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ABSTRACT
Objective: to knows profile of caspase-3 expression in epithelial ovarian cancer.

Method: Design of this research is cross-sectional-descriptive study. Samples is ovarian cancer patients in Dr. Sutomo 

Hospital Surabaya which is ovarian tumor specimens was deparaffinized in Patologi Anatomi Laboratory, Faculty of 

Medicine, Airlangga University, Surabaya. Eligible criteria is paraffin wax embedded tissue from ovarian cancer patients 

was diagnosed epithelial ovarian cancer, and patient’s medical record can be found and filled completelly. Ineligible 

criteria is patients which had chemotherapy before surgery or patient’s paraffin wax embedded tissue was damaged. 

Caspase-3 expression was studied immunohistochemically.

Result: Among of total 42 samples, 47,6% caspase-3 expression was positive and 52,4% was negative. It was found that 

samples with well grade differentiation of cell histologically have caspase-3 expression positive in most cases compared 

with moderate and poorly grade of differentiation (p=0,017). Samples with early stage of disease have caspase-3 

expression positive in most cases (p<0,001). And, samples with residual tumor ≤ 1 cm have caspase-3 expression 

positive in most cases (p=0,029).

Conclusion: It was found statisticaly significance differentiated of caspase-3 expression in any grade of cell differentiation, 

stage of disease, and residual tumor after primary surgery in epithelial ovarian cancer.

Keywords: caspase-3, grade of cell differentiation, stage of disease, residual tumor.

ABSTRAK
Penelitian ini bertujuan mengetahui profil ekspresi caspase-3 pada kanker ovarium tipe epitel. Rancangan penelitian 

ini adalah cross-sectional deskriptif. Sampel penelitian adalah pasien kanker ovarium di RSUD Dr. Sutomo, Surabaya, 

yang jaringan tumor ovariumnya telah diparafinisasi di Laboratorium Patologi Anatomi FK Universitas Airlangga 

Surabaya. Kriteria inklusi adalah blok parafin telah diperiksa secara histopatologi sehingga telah terdiagnosis pasti 

kanker ovarium tipe epitel dan catatan medis pasien bisa ditemukan serta terisi lengkap. Kriteria eksklusi adalah pasien 

pernah menjalani kemoterapi atau radiasi sebelum pembedahan dan blok parafin rusak sehingga tidak dapat 

digunakan. Ekspresi caspase-3 diperiksa secara imunohistokimia.

Dari 42 subjek penelitian, didapatkan ekspresi caspase-3 positif sebanyak 47,6% dan ekspresi caspase-3 negatif 

sebanyak 52,4%. Ditemukan subjek penelitian dengan derajat diferensiasi sel baik lebih banyak mempunyai ekspresi 

caspase-3 positif dibandingkan dengan derajat diferensiasi sel sedang dan jelek (p=0,017). Subjek penelitian dengan 

stadium dini lebih banyak mempunyai ekspresi caspase-3 positif (p<0,001). Demikian juga subjek penelitian dengan 

residu tumor ≤ 1 cm lebih banyak mempunyai ekspresi caspase-3 positif (p=0,029).

Kesimpulan: Terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik ekspresi caspase-3 pada berbagai derajat diferensiasi 

sel, stadium, dan residu tumor pasca operasi primer pada kanker ovarium tipe epitel.

Kata kunci: caspase-3, derajat diferensiasi sel, stadium, residu tumor
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PENDAHULUAN

K anker ovarium masih merupakan masalah umum 
di dunia, termasuk Indonesia, karena angka 

kejadian dan angka kematiannya yang tinggi. Di 
dunia, angka kejadian kanker ovarium pada 2008 
sebesar 9,4%.1,2 Di Indonesia, angka kejadian kanker 
ovarium secara pasti tidak diketahui. Berdasarkan 
laporan dari Badan Registrasi Kanker Departemen 
Kesehatan Republik Indonesia yang diperoleh dari 
13 Laboratorium Pusat Patologi Anatomi di Indonesia 
menunjukkan bahwa angka kejadian kanker ovarium 
adalah 4,9%.3 Sementara itu, laporan beberapa 
rumah sakit pendidikan di Indonesia menunjukkan 
angka kejadian kanker ovarium berkisar antara 19,6% 
sampai 35%.3,4 Selain angka kejadiannya yang tinggi, 
angka kematian kanker ovarium juga tinggi di antara 
kanker ginekologi. Di dunia, angka kematian akibat 
kanker ovarium pada 2008 sebesar 5,1%.2 Di Amerika 
Serikat, pada 2010 terdapat 21.880 kasus kanker 
ovarium dan 13.850 di antaranya meninggal. Angka 
kematian akibat kanker ovarium di Amerika Serikat 
mencapai 63,3%.5 Meskipun angka kejadian kanker 
ovarium menempati urutan ketiga setelah kanker 
serviks dan payudara, kanker ini merupakan penyebab 
kematian nomor satu di antara kanker ginekologi.

