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ABSTRAK

Latar Belakang: Infeksi Human papillomavirus (HPV) dapat memberikan manifestasi klinis di kulit maupun mukosa.
Beberapa jenis HPV dikorelasikan dengan peningkatan risiko keganasan epitel. Berdasarkan potensi onkogenik, HPV dapat
dikelompokkan menjadi tipe berisiko rendah dan tipe berisiko tinggi. Bowenoid papulosis (BP) sangat terkait dengan HPV
risiko tinggi. Tujuan: Memberikan informasi kepada tenaga kesehatan, agar lebih mengetahui penyakit BP. Telaah
Kepustakaan: BP merupakan lesi papular multifokal dengan ciri histologis yang serupa dengan karsinoma sel skuamosa
(SCC) in situ atau Bowen's Disease (BD). Manifestasi klinis ditandai oleh beberapa papula berwarna kecoklatan atau
eritematosa yang terletak di daerah anogenital, predileksi usia pada orang dewasa muda yang seksual aktif. Secara klinis, BP
harus dibedakan dari keratosis seboroik, dan nevus melanositik. HPV tipe 16 merupakan penyebab tersering BP. Simpulan:
Prognosis BP tidak dapat diprediksi, lesi dapat bertambah parah, membaik dan bahkan resolusi secara spontan. Progresivitas
ke SCC diperkirakan mencapai 2,6% kasus, HPV tipe 16 merupakan penyebab terbanyak BP.

Kata kunci: Human papillomavirus (HPV), Bowenoid Papulosis (BP).

ABSTRACT

Background: Human Papillomavirus (HPV) infection can be associated with a variety of cutaneous as well as mucosal
manifestations. Some types of HPV are associated with increased risk of epithelial malignancies; these have been divided
into low-risk and high-risk types based on their oncogenic potential. Bowenoid papulosis (BP) strongly associated with high
risk type. Purpose: To provide information to health workers, in order to be more concern about BP. Review: The term BP
refers to multifocal papular lesions on the genitalia with histological features similar to squamous cell carcinoma (SCC) in
situ or Bowen’s Disease (BD). Its clinical manifestation is characterized by multiple brownish or erythematous papules
located in the anogenital region, affecting mostly young adults with an active sex life. Clinically, it must be differentiated
from seborrheic keratosis, and melanocytic nevus. Bowenoid papulosis is strongly associated with HPV 16. Conclusion: The
natural course of BP is unpredictable, the lesions may increase, decrease, and even disappear spontaneously. Progression to
an invasive SCC has been estimated in 2.6% of cases, HPV type 16 is the most frequent causative agent of BP.
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PENDAHULUAN

Infeksi Human papillomavirus (HPV) pada
genital merupakan penyebab tersering infeksi menular
seksual setelah infeksi Chlamydia trachomatis dan
infeksi Neisseria gonorrheae. HPV adalah virus
double stranded deoxyriboneucloid acid (DNA).
Strain HPV dapat diklasifikasikan berdasarkan sifat
onkogenik dan bukan onkogenik yakni: risiko rendah
(bukan  onkogenik) dan HPV risiko tinggi
(onkogenik).! Infeksi HPV memiliki manifestasi
klinis yang luas antara lain veruka vulgaris (common
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warts), veruka filiformis, veruka plana (plane warts),
veruka plantaris (plantar warts), veruka berpigmen
(pigmented warts), veruka Butcher’s (Butcher’s
warts), epidermodysplasia verruciformis, focal
epithelial hyperplasia (Heck’s disease), kondilomata
akuminata, giant condilomata akuminata (Buschke
lowenstein), Bowenoid papulosis, papiloma laring
(recurrent respiratory papillomatosis).?

Etiologi dari penyakit BP adalah HPV-16 (HPV
risiko tinggi) yang merupakan penyebab tersering dari
BP. Manifestasi klinis BP tampak sebagai papula
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ukuran 2-3 mm, seringkali multipel, asimtomatik,
didapatkan pada genitalia eksterna pria dan wanita.
BP dapat menjadi prekursor kanker penis dan kanker
vulva.® Kelainan ini seringkali asimtomatis, pasien
dan tenaga kesehatan kurang begitu memahami akan
risiko yang ditimbulkan dari penyakit ini.

