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ABSTRAK

Latar belakang. Kanker serviks merupakan penyakit keganasan yang terjadi
pada leher rahim. Etiologi kanker serviks adalah infeksi human papilloma virus
(HPV) dan dapat dicegah dengan beberapa metode diagnostik dan vaksin HPV.
Kanker serviks adalah kanker paling sering keempat pada wanita di dunia.
Terdapat 570.000 kasus baru serviks pada tahun 2018. Lebih dari 311.000
kematian akibat kanker serviks terjadi setiap tahun. Pertumbuhan sel kanker
ditandai adanya respon inflamasi, dan banyak respon inflamasi telah
diidentifikasi dalam beberapa penelitian. Rasio neutrofil limfosit (RNL), rasio
platelet limfosit (RPL), dan rasio monosit limfosit (RML) paling sering
digunakan untuk mendeteksi adanya peradangan. Beberapa penelitian
menemukan bahwa RNL dapat digunakan sebagai indikator prognostik.
Grading histopatologi sejalan dengan survival outcomes pada pasien kanker.
Tujuan. Mengetahui hubungan antara rasio neutrofil limfosit dengan grading
histopatologi pada penderita kanker serviks di RS Vina Estetika Medan Tahun
2019 — 2022. Metode. Penelitian yang dilakukan bersifat analitik observasional
dengan pendekatan studi cross-sectional, yang bertujuan untuk mencari
hubungan antara rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan grading histopatologi
kanker serviks dengan mengamati data sekunder dari rekam medik pasien dan
melihat slide sediaan histopatologi kanker serviks. Teknik pengambilan sampel
dalam penelitian ini adalah dengan menggunakan teknik Total Sampling. Hasil.
Pasien penderita kanker serviks lebih banyak memiliki nilai RNL rendah
yaitu 19 pasien (73,1%) dan grading histopatologi yang paling banyak dijumpai
adalah well differentieted yaitu 11 orang (42,3%). Rasio neutrofil limfosit dan
grading histopatologi kanker serviks memiliki nilai p-value = 0,025.
Kesimpulan. Terdapat hubungan yang signifikan antara rasio neutrofil limfosit
dengan grading histopatologi kanker serviks pada RS Vina Estetika Medan
Tahun 2019 — 2022.

Kata Kunci: Grading histopatologi, Hubungan, Kanker serviks, RNL

VIl Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ABSTRACT

Background. Cervical cancer is a malignancy that occurs in the cervix. The
etiology of cervical cancer is infection of the human papilloma virus (HPV) and
can be prevented by several diagnostic methods and HPV vaccines. Cervical
cancer is the fourth most common cancer in women worldwide. There were
570,000 new cases of cervical cancer in 2018. More than 311,000 deaths from
cervical cancer occur every year. Cancer cell growth is characterized by an
inflammatory response, and many responses have been identified in several
studies. The neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR),
and monocyte lymphocytes ratio (MLR) are most commonly used to detect
inflammation. Several studies have found that NLR can be used as a prognostic
indicator. Histopathological grading is in line with survival outcomes.
Obijective. This study aims to know the correlation between the neutrophil
lymphocyte ratio and histopathological grading of cervical cancer patients at
Vina Estetika Hospital Medan in 2019-2022. Method. The research was carried
out in an analytic observational manner with a cross-sectional study approach,
which aimed to find a relationship between the neutrophil lymphocyte ratio
(NLR) and histopathological grading of cervical cancer by observing secondary
data from patient medical records and viewing slides of histopathological
preparations of cervical cancer. The sampling technique in this study is to use
the Total Sampling technique. Result. Patients with cervical cancer had more
low RNL values, namely 19 patients (73.1%) and the most common
histopathological grading was well differentiated, namely 11 patients (42.3%).
The neutrophil lymphocyte ratio and histopathological grading of cervical
cancer have a p-value = 0.025.Conclusion. There is a significant correlation
between neutrophil lymphocyte ratio and the histopathological grading of
cervical cancer at Vina Estetika Hospital, Medan, 2019-2022.

Keywords: Cervical cancer, Correlation, Histopathological grading, NLR
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker serviks adalah kanker bagian bawah rahim. Etiologi kanker serviks
adalah infeksi human papillomavirus (HPV) dan dapat dicegah dengan beberapa
metode diagnostik dan vaksin HPV.! Beberapa faktor risiko yang berhubungan
dengan kejadian kanker serviks antara lain penyakit menular seksual (terutama
HPV dan HIV), faktor reproduksi, dan seksualitas (ganti pasangan seksual, seks di
usia muda, melahirkan di usia muda, paritas, dan pil kontrasepsi oral), faktor
perilaku (merokok dan obesitas) dan faktor pejamu (genetik). Gambaran klinis
kanker serviks adalah perdarahan vagina abnormal, keputihan berbau busuk dan
perdarahan kontak, yang diketahui sebagai tanda utama kanker serviks dan pada
kebanyakan kasus tidak menunjukkan gejala.?

Kanker serviks adalah kanker paling sering keempat pada wanita di dunia.
Terdapat 570.000 kasus baru serviks pada tahun 2018. Lebih dari 311.000 kematian
akibat kanker serviks terjadi setiap tahun. Lebih dari 85% kematian ini terjadi di
negara berpenghasilan rendah dan menengah. Tujuh puluh persen kanker serviks di
seluruh dunia disebabkan oleh dua jenis HPV (16 dan 18).® Di Indonesia pada
tahun 2013 jumlah kasus kanker serviks sekitar 98.692 kasus dengan prevalensi
sekitar 0,8% kasus, Sementara di Provinsi Sumatera Utara dijumpai 4.694 kasus
dengan prevalensi 0,7 % kasus.”

Menurut Yin et al Pertumbuhan sel kanker ditandai adanya respon inflamasi, dan
banyak respon inflamasi telah diidentifikasi dalam beberapa penelitian.
Neutrophil lymphocyte Ratio (NLR) atau rasio neutrofil limfosit (RNL), platelet
lymphocyte ratio (PLR), dan monocyte lymphocytes ratio (MLR) paling sering
digunakan untuk mendeteksiadanya peradangan. Pemilihan RNL dalam penelitian
ini didasarkan pada fakta bahwa neutrofil dan limfosit memainkan peran yang
lebih spesifik dalam inflamasiakibat kanker dibandingkan dengan PLR dan MLR.

Sebagian besar efek anti tumor dimediasi oleh sitotoksisitas limfosit T,
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peningkatan jumlah limfosit dianggap sebagai prognosis yang baik, sedangkan
neutrofil dapat menghasilkan interleukin- 2 (IL-2) , interleukin-6 (IL-6),
interleukin-10 (IL -10), Tumor Necrosis Factor o (TNF-o) dan Vascular
Endothelia Growth Factor (VEGF), yang berperan dalam perkembangan sel
kanker.’

Sementara menurut penelitian Prabawa et al ditemukan adanya hubungan
yang signifikan antara stadium kanker serviks dan RNL dalam prognostik stadium
kanker serviks.® Menurut penelitian Das et al mengatakan infiltrasi dari limfosit
pada jaringan sel kanker serviks ditemukan adanya hubungan yang signifikan
terhadap faktor prognostik kanker serviks.” Penelitian lain mengatakan adanya
hubungan RNL dengan prognostik kelangsungan hidup pada pasien kanker
serviks tipe adenokarsinoma.? Diferensiasi menggambarkan seberapa banyak atau
sedikit tumor menyerupai jaringan normal dari mana ia muncul. Secara umum,
kata keterangan “well”, "moderately”, dan “poorly"” digunakan untuk
menunjukkan tingkat diferensiasi, yang mendekati grade I, I, dan Il
"undifferentiated” dan "anaplastic"biasanya sesuai dengan grade 1V.%?

Berdasarkan uraian diatas, diketahui bahwa dengan adanya hubungan yang
signifikan antara stadium kanker serviks dan RNL dalam prognostik stadium
kanker serviks. Hal tersebut membuat peneliti tertarik untuk mengetahui lebih
lanjut adakah hubungan rasio neutrofil limfosit dengan grading histopatologi
kanker serviks dengan melihat rekam medik pasien penderita kanker serviks dan
temuan grading histopatologi kanker serviks pada slide sediaan histopatologi kanker
serviks di RS Vina Estetika Medan
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1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana hubungan rasio neutrofil limfosit dengan grading histopatologi

kanker serviks ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara rasio neutrofil limfosit dengan grading

histopatologi kanker serviks.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui rasio neutrofil limfosit penderita kanker serviks.

2. Mengetahui grading histopatologi kanker serviks.

1.4 Manfaat Penelitian
a. Bagi Peneliti

Untuk menambah pengetahuan peneliti mengenai kanker serviks dan
hubungannya dengan rasio neutrofil limfosit.
b. Bagi Pembaca

Untuk menambah pengetahuan para pembaca mengenai kanker serviks

secara umum serta hubungan rasio neutrofil limfosit dengan grading
histopatologi kanker serviks.
c. Bagi Institusi

Dapat dijadikan sebagai referensi untuk penelitan

selanjutnya.
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BAB 2
TINJAUAAN PUSTAKA

2.1 Serviks
2.1.1 Anatomi Organ Serviks

Serviks atau leher rahim adalah bagian bawah dari uterus yang menjadi
penghubung antara vagina dengan corpus uterus. Serviks dilapisi selaput lendir dan
berada di bawah isthmus. Pada bagian atas sama tinggi dengan plika vesico-uterina.
Sisi belakang dari serviks tertutup oleh peritoneum dan bagian lateral terhubung

dengan pelvis oleh Ligamentum Kardinale.’

