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ABSTRAK  

  

Pendahuluan: Kanker payudara merupakan salah satu penyakit yang jumlahnya terus meningkat 

setiap tahun di seluruh dunia dengan mortalitas yang cukup tinggi. Reseptor-reseptor yang terdapat 

pada sel kanker payudara merupakan hal penting yang diperhatikan dalam menentukan terapi yang 

efektif dan prognosisnya. Triple negative breast cancer (TNBC) merupakan subtipe kanker payudara 

yang tidak mengekspresikan sebagian besar reseptor yang umumnya diekspresikan oleh sel-sel 

kanker payudara. Subtipe ini memiliki mortalitas tinggi yang salah satunya disebabkan oleh pilihan 

terapi yang sangat terbatas dengan efikasi yang rendah sehingga diperlukan adanya terapi baru 

untuk TNBC.  

Pembahasan: Ekspresi berlebihan polo-like kinase 1 (PLK1) dikaitkan dengan buruknya prognosis 

pada TNBC. Aktivitas PLK1 secara berlebihan menyebabkan tingginya proliferasi sel dan 

meningkatkan stres proliferasi sel sehingga dapat terjadi kondisi instabilitas kromosom sel. PLK1 

inhibitor bekerja dengan mempengaruhi sel dan apoptosis dari sel kanker. Saat ini mekanisme PLK1 

inhibitor belum diketahui jelas, tetapi telah terbukti bahwa absorpsi melalui pemberian oral cukup 

baik. Efek samping dari penggunaan PLK1 inhibitor cukup umum terjadi, tetapi sebagian besar dapat 

diatasi dengan terapi dasar.   

Kesimpulan: Mempertimbangkan terbatasnya pilihan terapi TNBC dan efikasi PLK1 inhibitor yang 

cukup baik mendorong rekomendasi penggunaan PLK1 sebagai terapi TNBC terutama pada pasien 

dengan resistensi terapi terlepas dari efek samping yang dapat ditimbulkan.  

  

Kata kunci: Inhibitor, kanker payudara, PLK1, terapi, dan TNBC  

  

ABSTRACT  

  

Introduction: The prevalence of Breast Cancer has increased throughout the years. The disease 

also carries a high risk of mortality. The receptors found on breast cancer cells are essential 

considerations in determining effective therapy and prognosis. Triple Negative Breast Cancer (TNBC) 

is a subtype of breast cancer that does not express most of the receptors that usually expressed by 

breast cancer cells. This subtype has high mortality, one of which is due to limited therapeutic options 

with low efficacy, therefore increasing the need of new therapy for TNBC.  

Discussion: Overexpression of polo-like kinase 1 (PLK1) is associated with poor prognosis in TNBC. 

Excessive PLK1 activity causes high cell proliferation and increases cell proliferation stress so that 

cell chromosome instability can occur. PLK1 inhibitors work by affecting the cell cycle and apoptosis 

of cancer cells. Currently, the metabolic mechanism of PLK1 inhibitors is not clearly known, but it has 

been proven that absorption through oral administration is quite good. Side effects from using PLK1 

inhibitors are common, but most can be managed  

Conclusion: Considering the limited treatment options for TNBC and the relatively good efficacy of 

PLK1 inhibitors, this encourages the recommendation to use PLK1 as a TNBC therapy, especially in 

patients with therapy resistance, regardless of the side effects that can be caused.  

  

Keywords: Breast cancer, inhibitor, PLK1, TNBC, and therapy 

PENDAHULUAN  

  

Kanker merupakan permasalahan kesehatan 

yang besar di seluruh dunia. Dari perkiraan 

sebanyak 19,3 juta kasus baru kanker di seluruh 

dunia pada tahun 2020, sebanyak 2,3 juta 

diperkirakan merupakan kanker payudara[1]. 

Sejak tahun 2000-an, jumlah ini terus meningkat 

sekitar 0,5% setiap tahunnya[2]. Menurut 

Riskesdas 2018, terdapat  

1.017.290 kasus kanker di seluruh Indonesia[3]. 

