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Abstrak

Tujuan: Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui prevalensi mioma uteri dengan koeksistensi hiperplasia
endometrium pada RSUD Margono Sockarjo Purwokerto dalam rentang 2017-2019.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain observational cross-sectional yang dilakukan di Pusat Onkologi di
RSUD Margono Soekarjo Purwokerto. Sumber data adalah hasil pemeriksaan mikroskopis pada laboratorium
Patologi Anatomi dari pasien yang dilakukan histerektomi dengan teknik fotal sampling pada rentang waktu tahun
2017-2019. Data kemudian dicatat hasil pengolahan data univariat dan ditampilkan dalam bentuk tabel.

Hasil: Dari 389 partisipan yang diteliti, terdapat 306 (78.7%) pasien terdiagnosa dengan mioma uteri tanpa
hiperplasia endometrium dan 83 (21.3%) pasien dengan diagnosa mioma uteri disertai dengan koeksistensi
hiperplasia endometrium. Dari 83 sampel pasien dengan koeksistensi hiperplasia endometrium, didapatkan 49
(59.0%) sampel memiliki gambaran hiperplasia simpleks non atipik, 14 sampel (16.9%) memiliki gambaran
hiperplasia kompleks non atipik, 6 (7.2%) sampel dengan gambaran hiperplasia simpleks atipik dan 14 (16.9%)
dengan gambaran hiperplasia kompleks atipik.

Kesimpulan: Mioma uteri banyak terjadi pada usia perimenopause karena ketidak seimbangan hormone antara
estrogen dan progesterone. Mioma uteri dapat terjadi dengan atau tanpa koeksistensi dengan patologi lainnya,
seperti hiperplasia endometrium, adenomyosis ataupun polip. Hiperplasia endometrium sering terjadi sebagai
patologi sekunder, dengan prevalensi terbanyak adalah hiperplasia endometrium simpleks non atipik.

Kata Kunci: Mioma uteri, hiperplasia endometrium, perimenopause

The Prevalence of Uterine Fibroid with Endometrial Hyperplasia
Coexistence

Abstract

Objective: This study was conducted to determine the prevalence of uterine fibroids with the coexistence of
endometrial hyperplasia at RSUD Margono Soekarjo Purwokerto in the period of 2017—2019.

Methods: This study used an observational cross-sectional design, conducted at the Oncology Center of RSUD
Margono Soekarjo Purwokerto. The data used are the results of microscopic examinations of patients who
underwent hysterectomy in the Anatomical Pathology laboratory with total sampling technique in the period of
2017-2019.

Results: Of the 389 participants studied, there were 306 (78.7%) patients diagnosed with uterine fibroids without
endometrial hyperplasia and 83 (21.3%) patients with uterine fibroids with the coexistence of endometrial
hyperplasia. From the 83 samples of patients with coexistence of endometrial hyperplasia, 49 (59.0%) samples
had simple hyperplasia without atypia, 14 (16.9%) had complex hyperplasia without atypia, 6 (7.2%) had simple
atypical hyperplasia and 14 ( 16.9%) with complex atypical hyperplasia.

Conclusion: Uterine fibroids often occur at perimenopausal age due to hormonal imbalance of estrogen and
progesterone. Uterine fibroids may occur with or without coexistence of other pathologies, such as endometrial
hyperplasia, adenomyosis or polyps. Endometrial hyperplasia often occurs as a secondary pathology, with the
highest prevalence being simplex hyperplasia without atypia.

Key words: uterine fibroid, endometrial hyperplasia, perimopause
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Pendahuluan

Uterine fibroids, atau yang lebih dikenal
sebagai myoma uteri/lelomyoma uteri
merupakan tumor jinak tersering pada wanita
dengan perkiraan insidensi hingga 20%-
40% dari seluruh populasi wanita pada usia
reproduktif. Secara mikroskopis, mioma
uteri merupakan tumor monoclonal dari sel
otot polos uterus dengan kandungan matriks
ekstraseluler yang terdiri dari kolagen,
fibronektin dan proteoglikan.

Hingga saat ini, patogenesis mioma uteri
belum sepenuhnya dipahami, namun terdapat
hipotesis bahwa terdapat hubungan yang
kuat antara estrogen dan progresteron dalam
progresi sel tumor.' Terdapat tren peningkatan
adanya koeksistensi antara kejadian mioma
uteri dengan lesi patologis lain pada uterus,
seperti  hiperplasia endometrium, polip
maupun adenomyosis, dengan koeksistensi
terbanyak adalah hiperplasia endometrium.?

