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GENOTIPE HPV DAN POLA INFEKSINYA TERKAIT JENIS 
HISTOPATOLOGI KANKER LEHER RAHIM

(HPV Genotype and HPV Infection Pattern Related to the Histopathological Type of 
Cervical Cancer)

Roudhotul Ismaillya Noor1, Aryati1, Pudjo Hartono2

ABSTRACT

Uterine cervical cancer is the number one cause of female cancer in Indonesia. The most common cause is a persistent infection with a 
high risk of HPV (Human Papilloma Virus). A multiple genotype HPV infection with high risk HPV increases the poor prognosis of cervical 
cancer. Non-squamous type of cervical cancer has a poorer prognosis than the squamous type. The aim of this study was to know the 
association between HPV genotype and HPV infection pattern with histopathological type of cervical cancer in patients of the Dr. Soetomo 
Hospital, Surabaya. This study was an analytical observational-cross sectional research. The samples consisted of 44 uterine cervical 
swabs from the Oncology Out-Patient Clinic, proven and diagnosed as the related cervical cancer in October-November 2012. PCR results 
showed 33 HPV positive, seven (7) HPV negative and 4 invalid. The Fisher’s exact test was only done for the 33 positive HPV samples. 
The positive HPV samples consisted of 24 squamouse and nine (9) non-squamous types of uterine cervical cancer. A 90.9% (30/33) high 
risk HPV genotypes was found in 72.7% (24/30) squamous and 18.2% (6/30) non-squamous types. Multiple genotype HPV infection 
9.1% (3/33) occurred in 3% (1/3) squamous and 6.1% (2/3) non-squamous types. There was a significant association between HPV 
genotype and histopathological type of the uterine cervical cancer (p=0.015). There was no association between HPV infection pattern 
and histopathological type of uterine cervical cancer (p=0.174). Negative HPV and low risk HPV genotypes can be found in uterine cervical 
cancer patients of the Dr. Soetomo Hospital, Surabaya. Multiple genotype HPV infections have a 2.86 times greater risk in developing 
nonsquamous type with a poor prognosis.

Key words: HPV genotype, HPV infection pattern, histopathological type of cervical cancer

ABSTRAK

Kanker leher rahim merupakan urutan pertama keganasan di perempuan Indonesia. Penyebab kanker leher rahim tersering 
adalah infeksi Human Papilloma Virus (HPV) berkebahayaan tinggi yang menetap. Infeksi multiple genotype HPV ditingkatkan oleh 
genotipe HPV berkebahayaan tinggi dan merupakan perjalanan penyakit kanker leher rahim yang buruk. Jenis nonkanker leher 
rahim skuamosa memiliki perjalanan penyakit lebih buruk daripada jenis skuamosa. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
gabungan antara genotipe HPV dan pola infeksinya serta jenis histopatologis kanker leher rahim pasien yang didapat di RSUD Dr. 
Soetomo, Surabaya. Penelitian bersifat pengamatan analisis, potong lintang. Sampel terdiri dari 44 sapuan leher rahim (uterine 
cervical swab) pasien yang terdiagnosis pasti mengidap kanker leher rahim di Poli Onkologi pada bulan Oktober-November 2012. 
Hasil PCR adalah 33 HPV positif, tujuh (7) HPV negatif dan empat (4) tidak memenuhi persyaratan. Uji kepastian Fisher hanya 
dilakukan terhadap 33 sampel HPV positif. Sampel HPV positif terdiri dari 24 pengidap kanker leher rahim jenis skuamosa dan 
sembilan (9) yang nonskuamosa. Genotipe HPV berkebahayaan tinggi 90,9% (30/33) ditemukan di 72,7% (24/30) pasien kanker 
leher rahim jenis skuamosa dan 18,2% (6/30) yang nonskuamosa. Infeksi multiple genotype HPV 9,1% (3/33) terjadi di 3% (1/3) 
jenis skuamosa dan 6,1% (2/3) nonskuamosa. Ada hubungan bermakna antara genotipe HPV dan yang terkait histopatologis kanker 
leher rahim (p=0,015). Antara pola infeksi HPV dan jenis histopatologi kanker leher rahim (p=0,174) tidak ada hubungan yang 
bermakna. HPV negatif dan yang berkebahayaan rendah dapat dijumpai di pasien kanker leher rahim yang dirawat/memeriksakan 
diri di RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. Infeksi multiple genotype HPV memiliki kebahayaan 2,86 kali lipat dan dapat menyebabkan 
kanker leher rahim jenis nonskuamosa yang memiliki perjalanan penyakit lebih buruk.

