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ABSTRAK

Pendahuluan: Metastasis merupakan penyebab kematian utama pada kasus kanker payudara. Metastasis
diawali dengan mikrometastasis/isolated tumor cells (ITC) yang dapat terekspresi pada sirkulasi darah tepi
(Circulating Tumor Cells/ICTC) atau sumsum tulang (Disseminated Tumor Cells/DTC). Identifikasi
mikrometastasis penting dilakukan sebagai upaya mendeteksi distant metastasis pada masa mendatang. Sampai
saat ini belum ada pemeriksaan mikrometastasis yang efektif. Untuk itu, perlu adanya modalitas screening
metastasis kanker payudara dengan biomarker miR-10b dan miR-155.

Metode: Tinjauan pustaka disusun berdasarkan literatur seperti jurnal dan website. Kata kunci yang digunakan
yaitu “EMT”, “kanker payudara”, “mikrometastasis”, “‘miR-10b” dan “miR-155" pada search engine
scholar.google.com ,www.nature.com dan Pubmed. Dari 80 jurnal yang ditelaah, 70 jurnal ditemukan sesuai
dengan topik bahasan dan digunakan sebagai referensi karya ini.

Pembahasan: Proses metastasis kanker payudara didahului oleh mikrometastasis yang berkaitan dengan
epithelial-mesenchymal transition (EMT). Proses EMT mengekspresikan beberapa faktor yakni SNAI1 , SNAI2
dan Twist yang berkorelasi dengan peningkatan ekspresi miR-10b secara signifikan. MiR-155 sebagai biomarker
yang memilliki peran penting dalam regulasi transforming growth factor 8 (TGF-B). TGF-8 merupakan regulator
dari EMT, sehingga miR-155 berkorelasi dengan proses EMT. MiR-155 dan miR-10b memiliki keunggulan baik
sensitivitas maupun spesifisitas serta dengan prosedur invasif minimal sehingga jika dikombinasikan dapat
menjadi agen potensial biomarker metastasis kanker payudara. Simpulan: MiR-10b dan miR-155 merupakan
agen potensial dalam deteksi metastasis kanker payudara. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui
efektivitas kombinasi miR-10b dan miR-155 dalam mendeteksi metastasis kanker payudara untuk menambah
bukti ilmiah.

Kata Kunci: EMT, kanker payudara, mikrometastasis, miR-10b, miR-155

ABSTRACT

Introduction: Metastasis is the leading cause of mortality in breast cancer. Metastasis is from
micrometastasis/isolated tumor cells (ITC) which expressed in peripheral blood circulation (Circulating Tumor
Cells/CTC) or in bone marrow (Disseminated Tumor Cells/DTC). Identification of micrometastasis is important to
perform as the effort of detecting distant metastasis in future. There is still unknown effective examination for
micrometastasis recently. Therefore, screening modality for metastasis breast cancer is necessary with
biomarkers such as miR-10b and miR-155.

Method: This literature review was arranged according to some literatures from journals and website. The
keywords that were used are “breast cancer”, “EMT”, “micrometastasis”, ‘miR-10b” and ‘miR-155" in search
engine scholar.google.com, www.nature.com and Pubmed. From 80 journals that have been reviewed, 70
Journals were found to be suitable as references for this paper.

Discussion: Metastatic breast cancer process is started by micrometastasis which is related with epithelial-
mesenchymal transition (EMT). The EMT process expresses some factors like SNAI1 , SNAI2 and Twist that are
correlated with elevation of expression of miR-10 significantly. MiR-155 as biomarker has the important role in
regulating transforming growth factor 8 (TGF-B). TGF-8 is a regulator from EMT, so that miR-155 correlated to the
EMT process. MiR-155 and miR-10b has some benefits in sensitivity, specificity, and minimally invasive
procedure so that the combination of both can become the potential agent in metastatic breast cancer detection.
Further studies need to be conducted to understand the effectivity of combination between miR-10b and miR-155
in detecting metastatic breast cancer to enrich scientific evidence.

