HUBUNGAN KARAKTERISTIK KLINIKOPATOLOGI
SQUAMOUS CELL CARCINOMA (SCC) SERVIKS DENGAN
TUMOR-ASSOCIATED NEUTROPHIL (TAN)

Skripsi
Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat guna memperoleh gelar
Sarjana Kedokteran (S.Ked)

7
LU ALar pEnGABOIRY

Oleh:
Nanda Safira Alisa
04011381722192

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS SRIWIJAYA
2020



HALAMAN PENGESAHAN

HUBUNGAN KARAKTERISTIK KLINIKOPATOLOGI SQUAMOUS CELL
CARCINOMA (SCC) SERVIKS DENGAN TUMOR-ASSOCIATED NEUTROPHIL
(TAN)

Oleh:

NANDA SAFIRA ALISA
04011381722192

SKRIPSI
Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat guna memperoleh gelar Sarjana Kedokteran

Palembang, Desember 2020

' Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya
Pembimbing I : %
dr. Citra Dewi, Sp.PA (K)

NIP. 198012052010122001
Pembimbing II

dr. Susilawati, M.Kes

NIP. 197802272010122001
Penguji 1 \‘V\E@x

dr. Ika Kartika Edi P, Sp.PA (K)

NIP. 196303101990022002

\

Penguji 11
Drs. Joko Marwoto, M.S
NIP. 195703241984031001

Mengetahui,

Ketua Program Studi // .\\?Q\ Wakil Dekan I
Pendidikan Dokter /f‘

Rt A o Y9N\
A AY O,
) o abN 0 o X
X ) 2 5 N\
B Cn T NN
& .
3, M\ )! ®
tre-"8, \ C f
- P X ] =
- .’ J
al
¥

dr. Susilawati, M.Kes

NIP. 197802272010122001

xrfpn drﬁﬁadis/zi'ti Umi Partan, Sp.PD-KR, M.Kes

YOKTERT




LEMBAR PERNYATAAN

Saya yang bertanda-tangan di bawah ini dengan ini menyatakan bahwa:

1. Karya tulis saya, skripsi ini adalah asli dan belum pernah diajukan untuk
mendapatkan gelar akademik (sarjana, magister—danfatau—doktor), baik di
Universitas Sriwijaya maupun di perguruan tinggi lainnya.

2. Karya tulis ini murni gagasan, rumusan dan penelitian Saya sendiri, tanpa
bantuan pihak lain, kecuali arahan verbal Tim Pembimbing.

3. Dalam karya tulis ini tidak terdapat karya atau pendapat yang telah ditulis atau
dipublikasikan orang lain, kecuali secara tertulis dengan dicantumkan sebagai
acuan dalam naskah dengan disebutkan nama pengarang dan dicantumkan
dalam daftar pustaka.

Pernyataan ini Saya buat dengan sesungguhnya dan apabila dikemudian hari terdapat
penyimpangan dan ketidakbenaran dalam pernyataan ini, maka Saya bersedia
menerima sanksi akademik atau sanksi lainnya sesuai dengan norma yang berlaku di

perguruan tinggi ini.

Palembang, Desember 2020
Yang membuat pernyataan

( Nanda Safira Alisa )
Mengetahui,
Pembimbing I Pembimbing II
dr. Citra Dewi, Sp.PA (K) dr. Susilawati, M.Kes

NIP. 198012052010122001 NIP. 197802272010122001



HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI
TUGAS AKHIR UNTUK KEPENTINGAN AKADEMIS

Sebagai civitas akademik Universitas Sriwijaya, saya yang bertanda tangan di
bawabh ini:

Nama : Nanda Safira Alisa

NIM :04011381722192
Program Studi : Pendidikan Dokter Umum
Fakultas : Kedokteran

Jenis Karya : Skripsi

Demi pengembangan ilmu pengetahuan, menyetujui untuk memberikan kepada
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya Hak Bebas Royalti Noneksklusif
(Non-exclusive Royalty-Free Right) atas karya ilmiah saya yang berjudul:

