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DAFTAR ABSTRAK

Korelasi Hypoxia Inducible Factor-

1A (HIF-1A) dan Vascular Endothelial

Growth Factor (VEGF) Dengan Hasil

I(E)p_erialsi pada Kanker Ovarium Jenis
pite

RIZA RIVANY?, HERMAN SUSANTO?, ALI BUDI HARSONO?
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2Divisi Onkologi Ginekologi Departemen Obstetri dan Ginekologi Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran/RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung

ABSTRACT

Hypoxia inducible factor la (HIF-1a) regulates gene involved in
response to hypoxia and promotes angiogenesis. HIF-1ot is a
transcriptional factor to induce vascular endothelial growth factor
(VEGF). The objective of this study was to examine the correlation of
HIF-1oe and VEGF expression with surgical outcome in epithelial
ovarian cancer, therefore could predict optimality of debulking in
ovarian cancer.

Thirty patients with epithelial ovarian cancer who underwent primary
surgery were included in this study. Tumor tissues were obtained
from surgery and examined with q reverse transcriptase polymerase
chain reaction (qRT-PCR) for HIF-1a and VEGF expression analysis.
Evaluation of surgical outcome was based on volume of residual
tumor. Correlation between HIF-1o and VEGF was analyzed by using
Spearman correlation test while the correlation between HIF-1ow and
VEGF and surgical outcome was analyzed by ANOVA.

Results: The mean age of the study subjects was 47.53+10.41 years.
Eleven patients (36.7%) were diagnosed with stage I ovarian cancer,
9 patients (30%) with stage I, 8 patients (26.7%) stage Il and 2
patients (6.7%) with stage IV. Out of 30 patients, 22 patients (73.3%)
successfully underwent optimal debulking and 8 patients (26.7%)
with suboptimal debulking. There was a correlation between HIF-1o
and VEGF expression (r=0.582) but no correlation between HIF-1a
and VEGF expression with surgical outcome in patients with
epithelial ovarian cancer.

Conclusion: There was a significant correlation between HIF-1a and
VEGF expression but no significant correlation between HIF-1o and
VEGF expression with surgical outcomes.

Keyword: HIF-1a, VEGEF, surgical outcome

ABSTRAK

Tujuan penelitian ini adalah untuk melihat korelasi antara HIF-1a
dan VEGF dengan hasil operasi pada kanker ovarium jenis epitel
sehingga dapat diprediksi tercapainya sitoreduksi optimal tumor
ovarium.

Tiga puluh pasien dengan kanker ovarium jenis epitel yang menjalani
operasi primer diikutsertakan dalam penelitian. Jaringan tumor yang
diambil melalui prosedur operasi kemudian diperiksa menggunakan

q reverse transcriptase polymerase chain reaction (QRT-PCR) untuk
menganalisis ekspresi HIF-1a dan VEGF. Evaluasi hasil operasi
berdasarkan volume tumor residu. Korelasi antara HIF-1a dan VEGF
dianalisis menggunakan tes korelasi Spearman, sedangkan korelasi
antara HIF-1a dan VEGF dengan luaran operasi dianalisis
menggunakan Anova.

Hasil penelitian menunjukkan usia rata-rata objek penelitian adalah
47,53 tahun. Sebelas pasien (36,7%) didiagnosis kanker ovarium
stadium [; 9 pasien (30%) dengan kanker ovarium stadium II; 8 pasien
(26,7%) dengan kanker ovarium stadium III; dan 2 pasien (6,7%)
dengan kanker ovarium stadium IV. Dari 30 orang pasien, 22 di
antaranya (73,3%) berhasil dilakukan sitoreduksi optimal dan 8
pasien (26,7%) dilakukan sitoreduksi suboptimal.

Dari hasil penelitian didapat adanya korelasi antara ekspresi HIF-1o
dengan VEGF (r=0,582), namun tidak terdapat korelasi yang
signifikan antara ekspresi HIF-1a dan VEGF dengan hasil operasi
pada pasien dengan kanker ovarium jenis epitel.

Kesimpulan: Terdapat korelasi yang signifikan antara ekspresi HIF-1
dan VEGF, namun tidak terdapat korelasi yang bermakna antara
ekspresi HIF-1adan VEGF dengan hasil operasi pada kanker ovarium
jenis epitel.

Kata Kunci: HIF-1¢, VEGF, hasil operasi

Hubungan antara Ekspresi p63 dengan
Jenis Histopatologis Penderita Kanker
Serviks Stadium IB2 dan IIA

MARINGAN D.L.T., HERMAN SUSANTO, BETHY S. HERNOWO, SITI
SALIMA, LERI SEPTIANI

Divisi Onkologi Ginekologi, Departemen Obstetri dan Ginekologi RSUP Dr. Hasan
Sadikin, Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran

ABSTRACT

HPV is known the main etiology of cervical cancer, through its E6 and
E7 oncogenes that inactivate p53 and retinoblastoma protein, thus
suggested as the mechanism of phenotype changes. As the p53
homologs was found, p73 and p63, study focusing on p53 is more
complex. Analysis of p63 expression by immunohistochemistry has
prognostic and predictive value on several tumor types. p63 has
main role on stratified epithelial growth by maintaining proliferation
and differentiation.

This study was analytic observational with cross sectional design. All
subjects underwent cervical biopsy and were analyzed for p63
expression by inmunohistochemistry. Statistical analyze used in this
study were chi square and Mann Whitney. This study has been
approved by the institution ethical committee.

We found no significant correlation between subjects characteristic
(age, marital age, parity) and clinical stage of cervical cancer (p>0.05).

iv
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Our samples consisted of 25 squamous cell carcinoma (64%), 11
adenocarcinoma (28%), and 3 adenosquamous carcinoma (8%).
Expression of p63 had no correlation with clinical stage, however its
nuclear expression was significantly higher on squamous carcinoma
type (72%) compared to adenocarcinoma (11%), with p < 0.001.
Conclusion: expression of p63 on squamous cell carcinoma cervix is
significantly higher compared to adenocarcinoma or
adenosquamous.