Kata kunci: Genotipe HPV, pola infeksi HPV, jenis histopatologi kanker leher rahim
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PENDAHULUAN

Kanker leher rahim menempati urutan pertama 
kejadian kanker di perempuan Indonesia. Setiap hari 
dilaporkan antara 20−24 kasus baru kanker leher 
rahim di Indonesia. Kejadian kanker leher rahim 

menurut data Departemen Kesehatan Republik 
Indonesia pada tahun 2007 adalah 100 per 100.000 
penduduk setiap tahun. Hasil survei kesehatan oleh 
World Health Organization (WHO) pada tahun 2010 
menunjukkan bahwa kejadian kanker leher rahim 
sebesar 500.000 kasus baru per tahun di dunia. 
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Indonesia merupakan negara dengan jumlah pasien 
kanker leher rahim tertinggi di dunia. Tahun 2008 
terdeteksi lebih dari 13.700 kasus baru dan hampir 
7.500 berakhir dengan kematian. Kanker leher rahim 
merupakan 65-77,7% dari seluruh kanker terkait 
ginekologis. Penyebaran pasien kanker leher rahim 
di Indonesia sebesar 92,44% tertumpuk di Jawa dan 
Bali.1-3

Penyebab kanker leher rahim tersering adalah 
akibat infeksi Human Papilloma Virus (HPV) 
berkebahayaan tinggi yang menetap dan terdeteksi 
di 99,7% kasus kanker leher rahim. HPV terutama 
menyebabkan infeksi di: kulit, tumor jinak dan 
keganasan kulit serta juga di membran mukosa. 
Oleh karena itu infeksi HPV juga merupakan hal 
yang berperan pada perjalanan penyakit kanker 
seperti: vulva, vagina, penis, dubur, laring, rongga 
orofaring dan mulut. Infeksi HPV di epitel leher rahim 
dapat menyebabkan perubahan morfologi perselan 
seperti: perubahan jenis jaringan (metaplasia) dan 
perkembangan jaringan tidak wajar (displasia) Cervical 
Intraepithel Neoplasia (CIN) yang dapat berlanjut 
menjadi kanker leher rahim.1,4 Kanker leher rahim 
secara histopatologis terdiri dari berbagai jenis bagian. 
Yang paling sering dijumpai adalah karsinoma sel 
skuamosa dan yang terkait adenokarsinoma. Kanker 
leher rahim jenis skuamosa (epidermoid) sekitar 85% 
dan yang nonskuamosa 15%. Yang disebut terakhir 
ini meliputi 10% berjenis adenokarsinoma, 5% jenis 
adenoskuamosa, clear cell, small cell, verucous dan lain-
lain. Kanker leher rahim jenis nonskuamosa memiliki 
perjalanan penyakit yang lebih buruk dibandingkan 
dengan karsinoma skuamosa.5 

Kajian epidemiologis menunjukkan bahwa setiap 
perempuan memiliki kebahayaan 80% terinfeksi HPV 
sepanjang hidupnya dan 50% perempuan tersebut 
berkebahayaan terserang galur HPV penyebab kanker. 
Telitian yang ada menyatakan bahwa genotipe HPV 
dapat dibagi menjadi dua golongan, yaitu yang 
berkebahayaan tinggi dan rendah. Genotipe penyebab 
kanker leher rahim tersering di seluruh dunia adalah 
HPV 16, diikuti oleh HPV 18 untuk di negara barat 
dan HPV 58 di Asia. Multiple genotype HPV dilaporkan 
terjadi di antara 10−20% kasus HPV positif.1,6,7

Diagnosis kanker leher rahim pada tahap lanjut 
tidak sulit ditetapkan, karena jejas tumor cukup 
besar terlihat dan dapat dilakukan pengambilan 
jaringan untuk pemeriksaan bakuan emas. Gambaran 
keberadaan infeksi HPV dapat diketahui dengan cara 
memeriksa: sitologis, histopatologis atau biologik 
kemolekulan (PCR).5 Metode sitologis dengan 
pemeriksaan Pap smear memiliki kelebihan, yaitu: 
sederhana, murah, tidak mencederakan dan dapat 
digunakan sebagai metode penapisan untuk di negara 
berkembang yang memiliki keterbatasan sarana. 

Kelemahan Pap smear adalah tingkat kepekaan yang 
rendah dan tidak mampu membedakan genotipe HPV. 
Metode sitologis meliputi aturan yang konvensional dan 
berdasarkan cairan (liquid based cytology/monolayer 
cytology) yang lebih baru dan dapat mengurangi 
hasil positif palsu. Metode terkait histopatologis 
secara kolposkopi dan pengambilan jaringannya 
yang langsung dapat digunakan bila hasil Pap smear 
abnormal yaitu terkait tanpa ada jejas di leher rahim 
yang jelas. Metode biologi kemolekulan (PCR) dapat 
mendeteksi DNA HPV dan mengenali genotipe HPV di 
antara 73−74% jejas prakanker dan antara 80−100% 
kanker yang invasif. Deteksi asam nukleat HPV antara 
lain melalui cara: (1) sistem amplifikasi isyarat, (2) 
sistem amplifikasi target dengan tehnik PCR jenis 
khusus, real time PCR dan reverse transcriptase PCR 
dan (3) deteksi dan analisis hasil amplifikasi.5,8,9 

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui 
penggabungan antara genotipe HPV dan pola 
infeksinya dengan jenis histopatologis di pasien 
kanker leher rahim yang datang memeriksakan diri 
dan berobat di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya.

