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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Kanker serviks merupakan keganasan keempat terbanyak pada wanita di seluruh dunia, sedangkan di 
Indonesia merupakan kanker terbanyak kedua setelah kanker payudara. Patogenesis kanker serviks dikaitkan 
dengan infeksi human papillomavirus (HPV). Kanker serviks berkembang secara bertahap, diawali lesi 
prakanker yang memerlukan waktu 10-15 tahun sampai menjadi karsinoma invasif. Untuk membantu 
menegakkan diagnosis suatu lesi prakanker (LSIL dan HSIL) serta KSS pada hasil biopsi yang meragukan 
dapat digunakan penanda p16. Pemeriksaan imunohistokimia p16 memiliki sensitifitas dan spesifisitas yang 
tinggi terhadap diagnosis lesi HPV resiko tinggi dan akan menunjukkan ekspresi berlebihan p16. Tujuan 
penelitian ini untuk menganalisis korelasi ekspresi p16 pada lesi prakanker dan KSS. 
Metode. 
Penelitian ini bersifat observational analitik dengan pendekatan cross-sectional. Populasi penelitian adalah blok 
parafin sediaan LSIL, HSIL dan KSS yang tersimpan di Departemen Patologi Anatomik RSUP Dr. Moh. Hoesin 
Palembang periode 1 Mei 2014 sampai dengan 31 April 2017. Dari masing-masing kasus diambil 12 sampel. 
Slaid dari blok parafin yang memenuhi kriteria dilakukan pulasan imunohistokimia menggunakan antibodi p16. 
Perbedaan ekspresi p16 pada LSIL, HSIL dan KSS dianalisis menggunakan uji chi-square. 
Hasil.  
Usia terbanyak pasien LSIL adalah 30-40 tahun dan KSS adalah 51-60 tahun. Analisis statistik ekspresi p16 
antara LSIL, HSIL dan KSS menunjukkan perbedaan bermakna (p<0,05). Seluruh kasus KSS dan HSIL 
menujukkan ekspresi p16 sedang sampai kuat, sedangkan kasus LSIL menunjukkan ekspresi p16 yang lemah. 
Kesimpulan.  
Ekspresi p16 meningkat pada lesi HSIL dan KSS. Ekspresi p16 antara lesi prakanker (LSIL dan HSIL) dan KSS 
menunjukkan korelasi bermakna. 
 
Kata kunci: LSIL, HSIL,KSS, p16. 

 
ABSTRACT 
 
Background.  
Cervical cancer is the fourth most common malignancy in women worldwide and is the second most common 
cancer after breast cancer in Indonesia. The vast majority of cervical cancers are associated with human 
papillomavirus infection. It takes about 10-15 years from precancer lesion to develop to invasive carcinoma. p16 
immunohistochemically demonstrates high sensitivity and specificity for highrisk HPV lesions and is useful in 
confirming precancerous lesion and SCC, especially when the specimen obtained from biopsies which show 
variable interpretation. Precancerous lesions caused by high risk HPV demonstrate an excessive expression of 
p16. The aims of this study was to analyzed correlation of p16 expression in precancerous lesions and SCC. 
Methods. 
An observational study with cross-sectional design is performed in Departement of Anatomic Pathology, Dr. 
Moh. Hoesin  general hospital Palembang, from 1st May 2014 to 31st April 2017. Paraffin blocks of 12 samples 
from each case were selected. The slides were immunohistochemically stained using p16 antibody. The 
differences in expression of p16 between LSIL, HSIL and SCC were analyzed using chi-square. 
Results 
The most common patient ages of LSIL are 30-40 years and KSS are 51-60 years. There is a significant 
statistical correlation between p16 expression in LSIL, HSIL and SCC (p<0.05). All cases of SCC and HSIL 
show moderate to strong p16 expression, whereas the cases of LSIL show weak p16 expression. 
Conclusion.  
Expression of p16 increased in HSIL and KSS lesions. There is a significant correlation between expression of 
p16 with histopathological diagnosis of LSIL, HSIL and SCC. 
 
Key words: LSIL, HSIL, SCC, p16. 
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PENDAHULUAN 
Kanker serviks adalah keganasan keempat 
terbanyak dan penyebab kematian kelima pada 
wanita di seluruh dunia. Berdasarkan data dari 
GLOBOCAN, International Agency for research 
on Cancer (IARC) pada tahun 2012 terdapat 
527.624 kasus baru kanker serviks (7,9% dari 
seluruh kasus kanker baru) dan 265.672 kasus 
kematian akibat kanker serviks.

