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Tipe Human Papilloma Virus (HPV) risiko tinggi merupakan etiologi dari kanker serviks yang menjadi kanker kedua
terbesar pada wanita. Infeksi Human Immunodeficiency Virus (HIV) menjadi salah satu faktor risiko infeksi HPV.
Pada pasien dengan HIV terjadi penurunan sistem imun yang dapat menyebabkan peningkatan risiko infeksi terlebih
jika kadar CD4+ rendah. Untuk menelusuri seberapa banyak wanita dengan HIV yang terinfeksi virus HPV risiko
tinggi pada berbagai penelitian terkini. Penelusuran dilakukan dengan metode systematic review menggunakan
database Pubmed, Cochrane, dan ScienceDirect. Digunakan kata kunci “((HPV Positive) AND (HIV) AND (Cervical
Cancer))”.Dalam systematic reviews ini, didapatkan hasil akhir 3 penelitian yang memenubhi kriteria inklusi. Di
antaranya penelitian di Kenya tahun 2012 menunjukkan 52,6% dari 498 wanita dengan HIV terinfeksi HPV risiko
tinggi, penelitian di Nigeria pada 2017 menunjukkan 29% dari 449 wanita dengan HIV terinfeksi HPV risiko tinggi
dan juga terdapat hubungan signifikan antara HIV pada pasien wanita dengan infeksi HPV risiko tinggi
dibandingkan dengan pasien wanita tanpa HIV dengan dengan OR 3,38 (95% CI 2,34-4,87, p < 0,001), dan penelitian
di Nigeria tahun 2014 menunjukkan prevalensi HPV risiko tinggi lebih besar pada pasien dengan HIV positif (24,5%)
dibandingkan HIV negatif (15,9%) secara bermakna (P<0,005; OR=1,7; 95% CI=1,1-2,7), serta terdapat penurunan
dari prevalensi infeksi HPV risiko tinggi pada wanita dengan HIV positif apabila jumlah CD4 pasien lebih dari 500
sel/mm3 (OR = 0,7; 95% CI: 0,5-0,8). Prevalensi yang besar dan hubungan signifikan antara infeksi HPV risiko tinggi
dengan HIV pada pasien wanita menunjukkan diperlukannya skrining HPV tipe risiko tinggi pada pasien wanita
dengan HIV sebagai strategi pencegahan yang lebih awal terhadap kanker serviks dan dibutuhkan pemberian terapi
yang rutin kepada wanita dengan HIV positif untuk memiliki angka CD4 >500 sel/mm3.

HIV, HPV, Kanker Serviks, Prevalensi

High risk Human Papilloma Virus (HPV) is the most common etiology of Cervical cancer, the second most cancer
in women. Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is one of the risk factors of HPV infection. Individuals
with HIV experience a weakened immune system, thereby elevating their susceptibility to infections especially if the
CD4+ level is low The primary goal of this study is to ascertain the prevalence of high-risk HPV virus infection among
women carrying HIV through the analysis of multiple recent studies. The search was carried out using a systematic
review method using the Pubmed, Cochrane, and ScienceDirect databases. The keywords “((HPV Positive) AND
(HIV) AND (Cervical Cancer)) are used”. In this systematic review, the final results were obtained from 3 studies
that met the inclusion criteria. Among them, In Kenya, a 2012 study revealed that 52.6% of 498 women carrying HIV
were found to be infected with high-risk HPV. Similarly, a study conducted in Nigeria in 2017 reported that 29% of
449 women with HIV were affected by high-risk HPV. Furthermore, a significant association was observed between
HIV-positive female patients and high-risk HPV infection, (p<0.005; OR = 3.38; 95% CI = 2.34-4.87). Another
Nigerian study from 2014 demonstrated a higher prevalence of high-risk HPV within HIV-positive patients (24.5%)
contrasted to HIV-negative patients (15.9%), indicating a significant difference (p<0.005; OR=1.7; 95% CI=1.1-2.7).
Moreover, the infection high-risk HPV was notably lower in HIV-positive women possessing a CD4 cell count
exceeding 500 cellsymm3 (OR=0.7; 95% CI: 0.5-0.8). Large prevalence of high-risk HPV infection (up to 52.6%) is
observed in female patients with positive HIV status. There was also a significant relationship between HIV in high-
risk HPV infected female patients in contrast to female patients without HIV with an OR of 3.36. Additionally, HIV-
infected women possessing a CD4 cells count exceeding 500 cells/mm3 showed a reduction in the prevalence of high-
risk HPV infection. (OR=0.7)
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: 26 Jull 2023 Correspondence*: Fitriyadi Kusuma
: 02 Agustus 2023 Universitas Indonesia
: 18 Agustus 2023 Email: kusumafitriyadi@gmail.com

