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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Introduction: Cervical cancer is the second most common malignancy
Received: June 18, 2025 among Indonesian women after breast cancer, with 36,964 cases and
Revised: August 20, 2025 20,708 deaths in 2022. Cervical cancer screening studies using HPV

Accepted: September 19, 2025 genotyping and pap smear LBC have already been conducted in
Available online: September 26, Indonesia using different methods. Purpose: The objectives of this study
2025 were to determine the prevalence of HPV and its genotype distribution,
as well as the cytological results, at MRCCC Siloam Hospitals Semanggi.
Methods: A descriptive study with a cross-sectional design was
Keywords:  cervical — cancer,  conqucted using 599 samples selected by consecutive non-random
genotype, human papillomavirus, — sgmpling from 2023 to 2024. HPV genotyping was performed using the
pap smear DiagCor GenoFlow™ HPV array test, and pap smear analysis was
conducted using PathTezt™ liquid-based cytology. Results: This study

found 18.2% patients positive for HPV, comprising 58.7% with high-risk
HPV only, 23% with low-risk HPV only, and 18.3% with mixed HPV

infection, Among all HPV-positive women, 53.2% had multiple HPV
infections. The prevalence of high-risk HPV infection was 62.4%, with the
This is an open-access article underthe CC  most frequently detected genotypes being HPV-68, HPV-66, and HPV-52.
BY-54 license. The most frequent low-risk HPV infections were HPV-42, HPV-43, and
Copyright © 2025 by Author. Published by ~ HPV-44. Abnormal cytology results were found in 2.8% of patients,
Medical Faculty and Health Sciences, Krida  ¢pocificqlly ASC-US, LSIL, ASC-H, and AGC. Conclusion: The most
Wacana Christian University K .
prevalent HPV genotypes identified were HPV-68 and HPV-66. The study
concludes that a positive HPV test is not always accompanied by
abnormal cytology result. Therefore, HPV genotyping should be
performed in conjunction with cytological examination for
comprehensive screening.

1. PENDAHULUAN

Kanker serviks menempati urutan keempat kanker terbanyak pada perempuan setelah
kanker payudara, kanker paru, dan kanker kolorektal, yaitu sebanyak 661.021 kasus. Kanker
serviks juga menempati urutan keempat mortalitas, yaitu sebanyak 348.189 kasus di seluruh
dunia berdasarkan data GLOBOCAN 2022.1 Di Indonesia, kanker serviks menempati urutan kedua
terbanyak pada populasi perempuan setelah kanker payudara, yaitu 36.964 kasus dengan angka
mortalitas sebanyak 20.708 kasus pada tahun 2022.2

Penelitian Li dkk.3 menemukan bahwa DNA Human Papillomavirus (HPV) terdeteksi pada
64,3% low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL), 79.8% high-grade squamous
intraepithelial lesions (HSIL), dan 89.7% kanker serviks. Penelitian Gandekon dkk.* menemukan
bahwa 32.8% perempuan yang aktif secara seksual terdeteksi positif HPV. Infeksi persisten HPV
merupakan faktor penting terjadinya kanker serviks. Bila tidak terdapat progresi menuju
keganasan, 80% infeksi HPV tidak dapat terdeteksi lagi dalam waktu 3 tahun.5

Diagnosis dini melalui program skrining merupakan strategi pencegahan kanker serviks
yang dapat membantu menurunkan angka kejadian kanker serviks.6 Terdapat tiga prinsip
skrining kanker serviks, yaitu secara molekuler dengan HPV genotyping; secara sitologi dengan
pap smear konvensional dan liquid-based cytology (LBC); serta metode inspeksi visual dengan
asam asetat (IVA).7 Penelitian Liang dkk.8 menyatakan bahwa pap smear LBC memiliki sensitivitas
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47% dan spesifisitas 97%. HPV genotyping dengan metode polymerase chain reaction (PCR)
memiliki sensitivitas sebesar 79% dan spesifisitas pemeriksaan sebesar 94%. Penelitian Raj dkk.°
menyatakan bahwa HPV genotyping dapat memprediksi 73% lesi prakanker dan kanker serviks.

Pedoman American Society of Clinical Oncology (ASCO)! pada tahun 2022
merekomendasikan bahwa skrining dilakukan pada perempuan berusia 25-65 tahun
menyesuaikan dengan sumber daya yang ada. Salah satu modalitas skrining yang dilakukan di
Indonesia adalah pap smear meskipun pemeriksaan yang direkomendasikan sebagai lini pertama
berdasarkan pedoman ASCO adalah HPV genotyping. Hal ini disebabkan karena tidak semua
daerah memiliki fasilitas HPV genotyping.1o11

Penulis ingin mengetahui hasil yang ditunjukkan oleh metode skrining kanker serviks berupa
HPV genotyping dan pap smear LBC yang masih terbatas di Indonesia, terutama untuk distribusi
infeksi HPV dan hasil pap smear LBC. Penelitian serupa sudah dilakukan di Indonesia!213 dengan
metode HPV genotyping dan liquid-based cytology yang digunakan berbeda. Penelitian ini
menggunakan PathTezt™ liquid-based cytology dan DiagCor GenoFlow™ HPV array test dengan
sensitivitas 95% dan spesifisitas 95%.14

