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ABSTRAK 

HUBUNGAN ANTARA KADAR HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS-1 ALPHA 
(HIF-1 α) DENGAN KARSINOMA OVARIUM TIPE EPITELIAL 

Asmuliadi Asis, Sriwijaya, Nugraha Utama P., Johnsen Mailoa 
Departemen Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Hasanuddin, Makassar, 

Indonesia 

Latar Belakang: Kanker ovarium termasuk satu dari sepuluh kanker yang 
paling sering diderita oleh wanita di Indonesia. Keterlambatan diagnosis 
umumnya disebabkan oleh tidak khasnya gejala awal, resistensi obat, serta 
tidak tersedianya alat skrining dengan spesifisitas, sensitivitas, dan harga yang 
sesuai. Studi sebelumnya menunjukkan Hypoxia Inducible Factor 1 alpha (HIF-
1α) merupakan penanda tumor hipoksia potensial di berbagai tumor padat. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara kadar HIF-1α  
dengan karsinoma ovarium tipe epithelial 
Metode: Penelitian ini menggunakan desain case-control pada 72 perempuan 
dengan karsinoma ovarium tipe epitelial yang telah menjalani surgical staging 
selama tahun 2017 hingga 2019 di RS Wahidin Sudirohusodo. Peneliti 
mengukur kadar HIF-1α dan dikategorikan dalam negatif, lemah, sedang, dan 
kuat serta menilai hubungannya dengan usia, paritas, riwayat abortus, ascites, 
jenis histologi, stadium kanker ovarium, dan kadar CA-125. 
Hasil: Tidak terdapat perbedaan hubungan antara usia, paritas, riwayat 
abortus, ascites, kadar CA-125, dan jenis histologi kanker ovarium dengan 
ekspresi HIF-1α (p>0.05). Namun, terdapat hubungan antara stadium dengan 
ekspresi HIF-1α (p<0.05). HIF-1α dengan ekspresi sedang didapatkan paling 
banyak yaitu 32 (44.4%) orang. Lebih banyak ditemukan ekspresi HIF-1α 
sedang-kuat pada pasien karsinoma ovarium tipe epithelial dibandingkan 
ekspresi HIF-1α negatif-lemah. Pasien karsinoma ovarium stadium III-IV lebih 
banyak ditemukan dengan ekspresi HIF-1α sedang-kuat (51 orang). Tidak ada 
perbedaan yang signifikan antara kadar platelet dan hemoglobin dengan 
ekspresi HIF-1α (p>0.05) 
Kesimpulan: Terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi HIF-1α  
dengan stadium kanker ovarium tipe epitelial dimana ekspresi positif HIF-1α  
lebih banyak ditemukan pada pasien dengan stadium III/IV dibandingkan 
stadium I/II. 
Kata kunci: Karsinoma ovarium tipe epitelial, Hypoxia Inducible Factor 1 
alpha (HIF-1α), stadium kanker 
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ABSTRACT 

ASSOCIATION OF HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS-1 ALPHA LEVELS 
WITH EPITHELIAL OVARIAN CARCINOMA 

Asmuliadi Asis, Sriwijaya, Nugraha Utama P., Johnsen Mailoa 
Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Hasanuddin 

University, Makassar, Indonesia 

Objective: Ovarian cancer is included in the top ten cancers diagnosed in 
Indonesian women. Delays in cancer diagnosis are generally caused by 
atypical early symptoms, drug resistance, and the unavailability of screening 
tools with appropriate specificity, sensitivity, and price. Previous studies have 
shown that Hypoxia Inducible Factor-1 alpha (HIF-1α) is a potential hypoxic 
tumor marker in different types of solid tumors. This study aims to determine 
the relationship between HIF-1α levels with epithelial ovarian carcinoma. 
Methods: This study used a case-control design on 72 women with epithelial 
ovarian carcinoma who had undergone surgical staging from 2017 to 2019 at 
Wahidin Sudirohusodo Hospital. Researchers measured HIF-1a levels and 
categorized them into negative, weak, moderate, and strong and assessed 
their relationship with age, parity, history of abortion, ascites, histological type, 
ovarian cancer stage, and CA-125 levels. 
Results: There was no significant difference between age, parity, history of 
abortion, ascites, CA-125 levels, and histology of ovarian cancer with HIF-1α   
expression (p>0.05). However, there was a relationship between stage and 
HIF-1α expression (p<0.05). HIF-1α with moderate expression obtained the 
most, namely 32 (44.4%) people. More moderate-strong HIF-1α expression 
was found in epithelial ovarian carcinoma patients than weak-negative HIF-1α 
expression. More patients with stage III-IV ovarian carcinoma were found with 
moderate-strong HIF-1α expression (51 women). There was no significant 
difference between platelet and haemoglobin levels with HIF-1α expression 
(p>0.05) 
Conclusions: There is a significant relationship between HIF-1α expression 
and the stage of epithelial ovarian cancer, where positive HIF-1α expression is 
more commonly found in patients with stage III/IV compared to stage I/II. 
Keywords: Epithelial ovarian carcinoma, Hypoxia Inducible Factor 1 
alpha (HIF-1α), Cancer staging 
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BAB I  

