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Abstrak

Pendahuluan: Inspeksi visual dengan asam asetat (IVA) masih digunakan dalam
program skrining kanker serviks di sejumlah wilayah dengan keterbatasan sumber
daya. Namun, perkembangan pemeriksaan HPV risiko tinggi sebagai tes primer
dan peran sitologi serviks (Pap smear) memerlukan penilaian kembali posisi
IVA. Penelitian ini bertujuan untuk mengestimasi sensitivitas dan spesifisitas IVA
berdasarkan studi akurasi diagnostik yang tersedia.

Metode: Tinjauan sistematis ini dilakukan dengan mengikuti pedoman PRISMA 2020
dan Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy. Studi
vang mengevaluasi IVA sebagai metode skrining dan membandingkannya dengan
standar rujukan yang memadai diikutsertakan. Pencarian dilakukan di beberapa
basis data elektronik dan sumber lain tanpa batasan bahasa atau tahun publikasi.
Data dianalisis menggunakan Meta-DiSc 1.4 dan RevMan 5.4. Penelitian ini telah
diregistrasi di PROSPERO (ID: CRD42025645024).

Hasil: Tinjauan sistematis menyertakan 14 artikel dengan 17 lengan studi. Sebanyak
13 artikel dengan 16 lengan studi dan 65.359 partisipan memiliki data tabel 2 <
2 yang memadai untuk meta-analisis. Perhitungan ulang menghasilkan pooled
sensitivity sebesar 75,5% (95% CI 73,7—77,2%) dan pooled specificity sebesar
82,9% (95% CI 82,6—-83,2%). Heterogenitas sangat tinggi, mencerminkan perbedaan
populasi, standar rujukan, ambang penyakit target, dan metode verifikasi antarstudi.
Pembahasan: VA menunjukkan akurasi diagnostik sedang, tetapi heterogenitas
dan risiko bias membatasi generalisasi hasil serta tidak mendukung penetapan IVA
sebagai metode utama skrining massal hanya berdasarkan analisis ini. Dalam sistem
yang sedang bertransisi, IVA dapat dipertimbangkan sebagai pilihan kontekstual
atau tes triase bila pemeriksaan HPV belum tersedia secara merata. Pemeriksaan
HPV risiko tinggi tetap diprioritaskan sebagai metode skrining primer, sedangkan
sitologi Pap smear tetap bernilai dalam program dengan sistem sitologi yang
terjamin mutunya dan sebagai bagian dari algoritme triase. Pemilihan strategi
perlu mempertimbangkan kapasitas sistem, jaminan mutu, tindak lanjut, dan akses
terhadap terapi.

Kata Kunci: IVA, Skrining kanker serviks, Sensitivitas, Spesifisitas,
Tinjauan sistematis, Meta-analisis.
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Abstract

Introduction: Visual inspection with acetic acid (VIA) remains in use in cervical
cancer screening programmes in several resource-limited settings. However, the
expansion of high-risk HPV testing as the preferred primary screening method and
the continuing role of cervical cytology (Pap smear) require a reassessment of VIA.
This study aimed to estimate the sensitivity and specificity of VIA based on available
diagnostic-accuracy studies.

Methods: This systematic review followed PRISMA 2020 and the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy. Studies evaluating
VIA as a screening method against an adequate reference standard were eligible.
Multiple electronic databases and additional sources were searched without
language or publication-year restrictions. Data were analysed using Meta-DiSc 1.4
and RevMan 5.4. The review was registered in PROSPERO (CRD42025645024).
Results: Fourteen articles with 17 study arms were included in the systematic
review. Thirteen articles comprising 16 study arms and 65,359 participants provided
adequate 2 < 2 data for quantitative synthesis. Recalculation yielded a pooled
sensitivity of 75.5% (95% CI 73.7—77.2%) and a pooled specificity of 82.9% (95%
CI 82.6-83.2%). Heterogeneity was very high, reflecting differences in populations,
reference standards, target-disease thresholds, and verification procedures.
Discussion: VIA shows moderate diagnostic accuracy, but substantial heterogeneity
and risk of bias limit generalisability and do not support its designation as the
preferred primary method for mass screening on the basis of this analysis alone.
In health systems undergoing transition, VIA may remain a contextual option or
triage test where HPV testing is not yet uniformly available. High-risk HPV testing
remains the preferrved primary screening method, while Pap smear cytology retains
a role in quality-assured cytology programmes and in triage algorithms. Screening
strategies should be selected according to health-system capacity, quality assurance,
follow-up, and access to treatment.