Keywords: breast cancer, EMT, micrometastasis, miR-10b, miR-155

PENDAHULUAN terbanyak di dunia dan paling banyak ditemukan pada

. perempuan. Diperkirakan terdapat 1,7 juta kasus
Metastasis merupakan faktor utama penyebab kanker payudara dan angka mortalitas sebesar

kematian pada penderita kanker, khususnya kanker 522.000 kematian di seluruh dunia pada tahun
payudara. Banyaknya' kasus kanker perhubungan 2012.1231 Di Indonesia, kanker payudara, bersama
dengan pola hidup tidak sehat seperti kurangnya dengan kanker serviks, masih menjadi jenis kanker

aktivitas fisik, kurang mengonsumsi sayur dan buah, . . S
merokok, serta konsumsi alkohol berlebihan.[l Kanker dengan prevalensi dan mortalitas tertinggi. Pada tahun

payudara termasuk jenis kanker dengan prevalensi
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2013, diperkirakan terdapat lebih dari 61
penderita kanker payudara di seluruh Indonesia.!'!

Metastasis berkontribusi sebanyak lebih dari
90% terhadap kematian yang disebabkan oleh
kanker.*%  Metastasis pada kanker payudara
menyebar melalui sistem limfatik dan sistem sirkulasi
darah.l®l Meskipun teknik screening pada kanker
payudara seperti mammography telah diaplikasikan
secara luas, namun teknik ini tidak dapat digunakan
untuk mendeteksi adanya metastasis.l’l Selain itu,
proses metastasis juga seringkali tidak tertangani
karena bersifat sistemik dan sekitar 5% dari penderita
kanker payudara telah mengalami distant metastasis
pada saat diagnosis awal.B9l Metastasis juga terjadi
pada hampir 50% penderita kanker payudara yang
telah menjalani kemoterapi atau terapi hormonal dan
menurunkan angka 5-year survival rate menjadi hanya
...20%_[10,11]

Pada tahun 1977, The American Joint
Committee on Cancer (AJCC) menambahkan
subkategori mikrometastasis ke dalam Manual for
Staging Cancer yang mendefinisikan mikrometastasis
(pPN1mi) pada kanker payudara secara histopatologi
sebagai deposit tumor berukuran >0,2 mm hingga <2
mm dan /solated Tumor Cells (ITC/pNO[i+]) sebagai
deposit tumor dengan ukuran <0,2 mm/200 sel. ITC
juga merupakan istilah yang khusus dalam
subkategori mikrometastasis dan umum digunakan
dalam sistem staging kanker payudara.l'd Dalam
beberapa studi, ITC dan mikrometastasis jarang
dibedakan karena adanya relevansi prognosis di
antara keduanya.['¥l Mikrometastasis/ITC bersifat
stem-like/tumorigenik dan berada dalam sirkulasi
darah tepi (Circulating Tumor Cells/ICTC) atau
sumsum tulang (Disseminated Tumor Cells/DTC)
penderita kanker payudara yang telah mengalami
metastasis  sehingga terdapat kecenderungan
mengalami resistensi terhadap agen kemoterapi serta
berkaitan dengan prognosis buruk.['4-16]

ribu

Mikrometastasis/ITC  seringkali tidak dapat
dideteksi oleh pemeriksaan klinis, laboratorium,
maupun dengan menggunakan teknik imaging

konvensional seperti CT scan.l'’-"9 Diketahui 20%
dari jumlah penderita kanker payudara node-negative
mengalami mikrometastasis. Sementara itu,
mikrometastasis juga terjadi secara hematogen, yaitu

melalui sirkulasi darah.l'”.'8]  Oleh karena itu,
identifikasi mikrometastasis/ITC menjadi penting
karena berkorelasi dengan meningkatnya risiko

kematian pada penderita kanker payudara stadium
dini.21 CTC menjadi sel tumor yang berperan dalam
identifikasi sejumlah karakter sel baik secara
subseluler maupun secara epigenetik.[21.22]

