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Abstrak

Kegagalan terapi pada kanker payudara stadium lanjut dihubungkan dengan ekspresi mikroRNA antara
lain miR-21 dan miR-200c. Untuk mengetahui hubungan respons terapi sistemik neoajuvan serta ekspresi
miR-21 dan miR-200c pada pasien kanker payudara, dilakukan studi potong lintang di RS Kanker Dharmais
dan RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo (RSUPNCM) pada bulan Juli 2015 hingga April 2016. Subjek yang
memiliki spesimen jaringan segar dan blok parafin serta telah mendapat pengobatan adekuat, dilakukan
pengukuran MiR-21 dan miR-200c dengan qRT-PCR. Hasil dinyatakan sebagai perbedaan cycle thresholds
(ACt) terhadap U6 snRNA. Ekspresi relatif dihitung sebagai perbedaan dua nilai ACt (AACt) dan fold change
(244%). Sebanyak 31 dari 60 subjek mendapat kemoterapi dan 29 mendapat terapi hormonal. Setelah terapi
neoajuvan, hanya 46 orang subjek yang dapat menjalani mastektomi. Respons terapi dinilai dengan kriteria
Miller Payne dari sediaan operasi. Sebanyak 23 (60%) subjek tidak respons (Miller Payne grade 1). ACt miR-
21 dan ACt miR-200c tidak berbeda bermakna pada subjek yang responsif dan tidak responsif, namun subjek
yang tidak responsif memperlihatkan peningkatan ekspresi miR-200c (FC=2,375). Berdasarkan jenis terapi
neoajuvan ekspresi miR21 maupun miR-200c lebih tinggi pada kelompok tidak respons dengan kemoterapi,
sedang pada pemberian hormonal ekspresi miR-21 lebih rendah dan miR-200c cenderung lebih tinggi.
Disimpulkan ekspresi miR-21 dan miR-200c tidak dapat digunakan untuk memprediksi respons terapi.
Kata kunci: kanker payudara, miR-21, miR-200c, terapi sistemik neoajuvan.

Association of Expression of miR-21, miR-200c and response of Neoadjuvan
Systemic Therapy in Patients with Breast Cancer

Abstract

Treatment failure in advanced stage breast cancer has been associated with expression of microRNA
e.g. miR-21 and miR-200c. To know the association between response neoadjuvant systemic therapy and the
expressions of miR-21 and miR-200c in breast cancer patient, a cross-sectional study has been conducted
in Dharmais Cancer Hospital and dr. Cipto Mangunkusumo Hospital National (CMHN) from July 2015 to
April 2016. Patients had fresh and paraffin-embedded tissues from biopsy specimens and have been treated
adequately. MiR-21 and miR-200c were measured using qRT-PCR on fresh tissues. Results were expressed
as cycle thresholds difference (ACt) against U6 snRNA. Relative expression was calculated as difference of
two ACt values (AACt) and fold change (242%). Treatment response was evaluated histopathologically using
Miller-Payne criteria on mastectomy specimens. A total of 60 patients were enrolled, 31 had chemotherapy and
29 had hormonal therapy. After treatment, only 46 patients were eligible for mastectomy. Twenty-three (60%)
patients showed no response (Miller-Payne grade 1) after treatment. ACt miR-21 and ACt miR-200c were not
significantly different between responsive and not responsive patients. However, patients with no response
showed increased expression of miR-200c (FC=2.375). Based on type of neoadjuvant , in chemotherapy
group expression of miR-21 and miR-200c were high(FC=3.67 and 6.16 respectively) but in hormonal group
expression miR-21 FC=0.11 and miR-200c FC=1.25). In conclusion, expressions of miR-21 and miR-200c
cannot be used to predict treatment response.
Keywords: breast cancer, miR-21, miR-200c, neoadjuvant systemic therapy.
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Pendahuluan

