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Tujuan: Memperoleh informasi tentang efektivitas pemeriksaan
dalam bentuk Nilai Prediksi Positif dan Analisis Efektivitas Biaya tes
Pap, tes HPV, servikografi dan gabungan dari dua atau tiga pemeriksaan
tersebut sebagai pemeriksaan triase untuk tes IVA positif dalam upaya
mendeteksi lesi prakanker serviks.

Tempat: Poliklinik Obstetri dan Ginekologi Rumah Sakit dr. Cipto
Mangunkusumo Jakarta.

Rancangan/rumusan data: Selama kurun waktu penelitian yaitu
antara bulan Januari 2005 hingga Januari 2006 poliklinik Obstetri dan
Ginekologi Rumah Sakit dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta menerima
130 orang perempuan dengan hasil tes IVA positif dan 1 orang dengan
dugaan kanker serviks yang dirujuk dari 8 Puskesmas dan Klinik Ber-
salin di Jakarta Pusat dan Jakarta Timur. Empat belas orang bidan dari
Puskesmas dan Klinik selama kurun waktu tersebut telah melakukan pe-
meriksaan terhadap 1250 perempuan sesuai kriteria inklusi yaitu berusia
antara 25 hingga 45 tahun. Terhadap seluruh kasus yang dirujuk peneliti
melakukan berturut-turut pengambilan sampel tes Pap, sampel tes HPV
untuk pemeriksaan dengan metode Hybrid Capture 2, pemeriksaan
servikografi dan dilanjutkan dengan kolposkopi. Bila didapatkan lesi
epitel putih dilakukan biopsi-histopatologi. Data hasil pemeriksaan di-
analisis untuk uji diagnostik dengan komputer menggunakan program
Stata 7.0. Analisis efektivitas biaya dilakukan dengan menggunakan
program Treeage(@.

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan hasil tes IVA positif pada 130
perempuan (10,4%) dari 1250 perempuan usia 25-45 tahun yang
diperiksa. Hasil pemeriksaan histopatologi menunjukkan hasil positif
lesi prakanker pada 67 perempuan (persentasenya sekaligus menggam-
barkan Nilai Prediksi Positif dari pemeriksaan kolposkopi + biopsi pada
kasus dengan tes IVA positif, yaitu: 51,5%). Prevalensi lesi prakanker
serviks pada penelitian ini adalah 5,4% dengan prevalensi lesi derajat
tinggi 0,2% yaitu sekitar 2% dari seluruh kasus IVA positif yang dirujuk.
Satu kasus yang dirujuk dengan kanker serviks ternyata memang positif
menderita kanker serviks stadium 3B. Seluruh kasus lesi derajat tinggi
(3 kasus) adalah NIS2. Hasil Nilai Prediksi Positif yang sekaligus meng-
gambarkan efektivitas masing-masing pemeriksaan sebagai triase pada
tes tes IVA positif: tes Pap 82% (CI 95% 75%; 88%), tes HPV 58% (CI
95% 49%; 66%), servikografi 94% (CI 95% 90%; 98%), tes Pap+HPV
73% (CI 95% 64%; 79%), tes Pap+servikografi 86% (CI 95% 81%;
90%), tes HPV+servikografi 78% (CI 95% 72%; 84%), tes
Pap+HPV+servikografi 77% (CI 95% 72%; 82%). Pemeriksaan triase
yang lebih efektif biaya dibandingkan rujukan langsung tes IVA positif
untuk kolposkopi apabila diasumsikan bahwa pasien dari dalam kota
adalah servikografi, tes Pap dan gabungan tes Pap+servikografi, se-
dangkan bila diasumsikan pasien dari luar kota maka seluruh pemerik-
saan triase yang diteliti terbukti lebih efektif biaya.

Kesimpulan: Pemeriksaan triase dengan tes Pap, tes HPV dan servi-
kografi maupun gabungannya dapat meningkatkan efektivitas pemeriksaan
dan efektivitas biaya tes IVA dalam mendeteksi lesi prakanker serviks.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2007; 31-4: 201-11]

Kata kunci: tes IVA, tes Pap, tes HPV, servikografi, pemeriksaan
triase, analisis efektivitas biaya

Objective: The aim of this study was to gather information on the
effectiveness of examinations in the form of positive predictive value and
cost effectiveness analysis of Pap test, HPV test, cervicography, and a
combination of two or three of the above-mentioned examinations as a
triage examination in positive VIA test in the effort to detect cervical
precancerous lesions.

Setting: Obstetrics and Gynecology clinic of Dr. Cipto Mangun-
kusumo General Hospital, Jakarta.

Material and methods: During the period of January 2005 to Janu-
ary 2006, Obstetrics and Gynecology clinic of Dr. Cipto Mangunkusumo
General Hospital admitted 130 females with positive VIA test, and one
female with suspected cervical cancer referred from eight Community
Health Centers (Puskesmas) and Maternity Clinics in Central Jakarta
and East Jakarta. During that period, 14 midwives of those Community
Health Centers and Maternity Clinics performed examinations in 1,250
women in accordance with inclusion criteria, i.e., ages between 25 and
45 years. In all cases that were referred, the author consecutively per-
formed the taking of Pap test samples, HPV test samples for examina-
tions with Hybride Capture 2 method, cervicographic examination,
which was followed by colposcopy. Biopsy and histopathology examina-
tion was performed when white epithelial lesions were found. Data of
the examination results were analyzed using a computer-based diagnos-
tic test with Stata 7.0 Stata. Analysis of cost effectiveness analysis was
performed using Treeage(@ software.

Results: In this study, positive VIA test results were found in 130
women (10.4%) of 1,250 women undergoing examinations with ages
ranging from 25 to 45 years. The results of histopathological examina-
tions showed the positive results of precancerous lesion in 67 women (its
percentage also described Positive Prediction Value of colposcopy+bi-
opsy examinations in the cases with positive VIA tests, i.e., 51.5%).
Prevalence rate of cervical precancerous lesions in the present study
was 5.4%, with a 0.2% high grade lesion prevalence of approximately
2% of the overall positive IVA cases that were referred. One case re-
ferred with cervical cancer proved to have a positive cervical cancer of
3B stage. All cases of high grade lesions (3 cases) were CIN 2. The re-
sults of Positive Predictive Value which also described effectiveness of
each examination as a triage in positive VIA tests were: Pap test 82%
(CI 95% 75%; 88%), HPV test 58% (CI 95% 49%, 66%), cervicography
94%(CI 95% 90%, 98%), Pap+HPV test 73% (CI 95% 64%; 79%,),
Pap+cervicography test 86% (CI 95% 81%, 90%), HPV+cervicography
78% (CI 95% 72%, 84%), Pap+HPV+cervicography test 77% (CI 95%
72%,; 82%). Triage examination was more cost-effective than direct re-
ferral of positive IVA test for colposcopy, if it was assumed that patients
from within the town were cervicography, Pap test and combined
Pap+cervicography test. On the other hand, if it was assumed that pa-
tients were from outside the town, then all triage examinations under
study proved to be more cost-effective.