HUBUNGAN KARAKTERISTIK KLINIKOPATOLOGI SQUAMOUS CELL
CARCINOMA (SCC) SERVIKS DENGAN TUMOR-ASSOCIATED
NRUTROPHIL (TAN)

Beserta perangkatnya yang ada (jika diperlukan). Dengan Hak Bebas Royalti
Noneksklusif ini, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya berhak menyimpan,
mengalih media/formatkan, mengelola dalam bentuk pangkalan data (database),
merawat dan mempublikasikan tugas akhir saya tanpa meminta izin dari saya
selama tetap mencantumkan nama saya sebagai penulis/pencipta dan sebagai
pemilik Hak Cipta.

Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya.

Palembang, Desember 2020

Yang membuat menyatakan,

Nanda Safira Alisa
NIM. 04011381722192



ABSTRAK
HUBUNGAN KARAKTERISTIK KLINIKOPATOLOGI SQUAMOUS
CELL CARCINOMA (SCC) SERVIKS DENGAN TUMOR-ASSOCIATED
NEUTROPHIL (TAN)

(Nanda Safira Alisa, Desember 2020, 77 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Karsinoma serviks merupakan salah satu kanker yang sering dijumpai
pada wanita, menurut data World Health Organization (WHO) karsinoma serviks
menempati urutan ke empat jenis kanker yang mematikan. Karsinoma serviks merupakan
tumor ganas yang tumbuh pada jaringan leher rahim yang umumnya disebabkan oleh
Human Papilloma Virus (HPV) tipe 16 dan 18. Diketahui neutrofil adalah salah satu jenis
sel darah putih yang paling banyak beredar pada tubuh mausia. Neutrofil yang
menginfiltrasi tumor atau Tumor Associated Neutrophil (TAN) ditemukan pada berbagai
jenis kanker, kepadatan TAN dapat menentukan prognostik jenis tumor atau kanker pada
masing-masing individu. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan karakteristik
klinikopatologi SCC serviks dengan TAN pada pasien SCC serviks di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Metode: Jenis penelitian ini adalah analitik dengan metode cross-sectional, pengumpulan
data pada penelitian ini menggunakan arsip slide sebanyak 37 sampel yang terdiagnosis
squamous cell carcinoma (SCC) serviks di bagian Patologi Anatomi RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Hasil: Dari 37 sampel penelitian, didapatkan karakteristik klinikopatologi mayoritas pasien
SCC serviks terjadi pada kelompok usia >51 (51,4%), dengan jenis histopatologi non-
keratinizing SCC sebanyak (75,7%) dan derajat diferensiasi terbanyak yaitu moderately
differentiated (75,7%). Kepadatan TAN banyak didapatkan pada kepadatan TAN rendah
(73%). Terdapat hubungan yang signifikan antara derajat diferensiasi dan kepadatan TAN
(p= 0,035) dan tidak terdapat hubungan yang signifikan antara usia dan kepadatan TAN
(p=0,269).

Kesimpulan: Diterangkan semakin tinggi derajat diferensiasi, maka nilai kepadatan TAN
semakin rendah, namun pada penelitian ini perhitungan neutrofil belum dapat dipastikan
apakah anti-tumor (N1) atau pro-tumor (N2).

Kata Kunci: Squamous Cell Carcinoma serviks, Tumor Associated Neutrophil,
karakteristik klinikopatologi, prognostik
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ABSTRACT
CORRELATION BTWEEN THE CLINICOAPTHOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF CERVICAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA
(SCC) WITH TUMOR-ASSOCIATED NEUTROPHIL (TAN)

(Nanda Safira Alisa, December 2020, 77 pages)
Faculty of Medicine Sriwijaya University