Metode pemeriksaan axillary lymph node untuk
mendeteksi mikrometastasis/ITC menjadi kurang
efektif karena diketahui 1 dari 3 penderita kanker
payudara stadium dini yang mengalami distant
metastasis merupakan node-negative.?%! Saat ini,
Sentinel Lymph Node Biopsy (SLNB) diterima sebagai
prosedur standar dalam mendeteksi adanya
metastasis pada penderita kanker payudara stadium
dini yang tidak ditemukan keterlibatan lymph node
(node-negative).l'®231 Namun prosedur ini juga masih
memiliki beberapa kekurangan yakni kurang sesuai
digunakan untuk mendeteksi terjadinya distant
metastasis. Sebanyak 15-20% sel-sel kanker
mengalami distant metastasis secara langsung melalui
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sirkulasi darah tanpa melalui sentinel lymph node.l'"]
Selain itu, prosedur SLNB mempunyai beberapa risiko
seperti terjadinya lymphedema dan sensory loss, serta
peluang terjadinya negatif palsu cukup tinggi.28! Oleh
karena itu, diperlukan pengembangan metode lain
yang lebih akurat untuk mendiagnosis dan
memprediksi adanya mikrometastasis/ ITC yaitu
dengan penggunaan bio-marker seperti circulating
miRNA. Selain mempunyai prosedur invasif yang
minimal, circulating miRNA memiliki konsentrasi yang
cenderung stabil dalam darah karena diproteksi oleh
protein atau vesikel.[24]

MicroRNA (miRNA/miR) merupakan jenis RNA
non-coding rantai pendek (hanya tersusun dari 19-24
nukleotida). MiRNA berperan dalam regulasi ekspresi
gen dan gene-silencing dengan cara menyatukan
beberapa komponen pada regio 3’ dari mRNA yang
tidak tertranslasi (3’ Untranslated Region/3'UTR).[25-27]
Oleh karena fungsinya ini, miRNA yang beredar dalam
sirkulasi darah (circulating miRNA) berpotensi sebagai
biomarker untuk keperluan diagnostik, deteksi atau
prognostik dari kanker serta metastasis. 2824l

MiR-10b dan miR-155 berkaitan dengan regulasi
dari proses EMT yang berkaitan dengan migrasi sel
dan proses mikrometastasis.[30-321 Tingkat ekspresi
berbeda-beda berdasarkan pada tubuh orang sehat,
penderita kanker payudara noninvasif, maupun pada
kanker payudara invasif (metastasis). Selanjutnya,
konsentrasi/kadar dari  miRNA dianalisis dengan
menggunakan RT-PCR kuantitatif.[33!

METODE

Penulisan tinjauan pustaka ini menggunakan
metode studi kepustakaan yang didasarkan dari hasil
studi terhadap berbagai literatur yang telah teruiji
validitas dan kredibilitasnya, kemudian dianalisis serta
dihubungkan gagasannya satu dengan yang lain.
Adapun sumber literatur yang digunakan adalah dari
Google Scholar dan PubMed.

PEMBAHASAN
Jenis dan Patogenesis Kanker Payudara

Kanker payudara merupakan proliferasi sel yang
tidak terkendali pada jaringan payudara.l3 Kanker
payudara dapat dibagi menjadi dua secara umum
yaitu invasive dan in situ. In situ dapat diklasifikasikan
menjadi dua jenis yaitu ductal carcinoma in situ (DCIS)
dan lobular carcinoma in situ (LCIS) sedangakan
invasive dapat dibagi menjadi infiltrate duktus, invasif
lobular, duktal/lobular, mucinous (colloid), tubular,
medullary dan papillary carcinoma.3]

Reseptor yang dapat menjadi marker pada
kanker payudara terbagi menjadi estrogen reseptor
(ER*), progesteron reseptor (PR*), human epidermal
growth factor receptor (HER2*), dan triple negative
breast cancers (TNBC/ basal like). 136:37]

Luminal subtipe A (ER*/PR*) dan B
(ER*/PR*;HER2*) merupakan kanker payudara yang
dimodulasi oleh regulasi naik insulin growth factor
(IGF). IGF akan mengaktifkan kaskade jalur Ras and
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K). PI3K meningkat
akan mengakibatkan beberapa molekul teraktivasi
PIK3CA, Akt/phosphatase and tensin homolog
(PTEN). Rangkaian aktivasi kaskade tersebut
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menyebabkan proliferasi sel yang mengarah pada
keganasan.

