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ABSTRAK

Latar belakang

Karsinoma kolorektal merupakan tumor ganas ketiga di dunia. Sembilan puluh lima persen karsinoma
kolorektal merupakan adenokarsinoma yang berasal dari lesi prekursor adenoma. Dilaporkan 15%-20%
karsinoma terkait dengan infeksi virus. Virus yang diduga berhubungan dengan karsinoma kolorektal adalah
human papilloma virus (HPV) dan tipe tersering adalah 16 dan 18. Hubungan antara HPV dan karsinoma
kolorektal masih menjadi perdebatan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan prevalensi infeksi
HPV pada adenoma dan adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM Jakarta
dengan menggunakan teknik polymerase chain reaction (PCR).

Metode

Pemeriksaaan DNA HPV pada 33 kasus adenoma dan 33 kasus adenokarsinoma kolorektal dengan teknik
nested PCR MY/GP dan elektroforesis. Pada kasus dengan hasil HPV positif, dilanjutkan PCR menggunakan
primer spesifik HPV 16 dan HPV 18. Subjek penelitian berasal dari Departemen Patologi Anatomik
FKUI/RSCM.

Hasil

Satu dari 33 kasus (3,0%) adenoma dan 3 dari 33 kasus (9,1%) adenokarsinoma positif infeksi HPV. Satu
kasus adenoma positif HPV bukan merupakan tipe 16 dan 18. Satu kasus adenokarsinoma dengan positif HPV
merupakan tipe 16, 2 kasus merupakan gabungan tipe 16 dan 18.

Kesimpulan

Prevalensi infeksi HPV pada adenokarsinoma lebih tinggi dibandingkan adenoma kolorektal. Tipe HPV pada
kasus adenokarsinoma kolorektal merupakan tipe 16 dan 18.

Kata kunci: adenokarsinoma, adenoma, HPV, kolorektal, PCR.

ABSTRACT

Background

Colorectal cancer is the third malignant tumor in the world. Ninety-five percent of colorectal cancers are
adenocarcinomas derived from precursor lesions adenoma. There are 15% -20% of cancers associated with
viral infections. Virus are suspected associated with colorectal cancer is the human papilloma virus (HPV) and
the most common types are 16 and 18. The relationship between HPV and colorectal cancer is still being
debated. This study purpose to determine the prevalence differences of HPV infection in colorectal adenomas
and adenocarcinomas in the Department of Anatomical Pathology, Faculty of Medicine University of
Indonesia/Cipto Mangunkusumo Hospital, Jakarta by using the polymerase chain reaction (PCR).

Methods

HPV DNA examination on 33 cases of adenoma and 33 cases of colorectal adenocarcinoma by nested MY/GP
PCR technique and electrophoresis. In the cases with positive HPV results, continue by specific primers HPV
16 and HPV 18 PCR. The subject of the study came from the Department of Anatomical Pathology, Faculty of
Medicine University of Indonesia/Cipto Mangunkusumo Hospital.

Results

One (3.0%) adenomas and 3 (9.1%) adenocarcinoma from 33 cases adenoma and adenocarcinoma are HPV
positive. One case of HPV positive adenomas are not types 16 and 18. HPV positive adenocarcinoma, 1 case
was type 16, two cases are combination of types 16 and 18.

Conclusion

The HPV prevalence in adenocarcinoma was higher than colorectal adenoma. HPV types on positive colorectal
adenocarcinoma cases are types 16 and 18.

