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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Kanker serviks uteri merupakan kanker kedua terbanyak pada wanita  di dunia. Pada tahun 2008, di Bali kanker 
serviks uteri menempati urutan kedua terbanyak keganasan setelah kanker payudara. Kanker ini diketahui 
berkembang dari lesi prekanker, cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Terdapat kesulitan diagnosis dalam 
menentukan derajat displasia serviks uteri dan dalam menentukan lesi yang memiliki potensi progresif. 
Ekspresi P16INK4a diduga berkaitan dengan derajat displasia dan karsinoma serviks uteri. Tujuan penelitian ini 
untuk mengetahui ekspresi P16INK4a pada squamous cell carcinoma (SCC) serviks uteri dan CIN1, CIN2, 
CIN3. 
Metode 
Penelitian ini menggunakan metode analitik potong lintang. Jumlah sampel adalah 60 sampel yang terdiri dari 
10 CIN1, 10 CIN2, 10 CIN3, dan 30 SCC. Sampel diambil dari arsip blok parafin dari laboratorium swasta di 
Denpasar dan Laboratorium Patologi Anatomik RSUP. Sanglah sejak 1 Januari 2011 sampai dengan 30 Juni 
2013, kemudian dilakukan pulasan imunohistokimia P16INK4a. Ekspresi P16INK4a dinilai berdasarkan skor 
yang didapat dari  hasil perkalian dari grading dan intenstas pulasan. Hasil dianalisis dengan menggunakan uji 
Kruskal Wallis dengan tingkat kemaknaan α pada p<0,05. 
Hasil 
Rerata skor ekspresi P16INK4a pada keempat kelompok sampel (CIN1, CIN2, CIN3 dan SCC) menunjukkan 
hasil yang berbeda bermakna (X

2
= 6,6; df=3; p<0,001). Rerata skor CIN1 dan CIN2 adalah -3,2 (p=0,01); rerata 

CIN2 dan CIN3 adalah -4 (p=0,003). Rerata skor CIN3 dan SCC adalah -1,4 artinya tidak berbeda bermakna 
(p=0,596). 
Kesimpulan 
Ekspresi P16INK4a lebih tinggi pada SCC serviks uteri daripada CIN1, CIN2, dan CIN3. 
 

Kata kunci: CIN1, CIN2, CIN3, P16INK4a, SCC, serviks uteri. 

 
ABSTRACT 
 
Background 
Cervical cancer is the second most common cancer in female in the world. In Bali, in 2008, cervical cancer is 
the second most common malignancy after breast cancer. This cancer has known to develop from 
precancerous lesions, cervical intraepithelial neoplasia (CIN).There is difficulty to determine grade of dysplasia 
of the uterine cervix and to predict wheather the lesion has potency of progression. The expression of 
P16INK4a has correlation with degree of cervical dysplasia and carcinoma. The aim of this study is to evaluate 
expression of P16INK4a in squamous cell carcinoma (SCC) of cervix uteri and CIN1, CIN2, CIN3. 
Methods 
A cross sectional analytic study was performed on 60 samples that divided into 10 CIN1, 10 CIN2, 10 CIN3, and 
30 SCC. Samples were tooken from block paraffin archive from Private Laboratory in Denpasar and Anatomical 
Pathology Laboratory Sanglah Hospital, during January 1

st
 2011 until Juny 30

th
 2013. Immunostaining was 

performed to determine the expression score of P16INK4a. Expression of P16INK4a was determined by for 
scoring system base on staining grade and intensity. The result was analyzed by Kruskal Wallis test with level 
of significance α at p<0.05. 
Results 
There was significant difference of mean expression score of P16INK4a among four group (CIN1, CIN1, CIN3 
and SCC) (X

2
=36.6; df=3; p<0.001). Expression scores of P16INK4a were increased significantly by grade of 

dysplasia (Mean difference CIN1 and CIN2 -3.2, p=0.01; CIN2 and CIN3 -4, p=0.003). Mean score CIN3 and 
SCC was not different significanly (mean difference -1.4, p=0.596). 
Conclusion 
Expression of P16INK4a is higher on SCC uterine cervix is higher than CIN1, CIN2, and CIN3. 
 