Keyword: p63, cervical cancer, histopathology

ABSTRAK

HPV diketahui sebagai penyebab utama keganasan serviks melalui
dua protein virus, yaitu E6 dan E7, yang bekerja menginaktivasi
tumor supresor utama p53 dan protein retinoblastoma (pRb), dan
dipertimbangkan bertanggung jawab terhadap terjadinya asal usul
serta penegakan perubahan fenotipe. Akhir-akhir ini ditemukan p53
homologs, yaitu p73 dan p63, yang menyebabkan penelitian tentang
p53 menjadi lebih kompleks. Analisis ekspresi p63 secara
imunohistokimia banyak dipergunakan untuk diagosis diferensial
dan memiliki kamampuan berupa informasi prognostik serta
prediktif pada tipe tumor tertentu. p63 memegang peran penting
pada perkembangan epitel bertingkat, serta membuktikan
pentingnya p63 dalam mempertahankan potensi proliferasi,
memengaruhi diferensiasi.

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan
rancangan crosssectional. Seluruh subjek yang memenubhi kriteria
inklusi penelitian akan dilakukan biopsi serviks dan diperiksa
ekspresi p63 dengan imunohistokimia. Analisis statistik yang
digunakan adalah uji chi kuadrat dan Mann Whitney. Penelitian ini
telah mendapat persetujuan dari komite etik institusi.

Hasil penelitian menunjukkan tidak ditemukan hubungan bermakna
antara karakteristik pasien dilihat dari usia, usia menikah, dan paritas
dengan stadium klinik kanker serviks (p>0,05). Sampel penelitian ini
terdiri dari karsinoma sel skuamosa sebanyak 25 (64%),
adenokarsinoma sebanyak 11 (28%), dan adenoskuamosa 3 (8%).
Ekspresi p63 tidak berhubungan dengan stadium kanker serviks,
tetapi ekspresinya di inti ditemukan lebih banyak pada jenis sel
skuamosa, yaitu 72% untuk ekspresi > 80%, sedangkan pada jenis
histopatologi adenokarsinoma didapatkan semua sampel
mempunyai ekspresi <20% 11 (100%) dengan nilai p<0,001. Ekspresi
p63, baik pada sitoplasma maupun inti, tidak berhubungan secara
bermakna dengan stadium kanker serviks (p>0,05).

Kesimpulannya, ekspresi p63 pada jenis karsinoma sel skuamosa
lebih tinggi dibandingkan dengan adenokarsimoa atau
adenoskuamosa pada kanker serviks.

Kata Kunci: p63, kanker serviks, histopatologi

Gambaran Status Metilasi Gen Promoter
Methylguanine-deoksiribonucleic Acid
Methyltransferase pada Astrositoma dan
Faktor yang Memengaruhinya

HADIO ALI KHAZATSIN!, TIARA ANINDHITA!, NAJMIATUL MASYKURA?,
ESTI SOETRISNO?, JOEDO PRIHARTONO*

Departemen Neurologi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia

2Stem Cell and Cancer Institute Jakarta

3Departemen Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
“DepartemenlimuKedokteran Keluarga Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia

ABSTRACT

Astrocytoma is the most common primary central nervous system
tumor with difficult management as it requires a combination of
surgery, chemotherapy and radiotherapy. This multimodalities
approach increases patients survival rate significantly, however
chemotherapy resistance is now commonly seen. One of the
potential causes of chemotherapy resistance is the epigenetic factors
from O° methylguanine-DNA-methyltransferase (MGMT) gene.
MGMT gene has a role in DNA repair and also have a protective effect
against exogenous and endogenous alkylation agents. The methylation
of MGMT gene promoter leads to the decrease of MGMT protein,
attenuating its function. Therefore, the methylation status of MGMT
gene promoter can act as an indicator for astrocytomas progressivity
and treatment progressivity.

The aim of this study to determine the frequency of MGMT gene
promoter methylation among patients with astrocytomas using
methylation specific polymerase chain reaction (MS-PCR) and
methylation sensitive high resolution melting (MS-HRM).

Clinical data, imaging and parafin blocks from astrocytoma patients
were collected in RSCM from 2008-2012. The methylation status of
MGMT gene promoter was confirmed using MS-PCR and MS-HRM.
This is cross-sectional studly.

The total of 13 samples collected including 7 low-grade and 6 high-
grade astrocytomas. The MGMT gene promoter was methylated in 1/13
cases using MS-PCR and 4/13 cases using MS-HRM. All methylated
cases were low-grade astrocytoma. There was significant association
between the methylation status of MGMT gene promoter with the
degree of malignancy which is 4/7 samples hypermethylated in low-
grade with no hypermethylation in high-grade astrocytomas (p=0.049).
While other factors like age, sex, karnofsky performance scale (KPS)
and astrocytomas location have no significant association (p=1,000;
p=0,657: p=0,354; p=0,538).

The present study showed difference of methylation of MGMT gene
promoter in astrocytomas with others studies which is
hypermethylated MGMT only found in low grade astrocytomas. Our
study was the first to report the frequency of MGMT promoter
methylation among Indonesian astrocytoma patients.
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Keyword: astrocytoma, MGMT gene promoter, methylation status,
MS-PCR, MS-HRM

ABSTRAK

Metilasi gen promoter O°-methylguanine-DNA methyltransferase
(MGMT) adalah salah satu faktor yang berperan pada karsinogenesis
dan berkembang menjadi marker dalam menilai progresivisitas dan
respons terapi astrositoma.

Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan gambaran frekuensi
status metilasi gen promoter MGMT pada pasien astrositoma
menggunakan methylation specific polymerase chain reaction (MS-
PCR) dan methylation specific high resolution melting (MS-HRM).
Untuk mencapai tujuan tersebut, dilakukan pengumpulan data
klinis, imajing, dan blok parafin jaringan astrositoma di Rumah Sakit
Ciptomangunkusumo (RSCM) dalam kurun waktu 2008-2012. Status
metilasi gen promoter MGMT dianalisis menggunakan MS-PCR dan
MS-HRM serta dihubungkan dengan berbagai faktor prognostik
klinis. Penelitian ini merupakan penelitian potong-lintang.

Dari penelitian ini didapatkan 13 sampel, terdiri dari 7 astrositoma
derajat rendah dan 6 astrositoma derajat tinggi. Metilasi gen
promoter MGMT didapatkan pada 1/13 sampel astrositoma dengan
MS-PCR dan 4/13 sampel dengan MS-HRM yang seluruhnya
merupakan astrositoma derajat rendah. Terdapat perbedaan yang
bermakna antara status metilasi gen promoter MGMT dengan
derajat keganasan astrositoma, yaitu astrositoma derajat rendah 4/7
sampel dan tanpa ditemukan pada astrositoma derajat tinggi
(p=0,049).
karnofsky performance scale (KPS), lokasi astrositoma, dan derajat
WHO tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p= 1,000; p= 0,657;
p=0,354; p=0,538).

Penelitian ini menunjukkan bahwa frekuensi status metilasi gen

Sedangkan faktor lain seperti usia, jenis kelamin,

promoter MGMT pada astrositoma sedikit berbeda dengan berbagai
penelitian lain sebelumnya, yaitu hipermetilasi hanya terjadi pada
astrositoma derajat rendah. Penelitian ini merupakan penelitian
pertama di Indonesia yang melaporkan gambaran status metilasi
gen promoter MGMT pada pasien astrositoma.

Kata Kunci: astrositoma, gen promoter MGMT, status metilasi, MS-
PCR, MS-HRM

Kesesuaian Sistem TIRADS Dengan
Hasil Pemeriksaan Patologi Anatomi
Nodul Tiroid

RADITYA UTOMO!,TATO HERYANTO?, RAMADHAN?, LENNY SARI*,
JOEDO PRIHARTONO?

Departemen Radiologi FK Universitas Indonesia/RSUPN Cipto Mangunkusumo,
Jakarta

?Departemen Radiodiagnostik RS Kanker “Dharmais”, Jakarta

3Departemen Bedah Onkologi RS Kanker “Dharmais”, Jakarta

“Departemen Patologi Anatomi RS Kanker “Dharmais”, Jakarta

Departemen limu Kedokteran Komunitas FK Universitas Indonesia, Jakarta

ABSTRACT

Thyroid ultrasonography is the modality of choice to detect, and to
evaluate the morphology of thyroid nodule. Thyroid Imaging
Reporting and Data System (TIRADS) is a system to evaluate risk of
malignancy of thyroid nodule, that first proposed by Horvath et al.
There are various TIRADS proposed by other authors. To the author
knowledge, until the writing of this study there is not yet found a
study to evaluate implementation and diagnostic value of TIRADS in
Indonesian.

Methods: Diagnostic study with cross sectional approach using
retrospective evaluation of thyroid ultrasonography data and post
operative histopathology data to evaluate conformity relationship
between TIRADS and post operative histopathological result of
thyroid nodule.

There is comparable result (p=0.065) between TIRADS result and
post operative histopathological result of thyroid nodule. TIRADS
resulted in 96.4% sensitivity; 83.0% specificity; 85.7% positive
predictive value; dan 95.7% negative predictive value.

Conclusion: TIRADS can be implemented in evaluation, and
reporting of thyroid ultrasonography result with good diagnostic
value.

Keywords: Thyroid ultrasonography, Thyroid Imaging Reporting and
Data System (TIRADS), Post operativehistopathological result.

ABSTRAK

Ultrasonografi (USG) tiroid adalah modalitas radiologis terpilih
untuk mendeteksi dan mengevaluasi gambaran morfologis nodul
tiroid. Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) adalah
sistem evaluasi risiko keganasan nodul tiroid yang diajukan pertama
kali oleh Horvath et al. Terdapat berbagai variasi TIRADS yang
diajukan oleh peneliti-peneliti lain. Sepengetahuan penulis, sampai
penelitian ini ditulis, belum ditemukan penelitian yang mengevaluasi
penerapan atau nilai diagnostik sistem TIRADS di Indonesia.
Penelitian ini adalah penelitian diagnostik dengan pendekatan
potong lintang menggunakan evaluasi retrospektif data USG tiroid
dan histopatologis pascaoperasi untuk mengetahui kesesuaian
sistem TIRADS dengan hasil histopatologis pascaoperasi nodul
tiroid.
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Hasil penelitian menunjukkan adanya hubungan kesesuaian
(p=0,065) antara hasil TIRADS dengan hasil histopatologis pasca
operasi nodul tiroid. Sistem TIRADS memberikan nilai sensitivitas
96,4%; spesifisitas 83,0%; nilai prediksi positif 85,7%; dan nilai
prediksi negatif 95,7%.

Penelitian ini menyimpulkan bahwa sistem TIRADS dapat diterapkan
pada evaluasi dan pelaporan hasil USG tiroid dengan nilai diagnostik
yang baik.