Key words : adenocarcinoma, adenoma, colorectal, HPV, PCR.
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PENDAHULUAN

Karsinoma kolorektal merupakan tumor ganas
ketiga di dunia dan setiap tahunnya diperkirakan
terdapat 1.360.602 kasus baru serta menyebab-
kan 693.933 kematian.! Di Indonesia karsinoma
kolorektal menempati urutan ketiga dengan
perkiraan 27.772 kasus baru setiap tahunnya
dan menyebabkan 18.398 kematian." Lebih
kurang 95% karsinoma kolorektal merupakan
adenokarsinoma yang berasal dari lesi prekursor
seperti adenoma dan displasia.*®

Perkembangan karsinoma kolorektal
merupakan proses yang kompleks, bertahap
dan multistep yang melibatkan faktor lingkung-
an, pola hidup,perubahan genetik dan infeksi
virus.>*" Dilaporkan pula beberapa kelainan
molekular termasuk mutasi onkogen seperti K-
RAS, inaktivasi gen supresor tumor (APC, P53,
DCC) dan gen yang berperan pada micro-
satellite instability (MLH1 dan MSH2).2"*
Diketahui 20% penderita karsinoma kolorektal
berhubungan dengan faktor genetik, sedangkan
75%-95% bersifat sporadik.®**

Infeksi virus berperan dalam perkem-
bangan karsinoma pada manusia dan15-20%
karsinoma terkait dengan infeksi virus.®*? Salah
satu virus yang diduga berhubungan dengan
karsinoma kolorektal adalah human papilloma-
virus (HPV). HPV banyak dikaitkan dengan
karsinoma serviks dan karsinoma anoglenital lain
serta karsinoma kepala dan leher.*"*** pada
tahun 1990 Kirgan et al'’ pertama kali melapor-
kan adanya hubungan antara infeksi HPV dan
neoplasma kolon. Penelitiannya menunjukkan
antigen HPV positif pada 23% kolon normal,
60% adenoma dan 97% karsinoma kolon.***’

Namun demikian hubungan antara HPV
dan karsinoma kolorektal masih menjadi
perdebatan.”® Tipe HPV terbanyak pada jaringan
karsinoma kolorektal adalah tipe 16 dan
18.%"%1 penelitian yang telah dilakukan mem-
perlihatkan prevalensi HPV pada karsinoma
kolorektal berkisar antara 0% hingga 84%,
sedangkan penelitian pada 415 adenoma kolo-
rektal prevalensi HPV sebesar 5,105

Tujuan penelitian iniuntuk mengetahui
perbedaan prevalensi infeksi HPV pada
adenoma dan adenokarsinoma kolorektal di
Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM
Jakarta menggunakan teknik polymerase chain
reaction (PCR).
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METODE PENELITIAN

Tiga puluh tiga sampel berasal dari jaringan
adenoma kolorektal serta 33 jaringan adeno-
karsinoma kolorektal dipilih secara simple
random sampling dari pasien dengan diagnosis
adenoma konvensional dan adenokarsinoma
kolorektal yang diperiksa secara histopatologi di
Departemen Patologik Anatomik FKUI/RSCM
sejak bulan Januari 2011 sampai dengan
Desember 2014. Jaringan dengan kualitas blok
yang tidak memadai untuk dilakukan PCR dan
sediaan biopsi jaringan adenoma kolorektal
berdiameter kurang dari 3 mm tidak diikutserta-
kan dalam penelitian.

Penilaian DNA HPV positif pada gel
elektroforesa apabila sampel hasil nested PCR
dengan primer MY09/MY11 dan GP5+/GP6+
menunjukkan Eita pada panjang 450 bp dan
atau 150 bp.?* Dikatakan HPV tipe 16 bila
sampel hasil PCR dengan primer spesifik HPV
16 menunjukkan pita pada panjang 119 bp.
Serta HPV tipe 18 bila sampel hasil PCR
dengan primer spesifik HPV 18 menunjukkan
pita pada panjang 172 bp.”® Penentuan berat
molekul pada gel elektroforesa dibandingkan
dengan marker AccuRuler 100 bp DNA RTU
Ladder dari Maestrogen Cat. No. 02001-500
yang memiliki 11 pita dengan ukuran 100 bp
hingga 1500 bp. Pita pada 500 bp dan 1500 bp
memiliki intensitas yang lebih tinggi sebagai
orientasi internal.