PENDAHULUAN  

1.1. Latar Belakang 

  Sekitar 4% dari seluruh kasus kanker yang baru didiagnosa 

pada perempuan adalah kanker ovarium. Kanker ovarium termasuk 

satu dari sepuluh kanker yang paling sering diderita oleh perempuan 

di Indonesia. Meskipun perkembangan dalam diagnosis dan 

penanganan kanker ovarium sudah banyak mengalami kemajuan, 

kanker ovarium merupakan penyebab 5% kematian pada 

perempuan yang disebabkan oleh keganasan. Tingkat ketahanan 

hidup 5 tahun pasca pembedahan yang diikuti dengan kemoterapi di 

bawah 50%. Menurut data dari Center for Disease Control and 

Prevention, kanker ovarium merupakan kanker ginekologi dengan 

tingkat five year survival rate terendah dari kanker ginekologi di 

dunia, yaitu sebesar 43%. (Alabiad, M.,2021) 

  Prognosis buruk ini terutama disebabkan oleh keterlambatan 

diagnosis, pasien kanker ovarium umumnya terdiagnosis pada 

stadium lanjut (stadium klinis III/IV). Semakin cepat suatu kanker 

ovarium terdiagnosis secara dini yaitu stadium I atau II, angka 

mortalitasnya diperkirakan akan turun sebanyak 50%. 

Keterlambatan diagnosis umumnya disebabkan oleh tidak khasnya 

gejala awal, resistensi obat yang menyebab tingkat kekambuhan 

yang cukup tinggi, serta tidak tersedianya alat skrining dengan 
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spesifisitas, sensitivitas, dan harga yang sesuai. (Gajjar, K., 2012) 

  Kanker ovarium umumnya baru menimbulkan keluhan apabila 

telah menyebar ke rongga peritoneum, atau organ visera lainnya. 

Penyakit telah mencapai stadium lanjut pada tingkat ini sehingga 

tindakan pembedahan dan terapi adjuvan seringkali tidak menolong. 

Upaya pengenalan dini kanker ovarium stadium awal berdasarkan 

pemeriksaan fisik saja tidak cukup sehingga perlu dilengkapi dengan 

pemeriksaan penunjang seperti serum tumor marker, ultrasonografi 

(USG), atau computerized tomography scanning (CT-Scan). (Harun, 

E.,2021) 

  Hipoksia merupakan kejadian penting dalam karsinogenesis, 

karena menimbulkan fenotip yang lebih agresif disertai tumor dengan 

invasivitas dan proliferasi lebih tinggi, pembentukan metastase dan 

kelangsungan hidup yang lebih buruk. Meskipun seleksi pasien 

dengan tumor hipoksik akan memberikan manfaat klinis, tidak ada 

konsensus mengenai metode terbaik yang dapat digunakan untuk 

penilaian rutin hipoksia. Salah satu penanda tumor hipoksia 

potensial adalah hypoxia inducible factor-1 (HIF-1). HIF-1 

merupakan protein kunci dalam pertahanan sel dibawah kondisi 

hipoksia, dan berhubungan dengan perkembangan serta metastasis 

tumor padat.( Lee, S., 2017) 

  HIF-1 mengatur homeostasis oksigen dalam sel dan berperan 

penting dalam kondisi hipoksik yang muncul dalam proses 
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embriogenesis, penyakit kardiovaskular, dan perkembangan tumor. 