Hiperplasia endometrium merupakan
perubahan abnormal pada sel endometrium
yang dapat memiliki gambaran jinak maupun
berubah menjadi ganas setelah beberapa
tahun. Pada penelitian yang dilaporkan oleh
Gusberg & Kaplan bahwa 20% dari pasien
yang menjalani histerektomi memiliki
riwayat hiperplasia endometrium yang
berkembang menjadi adenokarsinoma dalam
follow up 5.6 tahun.

Hiperplasia endometrium merupakan
salah satu dari beberapa koeksistensi
patologis yang sering ditemui pada mioma
uteri dan merupakan yang tersering (71%
dari 114 kasus). Belum ada teori yang secara
pasti menjelaskan, namun, hipotesa yang
berkembang adalah hiperplasia endometrium
terjadi akibat paparan berlebihan estrogen,
baik endogen maupun eksogen, tanpa
disertai dengan progesterone. Pada pasien
dengan mioma uteri, terdapat peningkatan
reseptor estrogen dibandingkan myometrium
normal, sehingga meningkatkan juga
paparan estrogen terhadap endometrium

sehingga menjadi faktor risiko hiperplasia
endometrium.’ Sampai saat ini sangat sedikit
penelitian yang membahas secara langsung
mengenai hubungan hiperplasia endometrium
sebagai koeksistensi mioma uteri maupun

prevalensinya, sehingga peneliti tertarik
untuk mendalami bagian ini.

Metode

Penelitian  ini  menggunakan  desain

observational cross-sectional yang dilakukan
di Pusat Onkologi di RSUD Margono
Soekarjo Purwokerto. Sumber data adalah
rekam medis pasien yang telah dilakukan
histerektomi dan dilakukan pemeriksaan
mikroskopis pada laboratorium Patologi

Anatomi dengan teknik total sampling
pada rentang waktu tahun 2017-2019. Total
terdapat 389 sampel post histerektomi yang
diteliti gambaran mikroskopisnya. Kriteria
inklusi pada penelitian ini meliputi :

1. Hasil rekam medis dengan hasil di-
agnosis mioma uteri dengan maupun
tanpa koeksistensi hiperplasia endome-
trium

2. Data diri pasien yang lengkap.

Kriteria eksklusi meliputi:

1. Pasien dengan keluhan abnormal
uterine bleeding tanpa diagnosis klinik
mioma uteri

2. Hasil pemeriksaan mikroskopis tidak
mengindikasikan mioma uteri

3. Terdapat keganasan lain dalam sistem
reproduksi

4. Adanya riwayat penggunaan obat
obatan seperti tamoxifen

Sampel kemudian dilakukan pencatatan.

Pencatatan  yang  dilakukan  meliputi
pencatatan usia dan pencatatan gambaran
mikroskopis  sediaan. Apabila sampel

memiliki koeksistensi dengan hiperplasia
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endometrium, maka sampel akan dimasukkan
dalam 4 kategori, yaitu simpleks non atipik,
kompleks non atipik, simpleks dan kompleks.

Data kemudian diolah dengan Microsoft
Excel versi 14.3.0. Analisis meliputi analisa
univariat untuk melihat persebaran usia,
tipe mikroskopis hiperplasia endometrium
dan proporsi presentase data dengan mioma
uteri saja dibandingkan dengan data mioma
uteri  dengan  koeksistensi  hiperplasia
endometrium.

Hasil

Dari 389 partisipan yang diteliti, terdapat 306
(78.7%) pasien terdiagnosa dengan mioma
uteri tanpa hiperplasia endometrium dan
83 (21.3%) pasien dengan diagnosa mioma
uteri disertai dengan koeksistensi hiperplasia
endometrium.

Perbandingan Mioma Uteri Tanpa dan Dengan Koeksistensi
Hiperplasia Endometrium

Gambar 1 Perbandingan Mioma Uteri
Tanpa dan dengan Koeksistesi
Hiperplasia Endometrium

Dari 83 sampel pasien dengan
koeksistensi  hiperplasia  endometrium,
didapatkan 49 (59.0%) sampel memiliki
gambaran hiperplasia simpleks non atipik,
14 sampel (16.9%) memiliki gambaran
hiperplasia kompleks non atipik, 6 (7.2%)
sampel dengan gambaran hiperplasia
simpleks atipik dan sisanya, yaitu 14 (16.9%)
dengan gambaran hiperplasia kompleks
atipik.
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Perbandingan Tipe Hiperplasia Endometrium

HE Kompleks atipik

HE Simpleks atipik

HE Simpleks non atipik

HE Xompleks nan atipi!