Kanker payudara tipe HER2* disebabkan aktivasi
sinyal PI3K/Akt, FGF, IGF, and PI3K/Akt.[37:38 TNBC
adalah jenis kanker payudara yang defisiensi ekspresi
ER*, PR* dan HER2+.3839ITNBC mengalami mutasi
pada p53 sehingga menginhibisi gen CCNA1 dan RB
sehinga menginduksi fase G1 ke fase S dan
mengaktivasi gen ATM yang memicu mutasi BRCA1
dan BRCA2 sehingga memasuki ke fase G1/S/M dan
akhirnya terjadi proliferasi sel.[3°!

Sel kanker memiilki kemampuan metastasis
sebagai penyebaran dari target organ primer ke
sekitarnya maupun memungkinkan ke jaringan yang
lebih jauh. Metastasis dapat melalui sistem limfatik
dan peredaran darah.*0l Sel yang berproliferasi
memilki mekanisme angiogenesis yaitu pembentukan
pembuluh darah untuk mendapatkan asupan nutrisi
layaknya sel fisiologis dan memudahkan sel kanker
untuk mengalami metastasis maupun recurrence dari
kanker payudara setelah masa terapi. Angiogenesis
ditandai dengan ekspresi dari vascular endothelial
growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor
dan hypoxia-inductable factor-1 (HIF-1). Hipoksia
pada sel tersebut dapat mengekspesikan HIF-1 yang
mampu mengendalikan transkripsi gen VEGF.#0-42]

Intravasasi sistem peredaran darah maupun
kelenjar getah bening mengawali proses metastasis
kemudian migrasi ke pembuluh darah melalui
mekanisme ekstravasasi dan metastasis. Mekanisme
intravasasi  melibatkan  adhesi antar sel oleh
cadherin dan extracellular matrix (ECM). Invasi sel
kanker diawali melalui mekanisme adhesi dengan
ECM dan integrin yang terekspresi oleh upregulate N-
cadherin, lalu dilanjutkan dengan downregulate E-
cadherin sehinga adhesi antar sel target melemah. E-
Cadherin berperan dalam ikatan antar sel sedangkan
ekspresi N-cadherin berperan dalam mesenchymal
cells dan epithelial to-mesenchymal transition (EMT).
Proses adhesi sel kanker dan ECM dibantu oleh
metalloproteinases (MMPs) , EMT melalui enzim
protease dan urokinase plasminogen activator (UPA)
yang melisiskan ECM sehingga memudahkan sel
kanker untuk metastasis. [43-45]

EMT sebagai mekanisme yang mendasari
terjadinya metastasis dieskpresikan beberapa faktor
SNAI1, SNAI2 (Slug), Twist and Zeb1/Zeb2 yang
teraktivasi oleh TGF-B, Notch ,Wnt maupun
hypoxia.[6-48] Twist merupakan faktor transkripsi EMT
yang berfungsi dalam tahap invasi dan metastasis,
dapat mengganti tumor sel menjadi keganasan
dengan mekanisme cancer stem cell (CSC) dan
meningkatkan resistensi  terhadap terapi.*”l Snail
memiliki kemampuan migrasi dan invasi sel tumor
maupun kanker melalui proses EMT dan aktivasi
MAPK (ERK1/2). [49-51]

Mekanisme MiRNA pada Kanker

MicroRNAs (miR), berfungsi dengan mengikat
(3'UTR) dari molekul messenger RNA (mRNA),
memicu pembentukan kompleks, yang pada mamalia,
represi post-transcriptional terikat mRNA, baik
dengan mekanisme degradasi mRNA maupun
penghambatan translasi protein mRNA.1520 mRNA, baik
dengan degradasi mRNA atau penghambatan
translasi protein mRNA. MiR-10b mengekpresikan
twist berfungsi menghambat translasi homeobox D10
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(HOD10). HOD10 befungsi untuk supresi metastasis
kanker.[3053.54]