Terdapat banyak faktor prognosis yang menentukan 
luaran pasien kanker ovarium, antara lain stadium 
penyakit, derajat diferensiasi sel, dan residu tumor 
setelah operasi primer. Faktor terpenting yang 
memengaruhi tingginya angka kematian kanker 
ovarium adalah 70-75% kasus terdiagnosis pada 
stadium lanjut, bahkan terminal (stadium III dan 
IV), di mana angka harapan hidup 5 tahun secara 
keseluruhan adalah 20-30%. Namun, bila ditemukan 
pada stadium I maka angka harapan hidup selama 
lima tahun mencapai 90-95%.5 Derajat diferensiasi 
sel merupakan hasil penilaian mikroskopis sel kanker 
yang berfungsi untuk menentukan fitur morfologis, 
keagresifan, atau sifat biologis dari sel kanker.6 
Sementara itu, residu tumor pascaoperasi primer 
berkaitan dengan respons klinis terhadap kemoterapi 
dan survival.7

Di sisi lain, aspek biologi molekuler yang banyak 
diteliti pada kanker ovarium adalah apoptosis. Salah 
satu protein yang berperan dalam proses apoptosis 
adalah caspase-3, yang pada mekanisme apoptosis 
dapat diaktifkan melalui mekanisme ekstrinsik 
maupun instrinsik. Caspase-3 berperan penting pada 
perubahan morfologi sel dan berbagai peristiwa 
biokimiawi yang berkaitan dengan pelaksanaan dan 

lengkapnya proses apoptosis.8 Berkaitan dengan 
survival, hubungan caspase-3 dengan luaran pasien 
kanker ovarium tipe epitel masih kontroversi. Suatu 
penelitian menemukan caspase-3 pada pasien kanker 
ovarium tipe epitel berhubungan dengan semakin 
lamanya progression-free dan overall survival.9,10 
Hasil yang berbeda ditemukan pada suatu penelitian, 
di mana analisis univariat dan multivariat menemukan 
caspase-3 berhubungan dengan semakin pendeknya 
disease-free progression dan overall survival pada 
pasien kanker ovarium tipe epitel.9 Hasil-hasil 
penelitian yang masih kontroversi tentang caspase-
3 sebagai faktor prognosis terhadap survival pada 
kanker ovarium tipe epitel, kiranya perlu diteliti 
bagaimana gambaran ekspresi caspase-3 pada kanker 
ovarium tipe epitel, terutama dikaitkan dengan aspek 
faktor prognosis klinikopatologis.

MATERI DAN METODE 
Rancangan penelitian ini adalah cross-sectional 

deskriptif, yang dilaksanakan pada Januari – Juni  
2013. Sampel penelitian adalah pasien kanker 
ovarium di RSUD Dr. Sutomo, Surabaya, yang jaringan 
tumor ovariumnya telah diparaffinisasi di 
Laboratorium Patologi Anatomi FK Universitas 
Airlangga Surabaya. Diagnosis kanker ovarium tipe 
epitel telah diketahui dari pemeriksaan histopatologi 
sebelumnya dan memenuhi kriteria inklusi serta 
eksklusi. Kriteria inklusi adalah blok parafin telah 
diperiksa secara histopatologis sehingga telah 
terdiagnosis pasti kanker ovarium tipe epitel dan 
catatan medis pasien bisa ditemukan serta terisi 
lengkap. Kriteria eksklusi adalah pasien pernah 
menjalani kemoterapi atau radiasi sebelum 
pembedahan dan blok parafin rusak sehingga tidak 
dapat digunakan.

