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Abstrak

Latar Belakang: Kanker serviks merupakan masalah kesehatan yang menempati angka kejadian dan angka kematian
tertinggi ke 4 di dunia sedangkan di Indonesiamenjadi penyebab kematian di urutan ke 2. Sekitar 80% - 90% dari kanker
servik adalah jenis Squamous Cell Carcinoma(SCC).Kematian sel (cell death) dapat diakibatkan oleh hipoksia jaringan
dan sdl-sel limfosit yang akan menyerang tubuh sendiri yang di anggap sebagai antigen.

Tujuan Penelitian: Mengetahui biological behavior sel-sel kanker serviks jenis Squamous Cell Carcinoma berkaitan
dengan cell death, vaskularisasi, dan reaksi limfosit

Metode: Desainpenelitianiniadalahcross sectional. Data penelitian ini adalah data sekunder dari rekam medis dan
preparat pulasan Hematoksilin Eosin dari sel endotel kanker serviks yang didapatkan dari laboratorium Patologi
Anatomi Asri Medical Center(AMC) dan Cito Yogyakarta periode Januari 2013 — April 2014.

Hasil Penelitian: Berdasarkan data yang diambil di AMC dan Lab Cito Yogyakarta periode 2013 — 2014 didapatkan
13 sampel penelitian.Tidakditemukankorelasi yang bermaknaantaracell death denganvaskularisasi (p = 0.14)
sertahubungan cell death danjumlahlimfosit (p = 0.34).

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara cell death dengan vaskularisasi ataupun hubungan yang signifikan
antara cell death dengan reaksi limfosit pada kanker serviks jenis SCC.

Kata kunci: cell death,vaskularisasi, limfosit, squamous cell carcinoma
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Abstract

Background: Cervical cancer is one of health problem that leading cause of the incidence and deathworldwide, while
in Indonesia the cause of death in order to 2. An estimated 80% - 90% of cervical cancer is a type of Squamous Cell
Carcinoma (SCC). Cell death can be caused by tissue hypoxia and lymphocyte cells that will attack the body itself
that is considered as an antigen.

Objective: To identify biological behavior of cancer cells Cervical Squamous Cell Carcinoma types associated with cell
death, vascularization, and lymphocyte reaction.

Methods: A cross sectional survey was performed.Medical record and slide of hematoxylin eosin staining of endothelial
cells were obtained from cervical cancer laboratory Asri Anatomical Pathology Medical Center (AMC) and Cito
Yogyakarta period January 2013 - April 2014.

Results: Sample collection was 13 samples from AMC and Cito Lab Yogyakarta. There was no significant correlation
between cell death with vascularization (p = 0:14) and the relationship of cell death and the number of lymphocytes
(p=10.34).

Conclusions: There was no relationship either between cell death with vascularization or a significant relationship
between cell death and the reaction of lymphocytes in cervical cancer types SCC.

Key words: cell death, vascularization, lymphocyte, squamous cell carcinoma
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PENDAHULUAN

Kanker serviks merupakan salah satu masalah
kesehatan pada perempuan yang menempati angka
kejadian dan angka kematian tertinggi ke 4 di dunia
dengan angka kematian |ebih dari 288.000 wanita tiap
tahunnya. Sekitar 70% angka kematian terjadi di negara
berkembang dan angka kejadian terbanyak terdapat
sub-sahara afrika.’* Sedangkan di Indonesia sendiri
kanker servik berada di urutan ke 2, disusul oleh
kanker hati dan saluran empedu intrahepatik, leukemia
dan limfoma non hodgin, sedangkan urutan pertama
adalah kanker payudara.®

Terdapat 2 jenis kanker serviks yaitu, Squamous Cell
Carcinoma (SCC) dan adenocarcinoma. Sekitar 80%
- 90% dari kanker servik adalah jenis SCC. SCC adalah
kanker yang berkembang di sel squamous yang
melapisi bagian permukaan dari exocervix dan
adenocarcinoma adalah kanker yang berkembang dari
produksi mukus sel gland di endocervix.?

