaan dibaca dengan menggu-
nakan light microscope Olymus BHT, Tokyo, 
Japan. Antibodi dinyatakan positip (+) bila 
terdapat butir-butir halus berwarna coklat di 
dalam sitoplasma, dan negatif (-) bila tidak 
terdapat butir-butir halus berwarna coklat di 
dalam sitoplasma.  

Tampilan antibodi terhadap HPV positif 
kuat pada sel epitel skuamous dari karsinoma 
sel skuamous diferensiasi baik, sebagai terlihat 
dalam gambar 1. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Gambar 1. A. Tampilan antibodi terhadap HPV positif 
kuat (x20) pada bagian atas permukaan epitel karsi-
noma sel skuamous; B. Tampilan antibodi terhadap 
HPV positif kuat (x40) pada bagian atas permukaan 
epitel karsinoma sel skuamous. 
 
Tampilan antibodi terhadap HPV positif sedang 
sebagai terlihat dalam gambar 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. A. Tampilan antibodi terhadap HPV positif 
sedang (x20); B. Tampilan antibodi terhadap HPV 
positif sedang sampai kuat pada kurang dari 25% sel-
sel maligna (x40) 
 

Tampilan antibodi terhadap HPV, negatif pada 
adenokarsinoma sebagai terlihat dalam gambar 
3A, dan pada karsinoma adenoskuamous seba-
gai terlihat dalam gambar 3B. 

A B 

A B 
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Gambar 3. A. Tampilan antibodi terhadap HPV, 
negatif pada adenokarsinoma (x40); B. Tampilan 
antibodi terhadap HPV, negatif pada karsinoma 
adenoskuamous (x40) 
 
Tampilan antibodi terhadap HPV, negatif pada 
karsinoma sel skuamous berdiferensiasi buruk 
sebagai terlihat dalam gambar 4A, negatif pada 
karsinoma tidak berdiferensiasi, sebagai terlihat 
dalam gambar 4B. 
 

 
 
 
 
 
 
Gambar 4. A. Tampilan antibodi terhadap HPV, nega-
tif pada karsinoma sel skuamous berdiferensiasi 
buruk (x40); B. Tampilan antibodi terhadap HPV, 
negatif pada karsinoma tidak berdiferensiasi (x40) 
 
HASIL 
Dari 21 kasus karsinoma sel skuamous, ter-
tampil antibodi HPV pada 15 kasus (71,4g%); 
dari 5 kasus karsinoma tidak berdiferensiasi, 2 
(40%); dari 2 karsinoma insitu, 2 (100%); dari 4 
adenokarsinoma, 0 (0%); dari 2 karsinoma 
adenoskuamous, 0 (%). Dari keseluruh 34 kasus 
karsinoma tertampil antibodi pada 19 kasus 
(55,9%). 

Bila karsinoma sel skuamous dan 
karsinoma insitu digabung sebagai karsinoma 
sel skuamous, sedang karsinoma undiferen-
tiated, adenokarsinoma, dan karsinoma adeno-
skuamous sebagai karsinoma nonskuamous, 
maka antibodi terhadap HPV dijumpai pada 17 
dari 23 kasus (73,9%) karsinoma skuamous, 
dan pada 2 dari 11 kasus (18,2%) karsinoma 
nonkuamous, dengan perincian seperti dalam 
tabel. 
 

Diagnosa Jumlah Antibodi (+) (%) 

Karsinoma sel skuamous 23 17 (73.9%) 
Karsinoma nonskuamous 11 2 (18.1%) 

Jumlah 34 19 (55.9%) 

Karsinoma skuamous lebih sering 
menunjukkan tampilan HPV positif dibandingkan 
dengan karsinoma nonskuamous (0,05<p<0,1). 
Ekspresi antibodi pada karsinoma skuamous 
umumnya berlokasi pada permukaan atas epitel 
skuamous (gambar 1, 2). 13 (76,5%) dari 17 
kasus karsinoma skuamous yang tertampil 
antibodinya, menunjukkan tampilan antibodi 
pada permukaan atas dari permukaan epitel. 
 
DISKUSI 
Tidak tertampilnya HPV pada 4 kasus adeno-
karsinoma dan 2 kasus karsinoma adenoskua-
mous, sesuai dengan yang dilaporkan peneliti 
terdahulu, yang membedakan dua jenis adeno-
karsinoma pada serviks yaitu adenokarsinoma 
jenis endoserviks biasa (AKEB) dan adenokarsi-
noma jenis gastrik (AKG). Hal ini disebabkan 
oleh karena sitoplasma lesi keenam kasus 
tersebut tidak menunjukkan adanya musin. 
AKEB terdiri dari sel kolumnar tidak mengan-
dung musin, tersusun membentuk tubuler atau 
cribriform tidak menunjukkan tampilan HPV 
tetapi tampilan p16

INK4a
 positif. AKG dengan 

sitoplasma pucat atau esosinofilik pucat, batas 
sel jelas, menunjukkan tampilan HPV tapi 
p16

INK4a
 negatif. AKG merupakan neoplasma 

dengan HPV resiko tinggi. Uji DNA HPV dan 
vaksinasi diharapkan dapat mengkontrol  dan 
mencegah AK dan KSS, yang keduanya 
berhubungan dengan HPV resiko tinggi. Per-
timbangan dan strategi khusus diperlukankan 
untuk menangani AKG.

7,12
 

Namun Callahan melaporkan walaupun 
adenokarsinoma hanya terjadi pada 12% dari 
seluruh kanker serviks, tapi DNA HPV dapat 
dijumpai pada lebih dari 70% adenokarsinoma.

