
ink4aKorelasi Ekspresi p16  pada Lesi Kondilomata Akuminata dengan 
Berbagai Derajat Displasia Serviks

ink4a (Correlation of Expression p16 on Genital Wart Lesions with Various Degrees 
of Cervical Dysplasia)

Asri Rahmawati, Damayanti, Cita Rosita SP, Hans Lumintang
Departemen/Staf Medik Fungsional Kesehatan Kulit dan Kelamin 

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Soetomo Surabaya

ABSTRAK

Latar Belakang: Infeksi Human Papillomavirus (HPV) dapat menyebabkan kondilomata akuminata. HPV tipe risiko tinggi 

memiliki protein E6 dan E7 yang disebut onkoprotein karena berperan dalam terjadinya kanker. Protein E7 menyebabkan 
INK4a INK4agangguan ikatan pRb dan E2F yang diatur oleh CDK inhibitor, seperti p16 . Ekspresi p16  didapatkan pada lesi prakanker. 

Pap smear, metode skrining standar, dilakukan untuk mendeteksi dini keganasan serviks, tetapi memiliki sensitivitas rendah. 
INK4 INK4aKehadiran penanda tumor p16  akan membantu deteksi dini keganasan. Tujuan: Mengevaluasi profil ekspresi p16  pada lesi 

kondilomata akuminata dengan berbagai tingkat displasia serviks. Metode: Penelitian diskriptif, observasional, potong lintang, 
INK4adengan melakukan pemeriksaan imunohistokimia p16  pada lesi kondilomata akuminata dan pemeriksaan sitologi pada biopsi 

serviks. Hasil: Hasil sitologi serviks (pap smear) dari 18 subjek menunjukkan Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions 

(LSIL) pada 10 pasien (55,6%) dan Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy pada 8 pasien (44,4%). Pemeriksaan 
INK4aimunohistokimia menunjukkan ekspresi p16  dengan skor 1 (sporadis) pada 8 pasien (44,4%), skor 2 (fokus) pada 7 pasien 

INK4a(38,9%) dan skor 3 (difus) pada 3 pasien (16,7%). Dari 3 pasien dengan ekspresi difus p16 , 2 pasien (66,6%) menunjukkan 

LSIL dari sitologi serviks dan 1 pasien (33,3%) didapatkan NILM. Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan terdapat hubungan 
ink4anamun tidak signifikan antara ekspresi p16  dengan displasia serviks dengan p =0,24 (p>0,05).  Simpulan: Ada 3 subjek 

INK4a INK4aekspresi difus p16 , dengan sebagian besar menunjukkan LSIL dari sitologi serviks. Hal ini menunjukkan ada potensi p16  

sebagai penanda keganasan di kondilomata akuminata. 

INK4aKata kunci: kondilomata akuminata, p16 , displasia serviks.

ABSTRACT

Introduction: Infection of Human Papillomavirus (HPV) can cause condylomata acuminata. High-risk HPV types have proteins 

E6 and E7 called “oncoprotein” for its role in the occurrence of cancer. E7 protein causing no active bond pRb and E2F is 
INK4a INK4aregulated by CDK inhibitors, such as p16 . Overexpression p16  could be obtained from pre cancerous lesions. Pap smear, 

the standard screening method, is performed to detect early malignancy of the cervix, but have low sensitivity. The presence of 
INK4  INK4atumor markers, p16 , will help early detection of malignancy. Purpose: To evaluate the profile of p16  expression in 

condylomata acuminata lesions with various degrees of cervical dysplasia. Methods: Discriptive, observational, cross seetional 
INK4astudy by performed p16  immunohistochemical examination in lesions condylomata acuminata and cytologic examination on 

cervical biopsy. Results: Results of cervical cytology (pap smear) from 18 samples showed Low-grade Squamous Intraepithelial 

Lesions (LSIL) in 10 patients (55.6%) and Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM) in 8 patients (44.4%). 
INK4aImmunohistochemical examination obtained p16  expression with score of 1 (sporadic) in 8 patients (44.4%), with score of 2 

INK4a(focal) in 7 patients (38.9%) and with score of 3 (diffuse) in 3 patients (16.7%).  From 3 patients with diffuse expression of p16 , 

2 patients (66,6%) showed LSIL from cytology cervix and 1 patient (33,3%) revealed NILM. Spearman correlation test results 

showed no significant correlation between p16INK4a expression in cervical dysplasia with p = 0.24 (p> 0,05). Conclusion: There 

were three samples of diffuse, with most of Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions (LSIL) in cervical dysplasia, it indicates 
INK4athere is a potential of p16  as a marker of malignancy in condylomata acuminata.