Keywords: VIA, Cervical cancer screening, Sensitivity, Specificity, Systematic review,
Meta-analysis
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Pendahuluan

Kanker serviks merupakan kanker ke-
empat tersering pada perempuan di seluruh
dunia, dengan sekitar 660.000 kasus baru dan
350.000 kematian pada tahun 2022.'2 Beban
penyakit ini paling tinggi di negara-nega-
ra berpenghasilan rendah dan menengah,
mencerminkan ketimpangan besar dalam ak-
ses terhadap layanan vaksinasi Human Papil-
lomavirus (HPV) nasional, program skrining,
pengobatan, serta faktor sosial dan ekonomi.'-

Hampir semua kasus kanker serviks
disebabkan oleh infeksi persisten dengan tipe
HPV berisiko tinggi, terutama HPV 16 dan
18, yang bertanggung jawab atas 70% kasus
kanker serviks secara global.'* Meskipun vak-
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sinasi HPV dapat mencegah sebagian besar
infeksi HPV berisiko tinggi, vaksin ini tidak
melindungi terhadap semua tipe HPV yang
dapat menyebabkan kanker serviks. Oleh
karena itu, skrining secara teratur tetap men-
jadi elemen kunci dalam pencegahan kanker
serviks.*?

Perkembangan teknologi dan keter-
sediaan pemeriksaan molekuler, terutama
uji HPV risiko tinggi, telah mengubah algo-
ritme skrining kanker serviks. Pemeriksaan
HPV memiliki sensitivitas yang lebih tinggi
untuk mendeteksi penyakit prakanker serviks
dibandingkan metode visual atau sitologi da-
lam berbagai program skrining.” Sitologi Pap
smear merupakan metode skrining berbasis si-
tologi yang telah lama digunakan untuk men-
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deteksi perubahan sel abnormal pada serviks
dan tetap bernilai pada program dengan sistem
laboratorium serta jaminan mutu yang mema-
dai.*? Di negara dengan sumber daya terbatas,
IVA memiliki keunggulan berupa biaya yang
relatif rendah, hasil segera, dan kemungkinan
dikombinasikan dengan pendekatan screen-
and-treat oleh tenaga kesehatan terlatih.
Tujuan tinjauan sistematis dan me-
ta-analisis in1 adalah mengevaluasi relevansi
IVA sebagai metode skrining kanker serviks
berdasarkan akurasi diagnostiknya. Analisis
berfokus pada sensitivitas, spesifisitas, serta
variasi kinerja antarstudi dan tidak dirancang
untuk membandingkan efektivitas biaya, cak-
upan, kelayakan implementasi, atau dampak
jangka panjang IVA secara langsung dengan
pemeriksaan HPV maupun sitologi Pap smear.

Metode
Panduan

Tinjauan sistematis ini disusun ber-
dasarkan Cochrane Handbook for Systematic
Reviews dan pedoman PRISMA 2020."°

Kriteria Kelayakan
Desain Studi

Desain studi yang memenuhi syarat
adalah studi akurasi diagnostik, termasuk stu-
di potong lintang dan kohort prospektif atau
retrospektif, yang memungkinkan penyusu-
nan tabel 2 x 2 untuk VA terhadap standar ru-
jukan. RCT dapat disertakan apabila menye-
diakan data akurasi diagnostik yang relevan.
Studi tanpa standar rujukan yang dapat diter-
ima atau tanpa data yang cukup untuk mem-
peroleh true positive, false positive, false neg-
ative, dan true negative dikeluarkan.

Partisipan

Studi melibatkan perempuan dewasa
yang menjalani skrining atau evaluasi lesi ser-
viks. Batas usia tidak ditetapkan secara sem-
pit karena studi primer menggunakan rentang
usia yang berbeda; variasi ini dicatat sebagai
sumber heterogenitas dan dipertimbangkan
dalam penilaian keterterapan. Populasi khu-
sus, termasuk perempuan yang hidup dengan
HIV atau peserta dari layanan rujukan, tetap
dapat disertakan, tetapi dianalisis dan ditafsir-
kan secara terpisah karena tidak selalu merep-
resentasikan populasi skrining umum.
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Intervensi