2. METODE

Penelitian ini merupakan studi deskriptif retrospektif dengan desain potong lintang
menggunakan data sekunder rekam medis pasien MRCCC Siloam Hospitals Semanggi tahun 2023-
2024. Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Tarumanagara pada surat keputusan dengan nomor 507/KEPK/FK
UNTAR/XII/2024. Populasi dalam penelitian ini adalah perempuan yang melakukan skrining
kanker serviks di MRCCC Siloam Hospitals Semanggi pada tahun 2023-2024. Kriteria inklusi
penelitian ini adalah perempuan yang melakukan HPV genotyping dan pap smear LBC di MRCCC
Siloam Hospitals Semanggi tahun 2023-2024. Kriteria eksklusi penelitian ini adalah perempuan
yang melakukan HPV genotyping dan pap smear LBC sebagai follow-up kanker serviks. Jumlah
sampel minimal dalam penelitian ini adalah 136 sampel. Metode pemilihan sampel dalam
penelitian ini adalah consecutive non-random sampling, yaitu metode yang menggunakan semua
sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Terdapat 599 sampel di MRCCC Siloam
Hospitals Semanggi tahun 2023-2024 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Pengambilan
sampel serviks dilakukan dengan cervical brush dan dimasukkan ke dalam tabung PathTezt™
liquid-based cytology untuk dikirim ke laboratorium patologi anatomi untuk diagnosis sitologi dan
laboratorium molekuler untuk pemeriksaan HPV DNA. Sampel diklasifikasikan sesuai sistem
Bethesda (2014)!5 dengan hasil sitologi sebagai berikut: NILM (negative for intraepithelial lesion
or malignancy), ASC-US (atypical squamous cells of undetermined significance), ASC-H (atypical
squamous cells cannot exclude HSIL), LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion), HSIL (high-
grade squamous intraepithelial lesion), Squamous cell carcinoma, AGC (atypical glandular cells),
AlS (adenocarcinoma in situ), dan Adenocarcinoma. Sampel HPV genotyping diambil dari tabung
liquid-based cytology (PathTezt™) dan diperiksa dengan PCR-based test menggunakan DiagCor
GenoFlow™ HPV array test kit untuk mengidentifikasi genotip HPV DNA. Ekstraksi HPV DNA,
amplifikasi PCR, flow-through hybridization, dan interpretasi hasil. DiagCor GenoFlow™ dapat
mendeteksi dan mendiferensiasi 17 genotip high-risk HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 68, 73 dan 82) dan 16 genotip low-risk HPV (6, 11, 26, 40, 42, 43, 44, 54, 55,57, 61,
70,71,72,81 dan 84)14. Data yang diambil untuk penelitian ini dianalisis dengan program statistik
SPSS versi 27. Data yang bersifat kategorik dijabarkan frekuensi dan proporsinya serta data yang
bersifat numerik dijabarkan nilai tengah, nilai rerata, dan variasinya.

3. HASIL

Penelitian ini memperoleh 599 sampel dari data perempuan yang melakukan HPV
genotyping dan pap smear LBC di MRCCC Siloam Hospitals Semanggi tahun 2023-2024. Rata-rata
usia perempuan yang melakukan skrining kanker serviks di MRCCC Siloam Hospitals Semanggi
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tahun 2023-2024 berusia 37,6 £ 9,9 tahun dengan perempuan termuda berusia 18 tahun dan
perempuan tertua berusia 82 tahun. Perempuan yang melakukan skrining paling banyak berasal
dari kategori usia 26-30 tahun sebanyak 132 orang (22%), kategori usia 31-35 tahun sebanyak
124 orang (20,7%), dan kategori usia 36-40 tahun sebanyak 101 orang (16,9%) (Tabel 1).

Tabel 1.
Karakteristik Usia Perempuan yang Melakukan HPV Genotyping dan Pap Smear LBC (N=599)
Kategori Usia n % Mean + SD Median Min; Maks
37,6 £9,9 36 18; 82
<25 39 6,5
26-30 132 22
31-35 124 20,7
36-40 101 16,9
41-45 89 14,9
46-50 54 9
51-55 23 3,8
56-60 19 3,2
61-65 11 1,8
> 66 7 1,2

Hasil HPV genotyping di MRCCC Siloam Hospitals Semanggi tahun 2023-2024 menemukan
bahwa terdapat 109 perempuan (18,2%) yang terdeteksi positif HPV. Perempuan yang terdeteksi
positif tersebut terdiri dari 64 perempuan (58,7%) yang terdeteksi high-risk HPV saja, 25
perempuan (23%) yang terdeteksi low-risk HPV saja, dan 20 perempuan (18,3%) yang mengalami
mixed infection HPV, yaitu infeksi campuran antara high-risk dan low-risk HPV. Terdapat 58
perempuan (53,2%) yang mengalami multiple infection HPV, yaitu infeksi lebih dari satu genotip
HPV. Terdapat 51 perempuan (46,8%) yang mengalami single infection HPV, yaitu infeksi dari satu
genotip HPV saja. Prevalensi infeksi HPV paling banyak terdapat pada perempuan dalam kategori
usia 26-30 tahun (29,3%). Prevalensi infeksi HPV paling sedikit terdapat pada perempuan dalam

kategori usia 251 tahun (5,5%) (Tabel 2).

