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Abstract: Cervix cancer is a malignancy in women at most 3rd in the world, which 

occurs in the cervix uteri. Etiologic factor of cervix cancer is infection with human 

papilloma virus (HPV). Lymphocyte very important role in eradicating cancer cells. 

However, cervix cancer mortality rates remain high, especially in poor differentiated 

grade. This may be related to the level of mixed lymphocyte reaction and depending on 

the status of the tumor grade. This study aimed to determine the correlation between 

lymphocyte reaction with tumor grade in patients with cervix cancer in RSUD Ulin 

Banjarmasin period from January to December 2013. The study design was observational 

analytic study with cross-sectional approach. The data were taken in the form of primary 

data in the form of checks degrees lymphocytes with a microscope. The population is all 

women who underwent histopathological examination in RSUD Ulin period from January 

to December 2013. The sample was taken by purposive sampling as many as 56 people 

who had met the inclusion criteria. The results showed that the incidence of cervix cancer 

well-differentiated at most that 25 cases (44%) and lymphocyte reaction that many are 

mild lymphocyte reaction as much as 33 cases (59%). Somers'd test analysis in the study 

obtained value (aprox sig. = 0.761). These results indicate that there is no significant 

correlation between lymphocyte reaction with tumor grade cervix cancer in RSUD Ulin 

period from January to December 2013. 

 

Keywords: cervix cancer, tumor grade, lymphocyte reaction 

 

ABSTRAK: Kanker serviks merupakan keganasanyang terjadi di serviks uteri 

pada wanita paling banyak ke-3 di dunia.Faktor etiologi dari kanker serviks adalah 

infeksi human papilloma virus (HPV). Peran limfosit sangat penting dalam membasmi sel 

kanker. Namun, angka kematian kanker serviks tetap tinggi, terutama pada derajat 

keganasan buruk. Hal ini mungkin terkait tingkat reaksi limfosit yang beragam dan 

tergantung pada status derajat keganasan kanker. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui hubungan antarareaksi limfosit denganderajat keganasan pada penderita 

kanker serviks di RSUD Ulin Banjarmasin periode Januari-Desember 2013. Rancangan 

penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional. 

Data yang diambil berupa data primer yaitu berupa pemeriksaan derajat limfosit dengan 

mikroskop. Populasi adalah semua wanita yang menjalani pemeriksaan histopatologi di 

RSUD Ulin periode Januari-Desember 2013. Sampel diambil secara purposive sampling 

sebanyak 56 orang yang telah memenuhi kriteria inklusi. Hasil penelitian menunjukkan 
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bahwa kejadian kanker serviks derajat keganasan baik paling banyak yaitu 25 kasus 

(44%) dan reaksi limfosit yang banyak adalah reaksi limfosit ringan sebanyak 33 kasus 

(59%). Analisis uji somers’d pada penelitian didapatkan nilai (approx sig. = 0,761). Hasil 

tersebut menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara derajat 

keganasan dengan reaksi limfosit. 

 

Kata-kata kunci: kanker serviks, derajat keganasan, reaksi limfosit 
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PENDAHULUAN 

 

Kanker serviks merupakan 

keganasan leher rahim (serviks) yang 

sangat banyak terjadi. Menurut 

World Health Organization 

(WHO)pada tahun 2008, kanker 

serviks menempati urutan ke-3 

keganasan yang paling sering terjadi 

pada wanita di seluruh dunia. 

Kejadian kanker serviks 

menyebabkan 275.000 kematian, 

dimana sekitar 88% terjadi di negara 

yang berpenghasilan rendah dan 

menengah, termasuk Indonesia 
1
.Menurut Yayasan Kanker 

Indonesia (YKI) tahun 2008, 

diperkirakan 52 juta perempuan 

Indonesia berisiko terkena kanker 

serviks, dan 36% wanita dari seluruh 

penderita kanker adalah pasien 

kanker serviks. Mortalitas kanker 

serviks masih tinggi sekitar 90% 

terdiagnosis pada stadium invasif, 

lanjut bahkan terminal. Di wilayah 

Kalimantan Selatan, tercatat cukup 

tinggi yaitu 63 penderita kanker 

serviks yang menjalani rawat inap di 

RSUD Ulin Banjarmasin selama 

tahun 2008 
2-5

. 

