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ABSTRAK

HUBUNGAN KEPADATAN TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES
CD4 DENGAN KARAKTERISTIK KLINIKOPATOLOGI KANKER
SERVIKS DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Latar Belakang : Kanker serviks merupakan salah satu kanker paling umum pada wanita
dan dikaitkan dengan infeksi Human Papillomavirus (HPV). Salah satu faktor imunologi
yang berperan penting dalam respon imun antitumor adalah tumor-infiltrating lymphocytes
CD4 (TILs CD4). Tingginya infiltrasi TILs CD4 pada jaringan tumor diduga memiliki
hubungan dengan kontrol pertumbuhan tumor dan peningkatan prognosis pasien kanker
serviks. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kepadatan TILs CD4 dengan

karakteristik klinikopatologi kanker serviks di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode: Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan desain serial kasus.
Sampel penelitian terdiri dari pasien kanker serviks di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang. Infiltrasi TILs CD4 pada jaringan kanker dievaluasi menggunakan metode
imunohistokimia (IHK). Uji statistik dilakukan untuk menentukan nilai cut-off yang
relevan untuk mencari korelasi TILs CD4 dengan stadium klinis dan Kklasifikasi

histopatologis kanker serviks.

Hasil : Terdapat 27 sampel pasien kanker serviks yang memenubhi kriteria, didapati rerata
usia pasien 47,44 tahun, dengan mayoritas kanker serviks stadium III (66,7%), dan tipe
histopatologi non-keratinizing squamous cell carcinoma (77,8%). Terdapat korelasi negatif
yang signifikan antara kepadatan TILs CD4 dan stadium kanker serviks (r = -0,760; p =
0,000), dimana nilai TILs CD4 yang lebih rendah berkorelasi dengan stadium lanjut.
Sebaliknya, hubungan antara TILs CD4 dan klasifikasi histopatologi tidak menunjukkan
signifikansi statistik (r = 0,074; p = 0,712).

Kesimpulan : Terdapat korelasi antara TILs CD4 dan perkembangan stadium kanker
serviks sedangkan hubungan antara TILs CD4 dan tipe histopatologi tidak signifikan. Titik
potong TILs CD4 dari penelitian ini adalah 21,9 dengan sensitivitas dan spesifisitas yang
tinggi sebagai penanda stadium kanker. Hasil ini menunjukkan bahwa TILs CD4 dapat
berperan dalam prediksi perkembangan stadium kanker serviks, tetapi tidak secara
signifikan berkaitan dengan klasifikasi histopatologi. Penelitian ini mendukung

penggunaan TILs CD4 sebagai indikator prognosis dalam manajemen kanker serviks.

Kata kunci : kanker serviks, TILs CD4, immunohistokimia, imun
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN TUMOR-INFILTRATING
LYMPHOCYTES CD4 DENSITY AND CLINICOPATHOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF CERVICAL CANCER IN DR. MOHAMMAD
HOESIN HOSPITAL PALEMBANG

Background: Cervical cancer is one of the most common cancers in women and closely
associated with Human Papillomavirus (HPV) infection. An essential immunological
factor in the antitumor immune response is Tumor-Infiltrating Lymphocytes CD4 (TILs
CD4). High infiltration of TILs CD4 in tumor tissue is believed to be linked to tumor
growth control and improved prognosis in cervical cancer patients. This study aims to
determine the relationship between TILs CD4 density and clinicopathological

characteristics of cervical cancer at Dr. Mohammad Hoesin General Hospital, Palembang.

Methods: This study is an observational analytic study with a case-series design. The
sample consisted of cervical cancer patients at Dr. Mohammad Hoesin General Hospital,
Palembang. CD4 TILs infiltration in cancerous tissue was evaluated using
immunohistochemistry (IHC) methods. Statistical analysis was performed to determine the
relevant cut-off values to assess the correlation between TILs CD4 and the clinical stage

and histopathological classification of cervical cancer.

