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ABSTRAK 
 

Latar belakang 
Tumor ganas epitelial ovarium adalah penyebab kematian tersering dari kanker ginekologi pada wanita. Interaksi antara sel-sel kanker 
dan lingkungan mikro tumor memainkan peran penting dalam proliferasi dan invasi sel-sel tumor. Salah satu komponen penting 
lingkungan mikrotumor yang menstimulasi proliferasi dan invasi tumor, adalah fibroblas. Fibroblas dalam keadaan aktif (teraktivasi), 
disebut dengan cancer associated fibroblast (CAF). Tujuan penelitian untuk menganalisis ekspresi FAP terhadap karakteristik 
klinikopatologi (subtipe histopatologi dan stadium klinis FIGO) dan respon kemoterapi tumor ganas epitelial ovarium. 
Metode  
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain potong lintang dilakukan sejak 1 Januari 2016 sampai 30 
Juni 2018. Sampel sejumlah 55 sampel blok paraffin tumor ganas epitelial ovarium, terdiri atas 11 sampel untuk masing-masing 
subtipe histopatologi, yang dikumpulkan menggunakan tehnik purposive sampling, dan dilakukan pemeriksaan immunohistokimia 
menggunakan antibodi FAP. Ekspresi FAP dinilai berdasarkan penelitian Min Shi et al, yang menilai luas area/ proporsi (P) dan 
intensitas (I) yang terpulas. Analisis statistik dilakukan menggunakan uji chi-square dan SPSS versi 17. 
Hasil 
Kelompok usia 40-49 tahun (24; 43.6%), stadium klinis III (30; 54.5%), respon kemoterapi complete response (38; 69.1%). Analisis 
statistik antara subtipe histopatologi (p=0,038), stadium klinis FIGO (p=0,000), dan respon kemoterapi (p=0,000) menunjukkan 
hubungan yang bermakna. 
Kesimpulan 
Ekspresi FAP dapat menunjukkan hubungan antara karakteristik klinikopatologi (subtipe histopatologi dan stadium klinis FIGO) dan 
respon kemoterapi tumor ganas epitelial ovarium 
 

Kata kunci: karakteristik klinikopatologi, tumor ganas epitelial ovarium, Fibroblast Activation Protein  
 

Analyses of Fibroblast Activation Protein (FAP) Expression Rate to Clincopathology 
Factors and Chemotherapy Response in Ovarian Epithelial Malignant Tumors 
 

ABSTRACT  
 

Background 
Epithelial ovarian carcinoma is the most common cause of death among gynecological malignancies in the women. The interaction 
among cancer cells and tumor microenvironment plays roles in cancer proliferation and invasiveness. One of important component of 
tumor microenvironment that could stimulate tumor proliferation and invasiveness, is fibroblast. Activated fibroblasts also known as 
carcinoma associated fibroblasts (CAFs). The purpose of research is to analyzed FAP expressions to clinicopathologic characteristic 
(histopathology subtype and clinical stadium of FIGO) and chemotherapeutic responses.  
Methods 
This study is a retrospective observational analytic study with cross-sectional designs was undertaken during January 1, 2016 to June 
30, 2018. The sample was 55 paraffin block sample epithelial ovarian carcinomas consists of 11 samples for each histopathology 
subtype collected  used purposive sampling technique. All samples were immunostained with FAP antibody. FAP expressions was 
evaluated based on Min Shi et al studies. It analyzed stained area/ proportion (P) and intensity (I). Statistical analysis using chi-square 
was performed using SPSS version 17. 
Results 
Patients of 40-49 years old (24; 43.6%), clinical stadium is III (30; 54.5%), Complete response (CR) of chemotherapeutic response 
(38; 69.1%). The statistic analyses between histopathology subtypes (p=0.038), clinical stadium of FIGO (p=0.000) and chemotherapy 
response (p=0.000) showed significant differences. 
Conclusion 
FAP expressions could showed correlation between clinicopathologic characteristic (histopathology subtype and clinical stadium of 
FIGO) and chemotherapeutic response. 
 