Gambar 2 Perbandiangan Prevalensi
Tipe Hiperplasia
Endometrium

Pada masing masing kelompok,

dilakukan pencatatan persebaran usia. Usia
pada pasien didefinisikan pada setiap dekade,
dimulai dari sekade satu hingga dekade 8.
Setelah dilakukan pencatatan, ditemukan
bahwa pada sampel mioma uteri tanpa
koeksistensi patologi apapun, banyak terjadi
pada dekade 5, dengan rata rata usia pasien
adalah 44 (44.242) tahun dengan nilai tengan
(median) usianya yaitu 45 tahun. Secara
lengkap, didapatkan data bahwa tidak ada
kasus pada rentang dekade satu, dua dan
delapan. 16 kasus (5.2%) ditemukan pada
dekade tiga, 73 (23.9%) kasus ditemukan
pada dekade 4, 164(53.6%) kasus pada
dekade 5 sebagai dekade dengan insidensi
terbanyak, 43 (14.1%) kasus pada dekade 6,
dan 10 (3.3%) kasus pada dekade 7.
Sedangkan pada kasus mioma uteri
dengankoeksistensihiperplasiaendometrium,
tidak didapatkan kasus pada dekade satu,
dua ataupun delapan. Pada dekade tiga,
didapatkan satu kasus (1.2%), 23 (27.7%)
kasus pada dekade empat, 47 (56.6%) kasus
pada dekade lima, dan 12 (14.5%) kasus pada
dekade 6. Pada kelompok ini, didapatkan
rerata usia pada pasien adalah 44 (44.015)
tahun, dengan nilai tengah (median) 45 tahun.
Dapat disimpulkan bahwa kedua
kelompok dalam penelitian ini memiliki
rerata usia pasien dan nilai tengah yang sama.
Dari perbandingan kedua diagram diatas,
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Kasus per Dekade pada Kasus Mioma Uteri dengan Koeksistensi
Hiperplasia Endometrium

ade 3
Dekace 6 Dekade 3

Dekade 4

Dekade 5

Gambar 3 Perbandingan Prevalensi

Dekade 7 S—

Kasus

Kasus per Dekade pada Mioma Uteri
- Dekade 3

Dekade 6 .

Dekade 4

Dekade 5

Mioma Uteri Tanpa dan dengan

Koeksistensi Hiperplasia Endometrium

dapat dilihat bahwa dikedua kelompok,
dekade dengan prevalensi terbanyak ada pada
dekade 5, dengan rincian 53.6% kasus dari
total kasus mioma uteri tanpa koeksistensi
dan 56.6% dari keseluruhan kasus dari
total kasus mioma uteri dengan hiperplasia
endometrium. Dari kedua kelompok, dapat
diketahui bahwa dekade tiga hingga enam
merupakan dekade yang selalu memiliki
kasus, sedangkan ada 3.3% kasus pada
dekade tujuh pada kelompok mioma uteri

tanpa koeksistensi.
Dari masing-masing gambaran
mikroskopis  hiperplasia  endometrium,

dilakukan pencatatan masing masing usia
penderitanya dan didapatkan hasil sebagai
berikut :

Tabel 1 Persebaran Usia Pasien Mioma

Uteri dengan Koeksistensi
Hiperplasia Endometrium
B simpleks non Atipik [l Kempleks nen Atipik Simpleks Atipik i} Xompleks Atipik
40
32
30
20
10
10
7] ¥ B -
000 4] 45 3
Dekade 1 Dekade 2 Dekade 3 Dekade 4 Dekade 5 Dekade § Dekade 7
Diagram  diatas menggambarkan

