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RINGKASAN 
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH  FACTOR-C (VEGF-C), 

HEPARANASE DAN HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS -1α (HIF-1α)  

SEBAGAI PREDIKTOR RESPON KEMOTERAPI  

PADA PASIEN KANKER SERVIKS UTERI 

 

Heru Priyanto 

 

 Kanker serviks uteri adalah penyakit keganasan primer pada serviks uterus 

dan merupakan penyebab morbiditas dan mortalitas yang tinggi pada wanita. 

Secara global menduduki urutan ketujuh (4,7%), di Asia Tenggara menempati 

urutan kelima (7,5%), sedangkan di Indonesia merupakan keganasan nomor satu 

(17,8%) pada wanita. Kanker merupakan salah satu masalah kesehatan utama dan 

angka kejadianya dilaporkan akan meningkat sebesar 300 % pada tahun 2030. 

 Tatalaksana kanker serviks sampai saat ini masih berkembang, diantaranya 

adalah pemberian kemoterapi neoadjuvan. Kemoterapi neoadjuvan diberikan pada 

kanker serviks stadium awal sebelum dilakukan operasi histerektomi radikal, 

khususnya pada pasien dengan lesi lebih dari 4 cm atau disebut bulky lesion. Hal 

krusial pada tatalaksana ini adalah penilaian respon pemberian kemoterapi 

neoadjuvan, karena akan menentukan rencana tindakan atau pengobatan 

selanjutnya. Penilaian respon kemoterapi selama ini dilakukan dengan melihat 

penyusutan besar lesi serviks.  

Perkembangan kanker serviks, sangat tergantung pada kemampuan sel 

kanker untuk membentuk pembuluh kapiler maupun pembuluh limfatik baru. 

VEGF-C adalah sinyal kunci dalam proses angiogenesis dan limfangiogenesis. 

HIF-1α adalah faktor transkripsi yang memberikan respon terhadap hipoksia 

jaringan pada tahapan karsinogenesis dan memacu proliferasi sel kanker. 

Heparanase merupakan enzim protease yang berkaitan dengan degradasi matriks 

ekstraseluler dan metastasis serta meningkatkan angiogenesis. 

 Pemeriksaan petanda biomolukuler diharapkan mampu digunakan sebagai 

prediktor dalam mengevaluasi respon kemoterapi dibandingkan dengan penilaian 

respon berdasar penyusutan besar lesi dengan metode Respone Evaluation 

Criteria in Solid Tumours (RECIST). Penilaian respon kemoterapi berdasar 

penyusutan lesi kanker serviks mempunyai keterbatasan, misalnya pada kanker 

stadium lanjut yang sudah ada invasi parametrium dan sudah metastasis, atau pada 

kanker lain yang bukan tumor padat (non solid tumor). 

Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan peran VEGF-C, Heparanase 

dan HIF-1α sebagai biomarker baru untuk prediktor respon kemoterapi pada 

pasien kanker serviks yang diberikan kemoterapi neoadjuvan. Subyek penelitian  

adalah pasien kanker serviks stadium IB2 dan IIA2, yang diberikan perlakuan 

kemoterapi neoadjuvan 3 kali. Metode penelitian adalah Quasi Experimental Non 

Randomized Before & After with no control design. Penelitian dilakukan di 

Departemen Obstetri dan Ginekologi dan Bagian Patologi Anatomi RS Dr 

Moewardi – Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta. 
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 Sebanyak 30 serum darah dan biopsi jaringan pasien kanker serviks 

stadium IB2 dan IIA2 sebelum dan setelah kemoterapi Paclitaxel-Carboplatin 

dikumpulkan secara konsekutif kemudian dilakukan penilaian kadar VEGF-C 

serum, pemeriksaan immunohistokimia VEGF-C, HIF-1α, dan heparanase serta 

penilaian perubahan besar lesi serviks menggunakan ultrasonografi.  

Didapatkan perbedaan bermakna antara kadar VEGF-C serum, ekspresi 

VEGF-C, HIF-1α, dan Heparanase sebelum dan sesudah pemberian kemoterapi 

neoadjuvan dengan masing-masing nilai p= 0.006, 0.000, 0.001, dan 0.027. 

Sedangkan korelasi antara penurunan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, 

HIF-1α, dan heparanase dengan penurunan besar lesi servik, nilai masing-masing 

p dan r adalah 0.824 dan -0.042; 0.065 dan -0.341; 0.758 dan -0.059; 0.722 dan 

0.068. Kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, HIF-1 α dan Heparanase 

menurun secara signifikan pada pasien kanker serviks uteri yang diberikan 

kemoterapi neoadjuvan. Penurunan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, 

HIF-1 α dan Heparanase jaringan tidak berkorelasi bermakna dengan penurunan 

besar lesi serviks. 

