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RINGKASAN
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-C (VEGF-C),
HEPARANASE DAN HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS -1a (HIF-1a)
SEBAGAI PREDIKTOR RESPON KEMOTERAPI
PADA PASIEN KANKER SERVIKS UTERI

Heru Priyanto

Kanker serviks uteri adalah penyakit keganasan primer pada serviks uterus
dan merupakan penyebab morbldlt dan mortalltas yang tinggi pada wanita.
Secara global mendudukiguratafn™ketuju %)mdi Asia Tenggara menempati
urutan kelima (7, 5%) S dangkan di Indone5|a merukan keganasan nomor satu

(17,8%) pada wanlt JKanker merug W ﬁh satu m alah kesehatan utama dan
akan (}% __ 00 b pada tahun 2030.

angka kejadlanya p ;

' masih befl kembang, diantaranya
api neoauvan diberikan pada
a rasi Rigterektomi radikal,
ari 4 cm af dlseb "bulky lesion. Hal
‘ eSpon pefberian kemoterapi
ndak atau pengobatan
' 'elam&@ dllak kan dengan melihat

A0 pada kemampuan sel

pa pembuluh limfatik baru.
VEGF-C adalah sinyal Ku ogenesis dan limfangiogenesis.
HIF-1o adalah faktor transkrl effberikan respon terhadap hipoksia
jaringan pada tahapan karsmogene3|s 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-1a sebagai biomarker baru untuk prediktor respon kemoterapi pada
pasien kanker serviks yang diberikan kemoterapi neoadjuvan. Subyek penelitian
adalah pasien kanker serviks stadium IB2 dan I1A2, 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 11A2 sebelum dan setelah kemoterapi Paclitaxel-Carboplatin
dikumpulkan secara konsekutif kemudian dilakukan penilaian kadar VEGF-C
serum, pemeriksaan immunohistokimia VEGF-C, HIF-1a, dan heparanase serta
penilaian perubahan besar lesi serviks menggunakan ultrasonografi.

Didapatkan perbedaan bermakna antara kadar VEGF-C serum, ekspresi
VEGF-C, HIF-1a, 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-10, dan heparanase dengan penurupan besar lesi servik, nilai masmg masing

‘HIF 1 a dan Heparanase
fuiks uteri yang diberikan
m, ekspresi VEGF-C,
<ha dengan penurunan

bahamy | *a Penurunan besar /
volume lesi kanker serviks pascafk -,:_"fa proses/ tahapan waktu

kemoterapi pada tingkat sel dan-olekuler bl

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-1a 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 -1a (HIF-1a)
AS PREDICTOR OF CHEMOTHERAPY RESPONSE
IN CERVICAL CANCER PATIENTS

Heru Priyanto

Cerwcal cancer |s a primary mallgnant disease of the uterine cervix and is

ontalitysGlobally it ranked seventh (4.7%), in
(7 5%) while in - is the number one
one of -}“;7

: i

process of anglogene chal
that responds to tissue

.l< e ,
S.a_protease enzyme associated with the

degradation of extracellular matrix ani o etastases 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-1a
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 1B2 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 1B2 and 11A2 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-
lo 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-1a, 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-1a, 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 IeveIS VEGF C expres 1 o and Heparanase decreased

Decreased of serum s, VEGF-C expssmn HIF-1 o and tlssue
Heparanase were petisignificantly th the shrmkage of cervical

L cancer cells. The
a'Wwith the shrinkage

is not enough on by evall ofthe ic
The shrinkage of cerwc&@‘ﬁnceesmns € uwe@"longer process and RECIST
method can not be used asseguipment tool foFehy 3P\

ers.\ Is'at @ more upstream level, at the
molecular level, ie onythe ristics” f " proliferation, angiogenesis,
lymphangiogenesis, mlgrat|on “and e 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-1a 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.

The four S

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.

