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ABSTRAK

Tujuan : Mengetahui peranan infeksi Virus Human Papilloma (VHP) 16 dan 18
sebagai faktor risiko terjadinya lesi intraepitel (LIS) derajat tinggi.

Subyek dan cara kerja : Penelitian kasus-kontrol, 31 sampel LIS derajat tinggi dan
31 sampel kelompok kontrol. Penelitian dilakukan di Poliklinik Obstetri dan
Ginekologi FK Unud/RS Sanglah Denpasar. Dilakukan scraping dengan cytobrush di
daerah endo dan ektoserviks; selanjutnya dilakukan pemeriksaan PCR di unit Riset
Biomedik RSU Mataram.

Hasil : Kejadian infeksi VHP tipe 16,18 pada LIS derajat tinggi adalah 22 kasus
(71%), pada kontrol 10 kasus (32,3%). infeksi VHP tipe 16 pada LIS derajat tinggi
adalah 16 kasus (51,6%), pada kontrol 7 kasus (22,6%). infeksi VHP tipe 18 pada LIS
derajat tinggi adalah 17 kasus (54,8%), dan pada kontrol 6 kasus (19,4%). Infeksi
VHP tipe 16,18 meningkatkan risiko LIS derajat tinggi 7 kali dibanding yang tidak
terinfeksi RO 7 (IK 95%: 1,16-42,15), =75 , p=0,04. Infeksi VHP tipe 16
meningkatkan risiko LIS derajat tinggi 5,5 kali dibanding tidak terinfeksi RO 5,5 (IK
95%: 1,003-30,15), x2=4,9 , p=0,02. Infeksi VHP tipe 18 meningkatkan risiko LIS
derajat tinggi 6,5 kali dibanding yang tidak terinfeksi RO 6,5 (IK 95%: 1,09-38,68),
x*=6,7 , p=0,007. Sekitar 63% dan 67% LIS derajat tinggi dapat dicegah bila infeksi
VHP tipe 16, VHP tipe 18 dapat dihilangkan.

Kesimpulan : Risiko terjadinya LIS derajat tinggi pada penderita dengan infeksi VHP
tipe 16,18 sebesar 7 kali, pada infeksi VHP tipe 16 adalah 5,5 kali, sedang pada
infeksi VHP tipe 18 adalah 6,5 kali dibandingkan yang tidak terinfeksi. Penelitian ini
memperlihatkan proporsi infeksi VHP 18 yang tinggi.

Kata kunci : VHP tipe 16 dan 18, faktor risiko, LIS derajat tinggi.

PENDAHULUAN

Lesi intraepitel skuamosa (LIS) serviks merupakan
gangguan diferensiasi sel pada lapisan skuamosa serviks.
Kriteria diagnostik LIS berdasarkan imaturitas seluler,
disorganisasi seluler, abnormalitas inti sel, dan peningkatan
aktifitas mitosis sel. Jika mitosis dan sel-sel imatur hanya pada
sepertiga bawah lapisan epitel dikenal sebagai LIS derajat
rendah, jika meliputi seluruh lapisan epitel disebut dengan LIS

derajat tinggi." Karsinoma serviks yang merupakan tingkat
perkembangan lanjut dari LIS insidennya cukup tinggi, baik di
negara sedang berkembang maupun negara maju. Sekitar
500.000 kasus baru ditemukan setiap tahun di seluruh dunia
dan hampir 77% di antaranya terjadi di negara sedang
berkembang.”’ Data WHO menyebutkan kira-kira 230.000
wanita meninggal karena karsinoma serviks setiap tahunnya,
190.000 di antaranya terjadi di negara sedang berkembang.”
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Studi epidemiologi menunjukkan beberapa faktor risiko
LIS, seperti usia saat hubungan seksual pertama kali, usia saat
kehamilan pertama, jumlah pasangan seksual, merokok,
kontrasepsi oral, paritas, sosial ekonomi, infeksi virus herpes
simpleks tipe 2 dan infeksi virus human papiloma (VHP).
VHP tipe risiko onkogenik tinggi dideteksi pada 90-95% lesi
prakanker dan karsinoma serviks.” Di seluruh dunia VHP 16
merupakan tipe yang paling sering ditemukan yaitu 51,5%",
sedangkan Kjellberg L mendapatkan VHP 16 pada NIS 2 dan 3
sebanyak 44 %, VHP 18 sebanyak 9%.° Marrazzo
mendapatkan 41% VHP 16 atau 18 pada NIS 2 dan 3.7 Di
Indonesia yang terbanyak adalah VHP 18 yaitu 50%.5%"