Results: A total of 27 cervical cancer patient samples met the inclusion criteria, with a
mean patient age of 47.44 years. The majority had stage III cervical cancer (66.7%) and a
Non-Keratinizing Squamous Cell Carcinoma histopathological type (77.8%). There was
significant negative correlation between TILs CD4 density and cervical cancer stage (r = -
0.760; p = 0.000). In contrast, the correlation between TILs CD4 and histopathological

classification was not statistically significant (r = 0.074; p = 0.712).

Conclusion: There is a correlation between TILs CD4 and the progression of cervical
cancer stage, whereas the relationship between TILs CD4 and histopathological type is not
significant. This study established a TILs CD4 cut-off point of 21.9, with high sensitivity
and specificity as a marker for cancer staging. These findings suggest that TILs CD4 could
serve as a predictor of cervical cancer stage progression but does not significantly correlate
with histopathological classification. This research supports the use of TILs CD4 as a

prognostic indicator in cervical cancer management.

Key word : cervical cancer, TILs CD4, immunohistochemistry, immune
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RINGKASAN

HUBUNGAN KEPADATAN TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES
CD4 DENGAN KARAKTERISTIK KLINIKOPATOLOGI KANKER
SERVIKS DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Karya tulis ilmiah berupa Tesis, 14 November 2024
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xxi, 62 halaman, 8 tabel, 1 gambar, 5 bagan

Kanker serviks merupakan salah satu kanker paling umum pada wanita, terutama
di negara berkembang, dan dikaitkan dengan infeksi Human Papillomavirus (HPV). Salah
satu faktor imunologi yang berperan penting dalam respon imun antitumor adalah tumor-
infiltrating lymphocytes CD4 (TILs CD4). Tingginya infiltrasi TILs CD4 pada jaringan
tumor diduga memiliki hubungan dengan kontrol pertumbuhan tumor dan peningkatan
prognosis pasien kanker serviks. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan
kepadatan TILs CD4 dengan karakteristik klinikopatologi kanker serviks di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan desain serial kasus.
Sampel penelitian terdiri dari pasien kanker serviks di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang. Infiltrasi TILs CD4 pada jaringan kanker dievaluasi menggunakan metode
imunohistokimia (IHK). Uji statistik dilakukan untuk menentukan nilai cut-off yang
relevan untuk mencari korelasi TILs CD4 dengan stadium klinis dan klasifikasi
histopatologis kanker serviks.

Terdapat 27 sampel pasien kanker serviks yang memenuhi kriteria, didapati rerata
usia pasien 47,44 tahun, dengan mayoritas kanker serviks stadium III (66,7%), dan tipe
histopatologi non-keratinizing squamous cell carcinoma (77,8%). Terdapat korelasi negatif
yang signifikan antara kepadatan TILs CD4 dan stadium kanker serviks (r = -0,760; p =
0,000), dimana nilai TILs CD4 yang lebih rendah berkorelasi dengan stadium lanjut.
Sebaliknya, hubungan antara TILs CD4 dan klasifikasi histopatologi tidak menunjukkan
signifikansi statistik (r = 0,074; p=0,712).

Terdapat korelasi antara TILs CD4 dan perkembangan stadium kanker serviks
sedangkan hubungan antara TILs CD4 dan tipe histopatologi tidak signifikan. Titik potong
TILs CD4 dari penelitian ini adalah 21,9 dengan sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi
sebagai penanda stadium kanker. Hasil ini menunjukkan bahwa TILs CD4 dapat berperan
dalam prediksi perkembangan stadium kanker serviks, tetapi tidak secara signifikan
berkaitan dengan klasifikasi histopatologi. Penelitian ini mendukung penggunaan TILs
CD4 sebagai indikator prognosis dalam manajemen kanker serviks.