Key words: clinicopathology characteristic, epithelial ovarian carcinoma, FAP. 
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PENDAHULUAN 
Tumor ganas epitelial ovarium merupa-

kan salah satu penyebab kematian paling sering 
pada wanita. Risiko tumor ganas epitelial ovarium 
terjadi pada 1 dari 75 wanita di Amerika Serikat.1,2 

Tumor ganas epitelial ovarium merupakan 
penyakit ke empat terbanyak pada wanita di 
Indonesia.3 Data yang tidak dipublikasikan di 
Departemen Patologi Anatomik Rumah Sakit 
Mohammad Hoesin Palembang sejak tahun 
2013-2018 ditemukan 248 kasus baru tumor 
ganas epitelial ovarium.3 Diagnosis tumor ganas 
epitelial ovarium ditegakkan berdasarkan peme-
riksaan klinik, histopatologi, radiologi dan 
laboratorium.4  

Banyak penelitian yang menunjukkan 
bahwa, pertumbuhan tumor tidak hanya terbatas 
pada adanya sel-sel malignant, tetapi juga 
karena adanya lingkungan mikrotumor.5,6 Salah 
satu lingkungan mikro tumor tersebut adalah 
fibroblas. Apabila fibroblas dalam keadaan aktif 
(teraktivasi), disebut dengan cancer associated 
fibroblas (CAF). Salah satu marker fibroblas 
yaitu, fibroblas activation protein (FAP).7,8 
Penelitian mengenai peranan FAP pada tumor-
tumor ovarium, baik jinak maupun ganas telah 
dilakukan oleh Da Silva et al, yang menemukan 
bahwa ekspresi FAP pada tumor-tumor ganas 
epitelial ovarium lebih kuat dibandingkan dengan 
ekspresi FAP pada tumor-tumor jinak epitelial 
ovarium dan bisa digunakan untuk mengetahui 
prognosis.9 Fauceglia et al, menyatakan bahwa 
ekspresi FAP yang tinggi berhubungan dengan 
resistensi dari kemoterapi yang diberikan dan 
berhubungan dengan waktu kekambuhan yang 
pendek pada tumor-tumor ganas epitelial 
ovarium.10 

Fibroblast activation protein (FAP) 
adalah suatu protein sitomembran selektif yang 
terekspresi pada CAFs teraktivasi yang terdapat 
pada kanker epitelial pada manusia.11-13 Dengan 
kata lain, FAP merupakan protein selektif untuk 
stroma fibroblas tumor. FAP merupakan gliko-
protein permukaan sel dengan berat molekul 95 
kDa.13 FAP diekspreskan pada stroma fibroblas 
yang teraktifasi dan jaringan penyembuhan. FAP 
terdiri atas 760 asam amino, yang sebagian 
besar memiliki membran plasma dan 6 asam 
amino lainnya berada di sitoplasma. FAPα 
memilki tiga katalisis utama yaitu serine (S624), 
aspartat (D702) dan histidin (H734).14 

Lingkungan mikrotumor mempunyai 
pengaruh yang sangat penting terhadap tumor 

survival, pertumbuhan tumor, proliferasi, meta-
stase dan progresivitas. Tumor terdiri atas 
populasi sel-sel heterogen, meliputi sel-sel yang 
bertransformasi dan sel-sel yang tidak bertrans-
formasi, terdiri atas sel-sel inflamatori, sel imun, 
sel endotel dan CAFs. CAFs mengenalkan 
pertumbuhan tumor melalui induksi angiogenesis 
dan remodeling matriks ekstraseluler. CAFs juga 
memperantarai epithelial mesenchymal transition 
(EMT) pada sel tumor. Subset dari CAFs secara 
fenotip dan fungsional dapat dibedakan dari 
fibroblas normal (NFs). CAFs merupakan 
fibroblas reaktif yang terdapat pada tumor, yang 
mengekspresikan FAP.15,16 

FAP merupakan marker spesifik untuk 
fibroblas reaktif yang terdapat pada tumor dan 
merupakan marker yang penting untuk CAFs 
teraktivasi selama proses remodeling, dan 
ekspresi FAP ini tidak ada pada stroma normal. 
Selain itu juga FAP ini juga untuk mengetahui 
pertumbuhan tumor, proliferasi,  invasi tumor dan 
metastasis. Ekspresi FAP yang tinggi terdapat 
pada >90% human epithelial carcinomas, ter-
masuk didalamnya karsinoma payudara, paru, 
pankreas, kolorektal dan ovarium dan mempu-
nyai prognostik yang buruk.17,18 

Penelitian yang dilakukan oleh 
Fauceglia, et al dan Fang Liu, et al mengatakan 
bahwa ekspresi FAP yang tinggi terutama pada 
sel tumor ganas mempunyai prognosis yang 
buruk terhadap overall survival dan mempunyai 
kecenderungan untuk metastase ke kelenjar 
getah bening lebih besar.19,20 Zhiwang et al 
membuktikan bahwa FAP merupakan marker 
yang dapat digunakan untuk mengetahui prog-
nosis tumor-tumor ovarium. Peneliti mengambil 
sampel yang berasal dari tumor-tumor ovarium 
ganas sebanyak 102 sampel tumor ganas 
ovarium. Data klinis yang digunakan yaitu usia, 
ukuran tumor, grading histologis, metastase ke 
kelenjar getah bening, metastase ke organ lain. 
Ekspresi FAP yang tinggi, mengindikasikan 
progresivitas penyakit.  