Dengan menurunnya secara signifikan kadar VEGF-C serum, Ekspresi 

VEGF-C, Heparanase dan HIF-1α di jaringan pada pasien kanker serviks pasca 

pemberian kemoterapi disimpulkan bahwa biomarker tersebut terlibat dalam 

pertumbuhan maupun regresi dari sel kanker serviks uteri. Perubahan ke empat 

biomarker tersebut pada pengukuran / penilaian yang dilakukan secara bersamaan 

tidak berkorelasi secara bermakna dengan perubahan besar lesi, merupakan 

pemahaman baru bahwa untuk menilai respon kemoterapi tidak cukup hanya 

dengan penilaian perubahan besar lesi secara makroskopis. Penurunan besar / 

volume lesi kanker serviks pasca kemoterapi memerlukan proses/ tahapan waktu 

yang lebih lama dan metode RECIST tidak bisa digunakan untuk menilai respon 

kemoterapi pada tingkat sel dan molekuler. 

Keempat biomarker tersebut bekerja pada sel kanker pada tahapan yang 

lebih hulu di tingkat molekuler, yaitu pada karakteristik proliferasi, angiogenesis, 

limfangiogenesis, migrasi dan survival sel kanker. Penyusutan besar lesi 

merupakan manifestasi dari perubahan marker-marker tersebut, walaupun masih 

ada mekanisme biomolekuler lain yang terlibat. Sehingga kadar VEGF-C serum, 

Ekspresi VEGF-C, Heparanase dan HIF-1α dapat digunakan sebagai prediktor 

yang lebih hulu dibandingkan dengan penyusutan besar lesi dan dapat digunakan 

untuk merancang tatalaksana pengobatan yang lebih cepat tanpa menunggu 

penyusustan lesi kanker, tetapi dapat didahului penilaian pada level sel dan 

molekuler. Biomarker baru ini dapat digunakan secara bersamaan dengan evaluasi 

respon kemoterapi berdasar RECIST. 

Diperlukan penelitian lanjutan dengan pemberian kemoterapi 1 seri (6 

kali), serta pada stadium yang berbeda untuk mendapatkan hasil penelitian klinis 

yang komprehensif serta dapat digunakan sebagai dasar penyusunan panduan 

penilaian respon kemoterapi serta untuk merancang tatalakasna terapi kanker 

serviks yang lebih baik.  
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SUMMARY 
 

 

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-C (VEGF-C), 

HEPARANASE AND HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS -1α (HIF-1α ) 

AS PREDICTOR OF CHEMOTHERAPY RESPONSE  

IN CERVICAL CANCER PATIENTS 

 

Heru Priyanto 

 

Cervical cancer is a primary malignant disease of the uterine cervix and is 

a cause of high morbidity and mortality. Globally it ranked seventh (4.7%), in 

Southeast Asia ranked fifth (7.5%), while in Indonesia is the number one 

malignancy (17.8%) in women. Cancer is one of the major health problems and 

the incidence rate is reported to increase by 300% by 2030. 

Management of cervical cancer is still challenging, including the provision 

of neoadjuvant chemotherapy. Neoadjuvant chemotherapy is given for early-stage 

cervical cancer before radical hysterectomy is performed, especially in patients 

with lesions greater than 4 cm or called as bulky lesions. The crucial point in this 

treatment is the assessment of neoadjuvant chemotherapy response, as it will 

determine the next course of treatment. Recently, assessment of the chemotherapy 

response by looking/assesment at the shrinkage of cervical lesions. 

The development of cervical cancer, depends on the ability of cancer cells 

to form new capillaries and lymphatic vessels. VEGF-C is a key signal in the 

process of angiogenesis and lymphangiogenesis. HIF-1α is a transcription factor 

that responds to tissue hypoxia in the stages of carcinogenesis and promotes the 

proliferation of cancer cells. Heparanase is a protease enzyme associated with the 

degradation of extracellular matrix and metastases, also enhances angiogenesis. 

Examination of biomolecular markers is expected to be used as a predictor 

in evaluating the chemotherapy response compared with the assessment of the 

response based on the depreciation/ shrinkage of the lesion by the Respone 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) method. Assessment of 

chemotherapy response based on the shrinkage of cervical cancer lesions has 

limitations, for example in advanced stage cancer that already involves the 

parametrium, metastastic case, or on other cancers that are not solid tumors. 