Kata kunci : kanker serviks, TILs CD4, immunohistokimia, imun
Kepustakaan 62 (2010 — 2024)

xiil



DAFTAR ISI

Halaman
HALAMAN JUDUL ..ottt ettt i
HALAMAN PENGESAHAN ......oooiiiiiii et jii
HALAMAN PERSETUJUAN .....cooiiiiiiiiie ettt iv
HALAMAN PERNYATAAN INTEGRITAS ..o v
HALAMAN PERSEMBAHAN ........oooiiiiiiii e vi
KATA PENGANTAR ..ot vii
HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI............c........... X
ABSTRAK ... ettt e ettt xi
RINGEKASAN . uttiiitiiiteinssetsssetiessaeissssesssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssss xiii
DAFTAR IST.iiiiiiiiniinieiinneticssneisssseissssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns xiv
DAFTAR GAMBAR.......cuueiiteinineisietnssetsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses xvii
DAFTAR BAGAN .uuuciiriiniieiisseiissetisssseissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xviii
DAFTAR TABEL ...uuciiiiiiiireiiieiinneiinnsneissssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses Xix
DAFTAR SINGKATAN ...ttt e e snaee e XX
BAB I PENDAHULUAN ......oooiiiiiiie ettt seaee e s 1
1.1. Latar Belakang .............ovviiiiiiiiiiieee e 1
1.2. Rumusan Masalah ...........ccccoiiiiiiii e 3
1.3. Tujuan Penelitian ............coeiiiieiiiiiiiiiiiiee e e e e e e eeaaneeeas 3
1.3.7 Tujuan UMUIN ...cooueeeiiieeiiieeeiee ettt st st s 3
1.3.2 Tujuan KRUSUS .......oeiiiiiiiiiee e 3
1.4. Manfaat Penelitian ............cccoooiiiiiiiiiiiiiieeie e 3
1.4.1 Manfaat AKademis ...........ooiiiiiiiiiiiiiie e 3
1.4.2 Manfaat KINIS ...c.c.eeeiiiiiiiiiiiccece e 4
1.4.3 Manfaat SOSIAL ........oooiiiiiiiiiii e 4
1.5 HIPOTESIS .eeeeniiiiie e ettt ettt ettt e e ettt e e ettt e e et ee e entbeeeeeeannees 4
BAB II TINJAUAN PUSTAKA ......ooiiiiiiiiiiii et 5
2.1, KanKeT SEIVIKS.....viiiiiiiiiiiiiiiie ettt 5
2,101 DTINIST weeeeniiieeiiiee ettt 5