Conclusion: FEither triage examination with Pap test, HPV test and
cervicography or a combination of any of them could enhance the effec-
tiveness and cost effectiveness of VIA test in detecting cervical pre-
cancerous lesions.

[Indones J Obstet Gynecol 2007; 31-4: 201-11]
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PENDAHULUAN

Kanker serviks merupakan kanker nomor dua ter-
sering diderita oleh perempuan di seluruh dunia dan
penyebab kematian akibat kanker yang paling
utama, khususnya bagi perempuan di negara-negara
berkembang.! Data histopatologik kanker tahun
1997 di Indonesia dan data penderita kanker di
RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta tahun
1999, juga menunjukkan bahwa kanker serviks me-
rupakan jenis kanker terbanyak diderita oleh pe-
rempuan.23 Pada tahun 2000 diperkirakan 370.000
kasus dari sekitar 470.600 kasus baru kanker
serviks dari seluruh dunia diderita oleh perempuan
di negara-negara berkembang. Dari jumlah tersebut
lebih dari separuh berasal dari negara-negara Asia,
termasuk Indonesia. Kanker serviks juga menjadi
penyebab kematian 233.400 perempuan di dunia
setiap tahunnya, yang 80 persennya berasal dari
negara-negara berkembang.!:#

Penyebab utama tingginya angka kejadian kan-
ker serviks di negara-negara berkembang adalah
karena tidak adanya program skrining yang efektif
yang ditujukan untuk mendeteksi dan menata lak-
sana secara dini kanker serviks, yaitu pada fase lesi
prakanker.4-¢ Jika dibandingkan dengan wanita di
negara-negara maju, amat sedikit jumlah perem-
puan di negara berkembang yang mempunyai akses
pada pelayanan deteksi dini kanker serviks. Diper-
kirakan hanya lima persen perempuan di negara-
negara berkembang termasuk Indonesia, yang per-
nah menjalani pemeriksaan untuk deteksi dini kan-
ker serviks selama lima tahun terakhir.’-13 Di
negara-negara maju yang deteksi dini kanker
serviks dengan tes Pap sudah terorganisasi dengan
baik dan setiap perempuan diperiksa secara teratur,
insiden kanker serviks dapat diturunkan secara
dramatis.!4-17 Di Finlandia dan Islandia, suatu pro-
gram skrining nasional untuk deteksi dini kanker
serviks telah dilaksanakan sejak tahun 1960 dan
meliputi hampir seluruh perempuan di negara terse-
but.® Program ini dapat menurunkan angka kema-
tian sebagai akibat kanker serviks sebanyak 80
persen setelah periode 20 tahun. Di Amerika Seri-
kat yang cakupannya masih kurang menyeluruh,
angka kematian sebagai akibat kanker serviks dapat
menurun sebanyak hampir 70 persen dalam waktu
50 tahun semenjak program tersebut dimulai.!8

Upaya yang dapat dilakukan untuk mencegah ke-
matian akibat kanker serviks sebetulnya amat se-
derhana dan efektif. Jika saja lesi prakanker serviks
dapat diidentifikasi (lesi ini pada umumnya tetap
merupakan lesi prakanker selama bertahun-tahun
sebelum berubah menjadi kanker serviks) dan ditata

laksana dengan tepat, lesi ini tidak akan berkem-
bang menjadi kanker serviks.!920 Angka harapan
hidup lima tahun perempuan dengan lesi prakanker
mendekati seratus persen bila ditata laksana dengan
tepat.20

Hingga saat ini upaya pencegahan kanker ser-
viks di seluruh dunia masih berfokus pada upaya
skrining terhadap perempuan yang berisiko dengan
menggunakan tes Pap dan dilanjutkan dengan me-
lakukan penatalaksanaan terhadap lesi prakanker.21-
23 Meskipun program skrining dengan tes Pap su-
dah diperkenalkan pada hampir seluruh negara yang
sedang berkembang, keberhasilannya di negara-
negara ini masih amat terbatas.24 Masalah yang
muncul meliputi terbatasnya jumlah perempuan
yang dapat menjalani program skrining, terbatasnya
pusat kesehatan yang dapat melayani pemeriksaan
tes Pap, kesulitan untuk mendapatkan penatalak-
sanaan selanjutnya karena belum adanya sistem ru-
jukan yang terpadu termasuk masih kurangnya te-
naga ahli yang kompeten dalam melakukan pena-
talaksanaan lesi prakanker, serta masih amat ku-
rangnya pengetahuan para wanita di negara ber-
kembang akan pentingnya upaya pencegahan ter-
hadap kanker serviks.2>