BAHAN DAN CARA KERJA

Rancangan penelitian ini adalah studi kasus kontrol.
Sebagai kasus adalah 31 penderita LIS derajat tinggi yang
dibuktikan dengan pemeriksaan sitologi dan kontrol adalah 31
orang normal yang juga dibuktikan dengan pemeriksaan
sitologi; parameter lain disamakan sehingga hanya faktor risiko
VHP yang belum diketahui. Pada penderita yang memenuhi
kriteria kasus dan kontrol kemudian diambil sediaan dari ekto
dan endoserviks dengan cytobrush, dimasukkan ke tabung
microcentifuge yang telah diisi NaCl 0,9% untuk pemeriksaan
PCR. Selanjutnya bahan untuk pemeriksaan PCR dikirim ke
lab/unit riset Biomedik RSU Mataram untuk pemeriksaan VHP
16 dan 18. Pasien diwawancarai mengenai umur, umur kontak
seks pertama kali, jumlah pasangan seks, paritas, perokok,
suami perokok, pernah memakai kontrasepsi oral lebih dari 6
tahun. Data dicatat dalam formulir khusus kemudian ditabulasi
dan diolah dengan komputer SPSS 10.0, dengan menghitung
proporsi infeksi VHP tipe 16 dan 18 pada penderita LIS derajat
tinggi, menghitung rasio odds (RO) dan menghitung population
attributable risk (PAR) dan juga dilakukan uji x> McNemar
untuk sampel yang berpasangan.

HASIL DAN DISKUSI

Telah dilakukan pemeriksaan DNA VHP dengan teknik
PCR dari bulan Februari 2002 hingga bulan Desember 2003
pada 62 sampel dengan rincian 31 kasus LIS derajat tinggi dan
31 kontrol normal.

Karakteristik dan komparabilitas sampel

Dari 31 kasus umur termuda 27 tahun dan tertua 60 tahun,
sedangkan dari 31 kontrol umur termuda 28 tahun dan tertua
berumur 59 tahun. Paritas pada penelitian ini bervariasi dari
nullipara hingga paritas 6 dengan paritas 2 paling banyak yaitu
10 (32,1%) pada kasus dan 11 (35,5%) pada kontrol. Umur
termuda saat kawin pertama baik pada kasus dan kontrol adalah
15 tahun.

Sudah diketahui bahwa faktor penyebab LIS dan
karsinoma serviks bersifat multifaktorial, oleh karena itu
pengaruh beberapa variabel pengganggu harus dihilangkan,
jadi dikontrol by design. Di samping upaya eksklusi dan
matching beberapa variabel juga dilakukan kontrol saat analisis
uji statistik. Uji Chi square pada p < 0,05, tidak mendapatkan
perbedaan bermakna antara kasus dan kontrol dalam hal umur
(p=0,740), paritas (p=0,554), umur saat kawin (p=1,000).
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Tabel 1. Perbandingan beberapa variabel pengganggu antara kasus dan

kontrol

Variabel Kasus Kontrol P
Umur:

< 35 tahun 6 (19,4%) 5 (16,1%)

> 35 tahun 25 (80,6%) 26 (83,9%) 0,740
Paritas:

<5 29 (93,5%) 30 (96,8%)

