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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Kanker serviks merupakan keganasan yang menyerang sel-sel epitel
serviks, yaitu bagian inferior uterus yang menghubungkan korpus uteri dengan
vagina. Kanker serviks berkembang melalui proses karsinogenesis yang diawali
oleh perubahan zona transformasi serviks, yang dikenal sebagai lesi prakanker dan
berkembang menjadi kanker serviks invasif.!!)

Berdasarkan data World Health Organization (WHO), terdapat 662.301
kasus baru dan 348.874 kematian pada tahun 2022.1?! Berdasarkan data registrasi
kanker berbasis rumah sakit di RS Kanker Dharmais tahun 2023, menunjukkan
bahwa kanker serviks menempati peringkat kedua kanker terbanyak pada
perempuan, dengan proporsi 10,4% dari total 4.889 kasus kanker pada perempuan,
setelah kanker payudara (41,2%). Tingginya peringkat ini menegaskan bahwa
kanker serviks masih menjadi beban keganasan utama pada populasi perempuan di
Indonesia, khususnya pada layanan rujukan tersier.!

Dari sisi kesintasan, data pasien kanker tahun 2018 yang dipantau hingga
akhir 2023 menunjukkan bahwa angka survival kanker serviks di RS Kanker
Dharmais mengalami penurunan progresif, dari 69,9% pada tahun pertama menjadi
46,2% pada tahun kelima. Angka kesintasan ini secara konsisten lebih rendah
dibandingkan kanker payudara dan kanker kolorektal, yang mengindikasikan
prognosis kanker serviks yang relatif buruk.!

Infeksi persisten oleh Human papillomavirus risiko tinggi (high-risk
HPV/HR-HPV) merupakan faktor etiologi utama kanker serviks dan terdeteksi pada
hampir seluruh kasus kanker serviks invasif.[¥) HPV ditularkan terutama melalui
kontak seksual. Dari lebih dari 100 genotipe HPV, tipe 16 dan 18 bertanggung
jawab atas sekitar 70% kasus kanker serviks.[!

Dampak penyakit ini tidak hanya terbatas pada mortalitas, tetapi juga

mencakup penurunan kualitas hidup akibat nyeri kronis, gangguan fungsi



reproduksi, serta efek samping terapi jangka panjang. Di negara berpenghasilan
rendah, kanker serviks semakin berat akibat keterbatasan akses terhadap skrining
dan tata laksana, sehingga sebagian besar kasus terdeteksi pada stadium lanjut.[6]
Kondisi tersebut berdampak dengan kemungkinan kesembuhan yang menurun
drastis dari 80-93% pada stadium awal menjadi kurang dari 15% pada stadium
lanjut.

Kejadian kanker serviks merupakan penyakit multifaktorial yang
dipengaruhi oleh karakteristik sosiodemografi, faktor perilaku (usia menarche, usia
debut seksual, riwayat persalinan, penggunaan kontrasepsi hormonal, kebiasaan
merokok), serta faktor medis (riwayat IMS, infeksi HPV, status vaksinasi HPV).l"]
Di antara faktor-faktor tersebut, usia menarche dan usia debut sexual menarik
perhatian karena keduanya menandai dimulainya paparan epitel serviks terhadap
perubahan hormonal dan risiko infeksi HPV, namun bukti epidemiologis mengenai
peran usia menarche secara khusus masih inkonsisten.

Penelitian Sharma (2018) melaporkan bahwa wanita yang mengalami
menarche pada usia 13-14 tahun memiliki peluang mengalami kanker serviks 2,9
kali lipat lebih tinggi dibandingkan wanita dengan usia menarche >14 tahun (OR =
2.91; 95% CI: 1,18-7,20).81  Secara terpisah, Kusuma (2019) menunjukkan
terdapat hubungan yang bermakna antara usia debut sexual <20 tahun dengan
kejadian kanker serviks (OR = 2,061).)

Secara biologis, periode setelah menarche dikenal sebagai window of
vulnerability, yaitu ketika epitel serviks masih berada dalam proses maturasi dan
metaplasia aktif sehingga lebih rentan terhadap infeksi HPV. Hipotesis ini
menyatakan bahwa semakin pendek interval antara menarche dan usia debut
seksual, semakin tinggi risiko infeksi HPV.[*) Namun, beberapa studi, termasuk
laporan Adhikari, et al (2019), tidak menemukan bukti konsisten mengenai
hubungan langsung antara interval tersebut dan risiko infeksi atau lesi serviks.'?]

Temuan tersebut menunjukkan adanya inkonsistensi antara teori biologis
dan data epidemiologis, sehingga memerlukan klarifikasi lebih lanjut melalui

penelitian pada populasi spesifik. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk



menganalisis distribusi dan rerata kedua faktor tersebut serta hubungannya dengan

kejadian kanker serviks pada wanita usia reproduktif di Indonesia.

1.2 Perumusan masalah

Apakah terdapat hubungan antara usia menarche dan debut sexual dengan kanker

serviks pada wanita usia reproduktif?

1.3 Tujuan

1.3.1 Tujuan umum

Untuk menurunkan angka kejadian kanker serviks pada wanita usia reproduktif di

Indonesia.

1.3.2 Tujuan khusus

1.
2.

Untuk mengidentifikaasi karakteristik sosiodemografi subjek.

Untuk mengidentifikasi distribusi usia menarche pada wanita usia
reproduktif.

Untuk mengidentifikasi distribusi usia debut seksual pada wanita usia
reproduktif.

Untuk menganalisis hubungan usia menarche dengan kejadian kanker
serviks pada wanita usia reproduktif.

Untuk menganalisis hubungan usia debut seksual dengan kejadian kanker

serviks pada wanita usia reproduktif.

1.4 Hipotesis

Terdapat hubungan antara usia menarche dengan kejadian kanker serviks
pada wanita usia reproduktif.
Terdapat hubungan antara usia debut seksual dengan kejadian kanker

serviks pada wanita usia reproduktif.

1.5 Manfaat

Bagi pengembangan ilmu pengetahuan

Diharapkan dapat menambah wawasan dan pengetahuan peneliti dalam
penerapan ilmu di bidang studi riset kedokteran, khususnya mengenai faktor
resiko kanker serviks. Proses penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan
kemampuan berpikir kritis, sistematis, dan analitis.

Bagi profesi



Diharapkan dapat menjadi bahan referensi bagi tenaga kesehatan dalam
mengidentifikasi faktor risiko kanker serviks sejak dini. Pemahaman
mengenai hubungan usia menarche dan usia debut seksual dengan kanker
serviks dapat mendukung upaya skrining yang lebih terarah serta
memperkuat konseling kesehatan reproduksi pada wanita usia reproduktif
di tingkat layanan primer.

Bagi masyarakat

Diharapkan dapat memberikan informasi dan meningkatkan pengetahuan
masyarakat, khususnya wanita usia reproduktif, mengenai faktor-faktor
yang berhubungan dengan kejadian kanker serviks. Masyarakat diharapkan
lebih sadar akan pentingnya menjaga kesehatan reproduksi serta melakukan

upaya pencegahan dan deteksi dini.



BAB 11
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Anatomi dan histologi serviks uteri

Uterus memiliki panjang sekitar 8 cm, lebar 5 cm, dan ketebalan 2-3 cm.
Uterus terdiri atas korpus uteri dengan fundus uteri di bagian superior, dan leher
(serviks uteri) di bagian inferior. Di antara korpus uteri dan serviks terdapat isthmus
uteri, yaitu daerah penyempitan dengan panjang sekitar 1 cm.!¥ Serviks merupakan
organ fibromuskular yang berbentuk seperti silinder dengan saluran sentral yang

(1] Kanalis servikalis bermuara ke kavum uteri melalui

disebut kanalis servikalis.
ostium internum dan ke vagina melalui ostium eksternum.[!213!