Pada tahun 2020, tingkat mortalitas kanker 

payudara sebesar 13,6% atau terdapat 685 ribu 

kasus kematian dari 2,3 juta kasus kanker 

payudara[1]. 

Kasus kanker payudara yang terus meningkat 

setiap tahunnya disebabkan oleh beberapa
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faktor, beberapa yang diketahui, yaitu makanan, 

gaya hidup, dan genetik. Riwayat keluarga yang 

mengalami kanker payudara meningkatkan 

risiko seseorang mengalami kanker payudara 

sebanyak 2-4 kali[4]. Makanan tinggi lemak, gaya 

hidup sedentari, dan kurangnya aktivitas fisik 

dapat meningkatkan risiko obesitas dan 

resistensi insulin yang mampu menyebabkan 

peningkatan kadar estrogen dalam sirkulasi 

darah[5,6]. Obesitas menjadi faktor risiko yang 

penting dalam kanker payudara karena 

berkaitan dengan kondisi hiperglikemia, 

hiperinsulinemia, dislipidemia, dan inflamasi 

kronis jaringan adiposa yang diketahui 

merupakan faktor risiko kanker[7].  

Beberapa protein kunci dalam kanker payudara, 

yaitu reseptor estrogen (ER), reseptor 

progesteron (PR), reseptor hormon 

pertumbuhan epidermal manusia 2 (HER2), dan 

Ki67 menjadi dasar dalam pembagian subtipe 

kanker payudara. Kanker payudara subtipe 

triple-negative atau yang biasa disebut TNBC 

merupakan subtipe kanker payudara dengan 

genetik paling tidak stabil, kecepatan proliferasi 

paling tinggi, derajat kanker paling buruk, dan 

secara umum memiliki prognosis yang buruk[8]. 

Subtipe ini memiliki ekspresi negatif pada ER, 

PR, dan HER2.   

Mortalitas pada pasien TNBC mencapai 40% 

dalam waktu 5 tahun setelah diagnosis dan pada 

umumnya memiliki waktu harapan hidup lebih 

pendek dari kanker payudara subtipe lain[9]. 

Terapi untuk TNBC sangat terbatas, satu-

satunya terapi sistemik yang bisa dilakukan dan 

efektif untuk subtipe ini adalah kemoterapi[10].  

Metode terapi yang ada saat ini untuk TNBC 

adalah operasi dan kemoterapi. Kemoterapi 

merupakan pilihan utama terapi untuk TNBC 

terlepas dari efikasi yang rendah dan efek 

samping yang dimiliki[11]. Tindakan operasi 

utama dalam mengintervensi TNBC yang 

tersedia saat ini adalah mastektomi radikal. 

Namun, pasca pembedahan dengan teknik ini 

sering ditemukan pertumbuhan lymphedema 

dan komplikasi pasca pembedahan lainnya. 

Selain itu, operasi pengangkatan ini juga 

memberikan dampak negatif dalam psikososial 

pasien akibat deformitas tubuh yang 

dialaminya[12]. Hal ini meningkatkan urgensi 

perlunya novel terapi untuk TNBC.  

Metode terapi untuk kanker yang sedang 

dikembangkan saat ini mampu meningkatkan 

tingkat harapan hidup dengan cukup signifikan. 

Novel terapi yang tersedia pada saat ini meliputi 

poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor (PARPi), 

CDK inhibitor, dan terapi berbasis molekul 

imun[13]. Pada saat ini, terapi berbasis 

imunoterapi merupakan salah satu jenis terapi 

yang paling banyak dikembangkan untuk kanker 

termasuk untuk TNBC[14,15]. Beberapa jenis 

imunoterapi telah menunjukan efikasi yang 

cukup baik dalam mengatasi TNBC terutama 

ketika dilakukan terapi kombinasi[16].  

Human polo-like kinase 1 (PLK1) merupakan 

protein kinase keluarga serin/teonin yang 

berperan dalam jalur-jalur replikasi sel pada fase 

S/G2 dan M dari siklus sel dengan meregulasi 

fosforilasi faktor-faktor penting yang berperan 

dalam jalur-jalur persinyalan proliferasi sel[17]. 