Tinjauan ini mencakup studi yang
mengevaluasi penggunaan [VA sebagai tes in-
deks untuk mendeteksi lesi prakanker serviks
dalam program skrining massal. Pelaksanaan
IVA dapat dilakukan di berbagai pengaturan
layanan kesehatan, seperti layanan primer,
program berbasis komunitas, dan rumah sakit,
dengan tujuan mendeteksi dini lesi prakanker
dan kanker serviks. Studi yang mengevaluasi
IVA sebagai metode tunggal atau dikombi-
nasikan dengan metode skrining lain, seperti
Pap smear atau tes HPV, juga disertakan, se-
lama fokus utamanya adalah pada IVA. Studi
yang hanya berfokus pada prosedur diagnos-
tik atau strategi pengobatan untuk kasus kank-
er serviks yang telah dikonfirmasi tanpa kom-
ponen skrining dikecualikan. Pemeriksaan
HPYV dan sitologi Pap smear diperlakukan se-
bagai pembanding atau komponen algoritme
bila dilaporkan, bukan sebagai metode yang
dianggap tidak relevan.

Luaran Penelitian

Luaran utama adalah sensitivitas dan
spesifisitas IVA terhadap standar rujukan.
Ambang penyakit target (misalnya CINI1+,
CIN2+, CIN3+, atau kanker invasif), jenis
standar rujukan, serta ada tidaknya verifikasi
pada peserta dengan hasil IVA negatif dicatat
karena perbedaan tersebut dapat memen-
garuhi estimasi akurasi. Analisis gabungan
lintas ambang ditafsirkan secara eksploratif
dan hati-hati.

Metode Pencarian
Pencarian Elektronik

Pencarian sistematis dilakukan di
empat basis data utama: PubMed, Scopus,
Cochrane Library, dan EBSCO Host, se-
jak awal pengindeksan masing-masing basis
data hingga Oktober 2024. Strategi pencarian
dikembangkan menggunakan kombinasi isti-
lah MeSH dan kata kunci bebas, seperti “mass
screening” dan “VIA fest.” Untuk memastikan
inklusivitas studi dari negara berpenghasilan
rendah dan menengah, pencarian tidak dibata-
si pada publikasi berbahasa Inggris.

Sumber Lain

Pencarian tambahan dilakukan pada
daftar referensi studi terkait, penelusuran
manual jurnal, dan prosiding konferensi. Ti-
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dak ada batasan bahasa atau tahun publikasi
yang diterapkan.

Pengumpulan dan Analisis Data
Seleksi Studi

Dua peninjau secara independen men-
yaring studi dalam dua tahap menggunakan
perangkat lunak Rayyan setelah menghapus
duplikasi. Pada tahap pertama, judul dan ab-
strak dikategorikan sebagai “Include,” “Ex-
clude,” atau “Maybe.” Studi dikecualikan
hanya jika judul atau abstraknya dengan jelas
menunjukkan ketidaksesuaian intervensi,
populasi, atau desain studi. Pada tahap kedua,
teks lengkap dari studi “Include” dan “May-
be” ditinjau. Seorang peninjau ketiga bertin-
dak sebagai penengah untuk menyelesaikan
perbedaan pendapat di kedua tahap.

Ekstraksi dan Manajemen Data

Data diekstraksi menggunakan for-
mulir yang dikembangkan khusus oleh dua
peninjau. Data luaran diekstraksi secara inde-
penden oleh tiga peninjau, dan diskusi kon-
sensus difasilitasi oleh peninjau keempat.
Jika diperlukan klarifikasi, penulis studi asli
dihubungi untuk memperoleh informasi tam-
bahan.

Penilaian Risiko Bias

Risiko bias dinilai secara independen
untuk menilai kualitas studi diagnostik prim-
er oleh dua peninjau menggunakan domain
penilaian QUADAS-2. Ketidaksepakatan
diselesaikan melalui diskusi atau dengan mel-
ibatkan peninjau ketiga.

Pengukuran Efek

Sensitivitas dan spesifisitas IVA di-
hitung dari tabel 2 x 2 untuk setiap studi. Es-
timasi gabungan dilaporkan bersama interval
kepercayaan 95%, sedangkan korelasi sensi-
tivitas—spesifisitas dan variasi ambang diba-
has sebagai keterbatasan pendekatan analisis.
Data mengenai positif benar (TP), negatif be-
nar (TN), positif palsu (FP), dan negatif palsu
(FN) diambil dari masing-masing studi yang
disertakan. Jika nilai-nilai ini tidak dilaporkan
secara langsung, nilai tersebut dihitung meng-
gunakan informasi yang tersedia. Secara khu-
sus, positif benar dan negatif palsu diperoleh
dari rumus: TP = Sensitivitas X Jumlah Pen-
derita Penyakit, dan FN = Jumlah Penderita
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Penyakit — TP. Demikian pula, negatif benar
dan positif palsu dihitung dengan menggu-
nakan: TN = Jumlah Pasien Sehat — FP, dan
FP = Jumlah Pasien Sehat x (1 — Spesifisitas).
Data yang diekstraksi dimasukkan ke dalam
perangkat lunak Meta-DiSc 1.4 dan RevMan
5.4 untuk melakukan meta-analisis.