1)

Gambar 2. 1. Anatomi organ serviks’

pre
|

Jaringan serviks tersusun atas jaringan ikat dan sekitar 10% otot polos, hal
ini menyebabkan ketika persalinan serviks bersifat pasif. Pembukaan serviks
dikarenakan adanya retraksi otot uterus dan muskulus levator ani. Akibat dari
serviks yang tidak membuka dengan baik dapat muncul caput succedaneum.
Keadaan infeksi serviks seperti servisitis, erosi portio dan kanker serviks sangat

penting dilakukan evaluasi lebih lanjut.’

2.1.2 Histologi Organ Serviks
Organ serviks terdiri atas dua bagian yaitu ektoserviks dan endoserviks:
1. Bagian ektoserviks
Bagian ektoserviks ialah yang menonjol ke arah dalam vagina atau
disebut portio yang dibatasi oleh epitel skuamosa non-keratin terstratifikasi.

Bagianyang terbuka adalah ostium uteri eksternum (OUE).
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2. Bagian endoserviks
Bagian endoserviks ialah bagian yang lebih dalam dari serviks yang
dilapisi oleh epitel kolumnar sederhana yang mensekresi lendir. Kanal
endoserviks biasa disebut Kanalis servikalis. Pada bagian ujung dalam dari
Kanalis servikalis adanyapenyempitan dan ada bagian yang terbuka disebut

ostium uteri internum (OUI).?

2.1.3 Fisiologi Organ Serviks

Serviks menghasilkan lendir serviks yang konsistensinya berubah pada fase
menstruasi bertujuan mencegah kehamilan. Pada fase ovulasi lendir menjadi jernih
dan elastis, dipengaruhi oleh kadar hormone estrogen meningkat. Lendir serviks
berbentuk tebal dan tidak dapat ditembus sperma sebelum ovulasi. Akibatnya
sperma masuk kedalam uterus dan tuba falopii melewati lendir serviks.’

Fungsi serviks antara lain:

1. Dapat digunakan sebagai fasilitas perjalanan sperma menuju cavum uteri.

2. Dapat mempertahankan sterilitas saluran reproduksi sisi atas.

4. Bisa mencegah invasi bakteri dari pelepasan lapisan endometrium setiap bulan.

5. Bisa melebar selama persalinan untuk kelahiran bayi dan plasenta melewati
H 9
vagina.

2.2 Morfologi dan Siklus Hidup Human Papillomavirus

Klasifikasi HPV berdasarkan tingkat homogenitas DNA. International
Committee on the Taxonomy of Viruses (ICTV) menggolongkan Papillomavirus
pada keluarga Papillomaviridae yang terdiri dari 2 subfamili dengan lebih dari 50
genus tetapi 5 genus yang bersangkutan dengan infeksi pada manusia, seperti hal
nya Alphapapilloma virus, Betapapi lloma virus, Gammapapillomavirus,
Mupapillomavirus, dan Nupapillomavirus. Dari beberapa virus yang paling sering

ditemui ialah genus Alphapapillomavirus.'
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Tabel 2. 1. Klasifikasi Virus HPV°

Subfarmili  Genus Spesies Tipe
a1 HPV 32, HPV 42
a2 HPV 10, HPV 3, HPV 28, HPV 29, HPV 78
a3 HPV 61, HPV 72, HPV 81, HPV 83, HPV 84
ad HPV 2, HPV 27, HPV 57
as HPV 26, HPV 51, HPV 69, HPV 82
af HPV 53, HPV 30, HPV 56, HPV 66
a7 HPV 18, HPV 39, HPV 45, HPV 59, HPV 68, HPV 70
Firsg  Alpha- as HPV 7, HPV 40, HPV 43
Papilioma  pegillo 9 HPV 16, HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 52, HPV 58,
VEFEnRae mavirns E]]-‘"'f- f!lT
ald HPV 6, HPV 11, HPV 13, HPV 44, HPV 74
all HPV 34, HPV 73
al2 RhPV
al3 HPV 54
ald candHPV 90
als HPV 71

DNA sirkuler rantai ganda memiliki ukuran antara 5748 bp — 8607 bp adalah
Genom HPV. Kemudian dikelompokkan ke 3 region seperti Upstream Regulatory
Region (URR), region protein awal (the early region), dan region akhir (the late
region).

Region awal mempunyai 45 % dari keseluruhan genom dan terdiri atas 6
ORF, mengkode protein non-struktural dengan memiliki tugas mengontrol replikasi
DNA serta menginduksi transformasi keganasan dari sel inang. Enhancer element
bertugas sebagai faktor penguat proses replikasi serta transkripsi. Gen pertama
ialah L1, yang dikode menjadi protein yang berukuran sekitar 54.000 dalton serta
ukuran dan susunan asam amino yang hampir sama pada tiap jenis virus HPV
(highly conserved). Region URR ialah 15 % keseluruhan genom HPV serta terdiri
atas enhancer element juga promoter. Promoter memiliki tugas sebagai origin of
replication (ORF) virus yang berperan sebagai tempat pengikatan faktor transkripsi
seluer. Region tersebut ada di antara L1 serta E6 ORF. gen kedua ialah L2, dikode
menjadi protein dengan ukuran yang lebih kecil serta spesifik pada tiap tipe HPV.
Gen L1 bersifat immunogenik sampai keberadaan antibody L1 pada serum pasien

dipakai dalam menegakkan diagnosis pasien.'
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Gambar 2. 2. Struktur Genom HPV 16

HPV ialah double stranded DNA (dsDNA) yang tidak mempunyai selubung
serta berdiameter 55 nm. Kapsid tersebut membalut satu molekul dsDNA sirkular.
Molekul genom HPV berasosiasi pada molekul histon. Kapsid dari HPV berbentuk
ikosahedral serta terdiri atas 72 capsomer pentamerik (320 protein L1) serta 12

molekul protein L2.%°

'\;\‘t y -
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Gambar 2. 3. Human papillomavirus (HPV)*°
2.3 Kanker Serviks
2.3.1 Definisi Kanker Serviks
Kanker serviks atau kanker leher rahim merupakan penyakit keganasan
yang terjadi pada leher rahim atau bisa disebut mulut rahim yang merupakan sisi

terbawah dari uterus serta menonjol ke arah vagina.*

2.3.2 Epidemiologi Kanker Serviks

Secara global, terdapat sekitar 500.000 lebih kasus baru kanker serviks
setiap tahun. Setiap tahun sekitar 250.000 wanita meninggal karena kanker serviks.
Di Amerika Serikat, sekitar 4000 wanita meninggal akibat kanker serviks. HPV
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adalah virus penyakit menular seksual *2. Kematian akibat kanker serviks lebih
meningkat pada wanita yang tidak skrining dalam lima tahun terakhir dan wanita
yang tidak melakukan tindak lanjut pasca identifikasi lesi prakanker secara
konsisten.*?

Di seluruh dunia, kanker serviks adalah kanker paling sering keempat pada
wanita. Terdapat 570.000 kasus baru serviks pada tahun 2018. Lebih dari 311.000
kematian akibat kanker serviks terjadi setiap tahun. Lebih dari 85% kematian ini
terjadi di negara berpenghasilan rendah dan menengah. Tujuh puluh persen kanker
serviks di seluruh dunia disebabkan oleh dua jenis HPV (16 dan 18).% Di
Indonesia pada tahun 2013 jumlah kasus kanker serviks sekitar 98.692 kasus
dengan prevalensi sekitar 0,8% kasus berdasarkan diagnosis dokter, Sementara di
Provinsi Sumatera Utara dijumpai 4.694 kasus dengan prevalensi 0,7 % kasus
berdasarkan diagnosis dokter.*

Menurut data Global Cancer Observatory (Globocan) 2020, sebanyak
36.633 (17.2%) sebagai kasus baru yang terdiagnosa di Indonesia dan dari data
tersebut didapati kanker serviks menempati posisi ke-2. Hasil dari laporan
Kementerian Kesehatan 31 Januari 2019, kasus kanker serviks terjadi pada 23,4 per
100.000 penduduk yang rata-rata kematian mencapai 13,9 per 100.000 penduduk.*
Angka kejadia kanker serviks di Kota Medan diperkirakan 0,028 per 100.000
penduduk. Sebuah studi yang dilakukan di RSUP H Adam Malik mayoritas pada
kelompok umur > 41 tahun sebanyak 244 orang (81,1%)."