Tabel 2.
Hasil HPV Genotyping Berdasarkan Kategori Usia (N=599)
Kategori Negatif Positif Murni Murni Mixed Multiple Single
Usia HPV HPV HR-HPV LR-HPV infection infection Infection
<25 26 13 9 4 0 7 6
(66,7%) (33,3%) (69,2%) (30,8%) (0%) (53,8%) (46,2%)
26-30 100 32 16 7 9 18 14
(75,8%) (24,2%) (50%) (21,9%) (28,1%) (56,3%) (43,8%)
31-35 104 20 16 1 3 8 12
(83,9%) (16,1%) (80%) (5%) (15%) (40%) (60%)
36-40 84 17 11 5 1 9 8
(83,2%) (16,8%) (64,7%) (29,4%) (5,9%) (52,9%) (47,1%)
41-45 77 12 5 4 3 9 3
(86,5%) (13,5%) (41,7%) (33,3%) (25%) (75%) (25%)
46-50 45 9 5 2 2 4 5
(83,3%) (16,7%) (55,6%) (22,2%) (22,2%) (44,4%) (55,6%)
51-55 21 2 0 1 1 2 0
(91,3%) (8,7%) (0%) (50%) (50%) (100%) (0%)
56-60 19 0 0 0 0 0 0
(100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
61-65 9 2 2 0 0 0 2
(81,8%) (18,2%) (100%) (0%) (0%) (0%) (100%)
> 66 5 2 0 1 1 1 1
(71,4%) (28,6%) (0%) (50%) (50%) (50%) (50%)
Keterangan:

HR-HPV = high-risk HPV, LR-HPV = low-risk HPV
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Prevalensi infeksi high-risk HPV lebih besar dari pada low-risk HPV, yaitu sebanyak 136
genotip HPV (62,4%) dari total HPV yang terdeteksi. Infeksi high-risk HPV terbanyak dari sampel
penelitian ini adalah HPV-68 (10,1%), HPV-66 (9,6%), dan HPV-52 (6,4%). Infeksi low-risk HPV
terbanyak dari sampel penelitian ini adalah HPV-42 (6,9 %), HPV-43 (6,4%), dan HPV-44 (6,4%).

Tabel 3.
Distribusi Genotip HPV (N:218)
HPV n %
High-risk 136 62,4
e HPV-16 7 3,2
e HPV-18 10 4,6
e HPV-31 1 0,4
e HPV-33 4 1,8
e HPV-35 1 0,4
e HPV-39 8 3,7
e HPV-45 3 1,4
e HPV-51 10 4,6
e HPV-52 14 6,4
e HPV-53 7 3,2
e HPV-56 9 41
e HPV-58 10 4,6
e HPV-59 8 3,7
e HPV-66 21 9,6
e HPV-68 22 10,1
e HPV-82 1 0,4
Low-risk 82 37,6
e HPV-6 6 2,7
e HPV-11 2 0,9
e HPV-26 5 2,3
e HPV-40 3 1,4
e HPV-42 15 6,9
e HPV-43 14 6,4
e HPV-44 14 6,4
e HPV-54 5 2,3
e HPV-55 5 2,3
e HPV-57 1 0,4
e HPV-61 3 1,4
e HPV-70 2 0,9
e HPV-71 1 0,4
e HPV-72 1 0,4
e HPV-84 5 2,3

Hasil pemeriksaan pap smear LBC di MRCCC Siloam Hospitals Semanggi tahun 2023-2024
menemukan mayoritas perempuan (97,2%) memiliki hasil sitologi NILM. Hasil sitologi abnormal
terdapat pada 17 perempuan (2,8%), yaitu ASC-US (1,2%), dan LSIL (0,8%), ASC-H (0,7%), dan
AGC (0,2%). Tidak ditemukan hasil sitologi kanker serviks dalam penelitian ini (Tabel 4).
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Tabel 4.
Hasil Pemeriksaan Pap Smear LBC (N= 599)
Hasil n %
NILM 582 97,2
ASC-US 7 1,2
LSIL 5 0,8
ASC-H 4 0,7
AGC 1 0,2
Keterangan:

NILM = negative for intraepithelial lesion or malignancy, ASC-US = atypical squamous cells of undetermined significance, LSIL = low-
grade squamous intraepithelial lesion, ASC-H = atypical squamous cells cannot exclude an HSIL, AGC = atypical glandular cells

