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TRAILR4 : Tumor Necrosis Factor (TNF)-Related Apoptosis Inducing Ligand  

VEGF  : Vascular Endothelial Growth Factor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xxii 
 

GLOSSARY 

 

Respon imun  : adalah reaksi sel imun terhadap antigen atau rangsangan benda asing 

yang masuk ke dalam tubuh seperti virus, bakteri atau sel kanker. 

Proliferasi : pertumbuhan dan pertambahan sel yang sangat cepat karena adanya 

abnormalitas sel. 

Apoptosis : adalah kematian sel yang terprogram. Apoptosis merupakan salah 

satu strategi untuk menghambat pertumbuhan atau menghilangkan sel 

kanker. 

Volume tumor : adalah ukuran tumor yang dihitung berdasarkan diameter tumor 

terpanjang dan terpendek. Pengamatan volume tumor sebelum dan 

sesudah terapi dapat digunakan untuk menilai pertumbuhan tumor 

secara klinik. 

Respon patologi : merupakan respon tumor yang dinilai berdasarkan tingkat (skoring) 

regresi tumor (TRG 1-5) dari penilaian proporsi fibrosis terhadap sel 

tumor pada preparat irisan jaringan dengan pewarnaan H&E. 

CD8 : adalah suatu marker yang menggambarkan subset dari limfosit sel T, 

merupakan sel imun adaptif yang lebih disukai untuk target kanker 

karena berfungsi sitolitik dan penekan pertumbuhan tumor.  

CD11b : adalah suatu marker yang dapat menggambarkan ekspresi MDSC 

pada tikus. MDSC adalah sel myeloid immature yang berperan dalam 

pertumbuhan tumor. 

P53 : adalah protein penekan tumor, merupakan faktor transkripsi yang 

merespon berbagai macam stress dari luar, berperan dalam menjaga 

kerusakan DNA, menghambat pembelahan sel melalui penundaan 

siklus sel dan apoptosis. 

Ki-67 : merupakan protein non histon dan marker dari proliferasi sel, 

berkorelasi dengan pencapaian pathologic complete response pada 

kemoterapi neoadjuvant. 

Caspase 3 : adalah suatu protease asam sistein-aspartat memiliki peran penting 

dalam jalur signaling apoptosis. Caspase 3 merupakan salah satu 

protein eksekutor dalam proses apoptosis, selain caspase 6 dan 7.   

Ekstrak bit : Produk yang dibuat dari hasil ekstraksi bagian tanaman Beta vulgaris 

var.rubra L yaitu umbi atau akarnya. Dideskripsikan sebagai ekstrak 

bit merah yang diencerkan dengan Dextrin diasamkan dengan asam 

sitrat, pH 5,4 dan distabilisasi dengan asam askorbat. Ekstrak bit 

mengandung pigmen betacyanin dan betaxanthin dengan konsentrasi 

sangat bervariasi, masing masing antara 0,04-0,21% dan 0,02-0,14%.   
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Abstrak 

Latar belakang: Kemoterapi berbasis antrasiklin, salah satunya regimen adriamisin 

siklofosfamid (AC) merupakan terapi standar yang masih digunakan pada pasien dengan 

kanker payudara dini atau stadium lanjut lokal. Respon patologi lengkap dari regimen AC 

masih rendah. Ekstrak bit terbukti memiliki aktivitas sitotoksik dan imunomodulator. 

Penambahan ekstrak bit sebagai terapi integrasi dapat bermanfaat meningkatkan respon terapi 

AC.  

 

Tujuan penelitian: membuktikan pengaruh penambahan ekstrak bit terhadap respon terapi 

regimen AC pada tikus adenokarsinoma mamma melalui petanda volume tumor, respon 

patologi, respon imun dalam lingkungan mikro tumor (TME) (CD8;CD11b), aktivitas 

proliferasi (Ki-67) dan apoptosis (p53;caspase 3).   

