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Abstrak
Tujuan: Untuk Mengetahui hubungan
kadar vitamin E dan perubahan ukuran
masa karsinoma servik stadium lanjut.
Metode : tinjauan pustaka

Hasil:

apoptosis pada sel

Vitamin E memberikan efek
kanker melalui
beberapa jalur sinyal apoptosis. VES
mengatur transformasi
pensinyalan faktor-B (TGF-B) dan Fas

(CD95), dengan demikian, merangsang

jalur

apoptosis yang diinduksi oleh terminal-
kinase c-Jun N-terminal. Pemberian
kemoterapi atau kemoradiasi dengan
tujuan utama adalah kematian sel yang
abnormal juga akan mempengaruhi sel
sel yang normal terutama sel yang
berproliferasi seperti sel usus dan sel
hepatosit yang sangat berperan didalam
absorbsi dan metabolisme vitamin E
sehingga hal ini akan menyebabkan

vitamin E serum berkurang.

Kesimpulan : Perbaikan displasia servik
ringan dan sedang telah diperlihatkan
pada pasien yang dengan kadar vitamin
vitamin E tinggi

Kata kunci : Kanker serviks, Vitamin E,

tocopherol.

Abstract

Obijective: To describe the relationship
of vitamin E levels and changes in the
size of the period of advanced stage
cervical cancer

Method: literature review

Results: Vitamin E exerts apoptotic
effects on cancer cells through several
apoptotic signaling pathways. VES
regulates the transformation of the
(TGF-) and Fas (CD95) signaling

pathways, thereby stimulating
apoptosis induced by the c-Jun N-
terminal terminal kinase. Provision of

chemotherapy or chemoradiation with



the main goal is that abnormal cell
death will also affect normal cells,
especially proliferating cells such as
intestinal cells and hepatocyte cells
which are very instrumental in the
absorption and metabolism of vitamin E
so this will cause serum vitamin E to
decrease.

Conclusion: Improvement of mild and
moderate cervical dysplasia has been
demonstrated in patients who received
vitamin E supplements within a few
months of treatment

Key words: cervical cancer, Vitamin E,

tocopherol.

Pendahuluan

Kanker serviks adalah kanker wanita
tersering nomor 3 di seluruh dunia, dari
segi insiden mencapai 527.600 kasus
baru dan mortalitas 265.700 kematian
pertahunnya. Angka kejadian kanker
serviks di Indonesia pada tahun 2018
sebesar 32.469 kasus dengan angka
kematian sebanyak 18.279 orang.

Kematian akibat kanker serviks
diproyeksikan akan terus meningkat
dan diperkirakan mencapai 12 juta
kematian pada tahun 2030 bila tidak

dilakukan penanganan yang tepat.

Mayoritas kanker serviks terdiagnosis
pada stadium lanjut (stadium 11B-111B),
dimana keberhasilan terapi sangat
tergantung dari ketersediaan radioterapi
dan kemoterapi Vitamin E yang telah
lama dianggap melindungi terhadap
kanker, termasuk kanker serviks diduga
mengandung zat antikanker dan zat
antimutagenik.

atau

Pemberian kemoterapi

kemoradiasi dengan tujuan utama
adalah kematian sel yang abnormal juga
akan mempengaruhi sel sel yang normal
terutama sel yang berproliferasi seperti
sel usus dan sel hepatosit yang sangat
berperan  didalam  absorbsi  dan
metabolisme vitamin E sehingga hal ini
akan menyebabkan vitamin E serum
berkurang. Bila dilihat dari peranan
vitamin E didalam siklus sel yang
sangat penting dapat diprediksi bahwa
kematian sel akan ikut terganggu
sehingga pengobatan karsinoma akan
ikut terganggu dengan kata lain respon
terapi akan kurang baik. 4°