>5 2 (6,5%) 1 (3,2%) 0,554
Umur kawin:

<20 tahun 4 (12,9%) 4 (12,9%)

> 20 tahun 27 (87,1%) 27 (87,1%) 1,000

Proporsi VHP tipe 16 dan 18, tipe 16, tipe 18 dan
Population Attributable Risk (PAR)

Pemeriksaan PCR terhadap 31 kasus LIS derajat tinggi dan
31 kontrol atas bahan yang diambil dari ekto dan endoserviks
dengan menggunakan cytobrush mendapatkan hasil sebagai

berikut (Tabel 2).

Tabel 2. Proporsi infeksi VHP 16 dan 18 pada kasus, kontrol dan PAR

f (%)
VHP Kasus Kontrol PAR
16,18 22 (71,0%) 10 (32,3%) 0,76
16 16 (51,6%) 7 (22,6%) 0,63
18 17 (54,8%) 6 (19,4%) 0,67

Dari pemeriksaan PCR atas 31 LIS derajat tinggi,
didapatkan VHP tipe 16,18 pada 22 kasus (71,0%), VHP tipe
16 pada 16 kasus (51%), VHP tipe 18 pada 17 kasus (54,8%).
Sedangkan dari 31 kontrol ditemukan VHP tipe 16,18 pada 10
kasus (32,3%), VHP tipe 16 pada 7 kasus (22,6%), VHP tipe
18 pada 6 kasus (19,4%).

Irmansyah F. melakukan pemeriksaan VHP dengan teknik
Hybrid Capture Chemiluminescence (HCC) terhadap 49 kasus
- 26 kasus dengan sitologi normal dan 23 kasus dengan sitologi
abnormal; didapatkan 19,23% sitologi normal mengandung
DNA VHP sedangkan yang dengan sitologi abnormal 52%
mengandung DNA VHP. Kasus dengan LIS derajat rendah
45% mengandung VHP risiko tinggi 11% dengan VHP risiko
rendah sedangkan LIS derajat tinggi 50% mengandung VHP
risiko tinggi.'” Adam E. dengan teknik PCR melaporkan dari
261 kasus CIN 2 dan CIN 3, 131 kasus (50,2%) mengandung
VHP 16 dan 10 kasus (3,8%) mengandung VHP 18. Pada
kontrol 24,5% mengandung VHP 16 dan 4,5% mengandung
VHP 18 dengan p < 0.001.""V Kjellberg et al. mendapatkan dari
57 kasus dengan sitologi CIN 2 dan CIN 3 kemudian dengan
Cytobrush diambil bahan dari endoserviks untuk pemeriksaan
PCR mendapatkan 55 kasus (96%) mengandung VHP, 24
kasus (44%) VHP tipe 16, 5 kasus (9%) dengan VHP tipe 18, 2
kasus (4%) dengan VHP tipe 33. Pada 12 kasus dengan sitologi
normal 25% dengan VHP tipe 16 dan tidak ditemukan VHP
tipe 18 dan VHP tipe 33.”” Koutsky et al. dengan studi kohort
dari 110 wanita dengan CIN 2 dan CIN 3 kemudian dibiopsi
dan dilakukan pemeriksaan dengan Southern blot hybridization
mendapatkan 49% dengan VHP 16 atau 18 dan melaporkan
risiko menderita CIN 2 dan CIN 3, 11 kali (95% IK : 3,7 — 31)
dibandingkan yang tidak terpapar VHP 16,18."? Becker
melaporkan prevalensi VHP 93,8% dengan VHP tipe 16



sebesar 52,4% dengan RO 9,8 pada penderita dengan CIN 2
dan CIN 3.® Pada beberapa kepustakaan disebutkan di
Indonesia lebih banyak didapatkan VHP 18 yaitu 50% dari
VHP yang dapat diidentifikasi.®*” DNA VHP dapat dideteksi
pada 10%-15% dari Pap smear yang normal.'” Juga pada
penelitian lain didapatkan 5%-40% DNA VHP pada wanita
usia reproduksi.'” Marrazzo JM melaporkan DNA VHP
sebanyak 20% pada wanita dengan Pap smear normal.”’ Cox
JT dengan teknik PCR melaporkan adanya DNA VHP pada
20% wanita normal."” Schneider et al. mendapatkan prevalensi
DNA VHP tipe 16 pada wanita dengan sitologi normal 14%."”