METODE 

Metode meneliti kajian ini adalah pengamatan 
analisis dengan rancang bangun potong silang. 
Pengambilan sampel dilakukan oleh dokter spesialis 
kandungan dan kebidanan. Pemilihan sampel secara 
simple random sampling. Patokan kesertaan adalah 
terdiagnosis pasti kanker leher rahim, hasil memeriksa 
PCR HPV positif, belum pernah mendapat pengobatan, 
bersedia mengikuti kegiatan penelitian ini. Patokan 
tidak disertakan adalah diagnosis jejas prakanker 
dan rekam medis tidak lengkap. Sampel penelitian 
merupakan pasien pengidap kanker leher rahim yang 
datang di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo Surabaya 
pada bulan Oktober−November 2012. Jumlah 
keseluruhan sampel penelitian ini adalah 44 sapuan 
leher rahim (uterine cervical swab) dari pasien yang 
terdiagnosis dengan bakuan emas biopsi histopatologis. 
Sampel yang memenuhi patokan kesertaan dan yang 
tidak serta dianalisis secara statistik dengan uji 
kepastian Fisher adalah sejumlah 33 sampel. Penelitian 
ini dilakukan sejak Agustus 2012 sampai Desember 
2012. 

Pemeriksaan PCR reverse dot blot

Asas kerja yang digunakan dalam pemeriksaan 
PCR reverse dot blot adalah cara deteksi dan 
menganalisis hasil amplifikasi asam nukleat. Cara 
ini ialah imobilisasi penduga dalam tingkatan padat 
dan menambahkan hasil PCR yang cair. Kemudian 
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dilanjutkan ke tingkat deteksi dengan hibridisasi 
dan pencucian. Hibrid tersebut dapat terdeteksi 
dengan penambahan konjugat dan substrat yang 
akan berwarna, sehingga hasil terlihat untuk 
ditafsirkan.10,11

Tatalangkah kerja (lihat Gambar 1) :10,11 

Persiapan sampel : uterine cervical swab pasien 
kanker terkait disimpan dalam tabung penyimpanan 
(LBC); Persiapan DNA : uterine cervical swab sebanyak 
antara 1-2 mL dipusingkan, selanjutnya pellet dicuci 
dan diresuspensi, lama sekitar 30 menit. 

Amplifikasi PCR : semua reagen PCR dipusingkan, 
mencampurkan master mix PCR dan DNA template 
dengan jumlah yang sesuai, diletakkan dalam thermal 
cycler, lama sekitar 115 menit.

Hibridisasi dan pencucian: penambahan substrat 
dan konjugat untuk pewarnaan, waktu sekitar 35 
menit. Pengerjaan ini berakhir dengan kemunculan 
hasil PCR yang terlihat (secara visual) sebagai titik 
biru di membran kertas.

Penafsiran hasil : gambaran titik biru yang muncul 
selanjutnya dibagi menjadi dua (2) golongan yaitu 
yang genotipe HPV berkebahayaan tinggi dan yang 
rendah.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kanker leher rahim menempati peringkat kedua 
setelah yang terkait payudara sebagai keganasan yang 
diidap perempuan tertinggi di dunia. Di samping itu 
juga merupakan kanker penyebab utama kematian 
khususnya di negara berkembang. Infeksi HPV 
anogenital yang berperan penting dalam pembentukan 
penyakit kanker leher rahim.2,3 Jenis histopatologis 

kanker leher rahim dapat menunjukkan tingkat 
kondisi perjalanan penyakit pasien. Kanker leher jenis 
nonskuamosa memiliki perjalanan penyakit yang jauh 
lebih buruk daripada karsinoma skuamosa.5,7

Ciri sampel penelitian

Data sampel pasien kanker leher rahim pada 
penelitian ini meliputi: usia, ragam keluhan utama saat 
datang ke Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo, riwayat 
usia pertama kali menikah/terkait berhubungan 
seksual dan tahap kanker leher rahim (lihat Tabel 1).