PLK1 ditemukan diekspresikan secara 

berlebihan pada banyak jenis kanker, seperti 

kanker rektal, kanker kolorektal, kanker 

pankreas, kanker ovarium, kanker paru-paru, 

dan kanker payudara[18]. Kadar PLK1 pada 

TNBC ditemukan lebih tinggi dibandingkan 

subtipe lain pada kanker payudara dan 

diperkirakan merupakan faktor yang 

menyebabkan ukuran, tingkat metastasis, dan 

derajat kanker pada TNBC lebih tinggi daripada 

subtipe lain[19].  

    

METODE  

  

Metode penulisan literature review dengan 

menggunakan lima kata kunci yaitu PLK1, 

inhibitor, kanker, payudara dan TNBC. Jurnal 

yang penulis gunakan sebagai acuan adalah 

jurnal yang diterbitkan 10 tahun kebawah. 

Pencarian dilakukan menggunakan laman 

jurnal, yaitu PubMed, Google Scholar, dan 

Science Direct. Kriteria inklusi adalah studi yang 

berkaitan dengan kanker payudara dan PLK1 

selama 10 tahun terakhir. Jumlah studi yang 

digunakan dalam tinjauan literatur tertulis ini 

adalah sebanyak 53 jurnal.   

  

PEMBAHASAN  

  

Peran PLK1 dalam Kanker Payudara  

Polo-like kinase 1 (PLK1) berperan penting 

dalam terjadinya proses mitosis sel, meliputi 

mengatur masuknya sel ke dalam fase mitosis, 

maturasi sentrosom, mengkoordinasikan 

pengikatan kinetokor dengan mikrotubulus, dan 

sitokinesis[20]. Masuknya sel ke dalam fase 

mitosis oleh PLK1 terjadi dengan proses 

fosforilasi fosfatase cell division cycle 25C 

(CDC25C) oleh PLK1 yang akan mendorong 

terjadinya proses mitosis sel[21]. Selanjutnya, 

PLK1 akan membantu proses pembongkaran 

nuklear serta kondensasi kromosom pada fase 

sintesis[20]. PLK1 berperan penting dalam proses 

segregasi kromosom dan mengatur pos 

pemeriksaan perakitan spindel[18]. Dalam proses 

sitokinesis, PLK1 berperan sebagai regulator 

awal dalam pemanjangan spindel pada proses 

anafase[22].  

Pada sel kanker, ekspresi berlebihan PLK1 

dapat menyebabkan instabilitas kromosom dan 

heterogenitas pada tumor[23]. Heterogenitas
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pada tumor berkontribusi dalam meningkatkan 

risiko resistensi terapi dan kemunculan kembali 

kanker[24]. Hal ini sejalan lurus dengan perkiraan 

adanya kaitan kadar PLK1 yang lebih tinggi 

pada jenis kanker payudara yang memiliki 

prognosis lebih buruk dibandingkan jenis 

lainnya[19].   

Berdasarkan informasi yang diperoleh melalui 

The Cancer Genome Atlas (TCGA), kanker 

payudara memiliki insiden kerusakan DNA yang 

berkaitan dengan PLK1 paling banyak 

dibandingkan kanker lainnya[25]. Kadar PLK1 

ditemukan lebih tinggi pada TNBC daripada 

jenis kanker payudara lainnya dan terkait 

dengan tingginya proliferasi, invasi, dan migrasi 

dari sel kanker payudara[26].   

Heterogenitas tumor disebabkan oleh adanya 

instabilitas kromosom yang dapat disebabkan 

oleh gangguan pada proses segregasi 

kromosom dan stabilitas telomer[27]. Hubungan 

antara instabilitas kromosom dengan ekspresi 

berlebihan PLK1 dijelaskan terkait dengan peran 

PLK1 dalam menyebabkan masuknya sel ke 

dalam fase mitosis dan perannya dalam pos 

pemeriksaan dalam siklus replikasi sel[23]. 