2.3.3 Etiologi Kanker Serviks

Human papillomavirus (HPV) merupakan etiologi dari penyakit kanker
serviks, Human papillomavirus (HPV) dijumpai pada orang dengan riwayat
melakukan seksual secara aktif. Terdapat lebih dari 130 jenis HPV yang diketahui,
serta terdapat 20 jenis HPV yang diidentifikasi bisa mengakibatkan kanker. HPV
tipe 16 dan 18 ialah jenis HPV yang paling sering menyebabkan kanker serviks

invasif.!!
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2.3.4 Patofisiologi Kanker Serviks

HPV adalah etiologi dari penyakit kanker serviks. Infeksi pada sel-sel epitel
serviks dikarenakan adanya abrasi atau ulkus pada jaringan epitel disebabkan oleh
HPV. Ekspresi gen HPV semakin sempurna sesuai dengan peningkatan maturasi
dari sel pejamu atau host. Ketika menginfeksi sel basal, HPV kurang reproduktif
(replikasi virus terjadi lama). Replikasi virus berlangsung lambat tetapi terus
menerus. Saat fase ini, belum ada perubahan abnormal pada sel. Ketika sel epitel
pejamu matang dan tidak berdiferensiasi lagi, replikasi genom HPV naik dan gen
E6 dan E7 yang mengkode oncoprotein dan gen L1 dan L2 yang mengkode protein
struktural akan diekspresi. Saat fase ini perubahan yang abnormal pada sel
(immortal sel) terjadi dan virion baru dalam jumlah besar yang menginfeksi sel
epitel lainnya yang masih normal mulai terbentuk. Perbedaan yang terjadi masih
dalam skala kecil (CIN tahap 1) dan respon imun masih bisa mengeliminasi
infeksisaat fase tersebut. Tetapi jika toleransi terjadi, infeksi HPV segera menjadi
persisten.*®

Infeksi HPV yang persisten bisa mengakibatkan lesi menyebar dan menjadi
invasif (CIN tahap Il dan CIN tahap IlI). Ketika fase CIN tahap I, genom HPV
belum terintegrasi secara lengkap pada sel pejamu bahkan masih ada yang tidak
terintegrasi pada genom sel pejamu. Tetapi, pada CIN tingkat meningkat, DNA
HPV sudah terintegrasi lengkap ke dalam genom sel pejamu. Integrasi ini
mengakibatkan terhambatnya atau hilangnya gen pengkode potein E2. Akibat dari
itu, fungsi protein E2 sebagai regulator transkripsi protein E6 dan E7 menjadi
terhambat. Meningkatnya ekspresi protein E6 dan E7, kedua protein tersebut
menghambat regulasi siklus sel dengan mengikat dan menginaktivasi dua protein
suppressor tumor seperti protein p53 dan retinoblastoma (pRb). Mekanisme HPV
ketika mengakibatkan kanker serviks melibatkan serangkaian protein non-
struktural yaitu protein E6 dan E7 dengan membuat mekanisme apoptosis gagal dan

pembelahan sel tidak terkendali yang berujung ke pembentukan sel kanker.*
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Gambar 2. 4. Perkembangan Kanker Serviks™

2.3.5 Faktor Risiko Kanker Serviks
2.5.3.1 Usia

Usia menikah muda dibawah 20 tahun berisiko mengakibatkan kanker
serviks dikarenakan epitel serviks uteri belum bisa dalam menerima spermatozoa.
Semakin muda usia menikah, maka semakin meningkat juga risiko terkena kanker

serviks.®

2.5.3.2 Aktivitas Seksual

Jika wanita punya lebih dari satu pasangan seksual dan aktif dalam seksual
dan maka akan meningkatkan risiko mengalami kanker serviks, dikarenakan punya
lebih dari satu pasangan seksual dan aktif dalam seksual bisa lebih meningkatkan
penularan infekasi menular seksual atau penyakit kelamin. Dan hal tersebut dapat
menyebabkan HPV masuk kedalam rahim, dimana nantinya virus tersebut akan

memicu kanker dengan membuat sel mukosa serviks menjadi abnormal.*®

2.5.3.3 Paritas

Apabila jumlah paritas lebih dari tiga kali, hal tersebut bisa berhubungan
dengan terjadinya kanker serviks. Angka terjadinya paritas bisa menjadi tempat
berkembangnya HPV, HPV masuk dan menginvasi sisi permukaan dari serviks. Hal

tersebut dikarenakan trauma saat persalinan pervaginam. Wanita dengan angka
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melahirkan tinggi dan dengan jarak persalinan yang dekat dapat memicu terjadinya

kanker serviks, 171

2.5.3.4 Hygiene
Kebersihan alat genital yang tidak dijaga dengan baik dapat
menyebabkan terjadinya penyakit servistis yang berkaitan erat dengan kanker
serviks. Hal lain yang dapat menyebabkan wanita terkena kanker serviks adalah

berhubungan seksual dengan pria yang tidak melakukan sirkumsisi.*®

2.5.3.5 Merokok

Wanita dengan kebiasaan merokok berisiko terkena penyakit kanker
serviks 4— 13 Kkali lebih tinggi. Hal tersebut dikarenakan nikotin yang ada pada
rokok bisa membuat selaput lendir masuk ke sel mukosa di dalam rahim dan
merangsang sel kanker serta memicu terjadinya kanker serviks. Tetapi tidak
diketahui pasti jumlahnikotin yang bisa merusak DNA sel epitel skuamosa yang

dapat memicu terjadinyainfeksi HPV dan terjadinya penyakit kanker serviks.'’

2.3.6 Manifestasi Klinis Kanker Serviks

Penderita kanker serviks biasanya asimtomatik pada stadium awal.
Anamnesis dan fisik harus mencakup riwayat seksual termasuk usia pertama kali
berhubungan seksual. Riwayat seksual mencakup pertanyaan tentang perdarahan
postcoital dan nyeri selama hubungan seksual. Anamnesis meliputi pertanyaan
tentang infeksi menular seksual sebelumnya, jumlah pasangan seumur hidup,
riwayat infeksi HPV sebelumnya, riwayat human immunodeficiency virus,
penggunaan tembakau, dan apakah pasien pernah mendapatkan vaksinasi HPV
sebelumnya. Wanita harus ditanya tentang pola menstruasi dan perdarahan
abnormal, keputihan yang persisten, iritasi, atau lesi serviks yang diketahui.
Pemeriksaan fisik harus mencakup evaluasi lengkap genitalia eksterna dan
interna.Pada wanita yang kanker serviks, temuan pemeriksaan mungkin termasuk
serviks yang rapuh, lesi, erosi, atau perdarahan yang pemeriksaan dan adneksa

tetap.™®
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2.3.7 Klasifikasi Kanker Serviks
Berikut ini adalah tabel klasifikasi lesi prakanker sampai menjadi karsinoma
invasif serviks uteri. Pemeriksaan histopatologik sebagai konfirmasi diagnostik.*®
Tabel 2. 2. Klasifikasi World Health Organization (WHO) 2014

Squamous cell tumors and precursor Glandular tumors and precursor

e Squamous intraepithelial 1. Adenocarcinoma in situ
lesions 2. Adenocarcinoma
« Low-grade squamous
intraepithelial lesion
(LSIL)
» High-grade squamous
intraepithelial lesion
(HSIL)

e Squamous cell carcinoma

Other epithelial tumors Neuroendocrine tumors
1. Adenosquamous carcinoma 1. Low-grade
2. Adenoid basal carcinoma neuroendocrine tumor
3. Adenoid cystic carcinoma 2. High-grade
4. Undifferentiated carcinoma neuroendocrine
carcinoma

e Squamous Cell Carcinoma

Mayoritas karsinoma serviks adalah karsinoma sel skuamosa yang
diklasifikasikan sebagai nonkeratinisasi sel besar atau keratinisasi sel besar.
Karsinoma nonkeratin dicirikan oleh sel-sel skuamosa dengan inti hiperkromatik

dan sejumlah kecil sitoplasma.”
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Gambar 2. 5 Squamous cell carcmoma nonkeratlnlzmg

e Adenocarcinoma

Adenokarsinoma mewakili 20% hingga 25% dari karsinoma
serviks saat ini, Usia rata-rata saat diagnosis untuk pasien dengan
adenokarsinoma invasif adalah antara 47 dan 53 tahun.?

Gambar 2. 7. Andenocarcmoma in S|tu (AIS)
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Berikut ini adalah tabel grading histopatologi kanker serviks.
Tabel 2. 3. Histologic Grading & Differentiation®

Grade | Differentiation Definisi

I Well differentiated Diferensiasi baik
Differentiated, NOS

] Moderately differentiated Moderately well | Diferensiasi sedang
differentiated

Intermediate differentiation

i Poorly differentiated Diferensiasi buruk
v Undifferentiated Tidak berdiferensiasi
Anaplastic

Diferensiasi menggambarkan seberapa banyak atau sedikit tumor
menyerupai jaringan normal dari mana ia muncul. Secara umum, kata keterangan
"well", "moderately”, dan "poorly" digunakan untuk menunjukkan tingkat
diferensiasi, yang mendekati grade I, I1, dan I11. "undifferentiated" dan "anaplastic"
biasanya sesuai dengan grade 1V.?

Sistem grading histopatologi ditetapkan berdasarkan derajat pleomorfisme
inti, ukuran anak inti, jumlah mitotik dan nekrosis, dimana seluruhnya berkorelasi
dengan tingkat pertumbuhan. Berdasarkan derajat perluasan diferensiasi
skuamosa, tumor terbagi menjadi tipe well differentiated (keratinizing),
moderately differentiated, dan poorly differentiated. Jenis well differentiated lebih
sering terjadi pada wanita usia produktif sedangkan jenis poorly differentiated

lebih banyak ditemukan pada usia tidak produktif yaitu >50 tahun.>?

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara




15

Gambar 2. 8. Adenocarcinoma. (a) Microscopic (code Bp/56919) of
Poorly differentiated of adenocarcinoma type or G3, 400x, (b) Microscopic (code
Bp/1822/19) of Moderately differentiated of adenocarcinoma type or G2, 200x. (c)
Microscopic (code Bp/45/19) of Well differentiated of adenocarcinoma type or G1,
400x. 1. Signet ring cell, G (Grade). Stain : HE.

Gambar diatas menunjukkan tiga jenis histopatologi adenokarsinoma,
yang terbagi menjadi tiga tingkatan, yaitu: Poorly differentiated type of
adenocarcinoma (Grade 3) sebagai yang paling banyak tipe ganas; b. Moderately
differentiated of
adenocarcinoma (Grade 2); dan Well differentiated of adenocarcinoma (Grade 1).
Pembagian kelas ini mengacu pada the AJCC / UICC TNM 7th Ed. College of
American Pathologists (CAP).