MicroRNA (miR) adalah kelompok RNA yang
tidak mengkode protein (non-coding RNA) dan
tersusun atas 19-24 nukleotida yang terlibat dalam
mengatur stabilitas dan translasi mRNA. MiRNA
memiliki ciri khas yaitu mengatur ekspresi gen dengan
mengikatkan diri (hybridize) pada region 3' dari mMRNA
yang tidak tertranslasi dan menyebabkan degradasi
pasca transkripsi mMRNA bersangkutan dalam sel yang
berproliferasi.[?l Gen-gen miRNA tersebar di dalam
genom dan diperkirakan berjumlah 2-5% dari gen-gen
manusia.l®® Sebagian besar miRNA diekspresikan
sebagai transkrip polisistronik.5¢! Satu miRNA dapat
mempunyai banyak mRNA target sehingga dapat
diperkirakan bahwa lebih dari 1/3 gen-gen manusia
diatur oleh miRNA. MiRNA berperan sebagai molekul
pengatur utama yang mengontrol berbagai macam
proses dasar yang ada di dalam sel, seperti proliferasi,
apoptosis, diferensiasi, sifat invasif, dan respon
stres.[57.58]

Gen-gen miRNA ditranskripsikan menjadi miRNA
primer (pri-miRNA) oleh RNA polimerase II. Transkrip
pri-miRNA adalah non coding RNA (ncRNA) dengan
struktur sekunder stem loop yang mengandung
prekursor miRNA (pre-miRNA). Transkrip pri-miRNA
dipotong oleh enzim Drosha (RNA polimerase lll)
menjadi pre-miRNA yang akan dikeluarkan menuju
sitoplasma oleh exportin 5, untuk selanjutnya diproses
menjadi miRNA yang matang oleh Dicer (RNA
polimerase Il yang kedua).’® Pada sel normal,
perbandingan antara pri-miRNA terhadap miRNA yang
matang mendekati satu, sedangkan pada sel-sel
kanker terdapat banyak gen miRNA yang
ditranskripsikan namun tidak diproses menjadi miRNA
yang matang.[60l

Ekspresi abnormal miRNA dapat ditemukan
pada spesimen tumor dan lini sel kanker ketika
dibandingkan dengan kontrol jaringan normal. MiRNA
berikatan secara spesifik dengan targetnya, sehingga
polimorfisme nukleotida tunggal (single nucleotide
polymorphism/ SNP) pada urutan mRNA target dapat
mengarah kepada ekspresi gen yang menimbulkan
sebuah penyakit, salah satunya adalah kanker.’%’]
Sebagian besar miRNA yang terdapat dalam sirkulasi
darah dapat ditemukan di dalam exosomes dan
beberapa penelitian mengemukakan bahwa miRNA
mungkin dihasilkan dari sel yang telah mati atau sel
yang rusak dan sedang menuju kematian sel
tersebut.6'l  Selama ini, pengembangan molekul
sebagai biomarker yang dapat diuji dari spesimen
manusia mempunyai kendala berupa ketidakstabilan
dan tidak resisten terhadap penyimpanan. RNAse
yang terdapat pada cairan tubuh dapat mendegradasi
molekul RNA (termasuk miRNA). Sedangkan,
penelitian menunjukkan bahwa serum miRNA dapat
tetap stabil pada lingkungan ekstraseluler,
pemanasan, tingkat pH yang sangat rendah atau
tinggi, waktu penyimpanan yang lama, dan
pembekuan-pencairan berulangkali. Keunikan miRNA
ini menjanjikan penemuan biomarker-biomarker baru
yang dapat digunakan sebagai penegak diagnosis dan
prognosis pada penyakit kanker!62l