Suatu penelitian mengungkapkan,
perbaikan status gizi memegang peran
dalam pencegahan dan perbaikan
displasia serviks. Perbaikan displasia

telah
yang

servik ringan dan sedang

diperlihatkan pada pasien



mendapatkan suplemen vitamin E

dalam beberapa bulan. 7

Kanker Serviks
Infeksi onkogenik papiloma virus
manusia merupakan faktor etiologi
utama untuk neoplasia  servik.
Diagnosis kanker serviks berdasarkan
hasil

pemeriksaan histopatologi

jaringan biopsi. Hasil pemeriksaan
sitologi tidak boleh digunakan sebagai

dasar penetapan diagnosis. 4%

Klasifikasi Stadium
International Federation of

Gynecologists and  Obstetricians
Staging system for Cervical Cancer
(FIGO) pada tahun 2018 menetapkan
suatu sistem stadium kanker serviks

sebagai berikut:?®

Histopatologi 242°

Tipe histopatologi kanker serviks
adalah:
1. Squamous cell carcinoma

(keratinizing, non-keratinizing,

6. Small cell carcinoma.

7. Undifferentiated carcinoma

Klasifikasi tingkat histologi:

Gx : Diferensiasi  tidak  dapat
ditentukan

G1 : Diferensiasi baik

G2 : Diferensiasi sedang

G3 : Diferensiasi buruk

Evaluasi Respon Terapi

Penilaian masa tumor dapat digunakan
sebagai penilaian jangka pendek
efektivitas dari obat yang digunakan.
Pada penentuan efektivitas ini terdapat
beberapa kriteria respon pengobatan
yaitu complete respone, partial
respone, stable disease dan progresive
disease. Golongan hasil pengobatan
complete respone diharapkan dapat
menunjukkan ketahanan hidup pasien
dibandingkan dengan partial respone,
stable disease maupun progresive

disease, 303741

Tabel 5. Kriteria RECIST (Response

Verrucous). Evaluation Criteria in Solid Tumors)
2. Endometrioid adenocarcinoma. Kriteria RECIST
3. Clear cell adenocarcinoma. Compl  Hilangnya seluruh tumor target.
4. Adenosquamous carcinoma. ete Kondisi patologi dari setiap
5.

Adenoid cystic carcinoma. respons kelenjar getah bening harus



e (CR) mengalami penurunan ukuranmanusia o -tokoferol —merupakan

hingga < 10 mm vitamin E yang paling penting untuk
Partial  Terjadi penurunan diameteraktifitas biologis tubuh. Vitamin E
respons tumor sebanyak 30 %. berada di dalam lapisan fosfolipid
e (PR) membran sel dan berfungsi melindungi
Stable  Penyusutan ukuran tumor tidakasam lemak jenuh ganda dan komponen
disease memenuhi syarat partial responemembran sel lain dari oksidasi radikal
(SD) atau tidak memenuhi syaratbebas dengan memutuskan rantai

peningkatan ~ ukuran  tumorperoksida lipid yang banyak muncul

progresive disease karena adanya reaksi antra lipid dan
Progres Terjadi peningkatan  ukuranradikal bebas dengan cara
sive tumor hingga 25 % disertaimenyumbangkan satu atom hidrogen
disease timbulnya lesi baru akibat tumordari gugus OH pada cincinnya ke
(PD) tersebut. Dan terjadi peningkatanradikal bebas, sehingga terbentuk

yang mutlak dengan ukuran 5radikal vitamin E yang stabil dan tidak

mm

merusak. Mekanisme kerja vitamin E

Dikutip dari Lancombe JA.*!

Ultrasonografi  merupakan alat
kedokteran yang dapat digunakan untuk
keperluan diagnostik dan operatif.
Pemeriksaan ultrasonografi bermanfaat
untuk melakukan eksplorasi internal
jaringan yang tidak mungkin dilakukan

dengan pemerksaan fisik luar.%2

Vitamin E

Vitamin E merupakan vitamin yang
larut dalam lemak yang terdiri dari
campuran substansi tokoferol (a, 3, v, 0)

dan tokotrietinol (o, B, vy, 9), pada

dalam mendonorkan ion hidrogen untuk
menetralkan atau mengurangi kadar
lemak peroksida darah dimulai dengan
radikal yang

