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Abstrak 

 
Karsinoma sel skuamosa (KSS) serviks merupakan karsinoma invasif yang terdiri dari sel-sel dengan diferensiasi 

skuamosa. Berdasarkan derajat histopatologinya KSS serviks dibagi menjadi derajat 1 (diferensiasi baik), derajat 2 

(diferensiasi sedang) dan derajat 3 (diferensiasi buruk). Banyak faktor yang berperan dalam karsinogenesis KSS 

serviks, antara lain cyclooxygenase-2, enzim kunci dalam sintesis prostaglandin, namun hubungan antara COX-2 

dengan derajat histopatologi KSS serviks masih menjadi kontroversi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

hubungan antara ekspresi COX-2 dengan derajat histopatologi dan invasi limfovaskular KSS serviks dengan 

pemeriksaan immunohistokimia. Penelitian ini adalah penelitian potong-lintang. Lima puluh slaid sampel diambil 

dengan cara simple random sampling dari arsip Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang dari 

Januari sampai Desember 2013. Dilakukan pulasan menggunakan antibodi COX-2 dan dianalisis hubungan ekspresi 

tersebut dengan derajat histopatologi dan invasi limfovaskular KSS serviks. Hasil penelitian didapatkan derajat 

histopatologi terbanyak adalah derajat atau diferensiasi buruk (derajat 2 dan 3) sebesar 78%, diikuti derajat atau 

diferensiasi baik (22%). Terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi COX-2 dengan derajat histopatologi KSS 

serviks (p=0,046). Invasi limfovaskular dijumpai pada 78% kasus, tetapi tidak berhubungan dengan positifitas ekspresi 

COX-2 (p=0,618). Didapat juga temuan lain yaitu sebukan atau infiltrasi sel radang yang padat pada 72% kasus dan 

adanya hubungan yang bermakna dengan positifitas ekspresi COX-2 (p=0,020). Disimpulkan bahwaekspresi COX-2 

paling tinggi terdapat pada KSS serviks dengan derajat atau diferensiasi buruk dan semakin menurun pada derajat atau 

diferensiasi baik. Invasi limfovaskular tidak berhubungan dengan ekspresi COX-2. 

 

Kata kunci: Karsinoma sel skuamosa serviks, derajat histopatoogi, invasi  limfovaskular, COX-2 

 

Abstract 
 

The association of cyclooxygenase-2 expression with histopathological grading and lymphovascular invasion in cervical 

squamous cell carcinoma.Squamous cell carcinoma (SCC) of the cervix is invasive carcinoma composed of cells with 

squamous differentiation. Based on the grading of histopathogic features, cervical SCC divided into grade 1 (well differentiated), 

grade 2 (moderate differentiated)and grade 3 (poorly differentiated). Many factors play a role in carcinogenesis of cervical SCC, 

include cyclooxygenase-2, a key enzyme in the synthesis of prostaglandin, but the association of COX-2 with histopathological 

grading of cervical SCC remains controversial. This study aims to determine the association of the expression of COX-2 with 

histopathological grading and lymphovascular invasion in  cervical SCC by immunohistochemical examination.This study is 

cross-sectional study. Fifty slides of samples taken by simple random sampling from the archive department of pathology Dr. 

Mohammad Hoesin hospital Palembang from January to December2013. Attractions outward using COX - 2 antibody and 

analyzed its expression with histopathology grading and lymphovascular invasion of cervical SCC . As Resultspoorly 

differentiated ( grade 2 and 3 )is the most of histopathological grading (78 %) , followed by well differentiated (22% ) . There is a 

significant association between COX - 2 expression with histopathological grading of cervical SCC ( p = 0.046) . Limfovaskular 

invasion found in 78 % of cases , but not related to the expression of COX - 2 positivity ( p = 0.618 ) . Other findings are also 

obtained dense infiltration of inflammatory cells in 72 % of cases and there is association with the expression of COX - 2 

positivity ( p = 0.020 ) . It can be concluded that  COX - 2 expression is highest in cervical SCC with  poorly differentiated and 

decrease inwell differentiated. Limfovaskular invasion not related to the expression of COX - 2 . 
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1. Pendahuluan 