Serviks terbagi menjadi 2 bagian utama, yaitu endoserviks dan ektoserviks.
Endoserviks adalah bagian dalam serviks yang melapisi kanalis servikalis menuju
uterus sedangkan ektoserviks adalah bagian luar serviks yang berbentuk bulat dan
menghadap ke vagina. Endoserviks dilapisi oleh epitel kolumnar selapis (simple
columnar epithelium) yang terdiri dari sel sekretorik penghasil mukus dan sel
siliata, serta berkesinambungan dengan epitel kavum uteri. Sebaliknya, ektoserviks
dilapisi oleh epitel skuamosa berlapis tidak berkeratin (stratified squamous non-
keratinized epithelium) yang berkesinambungan dengan epitel vagina. Pada
ektoserviks, struktur kelenjar hampir tidak ditemukan sehingga menjadi salah satu
perbandingan histologis dengan endoserviks.!'#!

Pertemuan antara endoserviks dan ektoserviks membentuk squamocolumnar
junction (SCJ). SCJ bersifat dinamis dan lokasinya berubah sepanjang kehidupan
perempuan, dipengaruhi oleh usia, hormon, kehamilan, serta proses persalinan.
Original SCJ, yang sudah terbentuk sejak masa embriologi, pada masa kanak-kanak
hingga sekitar awal menstruasi terletak sangat dekat dengan ostium uteri
eksternum. 5]

Memasuki masa pubertas, peningkatan kadar estrogen menginduksi
pembesaran serviks dan pemanjangan kanalis servikalis sehingga terjadi eversi

epitel kolumnar ke permukaan ektoserviks, yang dikenal sebagai ektropion. Secara



klinis, ektropion tampak sebagai area kemerahan pada ektoserviks akibat tipisnya
lapisan epitel kolumnar sehingga vaskularisasi stroma di bawahnya lebih terlihat.
Akibat proses ini, terjadi pergeseran original SCJ ke arah luar. Paparan epitel
kolumnar dengan lingkungan vagina yang bersifat asam dapat memicu terjadinya
metaplasia skuamosa, yaitu penggantian epitel kolumnar oleh epitel skuamosa baru,
yang selanjutnya membentuk SCJ baru. Area antara original SCJ dan SCJ baru
disebut sebagai zona transformasi.[!®]

Pada remaja dan perempuan usia reproduktif awal, zona transformasi di
dominasi oleh epitel skuamosa imatur yang relatif luas. Ketiadaan microridges —
struktur protektif yang ditemukan pada epitel skuamosa matur — membuat area ini
lebih rentan terhadap infeksi HPV.!'®) Sebaliknya pada masa perimenopause dan
pascamenopause, penurunan kadar estrogen menyebabkan atrofi serviks sehingga
SCJ mengalami regresi ke dalam kanalis servikalis. Dengan demikian, SCJ dan
zona transformasi merupakan lokasi predileksi terjadinya displasia dan karsinoma

serviks.[13]

Cervix Anatomy

Squamo-€olumnar

R junglion g

Gambar 1. Anatomi serviks uteri
2.1.2 Kanker serviks
2.1.2.1 Definisi kanker serviks
Kanker merupakan suatu penyakit yang ditandai oleh proliferasi sel yang
tidak terkendali akibat terjadinya mutasi genetik serta gangguan regulasi siklus sel

normal. Keganasan yang tejadi pada organ reproduksi perempuan dikategorikan

sebagai kanker ginekologi, yang mencakup lima jenis utama yaitu kanker serviks,



kanker ovarium, kanker uterus, kanker vagina, dan kanker vulva.[!”] Kanker serviks
adalah keganasan yang berasal dari epitel serviks — baik epitel skuamosa maupun
epitel glandular — yang berkembang secara bertahap melalui tahap lesi prakanker
(cervical intraepithelial neoplasia/CIN) sebagai akibat dari infeksi persisten

Human Papillomavirus (HPV) onkogenik.['®]

2.1.2.2 Epidemiologi

Kanker serviks menempati peringkat keempat sebagai kanker pada
perempuan yang paling banyak terjadi di seluruh dunia. Berdasarkan data
GLOBOCAN 2022, tercatat 662.301 kasus baru kanker serviks dengan Age-
Standardized Rate (ASR) sebesar 14,1 per 100.000 perempuan serta 348.874
kematian akibat kanker serviks dengan ASR mortalitas sebesar 7,1 per 100.000
perempuan pada tahun 2022.2) Tingginya rasio mortalitas terhadap insidens
(~52%) mencerminkan besarnya proporsi kasus yang terdiagnosis pada stadium
lanjut, terutama di negara berkembang. Secara distribusi geografis, Asia
menyumbang 60% kasus baru dan 57,3% kematian akibat kanker serviks secara
global. Kawasan dengan insiden ASR tertinggi meliputi Afrika Timur, Afrika
Selatan, dan Asia Tenggara.['”! Pola ini menunjukkan rendahnya cakupan skrining
dan vaksinasi HPV di kawasan tersebut dibandingkan Eropa Barat dan Amerika
Utara.

Berdasarkan data registrasi kanker berbasis rumah sakit di RS Kanker
Dharmais tahun 2023, menunjukkan bahwa kanker serviks menempati peringkat
kedua kanker terbanyak pada perempuan, dengan proporsi 10,4% dari total 4.889
kasus kanker pada perempuan, setelah kanker payudara (41,2%). Tingginya
peringkat ini menegaskan bahwa kanker serviks masih menjadi beban keganasan
utama pada populasi perempuan di Indonesia, khususnya pada layanan rujukan
tersier. Dari sisi kesintasan, data pasien kanker tahun 2018 yang dipantau hingga
akhir 2023 menunjukkan bahwa angka survival kanker serviks di RS Kanker
Dharmais mengalami penurunan progresif, dari 69,9% pada tahun pertama menjadi

46,2% pada tahun kelima.®’



Kanker serviks tidak hanya menjadi masalah dari sisi besarnya angka insidens
dan mortalitas, tetapi juga karena secara tidak proporsional membebani perempuan
pada usia reproduktif. Insidens kanker serviks mulai meningkat signifikan sejak
usia 20-25 tahun dan mencapai puncaknya pada usia 40-45 tahun, dengan variasi
antar kelompok negara bergantung pada tingkat pembangunan dan cakupan
skrining. Pola ini semakin tampak pada data peringkat insidens kelompok usia 15-
44 tahun, di mana kanker serviks menempati peringkat pertama di 32 negara,
dengan distribusi terbesar di kawasan Afrika, Asia Tenggara dan Amerika Latin.
Di kawasan dengan Human Development Index (HDI) rendah-menengah, termasuk
Asia Tenggara, tingginya beban kanker serviks pada kelompok usia reproduktif
diduga mencerminkan meningkatnya paparan HPV yang tidak diimbangi cakupan
skrining yang memadai.['"]
2.1.2.3 Etiologi

Infeksi persisten Human papillomavirus (HPV) merupakan penyebab utama
kanker serviks dan terdeteksi pada hampir seluruh kasus kanker serviks invasif.!?!
HPV merupakan virus DNA beruntai ganda yang termasuk dalam famili
Papillomaviridae dan memiliki tropisme terhadap sel epitel skuamosa pada kulit
maupun mukosa, khususnya daerah anogenital.l®]

Kementerian Kesehatan RI (2024) melaporkan bahwa lebih dari 75% kasus
kanker serviks di Indonesia disebabkan oleh HPV risiko tinggi tipe 16 dan 18.12!]
International Agency for Research on Cancer (IARC) telah mengidentifikasi 229
genotipe HPV dan terus berkembang seiring kemajuan penelitian. Dari sekian
banyak genotype, HPV 16 dan 18 merupakan kelompok high-risk (HR-HPV).[®) Di
sisi lain, low-risk (LR-HPV) seperti HPV 6 dan HPV 11, umumnya hanya
menginduksi lesi jinak pada genitalia, anus, mulut, dan tenggorokan dengan potensi
transformasi maligna yang sangat rendah.[®)

Infeksi HPV ditularkan terutama melalui kontak saat hubungan seksual,
termasuk seks vaginal, anal, maupun oral.[?”l Pada perempuan, virus masuk melalui

mikroabrasi atau luka kecil pada epitel serviks yang timbul selama hubungan

seksual, sehingga memungkinkan virus mencapai lapisan sel basal dan menginisiasi

infeksi.[>-623:24]