Ekspresi caspase-3 diperiksa dengan teknik 
imunohistokimia menggunakan pewarnaan 
NovocastraTM Lyophilized Mouse Monoclonal Antibody 
CPP32 (Caspase-3) dari Leica Biosystem Newcastle 
Ltd. – United Kingdom. Interpretasi ekspresi caspase-
3 dilakukan secara semikuantitatif dengan menghitung 
persentase sel-sel ganas yang tercatat positif di 
antara 200 sel ganas, menggunakan mikroskop cahaya 
binokuler merk Olympus dengan pembesaran 400 
kali.  Pewarnaan dinyatakan positif bila inti sel 
dan/atau sitoplasma berwarna coklat.  Skor diperoleh 
berdasarkan persentase inti sel dan/atau sitoplasma 
yang terpulas, dengan rentang skor 0 bila tidak ada 
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inti sel dan/atau sitoplasma yang terpulas, skor +1 
bila inti sel dan/atau sitoplasma yang terpulas 
kurang dari 1%, skor +2 bila inti sel dan/atau 
sitoplasma yang terpulas sebanyak 1-10%, dan skor 
+3 bila inti sel dan/atau sitoplasma yang terpulas 
lebih dari 10%.11 Ekspresi caspase-3 dikatagorikan 
menjadi negatif untuk skor pulasan 0 dan +1, 
sementara ekspresi caspase-3 positif untuk skor 
pulasan +2 dan +3.12

Derajat diferensiasi sel kanker ovarium 
diklasifikasikan menurut Shimizu-Silverberg grading 
system. Sistem ini membagi derajat diferensiasi sel 
kanker ovarium menjadi tiga kelompok, yaitu derajat 
1 (diferensiasi baik), derajat 2 (diferensiasi sedang), 
dan derajat 3 (diferensiasi jelek). Skor ditetapkan 
dari masing-masing 3 komponen, yaitu arsitektur 
(glandular, papiler, atau solid); derajat atipia inti 
(ringan, sedang, atau berat); dan indeks mitosis per 
10 HPF (0-9, 10-24, dan ≥25). Skor dari masing-
masing komponen tersebut (skor ditentukan dari 
1-3) kemudian dijumlahkan, menghasilkan skor total 
yang menentukan derajat diferensiasi sel.13,14,15 Derajat 
diferensiasi sel baik bila skor total 3-5, derajat 
diferensiasi sel sedang bila skor total 6-7, dan derajat 
diferensiasi sel jelek bila skor total 8-9.13,14,15

Stadium kanker ovarium mengacu pada klasifikasi 
International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO) 2008 sesuai dengan hasil evaluasi pembedahan 
terhadap tumor ovarium primer dan temuan 
penyebarannya yang diperoleh dari catatan medis 
pasien. Stadium kanker ovarium selanjutnya dibagi 
menjadi stadium dini untuk kanker ovarium stadium 
I dan II, serta stadium lanjut untuk kanker ovarium 
stadium III dan IV. Residu tumor adalah diameter 
terbesar tumor yang tertinggal sewaktu dilakukan 
operasi primer. Kriterianya dibagi menjadi optimal 
bila residu tumor ≤1 cm dan suboptimal bila residu 
tumor >1 cm.16

HASIL 
Jumlah subjek penelitian yang diperiksa ekspresi 

caspase-3 dan  dengan catatan medis yang terisi 
lengkap dalam penelitian ini sebanyak 42 buah.

Pada penelitian ini didapatkan subjek penelitian 
dengan umur termuda 25 tahun, umur tertua 70 
tahun, dengan rata-rata umur 47,5±9,6 tahun. 

Ekspresi caspase-3 positif didapatkan 47,6% dari 
subjek penelitian, sementara ekspresi caspase-3 
negatif 52,4%.

Tabel 1: Karakteristik subjek penelitian berdasarkan kelompok umur, 
paritas, jenis histopatologi, derajat diferensiasi sel, stadium penyakit, 
dan residu tumor

Karakteristik Subjek Penelitian Frekuensi %

Kelompok umur (tahun):
21 – 30 4 9,5
31 – 40 4 9,5
41 – 50 15 35,7
51 – 60 17 40,5
> 60 2 4,8

Paritas:
0 14 33,3
1 11 26,2
2 10 23,8
3 5 11,9
4 1 2,4
> 4 1 2,4

Jenis histopatologi
Endometrioid 14 33,3
Serus 18 42,9
Musinus 8 19,1
Clear-cell 2 4,7