Kata Kunci: USG tiroid, TIRADS, histopatologis pascaoperasi

VEGF-C Serum Level as Predictor
Lymph Node Metastasis in Advanced
Stage Cervical Cancer

PATIYUS AGUSTIANSYAH, MARINGAN DIAPARI LUMBAN TORUAN,
GATOT NYARUMENTENG ADIPURNA WINARNO

Division of Oncology Gynecology Department of Obstetric and Gynecology
Faculty of Medicine Padjadjaran University Dr. Hasan Sadikin General Hospital
Bandung West Java

ABSTRACT

The aim of this study to identify correlation between VEGF-C and
lymph node metastasis in advanced stage cervical cancer in Dr.
Hasan Sadikin General Hospital Bandung from April to August 201 3.
Cross sectional study from 30 patients diagnosed with advanced
stage Cervical Cancer (IIB — IVA). We performed transperitoneal
lymphadenectomy pelvic and para-aortic and measuring VEGF-C
serum with ELISA prior chemoradiation.

Results : 17/30 patients (56.7%) metastasis to pelvic lymph nodes
and 4/30 pastients (13.3%) metastases to para-aortic lymph nodes.
VEGF-C > 5333 pg/mL has a metastasis risk to pelvic lymph node 21.6
times with 94% sensitivity; 84.6% specificity; 88.9% positive predictive
value; and 84.6% negative predictive value. Meanwhile VEGF-C >
8915.5 pg/mL has a metastasis risk to para-aortic lymph node 15
times with 75% sensitivity, 100% specificity, 100% positive predictive
value and 96.3% negative predictive value in advanced stage cervical
cancer.

Conclusion: a significant correlation between VEGF-C serum level
with lymph node metastasis (pelvic and para-aortic) (p < 0.05)

Key words: Advanced stage Cervical cancer, Lymph Node metastasis
pelvic and para-aortic, VEGF-C serum level

ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan mencari hubungan antara kadar serum
VEGF-C dengan terjadinya metastasis kelenjar getah bening pelvis
dan para-aorta pada penderita kanker serviks stadium lanjut di
rumah sakit Dr. Hasan Sadikin, Bandung, periode April 2013—

Agustus 2013. Penelitian potong silang dilakukan terhadap 30 pasien
kanker serviks stadium lanjut (IIB —IVA) yang dilakukan laparotomi
limfadenektomi pelvis bilateral dan para-aorta serta pemeriksaan
serum VEGF-C dengan metode ELISA. Didapatkan 17/30 pasien
(56,7%) metastasis KGB pelvis dan 4/30 pasien (13,3%) metastasis
kelenjar getah bening (KGB) para-aorta. Kadar serum VEGF-C > 5333
pg/mL memiliki risiko metastasis ke KGB pelvis 21,6 kali dengan
sensitivitas 94%; spesifisitas 84,6%, nilai duga positif 88,9%; dan nilai
duga negatif 84,6%. Sementara, pada kadar serum VEGF-C > 8915,5
pg/mL memiliki risiko metastasis ke kelenjar getah bening (KGB)
para-aorta 15 kali dengan sensitivitas 75%, spesifisitas 100%, nilai
duga positif 100%, dan nilai duga negatif 96,3% pada penderita
kanker serviks stadium lanjut.

Kata Kunci: kanker serviks stadium lanjut, metastasis KGB pelvis
dan para-aorta, kadar serum VEGF-C

Peran Faktor Nutrisi pada Pencegahan
Kanker Prostat

NICHOLAS TAMBUNAN DAN RAINY UMBAS
Departemen Urologi, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia/Rumah Sakit
Cipto Mangunkusumo, Jakarta

ABSTRACT

Prostate cancer is a malignancy disease which originates in prostate
organ that only can be found in men. This cancer is the second most
common in men after lung cancer and the fifth in the entire world.
The incidence will be increasing in the fifth decade of life with the
peak in the eight decade. Several factors which are thought to be the
etiology are: genetic, hormonal, diet, environment, and infection.
Diet factor has great influence for both, the development and the
prevention of this disease. Man who consumes high fat diet will have
not only the risk to get that disease but also will increase the
progresiveness of the disease. Several nutrients that are thought for
decreasing the incidence of the prostate cancer are cruciferous
vegetables and fruits which contain carotenoid. Furthermore, soya
which contains much of isoflavon or phytoestrogen can also acts as
the prevention of development of cancer cell. Green tea, lycopene (
carotenoid group that can be found in tomato products) can also act
as the source of the antioxidant. This paper will discuss the role of
nutrition factors of lycopene and soya in prostate cancer.

Keyword: Prostate cancer, diet factor, soya, lycopene

ABSTRAK

Kanker prostat merupakan penyakit keganasan yang terjadi pada
organ prostat yang hanya ditemui pada pria. Penyakit keganasan pria
ini merupakan nomor dua tersering pada pria setelah kanker paru
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DAFTAR ABSTRAK

dan nomor lima tersering secara keseluruhan di dunia. Insidennya
meningkat pada usia lebih dari 50 tahun dengan puncak pada usia
dekade kedelapan. Beberapa faktor yang diduga sebagai penyebab
timbulnya penyakit ini adalah predisposisi genetik, pengaruh
hormonal, diet, pengaruh lingkungan, dan infeksi. Faktor diet dapat
berperan pada perkembangan ataupun pencegahan penyakit ini. Pria
yang mengonsumsi tinggi lemak berisiko tidak hanya akan menderita
kanker prostat, namun juga membuatnya berkembang lebih agresif.
Beberapa nutrisi juga diduga dapat menurunkan insiden kanker
prostat, di antaranya sayur-sayuran cruciferous dan buah-buahan

yang banyak mengandung karotenoid. Golongan isoflavon atau
fitoesterogen yang banyak terdapat di kedelai juga berperan dalam
mencegah perkembangan sel kanker. Sumber antioksidan yang
berasal dari teh hijau, likopen (golongan karotenoid yang banyak
terdapat dalam tomat) juga berperan sama, yakni mencegah
perkembangan sel kanker. Makalah ini akan membahas peran faktor
nutrisi likopen dan kedelai pada kanker prostat yang dapat memicu
atau mencegah perkembangan penyakit.