Infeksi HPV terdeteksi pada 97 perempuan (16,7%) dengan hasil sitologi NILM yang terdiri
dari 56 perempuan (57,7%) murni terinfeksi high-risk HPV saja, 23 perempuan (23,7%) murni
terinfeksi low-risk HPV saja, 18 perempuan (18,6%) mengalami mixed infection HPV, 54
perempuan (55,7%) mengalami multiple infection HPV, dan 43 perempuan (44,3%) mengalami
single infection HPV. Infeksi HPV terdeteksi pada 3 perempuan (42,9%) dengan hasil sitologi ASC-
US yang terdiri dari 1 perempuan (33,3%) murni terinfeksi high-risk HPV saja, 1 perempuan
(33,3%) murni terinfeksi low-risk HPV saja, 1 perempuan (33,3%) mengalami mixed infection
HPV, 2 perempuan (66,7%) mengalami multiple infection HPV, dan 1 perempuan (33,3%)
mengalami single infection HPV. Infeksi HPV terdeteksi pada 5 perempuan (100%) dengan hasil
sitologi LSIL yang terdiri dari 3 perempuan (60%) murni terinfeksi high-risk HPV saja, 1
perempuan (20%) murni terinfeksi low-risk HPV saja, 1 perempuan (20%) mengalami mixed
infection HPV, 2 perempuan (40%) mengalami multiple infection HPV, dan 3 perempuan (60%)
mengalami single infection HPV. Infeksi HPV terdeteksi pada 3 perempuan (75%) dengan hasil
sitologi ASC-H yang terdiri dari 3 perempuan (100%) murni terinfeksi high-risk HPV saja dan
merupakan single infection HPV. Infeksi HPV terdeteksi pada 1 perempuan (100%) dengan hasil
sitologi AGC yang terdiri dari 1 perempuan (100%) murni terinfeksi high-risk HPV saja dan
merupakan single infection HPV (Tabel 5).

Tabel 5.
Hasil HPV Genotyping Berdasarkan Hasil Pap Smear LBC (N= 599)

Murni Murni

Hasil Negatif Positif HR- LR- Mixed Multiple Single
Sitologi HPV HPV HPV HPV infection infection Infection
NILM 485 97 56 23 18 54 43
(83,3%) (16,7%) (57,7%) (23,7%) (18,6%) (55,7%) (44,3%)
ASC-US 4 3 1 1 1 2 1
(57,1%) (42,9%) (33,3%) (33,3%) (33,3%) (66,7%) (33,3%)
LSIL 0 5 3 1 1 2 3
(0%) (100%) (60%) (20%) (20%) (40%) (60%)
ASC-H 1 3 3 0 0 0 3
(25%) (75%) (100%) (0%) (0%) (0%) (100%)
AGC 0 1 1 0 0 0 1
(0%) (100%)  (100%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Total 490 109 64 25 20 58 51

(81.8%)  (182%) (58,7%) (23%)  (18,3%) (53,2%) (46,8%)

Keterangan:

HR-HPV = high-risk HPV, LR-HPV = low-risk HPV, NILM = negative for intraepithelial lesion or malignancy, ASC-US = atypical squamous
cells of undetermined significance, LSIL = low-grade squamous intraepithelial lesion, ASC-H = atypical squamous cells cannot exclude an
HSIL, AGC = atypical glandular cells
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4. PEMBAHASAN

Penelitian ini menemukan bahwa perempuan yang melakukan HPV genotyping dan pap
smear LBC paling banyak terdapat pada kategori usia 26-30 tahun sebanyak 132 orang (22%),
kategori usia 31-35 tahun sebanyak 124 orang (20,7%), dan kategori usia 36-40 sebanyak 101
orang (16,9%). Penelitian Mishra dkk.1¢ di India pada tahun 2019-2021dengan 217 responden
menemukan bahwa perempuan yang melakukan skrining kanker serviks paling banyak terdapat
pada kategori usia 31-40 tahun (45,62%). Pada penelitian ini, bila dibandingkan dengan
penelitian Mishra dkk. didapatkan bahwa perempuan yang melakukan skrining kanker serviks
pada kategori usia 31-40 sebanyak 225 orang (37,6%). Penemuan ini kurang sesuai dengan
penelitian Hernandez-Rosas dkk.1” di Meksiko pada tahun 2017 yang menemukan bahwa
perempuan yang melakukan skrining kanker serviks paling banyak terdapat pada kategori usia
41-45 tahun sebanyak 221 orang (22,21%). Usia rata-rata perempuan yang melakukan HPV
genotyping dan pap smear LBC pada penelitian ini adalah 37,6 tahun. Penemuan ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Wulandari dkk.12 di Indonesia pada tahun 2022 yang menemukan
bahwa usia rata-rata perempuan yang melakukan skrining kanker serviks berusia 38 tahun.
Penemuan ini kurang sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Hernandez-Rosas dkk.17 yang
menemukan bahwa usia rata-rata perempuan yang melakukan skrining kanker serviks berusia
44 4 tahun.