1
 Data rekam 

medis di Sentra Diagnostik Laboratorium 
Patologi Anatomi RSUP Dr. Moh. Hoesin 
Palembang dari tahun 2011 sampai dengan 
2016 dijumpai 319 kasus KSS, 134 kasus LSIL 
dan 44 kasus HSIL.

2
 

Sebagian besar kanker serviks dikaitkan 
dengan infeksi human papilloma virus (HPV), 
dengan diidentifikasinya DNA HPV. Infeksi HPV 
terjadi melalui mikro trauma berulang pada 
epitel serviks sehingga virus dapat mencapai 
lapisan sel basal.

3
 Infeksi HPV dideteksi pada 

seluruh lesi preneoplastik maupun neoplastik 
pada serviks uteri. Umumnya kanker serviks 
berkembang secara bertahap diawali lesi pra-
kanker berupa Cervical Intraepithelial Neoplasia 

(CIN) sampai menjadi karsinoma invasif yang 
memerlukan waktu sekitar 10-15 tahun.

4 

Lesi displastik, sebagian akan meng-
alami regresi dan sebagian akan progresif dan 
berkembang menjadi kanker tergantung dari 
derajat displasia, respon imun masing-masing 
individu dan tipe HPV yang menginfeksi.

5
 Nilai 

estimasi pada CIN 1 adalah 1% yang akan 
berlanjut menjadi kanker serviks yang invasif, 
sedangkan CIN 2 5% dan CIN 3 lebih dari 12%. 
Jadi ketepatan diagnosis dalam menentukan 
derajat CIN/derajat displasia akan mempe-
ngaruhi penanganan dan prognosis pasien.

4,5
 

Penelitian mengenai pengaruh HPV 
terhadap ekspresi p16 telah banyak dilakukan.

6,7
 

Onkoprotein HPV terutama E6 dan E7 menye-
babkan inaktifasi fungsiprotein p16 dan regulasi 
sel.

8
 Deteksi protein p16 pada lesi prakanker 

diharapkan dapat digunakan sebagai biomarker 
guna membantu deteksi dini dari kanker.

9-11
 

Onkoprotein E7 menyebabkan terganggunya 
peranan pRb.

12,13 
E7 akan mengubah ikatan 

antara pRb dan E2F (elongation 2 factor), 
sehingga protein p16 yang berfungsi mengatur 
E2F akan terakumulasi dalam sel dan meng-
alami overekspresi.

14
 Protein p16 merupakan 

protein supresor tumor yang mencegah pele-
pasan E2F dari pRb dengan menghambat kerja 
kompleks siklin D1-cdk4 dan cdk6 dalam 

memfosforilasi pRb. Akumulasi E2F yang terle-
pas dari pRb akan menginduksi aktifitas p16 dan 
menyebabkan overekspresi p16.

15,16
 

Lesnikova dkk, Zouheir dkk dan Queiroz 
dkk melaporkan bahwa ekspresi p16 berhu-
bungan langsung dengan peningkatan derajat 
displasia dan terdapat korelasi yang bermakna 
antara peningkatan ekspresi p16 dengan LSIL, 
HSIL dan KSS.

6,7,17 
Di Indonesia penelitian 

tentang ekspresi p16 oleh Laksmini dkk dan 
Rahmawati dkk menunjukkan adanya korelasi 
tidak bermakna mengenai ekspresi p16 pada 
lesi prakanker dan karsinoma sel skuamosa.

18,19
 

Studi yang dilakukan oleh Sano dkk 
menunjukkan ekpresi yang kuat p16 pada HSIL 
dan KSS dimana p16 memiliki sensitifitas dan 
spesifisitas yang tinggi terhadap HPV resiko 
tinggi dan menengah (HPV tipe 16,18, 31,33, 
52,58). Sedangkan HPV resiko rendah (tipe 6 
dan 11) terkait dengan LSIL tidak menunjukkan 
ekspresi berlebih p16. Lesi LSIL yang disebab-
kan HPV risiko tinggi akan menunjukkan eks-
presi berlebihan p16, hal ini sangat berguna 
untuk mengetahui progresifitas lesi tersebut 
yang akan menjadi HSIL atau KSS.

13 
Penelitian 

lain yang juga sejalan dengan penelitian di atas 
antara lain pada penelitian oleh Queiroz dkk, 
Wentzensen dkk, Razmpoosh dkk dan 
Volgareva dkk.