Ekstraksi DNA

Ekstraksi DNA menggunakan DNeasy® Blood &
Tissue Kit (50) dari Qiagen. Proses isolasi DNA
mengikuti protokol dari DNeasy® Blood & Tissue
Kit yangterdiri dari tahap deparafinisasi, purifi-
kasi DNA, washing dan elusi. Konsentrasi DNA
hasil ekstrasi diukur dan ditentukan kemurnian-
nya dengan spektrofotometer. Selanjutnya DNA
hasil ekstraksi disimpan pada suhu -20°C
sebelum dilakukan PCR.

Nested PCR dan Elektroforesis
DNA HPV dideteksi dengan metode nested PCR
menggunakan MY09/MY11 sebagai outer primer
dan GP5+/GP6+ sebagai inner primer dari
Bioneer, Korea.*® Dilakukan pencampuran
masing-masing primer dengan aquabidest
sehingga diperoleh konsentrasi masing-masing
primer 20 pmol/pL.

PCR pertama menggunakan 2 uL DNA
hasil ekstraksi jaringan adenoma dan adeno-
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karsinoma kolorektal yang dicampurdengan 1
pLprimer MY09, 1 pL primer MYlldan 16pL
H20 ke dalam AccuPower®PCR PreMix0.2
mL/20 pL reactiondari Bioneer, Korea.
AccuPower®PCR PreMix0.2 mL/20 pL reaction
berisi 1 U DNA polymerase, 250 pM setiap
dNTP (dATP, dCTP, dGTP, DTTP), 10 mM Tris-
HCL (pH 9,0), 30 mM KCI, 1,5 mM MgCl,
stabilizer dan tracking dye. Kontrol positif
dengan mengganti 2uL DNA jaringan dengan
2uL DNA HPV-18 viral DNA control dari
Advanced Biotechnologies, USA. Sedangkan
kontrol negatif dengan mengganti 2uL DNA
jaringan dengan 2uL aquabidest. Proses PCR
pertama terdiri dari 94°C selama 5 menit,
dilanjutkan dengan 40 siklus94°C selama 30
detik, 45°C selama 60 detik, 72°C selama 60
detik. Proses diakhiri pada suhu 72°C selama 10
menit.?°

PCR kedua menggunakan 2 pL DNA
jaringan adenoma, adenokarsinoma, kontrol
positif dan kontrol negatif hasil PCR MY09/MY11
yang dicampur dengan 1 pL primer GP5+, 1 uL
primer GP6+ dan 16 pL H20 ke dalam
AccuPower®PCR PreMix0.2 mL/20 pL reaction
dari Bioneer, Korea. Proses PCR kedua terdiri
dari 94°C selama 5 menit, dilanjutkan dengan 40
siklus 95°C selama 30 detik, 44°C selama 60
detik, 72°C selama 90 detik. Proses diakhiri
pada suhu 72°C selama 10 menit.?°

Selanjutnya dilakukan elektroforesis
pada hasil nested PCR MY/GP menggunakan
gel agarosa 2% yang diwarnai dengan ethidium
bromida.

PCR dan Elektroforesis Penentuan Tipe HPV
Pada sampel jaringan adenoma dan adeno-
karsinoma dengan elektroforesis hasil nested
PCR MY/GP positif HPV dilakukan PCR
penentuan tipe HPV dengan menggunakan
primer spesifik terhadap HPV tipe 16 dan 18 dari
Bioneer, Korea.*® Dilakukan pencampuran
masing-masing primer dengan aquabidest se-
hingga diperoleh konsentrasi masing-masing
primer HPV-16 Prl, HPV-16 Pr2, HPV-18 Prl,
HPV-18 Pr2 20 pmol/uL.

Penentuan tipe HPV 16 dimulai dengan
membuat campuran 2 uL DNA adenoma dan
adenokarsinoma hasil PCR nested PCR MY/GP
dengan 1 pL primer HPV-16 Prl, 1 yL HPV-16
Pr2 dan 16 H20 16 puLke dalam
AccuPower®PCR PreMix0.2 mL/20 pL reaction
dari Bioneer, Korea. Kontrol positif dengan

18

preriapPatologi

mengganti DNA jaringan adenoma/adeno-
karsinoma hasil nested PCR MY/GP dengan 2
uL hasil nestedPCR MY/GP dari DNA HPV
HPV-16 viral DNA control dari Advanced
Biotechnologies, USA. Sedangkan kontrol nega-
tif dengan mengganti DNA jaringan adeno-
ma/adenokarsinoma hasil nested PCR MY/GP
dengan 2 pL hasil nested PCR MY/GP dari
aquabidest.