INK4aKey words: condylomata acuminata, p16 , cervical dysplasia.
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INK4aE2F, sehingga p16   yang berfungsi mengatur E2F 

akan mengalami overekspresi dan terakumulasi dalam 
11 INK4asel.  Overekspresi p16  bisa ditemukan pada lesi pra 

kanker dan kanker. 

Masalah yang mendasari penelitian ini adalah 

HPV sebagai penyebab kondilomata akuminata dan 

kaitan dengan kejadian kanker serviks. Pap smear 

(sitologi) serviks merupakan metode skrining terjadinya 

kanker serviks yang relatif murah dan mudah 

dikerjakan, namun sensitivitasnya rendah. Deteksi 

protein yang berperan dalam regulasi sel tersebut 

diharapkan dapat sebagai biomarker guna membantu 
INK4adeteksi dini dari kanker.  Ekspresi p16  berpotensi 

sebagai biomarker untuk deteksi dini keganasan pada 

lesi kondilomata akuminata. Penelitian ini bertujuan 
INK4a untuk mendapatkan korelasi ekspresi p16 pada lesi 

kondilomata akuminata dengan berbagai derajat 

displasia serviks. 

METODE

Rancangan penelitian ini adalah studi deskriptif 

observasional dengan bentuk penelitian potong lintang 

dengan subjek penelitian sebanyak 18 orang. Subjek 

penelitian adalah pasien URJ Kesehatan Kulit dan 

Kelamin RSUD Dr. Soetomo Surabaya dengan 

diagnosis klinis kondilomata akuminata pada genitalia 

eksterna, wanita, usia < 45 tahun, telah menikah, tidak 

sedang menstruasi, tidak hamil dan tidak menderita 

radang panggul aktif dan/atau servisitis akut.

Alur penelitian dimulai dengan pemilihan pasien 

berdasarkan kriteria penerimaan sampel dan bersedia  

menandatangai surat persetujuan/informed consent. 

Pada pasien dilakukan anamnesis dan pemeriksaan 

klinis, kemudian dilakukan  pengambilan sampel dari 

biopsi lesi kondilomata  akuminata dan apusan dari 

serviks. Pemeriksaan imunohistokimia dilakukan pada 

lesi kondilomata akuminata dan dilakukan pemeriksaan 

s i to log i  pada  b iops i  se rv iks .  Pemer iksaan 

imunohistokimia dan sitologi dilakukan di Departemen 

Patologi Anatomi RSUD Dr. Soetomo Surabaya. 

Penelitian dilakukan pada bulan Desember 2012 

–Februari 2013.

Kondilomata akuminata didefinisikan sebagai 

kelainan berupa fibroepitelioma pada genitalia eksterna 

yang mempunyai gambaran klinis berupa vegetasi 

bertangkai dengan permukaan yang berjonjot-jonjot dan 

beberapa bergabung membentuk lesi yang lebih besar

dan tampak seperti bunga kol atau berupa papula dengan 

permukaan yang halus dan licin yang bergabung 

PENDAHULUAN

Kondilomata akuminata merupakan salah satu 

Infeksi Menular Seksual (IMS) yang disebabkan oleh 

Human Papillomavirus (HPV). Prevalensi kondilomata 

akuminata bervariasi di tiap negara namun mempunyai 
1kecenderungan meningkat dari tahun ke tahun.  Data di 

Divisi Infeksi Menular Seksual (IMS) Unit Rawat Jalan 

Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada 

tahun 2009 – 2011 menunjukkan bahwa kondilomata 

akuminata merupakan penyakit terbanyak ketiga setelah 

Infeksi Genital Non Spesifik (IGNS) dan Kandidiasis 

Vulvovaginalis (KVV).

Kondilomata akuminata umumnya disebabkan 

oleh HPV tipe 6 atau 11, tetapi dapat juga di sebabkan 
2,3oleh tipe HPV yang lain, antara lain tipe 16, 18, 31,33.  