kemudian berubah menjadi a- tocoferol

kerja a - tokoferol

perokside®10:11

Tocopherol dan Sel Kanker
Analog tertentu vitamin E (VE),
seperti a-tokoferil suksinat (a-TOS),

dapat mewakili kelas baru agen

antineoplastik  dengan  selektivitas

tinggi untuk sel-sel ganas dan kadar
toksisitas yang lebih rendah. Vitamin E
(VES) a-tokoferil

suksinat atau



suksinat, diperolen melalui esterifikasi

a-tokoferol dan telah dilaporkan
menghambat pertumbuhan kanker dan
menginduksi apoptosis pada berbagai
jenis kanker, termasuk serviks, prostat,
payudara, lambung, dan kanker
kolorektal, selain melanoma. 1171821

Salah satu keuntungan utama dalam

menggunakan analog vitamin E
sebagai agen kemoterapi adalah
selektivitasnya untuk sel kanker,

Selektivitas ini mungkin tergantung
pada banyak faktor. Neuzil dkk telah
mengusulkan bahwa a-TOS selektif

untuk  sel-sel  kanker setidaknya
sebagian karena berkurangnya
pertahanan antioksidan yang

diekspresikan oleh sel-sel ganas ini jika

dibandingkan  dengan  rekan-rekan

normal mereka (non-ganas). Sebagai
yang
sebelumnya, paparan dari sel kanker

contoh,  seperti disebutkan
pada a-TOS menyebabkan akumulasi
ROS yang cepat, yang merupakan
prasyarat untuk apoptosis. Hal ini
disebabkan oleh fakta bahwa sel-sel
kanker biasanya mengekspresikan
tingkat enzim antioksidan yang lebih
rendah, seperti mangan superoksida
dismutase (MnSOD),

normal. Di sisi

daripada sel

lain, kadar enzim

antioksidan yang lebih tinggi dalam sel
normal mencegah akumulasi ROS dan
karenanya induksi apoptosis dalam sel
normal. 15,18,20-22

Alasan lain mengapa a-TOS selektif
untuk sel-sel kanker mungkin karena
aktivitas esterase yang lebih rendah
yang diekspresikan oleh sel-sel ganas
ini bila dibandingkan dengan rekan-
rekan normal mereka (non-ganas). Oleh
karena itu, aktivitas esterase yang lebih
tinggi
mengakibatkan

dalam sel normal dapat
dari-TOS
yang menghasilkan TO-a dan asam
yang tidak

menunjukkan sifat antikanker. Lebih

hidrolisis

suksinat, keduanya
penting lagi, selektivitas analog vitamin
E untuk sel kanker mungkin tergantung
pada kemampuan mantan untuk secara
spesifik menargetkan dan menurunkan
regulasi tertentu
seperti PI3K / Akt dan jalur NF-jB,

yang secara tidak normal diregulasi

jalur  prosurvival

dalam sel Kkarsinogenik tetapi tidak

normal 15,18,20-22

A. Induksi Apopotosis

Disregulasi apoptosis merupakan hal
utama didalam kanker dan tokoferol
didalam

memberikan kontribusi

apoptosis dengan berbagai mekanisme.



penemuan terbaru menunjukkan bahwa
analog tertentu vitamin E (VE), seperti
a-tokoferil suksinat (a-TOS), dapat
mewakili kelas baru agen antineoplastik
dengan selektivitas tinggi untuk sel-sel
ganas dan kadar toksisitas yang lebih
rendah. Vitamin E suksinat (VES) atau
a-tokoferil suksinat, diperoleh melalui
esterifikasi  a-tokoferol dan telah
dilaporkan menghambat pertumbuhan
kanker dan menginduksi apoptosis pada
berbagai jenis kanker, termasuk serviks,
prostat, payudara, lambung, dan kanker

kolorektal, selain melanoma. 1171821

Studi sebelumnya telah
menunjukkan bahwa aktivasi
phosphoinositide-3-kinase (P13K),