Kata Kunci: Kanker prostat, faktor nutrisi, kedelai, likopen
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ABSTRACT

Prostate cancer is a malignancy disease which originates in prostate organ that only can be found in men. This cancer
is the second most common in men after lung cancer and the fifth in the entire world. The incidence will be increasing
in the fifth decade of life with the peak in the eight decade. Several factors which are thought to be the etiology are:
genetic, hormonal, diet, environment, and infection. Diet factor has great influence for both, the development and the
prevention of this disease. Man who consumes high fat diet will have not only the risk to get that disease but also will
increase the progresiveness of the disease. Several nutrients that are thought for decreasing the incidence of the
prostate cancer are cruciferous vegetables and fruits which contain carotenoid. Furthermore, soya which contains much
of isoflavon or phytoestrogen can also acts as the prevention of development of cancer cell. Green tea, lycopene (
carotenoid group that can be found in tomato products) can also act as the source of the antioxidant. This paper will
discuss the role of nutrition factors of lycopene and soya in prostate cancer.

Keyword: Prostate cancer, diet factor, soya, lycopene

ABSTRAK

Kanker prostat merupakan penyakit keganasan yang terjadi pada organ prostat yang hanya ditemui pada pria. Penyakit
keganasan pria ini merupakan nomor dua tersering pada pria setelah kanker paru dan nomor lima tersering secara
keseluruhan di dunia. Insidennya meningkat pada usia lebih dari 50 tahun dengan puncak pada usia dekade kedelapan.
Beberapa faktor yang diduga sebagai penyebab timbulnya penyakit ini adalah predisposisi genetik, pengaruh hormonal,
diet, pengaruh lingkungan, dan infeksi. Faktor diet dapat berperan pada perkembangan ataupun pencegahan penyakit
ini. Pria yang mengonsumsi tinggi lemak berisiko tidak hanya akan menderita kanker prostat, namun juga membuatnya
berkembang lebih agresif. Beberapa nutrisi juga diduga dapat menurunkan insiden kanker prostat, di antaranya sayur-
sayuran cruciferous dan buah-buahan yang banyak mengandung karotenoid. Golongan isoflavon atau fitoesterogen
yang banyak terdapat di kedelai juga berperan dalam mencegah perkembangan sel kanker. Sumber antioksidan yang
berasal dari teh hijau, likopen (golongan karotenoid yang banyak terdapat dalam tomat) juga berperan sama, yakni
mencegah perkembangan sel kanker. Makalah ini akan membahas peran faktor nutrisi likopen dan kedelai pada kanker
prostat yang dapat memicu atau mencegah perkembangan penyakit.

Kata Kunci: Kanker prostat, faktor nutrisi, kedelai, likopen

PENDAHULUAN
i seluruh dunia, lebih dari 670.000 pria per tahun didiagnosis kanker prostat.
Diperkirakan 1 dari 6 pria Amerika Serikat terkena penyakit ini selama masa
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hidupnya, sedangkan di negara Asia dan sedang
berkembang kasus ini tidak banyak. Meskipun insiden
di tiap negara berbeda, tetapi tetap meningkat.
Insidensi terendah di Asia (Shanghai) sebesar 1,9
per 100.000 penduduk dan tertinggi di Amerika Utara
dan Skandinavia, terutama keturunan Afro-Amerika
sebesar 272 per 100.000 penduduk. Angka mortalitas
juga berbeda tiap negara, yang tertinggi di Swedia
(23 per 100.000 penduduk) dan terendah di Asia
(<5 per 100.000 penduduk).'?

Studi epidemiologi telah menunjukkan bahwa
insiden kanker prostat secara signifikan lebih rendah
di daerah dengan tingkat konsumsi rendah lemak
dan tinggi sumber nabati. Studi migrasi juga telah
dilakukan dengan membuktikan bahwa suatu
populasi dari negara dengan insiden rendah kanker
prostat kemudian pindah ke Amerika mendapatkan
kemungkinan menderita kanker prostat meningkat
hingga beberapa kali lebih besar daripada mereka
yang tetap tinggal di negara asalnya. Hal ini
menunjukkan bahwa pengaruh lingkungan, perubahan
jenis diet, dan kebiasaan hidup sehari-hari juga
berperan dalam perjalanan penyakit ini, serta banyak
perbedaan kemungkinan dalam hal faktor genetik
dan perilaku pemeriksaan.??

Bostwick dkk., pada 2004 mengatakan bahwa
insiden kanker prostat berdasarkan letak geografis
berbeda-beda. Faktor diet berperan terhadap
perkembangan penyakit ini.* Giovannucci dkk.,
melaporkan bahwa pria yang mengonsumsi makanan
tinggi lemak berisiko tidak hanya akan menderita
kanker prostat, namun juga bisa membuatnya
berkembang lebih agresif. Beberapa nutrisi diduga
dapat menurunkan insiden kanker prostat, di antaranya
golongan isoflavon atau fitoesterogen yang banyak
terdapat pada kedelai yang bisa mencegah
perkembangan sel kanker. Sumber antioksidan yang
berasal dari teh hijau, likopen (golongan karotenoid
yang banyak terdapat dalam tomat) juga berperan
sama, yakni mencegah perkembangan sel kanker.>®

Makalah ini akan membahas peran faktor nutrisi,
khususnya kedelai dan likopen, terhadap pencegahan
kanker prostat. Beberapa hasil penelitian, secara in
vitro maupun in vivo serta clinical trial, telah banyak
menunjukkan manfaatnya dalam pencegahan kanker
prostat.

LIKOPEN

Likopen adalah senyawa fitokimia dari kelompok
karotenoid yang merupakan pigmen berwarna kuning,
oranye, dan merah serta disintesis oleh tumbuhan.