Infeksi HPV juga dikaitkan sebagai penyebab kanker, 

antara lain kanker serviks,  vulva, vagina, penis, 
4orofaring serta kanker kulit.  Angka morbiditas dan 

mortalitas pada kanker yang disebabkan oleh infeksi 

HPV cukup tinggi. Beberapa laporan menunjukkan 

keterkaitan antara kondilomata akuminata dengan 

terjadinya kanker. Literatur menyatakan terdapat 

hubungan antara kondilomata akuminata vulva dengan 
5hasil pap smear yang abnormal (CIN1 dan CIN2/3),  

sedangkan literatur lain menyebutkan bahwa sekitar 

30% wanita dengan kondilomata  akuminata pada 

daerah vulva dan perianal menunjukkan gambaran 

cervical intraepithelial neoplasia (CIN) pada hasil 
6sitologinya.  

Saat ini metode deteksi dini kanker serviks yang 

paling banyak digunakan adalah pemeriksaan sitologi 

(pap smears) yang rutin dikerjakan pada wanita dengan 

risiko infeksi HPV. Tes sitologi ini relatif murah dan 

mudah dikerjakan, namun memiliki sensitifitas 
7,8 rendah.  Oleh sebab itu saat ini banyak dikembangkan 

pemeriksaan yang diharapkan mempunyai sensitivitas 

dan spesifitas yang lebih tinggi.

Telah banyak dilakukan penelitian untuk 

mengetahui pengaruh HPV terhadap tumor supressor 

protein  sehingga dapat menimbulkan kanker. 

Onkoprotein HPV terutama E6 dan E7 menyebabkan 

terganggunya tumor suppresor protein dan regulasi sel. 

Deteksi protein yang berperanan dalam regulasi sel 

tersebut diharapkan dapat sebagai biomarker guna 
4,9,10 INK4amembantu deteksi dini dari kanker.  Protein p16  

saat ini banyak diteliti sebagai biomarker terjadinya 

kanker.  Pada infeksi  HPV E7 menyebabkan 

terganggunya peranan protein retinoblastoma (pRb dan

E2F). Adanya E7 akan merubah ikatan antara pRb dan 

184

Vol. 26 / No. 3 / Desember 2014BIKKK - Berkala Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin - Periodical of Dermatology and Venereology



12menjadi plakat lebar.
INK4A Gambaran ekspresi p16 adalah ekspresi protein 

INK4Ap16  yang diperiksa oleh ahli patologi secara 

imunohistokimia dengan antibody monoclonal mouse 
INK4A. terhadap protein p16 Hasil yang didapatkan dinilai 

 menurut kriteria Klaes yaitu positif terdapat pada 

gambar coklat pada nukleus dan sitoplasma, yang 

terbagi menjadi: skor 0 (negatif): <1% dari semua sel 

positif; skor 1 (sporadis): hanya beberapa sel yang 

positif tetapi tidak lebih dari 5% dari semua sel; skor 2 

(fokal): sebuah kelompok kecil sel positif tapi kurang 

dari 25% dari semua sel, dengan peningkatan intensitas 

warna coklat; skor 3 (difus) sel positif  > 25%, dengan 
13intensitas warna coklat sangat meningkat.

Displasia serviks adalah perubahan pra kanker 

pada leher rahim yang didapatkan dari hasil 

pemeriksaan pap smear dengan menggunakan 

klasifikasi Bethesda. Hasil yang didapatkan: Atypical 

squamous cells (ASC), Low-grade Squamous 

Intraepithelial Lesion (LSIL) dan High-grade 

Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL)

HASIL PENELITIAN

Telah dilaksanakan penelitian terhadap 18 wanita 

yang menjadi subjek penelitian. Semua subjek 

penelitian memenuhi persyaratan penelitian dan 

bersedia ikut serta dalam penelit ian dengan 

menandatangani informed consent. Setiap subjek 

penelitian dicatat data dasarnya dan dilakukan 
ink4apemeriksaan imunohistokimia p16  dan pap smear 

(sitologi).