persebaran masing masing sub tipe hiperplasia
endometrium di setiap dekadenya. Dapat
disimpulkan pada dekade tiga, terdapat satu
kasus hiperplasia endometrium simpleks.
Pada dekade empat, terdapat 10 kasus
hiperplasia simpleks non atipik, 7 kasus
hiperplasia kompleks non atipik, 2 kasus
hiperplasia simpleks atipik dan 4 kasus
hiperplasia kompleks atipik. Pada dekade
lima, terdapat 32 kasus hiperplasia simpleks
non atipik, 4 kasus hiperplasia kompleks
non atipik, 3 kasus hiperplasia simpleks
atipik dan 8 kasus hiperplasia kompleks
atipik. Pada dekade enam, terdapat 7 kasus
hiperplasia simpleks non atipik, 3 kasus
hiperplasia kompleks non atipik, 0 kasus pada
hiperplasia simpleks atipik, dan dua kasus
pada hiperplasia kompleks atipik. Sehingga,
dapat disimpulkan bahwa secara keseluruhan,
kasus terbanyak adalah hiperplasia simpleks
non atipik dan dekade yang paling banyak
prevalensinya adalah dekade lima.

Pembahasan

Mioma uteri, atau sering disebut sebagai
leiomyoma, fibroid, fibroma, atau
fibromioma merupakan sebuah tumor jinak
pada uterus yang tersusun atas jaringan otot
polos (myometrium) dan jaringan ikat fibrosa
seperti matriks ekstraseluler (kolagen,
proteoglikan dan fibronektin). Mioma uteri
merupakan tumor jinak dengan prevalensi
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tertinggi dibandingkan tumor jinak yang lain,
yang dapat ditemukan pada 20% perempuan
pada kelompok usia reproduktif, meningkat
pada usia perimenopause dan menurun secara
signifikan pada kelompok menopause. Hasil
ini selaras dengan penelitian oleh Dayal
& Nagath yang menyatakan bahwa pasien
dengan mioma uteri terbanyak pada usia
31-40 tahun (dekade 4) yang mana masih
merupakan usia reproduktif.!® Namun hasil
ini berbanding terbalik dengan penelitian ini,
dimana menghasilkan usia terbanyak kasus
adalah pada dekade 5 (usia 41-50), yang
mana masuk pada kelompok perimenopause.

Hasil penelitian ini selaras dengan
penelitian oleh Rivzi, et al dan penelitian oleh
Geethamala, ef al yang menyatakan bahwa
prevalensi terbanyak adalah pada kelompok
perimenopause (41-50 tahun).**> Penelitian
yang dilakukan oleh Palomba et al juga
menyatakan bahwa usia terbanyak dengan
mioma adalah dekade 5.6 Jenis tumor ini juga
lebih sering terjadi pada perempuan nullipara
pada usia tua dan dengan komorbid obesitas.

Risiko terjangkit mioma uteri juga
meningkat secara signifikan pada perempuan
dengan riwayat keluarga yang serupa.’

Pada penelitian, didapatkan bahwa
prevalensi kedua terbanyak adalah pada
dekade 4 yaitu pada rentang usia 31-40 tahun
dengan total 23.9% kasus pada dekade 4
untuk kasus mioma tanpa koeksistensi, dan
27.7% pada mioma dengan koeksistensi,
dimana masih wusia reproduktif. Hal ini
sejalan dengan penelitian oleh Geethamala
et alyang memaparkan 338 responden
pada usia 31-40 tahun dengan diagnosis
mioma uteri.* Hal ini terjadi dikarenakan
kemungkinan precursor mioma uteri adalah
ketidakseimbangan hormone estrogen dan
progesterone, sehingga, mioma uteri lebih
banyak muncul di usia perimenopause.*’

Manifestasi klinis mioma uteri belum
diketahui secara pasti, namun berhubungan
dengan perubahan siklus menstruasi dan
adanya rasa nyeri pada panggul. Tumor dapat
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teraba setelah 3-5 tahun dari awal gejala,
dikarenakan mioma uteri memiliki progresi
yang cukup lambat bila dibandingkan
dengan tumor ovarium. Ukuran mioma uteri
bervariasi, mulai dari sekecil biji kacang
hingga sebesar 5-6 inci.?