HIF-1 merupakan faktor transkripsi yang tersusun dari subunit HIF-1 

alpha dan HIF-1 beta, keduanya merupakan helix-loop-helix DNA-

binding protein. HIF-1 memegang peranan penting dalam respon 

transkripsional termasuk induksi gen yang terlibat dalam induksi gen 

yang relevan dengan perkembangan  tumor, seperti angiogenesis, 

metabolisme energi/glukosa, perkembangan sel, metastasis dan 

apoptosis.( Jin, Y., 2014) 

  Dalam kanker ginekologi, HIF-1 alpha (HIF-1α) telah 

dibuktikan sebagai faktor penting dalam karsinogenesis. Ekspresi 

HIF-1α dan gen target CA9 dan SLC2A1 yang berlebihan dilaporkan 

berhubungan dengan interval bebas penyakit dan ketahanan hidup 

keseluruhan yang lebih rendah. Karena hipoksia dan ekspresi HIF-

1α berhubungan dengan kegagalan penangaan kanker, terapi 

dengan target HIF-1α dapat menjadi strategi terapeutik yang 

potensial untuk mengganggu berbagai jalur penting dalam 

pertumbuhan tumor. (Shen, W., 2017) 

  Ekspresi protein HIF-1α pada kanker ovarium pertama kali 

diinvestigasi menggunakan immunohistokimia (IHC) oleh Zhong. 

Ekspresi protein HIF-1α yang berlebihan telah ditemukan pada 54 – 

69% spesimen kanker ovarium yang diujikan dibandingkan dengan 

12,5 – 31,4  pada jaringan ovarium tanpa kanker. (Birner, P.,2001) 

  Beberapa penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa 
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ada hubungan signifikan antara stadium tumor dengan ekspresi HIF-

1α dalam kanker ovarium. Ekspresi HIF-1α secara signifikan lebih 

tinggi pada tumor dengan stadium FIGO III dan IV dibandingkan 

dengan tumor stadium I dan II. Tumor dengan ukuran yang lebih 

besar pada tumor stadium lanjut akan menyebabkan area hipoksia 

yang lebih tinggi. (Cheng, J. C., Klausen, C., 2013) 

  Pemahaman mengenai mekanisme karsinogenesis dan 

perkembangan kanker ovarium sangat penting untuk membantu 

mencari alat diagnosis, meningkatkan prediksi prognosis, respon 

terhadap terapi dan manajemen penyakit berdasarkan biologi kanker 

dengan harapan meningkatkan prognosis dan kualitas hidup pasien. 

HIF-1α merupakan salah satu tumor marker yang potensial. (Lee, 

S., 2007) Maka dari itu, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian 

yang berujudul: “Hubungan Antara Kadar Hypoxia Inducible Factors-

1 Alpha (HIF-1α) Dengan Karsinoma Ovarium tipe epitelial”. 

 
1.2. Rumusan Masalah 

Bagaimanakah hubungan antara kadar hypoxia inducible factors-1 

alpha (HIF-1α) dengan karsinoma ovarium tipe epitelial. 

 
1.3. Tujuan Penelitian 

A. Tujuan umum 
 
Mengetahui hubungan antara kadar hypoxia inducible factors-1 

alpha (HIF-1α) dengan karsinoma ovarium tipe epitelial. 
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B. Tujuan khusus 
 

1. Mengetahui kadar hypoxia inducible factors-1 alpha pada 

karsinoma ovarium tipe epitelial. 

2. Mengetahui perbandingan kadar hypoxia inducible factors-1 

alpha pada karsinoma ovarium berdasarkan stadium. 

3. Mengetahui perbandingan kadar hypoxia inducible factors-1 

alpha berdasarkan tipe histologi kanker ovarium tipe epitelial. 

4. Mengetahui perbandingan kadar hypoxia inducible factors-1 

alpha berdasarkan kadar CA-125. 

5. Mengetahui perbandingan kadar hypoxia inducible factors-1 

alpha berdasarkan ada atau tidaknya asites. 

6. Mengetahui pengaruh ekspresi HIF-1α  terhadap kadar platelet 

dan hemoglobin.  

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1. Manfaat Keilmuan 
 

a. Memberikan informasi ilmiah mengenai penanda diagnostik, 

dan prognosis kanker ovarium tipe epithelial. 

b. Memberikan data dasar bagi penelitian selanjutnya. 
 
 
 
2. Bidang Penelitian 
 

Sebagai bahan rujukan untuk penelitian selanjutnya mengenai 
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prediksi  rekurensi kanker ovarium tipe epithelial. 

 

3. Bidang Akademik 
 

Untuk meningkatkan pengetahuan tentang prognosis 

karsinoma ovarium tipe epithelial stadium lanjut. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Kanker Ovarium  

 Kanker ovarium merupakan keganasan primer yang terjadi pada 

organ ovarium. Berdasarkan struktur anatomi dari mana tumor itu berasal 

terbagi menjadi 3, yaitu kanker ovarium tipe epitelial, tipe germ sel, dan sex 

– cord stroma.(Chen,R.,2020) 

 Menurut  Federation  International  of  Gynecology  Obstetric  

(FIGO)  kanker ovarium dibagi menjadi beberapa stadium.  