serine-threonine kinase AKT (AKT)
dan target mamalia dari rapamycin
(mMTOR) memiliki
dalam proliferasi sel dan apoptosis.
diaktifkan

diekspresikan secara berlebihan dalam

peranan penting

Ketiganya atau
berbagai jenis kanker, dan merangsang
pertumbuhan kanker melalui proliferasi
sel dan menekan jalur sinyal apoptosis
sel. PI3K
kelangsungan hidup sel tumor dengan
AKT

memberikan

mempromosikan

aktivasi  mediator

AKT

memicu
(downstream).

efeknya melalui beragam efektor, yang

mengatur  proses  seluler  utama,

termasuk  transkripsi,  terjemahan,

apoptosis, dan perkembangan siklus sel.
1,17,18,21

AKT

mengendalikan

secara langsung

apoptosis  dengan
menginduksi fosforilasi dan inaktivasi
protein pro-apoptosis, termasuk
reseptor apoptosis terkait-Bcl-2 dan
caspase-9. Selain itu, substrat utama
AKT adalah serine / threonine kinase
mTOR. mTOR secara
diaktifkan  oleh  AKT
fosforilasi, dan secara tidak langsung
diaktifkan

inaktivasi kompleks tuberous sclerosis

langsung

melalui
oleh  fosforilasi  dan
2, yang juga disebut tuberin oleh AKT.
Substrat
protein ribosom S6 kinase B1 (p70S6K)
dan protein pengikat elF4E 1 (4E-BP1),

memodulasi transkripsi dan terjemahan

kompleks  raptor-mTOR,

untuk secara selektif mengatur protein

yang
kelangsungan hidup sel dan kematian
seI 1,12,13,16,18

downstream mengontrol

Beberapa penelitian sebelumnya
melaporkan bahwa VES memberikan
efek apoptosis pada sel kanker melalui
beberapa jalur sinyal apoptosis. VES
mengatur transformasi

pensinyalan faktor-f (TGF-B) dan Fas

jalur



(CD95), dengan demikian, merangsang
apoptosis yang diinduksi oleh terminal-
kinase c-Jun N-terminal. Selain itu,
TGF-B-
independen juga telah dibuktikan.

mekanisme apoptosis
Spesies oksigen reaktif yang dihasilkan
oleh mitokedi memediasi pembentukan
saluran membran luar mitokondria
dengan mengaktifkan saluran protein X
terkait Bcl-2 yang memungkinkan
translokasi sitokrom ¢ ke dalam
sitoplasma dan aktivasi caspase-3 dan -
9, yang merupakan mekanisme kunci

dalam VES
1,12,13,16,18

apoptosis  terinduksi.

B. Mediasi Caspase

Vitamin E proapototik (pVE)
diketahui menginduksi jalur apoptosis
yang dimediasi caspase, tetapi bukti
terbaru dalam literatur menunjukkan
regulasi jalur apoptosis independen
caspase lainnya. Secara umum, PVE
menurunkan aktivitas NF-jB dan Akt.
NF-jB, pVE

mengurangi kadar protein antiapoptotik

Dengan menghambat

serta kadar protein lain yang terlibat

dalam  proliferasi, invasi  dan
angiogenesis, karena ini berada di
bawah regulasi langsung faktor

transkripsi NF-jB aktif. Selain itu,

tingkat caspase inhibitor c-FLIP juga
menurun (karena yang terakhir berada
di bawah regulasi transkripsi NF-jB)
yang
aktivitas caspase. Penurunan aktivitas
Akt oleh pVEs, Byg-TT, juga diketahui
NF-jB dan

mencegah fosforilasi caspase-9 dan

memungkinkan  peningkatan

menurunkan  aktivitas
memungkinkan translokasi Buruk ke
mitokondria, 113171821

PVE sintetis juga dikenal untuk
mengaktifkan ~ apoptosis  melalui
mitokondria, o—TOS berinteraksi dan
menonaktifkan protein antiapoptotik
Bcl-2 dan BclxL

memungkinkan translokasi

sehingga
Bax ke

mitokondria. g-TT juga mengatur
translokasi Bax ke mitokondria,
sedangkan g-TT  dan a-TEA
menyebabkan pembelahan dan
translokasi ~ yang  terakhir ke

mitokondria. Peningkatan translokasi
Bax dan Bid vyang dibelah
menyebabkan pelepasan sitokrom ¢ dari
mitokondria, pembentukan apoptosom
yang
sitokrom ¢, Apaf-1 dan caspase-9) dan