Xiv
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ABSTRAK

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-C (VEGF-C),
HEPARANASE DAN HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS -1a (HIF-1a)
SEBAGAI PREDIKTOR RESPON KEMOTERAPI
PADA PASIEN KANKER SERVIKS UTERI

Heru Priyanto

Latar Belakang :

Kanker serviks uteri adalah*kark Brban
dunia. Saat ini, salah sa ili pada Ganker serviks stadium awal,
adalah pemberian kemoterapi n INan/Penilaianstespon kemoterapi dilakukan

berdasar penyus ECIST WEGF-C adalah sinyal
kunci dalam prgses a genesis. HIF-1o adalah faktor
transkripsi yang [poksia jakingan pada tahapan
karsmogene3|s |m prot.ge yang berkaitan dengan

atkan angiogenesis.
fmampu  digunakan
dibandingkan dengan

degradasi matf |

sebagai predikt
metode RECISTY

Tujuan:

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-1a, dan heparanase serta
penilaian perubahan besar lesi serviks.

Hasil :

Didapatkan perbedaan bermakna antara kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C,
HIF-1a, 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-1a, 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 a dan Heparanase menurun
secara signifikan pada pasien kanker serviks uteri yang diberikan kemoterapi
neoadjuvan. Penurunan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, HIF-1 a 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 Iama Biomarker baru dapat digunakan sebagai
predlktor respon kemotera 2 a

serviks
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ABSTRACT

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-C (VEGF-C),
HEPARANASE AND HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS -1a (HIF-1a)
AS PREDICTOR OF CHEMOTHERAPY RESPONSE
IN CERVICAL CANCER PATIENTS

Heru Priyanto
Background :

Cervical cancer is the chancer worldwide. Currently,

neoadjuvant chemotherapy has been widely used as one of choices management

/Fesponse compared with
dlays as key role in

response to ci_'i e stage§ of calnogene . Hepatanase is a protease
enzyme associdted wﬁﬁ)e degraf atuﬁof X '

Objective : 1
To describes the,
predictors of chemc

Methods

study, conducted at s & _,Gyne
Department Dr. Moewardi Hospltal— Faculty of Medicine, Sebelas Maret
University, Surakarta. Total of 30 blood serums and tissue biopsies of patients
with cervical cancer stage 1B2 and IIA2 before and after chemotherapy with
Paclitaxel-Carboplatin were collected consecutively and then assessed by serum
VEGF-C levels; VEGF-C, HIF-1a, and heparanase immunohistochemical
examinations, and measure of cervical lesions.

Result :

There were significant differences between a decrease serum VEGF-C levels,
VEGF-C, HIF-1a, 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-1a, 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 o and Heparanase expression
significantly decrease in cervical cancer patients wich given neoadjuvan
chemotherapy. Decrease serum VEGF-C levels, VEGF-C, HIF-1 o and

Xvii
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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-1a, Heparanase, neoadjuvan chemotherapy, cervical
cancer

Xviii



library.uns.ac.id digilib.uns.ac.id

DAFTAR ISI
Lembar PENGESANAN ..........ooiiiiiieie et i
EthiCal CIRAIANCE ....oiiviiieeiii ettt e e eeannee s v
Pernyataan OFiSINAIIAS .........cccuiiiiiiiiieiic e v
[ UG 1 A i, i
Ringkasan .. dam el i
Summary
Abstrak...........
Abstract ........
Daftar ISi........5..........
Daftar Tabel ......

Daftar Gambar

Daftar GrafikK ..........ccccoevverinenne £ AT PP PRRUPTRPRPY XXX
Daftar LampPiran.........ccveeiiieeiiiee et tae et e et e e snaa e e e e nae e e XXX
Daftar SINGKALAN .........c.veiiiiie e XXXii

BAB 1 PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian .............cccovveiiiie e 1
1.2 RUMUSAN MaSalah...........c.ooiiiiii e 6
1.3 TUJUAN PENEIILIAN ......eeiiiie e 7
1.4 Manfaat Penelitian ..........c.ooviiiiiieiie e 8

Xix



library.uns.ac.id

BAB 2
2.1
211
212
2.13
214
2.15
2.16
2.1.7
2171
2.1.7.2
2.2
221
2211
2212
2.2.1.3
2.2.2
2.3

231

2.3.2
2.4
2.5

2.6

digilib.uns.ac.id

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Kanker SErviKS ULEI ........ooviiiiiiiiiiiiei e 9
EPIAemMIOIOgE ... 10
Riwayat alamiah kanker Serviks Uteri..........cccooerviiiiiiiicniiinie e 11
PatODIOIOGH ... 15