Rerata usia pasien kanker leher rahim pada 
penelitian ini adalah 51 tahun dengan rentang 
antara 37 sampai dengan 67 tahun. Ini menunjukkan 
bahwa kanker leher rahim terjadi lebih banyak 
di perempuan yang berusia di atas 35 tahun. 
Kepustakaan menyatakan kanker leher rahim sering 
terjadi di perempuan yang berusia di atas 35 tahun. 
Dugaan penyebab hal tersebut adalah infeksi HPV 
pada usia muda dan terjadi kemajuan yang lamban 
menuju keganasan.4,7 Perubahan yang terjadi akibat 
infeksi HPV memerlukan waktu untuk menjadi kanker 
leher rahim yang invasif sekitar 85 bulan mulai dari 
metaplasia. Di samping itu 58 bulan untuk yang dari 
displasia ringan, 38 bulan untuk dari yang sedang 
dan 12 bulan untuk dari yang berat. Tidak semua 
displasia akan menjadi karsinoma, karena kondisi 
penyakit dapat mengalami kemunduran, menetap 
bertahun-tahun atau memburuk bergantung daya 
tahan pasien.4,5,12

Ragam keluhan utama pasien sampel penelitian 
ini meliputi keputihan, nyeri perut bawah, post 
coital bleeding dan post menopausal bleeding serta 
menometrorhagia. Di kepustakaan dinyatakan bahwa 

Gambar 1. Tatalangkah genotyping DNA HPV (PCR reverse dot blot)11 
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Tabel 1. Ciri jumlah keseluruhan sampel penelitian

Ciri n %

Keluhan utama pasien kanker leher rahim
Keputihan/fluor albus
Nyeri perut bawah
Post coital bleeding
Post menopausal bleeding
Menometrorhagia

35
21
15
15
10

79,5
47,7
34,1
34,1
22,7

Usia pernikahan 44 100
≤ 18 tahun
> 18 tahun

28
16

63,6
36,4

Tahap kanker leher rahim 44 100
I B
II A
II B
III A
III B

2
6

16
6

14

4,5
13,6
36,4
13,6
31,8

pasien dengan dugaan kanker leher rahim yang invasif 
seringkali memiliki keluhan utama keputihan dan 
perdarahan abnormal lewat liang sanggama.1,4,5

Usia pertama kali menikah/terkait berhubungan 
seksual terbanyak terjadi sebelum/saat berusia 18 
tahun, yaitu dari sebanyak 28 sampel (63,6%), terdapat 
sejumlah 16 (36,4%) yang berusia di atas 18 tahun. Hal 
ini sesuai penyebab penyakit yang terkait infeksi HPV 
bahwa perempuan yang terkait berhubungan seksual 
pada usia muda dan mereka yang banyak berkencan 
hal tersebut akan meningkatkan terkena kebahayaan 
kanker leher rahim. Sel kolumnar leher rahim lebih 
peka mengalami perubahan metaplasia pada usia 
muda, sehingga perempuan yang terkait berhubungan 
seksual sebelum usia 18 tahun akan berkebahayaan 
terkena kanker leher rahim lima kali lipat. Telitian 
lain menemukan bahwa infeksi HPV paling sering 
terjadi di perempuan yang aktif terkait berhubungan 
seksual pada usia antara 18−30 tahun, tetapi terjadi 
penurunan kejadian penyakit yang besar pada usia 
lebih dari 30 tahun.4,6,7

Tahap pasien kanker leher rahim pada penelitian ini 
terbanyak adalah II B (36,4%) dan III B (31,8%). Hal ini 
menunjukkan bahwa umumnya pengidap terdiagnosis 
pada tahap lanjut. Keterlambatan diagnosis pada tahap 
lanjut, kondisi umum yang lemah, status ekonomi 
sosial yang rendah, keterbatasan sumber daya, 
sarana dan prasarana, jenis histopatologis dan derajat 
pendidikan ikut serta dalam menentukan perjalanan 
penyakit pasien kanker leher rahim.2,6

Hasil pemeriksaan PCR reverse dot blot

Metode PCR reverse dot blot adalah deteksi dan 
analisis hasil amplifikasi asam nukleat HPV. Sehingga 
dapat dideteksi multiple genotype HPV dalam satu 
langkah dan pelaksanaannya hanya memerlukan 
sedikit pengerjaan hasil PCR dengan waktu yang 

lebih singkat dibandingkan dengan cara yang lain.10,11 

Hasil meneliti ini (lihat Tabel 2) didapatkan sampel 
uterine cervical swab pasien yang terdiagnosis pasti 
kanker terkait di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo 
menunjukkan hasil PCR reverse dot blot yang beragam 
yaitu: 75% (33/44) PCR positif, 15,9% (7/44) negatif 
dan 9,15(4/44) tidak memenuhi persyaratan. Analisis 
secara statistik menggunakan uji kepastian Fisher 
hanya dilakukan terhadap 33 sampel terkait yang 
positif. 