Key words: CIN1, CIN2, CIN3, P16INK4a, SCC, uterine cervix. 
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PENDAHULUAN 
Kanker serviks masih menjadi penyebab 
kesakitan dan kematian utama di seluruh dunia 
dan merupakan kanker ke-2 terbanyak yang 
terjadi pada wanita.

1.2 
Keganasan ini memiliki 

insiden yang tinggi, diperkirakan terdapat 
500.000 kasus baru tiap tahun dan sekitar 350 
pasien meninggal oleh karena penyakit ini;

2
dan 

lebih dari 190.000 wanita ini berasal dari negara 
yang sedang berkembang seperti di Amerika 
Selatan, sub-Saharan Africa dan Far East.

3,4 

Berdasarkan data registrasi kanker berbasis 
patologi pada tahun 2008, di Bali terdapat 270 
kasus kanker serviks yang menempati  pering-
kat ke-2 terbanyak setelah kanker payudara.

5
 

Faktor penyebab utama kanker serviks 
adalah infeksi human papillomavirus (HPV) yang 
ditularkan melalui hubungan seksual.

3,6,7 
Infeksi 

HPV dideteksi pada seluruh lesi preneoplastik 
(cervical intraepithelial neoplasia, CIN) maupun 
neoplastik pada serviks uteri.

3
 

Human papillomavirus berkontribusi 
dalam perkembangan lesi neoplastik melalui 
onkoprotein virus yang disebut dengan E6 dan 
E7.

8
 Inaktivasi pRB oleh protein E7 dari HPV 

dapat menyebabkan upregulation P16INK4a 
pada lesi servikal.

9
 Ekspresi P16INK4a tersebut 

mencetuskan kontrol feedback negatif terhadap 
pRB sehingga meningkatkan kadar P16INK4a 
yang biasanya akan menghambat fosforilasi 
pRB dan memblok pelepasan elongation 2 
factor (E2F).

9,10 
Protein P16INK4a ini tidak dapat 

menetralkan pelepasan E2F yang diperantarai 
oleh E7 dari HPV, sehingga terdapat akumulasi 
yang berlebihan dari protein P16INK4a yang 
tidak efektif pada sel. Gangguan pengaturan 
jalur siklus sel pRB-P16INK4a menghasilkan 
proliferasi sel yang tidak terbatas yang pada 
akhirnya berkontribusi terhadap transformasi sel 
ke arah keganasan.

9 
Analisis imunohistokima 

ekspresi p16INK4a sangat berguna, karena 
ekspresinya berhubungan dengan derajat dis-
plasia histologi, yang menunjukkan bahwa 
P16INK4a mungkin memiliki nilai prognostik dan 
prediktif dalam penatalaksanaan neoplasia 
serviks uteri.

11
 

Beberapa literatur menyebutkan bahwa 
lesi displastik sebagian akan mengalami regresi 
sebagian akan progresif dan berkembang men-
jadi kanker tergantung dari derajat displasia, 
respon imun masing-masing individu dan tipe 
HPV yang menginfeksi. Hanya 1% lesi CIN1 dan 
5% lesi CIN2 tetapi lebih dari 12% lesi CIN3 

yang akan progresif menjadi kanker serviks 
yang invasif. Jadi ketepatan diagnosis dalam 
menentukan derajat CIN/derajat displasia akan 
mempengaruhi penanganan dan prognosis 
pasien.