Cell death dapat diklasifikasikan berdasarkan gambaran
morfologi (apoptosis, nekrosis, autophagic atau yang
berhubungan dengan mitosis), kriteria enzymologikal,
aspek fungsional, dan karakteristik imunologikal.*
Bentuk utama dari kematian sel adalah kematian sel
yang terprogram yaitu, apoptosis dan sangat
berkontribusi pada kejadian kanker, gangguan
autoimun, infeksi dan gangguan generatif. *

Kematian sel juga dapat diakibatkan oleh hipoksia
jaringan yang nantinya akan memicu hypoxia-
inducible factor-1 (HIF-1). Adanya HIF-1 juga dapat
mengendalikan transkripsi vascular endhotelial
growth factor (VEGF ). Adanya VEGF maka akan
terbentuklah neovaskularisasi, neovaskularisasi
memiliki efek ganda pada pertumbuhan tumor : Perfusi
menyalurkan nutrien dan oksigen, dan sel endotel
yang baru terbentuk merangsang pertumbuhan sel
tumor disekitarnya dengan mengelurakan berbagai
polipeptida. 2

Hal lain yang harus diperhatikan adalah jumlah limfosit.
Pada kondisi neoplastik tubuh memiliki sistem
pertahanan imunitas yang akan menghancurkan antigen
(benda asing) ditubuh karena, tubuh sendiri
mempresentasikan sel yang sudah terinfeksi sebagai

benda asing yang harus dihancurkan . Sel sistem imun
yang ada ditubuh terdiri dari Limfosit T, Limfosit B,
Makrofag,interleukin (IL) dan sel natural killer.”

Berdasarkan uraian diatas, dapat diketahui bahwa
terjadinya kematian sel dapat terjadi oleh karena 2 hal,
pertama dikarenakan oleh hipoksia jaringan, yang
nantinya hipoksia juga dapat memicu timbulnya VVEGF
dan terjadilah angiogenesis. Dan yang kedua adalah
karena sel-sel limfosit akan menyerang tubuh sendiri
yang dianggap sebagai antigen. Oleh karenaitu, peneliti
ingin mengetahui biological behavior sel-sel kanker
serviks jenis Squamous Cell Carcinoma berkaitan
dengan hubungan antara cell deathdengan
vaskularisasi dan jumlah limfosit pada jenis kanker
serviks ini.

METODE PENELITIAN

Desain penelitian yang diambil untuk penelitian ini
adalah non-eksperimental dengan pendekatan cross
sectional. Data dalam penelitian ini adalah data
sekunder karena berasal dari rekam medis dan preparat
pulasan Hematoksilin Eosin dari sel endotel kanker
serviks yang didapatkan dari laboratorium Patologi
Anatomi Asri Medical Center(AMC) dan Cito
Yogyakarta dari bulan Januari 2013 sampai April 2014.

Penelitian ini berpedomana pada prinsip-prinsip etika
penelitian, salah satunya adalah Confidentially. Penulis
disini menjamin kerahasiaan responden dengan tidak
akan memberitahukan kepihak lain dan tidak menulis
nama responden pada data penelitian.

Anadlisis data

Pada penelitian iniakan melihat hubungan antar variabel
yaitu satu variabel tergantung (Cell death)dan dua
variabel bebas (vaskularisasi dan jumlah limfosit). Uji
hipotesis korelatif digunakan untuk mengetahui
hubungan antar variabel. Nilai p < 0,05 digunakan
sebagai nilai korelasi yang bermakna antara dua
variabel yang diuji. Untuk mengolah semua data
inimenggunakan aplikasi SPSS for windows release 18.
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HASL PENELITIAN

Berdasarkan data yang diambil di AMC dan Lab Cito
Yogyakarta periode 2013 - 2014 didapatkan 13 sampel
sebagal subjek penelitian. Hasil pengamatan sampel
tersebut didapatkan hasil luasan nekrosis,
vaskularisasi, dan jumlah limfosit pada table 1.