PCR penentuan tipe HPV 18 sama
dengan penentuan tipe HPV-16, nhamun dengan
mengganti 1 pL HPV-16 Prl dan 1 pL HPV-16
Pr2 dengan 1 yL HPV-18 Prl dan 1 pL HPV-18
Pr2. Kontrol positif menggunakan 2 pL hasil
nested PCR MY/GP dari DNA HPV HPV-18 viral
DNA control dari Advanced Biotechnologies,
USA.

Proses PCR penentuan tipe HPV 16
maupunHPV 18 terdiri dari 94° C selama 5 menit
dilanjutkan dengan 35 siklus 95° C selama 30
detik, 57° C selama 30 detik, dan 72° C selama
60 detik. Proses PCR diakhiri pada suhu 72° C
selama 10 menit.”

Selanjutnya dilakukan elektroforesis
pada hasil PCR dengan primer HPV-16 maupun
HPV-18 dengan menggunakan gel agarosa 2%
yang diwarnai dengan ethidium bromida.

Rangkaian primer dan panjang pasang
basa yang digunakan pada penelitian ini
tercantum pada Tabel 1.%

Tabel 1. Rangkaian basa primer.*®

) Pasang
Primer Urutan basa basa
MY09 5-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3’ 450
MY11 5-GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3
Gp5+ 5-TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3’ 150
Gp6+ 5-GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC-3

HPV-16Prl 5-TCAAAAGCCACTGTGTCCTGA-3’
HPV-16Pr2 5-CGTGTTCTTGATGATCTGCAA-3’
HPV-18Prl 5-CCGAGCACGACAGGAACGACT-3
HPV-18Pr2 5-TCGTTTTCTTCCTCTGAGTCGCTT-3’

Analisis Data

Data subjek penelitian adernoma dan adeno-
karsinoma dikelompokkan berdasarkan data
demografi. Selanjutnya dilakukan uiji statistik chi-
square untuk menilai perbedaan infeksi HPV
antara adenoma dan adenokarsinoma dan tipe
HPV dengan adenoma dan adenokarsinoma.
Dilakukan pula uji statistik untuk melihat
hubungan antara infeksi HPV dengan usia, jenis
kelamin dan lokasi lesi. Uji statistik mengguna-
kan program SPPS 17 dengan nilai signifikan
bila p<0,05.
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HASIL

Analisis DNA HPV

Hasil analisis pada sampel DNA adenoma dan
adenokarsinoma kolorektal dengan nested PCR
MY/GP diperlihatkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil pemeriksaan infeksi HPV pada adeno-
ma dan adenokarsinoma kolorektal.

Infeksi HPV
Lesi Positif Negatif Jumlah
n (%) n (%)
Adenoma 1(3,0) 32 (97,0) 33
Adenokarsinoma 3 (9,1) 30 (90,9) 33
Jumlah 4(6,1) 62 (93,9) 66

Satu sampel adenoma (3,0%) positif
infeksi HPV dan 32 kasus (97%) negatif. Tiga
(9,1%) sampel adenokarsinoma kolorektal positif
infeksi HPV dan negatif pada 30 (90,9%)
sampel. Tidak terdapat perbedaan yang ber-
makna adanya infeksi HPV pada adenoma dan
adenokarsinoma kolorektal (p=0,613).

Karakteristik sampel dengan infeksi
HPV dan tanpa infeksi HPV ditunjukkan pada
Tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik sampel dengan infeksi HPV dan
tanpa infeksi HPV.