(kompleks terbentuk antara
aktivasi caspase-9, yang diikuti oleh
aktivasi dengan aktivasi caspase-3 dan

karena itu pelaksanaan mediasi caspase.
1,14,17,18,2



Sel-sel tumor manusia dalam kultur

menjalani ~ penangkapan  sintesis,

diferensiasi, dan apoptosis sebagai
respons terhadap pengobatan dengan
VES. Studi tentang mekanisme aksi
VES menggunakan sel kanker payudara
manusia bahwa sel
MDA-MB-435 tidak responsif terhadap

sifat penghambatan pertumbuhan dari

menunjukkan

transformasi faktor pertumbuhan dan
Namun, setelah
VES,

transformasi

ligan Fas / Fas.

perawatan dengan respons

terhadap faktor
pertumbuhan dan Fas dipulihkan.
Aktivasi berkepanjangan dari kinase
terminal c-Jun-NH2 adalah peristiwa
kunci dalam apoptosis yang diinduksi
VES, dan

menunjukkan bahwa kinase terminal c-

penelitian  terbaru
Jun-NH2 berperan. dalam translokasi
Bax ke yang
menghasilkan peningkatan

mitokondria,

permeabilitas membran mitokondria
dengan pelepasan sitokrom c, aktivasi
caspases 9 dan 3, dan apoptosis.
1,13,17,18,21

Sementara masih banyak penelitian
lebih

memahami lebih jauh peristiwa awal

lanjut perlu dilakukan untuk

yang terjadi selama induksi apoptosis,

peristiwa-peristiwa selanjutnya

diketahui secara lebih rinci. Singkatnya,
protein proapoptotik Bax dan Bak
luar

mentranslokasi ke membran

yang
destabilisasi dan pelepasan sitokrom ke

mitokondria menyebabkan

dalam sitosol di mana ia membentuk
Apaf-1  dan

procaspase-9. Proscaspase -9 diaktifkan

kompleks  dengan
menjadi caspase-9 dengan pembelahan
autocatalytic dan kemudian

mengaktifkan  efektor  caspase-3,

caspase-6 atau caspase-7. 14171821

[CemD) —* Prolferation H
(I (T —» Invasion ==+ CANCER === Caspaseindependent
[¥8F]— = Angiogenesis Apoptosis

Gambar 1. Pengaturan apoptosis oleh

isomer dan analog vitamin E
proapoptotik (PVE).

Dikutip dari Constantinou C 3

Peran penting mitokondria dalam
induksi apoptosis oleh analog vitamin E
berasal dari dengan

mtDNA  (p0) sel, yang

ditemukan resisten terhadap aTOS bila

eksperimen

defisiensi

dibandingkan dengan tipe liar dan



revertant counters. Juga telah diamati
bahwa transfeksi sel kanker dengan
caspase-9  dominan-negatif,  atau
caspase-9 siRNA, menekan apoptosis
yang diinduksi a-TOS,

menunjukkan bahwa caspase-9 sangat

oleh

penting untuk induksi apoptosis oleh
analog vitamin E. Protein proapoptosis
mitokondria dan antiapoptosis seperti
Bax dan Bcl-2, masing-masing, juga
diketahui

penting dalam induksi

apoptosis. Rasio protein  pro-

antiapoptosis diketahui penting dalam

produksi pori transisi permeabilitas
mitokondria  Signifikansi  protein
mitokondria  ini  dalam  induksi
apoptosis oleh vitamin E sudah

diketahui. Sebagai contoh, Neuzil dkk,

telah  melaporkan relokasi Bax
mitokondria dalam sel kanker yang
terpapar o-TOS. 113171821