Well differentiated of adenocarcinoma atau Grade 1, ditandai dengan
kelenjar yang telah menjamur dan mengalami disorganisasi. Lapisan epitel
kelenjar terdiri dari sel epitel toraks proliferatif, stroma terdiri dari jaringan ikat
berserat, suatu jenis sel dengan pertumbuhan sel kanker yang lambat, serta
mikroskopis gambar terlihat sangat mirip dengan sel normal dan kurang
cenderung menyebar daripada di tingkat yang lebih tinggi.>®

Neoplastic glands on adenocarcinoma telah terlihat cukup kontras pada

Gambar 2.8. Inti dari adenokarsinoma membesar dan memanjang, dengan
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kromatin kasar dan gelap. Serta sitoplasma musin menunjukkan penipisan relatif
dan  menunjukkan abnormal aktivitas mitosis. Poorly differentiated
adenocarcinoma adalah jenis adenokarsinoma yang paling ganas. Jenis kanker ini
ditandai oleh proliferasi sel epitel dengan bentuk bulat bentuk dengan penampilan
sel cincin stemple, Rasio N/C ditingkatkan, kromatin mentah, sitoplasma
eosinofilik dan stroma dengan infiltrasi jaringan ikat neutrofilik polimorfonuklear
inflamasi sel leukosit. Ini sama seperti sebelumnya penelitian yang menyatakan
bahwa sel cincin meterai adenokarsinoma adalah kasus yang jarang terjadi dan
kebanyakan terjadi pada kanker metastatik yang berasal dari organ lain seperti

lambung, payudara, usus besar/rektum, atau ovarium.*®

Gambar 2. 9. Microscopic of poorly differentiated of adenocarcinoma with
signet ring cell: (a) 200x and (b) Microscopic of sample code Bp/56919 100x and
400x. Stain: HE.>®

Gambar 2.9 menunjukkan bahwa penampilan sel cincin stempel dalam
poorly differentiated of adenocarcinoma. Pada perbesaran 200x bentuk bulat
terlihat pada sampel, sedangkan pada Perbesaran 400x pun tertampil lebih jelas

struktur jaringan dan penampilan cincin stempel sel.
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Gambar 2. 10. Microscopic of Moderately differentiated of adenocarcinoma.
Stain: HE 100x*

Moderately differentiated type of adenocarcinoma atau disebut moderate
differentiation (G2), ditandai dengan toraks sel epitel dengan nukleus yang
membesar dan proliferasi kelenjar dengan struktur berkisi terjadi. Jadi sama
dengan pengertian dari moderat, yang berarti masih dalam kondisi sedang di mana
sel terlihat lebih abnormal daripada baik dibedakan dan tumbuh sedikit lebih cepat

tetapi tidak diklasifikasikan sebagai yang paling ganas.>

2.3.8 Pencegahan Kanker Serviks
a. Pencegahan primer
Pencegahan primer dengan melakukan vaksinasi, yaitu vaksin HPV. Terdapat
tiga jenis vaksin yang berbeda dalam jumlah jenis kandungan HPV. Beda apa yang
dikandung dan apa yang ditargetkan, walaupun tidak semua tersedia di semua
lokasi, yaitu?*:
* Vaksin HPV Quadrivalent (Gardasil®) yang menjadi target ialah HPV tipe6,
11, 16 dan 18.
* Vaksin 9-valen (Gardasil 9®) yang menjadi target ialah tipe HPV yang mirip
dengan vaksin quadrivalent (6, 11, 16 dan 18) serta tipe 31, 33, 45, 52dan 58.
« Vaksin bivalen (Cervarix ®) yang menjadi target ialah HPV tipe 16 dan 18.
Kelompok sasaran vaksinasi yang disarankan WHO vyaitu anak perempuan rentang
usia 9 hingga 14 tahun yang belum aktif secara seksual. Dikarenakan mereka mempunyai
respons imun yang lebih baik terhadap vaksin dibandingkan remaja akhir.?®> Akan tetapi
CDC (Center for Disease Conrol) dan FDA (Food and Drugs Administration) menyetujui
vaksin HPV pada orang yang sudah menikah dan aktif secara seksual dengan rentang usia
antara 27 tahun sampai 45 tahun. Tidak mengalami penyakit yang berat (severe illness),

tidak memiliki riwayat alergi yang mengancam jiwa terutama alergi latex atau yeast.
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Pilihan vaksin bergantung pada biaya dan ketersediaan. Vaksin bisa mencegah terjadinya
kanker serviks lebih dari 95% yang penyebabnya adalah HPV tipe 16 dan 18 dan
mempunyai perlindungan silang pada jenis HPV lain.**

b. Pencegahan sekunder

Pencegahan sekunder ialah dengan skrining dini. Prognosis nya baik jika
diketahui saat masih awal terpapar. Kegiatan skrining dini dilakukan dengan tes pap
smear atau IVA. Wanita yang sudah menikah bisa melakukan pap smear pada
rentang usia 46 - 49 tahun apabila muncul keluhan dari salah satu tanda dan gejala
kanker serviks sebagai pertanda menifestasi infeksi yang lalu.?® Selain itu wanita
dengan faktor risiko kanker serviks seperti berhubungan seksual saat usia muda <
18 tahun dan wanita dengan jumlah pasangan seksual lebih dari satu, sebaiknya
melakukan tes pap smear setiap tahun, dimulai saat onset seksual intercourse yang
aktif.”®
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2.3.9 Stadium kanker Serviks
Stadium kanker serviks dapat dijelaskan seperti tabel dibawah ini :
Tabel 2. 4. Stadium Kanker Serviks

Staging Karakteristik

I Pertumbuhan kanker masih terbatas pada leher rahim

Ukuran invasi sel kanker dengan kedalaman < 5mm,

IA sedangkan lebarnya < 7mm

IAL1 Invasi sel kanker dengan < 3mm dan lebar < 7mm

A2 Invasi sel kanker dengan > 3 mm dan <5 mm dan lebar
<7mm

B Terjadi lesi yang ukurannya lebih besar dari lesi yang
terjadi pada stadium IA

IB1 Ukuran tumor < 4cm

IB2 Ukuran tumor > 4 cm
Karsinoma meluas sampai keluar leher rahim tetapi

] belum sampai dinding pelvis, karsinoma 1/3 vagina
bagian bawah

A Belum ada parameter yang jelas

A1 Ukuran tumor <4 cm

11A2 Ukuran tumor > 4 cm

1B Parameter jelas
Karsinoma meluas ke dinding pelvis; Pada pemeriksaan
rektal, tidak terlihat adanya ruang kosong antara tumor

I dan dinding pelvis; Tumor menyerang 1/3 vagina
bagian bawah; Pada semua kasus juga ditemukan
adanya hidronefrosis atau ginjal tidak berfungsi
Kanker tidak menjalar ke dinding pelvis, tapi

A . .
menyerang 1/3 vagina bagian bawah

B Menjalar ke dinding pelvis, terjadi hidronefrosis atau
kegagalan fungsi ginjal, atau keduanya

v Karsinoma meluas melewati pelvis atau mukosa
kandung kemih atau rektal

vV A Menyebar ke organ berdekatan

IVB Menyebar ke organ jauh

2.3.10 Diagnosis Kanker Serviks

Menurut United States Preventative Services Task Force (USPTF), skrining
Pap smear atau IVA disarankan sejak usia 21 tahun. Tes HPV dimulai sejak usia 30
tahun dengan sitologi Pap smear. Skrining disarankan tiap tiga tahun, pada wanita
dengan hasil skrining normal maka termasuk risiko rendah terkena kanker serviks.

Pada wanita dengan usia 30 tahun, sitologi dapat dilakukan setiap lima tahun
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dengan tes HPV. Rekomendasi Level A atau wanita yang status risiko rendah dan
skrining normal yang konsisten dapat menghentikan sitologi kanker serviks dan tes
HPV pada usia 65 tahun. Wanita yang telah menjalani histerektomi abdominal total
termasuk pengangkatan serviks karena penyakit jinak, tidak memerlukan skrining
lebih lanjut.?®

2.3.11 Tatalaksana Kanker Serviks

Lesi prakanker dikelola secara konservatif pada wanita dengan usia lebih
muda dari 25 tahun. Mayoritas temuan abnormal pada wanita yang lebih muda dari
25 tahun yaitu displasia serviks berisiko rendah dan akan sembuh secara spontan.
Kolposkopi mengevaluasi sitologi abnormal yang persisten atau lesi yang diduga
berisiko lebih besar daripada lesi dengan risiko rendah. Hal ini dikelola sesuai
dengan temuan. Lesi berisiko rendah dapat diawasi dan dievaluasi ulang, dan lesi
berisiko besar dapat diobati berdasarkan ukuran, lokasi, dan stadium. Cryotherapy
atau eksisi dilakukan untuk mengelola lesi pra-kanker yang terbatas dengan melihat
ukuran dan kedalaman. Conization, laser atau Loop Electrosurgical Excision
Procedure (LEEP) digunakan dalam mengelola lesi yang mencakup kanal
endoserviks dan lebih luas. LEEP dapat memberikan visualisasi yang lebih baik
dari squamocolumnar junction dan memberikan manfaat dengan lebih sedikit
perdarahan dalam pengaturan rawat jalan.?®

Jika kanker terdiagnosis, langkah manajemen selanjutnya adalah
menentukan stadium agar menentukan perawatan lebih lanjut. Stadium didasarkan
pada temuan dan hasil dari pemeriksaan, temuan jaringan, pencitraan, dan tanda
dan gejala yang dilaporkan. Grading didasarkan pada ukuran dan kedalaman kanker
dan tanda-tanda penyebaran ke organ lain. Pengobatan penyakit stadium awal
seperti histerektomi radikal. Bagi wanita yang menginginkan kehamilan pada
penyakit kanker serviks stadium awal, konisasi mungkin adalah pengobatan awal.
Kemoterapi dan radiasi biasanya adalah langkah selanjutnya dalam pengobatan

setelah histerektomi agar memperlambat pertumbuhan kanker.?®
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2.3.12 Komplikasi Kanker Serviks

Komplikasi penyakit dan perawatan terkait dengan penyakit kanker serviks.
Komplikasi dapat berupa gagal ginjal, hidronefrosis, nyeri, limfedema, gangguan
perdarahan, dan fistula. Gejala sisa yang mungkin jarang terjadi ialah indeks orbital

dan kebutaan.*

2.3.13 Prognosis Kanker Serviks

Estimasi efektivitas vaksinasi HPV mencapai angka 90%.%! faktor risiko
independen dikarenakan keterlambatan diagnosis kanker serviks disebabkan oleh
skrining yang tidak konsisten.* Tingkat kelangsungan hidup mungkin kurang dari
50%. Faktor-faktor yang berhubungan terhadap perbedaan hasil dapat mencakup
perbedaan dalam pemberian perawatan berbasis bukti, tahap diagnosis selanjutnya,
penyebaran kelenjar getah bening, usia, dan ukuran serta invasi tumor pada saat
diagnosis. Tingkat kelangsungan hidup lima tahun agar kanker serviks bisa

mendekati angka 92%."

