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ABSTRAK

Latar belakang: High grade serous carcinoma (HGSC) merupakan karsinoma
ovarium tersering dengan angka kematian dan kekambuhan yang tinggi.
Amplifikasi CCNEL1 dan overexpression CCNEL dikaitkan dengan penurunan
kelangsungan hidup dan resiko kekambuhan pada pasien HGSC yang mendapat
kemoterapi platinum. Cancer Antigen-125 (CA-125) sebuah epitope dari MUC 16
yang ditemukan pada permukaan sel tumor ovarium digunakan untuk menilai
prognosis, monitoring pengobatan dan kekambuhan pascakemoterapi pada pasien
HGSC. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi
CCNEL1 dan kadar CA-125 pascakemoterapi platinum. Metode: Penelitian analitik
dekskriptif dengan desain retrospektif menggunakan 31 sampel blok paraffin HGSC
periode 1 Januari 2020 hingga 31 Mei 2024. Seluruh sampel dilakukan pulasan
imunohistokimia dengan menggunakan antibodi CCNEL. Data usia, stadium FIGO
klinis, CA-125 preoperatif dan CA-125 pascakemoterapi diperoleh dari rekam
medik. Dilakukan analisis univariat, bivariat dan multivariat menggunakan SPSS
26.0. Hasil: Dari 31 pasien HGSC, subjek penelitian didominasi oleh pasien berusia
di atas 50 tahun (61,3 %), stadium FIGO 11l (64,5%) dengan 71% overexpression
CCNEL, 77,4% kadar CA-125 preoperatif >500 U/ml dan 58,1% kadar CA-125
pascakemoterapi <35 U/ml. Analisis bivariat menunjukkan hubungan yang
bermakna antara ekspresi CCNE1(p=0,000), usia (p=0,012), stadium FIGO
(p=0,005), CA-125 preoperatif (p=0,003) dengan kadar CA-125 pascakemoterapi.
Analisis multivariat logistic regression menunjukkan hubungan yang bermakna
antara ekspresi CCNE1 dan kadar CA- pascakemoterapi [( p=0,006), (OR 2,420)].
Kesimpulan: Peningkatan kadar CA-125 pascakemoterapi >35 U/ml lebih banyak
ditemukan pada overexpression CCNE1 dibandingkan low expression CCNEL.
Terdapat hubungan bermakna secara statistik antara ekspresi CCNE1 dengan kadar
CA-125 pascakemoterapi pada HGSC ovarium.

Kata kunci: HGSC, Ekspresi CCNE1, CA-125.



ABSTRACT

Background: High grade serous carcinoma (HGSC) is the most common ovarian
carcinoma with high mortality and recurrence rates. CCNE1 amplification and
CCNEZ1 overexpression are associated with decreased survival and recurrence risk
in HGSC patients receiving platinum chemotherapy. Cancer Antigen-125 (CA-125),
an epitope of MUC 16 found on the surface of ovarian tumor is used to assess
prognosis, treatment monitoring and post-chemotherapy recurrence in HGSC
patients. This study aims to determine the relationship between CCNE1 expression
and CA-125 levels after platinum chemotherapy. Methods: Descriptive analytic
study with retrospective design using 31 HGSC paraffin block samples from
January 1, 2020 to May 31, 2024. All samples were immunohistochemically stained
using CCNEL1 antibody. Data on age, clinical FIGO stage, preoperative CA-125
and postchemotherapy CA-125 were obtained from medical records. Univariate,
bivariate and multivariate analysis were performed using SPSS 26.0. Results: Of
the 31 HGSC patients, the study subjects were dominated by patients aged over 50
years (61.3%), FIGO stage Il (64.5%) with 71% CCNEL overexpression, 77.4%
preoperative CA-125 levels =500 U/ml and 58.1% postchemotherapy CA-125
levels <35 U/ml. Bivariate analysis showed a significant association between
CCNEZ1 expression (p=0.000), age (p=0.012), FIGO stage (p=0.005), preoperative
CA-125 (p=0.003) with postchemotherapy CA-125. Multivariate logistic regression
analysis showed a significant association between CCNE1 expression and
postchemotherapy CA-125 levels [( p=0.006), (OR 2.420)]. Conclusion: The
increase of postchemotherapy CA-125 level =35 U/ml was more found in CCNE1
overexpression than low expression of CCNEL. There is a statistically significant
relationship between CCNE1 expression and postchemotherapy CA-125 levels in
ovarian HGSC.

Keywords: HGSC, CCNEL expression, CA-125.
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PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang Permasalahan

Kanker ovarium adalah salah satu keganasan ginekologi yang paling umum
dengan angka kematian yang tinggi. Berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2018
terdapat 184.799 kematian akibat kanker ovarium, menyumbang 4,4% dari seluruh
kematian akibat kanker pada wanita.> Terjadi peningkatan jumlah kematian pada
tahun 2020 menjadi 207.000 dari 314.000 wanita yang didiagnosa kanker ovarium.?
Data cancer registry dunia pada tahun 2020 mendapatkan serous carcinoma
merupakan karsinoma ovarium terbanyak dengan jumlah 133.818 kasus baru.® Di
Indonesia berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2020, terdapat 9.673 kematian
akibat kanker ovarium, menduduki peringkat ketiga sebagai penyebab kematian
akibat kanker pada wanita.*

Lebih dari 90% kanker ovarium merupakan karsinoma, dan High Grade
Serous Carcinoma (HGSC) ovarium merupakan subtipe dominan yang
menyumbang 70-80% kematian akibat semua jenis kanker ovarium.® Secara
epidemiologis HGSC dapat terjadi pada rentang usia yang luas. Sebagian besar
pasien HGSC ditemukan pada usia tua dan berada pada stadium lanjut.
Kelangsungan hidup 5 tahun pada stadium awal (FIGO I dan Il) dapat mencapai
100%. Sedangkan pada stadium lanjut (FIGO Il dan IV), kelangsungan hidup 5
tahun pasien HGSC menurun hingga 33-54%.°

Terapi sitoreduksi bedah yang dikombinasikan dengan kemoterapi platinum

telah menjadi pengobatan standar karsinoma ovarium primer sejak tahun 1990-an.’