Dengan mengingat sulitnya melakukan upaya
skrining menggunakan tes Pap di negara yang se-
dang berkembang, beberapa peneliti berupaya me-
ngembangkan upaya skrining alternatif untuk men-
deteksi lesi prakanker serviks.26-31 Dari berbagai
upaya skrining yang telah diteliti, tampaknya
inspeksi visual serviks merupakan teknik yang pa-
ling memungkinkan untuk dilaksanakan, khususnya
di daerah-daerah di mana fasilitas kesehatannya mem-
punyai sumber daya yang amat terbatas. Teknik ini
kemudian dikenal sebagai tes IVA (Inspeksi Visual
dengan Aplikasi Asam Asetat) yang didefinisikan
sebagai teknik pengamatan langsung (inspeksi vi-
sual) terhadap serviks setelah serviks dibasahi de-
ngan asam asetat tanpa penggunaan alat pembesar
apa pun. Meskipun protokol pelaksanaan pemerik-
saan ini bervariasi, hasil penelitian yang dilaporkan
dari beberapa negara yang sedang berkembang me-
nunjukkan bahwa tes IVA mempunyai sensitivitas
yang sebanding dengan tes Pap dalam mendeteksi
lesi prakanker derajat tinggi meskipun spesifisitas-
nya lebih rendah tes Pap. Setelah banyak negara
mulai melakukan evaluasi dalam skala besar untuk
menilai lebih lanjut efektivitas dari tes IVA, tampak
bahwa angka hasil tes IVA positif amat tinggi (10-
35%) dengan nilai prediksi positif untuk hasil tes
positif yang rendah (10-30%) karena tingginya
angka positif palsu.!:32 Hal ini dapat dimengerti
karena subyektivitas teknik pemeriksaan ini amat
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tinggi. Angka positif palsu dari suatu pemeriksaan
juga dipengaruhi oleh prevalensi kasus. Pada daerah
dengan prevalensi kasus yang rendah, angka ke-
jadian positif palsu dari pemeriksaan akan lebih
tinggi jika dibandingkan dengan daerah yang mem-
punyai prevalensi kasus lebih tinggi.33-36

Banyaknya kasus dengan positif palsu akan me-
ningkatkan beban rujukan yang tidak perlu ke pusat
layanan kesehatan yang mempunyai fasilitas diag-
nostik lebih lanjut.!2 Hingga saat ini upaya diag-
nostik lebih lanjut untuk kasus-kasus dengan hasil
tes IVA positif sebagaimana juga kasus-kasus de-
ngan tes Pap positif adalah pemeriksaan kolposkopi
untuk mengidentifikasi lesi prakanker secara lebih
terarah. Jika ada lesi yang teridentifikasi, dilakukan
biopsi jaringan untuk pemeriksaan histopatologi se-
bagai upaya diagnostik pasti yang dapat dijadikan
landasan untuk pemilihan terapi yang sesuai. Di
negara berkembang seperti Indonesia, pusat pela-
yanan kesehatan yang memiliki alat kolposkopi
serta tenaga ahli yang dapat melakukan pemerik-
saan kolposkopi amatlah terbatas. Dengan demi-
kian, dapat dibayangkan bahwa seorang pasien de-
ngan hasil tes IVA positif mungkin harus datang ke
pusat rujukan yang cukup jauh dari tempat tinggal-
nya sehingga betapa besar daya dan upaya yang
terbuang jika hasil tes IVA tersebut ternyata hanya
positif palsu.

Sudah banyak penelitian dilakukan oleh para ahli
di seluruh dunia untuk menilai manfaat beberapa
teknik pemeriksaan dalam upaya meningkatkan sen-
sitivitas dan spesifisitas tes Pap.37-45 Jika tambahan
penggunaan suatu teknik pemeriksaan dimaksudkan
untuk menurunkan angka positif palsu atau me-
ningkatkan nilai prediksi positif dari suatu pemerik-
saan, upaya ini dikenal dengan istilah triase.3334

Triase adalah upaya meningkatkan efektivitas
suatu pemeriksaan dengan melakukan pemeriksaan
tambahan jika hasil pemeriksaan pertama menun-
jukkan hasil positif (dilakukan pemeriksaan dua ta-
hap, yaitu pemeriksaan gabungan dengan cara se-
rial).33-36 Untuk pemeriksaan skrining dengan tes
Pap, teknik pemeriksaan triase yang sudah diteliti,
antara lain, adalah tes HPV dan servikografi. Hasil
pemeriksaan triase pada tes Pap abnormal menun-
jukkan adanya peningkatan spesifisitas dalam men-
deteksi lesi prakanker serviks.37-52 Dengan demi-
kian, penggunaan pemeriksaan triase seperti tes
HPV, tes Pap, serta servikografi yang diketahui
mempunyai spesifisitas lebih baik dari tes IVA di-
harapkan akan dapat menurunkan angka kejadian
positif palsu dari tes IVA sebelum dilakukan ru-
jukan untuk pemeriksaan kolposkopi.

Tes HPV adalah pemeriksaan terhadap DNA

HPV untuk dapat membuktikan adanya infeksi vi-
rus ini. Infeksi HPV yang menetap pada sekitar 10-
20% kasus akan berpotensi menjadi prekursor
kanker serviks. Adanya infeksi HPV dapat diduga
melalui adanya perubahan sel pada tes Pap atau
biopsi. Penelitian prospektif menunjukkan 15-28%
kasus dengan DNA HPYV positif akan menderita lesi
prakanker serviks dalam waktu 2 tahun dibanding-
kan dengan 1-3% kasus dengan DNA HPV negatif.
Deteksi DNA HPV dapat dilakukan dengan metode
hibridisasi atau dengan cara amplifikasi seperti
PCR (Polymerase Chain Reaction). Pemeriksaan
dengan PCR biayanya mahal sedangkan pemerik-
saan dengan hibridisasi lebih murah. Tes DNA HPV
menggunakan teknologi Hybrid Capture 2 (tes
DNA HPV hc2) adalah pemeriksaan hibridisasi
asam nukleat menggunakan florosensi kimia. De-
ngan teknik ini pengambilan dan pengiriman sam-
pel cukup sederhana yaitu hanya dengan mengu-
sapkan suatu sikat kecil pada serviks dan memasuk-
kannya pada satu tabung kecil berisi cairan khusus
sebelum dikirim ke laboratorium.33-72

Servikografi adalah pemeriksaan kelainan di ser-
viks dengan membuat foto pembesaran serviks
menggunakan kamera khusus setelah dipulas de-
ngan asam asetat. Hasil pemotretan merupakan foto
slaid yang dapat dikirimkan pada ahlinya untuk
dinilai.

Keuntungan dari pemeriksaan triase jika diban-
dingkan dengan rujukan langsung untuk pemerik-
saan kolposkopi, adalah bahwa pada tahap awal bila
didapatkan hasil tes IVA positif, tidak perlu pasien
yang dirujuk tetapi cukup sediaan atau foto hasil
pemeriksaan saja yang dikirim ke pusat rujukan un-
tuk dilakukan evaluasi diagnostik lebih lanjut. Un-
tuk negara berkembang dengan sumber daya ter-
batas seperti Indonesia harus diupayakan agar ru-
jukan pasien hanya dilakukan pada kasus-kasus
yang berisiko tinggi, apalagi kondisi geografis, sa-
rana transportasi, serta kondisi ekonomi pada
umumnya menjadi masalah saat harus melakukan
rujukan pasien. Oleh karena itu, semua upaya pe-
layanan kesehatan termasuk deteksi dini kanker
serviks, harus dianalisis secara cermat baik dari
segi efektivitas pemeriksaan maupun dari efektivi-
tas biayanya agar dapat diaplikasikan dan diterima
secara luas di masyarakat.