12,13
 

Dalam praktek sehari-hari, di Laborato-
rium Patologi Anatomik RSU Sanglah, Denpasar 
pada kasus-kasus karsinoma serviks uteri 
terdapat berbagai tingkatan lesi pre-kursor/pre-
malignan yaitu CIN1, CIN2, CIN3 yang menyer-
tai lesi invasif. Sementara pada sampling biopsi 
hanya sebagian kecil lesi yang terambil, berupa 
jaringan kecil yang sudah terfragmentasi, 
bahkan hanya epitel permukaannya saja tanpa 
stroma jaringan ikat subepitel sehingga belum 
tentu mendapatkan bagian jaringan yang 
mengalami perubahan morfologi yang berat 
yang menunjukkan gambaran displasia maupun 
proses invasifserta sulit menentukan apakah lesi 
tersebut progresif atau regresif dengan hanya 
pewarnaan H&E saja. Menurut Kalof dan 
Cooper, penatalaksanaan lesi CIN walaupun 
tergantung dari banyak faktor termasuk usia 
pasien, paritas, dan ukuran lesi, tetapi konfir-
masi CIN dari pemeriksaan histopatologi juga 
sangat menentukan tindakan selanjutnya bagi 
klinisi.

14
 
Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui perbedaan ekspresi P16INK4a 
pada CIN1, CIN2, CIN3 dan SCC, serta mem-
buktikan bahwa ekspresi P16INK4a lebih tinggi 
pada SCC  daripada  CIN1, CIN2, CIN3.  

 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian dengan 
menggunakan metode analitik observasional 
potong lintang. Penelitian dilakukan di Bagian/ 
SMF Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran 
Universitas Udayana/RSUP. Sanglah, Denpasar 
dan di Bagian/SMF Patologi Anatomik Fakultas 
Kedokteran Universitas Gajah Mada/RSUP Dr. 
Sardjito, Yogyakarta sejak 25 Maret-15 Juli 
2013. Jumlah sampel adalah sebesar 60 sampel 
yang terdiri atas 10 sampel CIN1, 10 sampel 
CIN2, 10 sampel CIN3, dan 30 sampel SCC 
serviks uteri. Sampel diambil dari arsip blok 
parafin dari Laboratorium Swasta dan Laborato-
rium Patologi Anatomik RSUP Sanglah, 
Denpasar sejak 1 Januari 2011 sampai dengan 
30 Juni 2013. Dilakukan re-evaluasi mikroskopik 
dengan pulasan H&E, kemudian dilakukan 
pulasan imunohistokimia menggunakan anti-
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body rabbit monoclonal (EPR1473) to CDKN2A/ 
P16INK4a dari Abcam. 

Interpretasi pulasan imunohistokimia 
dinilai secara semikuantitatif, diamati dengan 
menggunakan mikroskop cahaya binokuler 
Olympus CX21 pada satu lapang pandang 
dengan pembesaran dari 40 kali sampai 400 
kali. Penilaian ekspresi P16INK4a dibuat 
dengan mengevaluasi dua parameter yaitu 
persentase sel-sel yang tercat positif dengan 
P16INK4a dan intensitasnya. Persentase dari 
sel-sel yang tercat positif di-grading sebagai 
berikut: grade 0: bila tidak ada sel yang tercat, 
grade 1: bila > 0-10% sel yang tercat, grade 2 : 
bila > 10-50% sel yang tercat, grade 3: bila >50-
80% sel yang tercat, grade 4: bila >80% sel 
yang tercat. Reaksi intensitasnya diskor sebagai 
berikut: 0: bila  negatif, 1: bila intensitas warna  
lemah, 2: bila intensitas warna sedang, 3: bila 
intensitas warna kuat.

15
 Kemudian dibuat skor 

ekspresi imunohistokimia P16INK4a dengan 
mengalikan grading dan skor intensitas. Nilai 
skor ekspresi dari 0 sampai 12. 

Perbedaan ekspresi P16INK4a antara 
CIN1, CIN2, CIN3 dan SCC seviks uteridiuji 
dengan analisis bivariate Kruskal Wallis. Tingkat 
kemaknaan (α) pada p<0,05. Presisi data 
ditentukan dengan nilai IK 95%. 

 
HASIL 
Rentang umur pasien pada penelitian ini cukup 
bervariasi yaitu dari usia 24 tahun sampai 72 
tahun dengan jumlah terbanyak pada rentang 
usia 40-49 tahun (Gambar 1). Rerata distribusi 
umur terbanyak berturut-turut pada kasus CIN1, 
CIN2, CIN3, dan SCC serviks uteri yaitu  dekade 
4, 5, 5, 6 (Tabel 1). 