Derajat diferensiasi sel
Baik 13 30,9
Sedang 7 16,7
Jelek 22 52,4

Stadium kanker ovarium
Dini 15 35,7
Lanjut 27 64,3

Residu tumor
≤ 1 cm 22 52,4
> 1 cm 20 47,6

Tabel 2: Distribusi subjek penelitian berdasarkan ekspresi caspase-3 dan 
jenis histopatologi

Jenis hispatologi
Ekspresi Caspase-3

Total (%)
Negatif (%) Positif (%)

Endometrioid 6 (14,3)   8 (19,1)         14 (33,3)       
p=0,126

Serus 7 (16,7) 11 (26,2)          18 (42,9)
Musinus 5 (11,9)   3 (7,1)            8 (19,1)
Clear-cell 1 (2,4)   1 (2,4)            2 (4,8)

Total (%) 19 (45,2) 23 (54,8)          42 (100)

Tabel 3: Distribusi subjek penelitian berdasarkan ekspresi caspase-3 
dengan derajat diferensiasi sel

Derajat 
Diferensiasi Sel

Ekspresi Caspase-3
Total (%)

Negatif (%) Positif (%)
1   4 (9,5) 9 (21,4) 13 (30,9)

P=0,0172   5 (11,9) 2 (4,8)   7 (16,7)
3 13 (30,9) 9 (21,4) 22 (52,4)

Total (%) 22 (52,4) 20 (47,6) 42 (100)
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Tabel 4: Distribusi subjek penelitian berdasarkan ekspresi caspase-3 
dengan stadium kanker ovarium

Stadium Penyakit
Ekspresi Caspase-3

Total (%)
Negatif (%) Positif (%)

Dini   2 (4,8) 13 (31,0)         15 (35,7)       
p<0,001

Lanjut 20 (47,6)   7 (16,7)          27 (64,3)

Total (%) 22 (52,4) 20 (47,6)          42 (100)

Tabel 5: Distribusi subjek penelitian berdasarkan ekspresi caspase-3 
dengan residu tumor

Residu Tumor
Ekspresi Caspase-3

Total (%)
Negatif (%) Positif (%)

≤≤ 1 cm 8 (19,0) 14 (33,3)              22 (52,4)          
p=0,029

> 1 cm 14 (33,3) 6 (14,3)               20 (47,6)
Total (%) 22 (52,4) 20 (47,6)               42 (100)

DISKUSI
Pada penelitian ini, didapatkan subjek penelitian 

penderita kanker ovarium dengan proporsi terbesar 
pada kelompok umur 51 – 60 tahun (40,5%). Hasil 
ini mirip dengan data the Surveillance, Epidemiology, 
and End Results (SEER) dari the U.S. National 
Cancer Institute (NCI) yang melaporkan bahwa antara 
2005 – 2009 proporsi kanker ovarium terbanyak 
terjadi pada kelompok umur 55 – 64 tahun, sebesar 
23,4%.2 Sementara itu, penelitian di Thailand 
mendapatkan puncak insiden kanker ovarium terjadi 
pada kelompok umur 45 – 60 tahun.17

Rata-rata umur subjek pada penelitian ini adalah 
47,5±9,6 tahun. Sedangkan penelitian di Brasil yang 
mengevaluasi data pasien kanker ovarium dari 1997 
sampai 2007 menemukan rata-rata umur penderita 
kanker ovarium adalah 54,67±13,84 tahun.18

Hasil penelitian ini sesuai dengan laporan di 
berbagai kepustakaan yang menyatakan bahwa angka 
insiden kanker ovarium meningkat sejalan dengan 
semakin meningkatnya umur wanita. Kanker ovarium 
sangat jarang pada umur di bawah 40 tahun.19 
Puncak kejadian kanker ovarium terjadi pada umur 
sekitar 50-an tahun, meningkat bertahap sampai 
umur 70 tahun, kemudian menurun setelah umur 
80 tahun.20 