TUJUAN PENELITIAN

Tujuan utama penelitian ini adalah memperoleh in-
formasi tentang efektivitas pemeriksaan dalam ben-
tuk nilai prediksi positif serta analisis efektivitas
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biaya dalam bentuk analisis biaya pemeriksaan dan
rasio efektivitas biaya (rasio CE) dari pemeriksaan
tes Pap, tes HPV, servikografi, dan gabungan dari
dua atau tiga pemeriksaan tersebut sebagai peme-
riksaan triase untuk tes IVA positif.

HIPOTESIS

Tes Pap, tes HPV, servikografi dan gabungan dari
dua atau tiga pemeriksaan tersebut sebagai triase
pada tes IVA positif akan meningkatkan efektivitas
pemeriksaan dan efektivitas biaya pada penatalak-
sanaan kasus dengan tes IVA positif.

METODE DAN CARA PENELITIAN

Desain penelitian ini adalah studi observasional
berupa suatu uji diagnostik.33-36 Pada penelitian ini
akan dihitung efektivitas masing-masing pemerik-
saan: tes Pap, tes HPV, servikografi, dan gabungan
dari dua atau tiga pemeriksaan sebagai pemeriksaan
triase pada subjek penelitian, yaitu kasus yang diru-
juk dengan tes IVA positif. Karena konsep pemerik-
saan triase adalah pemeriksaan dua tahap (pemerik-
saan serial), yang akan dibandingkan adalah nilai
prediksi positif dari masing-masing tes Pap, tes
HPYV, servikografi, dan gabungan dari dua atau tiga
tes tersebut terhadap prevalensi lesi prakanker dan
kanker serviks pada subjek penelitian. Yang dimak-
sud dengan prevalensi di sini adalah prevalensi pe-
nyakit (disease prevalence), yaitu prevalensi kasus
dengan hasil kolposkopi-biopsi positif yang seka-
ligus merupakan probabilitas penyakit sebelum di-
lakukan pemeriksaan (pretest probability/prior pro-
bability).33-36

Baku emas penelitian ini adalah hasil pemerik-
saan kolposkopi-biopsi sebagai suatu kesatuan ka-
rena hasil positif pada pemeriksaan kolposkopi-
biopsi adalah jika didapatkan lesi prakanker atau
kanker serviks pada pemeriksaan histopatologi ha-
sil biopsi lesi yang didapatkan dari pemeriksaan
kolposkopi. Hasil negatif dari pemeriksaan kolpos-
kopi-biopsi adalah jika tidak didapatkan lesi pra-
kanker atau kanker serviks pada pemeriksaan his-
topatologi biopsi lesi atau jika hasil pemeriksaan
kolposkopi tidak menemukan adanya lesi (tidak di-
lakukan biopsi jika pemeriksaan kolposkopi tidak
menemukan adanya lesi yang mencurigakan suatu
lesi prakanker atau kanker serviks).

Konsep yang dipakai pada pemeriksaan gabung-
an adalah konsep pemeriksaan paralel. Karena tu-
juan pemeriksaan triase pada skrining kanker ser-

viks adalah untuk meningkatkan efektivitas peme-
riksaan, tetapi tetap diupayakan meminimalkan
jumlah kunjungan pasien, pemeriksaan gabungan
sebagai triase dilakukan sekaligus. Pada pemerik-
saan paralel hasil pemeriksaan gabungan dinyata-
kan positif adalah jika salah satu dari hasil peme-
riksaan menunjukkan hasil positif; hasil pemerik-
saan gabungan dinyatakan negatif hanya jika selu-
ruh pemeriksaan menunjukkan hasil negatif.33-36

Analisis efektivitas biaya dilakukan terhadap
masing-masing pemeriksaan dengan pembanding
pemeriksaan kolposkopi-biopsi. Karena pada ana-
lisis biaya tidak langsung diperlukan penghitungan
biaya transportasi, akomodasi dan biaya kehilangan
waktu, maka pada penelitian ini analisis biaya di-
lakukan dengan dua model. Pada Model Pertama,
analisis biaya didasarkan pada kerangka rujukan
jika kasus berasal dari lokasi yang sama dengan
pusat rujukan (RS dr. Cipto Mangunkusumo), yaitu
di dalam kota Jakarta, dan pada Model Kedua, ana-
lisis biaya didasarkan pada kerangka rujukan jika
kasus berasal dari luar kota Jakarta, yaitu dengan
prakiraan jarak sekitar radius 200 km dari kota
Jakarta.”3

Penelitian dilakukan di Departemen Obstetri dan
Ginekologi Fakultas Kedokteran, Universitas Indo-
nesia/RS dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta, antara
bulan Januari 2005 hingga Januari 2006 dengan
bekerja sama dengan 14 bidan yang bekerja di de-
lapan pusat pelayanan kesehatan primer di Jakarta
Pusat dan Jakarta Timur yang sudah pernah men-
dapatkan pelatihan untuk melakukan pemeriksaan
tes IVA.

Populasi penelitian adalah semua perempuan
usia reproduksi yang sudah pernah melakukan
hubungan seksual dan datang ke delapan pusat
pelayanan kesehatan primer di Jakarta Pusat dan
Jakarta Timur untuk diperiksa oleh 14 bidan yang
sudah mendapatkan pelatihan IVA. Untuk menjadi
subjek penelitian harus memenuhi kriteria inklusi
yaitu berusia antara 25-45 tahun, hasil tes IVA po-
sitif dan bersedia ikut dalam penelitian. Kriteria
eksklusi adalah hamil, pada penampakan serviks di-
curigai adanya infeksi atau keganasan, daerah trans-
formasi tidak dikenali dan pernah mengalami pe-
ngangkatan rahim atau tindakan pada serviks.