Total sampel penelitian ini adalah 60 
sampel yang terdiri dari 10 sampel CIN1 
(16,7%), 10 sampel CIN2 (16,7%), 10 sampel 
CIN3 (16,7%), dan 30 sampel SCC serviks uteri 
(50%) (Tabel 1). Sedangkan pada pemeriksaan 
grade ekspresi P16INK4a didapatkan sebagai 
berikut: grade (0) 1 kasus (1,7%), grade (1) 4 
kasus (6,7%), grade (2) 12 kasus (20%), grade 
(3) 13 kasus (21,7%) dan grade (4) 30 kasus 
(50%) (Tabel 1). Pemeriksaan intensitas ekspre-
si P16INK4a dari 60 sampel menunjukkan 
berturut-turut 1(1,7%) negatif (tidak terpulas), 13 
(21,7%) terpulas dengan intensitas lemah, 17 
(28,3%) terpulas dengan intensitas sedang, 29 
(40,3%) terpulas dengan intensitas kuat (Tabel 
2). 

Tabel 1. Distribusi rerata umur  kelompok CIN1, CIN2, 
CIN3, dan SCC  serviks uteri. 

Kelompok Rerata umur ±SD 

CIN1 
CIN2 
CIN3 
SCC 
Total  

37,7±4,67 
45,7±10,83 
43,1±7,09 
50,03±13,2 
46,0±12,0 

 
Tabel 2. Karakteristik subyek penelitian. 

Karakteristik Jumlah 

Diagnosis: 
CIN1 
CIN2 
CIN3 
SCC serviks uteri 

 
10 (16,7%) 
10 (16,7%) 
10 (16,7%) 
30 (50,0%) 

Grade  
(0) 0%  
(1) >0-10%  
(2) >10-50%  
(3) >50-80%  
(4) >80%  

 
  1 (1,7%) 
  4 (6,7%) 
12 (20%) 
13 (21,7%) 
30 (50,0%) 

Intensitas  
(0) Negatif 
(1) Lemah 
(2) Sedang 
(3) Kuat 

 
  1 (1,7%) 
13 (21,7%) 
17 (28,3%) 
29 (40,3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Grafik distribusi kasus berdasarkan kelom-
pok umur. 

 
Tabel 3. Rerata skor ekspresi P16INK4a antara 
kelompok CIN1, CIN2, CIN3, dan SCC serviks uteri. 

Kelompok Rerata ±SD 
CI  beda 

rerata 
p 

CIN1 1,6±0,8 [CI-1,3-(-5,0)] -5,0 sd -1,3 0,001 
CIN2 4,8±1,6 [CI-1,2-(-6,8)] -6,8 sd -1,2 0,003 
CIN3 8,8±2,4 [CI-1,3-(-4,2)] -4,2 sd 1,3 0,596 
SCC 10,2±3,0   

Uji one way anova antar kelompok F=36,38; df=3; p<0,001. 
Uji Kruskal Wallis antar kelompok Chi=36,65 df=3; p<0,001. 

 
Tabel 3 menunjukkan bahwa terjadi 

peningkatan rerata skor ekspresi P16INK4a 
yang semakin meningkat dari CIN1, CIN2, CIN3 
sampai SCC serviks uteri berturut-turut 1,6±0,8 
vs 4,8±1,6 vs 8,8±2,4 vs 10,2±3,0; dan beda 
rerata antara CIN1 dengan CIN2 -3,2; CIN2 
dengan CIN3 -4,0; CIN3 dengan SCC serviks 
uteri -1,4. Antara CIN1 dengan CIN2 berbeda 
secara bermakna di mana nilai p=0,001 
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(p<0,05). Antara CIN2 dengan CIN3 berbeda 
secara bermakna dimana nilai p=0,003 (p<0,05). 
Antara CIN3 dengan SCC serviks uteri tidak 
berbeda secara bermakna dimana nilai P=0,596 
(p>0,05). Dengan uji Kruskal Wallis didapatkan 
bahwa nilai X

2
=36,65; df=3 dengan nilai 

p<0,001. Ini menunjukkan bahwa terdapat per-
bedaan rerata skor ekspresi P16INK4a yang 
bermakna di antara ke empat kelompok 
tersebut. 
 