Kanker serviks merupakan keganasan kedua terbanyak 

pada wanita di seluruh dunia.1 Terdapat 500.000 kasus 

baru kanker serviks setiap tahunnya dan 250.000 kasus 

kematian akibat kanker serviks, 80% kasus terjadi di 

negara berkembang.1,2 Tahun 2010 di Amerika Serikat telah 

terdiagnosis 12.200 kasus baru dan 4.210 diantaranya 

menyebabkan kematian.3 Berdasarkan data Badan Registrasi 

Kanker Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi Indonesia 

tahun 2009 kanker serviks menempati urutan kedua 

terbanyak setelah kanker payudara yaitu sebanyak 2965 

kasus, dengan insiden tertinggi pada kelompok usia 45-54 

tahun.4 Data di Departemen Patologi Anatomi Fakultas 

Kedokteran Universitas Sriwijaya/Rumah Sakit Umum 

Pusat dr. Mohammad Hoesin Palembang menunjukkan 

kanker serviks dalam 5 tahun terakhir masih menempati 

urutan kedua terbanyak dari seluruh kanker.5 Karsinoma 

sel skuamosa (KSS) merupakan tipe histologis terbanyak 

(87%)  karsinoma serviks.6,7 Berdasarkan derajat 

histopatologi atau derajat differensiasi sel tumornya KSS 

dibagi menjadi well differentiated (keratinizing), moderately 

differentiated dan poorly differentiated (modifikasi sistem 

Broders).6,7  

 

COX-2 atau prostaglandin endoperoxide synthase-2 

(PGES-2) merupakan enzim kunci yang mengkatalisasi 

konversi asam arakidonat menjadi prostaglandin yang 

berperan dalam inflamasi dan keganasan. Ekspresi COX-2 

dapat dinilai antara lain dengan pemeriksaan 

imunohistokimia.2,8,10-18Penelitian terbaru mendapatkan 

adanya overekspresi protein proinflamasi COX-2 pada 

kanker serviks. Kulkarni S et al. mendeteksi overekspresi 

COX-2 pada 12 dari 13 kasus kanker serviks,demikian juga 

dengan penelitian yang dilakukan Jung et al.  menunjukkan 

ekspresi COX-2 73,9% pada kanker serviks. Penelitian 

tentang hubungan ekspresi COX-2 dengan beberapa 

parameter histopatologi karsinoma serviks telah banyak 

dilakukan. Chen et al. mendapatkan ekspresi COX-2 yang 

lebih tinggi pada karsinoma serviks derajat 1 dibandingkan 

ekspresinya pada derajat 2 dan 3, hal ini menggambarkan 

peran penting COX-2 pada awal karsinogenesis karsinoma 

serviks, tetapi Dursum et al. dan Farley et al.  mendapatkan 

hasil sebaliknya, di mana tingkat ekspresinya pada KSS 

derajat buruk lebih tinggi dibandingkan ekspresinya pada 

yang diferensiasi baik atau pada lesi prakanker, ekspresi 

COX-2 meningkat sejalan dengan beratnya  displasia 

pada lesi prakanker, hal ini mungkin disebabkan karena 

COX-2 direduksi pada diferensiasi selular yang 

agresif.2,9,14. 

 

Kontroversi dari hasil penelitian-penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa masih diperlukan lebih banyak data 

dari berbagai populasi tentang peran COX-2 dalam 

karsinogenesis. Fokus pengamatan akan dilakukan dengan 

melihat hubungan antara tingkat ekspresi COX-2 pada  KSS 

dengan berbagai derajat diferensiasi dan ada atau 

tidaknya invasi limfovaskular.  Penelitian ini diharapkan 

dapat menjadi data dasar,  salah satu bahan acuan dan 

landasan ilmiah untuk penelitian atau uji klinis inhibitor 

COX-2. 

 

2. Metode Penelitian  

Desain yang digunakan pada penelitian ini adalah desain 

potong lintang dengan tehnik pengambilan sampel secara 

simple random sampling. 

 

Sebanyak 50 sampel preparat Hematoksilin-Eosin (HE) 

disertai blok parafin kasus KSB diambil dari arsip 

Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad 

Hoesin Palembang mulai Januari sampai Desember 2013. 