Pedoman skrining kanker serviks ASCO1? menyatakan bahwa skrining kanker serviks berkala
dimulai pada perempuan berusia 25 tahun pada sumber daya maksimal dan diprioritaskan untuk
perempuan berusia 30-49 tahun jika sumber daya terbatas. Perempuan dalam kategori usia ini
termasuk dalam rentang usia reproduksi efektif di mana perempuan berada dalam usia subur dan
melakukan aktivitas seksual. Nabhan dkk.'® menemukan bahwa rentang usia reproduksi efektif
perempuan, yaitu usia di mana perempuan sudah memiliki kemampuan untuk bereproduksi dan
melakukan kegiatan seksual, di seluruh dunia adalah pada usia 30-39 tahun. WHO
mengklasifikasikan perempuan usia reproduktif, yaitu rentang usia menarche hingga menopause,
adalah perempuan berusia 15-49 tahun.!819 Prevalensi terbanyak perempuan yang melakukan
skrining kanker serviks pada penelitian ini merupakan perempuan yang termasuk dalam usia
reproduktif.

Prevalensi infeksi HPV secara keseluruhan yang ditemukan di penelitian ini adalah 18,2%.
Prevalensi infeksi HPV yang ditemukan ini berbeda dengan penelitian-penelitian lainnya.
Penelitian Noori dkk.20 di Iraq pada 2017-2022 menemukan prevalensi keseluruhan infeksi HPV
pada perempuan yang datang ke klinik ginekologi sebesar 22%. Penelitian yang dilakukan oleh
Utami dkk.13 di Indonesia pada 2012-2022 menemukan prevalensi keseluruhan infeksi HPV pada
perempuan yang datang ke klinik ginekologi sebesar 12,71%. Penelitian Wang dkk.2t di di
Republik Rakyat Tiongkok pada 2016-2019 menemukan prevalensi keseluruhan infeksi HPV
pada perempuan yang melakukan skrining kanker serviks sebesar 28,95%. Prevalensi yang
berbeda-beda ini dapat disebabkan oleh perbedaan waktu dan tempat penelitian, keadaan
sosioekonomi, dan lokasi geografis.13

Penelitian ini menemukan bahwa berdasarkan pengelompokan usia, prevalensi terbesar
infeksi HPV adalah pada perempuan dalam kategori usia 26-30 tahun, yaitu sebanyak 32 orang
(29,3%) dari 109 perempuan yang positif HPV. Prevalensi infeksi HPV menurun pada perempuan
berusia =51 tahun, yaitu sebanyak 6 orang (5,5%) dari 109 perempuan yang positif HPV. Hal ini
sesuai dengan temuan Babi dkk.22 yang menemukan prevalensi terbesar infeksi HPV pada
perempuan dalam kategori usia 26-30 tahun, yaitu 25%, dan prevalensi infeksi HPV terendah ada
pada perempuan dalam kategori usia 251 tahun, yaitu sebesar 6,8%. Perempuan yang aktif secara
seksual memiliki prevalensi infeksi HPV yang lebih tinggi23. Penelitian ini juga menemukan bahwa
prevalensi infeksi HPV terbesar berada pada perempuan yang berada dalam usia reproduksi
efektif. Hal ini kurang sesuai dengan temuan Luo dkk.24 di Republik Rakyat Tiongkok pada 2016-
2019 yang menemukan prevalensi terbesar infeksi HPV adalah pada perempuan berusia >60
tahun, yaitu sebesar 23%. Penelitian Yan dkk.25 di Republik Rakyat Tiongkok pada 2016-2020
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menemukan puncak usia bimodal di mana infeksi HPV ditemukan terbanyak pada kelompok usia
<20 tahun dan 61-70 tahun. Hal ini dapat disebabkan melemahnya imunitas tubuh seiring
bertambahnya usia, di mana terjadi penurunan sel T CD8+ dan sel B CD19+ yang berperan dalam
sistem imun adaptif.26 Clearance infeksi HPV mengalami penurunan sehingga bersifat persisten
pada perempuan yang lebih tua.z”

Infeksi high-risk HPV yang terdeteksi pada penelitian ini berjumlah 62,4% dari total infeksi
HPV. Temuan ini sesuai dengan penemuan Nikolic dkk.28 di Rusia pada 2014-2023 bahwa
prevalensi infeksi high-risk HPV (62,3%) lebih besar daripada low-risk HPV (37,7%). Penelitian
Wang dkk.2! menemukan bahwa bahwa prevalensi infeksi high-risk HPV (87,28%) lebih besar
daripada low-risk HPV (12,72%). Infeksi high-risk HPV memiliki prevalensi lebih besar karena
sifat molekulernya, yaitu reseptor yang digunakan virus dan manifestasi onkoprotein E6 dan E7.
Low-risk HPV dan high-risk HPV menggunakan reseptor yang berbeda untuk menginfeksi sel
inang. HPV-6 melekat ke sel basal serviks menggunakan molekul integrin a6b1l dan a6b4,
sementara HPV-16 dan HPV-33 menggunakan heparan sulfat di permukaan sel. Onkoprotein E6
dan E7 merusak kaskade pengatur siklus sel inang dengan mengikat dan mendegradasi dua
protein penekan tumor, p53 dan pRB, serta cell cyclins dan cyclin-dependent kinases. Ikatan antara
protein E6 dengan protein p53 menyebabkan degradasi yang cepat melalui ligase ubiquitin.2?