Hingga saat ini, penyebab pasti dari
mioma uteri belum diketahui. Dicurigai
adanya pengaruh dari hormone ovarium,

seperti  estrogen (khususnya estradiol)
dan progesterone memegang peranan
penting. Seperti tumor pada traktus

reproduksi perempuan yang lain, mioma
uteri sangat responsif terhadap hormone
estrogen (estradiol, estrone dan estriol)
dan juga progesterone. Faktanya, jaringan
mioma uteri memiliki reseptor estrogen
dan progesterone yang lebih banyak
dibandingkan myometrium normal. Selain
estrogen dan progesterone, hormone autokrin
dan parakrin seperti prolactin, laktogen,
TGF-B, basic fibroblast growth factor
(bFGF), epidermal growth factor (EGF) juga
memiliki peran dalam perkembangan mioma
uteri.? Obesitas, dan menarche pada usia awal
merupakan salah satu faktor risiko, karena
adanya paparan yang lebih lama terhadap
estrogen, sedangkan gaya hidup yang baik,
merokok, penggunaan kontrasepsi oral dan
paritas merupakan faktor protektif terhadap
mioma. Belum ada teori yang menjelaskan
mengapa paritas menjadi faktor protektif
terhadap mioma uteri. Hipotesis menyatakan
bahwa, ketika seseorang hamil, maka uterus
akan membesar dan menjadi tipis. Setelah
2-3 minggu pasca melahirkan, akan terjadi
involusi, dimana dicurigai merupakan
sebuah proses remodeling dengan adanya
apoptosis dan proliferasi.® Pada penelitian,
didapatkan bahwa mioma uteri responsive
terhadap hormone endogen ovarium. Mioma
uteri memliki level reseptor estrogen dan
progesteron yang lebih tinggi dibandingkan
miometrium  normal.’ Sehingga, saat
seseorang memiliki paparan rendah terhadap
hormone endogen ovarium, misal saat
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seseorang sedang menyusui, maka akan
menurunkan faktor risiko terhadap mioma
uteri.?

Berhubungan dengan sensitivitas mioma
uteri terhadap estrogen, banyak koeksistensi
sekunder yang sering ditemukan. Hiperplasia
endometriosis, adenomyosis hingga kista,
baik kista folikular maupun kista coklat
ovarium merupakan salah satu contoh
yang sering muncul sebagai koeksistensi.'’
Hiperplasia endometrium merupakan
koeksistensi pada kasus penelitian ini yang
didefinisikan  sebagai perubahan pada
spectrum morfologis dari endometrium
secara irregular, adanya proliferasi kelenjar
endometrium yang abnormal sebagai hasil
dar peningkatan rasio kelenjar dibandingkan

stroma  bila dibandingkan dengan
endometrium normal.'-"3
Dicurigai bahwa perkembangan

hiperplasia endometrium diakibatkan oleh
adanya paparan kronik terhadap estrogen
yang tanpa diimbangi dengan peningkatan
progesteron dan menjadi suatu kejadian
sekunder dari patologi lain.'*!> Hiperplasia
endometrium  diklasifikasikan ~ menjadi
simpleks dan kompleks, dan dengan
gambaran  atipik maupun non-atipik.
Secara garis besar, semua jenis hiperplasia
endometrium ditandai dengan peningkatan
rasio kelenjar-stroma, kelenjar yang irregular
dan variasi dalam ukuran kelenjar. Simpleks
dan kompleks ditandai dengan perbedaan
padat atau tidaknya sel dan gambaran
irregular dan dilatasi, dengan hiperplasia
endometrium simpleks memiliki gambaran
sel yang tidak terlalu padat, sedangkan
hiperplasia endometrium kompleks lebih
padat. Hiperplasia endometrium simpleks
memiliki risiko rendah terhadap progresi
kearah keganasan, sedangkan hiperplasia
endometrium kompleks memiliki risiko
sedang. Sedangkan sel atipik didefinisikan
sebagai nukleus yang membesar dengan
ukuran yang beragam dan bentuk yang telah
kehilangan polaritas, peningkatan rasio

nukleus terhadap sitoplasma, nukleolus yang
menonjol, dan kromatin yang berkelompok
dengan tidak teratur dengan parakromatin
jernih. Atipik dapat dijumpai pada keduanya
simpel maupun kompleks. Hiperplasia
endometrium baik simplek ataupun kompleks
mempunyai faktor risiko tinggi untuk
berprogresi menjadi keganasan. 618