Peranan MiRNA dalam Formasi Mikrometastasis

MIiRNA berpotensi untuk digunakan sebagai
biomarker pada penentuan diagnostik atau prognostik
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penyakit kanker, karena profil ekspresi mRNA
merefleksikan asal tumor, stadium, dan variabel
patologis lainnya. MIRNA memiliki peran dalam

mekanisme invasi dan migrasi sel kanker (epithelial-
messenchymal transdition /| EMT), yang merupakan
langkah awal bagi kanker untuk bermetastasis.9]
EMT menginduksi perubahan bentuk dan motilitas dari
sel-sel epitel. Jika sel epitel sudah berubah menjadi
fenotip mesenkimal, sel-sel kanker dapat kehilangan
kemampuan untuk mengatur aktivitas normal kontak
antar sel (cell-cell contact) dan menjadi mobile serta
invasif sehingga dapat menyebar ke jaringan
disekitarnya. 631 Dalam proses invasi dan metastasis
(Gambar 1), sel kanker sebelumnya sudah terdesak
oleh sel tumor primer, sehingga (1) sel melakukan
invasi secara lokal melewati matriks ekstraseluler
disekitarnya, (2) memasuki lumina dari pembuluh
darah yang prosesnya disebut infravasation, (3)
menyebar secara sistemik melalui sistem peredaran
darah, (4) tertangkap pada suatu organ, (5) keluar dari
lumina pembuluh darah dan memasuki jaringan
parenkim dari organ tersebut (extravasation), (6)
beradaptasi di lingkungan yang baru dan bersiap
untuk membentuk mikrometastasis, (7) menyelesaikan
proses metastasis sehingga akhirnya dapat ditemukan
nodul-nodul metastasisl®®! Penekanan ekspresi dari E-
cadherin pada sel kanker epitel merupakan tanda dari
proses EMT. Beberapa molekul yang diketahui dapat
berfungsi sebagai penekan ekspresi dari E-cadherin
adalah ZEB, Twist, Snail, Slug, dan TGF-B.64l

Penelitian menunjukkan bahwa kelompok miR-
200 (miR2001/200b/200c/141/429) dapat
menghambat migrasi dan invasi sel dengan
menargetkan ZEB dalam beberapa tipe kanker seperti
kanker ovarium dan kanker kandung kemih. Selain itu,
pada kanker payudara ditemukan beberapa jenis
miRNA yang ekspresinya meningkat dengan spesifik
diantaranya miR-155 dan miR-10b.[3%

Peranan miR-10b dalam Mikrometastasis dan
Regulasinya

Sebuah penelitian menunjukkan bahwa sel tumor
kontrol apabila dibandingkan dengan sel tumor pada
kultur SUM149 yang memiliki ekspresi berlebihan dari

Gambar 1. Tahapan
Metastasis Kanker Payudara.[€
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miR-10b tidak memiliki perbedaan ukuran yang
signifikan, hal ini menunjukkan bahwa ekspresi
berlebihan dari miR-10b tidak berpengaruh secara
signifikan pada tahap awal pembentukan tumor.i0
Akan tetapi, MiR-10b akan diekspresi dengan kadar
yang tinggi hanya pada sel kanker yang mengalami
metastasis. Sebagai contoh, ekspresi miR-10b akan
mencapai 50-fold lebih tinggi pada sel kultur MDA-MB-
231, yaitu kultur sel yang berpotensi bermetastasis,
apabila dibandingkan dengan sel kultur MCF-7, sel
yang tidak berpotensi untuk bermetastasis (Gambar
2a). Ekspresi miR-10b juga meningkat pada sel yang
mengalami motilitas dan bersifat invasif (Gambar 2b,
¢).[;% MiR-10b hanya diekspresikan secara berlebihan
pada kanker payudara yang mengalami metastasis
mengindikasi bahwa gen yang tidak mengode protein
dari miRNA ini mungkin merupakan target dari suatu
faktor transkripsi yang dapat mengaktivasi sel untuk
bermetastasis secara spesifik. Ekspresi dari miR-10b
berkorelasi dengan ekspresi dari salah satu faktor
transkripsi yaitu Twist.185 Korelasi antara Twist dan
miR-10b berhubungan dengan penghambatan sintesis
protein HOXD10 yang menyebabkan terbentuknya
produk dari gen pro-metastasis yaitu RHOC, produk
tersebut akan menyebabkan terjadinya migrasi dan
invasi sel.l30

Diagnosis metastasis kanker payudara
menggunakan miR-10b memiliki sensitivitas sebesar
71% dan spesifisitas sebesar 72% jika digunakan
untuk mendiagnosis proses metastasis pada sel
kanker payudara (Gambar 3). [6¢] Tampak perbedaan
konsentrasi miR-10b pada tiap garis sel ketika
dianalisis dengan menggunakan real-time RT-PCR
dan migration serta invasion assay pada masing-
masing sel kultur HMEC dan SUM149.