Dari 18 pasien kondilomata akuminata yang 

menjadi subjek penelitian, menunjukkan usia paling 

muda 19 tahun dan yang paling tua 44 tahun. Keluhan 

yang disampaikan oleh subjek peelitian antara lain 

terasa nyeri, rapuh (mudah berdarah) dan bertambah 

besar. Keluhan terbanyak adalah bertambah besar yang 

dikeluhkan oleh 12 pasien (66,7%). Keluhan lain yang 

dikeluhkan pasien berkaitan dengan IMS yang lain yang 

terbanyak adalah adanya duh tubuh (keputihan) yang 

dikeluhkan oleh 15 subjek (83,3%). Keluhan nyeri saat 

berhubungan badan dan nyeri saat kencing dikeluhkan 

oleh masing-masing 1 pasien. Tidak terdapat subjek 

dengan penurunan BB >10% dalam 1 bulan dan diare 

kronis (Tabel 1).

Sebanyak 12 subjek (66,7%) telah mengalami 

kondilomata akuminata berulang (rekurens), dengan 

jumlah rekurensi terbanyak 2 kali pada 8 subjek 

(44,4%). Usia pertama kali muncul kondilomata 

akuminata terbanyak pada kelompok umur > 21 – 30 

tahun yaitu  sebanyak 9 orang (50%). Riwayat terapi 

yang diterima oleh pasien terbanyak adalah TCA yaitu 

pada 11 (61,1%) pasien (Tabel 1).

Lokasi kondilomata akuminata yang terbanyak 

pada labia mayora dan introitus vagina yang masing-

masing sebanyak 5 subjek (27,8%). Semua pasien 

mempunyai lesi multipel. Ukuran lesi terbanyak adalah 

1-3 cm yang dialami 12 pasien (66,7%). Bentuk lesi 

terbanyak adalah papula yang didapatkan pada 7 subjek 

(38,9%). 

Pada seluruh subjek penelitian ini telah dilakukan 
ink4apemeriksaan imunohistokimia terhadap p16 . Hasil 

ink4apemeriksaan imunohistokimia terhadap p16  

menunjukkan terbanyak pada skor 1 (sporadis) yaitu 

pada 8 pasien (44,4%). Data selengkapnya terdapat pada 

Tabel 2 dan Gambar 1. 

Pada seluruh subjek penelitian ini telah dilakukan 

pemeriksaan sitologi serviks (pap smear). Hasil 

pemeriksaan sitologi serviks (pap smear) menunjukkan 

terbanyak pada NILM yaitu pada 8 pasien (44,4%). Data 

selengkapnya terdapat pada Tabel 3. 
ink4aProfil ekspresi p16  pada gambaran sitologi 

serviks dengan NILM terbanyak mempunyai ekspresi 
ink4a p16 skor 1 (sporadis), yaitu 5 pasien (62,5%), 

sedangkan pada gambaran sitologi serviks dengan LSIL 

Keterangan n=18 (%)

Umur rata - rata
Lama keluhan rata - rata
Keluhan Pasien:
• Nyeri
• Rapuh (Mudah Berdarah)
• Bertambah Besar
• Terdapat Duh Tubuh
• Nyeri saat berhubungan seksual
• Nyeri saat kencing
Lesi Berulang
Usia Pertama Kali Muncul
• 18 - 21 tahun
• > 21 - 30 tahun
• > 30 - 45 tahun
Riwayat Terapi
• TCA (Trichloroacetic acid)
• Bedah Listrik
• TCA dan Bedah Listrik   

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian 
 

28 tahun
2 bulan

16,7 %
16,7 %
66,7 %
83,3 %
5,6 %
5,6 %
66,7%

27,8 %
50,0 %
22,2 %

61,1 %
11,1 %
27,8 %

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ink4a Tabel 2.  Profil ekspresi p16 pada lesi kondilomata 
akuminata 

Skor

1. (Sporadis)
2. (Fokal)
3. (Difus)

Jumlah

Jumlah Persen

8
7
3

44,4
38,9
16.7

18 100
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PEMBAHASAN

Kondilomata akuminata merupakan salah satu 

penyakit  IMS yang disebabkan oleh Human 
1Papillomavirus (HPV).  Infeksi HPV juga dikaitkan 

sebagai penyebab kanker, antara lain kanker serviks, 

vulva, vagina, penis, orofaring serta kanker kulit. Saat 

ini metode yang banyak digunakan untuk deteksi dini 

kanker serviks adalah dengan menggunakan sitologi 

(pap smear) yang rutin dikerjakan pada wanita dengan 

risiko infeksi HPV. Tes sitologi ini relatif murah dan 

mudah, namun memiliki sensitivitas rendah.