Kanker payudara menempati urutan pertama
pasien rawat inap di Indonesia yaitu 8082 orang
(18,4%) dan merupakan kanker paling banyak
yang diderita perempuan. Sebanyak 75% pasien
kanker payudara datang ke rumah sakit pada
stadium lanjut sehingga memengaruhi prognosis
dan tingkat kesembuhan. Tingkat ketahanan hidup
pasien kanker payudara menurun drastis dengan
meningkatnya stadium saat didiagnosis. Jika sel
tumor masih terlokalisasi di jaringan payudara,
tingkat ketahanan hidup lima tahun 97%, namun
angka tersebut akan menurun drastis hingga 23%
bila sel tumor telah bermetastasis ke organ lain.
Mortalitas kanker payudara umumnya disebabkan
metastasis dan resistensi kanker terhadap
kemoterapi.

Pada kanker payudara, resistensi terhadap
terapi dihubungkan dengan microRNA (miRNA)
karena dapat meningkatkan sensitivitas atau
resistensi terhadap pengobatan bergantung pada
messenger RNA (mRNA) yang menjadi target.
Disregulasi miR-21 dan keluarga miR-200 berperan
terhadap respons kemoterapi dengan memengaruhi
sensitivitas sel tumor. Perubahan ekspresi miRNA
diduga berperan dalam mekanisme resistensi sel
kanker terhadap obat.

Terdapat lebih dari 1.000 jenis miRNA
yang meregulasi sepertiga gen yang menyandi
sintesis protein. MiRNA menurunkan ekspresi
protein produk gen target dengan menekan
translasi atau mendegradasi mRNA. Sel kanker
mengalami perubahan ekspresi miRNA dengan
mendorong gen yang berperan pada kesintasan
sel kanker dibandingkan gen yang menginduksi
apoptosis. Pada sel kanker yang telah kebal
terhadap kemoterapi, miRNA diekspresikan untuk
mendorong ekspresi gen yang berperan pada
resistensi obat. Dengan memodifikasi ekspresi
miRNA, sel kanker yang resisten terhadap suatu
obat menjadi sensitif kembali.

Jenis miRNA yang berhubungan dengan
resistensi kanker payudaraterhadap obat adalah
miR-19a, miR-21, miR-125b, famili miR-200, miR-
205, miR-221, miR-222, dan miR-451, namun
miRNA yang memberikan dampak terhadap
respons kemoterapi neoajuvan berbasis antrasiklin
adalah miR-21 dan famili miR-200.

Berdasarkan potensi miRNA perlu dilakukan
penelitian mengenai ekspresi miR-21 dan miR-
200 pada subjek yang akan diberikan kemoterapi
neoajuvan berbasis antrasiklin atau taksan untuk
mengetahui hubungan respons terapi sistemik
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neoajuvan dengan ekspresi miR-21, dan miR-
200c pada sel kanker payudara.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain potong
lintang; dilakukan di Rumah Sakit Kanker Dharmais
(RSKD) dan RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo
(RSUPNCM) pada bulan Juli 2015 sampai April
2016. Subjek penelitian adalah pasien kanker
payudara stadium lanjut (stadium I1lI-IV) yang
mendapat kemoterapi neoajuvan dan direkrut
secara consecutive sampling hingga mencapai
target besar sampel. Besar sampel minimum
dihitung dengan rumus perbedaan dua proporsi:

n= (p.q.) + (p2q.)
(p: —p)?

p,= proporsi kelompok 1; q, =1 —p,

p,= proporsi kelompok 2; q, =1 -p,

a= tingkat kemaknaan ditetapkan 5% dan power
80% sehingga pada a= 0,05 dan power = 0,8
diperoleh f=7,9

x fla, power)

Untuk miR-21 dengan proporsi ekspresi
tinggi 79% diperlukan:
n=(0,32x0,68)+(0,21x0,79)/(0,32-0,21)2
X7,9= 18x2= 36 subjek
Untuk miR-200 dengan proporsi ekspresi
tinggi 45% diperlukan:
n=(0,68x0,32)+(0,45x0,55)/(0,68-0,45)2
X7,9= 16x2= 32 subjek

Berdasarkan perhitungan tersebut, maka dipilih
n yang lebih besar yaitu minimal 36 subjek.