Hal ini menunjukkan bahwa kanker leher rahim 
juga dapat disebabkan oleh faktor lain yaitu noninfeksi 
HPV yang sampai saat ini belum diketahui dengan 
pasti.4,7 Sampling yang kurang tepat (cara dan lokasi 
sasaran) dapat menyebabkan ketidak-tetap azasan 
pemeriksaan PCR, terutama apabila spesimen hanya 
mengandung salinan DNA HPV dengan jumlah 
terbatas. Stabilitas sampel selama pengangkutan dan 
penyimpanan juga berperan penting karena asam 
nukleat virus harus dipertahankan untuk menghindari 
hasil negatif palsu akibat kemunduran endogenous 
endonuclease.8,10,14 Faktor tersebut diduga dapat 
menjadi penyebab hasil PCR negatif. Sampel uterine 
cervical swab yang sangat berdarah akibat jaringan 
leher rahim yang terlalu rapuh pada pengambilan 
sampling diduga kuat sebagai penyebab kejadian 
genotyping HPV yang tidak memenuhi syarat. Hal 
ini terjadi karena ada penghalang PCR yaitu eritrosit 
yang dapat menghambat terutama pada amplifikasi 
PCR.10,14

Genotipe HPV di pasien kanker leher rahim

Para peneliti telah mengidentifikasikan sekitar 
lebih dari 30 genotipe HPV yang menyebar melalui 
hubungan seksual. Genotipe HPV secara garis besar 
dibagi menjadi dua golongan yaitu :1,4,13 Golongan 
berkebahayaan tinggi : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 53, 56, 58, 59; 66, 68, 73, 81, 82; Golongan 
berkebahayaan rendah: 6, 11, 26, 40, 42, 43, 44, 54, 
55, 57, 61, 70, 71, 72, 84.

Hasil meneliti ini (lihat Tabel 3 dan Gambar 2) 
menunjukkan bahwa sampel uterine cervical swab 
pasien pengidap kanker terkait di Poli Onkologi RSUD 
Dr. Soetomo Surabaya didapatkan genotipe HPV 
berkebahayaan tinggi sebesar 90,9% (30/33) dan 

Tabel 2. Hasil memeriksa PCR reverse dot blot

Sampel pasien kanker leher rahim n %

Jumlah keseluruhan sampel 44 100
PCR positif
PCR negatif
PCR tidak memenuhi persyaratan

33
7
4

75
15,9
9,1

Sampel penelitian yang dianalisis 33
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yang rendah sejumlah 9,1% (3/33). Sebaran terbanyak 
adalah genotipe HPV 18 dan 16 yang merupakan 
jenis terkait paling onkogenik, diikuti jenis yang lain 
(berkebahayaan tinggi maupun rendah).

Berbagai kepustakaan menyatakan genotipe 
penyebab kanker tersering di seluruh dunia adalah 
HPV 16 yang paling karsinogenik (55-60%), diikuti 
oleh HPV 18 (10-15%) dan sekitar 10 jenis lain (25-
35%).6,7 Telitian lain menunjukkan penyebaran 
genotipe HPV beragam secara geografis. Yaitu di 
seluruh dunia HPV 16 di 50% kasus dan HPV 18 
di 14% kasus kanker leher rahim. Hanya negara 
Indonesia yang memiliki kejadian penyakit genotipe 
HPV 18 (49%) yang lebih besar daripada HPV 16 
(32%).7,9,15,16 Hasil telitian ini mendukung kajian 
tersebut dan menunjukkan persentase 53,3% HPV 18 
dan 30% HPV 16.

Dalam kepustakaan menyatakan bahwa infeksi 
genotipe HPV bersifat onkogenik berkebahayaan 
tinggi menetap (terutama oleh HPV 16 dan HPV 18) 
dikaitkan dengan 99,7% kasus kanker leher rahim. 
Dua onkogen primer genotipe HPV kebahayaan tinggi 
yaitu: E6 dan E7 merupakan faktor keturunan yang 
diekspresikan pada awal siklus hidup HPV. Faktor 
keturunan E6 mengikat dan memundurkan protein 
p53 sel inang. Dampak kemunduran itu adalah 
menghambat apoptosis inang yang terinfeksi. Faktor 
keturunan E7 berdampak yang sama metabolisme 
sel dengan mengikat protein retinoblastoma (Rb) dan 
menghambat fungsinya, sehingga terjadi pemecahan 
siklus sel (siklus sel tanpa pengendalian). Faktor 
keturunan E6 dan E7 juga menyebabkan destabilisasi 
terkait kromosom. Pemaduan DNA HPV ke dalam 

DNA sel inang akan meningkatkan proliferasi sel dan 
perubahan menuju keganasan.7-9,15