Protein p53 menginduksi permeabilitas membran mitokondria secara langsung dan
merangsang aliran faktor proapoptosis. Pelepasan sitokrom-C mitokondria terjadi karena
interaksi protein p53 dengan protein Bax dan Bak. Terbentuk apoptosom dalam sitoplasma sel
dengan adhesi sitokrom-C ke Apaf-1 sehingga mengaktivasi caspase. Mekanisme ini merupakan
mekanisme apoptosis intrinsik.30 Fungsi utama p53, yaitu G1 arrest, apoptosis, dan perbaikan
DNA terganggu akibat berikatan dengan protein E6.29

Protein E6 HPV meningkatkan produksi protein c-IAP2 yang menyebabkan sel resisten
terhadap apoptosis.30 Protein E7 HPV berikatan dengan produk gen retinoblastoma, pRb, yang
terhipofosforilasi. Pengikatan ini mengganggu integritas kompleks antara pRb dan E2F-1
sehingga melepaskan E2F-1. Protein ini memfasilitasi sintesis protein yang dibutuhkan sel untuk
memasuki fase S siklus sel. Inaktivasi p53 dan pRb mengakibatkan ketidakstabilan genom dan
proliferasi sel yang tidak terputus sehingga mengarah pada perkembangan keganasan.29 Protein
E6 low-risk HPV tidak mampu berikatan dengan p53 sehingga low-risk HPV tidak memicu
perkembangan kanker seperti high-risk HPV.29 Protein E7 low-risk HPV memiliki struktur yang
berbeda dengan high-risk HPV, yaitu perubahan residu asam aspartat menjadi glisin pada pRb
binding site. Perubahan ini menyebabkan berubahnya afinitas protein E7 pada low-risk HPV.31

Penelitian ini menemukan genotip high-risk HPV dengan prevalensi terbesar, yaitu HPV-68
(10,1%), HPV-66 (9,6%), dan HPV-52 (6,4%). HPV-68 ditemukan di penelitian Wang dkk.21
sebanyak 1,23% dan di penelitian Herndndez-Rosas dkk.17 sebanyak 1,6%. HPV-66 ditemukan di
penelitian Wang dkk.2! sebanyak 0,64% dan di penelitian Herndndez-Rosas dkk.17 sebanyak
3,10%. HPV-52 ditemukan di penelitian Wang dkk.2! sebanyak 20,93% dan di penelitian
Hernandez-Rosas dkk.17 sebanyak 2,2%. Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan penelitian Wang
dkk.32, Babi dkk.22, dan Nikolic dkk.28 yang menemukan HPV-16 sebagai high-risk HPV dengan
prevalensi terbesar.

Penelitian ini menemukan genotip low-risk HPV dengan prevalensi terbesar, yaitu HPV-42
(6,9%), HPV-43 (6,4%), dan HPV-44 (6,4%). HPV-42 ditemukan di penelitian Wang dkk.2!
sebanyak 2,23% dan di penelitian Hernandez-Rosas dkk.17 sebanyak 0,1%. HPV-43 ditemukan di
penelitian Wang dkk.2t sebanyak 1,71%. HPV-44 ditemukan di penelitian Wulandari dkk.12
sebanyak 1,4%. Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan hasil penelitian Wang dkk.2! yang
menemukan HPV-81 (3,35%) sebagai low-risk HPV dengan prevalensi terbesar ataupun
penelitian Hernandez-Rosas dkk.17 yang menemukan HPV-6 (8,5%) sebagai low-risk HPV dengan
prevalensi terbesar.

Genotip HPV dengan prevalensi terbesar pada penelitian ini tidak terdapat pada vaksin HPV
nonavalen kecuali HPV-52. Semua vaksin HPV mengandung virus-like protein (VLP) berupa DNA
rekombinan dan teknologi kultur sel dair protein struktural L1 HPV dan berfungsi memberi
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kekebalan terhadap high-risk HPV tipe 16 dan 18; vaksin kuadrivalen dan mengandung tambahan
VLP HPV tipe 6 dan 11; dan vaksin nonavalen mengandung tambahan VLP HR-HPV tipe 31, 33,
45,52, dan 58.33

Penelitian ini menemukan 2,8% hasil sitologi abnormal dan 97,2% hasil sitologi NILM dengan
pap smear LBC. Penelitian lainnya menemukan hasil sitologi NILM yang lebih besar pada skrining
kanker serviks dengan persentase yang berbeda-beda. Penelitian Hernandez-Rosas dkk.17
menemukan 3,4% hasil sitologi abnormal dan 96,6% hasil sitologi NILM. Penelitian Mishra dkk.16
menemukan 17,06% hasil sitologi abnormal dan 82,94% hasil sitologi NILM. Penelitian Odeh
dkk.3* menemukan 21,16% hasil sitologi abnormal dan 78,84% hasil sitologi NILM. Penelitian Tao
dkk.35 di Republik Rakyat Tiongkok pada 2017-2021 menemukan 11,5% hasil sitologi abnormal
dan 88,5% hasil sitologi NILM.