Tabel 1. Stadium Kanker Ovarium Menurut Kriteria FIGO (2014) 

Stadium Kriteria 
I Tumor terbatas pada ovarium atau tuba fallopi 
IA Pertumbuhan tumor terbatas pada satu ovarium, cairan 

ascites atau cairan bilasan peritoneum tidak mengandung  sel-
sel  ganas,  tidak  ada  pertumbuhan  tumor  pada permukaan 
luar dan kapsul utuh IB Pertumbuhan tumor terbatas pada kedua ovarium, cairan 
ascites tidak 
mengandung  sel-sel  ganas,  tidak  ada  pertumbuhan  tumor  
pada permukaan luar dan kapsul utuh 
 

IC 
IC1 
IC2 
 
IC3 

Tumor  terbatas  pada satu atau kedua ovarium 
Tumor pecah saat pembedahan 
Kapsul   tumor   pecah   sebelum   pembedahan   atau   tumor   
pada permukaan ovarium 
Terdapat  sel-sel  ganas  dalam  cairan  ascites  atau  cairan  
bilasan peritoneum 

II Tumor pada satu atau kedua ovarium, dengan perluasan ke 
dinding pelvis (dibawah pelvic brim) atau kanker peritoneum 
primer 
 
 IIA Perluasan dan atau metastasis ke uterus dan atau tuba falopi 
dan atau ovarium 

IIB Perluasan ke jaringan di daerah pelvis  
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Stadium Kriteria 

III Tumor pada satu atau kedua ovarium, yang telah terkonfirmasi 
dengan sitologi atau histologi 
terjadi implantasi diluar peritoneal pelvis dan atau metastase 
ke kelenjar limfe retroperitoneal 

IIIA1 Penyebaran hanya pada kelenjar limfe retroperitoneal 
IIIA1(1) 
IIIA1(2)  
 
IIIA2 

 
IIIB  
 
 
IIIC 

Tumor yang bermetastasis maksimal berukuran ≤ 10 mm 
Tumor yang bermetastasis berukuran > 10 mm 
Secara  mikroskopis,  melibatkan  peritoneum  ekstrapelvik  
(diatas brim) ± kelenjar getah bening retroperitoneal positif 
Secara makroskopis, ekstrapelvik, metastase peritoneum ≤ 2 
cm ± kelenjar getah bening retroperitoneal positif. Termasuk 
perluasan tumor ke kapsul hati/empedu 
Secara makroskopis, ekstrapelvik, metastase peritoneum > 2 
cm ± kelenjar getah bening retroperitoneal positif. Termasuk 
perluasan tumor ke kapsul hati/empedu 

IV 
IVA 
IVB 

Metastasis jauh, tidak termasuk metastase peritoneal 
Efusi pleura dengan sitologi positif 
Metastase hepar dan atau metastase parenkim limpa, 
metastase ke organ ekstraabdominal (termasuk kelenjar getah 
bening inguinal dan kelenjar getah bening diluar kavum 
abdomen) 

 

2.2 Kondisi Hipoksia Sel Tumor 

 Keberadaan sel dalam lingkungan yang sangat rendah oksigen (sel 

hipoksik) pada tumor manusia telah ditemukan lebih dari 50 tahun yang lalu 

oleh Thomlinson dan Gray (1955) berdasarkan observasi mereka pada 

distribusi nekrosis relatif ke pembuluh darah tumor manusia. Mereka 

menemukan keseragaman yang jarak kurang lebih 150 uM dari pembuluh 

darah ke nekrosis dan memperkirakan jarak ini merupakan jarak difusi 

oksigen melalui jaringan yang melakukan proses respirasi yang 

memberikan konsentrasi oksigen pada pembuluh darah. Mereka 
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menyatakan, nekrosis adalah keadaan pada saat nol, atau mendekati nol, 

tingkat oksigen pada periode waktu yang diperpanjang dan sel di sekitar 

area nekrotik bersifat viable, namun pada tingkat oksigen yang secara 

patologis rendah. Observasi ini, digabungkan dengan hasil studi yang 

dilakukan oleh Gray et al. (1953) pada beberapa tahun sebelumnya, 

yang menunjukkan tingkat okseigenasi yang rendah melindungi sistem 

biologis dari efek sitotoksik X-ray, hal ini dapat disimpulkan bahwa sel 

hipoksik pada tumor manusia menjadi hal yang membatasi kurabilitas tumor 

pada radioterapi. 