Penanganan Data yang Hilang

Level of attrition dicatat untuk setiap
studi yang disertakan. Rekonstruksi tabel 2
x 2 hanya dilakukan bila seluruh komponen
dapat diturunkan secara konsisten dari lapo-
ran primer; asumsi yang digunakan didoku-
mentasikan. Studi dengan verifikasi parsial
atau data yang tidak konsisten dievaluasi
dalam penilaian risiko bias dan analisis sen-
sitivitas. Analisis dilakukan, jika memungk-
inkan, berdasarkan prinsip intention-to-treat,
dengan menggunakan jumlah peserta yang
diacak sebagai penyebut, dikurangi mereka
yang memiliki hasil yang diketahui hilang.

Penilaian Heterogenitas

Heterogenitas  statistik  dievaluasi
melalui inspeksi visual pada forest plot dan
perhitungan statistik I?. Sesuai pedoman Co-
chrane Handbook, interpretasi heterogenitas
adalah sebagai berikut: (1) 0% hingga 40%:
mungkin tidak penting, (2) 30% hingga 60%:
mungkin menunjukkan heterogenitas mod-
erat, (3) 50% hingga 90%: mungkin menun
jukkan heterogenitas substansial, (4) 75%
hingga 100%: menunjukkan heterogenitas

yang tinggi.
Analisis Data

Meta-analisis  dilakukan  menggu-
nakan perangkat lunak Meta-DiSc 1.4 dan
RevMan 5.4 untuk menghitung sensitivi-
tas dan spesifisitas tiap studi serta estimasi
gabungan (diagram forest plot).'*"* Model
efek tetap digunakan jika intervensi, populasi,
dan metodologi dianggap serupa. Model efek
acak digunakan ketika heterogenitas klinis
atau statistik signifikan ditemukan, dengan
nilai Tau? dan I*? dilaporkan untuk mengukur
tingkat heterogenitas. Karena terdapat heter-
ogenitas klinis dan metodologis yang nyata,
hasil gabungan ditafsirkan sebagai ringkasan
deskriptif, bukan sebagai satu nilai akurasi
yang berlaku universal. Pendekatan bivariat
atau hierarchical summary receiver operating
characteristic (HSROC) merupakan metode
yang lebih tepat untuk pemutakhiran analisis
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karena mempertimbangkan korelasi sensitivi-
tas—spesifisitas dan variasi ambang penyakit.
Perbedaan ambang penyakit target, standar
rujukan, populasi, dan verifikasi dicatat se-
bagai keterbatasan utama.

Analisis Subgrup dan Sensitivitas

Analisis subgrup dilakukan untuk
mengeksplorasi efektivitas IVA berdasar-
kan klasifikasi pendapatan, yaitu memband-
ingkan hasil antara negara berpenghasilan
rendah-menengah dan negara berpenghasilan
tinggi. Hasil dianalisis menggunakan model
efek acak, dengan analisis sensitivitas untuk
mengevaluasi kekuatan temuan terkait desain
studi dan kualitas data.

Hasil
Karakteristik Studi

Setelah proses skrining dan pemerik-
saan ulang berdasarkan kriteria inklusi dan

eksklusi, 14 artikel dengan 17 lengan studi di-
masukkan dalam sintesis kualitatif. Tiga belas

artikel dengan 16 lengan studi menyediakan
data tabel 2 x 2 yang memadai dan dimasuk-
kan dalam meta-analisis, dengan total 65.359
partisipan. Satu studi, yaitu Kamal et al.?, ti-
dak dimasukkan ke penggabungan kuantitatif
karena komponen TP, FP, FN, dan TN tidak
tersedia secara lengkap. Desain studi yang
terinklusi meliputi studi potong lintang dan
kohort prospektif, dengan rentang usia parti-
sipan 16 hingga 86 tahun.