X1V



2.1.2 EPIAemMIOLO@i....ceeeeeiiiiiieeiiiiie e ettt e ettt e ettt e e et e e e eiree e e et eeeenrraeeeenns 5

2. 1.3 B IOLOZI cuvvviiieiiiiie ettt ettt e e et e e et e e et ae e entraeeeeeans 5
2.1.4 FaKtOT RISTKO.c...veeeiiiieiiiie ettt 6
2.1.5 PatOfiSI0I0@I ...uvviiieiiiiiie et e e e 9
2.1.6 Manifestasi KNS ......ccooueeiiiiiiniiieiieeeiee e 10
2.1.7 Klasifikasi HiStOPatologi......cueeeeieriiiiiiiiiieeeeeeeiiieeeee e e e e e 10
2.1.8 DIAGNOSIS +.vvvvvvirieeeeeeeeiiiiiitteeeeeeeeseittteeeeeeseesssssarreeeeeesesassnnsssneeeaeseesnnnnnnns 15
2.1.9 SEAQIUML....eiiiiiiie e 15
2.1.10 TatalaKSana ........cocueieieiiiiiiee et 16
2.2. Tumor-Infiltrating Lymphocytes CD4 ...........coooveceiiiiiieeeeeeeeeciiieeee e e 16
2.2.1 Kluster Diferensiasi 4 (CD4) .....oooouuiiiiieeeeeeeeeiiiieeee e eeerrreee e e e 21
2.3 Hubungan antara Infiltrasi TILs CD4 dengan Kanker Serviks ...................... 26
2.4 KerangKa TEOTT ....eeiieeieiiiiiiiiieee e e eeeeiitete e e e e e e et eee e e e e e e e s nearaeeaaeeeeeennnnnns 32
2.5 Kerangka KONSEP .....cceeiiiiiiiiiieie ettt e e ettt e e e e e e e e e eeaeeeeeenenns 33
BAB III METODE PENELITIAN ...ccccoviiinniinsnniinssncisssnerssssenssssenssssessssssssssnns 34
3.1.Jenis Penelitian ..........eeiiiiiiiiiiiiiiiiie e 34
3.2. Waktu dan Tempat Penelitian............cccccoeeeiiiiiiiiiiiieieeeiiiieeee e, 34
3.3. Populasi dan Sampel ...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiee e 34
3.3 1 POPUIAST ..t e e e e aeeaas 34
3.3.2 SAMPEL .. e e e e e e 34
3.3.3 Kriteria Inklusi dan EKSKIUST .......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiicec e 34
3.3.4 BeSar SAMPEL ...cccoiuviiiiiiiiiie e 35
3.3.5 Cara Pengambilan Sampel..........ccoocueiiiiiiiiiiiiiiiiiccecec e 35
3.4. Variabel Penelitian ..........ccceiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 36
3.4.1 Variabel Independen .............oocuiiiiiiiiiiiiiiiie e 36
3.4.2 Variabel Dependen.........c..ooieiiiiiiiiiiiiiiie et 36
3.5. Definisi Operasional.............coeviiiiiiiiiiiiiiieiiiie et 37
3.6. Prosedur KeTja .......c.uuiiiiiiiiiie et 41
3.6.1 Tahap Persiapan .........ccoccuiiiiiiiiiii ettt et e e 41
3.6.2 Pelaralatan Pulasan Imunohistokimia ...........cccoceeeniiiiniiiennieiiniceiiecee 41
3.6.3 Bahan KimIaWI ......eeeiiiiiiiiiiiiieeiiicceee e 42

XV



3.60.4 MIKITOSKOP ... evviieeeiiiiie ettt ettt et e e et e e e et ee e e eaeeeeesnsaeaeeennes 42

3.6.5 Proses Pulasan Imunohistokimia Antibodi CD4...........ccccevviiiiiiienniiennne 42
3.6.6 Metode Pembacaan Hasil Kepadatan TILS CD4 ..........ccccoeevviiiiieeniiieeeens 45
3.6.7 Personalia Penelitian ............ccoccueeviiiiiiiiiiiiie e 46
3.7. Cara Pengumpulan Data dan Analisis Data...........cc.cccceveviieeiriiiireeniiieeeens 47
3.8, AIur Penelitian ......oo.ueiiiiiiiiiiiiiiice e 48
BAB IV HASIL PENELITTAN ..ottt 49
4.1. Karakteristik Umum Sampel Penelitian.............ccccoveeeeeeieiiiiiiiiiieieee e, 49
4.2. Karakteristik Klinis Sampel Penelitian .............ccccovvveieeiieiiiiiiiiiiieieeeeeeees 50
4.3. Tumor-infiltrating lymphocytes CD4 ............ccooooeeiiiiiieeeieeeeecciiieeee e e, 50
4.4. Korelasi TILs CD4 dengan Stadium dan Tipe Histopatologi Kanker

SEIVIKS .ttt et et e e 52
BAB V PEMBAHASAN ....uuutiiiiiiineinnneisssetsssssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssnns 54
5.1. Karakteristik Umum Sampel Penelitian.............ccccceovveiiiiiiiiieiieeieine, 54
5.2. Korelasi TILs CD4 dengan Tipe Histopatologi Kanker Serviks ................... 57
5.3. Korelasi TILs CD4 dengan Stadium Kanker Serviks ..........cccccceeeeviiinnnnnenn. 59
BAB VI KESIMPULAN DAN SARAN....ccovciiirruiinrsnnisssnesssssensssssnsssssnsssssssssnns 63
6.1, SIMPUIAN.....oeiiiiiiiiiieee e e e e e e e e e e e e e e eeraaeaeeas 63
6.2, SATAIN oot e e et e e e e e et 64
DAFTAR PUSTAKA ......oooiie ettt e 65