17,20-22
 

Hasil studi oleh Volgareva dkk menun-
jukkan adanya ekspresi negatif protein p16 pada 
karsinoma sel skuamosa invasif dan HSIL yang 
terkait dengan infeksi HPV resiko tinggi.

22 

Penelitian ini bertujuan untuk meng-
analisis korelasi ekspresi p16 pada LSIL, HSIL 
dan KSS serviks uteri. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian observasi-
onal analitik dengan pendekatan potong lintang. 
Sampel penelitian adalah arsip preparat HE dan 
blok parafin  dari hasil biopsi dan histerektomi 
penderita dengan diagnosis LSIL, HSIL dan 
KSS serviks uteri periode1 Mei 2014 sampai 31 
April 2017 yang diperiksa di Laboratorium 
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
sitas Sriwijaya/RSUP dr. Mohammad Hoesin 
Palembang yang memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi. Pengambilan sampel dilakukan dengan 
cara stratified random sampling, dipilih masing-
masing 12 sampel tiap diagnosis. Dilakukan 
interpretasi ulang pada sediaan histologik dan 
hasilnya dikelompokkan menjadi LSIL, HSIL dan 
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KSS. Karsinoma Sel Skuamosa dikelompokkan 
menjadi derajat diferensiasi baik, sedang dan 
buruk. Pulasan imunohistokimia p16 mengguna-
kan antibodi primer monoklonal p16 ready to 
use (Kosice, Slovak Republic) untuk human dan 
tercat positif pada inti dan/ sitoplasma sel tumor. 
Imunoreaktif p16 dilihat diarea yang terpulas 
menggunakan pembesaran lemah (40x) terlebih 
dahulu untuk memilih daerah lesi. Selanjutnya 
dinilai jumlah sel yang terpulas pada 1 lapangan 
pandang besar (untuk biopsi kecil) atau rerata 
proporsi jumlah sel yang terpulas dari beberapa 
lapangan pandang besar (maksimal 10 lapang-
an pandang besar). Ekspresi p16 terlihat pada 
inti dan/atau sitoplasma sel yang ditandai 
dengan warna coklat. Ekspresi p16 dihitung 
secara semikuantitatif yaitu menilai intensitas (I) 
dan luas area yang terpulas(P).

23 
Intensitas 

pulasan dibagi menjadi 4 kelompok, 0: sel tumor 
tidak terwarnai (negatif), 1: sel tumor terwarnai 
lemah, 2: sel tumor terwarnai sedang, 3: sel 
tumor terwarnai kuat. Luas area yang terpulas 
(P) dibagi menjadi 4 kelompok: 0: negatif, 1: sel 
tumor terpulas positif ≤10%, 2: sel tumor 
terpulas positif 11-50%, 3: sel tumor terpulas 
positif >50%. Hasil perkalian luas area dan 
intensitas dikelompokkan dan dilakukan skoring 
menjadi 3 kategori yaitu: skor 0 ekspresi negatif, 
skor 1-3 ekspresi positif lemah-sedang, skor 4-9, 
ekspresi positif kuat. Analisis data menggu-
nakan SPSS versi 22.0. Uji chi-square digu-
nakan untuk menilai korelasi ekspresi p16 
dengan lesi LSIL, HSIL dan KSS dengan nilai p 
dianggap bermakna bila <0,05. Selain itu data 
yang diperoleh diolah secara deskriptif untuk 
mengetahui karakteristik sampel (frekuensi 
umur, gejala klinis, subtipe histopatologi dan 
derajat diferensiasi) dan hasilnya disajikan 
dalam bentuk tabulasi. 
 
HASIL 
Kasus KSS terbanyak ditemukan pada usia 51-
60 tahun (58,4%) namun tidak dijumpai kasus 
KSS pada usia <30 tahun. Gejala klinis yang 
tersering yaitu keputihan, post coital bleeding 
dan perdarahan uterus abnormal 75% (Tabel 1). 

Subtipe histopatologi KSS keratinizing 
50%, non keratinizing 41,7% dan papillary 8,3%. 
KSS dengan derajat diferensiasi baik dijumpai 
50%, sedang 25% dan diferensiasi buruk 25%. 
Sebagian besar KSS didapatkan dari biopsi 
yaitu 75% dan 25% didapat dari histerektomi 
(Tabel 1). 