 Pada teknik visualisasi hipoksia, marker yang dimetabolisme di 

bawah kondisi hipoksik dan kemudian divisualisasi dengan antibodi 

fluoresens menunjukkan oksigenasi rendah pada sel tumor yang jauh dari 

pembuluh darah. Teknik kuantitatif lain adalah dengan menggunakan 

elektroda oksigen polarografik, sebuah alat yang mengukur tension 

oksigen pada jaringan. Elektroda ini diletakkan pada ujung jarum dan 

secara cepat dan otomatis melalui jaringan. Hasilnya adalah histogram 

yang merefleksikan status oksigenasi jaringan yang diperiksa. Jaringan 

subkutan normal memiliki tekanan parsial oksigen median 40-60 mmHg. 

Tumor memiliki oksigenasi yang lebih rendah kadarnya.  
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Gambar 1. Ekspresi memiliki oksigenasi yang lebih rendah kadarnya  

 Sebuah teori bahwa bentuk kedua dari hipoksia, yaitu hipoksia  akut, 

dapat muncul pada tumor sebagai hasil dari aliran darah yang berfluktuasi. 

Hipostesis ini diperbaharui oleh Chaplin et al. dan Trotter et al. dengan 

memeriksakan aliran darah tumor dengan menggunakan pewarna 

(Hoechst 33342 dan DiOC7) dengan berbagai macam eksitasi dan property 

emisi. Kedua pewarna memiliki paruh waktu yang singkat pada pembuluh 

darah namun tetap melekat pada sel dekat dengan pembuluh darah. 

Berdasarkan teori ini, fluktuasi pada aliran darah menunjukkan pembuluh 
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darah tumor dapat secara temporer mengalami oklusi, sehingga 

menyebabkan hipoksia. Sehingga, sangat penting untuk diketahui hipoksia 

akut dan kronis merupakan bentuk dari 2 akhir spectrum yang berjalan 

kontinyu dengan fluktuasi pada pembuluh darah tanpa adanya oklusi total. 

Tumor manusia memproduksi situasi dinamik dengan jarak difusi oksigen 

yang berfluktuasi pada berbagai macam       bagian tumor. 

 Pengaruh hipoksia tumor juga dapat memengaruhi terapi kanker 

sudah dijelaskan sejak tahun 1953 oleh Gray et al. bahwa efek radiasi ion 

pada sel dan jaringan menurun pada hilangnya oksigen. Sudah diketahui 

juga sebelumnya bahwa berkurangnya oksigen menghasilkan keadaan 

radioresisten. Hal ini merupakan produk dari tingkat metabolisme yang 

rendah dari sel. Sebuah eksperimen menjelaskan pada sensitisasi radiasi 

dari sel hipoksik, oksigen harus ada pada saat dilakukan radiasi, bahkan 

dalam bentuk fraksi beberapa detik sebelum dan setelah eksposur radiasi. 

Oksigen disini berperan sebagai kadar psikokemikal untuk membuat 

kerusakan radiasi menjadi permanen. Meskipun diketahui bahwa DNA 

adalah target dari radiasi yang bertujuan cell killing, mekanisme oksigen 

merupakan reaksi yang terlibat di dalamnya (Gambar 2). 
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Gambar 2. Mekanisme hipoksia dalam DNA sebagai cel killing 
 

 HIF-1 berperan dalam terapi kanker dan merupakan salah satu 

cara eksploitasi hipoksia pada tumor. Hipoksia diketahui merupakan faktor 

prognostik yang buruk pada terapi tumor dengan radioterapi dan 

kemoterapi. Namun demikian, hipoksia juga merupakan karakteristik yang 

unik pada tumor yang dapat digunakan sebagai antitumor selektif, seperti 

melalui sitotoksin hipoksik (Tirapazamine, Banoxantrone, dan PR-104). 

Cara lainnya adalah dengan terapi gen selektif hipoksia serta membuat 

HIF-1 sebagai target. 

 Karena sedikitnya spesifisitas tumor pada strategi terapi gen 

terbaru, sangat penting bahwa semua protokol sekarang ini diinvestigasi 

adalah pada terapi gen kanker teramasuk pemberian vektor penghantar 

langsung menuju ke tumor, dengan menggunakan injeksi jarum. Hal ini 

memiliki keterbatasan aplikabilitas terhadap terapi kanker karena 

metastasis dari tumor primer sangat bervariasi, tidak dapat diakses atau 
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tidak terdeteksi untuk dilakukan injeksi. Alteratif dari cara ini adalah dengan 

melakukan transkripsi atau translasi gen terapeutik dengan properti tumor 

spesifik sehingga ekspresi dari protein tertentu menjadi tumor spesifik. 