Xvi



DAFTAR GAMBAR

Halaman

Gambar 3.1. Hasil pewarnaan immunohistokimia Limfosit T CD4 pada kanker

SEIVIKS ..ttt 44
Gambar 3.2. Hasil pembacaan kepadatan TILs CD4 pada kanker serviks............ 46
Gambar 4.1. Kurva ROC Nilai TILS CD4 ......oooiiiiiiieeeeeeeeeeee e 52

xvii



DAFTAR BAGAN

Halaman

Bagan 2.1 Gambaran tentang penatalaksanaan dan pengobatan kanker serviks

berdasarkan stadium penyakit............ccocvviiiiiiiiiiiiiiiiii e, 18
Bagan 2.2 Peran limfosit T CD4 dalam imunitas antitumor .............cccceeeevneeeeenn. 29
Bagan 2.3 Kerangka te€0T1.........uuuiiiiieeiiiiiiiiiiieee e et e e e e e e e e e e e 32
Bagan 2.4 Kerangka KONSEP ........cvvivieiiiiiiiiiiiiiiee et e e e 33
Bagan 3.1 AIUr penelitian.............cceeeeiiiiiiiiiiiiireeeeeeiiiiieee e e e e eeeiereeeeeee e e e eieens 48

xviii



DAFTAR TABEL

Halaman
Tabel 2.1 Klasifikasi histopatologi kanker Serviks...........cccoeeveveeeriiireeeniiieeeenns 11
Tabel 2.2 Stadium kanker Serviks..........coooiiiiiiiiiiiiiiiec e 17
Tabel 3.1 Definisi 0perasional...........cccuuvviiiieeiiiiiiiiiiiiieee e e 37
Tabel 4.1 Karakteristik umum sampel penelitian...........ccceeevveiiiiieeeeeeinneciinnnen. 49
Tabel 4.2 Karakteristik klinis sampel penelitian ............cccoeeeeiiiiiieeeeeeinneciinneen. 50
Tabel 4.3 Nilai TILs CD4 sampel penelitian ...........ccccceeeeeeeiciiiiiiiieeeeeeeeiineeen. 51
Tabel 4.4 Perbandingan nilai TILs CD4 sampel penelitian ...............cceeeuvvvnneenn. 51

Tabel 4.5 Korelasi TILs CD4 dengan stadium dan tipe histopatologi kanker

Xix



DAFTAR SINGKATAN

APC : Antigen Presenting Cell

C/EBP  : CCAAT/Enhancer-Binding Protein
CAMP  : Cyclic Adenosine Monophosphate
CDh4 : Cluster of Differentiation 4

CD8 : Cluster of Differentiation 8

CDK2 : Cyclic-Dependent Kinase 2

CDKI : Cyclic-Dependent Kinase Inhibitor

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasma

DBD : DNA Binding Domain

DC : Dendritic Cell

DNA : Deoxyribonucleic Acid

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

FGF : Fibroblast Growth Factor

FIGO : International Federation of Gynecologists and Obstetricians
GC : Kromatografi Gas

HCCR  : Human Cervical Cancer Oncogene
HDAC  : Histone Deacetylase

HIV : Human Immuno Deficiency Virus

HPV : Human Papilloma Virus

HSIL : High-Grade Squamous Intra Epithelial Lesions
HSV : Herpes Simplex Virus

IFRD1  : Interferon Regulator Development

IARC : International Association of Research In Cancer
IL : Interleukin

IMT : Indeks Massa Tubuh

IPAQ : International Physical Activity Quesionaire

IRF : IFN-Regulary Factor
ISPA : Infeksi Saluran Nafas Atas
JNK : Jun-N-Terminal Kinase