Penelitian lain menunjukkan bahwa
overekspresi yang dilindungi Bcl-2 atau
Bcl-xL, sedangkan overekspresi Bax
yang peka, sel terhadap apoptosis yang
diinduksi-BOS. yang

diharapkan, downregulasi Bcl-2 oleh

Seperti

antisense oligodeoxynucleotide

membuat sel-sel peka terhadap turunan

vitamin E. Selain  menyebabkan

relokasi  protein  proapoptotik ke

mitokondria, sebuah studi yang lebih
Shiau  dkk, telah

bahwa a-TOS
menginduksi apoptosis dengan juga
BH3
antiapoptotik Bcl-2 dan Bcl-xL dan

baru oleh

menunjukkan
mengikat ~ domain protein
dengan demikian menghalangi aktivitas

mereka 1,13,17,18,2123

C. Pensinyalan Mitogenik PI3K /
PDK / Akt

Jalur pensinyalan diatur selama
induksi apoptosis oleh isomer dan
analog vitamin E. Salah satu jalur
pensinyalan yang diketahui diatur oleh
isomer dan analog vitamin E adalah
jalur pensinyalan mitogenik PI3K /
PDK / Akt. ErbB2 adalah reseptor
tirosin kinase dan anggota superfamili
faktor yang

jalur

pertumbuhan
Akt
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K).

epitel,
mengaktifkan melalui
ErbB2 diekspresikan secara berlebihan
pada 30% kanker payudara primer dan
menyebabkan akibatnya. peningkatan
aktivasi Akt. Akt Aktif mencegah
induksi apoptosis melalui beberapa
mekanisme yang berbeda. Pertama, Akt
aktif diketahui

peningkatan

menyebabkan

fosforilasi ~ beberapa



protein proapoptotik seperti Bad dan
caspase-9. 1,13,17,18,21
Akt

menyebabkan inaktivasi protein-protein

Dengan  melakukan itu,

ini  dan karenanya meningkatkan
kelangsungan hidup sel. Lebih jauh
lagi, Akt aktif menyebabkan aktivasi
faktor transkripsi NF-jB. Yang terakhir
(terdiri dari subunit p50 dan p65)
umumnya hadir dalam
dalam bentuk tidak aktif (dengan terikat
pada IjBa inhibitor), 113171821

Selain menurunkan jalur prosurvival
PI3K / PDK / Akt. Ahn dkk,
menunjukkan bahwa ¢-TT menekan
aktivasi NF-jB yang diinduksi TNFa

serta aktivasi NF-jB yang diinduksi

sitoplasma

oleh karsinogen, faktor pertumbuhan
dan rangsangan peradangan.

Pengamatan ini  konsisten dengan
laporan sebelumnya dari Shah dan
Sylvester menunjukkan bahwa mode
NF-jB byg-TT

penghambatan  aktivasi

penghambatan
melibatkan
IKK, fosforilasi 1jBa dan degradasi 1jB.
IKK g-TT

setidaknya merupakan sebagian hasil

Penghambatan oleh
dari penurunan aktivitas Akt. Seperti
yang telah NF-jB
bertanggung jawab untuk mengaktifkan
IAP termasuk c-1AP1, c-IAP2 dan x-

disebutkan,

IAP. Akibatnya, g-TT

apoptosis

tampaknya
menginduksi dengan
menghambat ekspresi produk gen yang
bergantung pada NF-jB. %

Oleh karena itu, g-TT menurunkan
kadar protein antiapoptosis (Bcl-xL,
Bcl-2, 1AP1, IAP2, XIAP, B-1/Al,
TRAFL1, Survivin dan cFLIP), sehingga
memungkinkan  induksi

Selain itu, inaktivasi NF-jB byg-TT

apoptosis.