Dari uraian di atas tampak bahwa angka yang didapat pada
penelitian ini tidak jauh berbeda. Secara teoritis sangat wajar
bila VHP tipe onkogenik tipe 16 dan tipe 18 (khususnya di
Indonesia) mempunyai risiko tinggi, apalagi bila kontak dengan
VHP tipe 16 dan 18 terjadi pada masa di sekitar menars, saat
maturasi sel belum sempurna. Zone transformasi (antara epitel
skuamo-kolumner dengan skuamo-skuamosa) sangat sensitif
terhadap rangsangan eksternal; sel-sel metaplasia ini dapat
menjadi sel yang berpotensi ganas bila kontak dengan mutan
seperti sperma, virus Herpes Simplex tipe-2, klamidia, virus
Papova (termasuk di dalamnya semua VHP tipe onkogenik)
dan bahan lain yang mengandung DNA pada saat fase aktif
atau pada fase awal dari metaplasia. Kejadian tersebut disebut
displasia. Paparan atau infeksi DNA-VHP terutama yang
ditularkan lewat kontak seksual akan bermasalah bila mengenai
zone transformasi serviks uteri. Infeksi VHP tipe 16 dan 18
dengan beberapa kofaktor seperti merokok, aktivitas seksual,
keradangan serviks atau trauma, status imunitas dan umur
dapat menyebabkan perubahan-perubahan proses maturasi sel
dan dapat berkembang menjadi lesi intraepitel skuamosa
serviks yang selanjutnya akan menjadi karsinoma serviks bila
imunitas tubuh tidak mampu mengatasinya.

Population Attributable Risk (PAR) pada infeksi VHP
16,18 adalah 0,76 ini berarti 76% penderita LIS derajat tinggi
dapat dicegah bila faktor risiko infeksi VHP 16,18 dapat
dihilangkan. PAR pada VHP 16 adalah 0,63 jadi proporsi LIS
derajat tinggi dapat dicegah sebanyak 63% bila faktor risiko
VHP 16 dapat dihilangkan. Dengan kata lain, dengan
menghilangkan faktor risiko VHP 16 kita dapat mencegah
proporsi LIS derajat tinggi sebanyak 63%.

Untuk VHP 18 PARnya adalah 0,67 jadi bila infeksi VHP
18 dapat dihilangkan maka proporsi LIS derajat tinggi dapat
dicegah sebanyak 67%. Dengan menghitung population
attributable risk dapat diketahui berapa persen proporsi LIS
derajat tinggi dapat dicegah dengan menghilangkan faktor
risiko infeksi VHP tipe 16 dan 18. Dengan mengetahui
besarnya PAR dapat membantu menentukan kebijakan, karena
dengan menekan faktor risiko proporsi kasus dalam masyarakat
dapat diturunkan.

Upaya menurunkan insiden LIS dan karsinoma serviks
telah dilakukan dengan membuat vaksin terhadap VHP. Upaya
ini telah dilakukan sejak tahun 1997 dan saat ini telah
memasuki fase ke-3. Harapan keberhasilannya didukung oleh
beberapa hal yaitu; pertama, tidak diragukan lagi peran reaksi
imun dalam mengontrol infeksi VHP. Kedua, ada bukti-bukti
efektivitas vaksin pada uji coba dengan binatang ; patologi dan

natural history virus papiloma pada binatang menyerupai VHP.
Dr Crum menyatakan suatu vaksin yang efektif terhadap lima
VHP risiko tinggi akan mencegah sampai 85% karsinoma
serviks.'?