Tabel 1. Karakteristik umur,gejala klinis, subtipe dan 
derajat histopatologi KSS (n=12). 

Klinikopatologik n % 

Umur   
< 30 tahun   0     0 
30-40 tahun   1     8,3 
41-50 tahun   3   25 
51-60 tahun   7   58,4 
>60 tahun   1     8,3 

Gejala klinis   
Keputihan   0     0 
Post coital bleeding   0     0 
PUA   0     0 
Keputihan, post coital bleeding   1     8,3 
Keputihan, PUA   2   16,7 
Keputihan, postcoital bleeding, PUA   9   75 
Post coital bleeding, PUA   0     0 

Subtipe histopatologi   
Keratinizing   6   50 
Non Keratinizing   5    41,7 
Papillary   1     8,3 

Derajat diferensiasi   
Baik   6   50 
Sedang    3   25 
Buruk   3   25 

Tindakan   
Biopsi   9   75 
Histerektomi   3   25 

Total 12 100 

 
Kelompok usia LSIL terbanyak yaitu 30-

40 (83,3%), keputihan sebagai gejala klinis 
terbanyak (41,7%). Sebagian besar lesi LSIL 
didapatkan dari tindakan biopsi sebanyak 66,7% 
(Tabel 2). 

 
Tabel 2. Karakteristik aspek klinis pada LSIL (n=12). 

Klinikopatologik n % 

Umur   
< 30 tahun   1     8,3 
30-40 tahun 10   83,3   
41-50 tahun   1     8,3 
51-60 tahun   0     0 
>60 tahun   0     0 

Gejala klinis   
Keputihan   5   41,7 
Post coital bleeding   0     0 
PUA   0     0 
Keputihan, post coital bleeding   3   25 
Keputihan, PUA   3   25 
Keputihan, postcoital bleeding, PUA   1     8 
Post coital bleeding, PUA   0     0 

Tindakan   
Biopsi   8   66,7 
Histerektomi   4   33,3 

Total 12 100 

 
Kasus HSIL terbanyak pada kelompok 

usia 30-40 (33,3%), namun tidak ditemukan 
kasus HSIL pada usia kurang dari 30 tahun. 
Gejala klinis lesi HSIL tersering adalah 
keputihan disertai perdarahan uterus abnormal 
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dan post coital bleeding (41,7%). Sepuluh kasus  
HSIL (83,3%) didapat dari tindakan biopsi dan 2 
kasus (16,7%) didapatkan dari histerektomi 
(Tabel 3). 

 
Tabel 3. Karakteristik aspek klinis pada HSIL. 

Klinikopatologik n % 

Umur   
< 30 tahun   0     0 
30-40 tahun   4   33,3   
41-50 tahun   2   16,7 
51-60 tahun   4   33,3 
>60 tahun   2   16,7 

Gejala klinis   
Keputihan   0     0 
Post coital bleeding   0     0 
PUA   3   25 
Keputihan, post coital bleeding   1     8,3 
Keputihan, PUA   0     0 
Keputihan, postcoital bleeding, PUA   5   41,7 
Post coital bleeding, PUA   3   25 

Tindakan   
Biopsi 10   83,3 
Histerektomi   2   16,7 

Total 12 100 

 
Tabel 4 menunjukkan ekspresi p16 

positif lemah sampai sedang terbanyak 
ditemukan pada kelompok umur 30-40 tahun 
(23,2%). Ekspresi p16 positif kuat terbanyak 
ditemukan pada kelompok umur 51-60 tahun 
(30,5%). 
 
Tabel 4. Ekspresi p16 berdasarkan umur (n=36). 

Klinis (umur) 

Ekspresi p16 

Negatif 
n (%) 

Positif lemah-
sedang n (%) 

Positif kuat 
n (%) 

Umur 
< 30 tahun 
30-40 tahun 
41-50 tahun 
51-60 tahun 
>60 tahun 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
  0 (0) 
  8 (23,2) 
  2 (5,6) 
  0 (0) 
  0 (0) 

 
  1 (2,8) 
  6 (16,7) 
  5 (13,9) 
11 (30,5) 
  3 (8,3) 

Jumlah 0 (0) 10 (27,8) 26 (72,2) 

 
Seluruh sampel pada penelitian ini menunjukkan 
ekspresi p16 positif. LSIL terbanyak menunjuk-
kan ekspresi positif lemah sampai sedang 
(22,2%) dan 11,1% kasus lainnya menunjukkan 
ekspresi p16 positif kuat. HSIL menunjukkan 
ekspresi p16 positif kuat terbanyak 28,1%, 
hanya 5,6% HSIL menunjukkan ekspresi p16 
positif lemah sampai sedang. Semua sampel 
KSS menunjukkan ekspresi p16 positif kuat 
(Tabel 5). 
 