Background: Cervical carcinoma is one of the most common cancers in women, according
to data from World Health Organization (WHO). Cervical carcinoma ranks the fourth most
deadly type of cancer. Cervical carcinoma is a malignant tumor that grows in cervical tissue
which is generally caused by Human Papilloma Virus (HPV) types 16 and 18. It is known
that neutrophils are one of the most common types of white blood cells are circulating in
the human body. Tumor infiltrating neutrophil or Tumor Associated Neutrophil (TAN) are
found in various types of cancer, the density of TAN can determine the prognostic type of
tumor or cancer in each individual. This study was aimed to identify correlation between
clinicopathological characteristics of cervical SCC and TAN ikn cervical SCC patients
registered at RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Methods: This type of research is analytic with a cross-sectional method. Data collection
in this study used a 37 slides archieve which were diagnosed as cervical squamous cell
carcinoma (SCC) were considered in Anatomic Pathology in RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang for the period 2017-2019.

Result: From 37 cervical SCC patients, the clinicopathological characteristics of the
majority of cervical SCC patients occurred in the age group =51 (51.4%), with
histopathological non-keratinizing SCC (75,7%) and the highest differentiation degree that
was moderately differentiated (75,7%). The TAN density was mostly found at low TAN
densities (73%). There was significant correlation between ages and TAN density
(p=0.035) and there was no significant correlation between age and TAN density
(p=0.269).

Conclusion: It was explained that he higher the degree of differentiation, the lower the
TAN density value, but in this study the neutrophil count was not yet certain whether it
was anti-tumor (N1) or pro-tumor (N2)

Key words: cervical sguamous cell carcinoma, Tumor Associated Neutrophil,
clinicopathological characteristics, prognostic.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Karsinoma serviks atau biasa disebut dengan kanker serviks adalah tumor
ganas yang tumbuh pada jaringan leher rahim yang umumnya disebabkan oleh
Human Papilloma Virus (HPV) sub tipe 16 dan 18. Serviks merupakan bagian
yang menghubungkan uterus dengan bagian atas vagina (American Cancer
Society, 2020). Squamous Cell Carcinoma (SCC) adalah subtipe histologis yang
paling umum dijumpai pada karsinoma serviks sekitar 76-89% (Kurman et al.,
2019). Menurut publikasi dan meta-analisis yang dilakukan oleh IARC dan
diperbarui oleh pusat informasi ICO/ IARC (2015) mengenai HPV, HPV yang
paling umum di seluruh dunia yaitu HPV 16 tercatat 60,5% kasus kanker serviks
dengan HPV tipe 16. Selain itu, HPV 16 umumnya terdapat pada kasus
squamous cell carcinoma (SCC) dengan proporsi 61,7%, sedangkan pada HPV
tipe 18 terdapat pada kasus SCC dengan proporsi 8,3%. Berdasarkan histologi,
sebagian besar kanker anogenital adalah SCC. Jenis SCC lainnya yaitu HPV
lebih sering dijumpai pada tumor Basaloid dan warty dan lebih jarang pada
keratinizing SCC (Serrano et al., 2018)

World Health Organization (WHO) menyebutkan karsinoma serviks
merupakan jenis kanker nomor empat yang paling sering ditemukan dan
mematikan pada wanita. Berdasarkan data Global Observatory Cancer (2018)
terdapat 311.365 (3.3%) kasus kematian akibat karsinoma serviks di seluruh
dunia, 168.411 (3.1%) kasus kematian karsinoma serviks di Asia dan 18.279
(8.8%) kasus kematian karsinoma serviks di Indonesia. Karsinoma ini
merupakan salah satu penyebab kematian akibat kanker terbesar pada wanita di
negara-negara berkembang termasuk Indonesia, terdapat 200.000 kematian
akibat karsinoma serviks dan 46.000 diantaranya adalah wanita dengan usia 15-
49 tahun (Kemenkes RI, 2017).



Secara histopatologi, karsinoma serviks memiliki delapan jenis, dua
jenis yang sering dijumpai adalah karsinoma sel skuamosa dan adenokarsinoma
(Fadare & Roma, 2019). Gambaran klinikopatologis pasien seperti usia, stadium
dan gambaran histopatologis dapat sebagai prognosis dari karsinoma serviks.
Saat ini teori yang menyatakan bahwa perkembangan karsinoma bukan hanya
terdapat pada sel tumor tersebut, melainkan juga target dari sel imun, faktor pro-
inflamasi dan matriks extraseluler dimana selanjutnya akan membentuk tumor
microenvironment (TME) (Wu et al., 2019).