Secara geografis, terdapat kesenjangan yang nyata dalam distribusi infeksi
HPV. Prevalensi HPV di negara berkembang jauh lebih besar (42,2%)
dibandingkan negara maju (22,6%). Negara berpenghasilan rendah dan menengah,
khususnya di Amerika Selatan, Afrika, dan Asia tercatat masih menanggung beban
kanker serviks yang sangat tinggi.['"]

Pada infeksi HR-HPV, DNA virus dapat berintegrasi ke dalam genom sel
inang, suatu peristiwa yang hampir selalu ditemukan pada karsinoma serviks invasif
maupun lesi metastatiknya. Integrasi ini menimbulkan perubahan genetik yang
memengaruhi genom virus dan sel inang, terutama melalui gangguan atau
hilangnya gen E2 yang berfungsi menekan transkripsi gen onkogen E6 dan E7.
Kehilangan regulasi oleh E2 menyebabkan peningkatan ekspresi E6 dan E7 secara
berlebihan. Onkoprotein E6 kemudian berikatan dengan protein penekan tumor p53
dan memicu degradasinya, sehingga fungsi p53 dalam menghentikan siklus sel pada
fase G1, memperbaiki kerusakan DNA, serta menginduksi apoptosis menjadi
terganggu. Sementara itu, E7 berinteraksi dengan protein retinoblastoma (Rb) dan
melepaskan faktor transkripsi E2F dari kompleks Rb-E2F, yang selanjutnya
mengaktifkan gen-gen yang diperlukan untuk transisi menuju fase S dan sintesis
DNA. Selain itu, protein E5 turut meningkatkan aktivitas jalur mitogen-activated
protein kinase (MAPK), yang memperkuat respons proliferatif sel terhadap faktor
pertumbuhan serta menghambat diferensiasi sel. Inaktivasi p53 dan Rb yang
berlangsung terus-menerus menyebabkan instabilitas genom, peningkatan
proliferasi sel, serta akumulasi kerusakan DNA yang tidak dapat diperbaiki,
sehingga mendorong terjadinya transformasi sel menuju fenotipe ganas.['%18]
2.1.2.4 Faktor Resiko

1. Perilaku seksual

Riwayat seksual merupakan salah satu faktor determinan yang berkontribusi
terhadap peningkatan risiko kanker serviks karena berkaitan erat dengan peluang
terpapar HPV. Usia pertama kali melakukan hubungan seksual (age at first sexual
intercourse/ AFSI) merupakan salah satu faktor risiko perilaku yang paling banyak
diteliti dalam kaitannya dengan kanker serviks.[?) Studi Mendelian randomization

yang dilakukan oleh Zhou et al. (2024) mengkonfirmasi hubungan kausal langsung



antara AFSI dan kejadian kanker serviks. Secara biologis, hubungan seksual pada
usia muda dikaitkan dengan kondisi epitel serviks yang belum matur, khususnya
zona tranformasi. Selain itu, inisiasi seksual dini berkolerasi dengan rendahnya
kesadaran tentang skrining kanker serviks, lebih rendahnya cakupan vaksinasi
HPV, serta kecenderungan lebih besar untuk terlibat dalam perilaku seksual
berisiko lainnya.??]

Memiliki lebih dari satu pasangan seksual merupakan salah satu faktor risiko
perilaku yang paling konsisten dengan kejadian kanker serviks. Transmisi HPV
umumnya terjadi melalui kontak genital dan aktivitas seksual, sehingga memiliki
banyak pasangan seksual — atau memiliki pasangan yang sendirinya memiliki
banyak pasangan — secara signifikan meningkatkan risiko paparan terhadap
HPV.2%1 Penelitian di RSUP Prof Dr. L.G.N.G. Ngoerah Denpasar pada 81
responden menemukan 51,9% penderita kanker serviks memiliki jumlah pasangan
seksual lebih dari 1 orang.[*]

2. Riwayat reproduksi

Penggunaan kontrasepsi hormonal, terkhusus kontrasepsi oral telah lama
dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker serviks. Mekanisme yang diusulkan
mencakup efek imunosupresif estrogen dan progesteron terhadap respon imun lokal
serviks, yang dapat meningkatkan kerentanan terhadap persistensi HPV onkogenik.
Penelitian di Indonesia yang dilakukan di beberapa rumah sakit, dilaporkan
proporsi penggunaan kontrasepsi hormonal yang cukup tinggi pada kelompok
kanker serviks, berkisar 54-60%. Efek kontrasepsi hormonal terhadap risiko kanker
serviks bersifat duration-dependent, di mana risiko meningkat seiring dengan
lamanya penggunaan dan cenderung menurun setelah penghentian kontrasepsi.!?!

3. Paritas

Paritas tinggi secara konsisten diidentifikasi sebagai kofaktor penting dalam
karsinogenesis serviks.!*! Secara patogenesis, paritas tinggi diduga meningkatkan
risiko karsinoma sel skuamosa serviks pada wanita HPV-positif melalui paparan
berulang terhadap kadar estrogen yang tinggi selama kehamilan, di mana estrogen
secara fisiologis berperan dalam eversi epitel kolumnar ke ektoserviks sehingga

memperluas zona transformasi yang rentan terhadap infeksi.l'! Selain itu, trauma
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serviks saat persalinan yang memfasilitasi persistensi virus, serta imunomodulasi
terkait kehmailan yang mengganggu klirens HPV dari tubuh. Berbagai penelitian
di Indonesia juga menunjukkan perbedaan risiko yang nyata berdasarkan jumlah
paritas. Pada penelitian di RSUD Dr. Moewardi Surakarta, menunjukkan bahwa
paritas tinggi berhubungan signifikan dengan stadium kanker serviks yang lebih
lanjut.[1¢]

4. Merokok

Asap tembakau telah diakui secara luas sebagai kofaktor penting dalam
kasinogenesis epitel serviks. Secara historis, hipotesis mengenai hubungan antara
merokok dan squamous cell carcinoma (SCC) serviks pertama kali dikemukakan
oleh Winkelstein pada tahun 1977, yang menyatakan bahwa sebagian besar kanker
serviks merupakan SCC, maka tumor ini diperkirakan memiliki asosiasi dengan
paparan asap tembakau. International Agency for Research on Cancer (IARC)
secara resmi menetapkan wanita perokok lebih rentan dibandingkan non-perokok,
sekaligus mengklasifikasikan asap tembakau sebagai karsinogen manusia. Pada
analisis terhadap 16 studi, Nagelhouet et al. (2021) menemukan asosiasi positif
yang signifikan antara merokok dan kanker serviks (OR= 2,65%). Temuan ini
memiliki implikasi penting bahwa merokok berpotensi menjadi faktor risiko
independen kanker serviks.[®!

Asap tembakau merupakan campuran kompleks yang mengandung lebih dari
4.500 senyawa kimia. Dari keseluruhan senyawa tersebut, sekitar 60 di antaranya
terbukti memiliki sifat onkogenik. Asap tembakau berkolaborasi dengan HR-HPV
melalui jaringan interaksi molekuler yang kompleks, mencakup peningkatan
replikasi HPV, upregulasi ekspresi oncoprotein E6/E7, amplifikasi kerusakan
DNA, imunosupresi lokal dan sistemik, serta konvergensi jalur sinyal onkogenik.
Relevansi langsung paparan senyawa tersebut terhadap jaringan serviks telah
dibuktikan melalui identifikasi metabolit BaP dan nitrosamine spesifik tembakau
pada mucus serviks wanita perokok, yang mengkonfirmasi adanya kontak langsung
antara karsinogen tembakau dengan epitel serviks — terlepas dari data bahwa serviks

bukan merupakan organ yang terpapar asap rokok secara langsung.?’!
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2.1.2.5 Patofisiologi

Infeksi human papillomavirus (HPV) yang persisten, khususnya tipe risiko
tinggi, dapat memicu proses onkogenik di zona transformasi, terutama pada area
metaplasia aktif. Integrasi DNA virus ke dalam sel basal epitel serviks di wilayah
ini dapat menyebabkan imortalitas sel dan peningkatan proliferasi sel basal secara
cepat. Perubahan maturasi epitel yang tidak teratur tersebut dikenal sebagai cervical
intraepithelial neoplasia (CIN), yang merupakan lesi intraepitel tanpa penetrasi
membran basal.3%