 
 

Tabel 5. Ekspresi p16 berdasarkan diagnosis 
histopatologi (n=36). 

Subyek penelitian 

Ekspresi p16 

(-) 
n (%) 

(+) lemah-
sedang n (%) 

(+) kuat 
n (%) 

Lesi prakanker 
LSIL (n=12) 
HSIL (n=12) 

KSS (n=12) 
Keratinizing 
Non keratinizing 
Papillary 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
  8 (22,2) 
  2 (5,6) 
 
  0 (0) 
  0 (0) 
  0 (0) 

 
  4 (11,1) 
10 (28,1) 
 
  6 (16,7) 
  5 (3,9) 
  1 (2,8) 

Jumlah 0 (0) 10 (27,8) 26 (72,2) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Gambar 1. A. Gambaran histopatologi LSIL (HE, 
100X); B. Ekspresi p16 positif lemah 30% pada LSIL 
(p16,200X); C. Gambaran histopatologi HSIL (HE, 
100X); D. Ekspresi p16 positif kuat 80% pada HSIL 
(p16,100X); E. Ekspresi p16 positif kuat 100% pada 
KSS subtipe keratinizing, diferensiasi baik (p16,100X) 
F. Ekspresi p16 positif kuat 100% pada KSS subtipe 
non keratinizing, diferensiasi sedang (p16,100X). 

 
Korelasi ekspresi p16 pada lesi LSIL, HSIL 
dan KSS serviks uteri. 
Hasil uji analisis statistik dengan menggunakan 
uji chi-square menunjukkan bahwa ada korelasi 
bermakna antara ekpresi p16 dengan diagnosa 
histopatologi yaitu LSIL, HSIL dan KSS (p-
value=0,001) dengan arah korelasi positif dan 
kekuatan korelasi kuat r=0,632 (Tabel 6). 
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Tabel 6. Korelasi ekspresi p16 pada LSIL, HSIL dan 
KSS. 

Ekspresi p16 
LSIL 
(n) 

HSIL 
(n) 

KSS 
(n) 

Total 
(n) 

p-
value 

R 

positif lemah-
sedang 

  8   2   0 10 
0,001 

0,63
2 

positif kuat   4 10 12 26 

Total 12 12 12 36   

p<0,05 

 
DISKUSI 
Tabel 1 menunjukkan bahwa sebaran usia untuk 
KSS serviks uteri di dapatkan hampir pada 
semua kelompok umur. KSS terbanyak ditemu-
kan pada kelompok umur 51-60 tahun (58,4%); 
namun tidak menemukan kasus KSS pada umur 
kurang dari 30 tahun. Hal ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa 
karsinoma serviks umumnya muncul pada 
wanita yang berusia 50-60 tahun dan jarang 
dijumpai pada usia kurang dari 30 tahun.

1-4,24-27
 

Penelitian lain oleh Parazzini dkk, Sinuhaji dkk 
dan Ikechebelu dkk didapatkan KSS pada umur 
kurang dari 30 tahun.

23,28
 

Perjalanan penyakit KSS merupakan 
satu model karsinogenesis yang melalui tahap-
an multistep, mulai dari proses karsinogenesis 
awal sampai terjadi perubahan morfologi hingga 
menjadi karsinoma invasif.

3,4,23
 Infeksi HPV 

merupakan awal proses karsinogenesis KSS 
namun ada faktor lain seperti kofaktor infeksi 
HPV, yang menyebabkan perubahan menjadi 
lesi prakanker, bahkan menjadi kanker invasif. 
Proses ini membutuhkan waktu lama hingga  
mencapai puluhan tahun, karena itu insiden 
KSS terbanyak didapatkan pada usia >50 tahun. 
Namun, KSS juga dapat terjadi pada usia 
muda.

23
 Beberapa faktor resiko proses kar-

sinogenesis lainnya adalah imunitas tubuh 
rendah, gizi rendah, aktivitas seksual pada usia 
kurang dari 16 tahun, melahirkan pada usia 
muda, merokok, penggunaan alat kontrasepsi 
hormonal.