Hal yang menarik adalah genotipe HPV 
kebahayaan rendah ditemukan di pasien pengidap 
kanker leher rahim. HPV berkebahayaan rendah 
seharusnya lebih sering menyebabkan condyloma 
acuminata (genital warts) atau Cervical Intraepithelial 
Neoplasia (CIN). Dugaan penyebab kejadian hal 
ini antara lain adalah: (1) kemungkinan kejadian 
pergeseran penggolongan genotipe HPV kebahayaan 
rendah menjadi kemungkinan HPV kebahayaan tinggi, 
sehingga timbul kanker leher rahim; (2) faktor inang, 
agent dan lingkungan pasien yang semakin memicu 
terjadi kanker rahim.1,12,13

Pola infeksi HPV di pasien kanker leher 
rahim 

Pola infeksi HPV dapat terjadi secara single 
genotype dan multiple genotype. Telitian yang pernah 
ada menyebutkan bahwa jenis multiple genotype HPV 
dapat menunjukkan pajanan berulang dan berkaitan 
dengan peningkatan kebahayaan perkembangan 
penyakit kanker leher rahim jenis multiple genotype 
akibat oleh HPV berkebahayaan tinggi semakin 
meningkatkan perjalanan penyakit yang buruk kanker 
leher rahim.4,13,17 

Hasil memeriksa PCR reverse dot blot terhadap 33 
sampel penelitian ini (lihat Tabel 4 dan Gambar 3) 
didapatkan bahwa sebanyak 90,9% (30/33) akibat 
infeksi jenis single genotype HPV dan yang 9,1% (3/33) 
diakibatkan oleh infeksi multiple genotype HPV. Hasil 
meneliti ini menunjukkan bahwa kanker leher rahim 
di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo Surabaya lebih 
banyak terjadi akibat infeksi jenis single genotype HPV 
daripada infeksi multiple genotype HPV. 

Tabel 3. Genotipe HPV sampel penelitian

Genotipe HPV n %

kebahayaan tinggi HPV
kebahayaan rendah HPV

30
3

90,9
9,1

Genotipe HPV

kebahayaan rendah 
HPV

3 (9,1%)

HPV 

kebahayaan tinggi 
HPV 

30 (90,9%)

Gambar 2. Diagram persentase Genotipe HPV sampel 
penelitian

Tabel 4. Pola infeksi HPV sampel penelitian 

Pola infeksi HPV n %

Single genotype HPV 
Multiple genotype HPV

30
3

90,9
9,1

Pola Infeksi HPV

multiple 
genotype
single genotype

3 (9,1%)

30 (90,9%) single genotype( , )

Gambar 3. Diagram persentase Pola Infeksi HPV sampel 
penelitian



Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 21, No. 1, November 2014: 67–7472

Hal ini sesuai dengan kepustakaan yang 
menyatakan bahwa infeksi lebih sering terjadi menetap 
akibat infeksi jenis single genotype HPV berkebahayaan 
tinggi yang bersifat onkogenik dan merupakan 
predominan yang penting pada perkembangan 
kanker leher rahim. Infeksi yang menetap HPV dan 
berkebahayaan tinggi dapat mengimbas keganasan 
meskipun dalam kadar yang rendah. Kejadian kanker 
leher rahim dengan jenis multiple genotype HPV 
dilaporkan hanya terjadi di antara 10−20% kasus 
HPV positif.1,4,13,17 Infeksi jenis multiple genotype HPV 
yang didapatkan pada penelitian ini terjadi akibat pola 
infeksi genotipe HPV berkebahayaan tinggi maupun 
yang genotipe HPV berkebahayaan tinggi-rendah 
tersebut. Hal ini mendukung telitian yang telah ada 
yaitu bahwa kejadian kanker leher rahim di kasus 
infeksi jenis multiple genotype HPV selalu didapatkan 
salah satu genotipe HPV berkebahayaan tinggi.1,4,9

Jenis histopatologis kanker leher rahim

Leher rahim (uterus) berhubungan dengan liang 
sanggama (vagina). Bagian leher terdekat dengan 
rahim disebut endocervix dan bagian lain disebut 
ectocervix. Dua jenis sel yang utama pada leher 
rahim adalah sel skuamosa (di exocervix) dan sel 
glandular (endocervix), tempat pertemuan dua (2) 
jenis sel tersebut disebut zona transformasi. Kanker 
leher rahim paling sering terjadi di zona transformasi 
(squamocolumnar junction) antara epitel kolumnar 
endocervix rahim dan epitel skuamosa ektocervix, yaitu 
tempat perubahan metaplasia. Kebahayaan infeksi 
HPV semakin meningkat dengan aktivitas metaplasia. 
Aktivitas metaplasia terbesar terjadi pada usia akil 
baliq dan kehamilan pertama, tetapi akan menurun 
pasca menopause.5,7,18 