This study aims is to explain the role of VEGF-C, Heparanase and HIF-1α 

as new biomarkers for predictors of chemotherapy response in cervical cancer 

patients which given neoadjuvan chemotherapy. The subjects of the study were 

cervical cancer patients of stage IB2 and IIA2, who were given neoadjuvan 

chemotherapy treatment 3 times. The research method is Quasi Experimental Non 

Randomized Before & After with no control design. The study was conducted in 

the Department of Obstetrics and Gynecology and Pathology Anatomy 

Deparment of Dr. Moewardi Hospital - Faculty of Medicine, Sebelas Maret 

University, Surakarta. 

A total of 30 blood serums and tissue biopsies of IB2 and IIA2 cervical 

cancer patients before and after Paclitaxel-Carboplatin chemotherapy were 
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collected consecutively.  Then assessed for serum VEGF-C levels, VEGF-C, HIF-

1α and Heparanase immunohistochemical expression and assessment the 

shrinkage of cervical lesion using ultrasound (USG). 

There were significant differences between serum VEGF-C levels, VEGF-

C, HIF-1α, and Heparanase expression before and after neoadjuvan chemotherapy 

with p = 0.006, 0.000, 0.001, and 0.027 respectively. While the correlation 

between decreased of serum VEGF-C levels, VEGF-C, HIF-1α, and Heparanase 

expression with the shrinkage of cervical lesion, the values of each p and r were 

0.824 and -0.042; 0.065 and -0.341; 0.758 and -0.059; 0.722 and 0.068. Serum 

VEGF-C levels, VEGF-C expression, HIF-1 α and Heparanase decreased 

significantly in cervical cancer patients which given neoadjuvant chemotherapy. 

Decreased of serum VEGF-C levels, VEGF-C expression, HIF-1 α and tissue 

Heparanase were not significantly correlated with the shrinkage of cervical 

lesions. 

  A significant decrease in serum VEGF-C levels, VEGF-C, Heparanase and 

HIF-1α expression in tissue in patients which given chemotherapy concluded that 

the biomarker is involved in growth and regression of cervical cancer cells. The 

change to these four biomarkers that not significantly correlate with the shrinkage 

of cervical lesions is a new understanding that chemotherapy response assesment 

is not enough only by evaluation of the macroscopic changes in cervical lesions. 

The shrinkage of cervical cancer lesions requires a longer process and RECIST 

method can not be used as equipment tool for chemotherapy response evaluation 

at the cell and molecular levels. 

The four biomarkers work on cancer cells at a more upstream level, at the 

molecular level, ie on the characteristics of proliferation, angiogenesis, 

lymphangiogenesis, migration and cancer cell survival.The shrinkage of the 

lesions is a manifestation of the change in the markers, although there are other 

biomolecular mechanisms involved. Thus, serum VEGF-C levels, VEGF-C, 

Heparanase and HIF-1α expression can be used as a more upstream predictor 

compared with the shrinkage of cervical lesion and may be used to design plan of 

treatment without waiting for shrinkage cancer lesions to be preceded,but by 

evaluation at cell and molecular levels. This new biomarker can be used in 

conjunction with evaluation of chemotherapy response based on RECIST. 

Further research is needed with 1 series of chemotherapy (6 times), as well 

as at different stages to obtain comprehensive clinical research results.A 

comprehensive clinical research results can be used as a data for  chemotherapy 

response assessment guidelines as well as to design better treatment of cervical 

cancer therapies. 
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ABSTRAK 

 

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH  FACTOR-C (VEGF-C), 

HEPARANASE DAN HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS -1α (HIF-1α)  

SEBAGAI PREDIKTOR RESPON KEMOTERAPI  

PADA PASIEN KANKER SERVIKS UTERI 

 

Heru Priyanto 

 

Latar Belakang :  

Kanker serviks uteri adalah kanker ginekologi terbanyak pada wanita di seluruh 

dunia. Saat ini, salah satu pilihan tatalaksana pada kanker serviks stadium awal, 

adalah pemberian kemoterapi neoadjuvan. Penilaian respon kemoterapi dilakukan 

berdasar penyusutan besar lesi dengan metode RECIST VEGF-C adalah sinyal 

kunci dalam proses angiogenesis dan limfangiogenesis. HIF-1α adalah faktor 

transkripsi yang memberikan respon terhadap hipoksia jaringan pada tahapan 

karsinogenesis. Heparanase merupakan enzim protease yang berkaitan dengan 

degradasi matriks ekstraseluler dan metastasis serta meningkatkan angiogenesis.  