Hasil sitologi abnormal yang ditemukan pada penelitian ini adalah ASC-US (1,2%), LSIL
(0,8%), ASC-H (0,7%), dan AGC (0,2%). Hasil sitologi abnormal yang ditemukan pada penelitian
Herndndez-Rosas dkk.17 adalah ASC-US (1,6%), LSIL (1%), HSIL (0,5%), dan AIS (0,3%). Penelitian
Mishra dkk.16 menemukan hasil sitologi abnormal, yaitu ASC-US (0.92%) dan LSIL (2.78%). Hasil
sitologi abnormal yang ditemukan pada penelitian Odeh dkk.34 adalah ASC-US (12,5%), LSIL
(6,7%), HSIL (0,96%), dan ASC-H (0,96%). Hasil sitologi abnormal yang ditemukan pada
penelitian Tao dkk.35 adalah ASC-US (7,1%), LSIL (3,1%), HSIL (0,8%), AGC (0,3%), ASC-H (0,2%),
SCC (0,1%), AIS (0,04%). Hasil sitologi abnormal ini dapat mengalami progresivitas ke tingkatan
yang lebih tinggi. Seong dkk.36 menemukan bahwa kemungkinan progresivitas ASC-US ke HSIL
dalam 36 bulan adalah sebesar 17,6% dan kemungkinan progresivitas LSIL ke HSIL dalam 36
bulan adalah sebesar 25,7%.

Infeksi HPV terdeteksi pada 16,7% perempuan dengan hasil sitologi NILM yang terdiri dari
57,7% pasien murni terinfeksi high-risk HPV saja, 23,7% pasien murni terinfeksi low-risk HPV
saja, 18,6% pasien mengalami mixed infection HPV, 55,7% pasien mengalami multiple infection
HPV, dan 44,3% pasien mengalami single infection HPV. Infeksi HPV dapat hilang dengan
sendirinya. Infeksi HPV dapat ditemukan pada 11,7% perempuan di seluruh dunia dengan hasil
sitologi NILM. Prevalensi HPV di perempuan Asia Tenggara dengan hasil sitologi NILM mencapai
14%.37 Penelitian Odeh dkk.3+ menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 54,9% perempuan dengan
hasil sitologi NILM yang terdiri dari 22,2% perempuan murni terinfeksi high-risk HPV saja, 44,4%
perempuan murni terinfeksi low-risk HPV saja, 33,3% perempuan mengalami mixed infection HPV,
62,2% perempuan mengalami multiple infection HPV, dan 37,8% perempuan mengalami single
infection HPV. Penelitian Tao dkk.35 menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 18,3% perempuan
dengan hasil sitologi NILM yang terdiri dari 21,1% perempuan mengalami multiple infection HPV
dan 78,9% perempuan mengalami single infection HPV. Berdasarkan penelitian Duong dkk.38,
infeksi HPV memiliki clearance rate sebanyak 65,8% pada 5 tahun dan 68,5% selama 7 tahun
setelah terdeteksi. Infeksi HPV yang persisten akan menimbulkan perubahan pada inti sel berupa
kelainan atipik (ASC-US dan ASC-H) sampai displasia serviks ringan sampai berat (LSIL dan
HSIL).27 Infeksi persisten HPV-16 dan HPV-58 meningkatkan risiko perkembangan HSIL.36

Infeksi HPV terdeteksi pada 42,9% perempuan dengan hasil sitologi ASC-US yang terdiri dari
33,3% perempuan murni terinfeksi high-risk HPV saja, 33,3% perempuan murni terinfeksi low-
risk HPV saja, 33,3% perempuan mengalami mixed infection HPV, 66,7% perempuan mengalami
multiple infection HPV, dan 33,3% perempuan mengalami single infection HPV. Penelitian Odeh
dkk.3* menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 76,9% perempuan dengan hasil sitologi ASC-US
yang terdiri dari 40% perempuan murni terinfeksi high-risk HPV saja, 30% perempuan murni
terinfeksi low-risk HPV saja, 30% perempuan mengalami mixed infection HPV, 50% perempuan
mengalami multiple infection HPV, dan 50% perempuan mengalami single infection HPV.
Penelitian Tao dkk.35> menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 61,3% perempuan dengan hasil
sitologi ASC-US yang terdiri dari 34,6% perempuan mengalami multiple infection HPV dan 65,4%
perempuan mengalami single infection HPV.