Kriteria Penelitian

Kriteria inklusi adalah pasien kanker payudara
stadium IlI-IV yang akan menjalani kemoterapi
neoajuvan berbasis antrasiklin atau taksan dan
bersedia diikutsertakan dalam penelitian. Subjek
tidak diikutsertakan jika berusia <18 tahun, memiliki
riwayat keganasan selain kanker payudara, pernah
atau sedang menjalani kemoterapi atau tidak dapat
menjalani kemoterapi.

Sampel penelitian adalah jaringan kanker
payudara yang diambil dengan biopsi terbuka
oleh dokter spesialis bedah onkologi. Selanjutnya
jaringan disimpan beku dalam nitrogen cair pada
suhu -80°C sampai dilakukan pemeriksaan.
Ekspresi miRNA diukur dengan RT-PCR yang
prinsipnya adalah variasi dari pemeriksaan PCR
yang untai RNA ditranskrip balik menjadi cDNA
kemudian digandakan seperti PCR.
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Cara Kerja

Isolasi miRNA dilakukan dengan cara berikut.
Sampel jaringan yang telah diberi RNA Jater
dan disimpan beku diekstraksi menggunakan
miRCURY RNA Isolation Kit (Exiqon). Konsentrasi
RNA diukur dengan NanoDrop2000.

Reverse transcription untuk sintesis cDNA
menggunakan kit komersial (Universal cDNA
Synthesis Kit 1l, No. Katalog #203301, Exigon,
USA). Sampel cDNA dapat langsung digunakan
atau disimpan pada suhu -20° C. Proses real-time
PCR menggunakan kit komersial (ExiLent SYBR
Green Master Mix, 2,5 mL, No. Katalog #203402,

Exigon, USA).
Pemeriksaan miR-21 menggunakan
miRCURY LNA™ Universal RT miRNA PCR

LNA™ PCR primers set (No. Katalog #202007)
nama produk: hsa-miR-21 dan target sekuens 5'-
3 UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA.

Pemeriksaan miR-200c dengan miRCURY
LNA™ Universal RT miRNA PCR LNA™ PCR
primers set (No. Katalog #202238) nama
produk hsa-miR-200c dan target sekuens 5’-3’:
UAAUACUGCCGGGUAAUGAUGGA.

Ekspresi miR-21 dan miR-200 dinyatakan
sebagai threshold cycle (Ct) yaitu jumlah siklus
fraksional pada saatintensitas fluoresence melewati
ambang tertentu. Gen U6 small nuclear (sn) RNA
digunakan sebagai kontrol internal. Ekspresi relatif
miR-21 dan miR-200 dinormalkan dengan ekspresi
U6 snRNA dan dinyatakan sebagai delta Ct (ACt)
yaitu perbedaan nilai Ct antara miR yang diperiksa
dengan nilai Ct U6 snRNA sebagai kontrol.

Ekspresi relatif miR-21 adalah ACt ., =Ct
21.Clissrna dan ekspresi relatif miR-200 adalah
ACt 00Ot ro00-Clusenrna:  TiNgKat — ekspresi

miR dinyatakan sebagai fold changes (FC) yang
dihitung relatif terhadap rerata ekspresi grup uji
dan pembanding (AACt=ACt - ACt .. ...)- FC
dihitung menggunakan rumus FC=222¢t dengan
interpretasi nilai FC>1,0 menunjukkan ekspresi
lebih tinggi sedangkan FC<1,0 menunjukkan
ekspresi lebih rendah.

Analisis terapi dinyatakan dengan kriteria
respons Miller-Payne yang dibagi dua kelompok
berdasarkan ada tidaknya respons, yaitu no
response (kriteria Miller-Payne 1) dan complete
atau partial response (kriteria Miller-Payne 2-5).