Sejauh ini, infeksi HPV di 

saluran kelamin wanita merupakan 

penyebab utama kanker serviks. 

HPV 16 dan HPV 18 paling sering 

menjadi penyebab dan penentu 

keganasan kanker serviks. Virus 

HPV risiko tinggi tersebut akan 

mengekspresikan 2 protein yaitu E6 

dan E7 yang terbukti bersifat 

onkogenik pada permukaan 

membran sel terinfeksi. Namun, 

kebanyakan kasus infeksi HPV 

sembuh dengan sendirinya pada 

orang yang sistem imunnya bagus 

dan hanya sekitar 2-3% dari pasien 

yang akan mengalami displasia 
6
. 

Penentuan derajat keganasan 

ini sangat berfungsi untuk 

menentukan keagresifan atau sifat 

biologis dari sel kanker. Derajat 

keganasan juga berpengaruh 

terhadap prognosis kanker serviks. 

Derajat keganasan baik mempunyai 

angka bertahan hidup dalam 5 tahun 

sekitar 85%,  sedangkan derajat 

keganasan sedang sampai buruk 

hanya sekitar 57% 
7
. 

Tubuh manusia memiliki 

fungsi protektif terhadap kanker, 

salah satunya adalah reaksi limfosit 

di sekitar sel kanker. Melalui protein 

E6 dan E7 yang dipresentasikan oleh 

sel imun alami, limfosit akan 

teraktivasi dan mudah mengenali sel 

yang terinfeksi HPV. Fungsi 

protektif dari limfosit diketahui 

mencegah  progresivitas dan 

memperbaiki prognosis kanker 

serviks 
7
. Fungsi ini dilakukan oleh 

limfosit T dan limfosit B yang aktif 

dalam jaringan 
8,9

. Sebaliknya, 

kegagalan reaksi limfosit lokal 

disebabkan oleh keadaan 

immunosupresif penderita akibat 

kanker, sehingga meningkatkan 

kecepatan pertumbuhan tumor dan 

resiko metastasis 
10,11

. Sehingga 

reaksi limfosit sangat penting dalam 

menangkal kanker serviks. 

Peranan reaksi limfosit 

terhadap derajat keganasan kanker 

serviks belum begitu jelas. Secara 

teoritis, derajat keganasan berperan 

dalam sifat keagresifan sel kanker, 

sedangkan limfosit berperan 

mencegah progresitivitas kanker. 

Namun, angka kematian derajat 

keganasan khususnya yang 

berderajat keganasan jelek lebih 

tinggi dibanding tipe yang lain.Oleh 

karena itu,  penelitian ini dilakukan 

untuk mengetahui lebih lanjut 

apakah reaksi limfosit lokal 

merupakan faktor yang dapat 

mempengaruhi derajat keganasan 

kanker serviks. Sehingga  pemberian 
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terapi pada penderita dengan kondisi 

sistem imun tertentu bisa 

direncanakan lebih efektif. 

 

METODE PENELITIAN 

 

Penelitian ini menggunakan 

penelitian observasional analitik 

dengan pendekatan cross 

sectional.Populasi penelitian adalah 

semua wanita yang menjalani 

pemeriksaan histopatologi di RSUD 

Ulinperiode Januari-Desember 

2013.Sampel penelitian adalah 

sebagian dari populasi, yang 

memenuhi kriteria inklusi danteknik 

pengambilan sampel yang digunakan 

yaitu purposive sampling. 

Instrumen yang digunakan 

untuk pengumpulan data dalam 

penelitian ini adalahsedian hasil 

biopsi kanker serviksdan 

mikroskop.Variabel bebas pada 

penelitian ini adalah reaksi limfosit 

sedangkanvariabel terikat pada 

penelitian ini adalah derajat 

keganasan. Variabel pengganggu 

antara lain kondisi sediaan hasil 

biopsi yang buram, kotor dan 

standarisasi alat. 