DISKUSI 
Pada Tabel 1, terlihat bahwa rerata umur pasien 
adalah 46±12 tahun, dengan rentang umur yang 
bervariasi yaitu sejak usia 24 tahun sampai 72 
tahun dan jumlah terbanyak pada rentang umur 
40-49 tahun. Pada kasus CIN1, umur penderita 
terbanyak terjadi pada dekade 4, sedangkan 
pada CIN2 dan CIN3, umur penderita terbanyak 
terjadi pada dekade 5. Sedangkan pada kasus 
SCC serviks uteri terbanyak I terjadi pada 
dekade 6, diikuti pada dekade 7. Hasil penelitian 
ini, menunjukkan bahwa kasus-kasus CIN1, 
CIN2, CIN3 terjadi pada usia yang lebih tua 
dibandingkan dengan data dari Kaiser Northern 
California, di mana CIN1 terjadi pada usia 15 
dan 19 tahun, sedangkan CIN2 dan CIN3 terjadi 
pada usia di bawah 25-29 tahun.

13
 Diduga 

perbedaan ini karena di dunia barat perilaku 
budaya free sex sudah dimulai sejak usia dini, 
sedangkan di dunia timur perilaku free sex di 
kalangan remaja masih ditabukan dan masih 
adanya budaya bahwa hubungan seks hanya 
boleh dilakukan bila seseorang telah menikah.

13
 

Namun, umur pasien pada kasus SCC serviks 
uteri terlihat mirip dengan umur pasien kanker 
serviks invasif yang dilaporkan. Survellance 
Epidemiology and End Results, (SEER) yang 
menyatakan bahwa kejadian kanker serviks 
meningkat pada usia 40 tahun sampai 65 tahun 
dan sedikit menurun di atas usia 65 tahun.

13 

Pada penelitian ini kami memeriksa 60 
sampel yang terdiri atas 10 sampel CIN1, 10 
sampel CIN2, 10 sampel CIN3, dan 30 sampel 
SCC serviks uteri. Setelah dilakukan pemeriksa-
an immunohistokimia dengan P16INK4a dan uji 
statistik didapatkan bahwa terdapat perbedaan 
rerata skor ekspresi P16INk4a yang bermakna 
pada empat kelompok tersebut (CIN1, CIN2, 
CIN3, dan SCC serviks uteri), di mana nilai 
p<0,001. Dari data diketahui bahwa terjadi 
peningkatan rerata skor ekspresi P16INK4a dari 
CIN1 ke CIN2, dari CIN2 ke CIN3, dan dari CIN3 

ke SCC serviks uteri, walaupun antara CIN3 dan 
SCC tidak berbeda bermakna.

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. A. Ekspresi P16INK4a pada CIN1, skor 3; 
B. Ekspresi P16INK4a pada CIN2, skor 6; C. Ekspresi 
P16INK4a pada CIN3, skor 12; D. Ekspresi P16INK4a 
pada SCC serviks uteri, dengan skor. 

 
 Hasil tersebut didukung oleh penelitian 
terdahulu yang menyatakan bahwa meningkat-
nya intensitas P16INK4a berhubungan dengan 
meningkatnya derajat CIN.

16
 Secara statistik 

terdapat perbedaan bermakna ekspresi 
P16INK4a antara lesi serviks uteri (CIN) dan 
grade CIN.

7,17,18
  Penelitian lain menyatakan 

bahwa peningkatan skor ekspresi P16INK4a 
sejalan dengan peningkatan grade dari CIN, 
atau dengan kata lain ekspresi P16INK4a 
berkaitan dengan grade CIN yang mengesankan 
bahwa P16INK4a mungkin memiliki nilai 
prognostik dan prediktif dalam penatalaksanaan 
neoplasia serviks uteri.

11
 Ekspresi P16INK4a 

berkorelasi baik dengan meningkatnya grade 
dari CIN, artinya terdapat hubungan linier antara 
meningkatnya grade CIN dan ekspresi 
P16INK4a.