Peranan miR-155 dalam Mikrometastasis dan
Regulasinya

MicroRNA-155 (miR-155) merupakan salah satu
biomarker paling umum yang diekspresikan pada
keganasan.l”1 Oleh karena itu, miR-155 termasuk
biomarker yang menjanjikan dalam upaya deteksi
kanker, khususnya kanker payudara beserta
metastasisnya (migrasi sel). MiR-155 merupakan
miRNA vyang bersirkulasi dan dapat dideteksi di
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seluruh bagian darah, serum, dan plasma dari
penderita kanker payudara.l®® Kenaikan konsentrasi
miR-155 dalam darah terjadi pada jaringan kanker
payudara dibandingkan dengan jaringan payudara
normal hingga sebanyak 1,6 kali (P = 0,008) dan 2,7
kali (P = 0,0001) pada MO dan M1.[25.28.68,69]

MiR-155 ditemukan dari proses gen B-Cell
Integration Cluster (BIC) pada kromosom 21 manusia
yang merupakan transkripsi non-coding.'671 Struktur
genomik pada gen BIC manusia terdiri dari 3 ekson
dimana ekson 3 mengode miR-155. Konstruksi dari
ekspresi miR-155 stabil: 5'-
TGCTGTTAATGCTAATTGTGATAGGG
GGTTTTGGCCACTGACTGACCCCCTATCAATTAGC
ATTA-3 dan 5-CCT
GTAATGCTAATTGATAGGGGGTCAGTCAGTGGCC
AAAACCCCCTATCACAATTAGCATTAAC-3.31

Biomarker ini berperan penting dalam regulasi
transforming growth factor B (TGF-B) dan TGF-
merupakan regulator dari epithelial-mesenchymal
transition (EMT). Jika sel-sel kanker mengalami
proses EMT, maka sel-sel tersebut akan
mengekspresikan fenotip menyerupai komponen
mesenkimal (stem-like) yang ditandai oleh kehilangan
kemampuan adhesi pada sel-sel epitelnya serta pada
komponen sitoskeletalnya. Jika tahap ini telah terjadi,
maka invasi dan metastasis akan terjadi.l'4.31.32]

Transforming  growth  factor B (TGF-B)
menginduksi  ekspresi miR-155 dan aktivitas
promotornya melalui jalur Smad4. Peredaman dari
miR-155 dapat menekan (TGF-B)-induced epithelial-
mesenchymal transition (EMT) dan menyebabkan
disolusi tight junction sehingga miR-155 memengaruhi
terjadinya metastasis. MiR-155 mempunyai peranan
penting pada TGF-B-induced EMT dan migrasi sel
serta invasi dengan menarget RhoA.[B'l Hal ini terbukti
dari penelitian yang dilakukan oleh Roth et al, 2010
yang menyatakan hasil bahwa terdapat kenaikan
konsentrasi dari miR-155 secara signifikan terhadap
garis sel mikrometastasis pada kanker payudara, yaitu
BC-M1 dan BC-S1 dari DTC yang mengekspresikan
fenotip EMT (Gambar 4). [28.70]