2.4 Peran Sistem Imunitas Pada Sel Kanker

Sel kanker dapat menghindari kehancuran oleh sistem kekebalan dikarenakan
sejak pertama kali sel-sel inflamasi diamati pada tumor manusia, banyak upaya
telah diinvestasikan dalam pemahaman yang lebih baik tentang peran kompleks sel
inflamasi dalam karsinoma. Respon imun adaptif berkontribusi terhadap
tumorigenesis dengan memilih klon agresif, menginduksi imunosupresi, dan

merangsang proliferasi dan metastasis sel kanker.*
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Gambar 2. 11. Peran Sistem Imunitas Pada Sel Kanker®

Selama tahap awal perkembangan tumor, sel imun sitotoksik menjadi sebagai
pembunuh alami (NK) dan sel T CD8+ mengenali dan menghilangkan sel kanker
yang lebih imunogenik. Fase pertama eliminasi ini memilih proliferasi varian sel
kanker yang kurang imunogenik dan karena itu tidak terlihat oleh deteksi imun.
Sebagai jaringan neoplastik berkembang menjadi tumor yang dapat dideteksi secara
klinis. Misalnya, meningkat sel T yang diinfiltrasi tumor berkorelasi dengan
prognosis yang baik pada banyak kanker, tingkat infiltrasi makrofag yang

meningkat berkorelasi dengan prognosis yang lebih buruk.®

2.5 Respon Imun Terhadap HPV

Kanker serviks ialah kanker paling umum kedua pada wanita di seluruh
dunia, dan pada manusia Infeksi papillomavirus (HPV) adalah etiologi utama
dapatmenyebabkan penyakit ini. Lebih dari 100 jenis HPV telah diidentifikasi dan
38 di antaranya bisa menginfeksi saluran anogenital. Berdasarkan potensi
onkogeniknya, HPV diklasifikasikan sebagai risiko meningkat (HR-HPV) atau
risiko rendah (LR-HPV), dengan dikaitkan pada kanker anogenital, kutil kelamin,
serta lesi epitel. HPV16 adalah jenis yang sering ditemukan pada kasus kanker
serviks, diikuti olehHPV18.*

HPV ialah virus DNA dengan genom sirkular sekitar 8000 bp yang
mengandung regio, mengkode protein virus awal E6, E7, E8, E1, E2, E4 dan E5,
dan regio akhir, mengkode Protein L1 dan L2, itu merupakan komponen kapsid
virus. Daerah kendali panjang (LCR) ialah wilayah non-encoding yang terlibat
dalam replikasi dan transkripsi virus. Ekspresi protein virus berkaitan dengan
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program diferensiasi sel dan protein karena itu diekspresikan secara berbeda dalam
lapisan epitel serviks. Protein yang pertama kali diekspresikan ialah E1 dan E2,
yang mengatur replikasi dan transkripsi virus. Formasi kompleks E1-E2 dibutuhkan
untuk pengikatan helikase E1 yang stabil ke situs ori LCR. E2 ialah yang mengatur
transkripsi gen HPV yang diekspresikan lebih dulu. Ketika E2 mengikat ke empat
domain pengikat E2 di LCR ia mengontrol tingkat transkripsi dari onkogen virus
E6 dan E7.%

Langkah transformasi bukanlah kejadian umum dari infeksi HPV. Hanya
sejumlah kecil lesi serviks yang terinfeksi dengan tipe HPV risiko meningkat
berkembang menjadi kanker serviks. Genom HPV berintegrasi secara acak ke
dalam DNA inang. Selama proses ini, DNA HPV selalu pecah pada posisi apapun
dalam wilayah E1-E2. Ketika E2 hilang, E6 dan E7 menjadi aktif diekspresikan,

mempromosikan transformasi serviks.*

o A i i @
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Gambar 2. 12. Respon Imun Terhadap HPV>*
Respon imun berperan penting dalam membersihkan sebagian besar infeksi
ini, tetapi beberapa infeksi tidak dapat dihilangkan dan dapat bertahan selama
beberapa tahun. Selama tahap awal infeksi HPV, respon imun bawaan host menjadi

lini pertama pertahanan terhadap infeksi. Dendritic (DC), Langerhans (LC),
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pembunuh alami (NK), pembunuh alami T (NKT) sel dan keratinosit merupakan
sel penting yang terlibat dalam mempromosikan respon imun adaptif terhadap
infeksi HPV dan merupakan fokus dari tinjauan ini. Sebagian besar sel dapat
mempromosikan proses pro-inflamasi yang dimediasi  sitokin, yang
menghubungkan bawaan dengan respon imun adaptif. Selain itu, sel NK mampu
secara langsung mengeliminasi sel yang terinfeksi HPV. Tetapi, HPV bisa
menghindari respon imun, terutama melalui aksi protein E6 dan E7. Mekanisme
virus dari penghindaran imun berkisar dari modulasi sitokin dan ekspresi chemo-
attractant hingga perubahan presentasi antigen, dan down-regulation jalur IFN dan
molekul. Penghindaran respon imun oleh HPV sangat penting pada keberhasilan

infeksi.>*

2.6 Rasio Neutrofil Limfosit

Rasio neutrofil limfosit ialah perbandingan jumlah neutrofil absolut dengan
limfosit absolut. Jumlah neutrofil absolut dan limfosit absolut dapat diketahui
melalui pemeriksaan yang rutin dilakukan di rumah sakit yaitu pemeriksaan
hitung jenis leukosit dan jumlah leukosit.*® Nilai RNL telah digunakan sebagi
tanda keparahan pada infeksi bakteri. Selain itu, juga dapat digunakan dalam
menentukan prognosis bagi pasien pneumonia dan kanker. Kenaikan RNL dapat
menjadi indikasi prognosis yang buruk.*®

Terjadinya neutrofilia dan limfositopenia relatif berhubungan dengan
keganasan dan menunjukkan penurunan sistem kekebalan tubuh manusia.
Mekanisme neutrofilia seperti pelepasan granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF) oleh sel tumor. Leukositosis berhubungan dengan tumor dan sel supresor
yang diinduksi oleh G-CSF, hal tersebut menunjukkan sifat tumor yang progresif
dan radioresisten secara cepat. Limfositopenia menunjukkan penurunan pada
sistem imun tubuh, dapat terlihat dengan penurunan jumlah limfosit T4 helper dan
T8 supresor. Parameter sistem imun tubuh manusia yang paling berkaitan dengan
keganasan ialah RNL. Peningkatan RNL terkait dengan indikator prognostik yang
buruk di berbagai kanker.®

Neutrofil telah dianggap sebagai sumber utama VEGF yang bersirkulasi,

yang berperan penting pada angiogenesis terkait tumor melalui produksi banyak
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sitokin inflamasi seperti faktor nekrosis tumor, IL-1, IL-6 dan memberikan efek
yang menguntungkan lingkungan mikro untuk kelangsungan hidup dan proliferasi
tumor. Namun sebaliknya, limfosit memiliki peranan penting pada respon imun
spesifik kanker. Telah ditunjukkan bahwa peningkatan infiltrasi limfosit ke dalam
jaringan tumor menunjukkan prognosis yang baik. Peningkatan RNL berkaitan
dengan Overall Survival (OS) yang lebih buruk dan Progression Free Survival
(PFS) yang lebih pendek pada pasien kanker serviks, yang sesuai dengan hasil
penelitian dengan beberapa jenis kanker lainnya.*’

Leukosit sangat berperan penting dalam rangka respons inflamasi sistemik.
Respons imun terhadap endotoksin salah satunya adalah dengan peningkatan
jumlah neutrofil dan penurunan jumlah limfosit sehingga Neutrophil lymphocyte
ratio (RNL) akan meningkat. RNL diperoleh dari perbandingan jumlah neutrofil
absolut dan limfosit absolut. Nilai-nilai ini dapat diperoleh dari pemeriksaan darah
rutin yang sering dilakukan di rumah sakit. Rasio neutrofil limfosit diukur dari
analisis hitung jenis leukosit darah tepi. Rata - rata jumlah neutrofil responden
sehat adalah 4.300 sel/ml, dan limfosit 2.100 sel/ml, dengan rata - rata RNL yaitu
2,15.%