Data diolah dengan perangkat lunak SPSS
versi 20. Data numerik dianalisis dengan uji-t
berpasangan atau uji Mann-Whitney sebagai
alternatif bila distribusi data tidak normal.

17

eJKI Vol. 8, No. 1, April 2020

Persetujuan etik telah didapat dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan FKUI dengan Keterangan
Lolos Kaji Etik No. 574/UN2.F1/ETIK/2015.
Subjek dijelaskan tujuan penelitian dan dimintakan
persetujuannya secara tertulis. Semua data rekam
medis yang digunakan dijaga kerahasiaannya.

Alur Penelitian

Pasien kanker payudara

Biopsi kanker payudara

\ 4
Pemeriksaan ekspresi miR-21 dan miR-200c

\ 4
Kemoterapi 6 siklus atau terapi hormonal 6 bulan

h 4
Operasi pada kelompok operable

4
Penilian respons patologis

v
Analisis data

Hasil
Karakteristik Subjek Penelitian

Terdapat 60 subjek kanker payudara stadium
IIB dan IV yang menjalani biopsi awal dan
kemoterapi neoajuvan. Rerata usia 47,9 + 10,25
tahun dengan rentang 22-70 tahun. Sebanyak
31 (52%) subjek mendapat kemoterapi 6 siklus
dengan regimen b5-fluorouracil, adriamycin, dan
cyclophosphamide (FAC) dan 29 (48%) subjek
mendapat terapi hormonal (terapi antihormon
dengan salpingo-ooforektomi  bilateral atau
antiestrogen oral) selama 6 bulan. Setelah terapi
selesai, terdapat 46 subjek yang secara Kklinis
dapat menjalani mastektomi, sedangkan subjek
lain hanya menjalani biopsi payudara. Analisis
statistik dilakukan terhadap sampel yang berasal
dari jaringan mastektomi. Dari 46 jaringan yang
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dinilai respons terapi dengan kriteria Miller Payne ACt. Ekspresi miR dianggap meningkat (upregulation)
masing masing 23 (50%) yang ada respons atau jika jumlah Ct miR lebih rendah dari jumlah Ct U6
tdak ada responsnya snRNA dan dianggap menurun (down regulation) jika
jumlah Ct lebih tinggi dari Ct U6 snRNA.
Ekspresi miR-21 dan miR-200 Hasil analisis menunjukkan ekspresi miR-
Tingkat ekspresimiR-21 dan miR-200 merupakan 21 mengalami upregulation sedangkan miR-200
ekspresi relatif terhadap kontrol internal U6 snRNA hampir sama dengan kontrol U6, namun terdapat
dari perbedaan jumlah siklus PCR yang dibutuhkan variasi rentang yang lebar pada nilai Ct kedua miR
untuk mengekspresikan miR dan dinyatakan dalam tersebut (Tabel 1).

Tabel 1. Sebaran Nilai ACt miR-21 dan miR-200c dari
Jaringan Biopsi

Nilai ACt miR-21 miR-200

Median -6,8 -0,3

Minimum -14,8 -5,0

Maksimum 3,0 10,0
Respons Terapi Sistemik Neoajuvan dibandingkan subjek complete atau partial
Analisis statistik dilakukan pada 46 sampel response dengan FC 2,375 yang berarti bahwa
yang diperoleh dari subjek yang menjalani ekspresi miR-200c pada subjek no response 2237
mastektomi radikal modifikasi. Analisis ekspresi atau 5,188 kali lebih tinggi dibandingkan complete

miR-21 dan miR-200c menunjukkan peningkatan atau partial response (Tabel 2). Nilai ACt miR-21

regulasi miR-200c pada subjek yang no-response (uji t berpasangan, p=0,98) dan ACt miR-200c (uiji
t berpasangan, p=0,247) tidak berbeda bermakna.