Pada infeksi oleh HPV tipe risiko tinggi, seperti HPV 16 dan 18, DNA virus
dapat berintegrasi ke dalam genom sel inang, suatu peristiwa yang hampir selalu
ditemukan pada karsinoma serviks invasif maupun lesi metastatiknya. Integrasi ini
menimbulkan perubahan genetik yang memengaruhi baik genom virus maupun sel
inang, terutama melalui gangguan atau hilangnya gen E2 yang secara normal
berfungsi menekan transkripsi gen onkogen E6 dan E7. Kehilangan regulasi oleh
E2 menyebabkan peningkatan ekspresi E6 dan E7 secara berlebihan. Onkoprotein
E6 kemudian berikatan dengan protein penekan tumor p53 dan memicu
degradasinya, sehingga fungsi p53 dalam menghentikan siklus sel pada fase G1,
memperbaiki kerusakan DNA, serta menginduksi apoptosis menjadi terganggu.
Sementara itu, E7 berinteraksi dengan protein retinoblastoma (Rb) dan melepaskan
faktor transkripsi E2F dari kompleks Rb—E2F, yang selanjutnya mengaktifkan gen-
gen yang diperlukan untuk transisi menuju fase S dan sintesis DNA. Selain itu,
protein E5 turut meningkatkan aktivitas jalur mitogen-activated protein kinase
(MAPK), yang memperkuat respons proliferatif sel terhadap faktor pertumbuhan
serta menghambat diferensiasi sel. Inaktivasi p53 dan Rb yang berlangsung terus-
menerus menyebabkan instabilitas genom, peningkatan proliferasi sel, serta
akumulasi kerusakan DNA yang tidak dapat diperbaiki, sehingga mendorong
terjadinya transformasi sel menuju fenotipe ganas.['¢]
2.1.2.6 Komplikasi

Komplikasi genitouria merupakan salah satu dampak klinis yang signifikan
pada kanker serviks. Peerenboom et al. (2024) dalam studi retrospektifnya pada 366

penyintas kanker serviks melaporkan bahwa komplikasi genitourinaria menjadi

12



penyebab rawat inap pada 33% pasien, mencakup fistula vesicovaginal,
hidronefrosis, cedera ginjal akut, hematuria, serta gangguan elektrolit.[*!}

Salah satu komplikasi yang paling bermakna adalah hidronefrosis, yang
terjadi akibat parametrium yang menyebabkan obstruksi ureter. Hidronefrosis
adalah pelebaran pelvikalises ginjal akibat terhambatnya aliran urin dari ginjal ke
kandung kemih, sehingga urin menumpuk di ginjal. Ditemukan bahwa dari 2.225
pasien kanker serviks yang di analisis selama 12 tahun, sebanyak 445 pasien (20%)
mengalami  hidronefrosis sebagai komplikasi penyakitnya. Keberadaan
hidronefrosis juga berkaitan erat dengan peningkatan mortalitas, dilaporkan bahwa
pasien kanker serviks dengan hidronefrosis memiliki all-case mortality lebih dari
tiga kali lipat dibandingkan tanpa hidronefrosis.*?]

Komplikasi genitourinaria lain yang tidak kalah berat adalah fistula
vesicovaginal (VVF), yakni terbentuknya hubungan abnormal antara kandung
kemih dan vagina yang menyebabkan inkontinensia urin persisten dan penurunan
kualitas hidup yang bermakna. Almogahed, ef al (2024) melaporkan bahwa paparan
radiasi menyebabkan fragilitas jaringan dan penurunan kapasitas penyembuhan,
sehingga meningkatkan kerentanan terhadap pembentukan fistula. VVF terbentuk
pada 4% kasus akibat paparan radiasi, pada 85% kasus pasca-bedah ginekologi, dan
pada 11% kasus pasca-persalinan. Aspek yang patut mendapat perhatian khusus
adalah bahwa onset gejala VVF akibat radiasi dapat tertunda bertahun-
tahun setelah terapi selesai.3*!

Kanker serviks beserta modalitas terapinya berkontribusi terhadap morbiditas
jangka panjang, salah satunya tercermin dari tingginya frekuensi rawat inap setelah
penyelesaian pengobatan. Pada 366 penyintas kanker serviks, di dapatkan hampir
separuh pasien (43%) memerlukan perawatan rumah sakit setidaknya satu kali
akibat komplikasi yang berkaitan dengan penyakit maupun efek terapi. Angka
tersebut semakin mengkhawatirkan mengingat sebagian besar pasien yang dirawat
(67%) membutuhkan hospitalisasi ulang, bahkan 41% di antaranya dirawat tiga kali
atau lebih, suatu pola yang mencerminkan sifat komplikasi yang kompleks dan

berulang.l3?!
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2.1.2.7 Tata laksana

Stadium kanker serviks memegang peranan sentral dalam penentuan
strategi terapi dan estimasi prognosis pasien. Panduan ESGO/ESTRO/ESP 2023
menetapkan bahwa penentuan stadium dilakukan secara terintegrasi menggunakan
klasifikasi TNM yang didokumentasikan bersama sistem staging FIGO.B4

Pada stadium awal, tindakan bedah radikal menjadi pilihan terapi utama.
Laparotomi ditetapkan sebagai pendekatan baku untuk prosedur yang melibatkan
parametrektomi  radikal, = sedangkan  teknik minimally  invasive hanya
dipertimbangkan secara terbatas pada tumor berukuran di bawah 2 cm. Evaluasi
status  limfonodi melalui  biopsi sentinel lymph  node (SLN) dengan
teknik indocyanine green direkomendasikan sebagai tahap awal manajemen bedah.
Bila terdapat keterlibatan limfonodi dan terkonfirmasi pada saat operasi,
histerektomi radikal harus ditinggalkan dan pasien dialihkan untuk menjalani
kemoradioterapi definitif (CTRT).4

Pada stadium lokal lanjut, CTRT definitif yang dikombinasikan
dengan image-guided brachytherapy (IGBT) merupakan standar penanganan yang
berlaku. Radioterapi eksternal (EBRT) diberikan bersamaan dengan cisplatin
mingguan dosis 40 mg/m? sebagai agen radiosensitizer standar. Perlu ditekankan
bahwa histerektomi adjuvan setelah penyelesaian CTRT tidak dianjurkan,
mengingat prosedur tersebut tidak memberikan manfaat terhadap ketahanan hidup
dan sebaliknya dikaitkan dengan peningkatan morbiditas baik pada periode
perioperatif maupun jangka panjang.[*¥

Pada kasus penyakit rekuren atau metastatik, kemoterapi berbasis platinum
yang dikombinasikan dengan bevacizumab menjadi pilihan terapi bagi pasien
dengan kondisi umum yang baik. Selain itu, penambahan pembrolizumab
diindikasikan pada pasien dengan ekspresi PD-L1 positif (combined positive
score/CPS =>1), sementara cemiplimab menjadi pilihan pada pasien yang
mengalami progresi pasca lini pertama platinum dan belum pernah mendapatkan
imunoterapi sebelumnya.34

Penanganan kanker serviks tidak terhenti pada selesainya terapi primer,

melainkan berlanjut dalam bentuk pemantauan terstruktur terhadap komplikasi dan
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kebutuhan survivorship jangka panjang. Program follow-up dirancang sesuai profil
risiko masing-masing pasien. Pemantauan berkala mencakup berbagai efek
samping jangka panjang meliputi disfungsi seksual, limfaedema, gejala menopause
dan osteoporosis, gangguan genitouria dan gastrointestinal, nyeri kronik, serta
fatigue.®

Pasien pascaterapi CTRT dan brachytherapy perlu mendapatkan konseling
rehabilitasi seksual, termasuk panduan penggunaan vaginal dilator dan estrogen
topikal. Kompleksitas kebutuhan penyintas kanker serviks ini menegaskan bahwa
penanganan yang optimal hanya dapat tercapai melalui pendekatan multidisiplin
yang menyeluruh, melibatkan berbagai profesi kesehatan, mulai dari dokter
ginekologi, psikolog, fisioterapi, hingga pekerja sosial guna mendukung pemulihan
fisik, psikologis, dan kualitas hidup pasien secara komprehensif dan

berkesinambungan. 3433

2.1.3 Menarche

Menarche adalah istilah medis yang diartikan sebagai peristiwa menstruasi
pertama yang terjadi pada perempuan sebagai salah satu bagian dari proses
perkembangan pubertas. Menarche menjadi biomarker penting dari rangkaian
perubahan yang terjadi pada remaja putri yang menginjak dewasa.