Hasil meneliti di sampel PCR positif (lihat Tabel 5 
dan Gambar 4) diperoleh data kanker leher rahim 
dengan jenis histopatologis jenis skuamosa sejumlah 
24 (72,7%) dan 9 (27,3%) yang nonskuamosa (adeno 
carcinoma dan clear cell). Hal ini menunjukkan bahwa 
bentuk histopatologis yang terbanyak dijumpai adalah 
karsinoma sel skuamosa. Hal ini sesuai dengan 
kepustakaan yang memuat pernyataan, bahwa 
kanker leher rahim jenis karsinoma skuamosa adalah 
sekitar antara 80−90%. Jenis ini berasal dari sel 
skuamosa yang menutupi permukaan exocervix dan 
seringkali berawal dari pertemuan exocervix dengan 
endocervix. Jenis kanker leher rahim yang lain adalah 
adenokarsinoma (10%), yang berkembang dari sel 
glandular endocervix yang menghasilkan mucus. 
Jenis ini lebih sering dijumpai antara 20-30 tahun 
terakhir, peningkatan angka banding 5% menjadi 
20%. Jenis lain yang jarang muncul adalah karsinoma 
adenoskuamosa, perpaduan gambaran karsinoma sel 

skuamosa dan adenokarsinoma. Jenis lain (sekitar 5%) 
yang juga dapat ditemukan adalah clear cell, small cell, 
verucous dan lain-lain.4,5,18

Genotipe HPV dan jenis histopatologis 
kanker leher rahim

Semua pasien kanker leher rahim dengan jenis 
histopatologis jenis kulit skuamosa pada penelitian 
ini terjadi akibat infeksi genotipe HPV berkebahayaan 
tinggi, yaitu sebanyak 24 sampel (72,7%). Sampel 
dengan jenis histopatologis jenis nonskuamosa 
didapatkan sebanyak sembilan (9) pasien (27,3%) yang 
terjadi akibat infeksi genotipe HPV berkebahayaan 
tinggi sebanyak enam (6) sampel (18,2%) dan yang 
berkebahayaan rendah tiga (3) (9,1%). Kepustakaan 
memuat pernyataan bahwa HPV 18 merupakan 
penyebab terbanyak jenis kanker: glandular, 
adenokarsinoma dan adenoskuamosa karsinoma 
(32%) dibandingkan dengan jenis sel karsinoma 
skuamosa (8%). HPV 16 lebih sering dikaitkan 
dengan jenis sel karsinoma skuamosa (squamous cell 
carcinoma/SCC).5,7,9 Hasil meneliti genotyping HPV 
ini menunjukkan kesesuaian dengan pernyataan 
dalam kepustakaan, bahwa hanya didapatkan HPV 16 
yang menyebabkan kanker leher rahim dengan jenis 
histopatologis jenis skuamosa. Hal yang berbeda pada 
penelitian ini adalah genotipe HPV 18 lebih banyak 
menyebabkan kanker leher rahim jenis histopatologis 
jenis skuamosa daripada nonskuamosa.

Perbandingan genotipe HPV terhadap jenis 
histopatologis kanker leher rahim terlihat di 
Gambar 5.

Tabel 5. Jenis histopatologis sampel penelitian 

Sampel dengan PCR positif 33 %

Jenis skuamosa 
Jenis nonskuamosa 

24
9

72,7
27,3

Jenis Histopatologi

9 (27,3%)

non-skuamosa

skuamosa

24 (72,7%)

Gambar 4. Diagram persentase Jenis histopatologis sampel 
penelitian
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Hasil menganalisis statistik dengan uji kepastian 
Fisher tentang hubungan antara genotipe HPV dan 
histopatologis kanker leher rahim memiliki p=0,015. 
Hal ini menunjukkan ada kaitan yang bermakna antara 
genotipe HPV dan manifestasi jenis histopatologis yang 
muncul di kanker leher rahim. Analisis angka banding 
kejadian penyakit menunjukkan nilai RP=0,2. Hal ini 
menunjukkan bahwa secara epidemiologis genotipe 
HPV tidak berkebahayaan untuk mempengaruhi 
kejadian manifestasi jenis histopatologis kanker leher 
rahim (lihat Tabel 5).

Pola infeksi HPV dan jenis histopatologis 
kanker leher rahim

Hasil meneliti ini menunjukkan bahwa pola 
infeksi yang terjadi pasien kanker leher rahim dengan 
jenis histopatologis jenis skuamosa, lebih banyak 
disebabkan oleh infeksi HPV single genotype sebanyak 
23 sampel (69,7%) dibandingkan dengan akibat infeksi 
HPV multiple genotype yang hanya satu (1) sampel 
(3%). Untuk pasien kanker leher rahim dengan jenis 
histopatologis jenis nonskuamosa didapatkan pula hasil 
yang sama. Pola infeksi akibat HPV single genotype jauh 
lebih banyak yaitu tujuh (7) orang (21,2%) daripada 

akibat yang multiple genotype, yaitu dua (2) sampel 
(6,1%). Hal ini menunjukkan bahwa infeksi HPV single 
genotype lebih banyak menyebabkan kanker leher 
rahim jenis histopatologis jenis skuamosa dibandingkan 
dengan jenis nonskuamosa. Infeksi HPV multiple 
genotype lebih banyak dijumpai di kasus kanker leher 
rahim jenis nonskuamosa daripada jenis skuamosa. 
Hal ini sesuai dengan telitian yang menyatakan bahwa 
perjalanan penyakit lebih buruk terjadi di kasus kanker 
leher rahim nonskuamosa.5,18,19,20 Perbandingan pola 
infeksi HPV terhadap jenis histopatologi kanker leher 
rahim terlihat di Gambar 6.