Ekspresi FAP meningkat pada tumor 
ganas epitelial ovarium yang berhubungan 
dengan metastase ke kelenjar getah bening, 
latent distant metastasis dan grading FIGO. 
Ekspresi FAP menunjukkan korelasi tidak ber-
makna dengan factor klinikopatologi lain, seperti 
usia pasien, ukuran tumor dan lokasi tumor.21 

Tujuan penelitian ini untuk menganalisi ekspresi 
FAP terhadap faktor klinikopatologi dan respon 
kemoterapi pada tumor ganas epitelial ovarium.  
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METODE PENELITIAN 
Pasien dan sampel 
Penelitian ini menggunakan 55 sampel blok 
paraffin dengan diagnosa tumor ganas epitelial 
ovarium, yang terdiri atas 11 sampel untuk 
masing-masing subtipe histopatologi yaitu low 
grade serous carcinoma, high grade serous 
carcinoma, endometrioid carcinoma, mucinous 
carcinoma dan clear cell carcinoma di 
Departemen Patologi Anatomik Fakultas 
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP dr. 
Mohammad Hoesin Palembang periode 1 
Januari 2016-30 Juni 2018. Pengambilan sampel 
dilakukan dengan cara purposive random 
sampling. Penelitian ini merupakan penelitian 
observasional analitik dengan desain potong 
lintang (cross sectional).  
 
Imunohistokimia 
Sampel penelitian adalah arsip preparat hema-
toksilin dan eosin dan blok parafin/ formalin fixed 
paraffin embedded (FFPE). Sampel penelitian 
kemudian dilakukan pulasan imunohistokimia 
menggunakan rabbit-anti human Fibroblast 
Activation Protein (FAP), antibodi monoklonal, 
nomor clone EPR20021, (abcam, United Stated), 
pengenceran dengan menggunakan cairan 
diluent 1:200.  

 
Penilaian respon kemoterapi 
Respon kemoterapi pada penelitian ini menggu-
nakan CA-125 sebagai parameter respon 
kemoterapi, yang terbagi menjadi tiga kelompok 
respon kemoterapi yaitu complete response (CR) 
adalah penurunan nilai CA-125 menjadi normal 
(CA-125 <35 U/mL) pada 2 kali pemeriksaan 
serial  dengan selang waktu ≥4 minggu, yang 
dinilai setelah penderita tumor ganas epitelial 
ovarium menyelesaikan kemoterapi 6 seri. Partial 
response (PR) adalah penurunan nilai CA-125 
minimal 50%  pada 2 kali pemeriksaan serial  
dengan selang waktu ≥4 minggu, yang dinilai 
setelah penderita tumor ganas epitelial ovarium 
menyelesaikan kemoterapi 6 seri. Persistent/ 
progresive disease (PD) adalah jika konsentrasi 
serum CA-125 meningkat dua kali lipat dari nilai 
terendah CA-125 yang pernah dicapai pasien 
tersebut. Pemeriksaan ini memerlukan dua kali 
pemeriksaan sampel CA-125 sebelum terapi 
dengan jarak pemeriksaan satu minggu. Sampel 
terakhir diambil satu minggu sebelum dilakukan 
terapi.22-24 

 