Paritas pada penelitian ini berkisar antara 0 – 5. 
Proporsi terbanyak adalah subjek penelitian dengan 
paritas 0 sebesar 33,3%. Terdapat kecenderungan 
semakin banyak paritas, semakin rendah proporsi 
terjadinya kanker ovarium. Proporsi paling rendah 
adalah subjek penelitian dengan paritas 4 dan lebih 
dari 4, masing-masing 2,4%. Penelitian oleh Rivas-
Corchado LM, et al., menemukan dari 40 pasien 
kanker ovarium, 25% di antaranya terjadi pada pasien 
dengan paritas 0.21 Beberapa penelitian menemukan 

risiko kanker ovarium tipe epitel lebih tinggi pada 
wanita dengan status sosial ekonomi yang tinggi. 
Hal ini berkaitan dengan sedikitnya wanita-wanita 
ini mempunyai anak.22 Paritas adalah faktor yang 
meningkatkan risiko kanker ovarium. Risiko kanker 
ovarium menurun sejalan dengan meningkatnya 
jumlah kehamilan.19 Multiparitas berkaitan dengan 
penurunan risiko terkena kanker ovarium. Multiparitas 
mempunyai risiko relatif kanker ovarium sebesar 
0,6-0,8.23 

Dari 42 subjek penelitian, jenis histopatologi 
terbanyak adalah serous (42,9%). Jenis histopatologi 
terbanyak berikutnya adalah endometrioid (33,3%), 
musinous (19,1%), dan yang paling sedikit clear cell 
(4,7%). Penelitian oleh Rivas-Corchado L.M., et al. 
menemukan jenis histopatologi kanker ovarium 
terbanyak serous (25%), disusul tipe endometrioid 
dan musinous, masing-masing 20%.21 Penelitian lain 
menemukan kanker ovarium tipe serous tetap yang 
terbanyak, yaitu 75%, disusul musinous (20%) dan 
endometrioid (2%). Sedangkan tipe clear cell, Brenner, 
dan undifferentiated carcinoma masing-masing 
kurang dari 1%.24 Demikian juga penelitian di Brasil 
yang menemukan jenis histopatologi kanker ovarium 
terbanyak adalah tipe serous (30,1%), disusul 
musinous dan endometrioid, masing-masing 13,7%.18 
Pada penelitian ini, tidak didapatkan perbedaan 
yang bermakna ekspresi caspase-3 pada berbagai 
tipe histopatologis kanker ovarium (p=0,126).

Berdasarkan derajat diferensiasi sel, ditemukan 
subjek penelitian dengan derajat diferensiasi sel 
kanker ovarium terbanyak adalah sel jelek (52,4%), 
disusul sel baik (30,9%), dan paling sedikit sel 
sedang (16,7%). Hasil ini sesuai dengan penelitian 
yang menemukan pasien kanker ovarium dengan 
derajat diferensiasi sel jelek paling banyak (52%), 
sel sedang 39%, dan sel baik 9%.25 Sementara itu, 
penelitian lain menemukan bahwa sel-sel kanker 
ovarium dengan derajat diferensiasi sedang 
ditemukan paling banyak (36,0%), disusul sel jelek 
33,6%; dan sel baik 26,9%.26 

Berdasarkan stadium kanker ovarium, dari 42 
subjek penelitian sebagian besar adalah penderita 
kanker ovarium stadium lanjut (64,3%). Sebaliknya, 
35,7% penderita kanker ovarium stadium dini. Hasil 
ini sesuai dengan hasil berbagai penelitian yang 
menemukan kasus kanker stadium lanjut (stadium 
III dan IV) sebanyak 57,28% dan 56,2%.18,27 Berbeda 
dengan hasil penelitian Rivas-Corchado L.M., et al. 
yang menemukan kasus terbanyak pada stadium IA 
(32%). Namun, secara kumulatif, jumlah kasus 
dengan stadium lanjut (stadium III dan IV) tetap 
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paling banyak (55,5%) dibandingkan dengan stadium 
dini (stadium I dan II), yaitu 44,5%.21 Laporan dari 
ACOG Committee Opinion 2002 menemukan bahwa 
sebanyak 70-75% kasus kanker ovarium terdiagnosis 
pada stadium lanjut. Hal ini merupakan faktor 
terpenting yang memengaruhi tingginya angka 
kematian kanker ovarium, di mana angka harapan 
hidup selama 5 tahun pada stadium lanjut adalah 
20-30%. Namun, bila ditemukan pada stadium I 
maka angka harapan hidup selama lima tahun 
mencapai 90-95%.5