Salah satu cara untuk melakukan hal ini adalah dengan menggunakan 

fakta bahwa faktor transkripsi HIF-1 diekspresikan pada tingkat yang tinggi 

pada kebanyakan tumor, namun tidak pada jaringan normal (Talks et al., 

2000; Zhong et al; 1999). HIF-1 terdiri dari dimer HIF- 1α dan beta, dan 

merupakan bentuk yang meningkat pada sel tumor oleh karena proses 

peningkatan transkripsi sel yang bertransformasi dan proses stabilisasi 

oleh protein dalam keadaan hipoksik (Harris, 2002). Ekspresi HIF-1 α juga 

berkaitan dengan prognosis yang buruk dan resistensinya terhadap terapi 

kanker kepala, leher, ovarium dan esophagus (Talks et al., 2000; Zhong et 

al; 1999). 

 HIF-1 menstimulasi transkripsi gen dalam jumlah yang besar 

dengan mengikat sekuens-sekuens yang dikenal dengan hypoxia- 

responsive elements (HSREs) dalam regio promoter gen target. Sehingga 

strategi untuk mendapatkan transkripsi spesifik hipoksia pada terapi gen 

adalah dengan membentuk promoter yang responsif untuk HIF-1 dan 

kemudian dapat mengatur ekspresi dari gen terapeutik terutama pada 

tumor. 

 Strategi lain yang potensial dalam mengeksploitasi hipoksia pada 

terapi gen adalah dengan menghantarkan one-electron reduktase, seperti: 

sitokrom P450 reduktase (P450R), sebagai gen terapeutik yang 
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mengaktivasi prodrug, sehingga membatasi aktivasi prodrug ke daerah- 

daerah hipoksik, reduktase ini dapat dikombinasi dengan dengan regulasi 

HIF-1 pada ekspresi P450R untuk lebih jauh meningkatkan seletivitas tumor 

(Patterson et al., 2002). Pendekatan yang sama juga melalui metabolisme 

selektif hipoksia AQ4N dengan CYP34A sebagai enzim/system prodrug 

untuk GDEPT (McCharty et al., 2003). 

Masalah pada pendekatan-pendekatan seperti ini adalah 

didapatkannya sistem hantaran vektor yang efisien ke sel yang 

mengekspresikan HIF-1 dan/atau hipoksik yang ditemukan pada region 

yang jauh dari pembuluh darah. 1 kemungkinan hantaran dari protein 

terapeutik oleh HRE ke tumor adalah mengambil keuntungan pad fakta 

makrofage sering ikut juga berperan dalam tumor dan makrofage tersebut 

menghambat peningkatan tingkat HIF-1α pada berbagai macam tumor 

manusia (Burke et al; Griffths et al., 2000). 

 Peran HIF-1 pada angiogenesis, utilisasi glukosa dan survival sel 

tumor, asosiasinya dengan buruknya prognosis, dan fakta bahwa 

pertumbuhan jaringan transplantasi (xenografts) diinhibisi oleh hilangnya 

aktivitas HIF-1 membuatnya menjadi target tumor yang spesifik. Perlu 

diketahui bahwa ekspresi HIF-1 tidak hanya terbatas pada sel hipoksik di 

banyak tumor, namun juga pada mutasi onkogenik di Ras, Src atau 

Her2/Neu. Terdapat 2 cara yang dapat digunakan untuk mengeksploitasi 

kadar yang tinggi pada HIF-1α pada kanker. Yang pertama adalah inhibisi 

transaktivasi gen target HIF-1 (seperti : angiogenesis yang menginduksi 
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VEGF) dapat diperkirakan memiliki efek antitumor. Yang kedua adalah 

menekan kadar protein HIF-1 dengan melakukan destabilisasi atau 

menghambat produksi mereka (Brown, 2007) 

 