XX



LBD
LDL
LSIL
MAP
MHC
MMP
NFkB
PA
PAH
PTH

SCC
TCR
TGF
Th
TILs
TLR
TNF
TPX2
uv
VDR
VDRE
VEGF
WHO

: Kormatografi Lapis Tipis

: Ligand Binding Domain

: Low Density Lipoprotein

: Low Grade S+H1:151quamous Intra Epithelial Lesions
: Mitogen-Activated Protein

: Major Histocompatibility Complex
: Matrix Metallo-Proteinase

: Nuclear Factor Kappa B

: Plasminogen Activator

: Polycyclic Aromatic Hydrocarbons
: Parathyroid Hormones

: Retinoid X Receptor

: Karsinoma Sel Skuamosa

: T-Cell Receptor

: Tumor Growth Factor

: T Helper

: Tumor-infiltrating lymphocytes

: Toll-Like Receptor

: Tumor Necrosis Factor

: Microtubule Nucleation Factor

: Ultraviolet

: Vitamin D Receptor

: VDR Element

: Vascular Endothelial Growth Factor
: World Health Organization

xxi



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Kanker serviks adalah kanker paling umum keempat yang terjadi pada wanita
di seluruh dunia dengan jumlah kasus kejadian dan kematian sebesar 569.847
orang dan 311.365 orang pada tahun 2018. Data GLOBOCAN 2020
melaporkan bahwa kasus baru kanker serviks berkontribusi sebesar 9,2% dari
keseluruhan kasus baru kanker.! Infeksi serviks kronik yang disebabkan oleh
Human Papillomavirus (HPV) penting dalam perkembangan displasia sel
serviks dari lesi prakanker menjadi kanker serviks. Kanker serviks dapat
diklasifikasikan berdasarkan stadium dan histopatologi. Klasifikasi stadium
yang digunakan untuk kanker serviks invasif adalah pedoman dari
International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO), yang dibagi
menjadi stadium I, II, III, dan IV. Jenis histopatologi kanker serviks yang
paling banyak ditemukan adalah karsinoma sel skuamosa (75%), diikuti oleh
adenokarsinoma dan karsinoma adenoskuamosa campuran (20%) serta
karsinoma sel kecil neuroendokrin (<5%).>

Hampir sebagian besar infeksi oleh HPV mengalami regresi secara
spontan, diperkirakan karena adanya kontribusi faktor imunologi dalam
patogenesisnya. Faktor imunologi yang diduga berperan dalam patofisiologi
kanker serviks adalah sitokin proinflamasi interleukin-6 (IL-6) dan tumor-
infiltrating lymphocytes (TILs) yaitu limfosit T Cluster of Differentiation 4
(CD4) Cluster of Differentiation 8 (CDS8). CD4 adalah molekul permukaan sel
yang ditemukan pada sel T helper yang berinteraksi dengan molekul MHC
kelas II pada sel antigen-presenting (seperti sel dendritik, makrofag, dan sel B)
untuk membantu mengaktifkan sel T helper, sedangkan CD8 adalah molekul
permukaan sel yang ditemukan pada sel T sitotoksik (Tc) atau juga dikenal
sebagai sel T killers.?

CD4 yang terdapat pada permukaan sel T selper memiliki peran penting

dalam respons kekebalan tubuh. Mekanisme kerja CD4 melibatkan interaksi



dan keterlibatan dalam beberapa proses imunologi, termasuk pengaturan dan
koordinasi respons kekebalan tubuh. CD4 berfungsi sebagai reseptor
permukaan sel T /elper untuk mengenali dan berinteraksi dengan antigen yang
diekspresikan oleh sel pembentuk kompleks histokompatibilitas kelas II (MHC
class II). MHC II menghadirkan antigen ekstraseluler yang diambil dari
patogen, seperti bakteri atau virus, kepada sel T helper. Setelah pengenalan
antigen oleh CD4, sel T helper akan diaktifkan. Aktivasi ini melibatkan
berbagai sinyal dengan mengeluarkan berbagai jenis sitokin. Sitokin adalah
molekul sinyal yang mempengaruhi fungsi dan aktivitas sel-sel kekebalan
lainnya. Sel T helper CD4 dapat menghasilkan sitokin seperti interleukin-2
(IL-2), interleukin-4 (IL-4), interleukin-17 (IL-17), dan faktor pertumbuhan
tumor-beta (TGF-B), yang memiliki peran penting dalam regulasi respons
imun. Sel T helper CD4 juga berinteraksi dengan limfosit B dan memberikan
sinyal yang menstimulus proliferasi limfosit B, produksi antibodi yang lebih
efektif, dan pengembangan respons imun humoral yang kuat. Selain itu sel T
helper CD4 juga dapat memberikan bantuan kepada sel T sitotoksik CDS8
dalam membunuh sel yang terinfeksi atau sel kanker dengan meningkatkan
kemampuan sel T sitotoksik CD8 dalam mengenali dan menghancurkan sel
yang abnormal. 2