3
  

Hu X melaporkan positif HPV 16 pada 58,2% 
kasus karsinoma serviks invasif, dan 36,7% 
kasus neoplasma intraepitelial serviks.

13 
Resiko 

varian HPV 16 dan HPV 18 berbeda dalam 
menimbulkan CIN grade tinggi.

14 
Dalam pene-

litian dua dari lima (40%) kasus karsinoma tidak 
berdifferensiasi menunjukkan ekspresi HPV-16. 
Sehubungan dengan ini Durst melaporkan 
keparahan penyakit bahwa pada lapisan basal 
squamous intraepithelial lesion (SIL) grade 
rendah dijumpai transkripsi lemah dari gene 
virus. Intensitas signal ini meningkat dengan 
bertambahnya diferensiasi sel yang diikuti 
dengan tingginya kadar replikasi DNA dari 
HPV.

13
 

A 

A B 

B 
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Ekspresi gene virus ini, bersama 
dengan tingginya transkripsi pada lapisan epitel 
terdiferensiasi bagian atas menunjukkan fase 
produktif dari infeksi virus. Sebaliknya, pada SIL 
grade tinggi transkripsi virus lebih kuat pada sel-
sel basal dan tersebar rata pada seluruh epitel 
tidak berdiferensiasi. Perbedaan dalam trans-
kripsi virus pada lesi-lesi lapisan basal tersebut 
menunjukkan perobahan-perobahan pengaturan 
ekspresi gene virus yang mungkin menyebab-
kan progresi dari lesi-lesi prakanker.

15
   

 

Infeksi HPV tipe 16 dengan lesi serviks 
low grade akan menunjukan transkripsi E6 dan 
E7 yang sangat lemah pada lapisan basal. 
Ekspresi lebih jelas terlihat pada lapisan dengan 
diferensiasi  baik. Pada daerah ini pada  terjadi 
replikasi DNA virus dengan tingkat yang cukup 
tinggi. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
antibodi pada permukaan epitel tampak me-
nonjol, sedang pada daerah yang kurang atau 
tidak berdiferensiasi penampilan antibodi ini 
tidak menonjol. Hal ini sesuai dengan hasil 
penelitian terdahulu yang menyatakan trans-
kripsi E6 dan E7 akan tertekan dan permukaan 
epitel yang tidak berdifferensiasi pada lesi 
skuamous intraepitelial high grade. 

Meskipun epitel skuamous merupakan 
tempat utama terjadinya infeksi, DNA HPV telah 
dapat diisolasi dari sel-sel reserve dan sel epitel 
undifferentiated. Yang berpengaruh baik pada 
komponen skuamous dan kelenjar dari serviks. 
Hal ini dapat menerangkan hubungan HPV 
dengan adenokarsinoma dan karsinoma un-
diferentiated (small cell) dari serviks.  

Hasil penelitian menunjukkan adanya 
perbedaan ekspresi yang mungkin berhubungan 
dengan varian dari E6. Hasil tersebut sesuai 
dengan penelitian terdahulu yang menyatakan 
bahwa ada 3 jenis varian E6: jenis A, B, dan M. 
Tidak didapatkan perbedaan distribusi pada 
jenis-jenis karsinoma jenis invasif dan neo-
plasma intraepitelial serviks. Penilaian klinis 
maligna (dengan stage FIGO) pada karsinoma 
serviks invasif makin meningkat dengan urutan 
M>A>B.

13
  

Sangat sedikit yang diketahui tentang 
relevansi varian HPV 18, meskipun tipe ini 
merupakan infeksi HPV nomor dua yang paling 
sering terdeteksi pada kanker serviks, dan 
merupakan tipe yang paling sering dijumpai 
pada adenokarsinoma serviks dan lesi-lesi lain 
diluar karsinoma sel skuamous.

14 
Peneliti lain 

menyatakan bahwa sampai sekarang tidak ada 

keterangan yang jelas tentang hubungan 
histologi tumor dan jenis HPV, tapi terdapat 
hubungan antara variant HPV 18 tertentu dan 
jenis histologi spesifik yaitu var-2 dengan 
karsinoma sel skuamous dan HPV 18 dengan 
karsinoma small-cell dan adenokarsi-noma.

13
 

Butir-butir coklat yang dijumpai didalam 
pembuluh darah dan jaringan stroma, di dalam 
atau di luar sel-sel limfosit dan makrofag 
dianggap tidak positif. Melanin, lipofuchsin, 
hemosiderin, dan bahan-bahan kristalin lain 
dapat menyulitkan interpretasi. Pigmen endogen 
bersifat lebih refraktil. Artifak tidak boleh disalah 
tafsir sebagai antibodi. Tidak cukupnya 
quenching peroxidase dapat mengakibatkan 
DAB tertumpuk pada tempat enzim endogen 
berada. Tapi hal ini mudah dikenal dalam 
potongan kontrol. Penumpukan pada daerah 
yang banyak eritrositnya atau daerah pera-
dangan yang banyak mengandung makrofag 
dan lekosit polimorfonukleus. Warna coklat kotor 
juga terlihat pada daerah jaringan ikat, dan 
tempat dimana sel-sel lekat satu dengan lain, 
misalnya sel-sel plasma dan sel-sel mast yang 
mengandung banyak antibodi non-spesifik yang 
berikatan dengan glikoprotein.

14 

 
KESIMPULAN 
Tampilan antibodi terhadap HPV-16 ditemukan 
terutama pada karsinoma skuamous. Penelitian 
lanjutan tentang tampilan HPV-16 pada adeno-
karsinoma dengan sitoplasma mengandung 
mucin dan varian E6 pada karsinoma invasif 
serviks dan neoplasma intraepitelial serviks. 
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