19-21 
Namun,

 
penelitian terakhir 

menyatakan bahwa ekspresi P16INK4a lebih 
tinggi secara signifikan pada CIN2 dan CIN3 
dibandingkan dengan CIN1.

20,22
 Persamaan 

hasil penelitian ini dengan penelitian yang lain 
diduga disebabkan oleh teori proses karsino-
genesis karsinoma serviks uteri, yang sebagian 
besar berkaitan dengan infeksi persisten dengan 
high-risk HPV (hr-HPV), dan tipe hr-HPV 
manapun memiliki protein onkogen dengan 
kekuatan yang sama dalam menimbulkan 
perubahan lesi pre-malignan sampai malignansi 
pada epitel serviks dan tidak bergantung pada 
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ras dari wanita yang terinfeksi, sehingga 
perubahan-perubahan morfologi yang bisa 
dilihat secara histopatologi dengan pewarnaan 
H&E maupun ekspresi protein molekular yang 
bisa diidentifikasi seperti P16INK4a dengan 
pulasan imunohistokimia adalah sama. Faktor 
risiko lain yang berkaitan dengan terjadinya 
malignansi pada serviks uteri adalah merokok, 
jumlah pasangan seksual yang banyak, melaku-
kan hubungan seksual pada usia dini (kurang 
dari 16 tahun), penyakit menular seksual yang 
lain seperti Herpes simplex virus, Chlamidya 
Trachomatis, kehamilan pada usia muda, paritas 
yang tinggi, sosial ekonomi yang rendah, 
Human Immunodeficiency Virus, keadaan 
imunosupresi dengan penyebab apapun, 
defisiensi vitamin, dan kontrasepsi oral yang 
digunakan; faktor risiko tersebut pada penelitian 
ini tidak diteliti. Sebagian dari faktor risiko 
tersebut belum diketahui dengan jelas perannya 
dalam patogenesis kanker serviks, sebagian 
masih kontroversi.

13
 

 Pada penelitian ini ditemukan pening-
katan rerata skor ekspresi P16INK4a dari CIN1 
ke CIN2, dari CIN2 ke CIN3, dan dari CIN3 ke 
SCC serviks uteri. Hal ini diduga berkaitan 
dengan siklus infeksius papillomavirus dan 
perubahan-perubahan morfologi maupun mole-
kular yang ditimbulkan oleh hr-HPV tersebut. 
Sebagian besar lesi CIN1 mempertahankan 
virus sebagai episom, yang mendukung siklus 
replikasi virus yang komplit dan gen virus 
terekspresi, khususnya E6 dan E7 yang diatur 
secara ketat. Late genes-pun terekspresi, 
partikel virus terkumpul dan terlepas.

23,24
 Pada 

lesi CIN1 ini berarti ekspresi protein E6 dan E7 
masih relatif sedikit karena diatur secara ketat 
tidak berlebihan, sehingga  pRB yang terikatpun 
lebih sedikit dan efek dari pengikatan tersebut 
berpengaruh terhadap diaktifkannya protein 
penghambat siklus sel yaitu P16INK4a dihasil-
kan juga relatif sedikit sesuai kebutuhan. Pada 
CIN1 atipia inti terjadi pada sepertiga ketebalan 
epitel,

 
sehingga P16INK4a juga terekspresi pada 

sepertiga ketebalan epitel namun dengan grade 
dan intensitas yang lemah.

3,23,24 

 Lesi CIN2 dan CIN3 berhubungan 
secara eksklusif dengan tipe hr-HPV. Pada 
umumnya karena defek pada diferensiasi selular 
yang menandai lesi-lesi ini, high grade CIN tidak 
menyokong siklus infeksius virus yang komplit. 
Ekspresi Late gene berkurang dan hilang secara 
signifikan, urutan DNA virus mungkin berinte-

grasi ke dalam genome host, dan ekspresi 
onkogen E6 dan E7 ditata ulang dan diproduksi 
secara berlebihan.