Migrasi sel limfosit Thl di sekitar tumor, yang dikenal sebagai Tumor-
Infiltrating Lymphocytes (TILs), telah menjadi topik penting sebagai penanda
biologis pada kanker, termasuk kanker serviks. Beberapa penelitian telah
menunjukkan bahwa tingkat TILs pada kanker serviks terkait dengan prognosis.
Peningkatan jumlah TILs pada jaringan tumor dikaitkan dengan respons imun
yang lebih kuat terhadap tumor dan kemampuan pasien untuk mengontrol
pertumbuhan sel tumor. Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) terutama TILs
CD4 diketahui berperan dalam mengontrol pertumbuhan tumor dengan
mengenali antigen kanker dan melepaskan sitokin makrofag, sel dendritik, dan
sel B, sehingga meningkatkan kerja sistem imun dalam menghambat

pertumbuhan dan penyebaran tumor.**



Pemeriksaan imunohistokimia (IHK) dapat secara akurat menentukan
jumlah TILs CD4 pada serviks sehingga dapat diketahui peningkatan
progresivitas infiltrasi sel T CD4. Namun, penelitian yang menjelaskan
mengenai hubungan dan nilai cut-off infiltrasi TILs CD4 pada kanker serviks di
Indonesia masih minim.** Dengan mempertimbangkan hal tersebut, peneliti
bermaksud untuk mendalami lebih lanjut mengenai hubungan antara kepadatan
tumor-infiltrating Ilymphocytes CD4 dengan karakteristik klinikopatologi
kanker serviks di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.2 Rumusan masalah
Apakah terdapat hubungan kepadatan TILs CD4 dengan karakteristik
klinikopatologi kanker serviks di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan penelitian

1.1.1. Tujuan umum
Mengetahui  hubungan kepadatan TILs CD4 dengan karakteristik
klinikopatologi kanker serviks di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.1.2. Tujuan khusus

1. Mengetahui karakteristik klinikopatologi pasien kanker serviks di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengetahui nilai cut-off kepadatan TILs CD4 pada kanker serviks di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

3. Mengetahui korelasi kepadatan TILs CD4 dengan stadium kanker serviks di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

4. Mengetahui korelasi kepadatan TILs CD4 dengan klasifikasi histopatologi
kanker serviks di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4 Manfaat penelitian
1.4.1 Manfaat akademis
Penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi ilmu pengetahuan

khususnya di bidang obstetri dan ginekologi mengenai hubungan kepadatan



1.4.2

1.4.3

TILs CD4 dengan karakteristik klinikopatologi kanker serviks di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Manfaat Klinis

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan pertimbangan bagi klinisi
untuk menggunakan TILs CD4 sebagai bagian dari pemeriksaan
imunohistokimia kanker serviks dalam menilai risiko dan prognosis kanker
serviks.

Manfaat sosial

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah akan
pentingnya TILs CD4 sebagai faktor prognostik kanker serviks sehingga
meningkatkan efektivitas tatalaksana dan menurunkan angka morbiditas

dan mortalitas pada penderita kanker serviks.

1.5 Hipotesis

Hipotesis pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

HO

HI

: Tidak terdapat hubungan antara kepadatan TILs CD4 dengan karakteristik

klinikopatologi kanker serviks.

: Terdapat hubungan antara kepadatan TILs CD4 dengan karakteristik

klinikopatologi kanker serviks.
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