juga mengarah pada downregulasi gen
yang terlibat dalam proliferasi (cyclin
D1, COX2 dan c-Myc), invasi (MMP-9
dan ICAM-1) dan
(VEGF). Untuk ¢g-TT, a -TOS telah

angiogenesis

terbukti menyebabkan induksi
apoptosis dengan menurunkan regulasi
NF-jB. a-TOS menekan NF-jB

setidaknya sebagian melalui aktivasi
caspase-3 yang memotong subunit pF
NF-jB,
menonaktifkan NF-jB. 2124

Dalam penelitian yang lebih baru,

dengan demikian

Crispen dk, telah menunjukkan bahwa
downregulasi aktivitas NF-jB bya-TOS
mengarah pada downregulasi protein
Bcl-xL)
dalam sel LNCaP yang bergantung pada
juga
ekspresi

antiapoptotik  (x-IAP dan
androgen dan menyebabkan
penurunan beberapa

proangiogenik  dan  prometastasis



protein (IL-6, IL-8, VEGF, ICAM-1)
dalam sel PC3, DU145 dan CA-HPV-
10 androgen-independen. Oleh karena
itu, hasil ini menunjukkan bahwa
analog vitamin E terbukti merupakan
yang
pencegahan atau pengobatan metastasis

kanker.18-23

senyawa berguna  untuk

Diskusi

Penelitian ~ mengenai  pencegahan
Kanker dengan a-tokoferol, b-karoten
(ATBC) adalah studi

skala besar pertama yang menunjukkan

epidemiologi

bahwa vitamin E memainkan peran
penting dalam pencegahan kanker.
Xiaoli dkk, melakukan meta analisis
yang
hubungan

menunjukkan  bahwa ada

yang
vitamin E dan risiko neoplasia serviks.

signifikan antara
Artinya, kadar vitamin E yang tinggi

secara signifikan memiliki kaitan
dengan penurunan
serviks, 1121439

Penelitian yang dilakukan meninjau

risiko neoplasia

komprehensif vitamin E terbaru tentang

neoplasma serviks, yang merangkum

bukti terbaru dari penelitian
epidemiologi  yang dipublikasikan
hingga Desember 2016 dan

memasukkan lebih dari 6 studi dari

sebelumnya. Oleh karena itu, meta-
analisis ini mencakup sejumlah besar
yang
yang
lebih besar untuk mencapai kesimpulan
yang
hubungan antara asupan vitamin E dan

artikel dan peserta,

memungkinkan kemungkinan

dapat diandalkan tentang
neoplasma serviks. Meta-analisis saat
ini menunjukkan bahwa asupan vitamin
E yang tinggi mungkin memiliki efek
perlindungan
serviks, 1121421

El — Sayed dkk, melaporkan respon

terhadap  neoplasia

tumor setelah perawatan dengan
vitamin E lebih baik dibandingkan
tanpa vitamin E, mungkin karena
kemampuannya untuk menghambat
pertumbuhan sel tumor yang dimediasi
yang

pengurangan faktor transkripsi penting

oleh  reaksi menghasilkan
dan penghambatan respon sel terhadap
faktor pertumbuhan. Selanjutnya, VE
mengaktifkan  faktor anti tumor,
termasuk faktor nekrosis tumor (TNF-a
dan TNF-b), p53 tipe liar dan efek
langsung pada sel tumor seperti kontrol
pertumbuhan tumor melalui induksi
diferensiasi dan penghambatan siklus
sel. Vitamin E dan turunannya juga
menunjukkan efek apoptosis potensial

pada beberapa lini sel kanker manusia.