Studi yang diikutsertakan dipub-
likasikan antara tahun 2003 dan 2022, dengan
periode pengumpulan data yang dilaporkan
mulai tahun 1998 hingga 2021. Lokasi pene-
litian mencakup Asia (India dan Iran), Afrika
(Nigeria, Zambia, Malawi, Zimbabwe, Mesir,
dan Tanzania), Amerika (Nikaragua), serta
satu studi multisenter yang melibatkan India
dan Afrika.'>2®

Analisis risiko bias dilakukan meng-
gunakan panduan QUADAS-2 untuk studi
diagnostik primer. Empat domain yang dinilai
adalah (D1) seleksi pasien, (D2) uji indeks,
(D3) standar rujukan, dan (D4) alur serta wak-
tu. Delapan studi memiliki risiko bias rendah
dl Seluruh domain.l6,18,]9,22,23,25,26,28

Hentfication of new studies via databases and registers

Records identified from
Databases (n = 4)
PubMed (n = 32)
Scopus (n= 114)
Cochrane Library (n = 124)
EBSCO (n = 88)

dentification

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 28)

Records marked as ineligible by auto mation
tools (n = 0)
Records removed for other reasons (n = 0)

Records screened
(m=2331)

Records excluded

{n=80)

Repars scught for retrieval
(n=251)

Reparts not retrieved

n=2)

Screaning

Reporns assessed lor elgibility
(n=249)

Reports excluded:
Wrong background anicle (n = 113)
Wrong popuation (n= 99)

New studies induded in review
{n=14)
Repare of new included swdies

(n=17)

ncluded

e Wrong screaning method (s 7)
Wrong study design (n = 15)
Foreign language (n= 1)

Gambar 1. Diagram Alur Strategi Pencarian Menggunakan Pedoman PRISMA
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Tabel 1. Hasil Ekstraksi Studi

Partisipan Luaran
Tah Usia
. Desain anun Koleksi .
No. Penulis studi pub- data Negara  yum. Karak- Kategori Sensiti-  Spesifis-
likasi lah teristik Fp FN LR vitas itas
Mean SD  Range
| Awolude,  Prospective 545 Januari - \goena 34 dengan 459 95 3.9  CIN2+ 119 1 3 50.00%  25.00%
etal. cohort Maret 2020 & HIV ’ > U U
Chibwe- Cross-sec- Januari - . dengan CIN 2+ 15 14 16 153 48.00% 92.00%
2 sha, et al. tional 2016 Juni 2015 Zambia 198 HIV N/A NA - 3447
CIN3+ 12 17 7 162 63.00%  91.00%
Chinula, Prospective Juli - Agus- . Tidak di- CIN I+
3 poy pr 2021 s 205y Malawi 167 onkan NA - NA - 2549 e 9 20 4 134 69.00%  87.00%
September . . .
4 Claeys,  Crosssec- 5,4 2000-Juli  Nieara- g0 Tidakdi- 3900 \a a8 CINIT g0 35 1 18 9091%  32.73%
etal. tional 2002 gua tentukan -3+
Consul, Prospective Juni 2007 - y Tidak di- Usia subur (tidak CIN 1+ -
5 etal. cohort 2012 Mei 2008 India 68 tentukan disebutkan spesifik) 3+, CIS 16 3 13 16 35.17% 41.03%
¢  Eftekhar,  Prospective ;04 N/A Iran 120 Tidakdi- 5000 958 2647 N/A 67 28 3 2 9571%  44.00%
etal. cohort tentukan
1584 Tidakdi-5n gy 60 989 8 527 88.24%  34.76%
Gaffikin, Cross-sec- Zimba- tentukan
7 g ) 2008 N/A N/A N/A
etal. tional bwe Tidak di
2130 te‘nf‘uka:; 3345 7.29 98 751 97 1184  5026%  61.19%
Hasanza- Cross-sec- April 2008 - Tidak di- CIN 1+ -
8 deh ctal i 2011 il 2000 Tran 200 enukan 372 979 NA - A S8 42 2 98 96.67%  70.00%
Kamal, Cross-sec- Tidak di- CIN 2+
9 ooy o 2014 2008-2012  Egypt 512 onkan NA - N/A 2565 i N/A 6730%  67.00%
Tidak di-
) vl CINI+ 16 30
Mixe
Desember
. (Cross-sec- ~ Tidak di-
10 Ngeﬁf" Ptior}al dan 2022 Sei?elri ner Tf:féa 512 tenukan  NA  NA 2560 CIN23+ 120 43 31 350 4273%  89.30%
rospective
2021
cohort) . .
Tidak di- Ca 19 P
tentukan
Tidak di-
vl CINI+ 6 10
Tidak di-
Cross-sec- Januari 2010 tentukan CIN2+ 5 14
11 Polietal s 2018 -Desember  India 273 NA  NA  30-49 27 170 53.95%  86.29%
1ona 2013 Tidak di- CN3 17 "
tentukan
Tidak di-
tentukan Ca 13 0
Sankara- (o0 qoc Tidak di- CIN 2+ -
12 narayanan, i 2003 1998-2000  India 4444 . NA  NA 2565 ST 1320 943 17 3352 8859%  78.04%
etal. 1ona tentukan , Ca
Tidak di-
tonukan 123 581 26 3714 8255%  86.47%
13 eenwCrossee 00 gg9 o003 Idin  segp  Tiakdi N aoee CINTE- g eon i asger jesen  8501%
etyal. 4 tional Africa tentukan 3+, CIS -OR70 e
. . Juni 1999 - . .
14 Sodhani,  Prospective 5504 Desember  India 472 Ndakdi-ga g 200 SNIF- o9 23 31 219 8670%  90.70%
etal. cohort 2000 tentukan 3+, CIS