Aktivitas PLK1 yang berlebihan dapat 

menyebabkan perkembangan siklus sel terjadi 

secara prematur sehingga menyebabkan 

peningkatan stres replikasi yang mengakibatkan 

terjadinya kerusakan DNA[28]. Selain itu, 

ekspresi berlebihan PLK1 menyebabkan 

gangguan pada pos pemeriksaan siklus sel 

sehingga sel dengan DNA yang rusak tadi 

ditoleransi oleh tubuh untuk tetap dapat 

melanjutkan proses replikasi selnya[29]. Kanker 

dengan kadar PLK1 yang tinggi berkorelasi 

positif dengan agresivitas kanker yang tinggi dan 

prognosis yang buruk karena kedua proses 

tersebut terjadi secara terus-menerus sehingga 

meningkatkan heterogenitas tumor akibat 

instabilitas kromosom[19,30].   

PLK1 berperan dalam memfosforilisasi 

repressor element 1 silencing transcription factor 

(REST) sehingga terjadi degradasi protein oleh 

proteasome dan menyebabkan penurunan 

kadar REST. Protein REST merupakan protein 

penekan tumor yang hampir tidak terdeteksi 

pada TNBC[31]. REST berperan sebagai 

regulator pada CEMIP dan MMP24 yang 

diketahui memiliki peran dalam proses invasi 

dan metastasis. Selain itu, penurunan REST 

ditemukan mengaktivasi jalur persinyalan 

estrogen sehingga kadar estrogen meningkat[32]. 

Kanker payudara dengan reseptor estrogen 

positif ketika diberikan estrogen akan 

meningkatkan proliferasi dan perkembangan sel 

kanker[33]. Kombinasi kedua hal ini 

menyebabkan gangguan REST oleh aktivasi 

berlebihan PLK1 berpengaruh buruk terhadap 

prognosis kanker. Dengan menghambat 

ekspresi PLK1, diharapkan kadar REST dapat 

berada pada rentang normal dan heterogenitas 

tumor dapat berkurang sehingga prognosis 

TNBC dapat menjadi lebih baik[32,34,35].  

Farmakodinamik PLK1 Inhibitor  

Hingga saat ini, farmakodinamik agen 

penghambat PLK1 ini belum sepenuhnya 

dipahami dan sangat kompleks. Akan tetapi, 

diperkirakan PLK1 inhibitor ini bekerja dengan 

menyebabkan terhentinya siklus sel kanker dan 

menyebabkan apoptosis. Pengaruh PLK1 

inhibitor terdapat pada jalur checkpoint G2/M 

yang memiliki tanggung jawab agar hanya akan 

melanjutkan ke fase mitosis setelah selesai 

persiapan dan replikasi DNA[36]. Penghambat 

PLK1 juga membunuh sel-sel yang kekurangan 

ARID1A melalui pelepasan konsumsi oksigen 

dan produksi ATP[37]. Selain itu, PLK1 juga 

bermanfaat untuk pembentukan pembuluh 

darah baru yang menyebabkan tumor terus 

berkembang sehingga penghambatan PLK1 

juga dapat mengurangi pertumbuhan tumor 

melalui efek antiangiogenesis[38].   

Agen PLK1 inhibitor mampu meningkatkan 

radiosensitivitas sel tumor yang telah dibuktikan 

secara in vivo, melalui inhibitor selektif 

GSK461364. Penghambatan PLK1 juga 

menyebabkan turunnya jumlah spesies oksigen 

reaktif (ROS) sehingga dapat menghambat 

autofagi terinduksi radiasi. Hal tersebut yang 

dapat menekan radioresistensi pada sel tumor 

sekaligus menekan kekambuhan tumor[39].   

  

Farmakokinetik PLK1 Inhibitor  

Beberapa jenis PLK1 inhibitor dapat diberikan 

dengan cara oral dan hal tersebut menjadi 

keuntungan dengan mempertimbangkan 

kenyamanan, peningkatan kepatuhan, dan 

biaya yang relatif rendah[40]. Beberapa jenis 

penghambat PLK1 yang dapat diberikan secara 

oral antara lain TAK-960, MLN0905, dan NMS-

P937 yang sudah terbukti memiliki daya 

absorpsi yang baik melalui pemberian 

oral[40],[41],[42].   