Tahap 1 Rekrutmen Calon Subjek Penelitian

Seluruh bidan yang bekerja di pusat-pusat pela-
yanan kesehatan primer di wilayah Jakarta Pusat
dan Jakarta Timur dan sudah pernah mendapatkan
pelatihan IVA dikumpulkan untuk diberikan pen-
jelasan mengenai rencana penelitian ini beserta hal-
hal penting yang perlu diketahui dalam upaya
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merekrut calon subjek penelitian. Tugas para bidan

adalah:

1) melakukan pemeriksaan IVA kepada seluruh pe-
rempuan usia reproduksi yang datang berkunjung
ke tempat bekerjanya;

2) mengirimkan perempuan dengan IVA positif
yang memenuhi kriteria sebagai subjek peneli-
tian ke poliklinik Departemen Obstetri dan Gi-
nekologi FKUI/RSCM.

Tahap 2 Pemeriksaan Terhadap Subjek Penelitian

Seluruh calon subjek penelitian yang datang ke
poliklinik Departemen Obstetri dan Ginekologi
FKUI/RSCM dilakukan pemeriksaan sebagai beri-
kut secara berurutan dalam hari yang sama oleh
peneliti:

1) memberikan penjelasan tentang penelitian pada
perempuan usia repoduksi dengan hasil tes IVA
positif yang memenubhi kriteria inklusi serta kri-
teria eksklusi penelitian. Jika setuju, calon sub-
jek penelitian menandatangani lembar persetu-
juan;

2) wawancara untuk pengisian lembar penelitian;

3) pemeriksaan fisik dasar;

4) pemeriksaan pandang langsung dengan pasien
dalam posisi litotomi akan dipasang spekulum
dan diamati serviksnya untuk mengenali adanya
infeksi atau tanda kanker serviks;

5) dilakukan tes Pap dengan menggunakan sikat
serviks dan spatula Ayre;

6) dilakukan tes DNA HPV hc2 dengan menggu-
nakan sikat khusus dan dimasukkan dalam ta-
bung berisi cairan khusus yang sudah disediakan;

7) dilakukan pemeriksaan servikografi dengan meng-
gunakan servikograf yang diproduksi oleh C Me-
dic Co. Ltd. Korea;

8) dilakukan pemeriksaan kolposkopi untuk menilai
ada atau tidaknya lesi prakanker serviks dan me-
lakukan biopsi jika ada lesi;

9) hasil pemeriksaan dicatat dalam lembar peneli-
tian.

Tahap 3 Pengiriman Bahan-Bahan Pemeriksaan

1) Bahan untuk tes DNA HPV hc2 dikirimkan ke
laboratorium Sandia, Bandung, oleh kurir.

2) Bahan untuk pemeriksaan sitologi dan histopa-
tologi diperiksa di Laboratorium Patologi dan Si-
topatologi, Departemen Obstetri dan Ginekologi,
FKUI/RSCM;

3) Slide hasil pemeriksaan servikografi dikirim ke
laboratorium foto untuk dilakukan proses dan ke-
mudian hasil servigram dikirimkan kepada dua
orang evaluator, yaitu dua orang Spesialis Obs-

tetri dan Ginekologi yang sudah mendapatkan
sertifikasi kompetensi untuk menjadi evaluator
servigram di Departemen Obstetri dan Gineko-
logi FKUI/RSCM.

Tahap 4 Pengumpulan Data

Seluruh data yang sudah ada dicatat kembali pada
formulir penelitian dan dimasukkan ke dalam tabel
induk penelitian. Data analisis komponen biaya un-
tuk masing-masing pemeriksaan tes IVA, tes Pap,
tes HPV, servikografi, kolposkopi, dan biopsi serta
histopatologi diambil dari RSCM dan data untuk
transportasi serta waktu diambil berdasarkan biaya
minimal yang berlaku.

MANAJEMEN DAN ANALISIS DATA

Data yang sudah dicatat pada tabel induk data
penelitian diolah dengan program Stata Versi 7.0.
untuk menilai hasil uji diagnostik dalam bentuk
sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi dan /ikeli-
hood-ratio-nya. Nilai prediksi positif dari masing-
masing pemeriksaan beserta hasil analisis biaya pe-
meriksaan dimasukkan dalam pohon analisis kepu-
tusan dan dianalisis dengan menggunakan program
Cost Effectiveness Analysis yang dikeluarkan oleh
perangkat lunak 7reeage@ untuk menilai analisis
efektivitas biayanya.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama kurun waktu penelitian yaitu antara bulan
Januari 2005 hingga Januari 2006 poliklinik Obstetri
dan Ginekologi Rumah Sakit dr. Cipto Mangunku-
sumo Jakarta menerima 130 orang perempuan dengan
hasil tes IVA positif dan 1 orang dengan dugaan
kanker serviks yang dirujuk dari 8 Puskesmas dan
Klinik Bersalin di Jakarta Pusat dan Jakarta Timur
setelah dilakukan pemeriksaan terhadap 1250 perem-
puan berusia antara 25-45 tahun. Seluruh kasus ru-
jukan tersebut memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
untuk menjadi subjek penelitian.

Pada seluruh subjek penelitian dilakukan pe-
meriksaan tes Pap, tes HPV, servikografi dan kol-
poskopi. Pada evaluasi didapatkan 33 subjek de-
ngan hasil tes Pap positif (sebaran hasil tes Pap li-
hat Tabel 1), 19 subjek dengan tes HPV positif, 36
subjek dengan hasil servigram positif, 74 subjek
dengan lesi pada pemeriksaan kolposkopi dan di-
lakukan biopsi pada lesi. Hasil biopsi menunjukkan
adanya lesi prakanker pada 67 subjek dan 7 subjek
menunjukkan gambaran normal (Tabel 2).
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Tabel 1. Sebaran Hasil Tes Pap
Hasil Tes Pap n (%) Persen kumulatif
ASCUS 14 10,8 10,8
HPV 1 0,8 11,6
NIS1 14 10,8 22,4
NIS2 4 3,0 254
Negatif 97 74,6 100,0
Total 130 100,0

Pada penelitian ini 22,4% hasil tes Pap menun-
jukkan gambaran lesi intraepitel skuamosa derajat
rendah (LISDR) yang terdiri dari infeksi HPV dan
NIS1 serta ASCUS (atypical squamous cell of un-
determined significance). Hanya didapatkan 4 (3%)
subjek dengan NIS2 yang merupakan lesi intra-
epitel skuamosa derajat tinggi (LISDT). Hasil pe-
meriksaan kolposkopi dan biopsi dari keempat
kasus dengan LISDT ini menunjukkan hasil lesi
derajat rendah yaitu infeksi HPV dan/atau NISI.
Sedangkan hasil tes HPV pada keempat kasus terse-
but hanya satu saja yang menunjukkan hasil positif.
Secara keseluruhan persentase jumlah tes Pap yang
menunjukkan hasil abnormal adalah 25,4%.