Pembacaan hasil interpretasi IHK 
Ekspresi FAP adalah hasil ekspresi protein FAP 
dimana sel-sel fibroblast pada stroma tumor 
terlihat immunoreaktif dengan pemeriksaan 
immunohistokimia pada membran sel dan 
sitoplasma ditandai dengan warna coklat dengan 
intensitas pewarnaan lemah sampai kuat 
(Gambar 1). Penilaian ekspresi FAP pada 
penelitian ini secara semikuantitatif yaitu menilai 
luas area/ proporsi (P) dan intensitas (I) yang 
terpulas. Luas area yang terpulas dibagi menjadi 
empat kelompok. Nilai nol untuk fibroblast pada 
stroma tumor terwarnai ≤10%. Nilai satu untuk 
fibroblast pada stroma tumor terwarnai 11-≤25%. 
Nilai dua untuk fibroblast pada stroma tumor 
terwarnai 26%-≤50%. Nilai tiga untuk fibroblast 
pada stroma tumor terwarnai 51-100%. Intensitas 
ekspresi FAP dibagi menjadi empat kelompok, 
yaitu nilai nol untuk fibroblast pada stroma tumor 
tidak terwarnai. Nilai satu untuk fibroblast pada 
stroma tumor terwarnai coklat lemah/ coklat 
muda. Nilai dua untuk fibroblast pada stroma 
tumor terwarnai coklat sedang/coklat terang, dan 
nilai tiga untuk fibroblast pada stroma tumor 
terwarnai coklat kuat/coklat gelap. Penilaian skor 
ekspresi FAP pada penelitian ini berdasarkan 
perkalian luas area yang terpulas (P) dan 
intensitas (I) pulasan dimana didapatkan skor 0 
sampai 9, kemudian dibagi menjadi dua 
kelompok, yaitu, ekspresi negatif bila skor 0-2 
dan ekspresi positif  apabila skor ≥3.25 Kontrol 
positif dan kontrol negatif ekspresi FAP diguna-
kan sebagai pembanding. Kontrol positif FAP 
adalah ekspresi positif FAP yang diambil dari 
jaringan karsinoma ovarium. Kontrol negatif 
adalah ekspresi negatif FAP yang diambil dari 
jaringan karsinoma ovarium dengan cara tidak 
diberi antibodi primer FAP. 
 
HASIL 

Ekspresi FAP terlihat imunoreaktif  pada 
membran sel dan sitoplasma pada stroma 
fibroblas tumor ganas epitelial ovarium, ditandai 
dengan warna coklat dengan intensitas pewarna-
an lemah sampai kuat (Gambar 1). 
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Gambar 1. Ekspresi FAP pada karsinoma ovarium, 
terekspresi pada membran sel dan sitoplasma. A. 
Kontrol positif FAP (100x); B. Ekspresi FAP positf kuat 
(100x); C. Ekspresi FAP positif sedang (100x); D. 
Ekspresi FAP positif lemah (100x). 
 
Karakteristik klinik subjek penelitian.  

Jumlah kasus menurut rerata usia 
penderita adalah 46,93 tahun, dengan usia 
minimal 30 tahun dan usia maksimal 67 tahun. 
Jumlah kasus kelompok usia 30-39 tahun 
sebesar 9 (16,4%), 40-49 tahun sebesar 24 
(43,6%), ≥50 tahun sebesar 22 (40%). Jumlah 
kasus kelompok stadium klinis pada stadium III 
sebesar 30 (54,5%). Jumlah kasus kelompok 
metastase KGB sebesar 11 (20%). Jumlah kasus 
kelompok subtype histopatologi pada high grade 
serous carcinoma sebesar 8 (14,5%), low grade 
serous carcinoma 4 (7,3%) lebih sering 
ditemukan pada usia ≥50 tahun; sedangkan 
endometrioid carci-noma sebesar 5 (9,1%), 
mucinous carcinoma sebesar 6 (10,9%) dan clear 
cell carcinoma sebesar 6 (10,9%) lebih sering 
ditemukan pada usia 40-49 tahun. Jumlah kasus 
kelompok respon kemoterapi pada complete 
response sebesar 38 (69,1%), partial response 
sebesar 12 (21,8%) dan progressive disease 
sebesar 5 (9,1%) (Tabel 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 1. Distribusi tumor ganas epitelial ovaium 
berdasarkan karakteristik klinik. 

Variabel 
Jumlah 

(n) 
Persen 

(%) 

Usia (n = 55)   

30-39 tahun   9   16,4 
40-49 tahun 24  43,6 
≥ 50 tahun 22   40,0 

Total 55  100 
Stadium klinis (n = 55)   

Stadium I 15   27,3 
Stadium II   3     5,5 
Stadium III 30   54,5 
Stadium IV   7   12,7 

Total 55 100 
Metastase KGB (n = 55)   

Ya 11   20,0 
Tidak 44   80,0 

Total 55 100 
Subtipe histopatologi   

Low grade serous 4 7,3 
High grade serous 8 14,5 
Endometrioid 5 9,1 
Mucinous 6 10,9 
Clear cell 6 10,9 

Total 29  52,7 
Respon kemoterapi (n = 55)   