Dalam penelitian ini umur subjek penelitian dibagi 

dalam 3 kelompok yaitu kelompok umur 18 – 21 tahun, 

kelompok umur > 21 -30 tahun dan kelompok umur > 30 

tahun. Pembagian kelompok umur ini didasarkan pada 

umur pelaksanaan pap smear menurut petunjuk dari 

American College of Obstetrics and Gynecology 

(ACOG) yang menyatakan pap smear pertama 

dilaksanakan pada umur 21 tahun atau selambat-

lambatnya 3 tahun setelah hubungan seksual pertama. 

Pada wanita usia di atas 30 tahun pap smear disarankan 
14rutin untuk dilakukan tiap 2-3 tahun sekali.

ink4a Profil ekspresi p16 pada penelitian ini dinilai 
ink4a dengan memeriksa p16 secara imunohistokimia dari 

lesi kondilomata akuminata subjek penelitian. Penilaian 
ink4a p16 dilakukan oleh ahli patologi anatomi dengan 

menggunakan kriteria dari Klaes yaitu Positif terdapat 

gambar coklat pada nukleus dan sitoplasma, yang 

terbagi menjadi skor 0 (negatif) dengan kurang dari 1% 

dari semua sel positif; skor 1 (sporadis) hanya beberapa 

sel yang positif tetapi tidak lebih dari 5% dari semua sel; 

Tabel 3.  Profil Displasia Serviks pada Pasien Kondilomata 
Akuminata 

Hasil Pap smear Jumlah Persen

NILM
LSIL
HSIL
ASC

8
10
0
0

44,4
55,6

0
0

Jumlah 18 100

ink4aGambar 1.  Gambaran Imunohistokimia p16  (A) Skor 1 
(sporadis) pada subjek no. 9; (B) Skor 2 (fokal) 
pada subjek no. 11; (C) Skor 3 (difus) pada subjek 
no. 8. 

B

C

A

ink4aTabel 4. Hasil Uji Korelasi Spearman Profil Ekspresi p16  dan Derajat Displasia Serviks 

Correlations
 

p16ink4a Displasia Cervix 

Spearman's rho p16ink4a Correlation Coefficient
Sig. (2 - tailed)
N

1.000

18

.292

.240
18

Displasia Cervix Correlation Coefficient
Sig. (2 - tailed)
N

.292

.240
18

1.000

18

ink4aGambar 2.  Proporsi Ekspresi p16  pada Lesi Kondilomata Akuminata Berdasarkan Hasil Sitologi Serviks.

LSIL NILM

PAP SMEAR

100%

80%

60%

40%

20%

0%

P16 Difus

P16 Fokal

P16 Sporadis

ink4a terbanyak mempunyai ekspresi p16 skor 2 (fokal), 

yaitu 5 pasien (50%) (Gambar 1).

Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan terdapat 
ink4ahubungan namun tidak signifikan antara ekspresi p16  

dengan displasia serviks (p>0,05).  Hal ini dapat 

dikarenakan sebagian besar kondilomata akuminata 

disebabkan oleh HPV risiko rendah (Tabel 4).
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skor 2 (fokal) terdapat sebuah kelompok kecil sel positif 

tapi kurang dari 25% dari semua sel, dengan 

peningkatan intensitas warna coklat; skor 3 (difus) 

terdapat sel positif lebih dari 25%, dengan intensitas 

warna coklat sangat meningkat.

Peranan  HPV da lam te r jad inya  kanker 

dikarenakan infeksi HPV dapat menyebabkan 

perubahan pada ekspresi dari gen atau protein pada sel 

host yang terinfeksi. Salah satu protein yang terekspresi 

karena infeksi HPV tipe risiko tinggi adalah 

onkoprotein E7. Protein ini berperanan menginaktivasi 
ink4a pRB, sehingga ekspresi p16 yang dipengaruhi oleh 

pRB akan menimbulkan overekspresi pada sel yang 
ink4a terinfeksi. Ekspresi p16 tidak tampak pada sel epitel 

15,16serviks yang normal.