Tahap pelaksanaan berupa 

mengumpulkan data primer 

penelitian berupareaksi limfosit. 

Kemudian mencatat derajat 

keganasan dari sediaan hasil biopsi 

yang telah tercatat di buku registrasi 

di LaboratoriumPatologi 

AnatomiRSUD Ulin Banjarmasin 

periode Januari-Desember 2013. 

Data yang diperoleh 

dimasukkan dalam tabel 3x3 untuk 

dianalisis, kemudian diamati adakah 

hubungan antara dua variabel. 

Analisis data dilakukan dengan 

analisis uji somers’ D (tabel 3x3) 

dengan tingkat kepercayaan 95%.  

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Penelitian mengenai hubungan 

reaksi limfosit dengan derajat 

keganasan di RSUD Ulin 

Banjarmasin mengambil data dari 

lembar regitrasi pasien periode 

Januari-Desember tahun 

2014.Penelitian ini dilaksanakan 

pada bulan Juni-Oktober 2014. 

Sampel dipilih secara purposive 

sampling sesuai dengan definisi 

operasionalnya dan didapatkan 

sampel penelitian sebanyak 56 orang. 

 Seluruh data yang diperoleh 

dari hasil penelitian sampel 

penelitian tersebut terbagi dalam 3 

kelompok: 25 (44%) derajat 

keganasan baik, 24 (42,8%) derajat 

keganasan sedang, 7 (12,5%) derajat 

keganasan buruk. Rata-rata derajat 

keganasan paling banyak ini sejalan 

dengan penelitian Clarissa bahwa 

derajat keganasan yang paling sering 

adalah derajat keganasan ringan dan 

sedang yaitu 43,5% dan 41,5% 
12

. 

Hasil penelitian reaksi limfosit 

ringan paling banyak terdapat pada 

derajat keganasan sedang, yaitu 

sebanyak 17 kasus (30%). Reaksi 

limfosit sedang paling banyak 

terdapat pada derajat keganasan 

ringan sebanyak 9 kasus (16,1%). 

Reaksi limfosit berat tertinggi pada 

derajat keganasan ringan yaitu 3 

kasus (5,3%). Hal ini 

mengindikasikan bahwa terdapat 

variasi reaksi limfosit pada masing-

masing derajat keganasan. Sehingga 

derajat keganasan bukan satu-

satunya faktor yang mempengaruhi 

jumlah limfosit yang tersebar pada 

jaringan tumor. Salah satu faktor 

yang bisa mempengaruhi sebaran 

limfosit pada sel kanker adalah 

lolosnya sel kanker dari proses 

immunosurveilans pada pasien 

imunosupresif 
13

. Hasil uji analisis 
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somers D menunjukan nilai p sebesar 

0,761. Karena nilai p> 0,05, maka 

ditarik kesimpulan bahwa tidak 

terdapat hubungan reaksi limfosit 

dengan derajat keganasan di RSUD 

Ulin Banjarmasin periode Januari-

Desember 2013. 

Hasil penelitian juga 

menggambarkan bahwa derajat 

reaksi limfosit paling banyak terjadi 

adalah  reaksi limfosit ringan yaitu 

sebanyak 59%.Salah satu faktor yang 

bisa mempengaruhi sebaran limfosit 

pada sel kanker adalah lingkungan 

imunosupresif (14). Pada kondisi 

imunosupresif, sel kanker 

memperoleh kekebalan terhadap 

serangan sel imun, akibatnya limfosit 

dan sel imun adaptif lainnya tak 

mampu mengenali sel kanker. Hal ini 

akan menyebabkan proliferasi 

limfosit tidak terjadi. Sehingga pada 

kanker dijumpai reaksi limfosit 

ringan. 

 

 

 

Gambar 1 Gambaran Hasil Penelitian: A. Reaksi Limfosit Ringan, B. Reaksi 

Limfosit Sedang, C. Reaksi Limfosit Berat 

 

Hasil penelitian pada gambar 1 

bisa terlihat reaksi limfosit pada 

jaringan kanker serviks ditemukan 

beragam. Keberagaman ini justru 

terjadi dalam satu jenis derajat 

keganasan. Pada penelitian ini 

didapatkan reaksi limfosit ringan 

paling banyak terjadi dibandingkan 

reaksi limfosit sedang atau berat. 