Makalah ini bertujuan untuk memberikan
informasi pada tenaga kesehatan, agar lebih
mengetahui dan memahami manifestasi klinis dan
gejala penyakit BP dan dapat memberikan terapi lebih
dini, sehingga mengurangi insidensi terjadinya kanker
penis dan kanker vulva.

TELAAH KEPUSTAKAAN

Bowenoid papulosis (BP) pertama Kali
ditemukan oleh Kopf and Bart pada tahun 1977,
dengan lokasi di penis. BP merupakan penyakit
dengan manifestasi klinis papul atau plak yang
menyerupai veruka, jumlah bisa soliter atau multipel,
dengan gambaran histopatologi berupa displasia
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epidermal menyeluruh, menyerupai Bowen disease
(BD). Sinonim Bowenoid papulosis ialah multicentric
pigmented Bowen disease, multifocal indolent
pigmented penile papules.>®

Prevalensi BP lebih banyak pada laki-laki, tidak
terdapat laporan predisposisi terhadap ras tertentu,
lebih sering diderita pada usia seksual aktif, dengan
usia rata-rata 31 tahun. BP sering dikaitkan dengan
penyakit infeksi menular seksual.®”

PEMBAHASAN

Bowenoid papulosis (BP) disebabkan oleh HPV.
Berbagai serotipe HPV teridentifikasi menjadi
penyebab BP yakni, HPV tipe 16, 18, 31, 33, 34, 35,
39, 42, 53, 54 dan 55. Etiologi BP memiliki korelasi
yang kuat terhadap HPV tipe 16. Banyak kasus yang
diaporkan menemukan DNA HPYV tipe 16 pada BP.
Di bawah ini beberapa kasus yang melakukan
pemeriksaan genom HPV pada lesi BP.7#9
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Gambar 1. Amplification of papillomavirus oncogenic transcript assay (APOT), sampel no 1, 2, dan 4
menunjukkan genom HPV tipe 16.8

HPV merupakan virus DNA berukuran 55-60
nm.  Genom virus berupa rantai ganda DNA
berbentuk sirkuler dengan panjang 8000 pasangan
basa. Genom virus mengandung sembilan open
reading frames (ORFs) yang terorganisasi dalam 3
regio yaitu the early expression region (E), late
expression region (L), the long control region (LCR).
ORFs merupakan segmen DNA yang cukup besar
untuk mengkode protein. ORF E1, E2, E4, E5, E6,

E7, E8 diklasifikasikan sebagai early genes,
sedangkan L1 dan L2 sebagai late genes.%°

Terdapat dua kelompok HPV yaitu HPV risiko
tinggi dan HPV risiko rendah. HPV risiko rendah
terdiri dari tipe 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81. Infeksi HPV risiko rendah contohnya tipe 6 dan
11 menyebabkan benign vulvar disorder dan low-
grade squamous intraepithelial lesions.®1°
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HPV risiko tinggi (tipe 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82) dihubungkan dengan
perkembangan kanker. Berbeda dengan infeksi HPV
risiko rendah, infeksi yang persisten dari HPV risiko
tinggi seperti tipe 16,18, dan 33 dapat menyebabkan
high grade squamous intraepithelial neoplasia.®*°

Infeksi HPV di genital ditularkan terutama
melalui kontak seksual. Sel basal merupakan tempat
pertama terjadinya infeksi HPV. Replikasi virus
terbatas pada lapisan sel basal dari permukaan
jaringan. Virus akan menembus Kkulit dan mukosa
epitel sehingga akan menginfeksi keratinosit basal
dari epidermis.t?