Infeksi HPV terdeteksi pada semua perempuan (100%) dengan hasil sitologi LSIL yang terdiri
dari 60% perempuan murni terinfeksi high-risk HPV saja, 20% perempuan murni terinfeksi low-
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risk HPV saja, 20% perempuan mengalami mixed infection HPV, 40% perempuan mengalami
multiple infection HPV, dan 60% perempuan mengalami single infection HPV. 37 Penelitian Odeh
dkk.3¢ menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 85,7% perempuan dengan hasil sitologi LSIL yang
terdiri dari 66,7% perempuan murni terinfeksi high-risk HPV saja, 16,7% perempuan murni
terinfeksi low-risk HPV saja, 16,7% perempuan mengalami mixed infection HPV, 50% perempuan
mengalami multiple infection HPV, dan 50% perempuan mengalami single infection HPV.
Penelitian Tao dkk.35 menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 87,9%% perempuan dengan hasil
sitologi LSIL yang terdiri dari 43,5% perempuan mengalami multiple infection HPV dan 56,5%
perempuan mengalami single infection HPV.

Infeksi HPV terdeteksi pada 75% perempuan dengan hasil sitologi ASC-H yang terdiri dari
100% perempuan murni terinfeksi high-risk HPV saja dan merupakan single infection HPV.
Penelitian Odeh dkk.34¢ menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 100% perempuan dengan hasil
sitologi LSIL yang terdiri dari 100% perempuan mengalami mixed infection HPV dan merupakan
multiple infection HPV. Penelitian Tao dkk.35 menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 87,2%
perempuan dengan hasil sitologi ASC-H yang terdiri dari 23,9% perempuan mengalami multiple
infection HPV dan 76,1% perempuan mengalami single infection HPV.

Infeksi HPV terdeteksi pada semua perempuan (100%) dengan hasil sitologi AGC yang terdiri
dari 100% murni terinfeksi high-risk HPV saja dan merupakan single infection HPV. Penelitian Tao
dkk.35 menemukan infeksi HPV terdeteksi pada 24% perempuan dengan hasil sitologi AGC yang
terdiri dari 16,2% perempuan mengalami multiple infection HPV dan 83,8% perempuan
mengalami single infection HPV.

Terdapat perbedaan temuan prevalensi multiple infection dan single infection HPV serta
keterkaitannya dengan abnormalitas serviks. Penelitian Luo dkk.3? di Republik Rakyat Tiongkok
pada 2016-2023 menemukan bahwa multiple infection HPV meningkatkan risiko HSIL. Penelitian
Chaturvedi dkk.#0 di Kosta Rika menemukan bahwa multiple infection HPV meningkatkan risiko
HSIL namun tidak memiliki bukti adanya efek sinergis. Penelitian Li dkk.4! di Republik Rakyat
Tiongkok pada 2014-2022 menemukan bahwa abnormalitas serviks tidak berkaitan dengan
multiple infection HPV melainkan berkaitan dengan patogenisitas genotip HPV. Penelitian
Iacobone dkk.#2 di Italia pada 2006-2014 menemukan bahwa single infection HPV berhubungan
secara signifikan dengan peningkatan risiko HSIL. Penemuan ini sesuai dengan teori bahwa
terdapat satu genotip HPV yang berperan sebagai leading effector untuk menimbulkan
abnormalitas serviks, bahkan pada multiple infection.#2 Peran multiple infection dan single
infection HPV dalam abnormalitas serviks tidak dianalisis dalam penelitian ini sehingga
perbedaan mekanisme patogenik keduanya tidak dapat diklarifikasi.

5.SIMPULAN

Prevalensi infeksi HPV yang ditemukan pada penelitian ini adalah 18,2%. Penelitian ini
menemukan high-risk HPV berjumlah 62,4% dari total infeksi HPV dengan genotip terbanyak,
yaitu HPV-68 (10,1%), HPV-66 (9,6%), dan HPV-52 (6,4%). Low-risk HPV berjumlah 37,6%
daritotal infeksi HPV dengan genotip terbanyak, yaitu HPV-42 (6,9%), HPV-43 (6,4%), dan HPV-
44 (6,4%). Hasil pemeriksaan sitologi menemukan 97,2% hasil sitologi NILM dan 2,8% hasil
sitologi abnormal, yaitu ASC-US (1,2%), dan LSIL (0,8%), ASC-H (0,7%), dan AGC (0,2%).
Persentase hasil sitologi abnormal didapatkan lebih kecil dari infeksi HPV, hal ini dapat
disebabkan oleh infeksi HPV yang belum menimbulkan kelainan sitologi. HPV genotyping dapat
menemukan infeksi HPV yang lebih awal dibandingkan hasil sitologi abnormal pada pemeriksaan
pap smear LBC. Infeksi HPV dapat hilang dengan sendirinya atau persisten sehingga pada
perempuan yang terdeteksi HPV positif perlu dilakukan HPV genotyping dan pap smear ulang
berkala untuk mendeteksi abnormalitas hasil sitologi (lesi prakanker).
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