Reaksi limfosit sedang dan berat 

didugaterjadi  akibat peningkatan 

rangsangan antigenik kuat dari sel 

kanker untuk limfosit dan 

menyebabkan peningkatan aktivitas 

proliferasi limfosit. Di sisi lain, ini 

menunjukkan bahwa limfosit dengan 

aktivitas proliferasi lebih rendah 

mungkin tidak menjalankan fungsi 

efektor yang cukup karena  

 

 

lingkungan imunosupresif dalam 

jaringan kanker. Sehingga, variasi 

reaksi limfosit pada sel kanker sangat 

mungkin terjadi tergantung pada 

fungsi limfosit 
15

.  

Untuk mengetahui hubungan 

antara derajat keganasan dan reaksi 

limfosit pada penderita kanker 

serviks di RSUD Ulin tahun 2013, 

dilakukan perhitungan untuk menguji 

hipotesis dengan menggunakan 

analisis uji somer’s d. Hasil 

penelitian didapatkan nilai 

p=0,761,karena nilai p > 0,05, maka 

didapatkan hasil bahwa hipotesis 

ditolak. Oleh karena itu, secara 

statistik dapat disimpulkan bahwa 

tidak terdapat hubungan yang 

bermakna antara derajat keganasan 

dengan reaksi limfosit pada penderita 

A B C 
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kanker serviks di RSUD Ulin 

Banjarmasin tahun 2013. 

Pada penelitian Rauser et al. 

juga didapatkan hasil yang sama, 

yaitu tidak terdapat hubungan antara 

reaksi limfosit dengan grading tumor 

pada karsinoma esofagus (p= 0,091).  

Pada penelitian tersebut, terdapat 

penurunan kadar limfosit yang 

dihubungkan dengan peningkatan 

nodus limfatikus metastasis 

(p=0,065) 
16

. Peningkatan nodus 

limfatikus inilah yang diduga sebagai 

salah satu faktor sel kanker 

melarikan diri dari sel imun 
16

. 

Namun, pada penelitian tersebut 

tidak dijelaskan alasan mengapa 

tidak terdapat hubungan. 

Hasil penelitian ini berbeda 

dengan hasil penelitian Nakano et al. 

(2001) yang menyatakan bahwa 

terdapat hubungan antara derajat 

keganasan dengan reaksi limfosit 

pada karsinoma di ginjal.dari 221 

pasien karsinoma ginjal,yang paling 

dominan terjadi adalah tipe derajat 

keganasan jelek. Pada penelitian 

tersebut didapatkan banyak sekali 

infiltrasi limfosit pada derajat 

keganasan jelek karsinoma ginjal 

dibanding dengan derajat keganasan 

yang lain. Hal ini menyatakan bahwa 

sel-sel imun meningkat seiring 

dengan meningkatnya derajat 

keganasan, diduga karena 

peningkatan dari antigen sel tumor 

atau dengan kata lain reaksi limfosit 

berhubungan positif dengan derajat 

keganasan pada karsinoma ginjal 
15

. 

Sedangkan pada penelitian ini secara 

statistik menyatakan bahwa reaksi 

limfosit tidak berhubungan dengan 

derajat keganasan diduga karena 

penelitian ini menghitung jumlah 

limfosit secara keseluruhan tidak 

spesifik seperti CD4+ dan CD8+ 

yang dilakukan para peneliti 

sebelumnya 
17

. Ini artinya bahwa 

pada kanker serviks baik atau jelek 

derajat keganasan, reaksi limfosit 

tidak mengalami peningkatan atau 

penurunan. Hal ini mengindikasikan 

bahwa derajat keganasan bukan 

faktor yang menyebabkan tinggi atau 

rendahnya reaksi limfosit yang 

ditimbulkan pada penelitian ini tetapi 

ada faktor lain yang mempunyai 

pengaruh yang lebih dominan 
18

. 