Stadium ........ mmumme® B e et 22

Tatalaksan Qoo B 24

Metode pemeriksaan VEGF ..........cccooviiiiee i 42
Peran VEGF dalam Angiogenesis Patologis............cccccvveviveeviieeciinenn, 51
Vascular Endothelial Growth Factor-C (VEGF-C)........cccccceevvvevveeeenen. 61
Metastasis dan Invasi Limfo-vaskuler .............cccooiiiiiiiiniiicine, 63

Peran angiogenesis dan limphangiogenesis pada

perkembangan KankKer ............cceeoiieeiiiee s 65
INvasi LIMFOVASKUIEK ..o 67
HEPAIANASE ...t 70
Hypoxia Inducible Factor -1alpha ( HIF-10t ) coooovevieiiiiiiiiieiin, 76
Pencitraan dan penilaian respon terapi ..........ccceevvvveeviieeeciee e, 84

XX



library.uns.ac.id

2.6.1

2.6.2

BAB 3
3.1
3.2

3.3

BAB 4

4.1

4.2

4.3
431
4.3.2

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8.

BAB 5
5.1.

5.2.

5.3.

digilib.uns.ac.id

PONCIIIAAN ... et e e e e e 84

Evaluasi reSPON tIaPI .......eivieiiieiei it 91

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS
KErangka TOM ......eeiueiiiiiiiie it 103

Kerangka KONSEPLUAL...........ccoviiiiiiiiiiieccee e 105

HipOtESIS. .. 4. oo s 107

Variabel Penelitian ... 111
Cara kerja dan Metode Pemeriksaan ...........cccccccveeviveeiiieeeiiieesiie e 111
Batasan Operasional ............ccceooiiiieiiii i 119
AIUF PENEITLIAN. ..o 123
HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA ..., 125
Karateristik Subyek Penelitian ...........ccccceovviiiiiie i, 125

Kadar VEGF-C serum pada pasien kanker serviks sebelum dan
sesudah pemberian kemoterapi necadjuvan ............cccccccveeiiiieeiineenne, 127
Ekspresi VEGF-C jaringan pada pasien kanker serviks sebelum

dan sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan ............ccccoeeveiiiiennnnnn 129

XXi



library.uns.ac.id

5.4

5.5.

5.6.

5.7.

BAB 6
6.1
6.2

6.2.1

6.2.2

6.2.3
6.3
6.3.1
6.3.2
6.3.3
6.3.4
6.4
6.5

6.6

digilib.uns.ac.id

Ekspresi HIF 1-a jaringan pada pasien kanker serviks sebelum
dan sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan ............ccccooeveriiennnnn. 132
Ekspresi Heparanase jaringan pada pasien kanker serviks sebelum

dan sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan ............c.cccooeveriiieninnn. 134

Besar lesi jaringan pada pasien kanker serviks sebelum dan

PEMEITKSAAN. .. .eeeiiiii ettt e e e eeas 156
Evaluasi respon terapi dengan RECIST dan Sistem TNM ................... 159
Pendekatan Prinsip EPiStomMOlOgi..........cccovveviiveiiiii e 163
Kadar VEGF-C SEIUM .........cciviiiiiiiieiieiee e 163
Ekspresi VRGF-C Jaringan .........cccccocvveiiiieiiie e siee e 165
EKpresi HIF 1-00 Jaringan ..........ccoocveiveiiieiiiesie e 165
Ekspresi Heparanase Jaringan ...........cceeovvveiiieeoiieeeiieeesieeesiee e s 166
Pendekatan Prinsip AKSIOIOQH ........coovviveiiiiiiiiec e 166
Nilai Kebaruan Penelitian ...........ccocovoiiiieiiiiieiiee e 167
Keterbatasan Penelitian............c.cooiiiiiiiiiiiiiceeeee e 169



library.uns.ac.id digilib.uns.ac.id

BAB 7 KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 KESIMPULAN ..ot 170
7.2 SARAN ..o 172
DAFTAR PUBLIKASI HASIL PENELITIAN DISERTASI ..o, 173
DAFTAR PUSTAKA L.l e 174

xxiii



library.uns.ac.id

Tabel 2.1.
Tabel 2.2.
Tabel 2.3.
Tabel 2.4.
Tabel 2.5.
Tabel 4.1.
Tabel 4.2.
Tabel 5.1
Tabel 5.2
Tabel 5.3
Tabel 5.4

Tabel 5.5.