Dua studi, yaitu Chibwesha et al.?* dan
Chinula et al.?', memiliki kekhawatiran risiko
bias pada domain alur dan waktu karena tidak
seluruh peserta yang diskrining pada awal
studi masuk dalam analisis akhir. Pada Chib-
wesha et al.?, sekitar 5% peserta tidak dima-
sukkan dalam analisis karena sampelnya tidak
valid untuk pemeriksaan standar rujukan.

Tiga studi, yaitu Claeys et al.>*, Con-
sul et al.”®, dan Poli et al.'’, memiliki risiko
bias tinggi pada domain alur dan waktu kare-
na verifikasi dengan standar rujukan teruta-
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ma dilakukan pada peserta dengan hasil IVA
positif, sehingga hasil IVA negatif tidak selalu
dikonfirmasi. Kondisi ini dapat menimbulkan
verification bias dan memengaruhi estimasi
sensitivitas maupun spesifisitas.

Dua studi, yaitu Awolude et al.’’” dan
Chibwesha et al.?°, juga memiliki risiko bias
tinggi pada domain seleksi pasien karena pop-
ulasinya merupakan perempuan yang hidup
dengan HIV dan tidak sepenuhnya merepre-
sentasikan populasi skrining umum. Perbe-
daan spektrum penyakit dan prevalensi pada
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Gambar 7. Hasil Forest-Plot (Meta-Analisis) Tingkat Akurasi Studi dengan
Risiko Bias Sedang-Rendah

populasi tersebut perlu dipertimbangkan da-
lam menilai keterterapan hasil.

Data dari 13 artikel dengan 16 lengan
studi dan 65.359 partisipan dianalisis untuk
mengevaluasi akurasi diagnostik ITVA dalam
skrining kanker serviks. Perhitungan ulang
terhadap data 2 x 2 yang dimasukkan dalam
forest plot menghasilkan pooled sensitivi-
ty 75,5% (95% CI 73,7-77,2%) dan pooled
specificity 82,9% (95% CI 82,6-83,2%).
Nilai ini mengonfirmasi keluaran Meta-DiSc
pada Gambar 3 yang, setelah pembulatan
dua desimal, ditampilkan sebagai 0,75 (95%
CI 0,74-0,77) dan 0,83 (95% CI 0,83-0,83).
Heterogenitas sangat tinggi untuk sensitivitas
(I2 94,2%) dan spesifisitas (1> 99,5%), sehing-
ga estimasi gabungan perlu ditafsirkan secara
hati-hati. Kurva SROC menunjukkan AUC
0,7946, yang menggambarkan kemampuan
diskriminasi keseluruhan pada tingkat sedang
hingga baik, tetapi tidak dengan sendirinya
menetapkan kelayakan IVA sebagai strategi
skrining massal.

Analisis subgrup dilakukan berdasar-
kan wilayah studi (Asia dan Afrika) untuk
mengeksplorasi variasi akurasi diagnostik.
Studi di kawasan Asia (6 studi) menunjukkan
pooled sensitivity 83% (95% CI 0,81-0,86)
dengan I? 91,9% dan pooled specificity 82%
(95% CI 0,81-0,83) dengan 1> 97%. Studi di
kawasan Afrika (5 studi) menunjukkan pooled
sensitivity 55% (95% CI 0,50-0,60) dengan
2 87% dan pooled specificity 58% (95% CI
0,56-0,59) dengan I* 99,2%. Nilai interval ke-
percayaan sensitivitas Afrika telah disesuaikan
dengan keluaran forest plot (Gambar 6). Kare-
na jumlah studi terbatas, komposisi populasi
berbeda, dan heterogenitas tetap sangat tinggi,
perbedaan antarkawasan tidak dapat langsung
ditafsirkan sebagai efek wilayah.