Complete response (CR) 38  69,1 
Partial response (PR) 12  21,8 
Progressive disease (PD)   5    9,1 

Total 55 100 

 
Jumlah kasus tertinggi pada kelompok 

usia 40-49 tahun dan ≥50 tahun dengan ekspresi 
FAP positif, masing-masing sebesar 14 (25,5%) 
dan ekspresi FAP negatif masing-masing 
sebesar 10 (18,2%) dan 8 (14,5%). Jumlah kasus 
tertinggi kelompok stadium klinis pada stadium 
klinis III dengan ekspresi FAP positif sebesar 23 
(40%) dan ekspresi FAP negatif sebesar 7 
(12,7%). Jumlah kasus tertinggi pada kelompok 
metastase KGB dengan ekspresi FAP positif 
sebesar 10 (18.2%) dan ekspresi FAP negatif 
sebesar 1 (1,8%). Jumlah kasus tertinggi 
kelompok subtipe histopatologi pada high grade 
serous carcinoma dan endometrioid carcinoma 
menunjukkan ekspresi FAP positif, masing-
masing sebesar 9 (14,5%) dan ekspresi FAP 
negatif masing-masing sebesar 2 (3,6%). Jumlah 
kasus tertinggi kelompok respon kemoterapi 
pada complete respon (CR) dengan ekspresi 
FAP positif sebesar 15 (27,3%) dan ekspresi FAP 
negative sebesar 23 (41,8%). (Tabel 2). 
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Tabel 2. Distribusi ekspresi FAP berdasarkan 
karakteristik klinikopatologi. 

Variabel 
P x I 

Total 
Positif Negatif 

Usia (thn)    
30-39 
40-49 
≥50 

  4 (7,3) 
14 (25,5) 
14 (25,5) 

  5 (9,1) 
10 (18,2) 
  8 (14,5) 

  9 (16,4) 
24 (43,6) 
22 (40) 

Total 32 (58,2) 23 (41,8) 55 (100) 
Stadium klinis    
 I 
II 
III 
IV 

  3 (7,3) 
  0 (0) 
23 (40) 
  6 (10,9) 

12 (21,8) 
  3 (5,5) 
  7 (12,7) 
  1 (1,8) 

15 (29,1) 
  3 (5,5) 
30 (52,7) 
  7 (12,7) 

Total  32 (58,2) 23 (41,8) 55 (100) 
Metastase KGB    
Ya 
Tidak 

10 (18,2) 
21 (38,2) 

  1 (1,8) 
23 (41,8) 

11 (20) 
44 (80) 

Total 31 (56,4) 23 (41,8) 55 (100) 
Subtipe histopatologi    
Low grade serous 
High grade serous 
Endometrioid  
Mucinous 
Clear cell 

  3 (5,5) 
  9 (16,4) 
  9 (16,4) 
  6 (10,9) 
  5 (9,1) 

  8 (14,5) 
  2 (3,6) 
  2 (3,6) 
  5 (9,1) 
  6 (10,9) 

11 (20) 
11 (20) 
11 (20) 
11 (20) 
11 (20) 

Total 32 (58,2) 23 (41,8) 55 (100) 
Respon kemoterapi    
CR 
PR 
PD 

15 (27,3) 
12 (21,8) 
  5 (9,1) 

23 (41,8) 
  0 (0) 
  0 (0) 

38 (69,1) 
12 (21,8) 
  5 (9,1) 

Total 30 (58,2) 25 (41,8) 55 (100) 

 
Hubungan ekspresi FAP dan subtipe histo-
patologi  
 
Tabel 3. Hubungan ekspresi FAP dan subtipe 
histopatologi. 

Subtipe histopatologi 
Ekspresi FAP 

Total 
P 

value Positif Negatif 

Low grade serous 3 8 11  
High grade serous 9 2 11  
Endometrioid carcinoma 9 2 11 0,038 
Mucinous 6 5 11  
Clear cell 5 6 11  

Total 32 23 11  

Uji Chi Square, p<0,05 

 
Hubungan ekspresi FAP dan stadium klinis  
 
Tabel 4. Hubungan ekspresi FAP dan stadium klinis. 

Stadium klinis 
Ekspresi FAP 

Total 
P 

value Positif Negatif 

Stadium I   3 12 15  
Stadium II   0   3   3  
Stadium III 23   7 30 0,000 
Stadium IV   6   1   7  

Total 32 23 55  

Uji Chi Square, p<0,05 

 
 
 
 
 
 

Hubungan ekspresi FAP dan respon 
kemoterapi 
 
Tabel 5. Hubungan ekspresi FAP dan respon 
kemoterapi. 