Tabel 5.6.

Tabel 5.7.

Tabel 5.8.

Tabel 5.9.

digilib.uns.ac.id

DAFTAR TABEL
Fungsi protein produk gen HPV ..o 12
Angka regresi dan progresi dari lesi prakanker.............cccooeiiiiennnnne, 14
Pembagian stadium kanker seviks berdasarkan FIGO 2015................... 22
.......... SRR -
e@Wies (RECIST)...oiviiiiieieecieeceenns 94
pere d%ﬂion (0] (TVRRTRRRURRS 117
. o é ............................. 118
.............................. 125
pendidikan ..................... 126
............................ 126

Uji normalitas adah\VEGFE-@ im sebelum dan sesudah

pemberian kemoterapi NE0AAJUVAN ...........ccveeiriireiiiieeeiieeecieeesiee e 127
Uji beda rerata kadar VEGF-C serum sebelum dan sesudah

pemberian kemoterapi NE0AAJUVAN...........ccveeiiuieeiiiiee e ciee e 128
Uji normalitas ekspresi VEGF-C jaringan sebelum dan

sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan.............ccceevveeeiiieeecinneene, 129
Uji beda rerata ekspresi VEGF-C di jaringan sebelum dan

sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan.............ccceevvveeviieecineenn, 130
Uji normalitas ekspresi HIF 1-a jaringan sebelum dan

sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan............ccccevveeiiieniesineene 132

XXiV



library.uns.ac.id digilib.uns.ac.id

Tabel 5.10. Uji beda rerata ekspresi HIF 1-o di jaringan sebelum dan

sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan............c.cccooveevieniieinennnn. 133

Tabel 5.11. Uji normalitas ekspresi Heparanase jaringan sebelum dan

sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan............c.cccooveevienieninennnn. 135

Tabel 5.12. Uji beda rerata ekspresi Heparanase di jaringan sebelum dan

Tabel 5.13.

Tabel 5.14.

Tabel 5.15.

Tabel 5.16.

Tabel 5.17. Uji beda diameter terbesar lesi serviks sebelum dan sesudah

pemberian kemoterapi NE0AdJUVAN ..........ccveeiivreiiiiee e 140
Tabel 5.18. Uji korelasi kadar VEGF-C serum dengan volume lesi serviks ........... 142
Tabel 5.19. Pedoman interpretasi terhadap koefisien korelasi.............cc..ccccvvevnennn 142

Tabel 5.20. Uji korelasi kadar VEGF-C serum dengan diameter terbesar

1EST SEIVIKS ... 142
Tabel 5.21. Uji korelasi ekspresi VEGF-C jaringan dengan volume

1EST SEIVIKS ... 144
Tabel 5.22. Uji korelasi ekspresi VEGF-C jaringan dengan diameter terbesar

LS SEIVIKS et 144



library.uns.ac.id digilib.uns.ac.id

Tabel 5.23. Uji korelasi ekspresi HIF 1a jaringan dengan volume lesi serviks ....... 145
Tabel 5.24. Uji korelasi ekspresi HIF 1a jaringan dengan diameter

terbesar lesi serviks

Tabel 5.25. Uji korelasi ekspresi Heparanase jaringan dengan volume

LT GBIV IS et 147

XXVi



library.uns.ac.id digilib.uns.ac.id

DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1. Karsinogenesis oleh HPV pada kanker Serviks ...........ccccoverinennns 10
Gambar 2.2. Inaktifasi gen supresor tumor oleh protein E6 dan E7 HPV .............. 12
Gambar 2.3. Patologi dari berbagai stadium serta terapi kanker serviks uteri........ 13
Gambar 2.4. Proses Utama pada KarsinOgeNESIS. .........ouuveiviirieeiiienieeniee e 17

Gambar 2.5. Skema Peran.Onlke L) RS 19

perkembangan-kanker .......... ' ......................................... 19
. v
ulasi(m RSi ... L. R, 21
A~ _

Gambar 2.6.