HPV ()  HPV ()

Variabel n (%) n (%)

Jenis Kelamin 0,288
Laki-laki 4 (100) 38 (61,3)
Perempuan 0 (0) 24 (38,7)

Umur (tahun) 0,571
<50 tahun 0(0) 14 (22,6)
>50 tahun 4 (100) 48 (77,4)

Lokasi Lesi 0,684
Kolon proksimal 1(25) 13 (21,0)

Kolon distal 0(0) 18 (29,0)
Rektum 2 (50) 20 (32,3)
Kolon, tidak spesifik 1 (25) 11 (17,7)

Tidak terdapat perbedaan bermakna
infeksi HPV antara laki-laki dan perempuan
(p=0,288). Tidak pula terdapat perbedaan ber-
makna antara infeksi HPV pada usia <50 tahun
dan >50 tahun (p=0,571). Serta tidak ada
perbedaan bermakna antara lokasi lesi dengan
adanya infeksi HPV dengan p=0,684.

Satu kasus adenoma dengan HPV
positif berjenis kelamin laki-laki, berumur lebih
dari 50 tahun (60 tahun) dan berlokasi di kolon
proksimal. Pada adenokarsinoma, 3 kasus HPV
positif semuanya laki-laki, berusia >50 tahun,
dengan rata-rata usia 61 tahun. Dua kasus
(66,7%) adenokarsinoma dengan HPV positif
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berlokasi di rektum dan 1 (33,3%) di kolon
ascenden hingga rektum.

Hasil elektroforesis DNA hasil nested
PCR MY/GP jaringan adenoma dan adeno-
karsinoma diperlihatkan pada Gambar 1.

B O M EE e

Gambar 1. Hasil elektroforesis DNA hasil nested PCR
MY09/MY11 dan GP5+/GP6+ pada sampel adenoma
dan adenokarsinoma kolorektal. Sampel No. 29, 40,
46, 59 menunjukkan pita pada 450 bp dan atau 150
bp (positif DNA HPV). Penilaian positif adanya DNA
HPV pada nested PCR menggunakan MY09/MY11
dan GP5+/GP6+ pada gel agarosa yaitu dengan
adanya pita pada 450 bp yang merupakan produk
MY09/MY11 dan atau adanya pita 150 bp yang
merupakan produk akhir nested PCR.?* Keterangan:
29, 40, 46, 59: no. sampel, K(+): kontrol positif, K(-):
kontrol negatif, M: marker.

Analisis Penentuan DNA HPV

Hasil elektroforesis penentuan tipe dengan
primer HPV-16 maupun HPV-18 pada kasus
dengan HPV posistif ditunjukkan pada Gambar
2
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Gambar 2. Hasil elektroforesis DNA hasil PCR
dengan primer HPV-16 dan HPV-18 pada adenoma
dan adenokarsinoma kolorektal dengan HPV positif.
Sampel No. 40, 46, 59 menunjukkan pita pada 119 bp
(sesuai dengan HPV 16). Sampel No 40, 46 menun-
jukkan pita pada 172 bp (sesuai dengan HPV 18).
Tampak pita non spesifik pada kontrol positif HPV 16
di luar 119 bp dan pada kontrol positif HPV 18 di luar
172 bp yang tidak mempengaruhi hasil PCR.
Keterangan: 29, 40, 46, 59: no sampel, K(+): kontrol
positif, M: marker. Sampel sebelah kiri marker
merupakan hasil PCR dengan primer HPV-16,
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Sampel sebelah kanan marker merupakan hasil PCR
dengan primer HPV-18.

Hasil penentuan tipe HPV pada adeno-
ma dan adenokarsinoma positif HPV diperlihat-
kan pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil penentuan tipe HPV pada adenoma
dan adenokarsinoma kolorektal.

Lesi
Tipe HPV Adenoma Adenokarsi- Jumlah
n (%) noma n (%)
16 0 (0) 1(33,3) 1
18 0 (0) 0 (0) 0
16 dan 18 0 (0) 2 (66,7) 2
Non 16 dan 18 1 (100) 0 (0) 1
Jumlah 1 (100) 3 (100) 4

Satu kasus adenoma dengan HPV
positif bukan merupakan HPV tipe 16 maupun
18. Sedangkan pada 3 kasus adenokarsinoma
positif HPV, 1 kasus (33,3%) merupakan HPV
tipe 16 dan 2 kasus (66,7%) merupakan
gabungan infeksi HPV tipe 16 dan HPV tipe 18.