Namun menurut studi yang dilakukan Eichelser et al,
dalam konsentrasi serum, miR-155 memiliki
spesifisitas rendah jika digunakan untuk membedakan
orang sehat dengan penderita kanker payudara primer
(MO) (Tabel 1). Pemeriksaan miR-155 hanya efektif
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Gambar 4. Konsentrasi miR-155 terhadap
Garis Sel Mikrometastasis BC-M1 dan BC-
S1[28] Konsentrasi miR-155 menunjukkan
kenaikan signifikan pada garis sel
mikrometastasis dibandingan dengan garis sel
kanker payudara primer (MDA-MB-231).
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Gambar 5. Kuantifikasi Konsentrasi
Serum pada Penderitas Kanker Payudara
Primer dan Metastasis.[?3 Perbandingan
nilai relative miR-155 dalam darah orang
sehat, penderita kanker payudara MO
(Triple Negative Breast Cancer/TNBC;
HER2*; ER*/PRY), dan M1. Nilai P
dihitung dengan Mann-Whitney U-test.

diaplikasikan pada penderita kanker payudara yang
telah mengalami distant metastasis. Konsentrasi miR-
155 dalam darah dianalisis dengan RT-PCR kuantitatif
(Gambar 5).381 Terdapat perbedaan nilai relatif
sensitivitas dan spesifisitas pada miR-155 di tiap
kondisi penderita.

Teknik dan Analisis MiRNA dengan RT-qPCR

MiRNA yang berada dalam plasma diisolasi dari
200 uL menggunakan miRNeasy Mini Kit dan dielusi

dalam 50 mL larutan elusi. Kemudian, RNA
dimurnikan menggunakan RNeasy  MinElute.
Pembersihan kit (Qiagen) untuk menghilangkan

kotoran dan akhirnya dielusi dalam 21 uL larutan elusi
sesuai dengan protokol pabrik. Jumlah miRNAs (mir-
10b) dikuantifikasi dengan reverse transkripsi
kuantitatif real-time PCR (RT-qgPCR) menggunakan
human TagMan MicroRNA Assay kit (Applied
Biosystems). Lima mikroliter RNA dielusi itu terbalik
ditranskripsikan dengan spesifik dilingkarkan RT
primer untuk dengan menggunakan TagMan
MicroRNA reverse transkripsi kit (Applied Biosystems).

Selanjutnya, 1.33 uL produk transkripsi terbalik
digunakan sebagai template  di RT-qgPCR
menggunakan TagMan MicroRNA Tes (Applied

Biosystems). Semua reaksi dijalankan pada ABI
PRISM 7000 Detection System (Applied Biosystems).
Siklus kuantifikasi (Cq) nilai-nilai dihitung dengan SDS
1.2 software (Applied Biosystems). Ekspresi miR dari
plasma dinormalisasi menggunakan metode 2-dCq
relatif. dCq kemudian dihitung dengan mengurangkan
nilai Cq dari nilai-nilai Cq dari miRNAs. DdCq
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Tabel 1. Perbandingan nilai relatif miR-155 pada setiap kondisi pasien (Sehat, MO, M1)[33]

MO vs Sehat M1 vs Sehat MO vs M1
Sensitivitas ~ Spesifitas ~ Sensitivitas ~ Spesifitas  Sensitivitas Spesifitas
miR-155
70,6 42,7 85,3 70 79,5 64,3
kemudian dihitung dengan mengurangkan dCq 8. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E,

plasma pasien non-metastasis dengan dCq pasien
metastatik. Folding change gen dihitung dengan
persamaan 294Cd, RT-gPCR menunjukkan median
dCq values (range) miR-10b adalah 8.06 (5.1-10.89)
pada pasien sehat, 7.47 (4.74-9.12) pada pasien MO,
and 4.61 (2.15-5.52) pada pasien M1.[66]

SIMULAN

Telah dilakukannya berbagai penelitian baik in
vitro maupun in vivo menunjukan ekspresi yang
signifikan miR-10b dan miR-155 sebagai screening
metastasis kanker payudara. Metode screening miR-
10b dan miR-155 minimal invasif yakni dengan
pengambilan darah. Dengan demikian, miR-10b dan
miR-155 dapat menjadi screening mikrometastasis
kanker payudara di masa depan.

SARAN

Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai
efektivitas kombinasi miR-10b dan miR-155 dalam
mendeteksi metastasis kanker payudara. MiR-10b dan
miR-155 dapat digunakan screening metastasis
kanker payudara dengan bukti ilmiah yang kuat.
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