Distribusi PLK1 inhibitor tersebar meluas pada 

jaringan tumor dan konsentrasinya didapati lebih 

tinggi pada inti tumor dibandingkan dengan 

perifer. Hingga saat ini, informasi yang spesifik 

dan mendetail mengenai metabolisme agen 

penghambat PLK1 masih belum diketahui 

dengan baik. Namun, metabolisme PLK1 

inhibitor diperkirakan terjadi melalui enzim 

utama yang terlibat di dalamnya, yaitu enzim 

sitokrom CYP450. Ekskresi utama PLK1 

inhibitor adalah melalui hati sebagai rute utama 

serta melalui ginjal[43].
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Efektivitas PLK1 Inhibitor pada TNBC  

Pada saat ini ada beberapa terapi yang 

dilakukan untuk mengobati TNBC. Pertama 

berupa kemoterapi berbasis platinum dan 

taxane. Dalam sebuah studi, kedua agen ini 

tidak menunjukkan adanya keuntungan yang 

signifikan dalam meningkatkan kelangsungan 

hidup bebas progresi maupun kelangsungan 

hidup secara keseluruhan pada populasi 

TNBC[44,45]. Kedua adalah imunoterapi 

menggunakan anti-PD-1 dan anti-PD-L1 

sebagai antibodi monoklonal. Secara global, 

terapi ini menyebabkan peningkatan kejadian 

tidak diinginkan yang terkait dengan sistem imun 

tubuh, terutama infusion reactions, disfungsi 

tiroid dan toksisitas kulit[45]. Oleh karena itu, 

novel terapi dengan efektivitas dan efek 

samping yang lebih baik diperlukan untuk TNBC.   

PLK1 inhibitor merupakan obat yang menjadikan 

PLK1 sebagai target terapinya. Ekspresi gen 

PLK1 yang berlebihan sering ditemukan pada 

berbagai jenis kanker dengan prognosis yang 

buruk[17,46]. Deregulasi PLK1 merupakan salah 

satu faktor penting dari pengobatan terapeutik 

pada banyak kanker sehingga menjadikan PLK1 

sebagai target terapi kanker yang 

menjanjikan[17],[46],[47],[48],[49]. Inhibisi dari PLK1 

mampu mengurangi aktivitas kanker untuk 

berproliferasi dan telah terbukti bahwa 

kombinasi PLK1 inhibitor dengan obat obatan 

kemoterapi dapat menjadi terapi kanker yang 

efektif, bahkan pada pasien yang memiliki 

resistensi terhadap kemoterapi[49].     

Pasien dengan TNBC memiliki prognosis yang 

lebih buruk daripada pasien dengan kanker 

payudara tipe lainnya. Inhibisi dari PLK1 dinilai 

sangat efektif untuk tipe TNBC yang agresif[35,50]. 

Pada jenis TNBC yang kekurangan reseptor 

hormon dan reseptor HER-2 mengakibatkan 

hasil klinis yang buruk dan pilihan terapi yang 

terbatas[34,35,47]. Proses mitosis yang dimediasi 

oleh PLK1 menurunkan efikasi dari agen 

kemoterapi. Hal ini membuat inhibisi dari PLK1 

yang dikombinasi dengan kemoterapi mampu 

mengurangi volume tumor secara signifikan 

dibandingkan hanya menggunakan metode 

kemoterapi saja. Selain itu, untuk mengatasi 

resistensi terhadap kemoterapi, inhibisi dari 

PLK1 dikombinasikan dengan agen kemoterapi 

dapat menginduksi apoptosis, menghambat 

viabilitas sel kanker dan tidak mempengaruhi sel 

yang normal[50].   