Hiperplasia endometrium sering terjadi
pada usia perimenopause, dengan rata rata
usia pasien pada 50—54 tahun, hal ini cukup
berbeda dengan hasil penelitian pada RSUD
Margono yang kami lakukan, yang memiliki
rata rata usia penderita adalah 44 tahun. Pada
penelitian oleh Reed et al, semakin tua usia
(>60) tahun, terjadi peningkatan prevalensi
kejadian hiperplasia endometrium dengan
atipia (baik simpleks maupun kompleks).
Hal ini selaras dengan penelitian ini, dimana
terjadi peningkatan prevalensi pasien dengan
atipia pada dekade perimenopause. Pada
dekade tiga, hanya ditemukan satu pasien
dengan atipia. Hal ini meningkat menjadi
enam pasien dengan gambaran atipia pada
dekade empat (dua pasien hiperplasia
simpleks dengan atipia, empat pasien
hiperplasia kompleks dengan atipia). Pada
dekade lima, terdapat peningkatan menjadi
11 pasien (tiga hiperplasia simpleks dengan
atipia, delapan hiperplasia kompleks dengan
atipia. Namun, yang berbeda adalah pada
penelitian yang kami lakukan pada RSUD
Margono Soekarjo, justru terdapat penurunan
yang signifikan, yaitu pada dekade enam,
hanya terdapat dua pasien dengan hiperplasia
kompleks dengan atipia.'s

Namun hasil penelitian ini berbanding
terbalik dengan penelitian tersebut, yaitu
usia terbanyak adalah pada dekade 5 (usia
41-50), yaitu termasuk pada kelompok
perimenopause. Penelitian lain yang selaras
dengan penelitian ini yaitu oleh Rivzi, et al.,
dan Geethamala, et al., yang menyatakan
bahwa prevalensi terbanyak adalah pada
kelompok perimenopause (41-50 tahun).*?

Penelitian yang dilakukan oleh Palomba
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et al juga menyatakan bahwa usia terbanyak
dengan mioma adalah pada dekade lima.6
Jenis tumor ini juga lebih sering terjadi pada
perempuan nulipara pada usia tua dan dengan
komorbid obesitas. Risiko mioma uteri
meningkat secara signifikan pada perempuan
dengan riwayat keluarga yang serupa.’

Pada penelitian ini didapatkan bahwa
prevalensi kedua terbanyak adalah pada
dekade emapat yaitu pada rentang usia 31-40
tahun dengan total 23,9% kasus pada dekade
empat untuk kasus mioma tanpa koeksistensi,
dan 27,7% pada mioma dengan koeksistensi
yaitu termasuk usia reproduktif. Hal ini
sejalan dengan penelitian oleh Geethamala
et al., yang memaparkan 338 responden
pada usia 31-40 tahun dengan diagnosis
mioma uteri.* Prekursor mioma uteri adalah
ketidakseimbangan hormon estrogen dan
progesteron, sehingga mioma uteri lebih
banyak muncul di usia perimenopause.*’

Manifestasi klinis mioma uteri belum
diketahui secara pasti, namun berhubungan
dengan perubahan siklus menstruasi, dan
adanya rasa nyeri pada panggul. Tumor dapat
teraba setelah 3—5 tahun dari awal gejala.
Ukuran mioma uteri bervariasi, mulai dari
seukuran biji kacang hingga sebesar 5—6
inci.?

Hingga saat ini penyebab pasti dari
mioma uteri belum diketahui. Dicurigai
adanya pengaruh dari hormon ovarium,
seperti estrogen (khususnya estradiol) dan
progesterone yang memegang peranan
penting. Sepertt tumor pada traktus
reproduksi perempuan yang lain, mioma
uteri sangat responsif terhadap hormone
estrogen (estradiol, estron dan estriol)
dan juga progesteron. Faktanya, jaringan
mioma uteri memiliki reseptor estrogen dan
progesteron yang lebih banyak dibandingkan
miometrium normal. Selain estrogen dan
progesteron, hormon autokrin dan parakrin
seperti prolactin, laktogen, TGF-B, basic
fibroblast growth factor (bFGF), epidermal
growth factor (EGF) juga memiliki peran
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dalam perkembangan mioma uteri.2 Obesitas
dan menarche pada usia awal merupakan
salah satu faktor risiko, karena adanya
paparan yang lebih lama terhadap estrogen,
sedangkan gaya hidup yang baik, merokok,
penggunaan kontrasepsi oral, dan paritas
merupakan faktor protektif terhadap mioma.
Belum ada teori yang menjelaskan mengapa
paritas menjadi faktor protektif terhadap
mioma uteri. Hipotesis menyatakan bahwa,
ketika seseorang hamil, maka uterus akan
membesar dan menjadi tipis. Dalam 2-3
minggu pasca melahirkan, akan terjadi
involusi yang dianggap proses remodeling
dengan adanya apoptosis dan proliferasi.8
Pada penelitian didapatkan bahwa mioma
uteri responsif terhadap hormone endogen
ovarium. Mioma uteri memiliki level reseptor
estrogen dan progesteron yang lebih tinggi
dibandingkan miometrium normal.’
Hiperplasia endometrium merupakan
koeksistensi tersering pada penelitian ini.
Definisi hiperplasia endometrium adalah
perubahan morfologis endometrium
yang ireguler, adanya proliferasi kelenjar
endometrium  yang  abnormal, yaitu
peningkatan rasio kelenjar dibandingkan