Hasil penelitian menunjukkan dari 18 sampel, 

tidak didapatkan subjek dengan gambaran normal atau 
ink4atanpa ekspresi p16 . Meskipun sebagian besar subjek 

ink4a mempunyai skor ekspresi p16 adalah 1 (sporadis), 

yang mempunyai makna hanya beberapa sel yang 

positif tetapi tidak lebih dari 5%. Hal ini sesuai dengan 

literatur yang menyebutkan bahwa pada kondilomata 

akuminata yang sering kali disebabkan oleh HPV tipe 
ink4a 6/11 menunjukkan gambaran ekspresi p16 yang fokal 

17 ink4a dan lemah.  Ekspresi p16 telah muncul pada 

kondilomata akuminata meskipun dikarenakan infeksi 

oleh HPV tipe risiko rendah dikarenakan infeksi HPV 

menyebabkan koilositosis, yaitu gambaran sel epitel 

dengan inti hiperkromatik yang tidak terletak di tengah 

(acentrically) karena vakuola perinuklear. Terjadinya 

koilositosis ini dikarenakan peranan dari E5 dan E6 
18HPV. 

Terdapat 3 subjek (16,7%) yang menunjukkan 
ink4a overekspresi p16 dengan skor 3 (difus) yang berarti 

terdapat >25% sel tercat dengan intensitas yang sangat 

meningkat. Hal ini menunjukkan bahwa sudah mulai 

terdapat transformasi dari protein regulasi siklus sel 

dikarenakan terdapat integrasi DNA HPV dengan DNA 
ink4a inang.  Terdapatnya overekspresi p16 menandakan 

terdapat peranan dari onkogen E7 dari HPV tipe risiko 
19tinggi yang meningkatkan risiko terjadinya keganasan.

ink4a Overekspresi p16 terdapat pada 2 subjek dengan 

usia > 30 tahun, hal ini sesuai dengan literatur yang 

menunjukkan bahwa keganasan terjadi meningkat 
21seiring dengan usia,  tetapi terdapatnya subjek dengan 

ink4a usia 20 tahun yang memiliki ekspresi p16 dengan skor 

3 (difus), maka hal ini juga menjadi perhatian bahwa 

terdapat risiko menjadi keganasan dalam beberapa 

tahun ke depan.

ink4a Ekspresi p16 yang difus muncul pada subjek 

dengan kondilomata akuminata yang berulang. 

Kondilomata akuminata yang berulang bisa disebabkan 

oleh infeksi HPV yang persisten atau re-infeksi HPV. 

Pada infeksi HPV yang persisten dapat sebagai pertanda 

untuk mengarah terjadinya keganasan. Selain itu re-

infeksi HPV memungkinkan pasien terinfeksi dengan 

tipe HPV yang berbeda, sehingga juga meningkatkan 
20risiko keganasan.

Pada penelitian ini, dari 3 subjek yang memiliki 
ink4a ekspresi p16 difus, terdapat 2 subjek memiliki lesi 

dengan ukuran >5 cm. Hal ini sesuai dengan beberapa 

laporan yang menyatakan bahwa terdapat transformasi 
21,22menjadi ganas pada giant condyloma.  Literatur 

menyatakan bahwa kondilomata akuminata bentuk flat 
23biasanya disebabkan oleh high risk HPV.  Namun 

laporan-laporan kasus menyebutkan giant condyloma

 yang berubah menjadi ganas berbentuk seperti bunga 
20,21kol.  Pada penelitian ini, subjek dengan skor 3 pada 

ink4a ekspresi p16 mempunyai bentuk seperti bunga kol (2 

sampel) dan bentuk papula/flat (1 sampel). 
ink4a Dari 3 subjek dengan ekspresi p16 difus, 

didapatkan 2 pasien dengan lokasi lesi pada labia 

mayora dan 1 pasien dengan lesi pada perianal. Pada 

pasien dengan lesi pada perianal didapatkan hasil 

sitologi serviks LSIL. Hal ini dapat terjadi karena pasien 

sebelumnya telah mempunyai riwayat menderita 

kondilomata akuminata berulang dengan lokasi 

sebelumnya pada daerah labia mayora dan vagina.

Displasia serviks adalah perubahan pra-kanker 

pada leher rahim yang pada penelitian ini didapatkan 

dari hasil pemeriksaan pap smear dengan menggunakan 

klasifikasi Bethesda. Pada klasifikasi Bethesda 

displasia serviks dibagi dalam Negative for 

Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM), Atypical 

squamous cells (ASC), Low-grade Squamous 

Intraepithelial Lesion (LSIL) dan High-grade 
24Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL).