95



Vol. 22 No. 2 Tahun 2023

Prevalensi Infeksi Human Papilloma Virus

Pendahuluan

Berdasarkan data GLOBOCAN 2020,
keganasan serviks merupakan kanker terbanyak
kedua pada wanita dengan jumlah kasus baru sebesar
604.127 (6,5%) pada tahun 2020. Rerata insidensi dan
kematian kanker serviks di dunia adalah 13,3 dan 7.3
per 100.000 populasi berisiko. Afrika barat menjadi
daerah dengan insidensi dan mortalitas terbesar
sedangkan Asia Barat menjadi peringkat terakhir
dalam kedua aspek tersebut.!

Infeksi Human Papilloma Virus (HPV)
merupakan penyebab utama kanker serviks. HPV
dapat dikategorikan menjadi dua tipe: HPV risiko
tinggi dan HPV risiko rendah. HPV risiko tinggi,
terutama tipe 16 dan 18 ditemukan pada sebagian
besar kasus keganasan serviks. Studi menunjukkan
bahwa sebagian besar individu yang aktif secara
seksual telah terpapar HPV di beberapa titik dalam
hidup mereka.> Saat ini, lebih dari 130 jenis HPV
telah ditemukan dan 20 di antaranya terkait dengan
kanker. Penelitian mengenai HPV risiko tinggi pada
populasi pria relatif jarang dilakukan sehingga lebih
banyak ditemukan pengaruh infeksi HPV risiko
tinggi pada wanita.’ Sebuah studi menunjukan
infeksi HPV risiko tinggi lebih banyak ditemukan di
populasi wanita dewasa muda berusia kurang dari 25
tahun, sedangkan kematian akibat kanker serviks
paling banyak ditemukan pada populasi usia 40 dan
50 tahun. Pasien yang terinfeksi HPV pada usia di
bawah 25 tahun, lebih sering mengalami regresi.**

Faktor risiko disamping Infeksi HPV risiko
tinggi yang meningkatkan risiko munculnya kanker
serviks antara lain usia dini
hubungan seksual pertama, aktivitas seksual dengan
banyak pasangan, merokok, infeksi Herpes Simplex
Virus (HSV), infeksi HIV, koinfeksi dengan penyakit
menular seksual lainnya, dan praktik penggunaan
kontrasepsi oral. Sebuah studi menunjukan pasien
dengan koinfeksi memiliki peluang regresi lebih
rendah.*’ Lebih lanjut, penularan infeksi HPV dapat
terjadi melalui kontak langsung antar permukaan
kulit seperti dalam aktivitas seksual.*’

Berdasarkan World Health Organization
(WHO), diperkirakan 39 juta orang mengidap HIV
dan 20 juta diantaranya adalah wanita berusia lebih
dari 15 tahun. Dari data tersebut, diperkirakan 3,8
juta pengidap HIV berada di Asia Tenggara.’
Indonesia menjadi negara dengan pengidap HIV
terbanyak di Asia Tenggara dengan jumlah pengidap
sebesar 800.000, menunjukkan tingkat prevalensi
sekitar 0,3%.”

saat melakukan
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Sebagian besar pasien yang hidup dengan
HIV berusia 25-49 tahun dimana pasien berusia <19
tahun mencapai 5,8%.° Pasien dengan HIV memiliki
sistem kekebalan yang lebih lemah sehingga
meningkatkan risiko infeksi HPV baik risiko rendah
maupun risiko tinggi. Risiko ini lebih meningkat
apabila nilai CD4 dalam tubuh rendah.’