Bila dilihat residu tumor setelah dilakukan operasi 
primer, terdapat 52,4% subjek penelitian dengan 
residu tumor ≤ 1 cm dan 47,6% subjek penelitian 
dengan residu tumor > 1 cm. Suatu penelitian 
prospektif dan multisenter yang melibatkan 226 
pasien kanker ovarium tipe epitel menemukan 
tercapainya residu tumor minimal (≤ 1cm) sebanyak 
87,2%.28

Pada penelitian ini, didapatkan subjek penelitian 
dengan ekspresi caspase-3 negatif sebesar 52,4%. 
Sebaliknya, subjek penelitian dengan ekspresi 
caspase-3 positif sebesar 47,6%. Hasil ini hampir 
sama dengan hasil penelitian lain, yang memeriksa 
ekspresi caspase-3 secara imunohistokimia pada 16 
kasus tumor ovarium jinak dan 84 kasus kanker 
ovarium. Ekspresi caspase-3 positif masing-masing 
sebesar 93,4% pada tumor ovarium jinak dan 48,8% 
pada kanker ovarium.29 Demikian juga penelitian 
pada 112 kasus tumor ovarium primer, mendapatkan 
eskpresi caspase-3 positif pada tumor ovarium ganas 
sebesar 44,4% secara bermakna lebih rendah 
dibandingkan dengan ekspresi caspase-3 pada tumor 
ovarium jinak sebesar 81,8% (p=0,01).30 Ekspresi 
caspase-3 pada kanker ovarium secara konsisten 
lebih rendah dibandingkan dengan ekspresi caspase-
3 pada tumor ovarium jinak dan jaringan ovarium 
normal.31 Pada mekanisme karsinogenesis secara 
umum, termasuk kanker ovarium, gangguan pada 
mekanisme apoptosis yang diekspresikan dengan 
kelainan ekspresi protein-protein yang terlibat pada 
mekanisme apoptosis, salah satunya caspase-3, 
berperan pada terganggunya homeostasis sel 
sehingga terjadi proliferasi sel secara 
berlebihan.8,32 

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan yang 
bermakna secara statistik ekspresi caspase-3 pada 
berbagai derajat diferensiasi sel (p=0,017), stadium 
(p<0,001), dan residu tumor pasca-operasi primer 
pada kanker ovarium tipe epitel (p=0,029). Hasil 
yang sama ditemukan oleh Duo dan Tong yang 

meneliti ekspresi caspase-3 pada 92 pasien kanker 
ovarium primer dengan imunohistokimia. Mereka 
menemukan bahwa ekspresi caspase-3 berhubungan 
dengan derajat diferensiasi sel kanker dan dapat 
digunakan untuk menentukan prognosis kanker 
ovarium.31 Caspase-3 merupakan caspase executioner 
yang paling penting di antara caspase executioner 
lain seperti caspase-6 dan caspase-7. Dalam 
aktivitasnya, caspase-3 mengaktivasi banyak substrat 
dalam nukleus seperti lamin A, actin, gas2, dan 
α-fodrin yang selanjutnya menyebabkan sel-sel 
mengerut dan membran sel tidak beraturan. Caspase-
3 juga mengaktifkan CAD yang menyebabkan 
terjadinya fragmentasi DNA.8 Aktivitas protein-protein 
ini selanjutnya menyebabkan perubahan morfologi 
dan biokimia seperti terlihat pada sel-sel apoptosis, 
antara lain sel-sel mengerut, kondensasi protein, 
kromosom DNA mengalami fragmentasi, degradasi 
inti termasuk protein sitoskeleton, dan disintegrasi 
sel-sel mejadi apoptosis bodies.32,33

Sel-sel yang mengekspresikan caspase-3 positif 
menunjukkan mekanisme apotosis berjalan lebih 
baik dibandingkan dengan sel-sel yang tidak 
mengekspresikan caspase-3. Sel-sel yang berproliferasi 
secara tidak terkendali akibat abnormalitas gen akan 
jatuh ke mekanisme apoptosis bila proses reparasi 
tidak berjalan dengan baik. Mekanisme apoptosis 
yang berjalan baik, yang diekspresikan salah satunya 
dengan caspase-3, akan mendegradasi sel-sel 
abnormal sebagai upaya mempertahankan 
homeostasis, sehingga secara histologis tampak 
sebagai sel-sel dengan derajat diferensiasi yang 
baik. Sebaliknya, bila mekanisme apoptosis tidak 
berjalan dengan baik, yang diekspresikan dengan 
ekspresi caspase-3 negatif, sel-sel yang sudah 
membawa abnormalitas gen akan berproliferasi 
secara tidak terkendali. Pada pemeriksaan histologis 
akan tampak sebagai sel-sel dengan atipia dan 
mitosis yang banyak, sebagai cerminan dari 
diferensiasi sel yang jelek.34 