Tabel 2. Ekspresi miR-21 dan miR-200c Berdasarkan Respons
Terapi Sistemik Neoajuvan

ACt NR CR/PR AACt FC
miR-21 -6,844 -6,813 -0,031 1,022
miR-200c -0,888 0,360 -1,248 2,375

NR: no response; CR: complete response; PR: partial response;
ACt: delta threshold cycle; FC: fold change, dihitung berdasarkan ACt NR
terhadap CR/PR

Pada subjek yang mendapat kemoterapi, terapi hormonal, ekspresi miR-21 lebih rendah
ekspresi miR-21 dan miR-200c lebih tinggi pada sedangkan ekspresi miR-200c lebih tinggi pada
hasil no response dibandingkan complete atau subjek no response dibandingkan complete atau
partial response. Pada subjek yang mendapat partial response (Tabel 3).

Tabel 3. Hubungan Ekspresi miRNA dan Respons Berdasarkan Terapi
Sistemik Neoajuvan

Terapi sistemik NR CR/PR AACt Nilai p* FC’
Kemoterapi (n=20)
ACt miR-21 -7,772 -5,896 -1,876 0,205 3,671
ACt miR-200c -2,245 0,379 -2,624 0,071 6,165
Hormonal (n=9)
ACt miR-21 -6,248 -9,414 3,166 0,058 0,111
ACt miR-200c -0,016 0,305 -0,321 0,805 1,249

#1ji Mann-Whitney; NR: no response; CR: complete response; PR: partial response;
ACt: delta threshold cycle; FC: fold change, dihitung berdasarkan ACt NR terhadap CR/PR
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Diskusi
Ekspresi miR-21

Tingkat ekspresi miR-21 dari nilai ACt hampir
sama dengan studi lain yang melaporkan rerata
ACt -7,04 pada 109 subjek kanker payudara duktal
invasif stadium I-Ill. Perbedaan tersebut bermakna
dibandingkan jaringan payudara normal dengan
rerata ACt 5,32 (p<0,001)," namun umumnya
dilaporkan tingkat ekspresi miR-21 sebagai FC
atau relative quantity (RQ).

Pada 113 subjek kanker payudara stadium
I-1ll, tingkat ekspresi miR-21 yang lebih tinggi
berhubungan dengan stadium yang lebih tinggi (llI
vs |-Il) dan penyebaran ke kelenjar getah bening
(KGB). Penelitian tersebut tidak melibatkan subjek
stadium IV atau metastasis jauh. Dengan RT-PCR
dan kontrol internal gen U6, miR-21 terdeteksi pada
semua jaringan payudara. Petrovic et al> melaporkan
tingkat ekspresi miR-21 tertinggi pada tumor derajat
Il dibandingkan derajat | dan Ill, namun tidak terdapat
hubungan antara miR-21 dan metastasis KGB.

Zhang et al® meneliti 30 spesimen kanker
payudara dan melaporkan bahwa ekspresi miR-21
lebih tinggi di jaringan tumor dibandingkan jaringan
sehat sekitarnya. Eksperimen in vitro menunjukkan
bahwa miR-21 mengatur proliferasi dan migrasi
sel kanker payudara, namun mekanisme pasti
bagaimana miR-21 berperan pada proliferasi
dan potensi metastasis kanker payudara belum
sepenuhnya dipahami.

Al khanbashi et al* memeriksa profil miRNA
pada 27 subjek kanker payudara stadium lanjut
lokal yang menjalani kemoterapi neoajuvan, terdiri
atas 9 (33,3%) stadium 1l, 14 (51,9%) stadium Il
dan 4 (14,8%) stadium IV. Respons terapi dinilai
secara klinis dengan Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST). Hasilnya menunjukkan
lebih dari 100 miRNA berbeda ekspresinya antara
jaringan kanker dan jaringan normal dengan
rentang 2-32 kali lipat, termasuk miR-21 dengan
FC >0. Penelitian tersebut tidak merinci miR-21
berdasarkan stadium, tetapi mendapatkan bahwa
ekspresi miR-21 berhubungan dengan rekurensi.