stroma  bila dibandingkan dengan
endometrium normal.''-!3
Dicurigai bahwa perkembangan

hiperplasia endometrium diakibatkan oleh
adanya paparan kronis estrogen tanpa
diimbangi dengan peningkatan progesteron
mengakibatkan munculnya patologi
sekunder.'*!5

Hiperplasia endometrium diklasifikasi
kan menjadi simpleks dan kompleks,
dengan gambaran atipik maupun non-atipik.
Secara garis besar, semua jenis hiperplasia
endometrium ditandai dengan peningkatan
rasio kelenjar-stroma, kelenjar yang ireguler,
dan variasi ukuran kelenjar. Simpleks
dan kompleks ditandai dengan perbedaan
kepadatan sel, gambaran iregularitas, dan
dilatasi sel.

Tipe memiliki

simpleks gambaran
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sel yang tidak terlalu padat, sedangkan
hiperplasia endometrium kompleks lebih
padat. Tipe simpleks memiliki risiko rendah
terhadap progresifitas kearah keganasan,
sedangkan hiperplasia endometrium
kompleks memiliki risiko sedang. Tipe sel
atipik didefinisikan sebagai nukleus yang
membesar dengan ukuran yang beragam
dan polaritas menghilang, peningkatan rasio
nukleus terhadap sitoplasma, nukleolus yang
menonjol, dan kromatin yang berkelompok
dan tidak teratur, serta parakromatin jernih.
Atipik dapat dijumpai pada kedua tipe simpel
maupun kompleks. '3

Hiperplasia endometrium sering terjadi
pada usia perimenopause, dengan rata rata
usia pasien pada 50-54 tahun, hal ini cukup
berbeda dengan hasil penelitian pada RSUD
Margono yang kami lakukan, yang memiliki
rata rata usia penderita adalah 44 tahun. Pada
penelitian oleh Reed et al, semakin tua usia
(>60) tahun, terjadi peningkatan prevalensi
kejadian hiperplasia endometrium dengan
atipia (baik simpleks maupun kompleks).
Hal ini selaras dengan penelitian ini, dimana
terjadi peningkatan prevalensi pasien dengan
atipia pada dekade perimenopause. Pada
dekade tiga, hanya ditemukan satu pasien
dengan atipia. Hal ini meningkat menjadi
enam pasien dengan gambaran atipia pada
dekade empat (dua pasien hiperplasia
simpleks dengan atipia, empat pasien
hiperplasia kompleks dengan atipia).

Pada dekade lima, terdapat peningkatan
menjadi 11 pasien (tiga hiperplasia simpleks
dengan atipia, delapan hiperplasia kompleks
dengan atipia. Namun, yang berbeda adalah
pada penelitian yang kami lakukan pada
RSUD Margono Soekarjo, justru terdapat
penurunan yang signifikan, yaitu pada dekade
enam, hanya terdapat dua pasien dengan
hiperplasia kompleks dengan atipia.'

Hiperplasia endometrium simpleks,
satu kasus (0,94%) merupakan hiperplasia
endometrium kompleks.’

Sebagai perbandingan pada penelitian

ini ditemukan 55 pasien (66.3%) dengan
hiperplasia  simpleks; dengan rincian
49 (59,0%) sampel memiliki gambaran
hiperplasia simpleks non atipik, dan 6 (7,2%)
sampel dengan gambaran hiperplasiasimpleks
atipik. Untuk tipe hiperplasia kompleks,
dari 28 pasien (33.7%), terdapat 14 sampel
(16,9%) memiliki gambaran hiperplasia
kompleks non atipik, dan 14 (16,9%) dengan
gambaran hiperplasia kompleks atipik.?

