PERAN EKSPRESI PROTEIN BCL-2, HSP-70, CASPASE-3, DAN KI-67
SEBAGAI FAKTOR PROGNOSIS RESPONS RADIOTERAPI
TERHADAP PENURUNAN UKURAN TUMOR PADA
KANKER SERVIKS STADIUM IIB-111B

DISERTASI

Disusun untuk Memenuhi Sebagian Persyaratan Mencapai Gelar Doktor
Program Studi llmu Kedokteran

Oleh
Hermawan Udiyanto
NIM : T501208006

PROGRAM STUDI ILMU KEDOKTERAN (S-3)
PASCASARJANA
UNIVERSITAS SEBELAS MARET
SURAKARTA
2020



PERAN EKSPRESI PROTEIN BCL-2, HSP-70, CASPASE-3, DAN KI-67 SEBAGAI
FAKTOR PROGNOSIS RESPONS RADIOTERAPI TERHADAP PENURUNAN
UKURAN TUMOR PADA KANKER SERVIKS STADIUM IIB-I1IB

DISERTASI
()]le

HERMAWAN UDIYANTO

Komisi Promotor

Promotor

Wdo dr.,Sp.PA
1 10

Ko Promotor

Ko Promotor II

Telah dinyatakan memenuhi syarat
Pada tanggal ......

Prof. Dr. Soetrisno, dr., Sp.OG(K)
NIP. 195303311982021003



PERAN EKSPRESI PROTEIN BCL-2, HSP-70, CASPASE-3, DAN KI-67 SEBAGAI
FAKTOR PROGNOSIS RESPONS RADIOTERAPI TERHADAP PENURUNAN
UKURAN TUMOR PADA KANKER SERVIKS STADIUM 1IB-11IB

DISERTASI
Oleh
HERMAWAN UDIYANTO
NIM T501208006
TIM PENGUN

Nama Terang Jabatan
Prof. Dr. Ir. Ahmad ¥unus, M.S Ketua Penguji
NIP. 196107171986011001
Prof. Drs. Sutamio, M.Sc_, PhiD: Sckretaris Penguji
NIP 19600809 1986121001
Pof Dr. Reviono, dr., Sp'P(K) Anggota Penguji
NIP. 196510302003121001
Prof. Dr. Seetrisnozde., Sp.OG(K) Anggota Penguji
NIP. 195303311982021003
Prof. Dy/Ambar Mudigdo, dr.,Sp.PA (K) Anggota Penguji
NIP. 19490317 197609 1 001
Prof. Dr Sri Sulistyowati, dr..Sp.OG(K) Anggota Penguji

NIP. 196208221989122001
Prof. Dr. Bambang Purwanto, dr., Sp.PD-KGH.,FINASIM Anggota Penguji
NIP. 194807191976091001

Vitri Widyaningsih, dr.,MS_ PhD Anggota Penguji
NIP. 1982042320080120 ki
Brian Wasita, dr., P.hD.,Sp.PA Anggota Penguji
NIP. 197907222005011003
Dr. Risya Cilmiaty AR.,drgiM Si.,.SpKG Anggota Penguji
NIP. 195807101986102001
Prof. Suhatno, dr.,.SpOG (K) Anggota Penguji
Telah dipertahankan di hadapan penguji

Pada Ujian Terbuka Promosi Doktor Universitas Sebelas Maret dan dinyatakan telah memenuhi
pada tanggal 24 Juli 2020

il




iii

PERNYATAAN ORISINALITAS DAN PUBLIKASI ISI DISERTASI

Saya menyatakan dengan sebenarnya bahwa :

Disertasi saya yang berjudul : PERAN EKSPRESI PROTEIN BCL-2,
HSP-70, CASPASE-3, DAN KI-67 SEBAGAI FAKTOR PROGNOSIS
RESPONS RADIOTERAPI TERHADAP PENURUNAN UKURAN TUMOR
PADA KANKER SERVIKS"STADIUM™IIB=IB ini adalah karya penelitian
saya sendiri dan bebas plagiat, serta tidak terdapat karya ilmiah yang pernah
diajukan oleh orang [ain uantuk memperoleh gelar akademik serta tidak terdapat
karya atau pendapat yang pernah ditulis, atau diterbitkan oleh orang lain, kecuali
secara tertulis/digunakan sebagai acuan dalam naskah ini dan disebutkan dalam
sumber acuan serta idaftar pustaka. Apabila dikemudian hari terbukti terdapat
plagiat dalam karya ilmiah ini,*saya bersedia menerima sanksi sesuai ketentuan

perundang undangan (Permendiknas Nomer 17 tamn2010).

Publikasi sebagian atau keseluruhan isigdisertasi_pada jurnal atau forum
ilmiah harus menyertakangim promotor sebag@itauthor dan Program Studi Ilmu
Kedokteran (S-3) Fakultasy Kedokteran® Universitas Sebelas Ma;'et sebagai
institusinya. Apabila saya melakukan pelanggaran dari ketentuan publikasi ini,

maka saya bersedia mendapatkan sanksi akademik yang berlaku.