23,24
 Hal ini berkaitan dengan 

pengikatan pRB dengan E7 yang berdampak 
terhadap aktivasi protein inhibitor siklus sel yaitu 
P16INK4a yang juga diproduksi semakin banyak 
dengan semakin banyaknya sel epitel yang 
terinfeksi disertai dengan integrasi DNA virus ke 
genome host, sehingga pada CIN2, hanya 2/3 
sel-sel epitel yang mengalami displasia/atipia 
inti, maka P16INK4a juga terekspresi pada 2/3 
ketebalan epitel sehingga skor ekspresinyapun 
meningkat dibandingkan dengan CIN1.

23,24 

 Protein P16INK4a pada CIN3 yang 
diproduksi semakin dapat dideteksi pada 
seluruh ketebalan epitel dengan intesitas kuat, 
sehingga menghasilkan skor yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan CIN1 maupun CIN2. Pada 
CIN3 seluruh ketebalan epitel dipenuhi oleh sel-
sel yang proliferatif di mana maturasi sitoplasmik 
minimal. Perubahan morfologi sel ditandai 
dengan abnormalitas nuklear seperti pleomorfik 
dan hiperkromatik serta mitosis abnormal 
banyak ditemukan.

3,23
 Semakin banyak sel yang 

terinfeksi hr-HPV dengan integrasi DNA virus ke 
genome host (DNA host) merupakan bagian 
yang kritis dalam perkembangan karsinogenesis 
serviks, melalui gangguan terhadap open 
reading frame E1/E2 dari genom HPV dan 
selanjutnya E2 kehilangan kemampuannya 
untuk mengontrol pengaturan ekspresi oncogen 
E6 dan E7sehingga produksi E6 dan E7 yang 
berlebihan, menginaktifkan protein P53 dan pRb 
dari host, menghasilkan proliferasi sel tak 
terkendali dan cellular imortalisation, yang 
memungkinkan untuk transformasi ke CIN3 
dengan potensi menjadi progresif kearah 
karsinoma invasive.

14 
P16INK4a akan meng-

hambat ikatan antara cyclin D dengan CDK4 
yang selanjutnya akan menghambat fosforilasi 
Rb. Pada keadaan adanya infeksi HPV, ikatan 
E7 dengan pRb akan meningkatkan produksi 
P16INK4a.

9,25
  

 Skor ekspresi P16INK4a lebih tinggi 
pada SCC mungkin juga disebabkan karena 
pada SCC sudah lebih banyak terjadi ketidak-
stabilan genetik serta aneuploidy kromosom 
seperti yang ditulis oleh Stanley (2010) bahwa 
CIN dan SCC ditandai dengan atipia sitologik 
dan histologik yang lebih berat yang mencermin-
kan aneuploidy kromosom dan ketidakstabilan 
genetik. Lesi yang secara genetik tidak stabil 
mampu berkembang dan progresif oleh karena 
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meningkatnya kemungkinan terjadinya mutasi 
lebih lanjut pada gen host yang menyebabkan 
karsinoma.

23
 Pada penelitian ini tidak terdapat 

perbedaan bermakna rerata skor ekspresi 
P16INK4a antara CIN3 dengan SCC serviks 
uteri, pada p = 0,596 (p>0,05). Hasil ini sesuai 
dengan penelitian yang terdahulu yang menun-
jukkan bahwa perbedaan ekspresi P16INK4a 
antara CIN3 dan SCC secara statistik tidak 
signifikan.

25,26 
Peneliti lain menyatakan bahwa 

hampir 100% lesi CIN3 dan SCC menunjukkan 
level yang tinggi dari ekspresi P16INK4a.

17
 Hal 

ini diduga disebabkan karena pada lesi CIN3 
dan SCC merupakan hasil progresivitas lesi 
CIN1 dan CIN2 di mana pada saat progresi lesi 
menjadi yang lebih parah melibatkan banyak 
faktor karena infeksi HPV yang menyebabkan 
jumlah kromosom abnormal, ketidakstabilan 
genetik, mutasi dan perubahan genetik selular, 
penataan ulang ekspresi gen viral (terutama 
onkogen E6 dan E7), juga faktor host tersebut 
sendiri dan lingkungan.