Adanya mikroabrasi epitel mempermudah
masuknya HPV ke lapisan sel basal dari epitel atau
selaput lendir. Setelah terjadi inokulasi melalui trauma
kecil maka virion HPV akan masuk sampai ke lapisan
sel basal epitel. HPV dapat menimbulkan infeksi
apabila mencapai epitel yang berdiferensiasi. HPV
risiko rendah akan terpisah dari DNA sel inang dan
akan terjadi replikasi bebas, sebaliknya HPV risiko
tinggi akan menggabungkan DNA mereka langsung
ke host. Integrasi DNA virus dan sel inang akan
menyebabkan disregulasi dan aktivasi tidak terkendali
dari gen E6 dan gen E7.%2

Integrasi HPV risiko tinggi pada DNA host
berhubungan dengan keganasan yang mengakibatkan
peningkatan ekspresi dari gen yang diproduksi oleh
HPV vyaitu E6 dan E7. Perubahan genomik
menyebabkan inaktivasi dari tumor suppresor gene
serta aktivasi dari onkogen HPV (E6 dan E7). Hal itu
merupakan mekanisme utama dalam perkembangan
dan progresifitas terjadinya kanker. Penanda yang
dapat digunakan untuk mendeteksi terjadinya kanker
adalah protein p16, protein p53, Ki67.1® Marker yang

sering diteliti dalam terjadinya kanker adalah p16.
Protein p16'™NX4 adalah protein selular yang terlibat
dalam regulasi sel dan ekspresinya dikontrol secara
ketat pada sel yang normal. p16™X4 merupakan
cyclin dependent kinase (CDK) 4 inhibitor yang
berperan dalam mengontrol siklus sel.*?

Pada lesi prakanker dan kanker seperti pada BP
yang disebabkan oleh HPV risiko tinggi berkorelasi
dengan ekspresi berlebih p16'™X4 yang menunjukkan
gambaran nuklear dan sitoplasma yang kuat dan difus.
Hal itu disebabkan oleh inaktivasi fungsional p-
retinoblastoma (p-Rb) oleh protein HPV E7 sehingga
menyebabkan akumulasi protein p16™K4, HPV risiko
rendah (tipe 6 dan 11) menunjukkan gambaran
p16'™K4 yang fokal dan lemah, sedangkan pada sel
yang normal pemeriksaan p16'™N%4  sering tidak
terdeteksi dengan pemeriksaan imunohistokimia.34

Bowenoid papulosis biasanya asimptomatis dan
memiliki berbagai macam manifestasi klinis, sebagai
lesi tunggal atau multipel, ukuran berbagai macam
ukuran dari kecil hingga besar (2 mm - 20 mm),
efloresensi sebagai papul dengan permukaan lebih
halus dibandingkan penyakit verukous yang lain
(smooth papillomatosus), bisa nodul namun jarang,
dengan banyak macam warna (merah muda, merah
muda — keunguan, merah, coklat, coklat kehitaman,
atau berwarna menyerupai daging).”® Lesi bisa
terdapat dimana saja, namun daerah predileksi
tersering di daerah genital (batang penis pada laki-
laki, dan genitalia eksterna pada wanita). BP juga
dapat ditemukan di daerah nongenitalia, yang dapat
merupakan invasi langsung pada daerah nongenital,
atau bersamaan dengan lesi di genitalia. Pada Gambar
2 dan Gambar 3 dapat dilihat manifestasi klinis dari
BP.1

Tabel 1. Fungsi dari protein human papilloma virus (HPV)*

Protein Fungsi

El Mengontrol replikasi virus DNA.

E2 Mengontrol transkripsi virus, replikasi DNA bersama dengan E1.

E4 Mendukung amplifikasi genom HPV, selain mengatur ekspresi akhir dari gen, mengontrol maturasi
virus, dan memfasilitasi pelepasan virion.

E5 Meningkatkan aktivitas transformasi dari E6 dan E7.

E6 Mengikat dan menurunkan tumor suppressor protein p53, menghambat apoptosis.

E7 Mengikat dan menurunkan tumor supresor  protein pRB, meningkatkan aktivitas CDK,
memengaruhi ekspresi gen fase S dengan berinteraksi langsung dengan faktor E2F dan deasetilasi
histon.

L1 Merupakan kapsid protein mayor. L1 dibutuhkan untuk menempel pada permukaan sel reseptor dan
sangat imunogenik.

L2 Merupakan kapsid protein minor. L2 berfungsi mengikat virion di dalam sel reseptor, mendukung
penyerapan, membawa ke inti, dan pengiriman virus DNA ke pusat-pusat replikasi.