Menarche merupakan manifestasi klinis dari maturasi aksis hipotalamus—
hipofisis—ovarium (HPO) yang menandai dimulainya fungsi reproduksi perempuan.
Proses ini diawali dengan peningkatan sekresi gonadotropin—releasing hormone
(GnRH) secara pulsatif yang merangsang pelepasan luteinizing hormone (LH) dan
follicle—stimulating  hormone (FSH). Melalui mekanisme dua sel-dua
gonadotropin, terjadi peningkatan estradiol yang memicu perkembangan seksual
sekunder dan proliferasi endometrium. Produksi estradiol yang berlangsung terus-
menerus selama sekitar satu tahun memungkinkan terjadinya perdarahan uterus
pertama, yaitu menarche.*!

Menurut Syrjénen, et al (2008) mendefinisikan menarche dini sebagai
terjadinya menstruasi pertama pada usia <13 tahun. Sementara itu, menarche

terlambat didefinisikan sebagai tidak terjadinya menstruasi pertama hingga usia 15
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tahun atau lebih, dan secara klinis di definisikan sebagai primary amenorrhea
apabila menarche belum terjadi lebih dari tiga tahun setelah telarke atau melewati
16 tahun.[*6]

Di Indonesia, data Indonesian Family Life Survey (IFLS) tren penurunan
angka usia menarche yang signifikan, yakni dari rerata usia 14,4 tahun pada dekade
1940-an menjadi 13,4 tahun pada dekade 1990-an, dengan penurunan lebih cepat
pada perempuan perkotaan dibandingkan pedesaan.[*?! Tren penurunan ini sejalan
dengan temuan di kawasan Asia secara keseluruhan, di mana pooled analysis
terhadap 548.830 perempuan dari enam negara Asia mencatat rerata usia menarche
14,0 tahun (SD 1,4) dengan penurunan konsisten selama lebih dari 100 tahun
terakhir di seluruh negara yang diteliti.3”!

Perempuan dengan usia menarche dini (<12 tahun) lebih sering mengalami
siklus mestruasi yang lebih lama, nyeri saat menstruasi atau dismenore, dan obesitas
dibandingkan mereka yang mengalami usia menarche pada usia >12 tahun.[?!]
Menarche dini juga dikaitkan dengan paparan estrogen yang lebih awal sehingga
berpotensi menyebabkan fusi dini lempeng epifisis, tinggi badan akhir yang lebih
rendah, serta peningkatan risiko berbagai penyakit kronis, termasuk penyakit
kardiovaskular.!

Usia menarche dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti status gizi, aktivitas
fisik, kondisi psikososial dan lingkungan. Asupan protein hewani yang tinggi, status
gizi baik, indeks massa tubuh yang lebih tinggi serta status sosial ekonomi yang
lebih baik cenderung mempercepat menarche, sedangkan malnutrisi dan aktivitas
fisik daoat menundanya.!??! Selain itu, stress keluarga dan lingkungan perkotaan
juga dikaitkan dengan menarche yang lebih dini, kemungkinan melalui
peningkatan cadangan lemak ekresi GnRH oleh leptin.

2.1.4 Debut Seksual

Debut seksual atau age of sexual debut merujuk pada usia pertama kali

seseorang melakukan hubungan seksual.*¥] Wulandari V. (2016) menetapkan

inisiasi seksual di bawah usia 16 tahun dikategorikan sebagai debut seksual dini

(early sexual intercourse/ESI).
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Debut seksual dini telah dilaporkan berhubungan dengan peningkatan risiko
berbagai masalah kesehatan, seperti infeksi menular seksual (IMS), kehamilan tidak
direncanakan, serta gangguan kesehatan mental dan perkembangan sosial pada
remaja.3® Pada skala global, debut seksual dini pada remaja perempuan dilaporkan
terjadi dengan prevalensi yang cukup tinggi. Mengutip dari berbagai negara,
menunjukkan bahwa di Argentina, Botswana, dan Nigeria, masing-masing 44%,
45% dan 52% perempuan usia 13-19 tahun melaporkan pernah melakukan
hubungan seksual.*"]

Berdasarkan Survei Demografi dan Kesehatan Indonesia (SDKI) Kesehatan
Reproduksi Remaja tahun 2017, sebagian besar perempuan usia 15-24 tahun
memulai hubungan seksual pertama pada usia 15-19 tahun, dengan usia 17 tahun
sebagai usia yang paling sering dilaporkan. Debut seksual pada usia yang lebih
muda memperpanjang periode paparan terhadap infeksi HPV, sehingga berpotensi
meningkatkan risiko terjadinya lesi prakanker dan kanker serviks di kemudian hari.

Berbagai faktor diketahui berhubungan dengan terjadinya debut seksual dini,
meliputi pengalaman berpacaran, pengaruh teman sebaya, pendidikan kesehatan
reproduksi, komunikasi mengenai kesehatan reproduksi, serta akses terhadap
informasi kesehatan reproduksi. Pengalaman berpacaran dan pengaruh teman
sebaya meningkatkan risiko terjadinya debut seksual dini, sedangkan pendidikan
kesehatan reproduksi, komunikasi yang baik mengenai kesehatan reproduksi, dan
akses terhadap informasi kesehatan reproduksi berperan sebagai faktor protektif.[40]

2.1.5 Hubungan Usia Menarche dan Kanker Serviks

Secara biologis, terdapat plausibilitas ilmiah yang menjelaskan mengapa
usia menarche yang lebih awal dapat berkontribusi terhadap risiko kanker serviks.
Periode sekitar menarche merupakan masa perubahan fisiologis yang mendalam
pada serviks, di mana peningkatan kadar estrogen memicu eversi epitel kolimnar
endoserviks ke ektoserviks, membentuk zona transformasi yang aktif mengalami
metaplasia skuamosa.[*! Zona transformasi yang sedang aktif berproliferasi ini
merupakan lokasi biologis yang tepat di mana hampir seluruh infeksi HPV dan

karsinogenesis serviks terjadi. Sehingga terdapat suatu hipotesis bahwa menarche
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lebih awal meniptakan “window of vulnerability” yang lebih awal dan/atau lebih

berkepanjangan pada serviks terhadap infeksi HPV.[4]

Hubungan antara usia menarche dan kanker serviks juga didukung oleh
penelitian di Indonesia. Penelitian cross-sectional yang dilakukan oleh Putri et al.
di RS Kanker Dharmais, Jakarta, menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara usia menarche dengan kejadian kanker serviks (p = 0,001). Hasil
penelitian tersebut menunjukkan bahwa usia menarche merupakan salah satu faktor
reproduksi yang berhubungan dengan kejadian kanker serviks pada populasi yang
diteliti.[*!]