Gambaran Histologik Adenoma dan Adeno-
karsinoma dengan HPV positif

Adenoma dengan HPV positif merupakan
adenoma tubulovilosum dengan displasia keras.
Tiga adenokarsinoma dengan HPV positif, 2
kasus merupakan adenokarsinoma berdiferensi-
asi baik dan 1 kasus berdiferensiasi buruk. Dua
kasus adenokarsinoma HPV positif dengan
displasia keras, sedangkan 1 kasus dengan
campuran displasia ringan dan Kkeras serta
tampak sel-sel goblet. Terdapat reaksi limfosit
peritumoral yang keras pada seluruh kasus
adenokarsinoma dengan HPV positif. Kasus
adenokarsinoma dengan infeksi HPV 16 meru-
pakan adenokarsinoma berdiferensiasi buruk,
sedangkan 2 kasus dengan infeksi gabungan
HPV 16 dan HPV 18 merupakan adeno-
karsinoma berdiferensiasi baik.

DISKUSI

Analisis DNA HPV Adenoma dan Adeno-
karsinoma Kolorektal.

Hasil penelitian ini didapatkan hasil satu dari 33
kasus (3,0%) adenoma dan 3 dari 33 kasus
(9,1%) adenokarsinoma positif DNA HPV. Hasil
ini cenderung sesuai dengan yang ditunjukkan
oleh Baandrup et al** yang mendapatkan hasil
prevalensi HPV pada adenoma sebesar 5,1%
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dan prevalensi HPV pada adenokarsinoma
sebesar 11,2%."

Penelitian Cheng dkk di Taiwan dengan
PCR menggunakan tipe spesifik dengan regio
E6/E7 sebagai target mendapatkan hasil 29,7%
adenoma dan 52,9% adenokarsinoma positif
DNA HPV.? Prevalensi HPV pada adenokarsi-
noma bervariasi berdasarkan letak geografi.
Prevalensi tertinggi di Amerika Selatan sebesar
45,1%, di Asia sebesar 39,2%, dan di Timur
Tengah sebesar 32,2%." Prevalensi HPV pada
penelitian ini lebih rendah mungkin disebabkan
karena jumlah sampel yang sedikit, mengguna-
kan primer yang berbedaserta menggunakan
jaringan yang telah diformalin dan diparafin.
Penggunaan hanya primer L1 mungkin tidak
dapat mendeteksi HPV yang terintegrasi, karena
regio L1/L2 dan E1 hingga E5 dapat hilang pada
saat integrasi sehingga penggunaan primer
dengé';m E6/E7 sebagai target mungkin lebih
baik.

Pada gel elektroforesa hasil nested PCR
MY/GP (Gambar 1), sampel nomor 40 dan 46
memperlihatkan pita dengan intensitas yang
cukup tinggi pada 150 bp yang mengindikasikan
viral load vyang tinggi.”® Belum diketahui
hubungan antara viral load dengan kejadian
karsinoma.”’ Pada gel agarosa hasil nested
PCR tersebut juga tampak sampel nomor 29,
46, 59 serta kontrol positif menunjukkan pita
pada 450 bp dan 150 bp. Hal ini tidak
mempengaruhi penilaian hasil PCR penentuan
adanya HPV karena penilaian hasil nested PCR
MYO09/MY11 dan GP5+/GP6+ adalah berdasar-
kan adanya pita 450 bp dan atau 150 bp.*
Adanya pita pada 450 bp merupakan produk
amplifiksi oleh primer MY09/11 yang tidak tidak
habis diamplifikasi oleh primer GP5+/GP6+.