Keterangan:

DNA = deoxyribose nucleic acid
CDK = cyclin dependent kinase
254
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Gambar 2. Gambaran klinis BP. Papul berwarna kemerahan pada batang penis.®

Gambar 3. Gambaran BP. Papul, nodul ukuran 0,5
cm - 3 cm, multipel, keratotik pada daerah genitalia.'®

Diagnosis dari BP dapat ditunjang dari
anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan
penunjang.* Bowenoid papulosis sering asimtomatis,
pasien sering tidak ada keluhan, tidak ada nyeri, dan
tidak ada gatal. Penyakit ini sering dihubungkan
dengan penyakit menular seksual, salah satu faktor
risikonya adalah usia aktif, yang memiliki pasangan
seksual lebih dari satu. Pada pemeriksaan fisik bisa
didapatkan papul dengan permukaan yang lebih halus
dibandingkan lesi pada veruka, ukuran dari 2 mm - 20
mm, berwarna  (merah muda, merah muda —
keunguan, merah, coklat, coklat kehitaman, atau
berwarna menyerupai daging) dan asimtomatik.!’

Pemeriksaan histopatologis bisa didapatkan sel-sel
atipik pada sebagian atau hingga keseluruhan lapisan
epidermal, banyak ditemukan sel mitosis terutama
pada metafase, dapat juga ditemukan sel diskeratotik
pada lapisan granulosum berupa sel dengan
sitoplasma mengandung small inclusion - like bodies
basofilik, bulat, dengan dikelilingi halo, serta dapat
ditemukan sel koilosit.1¢18
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Gambar 4. (A) Epidermis: penuh dengan sel atipik,
sel mitosis, inclusion bodies dan sel koilosit pada
lapisan granulosum (HE 100x), (B) Pembesaran HE
(400x).”

Gambar 5. A&B (garis hitam: permukaan papilomatous berpigmen, dengan bagian tepi terdapat titik abu-
kecoklatan, garis putih: titik pembuluh darah tersebar luas).*

Diagnosis banding dari BP antara lain liken
planus, seboroik Keratosis, moluskum kontagiosum,
dan nevus, serta harus disingkirkan adanya kondiloma

lata. Kondiloma lata merupakan manifestasi sifilis
sekunder, memberikan efloresensi berupa papul, atau
plak berwarna kemerahan, halus dan basah. Lesi
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sering bersifat asimpomatis, dan jarang terdapat
keluhan nyeri. Tempat predileksi di daerah
anogenital. Diagnosis didasarkan pada anamnesis,
pemeriksaan fisik, serta serologi sifilis {venereal
disease research laboratory (VDRL) dan treponema
pallidum particle agglutination assay (TPHA)} dan
histopatologi.®

Modalitas terapi pada BP lebih sering bersifat
destruktif atau ablatif lokal. Pembedahan eksisi,
elektrokoagulasi, dan krioterapi merupakan terapi
yang efektif untuk kelainan ini. Beberapa terapi lain

telah dilaporkan penggunaannya yakni podofilin resin,
laser carbondioxide (CO.), topikal 5-fluorourasil,
fotodinamik, dan imunomodulator. Imunomodulator
dapat memperpanjang periode remisi lesi. Agen
imunomodulator termasuk imiquimod 5% dan
interferon. Pemberian interferon dapat menurunkan
tingkat kekambuhan dengan mengurangi transkripsi
onkogen RNA virus E6 dan E7.%6

Tabel 2 di bawah ini merangkum berbagai
modalitas terapi yang dapat digunakan untuk infeksi
HPV.2