Eksplorasi ekstensif tentang korelasi antara
infeksi HIV dan HPV risiko tinggi, belum dapat
dicapai melalui studi yang komprehensif. Tinjauan
sistematis ini bertujuan menguji tingkat prevalensi
infeksi HPV risiko tinggi di antara perempuan yang
membawa HIV dengan mensintesis data dari berbagai
penelitian terbaru yang dilakukan di seluruh dunia.

Metode

Studi ini merupakan tinjauan sistematis dengan
tujuan menggambarkan prevalensi infeksi HIV pada
wanita terinfeki HPV risiko tinggi. Studi ini mengacu
pada protokol PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis). Istilah “((HPV
Positif) DAN (HIV) DAN (Kanker Serviks))” yang
dicari di tiga pusat data elektronik yaitu Pubmed,
Science Direct, dan Cochrane. Studi ini merupakan
systematic review yang hanya melakukan analisis
terhadap data yang telah dipublikasikan sebelumnya
sehingga etik penelitian dan mendaftarkan protokol di
prospero tidak dilakukan.

Kriteria yang digunakan
penelitian ini adalah: (a) Merupakan penelitian
berdesain kohort atau uji coba klinis, (b) Dilakukan
dalam 10 tahun terakhir (2013 - 2023) (c¢) Kesesuaian
dengan topik korelasi infeksi HPV dengan HIV, (c)
Penelitian memiliki setidaknya satu kelompok kontrol
(HIV-negatif) dan satu kelompok terpajan (HIV-
positif), dan (d) Metode ekstraksi data dan metode
analisis statistik yang jelas. Kriteria eksklusi yang
digunakan dalam penelitian ini adalah: (a) Teks
lengkap tidak tersedia, dan (b) Menggunakan bahasa
selain bahasa Inggris.

Peninjauan dan pengeksklusian judul dan
abstrak dilakukan secara independen oleh semua
peneliti. Teks lengkap yang didapat kemudian disaring
untuk menghilangkan duplikat dan dievaluasi secara
sistematis berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
Karakteristik subjek, hasil penelitian, dan informasi
relevan lainnya dinilai oleh semua peneliti. Setiap
perbedaan  pendapat dibahas
mendapatkan satu penilaian akhir.

inklusi dalam

akan sampai
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Penilaian risiko bisa semua peneliti secara
kolektif mengevaluasi risiko bisa dalam setiap studi
dengan bantuan perngkat lunak Review Manager
(RevMan 5.4; Cochrane, London, UK). Penilaian
dilakukan berdasarkan kriteria Cochrane Risk of Bisa
untuk studi kohort. Setiap studi dinilai dengan hati-
hati dan dikategorikan memiliki risiko tinggi, risiko
rendah, dan risiko bisa yang tidak pasti. Jika ada
ketidaksepakatan, akan dilakukan diskusi menyeluruh
sampai konsensus tercapai untuk mendapatkan
keputusan akhir.

Hasil

Hasil pencarian menghasilkan total 2.365 studi
yang diperoleh dari Pubmed (n=308), Science Direct
(n=2.055), dan Cochrane Library (n=2). Setelah
menyaring abstrak dan judul, 2.345 studi dikeluarkan
dikarenakan ketidak cocokan judul dan abstrak
dengan judul penelitian. Setelah itu, tidak ada studi
yang dikeluarkan karena duplikat dan 17 studi tidak
sesuai dengan kriteria eksklusi dan inklusi. Tinjauan
sistematis ini akhirnya menganalisis total 3 buah studi.
Rangkuman dari alur pencarian studi terdapat pada
Gambar 1.
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Gambar 1. Pencarian dan pemilihan studi
berdasarkan pedoman PRISMA.