3,4,29,30
 

Tabel 1 menunjukkan gejala klinis, yaitu 
(1) keputihan, perdarahan paska senggama dan 
perdarahan uterus abnormal sebanyak 9 kasus 
dari 12 kasus, (2) keputihan dengan perdarahan 
uterus abnormal sebanyak 2 kasus (16,7%); dan 
(3) keputihan dengan perdarahan paska seng-
gama sebanyak 1 kasus (8,3%). Penelitian 
sebelumnya melaporkan bahwa gejala klinis 
terbanyak yang dijumpai pada pasien KSS 
adalah perdarahan uterus abnormal diikuti 
dengan perdarahan paska senggama dan 

penurunan berat badan yang signifikan.
31

 
Sedangkan  peneliti lainnya melaporkan gejala 
klinis terbanyak pada KSS adalah perdarahan 
setelah menopause, yang diikuti vaginal 
discharge dan perdarahan paska senggama.

28
  

Kanker serviks dalam hal ini karsinoma sel 
skuamosa serviks menunjukkan ketiga gejala 
klinis yang diamati, dikarenakan gejala tersebut 
muncul pada stadium lanjut, lesi semakin luas 
sehingga keluhan dan gejala klinis yang timbul 
juga semakin kompleks.

29
 Pada tumor yang 

ukurannya bertambah dan diikuti nekrosis serta 
hemoragik akan memudahkan terjadinya gejala 
perdarahan paska senggama dan keputihan 
yang berbau, sedangkan tumor yang meluas ke 
rongga uterus dapat menimbulkan gejala per-
darahan uterus abnormal.

29 
 

Pada penelitian ini dilaporkan kasus 
keratinizing dan non keratinizing sebagai kasus 
KSS tersering, dengan distribusi masing-masing 
6 kasus (50%) dan 5 kasus (41,7%). Subtipe 
lain yaitu papillary karsinoma sebanyak 1 dari 12 
kasus KSS yang diteliti (8,3%). WHO (2014) 
melaporkan bahwa subtipe histopatologi non 
keratinizing terjadi pada sebagian besar kasus 
KSS.

3,4,21,30
.  

Tabel 2 menunjukkan usia penderita 
LSIL terbanyak adalah 30-40 tahun, sedangkan 
Tabel 3 menunjukkan usia penderita HSIL 
mempunyai gambaran sebaran usia yang 
hampir merata pada semua usia, namun pada 
usia kurang dari 30 tahun tidak ditemukan kasus 
HSIL. Data WHO tahun 2014 menunjukkan 
bahwa mayoritas wanita terinfeksi HPV pada 
usia 20 tahun.

25 
Faktor risiko kanker serviks 

tertinggi berdasarkan studi epidemiologi oleh 
peneliti terdahulu karena infeksi HPV tipe risiko 
tinggi, yang diikuti oleh faktor risiko lainnya 
antara lain infeksi HIV, infeksi Klamidia, faktor 
gizi, multiparitas, dan genetik.

27 
Hal lain yang 

menyokong fakta bahwa LSIL dapat terjadi pada 
usia yang lebih muda adalah karena multifaktor 
diatas. Sedangkan di negara Arab risiko infeksi 
HPV lebih rendah karena kultur budaya dan 
agama. Di Indonesia faktor risiko penyakit 
menular seksual lebih tinggi sehingga kemung-
kinan terpapar oleh infeksi virus HPV lebih 
banyak.

27
 

 Namun peneliti lain melaporkan tipe 
HPV risiko tinggi tersering adalah HPV tipe 16 
dan 18 pada lesi HSIL.

17,27,32
 Pada penelitian 

lain melaporkan pemeriksaan HPV 16 dan 18, 
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serta ekspresi p16 pada lesi prakanker dan 
invasif karsinoma.

7
 

 Tabel 2 menunjukkan gejala (1) kepu-
tihan yang dominan yaitu 41,7% tanpa disertai 
gejala klinis lainnya, (2) keputihan disertai 
perdarahan paska senggama 25%, (3) kepu-
tihan disertai perdarahan uterus abnormal 25%; 
dan (4) keputihan disertai ketiga gejala klinis 
8,3%. Ini berkaitan dengan perjalanan penyakit 
di mana lesi awal terjadinya infeksi virus HPV 
akan menyebabkan LSIL, dan LSIL yang meru-
pakan awal timbulnya lesi lebih berat.