2.1.6 Hubungan Usia Debut Seksual dengan Kanker Serviks

Debut seksual dini merupakan salah satu faktor yang berhubungan dengan
peningkatan risiko kanker serviks. Semakin muda usia saat pertama kali melakukan
hubungan seksual, semakin dini pula paparan terhadap Human papillomavirus
(HPV) sebagai penyebab utama kanker serviks. Paparan HPV pada usia remaja
meningkatkan peluang terjadinya infeksi persisten karena serviks, khususnya zona
transformasi, masih berada dalam tahap maturasi dan lebih rentan terhadap infeksi
virus. Berbagai penelitian di Indonesia maupun internasional menunjukkan bahwa
perempuan yang memulai hubungan seksual sebelum usia 16 tahun memiliki risiko
kanker serviks sebesar 1,658 kali lebih tinggi dibandingkan mereka yang memulai
hubungan seksual pada usia yang lebih matang.[**]

Peningkatan risiko tersebut didukung oleh karakteristik biologis serviks pada
masa remaja. Pada usia sekitar 12—17 tahun, zona transformasi masih mengalami
proses metaplasia skuamosa sehingga epitel serviks belum matang dan lebih rentan
terhadap infeksi HPV. Selain itu, perubahan hormonal yang dipengaruhi estrogen
pada masa remaja menyebabkan eversi epitel kolumnar serta meningkatkan luas
zona transformasi yang terekspos. Apabila infeksi HPV terjadi pada fase ini,
peluang terjadinya infeksi persisten, neoplasia intraepitel serviks (cervical
intraepithelial neoplasia/CIN), hingga perkembangan menjadi kanker serviks akan

meningkat.*”]
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Hubungan antara usia debut seksual dan kanker serviks juga didukung oleh
penelitian di Indonesia. Penelitian case-control yang dilakukan oleh Amin et al. di
RS Undata, Provinsi Sulawesi Tengah, menunjukkan bahwa perempuan yang
melakukan hubungan seksual pertama pada usia dini memiliki risiko 2,33 kali lebih
tinggi mengalami kanker serviks dibandingkan perempuan yang memulai

hubungan seksual pada usia yang lebih tua (OR = 2,333; 95% CI: 1,029-5,292).[43]

2.1.7 Hubungan Usia Menarche dan Usia Debut Sexual
Usia menarche merupakan salah satu faktor yang berhubungan dengan usia
debut seksual. Menarche menandai dimulainya kematangan biologis sistem
reproduksi perempuan, sehingga perempuan yang mengalami menarche pada usia
lebih dini cenderung memasuki masa reproduksi lebih awal. Berbagai penelitian
menunjukkan bahwa menarche dini berhubungan dengan peningkatan
kemungkinan melakukan hubungan seksual pada wusia yang lebih muda
dibandingkan perempuan yang mengalami menarche pada usia lebih lambat..[*]
Hubungan tersebut dipengaruhi oleh kombinasi faktor biologis, psikologis, dan
sosial. Pubertas yang lebih awal menyebabkan percepatan perkembangan fisik dan
hormonal, yang dapat meningkatkan ketertarikan terhadap aktivitas seksual. Selain
itu, remaja yang mengalami pubertas dini sering kali berinteraksi dengan teman
sebaya yang lebih tua dan menghadapi ekspektasi sosial yang berbeda, sehingga
meningkatkan peluang terjadinya debut seksual pada usia yang lebih muda.[*¥
Di Indonesia, Survei Demografi dan Kesehatan Indonesia (SDKI)
2017 menunjukkan bahwa perempuan dengan tingkat pendidikan dan status sosial
ekonomi yang lebih rendah cenderung memiliki median usia pertama kali

(401 Dalam perspektif evolusioner,

melakukan hubungan seksual yang lebih muda.
hubungan antara menarche dini dan debut seksual dini dapat dijelaskan melalui
konsep fast life history strategy. Teori ini menyatakan bahwa individu yang
mengalami maturasi reproduksi lebih awal cenderung memiliki pola reproduksi
yang lebih cepat, termasuk usia pertama melakukan hubungan seksual dan usia

pertama melahirkan yang lebih dini.
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2.2 Ringkasan pustaka

Tabel 1. Ringkasan pustaka

Peneliti Lokasi & waktu  Desain Subjek Variabel yang diteliti Lama Hasil
Sharma, et Gynaecology Case-control 273 responden (91 Variabel dependen: Tidak Menarche usia 13—14 tahun: OR =291
al.l®] Clinic, India. cases and 182 kejadian kanker serviks. disebutkan (95% CI: 1,18-7,20) secara signifikan
2018 controls) Variabel independen: secara spesifik meningkatkan risiko kanker serviks
usia menarche, usia debut dibanding menarche >14 tahun.
sexual, paritas, status
menopause, dan faktor
reproduksi lainnya.
Furhman, et Amerika Serikat ~ Prospective 536.450 wanita Variabel dependen: Median follow Tidak ditemukan asosiasi independen
al ] dan Eropa. 2021 cohort tanpa riwayat kejadian kanker (termasuk  up = 12-15 yang signifikan antara usia menarche
kanker pada awal kanker serviks). tahun dengan risiko kanker serviks setelah

penelitian

Variabel independen:
usia menarche, indeks
masa tubuh, faktor
reproduksi, penggunaan
kontrasepsi oral, terapi
hormon menopause, dan
faktor gaya hidup.

penyesuaian faktor perancu.
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Peneliti Lokasi & waktu  Desain Subjek Variabel yang diteliti Lama Hasil
Bangar, et Systematic review  Systematic 17 penelitian Variabel Tidak Hubungan usia menarche dengan
al”, terhadap review observasional yang  jndependen: usia disebutkan kanker serviks masih belum konsisten.
penelitian dari (PRISMA 2020) terdiri atas studi menarche dan usia debut Beberapa penelitian melaporkan bahwa
berbagai negara case-control, seksual. menarche dini meningkatkan risiko
yang cohort, cross- ) kanker serviks, sedangkan penelitian
dipublikasikan sectional, pooled Variabel kohort dan pooled analysis tidak
hingga tahun analysis, dan meta- ~ dependen: ke]adlan menemukan hubungan yang bermakna
2024. analysis mengenai kanker serviks. setelah penyesuaian terhadap faktor
faktor reproduksi perancu, terutama usia debut seksual.
dan kanker serviks. Sebaliknya, usia debut seksual dini
secara konsisten dilaporkan sebagai
faktor risiko yang lebih kuat terhadap
kanker serviks, sehingga usia menarche
diduga berperan secara tidak langsung
melalui usia pertama kali melakukan
hubungan seksual.
Kusuma W.!  RSUP Dr. Case-control 232 responden Variabel dependen: +5 bulan Terdapat hubungan bermakna antara
Sardjito kejadian kanker serviks. usia pertama kali berhubungan
(Yogyakarta), Variabel independen: seksual <20 tahun dengan kejadian
RSUP Dr. usia pertama kali kanker serviks (OR =2,061; p=
Kariadi berhubungan seksual, 0,015). Wanita yang melakukan
(Semarang), dan penggunaan kontrasepsi hubungan seksual pertama sebelum
RSUD Dr. hormonal, paritas, tingkat usia 20 tahun memiliki risiko
Moewardi pendidikan, dan faktor sekitar 2,1 kali lebih besar mengalami
(Surakarta), reproduksi lainnya. kanker serviks dibandingkan wanita

Indonesia. 2019.

yang memulai hubungan seksual pada
usia >20 tahun.
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Peneliti Lokasi & waktu  Desain Subjek Variabel yang diteliti Lama Hasil

Amin, et al.®! RS Undata, Case-control 96 responden, Variabel Tidak Wanita yang melakukan hubungan
Provinsi Sulawesi terdiri dari 48 kasus  dependen: kejadian disebutkan seksual pertama pada usia
Tengah, kanker serviks dan  kanker serviks. secara spesifik dini memiliki risiko lebih tinggi

Adhikari, et al.

[10]

Indonesia. 2022.

Finlandia, 2019

Population-based
cohort study

48 kontrol.

913 wanita dari
lengan kontrol
(kelompok vaksin
hepatitis A) trial
PATRICIA

Variabel

independen: usia pertama
kali melakukan hubungan
seksual, paritas,
penggunaan kontrasepsi
hormonal, dan paparan
asap rokok.

Variabel independen:
usia menarche, usia debut
seksual, usia mulai
penggunaan kontrasepsi
oral.

Variabel dependen:
infeksi HPV 16/18

dan Chlamydia
trachomatis.

4 tahun

mengalami kanker serviks
dibandingkan wanita dengan usia debut
seksual lebih tua (OR =2,333; 95% CI:
1,029-5,292).