Fungsi utama bagi tumbuhan adalah menyerap
cahaya dalam fotosintesis dan pelindung tanaman
dari fotosensitivitas. Likopen dapat ditemukan di
sejumlah buah dan sayuran, seperti jambu merah,
aprikot, dan semangka, namun senyawa ini paling
banyak ditemukan pada tomat. Bioavailabilitas
likopen dapat menjadi lebih tinggi pada produk
pangan tomat seperti pasta tomat dan sop tomat,
dibandingkan yang berasal dari tomat segar.®’

Tabel 1; Variasi kandungan likopen di berbagai produk tomat olahan
(menurut Tonucci dkk)?

Kandungan Likopen (mg/ 100g)+SD Sumber

9,27 £1,02 Tomat mentah
17,23 £ 2,18 Saos tomat
15,99 £ 0,90 Saos spaghetti
55,45 + 4,33 Pasta tomat
16,67 Sop tomat

Dalam tomat segar, yang dominan adalah trans-
likopen. Namun demikian, trans-likopen dapat
mengalami isomerisasi. Isomer cis-likopen lebih
larut dalam misel asam empedu. Likopen juga lebih
mudah larut dengan adanya lemak dalam diet.’
Hasil studi randomisasi oleh Fielding dkk.,
menunjukkan bahwa memasak tomat segar
menggunakan minyak zaitun atau olive oil secara
signifikan dapat meningkatkan absorpsi likopen.'
Saat dicerna, likopen dipecah menjadi sejumlah
metabolit, kemudian dapat berperan sebagai
antioksidan karena struktur polien kaya akan sistem
elektron sehingga dapat bereaksi dengan banyak
radikal bebas.®

Penelitian secara in vitro yang dilakukan Ford
dkk., menemukan bahwa sel kanker prostat yang
diterapi dengan likopen mengalami penurunan jumlah
yang signifikan (p< 0,05) yang diamati dalam akumulasi
pada siklus sel fase S. Kemudian, bentuk metabolit
dari likopen, apo-12'-likopenal, juga mengurangi
proliferasi sel kanker prostat dan dapat mengatur
progresivitas siklus sel.!' Penelitian in vitro lain
terhadap sel kanker prostat yang dilakukan Xin dkk.,
menyimpulkan bahwa likopen sebagai faktor diet
dapat secara signifikan menghambat sintesis DNA
dalam pola dose-dependent; dan Xin berpendapat
likopen mungkin dapat menghambat elemen dari
ekspresi gen reseptor androgen.'?

Beberapa studi telah menilai kemungkinan manfaat
interaksi antara likopen dengan terapi kanker
konvensional. Dalam sebuah studi oleh Tang dkk.,
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varian tipe sel kanker prostat diobati dengan
kombinasi likopen dan docetaxel, obat sitotoksik
yang digunakan pada kanker prostat dengan kastrasi
dan hormon refrakter. Kombinasi terapi ini pada
model tumor xenograft menyebabkan regresi tumor
dengan peningkatan efikasi antitumor hingga 38%
(p=,047) dibandingkan dengan terapi docetaxel
tunggal. Mekanisme kombinasi terapi ini melibatkan
jalur insulin-like growth-1 receptor (IGF-1R)."

Palozza dkk., mengungkapkan bahwa pengobatan
menggunakan likopen dengan dose-dependent dapat
berperan terhadap penghambatan sintesis kolesterol
pada jalur mevalonat dengan menurunkan kadar
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktase.
Hal ini dapat memengaruhi penurunan kadar total
kolesterol sehingga sangat penting pada aktivitas
anti-kanker pada umumnya, seperti menghambat
pertumbuhan sel kanker dan meningkatkan proses
apoptosis.'

Yang dkk., mengemukakan bahwa likopen dapat
memengaruhi penurunan kadar kolesterol di dalam
sel kanker prostat dengan mengaktivasi jalur peroxisome
proliferator-activated receptor gamma (PPARY)-liver
X receptor alpha (LXRoa)- ATP-binding cassette
transporter (ABCA1). Hal ini dapat menyebabkan
penurunan proliferasi sel. ABCAI juga dikenal sebagai
cholesterol efflux regulatory protein (CERP) yang
mengatur jalur transportasi kolesterol tingkat sel.””

Penelitian juga dilakukan oleh Yang dkk., terhadap
hewan mencit yang diinjeksi dengan sel kanker prostat
androgen-independen manusia, kemudian diberikan
suplemen likopen (dosis: 4 mg/ kgBB) atau B-karoten
(16 mg/ kgBB) dua kali seminggu selama tujuh
minggu. Pada akhir eksperimen, likopen dan B-karoten
dapat menghambat perkembangan tumor sebab
terdapat penurunan dalam berat dan volume tumor.'®

Pada studi lain, Kim dkk., melakukan sebuah
pengamatan efek apoptosis terhadap jaringan Benign
Prostate Hyperplasia (BPH) dan jaringan karsinoma
prostat pada pemberian saos tomat. Pasien yang
telah dijadwalkan untuk menjalani prostatektomi
diberikan saos tomat sebagai penambah selera
(mengandung likopen 30 mg/hari) untuk dikonsumsi
tiap hari selama 3 minggu sebelum jadwal operasi.
Pasien yang juga telah dijadwalkan untuk operasi
tapi tidak diberikan saos tomat dijadikan sebagai
subjek kontrol. Mereka yang mengonsumsi saos
tomat menunjukkan penurunan nilai serum PSA
dan meningkatkan apoptosis pada jaringan BPH
dan karsinoma.'”