Total tiga studi dianalisis dalam tinjauan
sistematis ini. Kriteria inklusi yang digunakan dalam
penelitian ini adalah penelitian asli pada subjek
manusia, dilakukan dalam 10 tahun terakhir, dan
kesesuaian topik berdasarkan populasi, paparan, dan
output. Kriteria eksklusi yang digunakan dalam
penelitian ini adalah full text tidak tersedia dan
menggunakan bahasa selain bahasa Inggris. Informasi
dari hasil pencarian dapat dilihat pada Tabel 1.

Sebanyak 2.033 wanita dilibatkan dari tiga
penelitian dimana sebanyak 1.167 (57,4%) wanita
terkonfirmasi HIV-positif. Secara kolektif,
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ketiga penelitian menunjukkan prevalensi
infeksi HPV yang lebih tinggi di antara perempuan

Tabel 1. Hasil Pencaian

Penulis Desain Lokasi Populasi Hasil
dan Penelitian Studi
tahun
De Cross- Kenya 498 Secara
Vuyst sectional perempuan  keseluruhan,
Hetal, study HIV-positif ~ didapatkan
2012 sebesar 68,7%
wanita adalah
HPV-positif,
dengan 52,6%
merupakan
infeksi HPV
risiko tinggi.
Adeba  Prospective Ngeria  1.020 (56%  Di antara
mowo  Observational HIV- perempuan
SN et study negatif dan  HIV-positif,
al, 44% HIV- terdapat infeksi
2017 positif) HPV risiko
perempuan tinggi tunggal
pada 17%
subjek dan
infeksi HPV
risiko tinggi
multipel terjadi
pada 12%.
Ezechi  Prospective Nigeria 515 (220 Didapatkan
ocC observational HIV positif  prevalensi HPV
etal, study dan 295 risiko tinggi
2014 HIV lebih besar pada
negatif) pasien dengan
perempuan  HIV positif
(24,5%)
dibandingkan
HIV negatif
(15,9%) dan
memiliki
hubungan yang
bermakna
secara statistik
(P<0,005;
OR=1,7; 95%
Cl=1,1-2,7)

yang HIV-positif. OR = Odds Ratio; CI = Confidence
Interval Ringkasan risiko bisa dapat dilihat pada
Gambar 2. Gambar 2a merupakan plot risiko bisa
berdasarkan Cochrane risk of bias tool untuk studi
kohort. Gambar 2b adalah tabel ringkasan risiko bisa
dari setiap penelitian. Studi oleh Ezechi OC, et al’
memiliki risiko bisa yang tinggi dalam pemilihan
populasi yang terpapar dan tidak terpapar (bias
seleksi), pernyataan yang tidak jelas tentang hasil
penelitian saat ini (bias as seleksi), dan metode tindak
lanjut yang tidak jelas (bias seleksi). Studi oleh De
Vuyst H, et al” memiliki penilaian metode hasil yang
tidak jelas (bisa pengukuran) dan metode tindak lanjut
yang tidak jelas (bias seleksi). Selain itu, studi oleh
Adebamowo SN, et al®* memiliki risiko bisa yang tinggi
dalam metode tindak lanjut.
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Gambar 2. Risiko bisa dari studi yang
diikutsertakan. (a) plot risiko bisa per kategori; (b) tabel
rangkuman risiko bisa dari setiap studi

Pada bagian hasil, tiga studi terakhir mencakup
dua studi data deskriptif dengan desain potong lintang
dan kohort prospektif dan studi yang
menampilkan data analitik dengan desain kohort
prospektif. Studi awal yang dilakukan oleh De Vuyst
H. et al. (2012) adalah studi potong lintang yang
melibatkan 498 wanita terkonfirmasi positif HIV.
yang dilakukan di Kenya ini
mengungkapkan bahwa 68,7% pasien memiliki infeksi
HPV, sedangkan 52,6% secara khusus terinfeksi HPV
risiko tinggi. Terdapay korelasi negatif yang signifikan
(P<0,001) di antara jumlah CD4 dan prevalensi HPV
risiko tinggi.