Tabel 2. Sebaran Hasil Histopatologi Biopsi Serviks pada Lesi

Hasil histopatologi pada spesimen biopsi dari
lesi yang didapatkan dengan kolposkopi menunjuk-
kan adanya lesi derajat tinggi (LDT) yaitu NIS2
pada 3 (2,3%) subjek, sedangkan 64 (49,2%) de-
ngan lesi derajat rendah (LDR). Keseluruhan hasil
biopsi yang menunjukkan adanya lesi prakanker
serviks adalah 51,5%. Meskipun secara histopa-
tologi 2 dari 3 kasus dengan LDT menampakkan
juga tanda-tanda infeksi HPV, namun hasil peme-
riksaan HPV risiko tinggi hanya didapatkan positif
pada satu kasus dari tiga kasus tersebut.

Prevalensi Lesi Prakanker pada Kasus Rujukan
dengan Hasil Tes IVA Positif

Pada penelitian ini dilakukan pemeriksaan kolpos-
kopi terhadap seluruh kasus yang dirujuk dengan
hasil tes IVA positif. Dari 130 kasus, 74 kasus di-
lakukan biopsi karena ditemukan lesi pada peme-
riksaan kolposkopi. Dari 74 kasus yang dibiopsi
ternyata 67 kasus dinilai positif menderita lesi pra-
kanker serviks (lihat Tabel 2) dan 7 kasus hasil biop-
si normal. Dengan demikian prevalensi lesi prakan-
ker pada kasus yang dirujuk dengan IVA positif
pada penelitian ini adalah 67/130 x 100% = 51,5%.
Diketahui bahwa rujukan IVA positif ini berasal

Hasil Histopatologi Biopsi n (%)  Persen kumulatif dari 1250 perempuan yang diperiksa, sehingga se-
HPV 34 262 26,2 cara tidak langsung dapat dihitung prevalensi lesi
NIS1 30 23,1 49,2 prakanker serviks pada populasi perempuan usia
Nlj)irsnzal ; %2 gé’g 25-45 tahun yang datang ke 8 pusat pelayanan ke-
Lesi negatif pada kolposkopi 56 43,1 100.0 sehatan primer di Jakarta Pusat dan Jakarta Tim'uy
Total 30 1000 tersebut yaitu 67/1250 x 100% = 5,4% yang terdiri
ota ’ dari 3 (0,2%) NIS2 (lesi derajat tinggi/LDT) dan 64
(5,1%) HPV dan NIS1 (lesi derajat rendah/LDR).
MATRIKS 1. Perbandingan Beberapa Hasil Penelitian IVA
Nama Peneliti Jumlah  Hasil Tes IVA Positif (%)  Sensitivitas Spesifisitas Nilai Prediksi ~ Baku Emas
Subjek Prevalensi Lesi (%) (%) Positif (%)
Prakanker (%)
Sankaranarayaranan, dkk.74 3000 9,9 90 92 17 Kolp-biopsi
(India, 1998) 1,7 (LDT)
University of Zimbabwe/ 8731 20 - - 25,9 Tes Pap
JHPIEGO7> (Afrika, 1999) 2203 39,3 76,7 64,1 18,6 Kolp-biopsi
22,8 (LDR+LDT)
9,3 (LDT)
Denny L, dkk.52 1266 20,4 75 81 11,6 Kolp-biopsi
(Afrika, 2000) 7,8 (LDR+LDT)
2,7 (LDT)
Hanafi, dkk.76 1000 12 90,9 99,8 83,3 Tes Pap
(Indonesia, 2002) 1,3 (LDR+LDT) - - 16,7 Kolp-biopsi
0,5 (LDT)
Nuranna L.77 1260 1,98 92,3 98,8 48 Tes Pap
(Indonesia, 2005) 0,92 (LISDR+DT)
0,2 (LISDT)
Ocviyanti D. 1250 10,4 - - 51,5 Kolp-biopsi

(Indonesia, 2006) 5,4 (LDR+LDT)

0,2 (LDT)
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Dari data beberapa penelitian tentang IVA (Ma-
triks 1) tampak bahwa prevalensi lesi prakanker
pada populasi penelitian di Afrika adalah 7,8% dan
22,8% (tidak didapatkan data prevalensi lesi pra-
kanker secara keseluruhan untuk penelitian di In-
dia).5274.75 Penelitian di Indonesia yang juga dida-
sarkan pada baku emas kolposkopi dan biopsi me-
nunjukkan prevalensi yang lebih rendah yaitu 1,3%76
dan satu penelitian lain dengan baku emas tes Pap
menunjukkan prevalensi 0,92%.77

Dari di atas tampak bahwa prevalensi lesi pra-
kanker pada populasi penelitian di India dan Afrika
lebih tinggi hingga hampir empat kali lipat diban-
dingkan dengan hasil pada penelitian ini. Apalagi,
jika dibandingkan prevalensi lesi derajat tinggi an-
tara penelitian ini dengan penelitian di India dan
Afrika tampak bahwa prevalensi lesi derajat tinggi
pada populasi penelitian di India dan Afrika adalah
1,7% hingga 9,3%, yang berarti hampir 8 hingga
45 kali lebih tinggi.”#75

Prevalensi lesi derajat tinggi pada dua penelitian
lain di Indonesia tidak berbeda dengan penelitian
ini yaitu berkisar antara 0,2% hingga 0,5%. Lesi
prakanker derajat tinggi merupakan target utama te-
muan pada deteksi dini kanker serviks karena pe-
natalaksanaan dan terapi pada lesi ini dinilai paling
efektif baik dari segi efektivitas terapi maupun
efektivitas biaya dalam upaya mencegah kanker
serviks.!