Penelitian berbasis real-time RT-PCR pada 40
subjek kanker payudara stadium I-1ll menunjukkan
ekspresi miR-21 lebih tinggi secara bermakna di
jaringan tumor dibandingkan non-tumor (p<0,001).
Peningkatan ekspresi miR-21 berkorelasi negatif
dengan KGB positif (p=0,01), indeks proliferasi
Ki-67 lebih tinggi (p=0,03) dan stadium TNM juga
lebih tinggi (p=0,021).°

Hasil studi di atas memberi kesan bahwa dalam
perjalanan kanker payudara, miR-21 berhubungan
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dengan perburukan penyakit dan stadium kanker
payudara yang lebih lanjut. Tingkat ekspresi miR-
21 berhubungan dengan sifat sel punca kanker dan
ekspresi miR-21 yang lebih tinggi tercermin pada
perburukan kanker payudara, migrasi sel, invasi,
serta metastasis.®

Dengan perkembangan ilmu, miR-21 dapat
diperiksa melalui serum bukan hanya jaringan
sehingga memudahkan diagnostik dan pemantauan
terapi. Studi di Cina melibatkan 326 subjek kanker
payudara duktal invasif dan 223 kontrol tanpa
kanker untuk mengetahui hubungan ekspresi miR-
21 di serum dengan subtipe kanker payudara.
Subjek terdiri atas 34% stadium |, 46% stadium
I, dan 20% stadium IIl. Nilai FC miR-21 serum
lebih tinggi secara bermakna pada subjek kanker
payudara dibandingkan orang sehat yaitu 9,12 %
3,43 vs 2,96 + 0,73. Analisis multivariat dengan cox
proportional hazards model menunjukkan ekspresi
miR-21 serum yang lebih tinggi dapat menjadi faktor
prognostik independen untuk kekambuhan (HR =
2,942; interval kepercayaan [IK] 95%=1,420-8,325;
p=0,008) dan ketahanan hidup bebas penyakit
yang lebih pendek (HR=2,732; 1K95%=1,038-
7,273; p=0,003).7

Ekspresi miR-21 serum berbeda bermakna
antara subjek kanker payudara dan orang sehat.
Studi dengan metode RT-gPCR yang mengukur
miR-21 dalam serum tanpa ekstraksi RNA
mendapatkan median ACt miR-21 pada orang
sehat 2,2 (rentang 1,5-3,1), sedangkan pada
subjek kanker payudara median ACt miR-21 adalah
4,1 (rentang: 2,1-5,7) pada stadium I; 3,8 (2,2- 4,7)
pada stadium IlI; 3,3 (2,7-4,4) pada stadium llI;
dan 5,0 (3,2-6,6) pada stadium IV. Subjek dengan
metastasis viseral juga memiliki rerata ACt miR-
21 lebih tinggi dibandingkan tanpa metastasis
viseral (5,9 + 1,5 vs 3,9 + 1,6; p<0,001). Pada
analisis multivariat didapatkan konsentrasi miR-
21 serum berkorelasi dengan stadium kanker dan
tidak bergantung pada status ER atau usia.® Hasil
tersebut sesuai dengan laporan Qian et al® bahwa
ekspresi miR-21 berhubungan dengan stadium
penyakit, metastasis KGB dan prognosis buruk

Ekspresi miR-200c

Pada penelitian ini, ekspresi miR-200c tidak
banyak berbeda dibandingkan kontrol internal U6
yang memberi kesan bahwa ekspresi miR-200c
mengalami penekanan pada tumor stadium lanjut
yang akan atau sedang bermetastasis. Ekspresi
famili miR-200 pada tumor epitelial memang
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menurun saat proses EMT berlangsung, tetapi
dibutuhkan kembali di lokasi metastasis untuk
memunculkan fenotip epitelial.