Sampel dievaluasi ulang  oleh 2 orang patolog untuk 

menentukan derajat histopatologi dan ada atau tidaknya 

invasi limfovaskular pada kasus. Kemudian dilakukan 

pulasan imunohistokimia menggunakan antibodi primer 

COX-2. Interpretasi hasil pulasan immunohistokimia 

dilakukan oleh 2 orang patolog menggunakan mikroskop 

cahaya jenis olympus BX51, perbedaan pendapat dari 

kedua patolog diselesaikan oleh patolog ketiga.     

 

Penilaian ekspresi COX-2 dilakukan secara semi-kuantitatif 

dengan menilai intensitas pulasan dan menghitung jumlah 

sel-sel terpulas dalam 500-1000 sel atau dalam 10 lapangan 

pandang besar (LPB) menggunakan pembesaran 400x, dan 

dinyatakan dengan sistem skoring. Skor 0  jika tidak ada 

sel tumor yang terpulas atau terpulas dengan intensitas 

lemah  < 5 %, Skor 1 jika intensitas lemah pada 10-50% sel 

tumor atau intensitas kuat pada < 5%, Skor 2 jika intensitas 

lemah > 50% sel tumor atau intensitas kuat pada 10-50% 

sel tumor dan Skor 3 jika intensitas kuat pada > 50% sel 

tumor. Ekspresi COX-2 dinyatakan positif bila skor 2 

atau 3.9,15,16,19 

 

Data disajikan dalam bentuk tabel. Semua data dianalisis 

menggunakan program SPSS 16.0 untuk menilai distribusi 

dan frekuensi derajat histopatologi, invasi limfovaskular 

dan ekspresi COX-2. Perhitungan sesuai dengan tabel 

2x2 dan analisis dengan uji fisher’s exact test dilakukan 

untuk melihat hubungan antara ekspresi COX-2 

denganderajat histopatologi dan invasi limfovaskular 

KSS serviks. 

 

3. Hasil 

Umur penderita KSS serviks pada penelitian ini berkisar 

antara 28-78 tahun, dengan umur rata-rata (mean) 

adalah51,5 tahun, nilai tengah (median) adalah 53 tahun. 

Dari sampel penelitian ini didapatkan frekuensi umur 

terbanyak adalah pada rentang 51-60 tahun yaitu sebanyak 

18 kasus (36%), diikuti kelompok umur 41-50 tahun 

sebanyak 14 kasus (28%). 
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Tabel 1. Distribusi frekuensi penderita KSS serviks 

menurut umur 

 

Kategori  umur (tahun) n % 
<20 

20-30 

31-40 

41-50 

51-60 

>60 

0 

1 

7 

14 

18 

10 

0 

2 

14 

28 

36 

20 
Total 50 100 

 

 
Tabel 2. Distribusi frekuensi KSS serviks berdasarkan 

derajat histopatologi 

 

Derajat histopatologi n % 

Derajat 1  

Derajat 2 

Derajat 3 

12 

29 

  9 

24 

58 

18 
Total 50 100 

 

 

Dari Tabel 2 terlihat bahwa dari 50 sampel kasus KSS 

serviks, terbanyak dengan derajat histopatologi sedang 

(derajat 2), diikuti derajat sedang sebanyak 29 kasus (58%), 

dan derajat baik (derajat 1)sebanyak 9 kasus (18%). Pada 

analisis data, derajat histopatologi dikategorikan menjadi 

derajat/diferensiasi baik (derajat 1) dan derajat/diferensiasi 

buruk (derajat 2 dan 3). 

 
Tabel 3. Hubungan antara positifitas ekspresi COX-2 

dengan karakteristik histopatologi KSS serviks 

 

 

 

 

 

 

 

Ekspresi 

COX-2 

Derajat histopatologi 

Buruk Baik Total P Value 

n % n % n %  

Positif 33 66 7 14 40 80 0,046* 

Negatif 5 10 5 10 10 20  

 

 

Ekspresi 

COX-2 

Invasi limfovaskular 

Positif Negatif Total P Value 

n % n % n %  

Positif 31 62 9 18 40 80 0,618* 

Negatif 8 16 2 4 10 20  

 

*Uji fisher’s exact 

 

Analisis hubungan menggunakan Fisher’s Exact Test 

antara ekspresi COX-2 dengan derajat histopatologi 

menunjukkan hubungan yang bermakna (p=0,046). 