Penelitian ini menggunakan jaringan
yang telah diformalin dan diparafin. Prevalensi
HPV pada adenokarsinoma akan lebih tinggi
pada jaringan segar disebabkan pada jaringan
yang telah diformalin dan diparafin sering terjadi
degradasi DNA.**** Damin et al*® pada pene-
litiannya menggunakan jaringan segar yang
disimpan pada suhu dingin sebelum dilakukan
ekstraksi, dengan nested PCR MY/GP menda-
patkan DNA HPV positif gada 63,9% (46 dari 72)
kasus adenokarsinoma.

Pada penelitian ini, tidak terdapat hubu-
ngan bermakna antara jenis kelamin dengan
infeksi HPV pada adenoma dan adenokarsi-
noma kolorektal. Hasil ini tidak berbeda dengan

TR No. 2, Mei 2017



PENELITIAN

Deteksi High Risk Human Papilloma Virus pada Jaringan Adenoma

Wiwiek Ernajanti, Diah Rini Handjari, Kusmardi, Yusra

penelitian sebelumnya vyaitu tidak terdapat
perbedaan bermakna antara laki-laki dan
perempuan dengan infeksi HPV pada adeno-
karsinoma kolorektal.'**® Damin dkk'® dalam
penelitannya menggunakan jumlah sampel
yang sama antara laki-laki dan perempuan,
mendapatkan hasil DNA HPV positif pada 51,7%
laki-laki dan 48,3% perempuan.*®

Pada penelitian ini didapatkan hasil
tidak terdapat perbedaan bermakna antara
lokasi dengan infeksi HPV. Penelitian-penelitan
oleh Damin dkk™, Ranjbar dkk®> dan Cheng dkk?**
juga mendapatkan hasil yang sama, yaitu tidak
terdapat perbedaa bermakna antara lokasi
dengan infeksi HPV.>'*? Mengingat jalur
potensial masuknya HPV pada kolorektal adalah
infeksi ascending dari area anogenital, diharap-
kan prevalensi HPV di rektum lebih tinggi
dibanding kolon proksimal. Namun pada pene-
litian ini, adanya infeksi HPV pada lesi yang
terletak pada kolon ascenden yang terletak jauh
dari area anogenital tidak mendukung bahwa
jalur masuknya HPV adalah ascending dari
anogenital. Oleh karena itu, rute transmisi virus
ke kolon masih belum dapat disimpulkan, walau-
pun ada peneliti yang menyimpulkan bahwa
transmisi  HPV mungkin melalui sirkulasi
darah.?*"

Hasil penelitian ini menunjukkan preva-
lensi infeksi HPV pada adenoma lebih rendah
dibanding prevalensi infeksi HPV pada adeno-
karsinoma kolorektal. Hasil ini cenderung sesuai
dengan hasil metaanalisis dari 8 penelitian yang
memperlihatkan prevalensi DNA HPV pada
jaringan bebas tumor sebesar 1,6%, adenoma
5,1% dan adenokarsinoma 36,8% yang menun-
jukkan prevalensi DNA HPV pada adenoma
lebih tinggi dari jaringan bebas karsinoma dan
lebih rendah dari adenokarsinoma.** Damin et
al. dalam penelitiannya mendapatkan hasil DNA
HPV positif pada 63,9% adenokarsinoma, 50%
pada jaringan 3proksimal tumor, 0% pada
jaringan kontrol.® Hal ini mendukung keterlibat-
an HPV pada rangkaian adenoma adenokarsi-
noma dan menunjukkan bahwa adanya DNA
HPV pada adenokarsinoma kolorektal bukan
merupakan insidental tapi merupakan kofaktor
potensial untuk berkembangnya penyakit.***>**

Masih sedikit data mengenai infeksi
HPV pada karsinoma kolorektal dengan mutasi
atau inaktivasi p53. Buyru et al. mendapatkan
hasil dengan pemeriksaan imunohistokimia
terjadi overekspresi p53 pada karsinoma kolo-
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rektal lebih dari 50%. Di sisi lain, mutasi p53
jarang terjadi pada karsinoma kolorektal dengan
infeksi HPV, sehingga disimpulkan bahwa tidak
terdapat korelasi antara mutasi p53 dengan
infeksi HPV yang mengindikasikan inaktivasi
p53 disebabkan oleh infeksi HPV yang mungkin
berperan  dalam  patogenesis  karsinoma
kolon.”