Hasil menganalisis statistik dengan uji kepastian 
Fisher pada penelitian ini memiliki p=0,174. Hal ini 
menunjukkan bahwa tidak ada kaitan bermakna antara 
pola infeksi HPV dan manifestasi jenis histopatologis 
yang muncul di kanker leher rahim. Analisis angka 
banding kejadian penyakit menunjukkan nilai 
RP=2,86. Hal ini berarti bahwa secara epidemiologis 
infeksi HPV multiple genotype memiliki kebahayaan 
sebesar 2,86 kali lebih besar untuk menyebabkan 
kanker leher rahim jenis nonskuamosa yang memiliki 
perjalanan penyakit lebih buruk dibandingkan dengan 
akibat infeksi HPV single genotype (lihat Tabel 6).

Gambar 5. Perbandingan genotipe HPV terhadap jenis 
histopatologi

Tabel 5. Hubungan antara genotipe HPV dan histopatologis

Tolok ukur pemeriksaan
Jenis histopatologis Jumlah keseluruhan 

sampelSkuamosa Nonskuamosa

Genotipe HPV Kebahayaan tinggi HPV 24 (72,7%) 6 (18,2%) 30 (90,9%)
Kebahayaan rendah HPV 0 (0%) 3 (9,1%) 3 (9,1%)

Jumlah kesuluruhan sampel 24 (72,7%) 9 (27,3%) 33 (100%)
p = 0,015
RP = 0,2

Gambar 6. Perbandingan pola infeksi HPV terhadap jenis 
histopatologis

Tabel 6. Hubungan antara pola infeksi HPV dan jenis histopatologis

Tolok ukur pemeriksaan
Jenis histopatologis Jumlah keseluruhan 

sampelSkuamosa Nonskuamosa

Pola infeksi HPV Single genotype HPV 23 (69,7%) 7 (21,2%) 30 (90,9%)
Multiple genotype HPV 1 (3%) 2 (6,1%) 3 (9,1%)

Jumlah keseluruhan sampel 24 (72,7%) 9 (27,3%) 33 (100%)
p = 0,174
RP = 2,86



Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 21, No. 1, November 2014: 67–7474

SIMPULAN

Hasil meneliti ini dapat disimpulkan sebagai 
berikut: HPV negatif dan yang rendah kebahayaan 
dapat dijumpai pasien kanker leher rahim di 
Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo. Genotipe HPV 
berkebahayaan tinggi sebanyak 90,9% (30/33) 
ditemukan lebih banyak di kanker leher rahim jenis 
skuamosa 72,7% (24/30) daripada nonskuamosa 
18,2% (6/30) di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo. 
Genotipe HPV berkebahayaan rendah 9,1% (3/33) 
dapat dijumpai di kasus kanker leher rahim jenis 
nonskuamosa di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo. 
Infeksi HPV single genotype HPV 90,9% (30/33) terjadi 
lebih banyak di kanker leher rahim jenis skuamosa 
sebanyak 69,7% (23/30) daripada jenis nonskuamosa 
21,2% (7/30). Infeksi multiple genotype HPV 9,1% 
(3/33) terjadi lebih banyak di kanker leher rahim jenis 
nonskuamosa yaitu sebanyak 6,1% (2/3) daripada yang 
jenis skuamosa 3% (1/3) di Poli Onkologi RSUD Dr. 
Soetomo. Analisis statistik dengan uji kepastian Fisher 
menunjukkan bahwa terdapat kaitan bermakna antara 
genotipe HPV dengan manifestasi jenis histopatologis 
kanker leher rahim (p=0,015). Keberadaan kaitan 
bermakna antara pola infeksi HPV dan manifestasi 
jenis histopatologis kanker leher rahim (p=0,174) 
tidak ditemukan di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo. 
Analisis secara epidemiologis menunjukkan bahwa 
infeksi multiple genotype HPV memiliki kebahayaan 
hampir tiga (3) kali lipat yang menyebabkan kanker 
leher rahim jenis nonskuamosa memiliki perjalanan 
penyakit yang lebih buruk (RP=2,86) di Poli Onkologi 
RSUD Dr. Soetomo.
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