Sebanyak 66% ekspresi COX-2 positif terdapat pada 

KSS serviks dengan derajat histopatologi buruk, 14% 

pada KSS serviks derajat baik. Tampak pula ekspresi 

COX-2 negatif dengan persentase yang sama (5% ) pada 

KSS serviks derajat histopatologi baik dan buruk. 

Sedangkan pada analisis hubungan antara ekspresi COX-2 

dan invasi limfovaskular KSS serviks tidak menunjukkan 

hubungan yang bermakna (p=0,618). Ekspresi COX-2 

positif terdapat pada 31% kasus KSS serviks dengan 

invasi limfovaskular yang positif dan 18% pada KSS 

serviks yang tidak dijumpai invasi limfovaskular. 

Terlihat juga 16% ekspresi COX-2 negatif terdapat pada 

KSS serviks dengan invasi limfovaskular positif dan 4% 

pada yang tidak dijumpai invasi limfovaskular. 

 

 
 

Gambar 1. Hasil pulasan imunohistokimia COX-2 positif 

A. Intensitas kuat  B. Intensitas sedang 

 
Gambar 2. Pulasan immunohistokimia COX-2 

C. Intensitas lemah   D.Negatif 

A 

B 

C 

D 
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Pada penelitian ini juga didapat temuan lain yaitu sebukan 

atau infiltrasi sel radang pada stroma kasus, yang dinyatakan 

dengan padat atau ringan. Distribusi dan hubungannya 

dengan ekspresi COX-2 terlihat pada Tabel 4. 

 
Tabel 4. Hubungan antara positifitas ekspresi COX-2 

dengan sebukan atau infiltrasi sel radang pada KSS 

serviks 

 

 

Ekspresi 

COX-2 

Sebukan/infiltrasi sel radang 

Padat Ringan Total P Value 

n % n % n %  

Positif 32 64 8 16 40 80 0,020* 

Negatif   4    8 6 12 10 20 

 36 72 14 28 50 100  

*uji fisher’s exact 

 

Sebukan atau infiltrasi sel radang yang padat dijumpai 

pada 72% kasus, 64% kasus dengan ekspresi COX-2 

positif dan 8% menunjukkan ekspresi COX-2 negatif. 

Sedangkan sebukan atau infiltrasi sel radang yang 

ringan dijumpai pada 28% kasus, 16% dengan ekspresi 

COX-2 positif dan 12% menunjukkan ekspresi COX-2 

negatif. Hasil analisis statistik memperlihatkan adanya 

hubungan yang bermakna (p=0,020) antara ekspresi 

COX-2 dengan sebukan atau infiltrasi sel radang. 

 

4. Pembahasan 

Pada hasil penelitian ini, distribusi KSS serviks berdasarkan 

kategori umur hampir sama dengan penelitian-penelitian 

sebelumnya sepertiHanprasertpong J et al. yang menyatakan 

umur penderita KSS serviks antara 27-68 tahun dan mean 

umur 43, 9 tahun, Ming Tet al.melaporkan kasus karsinoma 

sel skuamosa serviks pada rentang umur 31-77 tahun dan 

mean umur 51,5 tahun.20,21 

 

Distribusi KSS serviks berdasarkan derajat histopatologi 

sesuai dengan penelitian Ancuta et al. yang melaporkan 

derajat histopatologis terbanyak dari 61 sampel penelitian 

mereka adalah derajat histopatologis sedang (49,2%), diikuti 

derajat histopatologis baik (24,0%) dan derajat 

histopatologis buruk (9,8%). Hasil penelitian ini juga sejalan 

dengan hasil penelitian Klimek M et al. di Polandia yang 

melaporkan dari 122 sampel penelitian mereka, didapatkan 

derajat histopatologis terbanyak adalah derajat histopatologis 

sedang sebanyak 70 kasus (57,4%) dan penelitian Lindstrom 

et al. yang mendapatkan 73 kasus (58%) derajat sedang. 