Studi di jaringan kanker payudara dan sel
kultur mendapatkan bahwa ekspresi miR-200c
mengalami penurunan regulasi. Ekspresi miR-
200c menghambat jalur sinyal PI3/AKT dan ERK
dengan menargetkan KRAS. Penurunan KRAS
menekan proliferasi sel kanker payudara in vitro
dan in vivo sehingga miR-200c dianggap sebagai
tumor suppressor.*°

Ekspresi miR-21 dan miR-200c jelas terlibat
dalam mekanisme resistensi obat akibat proses
EMT, namun EMT bukan satu-satunya cara sel
kanker bertahan menghadapi obat antikanker.
Selain itu, setiap jenis obat antikanker, baik
kemoterapi, terapi hormonal maupun terapi target
mengakibatkan resistensi dengan mekanisme
berbeda dan melibatkan miRNA yang berbeda
pula.” Diperlukan studi lebih lanjut terhadap obat
antikanker yang spesifik untuk mengevaluasi peran
miR-21 atau miR-200c sebagai faktor prediktor
kemoterapi neoajuvan.

Respons Kemoterapi Neoajuvan Berdasarkan
Ekspresi miR

Rekomendasi kemoterapi neoajuvan
melibatkan kemoterapi dan terapi hormonal untuk
subjek subtipe luminal. Studi in vitro mendapatkan
peningkatan miR-21 dan miR-141 (anggota famili
miR-200 yang berada satu kluster dengan miR-
200c) pada kultur sel kanker payudara yang resisten
trastuzumab. Jika ekspresi miR-21 dihentikan
dengan antisense-nya, sel resisten kembali
sensitif terhadap trastuzumab. Ekspresi miR-21
dievaluasi secara in vivo pada 32 subjek yang
menerima trastuzumab kemudian respons terapi
dinilai dengan RECIST. Hasilnya memperlihatkan
ekspresi miR-21 di jaringan biopsi tumor sebelum
terapi 2,7 kali lipat lebih tinggi pada tumor resisten
dibandingkan sensitif trastuzumab (p<0,01).%?
Penekanan ekspresi miR-21 meningkatkan
sensitivitas sel kanker payudara terhadap terapi
5-FU dan paklitaksel.'

Resistensi terhadap terapi hormonal pada
awalnya bermanfaat secara klinis, tetapi lama
kelamaan terjadi resistensi hormonal. Ekspresi
miR-21 diduga berperan pada resistensi terapi
hormonal. Studi pada sel kanker payudara ER+
menunjukkan bahwa penekanan miR-21 dapat
menimbulkan sensitivitas sel terhadap tamoksifen
atau fulvestrant sehingga mengalami apoptosis.®
Hasil penelitian ini berbeda dari studi in vitro
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tersebut karena ekspresi miR-21 yang rendah
justru berperan pada kegagalan terapi hormonal
pada subjek stadium IlIB.

Analisis berbasis microarray study pada sel
kanker payudara yang sensitif tamoksifen MCF-
7 dan resisten tamoksifen (LY2) memperlihatkan
perbedaan pola ekspresi miRNA.'® Pada sel yang
sensitif tamoksifen, miR-21 (FC=5,26) dan miR-
200c (FC=13,02) mengalami peningkatan ekspresi
dibandingkan sel resisten tamoksifen. Studi
selanjutnya mendapatkan ekspresi famili miR-200,
termasuk miR-200c, turun secara progresif pada
sel resisten tamoksifen yang diikuti peningkatan
ekspresi mMRNA ZEB1. Peningkatan ekspresi miR-
200b atau miR-200c pada sel LY2 dapat mengubah
morfologi sel ke arah epitelial dan menurunkan
kemampuan migrasi sel. Peningkatan ekspresi
miR-200b dan miR-200c juga mensensitisasi
sel LY2 terhadap hambatan pertumbuhan oleh
antagonis ER (tamoksifen atau fulvestrant)."”