Saat ini sudah cukup banyak inhibitor PLK1 

yang dikembangkan, contohnya adalah B12536, 

volasertib dan onvasertib[48,51]. B12536 memilki 

profil keamanan yang dapat diterima dengan 

aktivitas anti-tumor. Pada TNBC, B12536 

dikombinasikan dengan doksorubisin dan 

siklofosfamid menghasilkan pengobatan yang 

memberikan respon lengkap yang lebih cepat 

dan mencegah kekambuhan[17,49]. Volasertib 

memiliki aktivitas anti tumor pada tumor yang 

berbeda dengan profil toksikologi yang aman 

dan sudah terbukti mampu menyebabkan 

regresi dari tumor[17,48,51].   

  

Efek Samping PLK1 Inhibitor  

Terkait dengan cara kerja dari PLK1 inhibitor, 

terdapat beberapa efek samping yang dapat 

muncul bersamaan dengan penggunaan agen 

ini. Agen ini menargetkan semua sel yang 

membelah dengan cepat, tidak hanya terkhusus 

ke sel tumor saja. Hal tersebut dapat 

menyebabkan neurotoksisitas akibat adanya 

interaksi antara sitoskeleton tubulin pada sel 

yang tidak membelah[52].   

Hampir seluruh pasien mengalami efek samping 

yang ditimbulkan oleh monoterapi volasertib 

pada studi uji coba klinis. Efek samping yang 

sering ditimbulkan, yaitu toksisitas hematologi, 

seperti anemia, neutropenia, dan 

trombositopenia yang bersifat reversible dan 

dapat ditangani dengan perawatan standar[17,53]. 

Kombinasi dari volasertib dengan nintedanib 

yang dilakukan kepada pasien dengan tumor 

padat ganas pada salah satu studi eskalasi 

dosis tahap I mampu memberikan stabilisasi 

tumor yang signifikan dengan profil keamanan 

yang dapat ditoleransi dengan baik tanpa efek 

samping yang tidak diharapkan atau tumpang 

tindih[17].  

  

SIMPULAN  

PLK1 merupakan agen yang penting dalam 

mengatur siklus sel dan menjaga stabilitas 

kromosom. Ekspresi berlebihan PLK1 dapat 

menyebabkan heterogenitas tumor. Hal ini 

meningkatkan risiko resistensi terapi dan 

probabilitas kemunculan kembali kanker pasca 

terapi. TNBC merupakan jenis kanker dengan 

prevalensi kerusakan DNA PLK1 yang cukup 

tinggi. Sesuai dengan hal tersebut, TNBC 

merupakan jenis kanker payudara yang 

dikaitkan dengan agresivitas kanker yang tinggi 

dengan prognosis yang buruk dan pilihan terapi 

yang terbatas dengan efikasi rendah.   

Obat-obat yang menjadikan PLK1 sebagai 

target terapinya atau PLK1 inhibitor ditemukan 

mampu meningkatkan kelangsungan hidup 

pasien TNBC. Inhibisi PLK1 mampu 

meningkatkan efikasi obat kemoterapi sehingga 

kombinasi PLK1 inhibitor dengan kemoterapi 

dapat direkomendasikan. Penggunaan 

kombinasi ini pada TNBC ditemukan dapat 

memberikan respon terapi yang lebih cepat dan 

mencegah kekambuhan.   

Agen penghambat PLK1 atau PLK1 inhibitor 

memiliki beberapa efek samping akibat agen ini 

bekerja secara tidak spesifik hanya menyerang 

sel kanker, tetapi juga sel-sel lainnya. Namun,
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efek samping yang ditemukan sebagian besar 

dapat ditoleransi dan dapat ditangani dengan 

perawatan standar. Oleh karena itu, 

penggunaan PLK1 inhibitor sebagai novel terapi 

TNBC dapat direkomendasikan terutama pada 

pasien yang memiliki resistensi terapi.  

  

SARAN  

Studi lebih lanjut farmakodinamik PLK1 inhibitor 

diperlukan untuk mencari reseptor yang spesifik 

terhadap sel-sel kanker sehingga efek samping 

akibat PLK1 inhibitor dapat dikurangi. 

Penggunaan PLK1 inhibitor saat ini hanya 

disarankan untuk kanker dengan resistensi 

terapi karena efek samping yang cukup umum 

terjadi.  
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