Hasil yang berbeda dilaporkan oleh Hanprasertpong et 

al. dimanaderajat histopatologis terbanyak adalah derajat 

histopatologis baik sebanyak 159 kasus (67,7%), diikuti 

derajat histopatologis sedang sebanyak 41 kasus (17,5%) 

dan derajat histopatologis buruk sebanyak 23 kasus 

(9,8%).20-23 

 

Banyaknya penderita KSS serviks dengan derajat 

histopatologi sedang menggambarkan kurang cepatnya 

pendeteksian penyakit ini akibat kurangnya pengetahuan 

penderita tentang karsinoma serviks dan usaha deteksi dini 

lesi prakanker serviks.   

 

Berdasarkan analisis statistik didapatkan hubungan yang 

bermakna antara ekspresi COX-2 dengan derajat 

histopatologi (p=0,046). Semakin rendah atau semakin 

buruk derajat diferensiasi sel tumor maka ekspresi COX-2 

akan semakin tinggi. Ekspresi COX-2 positif pada KSS 

serviks derajat buruk. Hal ini sesuai dengan penelitian 

Settakorn et al.(p=0,037), namun Chen et al. mendapatkan 

hal sebaliknya, di mana ekspresi COX-2 lebih tinggi pada 

derajat diferensiasi baik, menurut Chen hal ini karena 

COX-2 berperan pada awal karsinogenesis KSS serviks 

dan perannya tidak signifikan pada proses selanjutnya. 

Beberapa peneliti lain seperti Ferradina et al., Lee et al 

dan Dai et al. tidak mendapatkan hubungan yang bermakna 

antara ekspresi COX-2 dan derajat diferensiasi KSS 

serviks. Hal ini diduga karena COX-2 direduksi selama 

diferensiasi tumor yang agresif.9,18 

 

Ada atau tidaknya invasi limfovaskular pada penelitian 

ini tidak jauh berbeda dengan hasil penelitian Settakorn 

et al. yang mendapatkan 75,5% invasi limfovaskular 

positif  dan 23,5% invasi limfovaskular negatif dari 196 

sampel penelitian. Penelitian yang dilakukan 

Bandyopadhyay et al. mendapatkan 61,9% dari 42 sampel 

penelitian dengan invasi limfovaskular positif dan 38,1% 

invasi limfovaskular negatif.17,18 

 

Pada penelitian ini juga didapatkan temuan lain berupa 

sebukan atau infiltrasi sel radang pada stroma kasus KSS 

serviks. Hasil temuan ini hampir sama dengan hasil 

penelitian Klimek et al. yang mendapatkan sebagian besar 

kasus (73,6%) dengan sebukan atau infiltrasi sel radang 

sedang sampai padat. Hasil analisis statistik menunjukkan 

adanya hubungan yang bermakna (p=0,020) antara ekspresi 

COX-2 dengan sebukan atau infiltrasi sel  radang ini. 

Sebagian besar tumor dengan ekspresi COX-2 positif 

menunjukan sebukan atau infiltrasi sel radang yang padat. 

Menurut Klimek et al. reaksi limfoplasmasitik di sekitar 

tumor merupakan salah satu parameter untuk mengevaluasi 

hubungan antara tumor dan host, walaupun bukan faktor 

prognostik.24 

 

5. Kesimpulan 

Ekspresi COX-2 positif pada sebagian besar kasus KSS 

serviks dengan diferensiasi buruk. Semakin rendah atau 

semakin buruk derajat diferensiasi sel tumor maka ekspresi 

COX-2 akan semakin tinggi. Terdapat hubungan yang 

bermakna antara ekspresi COX-2 dengan derajat 

histopatologi KSS serviks. Invasi limfovaskular positif 

terdapat pada sebagian besar kasus KSS serviks dengan 

derajat diferensiasi buruk, tetapi tidak ada hubungan 

yang bermakna antara ekspresi tersebut dengan ada atau 

tidaknnya invasi limfovaskular. 
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Hasil penelitian yang menunjukkan adanya hubungan 

yang bermakna antara ekspresi COX-2 dan derajat 

histopatologi KSS serviks dapat menjadi bahan acuan 

untuk penelitian lanjutan tentang inhibitor COX-2 

sebagai terapi target pada kasus KSS serviks. 
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