Analisis sensitivitas dilakukan den-

J Indon Med Assoc, Volum: 76, Nomor: 3, Juni - Juli 2026

gan mengeluarkan studi yang memiliki risiko
bias tinggi.!>!7202427 Setelah eksklusi terse-
but, pooled sensitivity adalah 76,4% (95%
CI 74,5-78,2%) dengan 1> 95,5%, sedang-
kan pooled specificity adalah 82,9% (95% CI
82,6-83,2%) dengan I* 99,7%. Heterogenitas
yang tetap sangat tinggi menunjukkan bahwa
eksklusi studi berisiko bias tinggi tidak men-
gatasi sumber variasi utama.

Diskusi

Temuan tinjauan sistematis dan me-
ta-analisis ini menunjukkan bahwa IVA ma-
sih memiliki nilai diagnostik dalam skrining
kanker serviks, tetapi relevansinya untuk
skrining massal harus ditafsirkan dalam kon-
teks heterogenitas yang sangat tinggi, perbe-
daan ambang penyakit target, dan risiko bias.
IVA telah lama digunakan di lingkungan den-
gan sumber daya terbatas karena prosedurn-
ya sederhana, biaya relatif rendah, dan hasil
dapat diperoleh pada kunjungan yang sama.%!*
Tinjauan sistematis Smith et al."* melaporkan
sensitivitas IVA sekitar 72% dan spesifisitas
sekitar 74% untuk deteksi neoplasia serviks
di negara berpenghasilan rendah dan menen-
gah. Perbedaan estimasi antartinjauan mene-
gaskan bahwa performa IVA dipengaruhi oleh
spektrum populasi, standar rujukan, ambang
CIN yang digunakan, kualitas pelaksanaan,
dan verifikasi hasil. Oleh karena itu, akurasi
diagnostik sedang tidak dapat dipakai sendiri
untuk menyimpulkan bahwa IVA merupakan
pilihan utama bagi program skrining massal.

Meskipun hasilnya cukup baik, het-
erogenitas yang tinggi antar studi (I*> >90%)
menunjukkan bahwa implementasi tes IVA di
berbagai populasi atau negara dapat bervaria-
si, yang perlu dipertimbangkan dalam evalu-
asi kelayakannya untuk skrining massal.>*%
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Interpretasi perlu mempertimbangkan bahwa
CIN1+, CIN2+, CIN3+, dan kanker invasif
bukan luaran yang setara. CIN2+ lazim digu-
nakan sebagai ambang penyakit target dalam
evaluasi skrining, sedangkan penggabungan
berbagai ambang dapat menimbulkan heter-
ogenitas ambang dan mengubah sensitivitas
serta spesifisitas.

Keberagaman yang terlihat dalam
data studi, dengan berbagai desain penelitian
(cross-sectional dan cohort), serta lokasi yang
mencakup Asia, Afrika, dan Amerika, men-
yoroti potensi keterbatasan dalam generalisasi
hasil. Misalnya, performa tes IVA cenderung
lebih baik di kawasan Asia dibandingkan Af-
rika, yang dapat dipengaruhi oleh berbagai
faktor, seperti pelatihan tenaga medis, infra-
struktur kesehatan, dan prevalensi kanker
serviks di masing-masing wilayah.*'3 Studi
di kawasan Afrika, khususnya, menunjukkan
sensitivitas dan spesifisitas yang lebih rendah,
yang mengindikasikan perlunya penye-
suaian metode atau pelatihan tambahan untuk
meningkatkan keakuratan tes IVA di wilayah
tersebut. >33

Rentang usia subjek yang luas (16
hingga 86 tahun) dalam studi yang terinklu-
si tidak membuktikan bahwa tes IVA dapat
digunakan untuk berbagai kelompok usia,
tetapi hasil yang heterogen antara kelompok
usia juga perlu diperhatikan. Pada usia lebih
lanjut, zona transformasi lebih sering tidak
terlihat lengkap, sehingga pemeriksaan visu-
al dapat menjadi tidak memadai dan memer-
lukan evaluasi lain. Dalam konteks skrining
massal, pemilihan kelompok usia yang tepat
dan pendekatan yang seragam dalam pelak-
sanaan tes IVA akan menjadi faktor penting
dalam menentukan efektivitasnya. '