Surakarta, 24 Juli 2020

Hermawan Udiyanto
NIM : T501208006



ABSTRAK

PERAN EKSPRESI PROTEIN BCL-2, HSP-70, CASPASE-3, DAN KI-67
SEBAGAI FAKTOR PROGNOSIS RESPONS RADIOTERAPI
TERHADAP PENURUNAN UKURAN TUMOR PADA
KANKER SERVIKS STADIUM IIB-111B

Hermawan Udiyanto

Latar Belakang :

Kanker serviks adalah penyakit keganasan pada serviks. Terapi utama kanker
serviks stadium lanjut adalah radiasi. Radioterapi bertujuan untuk mengeliminasi
sel kanker melalui proses apoptosis yang melibatkan protein yang menghambat atau
menunjang proses apoptosis diantaranya Bcl-2; Hsp-70, Ki-67, dan Caspase-3.
Tujuan dari penelitian-ini adalah untuk menganalisis peran ekspresi protein Bcl-2,
Hsp-70, Ki-67, dan Caspase-3 sebagai faktor prognosis respons radioterapi
terhadap penurunan ukuran-tumor pada kanker serviks uteri stadium 11B-111B.

Metode:

Penelitian ini merupakan penelitian analitik kohort prospektif pada penderita
kanker serviks IIB-I11B yang mendapat radioterapi dari bulan Juni 2019 hingga
Desember 2019 di'RS Dr Moewardi dengan jumlah-subjek 40 pasien. Subjek
penelitian dilakukan pemeriksaan histopatologi dan immunohistokimia Bcl-2, Hsp-
70, Ki-67, dan Caspase-3 sebelum pemberian radioterapi. Penilaian perubahan
ukuran tumor serviks dilakukan sebelum.dan setelah pemberian radioterapi
menggunakan pemeriksaan USG transabdominal.

Hasil :

Ekspresi protein Bcl-2 yang rendah (<52,5%) dan Ki-67 yang rendah (<65)
merupakan faktor prognosis respons radioterapi yang baik terhadap penurunan
ukuran volume tumor tetapi tidak bermakna secara statistik. Hasil yang didapat
sesuai dengan hipotesis yang ada, tetapi dikarenakan keterbatasan penelitian hasil
ini tidak menunjukkan hasil yang bermakna secara statistik. Ditemukan hubungan
yang signifikan pada ekspresi Hsp-70 rendah (<92,5%) dan Caspase-3 tinggi
(>55%) dengan perubahan volume tumor sebagai faktor prognosis yang baik
dimana Hsp-70 memiliki sensitivitas 100,0% dan spesitifitas 62,9%, serta Caspase-
3 memiliki sensitivitas 97,1% dan spesitifitas 40,0%.

Kesimpulan:

Ekspresi protein Hsp-70 rendah (<92,5%) dan Caspase-3 tinggi (>55%) berperan
sebagai faktor prognosis yang baik terhadap respons radioterapi kanker serviks
stadium 11B-111B dan bermakna secara statistik.

Kata Kunci : Bcl-2, Hsp-70, Ki-67, Caspase-3, Radioterapi, Kanker Serviks



ABSTRACT

THE ROLE OF EXPRESSION OF PROTEIN BCL-2, HSP-70, CASPASE-3,
AND KI-67 AS A PROGNOSIS FACTOR OF RADIOTHERAPY
RESPONSE TO DECREASE OF TUMOR SIZE IN
CERVIX CANCER STADIUM I11B-111B

Hermawan Udiyanto

Background :

Cervical cancer is a malignant disease of the cervix. The main therapy for advanced
cervical cancer is radiation. Radiotherapy aims to eliminate cancer cells through the
process of apoptosis involving. proteins that.inhibit or.support the process of
apoptosis including Bcl-2;Hsp-70, Ki-67, and Caspase-3. The purpose of this study
was to analyze the role of Bel-2, Hsp-70, Ki-67, and Caspase-3 protein expression
as prognostic factors for radiotherapy respense to tumor size reduction in cervical
cancer stage 1B-111B.

Methods :

This study is a prospective cohort analytic study in patients with cervical cancer
I1B-111B who received radiotherapy. from June 2019 to December 2019 at Dr.
Moewardi Hospital with a total of 40 patients.. The research subjects protein
expression of Bel-2, Hsp-70,-Ki-67, and Caspase-3 were histopathological and
immunohistochemical examined before radiotherapy. Assessment of changes in the
size of cervical tumors is carried out before and after administration of radiotherapy
using transabdominal ultrasound examination.

Result :

Low Bcl-2 protein expression (<52.5%) and low Ki-67 (<65) are prognostic factors
for a good radiotherapy response to tumor size reduction but are not statistically
significant. The results obtained are in accordance with the existing hypothesis, but
due to the limitations of the study these results do not show statistically meaningful
results. Significant relationship was found in the expression of low Hsp-70
(<92.5%) and high Caspase-3 (> 55%) with changes in tumor volume as a good
prognosis factor where Hsp-70 has a sensitivity of 100.0% and specificity of 62.9%,
and Caspase-3 have a sensitivity of 97.1% and a specificity of 40.0%.

Conclusion:

Low Hsp-70 protein expression (<92.5%) and high Caspase-3 (> 55%) act as good
prognostic factors for radiotherapy response to stage I1B-111B cervical cancer and
are statistically significant.

Keywords: Bcl-2, Hsp-70, Ki-67, Caspase-3, Radiotherapy, Cervix Cancer
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