Pada pemeriksaan sitologi serviks dari 18 subjek 

kondilomata akuminata didapatkan 10 subjek (55,6%) 

mempunyai hasil Low-grade Squamous Intraepithelial 

Lesion (LSIL) dan 8 subjek (44,4%) dengan Negative 

for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM).  Hal 

ini sesuai dengan yang dinyatakan pada literatur bahwa 

terdapat hubungan antara kondilomata akuminata 
5,6dengan abnormal pap smear.  

Secara proporsional, tampak pada subjek dengan 

hasil sitologi serviks NILM lebih banyak yang 
ink4amempunyai ekspresi p16  yang sporadis (skor 1) yaitu 
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sebanyak 62,5% (5 sampel). Pada subjek dengan 

sitologi serviks LSIL lebih banyak yang mempunyai 
ink4aekspresi p16  yang fokal (skor 2) yaitu sebanyak 50% 

ink4a(5 sampel). Adanya ekspresi p16  pada subjek dengan 

NILM menunjukkan telah terjadi perubahan pada 

regulasi siklus sel karena HPV, namun belum terdapat 

perubahan/displasia pada serviks. Hasil ini sesuai 

dengan penelitian-penelitian yang menyatakan bahwa 
ink4a ekspresi p16 meningkat seiring dengan peningkatan 

ink4a displasia serviks.  Hal ini menunjukkan bahwa p16

dapat digunakan sebagai alat bantu prognostik dan 
10,14diagnosis dini terjadinya kanker serviks.  Juga 

terdapat subjek dengan sitologi serviks NILM tetapi 
ink4amempunyai ekspresi p16  yang difus (skor 3), hal ini 

perlu diwaspadai kemungkinan terjadinya kanker lain 

yang berkaitan dengan HPV misalnya kanker vulva, 
25anus ataupun ovarium.

ink4a Dengan terdapatnya ekspresi p16 pada semua 

kondilomata akuminata, hal ini menunjukkan mulai 

terdapat perubahan pada sel yang terinfeksi HPV, 
ink4a pemeriksaan ekspresi p16 akan menghasilkan 

eskpresi yang sporadis dan fokal pada HPV tipe risiko 

rendah dan akan memberikan gambaran difus pada 
15 infeksi HPV risiko tinggi. Terdapatnya 3 subjek dengan 

ink4a  gambaran ekspresi p16 yang difus maka hal ini dapat 

menjadi penanda bahwa terdapat risiko keganasan pada 

kondilomata akuminata, karena kemungkinan terjadi 

infeksi HPV campuran antara tipe risiko rendah dan 

risiko tinggi. Oleh karena itu semua pasien kondilomata 

akuminata wanita dan pasangan seksual dari pasien 

kondilomata akuminata pria disarankan untuk 

melakukan pap smear sebagai deteksi dini terjadinya 

kanker serviks. Pemeriksaan sitologi serviks (pap 

smear) yang dikombinasikan dengan pemeriksaan 
ink4a p16 dapat meningkatkan nilai prognostik.

Pada pasien kondilomata akuminata beserta 

pasangannya disarankan untuk melakukan vaksinasi. 

Literatur menunjukkan efikasi cukup tinggi dari 

vaksinasi, sekitar 89%, untuk mencegah insidensi dan 

infeksi HPV yang persisten serta menurunkan insidensi 

t e r jad inya  kanker  se rv iks .  Saa t  in i  sedang 

dikembangkan vaksin yang juga berguna sebagai terapi 

untuk mencegah perkembangan HPV menjadi kanker 

serviks. Hingga saat ini belum terdapat therapeutic HPV 

vaccine yang memberikan efikasi cukup baik. 

Diharapkan di masa yang akan datang vaksinasi HPV 

tidak hanya sebagai pencegahan namun dapat juga 
26sebagai terapi.

Kesimpulan dari penelitian ini ialah terdapat 
ink4ahubungan namun tidak signifikan antara ekspresi p16  

dengan displasia serviks. Pada pemeriksaan terdapat 3 
INK4asubjek dengan ekspresi difus p16  yang sebagian 

besar menunjukkan LSIL dari sitologi serviks. Hal ini 
INK4amenunjukkan ada potensi p16  sebagai penanda 

keganasan di kondilomata akuminata. 
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