Gambar 2.7.
Gambar 2.8. '
Gambar 2.9. jafobat Sitostatika....,... o off 30

Gambar 2.10. @ 4 T § ......................................... 45

Gambar 2.11.

Gambar 2.12.
Gambar 2.13. 51
Gambar 2.14. Angiogenic switch keseimbangan antara pro dan antiangiogenesis ...52
Gambar 2.15. Perbedaan angiogenesis normal dan angiogenesis pada

perkembangan tUMOT ..........c.ueiiiii e e 57

Gambar 2.16. Proses neovaskularisasi pada sel endotel pada pertumbuhan

Gambar 2.17. Interaksi sel tumor dan sel endotel.........c.ccocoovvviiiiiiiiiiceiiiiiee e, 62
Gambar 2.18. Interaksi sel tumor dan host dalam transformasi sel dan proses

NIV ASH e e e 64



library.uns.ac.id digilib.uns.ac.id

Gambar 2.19. Gambaran skematik proses metastase limfogen .............ccccoceviiennn, 65
Gambar 2.20. Invasi sel pada matriks ekstraseluler.Invasi sel ganas terdiri

dari motilitas sel, adhesi dan proteolisis. ...........ccocoeriiiiiiiiieniiennn. 67
Gambar 2.21. Invasi Limfo-Vaskuler ............cccoooiiiiiiiiiice e 68

Gambar 2.22.

Gambar 2.23.
Gambar 2.24.
Gambar 2.25.
Gambar 2.26.
Gambar 2.27.
Gambar 2.28.

Gambar 2.29.

Gambar 2.30.
Gambar 2.31. CT Scan pada kanker serviks stadium IB. Batas lesi rata dan intak...89
Gambar 2.32. Potongan longitudinal Ultrasonografi Transvaginal .......................... 90
Gambar 2.33. Ultrasonografi transvaginal menunjukan lesi serviks yang

besar/bulKy 18SION ..........oooiiieece e 90
Gambar 2.34. Ultrasonografi Transabdominal menunjukkan posisi uterus

dalam potongan sagital dan transversal...............ccccoevveeiiee e, 91
Gambar 2.35. Gambar skematik kanker serviks uteri dengan lesi terbatas

pada serviks (A) dan lesi yang telah invasi parametrium (B)............. 93
Gambar 2.36. Gambar CT Scan pada pasien kanker serviks Stadium IB (A)

dan StadiUm TIB ...t 93

XXViii



library.uns.ac.id

Gambar 3.1.

Gambar 3.2.

Gambar 4.1.

Gambar 5.1.

Gambar 5.2.

Gambar 5.3.

Gambar 5.4.

Gambar 5.5.

Gambar 5.6.

Gambar 5.7.

Gambar 5.8.

Gambar 6.1.

digilib.uns.ac.id

KErangka TOIT .......eeiuiiiiieiiii ettt 103
Kerangka KonSeptual ..o 105
AlUr PeNElITIAN ..o 123
Gambaran mikrofotografik ekspresi VEGF-C jaringan................... 131

XXIX



library.uns.ac.id

Grafik 5.1.

Grafik 5.2

Grafik 5.3

Grafik 5.4

Grafik 5.5

digilib.uns.ac.id

DAFTAR GRAFIK
Rerata kadar VEGF-C serum pasien Kanker Serviks Stadium I1B2 —
[1A2 Sebelum dan sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan....... 128

Rerata ekspresi VEGF-C di jaringan pasien Kanker Serviks

Stadium IB2 — I1A2 Sebelum dan sesudah pemberian kemoterapi

140

XXX



library.uns.ac.id digilib.uns.ac.id

DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran1  Lembar informasi penelitian (Informed Consent)............ccccccevvennnen. 183
Lampiran 2 Lembar Pengumpul Data Penelitian.............ccccoooveeiiieiiieeiiieeennee. 186

Lampiran 3.1 Deskriptif data kadar VGEF-C serum dan ekspresi VEFG-C

Lampiran 3.2

Lampiran 3.