Efektivitas Pemeriksaan Triase

Telitian ini menunjukkan bahwa semua jenis peme-
riksaan triase dapat meningkatkan efektivitas dari
tes IVA (lihat Matriks 2) karena tampak bahwa pe-
meriksaan triase dapat meningkatkan nilai prediksi
positif.

Hasil analisis efektivitas biaya yang dapat dilihat
pada Matriks 3 untuk model kasus dalam kota me-
nunjukkan bahwa triase dengan servikografi meru-
pakan pemeriksaan yang paling efektif sekaligus
dari segi efektivitas pemeriksaan maupun efektivi-
tas biaya. Hal ini dapat dilihat dari nilai prediksi
positif (PPV) yang paling tinggi (94%) dan rasio
biaya/efektivitasnya (CE) yang paling rendah (3778
Rp/%PPV). Meskipun bila dilihat dari analisis bia-
ya pemeriksaan tampak tes Pap mempunyai biaya
yang paling rendah (Rp. 313.513,00). Pemeriksaan
triase lain yang masih lebih efektif biaya diban-
dingkan rujukan langsung untuk kolposkopi (nilai
prediksi positif 51%, rasio CE 6843 Rp/%PPV)
adalah tes Pap, yang mempunyai nilai prediksi po-
sitif 82% dan rasio biaya/efektivitas (rasio CE)
7453 Rp/%PPV dan gabungan tes Pap+servikografi
(nilai prediksi positif 86%, rasio CE 5169 Rp/%PPV).

Pemeriksaan lain yang kurang efektif biaya jika
dibandingkan dengan kedua pemeriksaan tersebut
yang secara otomatis pada tabel tertulis didominasi
(dominated).

Untuk model kasus dari luar kota tampak bahwa
penggunaan triase dengan servikografi juga menun-
jukkan efektivitas biaya yang paling baik ( rasio
CE 6702 Rp/%PPV). Meskipun dari segi analisis
biaya tampak bahwa biaya tes Pap (Rp.611.113,00)
lebih murah dari servikografi (Rp.630.002,00), na-
mun dari segi efektivitas biaya rasio CE dari tes
Pap lebih tinggi (7453Rp/%PPV). Begitu juga bila
dilihat tampaknya biaya melakukan triase dengan
tes lain selain tes Pap dan servikografi lebih tinggi
dari biaya rujukan langsung untuk kolposkopi, na-
mun ternyata dari segi efektivitas biaya, rasio CE
untuk seluruh pemeriksaan triase masih lebih kecil
dibandingkan rasio CE untuk rujukan langsung kol-
poskopi. Dengan demikian dapat disimpulkan bah-
wa melakukan pemeriksaan triase dengan semua
jenis teknik yang diteliti akan lebih efektif biaya
dibandingkan langsung merujuk tes IVA positif un-
tuk pemeriksaan kolposkopi pada kondisi kasus
berasal dari luar kota. Bila dilihat dari efektivitas
pemeriksaan kasus yang langsung dirujuk diban-
dingkan kasus yang dilakukan pemeriksaan triase
terlebih dahulu, di mana diketahui bahwa semua
jenis pemeriksaan triase akan meningkatkan efek-
tivitas dari tes IVA, maka secara sederhana dapat
disimpulkan bahwa peningkatan efektivitas peme-
riksaan triase pada kondisi di mana pasien berada
jauh dari tempat rujukan akan memberikan manfaat
yang lebih dari segi efektivitas biaya dibandingkan
peningkatan biaya secara langsung dari pemerik-
saan tersebut.

Upaya melakukan analisis efektivitas biaya pada
penelitian ini meskipun hanya secara sederhana
yaitu dengan sudut pandang dari biaya yang akan
dikeluarkan oleh pasien, akan dapat bermanfaat da-
lam memberikan informasi sekaligus pilihan pada
pasien untuk meningkatkan penerimaan pasien pada
upaya yang disarankan oleh tenaga medis. Pada ma-
sa kini, diperlukan berbagai upaya meningkatkan
komunikasi dengan pasien dengan tujuan mem-
bantu pasien menentukan pilihan. Pemberian infor-
masi mengenai masalah biaya, merupakan salah
satu hal penting bagi pasien di samping penjelasan
mengenai kondisi atau penyakit yang dideritanya.
Pada akhirnya diharapkan pasien akan dapat me-
nganalisis semua informasi yang diberikan dan me-
mutuskan pilihan yang terbaik sesuai kondisi yang
sedang dialami/diderita dengan mempertimbangkan
kondisi sosial dan ekonominya.




208 Ocviyanti

Maj Obstet
Ginekol Indones

MATRIKS 2. Perbandingan efektivitas berbagai jenis Pemeriksaan Triase setelah Tes IVA
dengan Baku Emas Pemeriksaan Kolposkopi-biopsi

Jenis Pemeriksaan Hasil Positif  Sensitivitas Spesifisitas  Nilai Prediksi
(n=130) n(%) (%) (%) Positif (%)
Tes IVA 67 (51,5) - - 51,5

Tes Pap setelah tes IVA 33 (25,4) 40 90 82

Tes HPV setelah tes IVA 19 (14,6) 16 87 58
Servikografi setelah tes IVA* 36 (29,3) 56 97 94
Gabungan tes Pap dan tes HPV setelah tes [IVA 45 (34,6) 49 81 73
Gabungan tes Pap dan servikografi setelah tes IVA* 57 (46,3) 80 87 86
Gabungan tes HPV dan servikografi setelah tes IVA* 46 (37,4) 59 84 78
Gabungan tes Pap, tes HPV dan servikografi setelah tes [IVA* 64 (52) 80 76 77

* Untuk perhitungan pada pemeriksaan ini jumlah kasus (n) = 123 karena didapatkan 7 pemeriksaan servikografi
yvang tidak dapat dinilai (technically defective) sehingga dikeluarkan dari perhitungan.