Respon 
kemoterapi 

Ekspresi FAP 
Total P value 

Positif Negatif 

CR 15 23 38  
PR 12   0 12 0,000 
PD   5   0   5  

Total 32 23 55  

Uji Chi Square, p<0,05 

 
DISKUSI 

Hasil penelitian berdasarkan karak-
teristik klinik subjek penelitian menunjukkan 
peningkatan resiko terjadinya karsinoma ovarium 
akibat meningkatnya usia pasien. Hal ini 
dikukung oleh penelitian terdahulu yang menya-
takan bahwa ditemukan peningkatan risiko 
terjadinya karsinoma ovarium seiring dengan 
bertambahnya usia pasien. Lebih lanjut dikata-
kan bahwa tumor ganas epitelial ovarium dapat 
terjadi pada semua usia, kisaran 50 tahun sampai 
usia 60-64 tahun. Peningkatan usia sebagai 
faktor risiko yang mengawali terjadinya malig-
nansi dapat disebabkan karena timbulnya 
akumulasi mutasi somatik yang meningkat 
sesuai dengan pertambahan usia dan berbagai 
faktor lain, seperti lifestyle, diet, obesitas, 
merokok, konsumsi alkohol, usia menarche yang 
lebih awal, menopause terlambat, nulipara, 
penggunaan terapi hormonal replacement, dan 
faktor genetik.26 Hasil penelitian menunjukkan 
jumlah kasus kelompok subtype histopatologi 
pada high grade serous carcinoma sebesar 8 
(14,5%), low grade serous carcinoma 4 (7,3%) 
lebih sering ditemukan pada usia ≥50 tahun; 
sedangkan endometrioid carcinoma sebesar 5 
(9,1%), mucinous carcinoma sebesar 6 (10,9%) 
dan clear cell carcinoma sebesar 6 (10,9%) lebih 
sering ditemukan pada usia 40-49 tahun. Hal ini 
sesuai dengan laporan WHO tahun 2014 yang 
menyatakan bahwa angka kejadian kasus high 
grade serous carcinoma terjadi pada rata-rata 
usia 63 tahun, sedangkan kasus low grade 
serous carcinoma terjadi pada dekade yang lebih 
awal. Kasus Endometrioid carcinoma lebih sering 
terjadi pada dekade 5 dan 6, pada rata-rata usia 
58 tahun. Kasus clear cell carcinoma pada rata-
rata usia 55 tahun. Kasus mucinous carcinoma 
lebih sering terjadi pada usia yang lebih muda, 
yaitu 45 tahun.24  

Pada penelitian ini stadium klinis 
menurut FIGO terjadi pada stadium III sebanyak 
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30 kasus (54,5%). Hal ini diduga banyak kasus 
yang tidak terdeteksi karena pasien datang pada 
stadium lanjut dan sel kanker telah menyebar ke 
bagian lain dari dinding perut dan menimbulkan 
ascites. Hasil penelitian tersebut berbeda dari 
penelitian terdahulu tanpa melihat subtipe 
histopatologi menyatakan bahwa pada kasus 
tumor ganas epitelial ovarium, ditemukan pasien 
stadium FIGO I-II sebanyak 75% kasus dan 
stadium FIGO III-IV sebanyak 25% kasus.27  

Hasil penelitian ini menunjukkan 
ekspresi FAP meningkat pada tumor ganas 
epitelial ovarium dengan metastase ke kelenjar 
getah bening (KGB). Hal ini didukung oleh 
penelitian meta-analisis terdahulu yang menga-
takan bahwa tadanya hubungan signifikan antara 
peningkatan ekspresi FAP dan peningkatan 
risiko metastase ke KGB.28  
 