Ini  dapat menghambat  faktor
kelangsungan hidup tumor seperti
protein  kinase C (PKC), yang

merupakan faktor anti-apoptosis mapan
yang diekspresikan dalam beberapa
jenis tumor, termasuk kanker serviks'®

Di dalam penelitian metaanalisis
pada 22 penelitian kasus-kontrol dan
10.000 partisipan, Myung et al.
melaporkan secara statistik bermakna
dihubungkan antara neoplasia serviks
dan asupan vitamin B12 (RR, 0.35;
95% Cl1:0.19-0.63), vitamin C (RR,
0.67; 95% CI:0.55-0.82), vitamin E
(RR, 0.56; 95% CI:0.35-0.88), dan
beta-carotene (RR, 0.68; 95% CI:0.55—
0.84),

multivitamin dan mineral,

sementara suplemen
tidaklah
menurunkan insiden karsinoma. 4°
Palan dkk, melakukan penelitian
potong lintang menilai kadar o -
Tokoferol dan a -tokoferil kuinon
dalam neoplasia intraepitel serviks dan
kanker serviks pada 72 wanita. Hasil
yang didapatkan menunjukkan bahwa
pasien dengan CIN atau kanker serviks
dengan kadar kuinon a-tokoferil plasma
bila dibandingkan dengan subyek
kontrol (tidak memiliki kadar kuinon a-
tokoferil) mengalami penurunan yang

signifikan (P = 0,005, dengan uji

pangkat nonparametrik Kruskal-Wallis)
dalam. Kadar a-tokoferol plasma pada
pasien dengan CIN menurun secara
signifikan (P = 0,005, dengan uji t
Student) dibandingkan dengan subyek
kontrol; tingkat plasma «o-tokoferol
pada pasien dengan kanker sebanding
dengan kelompok kontrol. Analisis
kelompok menunjukkan signifikansi
statistik (P = 0,012, oleh uji pangkat
non-parametrik Kruskal-Wallis) untuk
plasma a-tokoferol di antara kelompok.
12

Hwang dkk, melakukan penelitian
cross-sectional
diet

multi-institutional

menilai  hubungan suplemen
dengan risiko " cervical intraepithelial
neoplasia "(CIN), pada 1096 wanita
usia 18-65 tahun. Hasil yang didapatkan
adalah HPV viral load yang lebih tinggi
dihubungkan  dengan  peningkatan
risiko CIN TI/111.
berhubungan dengan penurunan risiko
CIN /1.
mengkonsumsi
mempunyai HPV viral
rendah (G 155

units/positive control) secara bermakna

Secara bermakna
Pasien dengan
multivitamins  dan
load yang
relative  light
menurunkan kejadian. Dari sini mereka
menegaskan bahwa diet suplemen dapat

menurunkan risiko CIN pada wanita



dengan infeksi HVP risiko tinggi.’

Kesimpulan
Kanker serviks adalah kanker wanita
tersering nomor 3 di dunia dan nomor 2
di Indonesia, diperkirakan terdapat
180.000 kasus baru pertahunnya dan
angka kematiannya diduga mencapai 75
% dalam tahun pertama. Kematian ini
terutama dihubungkan dengan sebagian
besar stadium kanker serviks (70%
kasus) adalah stadium invasif, lanjut
dan bahkan stadium terminal pada saat
diagnosis. 234
Pada

menunjukan bahwa antioksidan yang

beberapa penelitian
lebih tinggi berperan dalam penurunan

kejadian  karsinoma servik. kadar
vitamin E yang tinggi secara signifikan
memiliki kaitan dengan penurunan
risiko neoplasia serviks. penemuan
terbaru menunjukkan bahwa analog
tertentu vitamin E (VE), seperti a-
(a-TOS),

mewakili kelas baru agen antineoplastik

tokoferil  suksinat dapat

dengan selektivitas tinggi untuk sel-sel
ganas dan kadar toksisitas yang lebih
rendah. Vitamin E suksinat (VES) atau
a-tokoferil suksinat, diperolen melalui
dan telah

esterifikasi  a-tokoferol

dilaporkan menghambat pertumbuhan

kanker dan menginduksi apoptosis pada
berbagai jenis kanker, termasuk serviks.

Dalam beberapa penelitian kasus

lainnya mendapatkan bahwa serum
antioksidan vitamin E lebih tinggi

berbanding terbalik dengan angka

kejadian karsinoma servik yang lebih

rendah 1,17,18,21
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