Famili miR-200 termasuk miR-200c berperan
pada resistensi kemoterapi. Sebagai contoh,
studi yang menggunakan sampel jaringan kanker
esofagus pada subjek yang mendapat kemoterapi
neoajuvan memperlihatkan korelasi terbalik antara
ekspresi miR-200c dan sensitivitas kemoterapi yang
mungkin disebabkan oleh jalur aktivasi PI3K/Akt."®

Pada studi in vitro, pemberian doksorubisin
pada sel kanker yang heterogen menyebabkan
evolusi klonal dan seleksi sel dengan ekspesi
miR-200c¢c rendah. Akibatnya, terjadi peningkatan
regulasi gen target termasuk penekan proses EMT
(ZEB1 dan ZEB2) dan faktor pemicu kemoresistensi
seperti TrkB atau BMi1 sehingga memicu aktivasi
jalur sinyal ketahanan hidup. Hal itu menunjukkan
penekanan miR-200c meningkatkan resistensi
terhadap doksorubisin.

Masih banyak faktor yang berperan pada
resistensi kemoterapi neoajuvan pada kanker
payudara stadium lanjut, terutama resistensi
terhadap terapi hormonal yang berperan cukup
besar. Resistensi terhadap terapi hormonal dapat
terjadi pada semua stadium, tetapi yang paling
sulit adalah pada setting kekambuhan. Meskipun
resistensi sudah ada pada separuh subjek sebelum
terapi mulai, sebagian lain terjadi selama terapi
berlangsung.?°

Beberapa mekanisme terlibat dalam resistensi
terapi endokrin, seperti mutasi gen ER (ESR1),
aberasi epigenetik, atau signaling crosstalk.?!
Kompleksitas sel kanker dan lingkungan mikro
tumor memberi kesan bahwa masih ada faktor-
faktor molekular yang belum ditemukan. Mutasi
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ESR1, terutama di lokasi ligand-binding domain
(LBD), adalah mekanisme utama resistensi
terkait terapi aromatase inhibitor pada kanker
payudara metastatik.?22® Resistensi mungkin tidak
teridentifikasi sejak awal diagnosis, tetapi muncul
karena tekanan selektif terapi endokrin multipel.
Selain itu, instabilitas genetik pada stadium lanjut
dapat berkontribusi terhadap mutasi, misalnya
karena defek mekanisme reparasi DNA yang
menetap akibat tekanan tersebut.?*

Pada kemoresistensi, perubahan ekspresi
gen setelah kemoterapi neoajuvan juga berperan
penting. Dari sampel blok parafin subjek kanker
payudara memperlihatkan 12 gen yang mengalami
peningkatan regulasi dan 8 gen turun regulasinya
setelah kemoterapi neoajuvan-

Kerumitan jejaring regulasi genetik dan
epigenetik pada kemoresistensi kini telah terurai.
Penelitian dengan high-troughout sequencing pada
selkankerpayudara MCF-7 yangresisten adriamisin
(MCF-7/ADM) dan resisten paklitaksel (MCF-
7/PTX) mendapatkan bahwa sel kemoresisten
memiliki perubahan ekspresi gen, metilasi gen
dan ekspresi miRNA yang masif dibandingkan sel
kontrol yang kemosensitif. Analisis lebih mendalam
mendapatkan bahwa sejumlah gen diregulasi
melalui proses metilasi atau oleh miR dan miR
dikontrol ekspresinya oleh metilasi DNA pada sel
yang kemoresisten.

Kesimpulan
Ekspresi miR-21 tidak berhubungan dengan
respons terapi sistemik neoajuvan kanker

payudara. Ekspresi miR-200c lebih tinggi pada
kanker payudara yang tidak responsif terhadap
terapi sistemik neoajuvan. Pemeriksaan miR-21
dan miR-200c tidak dapat diterapkan untuk prediksi
respons terapi sistemik neoajuvan pada semua
subjek stadium lanjut. Oleh karena itu, diperlukan
studi lebih lanjut terhadap obat antikanker yang
spesifik untuk mengevaluasi peran miR-21 atau
miR- 200c pada respons terapi sistemik neoajuvan.
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