Interval pendek (<3 tahun) antara
menarche dan FSI tidak berhubungan
bermakna dengan risiko atipia serviks
(OR =0,7; 95% CI: 0,4-1,3 pada
analisis univariat; OR = 0,9; 95% CI:
0,8-1,0 saat interval diperlakukan
sebagai variabel kontinu).
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2.3 Kerangka Teori

Determinan kesehatan
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\ 4
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- Faktor genetik
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kontrasepsi hormonal
Usia menarche
Usia debut seksual

/
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Higiene genital dan
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- Usia
- Pendidikan

- Pendapatan

- Status pekerjaan
- Status pernikahan
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Kejadian kanker serviks pada wanita usia reproduktif

Gambar 2. Kerangka teori



BAB III

KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka konsep

Faktor Medis:

- Usia menarche

Faktor Perilaku:

- Usia debut sexual

Karakteristik Sosiodemografi

- Umur

- Pendidikan

- Status pekerjaan

- Status pernikahan

- Pendidikan

- Riwayat persalinan

- Riwayat penggunaan
kontrasepsi hormonal

- Riwayat merokok

- Status vaksinasi HPV

Gambar 3. Kerangka konsep

Sumber kerangka konsep. (823384346l

\ 4

Kanker serviks
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3.2. Definisi operasional

Tabel 2. Definisi operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi
Usia menarche Usia pertama kali mengalami Kuesioner Menerima rekam Menarche dini: <13 tahun ~ Numerik Syrjénen et al. (2008)
menstruasi. terstruktur medis kemudian
Menarche normal: 13-14
mengkontak pasien
tahun
yang di dapatkan dari
rekam medis dan Menarche terlambat: >15
menanyakan usia tahun
menarche.
Usia debut seksual  Usia pertama kali responden Kuesioner Menerima rekam Debut seksual dini: <18 Numerik Waulandari V. (2016)
melakukan hubungan seksual terstruktur medis kemudian tahun

vaginal.

mengkontak pasien
yang di dapatkan dari
rekam medis dan
menanyakan usia

debut seksual.

Debut seksual tidak dini:

>18 tahun
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Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi

Kanker serviks Kanker serviks adalah Rekam medis Hasil biopsi serviks 1. Ya Nominal PNPK Kanker Serviks,
neoplasma ganas yang berasal dan diagnosa dokter. > Tidak Kementerian Kesehatan
dari serviks uteri dan telah RI(2021)
ditegakkan berdasarkan hasil
pemeriksaan histopatologi
(biopsi) dan/atau diagnosis
dokter spesialis obstetri dan
ginekologi.

Pendidikan Proses yang dirancang secara Rekam medis Mencatat pendidikan ~ Pendidikan dasar (SD/MI/, Nominal Republik Indonesia No
sadar dan sistematis guna terakhir yang tertera SMP/MTS), Pendidikan 20 Tahun 2003 (33)
menciptakan suasana belajar dalam rekam medis. menengah
yang mendukung peserta didik (SMA,MA,SMK,  MK),
dalam mengembangkan potensi Pendidikan tinggi
yang dimiliki, dibagi dalam (Diploma, Sarjana,
pendidikan dasar, menengah Magister, Diploma)
dan tinggi.

Pekerjaan Ada atau tidaknya aktivitas Rekam medis Mencatat pekerjaan Tidak bekerja=0 Nominal Notoatmodjo (2018)

yang dilakukan secara rutin dan

menghasilkan pendapatan.

yang tertera dalam

rekam medis.

Bekerja=1
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Variabel Definisi Alat ukur Cara Mengukur Hasil Skala Referensi
Pendapatan Rata-rata pendapatan responden ~ Rekam medis Mencatat pendapatan < UMP DKI Jakarta =0 Nominal PP No 51 Tahun 2023
er bulan yang dibandingkan ang tertera dalam tentang Pengupahan
P yane s yans > UMP DKI Jakarta = 1 8 Tenetip
dengan Upah Minimum rekam medis.
Provinsi (UMP) DKI Jakarta
tahun 2026, yaitu
Rp5.729.876 per bulan.
Status pernikahan  Status pernikahan responden Rekam medis Mencatat status Belum/tidak menikah = 0 Nominal Badan Pusat Statistik
sebagaimana tercatat dalam pernikahan yang . (Konsep Pernikahan)
Sudah menikah =1
rekam medis. tertera dalam rekam
medis. Cerai =2
Paritas Jumlah persalinan yang dialami ~ Rekam medis Mencatat riwayat Nullipara: belum pernah Nominal Zahro, M, & Cholifah

dengan usia kehamilan telah
mencapai viabilitas, baik lahir

hidup maupun lahir mati.

persalinan yang
tertera dalam rekam

medis.

melahirkan

Primipara: 1x melahirkan

Multipara: 2-4x

melahirkan

Grandemultipara: >4x

melahirkan

S. 2024 (35)
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Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi
Riwayat merokok  Ada atau tidaknya kebiasaan Rekam medis Mencatat riwayat Tidak merokok = 0 Nominal Mekonnen & Mittiku
mengonsumsi rokok atau merokok yang tertera (2023)
Merokok = 1
produk tembakau yang pernah dalam rekam medis.
atau sedang dilakukan
responden.
Riwayat vaksinasi Status penerimaan vaksin Rekam medis Mencatat riwayat Belum vaksinasi = 0 Nominal World Health
HPV Human Papillomavirus (HPV) vaksinasi HPV yang L Organization (2024)
Sudah vaksinasi = 1
yang pernah diterima tertera dalam rekam
responden. medis.
Riwayat Ada atau tidaknya penggunaan Rekam medis Mencatat riwayat Tidak menggunakan =0 Nominal Puspadewi et al. (2024)
penggunaan metode kontrasepsi apapun yang penggunaan
Menggunakan = 1
kontrasepsi pernah atau sedang digunakan kontrasepsi yang

responden untuk mencegah

kehamilan.

tertera dalam rekam

medis.
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BAB IV
METODE

4.1 Desain

Penelitian ini adalah penelitian obervasional analitik dengan pendekatan
cross-sectional yang menggunakan kombinasi data sekunder dan data primer.
Pemilihan periode rekam medis disesuaikan dengan ketersediaan data rekam medis

yang diberikan oleh pihak rumah sakit.

4.2 Lokasi dan waktu
4.2.1 Lokasi penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan di Rumah Sakit Fatmawati, Jakarta.

4.2.2 Waktu penelitian
Pengambilan dan pengolahan data akan dilaksanakan pada bulan Agustus

hingga Desember 2026.

4.3 Populasi dan subjek
4.3.1 Populasi
4.3.1.1 Populasi target
Populasi target pada penelitian ini adalah perempuan usia 15-49 tahun di

poliklinik ginekologi Rumah Sakit Fatmawati.

4.3.1.2 Populasi terjangkau

Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah seluruh perempuan berusia
15-49 tahun yang datang ke poli ginekologi Rumah Sakit Fatmawati di Jakarta
selama periode waktu tertentu yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Subjek
dibagi menjadi dua kelompok berdasarkan diagnosis dokter yang tercantum dalam
rekam medis, yaitu kelompok pasien dengan kanker serviks dan kelompok pasien

tanpa kanker serviks. Masing-masing kelompok akan terdiri atas 140 rekam medis.
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Pengambilan sampel penelitian akan dilakukan dengan teknik consecutive non-

random sampling.

4.3.2 Subjek

4.3.3 Kriteria pemilihan subjek

Kriteria Inklusi

1.

Perempuan usia 15-49 tahun yang datang ke Poli Ginekologi RS

Fatmawati Jakarta.

2. Sudah mengalami menstruasi.

3. Sudah pernah melakukan hubungan seksual.

4. Memiliki data rekam medis yang memuat informasi sesuai dengan
variabel dan karakteristik sosisodemografi yang dibutuhkan.

5. Memiliki status diagnosis yang jelas berdasarkan rekam medis,
terdiagnosis kanker serviks dan tidak terdiagnosis kanker serviks.

6. Dapat diwawancarai secara langsung untuk memperoleh informasi
mengenai usia menarche dan usia debut sexual.

Kriteria eksklusi
1. Menggunakan kontrasepsi hormonal >10 tahun.