23
 Ekspresi P16INK4a 

antara CIN3 dan SCC serviks uteri tidak 
berbeda bermakna, diduga disebabkan karena 
pada CIN3 dan SCC serviks uteri terjadi 
produksi onkoprotein E7 yang berlebihan serta 
faktor lain yang terkait dengan perubahan 
molekuler selular lainnya, yang berhubungan 
dengan karsinogenesis karsinoma serviks 
uteri.

23
 

 Ekspresi P16INK4a antara CIN3 dan 
SCC serviks uteri tidak menunjukkan hasil yang 
berbeda bermakna, diduga karena masalah 
teknis seperti: (1) subjektivitas peneliti dalam 
menginterpretasikan hasil pulasan P16INK4a; 
(2) besar sampel yang digunakan pada 
penelitian ini kurang banyak; (3) antibody clone 
yang digunakan berbeda dengan peneliti lain 
(peneliti menggunakan rabbit monoclonal 
(EPR1473) to CDKN2A/p16INK4a); (4) standar 
kriteria yang digunakan dalam penilaian skoring 
imunoekspresi P16INK4a berbeda-beda pada 
tiap peneliti, belum ada standar bagaimana 
menginterpretasikan pulasan imunohistokimia 
P16INK4a.

23,24
 

 Pada penelitian ini menunjukkan adanya 
1 kasus dengan skor 0. Hal ini diduga karena 
salah interpretasi biopsi serviks yang normal 
sebagai CIN1, karena: (1) penilaian histologik 
CIN sangat rumit; misalnya membedakan antara 
kondisi normal dan CIN dari berbagai 
grade.

16,27,28 
(2) CIN1 yang diinduksi oleh infeksi 

low risk HPV (lr-HPV). Lesi serviks low grade 

(CIN1) dapat disebabkan oleh infeksi lr-HPV dan 
hr-HPV dan secara histopatologik sulit dibeda-
kan. Namun, dengan pemeriksaan imunohisto-
kimia P16INK4a CIN1 yang diinduksi oleh 
infeksi lr-HPV dapat menunjukkan ekspresi 
P16INK4a yang negatif. Jika CIN1 memiliki skor 
ekspresi yang lebih tinggi maka kasus tersebut 
diduga diinfeksi oleh hr-HPV dan kecenderung-
an berkembang menjadi lesi high grade.

8,29
 

Pulasan imunohistokimia P16INK4a terbukti 
berguna pada kasus-kasus CIN1 yang mengan-
dung lr-HPV atau hr-HPV, sehingga dapat 
memperkirakan progresivitas lesi servikal men-
jadi CIN2, CIN3, sampai kanker atau regresi.

8,30
 

 Penelitian lain menyatakan bahwa 
hubungan ekspresi P16INK4a antara gambaran 
histopatologik dan viral load tipe hr-HPV pada 
lesi neoplastik servikal, mengalami proses 
regresif.

10
 Sedang peneliti lain menyatakan 

bahwa P16INK4a sangat berguna dalam 
membedakan antara lesi epitel normal dan lesi 
high grade, juga memperkirakan lesi low grade 
dengan ekspresi P16INK4a yang tinggi menge-
sankan meningkatnya risiko kanker karena 
bersatunya genomik dari onkogenik HPV.

15
 

Namun, belum ada cara yang dapat dipercaya 
untuk memprediksi lesi CIN yang akan ber-
kembang menjadi kanker invasif, atau tetap 
stabil atau regresi menjadi normal.

10
 

 Peneliti sebelumnya menyatakan bahwa 
lesi CIN1 tidak mengekspresikan P16INK4a. Hal 
ini dibuktikan oleh penelitian terdahulu yang 
menggunakan teknik polymerase chain reaction-
nya (PCR), yaitu bahwa ekspresi P16INK4a 
negatif pada CIN dan karsinoma tetap ada 
walaupun hasil pemeriksaan PCR positif 
mengandung hr-HPV. 
 
KESIMPULAN 
Ekspresi P16INK4a pada SCC serviks uteri lebih 
tinggi dari pada CIN1, CIN2, CIN3. 
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