Rasio neutrofil limfosit (RNL) merupakan biomarker inflamasi yang dapat
digunakan sebagai indikator inflamasi sistemik. RNL berguna dalam menandakan
gejala inflamasi ataupun stress pada seorang pasien dengan kondisi penyakit yang
kritis. Meningkatkan rasio neutrofit ini dapat diakibatkan pada sensitivitas dan
spesifisitas yang tinggi yang digunakan sebagai penanda diagnostik sepsis. Respon
imunitas terhadap infeksi ini pada umumnya ditandai dengan meningkatkan
jumlah neutrofil dan menurunnya jumlah limfosit.*

Pada penelitian Li et al menunjukkan bahwa nilai RNL 2,49 pada pasien
kanker serviks stadium 11B.*® Penelitian yang dilakukan oleh Prabawa et al
menunjukkan bahwa terdapa korelasi positif yang kuat ditemukan antara stadium
kanker serviks dan RNL serta memiliki nilai RNL dengan nilai mean 2,68 yang
artinya menyatakan bahwa peningkatan nilai RNL dapat digunakan dalam
memprediksi stadium kanker serviks.®

Rasio neutrofil limfosit berkaitan erat dengan progresifitas sekaligus
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penanda prognosis. Rasio neutrofil limfosit adalah jumlah neutrofil dibagi dengan
jumlah imfosit.”> Menurut Prabawa et al RNL yang tinggi berkorelasi dengan
buruknya prognosis pasien dan sebaliknya semakin rendah RNL maka semakin
baik prognosisnya. Rasio Neutrofil Limfosit tinggi sebelum pengobatan dikaitkan
dengan prognosis yang buruk. Rasio Neutrofil Limfosit tinggi berkaitan dengan
prognosis yang lebih buruk karena neutrofil membantu proliferasi kanker dengan
menyediakan molekul-molekul bioaktif yang diperlukan dalam perkembangan sel
kanker antara lain sitokin, arginase 1 (ARG-1), protease serin, matrix-degrading
proteinase dan reactive oxygen species (ROS). Oleh karena itu, pertumbuhan
kanker akan lebih mudah karena jumlah neutrofil di sel kanker meningkat.®
Menurut Prabawa et al RNL telah menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas yang
tinggi dalam memprediksi invasi kanker serviks dengan median 3,38 dari 282
subjek.® Sesuai dengan penelitian yang dilakukan Zou tahun 2020 yang meliputi
6041 subjek dengan median 2,46. Nilai RNL > 3,80 dianggap tinggi dan rendah
apabila RNL < 1,60.* Menurut penelitian yang dilakukan oleh Meng tahun 2019
tingkat kelangsungan hidup adenokarsinoma serviks kira-kira 10% - 20% 5 tahun

lebih  rendah dari pada karsinoma sell skuamosa serviks. #
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2.7 Kerangka Teori Penelitian

>

Etiologi : HPV Tipe 16 &18
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2.8 Kerangka Konsep Penelitian

Grading Histopatologi
Kanker Serviks

Rasio Neutrofil Limfosit

Variabel Independen Variabel Dependen

2.9 Hipotesis Penelitian
Ha . Terdapat hubungan yang signifikan rasio neutrofil limfosit dengan

grading histopatologi kanker serviks.

Ho . Tidak terdapat hubungan yang signifikan rasio neutrofil limfosit

dengan grading histopatologi kanker serviks.
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BAB 3

METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Definisi Operasional

Tabel 3. 1 Definisi Operasional

No. Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
1.  Grading Diferensiasi kanker  Observasi Mikroskop 1. Well Nominal
histopatologi ~ serviks yang ditetapkan  mjkroskopis differentiated
kanker berdasarkan derajat 2. Moderately
serviks pleomorfisme inti, differentiated
ki k inti, jumlah
ukuran anak inti, jumla 3. Poorly
mitotik dan nekrosis, . )
_ differentiated
dimana seluruhnya
) 4. Undifferentiated
berkorelasi dengan
tingkat pertumbuhan.
2. RNL (Rasio Prosedur rutin untuk Hasil Rekam 1. Rendah: < 3,38  Ordinal
. . . medis
Neutrofil membuktikan  suatu pemeriksaan 2. Tinggi : >3.38
Limfosit) respon inflamasi  rasio
sistemik, yang nilai neutrofil
nya didapat dari limfosit
pembagian nilai  yang
neutrofil absolut dan didapat dari
limfosit absolut pada rekam
pemeriksaan  darah medis
lengkap. Cara
menghitung neutrofil
absolut dan limfosit
absolut : jumlah sel

darah putih x %
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neutrofil  atau %
limfosit / 100. Cara
menghitung RNL:
neutrofil  absolut /

limfosit absolut.

3.2 Jenis Penelitian

Penelitian yang dilakukan bersifat analitik observasional dengan
pendekatan studi cross-sectional, yang bertujuan untuk mencari hubungan antara
variable independent yaitu rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan variable
dependent yaitu grading histopatologi kanker serviks pada objek penelitian. Lalu
ditafsirkan secara statistik dan deskriptif.
3.3 Waktu dan Tempat Penelitian
3.3.1 Waktu Penelitian

Penelitian ini mulai dilakukan pada bulan Agustus 2022 — Desember 2022.
3.3.2 Tempat Penelitian

Lokasi dari penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara dan di RS Vina Estetika Medan.
3.4 Populasi dan Sampel Penelitian
3.4.1 Populasi Penelitian

Populasi yang dipakai dari penelitian ini yaitu seluruh hasil rekam medik
serta slide sediaan histopatologi kanker serviks pada pasien yang terdiagnosis
kanker serviks di RS Vina Estetika Medan Tahun 2019 — 2022.
3.4.2 Sampel Penelitian

Pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan teknik total sampling
dengan menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi. Sampel dari penelitian ini
adalah populasi yang memenubhi kriteria inklusi dan lolos dari kriteria eksklusi.

Kriteria inklusi:

1 Pasien yg sudah di diagnosis kanker serviks dari pemeriksaan klinis dan
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histopatologi.
2. Dijumpai pemeriksaan rasio neutrofil limfosit (RNL) di rekam medis.
3. Data pribadi pasien di rekam medis lengkap.
Kriteria eksklusi:
1. Pasien kanker serviks dengan penyakit penyerta.
2. Data rekam medis tidak lengkap.

3.5 Teknik Pengumpulan Data
Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah data sekunder rekam
medik dengan melihat pemeriksaan rasio neutrofil limfosit (RNL) serta slide
sediaanhistopatologi kanker serviks pada penderita kanker serviks.
3.6 Pengolahan Data dan Analisis Data
3.6.1 Pengolahan Data
a. Editing
Proses pengeditan data yang dikumpulkan untuk diperiksa ketepatan
dankelengkapannya
b. Coding
Data yang dikumpulkan dikoreksi dan diberikan kode tertentu
sebelumdiolah dengan komputer
c. Entry
Memasukkan data ke dalam program komputer
d. Data cleaning

Pemeriksaan data yang dimasukkan ke program komputer kembali
untukmenghindari adanya kesalahan

®

Saving
Penyimpanan data yang sudah siap untuk diolah
3.6.2 Analisis Data

Seluruh data yang terkumpul dianalisis menggunakan uji Chi Square dan
diolah menggunakan program komputer. Semua analisis dilakukan dengan
menggunakan SPSS. Semua data dicatat dan dikelompokkan sesuai kriteria yang

telah disepakati.
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3.7 Alur Penelitian

Membuat Proposal Penelitian

A 4

Mendaftar ethical clereance dan surat izin

v

Pengambilan sampel berupa rekam medik dan slide
sediaan histopalogi pasien terdiagnosis kanker serviks

|

Pengumpulan Data
Analisis Data

!

Pemeriksaan kembali data yang telah di
analisis

|

Membuat hasil dan pembahasan laporan
penelitian

A 4

Membuat kesimpulan dan saran dari
penelitian
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian
4.1.1 Analisis Univariat
4.1.1.1 Distribusi Karakteristik Usia Penderita Kanker Serviks
Tabel 4. 1. Tabel Distribusi Karekteristik Usia Penderita Kanker Serviks

Usia n %
30-40 2 7,7
41 -50 9 34,6
51-60 10 38,5

>60 5 19,2

Total 26 100

Tabel 4.1 menunjukkan bahwa dari 26 pasien kanker serviks di RS Vina
Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 didominasi oleh kelompok usia 51 — 60
yaitu 38,5% (10 pasien), diikuti oleh kelompok usia 41 — 50 yaitu 34,6% (9
pasien), kelompok usia >60 yaitu 19,2% (5 pasien) dan kelompok usia yang
paling sedikit mengalami kanker serviks adalah kelompok usia 30 — 40 vyaitu
7,7% (2 pasien).
4.1.1.2 Distribusi Rasio Neutrofil Limfosit Penderita Kanker Serviks

Tabel 4. 2. Distribusi Rasio Neutrofil Limfosit Penderita Kanker Serviks

Rasio Neutrofil Limfosit n %
Rendah 19 73,1
Tinggi 7 26,9

Total 26 100

Tabel 4.2 menunjukan bahwa dari 26 pasien kanker serviks di RS Vina
Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 terdapat 73,1% (19 pasien) yang memiliki
nilai RNL rendah, sedangkan terdapat 26,9% (7 pasien) dengan nilai RNL yang
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4.1.1.3 Distribusi Grading Histopatologi Penderita Kanker Serviks

Tabel 4. 3. Distribusi Grading Histopatologi Penderita Kanker Serviks

Grading Histopatologi n %
Well Differentiated 11 42,3
Moderately Differentiated 8 30,8
Poorly Differentiated 4 15,4
Undifferentiated 3 11,5
Total 26 100

Tabel 4.3 menunjukan bahwa dari 26 pasien kanker serviks di RS Vina
Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 terdapat 42,3% (11 pasien) yang termasuk
dalam grading well differentiated, 30,2% (8 pasien) yang termasuk dalam
grading moderately differentiated, 15,4% (4 pasien) yang termasuk dalam
grading poorly differentiated, 11,5% (3 pasien) yang termasuk dalam grading

undifferentiated.