MATRIKS 3. Analisis Efektivitas Biaya untuk Model Pasien Dalam Kota

STRATEGI Biaya Efektivitas Rasio Biaya/Efektivitas (C/E)
KOLPOSKOPI Rp. 349.000 51 %PPV 6,843 Rp/%PPV

TES HPV Rp. 567.893 58 %PPV 9,791 Rp/%PPV

TES PAP+HPV Rp. 661.450 73 %PPV 9,061 Rp/%PPV
PAP+HPV+SERV Rp. 794.040 77 %PPV 10,312 Rp/%PPV

TES HPV+SERV Rp. 702.366 78 %PPV 9,005 Rp/%PPV

TES PAP Rp. 313.513 82 %PPV 3,823 Rp/%PPV

TES PAP+SERV Rp. 444.502 86 %PPV 5,169 Rp/%PPV
SERVIKOGRAFI Rp. 355.154 94 %PPV 3,778 Rp/%PPV
MATRIKS 4. Analisis Efektivitas Biaya untuk Model Pasien Luar Kota

STRATEGI Biaya Efektivitas Rasio Biaya/Efektivitas (C/E)
KOLPOSKOPI Rp. 829.000 51 % PPV 16,255 Rp/% PPV

TES HPV Rp. 886.303 58 % PPV 15,281 Rp/% PPV

TES PAP+HPV Rp. 1.014.250 73 % PPV 13,894 Rp/% PPV
PAP+HPV+SERVIKOGRAFI Rp. 1.179.720 77 % PPV 15,321 Rp/% PPV

TES HPV+SERV Rp. 1.036.734 78 % PPV 13,291.5 Rp/% PPV
TES PAP Rp. 611.113 82 % PPV 7,453 Rp/% PPV

TES PAP+SERV Rp. 1.177.120 86 % PPV 13,687 Rp/% PPV
SERVIKOGRAFI Rp. 630.002 94 % PPV 6,702 Rp/% PPV

MATRIKS 5. Persiapan Fasilitas Kesehatan Dan Sumber Daya Manusianya Untuk Program Pencegahan Kanker Serviks Di Indonesia

Pelayanan primer
(pemeriksaan skrining)

Rujukan Tahap Pertama
(pemeriksaan triase)

Rujukan Tahap Kedua
(diagnostik dan terapi)

Tenaga medis

Fasilitas kesehatan

Sarana dan prasarana

Kompetensi yang
harus dimiliki

Perawat, Bidan, dan
Dokter umum terlatih
Posyandu, Bidan Praktik
Swasta, Rumah Bersalin,
Puskesmas, Klinik,
Dokter Praktik Swasta
Meja ginekologi
Set pemeriksaan ginekologi
Kit tes IVA dan/atau
Kit tes Pap

Melakukan tes IVA
atau
Melakukan tes Pap

Perawat, Bidan, dan
Dokter umum terlatih
Dokter praktik swasta,

Klinik, Puskesmas,
Rumah Sakit (swasta

atau pemerintah)
Kamar periksa ginekologi
lengkap dengan: Kit tes
Pap atau Kit tes HPV
atau serviskop

Melakukan tes Pap
Melakukan tes HPV
Melakukan servikografi

*Dokter spesialis Obstetri dan Ginekologi
**Dokter spesialis Patologi Anatomi

Rumah Sakit (swasta atau pemerintah)
Klinik Spesialis

*Kamar periksa ginekologi lengkap dengan:
Kit tes Pap
Kit tes HPV
Kolposkop dan kit biopsi
Kit Diatermi/Konisasi/Bedah Krio
**Laboratorium untuk memproses:
tes Pap, tes HPV dan histopatologi
*Membaca servigram
*Melakukan kolposkopi-biopsi
*Melakukan terapi lesi prakanker
**Pembacaan hasil tes HPV,
sitologi dan patologi
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KESIMPULAN

1) Pemeriksaan triase dengan tes Pap, tes HPV, dan
servikografi serta gabungan pemeriksaan tersebut
ternyata dapat meningkatkan efektivitas peme-
riksaan tes IVA sebagai teknik untuk deteksi lesi
prakanker serviks karena dapat meningkatkan ni-
lai prediksi positif dari pemeriksaan tes IVA.

2) Servikografi merupakan pemeriksaan yang pa-
ling efektif sebagai pemeriksaan triase pada tes
IVA positif karena dapat meningkatkan nilai
prediksi positif paling tinggi.

3) Servikografi merupakan pemeriksaan triase pada tes
IVA positif yang paling efektif biaya karena mem-
punyai rasio biaya/efektivitas yang paling kecil.

4) Melakukan pemeriksaan triase pada tes IVA po-
sitif dengan servikografi, tes Pap dan gabungan
tes Pap+servikografi lebih efektif biaya diban-
dingkan langsung merujuk kasus dengan tes [VA
positif untuk pemeriksaan kolposkopi.

SARAN

Telitian ini dapat digunakan sebagai salah satu da-

sar penyusunan Program Deteksi Dini Kanker Ser-

viks Terpadu di Indonesia dengan uraian sebagai
berikut.

1) Hasil analisis efektivitas biaya dapat digunakan
untuk merancang sistem rujukan menggunakan
teknik skrining kanker serviks yang paling sesuai
dengan kondisi berbagai daerah di Indonesia se-
suai ketersediaan sarana dan prasarana yang ada.

2) Untuk setiap daerah perlu dibuat analisis efek-
tivitas biaya untuk program skrining kanker
serviks yang disesuaikan dengan sarana yang ada
setelah dilakukan analisis biaya sesuai kondisi
daerah tersebut.

3) Perlu disusun bersama secara nasional sistem
pelatihan untuk menyiapkan tenaga medis di se-
mua tahapan mulai dari pelayanan primer, ru-
jukan tahap pertama, serta rujukan tahap kedua
seperti pada Matriks 5.

4) Sebagai daerah dengan prevalensi lesi prakanker
yang relatif rendah dibandingkan negara berkem-
bang lainnya, dalam menyusun program pen-
cegahan kanker serviks dengan tes IVA pemerik-
saan triase akan bermanfaat untuk menurunkan
angka kejadian positif palsu dari tes IVA.

5) Penggunaan tes IVA sebagai pemeriksaan dasar
untuk deteksi dini kanker serviks memungkinkan
untuk dirancangnya suatu program skrining ma-
sal yang diorganisir berkala secara nasional, me-
ngingat faktor keengganan seseorang untuk me-

10.
11.
12.

13.

14.

15.

16.

meriksakan dirinya sendiri secara berkala meru-
pakan salah satu faktor yang menghambat pro-
gram pencegahan kanker serviks. Pemeriksaan
triase dapat sekaligus dilakukan pada saat skrin-
ing masal, sehingga kemungkinan lepasnya kasus
dari pengamatan lanjutan dapat dicegah.
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