Selain itu, pasien HIV yang menerima terapi
kombinasi antiretroviral selama minimal 2 tahun

satu

Penelitian

menunjukkan penurunan kerentanan terhadap infeksi
HPV risiko tinggi, dengan rasio prevalensi (PR) 0,77
(95% CI=0,61-0,96). Sebagai kesimpulan, tingginya
prevalensi infeksi HPV diidentifikasi selain orang
dengan HIV; namun, risiko tersebut dapat dikurangi
dengan pengobatan
antiretroviral selama minimal 2 tahun.'

Studi berikutnya oleh Adebamowo SN, et al
(2017), melibatkan 1020 perempuan dengan proporsi
56% pasien dengan status HIV positif dan 44% dengan
status HIV  negatif diikutsertakan.
penelitian kohort prospektif ini memiliki rata-rata 6
bulan waktu follow-up. Di antara seluruh populasi,
diamati tingkat infeksi HPV seperti berikut:

menerima kombinasi

Rancangan
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Pada populasi wanita sehat, 12% memiliki
setidaknya satu infeksi HPV risiko rendah (HPV-rr),
2% terinfeksi HPV-rr multipel, 9% memiliki satu HPV
risiko tinggi (HPV-rt), dan 2% terinfeksi HPV-rt
multipel. Pada populasi wanita HIV-positif, 19%
mengalami infeksi HPV-rr tunggal, 6% mengalami
infeksi HPV-rr multipel, 17% mengalami infeksi
HPV-rt tunggal, dan 12% mengalami infeksi HPV-rt
multipel. Analisis multivariat dengan
mempertimbangkan berbagai faktor perancu seperti
faktor-faktor seperti usia, status pasangan, status sosial
ekonomi, usia ketika aktivitas seksual dimulai, dan
douching, menghasilkan (OR) untuk prevalensi HPV-
rr sebesar 2,09 (95% CI 1,47-2,97, p<0,001), dan OR
untuk prevalensi HPV-rt adalah 3,38 (95% CI 2,34-
4,87, p<0,001). Sebagai ringkasan, berdasarkan model
multivariat, penelitian ini menemukan bahwa pasien
dengan status HIV positif meningkatkan risiko
terkena HPV risiko tinggi sebesar 3x dibandingkan
dengan pasien dengan status HPV negatif."

Studi terbaru yang dilakukan oleh Ezechi OC et
al. (2014) adalah studi kohort prospektif yang
dilakukan di Nigeria dengan rata-rata waktu follow-up
12 bulan. Studi tersebut melibatkan 515 wanita,
dengan 220 di antaranya dinyatakan positif HIV dan
295 wanita dinyatakan negatif HIV. Temuan
penelitian ini mengungkapkan tingkat prevalensi
19,6% untuk HPV-rt pada peserta. Di antara jenis
HPV-rt yang terdeteksi, HPV tipe 16 (3,9%), 35
(3,5%), 58 (3,3%), dan 31 (3,3%) adalah infeksi yang
paling sering diamati. Secara signifikan, perempuan
HIV-positif menunjukkan prevalensi HPV-rt yang
lebih tinggi (24,5%) dibandingkan dengan perempuan
HIV-negatif (159%) (OR=1,7; 95% CIL: 1,1-2,7).
regresi selanjutnya
menunjukkan prevalensi HPV risiko tinggi yang lebih
rendah pada perempuan HIV-positif yang memakai
ART (OR=0,4; 95% CI: 0,3-0,5) dan memiliki jumlah
CD4 500 atau lebih (OR=0,7; 95% CI: 0,5-0,8). Wanita
terinfeksi HIV yang memiliki jumlah CD4 di bawah
200 sel/mm3 memiliki risiko lebih tinggi terinfeksi
oleh HPYV risiko tinggi."