2.3 Jalur HIF 

Adapatasi seluler terhadap hipoksia secara utama dimediasi oleh 

golongan regulator transkripsi, HIF, ditemukan 2 dekade yang lalu. Induksi 

hipoksik dan stabilisasi protein oleh subunit HIF-α, HIF-1α , HIF-2α dan 

HIF-3α) diregulasi oleh sensor oksigen, termasuk enzim PHDF dan FIH-

1. PHD dan FIH-1 adalah awal mula dari HIF-α dan aktivitasnya sangatlah 

bergantung pada oksigen. Pada sel yang mengandung oksigen, subunit 

HIF-α dihidroksilasi oleh PHD dan FIH-1, yang memfasilitasi pelablean HIF-

α OH oleh pVHL, polyubiquitination dan degradasi protein HIF-α oleh 

proteasome. Ketika kadar oksigen jatuh, enzim PHD akan kehilangan 

aktivitasnya dan hidroksilasi dari subunit HIF-α diinhibisi dan degradasi 

terhambat. Pada yang tidak terjadi hidroksilasi, subunit HIF-α yang stabil 

akan melakukan translokasi ke nucleus dimana mereka melakukan 

dimerisasi dengan subunit HIF-beta yang terekspresi untuk mengikat DNA 

dan menginisisasi transkripis gen melalui jalur adaptif (Gambar 3). 
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 Jalur HIF dimodulasi pada keadaan yang independen dengan 

hipoksia. HIF-α menstabilisasi dan aktivitasnya diregulasi oleh perubahan 

epigenetic dan mutasi, sehingga mengarah pada hilangnya fungsi supresi 

tumor (ING4, p53, PTEN, VHL) dan didapatkannya fungsi onkogen (Ras, 

Raf, Src, mTOR, dan Myc). Regulasi HIF-α yang independen hipoksia ini 

muncul pada respon sitokin, lipopolisakarida dan growth factor. ROS 

mitokondrial dan NO juga berperan dalam melakukan up atau downregulasi 

akumulasi HIF-1α.  

 

Gambar 3. Jalur HIF-1 alfa 

 Oleh karena karakteristik tumor yang berbagai macam termasuk 

fenotipe hipoksik dan inflamatori, jalur signaling dikastivasi secara simultan 

dan mereka memiliki berbagai macam gen target. HIF-1 lafa dan NFKB 
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bersama meregulasi lebh dari 1000 gen dan mengontrol fenotipe sel 

kanker metastasis dan maligna : 

1. Meningkatkan survival sel melalui growth factor dan inhibisi jalur 

proapoptosis Kontribusi neovaskularisasi tumor via VEGF, 

reseptor VEGF, COX-2, iNOS 

2. Meregulasi detachment sel via downregulasi dari adesi molekul 

seperti cadherin 

3. Menginduksi migrasi sel dan invasi melalui enzim degradasi matriks  

Jalur HIF dan KFKB dikontrol melalui mekanisme loop feedback negatif 

dan juga via alarmins. 

 

2.4 Peran Hipoksia pada Progesivitas dan Metastasis Kanker 

 Hipoksia patologis merupakan faktor kedaaan yang bersifat mikro 

pada tumor yang memfasilitasi survival dari sel dan propagasi dari tumor. 

Kunci utama respon seluler pada hipoksia adalah overekspresi subunit 

HIF-1α dan HIF-1α dan target downstream mereka yang meningkatkan 

formasi pembuluh darah agresivitas, metastasis dan resistensi terapi. 

Pembuluh darah membuat suatu alur tuba dan kapiler yang memberikan 

tubuh oksigen dan nutrisi. Mereka terbentuk untuk kepentingan yang 

krusial pada embriogenesis dan fisiologi. 

 Angiogenesis yang abnormal merupakan keadaan patologis 

termasuk di dalamnya progresi penyakit, dimana sel kanker hiperproliferasi 

melewati pembuluh darah dan menjadi hipoksik. Hipoksia menginduksi 
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ketidakseimbangan faktor pro- dan anti-angiogenik serta produksinya, hal 