Risiko LIS derajat tinggi pada infeksi VHP tipe 16,18

Pada studi ini dari 31 pasang sampel, 8 pasang positif DNA
VHP 16,18 (kasus positif, kontrol positif), 7 pasang negatif
DNA VHP 16,18 (kasus negatif, kontrol negatif), 2 pasang
dengan kasus negatif DNA VHP 16,18 sedangkan pada
kontrolnya positif, yang lainnya 14 pasang dengan kasus positif
DNA VHP 16,18 sedangkan kontrolnya negatif. (tabel 3)

Tabel 3. Risiko LIS derajat tinggi pada infeksi VHP tipe 16,18 pada kasus
dan kontrol

Kontrol
Kasus VHP 16,18 (+) VHP 16,18 (-) ;l“(:
a
VHP 16,18(1) 8 14 =
VHP 16,18 () 2 7 2
Total 10 21 =
Keterangan:

RO=7 x*=75 (p=0,04)

Digunakan uji x* untuk 2 kelompok yang berpasangan
(matched individuals) yaitu uji McNemar untuk menguji
kemaknaan perbedaan risiko LIS derajat tinggi antara
kelompok yang terpapar dan tidak terpapar VHP. Pada
perhitungan data di atas didapatkan rasio odds sebesar 7 (IK
95% : 1,16 — 42,15) dengan x* = 7,5 dan p = 0,04. Jadi bila
hipotesis 0 benar, kemungkinan untuk mendapatkan RO 7
adalah 4% dan kita percaya 95% bahwa besarnya risiko
terjadinya LIS derajat tinggi pada populasi terletak antara 1,16
sampai 42,15 kali. Berarti penderita yang terinfeksi VHP 16,18
mempunyai risiko menderita LIS derajat tinggi 7 kali
dibandingkan dengan yang tidak terinfeksi VHP 16,18 dan
pada uji statistik bermakna.

Risiko LIS derajat tinggi pada infeksi VHP tipe 16.

Dari 31 pasang sampel, didapatkan 5 pasang positif DNA
VHP tipe 16 (kasus dan kontrol positif), 11 pasang dengan
DNA VHP 16 positif pada kasus sedangkan kontrolnya negatif.
DNA VHP tipe 16 negatif pada kasus dan positif pada kontrol
didapatkan sebanyak 2 pasang, sedangkan 13 pasang yang lain
didapatkan DNA VHP tipe 16 negatif baik pada kasus dan
kontrol. (Tabel 4).

Tabel 4. Risiko LIS derajat tinggi pada infeksi VHP tipe 16 pada kasus
dan kontrol

Kontrol
Kasus VHP 16 (+) | VHP 16 (-) Total
VHP 16 (+) 5 11 16
VHP 16 () 2 13 15
Total 7 24 31
Keterangan:

RO=55 x*=49 (p=0,02)
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Pada VHP tipe 16 didapatkan rasio odds sebesar 5,5 (IK
95% : 1,003 — 30,15) x> =49, p = 0,02. Jadi bila hipotesis 0
benar, kemungkinan untuk mendapatkan RO 5,5 adalah 2% dan
kita percaya 95% bahwa besarnya risiko terjadinya LIS derajat
tinggi pada populasi terletak antara 1,003 sampai 30,15 kali
Jadi penderita dengan infeksi VHP tipe 16 mempunyai risiko
5,5 kali untuk menderita LIS derajat tinggi dibandingkan
dengan yang tidak terinfeksi VHP tipe 16, dan bermakna pada
uji statistik.