Temuan prevalensi HPV risiko tinggi yang lebih

Analisis logistik multivariat

tinggi pada perempuan terinfeksi HIV dengan jumlah
CD4 di bawah 200 (OR=2,4; 95% CIL 1,7-5,9).
menunjukkan peningkatan prevalensi infeksi HPV-rt
yang lebih nyata dibandingkan dengan populasi HIV-
negatif, serta penurunan risiko infeksi HPV-rt pada
wanita dengan HPV-positif. dengan jumlah CD4 lebih
tinggi yang menerima ART."” Sebuah meta-analisis
terhadap 19.883 wanita dengan HIV menunjukan
peningkatan prevalensi infeksi HPV risiko tinggi,
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terutama tipe 16, 18, dan 45. Temua ini diikuti
oleh tingginya prevalensi Neoplasma Intraepitelial
Serviks (NIS) tingkat 3 dan karsinoma serviks invasif
(40,6% dan 46,6%, berurutan).' Temuan lain juga
menunjukan bahwa defisiensi imun berpengaruh
terhadap beberapa tipe HPV, namun HPV tipe 16
merupakan tipe yang paling sedikit terpengaruh meski
menjadi tipe dengan efek karsinogenesis terbesar.'>'
Beberapa studi juga menunjukan bahwa HPV tipe 18
dan tipe 45 menjadi tipe dengan karsinogenesis paling
kuat setelah tipe 16."”"* Infeksi HPV tipe 18 dan 45 juga
lebih sulit terlihat pada skiring menggunakan metode
sitologi. Hal ini dikarenakan kedua tipe ini dapat
menghasilkan lesi kelenjar intra servikal yang sulit
terdeteksi."”

Menurut tinjauan ini,
perempuan dengan HIV-positif menunjukkan
prevalensi infeksi HPV-rt yang lebih tinggi. Namun,
kemungkinan infeksi dapat menurun jika pasien
memiliki jumlah CD4 yang tinggi dan mengonsumsi
antiretroviral secara teratur, menyiratkan pentingnya
skrining dini untuk jenis HPV risiko tinggi pada
pasien perempuan dengan HIV dan strategi yang lebih
masif untuk mencegah infeksi HPV di Indonesia.
Pemberian vaksin HPV terutama untuk jenis HPV
risiko tinggi dapat menjadi langkah pencegahan yang
efektif sehingga mampu menurunkan kejadian kanker
serviks hingga 90%.”%*' Selain itu, vaksin HPV juga
efek samping minimal yang tidak
berbahaya."” Saat ini kanker serviks stadium lanjut
memiliki proporsi lebih tinggi di Indonesia (80,6%).
Hal ini meningkatkan pentingnya vaksin HPV untuk
menurunkan angka kejadian kanker
Sebelumnya juga telah diteliti di Indonesia bahwa
kesediaan wanita untuk mendapatkan Vaksin HPV
berkaitan dengan pengetahuan wanita tentang vaksin
HPV itu sendiri.” Rekomendasi PAPDI untuk wanita
dengan HIV perlu diberikan tiga dosis vaksin HPV
sebelum usia 26 tahun, namun vaksin HPV tidak
menggantikan anjuran untuk tetap melakukan
skrining IVA. atau Pap smear setiap 3 tahun.*

Sebagai catatan, studi ini memiliki kelebihan
dalam menginklusi studi-studi terkini, jumlah
populasi studi yang besar, dan temuan yang sejalan
dengan studi-studi sebelumnya. Meski demikian,
beberapa studi yang diinklusi memiliki risiko bias
yang cukup tinggi terutama dalam aspek bias follow-
up. Perbedaan karakteristik antara setiap studi juga
dapat menghasilkan bias terhadap hasil studi ini.

temuan sistematis

memiliki

serviks.?
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Kesimpulan

Prevalensi infeksi HPV risiko tinggi yang tinggi
(hingga 52,6%) diamati pada pasien wanita dengan
status HIV positif. Ditemukan hubungan yang
signifikan antara HIV pada pasien wanita yang
terinfeksi HPV risiko tinggi berbeda dengan pasien
wanita tanpa HIV dengan OR 3,36. Selain itu,
perempuan terinfeksi HIV dengan jumlah sel CD4
melebihi 500 menunjukkan penurunan prevalensi
infeksi HPV risiko tinggi. (OR=0,7).
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