Pemeriksaan petanda biomolukuler tersebut diharapkan mampu digunakan 

sebagai prediktor dalam mengevaluasi respon kemoterapi dibandingkan dengan 

metode RECIST 

 

Tujuan:  

Menjelaskan peran VEGF-C, Heparanase dan HIF-1α sebagai biomarker baru 

untuk prediktor respon kemoterapi pada pasien kanker serviks. 
 

Metode:  

Penelitian Quasi Experimental Non Randomized Before & After with no control 

design, dilakukan di Departemen Obstetri dan Ginekologi dan Bagian Patologi 

Anatomi RS Dr Moewardi – Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret 

Surakarta. Sebanyak 30 serum darah dan biopsi jaringan pasien kanker serviks 

stadium IB2 dan IIA2 sebelum dan setelah kemoterapi Paclitaxel-Carboplatin 

dikumpulkan secara konsekutif kemudian dilakukan penilaian kadar VEGF-C 

serum, pemeriksaan immunohistokimia VEGF-C, HIF-1α, dan heparanase serta 

penilaian perubahan besar lesi serviks. 

 

Hasil :  

Didapatkan perbedaan bermakna antara kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, 

HIF-1α, dan Heparanase sebelum dan sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan 

dengan masing-masing nilai p= 0.006, 0.000, 0.001, dan 0.027. Sedangkan 

korelasi antara penurunan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, HIF-1α, dan 

heparanase dengan penurunan besar lesi servik, nilai masing-masing p dan r 

adalah 0.824 dan -0.042; 0.065 dan -0.341; 0.758 dan -0.059; 0.722 dan 0.068. 
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Kesimpulan:  
Kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, HIF-1 α dan Heparanase menurun 

secara signifikan pada pasien kanker serviks uteri yang diberikan kemoterapi 

neoadjuvan. Penurunan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, HIF-1 α dan 

Heparanase jaringan tidak berkorelasi dengan penurunan besar lesi serviks. Hal 

ini merupakan pemahaman baru bahwa untuk menilai respon kemoterapi tidak 

cukup hanya dengan penilaian penyusutan besar lesi secara makroskopis. 

Penyusutan besar lesi kanker serviks pasca kemoterapi memerlukan proses/ 

tahapan waktu yang lebih lama. Biomarker baru dapat digunakan sebagai 

prediktor respon kemoterapi yang lebih hulu dan lebih obeyektif dan dapat 

digunakan bersamaan dengan evaluasi berdasarkan metode RECIST. 

Kata Kunci : VEGF-C, HIF-1α, Heparanase, Kemoterapi neoadjuvan, kanker 

serviks 
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ABSTRACT 

 

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-C (VEGF-C), 

HEPARANASE AND HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS -1α (HIF-1α ) 

AS PREDICTOR OF CHEMOTHERAPY RESPONSE  

IN CERVICAL CANCER PATIENTS 

 

Heru Priyanto 

 

Background : 

Cervical cancer is the most common gynecological cancer worldwide. Currently, 

neoadjuvant chemotherapy has been widely used as one of choices management 

in early-stage cervical cancer. Examination of biomolecular markers is expected 

to be used as a predictor for evaluating chemotherapy response compared with 

srinkhage of lesion with RECIST methode. VEGF-C plays as key role in 

angiogenesis and lymphangiogenesis. HIF-1α is a transcription factor that 

response to hypoxia in the stages of carcinogenesis. Heparanase is a protease 

enzyme associated with the degradation of extracellular matrix and metastases and 

enhances angiogenesis. 

 

Objective : 

To describes the role of VEGF-C, Heparanase and HIF-1α as new biomarkers of 

predictors of chemotherapy response in cervical cancer patients. 

 

Methods : 

Quasi Experimental Non-Randomized Before & After with no control design 

study, conducted at Obstetrics & Gynecology and Pathology Anatomy 

Department Dr. Moewardi Hospital – Faculty of Medicine, Sebelas Maret 

University, Surakarta. Total of 30 blood serums and tissue biopsies of patients 

with cervical cancer stage IB2 and IIA2 before and after chemotherapy with 

Paclitaxel-Carboplatin were collected consecutively and then assessed by serum 

VEGF-C levels; VEGF-C, HIF-1α, and heparanase immunohistochemical 

examinations, and measure of cervical lesions. 