Tabel 1. Luasan Nekrosis, Vaskularisasi, dan Jumlah
Limfosit

No NamaK d ompok Rata-rata+ SD
1 Cell death 951 + 346
2 Vasku arisasi 1231,49 + 980, 90
3 Limfosit 0,11 + 0,05

SD = Standar defiasi

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa tidak
ditemukannya hubungan antara cell death dan
vaskularisasi (p = 0.14) sertahubungan cell death dan
jumlah limfosit (p = 0.34)

PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui biological
behavior sel-sel kanker serviks jenis Squamous Cell
Carcinoma berkaitan dengan cell death, vaskularisasi,
dan reaksi limfosit. Hipotesis yang dibuat oleh penulis
adalah terdapat hubungan antara cell death dengan
vaskularisasi dan cell death dengan limfosit. Sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang telah dilakukan
oleh Ujianto (2010) melaporkan bahwa terdapat
hubungan antara jumlah limfosit dengan jaringan tumor,
semakin besar tumor maka semakin sedikit jumlah
limfositnya.

Pada penelitian ini peneliti memiliki hipotesis bahwa
terdapat hubungan antara cell death dengan
vaskularisasi pada kanker serviks jenis SCC.
Terbentuknya neovaskularisasi pada tumor diakibatkan
karena adanya Hypoxia-inducible factor-1a(HIF 1-8)
yang diekspresikan dalam kanker pada manusia sebagai
akibat dari keadaan hipoksiaintratumoral serta sebagai
perubahan genetik, seperti mutasi fungsi onkogen
(misalnya, ERBB2) dan kerugian fungsi mutasi pada

gen supresor tumor (misalnya, VHL dan PTEN).
Dengan adanya terbentuknya neovaskularisasi ini
menunjukkan banyaknya sel yang mengalami hipoksia
dan ini salah satu penyebab dari terjadinya kematian
sel. Dalam keadaan hipoksia, HIF1- 4 akan masuk dan
terakumulasi dalam nukleus (inti sel), dimana HIF ini
merupakan tranduksi sinyal ekspresi gen beberapa
protein, di antaranya adalah beberapa protein penting
bagi sel kanker dalam menginduksi peristiwa
angiogenensis sel endotel b

Adanya reaksi transkripsi bcl — 2 mampu untuk
mengaktifasi protein HIF 1-a dan VEGF yang dapat
memediasi new vascularitation, sehingga berdampak
pada pertumbuhan tumor yang lebih agresif.®

Pada keadaan normal pergantian dan pembaruan sel
terjadi sesuai dengan kebutuhan melalui proliferasi sel
dan apoptosis di bawah pengaruh proto-onkogen dan
gen supresor tumor.X° Bila terjadi gangguan oleh bahan
karsinogen yang menyebabkan proto-onkogen berubah
menjadi onkogen, maka akan terjadi proliferasi sel
abnormal yang tidak diimbangi dengan terjadinya
apotosis sel.t?

Proliferasi yang tidak terkendali menyebabkan ukuran
suatu neoplasma atau tumor mencapai ukuran yang
lebih besar, sehingga diperlukan pembentukan
neovaskularisasi guna mendukung nutrisi jaringan
tumor baru, yaitu dengan menstimulasi sekresi
polipeptida seperti IGF (Insulin like Growth Factor),
PDGF, granulosit macrophage colony stimulating
factor (GM-CSF) dan IL-1 (Robbins, 2005).8
Pertumbuhan tumor dikontrol oleh keseimbangan antara
faktor angiogenik dan faktor yang menghambat proses
angiogenesis.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah tidak
ditemukannya hubungan antara cell death dengan
vaskularisasi danhubungan antara cell death dengan
reaksi limfosit pada kanker serviks jenis SCC. Adapun
kemungkinan faktor penyebab yang mengakibatkan
tidak temukannya hubungan antara cell death dengan
vaskularisas dan jumlah limfosit yaitu: (1) jumlah sampel
penelitian yang sangat terbatas, yaitu hanya terdapat
13 sampel kanker serviks jenis SCC yang akan
mempengaruhi hasil dari penelitian yang tidak valid,
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dan (2) kesalahan dalam perhitungan luas, baik itu luas
tumor, luas vaskularisasi, jumlah limfosit dan nekrosis
pada preparat. Oleh karenaitu perlu diadakan penelitian
dengan jumlah sampel yang lebih banyak dan mencakup
populasi yang luas serta dilakukannya penelitian lebih
lanjut mengenai Biological Behaviour dari jenis tumor
untuk mengetahui tentang reaksi limfosit, vaskularisasi
dan cell death.
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