Tabel 2. Modalitas terapi pada infeksi human papillomavirus (HPV).2%2425

Modalitas Terapi Mekanisme Aksi Cara Pemberian Level of Keterangan
Evidence
Podofilotoksin (0,5%) Menghentikan -Sendiri oleh pasien A -Clearance 56-72%,
mitosis virus pada -2x sehari selama 3 -Untuk area anogenital
fase metafase hari, kemudian - ES: eritema, bengkak,
berhenti selama 4 nyeri ringan, erosi,
hari (1 siklus), pruritus
dapat diulang
hingga 4 siklus
Podofilin (15-20%) Menghentikan -Sendiri oleh pasien C -Clearance 42-50%,
mitosis virus pada -2x sehari selama 3 -Untuk area anogenital
fase metafase hari, kemudian - ES: eritema, bengkak,
berhenti selama 4 nyeri ringan, erosi,
hari (1 siklus), pruritus
dapat diulang
hingga 4 siklus
Imiquimod 5% Mengeluarkan sitokin  -pasien sendiri A -Clearance 30-70%
yang mengurangi -Tiap malam, satu -Untuk area anogenital
viral load DNA HPV  minggu 3x -ES: eritema, erosi, rasa
-maksimal 16 terbakar, ulserasi,
minggu hiperpigmentasi, erupsi
psoriaform
Flourourasil (5% Mengeluarkan enzim - Pasien: 1-2x / hari C -Clearance 10-70%
topikal), intralesi yang menghambat selama 6 minggu -Anogenital, periungual
3mg/ml replikasi DNA HPV -Klinisi: intralesi / - ES: Nyeri, iritasi,
minggu selama 6 reaksi eritema lokal,
mg ulserasi
Interferon alfa 101U Mempengaruhi -Klinisi: injeksi C -Clearance 17-67%
replikasi DNA HPV intralesi -Anogenital
(antivirus) 3x/minggu, -ES: Nyeri, sakit kepala,
maksimal 8 minggu flu—like symptom
TCA Agen kimia kaustik -Klinis seminggu B -Clearance 70%
protein HPV 3x , maksimal 16 -Anogenital
minggu -ES: Sensasi terbakar,
dan toksisitas sitemik
Cryotherapy Merusak lapisan -Klinisi: seminggu B -Clearance 79-88 %
dermis, akibat suhu sekali -Anogenital
dingin, dan -ES: Sensasi terakar,
menginduksi respons ulserasi
imun
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Modalitas Terapi Mekanisme Aksi Cara Pemberian Level of Keterangan
Evidence
Electrosurgery Destruksi dermis, Klinisi B -Clearance: 94%
dengan panas yang -Anogenital
ditimbulkan -ES: eritema, ulserasi,
Eksisi Pembedahan Klinisi B -Clearance 72%
-Anogenital
-ES: ulserasi, pain
Laser CO, Menggunakan panas  Klinisi B -Clearance 23-52%
dari sinar yang -Anogenital
dikeluarkan -ES: eritema, burning,
pain
Keterangan:
ES = efek samping
DNA = deoxyribose nucleic acid
HPV = human papillomavirus
TCA = trikchloroacetic acid
Prognosis BP bervariasi. Pasien dengan usia Medicine. 8th ed. New York: Mc Grawhill;
muda  cenderung regresi spontan namun 2012. p. 2421-32.

membutuhkan waktu selama berbulan-bulan. Pasien
dengan usia lebih tua atau immunocompromised
dapat memiliki lesi ini bertahun-tahun, dan bisa tidak
mengalami regresi spontan. Pasien BP harus diberikan
edukasi mengenai perjalanan penyakitnya yang
memiliki angka rekurensi tinggi, dapat berkembang
menjadi keganasan, dan dapat ditularkan melalui
hubungan seksual. Lesi BP pada serviks sering
dihubungkan dengan peningkatan kejadian hapusan
servikal yang abnormal. Sehingga pemeriksaan serial
tahunan  direkomendasikan  untuk  mengetahui
kemungkinan kekambuhan dan tanda tanda keganasan
di serviks.

BP adalah penyakit yang disebabkan infeksi
HPV, HPV-16 (HPV risiko tinggi) telah teridentifikasi
menjadi penyebab tersering. Manifestasi klinis
tampak sebagai papula berukuran 2-3 mm, seringkali
multipel, tidak nyeri, dan predileksi di area genitalia.
Pemeriksaan histopatologi bisa didapatkan sel-sel
atipik pada sebagian atau hingga keseluruhan lapisan
epidermal yang sulit dibedakan dengan Bowen
Disease. Pembedahan eksisi, elektrokoagulasi, dan
krioterapi merupakan terapi yang efektif untuk
kelainan ini.
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