Hubungan ekspresi FAP dan subtipe histo-
patologi  

Hasil penelitian antara ekspresi FAP dan 
subtype histopatologi menunjukkan hubungan 
yang bermakna (p=0,038). Namun, studi meta-
analisis sebelumnya menyatakan bahwa antara 
ekspresi FAP dan subtype histopatologi menun-
jukkan hubungan tidak bermakna.28,29 Penelitian 
tersedahulu lain menyatakan bahwa peningkatan 
ekspresi FAP berhubungan dengan lokasi stroma 
dan lokasi sel tumor yang sangat berdekatan, bila 
dibandingkan dengan ekspresi FAP pada tumor 
dengan lokasi stroma berada di sekitar massa 
tumor. Hal ini disebabkan karena sel tumor yang 
berdekatan dengan stroma tumor akan men-
sekresikan berbagai faktor yang akan mensti-
mulasi FAP, dan ekspresi FAP dapat dipengaruhi 
oleh stroma desmoplasia dan jaringan fibrosis 
yang ada di sekitar tumor. Pada stroma desmo-
plasia, semakin banyak komponen stroma 
desmoplasia, maka semakin meningkat ekspresi 
FAP; sedangkan pada jaringan fibrosis, semakin 
banyak jaringan fibrosis yang ada disekitar tumor, 
maka ekspresi fibroblas akan menjadi rendah.29 
lebih lanjut dijelaskan bahwa fibroblast teraktifasi 
atau CAF, akan mensekresi protein mesenkimal, 
seperti FAP, FSP. Oleh karena itu, CAF akan 
mensekresikan sitokin, kemokin dan faktor-faktor 
pertumbuhan. Selain itu juga, CAF mempunyai 
peran penting dalam hal remodeling matriks 
ekstraseluler atau extracelullar matrix (ECM) 
remodelling, dalam hal ini CAF akan mensekresi-
kan berbagai macam komponen matriks, seperti 
kolagen tipe I.29 Fibroblas teraktivasi, akan 

mensekresikan kolagen tipe I, sehingga kompo-
sisi kolagen tipe I yang ada di matriks ekstra-
seluler akan meningkat. Semakin banyak jumlah 
CAF, maka semakin besar komposisi kolagen 
tipe I ini.30,31 Interaksi antara CAF dan lingkungan 
mikrotumor dapat meningkatkan proses tumori-
genesis. Peningkatan  jumlah CAF menyebabkan 
peningkatan jumlah kolagen tipe I, yang mempe-
ngaruhi densitas matriks ekstraseluler, sehingga 
mempengaruhi stroma tumor di sekitarnya.  
Hubungan antara densitas matriks ekstraseluler 
dan peningkatan jumlah CAF akan semakin 
menyebabkan stroma tumor menjadi lebih des-
moplastik. Bila proliferasi matriks ekstraseluler 
dan stroma desmoplastik berlebihan dapat me-
ningkatkan pertumbuhan tumor dan progresifitas 
sel tumor yang akan memengaruhi peningkatan 
ekspresi FAP, yang merupakan prognosis buruk 
tumor ganas epitelial ovarium.28-32 

 
Hubungan ekspresi FAP dan stadium klinik 

Hasil penelitian antara ekspresi FAP dan 
stadium klinis menunjukkan hubungan bermakna 
(p=0,000), yang diduga berdasarkan FIGO yang 
menunjukkan peningkatan ekspresi FAP sesuai 
dengan stadium klinis III yang tinggi. Hasil 
penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelum-
nya yang menyatakan bahwa terdapat hubungan 
antara CAF dan stadium klinis. CAF berperanan 
penting pada progresifitas sel kanker, dalam hal 
inisiasi, proliferasi, invasi dan metastase. 
Stadium klinis menurut FIGO tahun 2014 berda-
sarkan lokasi primer, limfonodus dan drainase 
limfonodus serta lokasi metastasis. Tumor ganas 
epitelial ovarium yang berada pada stadium 
lanjut, sering metastase ke organ lain yang 
terdekat, terutama organ-organ intraabdomen, 
peritoneum dan omentum, dengan cara penye-
baran secara hematogenesis dan limfangio-
genesis.32 Cancer associated fibroblast (CAF) 
mempunyai sifat protumorigenik, yaitu induksi 
angiogenesis, invasi dan metastase, sehingga 
memengaruhi peningkatan ekspresi FAP, karena 
keberadaan CAF di stroma tumor, dapat didetek-
si melalui peningkatan ekspresi FAP.32,33 

Penelitian lain yang menilai ekspresi FAP 
di omentum menyatakan bahwa ekspresi FAP 
pada jaringan omentum hanya akan terlihat pada 
endotel perisit, sedangkan pada kasus tumor 
ganas epitelial ovarium dengan metastase ke 
omentum, ekspresi FAP pada jaringan omentum 
akan terlihat pada sel mesotel atau pada stroma 
fibroblast. Pada kasus tumor ganas epitelial 
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ovarium dengan metastase ke omentum, maka 
sel-sel tumor menginvasi jaringan lemak 
omentum, yang akan menginvasi stroma 
fibroblast di sekitar jaringan lemak, sehingga 
fibroblast akan menjadi reaktif (CAF), yang akan 
mempengaruhi ekspresi FAP, artinya semakin 
meningkat jumlah CAF, semakin meningkat 
ekspresi FAP.32-33 