Nilai AUC sekitar 0,79 menunjukkan
kemampuan diskriminasi keseluruhan pada
data yang dianalisis, tetapi AUC bukan nilai
prediktif dan tidak secara langsung menetap-
kan kelayakan suatu program skrining. Nilai
prediksi positif dan negatif dipengaruhi oleh
prevalensi penyakit, sedangkan sensitivitas
dan spesifisitas merupakan karakteristik ak-
urasi yang harus ditafsirkan bersama ambang
penyakit target, metode verifikasi, dan heter-
ogenitas antarstudi.'®? Analisis sensitivitas
menunjukkan peningkatan kecil pada sensi-
tivitas gabungan setelah studi berisiko bias
tinggi dikeluarkan, tetapi heterogenitas tetap
sangat tinggi. Hal ini menegaskan bahwa
risiko bias bukan satu-satunya sumber vari-
asi dan bahwa generalisasi hasil ke populasi
skrining umum tetap memerlukan kehati-ha-
tian.
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Secara keseluruhan, meskipun IVA
memiliki akurasi diagnostik yang cukup baik
dan dapat digunakan sebagai tes skrining un-
tuk kanker serviks, hasil yang bervariasi an-
tara studi dan wilayah menunjukkan bahwa
tes ini mungkin tidak sepenuhnya ideal untuk
digunakan dalam skrining massal di seluruh
dunia tanpa adanya penyesuaian atau pening-
katan dalam pelatihan tenaga medis, pelak-
sanaan tes, serta pertimbangan faktor-faktor
lokal seperti prevalensi kanker serviks dan ak-
ses ke perawatan kesehatan. Oleh karena itu,
tes IVA masih relevan untuk digunakan dalam
setting tertentu, terutama di negara berkem-
bang dengan sumber daya terbatas, tetapi per-
lu diintegrasikan dengan pendekatan lain un-
tuk meningkatkan akurasi dan efektivitasnya
dalam skala global.®!¢-2-25

Dalam rekomendasi WHO mutakhir,
pemeriksaan HPV risiko tinggi diprioritaskan
sebagai metode skrining primer karena perfor-
manya lebih tinggi dan interval skrining dapat
lebih panjang.*?’ Sitologi Pap smear tetap
penting dalam program yang telah memiliki
laboratorium, tenaga sitoteknologi/sitopa-
tologi, sistem jaminan mutu, dan mekanisme
tindak lanjut yang baik, serta dapat berfungsi
sebagai triase pada perempuan dengan hasil
HPYV positif. IVA juga dapat mempunyai per-
an terbatas sebagai pilihan transisional atau
tes triase, terutama ketika akses pemeriksaan
HPV belum merata dan hasil pada hari yang
sama penting untuk mengurangi kehilangan
tindak lanjut.®

Konteks Indonesia perlu dibahas ses-
uai Rencana Aksi Nasional Eliminasi Kanker
Leher Rahim 2023-2030, yang mengarahkan
skrining primer menuju pemeriksaan DNA
HPV pada perempuan usia 30—69 tahun.*
Posisi IVA sebaiknya dinyatakan sebagai
strategi kontekstual selama transisi atau ba-
gian dari algoritme triase, bukan pengganti
universal pemeriksaan HPV maupun sitologi.
Keberhasilan program ditentukan bukan han-
ya oleh akurasi tes, tetapi juga cakupan, mutu
pengambilan dan pembacaan sampel, akses
kolposkopi/histopatologi, penyampaian hasil,
terapi lesi prakanker, serta pemantauan peser-
ta.

Kesimpulan

Inspeksi visual dengan asam asetat
(IVA) menunjukkan pooled sensitivity 75,5%
(95% CI 73,7-77,2%) dan pooled specificity
82,9% (95% CI 82,6-83,2%) pada studi yang
dianalisis. Namun, heterogenitas yang sangat
tinggi, ambang penyakit target yang tidak ser-
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agam, variasi standar rujukan, serta risiko bias
membatasi generalisasi estimasi tersebut. Me-
ta-analisis ini tidak cukup untuk menetapkan
I'VA sebagai metode utama yang lebih unggul
daripada pemeriksaan HPV maupun sitologi
Pap smear pada skrining massal. IVA masih
dapat dipertimbangkan sebagai pilihan kon-
tekstual atau komponen triase dalam sistem
yang sedang bertransisi dan ketika akses pe-
meriksaan HPV belum merata. Dalam praktik
dan kebijakan, pemeriksaan HPV risiko tinggi
tetap diprioritaskan sebagai metode skrining
primer sesuai rekomendasi WHO dan arah
kebijakan Indonesia, sedangkan sitologi Pap
smear tetap memiliki peran pada program ber-
basis sitologi yang terjamin mutunya serta da-
lam algoritme triase.
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