 

Result : 

There were significant differences between a decrease serum VEGF-C levels, 

VEGF-C, HIF-1α, and heparanase expression before and after neoadjuvan 

chemotherapy with p = 0.006, 0.000, 0.001, and 0.027 respectively. While the 

correlation between decreased serum VEGF-C levels, VEGF-C, HIF-1α, and 

heparanase expression with a decrease of cervical lesion, the values of each p and 

r were 0.824 and -0.042; 0.065 and -0.341; 0.758 and -0.059; 0.722 and 0.068 

respectively. 

 

Conclusion: 

Serum VEGF-C levels, VEGF-C, HIF-1 α and Heparanase expression 

significantly decrease in cervical cancer patients wich given neoadjuvan 

chemotherapy. Decrease serum VEGF-C levels, VEGF-C, HIF-1 α and 
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Heparanase tissue expression were not correlated with a decrease in cervical 

lesions. This is a new understanding that chemotherapy response assesment is not 

enough only by evaluation of the macroscopic changes in cervical lesions. The 

shrinkage of cervical cancer lesions requires a longer process. The new biomarker 

can be used as a predictor of response to chemotherapy more earlier and objective 

and can be used simultaneously compared with RECIST-based evaluation. 

 

Keywords: VEGF-C, HIF-1α, Heparanase, neoadjuvan chemotherapy, cervical 

cancer 
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IAP   Inhibitor of Apoptosis  

IARC  International Agency for Research on Cancer 
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IkB   Inhibitor NFkB  

KGB   Kelenjar Getah Bening  

LPS  Lipopolysaccharide  

LVSI   Lymphvascular Space Invasion  

MAPK  Mitogen-activated protein kinases 

MDM   Monocyte–Derived Macrophage  

MMP   Matrix Metalloproteinase  

mRNA  messenger RNA, messenger Ribonucleic Acid  

NOS  Nitric oxide synthase 

OTT   Overall Treatment Time  

PD   Progressive Disease  

PR   Partial Response  

pRb   Protein Retinoblastoma  

PTEN   Phosphatase and tensin homolog  

PUMA  p53 upregulated modulator of apoptosis  

qRT-PCR  quantitative reverse transcriptase-Polymerase Chain Reaction  

RECIST  Response Evaluation Criteria In Solid Tumors ROS Reactive 

Oxygen Species  

SCC  Squamous cell carcinoma antigen  

SD   Stable Disease  

SIP   Steroid Receptor Coactivator-interacting Protein  

TNF D  Tumor Necrosis FactorD T 

UICC   Union for International Cancer Control  

USG   Ultrasonography  
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VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor  

VEGF-C  Vascular Endothelial Growth Factor-C 

VEGFR2 Vascular endothelial growth factor receptor 2 

WHO   World Health Organization  
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1.3. Tujuan penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum : 

Menjelaskan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, Heparanase 

dan HIF-1α dapat digunakan sebagai biomarker baru untuk prediktor 

respon kemoterapi pada pasien kanker serviks. 

I.3.2. Tujuan Khusus : 

1. Membuktikan perubahan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, 

Heparanase dan HIF-1α pada pasien kanker serviks yang diberikan 

kemoterapi neoadjuvan. 

2. Membuktikan hubungan perubahan kadar VEGF-C serum, ekspresi 

VEGF-C,  Heparanase dan HIF-1α dengan penurunan ukuran lesi serviks 

pada pasien kanker serviks yang diberikan kemoterapi neoadjuvan. 

3. Membuktikan  biomarker VEGF-C serum, Ekspresi Heparanase dan HIF-

1α dapat digunakan sebagai prediktor respon kemoterapi pada pasien 

kanker serviks yang diberikan kemoterapi neoadjuvan. 

4. Mengetahui diantara kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, 

Heparanase dan HIF-1α yang lebih mudah dan obyektif sebagai prediktor 

respon kemoterapi neoadjuvan 
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1.4. Manfaat penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Mengetahui dan mengembangkan pemahaman hubungan antara 

VEGF-C, Heparanase dan HIF-1α terhadap penurunan lesi  pada penderita 

kanker serviks uteri yang diberikan kemoterapi serta prospek 

penggunaanya sebagai biomarker prediktor respon kemoterapi. 

 I.4.2. Manfaat Praktis 

Mendapatkan  biomarker baru yang mudah dan objektif sebagai 

prediktor respon pemberian kemoterapi pada pasien kanker serviks uteri, 

sehingga dapat digunakan untuk dasar memilih tatalaksana terapi yang 

lebih baik pada pasien kanker serviks uteri. 
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