   

Metode penelitian: Rancangan penelitian ini Randomized Post-test Only Control Group 

Design. Dua puluh empat tikus yang berhasil tumbuh adenokarsinoma mamma setelah induksi 

DMBA dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kontrol negatif, kontrol AC, AC ditambah ekstrak bit 

masing-masing dosis 25 dan 100 mg/kg BB. Regimen AC diberikan 4 siklus, seminggu sekali, 

secara intraperitoneal dengan dosis adriamisin 5 mg/kg BB dan siklofosfamid 50 mg/kg BB. 

Ekstrak bit diberikan 3 kali seminggu secara peroral. Volume tumor diamati seminggu sekali 

selama 4 minggu. Pemeriksaan respon patologi, kadar mRNA CD8, CD11b, p53, Ki-67 dan 

caspase 3 dilakukan terhadap jaringan tumor yang diambil pada akhir pengamatan.  

 

Hasil: Penambahan ekstrak bit dosis 100 mg/kg BB pada regimen AC menyebabkan volume 

tumor lebih kecil (p<0,05) dan respon patologi lebih baik dengan nilai OR 0,412 (CI 95% = 

0,233 – 0,727). Selain itu, penambahan ekstrak bit dosis 100 mg/kg BB menyebabkan kadar 

mRNA CD8, p53 dan caspase 3 menjadi lebih tinggi (p<0,05) dan kadar mRNA CD11b dan 

Ki-67 lebih rendah (p<0,05).  

 

Kesimpulan: Penambahan ekstrak bit dosis 100 mg/kg BB dapat meningkatkan respon terapi 

regimen AC. Ekstrak bit terbukti berperan dalam meningkatkan respon imun dalam TME, 

menghambat proliferasi dan meningkatkan apoptosis. 

 

Kata kunci : bit, adriamisin, siklofosfamid, volume tumor, respon patologi, CD8, CD11b, 

p53, Ki-67,caspase 3, lingkungan mikro tumor 
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Abstract 

 
Background : 

            Anthracycline-based regimen, for example adriamycin-cyclophosphamide (AC), is the 

standard adjuvant or neoadjuvant treatment for majority of patients with early or locally 

advanced breast cancer. AC regimen has a low complete pathological response. It has been 

known that beetroot extract has a cytotoxic and immunomodulatory activity. The addition of 

beetroot extract to AC regimen may increase the effectivity of AC regimen. 

 

Objective :    

 This study aims to proved whether the adding of the beetroot extract to AC regimen 

will increase the effectivity of anti-tumor. We measured tumor volume, pathological response, 

markers of immune response in the tumor microenvironment (TME) (CD8; CD11b), 

proliferative activity (Ki-67) and apoptosis (p53; caspase3). 

Methods :  

           This research design was Randomized Post-test Only Control Group Design. Twenty-

four rats that successfully grew mammary adenocarcinoma after DMBA induction with tumor 

volume above 500 mm3 were divided into 4 groups, namely negative control, AC only 

control, AC plus beetroot extract at doses of 25 and 100 mg/kg BW, respectively. The 

Adriamycin at a dose of 5 mg/kg BW and Cyclophosphamide at a dose of 50 mg/kg BB was 

given 4 cycles, once a week, intraperitoneally. Beetroot extract was given orally 3 times a 

week. Tumor volume was observed once a week for 4 weeks. Pathological response 

examination, mRNA levels of CD8, CD11b, p53, Ki-67 and caspase 3 were performed on 

tumor tissue taken at the end of the observation. 

 

Results :  

           The addition of beetroot extract at a dose of 100 mg/kg BW to the AC regimen yielded 

a greater decrease of tumor volume and a better pathological response with value of OR 0.412 

(CI 95% = 0.233 – 0.727). Furthermore, suplementation of beetroot extract at a dose of 100 

mg/kg BW expressed a higher level of CD8, p53 and caspase 3 and a lower level of CD11b 

and Ki-67 (p<0.05).  

 

Conclusion :  

            The addition of beetroot extract at a dose of 100 mg/kg BW increased the effectivity of 

AC regimen. Beetroot extract has been shown to play a role in enhancing the immune 

response in TME, inhibiting proliferation and increasing apoptosis. 

 

Key words: bit, adriamycin, cyclophosphamide, tumor volume, pathological response, CD8, 

CD11b, p53, Ki-67, caspase 3, tumor microenvironment 

 

 