Banyak faktor yang 

mempengaruhi tinggi atau rendahnya 

reaksi limfosit terhadap kanker. 

Salah satunya adalah fungsi dari sel 

imun alami sepeti sel natural killer 

(NK). Normalnya, sel kanker akan 

dikenali oleh sel NK dan 

dipresentasikan ke limfosit melalui 

MHC-I. Apabila proses pengenalan 

ini berjalan baik, maka limfosit akan 

merespon berupa pengeluaran sitokin 

untuk melakukan proliferasi limfosit 

itu sendiri. Sehingga pada beberapa 

orang bisa dilihat memiliki respon 

imun yang berat 
18

. Namun, fungsi 

NK ini tidak selalu berfungsi adekuat 

dalam mengenalkan sel kanker ke 

limfosit. Tidak aktifnya limfosit ini 

berpengaruh terhadap penurunan 

produksi limfosit spesifik terhadap 

tumor tersebut. Limfosit tidak bisa 

memperbanyak diri. Hal ini 

disebabkan oleh down-regulation 

HLA kelas I dandown-regulation 

MHC kelas I 
17-19

. akibatnya terjadi 

peningkatan reaksi limfosit derajat 

ringan dibanding yang lain. 

Selain fungsi sel imun alami 

yang tergganggu, aktivitas dari sel 

kanker juga turut menyebabkan 

gangguan terhadap reaksi limfosit. 

Menurut hipotesis, sel kanker bisa 

merusak sel imun dengan cara 

melewati proses immunoediting. 

Immunoediting dibagi menjadi 3 

fase: elimination, equilibrium 

danescape 
20

. Pada fase elimination 

danequilibrium, beberapa sel tumor 
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telah berhasil melakukan mutasi 

genetik lebih banyak dan 

mendapatkan beberapa fitur yang 

memungkinkan mereka untuk 

melarikan diri dari serangan 

kekebalan adaptif dengan cara 

mesekresikan zat imunosupresif 

seperti transforming growth factor-β 

(TGF-β), FoxP3+, IL-10, myeloid-

derived suppressor cells (MDSCs), 

ganglioside, ekspresi dari 

indoleamine 2,3-dioksigenase (IDO) 

dalam tumor, ekspresi dari tumor 

resisten pada jalur sitotoksik seperti 

mutasi dari gen yang mengkode 

FAS, mutasi gen yang mengkode 

TRAIL receptor death receptor 5 

(DR5), ekspresi yang berlebih dari 

antiapoptosis molekul FLIP dan 

BCL-XL 
14,20-22

. Selain itu, sel 

kanker juga bisa merekrut sel T 

regulatoryang berfungsi mengurangi 

jumlah limfosit yang beredar di 

daerah jaringan kanker. Menurut 

Ohani et al. meningkatnya stadium 

kanker berperan dalam turunnya 

reaksi limfosit. Apabila semua itu 

terjadi, akhirnya tumor memasuki 

tahap terakhir fase melarikan diri 

(escape). Hal ini menjadi alasan 

kenapa pada penelitian ini 

didapatkan reaksi limfosit ringan 

lebih tinggi dibandingkan reaksi 

limfosit yang lain karena sel kanker 

telah berhasil menekan fungsi sistem 

imun terutama limfosit 
23

. Sedangkan 

reaksi limfosit derajat berat biasanya 

hanya terjadi pada stadium awal 

kanker serviks 
24

. sehingga pada 

penelitian ini disimpulkan tidak 

terdapat hubungan karena banyak 

faktor yang berhasil mengganggu 

reaksi limfosit dan hasilnya jadi tidak 

bermakna. 

 

 

 

 

PENUTUP 

 

Kesimpulan dari penelitian ini 

adalah tidak ada hubungan reaksi 

limfosit dengan derajat keganasan di 

RSUD Ulin Banjarmasin periode 

Januari-Desember 2013 (p=0,761). 

Saran dari peneliti agar 

dilakukan penelitian dengan metode 

imunohistokimia yang lebih spesifik 

dan penambahan sampel yang banyak 

agar didapatkan hasil yang lebih 

akurat. 
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