Perhitungan jumlah subjek

Perkiraan besar sampel pada penelitian ini akan dihitung dengan

menggunakan rumus populasi infinit dan populasi finit.

a. Rumus populasi infinit

_ z2xpxq
ny = 7
1,962 x 0,104 x 0,896
ny =

0,052

ny = 143,19 = 144 responden

Keterangan:

ny = besar sampel optimal yang dibutuhkan

z = Tingkat kepercayaan yang dikehendaki 95% besarnya 1,96
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p = prevalensi kanker serviks berbasis rumah sakit di RS Kanker Dharmais 10,4%!3!
g = prevalensi yang tidak mengalami peristiwa yang diteliti 1 —p (1 - 0,104 = 0,896)

d = akurasi dari ketepatan pengukuran, ditetapkan sebesar 0,05

Setelah diketahui nilai n0 yaitu besar sampel optimal yang dibutuhkan, selanjutnya
angka tersebut dimasukkan kedalam rumus populasi finit.

b. Rumus populasi finit

_ No
n= 1+ %0+1
= s

- 144—1

1+ 45676

n=139,72 ~ 140 responden

n = jumlah besar sampel yang diperlukan

no= besar sampel dari populasi infinit (144)

N = jumlah populasi wanita usia reproduktif yang datang ke poli ginekologi RSUD
Tarakan pada tahun 2025 (4.676)

Untuk mengantisipasi kejadian drop out sampel karena tidak sesuai kriteria yang
diinginkan, maka jumlah sampel ditambah 15% dari nilai n yang di dapatkan. Jadi
jumlah sampel keseluruhan yang dibutuhkan adalah:

n =123 + 15% = 140 sampel

Penelitian ini melibatkan dua kelompok subjek, yaitu kelompok pasien dengan
kanker serviks dan kelompok pasien tanpa kanker serviks. Oleh karena itu, jumlah
sampel yang diambil adalah masing-masing 140 responden pada setiap kelompok,

sehingga total sampel penelitian sebanyak 280 responden.

4.4 Bahan dan instrumen
Penelitian ini akan menggunakan data rekam medis pasien di poliklinik

ginekologi Rumah Sakit Fatmawati Jakarta periode.
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4.5 Analisis statistik
Setelah data yang diperlukan didapat dan dikoreksi kemudian tahap
selanjutnya akan dilakukan pengolahan dan analisis data dengan menggunakan
software Statistical Package for the Social Science (SPSS) 32. Analisis data
dilakukan menggunakan:
1. Analisis univariat

Analisis univariat bertujuan untuk menggambarkan distribusi frekuensi dan
proporsi masing-masing variabel penelitian, meliputi karakteristik responden
(pendidikan, pekerjaan, pendapatan, status pernikahan, paritas, riwayat merokok,
riwayat vaksinasi HPV, riwayat penggunaan kontrasepsi). Hasil analisis univariat
akan disajikan dalam bentuk tabel distribusi frekuensi, persentase, rerata, dan
simpangan baku sesuai dengan jenis data yang digunakan.

2. Analisis bivariat

Analisis bivariat digunakan untuk mengetahui hubungan antara dua variabel
yaitu usia menarche dan kanker serviks serta usia debut seksual dan kanker serviks.
Pada penelitian ini data akan dianalisis menggunakan Chi-square dengan tingkat
kemaknaan sebesar 0,05 dan derajat kepercayaan 95%. Perbedaan antar dua
variabel dikatakan bermakna jika memiliki p < 0,05, namun apabila p > 0,05 berarti
tidak terdapat hubungan yang bermakna antara variabel tergantung dan variabel
bebas yang diteliti. Besarnya kekuatan hubungan antara usia menarche dan usia
debut sexual dengan angka kejadian kanker serviks dinyatakan dengan Odds Ratio

(OR) beserta 95% Confidence Interval (CI).
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4.6 Alur kerja penelitian

Permintaan izin untuk meneliti di RS
Fatmawati Jakarta

A 4

Rekam medis pasien usia 15-49 tahun di poliklinik
ginekologi RS Fatmawati Jakarta periode ...

—

Memenuhi
Kkriteria inklusi

y

Tidak memenuhi Memenuhi kriteria
kriteria eksklusi eksklusi
v v
Disertakan dalam Tidak diikutsertakan
penelitian dalam penelitian

Pengumpulan data
secara kontak
Whatsapp

A 4

Analisis Data

Gambar 4. Alur kerja

4.7 Etika penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos Kaji Etik dari Komite Etik Riset Fakultas

Kedokteran Universitas Trisakti dengan Nomor
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4.8 Penjadwalan penelitian

Tabel 3. Penjadwalan pelaksanaan penelitian

WAKTU

Januari

Februari

Maret

April

Mei

Juni

1 3

Pemilihan judul

Penyusunan dan
penyelesaian
BABI
(Pendahuluan)

1

3

3

3

Penyusunan dan
penyelesaian
BABII

(Tinjauan Pustaka)

Penyusunan dan
penyelesaian

BAB III (Kerangka
konsep & definisi

operasional)

Penyusunan dan
penyelesaian

BAB IV (Metode)

Persiapan ujian
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Informed consent

INFORMED CONSENT

Penelitian ini dilaksanakan sebagai kegiatan untuk menyelesaikan proses
kegiatan belajar dan persyaratan mencapai derajat sarjana kedokteran di Fakultas
Kedokteran Universitas Trisakti. Penelitian ini mengenai “Hubungan Usia
Menarche Dan Usia Debut Sexual Dengan Kanker Serviks Pada Usia
Reprodukti”.

Oleh karena itu, saya mengharapkan Saudari untuk ikut serta dalam
penelitian ini sebagai responden. Bila Saudari bersedia, maka saya akan melakukan
wawancara mengenai usia menarche dan usia debut sexual, diharapkan responden
memberikan informasi dengan benar dan mengikuti instruktur yang ada. Hasil yang
diperoleh dari penelitian ini akan dijaga kerahasiaannya dan tidak akan
disebarluaskan kepada pihak lain selain pihak yang berkepentingan dengan
penelitian ini.

Responden bebas untuk bersedia ikut dalam penelitian ini. Bila Saudari
bersedia ikut dalam penelitian in kami mohon untuk membubuhkan tanda tangan
pada formular persetujuan bawabh ini.

Terima kasih saya ucapkan kepada responden yang telah berpartisipasi
dalam penelitian ini. Apabila terdapat hal-hal yang belum jelas, maka dapat
menghubungi saya Raissya Keikazita Arvasabella melalui nomor telepon

08111182835.

Jakarta, ......... 2026

Hormat saya,

Raissya Keikazita Arvasabella
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Lampiran 2. Formulir persetujuan

FORMULIR PERSETUJUAN

Semua penjelasan di atas telah disampaikan kepada saya dan telah saya pahami.
Dengan menandatangani formular ini saya SETUJU SECARA SUKARELA untuk

ikut dalam penelitian ini.

Nama peserta penelitian

Usia

Nomor telepon

Jakarta, ...... 2026

(Nama lengkap dan tanda tangan)
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Lampiran 3. Lembar kuesioner

KUESIONER

No. responden
Nama

Usia

1. Sosiodemografi

1) Berapakah pendapatan Anda? Apakah pendapatan Anda lebih dari Rp.
5.729.876 per bulan?

a. Ya
b. Tidak

2. Berapa usia Anda pertama kali mengalami menstruasi? .... tahun

3. Berapa usia Anda pertama kali melakukan hubungan seksual? ..... tahun
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Lampiran 4. Dummy tabel

Karakteristik Kanker Serviks Tidak kanker serviks
N (%) N (%)

Pendidikan

e Dasar

e  Menengah

o Tinggi
Pekerjaan

e Bekerja

e Tidak bekerja
Pendapatan

e < UMP DKI Jakarta

e >UMP DKI Jakarta
Status pernikahan

e  Menikah

e Belum/tidak menikah

e Cerai
Riwayat persalinan

e Nullipara

e  Primipara

e  Multipara dan

grandemultipara

Riwayat merokok

e Ya
e Tidak
Riwayat vaksinasi HPV
e Ya
e Tidak

Penggunaan kontrasepsi
e Ya
e Tidak
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Variabel Kanker serviks Nilai p

Ya, n (%) Tidak, n (%)

Usia menarche
e Dini
e Nornal
o Terlambat
Usia debut seksual
e Dini

e Tidak dini

Analisis data menggunakan uji chi-square. Batas kemaknaan statistik yang

digunakan adalah p<0,05.
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