Lampiran 3.4

Lampiran 3.5

kemoterapi NeOABUVAR,. . Mt .......coovriiire e

Lampiran 3.6 Uji normalitas dan Uji beda ekspresi Heparanase jaringan.............. 198

Lampiran 3.7 Deskriptif data volume lesi serviks sebelum dan sesudah

Kemoterapi NE0AAJUVAN ..........c.eeiviieeiiiiie e e e 200
Lampiran 3.8 Uji normalitas dan Uji beda volume lesi serviks...........cccccoovveenen. 201
Lampiran 3.9 Korelasi marker dengan volume IeSi...........cccccovvveiiiieiiiic e, 202
Lampiran 3.10Korelasi VEGF-C dengan HIF 1-o dan Heparanase........................ 203
Lampiran 4  Tabulasi Data Dasar Penelitian.............ccccccooveiiiieeiic e 204

XXXI



library.uns.ac.id

ARNT
ATM
ATR
Bax
bHLH
CEA
c-1AP
CIN
COX-2
CR
DDR
DNA
EGFR
ELISA
EMT
FADD
FIGO
HIF-1a
HPV
HSPGs
IAP

IARC

digilib.uns.ac.id

DAFTAR SINGKATAN

aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator
Ataxia telangiectasia mutated

ATM and Rad3-related

Deoxyribonuclete,

Epidermal Growth. Factor Receptor

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Epithelial-mesenchymal transition

Fas-Associated protein with Death Domain
Fédeération Internationale de Gynécologie Obstétrique
Hypoxia Inducible Factor-lalpha

Human Papilloma Virus

Heparan sulfat proteoglycans

Inhibitor of Apoptosis

International Agency for Research on Cancer

XXXii



library.uns.ac.id

kB
KGB
LPS
LVSI
MAPK
MDM
MMP
MRNA
NOS
oTT
PD

PR
pRb
PTEN
PUMA
gRT-PCR

RECIST

SCC
SD
SIP
TNF D
uiCC

UsSG

digilib.uns.ac.id

Inhibitor NFkB

Kelenjar Getah Bening
Lipopolysaccharide
Lymphvascular Space Invasion

Mitogen-activated protein kinases

Progress isease

p53 upregulated modulator of apoptosis

quantitative reverse transcriptase-Polymerase Chain Reaction
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors ROS Reactive
Oxygen Species

Squamous cell carcinoma antigen

Stable Disease

Steroid Receptor Coactivator-interacting Protein

Tumor Necrosis FactorD T

Union for International Cancer Control

Ultrasonography

XXXiii



library.uns.ac.id

VEGF
VEGF-C
VEGFR2

WHO

digilib.uns.ac.id

Vascular Endothelial Growth Factor
Vascular Endothelial Growth Factor-C

Vascular endothelial growth factor receptor 2

World Health Organization

XXXIV



library.uns.ac.id digilib.uns.aé.id

1.3. Tujuan penelitian
1.3.1. Tujuan Umum :

Menjelaskan kadar VEGF-C serum, ekspresi VEGF-C, Heparanase
dan HIF-1lo dapat digunakan sebagai biomarker baru untuk prediktor

respon kemoterapi pada pasien kanker serviks.

1.3.2. Tujuan Khusus

ekspresi VEGF-C,

Heparana | i iks yang diberikan

ke
2. Memb tlkan%bungan perub C serum, ekspresi
VEGF- penurupan ukuran lesi serviks

la 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-1a 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-1a terhadap penurunan lesi pada penderita

kanker serviks uteri yang diberikan kemoterapi serta prospek

penggunaanya sebagai biomarker prediktor respon kemoterapi.



	Disertasi Heru Priyanto
	ISI DISERTASI