26 
Tabel 2 

menunjukkan kasus LSIL terbanyak sebagai 
hasil tindakan biopsi (66,7%) sisanya didapat 
dari tindakan histerektomi (33,3%).  
 Tabel 3 menunjukkan gejala klinis HSIL 
yang mirip KSS yaitu didominasi oleh gabungan 
ketiga gejala klinis 41,7%. Wanita dengan lesi 
prakanker ataupun karsinoma serviks stadium 
awal biasanya tidak memiliki gejala.

3,4,26
 Gejala 

sering tidak muncul sampai kanker menjadi 
invasif dan tumbuh meluas ke jaringan di 
sekitarnya. Bila ini terjadi, gejala yang paling 
umum adalah perdarahan pervaginam yang 
tidak normal, seperti perdarahan paska sang-
gama, pendarahan setelah menopause, penda-
rahan dan bercak di antara periode menstruasi, 
dan menstruasi yang lebih panjang atau lebih 
berat dari biasanya. Pendarahan setelah peme-
riksaan pelvis juga bisa terjadi. Gejala lain yang 
mungkin juga timbul adalah rasa nyeri saat 
sanggama.

4,26 

 
Penelitian terdahulu menyatakan gejala 

klinis terbanyak lesi HSIL adalah perdarahan 
pervaginam pada wanita perokok dan pengguna 
kontrasepsi oral.

27 
Komponen rokok adalah 

karsinogen kimia yang menyebabkan penurunan 
imunitas seluler sehingga proporsi terjadinya lesi 
prakanker makin meningkat.

5 
Sedangkan kontra-

sepsi oral dapat menurunkan kadar asam folat 
darah sehingga terjadi perubahan seluler epitel 
serviks dan hormon pada kontrasepsi dapat 
meningkatkan efek ekspresi onkoprotein virus 
yaitu meningkatnya transkripsi onkoprotein E6 
dan E7.

5
 

 Tabel 3 menunjukkan HSIL sebagai 
hasil tindakan biopsi (83,3%) dan tindakan histe-
rektomi (16,7%). 

Tabel 4 menunjukkan ekspresi p16 
positif kuat pada kelompok usia kurang dari 30 
tahun sebanyak 1 kasus (2,8%), pada kelompok 
usia 31-40 tahun sebanyak 8 kasus (23,2%), 
pada kelompok usia 41-50 tahun sebanyak 5 

kasus (13,9%), kelompok usia 51-60 tahun 
sebanyak 11 kasus (30,5%), dan kelompok 
umur lebih dari 60 tahun sebanyak 1 kasus 
(8,3%). Hasil ini sejalan dengan penelitian ter-
dahulu, yang menunjukkan ekspresi p16 pada 
pasien usia >45 tahun adalah sedang sampai 
kuat dan difus berbeda dengan ekspresinya 
pada pasien usia <45 tahun yang cenderung 
lebih lemah dan fokal.

27 
Pada penelitian lainnya 

menyatakan adanya kelompok usia yang tidak 
menunjukkan perbedaan antara usia muda dan 
tua, yang menunjukkan ekspresi sedang dan 
kuat.

23
 

Tabel 5 menunjukkan menemukan eks-
presi p16 negatif pada semua subyek penelitian. 
Hal ini sesuai dengan beberapa penelitian 
sebelumnya.

17,18,21,22
 Namun beberapa peneliti-

an lainnya menunjukkan ekspresi negatif p16 
pada lesi prakanker dan KSS. Hal ini diduga 
tidak berkaitan atau tidak disebabkan oleh 
infeksi HPV, namun melalui jalur karsinogenesis 
yang berbeda (de novo),

23 
karena ekspresi p16 

adalah penanda adanya infeksi HPV, baik tipe 
risiko rendah ataupun risiko tinggi. Hasil positif 
semu dapat terjadi karena faktor teknis pulasan 
dan background staining pada pulasan imuno-
histokimia disalah interpretasikan sebagai eks-
presi p16. 
 Sedangkan ekspresi p16 positif lemah 
sampai sedang dijumpai pada 8 kasus LSIL 
(22,2%), sedangkan ekspresi p16 positif kuat 4 
kasus 11,1%), yang berasal dari tindakan 
histerektomi dan biopsi porsio, yang diduga 
adanya lesi lain pada serviks. Ekspresi p16 
positif kuat pada kasus LSIL, diduga terkait 
dengan infeksi HPV tipe risiko tinggi yang dapat 
dibuktikan dengan pemeriksaan genotif HPV. 
Hal ini sejalan dengan penelitian terdahulu yang 
melaporkan  kasus LSIL dengan ekspresi p16 
positif kuat disebebkab oleh tipe 58 dan HPV 
tipe 82, yang berlanjut menjadi lesi high grade 
displasia.