Berkaitan dengan stadium, penelitian-penelitian 
lain menemukan hubungan yang bermakna antara 
ekspresi caspase-3 dengan stadium kanker 
ovarium.30,31,35  Sesuai dengan peranan caspase-3 
dalam mekanisme apoptosis sebagai executioner 
caspase maka ekspresi caspase-3 positif menunjukkan 
mekanisme apoptosis berjalan dengan baik sehingga 
stadium penyakit cenderung lebih dini. Sebaliknya, 
bila ekspresi caspase-3 negatif, proses apoptosis 
mengalami gangguan sehingga stadium penyakit 
cenderung menjadi lebih lanjut. Adanya gangguan 
pada fungsi protein-protein apoptosis, seperti 
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caspase-3, akan mengganggu mekanisme homeostasis 
sehingga sel-sel yang mengandung abnormalitas 
gen akan terus mengalami proliferasi.34 

Pada penelitian ini juga didapatkan adanya 
perbedaan yang bermakna ekspresi caspase-3 pada 
residu tumor ≤ 1 cm dan > 1 cm. Sejauh yang 
penulis ketahui, belum ada penelitian yang 
mengeksplorasi kaitan faktor biologi caspase-3 
dengan residu tumor pada kanker ovarium tipe 
epitel. Telah diketahui bahwa keberhasilan operasi 
debulking pada kanker ovarium tergantung beberapa 
faktor seperti teknik operasi, teknik anestesi, 
kemampuan perawatan pasca-operasi, regimen 
kemoterapi pasca-operasi, dan pendidikan pasien.36 
Selain faktor tersebut, terutama upaya operasi 
sitoreduksi yang maksimal, faktor biologi tumor juga 
berperan penting untuk memprediksi residu tumor,37 
termasuk salah satu protein yang berperan dalam 
apoptosis seperti caspase-3. 

Salah satu faktor biologi yang berperan penting 
dalam karsinogenesis kanker ovarium adalah protein-
protein yang yang memegang peranan dalam 
mekanisme apoptosis, dalam hal ini adalah caspase-
3. Caspase-3 adalah caspase executioner, caspase 
hilir dalam kaskade caspase untuk berlanjutnya 
proses apoptosis. Aktivasi caspase-3 diikuti dengan 
aktivasi berbagai substrat dalam nukleus yang pada 
akhirnya menimbulkan perubahan morfologi secara 
histologis.8,32,38 Tidak berfungsinya caspase-3 yang 
dimanifestasikan dengan ekspresi caspase-3 negatif 
menyebabkan sel-sel yang mengandung abnormalitas 
gen dan gagal diperbaiki dengan mekanisme 
perbaikan gen mengalami proliferasi secara tidak 
terkendali.38,39 Hal ini berkaitan dengan hasil 
penelitian seperti yang telah diuraikan di atas, di 
mana ekspresi caspase-3 berbeda secara bermakna 
dengan derejat diferensiasi sel dan stadium kanker 
ovarium. Subjek penelitian dengan ekspresi caspase-3 
negatif secara bermakna lebih banyak mempunyai 
derajat diferensiasi sel jelek dan stadium kanker 
ovarium yang lanjut. Hal ini menunjukkan sel-sel 
dengan ekspresi caspase-3 negatif mempunyai 
agresivitas yang tinggi. Semakin jelek derajat 
diferensiasi sel, semakin lanjut stadium kanker 
ovarium, sehingga terdapat kecenderungan semakin 
besar residu tumor yang ditinggalkan setelah operasi 
debulking primer.

KESIMPULAN
Terdapat perbedaan yang bermakna secara 

statistik ekspresi caspase-3 pada berbagai derajat 
diferensiasi sel, stadium penyakit, dan residu tumor 
pasca-operasi primer pada kanker ovarium tipe 
epitel. Hasil ini dapat digunakan sebagai data dasar 
penelitian lebih lanjut peranan caspase-3 terhadap 
respons terapi dan survival pasien kanker ovarium 
tipe epitel.
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