Dalam suatu studi mini, Kucuk dkk., mengamati
efek terapeutik dari produk suplemen likopen

terhadap jaringan prostat dan biomarker kanker
prostat pada pasien dengan kanker prostat stadium
awal. Dua puluh enam pasien yang baru terdiagnosis
kanker prostat diberikan suplemen likopen (n=15)
dua kali sehari dan yang tidak diberikan (n=11)
sebagai pembanding selama 3 minggu sebelum
menjalani operasi prostatektomi radikal. Kelompok
pasien yang menerima suplemen menunjukkan
volume tumor menjadi lebih kecil dan memiliki nilai
PSA lebih rendah dibandingkan yang tidak
mendapatkan suplemen likopen. Hasil studi dapat
berguna untuk terapi kanker prostat dan studi
lanjutan dengan sampel yang lebih besar.'®

Gambar 1: Efek-efek potensial likopen pada sel kanker prostat®

KEDELAI (SOYA)

Kedelai atau kacang kedelai adalah salah satu
tanaman polong-polongan yang menjadi bahan
dasar banyak makanan di Asia Timur seperti kecap,
tahu, dan tempe. Berdasarkan peninggalan arkeologi,
tanaman ini telah dibudidayakan sejak 3500 tahun
yang lalu di Asia Timur. Kedelai telah lama dikenal
sebagai sumber protein nabati, namun dalam kurun
waktu dua puluh tahun belakangan ini telah banyak
penelitian mengungkapkan peran makanan yang
berasal dari kedelai dalam pencegahan risiko
berbagai penyakit degeneratif. Kedelai merupakan
sumber makanan yang dapat diolah secara serbaguna
menjadi berbagai macam produk seperti susu
kedelai, tahu, tepung kedelai, dan minyak kedelai."”

Segala produk makanan kedelai mengandung
sejumlah fitonutrien dan yang menjadi perhatian
utama adalah isoflavon, yakni suatu fitoestrogen.
Secara keseluruhan, terdapat 12 macam isomer isoflavon.
Isoflavon utama yang terkandung pada kedelai adalah

Indonesian Journal of Cancer Vol. 8, No. 3 | July - September 2014 | 137



Peran Faktor Nutrisi pada Pencegahan Kanker Prostat 135-140

genistein, daidzein, dan glisitein. Di antara golongan
isoflavon, genistein adalah isoflavon terbanyak yang
dapat ditemukan di produk kedelai dan mungkin paling
banyak memiliki aktivitas biologis. Isoflavon membantu
kedelai dalam pertahanan hidup dan memiliki fungsi
sebagai antioksidan, antimikrobial, serta antifungi.?

OH

Glycitein

Gambar 2: Struktur kimia isoflavon utama®

Berbagai studi epidemiologi telah menunjukkan
bahwa insidensi berbagai penyakit keganasan, seperti
kanker prostat, kanker payudara, dan kanker kolon
pada umumnya tinggi di negara-negara Eropa Barat
dan Amerika Serikat, namun rendah di negara-negara
yang banyak mengonsumsi kedelai atau produk olahan-
nya seperti di Jepang. Berbagai penelitian menerangkan
bahwa isoflavon yang dominan seperti daidzein
menghasilkan metabolit, yaitu equol, produk akhir
dari pemecahan bakteri di usus halus manusia yang
dapat menghambat pertumbuhan sel kanker prostat.
Akaza dkk., mengatakan secara spesifik bahwa bakteri
di usus halus manusia yang dapat memecah daidzein
menjadi equol yaitu dari famili Coriobacteriacea, dan
yang termasuk dalam jenis ini adalah Slackia sp.?'?2%>%

“a,

O-desmethylangolensin

dihydrodaidzein

g,

4-hydroxy-equol

daidzein

'OH

intestinal / bacterial
B-glucosidase l

ey

equol

daidzein-glucoside

OH

Gambar 3: Proses metabolisme isomer daidzein oleh bakteri di usus®

[soflavon, khususnya equol, dapat berperan
sebagai antiandrogen yang kuat dan menginhibisi
beberapa reseptor steroid seperti reseptor estrogen
dan dengan mengikat dihidrotestosteron (DHT).
Mekanisme ini memberikan efek protektif terhadap
perkembangan sel kanker prostat. Isoflavon juga
dapat menghambat progresi siklus sel pada Gl serta
ekspresi prostate-specific antigen (PSA).?

Menurut Akaza, ada hal lain yang juga turut
memengaruhi keseimbangan flora dan komposisi
bakteri pemecah isoflavon di usus halus manusia,
yakni pola dan jenis diet seseorang. Hal tersebut
dijelaskan melalui studi yang mengelompokkan subjek
sebagai produsen equol dibandingkan dengan subjek
dengan non-produsen equol? Terdapat juga perbedaan
komposisi isoflavon pada produk olahan kedelai di
negara Barat dan produk olahan kedelai di Asia. Di
Asia lebih banyak mengonsumsi produk kedelai dengan
tinggi proporsi isoflavon aglikosida. Komposisi
tersebut dapat lebih cepat diserap daripada isoflavon
glikosida. Total intake isoflavon di Asia rata-rata
20-50 mg/hari. Subjek dengan non-produsen equol
memiliki risiko terkena kanker prostat lebih besar
dibandingkan dengan yang sebagai produsen equol.*

Studi yang dilakukan oleh Miyanaga dkk., mem-
bandingkan kelompok individu produsen equol dengan
kelompok individu non-produsen equol. Didapatkan
kelompok dengan produsen equol banyak mengonsumsi
soya dan teh hijau. Oleh karena itu, Miyanaga
menyimpulkan bahwa konsumsi tinggi soya dan teh
hijau dapat meningkatkan produksi equol di tubuh.?

Horie mengatakan bahwa pemberian kombinasi
isoflavon dengan kurkuma, salah satu tanaman herbal
yang banyak berasal dari daratan India, tidak hanya
dapat mensupresi proliferasi sel kanker prostat yang
androgen-dependent dan androgen-independent,
namun juga dapat mensupresi aktivitas protein
kinase dan meningkatkan aktivitas apoptosis di
dalam sel kanker prostat.?’