Risiko LIS derajat tinggi pada infeksi VHP tipe 18

Pada Tabel 5 dapat dilihat dari 31 pasang sampel yang
diperiksa DNA VHP 18nya, didapatkan 4 pasang positif DNA
VHP 18 (kasus dan kontrol positif), 13 pasang positif DNA
VHP 18 pada kasus sedang kontrolnya negatif, 2 pasang
sampel dengan kasus negatif DNA VHP 18 sedang pada
kontrol positif, 12 pasang sampel dengan DNA VHP negatif
baik pada kasus maupun pada kontrol.

Tabel 5. Risiko LIS derajat tinggi pada infeksi VHP tipe 18 pada kasus
dan kontrol

Kontrol
Kasus VHP 18 (+) | VHP 18 () Total
VHP 18 (+) 4 13 17
VHP 18 (-) 2 12 14
Total 6 25 31
Keterangan:

RO=6,5 x*=6,7 (p=0,007)

Didapatkan rasio odds sebesar 6,5 (95% IK : 1,09 — 38,68)
dengan x> = 6,7, p = 0,007. Jadi bila hipotesis 0 benar,
kemungkinan untuk mendapatkan RO 6,5 adalah 0,7% dan kita
percaya 95% bahwa besarnya risiko terjadinya LIS derajat
tinggi pada populasi terletak antara 1,09 sampai 38,68 kali. Ini
berarti risiko LIS derajat tinggi pada penderita yang terinfeksi
VHP tipe 18 6,5 kali dibandingkan yang tidak terinfeksi VHP
tipe 18, dan bermakna pada uji statistik.

Becker mendapatkan RO VHP 20,8 (95% IK : 10,8 — 40,2)
sedangkan RO VHP tipe 16 sebesar 9,8 (95% IK : 54 —
18,3)."). Adam E. mendapatkan RO untuk VHP risiko tinggi
3,35 (95% IK : 2,28 — 4,93) dengan p < 0 001."'"

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Proporsi infeksi virus human papiloma (VHP) tipe 16 dan
18 pada pasien LIS derajat tinggi di Poliklinik Kebidanan dan
Penyakit Kandungan RSUP Denpasar adalah sebesar 71,0%,
infeksi VHP tipe 16 pada LIS derajat tinggi sebesar 51,6%, dan
infeksi VHP tipe 18 sebesar 54,8%. Risiko terjadinya LIS
derajat tinggi pada infeksi VHP 16,18 adalah 7 kali (RO 7, IK
95%: 1,16 — 42,15, p = 0,04), pada infeksi VHP tipe 16 sebesar
5,5 kali (RO 5,5, IK 95%: 1.003 — 30,15, p = 0,02) , pada
infeksi VHP tipe 18 sebesar 6,5 kali (RO 6,5, IK 95%: 1,09 —
38,69, p = 0,007) ; secara statistik bermakna dibandingkan
dengan yang tidak terinfeksi VHP 16 dan 18. Bila infeksi ini
dapat dihilangkan maka 76% LIS derajat tinggi pada penderita
yang terinfeksi VHP tipe 16,18 dapat dicegah; 63% pada
infeksi VHP tipe 16 dan 67% pada infeksi VHP tipe 18.

Saran

Mengingat pengobatan lebih mahal dan lebih sulit, dan
karena mencegah lebih baik daripada mengobati, maka yang
terutama untuk menurunkan kejadian LIS derajat tinggi dan
juga karsinoma serviks uteri adalah melakukan skrining teratur
dalam jangka waktu tertentu. Yaitu dengan pemeriksaan Pap
smear dan memeriksa VHP tipe 16 dan 18 dan jika mungkin
pemeriksaan terhadap VHP tipe onkogenik lain. Juga perlu
dilakukan komunikasi, informasi dan edukasi tentang faktor-
faktor risiko. Cara ini diharapkan mampu menekan kejadian
LIS derajat tinggi yang pada akhirnya juga kejadian karsinoma
serviks.

Perlu dilakukan penelitian dengan sampel yang lebih besar
dan juga menentukan proporsi infeksi VHP pada LIS yang
didiagnosis secara histopatologi untuk mendapatkan angka
yang lebih representatif.
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