Simpulan mioma uteri banyak terjadi
pada usia perimenopause karena ketidak
seimbangan hormone antara estrogen dan
progesterone. Mioma uteri dapat terjadi
dengan atau tanpa koeksistensi dengan
patologi  lainnya, seperti  hiperplasia
endometrium, adenomyosis ataupun polip.
Hiperplasia endometrium sering terjadi
sebagai patologi sekunder, dengan prevalensi
terbanyak adalah hiperplasia endometrium
simpleks non atipik.

Daftar Pustaka

1. Khan A, Shehmar M, Gupta J.
Uterine fibroids: current perspectives.
International Journal of Women’s Health.
2014:95.

2. Kumbhalwar M, Konda A. Prevalence
of uterine lesions associated with
leiomyomasandroleofendometrial biopsy
in management. International Journal of
Reproduction, Contraception, Obstetrics
and Gynecology. 2020;9(7):2828.

3. Doherty M, Sanni O, Coleman H,
Cardwell C, McCluggage W, Quinn
D et al. Concurrent and future risk of
endometrial cancer in women with
endometrial hyperplasia: A systematic
review and meta-analysis. PLOS ONE.
2020;15(4):€0232231.

4. Geethamala K, Murthy V, Vani B, Rao
S. Uterine Leiomyomas: An ENIGMA.
Journal of Mid-life Health. 2016;7(1):22.

5. Pandey H, Pant H, Pant P, Rizvi G,
Chufal S. Histopathological correlation

37



Obgynia, Volume 5 Nomor 1 Maret 2022

10.

11.

12.

13.

14.

15.

38

of adenomyosis and leiomyoma in
hysterectomy specimens as the cause
of abnormal uterine bleeding in women
in different age groups in the Kumaon
region: A retroprospective study. Journal
of Mid-life Health. 2013;4(1):27.
Palomba S, Sammartino A, Di Carlo
C, Affinito P, Zullo F, Nappi C. Effects
of raloxifene treatment on uterine
leiomyomas in postmenopausal women.
Fertility and Sterility. 2001;76(1):38—43.
Ingin R, Mangshetty S, Jeevangi G. A
retrospective study of uterine leiomyomas
with associated changes in endometrium
and ovary. MedPulse - International
Journal of Pathology. 2019;11(2):77-80.
Day Baird D, Dunson D. Why is Parity
Protective  for  Uterine  Fibroids?.
Epidemiology. 2003;14(2):247-250.
Cook J, Walker C. Treatment
Strategies for Uterine Leiomyoma:
The Role of Hormonal Modulation.
Seminars in Reproductive Medicine.
2004;22(2):105-111.

Dayal S, Nagrath A. Clinicopathological
correlation of endometrial, myometrial
and ovarian pathologies with secondary
changes in leiomyoma. Journal of
Pathology of Nepal.2016;6(11):937—941.
Kurman R, Hedrick Ellenson L, Ronnett
B. Blaustein's Pathology of the Female
Genital Tract.

Kurman R. WHO classification of
tumours of female reproductive organs.
Lyon: Internat. Agency for Research on
Cancer; 2014.

Sanderson P, Critchley H, Williams A,
Arends M, Saunders P. New concepts
for an old problem: the diagnosis
of endometrial hyperplasia. Human
Reproduction Update. 2016;.

Sobczuk K, Sobczuk A. New classification
system of endometrial hyperplasia
WHO 2014 and its clinical implications.
Menopausal Review. 2017;3:107-11.
Trimble C, Method M, Leitao M, Lu K,

16.

17.

18.

Ioffe O, Hampton M et al. Management
of Endometrial Precancers. Obstetrics &
Gynecology. 2012;120(5):1160-1175.
Reed S, Newton K, Clinton W, Epplein
M, Garcia R, Allison K et al. Incidence
of endometrial hyperplasia. American
Journal of Obstetrics and Gynecology.
2009;200(6):678.e1-678.¢6.

Kamal A, Bulmer J, DeCruze S,
Stringfellow H, Martin-Hirsch P,
Hapangama D. Androgen receptors are
acquired by healthy postmenopausal
endometrial  epithelium and their
subsequent loss in endometrial cancer
is associated with poor survival. British
Journal of Cancer. 2016;114(6):688-696.
Wei J, Zhang W, Feng L, Gao W.
Comparison of fertility-sparing treatments
in patients with early endometrial cancer
and atypical complex hyperplasia.
Medicine. 2017;96(37):e8034.