Sejumlah studi preklinik telah dilakukan untuk
melihat bagaimana komponen kedelai dapat
memengaruhi sel kanker prostat. Pada penemuan
awal, ditemukan hubungan antara isoflavon dan
kanker yang menunjukkan bahwa genistein dapat
menghambat ekspresi dan proliferasi sel kanker
dengan menginhibisi protein tirosin kinase.?® Studi
yang dilakukan Swami dkk., menilai hasil pemberian
isoflavon pada sel kanker prostat manusia dan sel
epitel prostat normal. Pemberian dengan genistein
dapat mengurangi COX-2 mRNA dan kadar ekspresi
protein pada sel kanker dan sel epitel sehingga sel
yang diberikan genistein secara signifikan dapat
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mengurangi sekresi dari prostaglandin E2 (PGE2).
Hal ini menunjukkan genistein dapat menghambat
sintesis prostaglandin, yang dapat memicu proses
inflamasi.?®

4

sel PC \
5a reductase \

w Tkatan Antagonist I I AgonlstI I

Aromatase

l ekspresi gen ‘4[%9 gen
|_’ proliferatif |_> Anti-proliferatif

\ ‘ Proliferasi < Antiproliferasi fj

Gambar 4: Pola yang menunjukkan efek antiproliferasi dari equol pada
sel kanker prostat (sel PC/Prostate Cancer). AR, androgen receptor;
DHT, dihydrotestosterone; E2, estrogen; Er , estrogen receptor ; Er,
estrogen receptor ; T, testosteronez

Beberapa eksperimen telah dilakukan untuk
membandingkan efek isoflavon secara tunggal dengan
kombinasi beberapa isoflavon pada sel kanker
prostat. Pada studi Hsu dkk., sel kanker prostat
diberikan ekstrak kedelai (mengandung genistein,
daidzein, dan glisitein) dibandingkan dengan hanya
pemberian genistein atau daidzein. Pada pemberian
ekstrak kedelai ditemukan lebih banyak proses
apoptosis pada sel kanker prostat dibandingkan
pemberian isoflavon secara tunggal. Genistein dan
daidzein mengaktivasi apoptosis pada sel-sel
nonkanker benign prostatic hyperplasia (BPH), tetapi
tidak pada ekstrak kedelai. Hal ini mungkin terjadi
karena ekstrak kedelai bekerja pada tumor cell
specific. Penemuan ini mengungkapkan bahwa
produk kedelai yang mengandung kombinasi
komponen isoflavon tersebut dapat lebih efektif
dalam pencegahan kanker dibandingkan komponen
isoflavon tunggal .®

Studi pada 2008 oleh Lakshman dkk., dilakukan
menggunakan mencit yang diimplan sel kanker
prostat manusia dan diberikan diet yang mengandung
suplemen genistein (100 — 250 mg genistein/kg
makanan) dibandingkan kontrol. Mencit yang
diberikan genistein menunjukkan lesi metastasis
sel kanker yang lebih sedikit dibandingkan dengan
mencit yang diberikan diet sebagai kontrol. Data

studi ini menerangkan bahwa genistein menginhibisi
metastasis dengan menghambat pelepasan sel (cell
detachment) metastasis di tingkat inti sel, namun
pada pengamatannya proses ini lebih banyak terjadi
jaringan kelenjar getah bening, tidak pada tumor
primer.*°

Pada kanker prostat seringkali radioterapi juga
menjadi salah satu modalitas, namun di samping
terapi ini, angka kekambuhan juga sering terjadi.
Raffoul dkk., mengamati bahwa kombinasi terapi
radiasi dengan terapi tambahan seperti isoflavon
mungkin dapat memberikan hasil yang lebih baik.
Dalam studi secara in vitro dan in vivo, sel kanker
prostat yang diterapi dengan isoflavon dan radiasi
menunjukkan penurunan daya tahan sel dan ekspresi
molekul proapoptosis yang lebih besar dibandingkan
yang hanya diterapi dengan isoflavon atau radiasi.’!

KESIMPULAN

Insidensi kanker prostat di dunia terus meningkat.
Meskipun begitu, angka mortalitas berbeda di setiap
negara. Hal ini disebabkan oleh faktor perbedaan
gaya hidup, genetik, dan pola makan. Studi
epidemiologi telah menunjukkan bahwa insiden
kanker prostat secara signifikan lebih rendah pada
daerah dengan tingkat konsumsi rendah lemak dan
tinggi sumber nabati.

Penelitian di bidang peran nutrisi untuk kanker
prostat masih terus berkembang, seperti yang
dilakukan hingga saat ini. Para peneliti telah
mengamati peran sejumlah temuan baru dari segala
unsur buah-buahan atau tanaman atau mikronutrien
terhadap sel kanker serta ekspresi gen.

Faktor nutrisi memegang peran yang besar dalam
penyakit kanker prostat, terutama dalam hal
pencegahan. Hal ini termasuk pencegahan bagi yang
memiliki faktor risiko serta pencegahan progresivitas
penyakit tersebut. Pola diet sangat penting untuk
diketahui setiap orang karena dengan itu kita dapat
memilah risiko atau potensi manfaat dari peran
nutrien yang terkandungnya.

Potensi manfaat nutrien yang memiliki efek
proteksi terhadap risiko dan progresivitas kanker
prostat di antaranya sayuran cruciferous, tomat/
likopen, teh hijau, kedelai/golongan isoflavon, dan
senyawa polifenol lain. Di samping itu, ada juga
diet yang dapat meningkatkan risiko, yakni diet
tinggi lemak, terutama lemak jenuh, daging merah,
dan tinggi kalsium.
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