4.1.2 Analisis Bivariat

4.1.2.1 Hubungan Rasio Neutrofil dengan Grading Histopatologi Penderita
Kanker Serviks

Tabel 4. 4. Hubungan Rasio Neutrofil dengan Grading Histopatologi Penderita
Kanker Serviks

Grading Histopatologi

Rasio
. Well Moderately Poorly . . Total p
NL?;tfrozfi'tl DifferentiatedDifferentiatedDifferentiated Undifferentiated value

% n % n % % n %

Rendah 10 90,9 87,5 25 333 19 731 0,025

n

7 1 1
Tinggi 1 91 1 125 3 75 2 66,7 7 269
Total 11 100 8 100 4 100 3 100 26 100

Berdasarkan tabel 4. 4. diketahui bahwa dari 19 pasien kanker serviks
dengan rasio neutrofil limfosit rendah di RS Vina Estetika Medan Tahun 2019 —
2022 grading histopatologi yang paling banyak dijumpai adalah kelompok well
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diffferentiated yaitu 90,9% (10 pasien), diikuti oleh kelompok moderately
differentiated yaitu 87,5% (7 pasien), untuk grading undifferentiated adalah
33,3% (1 pasien) dan untuk grading poorly differentiated adalah 25% (1
pasien). Sedangkan dari 7 pasien kanker serviks dengan rasio neutrofil limfosit
tinggi di RS Vina Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 grading histopatologi yang
paling banyak dijumpai adalah poorly differentiated yaitu 75% (3 pasien), diikuti
oleh kelompok grading undifferentiated yaitu 66,7% (2 pasien), untuk kelompok
moderetely differentiated adalah sebanyak 12,5% (1 pasien) dan kelompok well
differentiated sebanyak 9,1% (1 pasien).

4.2 Pembahasan
Berdasarkan table 4.1 didapatkan bahwa dari 26 sampel penderita kanker

serviks di RS Vina Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 dengan rentang usia
penderita kanker serviks terbanyak ialah pada rentang usia 51 — 60 tahun yaitu
38,5% (10 pasien) dan paling sedikit pada rentang usia 30 — 40 tahun yaitu 7,7%
(2 pasien). Demikian hal tersebut terkait dengan data statistik American Cancer
Society yang menyebutkan bahwasannya kasus kanker serviks lebih sering
terjadi pada wanita dengan rentang usia 35 — 44 tahun dengan usia rata-rata
terdiagnosis pada usia 50 tahun serta pada wanita berusia diatas 65 tahun
ditemukan lebih dari 20% kasus kanker serviks.** Menurut penelitian yang
dilakukan oleh S, Ngatun dan D, Riawati bahwasannya pemeriksaan IVA test
lebih sering dilakukan wanita dengan usia dibawah 40 tahun guna skrining awal
deteksi kanker serviks.**

Berdasarkan tabel 4.2 didapatkan bahwa penderita kanker serviks di RS
Vina Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 dengan rasio neutrofil limfosit rendah
lebih banyak dibanding penderita kanker serviks dengan rasio neutrofil limfosit
tinggi yaitu 73,1% (19 pasien). Sedangkan penderita kanker serviks dengan rasio
neutrofil limfosit yang tinggi, lebih tidak dominan yaitu 26,9% (7 pasien). Hal
ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Yusuf et al dimana pada

penelitian tersebut dilakukan penelitian pada pasien COVID-19 ditemukan
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pasien dengan RNL rendah lebih mendominasi yaitu sebanyak 68,5% dan pasien
dengan RNL tinggi lebih sedikit yaitu 31,5%.° Menurut penelitian yang
dilakukan oleh Pistelli et al yang meneliti RNL pada penderita kanker payudara
ditemukan jumlah yang memiliki RNL rendah lebih banyak dibandingkan
dengan yang memiliki RNL Tinggi yaitu 81,1% dan 18,9%.“° Demikian juga
dengan penelitian yang dilakukan oleh Nakano et al dimana RNL rendah lebih
mendominasi dengan persentase yaitu 71,9% dibandingkan dengan RNL tinggi
yaitu 28,1%.%

Pada penelitian ini menggunakan nilai cut-off 3,38. Dimana dikatakan
rendah jika nilai RNL < 3,38 dan dikatakan tinggi jika nilai RNL > 3,38. Hal ini
berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Prabawa et al dimana pada
penelitian tersebut dilakukan penelitian pada pasien dengan kanker serviks
dengan nilai cut- off 3,38.° Sedangkan pada penelitian yang dilakukan oleh
Pistelli et al ditemukan nilai cut-off sebesar 3,0 pada penderita kanker
payudara.*®

Rasio neutrofil limfosit ialah perbandingan jumlah neutrofil absolut
dengan limfosit absolut. Jumlah neutrofil absolut dan limfosit absolut dapat
diketahui melalui pemeriksaan yang rutin dilakukan di rumah sakit yaitu
pemeriksaan hitung jenis leukosit dan jumlah leukosit.*> RNL sering digunakan
sebagai predictive value untuk prognosis / evaluasi keparahan penyakit
dibuktikan dengan adanya hubungan antara nilai RNL dan keparahan penyakit .
Seperti pada penelitian yang dilakukan oleh Prabawa et al dimana pada
penelitian tersebut didapatkan hubungan yang signifikan antara RNL dengan
kondisi early dan advance stages pada pasien kanker serviks denga nilai p =
<0.001. Dimana ditemukan pada advance stage nilai RNL signifikan lebih tinggi
dibandingkan early stage. Didapatkan juga nilai sensitivitas dan spesifitas RNL
yang tinggi dalam mengevaluasi tingkat keparahan / staging kanker serviks.®
Sehingga pada penelitian tersebut disimpulkan bahwa RNL dapat memberikan

informasi yang berguna dalam memprediksi stadium kanker serviks. Pada
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penelitian meta analisis yang dilakukan oleh zou et al juga menemukan
hubungan antara RNL dengan overall survival dimana ditemukan nilai RNL
yang lebih tinggi pada pasien dengan worse overall survival.** Pada penelitian
tersebut juga disimpulkan bahwa nilai RNL bisa digunakan menjadi prognostic
value pada pasien kanker serviks.*

Berdasarkan tabel 4.4 diketahui terdapat hubungan yang signifikan antara
RNL dan grading histopatologi kanker serviks dengan nilai chi-square p =
0,021; namun tidak memenuhi syarat untuk dilakukannya uji chi-square
dikarenakan nilai expected count lebih dari 20%. Kemudian digunakan uiji
alternatif yaitu uji Kruskal Wallis dan didapatkan hasil p = 0,025. Dengan
demikian dapat ditarik kesimpulan bahwa pada penelitian ini terdapat hubungan
yang signifikan secara statistik antara rasio neutrofil limfosit dengan grading
histopatologi kanker serviks Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Kulahci et al dimana pada penelitian tersebut didapatkan hubungan yang
signifikan antara RNL dengan Grading Histopatologi pada penderita tumor
endokrin dengan nilai p = <0,001.*® Grading histopatologi yang semakin buruk
menandakan semakin parah / agresif tumornya yang berhubungan dengan tingkat
keparahan / keganasan dari kanker.* Menurut penelitian Lee et al pada penderita
cevical carcinoma didapatkan hubungan yang signifikan antara RNL dengan
FIGO Stage dengan nilai p = <0,001; yang kemudian dijelaskan bahwa semakin
tinggi RNL Value nya semakin tinggi juga tingkatan FIGO stage-nya.
Berdasarkan penelitian tersebut dan penelitian-penelitian yang dijabarkan
sebelumya dapat disimpulkan bahwa RNL yang semakin tinggi menandakan
semakin ganas / parahnya suatu kanker dan mempengaruhi survival outcome
suatu kasus keganasan.”® Demikian juga NLR yang semakin tinggi menandakan
semakin ganas / parahnya suatu kanker menurut penelitian-penelitian yang telah
peneliti jabarkan diatas. Menurut teori juga dikatakan ada hubungan antara
RNL dengan keganasan kanker, mekanisme yang mendasari tentang hubungan

antara tingginya RNL dan outcome yang buruk memang belum bisa dijelaskan,
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tetapi sangat berkaitan dengan hubungan antara RNL dengan inflamasi.
Beberapa teori disebut bisa menjelaskan hubungan ini. Pertama, neutrophil,
monosit dan platelet diketahui sebagai pemicu pertumbuhan tumor melalui
beberapa mekanisme yang berbeda, dimana limfosit merupakan hal yang penting
untuk mengeliminasi sel kanker, dan serum albumin dalam protein plasma
digunakan sebagai indikasi kecukupan nutrisi penderita. Ini menjelaskan
sebagian mengapa peningkatan nilai sangat berkaitan dengan prognosis yang

buruk.>* Penelitian ini sesuai dengan teori yang telah dijabarkan diatas.

4.3 Keterbatasan Penelitian
Adapun keterbatasan penelitian ini adalah:

1. Sampel dalam penelitian ini hanya terdiri dari 26 sampel.

2. Penelitian ini hanya menilai grading histopatologi kanker serviks dengan
rasio neutrofil limfosit.

3. Sedikitnya jurnal pendukung mengenai grading histopatologi kanker

serviks dan rasio neutrofil limfosit pada penderita kanker serviks.



BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis data tentang hubungan nilai
RNL dengan grading histopatologi kanker serviks dapat diambil kesimpulan
sebagai berikut:

1. Jumlah pasien penderita kanker serviks yang melakukan biopsi di RS Vina
Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 adalah sebanyak 26 orang.

2. Pada penderita kanker serviks di RS Vina Estetika Medan Tahun 2019 —
2022 dijumpai RNL yang rendah dijumpai pada penderita kanker serviks
tipe well differentieted, sedangkan RNL yang tinggi dijumpai pada penderita
kanker serviks tipe poorly differentieted.

3. Grading histopatologi yang paling mendominasi pada penderita kanker
serviks di RS Vina Estetika Medan Tahun 2019 — 2022 adalah well
differentieted.

4. Terdapat hubungan vyang signifikan antara rasio neutrofil limfosit
dengan grading histopatologi kanker serviks pada RS Vina Estetika Medan
Tahun 2019 — 2022.

5.2 Saran

Perlu dilakukan penelitian lanjutan terkait penelitian ini dan penelitian
selanjutnya sebaiknya menggunakan variasi data penelitian yang lebih banyak
yang tidak didapatkan pada penelitian ini. Bagi penelitian berikutnya dapat
menjadikan penelitian ini sebagai referensi untuk melakukan penelitian

selanjutnya.
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saya menyatakan bersedia dengan sukarela memfasilitasi peneliti berupa slide
histopatologi sebagai subjek penelitian  tersebut. Jika sewaktu-waktu ingin
berhenti, saya berhak untuk tidak melanjutkan keikutsertaan saya terhadap
penelitian ini tanpa ada saksi apapun.

Medan, 2021
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Lampiran 2. Ethical Clearance

UMSU

gt | Combs | Ry,

KOMIS! ET PENELITIAN KESEHATAN

HEALTH RESEARCH ETHICS COMITTEE
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FACULTY OF MEDICINE UNIVERSITY OF MUHAMMALY YAH SUMATERA UTARA

KETERANGAN LOLOS KAJ ETIK
DESCRIPTION OF ETHICAL APPROVAL
“ETHICAL APPROVAL"
No : SOSKEPKIFKUMS2022
Protoie! penelitan yang dassulikan oleh
The Ressarch profocol proposed by
Peneitl Utama Reyhan Khaira Heimita Nst
Principal in inveshigalor
Nama Insytys Eakutas Keaoktnran Unwerstas Muhammadivah Sumaters Ltaa
Name of the Instutution Facuky of Medicine Universy of Mutammadiyah Sumalers Ltam
Rengan Judy|
Tite

“HUBUNGAN RASIO NEUTROFIL LIMFOSIT DENGAN GRADING HISTOPATOLOGI KANKER SERVIKS®
“RELATIONSHIP OF NEUTROPHIL LYMPHOCYTE RATIO WITH HISTOPATHOLOGICAL GRADING OF CANCER CANCER"

Dinyatakan layak etix sesuan 7 (tups) Standar WHO 2011, yaitu 1) Nt Sosial, 2) Niai imiah

3) Pemerataan Beban dan Manfaat, 4) Resiko, 5) Bujukan / Eksploltasi, 8) Kerahasiaan dan Privacy, dan

7) Persetujuan Setelah Penjelasan yang menuuk pada Pedoman CIOMS 2016 Hal ini sepers yang ditunjsikan oleh terpenuinya indiicator
sefiap standar

Declarated lo be eticaly appropviade in accordance fo 7 {seven) WHO 2011 Standards, 1)Socksl Values 2)Scentific Values, 3jEquitable
Assasment and Banafis 4)Risks, 5\Pevsuasion / Explodation ) Confidentialty and Privacy,and Tiinformed Conssnt,refenng to the 2016
CIOMS Guadalines This is as indvcaded by the faliment of the indicator of each standand

Pemyataan Lak Etik ini berlaky selama kurun wakiu tanggal 31 Okdober 2022 sampai dengan tanggal 31 Oktober 2023
The declavation of sthics applies during the periode Okdaber’ 31,2022 untV Oktober” 31, 2023

AT
ms: ommmz

O de Nurfadly M<T

\
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Lampiran 3. Surat Izin Penelitian

MAJELIS PENDIDIKAN TINGGI PENELITIAN & PENGEMBANGAN

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

UMSU Jaian Gedung Arca No. 53 Medan, 20217 Telp. 061 - 7350163, 7333162, Fax. 061 - 7363488
Vg Condot | ToFtre Wabsite : wewfumsuacld  Eoal: ABumsuacid

Be et e . gt
ramas tmn teapperes

Nomor : 1403 113 AU/UMSU-08/A/2022 Medan, 10 i’ i
Lamp. t. 05 November 2022 M
Hal : Mohon Izin Penclitian

Kepada : Yth. Direktur RS Vina Estetika Medan
di
Tempat

Assalamu'alaikum Wr. Wb,

Dengan hormat, dalam rangka penyusunan Skripsi mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara (FK UMSU) Medan, maka kami mohon bantuan Bapak/lbu untuk
memberikan informasi, data dan fasilitas seperlunya kepada mahasiswa kami yang akan mengadakan
penelitian sebagai berikut :

Nama :Reyhan Khaira Helmita Nst

NPM : 1508260069

Semester : VII{ Tujuh )

Fakultas : Kedokteran

Jurusan  : Pendidikan Dokter

Judul : Hubungan Rasio Neutrofil Limfosit Dengan Grading Histopatologi Kanker Serviks

Demikianlah hal ini kami sampaikan, atas kerjasama yang baik kami ucapkan terima kasib, Semoga
amal kebaikan kita diridhai oleh Allah SWT. Amin.
Wassalamu'alaikum Wr. Wb

Tembusan :
1. Wakil Rektor 1 UMSU
2. Ketua Skripsi FK UMSU

3. Pertinggal

—

LIS
ke STARS

ok ¥ 3]
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Lampiran 4. Rekam Medis

No | Nama | Status | Pekerjaan Usia Kasus Tahun
Inisial (Tahun)
1 RF SM IRT 62 KS 2019
2 RKM BM PS 58 KS 2019
3 AMP SM PS 51 KS 2019
4 PAA SM IRT 56 KS 2019
5 SZI SM IRT 62 KS 2019
6 NK SM PS 61 KS 2020
7 YR SM IRT 47 KS 2020
8 TAU BM IRT 63 KS 2020
9 HF SM IRT 43 KS 2020
10 ITA SM IRT 55 KS 2020
11 | DWT SM PS 61 KS 2021
12 URP SM PS 57 KS 2021
13 SF SM PS 36 KS 2021
14 MAS BM IRT 48 KS 2021
15 | APR SM IRT 59 KS 2021
16 NJ SM IRT 44 KS 2021
17 RH SM IRT 46 KS 2021
18 DS SM IRT 57 KS 2022
19 | KMH SM IRT 46 KS 2022
20 IM SM IRT 59 KS 2022
21 | AFW SM IRT 48 KS 2022
22 RHK BM IRT 57 KS 2022
23 AA SM PS 47 KS 2022
24 | NSK SM IRT 34 KS 2022
25 PAP SM PS 46 KS 2022
26 RK BM IRT 59 KS 2022
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Lampiran 5. Master Data

NO

RNL

Grading Histopatologi Kanker Serviks
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Lampiran 6. Data Statistik SPSS

HASIL UJI STATISTIK SPSS

Usia
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 30-40 2 7.7 7.7 7.7
41-50 9 34.6 34.6 42.3
51-60 10 38.5 38.5 80.8
>60 5 19.2 19.2 100.0
Total 26 100.0 100.0
Rasio Neutrofil Limfosit
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Rendah 19 73,1 73,1 73,1
Tinggi 7 26,9 26,9 100,0
Total 26 100,0 100,0
Grading Histopatologi Kanker Serviks
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Well Differentiated 11 42.3 42.3 42.3
Moderately 8 30,8 30,8 73,1
Differentiated
Poorly Differentiated 4 15,4 15,4 88,5
Undifferentiated 3 11,5 11,5 100,0
Total 26 100,0 100,0
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent

RNL * Grading Histopatologi Kanker Serviks 26 100.0% 0 0.0% 26 100.0%
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Rasio Neutrofil Limfosit * Grading Histopatologi Kanker Serviks Crosstabulation
Grading Histopatologi Kanker Serviks

Well Moderately Poorly
Differentiate Differentiate Differentiate Undifferenti
d d d ated Total
Rasio Neutrofil Limfosit Rendah Count 10 7 1 1 19

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)

Pearson Chi-Square 9.731° 3 .021
Likelihood Ratio 9.242 3 .026
Linear-by-Linear 7.124 1 .008
Association
N of Valid Cases 26

a. 6 cells (75.0%) have expected count less than 5. The minimum
expected count is .81.
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Expected 8.0 5.8 2.9 2.2 19.0
Count
Tinggi Count 1 1 3 2 7
Expected 3.0 2.2 1.1 8 7.0
Count
Total Count 11 8 4 3 26
Expected 11.0 8.0 4.0 3.0 26.0
Count
Ranks
Grading Histopatologi
Kanker Serviks Mean Rank
Rasio Neutrofil Limfosit Well Differentiated 11 11.18
Moderately Differentiated 8 11.63
Poorly Differentiated 4 19.75
Undifferentiated 3 18.67
Total 26

Test Statistics®”
Rasio Neutrofil

Limfosit
Kruskal-Wallis H 9.357
df 3
Asymp. Sig. .025

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Grading
Histopatologi Kanker Serviks

Statistics

Usia

N Valid 26
Missing 0
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Lampiran 7. Dokumentasi

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Well Differentiated

Undifferentiated
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