Untuk menilai  prognosis, monitoring pengobatan dan kekambuhan
pascakemoterapi pada pasien HGSC, dilakukan pengukuran kadar CA-125, sebuah
epitope dari MUC 16 yang ditemukan pada permukaan sel tumor ovarium.®®
Penelitian Batchman et al mendapakan kadar CA-125 preoperatif >500 U/ml
berhubungan dengan penurunan overall survival (OS) dan progression free survival
(PFS) penderita HGSC.1? Setelah kemoterapi platinum pasien dengan kadar CA-
125 dibawah 35 U/ml menunjukkan respon terhadap pengobatan. Sedangkan kadar
CA-125 >35 U/ml pascakemoterapi platinum berhubungan secara signifikan
dengan risiko kekambuhan.!!

High Grade Serous Carcinoma (HGSC) ditandai dengan heterogenitas
intratumor yang tinggi. Pada tingkat molekuler, HGSC ditandai dengan mutasi
TP53 dan adanya ketidakstabilan kromosom yang tinggi.'? Salah satu penyebab
tersering dari ketidakstabilan kromosom pada HGSC adalah amplifikasi CCNE1
yang ditemukan pada 20% HGSC ovarium.'*!* Adanya amplifikasi CCNE1 pada
HGSC berhubungan dengan prognosis yang lebih buruk dan resiko kekambuhan
pascakemoterapi platinum pada HGSC ovarium. Penelitian Stronach et al
mendapatkan bahwa amplifikasi CCNE1 berhubungan dengan penurunan overall
survival (OS) dan progression free survival (PFS) pada pasien HGSC.™ Penelitian
lain oleh Da Costa et al menemukan bahwa amplifikasi CCNE1 berhubungan
dengan respon pengobatan platinum yang lebih rendah.® Studi lain oleh Chan et al
dan Kang et al mendapatkan bahwa amplifikasi CCNE1 dan overexpression

CCNEL1 (Cyclin E1) berhubungan dengan penurunan overall survival (OS) pada



pasien HGSC ovarium yang mendapat kemoterapi platinum dalam analisis
multivariat disesuaikan dengan usia dan stadium.!"

Penelitian yang menghubungkan ekpresi CCNE1 dan kadar CA-125 hingga
saat ini masih sangat terbatas. Terdapat satu penelitian oleh Stronach et al yang
menilai hubungkan antara amplifikasi CCNE1 dengan kadar CA-125, namun
diperoleh hubungan yang tidak signifikan.'® Berdasarkan hal tersebut penelitian ini
bertujuan mengetahui apakah terdapat hubungan antara ekspresi CCNE1 dengan

kadar CA-125 pascakemoterapi platinum pada pasien HGSC ovarium.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah penelitian ini adalah apakah terdapat hubungan ekspresi
CCNEL1 dan kadar CA-125 pascakemoterapi berbasis platinum pada pasien HGSC
ovarium di Laboratorium Patologi Anatomi Universitas Sriwijaya/RS Kemenkes

Mohammad Hoesin Palembang periode 1 Januari 2020-31 Mei 2024.

1.3 Hipotesis Penelitian

Hipotesis penelitian ini adalah terdapat hubungan antara ekspresi CCNE1 dan
kadar CA-125 pascakemoterapi berbasis platinum pada pasien HGSC ovarium di
Laboratorium Patologi Anatomik Universitas Sriwijaya/RS Kemenkes Mohammad

Hoesin Palembang periode 1 Januari 2020-31 Mei 2024.



1.4 Tujuan Penelitian.

1.4.1 Tujuan umum
Penelitian ini secara umum bertujuan menilai hubungan ekspresi CCNE1

dan kadar CA-125 pascakemoterapi berbasis platinum pada pasien HGSC

ovarium di Laboratorium Patologi Anatomik Universitas Sriwijaya/RS

Kemenkes Mohammad Hoesin Palembang periode 1 Januari 2020-31 Mei 2024.

1.4.2 Tujuan khusus

1.  Mengetahui distribusi pasien HGSC ovarium berdasarkan variabel usia,
stadium FIGO klinis, ekspresi CCNEL, kadar CA-125 preoperatif dan
kadar CA-125 pascakemoterapi platinum pada pasien HGSC ovarium.

2. Mengetahui hubungan variabel usia dan stadium FIGO terhadap kadar
CA- 125 pascakemoterapi platinum pada pasien HGSC ovarium.

3. Mengetahui hubungan kadar CA-125 preoperatif terhadap CA-125
pascakemoterapi platinum pada pasien HGSC ovarium.

4.  Mengetahui hubungan ekspresi CCNE1 dan kadar CA-125 pascakemoterapi

platinum pada pasien HGSC ovarium.

1.5 Manfaat Penelitian.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan referensi di bidang

kedokteran dan menjadi data awal untuk penelitian selanjutnya.
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