ini membuat formasi pembuluh darah yang meningkat, cepat dan tidak 

teratur. Hipoksia dan HIF-1α berkontribusi dalam rekruitmen Endothelial 

Progenitor Cell dari sumsum tulang dan induksi diferensiasinya menjadi 

Endothelial Cell dengan regulasi dari VEGF, regulator vaskulogenesis 

primer. Hipoksia dan HIF-1α juga tergabung dalam proses angiogenesis 

dengan menginduksi enzim ekspresi (MMP) untuk pertumbuhan pembuluh 

darah dan membelah. Hipoksia dan HIF-1α juga diketahui mendukung 

maturasi pembuluh darah melalui induksi Ang-1, PDGF dan TGF-β untuk 

merekrut sel suportif seperti sel otot polos dan perisit mencipyakan 

pembuluh darah yang matur dan stabil. Pada tumor, neovesel sering tidak 

normal, imatur dan bocor. Mereka tidak cukup dan berlebihan tergantung 

tipe tumor. Neovaskulogenesis menjaga aliran pembuluh darah ke jaringan 

tumor yang membesar secara cepat, memberikan nutrisi dan oksigem 

umtuk sel kanker, semakin banyak sel kanker, semakin hipoksik. Hipoksia 

menstimulasi angiogenesis untuk menghilangkan kondisi hipoksik, 

menutup lingkaran buruk tersebut. Konsekuensinya, jaringan tumor 

menjadi sangat hipoksik dengan vaskulatur yang berlebihan namun juga 

disfungsional. 

 Angiogenesis yang meningkat berkaitan dengan metastasis, karena 

vaskulatur yang permeable dan heterogen menfasilitasi sel tumor untuk 

melakukan ekstravasasi, sirkulasi dan relokasi. Oksigenasi tumor 

merupakan faktor kritis pada progresi kanker dan overekspresi dari subunit 
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HIF-α pada tumor dan metastasisnya berkaitan dengan agresivitas dari 

mayoritas kanker manusia dan bekaitan dengan tingkat survival yang 

buruk. 

 Telah dijelaskan bahwa sel hipoksik lebih agresif dan invasif dengan 

kemampuan yang lebih baik dalam melakukan metastasis. Sebagai 

contoh sel myeloma multiple yang dikultur dalam keadaan hipoksik in vitro 

dan diinjeksi ke dalam tikus dapat menyebar ke dalam sumsum tulang jauh 

lebih cepat dibandingkan dengan sel yang dikultur dalam kondisi normal. 

Secara mekanis, hipoksia menunjukkan pengaruh sel kanker yang memiliki 

sifat invasif dan migratorik via EMT, sebuah trans-diferensisasi dari sel 

dengan tujuan mendapatkan kemampuan mobile dan plastik, sebuah 

proses yang mengubah ekspresi gen sebelum terjadi migrasi. EMT aktif 

secara fisiologis selama embriogenesis dan regenerasi jaringan, seperti 

pada karsinogenesis pada berbagai macam tumor solid dan keganasan 

hematologi. 

 HIF-1α menunjukkan ekspresinya pada 90% kanker gaster 

manusia. Inhibisi HIF-1α  secara signifikan mengurangi metastasis dari sel 

kanker gaster in vivo dan sel yang defisien HIF kurang motil, invasif dan 

adesif secara in vitro. Keterlibatan besar pada regulator hipoksik utama, 

HIF-1α, pada semua tahap metastasi, mengarah pada berbagai macam 

studi untuk menginhibisi molekul ini guna mengurangi sel kanker sehingga 

dapat menurunkan metastasis (Gambar 4). 
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Gambar 4. Ekspresi HIF-1α sebagai regulator hipoksik utama 

 
 Klasifikasi histologi dari WHO untuk tumor ovarium memisahkan 

neoplasma ovarium berdasarkan jaringan asal yang paling mungkin: epitel 

permukaan (65%), sel germinal (15%), stroma tali pusat seks (10%), 

metastasis (5%), tumor epitel permukaan selanjutnya diklasifikasikan 

berdasarkan jenis sel (serosa, mucinous, endometrioid, dll) dan atipia 

(jinak, batas [proliferasi atipikal, potensi ganas rendah] atau ganas; ganas 

dapat bersifat invasif atau non-invasif), Sebagian besar tumor ganas adalah 

epitel permukaan (90%). 

 Permukaan epitel - tumor stroma 

1. Tumor Serosa :  

• Jinak (cystadenoma) 

• Tumor perbatasan (tumor serous borderline) 

• Ganas (adenokarsinoma serosa) 
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2. Tumor Mukosa, seperti endoserviks dan jenis usus:  

• Jinak (cystadenoma) 

• Tumor perbatasan (tumor batas mukosa) 

• Ganas (Adenokarsinoma lendir) 

3. Tumor endometrioid:  

• Jinak (cystadenoma) 

• Tumor perbatasan (tumor batas endometrioid) 

• Ganas (adenokarsinoma endometrioid) 

4. Tumor sel transisi:  

• Tumor brenner  

• Tumor keganasan penyuluh batas 

5. Tumor Brenner ganas  

• Karsinoma sel transisional (tipe non-Brenner) 

6. Epitel-stroma:  

• Adenosarcoma 

• Carcinosarcoma (sebelumnya tumor Mullerian campuran) 

 

 

 

 

 

 

 