 
Hubungan ekspresi FAP dan respon kemo-
terapi 

Hasil penelitian antara respon kemo-
terapi dan ekspresi FAP menunjukkan hubungan 
bermakna. Hal ini sesuai dengan penelitian 
sebelumnya yang menyatakan bahwa terdapat 
hubungan antara CAF dan respon kemoterapi, 
sebab CAF berperanan penting dalam tumori-
genesis.97 Proses tumorigenesis ini distimulasi 
baik secara parakrin maupun autokrin oleh faktor-
faktor pertumbuhan dan sitokin seperti VEGF, 
TGF-β, PDGF, bFGF dan IL-10 sehingga terjadi  
imunosupresi pada lingkungan mikrotumor dan 
menyebabkan kemoresisten pada sel tumor. 
Adanya faktor-faktor pertumbuhan, remodelling 
ECM dan induksi neovaskularisasi akan mening-
katkan pertumbuhan tumor, progresi dan matas-
tase termasuk juga stroma menjadi reaktif atau 
reactive stroma. Reactive stroma atau induction 
stroma atau lebih dikenal dengan stroma desmo-
plastik, akan berhubungan dengan prognosis 
buruk, imunosupresi lingkungan mikrotumor dan 
menyebabkan kemoresistensi sel tumor, khusus-
nya tumor ganas epitelial ovarium.34-37 

CAF akan mensintesis FAP, suatu 
protein transmembran tipe II sebagai serine 
protease. Ekspresi FAP yang meningkat akan 
memacu pertumbuhan tumor, invasi dan metas-
tase.30,38 Selain ekspresi FAP yang meningkat, 
CAF juga mensekresi kolagen tipe I, yang 
mempunyai hubungan terbalik dengan up take 
intratumoral, agen kemoterapi, yang mendukung 
adanya keterlibatan stroma terhadap resistensi 
kemoterapi.30,37 Sel tumor secara genetik tidak 
stabil dan lebih sering terjadi mutasi, sedangkan 
fibroblas bersifat lebih stabil sebagai stroma 
tumor, sehingga fibroblas merupakan target 
optimal untuk dilakukan kemoterapi. CAF 
merupakan sumber utama kolagen tipe I, yang 
berperan dalam menurunkan up take/serapan 
obat kemoterapi pada sel tumor dan berperan 
dalam sensitivitas tumor terhadap jenis 
kemoterapi.30,37 

Hasil penelitian menunjukkan respon 
kemoterapi tumor ganas epitelial ovarium dibagi 
dalam 3 kelompok, yaitu complete response 
(CR), partial response (PR) dan progressive 
disease (PD). Pada kasus CR menunjukkan 
respon kemoterapi baik, sebab sebagian besar 
menunjukkan nilai ekspresi FAP negative 
(rendah). Pada kasus PR dan PD menunjukkan 
respon kemoterapi kurang baik sebab nilai 
ekspresi FAP positif lebih meningkat pada CR. 
Hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu yang 
melaporkan bahwa ekspresi FAP merupakan 
faktor prediktor independen untuk mengetahui 
kemoresistensi terapi, khususnya kemoterapi 
berbasis platinum dan juga untuk mengetahui 
faktor prognosis yang buruk dari suatu tumor 
ganas epitelial ovarium. Semakin tinggi ekspresi 
FAP, menunjukkan bahwa semakin banyak 
stroma reaktif yang terlibat pada lingkungan 
mikrotumor tersebut. Stroma reaktif ini akan 
mempengaruhi respon kemoterapi dan 
menunjukkan kekambuhan yang cepat setelah 
dilakukan terapi. 32,33 

Perubahan terhadap stroma tumor akan 
mengendalikan kemoresistensi dan memperbaiki 
respon kemoterapi, salah satunya dengan target 
terapi yaitu anti FAP, sehingga diharapkan anti 
FAP melalui berbagai macam mekanismenya 
dapat memberikan respon kemoterapi yang lebih 
baik.19,39 

 
KESIMPULAN 
Ekspresi FAP dapat menunjukkan hubungan 
antara karakteristik klinikopatologi (subtipe 
histopatologi dan stadium klinis FIGO) dan 
respon kemoterapi tumor ganas epitelial ovarium 
. 
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