Neutrofil adalah salah satu jenis sel darah putih (leukosit) yang paling
banyak beredar pada tubuh manusia yaitu sekitar 50% hingga 70% dan berperan
dalam penghancuran bakteri, virus dan agen lain yang masuk ke dalam tubuh
(Hall, 2014). Sebaliknya, neutrofil pada tumor dianggap sebagai indikasi respon
imun yang gagal terhadap karsinoma, berdasarkan penelitian yang menunjukkan
bahwa sel radang ini dapat meningkatkan progresitivitas tumor dan berperan
aktif dalam proses metastasis. Neutrofil yang menginfiltrasi tumor itu sendiri
disebut Tumor-Associated Neutrophil (TAN) (Swierczak et al., 2015).

Beberapa penelitian sebelumnya menyatakan neutrofil berperan sebagai
anti-tumor (N1) dengan langsung membunuh sel tumor melalui pelepasan
reactive oxygen spesies (ROS) dan reactive nitrogen species (RNS). Namun,
beberapa studi juga menunjukkan bahwa neutrofil berperan sebagai pro-tumor
(N2) dengan melepaskan matriks metaloproteinase-9 (MMP9), yang membantu
angiogenesis dan penyebaran sel tumor. Hal ini menunjukkan bahwa TAN dan
mieloid (neutrofil perifer dan MDSC Granulosit /G-MDSC) di limfa, sumsum
tulang dan darah memiliki peran penting dalam biologi kanker sehingga dapat
dijadikan sebagai penanda diagnostik untuk pasien kanker (Giese et al., 2019).

Hubungan antara infiltrasi TAN dan prognosis pada kanker telah dibahas
secara sistematis. Tumor-Associated Neutrophil (TAN) dapat ditemukan di
berbagai jenis kanker, meskipun dengan derajat yang berbeda. Prognosis dari
keberadaan TAN mungkin berbeda antara jenis tumor dan kanker pada masing-
masing individu. Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa kehadiran

TAN terkait dengan prognosis yang buruk, seperti pada peningkatan jumlah



TAN ditemukan korelasi dengan peningkatan ukuran atau grade pada tumor.
Sebaliknya peningkatan jumlah TAN berkolerasi dengan peningkatan ketahanan
hidup pada pasien kanker pada tahap awal (Treffers et al., 2016).

Sampai saat ini, karsinoma serviks masih merupakan masalah
kesehatan perempuan di Indonesia serta masih sedikitnya penelitian mengenai
hubungan karsinoma serviks dengan TAN khususnya di RSUP Muhammad
Hoesin Palembang belum diketahui. Berdasarkan pertimbangan tersebut peneliti
tertarik untuk meneliti lebih lanjut mengenai hubungan karsinoma serviks
khususnya Squamous Cell Carcinoma (SCC) dengan TAN, sehingga diharapkan
dapat menjadi referensi dalam menentukan prognosis karsinoma serviks di

RSUP Mohammad Hoesin Palembang.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana hubungan karakteristik Kklinikopatologi Squamous Cell
Carcinoma (SCC) serviks dengan TAN?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan karakteristik

klinikopatologi SCC serviks dengan TAN.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui hubungan usia dan TAN pada SCC.
2. Mengetahui hubungan derajat diferensiasi dan TAN pada SCC.

1.4 Hipotesis
Hipotesis penelitian ini adalah terdapat hubungan antara karakteristik

klinikopatologi SCC serviks dengan TAN.



1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai referensi dalam

menentukan prognosis SCC serviks di RSUP Muhammad Hoesin Palembang.

1.5.2 Manfaat Praktis
Hasil penelian ini diharapkan menjadi referensi bagi klinisi untuk

memprediksi prognosis dari SCC serviks.
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