21
 

 Tabel 5 menunjukkan ekspresi p16 
positif kuat, pada 2 kasus HSIL (5,6%). Kasus 
nomor 9 didapatkan dari tindakan biopsi, setelah 
itu dilanjutkan dengan tindakan histerektomi. 
Diagnosis post histerektomi kasus ini adalah 
LSIL. Ekspresi positif lemah pada kasus ini 
kemungkinan karena lesi ini terkait dengan HPV 
tipe risiko rendah. Hal ini harus dibuktikan 
dengan pemeriksaan genotif tipe HPV. Sedang-
kan kasus nomor 8 sebelum tindakan biopsi 
telah dilakukan pap smear dengan diagnosis 
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KSS. Hasil biopsi dengan diagnosis HSIL 
menunjukkan ekspresi positif lemah. Hal ini 
kemungkinan karena progresifitas penyakit yang 
berlanjut dari infeksi HPV tipe risiko rendah.

22 

Kemungkinan lain karena prosedur fiksasi atau 
pengelolaan jaringan yang tidak adekuat atau-
pun karena sampel yang sudah lama sehingga 
ekspresi p16 tidak maksimal atau negatif semu.

 

 Pada Tabel 5 tampak 12 kasus KSS 
menunjukkan ekspresi p16 positif kuat dan 
dengan intensitas yang lebih tinggi dibandingkan 
lesi prakanker terutama LSIL. Hal ini diduga 
karena KSS mengalami ketidakstabilan genetik 
akibat onkoprotein E6 dan E7 HPV risiko tinggi. 
Mutasi lebih lanjut juga dapat terjadi pada gen 
host, antara lain gen Rb, Cyclin D1 dan p16, 
sehingga lesi yang secara genetik tidak stabil 
mampu berkembang progresif.

33,34
 

 Hal ini juga sejalan penelitian terdahulu 
yang menunjukan ekspresi p16 meningkat pada 
CIN 3 (HSIL) dan karsinoma sel skuamosa 
serviks sedangkan pada jaringan serviks normal 
dan lesi CIN 1 (LSIL) ekspresi p16 negatif.

17,35
 

Walaupun, tidak menutup kemungkinan LSIL 
menunjukkan ekspresi p16 positif kuat, sesuai 
penelitian sebelumnya.

21
 

Tabel 6 menunjukkan ekspresi lemah-
sedang sebagian besar dijumpai pada diagnosis 
hispatologi LSIL yaitu sebanyak 8 kasus  
(22,2%)sedangkan pada ekpresi p16 positif kuat 
sebagian besar dijumpai pada diagnosis KSS 
sebanyak 12 kasus (23,4%) dan HSIL sebanyak 
10 kasus (28,1%). Analisis statistik dengan chi-
square test p-value=0,001 (p<0,05) menunjuk-
kan adanya korelasi bermakna antara ekpresi 
p16 dan diagnosis histopatologi. Nilai r=0,632 
menunjukkan adanya korelasi positif ekspresi 
p16 pada lesi LSIL, HSIL dan KSS. Artinya 
makin tinggi skor ekspresi p16, maka semakin 
berat derajat displasia serviks dan makin besar 
kemungkinan terdeteksi adanya infeksi HPV tipe 
risiko tinggi. Hasil ini sesuai dengan penelitian 
terdahulu yang menunjukkan adanya korelasi 
bermakna antara ekspresi p16 dengan lesi 
prakanker (LSIL, HSIL) dan KSS.

11,18,35  
Di 

samping itu, peningkatan ekspresi p16 pada 
derajat displasia yang berat maupun karsinoma 
sel skuamosa berkorelasi positif dengan infeksi 
HPV risiko tinggi, yang sesuai dengan penelitian 
terdahulu.

7,8,10,1113,17,21
 Hal ini berhubungan 

dengan peranan onkogen virus E6 dan E7 pada 
HPV risiko tinggi pada sel sehingga kontrol pada 
siklus sel terganggu.

21 

KESIMPULAN 
Ekspresi p16 meningkat pada lesi HSIL dan 
KSS. Ekspresi p16 antara lesi prakanker (LSIL 
dan HSIL) dan KSS menunjukkan korelasi 
bermakna. 
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