Perez et al. pada penelitiannya dengan
primer spesifik E2 memperlihatkan proporsi
yang signifikan karsinoma kolorektal positif HPV
yang memperlihatkan disrupsi gen E2.** Hal ini
mengindikasikan adanya integrasi virus HPV
pada karsinoma kolorektal yang akan menye-
babkan tidak terkendalinya E6 dan E7 yang
akan memicu keganasan.™

Analisis Penentuan Tipe HPV

Satu kasus adenoma positif HPV bukan meru-
pakan tipe HPV 16 dan HPV 18. Sedangkan 3
kasus adenokarsinoma dengan HPV positif, 1
kasus merupakan HPV tipe 16 dan 2 kasus
merupakan gabungan HPV 16 dan HPV 18.
Hasil ini sesuai dengan penelitian-penelitian
sebelumnya, yang mendapatkan tipe HPV 16
dan 18 merupakan tipe tersering pada karsino-
ma kolorektal.*>*32

Pada gel elektroforesa penentuan tipe
HPV (Gambar 2) tampak pita-pita non spesifik
di luar 119 bp pada kontrol positif HPV 16 dan di
luar 172 bp pada kontrol positif HPV 18.
Beberapa hal yang dapat menyebabkan adanya
pita-pita tidak spesifik pada gel elektroforesa
adalah terlalu banyak siklus pada program PCR,
waktu ekstensi yang terlalu panjang, waktu
annealing yang terlalu panjang dan temperatur
annealing yang terlalu rendah yang akan
meningkatkan amplifikasi non spesifik dan ikatan
non spesifik.*

Belum semua tipe HPV pada adenoma
dan adenokarsinoma dengan HPV positif pada
penelitian ini teridentifikasi. Mengingat distribusi
tipe HPV bervariasi berdasarkan area atau
sistem organ pada tubuh, distribusi HPV pada
karsinoma kolorektal akan berbeda dari area
anogenital.26 Tipe HPV lain pada karsinoma
kolorektal adalah tipe 45 dan 31.24°%

Gambaran Histologik Adenoma dan Adeno-
karsinoma dengan HPV Positif.

Adenoma dengan HPV positif merupakan adeno-
ma tubulovilosum dengan displasia keras.
Sedangkan 3 adenokarsinoma dengan HPV
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positif, 2 kasus merupakan adenokarsinoma
berdiferensiasi baik dan 1 kasus berdiferensiasi
buruk. Hal ini cenderung sesuai dengan pene-
litan sebelumnya yang mendapatkan hasil
adanya peningkatan infeksi HPV dengan makin
beratnya displasia pada adenoma dan tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara
diferensiasi histologik pada adenokarsinoma
dengan adanya infeksi HPV.**#*?’

KESIMPULAN

Pemeriksaan DNA HPV dengan menggunakan
nested PCR MY/GP didapatkan hasil DNA HPV
positif pada 3,0% kasus adenoma dan 9,1%
kasus adenokarsinoma kolorektal. Tidak ter-
dapat hubungan antara infeksi HPV pada
adenoma dan adenokarsinoma kolorektal
dengan jenis kelamin, usia dan lokasi lesi.Tipe
HPV pada kasus adenokarsinoma adalah tipe
16 dan 18, sedangkan pada adenoma bukan
merupakan HPV tipe 16 dan 18. Diperlukan
penelitian lanjutan dengan sampel yang lebih
banyak dan menggunakan jaringan kontrol untuk
mengetahui hubungan antara HPV dengan
adenoma dan adenokarsinoma serta diperlukan
pemeriksaan tipe HPV selain yang telah
diperiksa pada penelitian ini.Untuk mengetahui
patogenesis infeksi HPV pada adenoma dan
adenokarsinoma kolorektal, diperlukan pemerik-
saan antibodi E6 dan E7.
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